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Experten-Review zu den Omega-3-Fettsduren DHA und EPA

DHA und EPA kdnnen Entziindungen verringern und aufldsen. Ihr Einsatz kann daher bei vielen Krank-
heiten, vor allem im hoheren Alter, wichtig sein. Acht européische Experten priiften die Kenntnisse liber
diese Omega-3-Fettsduren. Dazu gehdrten ihre Funktionen auf der Zellebene ebenso wie therapeutische
Wirkungen in Studien, einschlieBlich uneinheitlicher Ergebnisse und deren mdgliche Ursachen. Wir

stellen aus diesem Review einige Ergebnisse vor.

Die Lebenserwartung steigt weltweit und damit die Pravalenz von
Krankheiten, abhdngig u.a. vom Alter und Lebensstil, z.B. mit Krebs-,
Herz-Kreislauf-, Atemwegs- und Nieren-Krankheiten, Typ 2 Diabetes,
Adipositas und Demenz. Vor allem &ltere Menschen leben oft mit Ko-
morbiditat, was u.a. den Bedarf an mehreren Medikamenten schafft.
Sowohl die Unter- als auch Uberernihrung kénnen das Risiko fiir
solche Krankheiten steigern. Damit erhoht sich die Nachfrage nach
geeigneten Interventionen tber die Erndhrung und Nahrungsergén-
zungen. Entziindungen spielen bei alters- und lebensstilbedingten
Krankheiten eine zentrale Rolle, z.B. beim Verlust von Muskelmasse
und -kraft (Sarkopenie), bei Krebs sowie bei der Reaktion auf Ope-
rationen. Zu den Hauptaktivitaiten der langkettigen mehrfach un-
gesittigten Omega-3-Fettsduren Docosahexaensdure (DHA) und
Eicosapentaensiure (EPA) gehort es, Entziindungen zu reduzieren
und ihre Beseitigung zu férdern. Das lasst auf ihre breite Wirkung bei
der Pravention und Therapie von Krankheiten schlieBen. Der Mensch
kann die essentielle Omega-3-Fettsdure -Linolensdure nicht synthe-
tisieren. Die endogene Synthese von EPA und DHA aus -Linolensaure
wird meist als mangelhaft beschrieben und durch Alter, Geschlecht,
Genetik und Krankheiten beeinflusst. Globale Untersuchungen zeig-
ten niedrige oder sehr niedrige Werte von Omega-3-Fettsduren bei
einem GroBteil der Personen.

EPA und DHA miissen aus der Nahrung und/oder Nahrungsergin-
zungen aufgenommen werden. Allgemein anerkannt ist, dass fiir
eine optimale Erndhrung die Zufuhr von mindestens 250 mg DHA
und EPA pro Tag erforderlich ist. Die genaue Aufnahme ist fiir be-
stimmte Gruppen der Bevolkerung oder Gesundheitszustande jedoch
nicht bestimmt. Sie diirfte in vielen Fillen tiber der vorgeschlagenen
Mindestzufuhr liegen.

DHA und EPA scheinen sich tberlappende sowie unterschiedliche
Wirkmechanismen zu haben. Sie modifizieren die Zellfunktionen,
um die allgemeine Gesundheit zu fordern und das Risiko sowie die
Schwere von Krankheiten zu verringern. Die Wirkungen auf die Mem-
branen werden bisher am besten verstanden. Man nimmt an, dass
die DHA und EPA durch Veranderungen auf der Membranebene in
verschiedenen Zell- und Gewebetypen eine wichtige Rolle bei den
Zellsignalen, der Genexpression und der Produktion von Lipid-Medi-
atoren spielen. Dies ist in der Regulation von Entziindungsprozessen
recht gut erforscht. So fiihrt z.B. die erhdhte Aufnahme von EPA und
DHA zur besseren Priasenz in den Membran-Phospholipiden, in den

