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Fettsauren:

Grundlagen, Diagnostik und Therapie

Einleitung

Fette und Fettsauren erfillen in Zellen und Geweben
lebenswichtige Funktionen. Sie sind wichtige Energie-
trager und stellen die mengenmaRig bedeutendste
Energiereserve des Menschen dar, sie sind unersetz-
liche Baustoffe der Biomembranen von Zellen und
Organellen und dienen der mechanischen und elektri-
schen Isolierung von Zellen. Metabolite der Fette wie
Prostaglandine oder Leukotriene sind hormonahnliche
Substanzen mit wichtigen Regulationsfunktionen.

In der vorliegenden Ubersicht wird zunichst die Struktur
der Fettsauren besprochen, und die physiologischen
Funktionen sowie der Stoffwechsel der Fettsauren in
komprimierter Form dargestellt.

Mit der Gaschromatographie bzw. Gaschromatographie/
Massenspektrometrie steht eine moderne Methode zur
Bestimmung der Fettsauren zur Verfliigung. Im Rahmen
des bei uns durchgeflihrten Fettsdurestatus im Serum
werden insgesamt 15 Fettsauren bestimmt. Wichtig fur
die Interpretation sind auch die Verhaltnisse bestimmter
Fettsauren zueinander, wie der Quotient Arachidon-
saure (AA) zu Eicosapentaensdure (EPA) als Biomarker
der Entzindungsbereitschaft und der Omega-3-Index,
der den prozentualen Anteil der langkettigen Omega-
3-Fettsauren EPA und DHA (Docosahexaensaure)
wiedergibt (Kapitel 4.1) und einen kardiovaskularen
Risikomarker darstellt.

Die Nahrungsaufnahme stellt die Hauptquelle fur die
Versorgung mit Fett und Fettsduren dar. In Kapitel 5
werden die aktuellen Erndhrungsempfehlungen sowie
die Nahrungsquellen fur die einzelnen Fettsauren
dargestellt, wahrend in Kapitel 6 die Moglichkeiten
der gezielten Substitution der langkettigen Omega-
3-Fettsduren EPA und DHA besprochen und die verflg-
baren Supplemente auf der Basis von Fischdl, Krilll
oder Algendl charakterisiert und verglichen werden.

Beim therapeutischen Einsatz von Fettsauren stehen
die langkettigen Omega-3-Fettsauren EPA und DHA

im Vordergrund. Uber das bekannte Indikationsgebiet
der Primar- und Sekundar-Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen hinaus gibt es bei einer ganzen Reihe
weiterer Erkrankungen gute Studiendaten zur Anwen-
dung von EPA und DHA. Dies wird in Kapital 7 im Einzel-
nen dargestellt.
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1. Einteilung der Fettsauren und
Struktur der Fette

Fettsauren gehoren zu den Carbonsauren, die folgende
allgemeine Strukturformel haben:

O
R—C/
OH

Der Rest R kann ein Wasserstoffatom (H-COOH, Amei-
sensaure) sein oder eine mehr oder weniger lange Kette
von CH2-Gruppen mit einer CH3-Gruppe am w-Ende.
Fettsauren sind unverzweigte, aliphatische, gesattigte
oder einfach bzw. mehrfach ungesattigte Carbonsau-
ren. Je kurrzer der Rest R ist, desto ausgepragter ist der
saure Charakter und die Wasserldslichkeit, wahrend bei
langkettigen Fettsauren der Rest R die chemischen und
physikalischen Eigenschaften bestimmt. Die fur den
menschlichen Organismus wichtigen Fettsauren haben
eine geradzahlige Anzahl von Kohlenstoff(C)-Atomen.
Sie kdnnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt
werden:

Einteilung aufgrund der Kettenlange

* Bis zu einer Kettenlange von 6 Kohlenstoff(C)-Atomen
spricht man von kurzkettigen Fettsduren. Dazu gehort
z.B. die fur die Darmmikrobiota wichtige Buttersaure
(4 C-Atome).

* Mittelkettige Fettsauren enthalten mehr als 6 und bis
zu 12 C-Atomen, wobei z. B. Laurinsaure (12 C-Atome)
in hoher Konzentration in Kokosél vorkommt.

* Langkettige Fettsauren haben 14 bis 22 C-Atome.
Dazu gehdren die physiologisch wichtigsten Fettsau-
ren, die im Folgenden weiter besprochen werden.

* Sehr langkettige Fettsauren (VLCFA = very long chain
fatty acids) enthalten mehr als 22 C-Atome, wobei
auch Behensaure (22 C-Atome, gesattigt) zu diesen
Fettsduren gerechnet wird, die bei peroxisomalen
Erkrankungen und beta-Oxidationsstorungen (z. B.
Zellweger-Syndrom) eine wichtige diagnostische
Bedeutung haben.

Einteilung liber die Zahl der Doppelbindungen

Nach einer groben Klassifikation kdnnen die Fettsauren
in gesattigte, einfach ungesattigte und mehrfach
ungesattigte Fettsauren unterteilt werden (Abbildung 1),
die unterschiedliche, teilweise auch antagonistische
Wirkungen haben.

Fettsduren
’ v
gesattigte ungesattigte
Fettsauren Fettsauren
v v

einfach unge-
sattigte Fettsauren

mehrfach unge-
sattigte Fettsdauren

\
v v

w-3-Fettsduren w-6-Fettsauren

Abbildung 1: Systematik der Fettséduren

Struktur der Fette

Natirliche Fette und Ole bestehen aus Glycerinestern
der héheren geradzahligen Fettsauren. Wird der drei-
wertige Alkohol Glycerin (Glycerol) mit drei Fettsauren
verestert, so spricht man von Triglyceriden (Triacylgly-
cerolen). Da diese Verbindungen keine Ladung tragen,
werden sie auch Neutralfette genannt.

Die drei Fettsaurereste der Triglyceride kdnnen hin-
sichtlich ihrer Kettenldnge und der Zahl ihrer Doppel-
bindungen sehr unterschiedlich sein. Hieraus resultiert
eine Vielzahl moéglicher Fettmolekule. Lange der Fett-
saurereste sowie Zahl der Doppelbindungen bestim-
men den Schmelzpunkt der Fette. Dieser ist umso
niedriger, je klirzer die Fettsaurereste sind und je mehr
Doppelbindungen sie enthalten. Spaltet man Trigly-
ceride, so erhalt man neben Glycerin freie Fettsauren
unterschiedlicher Struktur (gesattigte, einfach unge-
sattigte und mehrfach ungesattigte Fettsauren).



2. Vorkommen im menschlichen
Organismus, physiologische
Funktionen

2.1 Vorkommen

Fettsduren kommen im menschlichen Organismus in
verschiedenen Verbindungen vor, wobei vor allem
die nachfolgend aufgefiihrten Substanzgruppen her-
vorzuheben sind.

Triglyceride
Phospholipide
Sphingolipide
Glycolipide.

o=

Triglyceride sind, wie bereits erwahnt, Ester des
Glycerins mit drei Fettsauren und reprasentieren die
Hauptmenge der Fettsduren in natlrlichen Fetten
und Olen sowie im Blutplasma.

In den Phospholipiden ist das Glycerin nur mit zwei
Fettsauren verestert, wahrend die dritte Hydroxyl-
gruppe des Glycerins einen Phosphat-Rest enthalt.
Dieser Phosphat-Rest kann mit verschiedenen Amino-
alkoholen oder auch zyklischen Alkoholen weiter

Fettsaurerest 1

Abbildung 2: Strukturen von

Glycerin

verestert werden und es entstehen Verbindungen

wie das Phosphatidyl-Cholin (Lecithin) oder das Phos-
phatidyl-Serin. Solche Phospholipide sind Bestandteile
biologischer Membranen und spielen eine wichtige
Rolle im Gehirnstoffwechsel.

Sphingolipide basieren nicht auf dem dreiwertigen
Alkohol Glycerin, sondern auf dem Aminoalkohol
Sphingosin. Die Sphingomyeline, die z. B. in den Nerven-
scheiden vorkommen, stellen die wichtigsten Sphingo-
lipide dar. Das Sphingosin in Abbildung 2 ist mit einer
Fettsdure sowie mit Phosphorsaure verestert, wobei
der Phosphatrest ein daran gebundenes Cholin tragt.

Glycolipide basieren ebenfalls auf dem Sphingosin
und einer Fettsaure. Es fehlt jedoch der Phosphatrest
der Phospholipide. Diese Verbindungen tragen viel-
mehr einen zum Teil recht grofRen Oligosaccharidrest.
Zu dieser Substanzfamilie gehort z. B. das Gangliosid
oder das Cerebrosid. Glykolipide gehdren zu den Mem-
branlipiden und sie kommen z. B. auf der Aul3enseite
der Plasmamembran vor.

Fettsaurerest 1

Triglyceriden, Phospholipiden Fettsdurerest 2 Fettsaurerest 2
und Glycolipiden
Fettsaurerest 3
n E] =Phosphat
Triglycerid Phospholipid (Phosphatidylcholin)

Sphingosin

Sphingolipid (Sphingomyelin)

Fettsaurerest

Fettsaurerest

Glycolipid (Cerebrosid)
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2.2 Physiologische Funktionen

Die physiologischen Funktionen von Fetten und Fett-
sauren sind vielfaltig und kdnnen wie folgt zusammen-
gefasst werden:

Mechanische Isolierung: Warmehaushalt.

