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Einleitung

Die siebte Ausgabe des FOKUS Wissenschaft behandelt die neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu Omega-3-Fettsauren in der Pravention
und Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Im ersten Teil eines zweiteiligen Beitrags erlautert Dr. Felix Kerlikowsky,
Stiftung Leibniz Universitat Hannover (LUH), die neuesten wissenschaft-
lichen Erkenntnisse iiber die Bedeutung der Omega-3-Fettsauren im

Zusammenhang mit der kardiovaskularen Gesundheit. Dabei werden nicht
nur Struktur, Vorkommen und Verzehrsempfehlungen dieser besonderen
Fettsauren dargelegt, sondern auch der derzeitige Stand der Forschung
vorgestellt.

Struktur, Vorkommen und Metabolismus

Der Begriff Omega-3-Fettsduren (n-3-FS) bezeichnet langkettige, mehrfach
ungesattigte FS, die durch eine Doppelbindung am dritten Kohlenstoffatom
vom Methylende (n-Ende) entfernt gekennzeichnet sind. Diese Position der
Doppelbindung ist das charakteristische Merkmal, das n-3-FS von den mehr-
fach ungesattigten Fettsduren (PUFAs) der n-6-Reihe unterscheidet. Die Anzahl
der Doppelbindungen, die Lage der Doppelbindungen und die Lange der
Kohlenstoffketten bestimmen die physikalischen und biochemischen Eigen-
schaften der jeweiligen FS. Die Stammfettsaure der n-3-FS ist die a-Linolen-
saure (ALA; 18:3n-3, siehe Abbildung 1, S. 2).
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Abbildung 1: Struktur der Omega-3-Fettsauren ALA z&hlt zu den essentiellen FS, da sie
flr physiologische Funktionen unbedingt
erforderlich ist, der Mensch sie aber nicht
selbst herstellen kann [1]. Dagegen kon-
nen Pflanzen ALA selbst synthetisieren,
sodass pflanzliche Ole und Saaten sowie
Nusse die wichtigsten Nahrungsquellen
fur ALA darstellen [2].

OH OH

ALA kann im menschlichen Organismus
durch eine Reihe von enzymatischen Pro-
zessen zu langerkettigen Derivaten um-
gewandelt werden (siehe Abbildung 2,
S. 3). Diese stellen die Basis fir die bio-

a-Linolensaure Stearidonsdure Eicosapentaensaure
ALA(18:3) SDA(18:4) EPA(20:5) chemischen Funktionen der essentiellen
FS dar [3]. Aus ALA entstehen auf diesem
0 Wege Eicosapentaensaure (EPA; 20:5n-3)

OH

und Docosahexaensadure (DHA; 22:6n-3).
Die Umwandlung von ALA in EPA und
DHA ist jedoch stark limitiert, so dass im-
mer wieder in Frage gestellt wird, ob die
endogene Synthese zur Sicherstellung
der Versorgung ausreicht [4]. Die geringe
Umwandlungsrate von 4 -6 % [15] kann
durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst

Docosahexaensiure werden. Dazu zahlen z. B. der Einfluss

DHA(22:6) von Ostrogen, genetische Polymorphis-

men sowie eine hohe Zufuhr der n-6-FS

Linolsdure (LA; 18:2n-6), die die Enzyme

* |etzte Doppelbindung in der Kohlen- der Interkonversion (enzymatischer Um-

Docosapentaensaure stoffkette vom terminalen Methylende wandlungsprozess zu léangerkettigen

DPA (22:5) . . .
Quelle: modifiziert nach [16] Derivaten) mit ALA teilt [3].

Vorkommen in Lebensmitteln, Zufuhrempfehlungen und Versorgung

EPA und DHA selbst finden sich in
relevanten Mengen praktisch nur in
fettreichen Kaltwasserfischen wie
Makrele (~ 3,1 g pro 100 g), Lachs
(~ 1,89 EPA + DHA pro 100 g), Sardi-
nen (~ 1,6 g EPA + DHA pro 100 g) und
Hering (~ 1,2 g EPA + DHA pro 100 g)
[5, 6]. Die Gehalte variieren je nach
Herkunftsregion, Wachstum und Le-
bensbedingungen der Fische [3, 7].

