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Zusammenfassung

Depression und Alzheimer-Demenz sind hau-
fige psychiatrische Storungen, die mit klassi-
schen Psychopharmaka nicht immer erfolg-
reich oder zum Teil nur unter Inkaufnahme
von Nebenwirkungen zu behandeln sind. Eine
zunehmende Forschungsaktivitdt zu Wirk-
mechanismen der Omega-3-Fettsauren weckt
Hoffnungen, einen weiteren Therapiebaustein
etablieren zu konnen. Mittels Literaturrecher-
che durch medpilot.de wurden Untersuchun-
gen der letzten Jahre mit Schwerpunkt auf
2010 herausgefunden. Hieraus ergeben sich
Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Omega-
3-Fettsauren bei schwergradigen Depressio-
nen, leichten kognitiven Defiziten, einzelnen
Symptomkomplexen der Borderline-Person-
lichkeitsstérung sowie in der Pravention von
Psychosen. Behandlungsempfehlungen der
American Psychiatric Association aus dem
Jahr 2006 werden bestatigt. Auch fiir ADHS,
Autismus und Schlafstérungen im Kindesalter
liegen Hinweise auf positive Effekte vor. Im
allgemeinmedizinischen Bereich bestehen
ebenso vielfaltige Anwendungsgebiete, etwa
im kardiovaskularen Bereich, bei Psoriasis,
rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn oder in
der Pravention des Prostatakarzinoms. Die
Forschungsarbeit zu dieser nebenwirkungsar-
men Behandlungsmethode ist zu intensivie-
ren.
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Summary

Depression and Alzheimer's disease, frequent
psychiatric disorders, often are therapy-resis-
tant or sometimes treatable only with several
side effects. Increasing research activity about
function and regulation of omega 3 fatty acids
so raises hope to find a new therapy module in
treatment of these and other psychiatric and so-
matic disorders. This review is about published
studies of the last years, especially of 2010,
found by medpilot.de. Beneficial effects in the
treatment of Major Depression, in the earliest
stages of mild cognitive impairment, some syn-
dromes of the borderline personality disorder
and in the prevention of psychoses there are de-
scribed. Recommendations of the American
Psychiatric Association of 2006 so are confirm-
ed. Even for children with ADHD, autism and
sleeping disorder there are results suggesting a
beneficial effect. In the general medicine, only
mentioned in this review, there are areas of ap-
plication in cardiovascular diseases, also at in
the treatment of psoriasis, the rheumatoid ar-
thritis, the Crohn’s disease and in the preven-
tion of the carcinoma of the prostate. Optimum
doses and treatment modules for the specific
omega 3 fatty acids are not yet established,
further work is required in these areas. The
treatment normally has only rare side effects. So
it can be already recommended for patients suf-
fering the mentioned psychiatric diseases and
refusing other psychotropic agents, but also in
case of comorbidity or side effects like obesity,
cardiovascular diseases or diabetes.
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Vor dem Hintergrund verdnderter Ernah-
rungsgewohnheiten in den westlichen In-
dustrielindern, der zunehmenden Bedeu-
tung psychischer Erkrankungen sowie hau-
figer Nachfrage von Patienten nach ,nicht
chemischen Behandlungsméglichkeiten
wird ein Uberblick iiber den gegenwirtigen
Stand der Forschung zur Bedeutung von
Omega-3-Fettsiuren im psychiatrischen
Fachgebiet gegeben.

Vorkommen und Funktion
von Omega-3-Fettsauren

Im Organismus nimmt Fett als Struktur-
baustein und als Energiespeicher sowie Re-
sorptionsvermittler und Transporter un-
zihlige Funktionen ein. Die fiir den physio-
logischen Lipidstoffwechsel notigen Fett-
sduren gliedern sich in essenzielle und
nicht essenzielle Fettsauren. Essenzielle
mehrfach ungesittigte Fettsduren werden
wiederum in zwei Klassen eingeteilt, zum
einen die Omega-6-Fettsduren (wie Linol-
und Arachidonsiure), die vor allem in Olen
pflanzlicher Herkunft und in Fleisch ent-
halten sind, zum anderen die Omega-
3-Fettsduren, wie die in Pflanzen verfiigba-
re Alpha-Linolensdure. Diese vermogen
Tiere und Menschen jedoch nicht selbst zu
synthetisieren und sind daher auf die Zu-
fuhr angewiesen. Durch weitere Desaturie-
rung und Verlingerung der Kette ist iiber
mehrere Schritte die Umwandlung zu Ei-
kosapentaensidure (EPA) und Docosahexa-
ensiure (DHA) moglich (»Abb. 1; 20).
Auch bei erhohter Zufuhr von Alpha-Lino-
lensdure ist die Umwandlung in EPA und
DHA gering (5), weil die Synthese kom-
petitiv durch die Linolsiure gehemmt
wird, die bei heutiger Erndhrung im Uber-
maf} aufgenommen wird. Angesichts ihrer
Funktionen sind insbesondere EPA und
DHA vermehrt mit der Nahrung auf-
zunehmen. Hauptsichliche Quellen sind
Algen und Plankton, sie werden im Fett-
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gewebe von Fisch und Krustentieren ange-
reichert und sind vor allem in fettreichen
Kaltwasserfischen wie Lachs, Makrele und
Hering in groferen Konzentrationen zu
finden (36). Es ist allerdings davon aus-
zugehen, dass Menschen in westlichen In-
dustrieldndern heute nur noch halb so viel
Omega-3-Fettsauren zu sich nehmen als
noch vor dem Zweiten Weltkrieg (39). So
kamen die Autoren einer Studie zu dem
Schluss, dass das drei- bis zwanzigmal selte-
nere Auftreten einer postnatalen Depressi-
onin Japan, Singapur oder Malaysia, vergli-
chen mit Deutschland, Frankreich und den
USA, den Unterschied zwischen diesen
Landern widerspiegelt, was den Verzehr
von Fisch und Krustentieren angeht (12).
Omega-3-Fettsiuren werden in die
Phospholipide der Zellmembranen aller
Korpergewebe eingebaut mit vielfiltigen
Wirkungen; sie verindern die Membranflui-
ditdt und die Funktion membranassoziier-
ter Proteine (z. B. des Rhodopsins, einem re-
tinalen Protein, oder von Ionenkanilen),
binden an nukleire Rezeptoren und modu-
lieren die Gentranskription sowie die Pro-
teinexpression (41). Sie verdringen ebenso
die Arachidonsdure von den Membranen
durch Enzymkonkurrenz, wodurch entziin-
dungsfordernde Effekte der Arachidonsdure
gemindert werden. Sie spielen weiter fiir die
frithkindliche Entwicklung und Funktions-
fahigkeit des Gehirns eine essenzielle Rolle.
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So wird DHA vor allem in der zweiten
Schwangerschaftshilfte in die Fotorezepto-
ren der Retina und in die zerebralen Mem-
branlipide der Nervenzellen eingelagert
(31). Hier scheinen sie spiter aufgrund ihrer
neuroprotektiven Eigenschaften auch De-
pressionen und kognitiven Defiziten ent-
gegenzuwirken. Im kardiovaskuldren Sys-
tem zeigen sich protektive Wirkmechanis-
men hinsichtlich antiarrhythmischer Effek-
te, einer Senkung von Blutdruck und Herz-
frequenz, einer Minderung der Serumtrigly-
zeride, einer antiinflammatorischen und an-
tithrombotischen Wirkung, einer Stabilisie-
rung atherosklerotischer Plaques sowie ei-
ner Stimulation der endothelialen Stick-
stoffmonoxidsynthese (4, 44).

