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Omega-3-Fettsauren und Hirnfunktion

Martin Smollich, Rheine

Zusammenfassung

Unstrittig ist die Bedeutung der Omega-3-Fettsdauren (n3-FS) fir die Entwicklung, die Physiologie und vermutlich
auch fir die Durchblutung des menschlichen Gehirns. Die Studienlage zur protektiven Wirkung von n3-FS auf
den altersbedingten kognitiven Leistungsverlust ist hingegen trotz positiver epidemiologischer Korrelationen
nicht aussagekrdftig; ein Vorteil hinsichtlich einer verbesserten kognitiven Leistungsfahigkeit oder einer redu-
zierten Demenzhdufigkeit ist nicht nachweisbar. Méglicherweise beruht dieser fehlende Nachweis jedoch nicht
auf einer Wirkungslosigkeit der untersuchten n3-FS, sondern liegt in den zahlreichen methodischen Problemen
begriindet. Epidemiologische Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen der Aufnahme von n3-FS mit der
Nahrung und der Alzheimer-Inzidenz liefern keine valide Evidenz; die Supplementation bei Gesunden ist ohne
Einfluss auf die Alzheimer-Neuerkrankungsrate und bei bereits erkrankten Alzheimer-Patienten ohne Effekt auf
klinisch relevante Endpunkte. Gleiches gilt fir Morbus Parkinson. Bei den neuropsychiatrischen Erkrankungen
ist allein fir die Indikation der Depression die Wirksamkeit von Eicosapentaensdure (EPA)-Supplementen belegt.

Zukuinftige Untersuchungen zum Stellenwert von n3-FS bei altersabhdangigem kognitivem Leistungsverlust und
Alzheimer-Demenz werden viel mehr als bisher die multifaktorielle Pathogenese, realistische Beobachtungszeit-
raume und eine pharmakologisch basierte Dosisfindung berticksichtigen missen. In ndchster Zeit sind zahlrei-
che Studien zur Rolle von n3-FS bei neuropsychiatrischen Erkrankungen zu erwarten, denn Indikationen wie
Depression, ADHS und kindliche Lernstérungen eréffnen nicht nur neue Erndhrungsaspekte, sondern bergen
auch ein erhebliches 6konomisches Potenzial.

Schliisselworter: Omega-3-Fettsduren, Docosahexaensdure (DHA), Eicosapentaensdure (EPA), Fischdl, Demenz,
kognitive Funktionen, Hirnfunktion

Einleitung

Nachdem die Omega-3-Fettsauren
(n3-FS) bislang v. a. wegen ihrer
moglichen kardiovaskuldren Wir-
kungen im Fokus der Aufmerksam-
keit standen (siehe Beitrag ab Seite
M596 in diesem Heft), riickt heute
ihre mogliche Bedeutung fir kogni-
tive Funktionen und neurodegenera-
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tive Krankheitsbilder in den Fokus.
Da die Pravalenz dieser Erkrankun-
gen seit Jahren ansteigt, wird in
Zukunft auch verstarkt die Rolle der
Erndhrung, und hier besonders der
n3-FS in diesem Zusammenhang
diskutiert werden. In diesem Uber-
sichtsartikel wird der aktuelle Stand
der Forschung dargestellt und er-
lautert, welche Entwicklungen sich
abzeichnen.

Physiologische Bedeutung

Neuronale Entwicklung und
Hirnstruktur

n3-FS sind essenzielle Bestandteile
fur den Aufbau, die Reifung und
die physiologische Funktion neuro-
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naler Strukturen [1] (¢ Abbildung
1). Bereits im dritten Trimenon der
Schwangerschaft kommt es im Rah-
men der neuronalen Entwicklung
zur Akkumulation von Docosahe-
xaensaure (DHA) im Gehirn des Un-
geborenen, und dieser Prozess setzt
sich innerhalb der ersten zwei Le-
bensjahre weiter fort [2, 3]. Die opti-
male neuronale Entwicklung ist hier
entscheidend von der Zufuhr lang-
kettiger, mehrfach ungesattigter
Fettsauren (LCPUFA) abhangig [1].
Die wichtigsten LCPUFAs wahrend
dieser Reifungs- und Wachstums-
phase sind DHA und Arachidon-
saure (AA), die gestillte Sauglinge
ebenso wie andere n3- und n6-Fett-
sauren uber die Muttermilch erhal-
ten [4-7]. Besonders hohe Anteile
an DHA, Eicosapentaensaure (EPA)



und Arachidonsaure reichern sich in
den Phospholipiden der Lipiddoppel-
schicht neuronaler Zellmembranen
in Gehirn und Retina (Netzhaut)
an [1]. Das Gehirn eines erwachse-
nen Menschen besteht schliefSlich zu
10-15 % aus DHA [8].

