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Supplemente mit Omega-3-Fettsauren:
Gibt es evidenzbasierte Indikationen?

Omega-3 fatty acids dietary supplements: Are there any evidence-based indications?

Zusammenfassung

Verschiedene Omega-3-Fettsauren (w3FS), insbesondere Eicosapentaensadure (EPA) und Doco-
sahexaensdure (DHA), werden in unterschiedlichsten Dosierungen, Mischungsverhdltnissen
und galenischen Zubereitungen als Nahrungserganzungsmittel vermarktet. Die fir den
Menschen ausreichende/optimale Zufuhrmenge an Omega-3-Fettsduren ist unbekannt. Ange-
sichts der uniibersichtlichen Studienlage ist die Beurteilung eines klinischen Nutzens in der
Praxis schwierig. Im Rahmen dieses Beitrags wird die aktuelle Datenbasis zusammengefasst
und hinsichtlich der Konsequenzen fiir die klinische Praxis eingeordnet.

Die Ergebnisse methodisch guter Metaanalysen stellen die weit verbreiteten Supplementati-
onsempfehlungen zur kardiologischen Primdr- und Sekunddrpravention infrage. Wahrend
nahezu alle am Markt befindlichen Supplemente EPA und/oder DHA enthalten, fiir deren An-
wendung praktisch keine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, gibt es Indizien fir
positive Effekte der a-Linolensaure, die hochkonzentriert beispielsweise in Leindl und anderen
Pflanzendlen enthalten ist.

Die aktuelle Studienlage liefert keine Rationale dafir, die derzeit verfiigbaren w3FS-Supple-
mente bei irgendeiner Patientengruppe zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos einzusetzen.
Gleiches gilt fur die Anwendung zur Prophylaxe oder Therapie von Demenzen, neurodegene-
rativen Erkrankungen, Depressionen, Tumorkachexie und fir die unspezifische Anwendung
bei kritisch Kranken. Moglicherweise vorteilhaft ist die (hochdosierte) w3FS-Supplementation
in Schwangerschaft und Stillzeit zur Prophylaxe von Atopie und Frithgeburtlichkeit sowie bei
Intensivpatienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS), akuter Lungenschadigung (ALI) oder
Verbrennungstrauma. Die einzigen evidenzbasierten Indikationen fiir ®3FS-Supplemente sind
die Anwendung bei bestimmten Stadien der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) und
mit Einschrankungen die Zweitlinientherapie bei Hypertriglyzeridamie.

Abstract

Different omega-3 polyunsatured fatty acids, especially eicosapentaenoic acid (EPA) and do-
cosahexaenoic acid (DHA), are merchandised as supplements in various doses, compositions
and galenic forms. Neither the adequate nor the optimal intake of omega-3 fatty acids for
humans is known. Due to confusing data, the assessment of clinical benefit remains difficult.
This article summarises the current literature and draws consequences for clinical practice.

The results of well-conducted meta-analyses challenge common recommendations to sup-
plement omega-3 fatty acids for primary and secondary prevention in cardiology. Most of
sold supplements contain EPA and/or DHA, although virtually no efficacy of those com-
pounds has been proven. In contrast, data indicate positive effects of alpha-linolenic acid,
which is a major fatty acid in flaxseed oil and other plant oils.