Relevanz bei psychischen
Storungen

In der Bevolkerung besteht eine hohe
Nachfrage nach ,natiirlichen® Behand-
lungsmethoden bei gleichzeitiger Skepsis
hinsichtlich méglicher Wirkungen und
Nebenwirkungen klassischer Psychophar-
maka. Beziiglich deren Wirksamkeit, etwa
bei den Antidepressiva, ist zudem in den
letzten Jahren teilweise Erntichterung ein-
getreten. Bei Zunahme psychischer Stérun-
gen wie Anpassungsstorungen, Depression
oder Demenz wichst jedoch der Bedarf an

wirksamen, nebenwirkungsarmen und ak-
zeptierten Behandlungsformen. Etliche
Untersuchungen zu Omega-3-Fettsduren
liegen aufgrund methodischer Einschrin-
kungen im unteren Evidenzbereich, etwa
aufgrund fehlender Kontrollgruppen, teil-
weise nicht vorgenommener Randomisie-
rung, nur geringer Fallzahl, uneinheitlicher
Dosis und Einnahmedauer der entspre-
chenden Priparate sowie unterschiedli-
cher, haufig kurzer Katamnesen. Findeuti-
ge Aussagen tiber die Wirksamkeit der Fett-
sauren konnten in diesen Untersuchungen
nicht getroffen werden. Dennoch verdich-
ten sich die Hinweise auf den in vielen Fal-
len gegebenen Nutzen einer solchen Nah-
rungserginzung im psychiatrischen wie
auflerpsychiatrischen Bereich.

Depression

Im Rahmen einer randomisierten und
doppelverblindeten Studie wurden 60 Pa-
tienten mit einer Major Depression nach
DSM-IV-Kriterien und mit einem Score
von 15 Punkten oder mehr in der Hamilton
Depression Rating Scale drei Gruppen zu-
geteilt; hier erhielten sie iiber acht Wochen
entweder 20 mg Fluoxetin, oder 1 g EPA
oder beides in Kombination (16). 48 Pa-
tienten beendeten die Studie. Als Kriterium
fir einen positiven Effekt wurde eine Ab-
nahme des Hamilton-Scores um 50% oder
mehr angenommen. Eine solche Response
zeigte sich in 50, 56 und 81% in der Fluoxe-
tin-, EPA- und Kombinationsgruppe. So-
mit hatten sich beide Substanzen jeweils al-
leine als wirksam erwiesen bei Patienten
mit einer Major Depression, die Kombina-
tion aus beiden Substanzen war jedoch bei-
den einzelnen iiberlegen. Eine Unter-
suchung an Ratten ergab dhnliches (22):
Hier konnte die Kombination von Mirtaza-
pin und Fluoxetin jeweils mit Omega-
3-Fettsiuren sowohl bei antidepressiv
wirksamer Dosis der Psychopharmaka als
auch bei niedrigeren Dosierungen einen
zusitzlichen Effekt bewirken. Die Autoren
gehen daher davon aus, dass ein Einsatz
dieser Erginzungsmittel bei Ablehnung
klassischer Behandlungsschemata, aber
auch bei Nebenwirkungen der Antidepres-
siva und dadurch notwendig werdender
Dosisreduzierung hilfreich sein konnte.
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In einer Metaanalyse als Update zu einer
fritheren Untersuchung wurden 35 kon-
trollierte Studien beleuchtet (2). Eine zu-
nehmende Evidenz der positiven Effekte
von Omega-3-Fettsiuren wurde fest-
gestellt, gleichzeitig jedoch auf eine hohe
Heterogenitit der untersuchten Populatio-
nen sowie angewandten Behandlungs- und
Untersuchungsmethoden hingewiesen. In-
dividuen mit stirker ausgepragten depres-
siven Symptomen schienen demnach mehr
von Omega-3-Fettsiuren zu profitieren.
Kein Effekt zeigte sich bei Patienten ohne
psychiatrische Diagnose mit allenfalls mil-
der bis moderater depressiver Verstim-
mung. In eine weiteren Metaanalyse wur-
den 14 Studien eingeschlossen, die den An-
teil mehrfach ungesittigter Fettsiduren in
Erythrozytenmembranen und Blutphos-
pholipiden, teilweise auch Blutcholesteri-
nestern, zwischen depressiven Patienten
und Kontrollgruppen verglichen (25).
Wihrend sich unter Einschluss aller Studi-
en eine signifikante, jedoch nur leichte Er-
niedrigung der Spiegel von EPA und DHA
bei Depressiven im Vergleich zeigte, war der
Unterschied stirker ausgeprigt unter aus-
schliefSlicher Berticksichtigung von Patien-
ten mit einer Major Depression. Die Spiegel
der Omega-6-Fettsiuren waren nicht signi-
fikant erhoht.