Neuronale Funktion

Neben dieser integralen Bedeutung
insbesondere von DHA fir die Hirn-
struktur spielen die n3-FS EPA und
DHA auch eine wichtige Rolle fiir
die normale neuronale Funktion.
So sind sie u. a. an der Bildung und
Wirkung von Neurotransmittern
wie Serotonin, Noradrenalin und
Dopamin beteiligt und regulieren
deren intrazellulare wie synapti-
sche Signaltransduktion. Hierdurch
werden grundlegende Prozesse wie
Gedachtnis, Kognition, Emotionen,
Schlafrhythmus, Schmerzempfin-
dung und Sexualverhalten entschei-
dend moduliert [2, 9-14].

Mit steigendem DHA-Anteil an
den Phospholipiden der neuronalen
Membranen erhoht sich durch Ver-
anderung der physikochemischen
Eigenschaften auch deren Mem-
branfluiditat, was sich direkt auf die
Aktivitat membrangebundener Re-
zeptor- und Transportproteine aus-
wirkt und damit konsekutiv auch
die interzellulare Signaltibertragung
beeinflusst [11, 12]. Eine ahnlich re-
levante Rolle kommt den n3-FS auch
bei weiteren, komplexen hirnphy-
siologischen Prozessen zu, so bei der
Anpassung des Gehirns an aufSere
Einflisse (Neuroplastizitat) sowie
der Regulation der neuronalen Gen-
expression [9-16]. Der grofte Teil
dieser Daten stammt zwar aus tier-
experimentellen Untersuchungen,
doch neuere Studien mit Menschen
scheinen diese Zusammenhange bis-
lang zu bestatigen [17, 18].

Die nach dem Gehirn zweithochste
DHA-Konzentration im Korper fin-
det sich im Pigmentepithel der Re-
tina und in den Fotorezeptoren, wo
DHA mafSgeblich an der Projektion
optischer Reize auf die subkortika-
len Zentren beteiligt ist [17]. Wie

antiapoptotisch = gegen den so genannten programmierten Zelltod
(Apoptose) gerichtet

cholinerges Defizit = hier: Stérung der Bildung bzw. Freisetzung des
Neurotransmitters Acetylcholin in den synaptischen Spalt

Membranfluiditat = Nach dem sog. fluid-mosaic-model verandern alle
Membrankomponenten (Lipide, Proteine) standig ihre Positionen inner-
halb der Lipid-Doppelschicht. Eine Erhohung bedeutet, dass die Membran
einerseits flexibler wird, andererseits kdnnen in der Lipidschicht der Mem-

oder Transportproteine), schneller ihre Position und Konfiguration veran-

dern.

NO-Synth(et)ase = Das Enzym katalysiert die Bildung des (u. a. blutdruck-
wirksamen) Stickstoffmonoxids (NO) aus der Aminosdure L-Arginin.

prasynaptisch = in der Reihenfolge der elektrochemischen Reizleitung von
Nerven vor dem so genannten synaptischen Spalt gelegen;

Gegenteil: postsynaptisch

Tau-Protein = (vom griechischen Buchstaben tau); ein strukturbildendes

Protein von Nervenzellen

_________________________

im Gehirn kommt es auch
in der Retina gegen Ende der
Schwangerschaft und wah-
rend der frithkindlichen Ent-
wicklung zur Anreichung
von DHA; dieser Konzentra-
tionsprozess ist entscheidend
von der nutritiven Zufuhr
an n3-FS abhangig [17]. Seit
kurzem wird auch die mog-
licherweise protektive Rolle
von DHA in der Pathophy-
siologie der altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)
und verschiedener Retinopa-
thien diskutiert [19].