Elektrische Isolierung: Auf der Oberflache einer Zelle
sind Phospholipide zu einer bimolekularen Schicht
angeordnet (Bilayer) und dienen der elektrischen
Isolierung, z.B. von Nervenzellen

Bausteine von Zellmembranen

Wichtigster Energiespeicher

Energiegewinnung in den Mitochondrien

Ausgangspunkt fur die Bildung hormonahnlicher
Regulatoren, die in die Immunregulation, die Blutge-
rinnung und viele weitere Regelsysteme eingreifen

Omega-6-Reihe Omega-3-Reihe

a-Linolensaure
18:3, w-3

Linolsaure
18:2, w-6

6-6-Desaturase

y-Linolensaure

18:3, -6 18:4, w-3

Elongation

Dihomo-y-Linolensdure

20:3, w-6 20:4, w-3

8-5-Desaturase

Arachidonsaure (AA)

20:4, w-6 20:5, w-3

Eicosanoide der Eicosanoide der

2er-Reihe 3er-Reihe
PGE2, PGI2, TXA2, PGE3, PGI3, TXA3
LTB4, LTC4 LTB5,LTC5

pro-inflammatorisch gering- bis anti-

inflammatorisch

Eicosapentaensaure (EPA)

3. Stoffwechsel

3.1 Aufnahme und Resorption

Oral aufgenommene Nahrungsfette werden sehr gut
resorbiert, wenn keine gastro-intestinalen Erkrankun-
gen vorliegen, die mit einer gestdrten Fettresorption
einhergehen. Bei praexistierenden Grunderkrankun-
gen wie z.B. einer exokrinen Pankreasinsuffizienz kann
die Fettsaureresorption jedoch stark beeintrachtigt
sein. Im Duodenum werden die Nahrungsfette durch
Gallensalze emulgiert und durch Lipasen zu Mono-
glyceriden und freien Fettsduren gespalten. Nach
Resorption der freien Fettsauren und Monoglyceride,
Uberwiegend durch passive Diffusion, werden in der
Mukosa die Triglyceride resynthetisiert und durch
Chylomikronen zu Geweben transportiert bzw. im
Fettgewebe gespeichert.

3.2 Biosynthese von Fettsdauren

Der menschliche Organismus ist zu einer endogenen
Synthese, vor allem von gesattigten und einfach
ungesattigten Fettsauren befahigt. Aus Grundbau-
steinen wie Glukose kénnen in der Leber (und einigen
anderen Geweben) Fettsauren durch das Enzym

Abbildung 3: Metabolisierungswege der
Omega-6- und Omega-3-Fettsduren

aus den Ausgangssubstanzen Linolséure
und a-Linolensdure

Elongation

22:5, w-3

8-4-Desaturase

Docosahexaensaure (DHA)
22:6, w-3



Muskel

Ketonkodrper

Ao

/" Acetyl-CoA

Plasma
Fettgewebe Fettsauren
.
! Leber
Fett
Lipolyse > Fettsauren
B-Oxidation l
Fettsauren ----- Acetyl-CoA—> ATP

Ketogenese l

Abbildung 4: Bedeutung der Fettséuren flir die
Energiegewinnung

Fettsauresynthase gebildet werden. Ausgehend von
Acetyl-Coenzym A kommt es in jedem Reaktionszyklus
zu einer Verlangerung um zwei Kohlenstoffeinheiten.
Auf diesem Weg entstehen gesattigte Fettsauren bis
zu einer Kettenlange von maximal 16 Kohlenstoffato-
men, also mit dem Endprodukt Palmitinsaure (16:0).
Nachfolgende Reaktionen fuhren dann zu verlangerten
gesattigten oder einfach ungesattigten Fettsauren.
Die mehrfach ungesattigten Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren kénnen auf diesem Weg jedoch nicht
gebildet werden.

Omega-3- und Omega-6-Fettsauren kénnen nichtin-
einander umgewandelt werden. Pflanzen sind jedoch in
der Lage, zusitzliche Doppelbindungen in Olsiure ein-
zufiigen und hieraus a-Linolensdure und Linolsdure zu
bilden. Nach dem in Abbildung 3 aufgefiihrten Schema
kénnen dann prinzipiell vom menschlichen Organismus
Uber Enzyme wie Desaturasen und Elongasen weitere
langkettige mehrfach ungesattigte Fettsauren gebildet
werden.

Das Ausmal3 der Bildung dieser langkettigen mehrfach
ungesattigten Fettsauren, z. B. Eicosapentaensaure
aus a-Linolensaure oder Arachidonsaure aus Linolsaure
ist jedoch limitiert.

Ox. |Phosphory-
lierung

ATP

Ketonkorper ----

3.3 Speicherung von Fettsduren

Die Speicherung der Fette erfolgtin den Fettzellen
(Adipozyten). Die Menge an Korperfett betragt ca. 8 bis
15 kg beim Mann und ca. 10 bis 20 kg bei der Frau.
Fette bilden die wichtigste Energiereserve des mensch-
lichen Organismus. In den Fettzellen unterliegen die
Fette einem standigen Auf- und Abbau.

3.4 Fettsaureabbau

Der Abbau von Fetten (Lipolyse) in den Adipozyten
wird durch eine Hormon-sensitive Lipase reguliert.

Im Blutplasma werden Fettsauren in freier Form trans-
portiert. Vor allem in den Mitochondrien der Hepato-
zyten der Leber erfolgt ein oxidativer Abbau, welcher
der Energiegewinnung dient. Der Transport der Fett-
sauren in die Mitochondrien ist ein Carnitin-abhangiger
Stoffwechselschritt.

Der Fettsaureabbau erfolgt Gber einen oxidativen
Zyklus und wird als B-Oxidation bezeichnet. In jedem
Reaktionszyklus wird die Fettsdure um zwei C-Atome
verkiirzt. Zum vollstandigen Abbau z. B. fur Stearin-
saure (18:0) muss der Zyklus also achtmal durchlaufen
werden. Als Abbauprodukt entsteht Acetyl-Coenzym A,
das entweder im Citratzyklus zu CO2 und ATP metabo-
lisiert wird und damit der Energiegewinnung dient
oder in Ketonkdrper umgewandelt wird (Ketogenese),
die der Energieversorgung anderer Gewebe dienen.
Die Umwandlung in Ketonkérper findet dann statt,
wenn die Acetyl-Coenzym-A-Produktion den Energie-
bedarf des Hepatozyten Ubersteigt. Der vollstandige
oxidative Abbau von Palmitinsaure liefert 106 mol ATP.
Fette sind daher ideale Speicherformen fir Energie.
Die Bedeutung der Fettsauren flr die Energiegewin-
nung ist zusammenfassend in Abbildung 4 dargestellt.
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4. Diagnostik

4.1 Das Fettsaureprofil

Mit der Gaschromatographie bzw. Gaschromatographie/ Omega-6-Fettsauren bestimmt. Abbildung 5 zeigt

Massenspektrometrie steht eine moderne Methode ein Beispiel des bei uns routinemaRig erhobenen

zur Bestimmung der Fettsauren zur Verfigung. Die Fettsaurestatus im Serum.

Triglycerid-gebundenen Fettsauren werden durch

Hydrolyse freigesetzt und zu ihren Methylestern um- Fir die Beurteilung werden zusatzlich drei Verhaltnisse
gesetzt. Die Fettsduremethylester kénnen dann Uber von Fettsauregruppen herangezogen:

gaschromatographische Methoden getrennt und

* der Omega-6-/0Omega-3-Quotient
quantitativ bestimmt werden. 9 g Q

e der Quotient AA/EPA

e derO -3-Index.
Im Rahmen des Fettsaurestatus werden funf gesat- eromega-s-index

tigte, drei einfach ungesattigte, drei mehrfach un-
gesattigte Omega-3- und vier mehrfach ungesattigte

Untersuchung Ergebnis  Vorwert Referenzbereich Einheit

Fettsaure-Status
Gesittigte Fettsauren

14:0 Myristins&ure 85.0A 25-64 mg/| | > |
16:0 Palmitinséure 941.0A 610-890  mgll | > |
18:0 Stearinséure 265.0 190 - 280 mg/| [ [ ) |
20:0 Arachinséure 8.0 4.0-10.0 mg/| [ [ ) |
22:0 Behenséure 21.0 12-28 mg/l [ ® |
Einfach ungesattigte Fettséuren

16:1w7 Palmitoleinséure 65.0 50-125 mgll [ [ ] |
18:1w9 Oelsaure 765.0 590 - 920 mg/| [ ® |
24:1w9 Nervonsaure 31.0 22 -41 mg/l [ ® |
Mehrfach ungesittigte Fettsduren Omega 3

18:3w3 alpha-Linolenséure 26.0 15-33 mgll | ® |
20:5w3 Eicosapentaenséure (EPA) 18.0V 20 - 60 mg/l [ < |
22:6w3 Docosahexaensaure (DHA) 46.0V 50 - 110 mg/| | < |
Mehrfach ungesittigte Fettsduren Omega 6

18:2w6 Linolséure 1158.0 780-1170  mg/l [ ® |
18:3w6 gamma-Linolens&ure 14.0 7-25 mg/| [ ® |
20:3w6 Bishomo-y-Linolenséure 64.0 37-75 mg/| | ® |
20:4w6 Arachidonséure (AA) 365.0A 185 - 340 mg/| [ > |
Quotienten

Ges./Unges.-Fettsauren-Quotient 0.52 0.4-0.6 | ® |
06/03-FS-Quotient 17.8A 5-14 [ > |
Arachidon-/Eicosapentaensaure- 20.3A <4 [ |
Quotient

Omega-3-Index 1.7V 6.0-8.0 % « |

Abbildung 5: Beispiel eines Fettsdurestatus

Interpretation:

Hervorstechendes Befundmerkmal ist die niedrige Versorgungslage beziiglich der langkettigen Omega-3-Fettséuren EPA
und DHA. Bei den Omega-6-Fettsduren ist eine Erh6hung der Arachidonséure nachzuweisen. Diese Verdnderungen
resultieren in deutlichen Verschiebungen des Verhdltnissen von Omega-3- zu Omega-3-Fettsduren, des Quotienten
AA/EPA und des Omega-3-Index.



