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Replik

Der Leserbrief «...und hatte Granny vielleicht
doch recht (mit dem Lebertran)?» von Beer
und Allemann [1] versucht darzulegen, dass
es eine grosse Zahl an Evidenz gibt, die fiir
vielfaltige positive Wirkung und das Supple-
mentieren unserer Nahrung mit marinen
Omega-3-Fettsiauren spricht. Die in meiner
Ubersicht [2] zusammengestellte Evidenz aus
grossen, nach neuesten Standards durchge-
fithrten Interventionsstudien bezeichnen sie
als «problematisch» und halten mit experi-
mentellen Studien, Assoziationsstudien und
mit nicht verblindeten, nicht placebokontrol-
lierten Studien dagegen.

Die experimentellen Studien (zitierte
Referenzen 4, 5,7, 11, 13 des Leserbriefs) sind
alle mit der pflanzlichen Omega-3-Fettsdure
Alpha-Linolensdure (ALA) durchgefiihrt
worden und suggerieren einen Nutzen von
ALA. Da ALA in unserer Nahrung abundant
vorhanden ist, wiirde dies bedeuten, dass eine
Ergdnzung unserer Nahrung mit marinen
Omega-3-Fettsduren nicht nétig ist. Die mit-
tels einer Abbildung besprochene Studie an
Miusen scheint zu zeigen, dass eine Ernah-
rung mit ALA die myokardiale Fibrose ver-
hindert [3]. Wie die Autorin und der Autor
selber angeben, beweist die Studie jedoch
nicht, dass ALA urséachlich fir die beobachte-
ten Effekte ist. Der Studie fehlt die notige
Kontrollgruppe mit einem gleich hohen Fett-
anteil der Nahrung ohne Omega-3.

Ein Grossteil der von Beer und Allemann
aufgefiihrten klinischen Evidenz besteht aus
Assoziationsstudien (zitierte Referenzen 8, 9, 10,
12, 14, 20, 25 des Leserbriefs) und Metaanalysen
von Assoziationsstudien [4, 5]. Assoziationsstu-
dien beweisen keine Kausalitit und erlauben
hochstens, eine Hypothese aufzustellen.

Beer und Allemann zitieren einmal mehr
die JELIS-Studie als Evidenz fiir die Wirkung
der Omega-3-Fettsaure Eicosapentaensaure
(EPA) [6]. Die JELIS-Studie, wie die ebenfalls
referenzierte RESPECT-EPA-Studie [7], ist
eine nicht verblindete Studie ohne Placebo-
kontrolle. In der JELIS-Studie waren die har-
ten Endpunkte nicht unterschiedlich zwi-
schen den beiden Gruppen, jedoch traten in
der Kontrollgruppe mehr Symptome in Form
von instabiler Angina pectoris auf. Inwieweit
der Nutzen beziiglich Symptome auf den
Placeboeffekt der Fischélkapseln zuriickzu-
fuhren ist, bleibt offen. Wissenschaftlicher
Standard jedenfalls ist, dass eine Medikamen-
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tenwirkung in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie unter-
sucht werden muss. Die als «differenzierte
Metaanalyse» referenzierte Arbeit von Khan
hat aus den vielen zur Verfiigung stehenden
Interventionsstudien 38 Studien, inklusive
solcher nicht dem gegenwirtigen wissen-
schaftlichen Standard entsprechenden Studien
wie JELIS, ausgewdhlt [8]. In diesem selekti-
ven Datensatz haben die Autoren, die von der
Firma Amarin unterstiitzt werden, einen Nut-
zen von EPA gefunden [8], wahrend Meta-
analysen, die randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien analysierten,
keinen Nutzen nachweisen konnten [9].

Als Beispiel der «Problematik» des Uber-
sichtsartikels [2] wird das Nichterwihnen der
Studie iiber den positiven Effekt der Gabe der
Omega-3-Fettsdure Docosahexaensaure
(DHA) bei Frithgeburten wéhrend sieben
Wochen nach der Geburt auf die Intelligenz
im Alter von fiinf Jahren [10] aufgefiihrt. Die
Studie fand einen bescheiden hoheren («mo-
destly higher») Intelligenz-Quotienten bei den
Kindern, die DHA erhielten. Das knapp posi-
tive Resultat dieser Substudie kontrastiert mit
vier vorausgegangenen negativen Studien.

Die Studie ist zudem nicht, wie von Beer
und Allemann irrtiimlich angemerkt, eine
Nachfolgestudie des grossen ORIP-Trials, den
ich als fehlende Evidenz fiir die Auswirkung
von Omega-3-Fettsduren auf die Verminde-
rung von Frithgeburten zitiert habe [11], son-
dern eine Substudie des N3RO-Trials [12].
Die N3RO-Studie fand bei 1273 Frithgebur-
ten, dass die Omega-3-Fettsdure DHA schad-
lich war, weil sie nicht nur die bronchopulmo-
nale Dysplasie verschlechterte, sondern auch
zu mehr Todesfillen fithrte. Die von Beer und
Allemann gelobte Substudie wurde bei 656
Uberlebenden der N3RO-Studie durchgefiihrt.

