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Fette runter mit Omega-3? - Der Einfluss von
Omega-3-Fettsduren auf den Lipidstoffwechsel

Autor: Volker Schmiedel

ZUSAMMENFASSUNG ABSTRACT

Immer wieder hort man, dass Omega-3-Fettsduren die Blutfette senken. ~ We always hear that omega-3 fatty acids lower blood lipids. But what
Doch was ist gesichert? Werden nur die Triglyzeride gesenkt oderauch is known fur sure? Are only the triglycerides lowered or is cholesterol
das Cholesterin und hier besonders das als schidlich angesehene LDL? also lowered, especially LDL, which is considered harmful? Do all ome-
Haben alle Omega-3-Fettsduren diese Effekte oder gibt es Unterschiede ~ ga-3 fatty acids have these effects or are there differences between
zwischen den einzelnen Omega-3-Fettsauren? In diesem Artikel soll die individual omega-3 fatty acids? The purpose of this article is to review

wissenschaftliche Datenlage hierzu gesichtet werden. the scientific data on this.
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KASUISTIK

Hypercholesterindmie in der primdren Pravention
Die 63-jahrige Frau B. (Initiale redaktionell ver-
andert) kam verzweifelt in meine Ambulanz. Seit
Jahren wehrte sie sich gegen die Einnahme eines
Statins, welches ihr vom Hausarzt nach ihren
eigenen Worten geradezu aufgenétigt wurde. Ein
nahezu sicherer Herzinfarkt oder Schlaganfall in

den néchsten Jahren wurde ihr bei den gemessenen
Werten ohne Statin-Therapie prognostiziert. Aus
Angst vor Nebenwirkungen lehnte sie das Statin
aber ab. Vor einem halben |ahr hatte sie sogar mit
der Einnahme von Omega-3-Kapseln begonnen. Das
Cholesterin habe sich aber praktisch nicht verandert,
was sie sehr enttduschte. Was kénne sie denn nun
noch tun, um ein Statin zu vermeiden?

Ich beruhigte sie erst einmal mit der Aussage, dass in der
primdren Pravention (sie hatte noch keine bekannte Athe-
rosklerose) eine medikamentdse Lipidsenkung bis auf we-
nige Ausnahmen fast nie indiziert sei. Ich gab ihre Werte
in einen der frei verfligbaren Cholesterin-Risiko-Rechner
ein (Links am Ende des Artikels). In diesem Fall war es der
Gesundheitstest des PROCAM-Rechners der Assmann-
Stiftung. Sie hatte keinen Diabetes, rauchte nicht und vor
dem 60. Lebensjahr hatte in ihrer Familie noch niemand
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten. Der systoli-
sche Blutdruck war mit durchschnittlich 130 mmHg leicht
erhoht. LDL mit 170 mg/dl deutlich erh&ht, sie hatte aller-
dings auch ein gutes HDL von 55 mg/d|, wahrend die Tri-
glyzeride mit 103 mg/dI véllig normal waren. Ihr statisti-
sches Risiko fiir einen Herzinfarkt oder Schlaganfall in den
ndchsten 10 Jahren betrug 5 %. Dies ist altersentsprechend
und nicht besorgniserregend. Bei einem Risiko tiber 20 %
sollte dringend eine Senkung, auch medikamentds, an-
gestrebt werden. Bei einem Risiko zwischen 10 und 20%
ist es eine Einzelfallentscheidung, die noch von anderen
nichtin die Risikoberechnung eingehenden Risikofaktoren
(z.B. Stress, Bewegungsmangel, Homocystein-, Lp(a)-Er-
héhung) abhdngig gemacht werden kann.

Bei Frau B. war also eine medikamentose Lipidsenkung vol-
lig kontraindiziert. Und das Schone: Diese Rechner stam-
men von Universitatskliniken und sind validiert. Wir befin-
den uns damit also auf dem sicheren Fundament einer evi-
denzbasierten und leitliniengestiitzten Medizin. Arzte, die
dieser Frau ein Statin empfehlen wiirden, weil diese wie das
Kaninchen auf die Schlange nur auf das erhohte LDL stie-
ren, aber die Gesamtheit aller Risikofaktoren auRer Acht
lassen, handeln nicht lege artis!

Frau B. entlastete diese Aufklarung enorm. Nach meiner
subjektiven Schatzung bendtigen vermutlich 90 % der
Menschen mit Hypercholesterindmie (zumindest in der
primdren Pravention) kein Statin - bekommen es aber

fastimmer verschrieben. Das entledigt uns aber nicht der
Frage, warum ihr Fischélpraparat die Lipide nichtin ihrem
Sinne gesenkt hatte.