Current data do not support application of presently available omega-3 fatty acids supple-
ments for cardiovascular risk reduction in any patient group. The same applies for pro-
phylaxis or therapy of dementia, neurodegenerative diseases, depression, cancer cachexia
and for the unspecific application in critically ill patients. Supplementation of omega-3 fatty
acids (high doses) might be favourable during pregnancy and breastfeeding to reduce the
risk of asthma and early preterm delivery as well as in intensive care patients with acute res-
piratory distress syndrome (ARDS), acute lung injury (ALI) or patients with major burns. The
only evidence-based indications for omega-3 fatty acid supplementation are specific forms
of age-related macular degeneration (ARMD) and - with limitations - the second line therapy
of hypertriglyceridemia.
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Hintergrund
Omega-3-Fettsduren (w3FS) gehéren zu den langkettigen, mehrfach ungesittigten Fett-
sduren (LCPUFA). Aufgrund ihres Vorkommens in Lebensmitteln und ihrer physiologischen
Bedeutung sind insbesondere die essenzielle a-Linolensaure (ALA, verschiedene Pflanzen-
6le) sowie deren Metaboliten Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA)
relevant. Letztere werden im Kdrper in geringem Umfang aus der a-Linolensiure gebildet,
kénnen aber auch direkt z. B. tber den Verzehr fettreicher Seefische aufgenommen
werden. EPA und DHA werden in unterschiedlichsten Dosierungen, Mischungsverhiltnissen
und galenischen Zubereitungen als Nahrungserganzungsmittel vermarktet. Die fiir den
Menschen ausreichende/optimale Zufuhrmenge an Omega-3-Fettsduren ist unbekannt.
Seit den 1960er Jahren wurden mehrere Zehntausend wissenschaftliche Publikationen
verfasst, die sich mit gesundheitlichen Wirkungen der w3FS beschiftigen. Angesichts
dieser untbersichtlichen Studienlage ist die Einschiatzung eines klinischen Nutzens in der
Praxis schwierig. Im Rahmen dieses Beitrags soll daher die aktuelle Datenbasis aus ran-
domisiert-kontrollierten Humanstudien zu den wichtigsten Indikationen zusammengefasst

werden.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Randomisiert-kontrollierte Studien

In keinem anderen Bereich wird die Supplementation mit w3FS derartig postuliert wie zur
Pravention und erganzenden Therapie kardiovaskularer Erkrankungen. Hintergrund sind
epidemiologische Studien, die einen protektiven Effekt einer erhohten w3FS-Zufuhr sug-
gerieren. Obwohl die Einnahme von w3FS-Supplementen von vielen Fachgesellschaften
empfohlen wird, liefert die aktuelle Studienlage hierfiir keine Evidenz.

Den aktuellsten Uberblick zur Wirksamkeit von w3FS bei kardiovaskuliren Indikationen
bietet ein Anfang 2018 publiziertes Cochrane Review (1). Darin eingeschlossen wurden 79
randomisiert-kontrollierte Studien mit tiber 112.000 Teilnehmern, die tiberwiegend aus
westlichen Industrieldndern stammten und die gesamte Spanne kardiovaskulirer Risiko-
faktoren zeigten. Die Dauer der Einzelstudien variierte zwischen 12 und 72 Monaten. Die
Interventionen umfassten die kontrollierte Anwendung von w3FS-Supplementen, w3FS-
angereicherten Lebensmitteln oder Erndhrungsinterventionen zur Steigerung der nutritiven
w3FS-Zufuhr, jeweils verglichen gegen Placebo oder Standardernihrung.

Dabei konnte mit moderater bis sehr guter Evidenz gezeigt werden, dass die erhéhte
Zufuhr von EPA und/oder DHA keinen oder einen allenfalls geringen Effekt auf die kar-
diovaskulare Morbiditat und Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitat besitzt (Tabelle 1).
Wurden durch Sensitivitdtsanalysen nur Ergebnisse aus Studien mit geringem Biasrisiko
berticksichtigt, verschob sich die Effektstéirke bei allen primaren Endpunkten auler dem
Arrhythmierisiko in Richtung Null. In Subgruppenanalysen konnte kein differenzieller
Effekt fir bestimmte Dosierungen, Interventionszeitraume oder Patientengruppen gefun-
den werden. Die erhéhte Zufuhr von EPA/DHA senkte die Triglyzeridkonzentrationen bei
gleichzeitiger Erhdhung der HDL-Konzentrationen geringfugig. Eine gesteigerte ALA-
Zufuhr reduzierte dagegen die HDL-Konzentrationen. Es zeigte sich geringe Evidenz
dafiir, dass die erhéhte ALA-Zufuhr das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, KHK-
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Tabelle 1: Evidenz der erhéhten Zufuhr von Omega-3-Fettsiuren (Supplemente, Erndhrungsinterventionen) bez. kardio-

