er Markt der Nahrungser-
D ginzungsmittel boomt, meist
erhoffen sich diejenigen, die
dafiir viel Geld ausgeben, félschlich
zu viel von solchen Produkten. Eine
aktuelle Studie aus den USA zeigt
erneut, dass zahlreiche Nahrungs-
ergidnzungsmittel mit Fischolpro-
dukten nicht halten, was deren Wer-
betexte versprechen (1). Allerdings
sind in Deutschland Patientinnen
und Patienten darauf angewiesen,
sich selbst Omega-3-Fettsiure-Pri-
parate zu besorgen. Denn hierzulan-
de konnen sie als Medikament
selbst dann nicht verordnet werden,
wenn eine Indikation besteht.
Dabei sah es noch 2021 danach
aus, dass sich die — als Monopripa-
rat bereits seit den 1990er-Jahren in
Japan verfiigbare — Eiscosapentaen-
sdure (EPA) auf Basis der REDU-
CE-IT-Studie endlich als verschrei-
bungspflichtiges Medikament in
Deutschland etablieren wiirde (2).
Damit wire die Liicke, die durch
den Wegfall der Verschreibungs-
pflicht und Erstattungsfahigkeit fiir
Préparate mit den Omega-3-Fett-
sauren Eicosapentaensdure (EPA)
und Docosahexaensdure (DHA)
seit dem 1. April 2020 entstanden
war, geschlossen worden.
Das EPA-Préparat war hierzulan-
de jedoch nur fiir wenige Monate
erhiltlich. Denn nach initialer Zu-
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lassung im Jahr 2021 hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA)
Vazkepa® Anfang 2022 keinen
Zusatznutzen zugebilligt (3). Nach
gescheiterten  Verhandlungen zur
Erstattung hat der Hersteller das
Praparat im September 2022 vom
deutschen Markt zuriickgezogen —
obwohl die Zulassung weiter be-
steht.

Weithin andernorts verfiighar

Vazkepa® ist seit 2022 auch in der
Schweiz zugelassen, und aktuell in
Schweden, Dénemark, Finnland
und Osterreich erhiltlich. In GroB-
britannien erfolgte im Sommer
2022 eine positive Nutzenbewer-
tung durch das National Institute
for Health and Care Excellence
(NICE). Auf dieser Basis erfolgt die
Kostenerstattung durch den — insge-
samt eher knauserig agierenden —
britischen National Health Service
(NHS) (4). Das Scottish Medicines
Consortium (SMC) hat sich dem
nun im August 2023 angeschlossen
(5). Auch in den Niederlanden hat
sich das Gesundheitsministerium
dazu entschlossen, den Weg zur
Kostenerstattung fut Vazkepa® fur
Patientinnen und Patienten mit kar-
diovaskuldren Erkrankungen und
erhohten Triglyceriden frei zu ma-
chen (6). Hingegen ist die Zusage
einer Erstattung in Italien trotz po-

",f‘m__TheraplepotenmaI Von
~Omega-3-Fettsauren

— Aktuelle Studien zum kardiovaskularen Nutzen von Omega-3-
~ Fettsauren liefern kontroverse Ergebnisse. Es gibt Hinweise,
. ' dass es moglicherweise die Gabe besonders einer Omega-3-

~Fettsaure — der Eicosapentaensaure, EPA - ist, die das
kard|ovaskulare Risiko reduziert. In Deutschland ist sie nicht
mehr als Monopraparat verfiigbar.

sitiver wissenschaftlicher Empfeh-
lung noch nicht erfolgt (6). In Japan
ist diese Therapiemoglichkeit be-
reits seit den 1990er-Jahren zur
Kardioprotektion etabliert (7).
Nicht erst seit der Veroffentlichung
der REDUCE-IT-Studie gibt es eine
anhaltende Kontroverse um den Be-
nefit der Omega-3-Fettsduren in der
kardiovaskuldren Medizin. Viele
werten die 2018 ver6ffentlichte
Studie als klare Evidenz. Andere ver-
weisen indes auf die negativen Er-
gebnisse der fast zeitgleich publizier-
ten STRENGTH-Studie sowie auf
die problematische Mineraldl-Plaze-
bogruppe in der REDUCE-IT-Studie
und bezweifeln den Nutzen von
Omega-3-Fettsduren fiir die kardio-
vaskulére Risikoreduktion (8—10).