Wie wirkt Omega-3 eigentlich auf die
Lipide?

In einer Ubersichtsarbeit werden die méglichen Wirkme-
chanismen diskutiert [1]. Danach senken Omega-3-Fett-
sduren (im Folgenden: Omega-3) die Triglyzeride und das
VLDL, wahrend LDL (insbesondere durch DHA) erhoht wer-
den kann. Omega-3 inhibiert die Diacylglycerol-O-Acyl-
transferase, senkt die hepatische Lipogenese und erhéht
die Plasma-Lipoprotein-Lipase sowie die hepatische Beta-
Oxidation, was einige Effekte auf den Fettstoffwechsel zu
erklaren vermag.

Weintraub [2] betont die Senkung der Triglyzeride, ins-
besondere wenn unter Statin-Therapie keine suffiziente
Senkung erreicht werden konnte (Statine wirken hier nur
marginal). Auch in dieser Arbeit wird die mégliche LDL-Er-
héhung unter DHA beschrieben.

Eine Metaanalyse [3] mit 6 Studien untersuchte die Kom-
bination von Statinen mit Omega-3 im Vergleich zu Sta-
tinen mit Placebo. Wahrend LDL unter der Kombination
nicht verbessert wurde, kam es zu einer signifikanten Re-
duktion des Cholesterin/HDL-Quotienten.

Eine andere Metaanalyse [4] fand eine deutliche Redukti-
on von Triglyzeriden um durchschnittlich 45 mg/dI, wah-
rend das LDL leicht um 2 mg/dl anstieg.

Wie wichtig ist denn nun die Triglyzerid-Senkung? In einer
riesigen Metaanalyse (49 Studien, 24 mit und 25 ohne Sta-
tine, knapp 375000 Teilnehmer) fand man pro mmol/I
LDL-Senkung eine Reduktion des kardiovaskuldren Risi-
kos um 20 % und pro mmol/I Triglyzerid-Senkung um 16 %.
Pro Gramm EPA-Zufuhr konnte das Risiko hochsignifikant
um 7 % gesenkt werden, was hingegen bei DHA nicht der
Fall war [5].

Was kann Leinol leisten?

Leindl enthdlt knapp 60 % Omega-3, ist also sehr Ome-
ga-3-reich. Nur Algendl weist vergleichbar hohe Konzen-
trationen auf, wahrend Fischél einen Omega-3-Anteil von
ca. 30% besitzt — wenn es nicht konzentriert ist, was aber
einige Nachteile aufweist. Das Omega-3 im Leindl liegt
allerdings in Form der Alpha-Linolensdure vor (ALA), wah-
rend in Algen- und Fischél EPA und DHA enthalten sind.
Nur diese sind aber die direkten Prakursoren der wichtigen
Hormone fiir unsere Gesundheit und die physiologischen
Wirkungen. ALA muss erst in EPA umgewandelt werden,
was nur marginal geschieht.
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In einer Studie erhielten die Probanden 35 mg Omega-3
pro kg Kérpergewicht in Form von Fisch- oder Leindl [6].
Waéhrend Fischdl zu einer signifikanten Senkung der Tri-
glyzeride fiihrte, war dies bei Leindl nicht der Fall. LDL und
HDLwurden in beiden Armen nicht signifikant beeinflusst.

In einer 3-armigen Studie erhielten die Probanden 12 Wo-
chen lang Lein-, Sonnenblumen- oder Sonnenblumen/
Fischol [7]. Methodisch kritisiere ich, dass keine reine
Fischdl-Gruppe gebildet wurde. Die Sonnenblumen/
Fischol-Gruppe hatte zwar mehr Omega-3, aber dafiir
auch mehr Omega-6 - der Sinn eines solchen Studiende-
signs erschlieRt sich mir nicht. In der Leindl-Gruppe kam es
zu einer Reduktion von Gesamtcholesterin um 12 %, aber
auch das HDL nahm um 10 % ab, so dass vermutlich keine
wesentliche Verbesserung des wichtigen LDL/HDL-Quo-
tienten resultierte. In der Sonnenblumen- bzw. der Son-
nenblumen/Fischél-Gruppe nahm das Gesamtcholesterin
jeweils um 7 bzw. 8 % ab. In der Sonnenblumen/Fischol-
Gruppe kam es aber dariiber hinaus zu einem signifikanten
Abfall von Triglyzeriden (-23 %) und - das ist ganz wich-
tig - des sdLDL (small dense LDL, -22 %), welches als be-
sonders atherogen angesehen wird ([8], in diesem Review
wird nicht nur die héhere Atherogenitét von sdLDL im Ver-
gleich zum Gesamt-LDL, sondern auch der positive Einfluss
von Omega-3 auf sdLDL aufgezeigt).

