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Zusammenfassung
Eine unzureichende Versorgung mit Eico-

sapentaen- (EPA) und Docosahexaensäure

(DHA) prädisponiert während der gesam-

ten Lebensspanne zu suboptimaler Hirn-

struktur und ‑funktion. Erhöht man die

Zufuhr dieser Omega‑3-Fettsäuren gezielt

auf Basis des HS-Omega-3-Index, können

kognitive Fähigkeiten erhalten bzw. ver-

bessert werden.

Fettsäuren bilden die Grundstruktur al-
ler Zellmembranen. Daher werden für
Aufbau, Strukturerhalt und Funktion al-
ler Zellen Fettsäuren benötigt. Die Fett-
säurezusammensetzung jeder Zelle ist
spezifisch reguliert, wie auch der Ein-
und Ausbau von Fettsäuren. Das Gehirn
besteht zu einem erheblichen Anteil aus
Fett, d.h. Fettsäuren, woran die Omega‑
3-Fettsäure Docosahexaensäure (DHA)
den größten Anteil hat, gefolgt von der
Omega‑6-Fettsäure Arachidonsäure. Die
Omega‑3-Fettsäure Eicosapentaensäure
(EPA) findet sich nicht oder nur in
kleinsten Konzentrationen im Gehirn,
hat aber für die Regulation der Blutver-
sorgung des Gehirns wesentliche Be-
deutung, wie generell Fettsäuren zahl-
reiche Zellfunktionen modulieren. Hier
wird zusammenfassend über die Wir-
kungen von EPA und DHA auf Struktur
und Funktion des Gehirns berichtet.

Grundlagen

Im menschlichen Körper wird EPA nur
in kleinen Mengen aus der pflanzlichen
α-Linolensäure gebildet; ein Drittel der
Bevölkerung ist dazu nicht in der Lage.
EPA wird praktisch überhaupt nicht zu
DHA metabolisiert. Daher sind Men-
schen auf die Zufuhr von EPA und DHA
angewiesen. Klinische Ereignisse hän-
gen aber weniger mit der Zufuhr von
EPA und DHA, als mit deren Spiegeln

im Blut zusammen. Zum Teil liegt das
daran, dass die Resorption von EPA und
DHA von Person zu Person sehr unter-
schiedlich ist, selbst wenn die gleiche
Menge EPA und DHA zugeführt wurde.
Die Unterschiede der Bioverfügbarkeit
beruhen neben anderen Faktoren auf
n unterschiedlichen chemischen For-

men, in denen EPA und DHA vorlie-
gen (z.B. Ethylester < Triglycerid <
Phospholipid),

Die optimale Versorgung mit Omega‑3-Fettsäuren ist in jeder Lebensphase essenziell für Hirnfunktion
und ‑struktur. © Argus/Fotolia
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b
n verschiedenen Darreichungsformen

(in Emulsion besser als ohne) und
n dem Ausmaß der Stimulation der

Verdauungsenzyme (z.B. durch be-
gleitendes Fett).

Daher ist es fast unmöglich, aus der Zu-
fuhr auf Blutspiegel zu schließen. Dazu
trägt noch bei, dass die Höhe von Spie-
geln grundsätzlich auch vom Abbau be-
stimmt wird, über den bei EPA und DHA
wenig bekannt ist. Daher ist das Aus-
maß des Blutspiegelanstiegs nach er-
höhter Zufuhr von Person zu Person
sehr unterschiedlich. Diese Fakten wur-
den spät erkannt und haben noch kei-
nen Eingang in das bisherige Design kli-
nischer Studien gefunden – ohne Erfas-
sen der Ausgangsspiegelwurde eine fixe
Dosis EPA und/oder DHA gegeben. Sinn-
voller wäre es, Teilnehmer mit einem
niedrigen Ausgangs-HS-Omega‑3-Index
zu rekrutieren und mit variablen Dosie-
rungen den Zielbereich von 8–11% zu
erreichen.