vaskuldrer Endpunkte

erhéhte Zufuhr von gering/kein Effekt

G t rtalitit
EPA und/oder DHA  “€samimortal RR 0,98; 95 % Cl 0,90-1,03; n = 92.653; 8189 Todesfille in 39 Studien

gering/kein Effekt

hoch

kardiovaskuldre Mortalitit ~ RR 0,95; 95 % Cl 0,87—1,03; n = 67.772; 4544 kardiovaskulire Todesfille moderat

in 25 RCTs

gering/kein Effekt

kardi kulére Ereigni hoch
ardiovaskuldre Ereignisse oo ,99: 95 9% CI 0,94-1,04; n = 80.378; 14.737 Ereignisse in 38 Studien "%
. gering/kein Effekt
KHK-Mortalitat RR 0,83; 95 % Cl 0,79-1,09; n = 73.491; 1596 KHK-Todesfille in 21 RCTs ~ Mo0e"at
gering/kein Effekt
hl fall
Schlaganta RR 1,06: 95 % CI 0,96-1,16; n — 89.358; 1822 Schlaganfille in 28 Studien  T°9¢"
gering/kein Effekt
Arrhythmien RR 0,97; 95 % Cl 0,90-1,05; n = 53.796; 3788 Teilnehmer mit moderat
Arrhythmien in 28 RCTs
erhéhte Zufuhr von - norialitat gering/kein Effekt —
ALA esamtmortaiiid RR 1,01; 95 % Cl 0,84-1,20; n = 19.327; 459 Todesfalle in 5 RCTs modera

gering/kein Effekt

kardiovaskulire Mortalitit  RR 0,96; 95 % CI 0,74—1,25; n = 18.619; 219 kardiovaskulire Todesfille moderat

in 4 RCTs

gering

kardiovaskuldre Ereignisse  RR 0,95; 95 % Cl 0,83-1,07; n = 19.327; 884 kardiovaskulire Ereignisse gering

in 5 RCTs

KHK-Mortalitiit gering

RR 0,95: 95 % Cl 0,72-1,26; n = 18.353; 193 KHK-Todesfille in 3 RCTs gering

Schlaganfall unklar

gering

Arrhythmien RR 0,79; 95 % CI 0,57-1,10; n = 4.837; 141 Teilnehmer mit Arrhythmien gering

in 1 RCT

Darstellung modifiziert nach (1).

EPA: Eicosapentaensiure; DHA: Docosahexaensiure; ALA: a-Linolensiure; RR: relatives Risiko; Cl: Konfidenzintervall; RCT: randomisiert-kontrol-

lierte Studie.

Mortalitat und Arrhythmien geringflgig reduzieren kénnte. Patienten mit Atherosklerose
oder weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren, die eine leitliniengerechte Arzneimittelthe-
rapie erhalten, haben durch die w3FS-Supplementation keinen Zusatznutzen.

Diese Ergebnisse stellen die weit verbreiteten Supplementationsempfehlungen infrage.
Wihrend nahezu alle am Markt befindlichen Supplemente EPA und/oder DHA enthalten,
fir deren Anwendung praktisch keine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, liefern
die Daten Indizien fir positive Effekte der a-Linolensiure, die beispielsweise hochkonzen-
triert in Leindl und anderen Pflanzendélen enthalten ist.

Unterstutzt wird das Ergebnis des Cochrane-Reviews durch methodisch hochwertige
Einzelstudien und weitere Metaanalysen. Wie in der ASCEND-Studie gezeigt, sind w3FS-
Supplemente bei Diabetikern ohne kardiovaskulare Erkrankungen zur Pravention vaskularer

Ereignisse nicht wirksamer als Placebo (1 g Omega-3-Fettsduren/d, primarer Endpunkt
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8,9 % vs. 9,2 %, RR: 0,97) (2). Die Anfang 2018 von der Omega-3 Treatment Trialists’ Col-
laboration publizierte Metanalyse tber die zehn gréfiten randomisiert-kontrollierten
Studien mit w3FS-Supplementen konnte keinerlei Wirksamkeitsnachweis hinsichtlich
tédlicher und nichttédlicher kardiovaskularer Ereignisse finden (3).