an Entzlindungen beteiligten Zellen. Das macht die Zellmembranen
fllissiger, was sich auf mehrere Membran-Proteine auswirkt, ein-
schlieBlich ihrer Aggregation zu Signalplattformen, den Lipid Rafts.
Dadurch wird der Transfer von Entziindungssignalen in der Zellen,
z.B. von Lipopolysacchariden oder gesittigten Fettsduren, verringert.
Das vermindert die Aktivierung von proinflammatorischen Transkrip-
tionsfaktoren, wie NFkB (nuclear factor Kappa-light enhancer), der
aktivierten B-Zellen. Diese kontrollieren die Expression von Genen fiir
viele Zytokine, Chemokine, Adhisionsmolekiile, entzlindliche Enzyme
und Proteasen.

Obwohl diese Effekte auf der Ebene der Zellmembranen angeregt
werden, konnen Omega-3-Fettsduren mehrere Entziindungs-Me-
diatoren beeinflussen, so dass ihre Wirkungen weitreichend sein
konnten. EPA und DHA ersetzen zum Teil in den Membranen von
Entziindungszellen die Arachidonsdure. Sie ist das (ibliche Substrat
fiir Cyclooxygenase, Lipoxygenase und Cytochrom P450-Enzyme, die
Eicosanoide (Entziindungs-Mediatoren) bilden (z.B. Prostaglandin E2,
Leukotrien B4). EPA und DHA senken tiber die verringerte Arachidon-
saure die Bildung von Eicosanoiden.

Ein weiterer Effekt der erhohten EPA- und DHA-Konzentration in den
Membranen von Entzlindungszellen ist, dass sie bei zelluldrer Akti-
vierung freigesetzt werden kdnnen. Auf diese Weise wirken sie z.B.
als Liganden und Aktivatoren fiir entzlindungshemmende Transkrip-
tionsfaktoren wie Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren, und
sie kdnnen als Substrate fiir die Synthese von Eicosanoid- und Do-
cosanoid-Lipid-Mediatoren fungieren. Aus EPA gebildete Eicosanoi-
de wie Prostaglandin E3 und Leukotrien B5 haben oft nur schwache
proinflammatorische Aktivitaiten. Vermutlich noch wichtiger ist es,
dass sowohl DHA als auch EPA Substrate fiir die Synthese hochaktiver
Lipid-Mediatoren sind, die fir die Auflosung entziindlicher Prozes-
se wichtig sind, z.B. Resolvine, Protektine und Maresine. Zusammen
wurden diese Mediatoren als spezialisierte Pro-Resolving-Mediatoren
bezeichnet. Es zeigte sich in vielen Zellkultur- und Tiermodellen, dass
sie Entzlindungsprozesse beenden, indem sie die zelluldre Aktivierung
und die Bildung inflammatorischer Zytokine, Chemokine, Adhasions-
molekiile, Proteasen und Enzyme vermindern. Wichtig ist, dass der
Einbau von DHA und EPA in die Membran-Phospholipide von Zellen,
die an Entziindungsreaktionen beteiligt sind, sowie in anderen Zellen
und Geweben, z.B. im Skelettmuskel, von der Dosis abhdngt. Es ist
maglich, dass Membran-Verdnderungen, die durch eine zu geringe
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Zufuhr von DHA und EPA induziert werden, nicht ausreichen, um die
Zell- und Gewebefunktionen signifikant zu verandern, so dass keine
biologischen oder klinischen Wirkungen zu beobachten sind. Daher
ist die in Humanstudien verwendete Dosis von DHA und EPA fiir die
Bestimmung der beobachteten Wirkung vermutlich sehr wichtig.