Das bisherige Studiendesign ergibt
ein Überlappen der Spiegel in Interven-
tions- und Kontrollgruppen, was die
Wahrscheinlichkeit neutraler Ergebnis-
se steigert. Dies erklärt teilweise, dass
Ergebnisse klinischer Interventionsstu-
dien nicht konsistent sind. Eine weitere
Erklärung ergibt sich aus dem langsa-
men Strukturstoffwechsel des Gehirns:

Bei Studiendauern von wenigen Wo-
chen (z.B. 12) wird nur der vaskuläre Ef-
fekt von EPA wirksam, während der
strukturelle Effekt von DHA noch nicht
erkennbar werden kann. Je gesünder
die Gefäße, d.h. je jünger die Studien-
teilnehmer, umso weniger bedeutend
ist vermutlich der Wirkanteil von EPA.
Studien zum Thema Gehirn sollten da-
her mindestens 6 Monate dauern und
Endpunkte spät (z.B. nach einem Jahr)
erfassen.

Spiegel von EPA und DHA können in
Serum, Plasma, Vollblut, Erythrozyten
usw. bestimmt werden. Für Erythrozy-
ten sprechen geringe biologische Varia-
bilität, das Spiegeln des Gehalts von
EPA und DHA im Gewebe und andere
Argumente. EPA und DHA wurden bis-
her mit im jeweiligen Labor etablierten
Methoden gemessen, die stark von-
einander abweichende Ergebnisse er-
brachten, weshalb die Ergebnisse nicht
vergleichbar waren. 2004 wurde eine
standardisierte Analytik vorgeschlagen
(HS-Omega-3-Index®), auf der mittler-
weile 130 Publikationen in internatio-
nalen Journalen beruhen und mehr als
50 laufende Forschungsprojekte. Für
den HS-Omega-3-Index wurde ein Ziel-
bereich von 8–11% vorgeschlagen. Die
Wahrscheinlichkeit für kardiovaskuläre
Ereignisse und suboptimale Hirnleis-
tungen steigt mit niedrigerenWerten. –
Details s. unter [1].

Bedeutung von DHA und EPA
in verschiedenen Lebensphasen

Schwangerschaft, Stillzeit und
frühe Kindheit
Während des dritten Trimesters der
Schwangerschaft wird das Gehirn auf-
gebaut. Transportproteine in der Pla-
zenta regeln den Spiegel im Feten mit
einem Ziel von ca. 8% DHA in den Ery-
throzyten, ggf. auf Kosten der Schwan-
geren. Niedrige Spiegel bei der Schwan-
geren prädisponieren zu Frühgeburten
und zu Wochenbettdepression. Niedri-
ge Spiegel beim Kind führen zu subopti-
malem Hirnaufbau, was sich in schlech-

ten komplexen Hirnleistungen wie
Sprachentwicklung, Lernvermögen und
Intelligenz äußern kann. Interventions-
studien mit EPA und DHA bei Schwan-
geren zeigten zumeist eine Vermin-
derung von Frühgeburtsbestrebungen
sowie eine Verbesserung komplexer
Hirnleistungen beim Kind. Mehrere
Fachgesellschaften empfehlen deshalb
eine Zufuhr von mindestens 200mg
DHA/d im letztenTrimester der Schwan-
gerschaft [2]. Aufgrund der geschilder-
ten Mechanismen erscheint es aber
sinnvoll, Schwangeren einen HS-Ome-
ga-3-Index von 8–11% zu empfehlen.

In den ersten beiden Lebensjahren
entwickelt sich das menschliche Gehirn
wesentlich weiter. Höhere Spiegel, ins-
besondere von DHA, sind wichtig für
visuelle und kognitive Entwicklung des
Kindes. Hierzu gehören die exekutive
Funktion und andere höhere kognitive
Fähigkeiten wie Planen, Problemlösun-
gen und Aufmerksamkeit, sowie die
Entwicklung von sozialem und emotio-
nalem Verhalten [3]. Ergebnisse von In-
terventionsstudien waren nicht konsis-
tent [3]. Muttermilch enthält EPA und
DHA, Säuglingsnahrung und Folgepro-
duktewerden häufigmit Omega‑3-Fett-
säuren angereichert.