Zerebrovaskularer
Blutfluss

Aufgrund des hohen Ener-
giebedarfs des Gehirns, dem
eine relativ geringe lokale
Speicherkapazitat an Ener-
giesubstraten gegentiber steht,
kommen dem zerebrovaskula-
ren Blutfluss und dem funk-
tionalen Reaktionsvermogen
der Blutgefafie fiir die gesunde
physiologische Hirnfunktion
erhebliche Bedeutung zu [18].

i
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pranatale Entwicklung, Reifung,
Synapsenzahl, Hirnvolumen
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Abb. 1: Modell zum Einfluss verschiedener Fettsaure-Arten auf das Ge-
hirn (postuliert von HAAsT und KiLIAAN, modifiziert nach [18])
Griine Pfeile: langkettige, mehrfach ungesattigte Fettsauren
(LCPUFA), insbesondere Docosahexaensaure (DHA) und Eicosa-
pentaensdure (EPA); rote Pfeile: gesattigte Fettsauren (SFA). Eine
Verstarkung/Vermehrung des jeweiligen Parameters ist durch
(+) gekennzeichnet, eine Abschwachung/Reduktion durch (-).
Wéhrend LCPUFAs die Struktur, Funktion und Durchblutung des
Gehirns glinstig zu beeinflussen scheinen, vermitteln SFAs még-
licherweise gegenteilige Effekte.
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Abb. 2: Neurophysiologische Funktionen von Docosahexaensaure (DHA)
stark vereinfacht und schematisiert. DHA ist Strukturelement der neuronalen Lipiddoppelmem-
branen; unter Regulation von Neurotrophinen und katalysiert durch die Phospholipase A2
(PLA2) kann DHA aus der Membran freigesetzt werden. DHA kann so die Wirkung verschiede-
ner Neurotransmitter regulieren, indem es deren synaptische Freisetzung reduziert (Serotonin,
Dopamin) oder indem es auf Expression und Funktion verschiedener Rezeptoren und Trans-
portproteine wirkt (CB;: Cannabinoid-Rezeptor 1, D,: Dopamin-Rezeptor 2, ZnT3: Zink-Trans-
porter 3). Auferdem kann iber die Zwischenstufen 17S-HpDHA (17S-Hydroperoxy-DHA) und
16S,17S-DHA-Epoxid das Neuroprotectin D1 (NPD1) gebildet werden, das die Genexpression
bzw. die posttranslationale Modifikation verschiedener regulatorischer Proteine beeinflusst.

AKT-1: AK-strain transforming factor-1, neuronaler Survival-Faktor, hemmt die neuronale
Apoptose
Bcl-2: B-cell lymphoma 2-Protein, Proto-Onkogen, beteiligt an der Apoptose-Regulation

Caspase-3: Effektor-Caspase der Apoptose-Regulation

COX-2:  Cyclooxygenase-2, Regulator der Angiogenese und katalysierendes Enzym der
Bildung von Prostaglandin H2 aus Arachidonsdure
mTOR:  mechanistic target of rapamycine, Schliisselprotein fiir die Regulation von Uberle-

ben, Wachstum, Proliferation und Motilitat von Zellen

Diese Relevanz der zerebrovaskuld-
ren Durchblutung wird auch in den
pathophysiologischen Zusammen-
hangen bei neurodegenerativen und
zerebrovaskuldren Erkrankungen wie
Atherosklerose, Schlaganfall und vas-
kularer Demenz deutlich.

Neueste Daten beschreiben eine verbes-
serte Durchblutung definierter Hirn-
areale durch erhohte DHA-Zufuhr
[18, 20], womit entsprechende tierex-
perimentelle Daten erstmals auch beim
Menschen bestatigt werden konnten
[21, 22]. Als mogliche Mechanismen
fur diesen Effekt werden aktuell eine
Interaktion von DHA mit dem zere-
bralen cholinergen System und eine
Induktion der NO-Synthase diskutiert,
wodurch es ber vermehrte NO-Bil-
dung zur lokalen Vasodilatation kom-

men konnte [18].

Von dieser DHA-abhangigen Steige-
rung des zerebrovaskularen Blutflus-
ses sind nach bisherigen Erkenntnis-
sen v. a. die Grofshirnrinde und der
Thalamus betroffen — beides Hirn-
regionen, die neben dem komplexen
Denken (Cortex) auch Orte von Per-
sonlichkeit und Bewusstseinsbildung
sind [23]. Im Zusammenhang mit
Kognition und Demenz-Entstehung
ist dies besonders interessant, da neue
Untersuchungen darauf hindeu-
ten, dass es im Rahmen der Alzhei-
mer-Pathogenese auch zu einer Re-
duktion des zerebrovaskularen Blut-
flusses in eben diesen Hirnregionen
kommt [23]. Ebenso konnte hier der
Effekt von DHA auf die Membranflui-
ditat von Relevanz sein: Bei vermehr-
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ter DHA-Zufuhr steigt auch der Anteil
von DHA an den neuronalen Membra-
nen, was zu einer erhohten Membran-
fluiditat und damit einer veranderten
Aktivitat der membrangebundenen
Proteine fiihrt [11, 12].