Einordnung der Studienresultate

Um diese divergierenden Ergebnis-
se und Einschitzungen zu verste-
hen, sollte man auch die vorange-
gangenen Daten und Diskussionen
kennen. 2002 empfahl die American
Heart Association (AHA) aufgrund
der frithen ermutigenden Studien
(Kasten) bereits die Einnahme von
1 g EPA und DHA pro Tag — zur
Vorbeugung von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (CVD) und des plétzli-
chen Herztodes, zur Behandlung
nach einem Herzinfarkt und zur Se-
kunddrpravention von Herz-Kreis-
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lauf-Erkrankungen. Zur Triglyce-
rid-Senkung wurden 2-4 g EPA
plus DHA pro Tag empfohlen (11).

Die Menge von lg pro Tag ist
mit fettreichem Kaltwasserfisch gut
erreichbar, mit vielen der verflig-
baren Omega-3-Supplemente aller-
dings nur durch Einnahme mehrerer
Kapseln pro Tag. Die AHA-Emp-
fehlung von 2002 wurde in einer
zusammenfassenden Analyse unter
Einbeziehung von neuen Daten im
Jahr 2017 noch einmal angepasst
(12): Die EPA/DHA-Supplementa-
tion wird darin zur Sekundirpri-
vention der koronaren Herzkrank-
heit (KHK), des plotzlichen Herz-
todes bei KHK sowie bei Patienten
mit Herzinsuffizienz empfohlen.

Eine kiirzlich publizierte gepool-
te Analyse aus 17 prospektiven Ko-
hortenstudien zeigte ein signifikant
niedrigeres Risiko fiir Todesfille im
Vergleich der Probanden im hdchs-
ten vs. niedrigsten Quintil fiir die
Omega-3-Fettsduren EPA, Docosa-
pentaensdure und DHA im Blut
(13). In weiteren Studien wurde der
Omega-3-Index etabliert, der ein
verringertes kardiovaskuldres Risi-
ko mit erhéhten Omega-3-Fettsiure-
spiegeln in Erythrozyten assoziierte
(14). Die bisher durchgefiihrten Stu-
dien definierten als wiinschenswert
einen Omega-3-Index >8 %, in ei-
ner kiirzlich verdffentlichten Kohor-
tenstudie fanden sich allerdings nur
in Populationen aus Alaska, Siid-
korea und Japan entsprechend hohe
Mittelwerte fiir diesen Index (15).

Ein zuletzt 2020 aktualisierter
Cochrane-Review zu Omega-3-Fett-
sduren basiert auf 86 randomisierten,
kontrollierten Studien (RCTs), die
die Effekte einer erhohten Aufnahme
von Omega-3-Fettsduren aus Fisch
und Pflanzen auf die Gesamtmortali-
tat, auf kardiovaskuldre Ereignisse,
auf Adipositas und auf Lipide unter-
sucht haben (16). Bei iiber 160 000
Teilnehmern zeigte sich mit Omega-
3-Dosen von 500 mg bis 5 g pro Tag
eine leichte Senkung der Sterblich-
keit durch eine KHK mit einer Num-
ber Needed to Treat for an Addi-
tional Benefit Outcome (NNTB) von
334. Die NNTB fiir koronare Herz-
krankheitsereignisse lag bei 167.
Zudem fand sich eine dosisabhéngi-
ge Senkung der Triglyceride.

Allerdings stellten Studien aus den
letzten Jahren diese positiven Ef-
fekte in Frage. So zeigte ein RCT
mit fast 5000 Patienten im Alter
von 60-80 Jahren nach Myokard-
infarkt keinen Nutzen einer tig-
lichen Einnahme von etwa 400 mg
EPA+DHA iiber 40 Monate (17). In
der STRENGTH-Studie erhielten
130 00 Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko und Hypertri-
glyzeriddmie zusétzlich zu Statinen
ein hoch dosiertes EPA+DHA-
Priparat (4 g/d). Im Vergleich zur
Maisdl-Placebogruppe zeigte sich
keine signifikante Senkung schwe-
rer kardiovaskuldrer Ereignisse (8).

Die europidische Zulassungs-
behérde EMA hatte bereits 2018
die Schlussfolgerung gezogen, dass
Omega-3-Fettsdure-Arzneien, die
eine Kombination aus Ethylestern

Wie alles begann

Am Anfang aller Studien zu Omega-3-Fettsauren stan-
den Beobachtungen in den 1970er-Jahren, dass gron-
landische Inuit, die sich traditionell von Meerestieren er-
nahren, im Vergleich zu dénischen Kontrollpersonen, die
sich vorwiegend ,westlich“ erndhren, deutlich niedrigere
Herzinfarktraten aufwiesen. Dies stellte ein Paradoxon
dar, wenn man bedenkt, dass der hauptsachliche Ver-
zehr von Fleisch und Fett eher als ungesund gilt und
einen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt.