Omega-3-Fettsduren beim kognitiven Abbau und der Demenz
In einer zunehmend &lter werdenden Bevolkerung ist der kognitive
Riickgang ein wachsendes Problem. Man nimmt an, dass sich die Zahl
der von Demenz betroffenen Menschen alle 20 Jahre fast verdop-
pelt. Immer mehr Beweise deuten darauf hin, dass eine schlechte
Versorgung mit essentiellen Nahrstoffen, wie den Omega-3-Fettsau-
ren, mit dem erhohten Risiko des kognitiven Abbaus und der Alzhei-
mer-Krankheit verbunden ist.

Die DHA ist eine wichtige Fettsdure in den Membran-Phospholipiden
der grauen Hirnsubstanz. Sie hat einen Anteil von etwa 25 % der
Gesamt-Fettsduren in der Hirnrinde und von 50 % an allen mehrfach
ungesattigten Fettsduren im Zentralnervensystem. Die DHA-Spiegel
im Gehirn nehmen mit zunehmendem Alter ab und scheinen bei Alz-
heimer-Patienten besonders niedrig zu sein. Dies kdnnte zum Abbau
der kognitiven Funktionen beitragen, die im hoheren Alter allgemein
und bei Demenz verstarkt beobachtet werden. In einer franzdsischen
Kohorte war ein hoherer Anteil der gesamten Omega-3-Fettsduren
in den Membranen der Erythrozyten, die als Marker sowohl fiir die
Aufnahme als auch fiir den Status dieser Fettsauren gelten, mit ei-
nem verringerten Risiko fiir den kognitiven Abbau verbunden. Alz-
heimer-Patienten zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollen im
Plasma eine geringere Zufuhr von Omega-3-Fettsduren und niedri-
gere Konzentrationen von Phosphatidylcholin. Das Studiendesign lie3
jedoch keine Schlussfolgerungen zur Kausalitdt zu. Hohere DHA-Wer-
te in Plasma-Phosphatidylcholin waren in einer Kohorte der Framing-
ham-Herzstudie mit einem verringerten Risiko von 47 % fiir die Ge-
samt-Demenz und von 39 % fiir die Alzheimer-Krankheit verbunden.
Bei Alzheimer-Patienten wurden im Vergleich zu kognitiv gesunden
alteren Kontrollen niedrigere DHA-Spiegel in Gehirn und Liquor fest-
gestellt.

Aus Beobachtungsstudien und entsprechenden Meta-Analysen gibt
es recht gute Belege, dass DHA- und EPA-Aufnahmen aus Fischen etc.
oder Nahrungsergdnzungen die kognitive Gesundheit und das Risi-
ko fiir Demenz-Krankheiten beeinflussen, jedoch nicht durchgéngig.
Weniger eindeutig sind bisher Interventionsstudien, doch es gibt auch
da einige Hinweise, dass DHA und EPA den kognitiven Verfall verhin-
dern oder verlangsamen kdnnen, besonders in friihen Stadien. Wi-
derspriichliche Ergebnisse in einigen Studien hdngen vermutlich mit
mehreren Faktoren zusammen, dies betrifft u.a. die Dosis, Dauer und
den Zeitpunkt der Intervention, das Stadium des kognitiven Verfalls
und den Status anderer relevanter Nihrstoffe (z.B. der B-Vitamine)
sowie auch der Gentyp.

Omega-3-Fettsduren bei Krebspatienten

Epidemiologische Belege deuten auf einen Nutzen der Ergdnzung
mit Omega-3-Fettsduren in der gesamten klinischen Betreuung von
Krebspatienten hin. Doch aufgrund begrenzter und teils unschlissiger