Untersuchung Ergebnis  Vorwert

Mehrfach ungesittigte Fettsduren Omega 3

18:3w3 alpha-Linolensaure 27.0
20:5w3 Eicosapentaensaure (EPA) 18.0¥
22:6w3 Docosahexaensaure (DHA) 35.0v
Mehrfach ungesittigte Fettsduren Omega 6
18:2w6 Linolsaure 1031.0
18:3w6 gamma-Linolensaure 15.0
20:3w6 Bishomo-y-Linolensaure 41.0
20:4w6 Arachidonsaure (AA) 385.0A
Quotienten
Ges./Unges.-Fettsauren-Quotient 0.55
1244
[Arachidon-/Eicosapentaenséure-J 21.4A
Quotient
14v

Referenzbereich Einheit

15-33 mg/l I ® |
20-60 mg/l I < |
50-110 mgll [« |
780-1170  mg/l I [ ) |
7-25 mg/l | ® |
37-75 mg/! I ® |
185-340  mgll I > |
04-06 I ® |
5-14 | > |
<4 [ »]
6.0-8.0 % ] |

Indikator fur die Nahrungsaufnahme

mehrfach ungesattigter Fettsauren

Biomarker der Entziindungsbereitschaft

Kardiovaskularer Risikomarker

Abbildung 6: Die Quotienten im Fettsdureprofil

Der Omega-6-/0Omega-3-Quotient

Bei den mehrfach ungesattigten Fettsauren sollte
bezuglich der Nahrungsaufnahme ein Verhaltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren von maximal 5:1
angestrebt werden. Eine Auswertung der bei uns erho-
benen Fettsaurebefunde an Hand von 3.500 Einzel-
analysen ergab fur dieses Verhaltnis einen Mittelwert
von 9,7. 44 % der untersuchten Patienten wiesen einen
Quotienten von >10 mit einem Spitzenwert von 32 auf.
Nur bei 9,2 % der Proben lassen sich Quotienten von
<5 nachweisen.

Der AA/EPA-Quotient

Die Omega-3-Fettsaure EPA ist Ausgangspunkt fur die
Bildung gering- beziehungsweise antiinflammatori-
scher Eicosanoide, wahrend die Omega-6-Fettsdure AA
Ausgangspunkt fur die Bildung proinflammatorischer
Eicosanoide ist. Der Quotient AA/EPA ist daher ein Bio-
marker der Entziindungsbereitschaft. Hohe Werte sind
auf ein Uberwiegen von AA beziehungsweise auf Defi-
zite bei EPA (oder beides) zurtickzufihren und weisen
auf eine proinflammatorische Situation hin. Patienten

mit rheumatoider Arthritis mit einem AA/EPA Quotien-
ten <2 weisen einen besseren klinischen Verlauf auf
als solche mit einem Quotienten >4 (Prof. Adam, LMU
Munchen, personliche Mitteilung).

Der Omega-3-Index

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen, dass die
Versorgungslage bezuglich der langkettigen Omega-3-
Fettsauren EPA und DHA mit einer ganzen Reihe kardio-
vaskularer Ereignisse invers korreliert ist wie plotzlicher
Herztod, schwere ischamische Herzerkrankungen, t6d-
licher und nicht tédlicher Herzinfarkt. Zur Charakterisie-
rung der Versorgungslage mit EPA und DHA wurde der
Omega-3-Index etabliert, der sich wie folgt errechnet:

EPA (mg/l) + DHA (mg/I)

Omega-3-Index (%)
alle Fettsauren (mg/l)

In Abbildung 6 sind die Quotienten im Fettsaurebefund
dargestellt.
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4.2 Serum- oder Erythrozyten-Analyse

Die am haufigsten verwendeten Untersuchungsmate-
rialien fUr die Erhebung eines Fettsdure-Status sind
Serum und separierte Erythrozyten (bzw. Vollblut).
Vor- und Nachteile dieser beiden Methoden werden
zum Teil kontrovers diskutiert.

Wir haben daher in einer eigenen Studie den Einfluss
einer Gabe von Leindl und Fischdl auf zentrale Para-
meter des Fettsaurestatus in Serum und Erythrozyten
untersucht. Das Studiendesign ist in einer unlangst
erschienen Publikation beschrieben (Bayer et al., 2023).
In Kdrze:

Bei freiwilligen Probanden wurden insgesamt vier
Blutentnahmen durchgefihrt:

* Abnahme 1: Zu Beginn der Studie wurden Serum-
und Vollblutproben (fir die Gewinnung einer Erythro-
zytenprobe) zur Erhebung des Fettsaurestatus
entnommen.

Die Probanden erhielten dann fur sechs Wochen tag-
lich zwei Esslo6ffel Leindl und es erfolgte eine weitere
Blutentnahme (Abnahme 2). In der folgenden Aus-
waschphase nahmen die Probanden zwei Wochen
lang weder Leindl noch Fischél zu sich.

* Abnahme 3 erfolgte nach dieser Einnahmepause.

FUr einen Zeitraum von sechs Wochen wurde dann ein
Fischdélpraparat eingenommen mit einer Tagesdosis
von 2.000 mg Fischél, entsprechend 600 mg EPA und
400 mg DHA pro Tag. AbschlieBend erfolgte eine
letzte Blutentnahme (Abnahme 4).

EPA
100 25
p<0,001
> —r >
E 74,0 E
p<0,01
54,0
50+ 12,5+
36,6
29,7
Serum
Abnahme
1 2 3 4 1

Erythrozyten

Von den erhobenen Daten sind nachfolgend die Ergeb-
nisse fur EPA und den Omega-3-Index in Abbildung 7
und Abbildung 8 dargestellt.

Im Serum kann sowohl nach Einnahme von Leindl, wie
auch von Fischél eine deutliche und statistisch signifi-
kante Konzentrationserhdhung fur EPA festgestellt
werden, wahrend dies fur die Erythrozytenanalyse nur
nach Gabe von Fischdl nachzuweisen war.

Nach Gabe von Leinél und Fischél kann im Serum ein
statistisch signifikanter Anstieg des Omega-3-Index
nachgewiesen werden, wahrend sich fir die Erythrozy-
tenanalyse keine signifikanten Ergebnisse feststellen
lassen.

Fazit: Bei einem sechswdchigen Konsum von Leindél
beziehungsweise einer sechswéchigen Gabe von Fisch-
6l sind in der Serumanalyse deutlich ausgepragtere
Konzentrationsanderungen erkennbar, als dies bei der
Erythrozyten-Analyse der Fall ist. Die Auswirkungen
von didtetischen MalBnahmen bzw. einer Substitution
werden im Serum rascher und pragnanter nachweis-
bar. Dies betrifft sowohl Einzelwerte wie EPA , wie auch
den Omega-3-Index. Bei diesem zeigt die Erythrozyten-
analyse keine signifikanten Ergebnisse. Moglicherweise
ware hierfur eine zeitlich langere Gabe erforderlich.

Vor- und Nachteile der Erythrozyten- und Serum-Analyse
sind in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 7: EPA-Konzentrationen
in Serum und Erythrozyten bei

p<0,001 Abnahme 1-4

F‘)L'\

21,8

Abnahme
2 3 4
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Omega-3-Index

p<0,001
5,08
5,0 10
p<0,01
3,54
3,13
2,67

2,5 5,04

Serum

Abnahme

1 2 3 4 1

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fur
eine allgemeine Statuserhebung und fir eine abschlie-
Rende Kontrolle des Therapieerfolges nach frihestens
6 Monaten die Erythrozytenanalyse als Langzeitpara-
meter zu bevorzugen ist. Es wird jedoch dringend
empfohlen, den Erfolg einer Supplementierung oder
Ernahrungsumstellung bereits friher nach 6 und 12
Wochen durch eine Serumuntersuchung zu Gberprifen.
Hierdurch kann frihzeitig festgestellt werden, ob die
entsprechenden Fettsauren in den von der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung empfohlenen Anteilen
aufgenommen werden und man sich somit therapeu-
tisch auf dem richtigen Weg befindet. Gleichzeitig kann
Uber die Serumanalyse und den oben beschriebenen
Quotienten die auf Omega-3-Fettsauren basierende
Entzindungsbereitschaft sowie das kardiovaskulare
Risiko bestimmt werden.

Erythrozyten

Erythrozyten

Abbildung 8: Omega-3-Index
in Serum und Erythrozyten bei
Abnahme 1-4

7,54

Abnahme
2 3 4

4.3 Einfluss von Leinél auf langkettige mehr-
fach ungesattigte Fettsauren

Leindl wird in breitem Umfang konsumiert, um die Ver-
sorgung mit Omega-3-Fettsduren zu verbessern. Zum
Teil wird auch die Meinung vertreten, dass Leindl die
Substitution langkettiger Omega-3-Fettsauren durch
Fischdl, Krillol oder Algendl ersetzen kann. Wir haben
daher in der in Kapitel 4.2 beschriebenen Studie (Bayer
et al., 2023, Stossier und Bayer, 2009) den Einfluss einer
sechswochigen Einnahme von zwei Essl6ffeln Leindl/
die auf langkettige mehrfach ungesattigte Fettsauren
untersucht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 auf der
Folgeseite dargestellt.

Serum

+ Erythrozyten-Lebensdauer:
ca.120 Tage, daher Langzeitparameter

+ Supplementierungserfolg rasch nachweisbar

+ Grolere Anzahl von Studien vorhanden

+ Resultatangabe als Messwerte in mg/I

- Werte werden meist nur als prozentuale
Verhaltnisse angegeben

- Kein Langzeitparameter

- Supplementierungserfolg erst spat nachweisbar

Tabelle 1: Vorteile und Nachteile der Erythrozyten und Serum-Analyse von Fettsduren
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mg/| mg/| mg/| mg/l
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184
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54,0
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20 20 20 50 -
17,7
vorher nachher vorher nachher vorher nachher vorher nachher
0 0 0
a-Linolensaure EPA DHA AA

Abbildung 9: Konzentrationen von a-Linolensdure, EPA, DHA und Arachidonsdure nach sechswéchiger Einnahme von Leinél.