Kontrovers diskutiert wird nach wie vor
die Frage, ob die Aufnahme von ALA
Uber die Ernahrung ausreichend ist,
oder ob aufgrund der geringen endo-
genen Bildung von EPA und DHA diese
beiden FS auch direkt dber Nahrungs-
erganzungsmittel zugefihrt werden
mussen.
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Abbildung 2: Vorkommen und Metabolismus der Omega-3-Fettsauren

VORKOMMEN:
Floh-, a-Linolensaure
Chiasamen, ALA; 18:3n-3
Walniisse

A-6-Desaturase*

<6 % zu EPA umgesetzt
iﬂ:}:;ﬂ) r\?v-'er- } Stearidonsiure

. .. ! SDA; 18:4n-3

Fischol

A-6-Elongase

14 =16 % zu EPA umgesetzt '

Eicosatriensaure

ETE; 20:4n-3

A-5-Desaturase

Marine Ole }

A-5-Elongase

Quelle: eigene Darstellung

Die Deutsche Gesellschaft fur Ernah-
rung e. V. (DGE) spricht bislang keine
explizite Empfehlung fur die Zufuhr
von EPA und DHA fir die Allgemeinbe-
volkerung aus und schatzt eine ALA-
Aufnahme von 0,5 Energieprozent (bei
2.200 kcal ~1,2g) als ausreichend
ein. Bei den lebensmittelbezogenen
Ernahrungsempfehlungen empfiehlt
die DGE, zwei Portionen Fisch pro
Woche zu verzehren, davon eine
Portion (70 g) fettreichen Fisch. Aller-
dings ist der Fischverzehr in den west-
lichen Industrienationen vergleichs-
weise gering [8, 9], in Deutschland
liegt er laut den Daten der Nationalen
Verzehrsstudie Il (NVS 1) im Mittel bei
13-15 g pro Tag. Andere Fachgesell-
schaften geben eine gesonderte Zu-
fuhrempfehlung fur EPA und DHA an,
wobei die Werte sehr variabel sind und
zwischen 140 mg pro Tag bis 500 mg
pro Tag liegen [3, 10]. Um eine erhohte

Eicosapentaensaure
EPA; 20:5n-3

Elongase 2

4

V

* Geschwindigkeitsbestimmender Schritt. Falls nicht anders angegeben: Ort der Katalysierung ist das Endoplasmatische Retikulum

Aufnahme von EPA und DHA zu errei-
chen, stehen inzwischen verschiedene
Alternativen in Form von Nahrungs-
erganzungsmitteln mit pflanzlichen
und marinen Olen zur Verfligung,
beispielsweise mit Fisch-, Krill- und
Algendl [11, 12]. Dies erlaubt es auch
Personen, die sich vegan oder vege-
tarisch erndhren oder die die Empfeh-
lungen zum Fischverzehr nicht errei-
chen, eine ausreichende Versorgung
mit n-3-FS sicherzustellen.

Der Versorgungsstatus mit EPA und
DHA lasst sich anhand des Omega-
3-Index erfassen. Dieser entspricht
dem relativen Anteil in Prozent beider
FS im Vergleich zu den Gesamtfett-
sauren in der Membran der Erythro-
cyten und reprasentiert damit die
Versorgung in den letzten 3 bis 4 Mo-
naten [13]. Der Omega-3-Index wurde
urspriinglich zur Risikostratifizierung
der kardiovaskularen Mortalitat durch

3

Tetracosapentaensaure
24:5n-3

A-6-Desaturase

Ort: Peroxisomen

Docosahexaenséaure ‘ Marine Ole
DHA; 22:6n-3
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l R-Oxidation

v

den plotzlichen Herztod basierend
auf den Arbeiten von Harris und von
Schacky entwickelt [13]. Das nied-
rigste Risiko fur eine kardiovaskulare
Sterblichkeit liegt nach diesen Daten
bei einem Omega-3-Indexvon 8 =11 %
[16], das hochste Risiko besteht bei
einem Omega-3-Index von weniger
als 4% [16]. Der Verzehr von mindes-
tens drei Portionen Fisch pro Woche
in Verbindung mit der Einnahme
eines EPA + DHA-Praparats erhoht die
Wahrscheinlichkeit, einen wiinschens-
werten Omega-3-Index zu erreichen,
deutlich [14]. Daten zur weltweiten
Versorgung mit EPA und DHA zeigen,
dass in Landern mit traditionell nied-
rigem Fischverzehr, zu denen auch
Deutschland gehort, eine niedrige Zu-
fuhr an EPA und DHA, gemessen an
einem Omega-3-Index von 4 — 6 %, zu
verzeichnen ist [15].
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Bedeutung von Omega-3-Fettsauren fiir die
kardiovaskulare Gesundheit

