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Im Zuge der steigenden Lebenserwartung kommt der Erhaltung der physischen und koghitiven
Leistungsfdhigkeit im Alter eine wuchsende Bedeutuny zu. In diesem Zusummenhany wird unter
underem die Rolle der Erndhruny bei Vorbeuguny und Behundluny koynitiver Leistunyseinbussen
untersucht. Zunehmend uuf Inferesse stossen in diesem Zusummenhuny lungkettige, mehrfuch
uhygesuttigte FettsGuren der Omeyu-3-Reihe (w-3-LC-PUFA, w-3-lonyg chuin polyunsaturated fatty

acids). Zur grundsdtzlichen physiologischen Bedeutuny von w-3-Fettsturen fur neuronule Funktio-
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Der physiologische zere-
brale Alterungsprozess ist
gekennzeichnet durch
verschiedene Verdanderungen strukturel-
ler und funktioneller Art (Tabelle 1). So
nimmt das Hirnvolumen mit fortschrei-
tendem Alter ab (1). Wahrend die Veran-
derungen des Hirnvolumens im jiingeren
und mittleren Erwachsenenalter minimal
sind, beschleunigt sich der Volumenriick-
gang im hoheren Alter (2); zwischen dem
80. und 90. Lebensjahr verringert es sich
um etwa 6 Prozent (3). Die sichtbaren
altersspezifischen Verdnderungen so-
wohl der grauen als auch der weissen
Substanz zeigen sich im Verlauf des nor-
malen Alterungsprozesses vor allem in ei-
nerVolumenreduktion der frontalen Hirn-
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areale (prafrontaler Kortex, Abbildung 1)
und des Hippocampus (2). Bei einer Alz-
heimer-Demenz (AD) ist diese Hippocam-
pusatrophie im Verlauf des normalen
Alterungsprozesses besonders stark aus-
gepragt. Da der Hippocampus in Erinne-
rungsprozesse involviert ist, geht dessen
Atrophie haufig mit Erinnerungsverlus-
ten einher (4).

Neben strukturellen Veranderungen
kommt es auch zu einer nachlassenden
Aktivitat der Neurotransmittersysteme,
zum Beispiel von Dopamin und Acetyl-
cholin (5), sowie zu einer Abnahme der
synaptischen und dendritischen Verzwei-
gungen (6-8). Dies fiihrt zu einer Verlang-
samung der Ubertragungsgeschwindig-
keit von Informationen und somit zu
einer Verlangsamung von Reaktionen
und Denkprozessen (9). Zudem treten
Veranderungen im zerebrovaskuldaren
System auf. Der Alterungsprozess geht
dabei einher mit einem verringerten Blut-
fluss, einem geringeren Sauerstoffver-
brauch und einer verminderten vaskula-
ren Reaktivitat der Hirngefdsse (2).

nen und die koynitive Entwickluny sei auf den Beitray der Autoren (SZE 2012; 2: 6-12) verwiesen.
Im Folgenden soll der derzeitige Kennthisstand zum Zusummenhany zwischen w-3-Fettsturen und
koynitiven Funktionen sowie heurodeyenerutiven Erkrankungen im Alter durgestellt werden.

T

[AE
[T
bt
L
- RS Ll
LELetl
P agEa

Abbildung 1: Hirnstrukturen

Die kognitive Alterung kann unterschied-
lich verlaufen (10). Einem moderaten und
normalen altersbedingten kognitiven Ab-
bau (gutartige Altersvergesslichkeit) ste-
hen der Verlauf bei leichten kognitiven
Beeintrachtigungen (MCI: Mild Cognitive
Impairment) oder Demenz gegeniber
(Abbildung 2).