Besonders deutlich wird die Diskrepanz zwischen einem méglicherweise vorhandenen
therapeutischen Potenzial und der aktuellen Marktsituation durch die im November 2018
publizierten Ergebnisse der VITAL- und REDUCE-IT-Studien: In der VITAL-Studie war die
primérpréventive Anwendung von Ublich dosierten Fischélkapseln (1 g/d, mit 460 mg
EPA und 380 mg DHA) bei tiber 25.000 Teilnehmern in randomisiert-placebokontrolliertem
Setting (medianes Follow-up: 5,3 Jahre) ohne signifikanten Effekt auf die kardiovaskulare,
Krebs- und Gesamtmortalitat (20).

In der REDUCE-IT-Studie dagegen reduzierte die tiberwiegend sekundérpriventive An-
wendung von sehr hoch dosierten EPA-Ethylester-Supplementen (4 g/d) bei tiber 8000
Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung oder Diabetes mellitus, Statintherapie und
haufiger Triglyzeriderhéhung (135-499 mg/dl) immerhin die kardiovaskuldre Mortalitat
(nicht jedoch die Gesamtmortalitt) signifikant (4,3 % vs. 5,2 %, HR 0,80; 95 % Konfi-
denzintervall (Cl) 0,66 — 0,98; p = 0,03) (21). Wenig lberraschend traten in dieser Hoch-
dosiskonstellation auch vermehrt unerwiinschte Wirkungen auf (Vorhofflimmern, periphere
Odeme).

Diese Ergebnisse sind nur vordergriindig widerspriichlich: Wahrend die Daten der VI-
TAL-Studie einmal mehr die Unwirksamkeit der tiblichen Anwendung von w3FS-Supple-
menten widerspiegeln (Primiarpravention mit niedrig dosierten, biochemisch unmodifi-
zierten Fischélkapseln), liefern die Daten der REDUCE-IT-Studie Indizien fur die
Wirksamkeit innovativer Ansatze (Sekundarpravention mit hochdosierten, biochemisch
modifizierten w3FS). Hier darf nicht der Fehler gemacht werden, die Wirksamkeitshinweise

aus der REDUCE-IT-Studie auf die marktiiblichen w3FS-Supplemente zu tbertragen.

Kein Widerspruch zu epidemiologischen Studien

Diese in randomisiert-kontrollierten Studien gezeigten Null-Effekte stehen nur scheinbar
im Gegensatz zu den Ergebnissen epidemiologischer Studien, die einen inversen Zusam-
menhang zwischen der w3FS-Konzentration in Erythrozyten und der Gesamtsterblichkeit
zeigen. Aus erndhrungsmedizinischer Perspektive ist dieser Zusammenhang wenig Gber-
raschend. Grund hierfiir ist nicht eine quasi-pharmakologische Wirkung der w3FS; viel-
mehr ist der w3FS-Status ein Indikator fiir das langfristige Erndhrungsverhalten der Pro-
banden. So ist die hohe w3FS-Konzentration in den Erythrozyten Folge einer Ernahrungs-
form, die insgesamt reich an Seefisch, pflanzlichen Olen, Nissen, sekundéren Pflanzen-
stoffen, Mikronihrstoffen und Ballaststoffen und die umgekehrt arm an (verarbeiteten)
Fleischprodukten ist. Es ist diese multifaktorielle Gesamtkonstellation, die zu einer nied-
rigeren kardiovaskuldren und Gesamtmortalitit fiihrt.

Zusammenfassend gibt es keine Rationale daftir, w3FS-Supplemente bei irgendeiner
Patientengruppe zur Senkung des kardiovaskuliren Risikos zu empfehlen. Entsprechend
hat auch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) ihre Beurteilung angepasst: In
ihrer Stellungnahme vom Dezember 2018 hatte die EMA festgestellt, dass w3FS-Supple-
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mente in einer Dosierung von 1 g/Tag zur Sekundarprivention nach Herzinfarkt unwirk-
sam sind und fiir diese Indikation nicht mehr eingesetzt werden sollen (22). Auf Antrag
einiger betroffener Zulassungsinhaber wurde diese Stellungnahme vom EMA-Ausschuss
fir Humanarzneimittel (CHMP) in einem weiteren Gutachten tberprift. In dieser am
29.03.2019 verabschiedeten endgiltigen Stellungnahme bestétigt die EMA ihre urspriing-
liche Negativbewertung vom Dezember 2018 (23).