Die genaue Analyse der Fettzusammensetzung der
Ernéhrung der gronlandischen Inuit ergab jedoch, dass
sie durch einen auBergewdhnlich hohen Gehalt an lang-
kettigen Omega-3-Fettsduren gekennzeichnet ist. Das
gilt insbesondere fiir Eicosapentaensaure (EPA; 20:5
n-3) und Docosahexaensaure (DHA; 22:6 n-3). Es kam
zur Publikation von zahlreichen experimentellen und epi-
demiologischen Daten, die fir EPA und DHA antiarrhyth-
mische, entzlindungshemmende, antithrombotische und
Triglycerid-senkende Wirkungen zeigen konnten. Durch
diese lieBen sich insbesondere aufgrund der Kombina-
tion die kardiovaskularen Schutzeffekte gut erklaren.

Vor allem die GISSI-Studien etablierten einen praven-
tiven Effekt fir das kardiovaskulare Risiko. Bei Patien-
tinnen und Patienten mit implantiertem Kardioverter/Defi-
brillator (ICD) fand sich in einer doppelblinden 12-mona-
tigen Behandlung mit einem Fischdl- im Vergleich zu
einem Olivendlpraparat ein Trend zu einer Verlangerung
der Zeit bis zum ersten ICD-Ereignis oder zum Tod aus
jeglicher Ursache. Dieser Trend wurde signifikant bei der
Betrachtung der tatsachlich fiir 11 oder mehr Monate mit
den Omega-3-Fettsauren behandelten Patienten.

Quelle: Lit. Verz. 32, 41-44
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der EPA und DHA in einer Dosis
von 1 g pro Tag enthalten, in der
Sekundéirpravention bei Patienten,
die einen Herzinfarkt erlitten ha-
ben, nicht wirksam sind (18).

In einer Metastudie von rando-
misiert-kontrollierten Studien mit
kardiovaskuldren Endpunkten fand
sich zudem ein erhohtes Risiko fiir
Vorhofflimmern, besonders dort,
wo die Aufnahme von Omega-
3-Fettsduren mehr als 1 g/d betrug
(19). Auch wenn der Mechanismus
fir diese Nebenwirkung unklar
bleibt, hat die EMA auf Basis dieser
Daten eine Ergdnzung der Arznei-
mittel-Informationen fiir Omega-
3-Ethylester beschlossen, um auf
Vorhofflimmern als hdufige Neben-
wirkung hinzuweisen (20).

Triglyceridsenkung unstrittig
Die Omega-3-Fettsdure-Préiparate
haben eine gut etablierte Triglyze-
rid-senkende Wirkung. Das Kombi-
praparat von EPA und DHA (Oma-
c0r®) senkt die Triglyceride dabei
um etwa 25 % (21). Vazkepa® als
reines EPA-Préparat leistet das in
dhnlichem AusmafB} (22). In einer
doppelblinden, randomisierten Stu-
die bei 399 Patientinnen und Pa-
tienten mit Triglyceriden zwischen
500 mg/dL und 2 000 mg/ dL zeigte
ein Vergleich eines Fischolprapara-
tes mit freien Fettsduren und hohem
EPA-Gehalt im Vergleich zum Pla-
cebo eine signifikante Senkung der
Triglyceride um bis zu 30 % in der
Verumgruppe (4 g/d Omega-3-Fett-
sduren), wihrend die Senkung in
der Kontrollgruppe (reines Oliven-
0l) nur 4-5 % betrug (23). Das wur-
de in einer weiteren Vergleichs-
studie mit Olivendl bestitigt (24).
Dieser Triglyzerid-senkende Ef-
fekt ist in Deutschland von grofer
klinischer Bedeutung. Denn nach
dem Riickzug von Nikotinsdurepra-
paraten stehen hierzulande sonst nur
noch Fibrate zur spezifischen Trigly-
zeridsenkung zur Verfligung. In der
Dyslipidédmie-Leitlinie der der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC)
und der European Atherosclerosis
Society (EAS) wird explizit auf die
Omega-3-Fettsduren zur Therapie
bei Hypertriglyceriddmie verwiesen
(25). Triglyzeridspiegel zwischen
200 und 499 mg/dl fanden sich in
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einer aktuellen Studie bei 19 %,
solche iiber 499 mg/dl bei etwa 2 %
einer groflen Kohorte von Patientin-
nen und Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes (26). Es handelt sich hier also um
ein Kklinisch relevantes Problem.
Und obwohl die EMA in ihrem
Review den Nutzen von Omega-3-
Préparaten zur Sekundérpravention
nach Herzinfarkt nicht aufrecht-
erhélt, bestétigt sie weiterhin den
Nutzen zur Triglyceridsenkung (27).