Altersassoziierte Demenzen

Unter den altersassoziierten neurodege-
nerativen Erkrankungen kommt der vas-
kuldaren Demenz sowie der Alzheimer-De-
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Strukturelle und funktionelle

des normalen Alterungsprozesses (nach 2, 9)

e Zerebrale Atrophie

* Verminderte Neurogenese

¢ Verringertes neuronales Wachstum und Proliferation

¢ Nachlassende Aktivitdt von Neurotransmittersystemen
e Abnahme von Synapsen und Dendriten

e Abnahme der Nervenleitgeschwindigkeit

» Verringerte Sauerstoffversorgung

» Verringerte vaskuldre Reaktivitdt der Hirngefésse

Verianderungen neuronaler Strukturen wahrend

™
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Abbildung 2: Differenzierung von kognitiven Alterungsprozessen
(modifiziert nach 10, 11)

menz (Infokasten 1) die quantitativ gross-

synaptotoxischen

Nach der ICD-10-GM Version 2012 (FO0—F03) ist Demenz

«ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit
des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschliesslich Ge-
déchtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache
und Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Die kognitiven Beein-
tréchtigungen werden gewdhnlich von Verdnderungen der emotionalen Kon-
trolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten
diese auch eher auf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zere-
brovaskuldren Stérungen und bei anderen Zustandsbildern vor, die primér oder
sekundér das Gehirn betreffen.»

Amyloid-Hypothese

Das wichtigste pathologische Merkmal von Morbus Alzheimer ist eine abnormale
Akkumulation des Proteins $-Amyloid (Ap) als Amyloid-Plaques und Tau als neu-
rofibrillare Biindel im Gehirn. Amyloid-Plaques entstehen hauptséchlich aus der
proteolytischen Spaltung des Amyloidvorlduferproteins (APP: Amyloid Precursor
Protein) mithilfe von B- und y-Sekretasen (16). Bei familidren Formen der Alzhei-
mer-Erkrankung wurden bereits Mutationen des Amyloidvorlduferprotein-Gens
sowie der Préasenilingene (PS1 und PS2) nachgewiesen (17). Diese Mutationen
fiihren dazu, dass sich die proteolytische Prozessierung von APP verandert und
die Konzentration an AP steigt. Dabei erhéht sich sowohl die Gesamtmenge an
Ap als auch die Konzentration des als besonders toxisch und aggregationsfreu-
dig geltenden Ap1-42 (19). Die Folgen der vermehrten intra- und extrazelluldren
Amyloidablagerungen in Form von Plaques sind Dysfunktion und Untergang von
Nervenzellen und Synapsen. In verschiedenen Hirnarealen kommt es dann zur
Atrophie, die mit Gedachtnisverlusten und weiteren klinischen Symptomen ein-
hergeht (16).

Eigenschaften eine den neurodegenerativen als auch den

te Bedeutung zu; auf Letztere entfallen al-
lein etwa 50 bis 70 Prozent der
Erkrankungen (12). Bei den 60- bis 64-Jah-
rigen liegt die Prévalenz bei etwa 1 Pro-
zent und steigt auf 35 Prozent bei den
> 90-Jdhrigen an (13, 14). Uber zwei Drit-
tel aller Demenzpatienten sind Frauen.
Dies ist zum einen auf das im Vergleich zu
Mannern grossere Erkrankungsrisiko,
zum anderen auf eine hohere Lebens-
erwartung zuriickzuftihren (15).

Die pathologischen Kennzeichen der
Alzheimer-Demenz bestehen in einem
Verlust von Nervenzellen und Synapsen,
bevorzugt im Hippocampus, im Nucleus
basalis Meynert sowie in der Grosshirn-
rinde (12). Zudem treten im Hirngewebe
hohe Konzentrationen von extrazellula-
ren Amyloid-Plaques sowie intrazellular
gelegene pathologische neurofibrillare
Biindel auf (16, 17) (Infokasten 2). Ins-
besondere die |6slichen Oligomere der
Amyloid-beta(Ap)-Peptide (v.a. AB42) ver-
ursachen aufgrund ihrer neuro- und
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charakteristische synaptische Dysfunkti-
on bei Alzheimer-Demenz (18, 19).