Nicht betroffen von dieser Negativbewertung ist die Anwendung zur Behandlung der
Hypertriglyzeriddmie. Im Rahmen der Therapie der Hypertriglyzeriddmie kénnen w3FS-
Supplemente eingesetzt werden, falls die Triglyzeridkonzentration durch eine geeignete
Pharmakotherapie nicht ausreichend kontrolliert werden kann (24). Tabelle 2 gibt einen

Uberblick zur Evidenzlage von w3FS-Supplementen.

Kognition und Demenz

Da w3FS erhebliche Bedeutung fiir die Entwicklung und Funktion des menschlichen Ge-
hirns besitzen, wird bei neurodegenerativen Erkrankungen eine Beteiligung der w3FS ver-
mutet. Die Ergebnisse klinischer Studien bestitigen diese Vermutung nicht: Abgesehen
von einzelnen, methodisch limitierten Studien mit positiven Effekten tiberwiegend bei kli-
nisch irrelevanten Surrogatparametern liefert die Gesamtschau der Studienlage keine Evi-
denz fur die w3FS-Supplementation bei Patienten mit Alzheimer-Demenz oder anderen
Demenzformen (4). Bei gesunden Alteren mit leichten Gedichtnisproblemen scheint die
Supplementation mit w3FS ab einer Dosierung von 1 g/d (DHA/EPA) das episodische
Gedichtnis zu verbessern (5). Ob die langfristige, hochdosierte Einnahme von w3FS-Sup-
plementen kognitive Leistungsverluste im Alter oder Demenzen verzégern oder verhindern

kann, ist unbekannt.

Weitere Anwendungsgebiete

Altersabhingige Makuladegeneration (AMD)

Bei bestimmten Formen der AMD (,,AREDS-Kategorien®) ist die Anwendung spezifischer
Nahrungserganzungsmittel Teil der leitliniengerechten Therapie. Die (wie auch die
AREDS1-Kombination) wirksame AREDS2-Kombination kann neben verschiedenen Mi-
krondhrstoffen EPA (650 mg/d) und DHA (350 mg/d) enthalten. Obwohl unklar ist,
welchen Anteil diese EPA und DHA an der Gesamtwirkung der AREDS2-Kombination
haben, erscheint die Anwendung aufgrund des klinischen Wirksamkeitsnachweises ge-

rechtfertigt (6).

Depression

Es gibt mehrere &ltere randomisiert-kontrollierte Studien, die Hinweise auf eine antide-
pressive Wirksamkeit kombinierter EPA/DHA-Supplemente liefern, insbesondere bei
EPA-Uberschuss. Aktuelle Metaanalysen konnten diese Wirksamkeit nicht bestatigen,
zeigen bei erheblichen methodischen Schwichen aber teilweise eine Nichtunterlegenheit
zur antidepressiven Psychopharmakatherapie (7). Fur die Anwendung von w3FS-Supple-
menten bei Depressionen (einschliefllich peripartaler Depression) existiert derzeit keine

ausreichende Evidenz.
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Tabelle 2: Evidenz fiir die Wirksamkeit von w3-Fettséiure-SuppIementen

Kardiovaskulire Primar-/ Gesamtmortalitit
Sekundérprivention

kardiovaskuldre Mortalitit {1
kardiovaskulire Ereignisse v
? (ALA)
KHK-Mortalitit v (EPA/DHA)
? (ALA)
Schlaganfall v (EPA/DHA)
? (ALA)
Arrhythmien v (EPA/DHA)
? (ALA)
Kognition, Demenz Privention und Therapie
und neurodegenerative von Alzheimer- und 4
Erkrankungen anderen Demenz-Formen

