LABORAKTUELL

Fettsdureanalytik gemal3 dem
HS-Omega-3 Index®

Eine neue Methode im MVZ Labor Ravensburg

Fettsduren - da gibt’s viel Neues

Fettsduren sind Bestandteile der Membranen in und
um Zellen. Welche Fettsauren in welchen Mengen in
welchen Zellmembranen sitzen, ist biologisch gere-
gelt. Einzelne Fettsauren modulieren Gber ihre physiko-
chemischen Eigenschaften und/oder durch die von ih-
nen abgeleiteten biologisch aktiven Metabolite die
Funktion der Zellen.

Wenn Fettsduren methodisch korrekt gemessen wer-
den, dann sind einzelne Fettsduren prognostisch aus-
sagekraftig fur das 10-Jahres Uberleben, wie sich ak-
tuell in der LURIC-Studie nachweisen lie (Tabelle 1).
Einzelne Fettsauren unterscheiden sich also biologisch
und prognostisch, was die konventionelle Nomen-
klatur der Fettsauren, die sich auf Gruppen wie z. B.
~gesattigte” bezog, obsolet macht. In logischer Konse-

quenz sind samtliche Daten, die auf dieser obsoleten
Gruppen-Nomenklatur beruhen, ebenfalls obsolet -
immerhin Ergebnisse von Jahrzehnten Erndhrungsfor-
schung. Zudem kann die typische Methodik der Erndh-
rungsforschung (zumeist Erndhrungsprotokolle und
-fragebdgen) Fettsauren nicht einzeln erfassen; dafir
sind diese Messverfahren zu grob. AuBBerdem haben
sich die Daten, die mit Erndhrungsfragebdgen erfasst
werden, zu 50 % als nicht plausibel erwiesen, wobei
unklar ist, welche 50 % nicht plausibel sind.

Belastbare wissenschaftliche Daten zu Fettsduren
wurden in den letzten Jahren zumeist mit Biomar-
kern erhoben. Die meisten Daten beruhen dabei auf
einer standardisierten Analytik der Erythrozyten, dem
,HS-0mega-3 Index®”.

Tabelle 1: Erythrozytenfettsauren und 10-Jahres-Prognose in LURIC

Fettsduren Effekt Fettsduren Effekt
Gesattigte Fettsauren Mehrfach ungesattigte Fettsauren
Myristinsdure 14:0 i w-6-Fettsduren
Palmitinsaure (16:0 N Linolsaure (18:2w-6
Stearinsdure (18:0 + y-Linolensdure (18:3w-6 T
Arachinsaure €20:0 + Dihomo-y-Linolensaure (20:3w-6
Behensaure (22:0 T Arachidonsdure (20:4w-6 +
Lignocerinsaure (24:0 + Adrensdure (22:40-6 N
Einfach ungesattigte Fettsauren Eicosadiensaure (22:20-6 +
Palmitoleinsaure (16:10-7 Docosapentaensaure (22:50-6 N
Olsaure 18:10-9 d w-3-Fettséduren
Gondosdure (20:10-9 N a-Linolensaure (18:3w-3
Nervonsaure (24:10-9 N Eicosapentaensdure (EPA) (20:5w-3 T
Trans-Fettsauren Docosapentaensaure (22:50-3 +
trans-Palmitoleinsaure (16:10-7t T Docosahexaensaure (DHA) (22:6w-3 T
Elaidinsdure (18:1w-9t +
Trans-Isomere der Linolséure

(18:2w-61t + ' kein eindeutiger Bezug zur Gesamtmortalitét;

€18:20-6¢t - +: eindegtig ohng Bezug zur Gesamtmortalitét{ )

T: Assoziation mit verminderter Gesamtmortalitat/guter Prognose;
(18:2w-61cC * J: Assoziation mit erhohter Gesamtmortalitét/schlechter Prognose
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Komplizierend kommt hinzu, dass unlangst erkannt wur-
de, dass die Bioverfiigbarkeit von z. B. Omega-3 Fett-
sauren von zahlreichen Faktoren abhangt, und sich von
Person zu Person sehr stark unterscheidet. Werden die
umfangreichen wissenschaftlichen Arbeiten hierzu zu-
sammengefasst, dann empfiehlt es sich, den entspre-
chenden Fettsdure-Status einer Person zu kontrollie-
ren, falls erforderlich Supplemente zur Hauptmahlzeit
zu geben, und nach 3 - 4 Monaten erneut den Fett-
sdure-Status zu kontrollieren. Auch diese Erkenntnisse
wurden auf Basis des HS-Omega-3 Index® gewonnen.