Der manifesten Alzheimer-Demenz geht
haufig tber Jahre eine Phase der leichten
kognitiven Beeintrachtigung (MCI) vor-
aus (20). MCl stellt damit ein Ubergangs-
stadium zwischen normalem Altern und
einer Demenz dar. Die Wahrscheinlich-
keit, innerhalb von 3 Jahren eine Demenz
zu entwickeln, ist bei Vorliegen einer MCl
um mehr als das Zwanzigfache erhoht
(21). Da interventionelle Massnahmen in
dieser Friihphase am wirksamsten sind,
kommt der Friiherkennung der kogniti-
ven Verdnderungen ein zentraler Stellen-
wert zu (22).

Vaskuldre Demenzen entstehen auf Basis
degenerativer Gefassverdanderungen. Da-
bei haben sich die meisten der etablier-
ten Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Erkrankungen und Schlaganfall (u.a. Hy-
pertonie, Ubergewicht, Rauchen, Inaktivi-
tat) auch als bedeutsam fir Demenz-
erkrankungen erwiesen (23). Sowohl bei

neurovaskuldren Erkrankungen werden
die pathophysiologischen Prozesse (z.B.
oxidativer Stress und Inflammation)
durch vaskuldre Risikofaktoren (Tabelle 2)
beeinflusst (24, 25). Deren Behandlung
stellt damit vermutlich auch eine wirk-
same Moglichkeit dar, um den kognitiven
Abbau zu verzdgern.

Derzeit gibt es keine kurativen Behand-
lungsansdtze der Alzheimer-Demenz.
Allerdings zeigt sich, dass der Lebensstil
und dabei insbesondere auch die Erndh-
rung bei der Pravention und adjuvanten
Behandlung der Erkrankung bedeutsam
sind. Verschiedene Untersuchungen le-
gen nahe, dass Lebensstilveranderungen
und didtetische Massnahmen (z.B. kor-
perliche Aktivitat, kognitive Stimulation,
mediterrane Erndhrung, Energierestrik-
tion, Nahrstoffsupplementierung) die ko-
gnitive Gesundheit im Alter erhalten und
das Risiko einer Demenz verringern (28).
So zeigte eine Metaanalyse, dass regel-
massiges korperliches Training die kogni-
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Llcll2s Risikofaktoren fiir vaskuldre Demenz und Alzheimer-Demenz (modifiziert nach 14, 26, 27)

Vaskuldre Demenz

Alzheimer-Demenz

¢ Herzinfarkt

¢ Diabetes mellitus
¢ Vorhofflimmern

Schlafapnoesyndrom

unverdnderbare veridnderbare unverdnderbare verdnderbare
Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren
e Alter * hoher Alkoholkonsum * Alter * geringe Schulbildung
e obstruktives * Rauchen o familidre Disposition * hoher Alkoholkonsum
Schlafapnoesyndrom « Ubergewicht * ApoE4 *Rauchen
¢ Hypertonie e Schédel-Hirn-Traumen * Ubergewicht
 Dyslipidamie e obstruktives e Diabetes mellitus

e kardiovaskulare Risikofaktoren
* Bewegungsmangel

* Hyperhomocysteindmie

* Herzinsuffizienz
* Bewegungsmangel
* Hyperhomocysteindmie

Ubersicht der (kardio-)vaskular-protektiven Effekte von o-3-Fett-

saduren (modifiziert nach 34)

des Blutdrucks

der Thrombozytenfunktion

der Blutgerinnung

der Triglyzeridkonzentration im Plasma
der vaskuldren Funktion

des Herzrhythmus

von inflammatorischen Prozessen

Einfluss von w-3-Fettsduren auf die Regulation .