Verbesserung des episodi-
schen Gedichtnisses bei 1
gesunden Alteren

ab einer Dosierung von 1 g/d
(DHA/EPA)

gilt nur fir EPA/DHA als

Altersabhingige AMD-Progression 14 Komponenten der AREDS2-
Makuladegeneration Kombination
(AMD)
AMD-Prophylaxe 4
Depression antidepressive Wirkung ?
Tumorkachexie Appetit,
Gewichtszunahme, ?
Fatigue, Lebensqualitit
Schwangerschaft Atopie-/Asthmaprophylaxe 1T Dosierungen in Interventionsstudien
mit signifikanten Effekten liegen deut-
Reduktion von o lich tiber den in Deutschland tblichen
Frithgeburtlichkeit Dosierungen
kognitive und visuelle kind- 3
liche Entwicklung
Intensivmedizin ARDS/ AL, . .
R O S 1t optimale Dosierung unklar
Sepsis, kritisch Kranke 1

1+ 1): wirksam in mehreren interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

f): Hinweise auf Wirksambkeit in retrospektiven Beobachtungsstudien und in einzelnen interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

?): Studienlage widerspriichlich/nicht aussagekriftig.

(8): unwirksam in interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

EPA: Eicosapentaensiure; DHA: Docosahexaensiure; ALA: a-Linolensiure, AREDS2: Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2 Group 2013),
ARDS: acute respiratory distress syndrome, ALI: acute lung injury.

(
(
(

Tumorkachexie

In der aktuellen Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische Erndhrung und Stoff-
wechsel (ESPEN) wird die Supplementation von w3FS bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebserkrankung und laufender Chemotherapie empfohlen, um den Appetit und das Kér-

pergewicht zu steigern (Empfehlungsstarke: , schwach®, Evidenzlevel: ,gering“) (8). Die
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zugrunde liegende Datenbasis ist sehr inkonsistent. Zwar deuten einige Humanstudien
darauf hin, dass die w3FS-Supplementation Vorteile hinsichtlich Appetit, Fatigue, Lebens-
qualitat und Vertraglichkeit der antitumoralen Therapie bringen kénnte. Unklar ist aber,
welche Patientengruppe bei welcher Tumorentitiat und welchem Therapieregime von
einer Supplementation profitieren wiirde. Aktuelle Reviews sehen keinerlei Evidenz fiir die
Anwendung von w3FS-Supplementen bei Tumorkachexie (9;10). Beflirchtungen einer Wir-
kungsabschwichung chemotherapeutischer Behandlungen durch w3FS-Supplemente ha-

ben sich bisher nicht bestatigt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schon lidnger gibt es Hinweise darauf, dass eine w3FS-reiche Erndhrung in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit das Atopierisiko des Kindes reduziert. Wahrend ein Cochrane-
Review aus dem Jahr 2015 nur geringe Evidenz fur die w3FS-Supplementation in der
Schwangerschaft zur Atopieprivention findet (11), scheinen neuere Daten aus randomi-
siert-kontrollierten Studien (COPSAC-Kohorte) mit einem Follow-Up von bis zu 24 Jahren
zu bestitigen, dass die w3FS-Supplementation im letzten Schwangerschaftstrimenon die
Pravalenz von Asthma und unteren Atemwegserkrankungen beim Kind signifikant senkt
(12). Insgesamt bleibt die Evidenz fur die atopiepriventive Wirksamkeit von w3FS-Sup-
plementen in der Schwangerschaft jedoch schwach.

Daneben fiihrte die Supplementierung von Fischél oder w3FS in einigen randomisiert-
kontrollierten Studien zu einer signifikanten Reduktion von Friihgeburtlichkeit (13). Die
Datenlage zum Effekt vom w3FS-Supplementen auf die kognitive, psychische und visuelle
Entwicklung des Kindes ist inkonsistent und liefert keine evidenzbasierte Rationale fiir die
Supplementation in der Schwangerschaft (14).

Ungeachtet dessen wird Schwangeren ohne regelmifligen Seefischverzehr (zweimal
pro Woche) empfohlen, DHA zu supplementieren (mindestens 200 mg/d). Die EFSA
empfiehlt Schwangeren die Aufnahme/Supplementierung von 100 bis 200 mg/d DHA,
zusitzlich zur fur Nichtschwangere empfohlenen Zufuhr von tiglich 250 mg DHA plus
EPA. Diese Zufuhrempfehlungen liegen allerdings deutlich unterhalb der in den genannten

Interventionsstudien als wirksam gefundenen Dosierungen (2,4 g/d EPA plus DHA).