Die Autoren sehen durch die Ergebnisse
die These untermauert, dass Omega-
3-Fettsduren eine Rolle in der Pathogenese
der Depression spielen, und verweisen auf
Untersuchungen am Rattenhirn, die ge-
zeigt haben, dass ein Defizit an Omega-
3-Fettsduren verbunden war mit vermin-
derter serotonerger und dopaminerger
Neurotransmission, was wiederum zu ei-
nem Anstieg der 5-HT,-Rezeptoren und ei-
nem Abbau von D,-Rezeptoren im fronta-
len Kortex fiihrte. Diese Upregulation der
5-HT,-Rezeptoren ist demnach an der Pa-
thophysiologie der Depression beteiligt.
Wenngleich DHA die wesentliche Kom-
ponente der Phospholipide in der Neuro-
nenmembran darstellt, so stufen die Auto-
ren EPA als die wichtigere Fettsdure in der
Behandlung von Depressionen ein, was in
Zusammenhang gesehen wird mit der Rol-
le von EPA als Vorldufer von Eikosanoiden
und Modulator von Zytokinen. EPA kann
die Phospholipase A, hemmen, um die bei
Depressionen hiufig vermehrte Ausschiit-
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tung von Eikosanoiden und entziindungs-
fordernden Zytokinen zu verringern. Auch
an anderer Stelle wurde auf einen entziin-
dungshemmenden Effekt von EPA verwie-
sen, allerdings {iber eine Reduktion von
Kortisol (17).

Eine in Deutschland durchgefiihrte Un-
tersuchung konnte fiir Patienten mit Diag-
nose einer Major Depression Zusammen-
hiange zwischen einem niedrigen Omega-
3-Fettsdure-Gehalt von Phospholipiden
und Cholesterinestern im Serum belegen,
nicht jedoch fiir reine Somatisierungssyn-
drome (33). 150 Patienten waren in drei
Gruppen mit ausschlieflicher Depression,
mit Somatisierungssyndrom sowie mit bei-
den Storungen eingeteilt worden, eine Kon-
trollgruppe wurde hinzugenommen. Ent-
sprechende Blutuntersuchungen zur Be-
stimmung der Fettsiuren, aber auch von
Markern des immunologischen und seroto-
nergen Systems wurden durchgefiihrt. Pla-
diert wurde angesichts der Ergebnisse da-
fiir, die Konzepte fiir Depression und soma-
toforme Stérungen nicht zu vermischen,
auch wenn beide Storungen oft gemeinsam
auftreten. Demnach ldgen unterschiedliche
biologische Mechanismen zugrunde.

Eine Metaanalyse randomisiert-kon-
trollierter Studien wurde eine hohere Ef-
fektivitit von EPA fiir die Behandlung von
Depressionen verglichen mit DHA fest-
gestellt (27). Der Effekt zeigte sich in 13
Studien, fiir die Mittel mit einem EPA-An-
teil von mehr als 50% verwendet wurden,
sowie in weiteren acht Studien mit reiner
EPA-Einnahme. Im Gegenzug hatten
DHA-Anteile von tiber 50 bzw. 100% keine
signifikante Wirkung auf die depressiven
Symptome. Die Wirksamkeit zeigte sich in
dieser Metaanalyse ausgeprégter beim kli-
nischen Bild der Major Depression, vergli-
chen mit milder bis moderater Depression.

Erniedrigte Plasmaspiegel von DHA
und eine hohe Omega-6/Omega-3-Ratio
erwiesen sich in einer Verlaufsbeobachtung
tiber 24 Monate bei 33 Patienten mit einer
Major Depression als Pradiktor fiir zukiinf-
tiges Suizidrisiko (40), neben jiingerem Al-
ter, Suizidversuchen in der Vorgeschichte
und Suizidgedanken bei Studienbeginn als
weiteren Pradiktoren. Drei Patienten bra-
chen die Studie ab, von den Verbliebenen
unternahmen sieben Patienten einen Sui-
zidversuch, zwei davon einen schwerwie-

genden. Vermutet wird ein Einfluss auf se-
rotonerge und kortikotrope Funktionen,
die in eine hohere Vulnerabilitit fiir einen
Suizidversuch miinden. Aus Tierversuchen
ergaben sich Hinweise fiir eine erhohte Ge-
fihrdung Schwangerer durch die physiolo-
gische Notwendigkeit der Schwanger-
schaft, vermehrt DHA aus eigenen Gewe-
ben, auch aus dem Gehirn, abzugeben, was
insbesondere bei suboptimaler Erndhrung
sowie in Verbindung mit anderen Einfluss-
faktoren das Risiko fiir eine postpartale De-
pression erhohen wiirde (23).