. Maglicher klinischer Nutzen

| Blutdruck

| Wahrscheinlichkeit fiir Thrombosen
| Wahrscheinlichkeit fiir Thrombosen
| Triglyzeridkonzentration im Plasma
1 vaskuldre Reaktivitat

| Arrhythmien

| Inflammation

tiven Funktionen sowohl von gesunden
als auch von bereits kognitiv beeintrach-
tigten Menschen verbessern kann (29). In
anderen Untersuchungen wirkte sich
eine energierestriktive Erndhrung positiv
auf kognitive Funktionen und das Risiko
von neurodegenerativen Erkrankungen
aus (30-32). Eine vierjahrige Langs-
schnittstudie mit 2258 dlteren Personen
wiederum zeigte, dass eine mediterrane
Erndhrung (reich an Fisch, Olivendl, Knob-
lauch, Obst, Gemiuse, Getreide und mas-
sig Alkohol) mit einem geringeren Risiko
fur die Entwicklung einer Alzheimer-De-
menz verbunden war (33).

Neuroprotektive Effekte von lang-
kettigen w-3-Fettséiuren

Inzwischen werden nicht nur ganze Kost-
formen oder bestimmte Lebensmittel im
Hinblick auf ihre moglichen neuroprotek-
tiven Wirkungen betrachtet, sondern
auch einzelne Nahrstoffe. Insbesondere
den in Kaltwasserfischen vorkommenden
langkettigen w-3-Fettsduren Eicosapen-
taensaure (EPA, 20:5 w-3) und Docosahe-

xaensdure (DHA, 22:6 w-3) werden neuro-
protektive Effekte zugesprochen. Dabei
sollen sich vor allem die vaskular-protek-
tiven Effekte von EPA und DHA (Tabelle 3)
glinstig auf das zerebrale Gefdsssystem
auswirken und die vaskuldre Genese von
neurodegenerativen Erkrankungen be-
einflussen. Neben dem ginstigen Ein-
fluss auf das Lipidprofil, den Gefdsstonus
sowie die Blutgerinnung (34) bewirken
w-3-Fettsduren eine Verringerung des
inflammatorischen Geschehens und da-
mit einhergehender neurodegenerativer
Erkrankungen.

Dartiber hinaus beeinflussen w-3-Fett-
sauren moglicherweise auch direkt die
Entstehung der Alzheimer-Demenz (Ab-
bildung 3), indem sie die Amyloidproduk-
tion verringern, die Aggregation zu
Plaques vermindern und deren Clearance
erhdhen (35, 36). So reduzierte sich im
Rahmen eines Tierversuchs mit alteren
Mausen die Konzentration von Af im Kor-
tex nach Gabe einer mit DHA angerei-
cherten Nahrung um mehr als 70 Prozent
(37). Auch bei transgenen Mdusen verrin-

gerte die Zufuhr von DHA die Plaquean-
sammlungen im Kortex, Hippocampus
und Striatum (38). Darliber hinaus be-
wirkte die DHA-Gabe einen Anstieg der
Synaptotagmin-Spiegel; Synaptotagmin
gilt als ein zentrales Molekdl der prasyn-
aptischen Exozytose. Allerdings waren
diese Effekte nur bei den weiblichen Ver-
suchstieren nachweisbar.

Auch in Zellkulturstudien konnte gezeigt
werden, dass DHA und EPA die durch 16s-
liche Ap-Oligomere induzierte Apoptose
von Neuronen reduziert (39). Ausgeldst
wird der antiapoptotische Effekt offenbar
durch Neuroprotectin D1, einen von DHA
abstammenden Lipidmediator der Klasse
der Protectine (40, 41).