Trotzdem sind die EPA+DHA-
Préparate in Deutschland seit 2020
nicht mehr verschreibungspflichtig
erhdltlich. Auch das EPA-Préparat
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Vazkepa® war nur fiir ein kurzes Zeit-
fenster verfiigbar. Dies fiihrt zu einem
Mangel an verschreibungsfahigen
pharmakologischen — Therapieoptio-
nen gerade bei Patientinnen und Pa-
tienten mit ausgepragter Hypertrigly-
zeriddmie — und dem damit einherge-
henden erhdhten kardiovaskulédren
Risiko. Bei den Betroffenen mit sehr
hohen Triglyceridspiegeln besteht zu-
dem ein hoheres Pankreatitis-Risiko.

Uberzeugende EPA-Daten

Es gibt gute Hinweise, dass EPA al-
lein fiir protektive Effekte sowohl
zur Triglycerid-Senkung als auch
zur Senkung des kardiovaskuldren
Risikos geniigt und daher verschrei-
bungspflichtig verfiigbar sein soll-
te. Die groBle, placebokontrollierte
REDUCE-IT-Studie  bescheinigte
EPA eine 25%ige kardiovaskulére
Risikoreduktion (2): Bei Teilneh-
menden mit Hypertriglyzeriddmie
lieB sich sekundirpraventiv durch
Gabe von EPA (4 g/d) zusitzlich zu
einer Statintherapie die kardiovas-
kuldre Mortalitdt signifikant redu-
zieren. Entsprechend erfolgte die
Zulassung des EPA-Ethylesters Ico-
sapent-Ethyl (IPE) zur kardiovas-

kuldren Risikoreduktion zusitzlich
zu Statinen durch EMA und FDA.
Die Interpretation der REDUCE-
IT-Studienergebnisse wird aber lei-
der durch die nachteiligen Effekte
des als Placebosubstanz verwende-
ten Mineraldls erschwert (28). Im
Juni 2022 wurde eine Biomarker-
Substudie von REDUCE-IT verof-
fentlicht, die den nachteiligen Effekt
des Mineraldlplacebos auf kardio-

Foto: Bacsica/iStock

Die Omega-3-Fettséure Eicosapen-
taensdure (EPA): Unser Kérper kann
sie lediglich in geringen Mengen aus
ALA (Alpha-Lino-lenséure) herstellen.
Lachs, Hering, Makrele und Sardelle
enthalten besonders viel EPA.

vaskuldre Risikofaktoren wihrend
des Studienverlaufs klar zeigte, wih-
rend diese Marker unter der EPA-
Therapie gleichgeblieben waren.
Dennoch lieB sich auch durch an-
dere Studien ein Nutzen der EPA
nachweisen. Schon 2007 belegte
die JELIS-Studie aus Japan eine
signifikante Senkung kardiovasku-
larer Ereignisse durch eine Einnah-
me von 1,8g EPA pro Tag zusitzlich
zu einer Statintherapie (7). In dieser
nicht verblindeten und {iberwiegend
primdrpraventiven Studie mit iiber
18 000 Teilnehmenden wurde die
Rate nichttodlicher kardiovaskuld-
rer Ereignisse iiber einen Zeitraum
von 4,6 Jahren um 19 % gesenkt.
Vor diesem Hintergrund wurde in
Japan eine weitere randomisierte
Open-label-Studie zur Bewertung
einer Kombinationstherapie aus Sta-
tin und EPA in der Sekundérpraven-
tion (RESPECT-EPA) durchgefiihrt
(29). Einschlusskriterium war ein
niedriges EPA/Arachidonsdure-Ver-
héltnis von unter 0,4 und die Pro-
banden wurden entweder mit EPA
(1,8 g/d) behandelt oder der Kon-
trollgruppe zugeteilt. Die Ende 2022

beim AHA-Kongress in Chicago
vorgestellten Ergebnisse zeigen nun
bei insgesamt iiber 2 400 Probanden
6 Jahre nach Beginn der Randomi-
sierung eine Reduktion des primi-
ren Endpunkts bestehend aus kar-
diovaskuldrem Tod, nichttdédlichem
Herzinfarkt, nichttddlichem Schlag-
anfall, instabiler Angina und koro-
narer Revaskularisationen (10,9 %
versus 14,9 %, Hazard Ratio [HR]
0,79; p=0,055). Dieser Unterschied
war knapp nicht signifikant.