Haast und KiLiAAN haben ein Modell
vorgeschlagen, das den Zusammen-
hang zwischen der Fettsaurezufuhr
und den drei Saulen der Hirngesund-
heit — Struktur, Funktion und Durch-
blutung — anschaulich darstellt [18]
(¢ Abbildung 2). Demnach beeinflus-
sen LCPUFAs die Struktur, Funktion
und Durchblutung des Gehirns in
glinstigem Sinn, wahrend gesattigte
Fettsauren moglicherweise eher ge-
genteilige Effekte vermitteln.

Da n3-FS und insbesondere DHA er-
hebliche Bedeutung fir die Entwick-
lung, die Struktur, die Physiologie
und offensichtlich ebenfalls fur die
Durchblutung des menschlichen Ge-
hirns besitzen, ist es naheliegend,
auch bei neuropsychiatrischen und
neurodegenerativen Erkrankungen
eine Beteiligung der n3-FS zu ver-
muten. Pathophysiologisch gut be-
legt ist die Rolle von Neuroprotectin
D1 (NPD1), das im Gehirn aus DHA
gebildet wird [19] (¢ Abbildung 2):
An Neuronen wirkt NPD1 schiit-
zend, indem es antiapoptotische und
antiinflammatorische Wirkungen
vermittelt und die neuronale Resis-
tenz gegeniiber oxidativem Stress
verbessert [24-26]. Aufserdem redu-
ziert NPD1 die Bildung der f-Amy-
loide [24], die Bestandteil seniler
Plaques sind und deren Stoffwech-
selstorung zusammen mit weiteren
Faktoren wie Tau-Protein-Verande-
rungen, reduzierten antioxidativen
Reserven und einem prasynapti-
schen cholinergen Defizit als Haupt-
ursache fir Morbus Alzheimer und
andere demenzielle Erkrankungen
gelten [27]. Daher wurde postuliert,
dass ein Mangel an DHA {iber eine
somit auch geringere NPD1-Bildung
zur Pathogenese eben dieser Krank-
heitsbilder beitragen konnte [28].



Altersbedingter kognitiver
Leistungsverlust

Im Rahmen des physiologischen Al-
terungsprozesses nehmen die Zahl
der Synapsen, die Zahl der Neuro-
nen und das Hirnvolumen ab [27];
parallel kommt es zur Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit
[29-33]. So beginnt die Abnahme
der grauen Substanz bereits im Alter
von 20 Jahren, die der weifsen Subs-
tanz etwa ab dem Alter von 40 Jah-
ren [27]. Die DHA-Konzentration
im Gehirn nimmt mit zunehmen-
dem Alter ebenfalls ab. Daher ware
aufgrund der neurophysiologischen
Funktionen von DHA auch ein kau-
saler Zusammenhang vorstellbar;
schlief}lich fungiert DHA als neu-
rotropher Wachstumsfaktor [34],
der die Neuroplastizitat verbessert
und die Neubildung von Synapsen
stimuliert [35-37].

Unabhangig davon ist die Studi-
enlage zum moglichen Effekt einer
n3-FS-Supplementation auf die kog-
nitive Leistungsfahigkeit gesunder
alterer Menschen sehr durftig [38].
Tatsachlich stammen die verfig-
baren Daten zur Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit am
gesunden Gehirn tberwiegend aus
tierexperimentellen Studien [39, 40].
Die verfligbaren Humandaten zum
Einfluss der nutritiven DHA-Zu-
fuhr auf die Hirnstruktur zeigen
zwar tatsdchlich eine Zunahme
der grauen Substanz und ein gro-
Beres Hirnvolumen nach erhohter
DHA-Aufnahme, allerdings bleiben
diese Studien ohne klinisch relevante
Endpunkte, sondern beschranken
sich auf radiologische Volumen-
messungen [23]. Interessant ist den-
noch, dass die Zunahme der grauen
Substanz nach DHA-angereicherter
Diat besonders stark die sog. cortico-
limbische Schleife betrifft, ein Hirn-
areal, das bei der Generierung und
Verarbeitung von Emotionen mafs-
geblich ist und deren Fehlfunktion
bei verschiedenen psychiatrischen
Erkrankungen eine mafsgebliche pa-
thophysiologische Rolle zu spielen
scheint [27]. Parallele Untersuchun-

gen mit einer an trans-Fettsduren rei-
chen Diat konnten zeigen, dass diese
Diatform bei gesunden Erwachsenen
zu einer Abnahme der Hirnvolumina
und einer beschleunigten Hirnatro-
phie fihrt [41].