Das mit verstéarkter Neurogenese einher-
gehende Neurotrophin, auch als Brain-
Derived-Neurotrophic Factor (BDNF) be-
zeichnet, wurde bei Ratten vermehrt
ausgeschittet, wenn diese w-3-fettsaure-
reiche Nahrung erhielten (42). Korperli-
che Aktivitat verstarkte diesen Effekt (43).
BDNF spielt eine entscheidende Rolle
beim Schutz bereits existierender sowie
beim Wachstum neuer Neuronen und
Synapsen (44). Es wird vermutet, dass
BDNF hierdurch die Gedachtnisbildung
fordern und moglicherweise vor altersbe-
dingten neurodegenerativen Erkrankun-
gen schitzen kann (28).

Neuronale Adaptionsvorgdnge mit der
Ausbildung von Lern- und Erinnerungs-
vermdgen (synaptische Plastizitat) wer-
den durch den NMDA-Rezeptor (N-Me-
thyl-D-Aspartat) vermittelt (45). Eine
Supplementierung von transgenen Mau-

/@)
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Teilnehmer (n = 1,449;
65-80 Jahre) mit besseren
kognitiven Funktionen so-
wie mit einem besseren se-
mantischen Geddchtnis as-
soziiertist (50).

Im Rahmen einer Quer-
schnittstudie an 1613 ge-
sunden Probanden im Al-
ter von 45 bis 70 Jahren
war ein hoher Verzehr fett-
reicher Seefische mit ei-

Abbildung 3: Neuroprotektive Wirkmechanismen von w-3-Fettsduren

(modifiziert nach 35)

sen mit DHA schitzt vor dem Verlust der
NMDA-Rezeptor-basierten Plastizitat (46).

Bedeutung von o-3-FettsGuren im
alternden Gehirn

w-3-Fettsduren und kognitive Leis-
tungsféhigkeit bei gesunden dlteren
Menschen

Eine aktuelle Auswertung der Framing-
ham-Studie an 1575 Studienteilnehmern
ergab, dass die Senioren mit den gering-
sten Konzentrationen an DHA und EPA in
Erythrozytenmembranen ein signifikant
niedrigeres Hirnvolumen aufwiesen als
die Teilnehmer mit héheren Konzentra-
tionen. Hohere Konzentrationen an DHA
und EPA waren dabei mit geringeren
altersbedingten Abbauprozessen des
Gehirns sowie einer héheren kognitiven
Leistungsfahigkeit assoziiert (47).

Dies steht in Ubereinstimmung mit Er-
gebnissen der britischen OPAL-Studie
(Older People and n-3 Long-chain poly-
unsaturated fatty acid). Dort zeigte sich
an 867 Senioren ohne Demenz und Dia-
betes mellitus, dass ein hoher Fischkon-
sum mit besseren kognitiven Fahigkeiten
im spdteren Leben assoziiert ist (48). In
einer anderen Querschnittstudie wurde
dartiber hinaus ein dosisabhangiger Zu-
sammenhang zwischen Fischkonsum
und kognitiven Fdhigkeiten festgestellt.
Die besten Ergebnisse in den kognitiven
Tests ergaben sich bei einer Fischzufuhr
von 70 bis 80 g/Tag (49).

Auch die Cardiovascular Risk Factors
Aging and Dementia (CAIDE)-Langzeit-
studie Uber 21 Jahre in Finnland ergab,
dass eine regelmdssige Fischzufuhr der

(@)

nem verringerten Risiko
fir gestorte kognitive
Funktionen - gemessen
anhand verschiedener neuropsychologi-
scherTests — assoziiert. Eine hohe Aufnah-
me von Nahrungscholesterin und gesat-
tigten Fetten erhohte hingegen das
Risiko fir Geddchtnisstérungen (51).

w-3-Fettsduren und kognitiver Leis-
tungsabfall beziehungsweise Auftre-
ten von neurodegenerativen Erkran-
kungen

In zahlreichen epidemiologischen Stu-
dien gingen ein hoher Fischverzehr sowie
erhohte Blutkonzentrationen der -3-
Fettsduren EPA und DHA mit einem nied-
rigeren Risiko flir den Verlust an geistigen
Fahigkeiten und Demenzentwicklung
einher (51-60).