Die Einnahme von Leindl fUhrte zu einem Anstieg der
a-Linolensaure von im Mittel ca. 18 auf ca. 83 mg/I,
wahrend EPA von 30 auf 54 mg/l zunahm und DHA
unverandert blieb. Es kann damit gezeigt werden, dass
der Mensch a-Linolensaure nicht effizient zu DHA me-
tabolisieren kann. Der Anstieg von EPA konnte zudem
nur bei einem Teil der Patienten nachgewiesen werden.
Parallel zum Anstieg von a-Linolensaure und EPA kam
es zu einem Ruckgang der Arachidonsdure von 224
auf 184 mg/I, so dass der Konsum von Leindl einen anti-
inflammatorischen Effekt hat. Eine Substitution der
langkettigen Fettsauren EPA und DHA lasst sich durch
Leindl jedoch nicht adaquat ersetzen.

5. Fettsauren in der Erndhrung

5.1 Aufnahme von Fetten und Fettsauren,
Empfehlungen der Erndhrungsgesellschaften

Wenngleich manche Fettsauren endogen gebildet
werden kdnnen (siehe Kapitel 3: Stoffwechsel), so stellt
doch die Nahrungsaufnahme die Hauptquelle fur die
Versorgung mit Fett und Fettsauren dar.

Die D-A-CH-Referenzwerte (D-A-CH, 2021) fir die Nahr-
stoffzufuhr nennen einen Richtwert fur die Fettauf-
nahme bei Erwachsenen von 30 Energieprozent (En %).
Dies entspricht bei einer Kalorienzufuhr von 2.000 kcal/
Tag einer Fettaufnahme von maximal 65 g/Tag.

40 H Fett, gesamt
£
2
2 30+
2
o gesattigte FS
¢ 204 ///
w
o w-6
[
S 10+
= w-3

\ \ \
1800 1900 2000

Abbildung 10: Anderung der Aufnahme von Fett und
Fettséuren (FS) im 19. und 20. Jahrhundert

Betrachtet man die Anderung der Fettzufuhr zwischen
den Jahren 1800 und 2000 (Abbildung 10), so sieht

man einen Anstieg der Fettaufnahme auf 35-40% der
Energiezufuhr. Deutlich ansteigend ist auch die Auf-
nahme der gesattigten Fettsauren. Die physiologisch
wichtigen Omega-6- und Omega-3-Fettsauren weisen
um 1800 noch ein Omega-6-/0Omega-3-Verhaltnis

von ca. 2:1 auf, wahrend es 2000 bei ca. 10:1 lag und
damit deutlich Gber den Empfehlungen von 5:1
(Omega-6-/Omega-3) der Ernahrungsgesellschaften
(D-A-CH, 2021).



Das sagt die D.A.CH. bzw. DGE

Das sind die aktuellen Werte

Fettaufnahme Richtwert: 30% der Energiezufuhr 35-40%
Gesattigte Fettsauren: 7-10% der Energiezufuhr 15-16%
Omega-6/0mega-3-Verhaltnis: 5:1 ca.10:1

Tabelle 2: Empfehlungen der Erndhrungsgesellschaften zur Aufnahme von Fett und Fettséduren und aktuelle Werte

In Tabelle 2 sind die Empfehlungen der Ernahrungsge-
sellschaften und die aktuellen Werte beztglich der
Aufnahme von Fett und Fettsauren gegenuber gestellt.

Es ist danach anzustreben, die Zufuhr von gesattigten
und von Omega-6 Fettsduren zu reduzieren und die
Versorgung mit Omega-3-Fettsduren zu verbessen.
Die zunehmende Dysbalance zwischen der Zufuhr von
Omega-6- und Omega-3-Fettsauren hat auch erheb-
liche gesundheitliche Auswirkungen, z. B. hinsichtlich
der Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen
durch Omega-3-Fettsauren.

5.2 Fettsduren in pflanzlichen Olen

Bei der diatetischen Optimierung der Fett- und Fettsau-
rezufuhr spielen pflanzliche Ole eine bedeutende Rolle.
Ihre Zusammensetzung ist sehr unterschiedlich, und
deren Kenntnis ist fUr eine gezielte Nahrungsauswahl
wichtig.

Fettsauren in Speisedlen (in %)

Neben den Gehalten der einzelnen Fettsauren ist beson-
ders auch das Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren von wichtiger Bedeutung, das idealerweise
bei maximal 5:1 liegen sollte.

5.3 Gesattigte Fettsauren

Gesattigte Fettsauren finden sich vorwiegend in
tierischen Lebensmitteln wie Fleisch, Wurst, Schmalz
und Milch sowie Milchprodukten. Wahrend die DGE
(DGE-Leitlinie 2015) empfiehlt, dass die Zufuhr von ge-
sattigten Fettsauren 7-10 % der Gesamtenergiezufuhr
nicht Uberschreiten soll, liegen die aktuellen Werte

bei 15-16 %.

Pflanzliche Nahrungsmittel enthalten nur wenig ge-
sattigte Fettsauren. In Olen liegen die gesattigten Fett-
sauren Uberwiegend als langkettige gesattigte Fett-
sauren vor, vor allem Palmitinsaure (16 C-Atome, keine
Doppelbindung, C 16:0) und Stearinsaure (C 18:0). Die
prozentualen Anteile gesattigter Fettsauren schwan-
ken zwischen 7 (Rapsél) und 20 (Argandl) %.

ges. w-9 w-6 w-3
Leinol 12 17 13 56
Rapso o il
Hanfél 55 23
Walnuss m 60 13
Olivendl 15 9 1
Sojaol 15 20 55 8
Weizenkeimol 57 8
Maiskeimal 58 1
Sonnenblumendl 1 20 65 05
Disteldl (9 10 | 75 05
Arganodl 20 45 34 0,1
Kokosol 89 LD 1

1:4 . gesattigte Fettsauren
2:1 . einfach ungesattigte Fettsduren, w-9
2.4:1 w-6-Fettsauren
w-3-Fettsauren
5:1
9:1
7:1 .
7:1 Ratio w-6/w-3 Abbildung 11: Fettsdure-
60:1 Zusammensetzung ver-
schiedener gebrduchlicher
130:1 Pflanzenéle. Bei den Angaben
160:1 handelt es sich um Durch-
3401 schnittswerte, die nach Anbau-
gebiet, Erntejahr, Verarbei-

tung, etc. schwanken kénnen.
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Sonderfall Kokosél: Zwar besteht Kokosdl bis zu 89 %
aus gesattigten Fettsauren, doch liegen diese z. B. nur
zu ca. 10% als Palmitinsaure vor, wahrend mittelkettige
Fettsauren, wie Laurinsaure (C 12:0) mit ca. 45-50 %
Uberwiegen. Ebenso finden sich Fettsauren wie Capron-
saure (C 6:0), Caprylsaure (C 8:0), und Caprinsaure
(C10:0), die beiden letztgenannten mit einem Anteil
von je ca. 8 %. Kokosol ist bei Raumtemperatur fest
(Schmelzpunkt ca. 25°C).

Hohe Aufnahme von gesattigten Fettsduren -
ein kardiovaskulérer Risikofaktor?

Aus der Basis friherer prospektiver Kohortenstudien
(z.B. Kannel et al., 1964) wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass eine hohe Aufnahme gesattigter Fettsauren
mit erhohtem Gesamt- und LDL-Cholesterin (LDL-C)
und in der weiteren Folge mit einer erhdéhten Inzidenz
koronarer Herzerkrankungen einhergeht. Hieraus
wurde die Empfehlung, zundchst in den USA und dann
auch in Deutschland (DGE, 2000) abgeleitet, dass

die Aufnahme gesattigter Fettsauren nicht mehr als

10 Energie % ausmachen soll.

Auch in einer neueren Arbeit (Kris-Etherton and Krauss,
2020) wird auf eine Erhéhung von LDL-C durch eine
hohe Zufuhr gesattigter Fettsauren hingewiesen und
empfohlen, gesattigte durch ungesattigte Fettsduren
zu ersetzen. Es wurde jedoch gezeigt, dass gesattigte
Fettsauren zwar LDL-C, nicht jedoch die kleinen dichten,
atherogenen LDL-Partikel erhdhen, sondern gréRere
LDL-Partikel (Astrup et al., 2020), die nicht mit einem
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert sind
(zu LDL-Subfraktionen: siehe unsere Laborinformation
+Kardiovaskuldre Risikofaktoren - ein Leitfaden zu Para-
meterauswahl und Interpretation”, www.labor-bayer.de).

In neueren Meta-Analysen (zitiert aus Astrup et al.,
2020) konnte fir eine Reduktion der Aufnahme gesattig-
ter Fette kein gunstiger Einfluss auf kardiovaskulare
Erkrankungen gezeigt werden. 2020 wurde eine Uber-
sichtsarbeit der Cochrane Collaboration (Hooper et al.,
2020) veroffentlicht, in der die Effekte einer Senkung
der Aufnahme gesattigter Fettsauren und ein Ersatz
durch einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren
sowie Kohlenhydrate untersucht wurde. Danach ergab
sich im Vergleich zu einer Kontrollgruppe keine signi-
fikante Senkung von Gesamt-Mortalitat, kardiovasku-
larer Mortalitat, KHK-Sterblichkeit und nicht-tédlichem
Herzinfarkt. Nur fir ,kombinierte kardiovaskulare Er-

eignisse” ergab sich eine signifikante Senkung. Dennoch
kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass

die Energieaufnahme durch gesattigte Fette gesenkt
und ein Ersatz durch mehrfach ungesattigte Fette und
Kohlenhydrate erfolgen soll.

Zwei ausfuhrliche Kommentare deutscher Autoren
(Hollstein, 2021, Worm et al., 2022) setzen sich mit

den Schlussfolgerungen der Cochrane-Arbeit kritisch
auseinander und betonen, dass eine hohe Aufnahme
gesattigter Fettsauren nach tberwiegender Studien-
lage per se nicht mit einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko einhergeht und eine Einschrankung des Kon-
sums dieser Fettsauren keine signifikante praventive
Wirkung zeigt. Die empfohlene Erhéhung der Energie-
zufuhr durch Kohlenhydrate kann ungunstig sein, wenn
kurzkettige Kohlenhydrate wie Zucker sowie hochver-
arbeitete Starkeprodukte als Ersatz dienen. Dies kann
sogar das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
erhéhen (Dehghan et al., 2017). Nach der vorliegenden
Datenbasis durfte die Aufnahme gesattigter Fettsau-
ren, ,eingebunden in eine natlrliche Nahrungsmatrix,
wie z. B. bei naturlichen Milchprodukten, unverarbei-
tetem Fleisch, Eiern und Kakaoprodukten” (Worm et al.,
2022) nicht zu einer Steigerung des Risikos fur kardio-
vaskulare Erkrankungen fuhren (Astrup et al., 2020).