Jugend
Mit den ersten beiden Lebensjahren ist
die Entwicklung des Gehirns nicht ab-
geschlossen, sondern sie dauert bis
Ende der 3. Lebensdekade [4]. In diese
Jahre fallen Schule und Ausbildung, ent-
scheidend für das weitere Leben. Nied-
rige Spiegel von EPA und DHA bei Kin-
dern bedeuten eine erhöhte Wahr-
scheinlichkeit für
n Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyper-

aktivitätssyndrom (ADHS),
n eingeschränkte Lesefähigkeit,
n schlechtes Kurzzeitgedächtnis,
n oppositionelles Benehmen,
n emotionale Labilität,
n antisoziales Verhalten und
n andere suboptimale kognitive Fähig-

keiten [4,5].

HS-Omega-3-Index

Der HS-Omega-3-Index gibt den mit

einer standardisierten Messmethodik

bestimmten Gehalt an den Omega‑3-

Fettsäuren Eicosapentaen- und Doco-

sahexaensäure an. Die Bestimmung ist

in den Erythrozyten vorzunehmen, da

diese den Gehalt der Fettsäuren in

Geweben und wichtigen Organen wie

demHerz widerspiegeln. Eine Messung

im Blutplasma ist nicht sinnvoll, da des-

sen Gehalt z.B. bereits von einer einzel-

nen Fischmahlzeit beeinflusst wird und

daher nur eine Momentaufnahme er-

gibt. Als optimal gilt ein HS-Omega-3-

Index zwischen 8 und 11%.
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b
In Metaanalysen fand sich, dass die
Gabe von Omega‑3-Fettsäuren ADHS
bessert, wobei in neueren Studien die
Besserung von ADHS und den genann-
ten Symptomen mit dem Anstieg von
EPA und DHA in Erythrozyten korrelier-
te [6,7].

Ein niedriger HS-Omega-3-Index bei
Jugendlichen (14–15 Jahre) prädispo-
niert zur majoren Depression, was sich
auch in einer Reihe von Studien an Per-
sonen im Erwachsenenalter zeigte [8,9].
Ist der Anteil von EPA im Studienpräpa-
rat > 60% im Vergleich zu DHA, so kann
laut einer Metaanalyse die majore De-
pression mit Omega‑3-Fettsäuren ge-
bessert werden [10].

Erwachsene und ältere Menschen
Bei amerikanischen Soldaten im 4. Le-
bensjahrzehnt korrelierten komplexe
kognitive Fähigkeiten wie exekutive
Funktion und kognitive Flexibilität mit
dem HS-Omega-3-Index [11]. In einer
Interventionsstudie mit EPA und DHA
an Personen in diesem Alter wurden
Aspekte der exekutiven Funktion wie
Reaktionszeit, Erinnerungsvermögen
und Aufmerksamkeit gebessert [12].

Bei Teilnehmern der Framingham-
Studie im 7. Lebensjahrzehnt korrelier-
ten Hirnvolumen, exekutive Funktion,
visuelles Erinnerungsvermögen und
abstraktes Denken mit dem HS-Omega-
3-Index [13]. Insbesondere das Volu-
men des Hippocampus hing mit dem
HS-Omega-3-Index zusammen, was für
das Erinnerungsvermögen von großer
Bedeutung ist [14]. In einer halbjährigen
Interventionsstudie mit EPA und DHA
an Personen im 7. Lebensjahrzehnt ver-
besserten sich die Hirnstruktur und die
genannten Hirnfunktionen, wobei die
Besserungen mit der Zunahme von EPA
und DHA in Erythrozyten korrelierten
[15]. Dies wird durch eine Metaanalyse
von4 Interventionsstudien, die vor 2012
durchgeführt wurden, gestützt: Bei Per-
sonen mit milder kognitiver Einschrän-
kung, nicht bei Gesunden, besserten
EPA und DHA unter anderem Erinne-
rungsvermögen und Aufmerksamkeit
[16]. In einer 18-monatigen Interven-

tionsstudie bei im Mittel 76-jährigen
Personen mit mildem bis moderatem
Alzheimer fand sich insgesamt kein Ef-
fekt. Allerdings profitierten APOEε4-ne-
gative Teilnehmer von der Intervention
mit DHA [17]. APOEε4 ist ein geneti-
sches Merkmal, das ein Risikofaktor für
die Alzheimer-Erkrankung ist und mit
einem geringeren Volumen des Hippo-
campus einhergeht [18]. Träger von
APOEε4 nehmen DHA schlechter in das
Gehirn auf als APOEε4-negative Perso-
nen [19]. Dies könnte durch höhere
Spiegel ausgeglichen werden.