Die Essentialitat der n-3-FS beruht
u. a. auf ihrer Funktion als Struktur-
bestandteil in Biomembranen. Der
relative Anteil von n-3-FS in Biomem-
branen im Vergleich zu anderen FS
beeinflusst die Membranfluiditat, die
Funktion von lonenkanalen und da-
mit die Reaktion auf externe Stimuli
und Stressoren [16]. Die sehr langket-
tigen n-3-FS EPA und DHA sind funk-
tionell die maligeblichen Akteure fir
die kardiovaskulare Gesundheit. EPA
und DHA dienen als Vorstufe fir die
Synthese von Eicosanoiden (Gewebe-
mediatoren), die an einer Reihe von

physiologischen Prozessen der Sig-
nallbertragung, der Zellentwicklung,
aber auch der Entziindungsregulation
beteiligt sind. Je nach Grundstruk-
tur der zugrundeliegenden FS [ALA,
Arachidonsdure (AA; 20:4n-6), EPA]
entstehen Eicosanoide mit teilweise
entgegengesetzten physiologischen
Wirkungen, wobei die aus EPA gebil-
deten Mediatoren gesundheitlich vor-
teilhafte Wirkungen bieten. Welche
Bedeutung die verschiedenen Wirkun-
gen von EPA und DHA fir die kardio-
vaskulare Gesundheit besitzen, zeigt
Tabelle 1.

Wissenschaftliche
Studienlage

Seit den 1970-er Jahren haben zahl-
reiche Studien den Einfluss von n-3-FS
auf die Herzgesundheit untersucht. So
konnten Beobachtungsstudien frih
populationsspezifische Unterschiede
in dem Auftreten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen feststellen.

Beobachtungsstudien

Die ersten Erkenntnisse zur kardio-
vaskularen Bedeutung von n-3-FS ba-
sieren auf den Arbeiten von Bang und
Dyerberg. Sie beobachteten bereits
1972 bei Personen mit einer tradi-
tionellen Erndhrung auf Gronland, die
unter anderem durch den regelmali-
gen Verzehr von fettem Fisch gekenn-
zeichnet war, niedrigere Choleste-
rin- und Triglycerid-Werte sowie eine
geringere Inzidenz von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen im Vergleich zur
danischen Bevolkerung auf dem Fest-
land [23]. Auch wenn diese Studien
methodische Schwéachen aufweisen
und kritisiert wurden, konnten pros-
pektive Kohortenstudien bestatigen,
dass die Aufnahme von EPA und DHA
mit einem geringeren Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen assoziiert ist.

Tabelle 1: Physiologische Bedeutung von EPA und DHA fiir die kardiovaskulare Gesundheit

Funktionsbereich

Physiologische Bedeutung

Fettstoffwechsel Aufrechterhaltung eines normalen Triglycerid- und Cholesterinspiegels im Blut
[6, 17], in hohen Dosierungen Senkung der Triglyceride

Entziindung Regulation und Termination der Entziindung [1, 18]

GefaBgesundheit + Senkung des Blutdrucks [6, 19]

+ Positiver Einfluss auf die Endothelfunktion und die Steifigkeit der GefaRe [6, 20]
+ Geringere Bildung von atherosklerotischen Plaques in der GefaRwand [6]

+ Positiver Einfluss auf die GefaBarchitektur (verminderte Kollagenformation,
Stabilisierung von Plaques) [18]

FlieReigenschaften des Blutes Reduktion der Thrombozytenaggregation [6]

Herzfunktion Einfluss auf Variabilitdt der Herzfrequenz und Herzarrhythmien [6, 21, 22]
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Auch neuere Metaanalysen zeigen
einen inversen Zusammenhang zwi-
schen zirkulierenden Konzentrationen
an n-3-PUFA und dem Risiko fiir kar-
diovaskulare Erkrankungen [24 - 27].