In einer Studie mit 815 Senioren lber
einen Zeitraum von 7 Jahren erwies sich
der regelmdssige Verzehr von -3-
Fettsduren und Fisch im Hinblick auf die
Inzidenz von Alzheimer-Demenz als pro-
tektiv (60). Diejenigen Studienteilneh-
mer, die einmal pro Woche oder mehr
Fisch verzehrten, hatten ein um 60 Pro-
zent geringeres Alzheimer-Risiko im Ver-
gleich zu denen, die selten oder nie Fisch
assen.

Gleichzeitig wurde gezeigt, dass Patien-
ten mit MCl oder Demenz niedrigere Blut-
konzentrationen an m-3-Fettsduren auf-
weisen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen (61). Uber den Gehalt an o-3-
Fettsduren im Hirngewebe bei Alzheimer-
Demenz liegen unzureichende Erkennt-
nisse vor (62, 63). Einige Untersuchungen
weisen darauf hin, dass die DHA-Spiegel
in verschiedenen Hirnregionen (z.B. Hip-
pocampus, frontaler Kortex) bei Patien-

ten mit Alzheimer-Demenz im Vergleich
zu gesunden Kontrollen reduziert sind
(64, 65). Allerdings ist die Zahl der Studien
sowie der untersuchten Personen bislang
noch sehr gering und teilweise uneinheit-
lich.

Auf Basis der vorliegenden Beobach-
tungsstudien kann insgesamt auf eine
inverse Assoziation zwischen dem Risiko
fur Alzheimer-Demenz und dem Versor-
gungsstatus (Zufuhr und Blutkonzentra-
tion) mit w-3-Fettsduren geschlossen
werden (66).

w-3-FettsGure-Supplementierung
und kognitive Leistungsf&higkeit bei
gesunden dlteren Menschen
Interventionsstudien, in denen die Effek-
te einer Supplementierung mit w-3-Fett-
sduren auf die kognitiven Funktionen bei
gesunden édlteren Erwachsenen oder bei
Personen mit neurodegenerativen Er-
krankungen untersucht wurden, liegen
hingegen bislang nur in kleiner Zahl vor
(Tabelle 4). Die dabei erzielten Ergebnisse
scheinen allerdings eher erniichternd
(67-71). So zeigte sich zwar in mehreren
Studien - wie nicht anders zu erwarten —
ein Anstieg der EPA- und DHA-Plasma-
Konzentration nach Gabe der Fettsduren
(67,69-71), allerdings beobachtete ledig-
lich eine Studie an gesunden Erwachse-
nen (> 55 Jahre), die 24 Wochen lang mit
900 mg DHA pro Tag supplementiert wur-
den, eine signifikante Verbesserung der
Lern- und Erinnerungsleistungen (72).
Vor diesem Hintergrund erstaunt es nicht,
dass zwei Cochrane-Reviews w-3-Fettsdu-
ren bei kognitiv gesunden alteren Men-
schen zur Pravention von Demenz auf-
grund der bislang geringen Anzahl an
randomisierten und kontrollierten Studi-
en bisher keine hinreichende Evidenz fiir
die Pravention von Demenzen zuspre-
chen (73, 74).

w-3-FettsGure-Supplementierung und
kognitive Leistungsféhigkeit bei dlte-
ren Menschen mit neurodegenera-
tiven Erkrankungen