Bei im Rahmen somatischer Erkran-
kungen auftretenden depressiven Storun-
gen haben Omega-3-Fettsiuren ebenso an-
tidepressive Effekte. So konnte gezeigt wer-
den, dass bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung eine geringe Zufuhr von Ome-
ga-3-Fettsduren bzw. ein entsprechend
niedriger Omega-3-Spiegel der roten Blut-
korperchen assoziiert war mit Depression,
niedriger Pulsvariabilitit und haufigerem
plotzlichen Herztod (6). Die Einnahme von
2 g DHA und EPA konnte zumindest leich-
te praventive Effekte bewirken.

Bipolare Storung

Ausgehend von einer placebokontrollier-
ten Studie mit an einer bipolaren Stérung
erkrankten Patienten, die eine deutliche
Reduktion der Zahl schwerer affektiver
Episoden und einen Riickgang depressiver
Symptome nach viermonatiger Einnahme
von Omega-3-Fettsiuren erbrachte (38),
untersuchten amerikanische Autoren den
Zusammenhang zwischen dem Verzehr
von Meeresfriichten und den Raten bipola-
rer Storungen. Verwendet wurden Priva-
lenzdaten aus zwolf Lindern sowie Daten
der National Marine Fisheries Service und
der Erndhrungs- und Landwirtschafts-
organisation der WHO (30). Die Lifetime-
Privalenzraten fiir Bipolar-Spektrum-Sto-
rungen differierten von 0,2 pro 100000
Einwohnern in Island bis 6,5 in Deutsch-
land, die fiir die Bipolar-I-Stérung von 0,3
in Taiwan bis 2,6 in Israel sowie die fiir die
Bipolar-II-Storung von 0,1 in Taiwan bis
2,0 in Ungarn. Durch regressionsanalyti-
sche Untersuchung stellte sich heraus, dass
ein hoherer Verzehr von Meerestieren mit
niedrigeren Privalenzraten aller drei Sto-
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rungstypen einherging. Bei den Bipolar-II-
und Bipolar-Spektrum-Stérungen lag die
Vulnerabilititsschwelle bei einem Verzehr
von 50 Pfund Meeresfriichten pro Person
und Jahr. Kein Effekt wurde bei Betrach-
tung der Schizophrenie gesehen, sodass Au-
toren eine Spezifitit fiir affektive Storun-
gen diskutierten.

Psychosen

Aufmerksamkeit in deutschen Fachzeit-
schriften erregte 2010 eine osterreichische
Untersuchung, die zeigen konnte, dass
langkettige Omega-3-Fettsiuren das Risiko
fiir Psychosen bei Hochrisikopatienten re-
duzieren (1). 81 Patienten hatten im Rah-
men dieser randomisierten, doppelblinden
und placebokontrollierten Studie {tiber
zwolf Wochen entweder 1,2 g Omega-
3-Fettsduren (700 mg EPA, 480 mg DHA
und 7,6 mg Vitamin E) erhalten oder Ko-
kosnussol als Placebo. Nach zwolf Mona-
ten, somit deutlich nach Beendigung der
Einnahme, wiesen die Verum- und Place-
bogruppen Konversionsraten zu psycho-
tischen Storungen von 4,9 bzw. 27,5% auf.
Zudem zeigten sich in der Omega-3-Grup-
pe im Vergleich zu Placebo positive, negati-
ve und allgemeine Symptome auf der
PANSS (Positive and negative Syndrome
Scale) deutlich reduziert, die Leistungs-
fahigkeit war demgegentiiber verbessert.

In einer schwedischen Kohortenstudie
bei 33623 schwedischen Frauen zwischen
30 und 49 Jahren wurde der positiver Ein-
fluss durch die Zufuhr von Fisch sowie von
Omega-3- und Omega-6-Fettsiduren auf
das Auftreten psychoseihnlicher Sympto-
me wie Trugwahrnehmungen, magisches
Denken oder Horen innerer Stimmen fest-
gestellt (11). Derartige Symptome haben
eine Lifetime-Privalenz von fiinf bis 15%.
Zunichst wurden die Erndhrungsgewohn-
heiten in den Jahren 1991/92 mit einem da-
fur entwickelten Fragebogen erfragt. Elf
Jahre spiter wurden durch ein Folgeinter-
view die Informationen tiber psychosedhn-
liche Symptome erhoben und die befragten
Frauen darauthin in drei Klassen mit gerin-
ger, mittlerer und hoher Frequenz psycho-
seahnlicher Symptome eingeteilt. Das Risi-
ko eines hohen Niveaus von Symptomen
war um 53% geringer unter Frauen, die
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drei- bis viermal wochentlich Fisch af3en,
verglichen mit Frauen, die nie Fisch zu sich
nahmen. Das Risiko war auch geringer fir
Frauen mit hoher Einnahme von Ome-
ga-3- bzw. Omega-6-Fettsauren als fiir
Frauen mit geringer Einnahme. Es zeigte
sich ein J-férmiger Zusammenhang in der
Beziehung zwischen der Zufuhr von Fisch
bzw. mehrfach ungesittigter Fettsduren
und dem Symptomrisiko. Dieses konnte
am starksten gesenkt werden durch inter-
mittierende Zufuhr, eine sehr hohe Zufuhr
von fettem Fisch war wiederum verbunden
mit einem steigenden Risiko psychosedhn-
licher Symptome. Auch wurde eine gerin-
gere Rate solcher Symptome gefunden bei
vermehrter Aufnahme von Vitamin D.

