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Erkennen Sie den Unterschied?

ALA

EPA

DHA

ALA

EPA

DHA

von Schacky, Ann Int Med 1987; 107:890; 

Plourde & Cunnane Appl Physiol Nutr Metab. 2007;32:619



Fabian et al, Breast Canc Res 2015;17:62



Geringe Plausibilität von Ernährungsdaten, die auf Erinnerung beruhen

Archer et al PLOSOne 2013;8:76632



Verzehr = Aufnahme?



Variabilität der Bioverfügbarkeit verzehrter Omega-3 Fettsäuren

- Fettarme / Fettreiche Mahlzeit: bis Faktor 13

- Chemische Form: bis Faktor   2

- Emulsion / Kapseln bis Faktor 22

- Matrix-Effekte bis Faktor 10

- Inter-individuell: bis Faktor 13

Verzehr ≠ Aufnahme

Bioverfügbarkeit individuell nicht vorhersagbar

Individuell dosieren!!!
Schuchardt PLEFA 2013;89:1; Köhler et al, Br J Nutr 2010, 104:729; Flock, JAHA 2013; 2:e000513

Davidson et al J Clin Lipidol. 2012;6:573-84; Hussey et al, Clin Pharm Drug Develop 2012;1:14;

Neubronner et al, Eur J Clin Nutr 2011;65:247; Köhler et al, Nutrients 2017;9:629



Fabian et al, Breast Canc Res 2015;17:62





HS-Omega-3 Index®

Erstpublikation 2004

Biomarker für Fettsäurezusammensetzung, korreliert mit Gewebe

In Erythrozyten gemessen (niedrige biologische Variabilität)

Standardisierte und validierte Methode für 26 Fettsäuren

(niedrige analytische Variabilität)

> 360 Publikationen, >50 laufende Forschungsprojekte

QM nach DIN ISO 15189

®



Biologische Variabilität von Erythrozyten vs. 
andere und analytische Variabilität

des HS-Omega-3 Index

Harris WS, Thomas R Clin Biochem Clin Biochem 2010;43:338-340
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Meta-Analyse: Gesamtmortalität und EPA&DHA im Blut per Interquartilabstand

Harris et al, Nature Communications. 2021;12:2329
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Relatives Risiko für T2D gemäß Interquintilabstand (Unterschied zwischen 90% und 
10% Percentiles) Summe EPA + DPA + DHA. 

Qian F et al. Dia Care 2021;44:1133-1142



Absteigende Aussagekraft von EPA und DHA in

Erythrozyten: großer Abstand Signal – Rauschen

Vollblut

Plasma Phospholipide, größere biolog Variabilität

Gesamtplasma +/-

Gesamtserum +/-

Cholesterinester –

Triglyceride –

Fettgewebe -



Harris WS et al Circulation 2004;110:1645

Arnold et al, JBC, 2010; 285:32720-33; ; 

Gurzell et al, PLEFA 2014;91:87

Roy et al, Int J Canc 2015; e-pub July 2

u.a. Köhler et al, Br J Nutr 2010;104:729

Lager et al, J Clin Endo Metab 2017;102:4557

HS-Omega-3 Index beim Menschen repräsentativ für Gewebe

Herz, Brust, Muskel, Mundschleimhaut, Plazenta

Im Versuchstier repräsentativ für Gewebe

Niere, Hirnrinde, Leber, Lunge, Darm, asf.

Schlechte Korrelation mit Zufuhr





HS-Omega-3 Index in 23 615 Erythrozyten Proben

von Schacky, Proc Soc 2020, e-pub May 11



Jeder Mensch hat einen Omega-3 Index.

EPA und DHA sind lebenswichtig.

Zielbereich HS-Omega-3 Index: 8 – 11%



HS-Omega-3 Index in 166 Veganern

Sarter et al, Clin Nutr 2015;34:212-8



Deshalb empfiehlt ds deutsche 

Bundeszentrum für Ernährung Veganer*innen/Vegetarier*innen

Supplementation mit EPA und DHA

z.B. aus Algen 

www.ble-medienservice.de/0123/vegetarisch-essen-trinken-mit-der-ernaehrungspyramide-informationen

-fuer-ernaehrungsfachkraefte?number=0123

http://www.ble-medienservice.de/0123/vegetarisch-essen-trinken-mit-der-ernaehrungspyramide-informationen