Die wenigen Interventionsstudien
an Menschen, bei denen die Wir-
kung von n3-FS (DHA allein oder
DHA+EPA) auf die kognitive Leis-
tungsfahigkeit im Alter untersucht
wurde, liefern widerspriichliche
Ergebnisse, und zwar sowohl hin-
sichtlich eines tiberhaupt vorhan-
denen Effekts als auch in Bezug auf
die gefundene Effektstarke [42—47].
Diese Datenlage wird von einer
Cochrane-Metaanalyse aus dem
Jahr 2012 bestatigt: Bei gesunden
Menschen tiber 60 Jahren konnte
keine Evidenz fur eine entsprechende

Wirksamkeit hinsichtlich einer ver-
besserten kognitiven Leistungsfahig-
keit oder einer reduzierten Demenz-
haufigkeit gefunden werden [48].

Aktuellere Metaanalysen kommen
zwar teilweise zu einem anderen
Ergebnis und scheinen Hinweise auf
eine moglicherweise doch vorhan-
dene Wirksamkeit von EPA/DHA zu
liefern, allerdings konnen auch diese
Metaanalysen die methodischen
Probleme der jeweiligen Originalstu-
dien nicht ausgleichen. So kommen
bspw. ABuBAkARI et al. in ihrer Me-
taanalyse der verfiigbaren Interven-
tionsstudien zu dem Schluss, dass
niedrig dosierte n3-FS-Supplemente
(< 1,7 g/d) zu einer Verbesserung
der Gedachtnisleistung fiithren, nicht
jedoch hochdosierte Supplemente
(> 1,7 g/d) [49]. Der Wert ent-

Methodische Probleme

Neben der mdglicherweise nicht vorhandenen Wirksamkeit der n3-FS
auf den altersbedingten kognitiven Leistungsverlust kdnnte es auch
zahlreiche methodische Griinde fiir das beobachtete negative Ergebnis
(s. Text) geben:

Einerseits betrug der Interventionszeitraum stets nur wenige Wochen
bis maximal 24 Monate, andererseits waren die verwendeten Dosie-
rungen sehr unterschiedlich (DHA: 176—1 720 mg/d; EPA: 200-1 500
mg/d). Zukiinftige Langzeitstudien mit zuvor differenziert erprobten
Dosierungen kénnten hier validere Aussagen erméglichen. Metho-
disch besonders problematisch sind in diesem Zusammenhang auch
Studien zu werten, die nicht isolierte und dosisdefinierte n3-FS, son-
dern nicht naher spezifiziertes Fischdl enthalten; hier kommen neben
n3-FS zahlreiche weitere Inhaltsstoffe (bspw. Vitamin D) in Betracht,
die eine mogliche Wirkung vermitteln oder verfélschen kénnen. Dari-
ber hinaus muss bei Fisch6l-Praparaten auch von wechselnden Zusam-
mensetzungen je nach Fischart, Fanggebiet oder Aufreinigungsverfah-
ren ausgegangen werden, was die resultierenden Studienergebnisse
praktisch nicht vergleichbar macht.