Personlichkeitsstérungen

In einem Review der Cochrane-Collabora-
tion zu pharmakologischen Interventionen
bei der Borderline-Personlichkeitsstorung
aus 2010 wurden positive Effekte durch Ga-
be von Antipsychotika der zweiten Genera-
tion, von Stimmungsstabilisierern und
Omega-3-Fettsduren festgestellt (37). Ol-
anzapin, Aripiprazol, Valproat, Topiramat,
Lamotrigin und Omega-3-Fettsiuren zeig-
ten eine Wirksamkeit in der Behandlung
von Symptomen affektiver Dysregulation;
die Impulsivitit wiederum wurde von Ari-
piprazol, aber nicht Olanzapin, von Flu-
pentixol (einem Antipsychotikum der ers-
ten Generation), von Lamotrigin, Topira-
mat und Omega-3-Fettsduren positiv be-
einflusst; beide Antipsychotika der zweiten
Generation schliellich hatten einen Effekt
auf kognitiv-perzeptuelle Symptome (24).

Demenz

Im Tierversuch an Ratten konnte dargestellt
werden, dass eine eindeutige Korrelation be-
steht zwischen einer verminderten Aus-
schiittung von Azetylcholin (ACh) und be-
stehenden Gedichtnisdefiziten, dass Gluko-
kortikoide an dieser Verminderung der Aus-
schiittung von ACh beteiligt sind, dass eben-
so eine geringere Bildung des nerve growth
factor (NGF) im Hippocampus mit der ver-
ringerten ACh-Ausschiittung und den Ge-
ddchtnisdefiziten korreliert und schliefSlich

dass EPA das Gedichtnis verbessert, indem
die geminderte Azetylcholinausschiittung
verbessert wird, ebenso die Bildung von
NGF (43). EPA hat demnach durch antiin-
flammatorische Effekte die Auswirkungen
von Interleukin-1f8 sowohl auf die ACh-
Ausschiittung als auch auf die Bildung von
NGF unterdriicken und signifikant das Ge-
dichtnis verbessern konnen.

Beim Menschen zeigte eine Unter-
suchung an 867 Einwohnern in England
und Wales im Alter von 70 bis 79 Jahren,
dass hoherer Fischkonsum verbunden ist
mit einer besseren kognitiven Funktion im
spiteren Leben, letztere aber auch korre-
liert mit hoherer Bildung, sodass die Auto-
ren der Studie vermuten, dass die Ergebnis-
se mit beeinflusst sein konnten durch das
hohere  Bildungsniveau  regelmifiger
Fischkonsumenten (8). Auch ein besserer
psychischer Zustand hat im Sinne einer
giinstigen Voraussetzung fiir gute kognitive
Funktionen moglicherweise die Zusam-
menhdnge zwischen Fischkonsum und
geistiger Leistungsfahigkeit beeinflusst.

Wohl aufgrund der vielfiltig ineinander
greifenden Variablen hat sich kein Effekt
der Behandlung der Alzheimerdemenz
durch Omega-3-Fettsiuren zeigen lassen
(18). Vermutet wurde jedoch in dieser
Ubersichtsarbeit, dass ein Nutzen der Nah-
rungserginzung mit Omega-3-Fettsduren
abhingig sein konnte vom Erkrankungs-
stadium, wie auch von anderen Nahrungs-
faktoren. So wurde ein positiver Effekt von
DHA auf kognitive Funktionen bei Gesun-
den sowie in frithesten Erkrankungsphasen
festgestellt, also bei leichter kognitiver Be-
eintrichtigung und in frithen Alzheim-
erstadien. In einer weiteren Arbeit zur Un-
tersuchung der Zusammenhiinge zwischen
Fetten und Kognition wird darauf hinge-
wiesen, dass die Omega-3-Fettsiure DHA
mit einer kognitiven Verbesserung in vie-
len, aber nicht allen Studien verbunden war
(29). Insgesamt haben sich somit noch kei-
ne eindeutigen Belege fiir einen sinnvollen
Einsatz von Omega-3-Fettsduren im hohe-
ren Lebensalter gezeigt.

Kinder- und Jugendpsychiatrie

In einer Ubersicht zeigen Schuchardt und
Hahn Anwendungsbereiche der Omega-
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3-Fettsduren im Kindesalter auf (35). So
wird zunéchst auf das hohe Risiko neuro-
naler Entwicklungsstorungen bei Neu-
geborenen mit geringem Geburtsgewicht
hingewiesen, wobei ein geringes Geburts-
gewicht und ein verringerter Kopfumfang
hdufig mit einem Mangel an Arachidon-
siure (AA) und DHA assoziiert sind. Aus
Anwendungsbeobachtungen ist bekannt,
dass mit steigendem Fischkonsum der
Schwangeren das Risiko einer Frithgeburt
(mit niedrigem Geburtsgewicht) sinkt. Sie
berichten weiter von einer kontrollierten
Studie, die zeigte, dass Sduglinge im Alter
von vier Monaten eine bessere Sehschirfe
aufwiesen, wenn ihre Miitter wihrend der
Schwangerschaft DHA supplementiert hat-
ten.

Fir eine postnatale Supplementierung
hat sich dies nicht in gleicher Weise zeigen
lassen. Eine Kohortenstudie mit Unter-
suchung von tiber 5000 Kindern bis zum 8.
Lebensjahr konnte belegen, dass die Emp-
fehlung fiir amerikanische schwangere
Frauen, nur bis zu 340 g Fisch pro Woche zu
verzehren, nicht haltbar ist, da die Nachtei-
le Giberwiegen (13). Ein derartig limitierter
Fischkonsum war demnach verbunden mit
niedrigerem Verbal-IQ sowie einem héhe-
rem Risiko fiir eine suboptimale Entwick-
lung des sozialen Verhaltens, der Feinmoto-
rik, der Kommunikation sowie weiterer so-
zialer Kriterien, verglichen mit einem
Fischkonsum von tiber 340 g wochentlich.
Fiir jedes der Kriterien war das Risiko einer
ungiinstigen Entwicklung umso héher, je
geringer der Fischkonsum war.