Die bisherigen Studien zum Nutzen einer
w-3-Fettsdure-Supplementierung bei be-
reits bestehenden neurodegenerativen
Erkrankungen zeigen ebenfalls ein unein-
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Interventionsstudien mit w-3-Fettsdauren bei kognitiv gesunden dlteren Erwachsenen und neuro-

degenerativen Erkrankung

Kognitiv gesunde altere Erwachsene

Quelle | Kollektiv Anzahl | Dauer Préparat Ergebnisse
67 Erwachsene mit KHK | 2911 40 Mo angereicherte Margarine mit: e sign. Anstieg der Plasmakonzentrationen an EPA
60-80 Jahre (1) 400 mg/d EPA + DHA und DHA
(2) 2 g/d ALA e keine Verénderungen der kognitiven Féhigkeiten
(3) 400 mg/d EPA + DHA + 2 g/d ALA e keine Unterschiede hinsichtlich der Veranderungen
des MMST zwischen den Gruppen
68 kognitiv gesunde 74 90 Tage | 252 mg/d DHA + e keine Verénderungen der kognitiven Féhigkeiten
Erwachsene 60 mg/d EPA +
45-77 Jahre 10 mg/d Vit E
69 kognitiv gesunde 867 24 Mo 200 mg/d EPA + * sign. Anstieg der Plasmakonzentrationen an EPA
70 Erwachsene 500 mg/ DHA und DHA
70-79 Jahre
72 kognitiv gesunde 485 24 Mo 900 mg/d DHA e sign. Verbesserung der Lern- und Erinnerungs-
Erwachsene leistung
> 55 Jahre
Al kognitiv gesunde 302 26 Wo 1,1 g/d EPA + e sign. Anstieg der Plasmakonzentration an EPA
Erwachsene 847 mg/d DHA und DHA
> 65 Jahre 226 mg/d EPA + e keine Veranderung der kognitiven Leistungs-
176 mg/d DHA fahigkeit
Neurodegenerative Erkrankungen
Quelle | Kollektiv Anzahl | Dauer Préaparat Ergebnisse
79 MCI 25 12 Wo DHA + Melatonin + Thryptophan ¢ sign. Verbesserung des MMST (p < 0,001) sowie
der Wortfliissigkeit mit einem Trend zur
Signifikanz (p < 0,06)
e sign. Verbesserung des Erndhrungszustands
(MNA-Score)
80 MCI 50 6 Mo 1,67 g/d EPA + e sign. Verbesserung der geriatrischen Depressions-
0,16 g/d DHA skala (GDS) und Wortfliissigkeit nach Gabe von
1,55 g/d DHA + EPA und DHA
0,40 g/d EPA e keine Verénderung anderer kognitiver Parameter
2,2g/d LA
75 MCI & AD 402 18 Mo 2 g/d DHA (Algen) * keine Verbesserung des kognitiven und funktio-
nellen Riickgangs
76 MCI & AD 64 6 Mo 1,8 g/d w-3 e sign. Verbesserung des ADAS-cog bei MCI
81 AD 204 6 Mo 1,7 g/d DHA + 0,6 g/d EPA + e keine Verdnderungen neuropsychiatrischer
Symptome
82 AD 204 6 Mo 1,7 g/d DHA + 0,6 g/d EPA e sign. Verbesserung des MMST in einer Subgruppe
mit milder AD (MMST > 27)
71 MCI & AD 39 3 Mo 240 mg/d DHA + AA e sign. Verbesserung der unmittelbaren Erinnerung
und Aufmerksamkeit bei MCI-Patienten
83 AD 20 12 Wo Ethyl-EPA * keine Auswirkungen auf kognitiven Riickgang
84 milde-moderate AD 20 12 Wo 720 mg/d DHA  sign. Anstieg der Konzentrationen an EPA und DHA
in Erythrozyten
e sign. Verbesserung in Demenztests (z.B. MMST)
85 AD 100 4 Wo 0,5 mg/d LA+ALA * Verbesserung des Gemiitszustands, Kurzzeit-

gedéchtnis, der rdumlichen Orientierung, Wachheit

AD: Alzheimer-Demenz; ADAS-cog: Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive; ALA: alpha-Linolenséure; DHA: Docosahexaenséure; EPA: Eicosapentaenséure;
kA: keine Angaben; LA: Linolsdure; MCI: milde kognitive Stérung; MMST: Mini Mental Status Test; MNA: Mini Nutritional Assessment; sign.: signifikant; w-3: Omega-3-