Ein weiteres methodisches Problem liegt in der Schwierigkeit, die
menschliche , kognitive Leistungsfahigkeit” valide zu messen. Tatsach-
lich gibt es zahlreiche unterschiedliche Testverfahren, die jedoch ent-
weder auf globale kognitive Aspekte oder auf spezifische Einzelfahigkei-
ten wie Wiedererkennung oder Vokabular abzielen [17]; die Ergebnisse
unterschiedlicher Testverfahren sind daher kaum zu vergleichen.
Gleiches gilt fiir die groRe Heterogenitdt hinsichtlich der kognitiven
Funktionen bei den untersuchten Probanden bzw. Patienten (Ba-
seline-Funktion), was die Identifizierung potenziell profitierender
Subgruppen zusatzlich erschwert. Epidemiologische Beobachtungs-
studien zur Erndhrungsweise (einschlieRlich Relation von n3-/n6-Fett-
sauren) gibt es aufgrund methodischer Schwierigkeiten nicht fir den
Endpunkt des altersabhdangigen kognitiven Leistungsverlustes, wohl
aber fir die Alzheimer-Demenz (s. u.).
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sprechender Schlussfolgerungen
erscheint jedoch fraglich, wenn wie
in diesem Fall weder zwischen den
verschiedenen n3-FS-Fettsauren,
Fischol sowie Mono- und Kombi-
nationspraparaten noch zwischen
Morbus Alzheimer und anderen
Demenzformen differenziert wird.
Auch die Autoren einer aktuellen
Metaanalyse (2015) uber 15 In-
terventionsstudien zeigen, dass die
Supplementation mit DHA das epi-
sodische Gedachtnis von Gesunden
verbessern kann, am ehesten bei
Dosierungen zwischen 500-1 000
mg/d [50]. Diese Schlussfolgerung
gilt aber lediglich fir gesunde Pro-
banden mit leichten Gedachtnispro-
blemen (mild memory complaints),
nicht jedoch flir Probanden ohne sub-
jektive Gedachtnisprobleme und erst
recht nicht fiir Patienten mit diagnos-
tizierter Demenz.

Morbus Alzheimer

Im Hirngewebe von Alzheimer-Pa-
tienten sind nicht nur die Konzen-
trationen der -Amyloide erhoht,
sondern auch die Konzentrationen
von DHA und NPD1 erniedrigt [19,
27]. Dies betrifft v. a. Areale, die an
Lernfahigkeit und Gedachtnis betei-
ligt sind [51].

Die zahlreichen neurophysiolo-
gischen Erkenntnisse, die die Be-
deutung von DHA fur die Alzhei-
mer-Pathogenese belegen sollen,
stammen ausschliefslich aus Unter-
suchungen an Mausmodellen [21,
52-54]. Aus Beobachtungsstudien
mit Alzheimer-Patienten ist jedoch
bekannt, dass moglicherweise ein
umgekehrter Zusammenhang zwi-
schen der taglich mit der Nahrung
aufgenommenen DHA-Menge und
der Pravalenz der Alzheimer-Er-
krankung besteht [55, 56]. Auch
gibt es Hinweise daftir, dass die me-
diterrane Ernahrung das Risiko fur
die Entstehung einer Alzheimer-De-
menz reduzieren konnte [57-60].
Allerdings sind selbst die Ergebnisse
dieser reinen Beobachtungsstudien
widersprichlich [61-66].

Die moglichen Zusammen-
hédnge sind héchst komplex und
kénnen keineswegs auf die ein-
fache These ,,mehr n3-FS in der
Nahrung entspricht weniger
Alzheimer-Erkrankung“ redu-
ziert werden [67].

Dies gilt erst recht dann, wenn es
um die entsprechende Einordnung
der mediterranen Ernahrung geht.
Auch zukunftige epidemiologische
Studien werden hier vermutlich
keine wesentlichen neuen Erkennt-
nisse beitragen konnen, denn nicht
nur die Pathogenese der Alzhei-
mer-Erkrankung und die neuro-
physiologische Aktivitat der n3-FS
sind multifaktoriell verkntipft: Al-
lein aufgrund der zahlreichen heute
bekannten Einflussfaktoren und an-
gesichts einer sich tiber Jahrzehnte
erstreckenden Alzheimer-Pathoge-
nese diirfte es methodisch praktisch
unmoglich sein, eine randomisierte,
kontrollierte Studie zu konzipieren,
die alle tibrigen relevanten Lifestyle-
Faktoren aufserhalb der n3-FS-Zu-
fuhr konstant halt.

Eindeutiger als bei den Beobach-
tungsstudien sind die Ergebnisse
der Interventionsstudien: Sie zei-
gen einheitlich keinen Effekt einer
n3-FS-Supplementation — weder auf
die Alzheimer-Neuerkrankungsrate
[48] noch auf klinisch relevante
Endpunkte bei Menschen mit bereits
diagnostizierter Alzheimer-Demenz
[55, 56, 68-70].