Sicherheit und Verträglichkeit

In randomisierten Interventionsstudien
waren EPA und DHA sicher: In den In-
terventionsgruppenwurdenweder Blu-
tungen noch andere unerwünschte Er-
eignisse häufiger beobachtet als in den
Placebo- oder Kontrollgruppen. Werden
die Supplemente zur Hauptmahlzeit
eingenommen, so erhöht das nicht nur
die Bioverfügbarkeit, sondern mini-
miert auch die bekannte Nebenwirkung
fischiges Aufstoßen [1]. Diese Neben-
wirkung soll bei Verwendung von Krill-
öl statt Fischöl noch seltener auftreten.

Die gegenwärtige Situation

70% der klinisch indizierten HS-Omega-
3-Index-Bestimmungen lagen unter
dem Zielbereich von 8–11%. Diese Per-
sonen sind prinzipiell gefährdet für ko-
gnitive Einschränkungen und/oder ma-
jore Depression, wozu noch das erhöhte
kardiovaskuläre Risiko kommt. Es ist an-
zunehmen, dass dieser hohe Prozent-
satz in Zukunft noch steigt, da Quellen
für EPAund DHA aus unserer Ernährung
unmerklich verschwinden: Rinderhirn
beispielsweisewird nichtmehr verzehrt
(Gefahr der bovinen spongiformen En-
zephalopathie) und Fisch aus Aquakul-
tur enthält abnehmend Omega‑3-Fett-
säuren (steigende Preise für Fischmehl
und ‑öl). Dies spiegelt sich in Krank-
heitsstatistiken, in denen die gerade ge-

nannten Omega‑3-Mangelerkrankun-
gen stetig zunehmen und im Jahr 2020
3 der ersten 4 Plätze einnehmenwerden
[20]. Gegenwärtig gilt bei uns ein Dog-
ma: „Nahrungsergänzungsmittel sind
für gesunde Personen, die sich normal
ernähren, in der Regel überflüssig. Bei
ausgewogener Ernährung bekommt der
Körper alle Nährstoffe, die er braucht.“
[21]. Weder aus der Perspektive des In-
dividuums (jede zweite Frau wird eines
Tages dement) noch aus der Perspektive
der Kostenexplosion des Gesundheits-
systems scheint dieses Dogma sinnvoll
oder haltbar.

Fazit

Die Bestimmung des HS-Omega-3-In-
dex, die am besten standardisierte und
wissenschaftlich belegte Analytik der
Fettsäurezusammensetzung der Ery-
throzyten, erfasst den Gehalt einer Per-
son an EPA und DHA. Ein niedriger HS-
Omega-3-Index unter dem Zielbereich
von 8–11% ist ein Risiko für suboptima-
le Hirnstruktur und ‑funktion, wie
n suboptimaler Hirnaufbau des Feten

und des Kindes,
n Wochenbettdepression,
n eingeschränkte kognitive Fähigkei-

ten vom Kleinkind bis ins hohe Alter,
n majore Depression und andere,

sowie zudem für kardiovaskuläre Ereig-
nisse. Das ganze Leben lang sind Hirn-
struktur und ‑funktion einer Verbes-
serung mit EPA und DHA zugänglich,
wobei in randomisierten Interventions-
studien die Verbesserungen mit der Er-
höhung von EPA und DHA in Erythrozy-
ten korrelierten. Studienergebnisse sind
nicht konsistent, da das bisherige Stu-
diendesign die Wahrscheinlichkeit für
neutrale Ergebnisse erhöhte. Unmerk-
lich nehmen EPA und DHA in unserer
Ernährung ab, weshalb eine HS-Ome-
ga-3-Index-basierte Nahrungsergän-
zung mit EPA und DHA schon jetzt Sinn
macht, um den genannten klinischen
Bildern vorzubeugen bzw. sie zu bes-
sern.
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