HS-Omega-3 Index in 1000 Süd-Koreanern  

Keine Supplementation, Mittel 10,4 + 3,0 %

Park et al, unpubliziert



Stark K et al, Prog Lipid Res 2016, e-pub May 20

Omega-3 Index rund um die Welt



Zwischenzusammenfassung Einleitung

Zusammensetzung Zellmembran moduliert Zellfunktion

Konventionelle Ernährungsforschung unsichere Methoden, unsichere Ergebnisse

Trotzdem von vielen Fachgesellschaften Empfehlung zu EPA & DHA

Im Menschen wird ALA kaum zu EPA, EPA nicht zu DHA metabolisiert

Verzehr ≠ Aufnahme, zelluläre Spiegel entscheidend

Standardisierte Spiegelbestimmung: HS-Omega-3 Index

Bei uns niedrige Spiegel häufig, Spiegel über 11% selten



HS-Omega-3 Index: Epidemiologie:

Gesamtmortalität



Omega-3 Index und Risk Gesamtmortalität in LURIC 

Kleber et al, Atherosclerosis 2016;252:157



Harris et al, J Clin Lipidol 2017;11:250-259

Women‘s Health Initiative Memory Study: 6501 Frauen, Alter 65-80 

Jahre, 15 Jahre Follow-up, 1851 (28,5%) verstorben



Harris et al, J Clin Lipidol. 2018;12:718

HS-Omega-3 Index und Gesamtmortalität in Framingham



Framingham: Überlebenswahrscheinlichkeit über 65 Jahren, 

hier HS-Omega-3 Index und Rauchen

McBurney et al, Am J Clin Nutr 2021; Jun 16:nqab195



Herz-Kreislauf



HS-Omega-3 Index und Kardiovaskuläre Ereignisse in Framingham

Harris et al, J Clin Lipidol. 2018;12:718



Harris et al, J Clin Lipidol. 2018;12:718



Klinische Ereignisse korrelieren mit dem HS-Omega-3 Index 

- stimmt auch für Interventionsstudien.



Den HS-Omega-3 Index erhöhen –

Effekte auf Surrogatparameter

Herzfrequenz q (Harris et al Am J Cardiol 2006; 98:1393-5)

Herzfrequenz-Variabilität p (Carney et al Psychosom Med 2010;72:748)

Blutdruck q (Dewell et al J Nutr Res 2011;141:2166;

Skulas-Ray et al Ann Behav Med 2012;44:301

Plättchenfunktion q (Larsson et al, Thromb Haemost 2008;100: 634

Harris et al, Lipids 2008;43:805) 

Inflammator. Biomarker q (Duda et al Cardiovasc Res 2009;81:319

Dewell et al J Nutrition 2011;141:2166

Blocket al World J Cardiovasc Dis2012;2:14

Triglyceride q (Skulas-Ray Am J Clin Nutr 2011;93:243,

Schuchardt et al PLEFA 2011;85:381

Shearer et al J Lipid Res. 2012;53:2429)

„Small dense“ LDL q (Maki et al J Clin Lipidol 2011;5:483)

„Large bouyant“ LDL p (Maki et al J Clin Lipidol 2011;5:483)



Abumweis et al J Human Nutr Diet 2018;31:67

Meta-Analyse Interventionsstudien mit CV Risikofaktoren



Den HS-Omega-3 Index erhöhen –

Effekte auf Intermediärparameter

Koronarläsionen q (von Schacky, Ann Int Med 1999;130:554)

LV-Remodeling p (Heydari et al Circulation 2016;134:378)



Meta-Analyse Vergleich Statin + Omega-3
Effekt auf Koronarläsionen

Fan et al. Am J Card 2021; May 25



Heydari et al. Circulation 2016;134:378

REMODEL – Entwicklung LV nach Infarkt 
Endpunkte korrelieren mit HS-Omega-3 Index



Interventionsstudien mit Klinischen Endpunkten



Warum so viele neutrale Studien?



RCT ASCEND: 15 480 Patienten mit Diabetes, keine Atherosklerose

1 g Omega-3 vs Placebo (Olivenöl), 7.4 Jahre Follow-Up

Primärer Endpunkt: nicht-tödlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall, TIA, vaskulärer Tod

ASCEND, N Engl J Med. 2018;379:1540

Omega-3 Index gemessen

bei 152 Teilnehmern

Verum: von 7.1 auf 9.1%

Placebo: von 6.6 auf 6.5%



https://www.naturalproductsinsider.com/lipids/optimal-illusive-omega-3-level



https://www.naturalproductsinsider.com/lipids/optimal-illusive-omega-3-level



REDUCE-IT

RCT mit 8179 Teilnehmern mit CV Risiko, alle mit Statin

4 g EPA-Ethylester vs. Placebo

4.9 Jahre mittlere Studiendauer

Primärer Endpunkt: MACE

CV Tod, nicht-tödlicher Herzinfarkt, 

nicht-tödlicher Schlaganfall

koronare Revask., instable AP mit Hospitalisierung

Serumspiegel stiegen sechsfach!