Bei den vielen hundert Studien ist es nicht
verwunderlich, dass sich immer wieder ein-
zelne Studien oder sekundére Endpunkte
finden, die kontroverse Resultate liefern und
scheinbar den Nutzen von marinen Omega-
3-Fettsauren bestitigen. Aber die Gesamtheit
der Evidenz nach heutigen wissenschaftlichen
Standards durchgefiihrter Studien zeigt kei-
nen Vorteil von marinen Omega-3-Fettsiu-
ren. Die Cochrane Datase Reviewers haben
bereits 2018 festgestellt: «<No more RCTs are
needed that compare omega-3 fatty acids
against placebo or no intervention» [13]. Die
Guidelines 2023 zur chronischen koronaren
Herzkrankheit der «American Heart Associa-

tion» und weiterer fiinf amerikanischer Fach-
gesellschaften empfehlen aufgrund der kon-
klusiven Evidenz eines fehlenden Nutzens,
keine Omega-3-Fettsduren einzunehmen [14].

Anmerkung zu Icasopent-Ethylester
(Vazkepa®)

Als einzige grosse, den heutigen Standards
entsprechende Studie fand die REDUCE-IT-
Studie einen Vorteil von EPA in Form des
Icasopent-Ethylesters in der Verminderung
von kardiovaskuldren Ereignissen [15] und
war von Anfang an umstritten wegen des
metabolisch aktiven Mineral6ls als Placebo.
Beer und Allemann unterstiitzen aufgrund
dieser Studie die Verschreibung von Vazkepa®.
Es ist richtig, dass Vazkepa® der Firma Ama-
rin von der «Food and Drug Administration»
(FDA) und der européischen Behorde (EMA)
zugelassen wurde, nachdem die Firma als
Beantwortung der Fragen der FDA zum
Einfluss des Placebos auf das Resultat diesen
mit 0,3-3% berechnet hatte. Das Zulassungs-
verfahren fand aber vor der Publikation neuer
Daten, welche die viel schadlichere Rolle des
Placebos zeigten, statt [16, 17]. Diese neuen
Studien 16sten eine heftige Debatte iiber die
Validitit der Resultate der REDUCE-IT-Stu-
die aus [18-20]. Es wire wiinschenswert,
wenn die Zulassungsbehérden aufgrund
dieser neuen Evidenz auf ihre Entscheidung
zuriickkommen wiirden. In Deutschland
wurde Vazkepa® im Mirz 2021 zugelassen,
aber am 1. September 2023 von der Firma
wieder vom Markt genommen, da die Preis-
verhandlungen scheiterten und weil die
Zulassungsbehorden im Zuge einer Neube-
wertung den Nutzen des Medikamentes als
nicht bewiesen ansahen.

Aufgrund der Beurteilung durch die EMA
wurde Vazkepa® am 22.11.2022 von der Swiss-
medic ohne Bewertung der klinischen Daten
im so genannten SwissPAR-Verfahren in der
Schweiz zugelassen. Der dusserst umstrittene
Nutzen von Vazkepa® konnte fiir die Kran-
kenkassen eine teure Angelegenheit werden.
Der Verkaufspreis fiir eine 3-Monatspackung
betragt CHF 996, das heisst die Behandlung
fiir ein Jahr kostet CHF 3984. Laut Bundes-
amt fiir Statistik haben 13% der Bevélkerung
(=1157000 Personen) eine Arteriosklerose
oder zu hohe Cholesterinspiegel. Ein be-
trachtlicher Anteil davon hat erhohte Trigly-
zeride (>1,7 mmol/l) und wiirde fiir Vazkepa®
qualifizieren. Sollten «nur» 100000 Patientin-
nen und Patienten Vazkepa® erhalten, ergeben
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sich Kosten von 398 Mio. Schweizer Franken
pro Jahr. Im Vergleich dazu: Die Gesamtkos-
ten fiir Statine in der Schweiz im Jahr 2021
betrugen 199.6 Mio. Schweizer Franken [21].

Ich bin erfreut, dass Beer und Allemann
mit mir beziiglich des 6kologischen Schadens
der gegenwirtigen Omega-3-Industrie einig
sind. Thre Hoffnung auf eine iiberwiegend
Algen-basierte Produktion der marinen Ome-
ga-3-Fettsduren ist aber nicht realistisch. Zu
gross sind die 6konomischen Anreize fiir die
Fischindustrie. So bleibt zum Schluss festzu-
halten: Omega-3-Fettsduren-Supplemente
bringen keinen gesundheitlichen Nutzen und
trotzdem werden fiir deren Produktion grosse
Okosysteme vernichtet.

Prof. Dr. med. Franz Eberli,
Klinik fiir Kardiologie, Stadtspital Triemli
Ziirich, Ziirich
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