Fettsduren
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heitliches Bild. In Interventionsstudien,
an denen Patienten mit bestehender Alz-
heimer-Demenz teilnahmen, konnte kein
Nutzen der w-3-Fettsauren festgestellt
werden (75-77). Nachweisbare giinstige
Effekte von w-3-Fettsauren waren aller-
dings bei MCl-Patienten erkennbar (75-
80). In einer aktuell publizierten randomi-
sierten und plazebokontrollierten Studie
wurde 25 MCl-Patienten ein Supplement
mit DHA-Phospholipiden, Melatonin und
Tryptophan (n = 11) beziehungsweise ein
Plazeboprdparat (n = 14) verabreicht.
Nach einer Interventionszeit von 12 Wo-
chen verbesserte sich der Mini-Mental
Status Test (MMST) signifikant sowie die
Wortfllssigkeit mit einem Trend zur Signi-
fikanz (79). In Bezug auf die Erndhrungs-
anamnese nach der Supplementierung
zeigte sich zudem eine signifikante Ver-
besserung des Erndhrungszustandes -
gemessen anhand des MNA-(Mini Nutri-
tional Assessment-)Fragebogens.
Einschrankend muss erganzt werden,
dass die Probandenzahlen in den vorlie-
genden Studien mitunter sehr gering wa-
ren. Darlber hinaus lassen die vielfach
unterschiedlichen  Dosierungen und
Zusammensetzungen der w-3-Fettsdure-
Praparate keine Vergleichbarkeit zu.

Zusammenfassung
und Schlussfolgerung

Die Bedeutung von langkettigen w-3-
Fettsduren fiir die kognitive Funktion so-
wie fir Prdavention und Therapie von
Demenzerkrankungen ist nicht abschlies-
send geklart. Wahrend Beobachtungs-
studien und die physiologisch-biochemi-
schen Eigenschaften der Fettsauren hier
Zusammenhdnge nahelegen, sind die Er-
gebnisse aus Interventionsstudien unein-
heitlich und vor allem in verschiedenen
Phasen unterschiedlich. Fur kognitiv ge-
sunde éltere Menschen konnte bisher kein
zusétzlicher Nutzen einer w-3-Fettsdure-
gabe im Hinblick auf die kognitive Leis-
tungsfahigkeit nachgewiesen werden.

Ein moglicher Nutzen im Hinblick auf die
Pravention kognitiver Verluste durch w-3-
Fettsauren erscheint plausibel, allerdings
fehlen grosser angelegte und aussage-
kréftige Interventionsstudien.
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Von Nutzen scheinen langkettige w-3-
Fettsauren bei Patienten mit MCI; hier
deuten die ersten Studien auf glnstige
Effekte hin. Demgegeniiber zeigen Inter-
ventionsstudien bei Patienten mit mani-
fester Alzheimer-Demenz keine Wirkung
von w-3-Fettsduren. Warum Patienten mit
MCI beziehungsweise mit leichter bis
massiger Alzheimer Demenz eher von ei-
ner w-3-Fettsduresupplementierung pro-
fitieren als Patienten mit fortgeschritte-
ner Demenz, ist derzeit noch nicht
geklart.

Insgesamt sind die Zahl der Interven-
tionsstudien mit w-3-Fettsduren bei MCI
oder Alzheimer-Demenz sowie die An-
zahl untersuchter Patienten noch zu
gering, um Fragen zur effektiven -3-
Fettsduredosierung, des genetischen Ein-
flusses und der kognitiven Auswirkungen
zu kléren.

Dennoch kann der vermehrte Verzehr
von fettreichen Fischen und langkettigen
w-3-Fettsduren empfohlen werden, da
diese nutritive Massnahme auch mit
Empfehlungen zur Risikoreduktion von
kardiovaskularen Erkrankungen berein-
stimmt.
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