Methodik

Die Fettsdurezusammensetzung der Erythrozyten reprd-
sentiert die Fettsdurezusammensetzungen aller ande-
ren Zellen, die darauf bisher untersucht wurden. Mit der
Methode HS-Omega-3 Index® werden Erythrozyten in
strikt standardisierter Weise auf die Zusammensetzung
von 26 Fettsauren analysiert. Das Verfahren wurde von
Prof. Dr. C. von Schacky (Minchen) und Prof. W.S. Harris,
Sioux Falls (SD, USA) erfunden und definiert und 2004
erstmals publiziert.

Methodische Untersuchungen zeigten, dass bei der Fett-
saureanalytik das Ergebnis besonders stark von der ein-
gesetzten Methode abhangt - Ergebnisse anderer, auch
deutscher Labore differierten bis zum Faktor 3,5.

Qualitdtsmanagement, Ringversuche und andere As-
pekte, die in der Klinischen Chemie selbstverstandlich
sind, wurden von den beiden Erfindern erstmals in die
Fettsaureanalytik eingefihrt. Die Verfigbarkeit dieser
standardisierten Analytik fiihrte dazu, dass die besten
Arbeitsgruppen, Universitaten und Firmen der Welt die
Fettsaureanalytik ihrer wissenschaftlichen Projekte in
den Laboren der Erfinder durchfiihren lassen. Mittler-
weile beruhen mehr als 225 Publikationen und tber 50
Forschungsprojekte zu den verschiedensten Themen auf
dieser Analytik, was die umfangreichste wissenschaftli-
che Datenbasis jeglicher Fettsaureanalytik darstellt.

Omega-3 Fettsauren

Niedrige Spiegel von EPA (Eicosapentaensdure) und
DHA (Docosahexaensdure) in den Erythrozyten sind
assoziiert mit eingeschrankter Lebenserwartung, zahl-
reichen Erkrankungen und weiteren Einschrankungen
des korperlichen und geistigen Wohlbefindens bzw.
Leistungsfahigkeit (Tabelle 2). Aus 0.g. Grinden kénnen
weder diese noch andere Daten zu EPA und DHA auf
die pflanzliche alpha-Linolensdure extrapoliert werden.

Die epidemiologischen Befunde zu EPA und DHA wurden
in zahlreichen entsprechenden Interventionsstudien wei-
ter getestet. Allerdings wurden im Design der Interven-
tionsstudien haufig Ausgangsspiegel, Bioverfiigbarkeit,

inter-individuelle Variabilitdt der Aufnahme und weitere
Aspekte, die Omega-3 Fettsduren von Pharmaka unter-
scheiden, vernachlassigt. Deshalb waren diese Interven-
tionsstudien in konsistenter Weise vor allem in Populati-
onen mit besonders niedrigen Ausgangsspiegeln - wie
Patienten mit Herzinsuffizienz oder majorer Depression -
oder mit hohen Dosierungen positiv. Ergebnisse anderer
Interventionsstudien waren weniger konsistent.

Entsprechend finden sich EPA und DHA in Leitlinien
entsprechender Fachgesellschaften zur Behandlung
der Herzinsuffizienz, der kardiovaskularen/ sekundar-
en Pravention, der majoren Depression, oder in der
Schwangerschaft (Tabelle 2). Recht konsistente Ergeb-
nisse von Interventionsstudien und entsprechenden
Meta-Analysen bzw. systematischen Reviews finden
sich nach hoherer Dosierung bei kognitiven Fahigkei-
ten, nicht alkoholischer Fettleber, Muskelkater und an-
deren Indikationen (Tabelle 2). Wegen der angespro-
chenen methodischen Mangel der Interventionsstudien
sind die Ergebnisse von Interventionsstudien zu weite-
ren Themen weniger konsistent. Wenn gemessen, kor-
relierte der therapeutische Effekt von EPA und DHA bei
allen Interventionsstudien mit den Spiegeln in den Ery-
throzyten, die erreicht wurden. Daher kann davon aus-
gegangen werden, dass das Potential von EPA und DHA
dann zum Tragen kommt, wenn die Zufuhr zielgerichtet
erfolgt, d. h. auf Basis der Spiegel in den Erythrozyten,
wie sie mit dem HS-Omega-3 Index® erfasst wird.