5.4 Einfach ungesattigte Fettsauren

Die Omega-9-Fettsdure Olsdure (C 18:1) ist die men-
genmaBig mit Abstand haufigste einfach ungesattigte
Fettsdure in Olen, z. B. mit einem Anteil von 75 % im
Olivendl. Das Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-
3-Fettsauren liegt mit 9:1 in einem mittleren Bereich.
Auch Rapsél ist mit 62 % reich an Olsdure bei einem
gleichzeitig mit 2:1 guinstigen Omega-6/0Omega-3-
Verhéltnis, wéhrend Argandl mit 45 % Ols&ure ein sehr
hohes (340:1) und damit unglnstiges Omega-6/
Omega-3-Verhaltnis hat.

Olivendl, vor allem in der Qualitatsstufe ,Extra Virgine”,
hat positive gesundheitliche Wirkungen. Es wirkt
protektiv gegen kardiovaskuldre Erkrankungen, redu-
ziert LDL und erhdht HDL, senkt proinflammatorische
Zytokine (z. B. IL-6, TNF-a) und hat gunstige Wirkungen
auf die intestinale Mikrobiota mit einer Erh6hung der
Diversitat (Ubersicht bei Gaforio et al., 2019; Marcelino
et al., 2019). Durch seinen hohen Rauchpunkt von
190-210 °C ist es auch zum Backen und Frittieren
geeignet. Olivendl und Rapsél eignen sich dazu, Ole
mit einem hohen Omega-6/0mega-3-Verhaltnis zu
ersetzen und dadurch das Gleichgewicht zwischen
Omega-3- und Omega-6-Fettsauren glinstig zu beein-
flussen.
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Die nicht-essentielle Omega-7-Fettsaure Palmitolein-
saure, die endogen aus Palmitinsaure gebildet werden
kann, gehort ebenfalls zu den einfach ungesattigten
Fettsauren. Sie ist z. B. in Sanddorndl (ca. 32 %) und
Macadamia-Ol in héherer Konzentration enthalten.

5.5 Mehrfach ungesattigte Omega-3- und
Omega-6-Fettsduren

Omega-3-Fettsduren

a-Linolensaure und Linolsaure, die Basissubstanzen
der mehrfach ungesattigten Omega-3- und Omega-6-
Fettsduren sind essentiell und mussen daher standig,
in ausreichendem Mal3 und in einem ausgewogenen
Verhaltnis Uber die Nahrung zugefuhrt werden.
Omega-3- und Omega-6-Fettsauren kdnnen nicht

in einander umgewandelt werden.

Von den in Abbildung 11 dargestellten pflanzlichen Olen
hat Leindl den weitaus hochsten Gehalt (ca. 55 %) an
a-Linolensaure bei einer Ratio (Omega-6/0mega-3)
von 4:1. Noch etwas hohere Gehalte (ca. 60 %) finden
sich in Chiadl (aus der in Mittelamerika angebauten
Chia-Pflanze) bzw. in Perilladl (aus der in Sidostasien
angebauten Perillapflanze). Chia- und Perilla-Produkte
werden haufig als sog. ,,Superfood” bezeichnet. Mit
Leindl steht jedoch eine heimische Alternative zur
Verfligung. Auch Rapsél, Hanfél und Walnussoél haben
eine sehr guinstige Ratio Omega-6/0Omega-3, wahrend
Ole wie Maiskeimél, Sonnenblumendl, Disteldl und
vor allem Argandl eine ungunstige Ratio aufweisen.

Wenngleich z. B. in der kardiovaskuldren Pravention
EPA und DHA im Vordergrund stehen, wurden in den
letzten Jahren vermehrt Arbeiten publiziert, die bei
kardiovaskularen Erkrankungen, aber auch hinsichtlich
einer Verminderung des Diabetes-Typ-2-Risikos und
einer Verminderung der Abnahme kognitiver Leistun-
gen bei Alteren (Fleming and Kris-Etherton, 2014, Sala-
Vila et al., 2022) fur a-Linolensaure positive gesund-
heitliche Effekte einer hdheren Aufnahme belegen.
Gleichzeitig wurden antiinflammatorische Wirkungen
von a-Linolensaure nachgewiesen (Cavina et al, 2021,
Stossier und Bayer, 2009).

Wahrend a-Linolensaure und Linolsaure vor allem
Uber pflanzliche Lebensmittel aufgenommen werden,
erfolgt die Zufuhr von langkettigen mehrfach unge-
sattigten Fettsduren primar Uber tierische Produkte,
vor allem fetter Fisch, bzw. Uber Nahrungserganzungs-
produkte wie Fischdl, Krilldl oder das vegane Algendl.

Besonders reich an den langkettigen Omega-3-Fett-
sauren EPA und DHA sind fette Fische wie Hering, Lachs
und Makrele. Bereits bei einem Verzehr von 30-60 g
dieser Fische kdnnen 1 g EPA+DHA zugefihrt werden
(Andersen und Soyka 2011). Wegen regionaler, jahres-
zeitlicher, etc. Unterschiede sind diese Angaben als
Orientierungswerte aufzufassen. Bei Fischen wie
Flunder, Seezunge, Karpfen und auch bei Garnelen sind
zwischen 300 und 900 g erforderlich, um 1g EPA+ DHA
aufzunehmen.

Rindfleisch und Schweinefleisch mit jeweils ca. 27 mg
EPA + DHA/100 g, Kuhmilch (ca. 3 mg/100 g) bzw.
Schafsmilch (ca. 15 mg/100 g) enthalten in geringerer
Menge langkettige Omega-3-Fettsauren (Nguyen et al.,
2019)



16 Fettsauren: Grundlagen, Diagnostik und Therapie

Omega-6-Fettsauren

Die mehrfach ungesattigte Omega-6-Fettsaure Linol-
sdure finden sich in zahlreichen pflanzlichen Olen in
hoher Konzentration (Abbildung 11) wie Maiskeimal,
Sonnenblumendl, Distel6l und Argandl bei gleichzeitig
ungunstigen Verhaltnis vom Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren.

Arachidonsdaure ist vor allem in tierischen Fetten,
Innereien und in Eiern enthalten. Die hochste Konzen-
tration findet sich mit 17700 mg/100 g in Schweine-
schmalz. Schweineleber enthalt ca. 500 mg/100 g.

Nach dem in Abbildung 3 dargestellten Schema kénnen
prinzipiell vom menschlichen Organismus auch endogen
langkettige mehrfach ungesattigte Fettsauren gebil-
det werden. Das AusmaR dieser Bildung von Omega-3-
Fettsduren wie EPA und DHA aus a-Linolensaure

bzw. der AA aus Linolsaure ist jedoch limitiert. So kann
a-Linolensaure nur sehr eingeschrankt zu EPA und
praktisch gar nicht zu DHA umgewandelt werden
(Burdge and Calder, 2006; Stossier und Bayer, 2009 -
siehe Kapitel 4.3).

6. Substitution von EPA und DHA

Die meisten Supplemente fur EPA und DHA bestehen
aus Fischol auf der Basis von z. B. Lachs, Hering, Thun-
fisch, Sardine und Makrele. EPA und DHA werden von
Mikroalgen produziert, die von den Fischen aufgenom-
men werden. In den Fischélen sind die langkettigen
Fettsduren Uberwiegend an Triglyceride gebunden.
Die handelstublichen Produkte enthalten unterschied-
liche Mengen von Fischél in verschiedenen Zusammen-
setzungen, meist mit einem Verhaltnis EPA/DHA von
1.25-2.0. Nur etwa 30 % des Fischdls werden durch EPA
und DHA repréasentiert.

Aufgereinigte Produkte sind z. B. in Form von Fettsaure-
Ethylestern verfligbar (Augustine et al., 2014). Bei der
Herstellung werden die naturlich vorkommenden Tri-
glyceridester der Fettsauren gespalten, die freigesetz-
ten Fettsduren gereinigt und zu Ethylestern wieder
verestert.

Eine weitere Variante ist die Reesterifizierung der ge-
reinigten Fettsauren zu Triglyceridestern, was damit
der natlrlichen Form naherkommt (Minton et al., 2023).

Krillol wird aus dem Krill der Antarktis gewonnen, der
sich von Omega-3-Fettsduren reichen Algen ernahrt.
Krilldl besteht zu 20-30 % aus Phospholipiden und nur
zu einem geringen Teil aus Triglyceriden. Die Fettsau-
ren liegen daher in einer anderen Bindungsform als bei
Fischol vor (Kwantes and Grundmann, 2014).

Auf der Basis von Algendl, das aus der Mikroalge Schizo-
chytrium sp. gewonnen wird, stehen vegane Produkte
zur Substitution von langkettigen Omega-3-Fettsduren
zur Verfigung (Doughman et al., 2007). Kommerziell
angebotene Algendle enthalten unterschiedliche Mengen
an langkettigen Omega-3-Fettsauren, meist Uberwiegt
DHA mit einem DHA/EPA-Verhaltnis von ca. 2:1.

Die meisten Supplemente haben den rechtlichen Status
von Nahrungserganzungen, es sind auch arzneimittel-
rechtlich zugelassene Praparate (z. B. Omacor®, Zodin®)
im Handel.

Supplemente fur EPA und DHA unterscheiden sich hin-
sichtlich der Ausgangsmaterialien und deren Herkunft,
der weiteren Aufarbeitung sowie der Dosierung und
weiterer Einflussfaktoren. Vergleichende Untersuchun-
gen sind daher fiir die Bewertung unerlasslich.