Es fand sich jedoch eine signifi-
kante Reduktion des kombinierten
sekunddren Endpunkts plotzlicher
Herztod, Herzinfarkte, instabile An-
gina pectoris und koronare Revasku-
larisation (8,0 % versus 11,3 %; HR
0,73; p = 0,031). In puncto Neben-
wirkungen ist wichtig zu erwihnen,
dass auch in dieser Studie neu
auftretendes Vorhofflimmern unter
hoch dosierter EPA-Gabe signifikant
héufiger war als unter Placebo (30).

Besondere EPA-Eigenschaften
Bereits seit den 1970er-Jahren zeig-
ten Studien, dass EPA iiber spezifi-
sche Stoffwechselprodukte, {iber
Modulation des Lipidstoffwechsels
und der Zellmembranen kardiopro-
tektiv wirken kann (Grafik): Anders
als das aus der Omega-6-Arachi-
donséure gebildete Thromboxan A2
scheint das aus der EPA entstehen-
de Thromboxan A3 keine pléttchen-
aggregierenden Eigenschaften zu
haben und damit vor Gerinnselbil-
dung zu schiitzen (31). Zudem kon-
nen spezifisch protektive Metaboli-
te vor allem aus der EPA durch die
Enzyme der Arachidonsdurekaska-
de, die Cyclooxygenasen, Lipoxy-
genasen und Cytochrom P 450 En-
zyme gebildet werden (32-35).

Die Rolle vieler spezialisierter
proresolvierender Lipidmediatoren
(SPMs) aus EPA und DHA ist bis-
her unklar. Dies ist noch nicht ver-
standenen Rezeptorwirkungen ge-
schuldet, aber auch auf die dullerst
geringen beschriebenen Konzentra-
tionen dieser Substanzen mit daraus
resultierenden Nachweisproblemen
zurlickzufithren (36). Schiitzende
Effekte der EPA leiten sich auch aus
ihrer moglicherweise antioxidati-
ven und membranstabilisierenden
Wirkung her (37).
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EPA wirkt (iber verschiedene Mechanismen. Als Substrat fiir verschiedene Enzyme wird sie zu einer Vielzahl von Eicosanoid-Lipidmediatoren
verstoffwechselt, die protektive Wirkungen haben. Durch Modulation des Fettstoffwechsels senkt sie die Triglyceride im Blut. Infolge des Ein-
baus in Zellmembranen veréndert sie die Membraneigenschaften.

Der Triglycerid-senkende Effekt EMA-Stellungnahme hinsichtlich Dr. rer. nat. Wolf-Hagen Schunck

modifiziert nach: Lit. Verzeichnis Nr. 38, 45

der EPA resultiert aus verschiedenen
Mechanismen, zentral ist die Re-
duktion der Aktivitdt des Sterolre-
zeptor-Element-bindenden Proteins
Ic (SREBP-I1¢). Dies fiihrt zu einer
Steigerung der beta-Oxidation, zu
einer verminderten Triglycerid-Pro-
duktion in der Leber und einer ver-
minderten Bildung und reduzierten
Sekretion von very low density lipo-
proteins (VLDL) (38-40).

Fazit

Vor dem Hintergrund dieser Evi-
denz ist es bedauerlich, dass die
hoch dosierten Kombinationspripa-
rate aus EPA und DHA seit 4/2020
in Deutschland nicht mehr ver-
schreibungspflichtig erhaltlich sind.
Die Verschreibungspflicht erscheint
flir hoch dosierte Fischol-Ethylester
bereits im Kontext der kiirzlichen

A 1954

des erhohten Vorhofflimmer-Risi-
kos geboten. Weil es keine Mog-
lichkeit gibt, das EPA-Priparat
Vazkepa® verschreiben zu koénnen,
ist in Deutschland zudem ein Man-
gel an der Verfligbarkeit der besse-
ren Omega-3-Therapieoption ent-
standen. Dies wird im Vergleich zu
europdischen Nachbarlindern und
Japan besonders eklatant deutlich.
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Zusatzmaterial Heft 46/2023, zu:

Mehr als Nahrungsergénzung

Therapiepotenzial von
Omega-3-Fettsauren

Aktuelle Studien zum kardiovaskularen Nutzen von Omega-3-Fettsauren liefern kontroverse Ergeb-
nisse. Es gibt Hinweise, dass es mdglicherweise die Gabe besonders einer Omega-3-Fettsaure —

der Eicosapentaensaure, EPA — ist, die das kardiovaskulare Risiko reduziert. In Deutschland ist sie
nicht mehr als Monopréaparat verfiigbar.
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