Interventionsstudien

Die in Beobachtungsstudien gefunde-
nen Zusammenhange konntenin Inter-
ventionsstudien nur teilweise bestatigt
werden [28, 29], was unter anderem
darin liegt, dass die Studien hinsicht-
lich der Versuchsbedingungen sehr
unterschiedlich waren. Unterschie-
de ergaben sich zudem im Nutzen
von EPA und DHA in der Primar- und
Sekundarpravention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen.

Primarpravention

Die Primarpravention umfasst Mal-
nahmen, die darauf abzielen, das Ent-
stehen von Krankheiten bei Gesunden
zu verhindern. Es liegen mehrere grof}
angelegte Interventionsstudien zur
Supplementierung von EPA und DHA
vor, deren Ergebnisse heterogen aus-
fallen. Wahrend einige Studien keine
signifikante Risikoreduktion fir prima-
re kardiovaskulare Ereignisse zeigten
[30 — 34], fuhrte eine hochdosierte
Gabe von 4 g EPA pro Tag [35] zu ei-
ner Reduktion des kardiovaskularen
Risikos um 25 %. Die Ergebnisse der
Studien sind nur sehr eingeschrankt
miteinander vergleichbar. Ursachlich
hierflir ist beispielsweise das unter-
schiedliche Auftreten von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen in den untersuch-
ten Populationen [32, 33]. Treten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Inter-
ventionszeitraum insgesamt selten
auf, kann ein moglicher Nutzen der
zusétzlichen Gabe von EPA und DHA
statistisch kaum herausgearbeitet wer-
den. Auf Populationsebene ergeben
sich zudem Unterschiede im Fisch-
verzehr und Gesundheitsstatus der
Studienteilnehmer vor der Intervention
[32], die das Ergebnis beeinflussen. So
sind bei einem Untersuchungskollektiv

mit zahlreichen Risikofaktoren und
einem initial niedrigen Fischverzehr
starkere Effekte zu erwarten als in
einer gesunden Gruppe mit hohem
Verzehr von fettreichem Fisch. Daru-
ber hinaus wurden sehr unterschied-
liche Dosierungen an EPA und DHA
eingesetzt [35, 36]. Insgesamt konnte
ein primarpraventiver Nutzen von EPA
und DHA nur auf Ebene von Einzelstu-
dien mit teils hohen Dosierungen auf-
gezeigt werden.

Sekundarpravention

Studien zur Sekundarpravention unter-
suchen den Nutzen von EPA und DHA
bei Patienten mit bestehenden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Ziel ist es da-
bei, das Fortschreiten der Erkrankung
und die Zahl der Todesfélle zu ver-
ringern. Tatsachlich fihrte die Gabe
von EPA und DHA in der Mehrzahl der
Studien zu einer geringeren Sterblich-
keit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
[29, 35— 37]. Dabei war die relative
Risikoreduktion sehr unterschiedlich
(10 = 25 %). Auch hier ist ein Vergleich
der Studienergebnisse aufgrund von
Heterogenitaten im Studiendesign,
insbesondere in der gewahlten Do-
sierung und Beobachtungszeit sowie
in der gewahlten Population, nur be-
dingt maoglich. Erschwert wird die Be-
wertung der Studien, weil die Gabe
von EPA und DHA zur Sekundarpra-
vention haufig in Kombination mit

unterschiedlichen medikamentdsen
Therapien durchgeflihrt wurde. Auf-
grund der vorliegenden Daten emp-
fiehlt die American Heart Association
die Supplementierung von ~1g EPA
und DHA pro Tag zur Sekundarpraven-
tion [38].