Laidlaw und Mitarbeiter (2014) untersuchten in einer
offenen, randomisierten Cross-over Studie an 35
gesunden Personen die relative Bioverfligbarkeit ver-
schiedener Omega-3-Supplemente Uber 28 Tage.

Die taglichen Dosierungen betrugen:

* Reesterifiziertes Triglycerid-reiches Fischol,

650 mg EPA, 450 mg DHA (rTG)
* EPA und DHA-Ethylester, 756 mg EPA, 228 mg DHA (EE)
* Natives Lachsol, 180mg EPA, 220 mg DHA
* Phospholipid-reiches Krill6l, 150 mg EPA, 90 mg DHA
Die Ergebnisse der Vollblutkonzentrationen von

EPA+DHA in % der Fettsauren sind in Abbildung 12
dargestellt.



Langkettige Omega-3-Fettsauren nach Gabe
verschiedener Supplemente
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Abbildung 12: Anstieg der Summe von EPA+DHA innerhalb von 4 Wochen unter Gabe verschiedener Omega-3-Supplemente,

nach Laidlaw, 2014, modifiziert

Bei vergleichbarer Zufuhrmenge an EPA+DHA erge-
ben sich fur rTG im Vergleich zu EE deutlich starkere
Konzentrationsanstiege fur EPA + DHA. Bei geringerer
Dosierung fur Lachsél und Krilldl liegen die Konzen-
trationsanstiege verstandlicherweise niedriger. Wenn
man die Einnahmemengen (EPA + DHA) auf 1000 mg
normiert, liegen jedoch die Anstiege fir EPA + DHA bei
Krilldl noch immer um 35 % und bei Lachsdl um 30 %
niedriger als bei rTG.

Auch in anderen Studien konnten starkere Anstiege
von EPA + DHA unter Gabe von rTG im Vergleich zu EE
festgestellt werden (Neubronner et al., 2011). Die
Reesterifizierung ist jedoch kein hoch standardisierter
Prozess und die einzelnen Produkte kdnnen je nach
Art der Aufbereitung zu unterschiedlichen Konzentra-
tionsanstiegen bei EPA und DHA fihren (Minton et al.,
2023).

Im Gegensatz zu der Studie von Laidlaw et al. konnten
Yurko-Mauro et al. (2015) bei einer Gabe von jeweils

ca. 1,3g EPA und DHA in Form von Fischél, EPA- + DHA-
Ethylester und Krill6l in einer doppelblinden, randomi-
sierten Studie an 66 Patienten nach 4 Wochen keine
statistisch signifikanten Unterschiede der Plasma- und
Erythrozyten-Konzentration von EPA+ DHA nachweisen.

Fazit: Die vorliegenden Daten zur Bioverfugbarkeit
von EPA + DHA in verschiedenen Supplementen unter-
scheiden sich stark, wobei folgende Unterschiede zu
berucksichtigen sind:

* Ausgangsstoffe der Supplemente
* Technische Aufarbeitung
* Dosierung

¢ Dauer der Gabe

Zudem sind individuelle Gegebenheiten des Patienten
bezliglich der Resorption zu berucksichtigen wie Ernah-
rung (Fett-reiche Erndhrung durfte die Resorption
verbessern), Grunderkrankungen (vor allem im Gastro-
Intestinal-Bereich), Darm-Mikrobiota und vieles mehr.

Bei der Verordnung bzw. bei der Beratung des Pati-
enten kann daher empfohlen werden, den Fettsaure-
status festzustellen und die Erfolge der Substitution
durch Kontrollanalysen zu Gberwachen. Zielwerte fur
die Blutkonzentrationen langkettiger Omega-3-Fett-
sauren konnten im Hinblick auf kardiovaskulare Erkran-
kungen definiert werden (siehe Kapitel 7.1).
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7. Indikationen zum therapeutischen
Einsatz von EPA und DHA

Schwerpunkt des therapeutischen Einsatzes von Fett-
sauren sind die langkettigen Omega-3-Fettsauren
EPA und DHA, fur die zahlreiche kontrollierte Studien
vorliegen. Die wichtigsten Indikationen werden nach-
folgend beschrieben. Allerdings haben z. B. auch
a-Linolensdure oder einfach ungesattigte Fettsauren
wie Olsaure eine wichtige, durch Studien belegte,
biomedizinische Bedeutung.

7.1 Kardiovaskuldre Erkrankungen
Primérpréavention

Eine grolRe Zahl epidemiologischer Studien zeigt, dass
die Aufnahme bzw. die Blutkonzentrationen der lang-
kettigen Omega-3-Fettsduren EPA und DHA mit einem
verminderten Risiko fur verschiedene kardiovaskulare
Ereignisse assoziiert sind. Die ersten Studien wurden
bereits Anfang dieses Jahrhunderts publiziert (Physi-
cians’ Health Study, Albert et al., 2002, Abbildung 13).

1,0 4 Physicians’Health Study

14.916 Probanden
Beobachtungszeit 17 Jahre
Albert, C.M.: N.Engl.J.Med. 346,

1113-1118, 2002

0,8

0,6

0,4

0,2 4

Risiko fur plétzlichen Herztod

1 2 3 4

Quartilen der Konzentrationen der langkettigen w-3-Fettsduren im Blut
1= niedrigste, 4 =hodchste Quartile

Abbildung 13: Risiko fiir pldtzlichen Herztod in Abhdngigkeit
von der Versorgungslage mit langkettigen Omega-3-Fett-
sduren (Albert et al., 2002)

In einer neueren Auswertung von 19 Kohortenstudien
waren héhere Serumkonzentrationen von EPA und DHA
und auch von a-Linolensaure mit einer ca. 10 %-igen
Risikoreduktion beztiglich kardiovaskularer Ereignisse
assoziiert (Del Gobbo et al., 2016).

Auf Basis einer Bestimmung von EPA und DHA in den
Erythrozyten (Omega-3-Index) ergaben sich sowohl in
der Women'’s Health Initiative Memory Study (Harris
etal., 2017) als auch in der in Deutschland durchge-
fihrten LURIC-Studie (Kleber et al., 2016) eine Risikoab-
senkung von ca. 10 % hinsichtlich der Gesamtmortalitat
bei héheren Werten. Die LURIC-Studie an Patienten

mit héherem kardiovaskularen Risiko, bei denen eine
Koronarangiografie vorgesehen war, konnte bei einer
Beobachtungszeit von bis zu 20 Jahren eine Verminde-
rung der kardiovaskularen Mortalitat von bis zu 38 %
(hochstes gegen niedrigstes Terzil) festgestellt werden.

Im Rahmen der ,Framingham Heart Study”, einer pro-
spektiven Beobachtungsstudie, wurden 2500 Teilneh-
mer mit einem mittleren Alter von 66 Jahren, die keine
schweren kardiovaskularen Erkrankungen aufwiesen,
auf die erythrozytaren Konzentrationen von EPA und
DHA untersucht und im Mittel 7,3 Jahre beobachtet.
Hoéhere Konzentrationen von EPA und DHA (Omega-3-
Index) waren mit einem deutlich verminderten Risiko
fir Gesamt-Mortalitat und schwere kardiovaskulare
Ereignisse assoziiert (Harris et al., 2018). Vergleicht
man die Teilnehmer in dem hdchsten Quintil (> 6,8) mit
dem niedrigsten (<4,2) fir den Omega-3-Index ergab
sich ein 34 % niedriges Risiko fur Tod jeglicher Ursache
und ein 39 % niedrigeres Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse. Auf der Basis von Dosisfindungsstudien
haben die Autoren berechnet, dass eine tagliche Auf-
nahme von 1300 mg EPA + DHA erforderlich ist, um den
Omega-3-Index von dem niedrigsten in das héchste
Quintil anzuheben. Dies wirde einer wiinschenswerten
Aufnahme von ca. 9000 mg EPA + DHA pro Woche ent-
sprechen, was z. B. durch Verzehr von ca. 350-400g
Lachs bzw. die Einnahme von Supplementen oder eine
Kombination von beidem erreicht werden kann. Durch
Laboranalysen kann das Erreichen der in Tabelle 3 darge-
stellten Zielwerte (siehe unten) abgesichert werden.

Sekundarpravention

Die in Italien durchgefuhrte GISSI-Studie (Marchioli et
al., 2002) stellte einen Meilenstein in der Erforschung
der Bedeutung der Omega-3-Fettsauren in der Sekun-
dar-Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen dar.
Patienten mit Z.n. einem weniger als 3 Monate zurtick-
liegendem Herzinfarkt erhielten zusatzlich zu einer
Standardtherapie 1 g EPA+ DHA. Nach 3 Monaten konnte
ein Ruckgang des plétzlichen Herztods um 47 % und
der Gesamtmortalitat um 41 % festgestellt werden.



In einer japanischen Studie (Yokoyama et al., 2007) er-
hielten Patienten mit Hypercholesterinamie nur Statine
oder zusatzlich 1,8 g EPA. In der Fettsauregruppe wur-
de bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskularen
Erkrankungen im Vergleich zur Statin-Gruppe eine
Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse um 19 %
erreicht. Neuere Studien (Rauch et al., 2010, Bosch et
al., 2012; Bowman et al., 2018) fanden hingegen bei
der Gabe von langkettigen Omega-3-Fettsduren in
einer Dosis von 1 g/die keine signifikanten Ergebnisse
bei Patienten mit Z. n. Herzinfarkt, mit hohem Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen und mit Diabetes.
Elagizi et al. (2021) weisen darauf hin, dass die in der
italienischen bzw. japanischen Studie erhobenen positi-
ven Daten an einer Bevdlkerung erhoben wurden, die

a priori relativ gut mit Omega-3-Fettsauren versorgt
war (im Gegensatz zu mittel- und nordeuropdaischen
Populationen), so dass bereits bei einer taglichen Zufuhr
von 1g EPA+DHA die fur einen Therapieerfolg erforder-
lichen Blutkonzentrationen erreicht werden konnten.
AulBerdem wurden die Standardtherapien seit den
ersten Studien deutlich verbessert. In der REDUCE-IT-
Studie wurden 4 g/die Icosapent-Ethyl (ein aufgereinig-
ter EPA-Ethylester) bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen oder Diabetes mellitus (Boden et al.,
2020) im Vergleich zu Placebo gegeben. Bei einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 3,9 Jahren kam es zu einer
30 %-igen Absenkung primarer Endpunkte wie Tod
aufgrund kardiovaskularer Ereignisse, nicht-tédlicher
Herzinfarkt und nicht-tédlicher Schlaganfall.