Gibt es Unterschiede zwischen EPA
und DHA?

In einer Cross-over-Studie erhielten 55 Patienten mit mil-
der Hypertriglyceriddmie 6 Wochen lang 6 Fisch6l mit3 g
EPA/DHA oder 6 g Olivendl [9]. Dazwischen lagen 12 Wo-
chen Wash-out. Unter Fischél nahmen die Triglyzeride um
33 % ab, das LDL stieg um 10 % (sdLDL wurde leider nicht
erfasst) und das HDL blieb unverandert. Eine Multivari-
anzanalyse konnte aufzeigen, dass der Anstieg von DHA
hauptsachlich fiir den Anstieg von LDL und der Anstieg von
EPA hauptséachlich fiir den Abfall der Triglyzeride verant-
wortlich war. Dies kénnte u. a. erkldren, warum die DHA-
lastigen KHK-Studien (z. B. VITAL) negativ und EPA-lastige
Studien (z. B. REDUCE IT) positiv flir Omega-3 in der Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse verliefen.

Welche quantitativen Anderungen
lassen sich mit Omega-3 erreichen?

120 Patienten mit metabolischem Syndrom erhielten 1g
Fischol oder Placebo [10]. Wahrend es nach 6 Monaten
unter Placebo keine signifikanten Anderungen gab, san-
ken unter Fischdl Kérpergewicht (-2,6 kg), systolischer
Blutdruck (-7 mmHg), LDL (-21 %), Gesamtcholesterin
(-13%), Triglyzeride (-18 %) und CRP (-67 %) signifikant.
Dies ist umso erstaunlicher, als eine eher geringe Dosis
eingesetzt wurde. Mdglicherweise sind die Erfolge umso
besser, je schlechter die Ausgangssituation ist — hier waren
ja Metaboliker die Probanden. Beispielsweise lag das CRP
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zu Beginn der Studie bei 9 mg/dl und sank unter Fisch-
6l deutlich unter 5 ab, was in der Placebo-Gruppe nicht
der Fall war.

Mit der gleichen Frage beschéftigte sich auch die folgen-
de Studie [11]: 27 Patienten mit Hyperlipiddmie erhielten
in einem kontrollierten, doppelblinden, randomisierten
Cross-over-Design 15 g Fischol tdglich, was 1%5-2 EL rei-
nem Fischdl entspricht. Unter Omega-3 konnte eine Re-
duktion der Triglyzeride um 40 % sowie ein Anstieg des
HDL um 10 % beobachtet werden. Fiir richtig gute Effekte
werden also auch wirklich hohe Dosen benétigt.

12 gesunde Probanden erhielten in einem 3 x 3-Cross-
over-Design jeweils 6 Wochen eine fast fischfreie Diat,
200 g mageren Fisch oder 200 g mageren Fisch plus 5g
Fischol [12]. Nur unter Fisch plus Fisch6l wurde eine sig-
nifikante Senkung von 14 mg/dl bei den Triglyzeriden be-
obachtet, wihrend das Cholesterin unbeeinflusst blieb.
5 g Fischol ist auch eine eher geringe Dosis (weniger als
2 g Omega-3). Wir sehen also auch in dieser Studie Hin-
weise auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung beim Einfluss
von Omega-3 auf die Triglyzeride - viel hilft viel. AuRer-
dem hatten die Probanden in dieser Studie keine hohen
Ausgangswerte, was die relativ geringen Senkungen wohl
auch teilweise erklart.

300 Patienten nach Herzinfarkt erhielten randomisiert und
doppelblind entweder 4 g Omega-3 in Form von Fischol
oder eine entsprechende Menge Maiskeimol [13]. Nach
12-24 Monaten (Median 18 Monate) fand sich unter
Omega-3 ein durchschnittlicher monatlicher Anstieg von
1,11 % bei HDLim Vergleich zu 0,55 % in der Kontrollgrup-
pe. Triglyzeride sanken unter Omega-3 durchschnittlich
monatlich um 1,3 % im Vergleich zu Maiskeimol mit nur
0,35%.

Omega-3 in einer recht hohen
Dosierung fiihrt zu einer
progredienten Verbesserung

des Lipidprofils in der sekunddren
Prdvention von KHK.