Bekannt ist ebenso, wonach ein Mangel
an Omega-3-Fettsduren oder eine Imba-
lance zwischen Omega-3- und Omega-
6-Fettsiduren bei Kindern mit dem Auf-
merksambkeits-Hyperaktivitits-Syndrom
(ADHS), Autismus und Depressionen as-
soziiert ist (9, 32, 35). So fithren Schuchardt
und Hahn in ihrer Ubersicht (35) eine klei-
ne randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Untersuchung aus 2007 auf,
in deren Rahmen 13 autistische Kinder im
Alter von fiinf bis 17 Jahren sechs Wochen
lang mit Omega-3-Fettsiuren behandelt
wurden, was einen deutlich positiven Effekt
auf Hyperaktivitit und Stereotypie gehabt
hat. Zur genaueren Abschitzung des thera-
peutischen Potenzials wurden weitere Stu-
dien mit grofleren Patientenkollektiven ge-
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fordert. Weiter wird von den Autoren eine
Studie erwihnt, die signifikante Effekte
durch die Behandlung mit EPA und DHA
tiber 16 Wochen bei depressiven Kindern
ergeben hatte. Vor dem Hintergrund ver-
anderter Erndahrungsgewohnheiten in den
westlichen Industrielindern mit geringem
Omega-3-Gehalt in der vorherrschenden
Nahrung, speziell in Fertignahrungspro-
dukten, empfehlen die Autoren Nahrungs-
erganzungsmittel wie Fischol-Kapseln oder
funktionelle Lebensmittel wie mikrover-
kapselte Omega-3-Fettsdurenprodukte.

Eine englische Untersuchung an 411
Schulkindern fand keine Zusammenhinge
zwischen den Omega-3-Fettsiurespiegeln
in Zellen eines Wangenabstrichs sowie Le-
se- und Rechtschreibfihigkeiten und Intel-
ligenz (21). Allerdings konnten Zusam-
menhinge festgestellt werden mit Eltern-
bzw. Lehrerberichten zum Verhalten, so
dass auf Grundlage dieser Einschitzungen
héhere Omega-3-Spiegel assoziiert waren
mit geringerem Vorkommen von Aufmerk-
samkeitsmangel, Hyperaktivitdt und emo-
tionalen Problemen sowie mit hiufigerem
sozial addquatem Verhalten.

Eine randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie konnte nur gerin-
ge Effekte auf Faktoren des Verhaltens und
der Kognition bei Schulkindern zwischen
acht und zehn Jahren zeigen (20). Im Rah-
men einer weiteren, groflen longitudinalen
deutschen Kohortenstudie erhielten 810
Kinder von fiinf bis zwolf Jahren tiber zwolf
Wochen eine Nahrungserginzung in Form
einer Kombination aus Omega-3-, Omega-
6-Fettsduren sowie Zink und Magnesium
(14). Nach der zwolfwochigen Phase konn-
te eine deutliche Reduktion von Aufmerk-
samkeitsdefiziten und Hyperaktivitit be-
obachtet werden, die bei 39,5% der unter-
suchten Kinder zu Beginn mit entspre-
chenden Untersuchungsinstrumenten ve-
rifiziert worden waren. Ebenso zeigten sich
geringere emotionale Probleme sowie ein
leichteres Einschlafen bei Schlafstorungen.
Hiervon waren zu Beginn 38,5% der Kin-
der betroffen, nach zwolf Wochen nur noch
22,9%. Verweisend auf weitere Studien, die
eine entscheidende Rolle der Omega-
3-Fettsduren EPA und DHA auf Aufmerk-
samkeit und Konzentration bei Kindern
gezeigt hatten, sowie auf das giinstige Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis einer Gabe dieser

Substanzen empfehlen die Autoren daher
die Supplementierung von Omega-3-Fett-
siuren in Kombination mit Magnesium
und Zink bei Kindern. Eingerdumt wird,
dass die Studie zwar deutliche Hinweise,
aber aus methodischen Griinden keinen si-
cheren Beweis fiir die Wirksamkeit bei Vor-
liegen von ADHS erbringen konnte, auf-
grund des niedrigeren Evidenzlevels dieser
empirischen Longitudinalstudie vergli-
chen mit randomisierten und placebokon-
trollierten Studien.