Bhatt et al, N Engl J Med 2018, e-pub Nov 10



25% relative Risiko Reduktion, p<0.001

REDUCE-IT

Bhatt et al, N Engl J Med 2018, e-pub Nov 10



Bhatt et al, N Engl J Med 2018, e-pub Nov 10

REDUCE-IT







REDUCE-IT: Spiegel entscheiden über Ereignisse

Auswertung Verum vs. Placebo Auswertung nach erreichten Spiegeln
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Nicholls et al, JAMA 2021; 324:2268

Strength Primärer Endpunkt



O3I approx. 9%

O3I = 5.6%

O3I approx. 4%



Ignorieren der Ausgangsspiegel und der komplexen

Bioverfügbarkeit Gründe für neutrale Ergebnisse vieler RCT’s

Damit ein RCT positiv ist, muss eine Population mit einem

Defizit bei Studienbeginn rekrutiert werden, 

Spiegel in Verum und Placebo müssen sich unterscheiden.



Khan et al EclinicalMedicine 2021;38:100997

Meta-Analyse CV Mortalität 2021



Khan et al EclinicalMedicine 2021;38:100997

Meta-Analyse CV Mortalität 2021



Alpha-Omega, ausgewertet nach baseline-Daten

Pertiwi et al 2021 JAHA;10:e022617 
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Abdelhamid et al Cochrane Database Syst Rev. 2020;3:CD003177

Cochrane Meta-Analyse 2020



Zwischenzusammenfassung Herz-Kreislauferkrankungen

Häufigste Todesursache

Epidemiologie: Inverse Korrelationen klinische Ereignisse und HS-Omega Index

Interventionsstudien zu Surrogatendpunkten: Korrelationen mit HS-Omega-3 Index

Interventionsstudien zu Intermediärendpunkten: Korrelationen mit HS-Omega-3 Index

Interventionsstudien zu klinischen Endpunkten: nicht alle positiv (Methodik!)

Letzte Cochrane Meta-Analyse: positiv für CV & KHE Mortalität & Ereignisse

Niedriger HS-Omega-3 Index ein Risikofaktor für 

Gesamtmortalität

Myokardinfarkt

Schlaganfall

weitere kardiovaskuläre Ereignisse



Herzinsuffizienz





Cardiovasc Health Study: Spätere Entwicklung von Herzinsuffizienz

2763 CV Gesunde, 10 Jahre beobachtet, 555 Fälle von Herzinsuffzizienz

Mozaffarian et al Ann Int Med 2011;155:160



Mittlerer Omega-3 Index: 3.7%

Berliner et al, PLEFA 2019;140:34



GISSI-HF: HS-Omega-3 Index

Harris et al, Nutr Res 2016;36:989

Baseline 3 Monate

Placebo 4.73+1.70 4.81+1.49

Verum 4.75+1.68 6.73+1.93 p<0.0001

Deutlich unter Zielbereich 8 – 11%



GISSI-HF, Lancet 2008,372:1231

Gesamtmortalität + Hospitalisierungen

GISSI-HF: Primärer Endpunkt

Aktuelle Meta-Analyse positiv

für Rehospitalisierungen

Barbarawi et al, Contemp

Clin Trials 2021,107:106458



Herzinsuffizienz

HFpEF



Lechner K et al Clin Res Cardiol, 2021, e-pub Aug 28



Lechner K et al Clin Res Cardiol, 2021, e-pub Aug 28



Zwischenzusammenfassung Herzinsuffizienz

HFrEF

Niedrige Spiegel von EPA und DHA mit späterem Auftreten von HFrEF assoziiert.

Niedriger HS-Omega-3 Index bei HFrEF.

Erhöhen des HS-Omega-3 Index reduziert Gesamtmortalität und Krankenhausaufnahmen

HS-Omega-3 Index im Zielbereich von 8 – 11% anstreben

HFpEF

Kein niedriger HS-Omega-3 Index

HS-Omega-3 Index mit besserem metabolischem Profil, 

nicht mit diastolischer Dysfunktion assoziiert, RCT‘s nötig

PS: größter Kostenfaktor in der stationären Versorgung



Plötzlicher Herztod







Siscovick D et al, Am J Clin Nutr 2000; 71:208S

EPA und DHA in Erythrozyten und plötzlicher Herztod



Gruppo Italiano per lo Studio della

Sopravvivenza nell´Infarto miocardico

GISSI-P, Lancet 1999; 354:447

3.5 Jahre randomisiert, offen, multi-zentrisch, 

faktorielles Design, 11324 Pat kurz nach erstem MI

0.85 g w-3 Fettsäuren / Tag

300 mg Vitamin E / Tag

Kombination

weder noch



Marchioli et al Circulation 2002;105:1897

Ca. 50 % Reduktion plötzlicher Herztod in GISSI-P



Zwischenzusammenfassung Plötzlicher Herztod

Der plötzliche Herztod ist eine häufige Todesursache

in Deutschland ca. 80 000 Tote / Jahr

Der plötzliche Herztod tritt am häufigsten unvermutet in der Allgemeinbevölkerung auf