Systematische
Ubersichtsarbeiten

Systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen zeigen vielver-
sprechende Ergebnisse abhéangig
von Art der Pravention (Primar- oder
Sekundarpravention), Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (z. B. Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Vorhof-
flimmern und/oder kardiovaskulare
Todesfalle), Dosierung und Zusam-
mensetzung [39 — 41]. Die erreichten
Risikoreduktionen fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen waren dosisabhangig
(nachweisbar erst ab 1g pro Tag
n-3-PUFA) und unterschieden sich je
nach EPA- und DHA-Zusammenset-
zung (vorwiegend EPA-Monoprapa-
rate mit Ethylester). Wahrend einige
Metanalysen auch einen positiven Ein-
fluss [36, 42] auf das Risiko flr Schlag-
anfélle aufzeigen, konnte dies in an-
deren Metaanalysen nicht bestatigt
werden [30, 40]. Einzelne Ubersichts-
arbeiten berichteten ein erhohtes Risi-
ko fur Vorhofflimmern durch die Gabe
von EPA und DHA [40, 41] (siehe Info-
box, S. 6).
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Zusammenfassung

Omega-3-Fettsauren, insbesondere
EPA und DHA, sind mit vielfaltigen
gesundheitlichen Vorteilen assozi-
iert. Dennoch erreicht ein erheblicher
Teil der Bevolkerung nicht die fir die
kardiovaskulare Gesundheit empfoh-
lene Aufnahme. Ein unzureichender
Versorgungszustand kann durch die
Verwendung von Nahrungsergan-
zungsmitteln verbessert werden.
Dies ist insbesondere fiir Personen
zu empfehlen, die kaum oder keinen
Fisch verzehren. Die moglichen Me-
chanismen der kardioprotektiven Wir-
kung von EPA und DHA sind gut be-
schrieben und Beobachtungsstudien
liefern Uberwiegend Uberzeugende
Zusammenhange zur praventiven Be-
deutung von EPA und DHA bei kardio-
vaskularen Erkrankungen. Interven-
tionelle Studien konnten den Nutzen
einer zusatzlichen Aufnahme von
EPA und DHA bisher nicht konsistent

INFOBOX

abbilden. Zukinftige Interventions-
studien sollten daher differenzierter
auf Dosierung, Zusammensetzung so-
wie Charakteristika der Zielpopulation
eingehen. Eine starkere Berucksich-
tigung und konsequente Erfassung
des Omega-3-Index als Langzeitsta-
tusmarker kann wertvolle Erkenntnis-
se flr individualisierte Empfehlungen
liefern.

!'H
AL

EPA Y

=

OMEGA-3-FETTSAUREN UND DAS RISIKO FUR VORHOFFLIMMERN

Hintergrund: Ein Vorhofflimmern (atrial fibrillation, AF) ist durch schnelle, unkoordinierte elektrische Aktivierung
des Vorhofmyokards gekennzeichnet und stellt die haufigste Form anhaltender Herzrhythmusstérungen dar. Es
besteht eine deutliche Assoziation zwischen AF und Ubergewicht, Hypertonie, Diabetes mellitus, Schlafapnoe
und korperlicher Inaktivitat. AF ist mit einem hoheren Risiko fiir Schlaganfall, Herzinsuffizienz und plotzlichen
Herztod sowie mit einer hoheren Gesamtmortalitat verbunden [43, 44].

Einige epidemiologische Studien konnten zeigen, dass die Aufnahme von n-3-PUFA (iber die Erndhrung invers
mit dem Auftreten von AF assoziiert war oder keinen Einfluss zeigte [45 — 47]. Im Jahr 2023 informierte das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mit Bezug auf einige Studien [48 — 50] lber ein
dosisabhéngig erhohtes Risiko flir AF bei Patienten mit etablierten kardiovaskularen Erkrankungen oder kardio-
vaskularen Risikofaktoren, die mit n-3-PUFA-haltigen Arzneimitteln behandelt wurden. Die Risikoerhéhung durch
die Einnahme von n-3-PUFA-haltigen Arzneimitteln ist jedoch nur eingeschrankt auf die Allgemeinbevdlkerung
libertragbar, da nur bei hohen Dosen (maximale Risikoerhdhung bei 4 g pro Tag) und gleichzeitigem Vorliegen
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder kardiovaskularen Risikofaktoren eine Risikoerhéhung beobachtet wurde.
Es gibt keine Belege dafiir, dass der regelmaRige Verzehr von fettreichem Fisch und/oder die Verwendung von
Nahrungserganzungsmitteln mit physiologischen Dosierungen an EPA + DHA von 600 bis 750 mg pro Tag das
Risiko fiir das Auftreten von AF erhoht.
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