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse
ist jedoch ebenfalls dadurch limi-
tiert, dass auch hier die Interven-
tionszeitraume maximal wenige
Monate umfassten. Wie bereits bei
Untersuchungen zum altersbeding-
ten kognitiven Leistungsverlust
miissen kiinftige Studien zur Wech-
selwirkung von n3-FS und Alzhei-
mer-Erkrankung sowohl die mul-
tifaktorielle Pathogenese als auch
eine angemessene Beobachtungszeit
berticksichtigen [71].
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Morbus Parkinson

Ahnlich sieht die Studienlage fiir die
mogliche Wirksamkeit von n3-FS
bei Morbus Parkinson aus: Zwar
konnte in zahlreichen Laborstudien
und an Mausmodellen gezeigt wer-
den, dass DHA an dopaminergen
Neuronen neuroprotektive Effekte
besitzt und antiinflammatorisch
wirkt [72-78], und in tierexperi-
mentellen Parkinson-Modellen kann
DHA Dopaminmangel-Bewegungs-
storungen reduzieren [79, 80]. Bis-
lang gibt es aber keine aussagekraf-
tige Studie, die einen protektiven
oder gar therapeutischen Effekt von
n3-FS-Supplementen oder n3-FS-
reicher Ernahrung bei Parkinson-Pa-
tienten belegen wiirde.

Neuropsychiatrische
Erkrankungen

Die beste Datenlage zur klinischen
Wirksamkeit von n3-FS gibt es fiir
die Verwendung von EPA-Supple-
menten bei depressiven Erkran-
kungen: So zeigen mehrere grofse
Metaanalysen von Placebo-kontrol-
lierten Interventionsstudien, dass die
tagliche Gabe von EPA (200-2 200
mg/d), nicht jedoch von DHA, die
depressive Symptomatik messbar
reduziert [81-83]. Entscheidend
scheint bei kombinierten Supple-
menten neben der Dosierung auch
das relative Mengenverhaltnis der
einzelnen n3-FS zu sein: So sollte
das Verhaltnis EPA/DHA > 60 % be-
tragen [81]. Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind derzeit Gegen-
stand intensiver Forschung.

Aufgrund dieser positiven Daten fur
die Therapie der Depression gibt es
innerhalb der aktuellen neuropsy-
chiatrischen Forschung nahezu
keine Indikation, bei der nicht die
Wirksamkeit einer Supplementa-
tion mit n3-FS untersucht wird, so
bspw. bei bipolaren Storungen [84],
Borderline-Storungen [85], Schizo-
phrenie [86], Autismus [87], kind-
lichen Lernstorungen [88] oder bei
der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) [89]. Fur



keine dieser Indikationen ist bisher
eine klinische Wirksamkeit einer
n3-FS-reichen Ernahrung oder einer
Supplementation nachgewiesen. Ob
sich zukiinftig tatsachlich ein nutz-
bares therapeutisches Potenzial ab-
leiten lasst, kann auf Grundlage der
aktuell vorhandenen Daten nicht
abgeschatzt werden.

Schwangerschaft

Umfassend belegt ist hingegen die
Bedeutung einer ausreichenden
n3-FS-Zufuhr in der Schwanger-
schaft fur die visuelle und kognitive
Entwicklung des Kindes; dies be-
trifft insbesondere die ausreichende
DHA-Zufuhr [17, 19]. Die Bedeu-
tung von DHA fir den physiologi-
schen Sehvorgang sowie die Abhan-
gigkeit der DHA-Konzentration in
den Fotorezeptoren wurde bereits
dargestellt (s. 0.). So wirkt sich eine
uberdurchschnittliche DHA-Zufuhr
wahrend der Schwangerschaft po-
sitiv auf die kindliche Sehscharfe,
kognitive Funktionen, Schlafmuster
und Feinmotorik aus [6, 90-92].
Aktuelle Studien stellen diese Sicht-
weise jedoch in Frage und zeigen,
dass die Vorteile der DHA-Supple-
mentation nur in den ersten Lebens-
monaten des Kindes festzustellen
sind, wahrend sie sich bei alteren
Kindern nivellieren und gegentiber
den Umwelteinfliissen in den ersten
Lebensjahren vermutlich vernach-
lassigbar sind [93]. Inwieweit diese
Ergebnisse zutreffend sind, muss in
weiteren Studien geklart werden. Bis
dahin sollten Schwangere und Stil-
lende fur die optimale Entwicklung
ihres Kindes jedoch taglich mindes-
tens 200 mg DHA zufiihren; kann
diese Menge nicht tiber regelmafi-
gen Fischkonsum erreicht werden,
sollten entsprechende Supplemente
verwendet werden [90, 94].
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