Allgemeinmedizinische Aspekte

Physiologisch giinstige Effekte von Omega-
3-Fettsduren sind belegt fiir die Blutdruck-
regulierung, die Thrombozytenfunktion,
die Regulierung der Plasmatriglyzeridkon-
zentrationen, die Gefiflfunktionen, den
Herzrhythmus, die Variabilitit des Pulses
sowie das Immunsystems (4). Schon lange
war das Paradoxon bekannt, dass trotz fett-
reicher Nahrung mit iiberdurchschnittlich
hohem Fettanteil bei den Inuit eine er-
staunlich niedrige Inzidenz koronarer To-
desfille festzustellen ist (19). Die randomi-
sierte  GISSI-Prevenzione-Untersuchung
an 11000 Infarktpatienten hatte zeigen
konnen, dass in einer Untergruppe von
6000 Patienten, die drei Jahre lang tdglich
ein 1 g EPA/DHA-Gemisch eingenommen
hatten, das relative Risiko kardiovaskulirer
Mortalitdt um 30% gesunken war (15). Al-
lerdings wurde die Studie wegen hoher Ab-
bruchraten sowie methodischer Aspekte
infrage gestellt (42). Auch sind neben anti-
arrhythmischen auch proarrhythmische
Effekte von Omega-3-Fettsiuren bekannt,
betreffend vor allem Patienten mit struktu-
rellen Herzkrankheiten (45). Insgesamt
rechtfertigt die aktuell vorliegende Evidenz
keine generelle Empfehlung zur Steigerung
der Omega-3-Fettsdureaufnahme in der
Primir- oder Sekundirprivention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen (42). In einer
placebokontrollierten, doppelblind ange-
legten Studie mit der allerdings geringen
Fallzahl von 23 Patienten wurden zur Frage
einer adjuvanten Therapie bei moderater
bis schwerer rheumatoider Arthritis sig-
nifikant positive Effekte von Omega-3-In-
fusionen und nachfolgender oraler Ein-
nahme gegeniiber Placebo festgestellt (3).
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Hinweise ergeben sich auch dahingehend,
dass ein hohes diitetisches Verhiltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsiuren das Ri-
siko eines Prostatakrebses erhoht (46). Be-
statigt wird dies durch eine frithere Studie,
die zeigte, dass unter Mdnnern auf Jamaica
die dort weltweit hochste Inzidenzrate an
Prostatakarzinomen in Zusammenhang
steht mit einem hohen Anteil an Linolsdure
in der Erndhrung (34). Des Weiteren liegt
bereits der Vorschlag vor, Omega-3-Fett-
sauren als adjuvante Therapie in die evi-
denzbasierten Leitlinien zur Behandlung
der Psoriasis aufzunehmen, nachdem in ei-
nem Review iiber sieben randomisierte
placebokontrollierte Studien ein schwach
positiver Effekt der Fettsiuren auf patien-
tenrelevante Parameter wie Erythem, Infil-
tration, Juckreiz, Prozentsatz der befalle-
nen Haut und ein deutlich positiver Effekt
auf die Phospholipidmembran nachgewie-
sen worden waren (26).

Fur Omega-3-Fettsduren ergeben sich
somit in etlichen medizinischen Bereichen
gute Wirksambkeitsbelege, was in Verbin-
dung gesehen wird mit ihrer Funktion als
Membranbaustein und daraus folgenden
Wirkungen, vor allem den antiinflamma-
torischen Effekten, wenngleich noch etli-
che physiologische Zusammenhinge unge-
klart sind.

Resiimee

Welche Schlussfolgerungen sind im psychi-
atrischen Bereich fiir die Anwendung von
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren zu
ziehen? Die aufgefiihrten Studien ergeben
im Kinder- und Jugendbereich deutliche
Hinweise fiir einen Nutzen einer Gabe von
Omega-3-Fettsduren, insbesondere bei
Vorliegen eines ADHS, eines Autismus so-
wie von Schlafstérungen. Bei Erwachsenen
zeigt sich eine Wirksamkeit bei schwer aus-
gepragten unipolaren und bipolaren De-
pressionen, worauf auch Freeman et al. in
ihrer Ubersicht zur Evidenzbasis fiir die
psychiatrische Behandlung mit Omega-
3-Fettsduren hinweisen (9). Sie empfehlen
die Anwendung von EPA oder die Kom-
bination aus EPA und DHA als Ergénzung
zur klassischen Behandlung bei einer Ma-
jor Depression und Schizophrenie und ver-
weisen dabei auf eine geringere Evidenz ei-
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nes Nutzens bei Schizophrenie. Hier konn-
ten eher priventive Effekte bei Hochrisiko-
patienten eine groflere Rolle spielen. Auf-
genommen wurden Omega-3-Fettsiuren
in die Empfehlungen eines Cochrane-Re-
views zur Behandlung einzelner Symptom-
komplexe der Borderline-Personlichkeits-
storung. Hinsichtlich einer Demenz deutet
sich eine glinstige Wirkung von Omega-
3-Fettsduren zumindest bei leichter kogni-
tiver Storung bzw. beginnender Alzheimer-
Demenz an, ein Effekt bei klinisch relevan-
ter Demenz ist nicht gegeben. Generell
scheinen sie die kognitiven Funktionen im
Alter zu verbessern, wenngleich Variablen
wie Bildungsniveau und psychischer Status
interferieren.

Die Studien zur Wirksamkeit von Ome-
ga-3-Fettsduren erbrachten sehr heteroge-
ne Ergebnisse, was an der Heterogenitit der
Studiendesigns liegt. Neben wenigen ran-
domisierten und placebokontrollierten
Studien, teilweise mit nur geringer Fallzahl,
liegen nicht verblindete Vergleiche zwi-
schen verschiedenen Behandlungsformen,
daneben Anwendungsbeobachtungen und
Fallberichte vor. Auch die Dauer einer Sup-
plementierung mit den Fettsduren, der je-
weilige Anteil von EPA und DHA sowie die
angewandten Dosierungen differieren er-
heblich. Dies erschwert Schlussfolgerungen
fir therapeutische Richtlinien hinsichtlich
Dosis und Einnahmedauer. Zumindest
deutet sich an, dass in Kombinationspri-
paraten ein hoher Anteil von EPA gegen-
tiber DHA zu empfehlen ist, insbesondere
bei depressiven Storungen (36). Zur Vor-
beugung bzw. in Frithstadien kognitiver
Storungen im Alter scheint wiederum
DHA eine hohere Wirksamkeit zu besitzen.

Empfehlungen

Gegenwirtig werden in den westlichen In-
dustrielindern durchschnittlich 150 mg
Omega-3-Fettsduren tiglich aufgenom-
men, was etwa einer Fischmahlzeit alle
zehn Tage entspricht (41). Das amerikani-
sche Omega-3-Fettsiuren-Subkommittee
(9), einberufen von einem Komitee der
American Psychiatric Association, das sich
zustindig zeigt fiir Forschung tiber psychi-
atrische Behandlung, kommt nun in er-
wihnter Ubersichtsarbeit zur Rolle der

Omega-3-Fettsduren in der Psychiatrie zu

folgenden Behandlungsempfehlungen:

- Alle Erwachsenen sollten mindestens
zweimal wochentlich Fisch essen; dies
wird ebenso von der American Heart
Association fiir alle Erwachsene ohne
koronare Herzkrankheit empfohlen
(41),

- Patienten mit affektiven, Impulskon-
troll- oder psychotischen Stérungen
sollten 1 g EPA und DHA taglich zu sich
nehmen,

- ein Zusatz konnte nitzlich sein bei Pa-
tienten mit affektiven Stérungen (1 bis 9
g tiglich). Die Einnahme von tiber 3 g
taglich sollte drztlich tiberwacht werden.