Elagizi et al. (2021) diskutieren in ihrer ausfuhrlichen
Arbeit, dass sowohl die primdre Versorgungslage
mit langkettigen Omega-3-Fettsauren, wie auch die
gegebene Dosierung bestimmende Faktoren fir den
Therapieerfolg sind.

Die uneinheitliche Studienlage kann verschiedene
Ursachen haben:

* Nichtvergleichbare Studienpopulationen

* Eingesetzte Supplemente nur begrenzt vergleichbar

Unterschiedliche Dosierung

Unterschiedliche Dauer der Gabe

Unterschiedliche Ausgangswerte beztglich EPA+DHA

¢ Fehlende Laborkontrollen

Unterschiedliche Ernahrungsweisen

e Individuelle Faktoren

Uneinheitliche Studienlage - was sind die
Konsequenzen fiir die Praxis?

Flr eine zusatzliche Zufuhr langkettiger Fettsauren
stehen Supplemente auf der Basis von Fischél, Krillol
und Algendl zur Verfiigung. Die Bioverfugbarkeit

von EPA+DHA unterscheidet sich dabei stark. Bei der
Verordnung bzw. bei der Beratung des Patienten kann
daher empfohlen werden, den Fettsaurestatus fest-
zustellen und die Erfolge der Substitution durch Kon-
trollanalysen zu Uberwachen (Bayer et al., 2023).

Der Omega-3-Index (Summe von EPA+DHA, bezogen
auf die Gesamt-Fettsauren) kann eine wichtige Kenn-
groRe zur individuellen Optimierung einer Gabe von
Omega-3-Fettsduren sein. Bezogen auf die erythrozy-
taren Konzentration ist ein Omega-3-Index >8 anzu-
streben (Elagizi et al, 2021), wobei von Schacky (2020)
einen Zielbereich von 8-11 benennt

FlUr Serum und Erythrozyten wurden die nachfolgenden
Zielbereiche angegeben (Tabelle 3).

Betrachtes Hohes Moderates Niedriges Literatur
Risiko Risiko Risiko Risiko
EPA + DHA Serum Todl. ischam. Lemaitre et al.,
. <3.5 3.5-4.5 >4.5
Score Herzkrankheit 2003
EPA + DHA Ery Score . Harris und von
Herzinfarkt <5.2 5.2-8.0 >8.0

(Omega-3-Index)

Schacky, 2004

Tabelle 3: Risikoeinstufung ftir langkettige Omega-3-Fettsduren in Serum und Erythrozyten (nach Laidlaw et al., 2014, modifiziert)
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Die kardioprotektiven Wirkungen der Omega-3-Fett-
sauren kénnen wie folgt zusammengefasst werden:

* Verminderung der Herzfrequenz

* Senkung der Triglyceride

* Verminderte Thrombozytenaggregation
* Blutdrucksenkung

* Antiinflammatorische Wirkungen.

7.2 Hyperlipidamien

Die Gabe von 4g EPA+DHA/die verminderte erhdhte
Triglycerid-Konzentrationen um 30 % und mehr,
gleichzeitig kam es zur Senkung von Apolipoprotein B
(Skulas-Ray et al., 2019). Bei Patienten mit sehr hohen
Triglycerid-Konzentrationen (500-1500 mg/dl) konnte
mit einer Gabe von 4 g/die Krill6l eine Reduktion der
Triglyceride um 26 % erreicht werden (Mozaffarian

et al., 2022). In der randomisierten, doppelt-blinden,
Placebo-kontrollierten REDUCE-IT Studie (Bhatt et

al., 2019) wurden Patienten mit bekannten kardiovas-
kularen Erkrankungen, Diabetes oder anderen Risiko-
faktoren unter Statin-Therapie zusatzlich 4 g Icosapent-
Ethyl oder Placebo gegeben. Nach einer 5-jahrigen
Beobachtungszeit wurde eine Senkung der Triglyceride
um 20 % festgestellt.

7.3 Chronisch-entziindliche Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen

Wahrend die Omega-6-Fettsdure AA Ausgangspunkt
fur die Bildung proinflammatorischer Eicosanoide wie
Prostaglandine der Serie 2 und Leukotriene der Serie 4
ist, werden aus der Omega-3-Fettsdure EPA gering in-
flammatorische beziehungsweise antiinflammatorische
Eicosanoide gebildet wie Prostaglandine der Serie 3
und Leukotriene der Serie 5 (Abbildung 14).

Es ist daher wichtig, nicht nur die Aufnahme langketti-
ger Omega-3-Fettsauren zu optimieren, sondern auch
die Zufuhr von AA zu begrenzen. Hohe AA-Aufnahme
fuhrt auch zu einer vermehrten Bildung proinflamma-
torischer Zytokine. Gleichzeitig zeigt sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den Konzentrationen
von hsCRP und den Arachidonsaure-Konzentrationen
(Abbildung 15). Hohe Werte von Arachidonsaure sind als
proinflammatorisch einzustufen (Itariu et al., 2012).

Wahrend man lange Zeit annahm, dass Omega-3-Fett-
sauren nur in der Phase der Ausbildung einer Entzin-
dung antientzundliche Wirkungen haben, so weill man
inzwischen, dass Omega-3-Fettsauren Uber die Syn-
these von Lipidmediatoren wie Resolvinen, Protektinen
und Maresinen auch fur eine programmierte Beendi-
gung von Entziindungen unerlasslich sind (Richter und
Hamm, 2012). In diese Mechanismen ist nicht nur EPA,
sondern auch DHA involviert (Abbildung 16).
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Abbildung 14: Bildung von Eicosanoiden aus den mehrfach ungesdttigten Fettsduren AA und EPA und ihre Nahrungsquellen.
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4,0 Itariu, B.K. et al:
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Abbildung 15: Korrelation zwischen hsCRP und der
Arachidonsdure-Konzentration in Plasma-Phospholipiden
(nach Itariu et al., 2012).

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis fihrte eine
antiinflammatorische Ernahrungstherapie mit der
Gabe von Fischél (30 mg/kg KG) und einer zusatzlichen
Reduktion der Aufnahme von Arachidonsaure Uber
die Nahrung zu einer deutlichen klinischen Verbesse-
rung mit einer statistisch signifikanten Abnahme der
Anzahl schmerzhafter und geschwollener Gelenke
(Adam et al., 2003).
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In einer Metaanalyse (Sigaux et al., 2022a) wurde der
Einfluss von langkettigen Omega-3-Fettsauren auf
entzlindliche rheumatische Erkrankungen untersucht.
Es wurde eine signifikante Besserung von Schmerz, Ge-
lenkschwellungen und dem Krankheitsaktivitats-Score
sowie ein Ruckgang der BSG, nicht jedoch von CRP fest-
gestellt. Die erforderliche Dosierung lag bei >2 g/die
von Omega-3-Fettsauren auf der Basis von Fischol. In
einer 6-Monats-Follow-up-Studie (Sigaux et el. 2022b)
waren héhere Werte von Serum-Omega-3-Fettsauren
mit einer verminderten Krankheitsaktivitat assoziiert.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen:

In klinischen Studien an padiatrischen Patienten mit
Morbus Crohn konnte gezeigt werden, dass eine zu-
satzliche Gabe von 600 mg EPA plus DHA oder Placebo
Uber zwolf Monate in Erganzung zu einer Standard-
therapie mit Mesalazin die Rickfallrate erheblich ab-
senkte (Romano et al., 2005, Abbildung 17).

100
£ g0
[
s
= 60+
e 61%
& 40
20
0 .
5-ASA+ 5-ASA + w-3-
Placebo Fettsduren

Abbildung 17: Senkung der Rezidivrate bei Patienten mit
M. Crohn durch EPA und DHA (Romano et al., 2005)
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Abbildung 16: Anti-entziindliche Wirkungen von Omega-3-Fettsduren in der Phase der Ausbildung einer Entziindung und

der programmierten Beendigung.
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Durch Mendel’'sche Randomisierung wurde nachgewie-
sen, dass Omega-3-Fettsauren eine protektive Wirkung
bei entziindlichen Darmerkrankungen haben und ein
niedriges Verhaltnis von Omega-3 zu Omega-6-Fett-
sauren einen kausalen Risikofaktor, z. B. fur M. Crohn
darstellen kann (Astore et al., 2022).

Die Nahrungsaufnahme von Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren ist bei Patienten mit COPD mit Entziindungs-
markern korreliert, wobei eine hohere Aufnahme von
a-Linolensaure mit niedrigeren Konzentrationen von
TNF-a und eine héhere Aufnahme von Arachidonsaure
mit hoheren Konzentrationen des proinflammatori-
schen Zytokins IL-6 einhergeht (de Battle et al., 2012).

7.4 Hypertonie

In einer Dosisfindungsstudie wurde eine Dosierung von
2-3 g/die EPA+ DHA auf der Basis von 71 Studien als
effektiv zur Blutdrucksenkung (systolischer Blutdruck -
2,6 mmHG, diastolisch - 1,8 mmHG) festgestellt (Zhang
et al., 2022). Die Blutdruckreduktion war, wie auch in
anderen Studien (Geleijnse et al., 2002) bei alteren Pati-
enten (>45 Jahre) ausgepragter als bei Jungeren.