Diabetiker mit erhohten Triglyzeriden haben ein deutlich
erhohtes kardiovaskuldres Risiko, selbst wenn sie mit Sta-
tinen in den Zielbereich fiir Cholesterin eingestellt wur-
den. In einer offenen, einarmigen, prospektiven Studie
erhielten 14 Diabetiker mit Hypertriglyceriddmie 4 g
Omega-3 taglich fiir 12 Wochen [14]. Das Gesamtcho-
lesterin sank darunter um 21 mg/dl, das LDLum 11 mg/dI,
das HDL blieb unverdndert und Triglyzeride sanken deut-
lich um 67 mg/dl. Das large LDL (wenig atherogen) stieg
dabei um 43 nmol/l, wahrend das sdLDL (atherogen) um
82 nmol/l sank. Die Autoren folgern daraus, dass sich mit
dieser massiven Verbesserung des Lipidprofils das kardio-
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vaskuldre Risiko bei Diabetikern mit erhéhten Triglyzeri-
den (eine recht haufige Kombination) deutlich reduzie-
ren |dsst.

Zusammenfassung

Was machen wir nun mit der enttduschten Patientin Frau

B.? Wir kldren sie tiber die Zusammenhdnge auf. Als Pa-

tientin in der primaren Pravention (also bezliglich Athero-

sklerose eben noch gar keine Patientin) bendtigt sie nach

einem anerkannten Risiko-Rechner tiberhaupt keine me-

dikamentose Cholesterinsenkung. Omega-3 senkt aber

trotzdem ihr kardiovaskulares Risiko weit iber den Fett-

stoffwechsel hinaus:

= Thrombozytenaggregationshemmung (wie ASS)

= Erythrozytenmembran wird flexibler, dadurch bessere
Verformbarkeit

= bessere Mikrodurchblutung

= leichte Blutdrucksenkung

= Entziindungshemmung

= Stressresilienz

Bei Hochrisikopatienten in der priméren oder bei Patien-
ten in der sekundaren Prévention wiirde ich zusatzlich zu
den normalen Lipidparametern auch das sdLDL, Homocys-
tein, Lp(a) und die Fettsduren messen (26 Einzelfettsdu-

ren, Omega-3-Index, AA/EPA-Quotient). Dann kann man
den Patienten und ggf. den betreuenden Hausarzt bzw.
Kardiologen beruhigen: Wenn bei einem mdglicherweise
leichten LDL-Anstieg das sdLDL absinkt, resultiert daraus
trotzdem eine Risikominderung.

Was wissen wir also tiber den Einfluss
von Omega-3 auf die Lipide?

Wenn ich in diesem Absatz von Omega-3 spreche, so

meine ich die Fettsduren EPA/DHA. ALA weist leider nicht

die Wirkungen dieser eigentlich bedeutsamen Fettsdu-

ren auf. Ich rate niemandem von Leindl ab - er sollte es

aber nicht allein einnehmen, darf es aber gern zusatzlich

zu Fisch- oder Algendl einnehmen.

= Die Triglyzeride durch Omega-3 werden dosis-
abhdngig sicher und in einem relevanten Ausmafd
gesenkt.

= Beim HDL wurden mitunter Anstiege, aber auch
gleichbleibende Werte unter Omega-3 gemessen.

= Das LDL hat in manchen Studien abgenommen,
in anderen blieb es gleich, mitunter gab es sogar
Anstiege.

= Wurde das sdLDL als eigentlich atherogene Noxe
beim Cholesterin gemessen, so fanden sich zuverlds-
sig Reduktionen unter Omega-3.
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= Die Dosen sollten dabei mindestens 2 g reines EPA/
DHA betragen, was 1 EL Fischol, 1 TL Algendl,
15 konventionellen Kapseln mit 500 mg oder 4-6 sehr
groRen Kapseln entspricht.

= Wennich das LDL gut beeinflussen mdchte, scheint
ein EPA-lastiges Ol wie Fischél besser als ein DHA-las-
tiges wie Algendl zu sein. Wenn jemand aus ethischen
oder anderen Griinden das Fischol ablehnt, steht er
mit Algendl besser da als ganz ohne Omega-3.

= Optimalist die Durchfiihrung einer Fettsdureanalyse
vor Beginn einer Omega-3-Therapie sowie nach
3 Monaten. Zur Pravention kardiovaskuldrer Ereignis-
se sollte ein Omega-3-Index von 8-11 % angestrebt
werden.

Da Kardiologen leider nur selten eine so differenzierte Di-
agnostik und Therapie durchfiihren, haben wir eine echte
Nische, wo wir unseren Patienten mit Fettstoffwechsel-
storungen bzw. Atherosklerose ganzheitlich weiterhelfen
konnen. Ich mdchte diese Patienten nicht mehr ohne diese
Diagnostik und ohne Omega-3 behandeln.
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