Die Autoren verweisen ausdriicklich da-
rauf, dass Patienten mit psychischen Sto-
rungen nicht die Therapie mit Omega-
3-Fettsauren anstelle der etablierten psy-
chiatrischen Behandlungsformen anwen-
den sollten. Auch sehen sie mogliche positi-
ve Effekte von EPA und DHA als Nebenwir-
kungen von Psychopharmaka an. Sie wei-
sen zudem darauf hin, dass einige psy-
chische Stérungen und ihre Behandlungen
mit Gewicht, Diabetes und kardiovaskula-
ren Risikofaktoren assoziiert sind. Auch
unter Berticksichtigung des erhohten Ni-
kotinkonsums psychisch Kranker ist dem-
nach die Gesundheit in der Behandlung zu
berticksichtigen. So verstirken den Auto-
ren nach Omega-3-Fettsduren, insbeson-
dere EPA und DHA, den Schutz vor kardio-
vaskuldren Erkrankungen mit positiven Ef-
fekten bei Bluthochdruck und Hyperlipi-
damie sowie in der Privention des Myo-
kardinfarktes und des plotzlichen Herz-
todes.

Nach chronischem Defizit an Omega-
3-Fettsduren sei mit lingerer Notwendig-
keit einer Supplementierung zur Verbes-
serung der Funktion in zerebralen Mem-
branen zu rechnen als bei tiblicher Behand-
lungsdauer psychischer Stérungen. Ihren
Ergebnissen nach ergeben die Studien kei-
ne brauchbaren Daten fiir die Anwendung
von Alpha-Linolensiure, was vor allem der
individuell sehr variablen und von Lin-
olsdure gehemmten Umwandlung von Al-
pha-Linolenséure in EPA bzw. DHA zuzu-
schreiben ist (10). Wiinschenswert wire
anderen Studien zufolge, zur Gesundheits-
forderung generell eine tigliche Zufuhr
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von 0,3 bis 0,4 g EPA und DHA tiglich
durch die Erndhrung, schwangere Frauen
sollten 150 bis 350 mg Omega-3-Fettsdu-
ren zusitzlich taglich aufnehmen (35). Zur
[lustration: 100 g Makrele, Hering und
Lachs enthalten jeweils etwa 2,5, 1,7 bzw.
1,4 g Omega-3 (36). Empfehlungen von
Regierungsbehorden, nicht staatlichen Or-
ganisationen und Berufskorperschaften

Fazit fiir die Praxis

- Trotz teilweise inkonsistenter Studien-
ergebnisse erscheint der Einsatz von
Omega-3-Fettsauren vor allem in der
Schwangerschaft, bei schwergradigen
Depressionen, zur Vorbeugung von Psy-
chosen bei Hochrisikopatienten, zur Be-
handlung von Impulsivitat und Affekt-
dysregulation bei Borderline-Personlich-
keitsstorungen sowie bei leichten kogni-
tiven Defiziten erganzend zu den klassi-
schen Therapiemethoden sinnvoll.

- Zudem konnten gerade Patienten mit
diesen Storungsbildern, die gewdhnli-
che Behandlungsformen ablehnen oder
bei denen aufgrund von Nebenwirkun-
gen Psychopharmaka reduziert bzw. ab-
gesetzt werden missen, von einer ins-
gesamt gut vertraglichen Supplementie-
rung mit Omega-3-Fettsauren profitie-
ren. Weitere Forschung ist notig, auch
zur Entwicklung genauerer Behand-
lungs- und Dosierungskonzepte.
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schwanken von 0,2 bis 0,65 g tiglicher
Omega-3-Aufnahme; zur Herzinfarktpri-
vention wird die Einnahme von 1 g taglich
angeraten, zur Triglyzeridsenkung gar die
Einnahme von 2 bis 4 g taglich (5). Auch
wurde der generelle Einsatz bei Patienten
nach Myokardinfarkt zur Vorbeugung des
plotzlichen Herztodes gefordert (19). Ins-
gesamt jedoch stellen sich die Ergebnisse
der Forschung zu Omega-3-Fettsiuren
hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen und die daraus resultierenden Empfeh-
lungen momentan noch widerspriichlich
dar.

In Hinblick auf die Schwierigkeit, Er-
nihrungsgewohnheiten zu dndern, die zu-
nehmende Gefahr einer vermehrten
Quecksilber- und PCB-(polychlorierte Bi-
phenyle)-Aufnahme bei hohem Fischver-
zehr, von Bedeutung insbesondere fiir
Schwangere und Kinder (9), sowie er-
schopfte Fischbestinde (28) wird der Ein-
satz von Fischolkapseln und dhnlichen
Produkten empfohlen (14 ,44). Selbst in re-
lativ hohen Dosierungen ist die Gabe von
Omega-3-Extrakten sicher zu handhaben.
Abgesehen von selten auftretenden gas-
trointestinalen Nebenwirkungen wie Ubel-
keit oder Aufstoflen von Fischgeschmack
sowie weicherem Stuhl ist die Gabe von
Omega-3-Fettsiuren frei von klinisch rele-
vanten Nebenwirkungen (1).

Die Literatur zu diesem Artikel finden Sie
unter »www.nervenheilkunde-online.de.
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