7.5 Altern und kognitive Leistung

Bereits in alteren Studien konnte gezeigt werden, dass
ein hoher Fischkonsum die Einschrankung kognitiver
Fahigkeiten bei Alteren verlangsamt (Kalmijn et al., 1997),
wahrend eine hohe Aufnahme der Omega-6-Fettsaure
Linolsaure zu einer Verschlechterung fuhrt (Kalmijn et
al., 2000). Weitere Studien zeigten, dass hohere Werte
der Omega-3-Fettsauren mit einem um 40 % verminder-
ten Risiko fur die Abnahme kognitiver Leistungen bei
Alteren einhergehen (Heude et al., 2003).

Nach einer neueren Ubersichtsarbeit (Del Moral and
Fortique, 2019) ergab sich bei 10 von 14 randomisierten
kontrollierten Studien ein positiver Zusammenhang
zwischen einer Substitution langkettiger Omega-3-
Fettsauren (EPA und DHA) und verschiedenen kogniti-
ven Leistungen. Die Autoren sehen die Gabe von EPA
+DHA als praventive und therapeutische MaRnahme
an, um der Abnahme kognitiver Leistungen im Alter
entgegen zu wirken.

Die Untersuchung der Serum-Konzentrationen von EPA
und DHA bei Alteren Giber 80 Jahren ergab eine Abnah-
me von DHA mit zunehmendem Alter und bessere
kognitive Funktionen bei Probanden mit hdheren Kon-
zentrationen von EPA und DHA (Nishihira et al., 2016).
Patienten mit Morbus Alzheimer und niedrigeren Kon-
zentrationen langkettiger Omega-3- Fettsauren hatte

in hoheres Risiko hinsichtlich der Abnahme kognitiver
Leistungen im Vergleich zu besser Vorsorgten, was
insbesondere fir DHA gilt (Chu et a., 2022).

Interessant sind Interaktionen zwischen Omega-3-
Fettsduren und B-Vitaminen. Danach profitieren Altere
(50-70 Jahre) nur dann von einer Folsaure-Gabe hin-
sichtlich ihrer kognitiven Leistungen, wenn gleichzeitig
ein niedriger Status hinsichtlich der Omega-3-Fett-
sauren besteht, nicht jedoch bei guter Versorgung mit
Omega-3-Fettsauren (van Soest, et al., 2021). Auch
andere Studien zeigen synergistische Wirkungen zwi-
schen B-Vitaminen und Omega-3-Fettsauren hinsicht-
lich kognitiver Leistungen und der Verzégerung einer
Hirnatrophie bei Alteren (Jerneren et al., 2015).

7.6 Depressionen

In einer Meta-Analyse konnte bei Patienten mit Depres-
sionen mit einer reinen EPA-Medikation bzw. mit
Produkten, die Uberwiegend EPA enthielten, in einer
Dosis von >/= 1 g/die eine klinische Besserung erreicht
werden, nicht jedoch mit DHA (Liao et al., 2019).

Bei schwangeren brasilianischen Frauen waren héhere
Serum-Konzentrationen von EPA, DHA oder Gesamt-
Omega-3-Fettsauren invers mit depressiven Sympto-
men assoziiert, wahrend ein hoheres Verhaltnis vom
Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren ungunstig war
(Pinto et al., 2017). Auch in einer japanischen Studie
wurde bei héheren Serum-Konzentrationen von EPA
und DHA (Vergleich héchstes gegen niedrigstes Quintil)
eine ca. 40 %ige Verminderung depressiver Symptome
gefunden (Horikawa et al., 2016).

7.7 Schwangerschaft und Stillzeit

Als Bestandteile von Phospholipiden, Sphingolipiden
und Glycolipiden sind langkettige Omega-3-Fettsauren,
insbesondere DHA, unersetzlich fur Entwicklung und
Funktion von Nervengewebe und Gehirn. Eine opti-
mierte pranatale und postnatale Versorgung mit DHA
ist fir die Entwicklung der neuronalen, kognitiven
und motorischen Funktionen des Ungeborenen und
Neugeborenen sowie in den ersten Lebensjahren
unerlasslich. Die DGE empfiehlt fir Schwangere und
Stillende (DGE, 2020) eine Zufuhr von mindestens

200 mg DHA/die durch Verzehr von mindestens einer
Portion fettreicher Seefisch pro Woche oder Einnahme
von Supplementen.

Die letzte Aktualisierung des Cochrane Reviews (Midd-
leton et al., 2018) nennt unter Einnahme von Omega-3-
Fettsduren eine signifikante 42 % Risikoverminderung
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von frihen Friihgeburten (< 34 SSW) und eine leichte
Verminderung (11 %) von Frihgeburten (<37 SSW).

In den betrachteten Studien wurden unterschiedlichste
Zusammensetzungen von Supplementen und Dosie-
rungen angewandt. Bei heterogener Studienlage
wurde eine Dosisempfehlung nicht abgeleitet, doch
ergab eine Subgruppen-Analyse eine erforderliche
Mindestdosierung von 500 mg Omega-3-Fettsauren,
um das Risiko fur Frihgeburten abzusenken. In einer
randomisierten doppelt-blinden Studie wurden bei
Schwangeren die Gabe von 200 mg und 1000 mg DHA
verglichen (Carlson et al., 2021). Dabei zeigten sich

in der 1000 mg-Gruppe deutlich weniger frihe Frih-
geburten als in der 200 mg Gruppe, was vor allem fur
Frauen mit einem initial schlechtem DHA-Status galt.
Nach dem aktuellen ISSFAL Statement, in das auch Stu-
dien nach Publikation des Cochrane Reviews eingeflos-
sen sind (Best et al., 2022) wird eine Supplementierung
von 1000 mg EPA+DHA, beginnend vor der 20. SSW
empfohlen, vor allem bei schlechter Versorgungslage
mit Omega-3-Fettsauren. Laborkontrollen spielen da-
her eine wichtige Rolle bei der Optimierung der Versor-
gung mit Omega-3-Fettsauren (Simmonds et al., 2020).
Fur héhere Dosierungen kdnnen keine Empfehlungen
ausgesprochen werden.

In einer neuen Meta-Analyse konnte zudem gezeigt
werden, dass eine Supplementierung mit Omega-3-
Fettsduren das Risiko der Praeklampsie und einer post-
partum-Depression vermindert (Firouzabadi et al.,
2022 - siehe auch Kapitel 7.6).

Hinsichtlich der Kindesentwicklung wurden positive
Wirkungen einer Supplementierung mit Omega-3-
Fettsauren in der Schwangerschaft auf Parameter der
mentalen und psychomotorischen Entwicklung sowie
des Sehvermdgens nachgewiesen (Middleton et al.,
2018, Shulkin et al., 2018). Eine Optimierung der Ver-
sorgung mit Omega-3-Fettsauren ist in der fetalen und
frahkindlichen Entwicklungsphase von besonderer
Bedeutung.

7.8 Dosierungshinweise

Wahrend bei Depressionen bereits mit einer Gabe von
1 g/die langkettiger Omega-3-Fettsauren (vor allem
EPA) Erfolge erzielt wurde, erfordern z. B. rheumatische
Erkrankungen (> 2 g/die) oder schwere Hypertrigly-
ceridamien ( bis zu 4 g/die) héhere Dosierungen. Bei
kardiovaskularen Erkrankungen kann fur die Primar-
pravention als vorlaufiger Schatzwert eine wiinschens-
werte wochentliche Aufnahme von ca. 9g EPA+DHA
benannt werden. In der Sekundarpravention durfte
eine individuelle Therapie erforderlich sein, die sich an
den erreichten Blutkonzentrationen orientiert.

In Schwangerschaft und Stillzeit sollte auf reine DHA-
Produkte oder auf Produkte mit hohem DHA-Anteil
geachtet werden (z. B. Algendl). Bei marinen Produkten
ist eine mogliche Kontamination mit Schwermetallen
und organischen Schafstoffen zu berulcksichtigen
(ggf. Analysenzertifikat des Herstellers anfordern).
Studien weisen darauf hin, dass die DGE-Empfehlung
von 200 mg DHA/die wahrscheinlich nicht optimal

ist und eine Zufuhr von 1000 mg eines DHA-reichen
Produktes im Hinblick auf eine Senkung des Friih-
geburtenrisiko von Vorteil sein durfte.

Leindl in einer Menge von 2 Essléffel pro Tag kann als
Basis zur Verbesserung der Aufnahme von Omega-
3-Fettsauren dienen.

8. Neben- und Wechselwirkungen

8.1 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Einnahme von
Fischdlprodukten sind ,fischiger Geschmack”, AufstoRBen
und Ubelkeit.

Bei Einnahme von Fischélprodukten sollte eine Fisch-
allergie, bei Einnahme von Krillél eine Krustentierallergie
ausgeschlossen werden.

Eine bedeutende Nebenwirkung ist das Auftreten von
Vorhofflimmern, was auch in einer Meta-Analyse belegt
werden konnte (Gencer et al., 2021) mit Dosis-abhan-
gigen Risiken, besonders ab einer Dosierung > 1 g/die.
Unter Gabe 4 g/die Icosapent-Ethyl (Reduce-IT-Studie)
und 5 Jahre Beobachtungszeit kam es bei 5,3 % der Pro-
banden in der Verum-Gruppe vs. 3,9 % in der Placebo-
Gruppe zu Vorhofflimmern ohne eine erhéhte Haufig-
keit von Schlaganfallen (Bhatt et al., 2019).

8.2 Wechselwirkungen

Aus langkettigen Fettsauren gebildete Metabolite, wie
das Eicosanoid Thromboxan sind wichtige Regulatoren
der Gerinnungsprozesse. Bei gleichzeitiger Gabe lang-
kettiger Fettsauren mit Vitamin K-Antagonisten kann
der Blutungszeit verlangert werden. Eine Uberpriifung
von Gerinnungsparametern, wie z. B. INR ist daher zu
empfehlen, wenngleich die Datenlage uneinheitlich ist
(Gross et al., 2017, Pryce et al., 2016).

Mogliche Interaktionen mit Acetylsalicylsaure mit
nachfolgend erhdhten Risiken fur kardiovaskulare
Ereignisse sind beschrieben worden (Block et al., 2021).
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