Intensivmedizin
Die Datenlage zur Anwendung von w3FS bei Intensivpatienten ist extrem heterogen und
nicht aussagekriftig. Entsprechend schwach ist die Evidenz fur die Statements in der ak-
tuellen ESPEN-Leitlinie (2018) zur klinischen Erndhrung in der Intensivmedizin: Die
enterale Erndhrung kann mit physiologischen Dosierungen von w3FS angereichert wer-
den (Empfehlungsgrad: 0), hochdosierte w3FS-Zusitze sollte nicht routinemiRig verwen-
det werden (Empfehlungsgrad: B), und parenterale Lipidemulsionen kénnen mit EPA plus
DHA (0,1-0,2 g/kg/d) angereichert werden (Empfehlungsgrad: 0) (15).

Die besten Daten fiir positive Effekte von w3FS (bei unklarer optimaler Dosierung) gibt
es fir Patienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS) und akuter Lungenschidigung
(ALI) (Krankenhausverweildauer, Beatmungsdauer, Mortalitit) (16) sowie fir Intensivpa-

tienten mit schwerem Verbrennungstrauma (Sepsisrate, Komplikationsrate) (17). Weder
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die Society of Critical Care Medicine (SCCM) noch die American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) und die Surviving Sepsis Initiative sehen einen Vorteil in

der w3FS-Anreicherung der parenteralen Nahrung von kritisch Kranken (18;19).

Forschungsbedarf und innovative Ansdtze

Ungeachtet der Jahrzehnte umfassenden Studienlage gibt es zur priventiven oder thera-
peutischen Nutzung von w3FS noch erheblichen Forschungsbedarf. So ist nach wie vor
unklar, welche Effekte deutlich héhere als die bisher tiblichen Dosierungen hitten. Auch
die Negativbewertung der EMA (siehe oben) (23) bezieht sich nur auf Dosierungen von
1 g/Tag. Ebenfalls weitestgehend unbekannt sind die Bedeutung des w3FS-Baseline-Sta-
tus, der Einfluss der zeitgleich mit der Nahrung aufgenommenen w6-Fettsiuren sowie die
tber die intestinale Mikrobiota vermittelten Wirkungen. Trotz ihrer unstrittigen physiolo-
gischen Relevanz besitzen die w3FS ein therapeutisches Potenzial, das bisher klinisch
noch nicht genutzt werden kann. Hier kénnten personalisierte Ansitze und die Identifi-
zierung pradiktiver Faktoren zielfiihrend sein. Vielversprechend sind auch innovative
technologische und biochemische Verfahren, um die Bioverftigbarkeit peroral eingenom-

mener w3FS im Vergleich zu den heute verfligbaren Priparaten deutlich zu steigern.

Fazit fiir die Praxis

Aufgrund der aktuellen Datenlage gibt es keine Rationale
dafiir, die derzeit verfugbaren w3FS-Supplemente bei
irgendeiner Patientengruppe zur Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos zu empfehlen. Gleiches gilt fiir die
Anwendung zur Prophylaxe oder Therapie von Krebs,
Demenzen, neurodegenerativen Erkrankungen, Depres-
sionen, Tumorkachexie und fiir die unspezifische An-
wendung bei kritisch Kranken. Méglicherweise vorteil-

haft ist die (hochdosierte) W3FS-Supplementation in

Schwangerschaft und Stillzeit zur Prophylaxe von Atopie
und Friihgeburtlichkeit sowie bei Intensivpatienten mit
ARDS, ALl oder Verbrennungstrauma. Die einzigen evi-
denzbasierten Indikationen fiir @3FS-Supplemente sind
die Anwendung bei bestimmten Stadien der altersbe-
dingten Makuladegeneration (AMD) und mit Ein-
schriankungen die Zweitlinientherapie bei Hypertrigly-

zeridamie.
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