Deswegen wurden viele AED‘s aufgestellt – reduziert kaum den plötzlichen Herztod

Konventionelle Ernährungsforschung kann aus methodischen Gründen hierzu 

keine Erkenntnisse liefern

Standardisierte Fettsäureanalytik: HS-Omega-3 Index lässt nicht nur relative sondern

auch absolute Aussagen zu

Niedriger HS-Omega-3 Index ein Risikofaktor für den plötzlichen Herztod

National und Populations-bezogen (z.B. Athleten)

Gabe von EPA plus DHA reduzierte den plötzlichen Herztod



Gehirn



Crawford MA et al Am J Clin Nutr 1997;66:1032S-41S

Fettsäuren im menschlichen Gehirn



Modified from Haast RA, PLEFA 2015;92C:3



Zwischenzusammenfassung Gehirn

DHA ist die wichtigste Strukturfettsäure im Gehirn

EPA&DHA wichtig für Durchblutung, Entzündung

Hohe Spiegel von EPA&DHA machen das Gehirn resistenter

gegen Schäden wie Trauma, Feinstaub

verlangsamen „altersbedingten“ Hirnabbau

Ein niedriger HS-Omega-3 Index korreliert mit Schlaganf.

Erhöhen der Spiegel reduziert Schlaganfälle

Ein niedriger HS-Omega-3 Index korreliert mit 

schlechter Kognition

Erhöhen des Omega-3 Index bessert Kognition

Ein niedriger HS-Omega-3 Index korreliert mit 

psychiatrischen Erkrankungen

Erhöhen bessert Majore Depression, 

Wochenbettdepression, bipol. Depression, PTSB



Sicherheit und

Verträglichkeit



JELIS, Yokoyama et al 2007;369:1090, Bhatt et al, N Engl J Med 2018, e-pub Nov 10

JELIS: RCT in 19 466 Hyperlipidämiker, + kardiovask. Erkrankung, 

davon 9326 1,8 g / Tag EPA in Japan

9319 Kontrollen, Mittlerer Follow-up 4,6 Jahre.

REDUCE-IT Blutungen (mittl. FU 4,6 Jahre) : 2,1% 2,7%



Omega-3 und Auftreten von Vorhofflimmern

Jia et al, Cardiovasc Drug Ther. 2021, May 31

Schlaganfallrisiko nicht erhöht: RR 1,04, 95%CI 0,90-1,20



Omega-3 und Auftreten von Vorhofflimmern

Gencer et al, Circulation 2021, Oct 6



U-förmige Beziehung zwischen 

Omega-3 Index und Auftreten von Vorhofflimmern

Metcalf et al, Eur J Clin Nutr. 2014;68:114

Minimales Risiko



HS-Omega-3 Index erhöhbar durch erhöhte Zufuhr.

EPA+DHA bis 5 g / Tag (EFSA) 

bzw. 3 g / Tag (FDA) 

Sicher.

Verträglichkeit und Bioverfügbarkeit maximal,

wenn mit Hauptmahlzeit aufgenommen.

HS-Omega-3 Index Zielbereich 8 – 11%: maximal sicher und effektiv.



Und wie?



HS-Omega-3 Index vor und nach 4 Monaten mehr Fisch in der Kantine

Rein at al, Nutrients 2020;12:3267

3,9% 4,5%



Zusammenfassung

Biomarker für Status an EPA und DHA: HS-Omega-3 Index

Ignorieren der Ausgangsspiegel und der komplexen Bioverfügbarkeit bedeutete

viele neutrale Studienergebnisse

Herz: Niedriger HS-Omega-3 Index mit erhöhter Gesamtmortalität, plötzlichem Herztod, 

tödlichen und nicht-tödlichen Herzinfarkten, HFrEF, usw. assoziiert.

Erhöhen HS-Omega-3 Index reduziert Ereignisse, besserer Verlauf

Hirn: Höherer HS-Omega-3 Index – weniger Hirnschäden durch Schlaganfall, Trauma

Feinstaub usw., bessere Kognition, weniger psychiatrische Erkrankungen

Interventionsstudien positiv in allen genannten Bereichen

Viele andere positive Auswirkungen eines HS-Omega-3 Index im Zielbereich von 8 – 11%

EPA und DHA sicher und verträglich, insbesondere bei gezielter Gabe
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