Daten sind viele Onkologen bisher nicht von den Vorteilen tiberzeugt,
die DHA und EPA fiir Krebspatienten haben. Ihr Interesse an den
Mechanismen und mdglichen Therapien der Krebskachexie kdnnte
durch das jiingste Verstandnis gestarkt werden, dass einige Mecha-
nismen, die zur Kachexie fiihren, auch am Prozess der Metastasierung
beteiligt sind. Bestatigt sich dies in klinischen Studien, kdnnte eine
friihzeitige Intervention mit Omega-3-Fettsduren zur Verhinderung
der Krebs-Kachexie auch dazu beitragen, die Tumorausbreitung auf
entfernte Organe zu begrenzen. Eine kiirzlich durchgefiihrte Umfra-
ge unter gastrointestinalen und onkologischen Chirurgen in den USA
zeigte, dass die Verwendung von Nahrungserganzungen zur Unter-
stlitzung der postoperativen Erndhrung haufiger vorkommt als die
praoperative Anwendung. Uber die Verwendung von Immun-Nahr-
stoffen berichteten 25 % der Befragten (gegeniiber etwa 80 % von
proteinhaltigen Nahrungserginzungen). Dabei wurde mangelndes
Bewusstsein als Haupthindernis fiir eine breitere Anwendung ge-
nannt.

Immunstéarkung in der peri- und postoperativen Betreuung

Die Operation fiihrt zur Freisetzung von Stresshormonen und Ent-
ziindungs-Mediatoren proportional zum Ausmal des Eingriffs, was
zu einem metabolischen Ungleichgewicht in Richtung eines erhdhten
Katabolismus fiihrt. Dies dient zwar der Unterstlitzung der Gewe-
beheilung und der Immunantwort, begiinstigt aber den Abbau von
Muskelprotein. Das kann sich fiir die Patienten nachteilig auswir-
ken, z.B. bei Untererndhrung, Sarkopenie, Kachexie, Adipositas und
Myosteatose oder leichten Entziindungen, z.B. aufgrund von Krebs
oder Diabetes. Untererndhrung bei chirurgischen Patienten wurde als
Erndhrungszustand vorgeschlagen, in dem die Nahrstoffzufuhr nicht
mit dem Bedarf lbereinstimmt, abhédngig u.a. durch Grunderkran-
kung(en), chirurgische Stressreaktion, chronische oder akute Entziin-
dungen, intestinale Malabsorption (z.B. Diarrh6) und/oder andere pa-
tientenbezogene Faktoren. Dies kann zu Verlusten an Magergewebe
und verminderten Funktionen fiihren. Erndhrungsmedizinische Inter-
ventionen konnen dazu beitragen, den Operations-Stress zu senken
und damit Katabolismus und Mangelerndhrung zu verhindern und zu
behandeln. So kann sich das Risiko von Komplikationen verringern,
die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkiirzen und eine bessere Er-
holung gefordert werden. Bei einem schlechten Gesundheitszustand
von Risikopatienten (z.B. bei Krebs) kann die Ernihrung mit einem
ERAS-Protokoll (Enhanced Recovery After Surgery) auf Operationen
bzw. die Zeit danach vorbereiten. Angesichts ihrer Wirkung auf Ent-
ziindungen kann ein Nutzen von DHA und EPA zur perioperativen
Immun-Ernahrung erwartet werden. Die Nachweise dafiir sind jedoch
begrenzt. In den meisten Studien wurden bisher orale Nahrungser-
ganzungen, die DHA und EPA kombiniert mit anderen immunmo-
dulierenden Nahrstoffen enthalten, mit einer normalen Kranken-
hauserndhrung anstatt mit oralen Standard-Nahrungsergdnzungen
verglichen.