Der Zielbereich fiir den HS-Omega-3 Index® wurde mit
8-11 % definiert, wobei fur chronisch entzindliche Er-
krankungen das Ziel wohl bei 15 % liegt.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Laut European Food Safety Authority sind EPA und DHA
bis zu 5 g/Tag sicher, wahrend die US-amerikanische
Food and Drug Administration eine Menge von 3 g/Tag
fur sicher halt. Mit diesen Dosierungen ist das Erreichen
des Zielbereiches fiir den HS-Omega-3 Index® von 8-11 %
gut maglich.

Vereinzelt ist noch die Auffassung anzutreffen, dass
von EPA und DHA eine Blutungsgefdhrdung ausgeht,
da sie die Blutungszeit verlangern. Systematische
Langzeitanalysen an groBen Kollektiven kardiovasku-
larer Patienten (hohe Prozentsatze mit Thrombozyten-
aggregationshemmern) oder antikoagulierten Patien-
ten zeigten eine langere Lebenserwartung, aber keine
erhohte Blutungsrate bei hoherem HS-Omega-3 Index®.
Werden EPA und DHA zur Hauptmahlzeit genommen,
so maximiert das nicht nur die Bioverfiigbarkeit, son-
dern steigert auch die Vertraglichkeit, da das fischige
AufstoRen kaum mehr vorkommt. Sonstige Nebenwir-
kungen waren in den groBBen Interventionsstudien auf
dem Niveau von Placebo.




Tabelle 2:
Hohere Spiegel EPA und DHA in Erythrozyten (HS-Omega-3 Index) bzw. Erhohung der Spiegel von EPA und DHA durch
erhohte Zufuhr von EPA und DHA im Vergleich zu niedrigeren Spiegeln / geringer Zufuhr und Lebenserwartung

Verschiedene Erkrankungen
und Einschrankungen des
korperlichen und geistigen

Wohlbefindens/ Leistungs-
fahigkeit in Epidemiologie:

Ergebnissen von
Interventionsstudien:

Empfehlungen von
Fachgesellschaften:

Lebenserwartung
Kardiovaskulare Pravention
Primdre Pravention
Sekundare Pravention
Besserung Herzinsuffizienz (HFrEF)
Linksventrikuldre Funktion
Verlauf Herzinsuffizienz (HFpEF)
Kognitive Fahigkeiten
Exekutive Funktion
Erinnerungsvermogen
Majore Depression
Bipolare Depression
Andere psychiatrische Erkrankungen
Nicht-alkoholische Fettleber
Schwangerschaft
Frihgeburtsbestrebungen
Wochenbettdepression
Kindliche Entwicklung
Kognitive Fahigkeiten
Motorische Fahigkeiten
Sport
Muskelkater
Kognitive Fahigkeiten
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HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion;
HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion

Bedeutung anderer analysierter Fettsduren

EPA und DHA sind nur zwei von 26 Fettsduren, deren
Spiegel bei der Analytik gemal3 dem HS-Omega-3 In-
dex® erfasst werden. Zusétzlich werden z. B. Transfett-
sduren erfasst. Epidemiologische Daten zeigten, dass
Spiegel von Transfettsduren aus der Lebensmittelpro-
duktion, die als toxisch gelten, unter 1,04 % nicht mit
erhohter Mortalitat assoziiert sind - also ungefahrlich
sind. Interessanterweise waren hohere Spiegel der in
Milch und -produkten natrlich vorkommenden Trans-
fettsduren mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert.
Uber weitere Assoziationen gibt Tabelle 1 Auskunft.

Bisher liegen keine Ergebnisse von Interventionsstudi-
en zu klinischen Endpunkten vor, die eine Erh6hung von
Spiegeln einzelner Fettsauren tberpriften.

T positive Korrelation;
{ inverse Korrelation

aus methodischen Griinden
nicht immer konsistent;

T Zunahme; & Abnahme;

+ keine Daten/keine Aussage

+ wird empfohlen;
= wird nicht empfohlen

Pra-Analytik

Die hier besprochene Fettsaureanalytik erfolgt in Ery-
throzyten, die bei einer venésen Blutabnahme mit ei-
nem EDTA-Réhrchen gewonnen werden. Im EDTA-R6hr-
chen und bei Umgebungstemperatur sind die Proben
7 - 10 Tage stabil, was den Transport erleichtert. Nach
Abzentrifugieren konnen Erythrozyten bei -80 °C viele
Jahre stabil gelagert werden; bei -20 °C sind die Proben
auch fir wenige Tage nicht stabil.

Abrechnung

Die GOA kennt eine Gebiihrenziffer, nach der diese gas-
chromatographische Analyse abgerechnet wird. Fir
Mitglieder der gesetzlichen Krankenkassen kommt eine
individuelle Gesundheitsleistung (IGel) in Frage.
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