Die Evidenz flir den Nutzen der postoperativen Therapie ist stérker,
obwohl der optimale Zeitpunkt fiir ihnre Anwendung weiter untersucht
werden muss. Die ESPEN-Empfehlung lautet, dass bei unterernihrten
Patienten, die sich einer groBeren Krebsoperation unterziehen, peri-
oder zumindest postoperativ spezifische Formeln verabreicht werden
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sollten, die mit Immun-Nahrstoffen angereichert sind. Basierend auf
der Ergdnzungsdauer in Studien mit positiven Ergebnissen sollte mit
der Immun-Erndhrung, die DHA und EPA sowie Arginin und Nukleo-
tide enthalt, 5 bis 7 Tage vor der Operation begonnen werden. Auch
die Empfehlungen des ,North American Surgical Nutrition Summit”
sehen eine Immun-Erndhrung mit Omega-3-Fettsduren 5 bis 7 Tage
vor der Operation vor, die bis weit in die postoperative Phase hinein
fortgesetzt werden sollte. Andere Vorschlage gehen von einer pra-
und postoperativen Unterstiitzung von 7 bis 10 Tagen und bei stark
untererndhrten Patienten auch langer aus. Schwer beeintrachtigte
Patienten (z.B. bei Krebs), sollten idealerweise mehr als 10 Tage lang
praoperativ in der Erndhrung unterstiitzt werden. Dartiber hinaus
wird zunehmend empfohlen, die Stoffwechselreaktion auf den Ope-
rations-Stress durch einige MaBnahmen zu verringern, einschlieBlich
der Immun-Erndhrung in der perioperativen Phase.

Dies wird durch Hinweise aus einer multizentrischen Studie an gut
erndhrten Krebspatienten, die sich einer Darmresektion unterziehen
mussten, gestlitzt. Die perioperative Anwendung einer Nahrungser-
gdnzung mit Immunnahrstoffen, einschlieBlich von Omega-3-Fett-
sduren, wurde mit einer hochkalorischen Standard-Nahrungs-
erganzung verglichen (7 Tage vor und 5 Tage nach der OP). Die
Immunerndhrung flihrte zum Riickgang vor allem bei infektiosen
Komplikationen. Es ist offensichtlich, dass DHA und EPA bei der peri-
und postoperativen Immun-Erndhrung bei Krebspatienten eine Rolle
spielen. Kiinftig konnten besser konzipierte Studien, die Standard-
mit spezialisierten Immun-Nahrungsergdnzungen vergleichen, klare-
re Beweise flir die Anwendung liefern und den optimalen Zeitpunkt
kldren.

Inflammatory
stimulus

Insgesamt deuten die bisherigen Kenntnisse darauf hin, dass die Be-
reitstellung von DHA und EPA durch orale Nahrungsergdnzungen
(oder enterale, parenterale Formeln) bei vielen Krankheiten zur Regu-
lierung des Entziindungs-Status beitragen kann. Dies ist oftmals mit
Verbesserungen der Funktionen und des klinischen Verlaufs verbun-
den. Die dysregulierte Entzlindung ist eine Komponente vieler akuter
und chronischer Krankheiten, daher ist die potenzielle Anwendung
von DHA und EPA im Hinblick auf die Pravention und Therapie breit
gefichert. Es gibt Hinweise auf den Nutzen fiir die kognitive Ge-
sundheit, den alters- und krankheitsbedingten Riickgang der Mus-
kelmasse, die Krebstherapie, bei Operationen und anderen kritischen
Erkrankungen.

Die Anwendung von DHA und EPA ist bereits in einige Thera-
pie-Richtlinien enthalten. Dennoch sind die Daten zu den Wirkungen
von Omega-3-Fettsduren in vielen Bereichen durch diverse Faktoren
zum Teil noch widerspriichlich. Das betrifft u.a. Dosierungen, den
Zeitpunkt und die Dauer der Anwendung, den Ausgangsstatus von
Omega-3-Fettsauren und die Aufnahme anderer Nihrstoffe. Gut
konzipierte Interventionsstudien sind erforderlich, um die Wirkungen
von DHA und EPA in bestimmten Patientengruppen zu optimieren
und individuellere Strategien fiir die Anwendung zu entwickeln. Sol-
che Studien kdnnten auch zu stirker personalisierten Ansdtzen fiir
die DHA und EPA fiihren, um den maximalen klinischen Nutzen zu
erzielen.
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... und ein Hinweis von PreventNetwork:

Super EPA von Thorne Research).

Fiir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertragliche umfassende Kom-
binationsprodukte zur Erganzung des MikronZhrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an (z.B.
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