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Impact of preconceptional omega-3-fatty acid supplementation on
IVF-success and miscarriage rates in patients of a German fertility

center

Summary
Based on publications on potential benefits of omega-3-fatty acids an approach of IVF-

success modulation by dietary measures was performed in the examined and clearly defined
group of patients of a German fertility center.

A group of 52 IVF-patients with a history of at least two miscarriages or unsuccessful
fertilization approaches in vitro received periconceptional omega-3-fatty acid
supplementation for at time period of at least 3 weeks. The ,historical® control group
consisting of 1109 patients without omega-3-fatty acid supplementation was generated out of
the fertility center’s patient database. The same inclusion criteria (history of at least two
miscarriages or unsuccessful fertilization approaches in vitro) were underlied for both groups.
Omega-3-fatty acid supplementation lead to significatly enhanced in vitro fertilization success
rates as well as to a significant reduction of miscarriage rates compared to patients in the
control group.

The results encourage to conceptualize further age-matched, double-blinded prospective
studies in order to verify a positive influence of dietary intervention and life style modification

on fertility rates.
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Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund von Publikationsdaten zu potentiellen Benefits von Omega-3-
Fettsduren wurde in einer Studie untersucht, ob eine Modulation des in-vitro-Fertilisations
(IVF)-Erfolgs durch solch dietatische Maflnahmen maoglich ist. Hierzu wurde eine gut
charakterisierte Gruppe von Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums
préakonzeptionell mit Omega-3-Fettsduren behandelt. Eingeschlossen wurden solche
Patientinnen, die in der Vergangenheit mindestens 2 Fehlgeburten oder nicht-erfolgreiche
IVF-Behandlungen aufwiesen. Diese Gruppe erhielt perikonzeptionell Uber mindestens 3
Wochen eine Omega-3-Fettsaure-Substitutionsbehandlung. Der Erfolg im Hinblick auf die
IVF-Fertilisation und das Verhindern von Fehlgeburten nach IVF-Therapie wurde mit Daten
einer historischen Kontrollgruppe des Kinderwunschzentrums verglichen, fur die dieselben
Auswabhlkriterien zugrunde gelegt wurden.

Die Substitution mit Omega-3-Fettsauren fihrte zu einer signifikant erhéhten IVF-Erfolgsrate
ebenso wie zu einer signifikanten Reduktion der Fehlgeburtsrate verglichen mit Patientinnen
der Kontrollgruppe.

Diese vorlaufigen Ergebnisse ermutigen zu weiteren prospektiven altersgematchten
Doppelblind-Studien, um einen positiven Einfluss einer solchen, einfach durchzufihrenden
dietatischen Intervention und  Life-Style-Modifikation auf die  Fertilitit von

Kinderwunschpatientinnen zu untermauern.



Einleitung

Omega-3-Fettsauren gehodren zur Gruppe der vielfach ungesattigten Fettsduren und
kommen natirlicherweise in verschiedenen Pflanzen, Seetang und Fisch vor. Da sie fur den
Menschen essentiell sind, mussen sie alimentéar zugefuhrt werden. Sie stellen nicht nur
wichtige Bestandteile der Zellmembran dar, sondern dienen auch als zentrale Synthese-
Komponenten fir intra- und extrazellulare Botenstoffe wie beispielsweise Eicosanoide, die
ihrerseits wiederum in wichtige physiologische und pathophysiologische Prozesse wie
Entziindung oder auch Tumorigenese involviert sind.

Die einer Omega-3-Fettsaurezufuhr zugeschriebenenen Effekte sind aufRerst vielféltig. So
beschrieben wird in allgemeinen Gesundheitsmagazinen beispielsweise die Pravention
kardialer Ischamie, Schlaganfall, Depression und Demenz. Daneben wird ein positiver
Einfluss auf Aufmerksamkeitsdefizite postuliert, ebenso wie eine Erhéhung von
Intelligenzquotienten bei Kindern, deren Miitter in der Schwangerschaft Omega-3-Fettsduren
zu sich genommen hatten. Dies repasentiert nur eine kleine Auswahl aus dem Spektrum an
positiven Effekten und erklart, warum die Bereitschaft zur Supplementierung in der
Bevolkerung hoch ist und damit auch der Gesundheitsmarkt als Wirtschaftszweig diesem
Bedarf Rechnung tréagt.

Die Frage, ob diese beschriebenen Benefits tatsachlich wissenschaftlich untermauert werden
kénnen, ist Ausloser fur eine Vielzahl von Untersuchungen.

In der Tat belegen verschiedene Studien einige der zugeschriebenen positiven Effekte. So
minimieren Omega-3-Fettsauren kardiovaskuldre Risiken [1,2], tragen zu einem
Aufrechterhalten der mentalen Gesundheit bei [3], scheinen antiinflammatorische Effekte
aufzuweisen [4] und werden sogar in Zusammenhang mit praventiven Effekten fir
spezifische Tumorerkankungen wie beispielsweise das Prostatakarzinom gebracht [5].
Daneben gibt es Hinweise fiir positive Assoziationen von Omega-3-Fettsauren und Fertilitat
[6,7]. Eine Omega-3-Fettsdure-Supplementation erhdht den uterinen Blutfluss und scheint
damit einen erfolgreichen Schwangerschaftseintritt zu erleichtern, daneben vermindert sich
das Risiko einer Fehlgeburt und auch das Geburtsgewicht des Feten scheint glinstig
beeinflusst zu werden [6,7,8] ebenso wie sein spaterer Intelligenzquotient [10].

In Bezug auf die Schwangere selbst gibt es Daten, die darauf hinweisen, dass das Risiko
postpartaler Depressionen durch eine Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren wahrend
der Schwangerschaft gesenkt werden kann [11].

Kirzlich erschienene Untersuchungen diskutieren einen positiven Zusammenhang mit
Omega-3- sowie Omega-6-Fettsauren und der Implantationswahrscheinlichkeit nach in-vitro-

Fertilisation [12,13]. Von Kermack und Mitarbeitern wird postuliert, dass ca. eines von 6



Paaren an Subfertilitdt leidet. Trotz Verbesserungen in der Reproduktionsmedizin verharren
die erfolgreichen Schwangerschaftsraten in dieser Patientengruppierung bei ca. 25 % [14].
Mit der wachsenden Erkenntnis einer moglichen Bedeutung des perikonzeptionellen
Erndhrungsstatus als eine zentrale Determinante von FertilitAit und langfristig gunstiger
Gesundheitsprognose der Nachkommen hat sich ein lukrativer Markt entwickelt, der diesen
Bedarf abdecken soll.

Die routinemé&Rige Nahrungserganzung von Omega-3-Fettsauren vor und wahrend einer
IVF-Therapie war jedoch bisher noch nicht Gegenstand einer gut geplanten prospektiven
randomisierten Studie. Eine der ersten Ansatze hierzu, der einen Zusammenhang zwischen
Omega.-3-Fettsaure-Substitution und der Wahrscheinlichkeit eines Schwangerschaftseintritts
untersucht, ist die derzeit laufende von Kermack et al. initiierte PREPARE-Studie [14], deren
Ergebnisse noch ausstehen.

Diese Ansatze ermutigten uns, die Verflugbarkeit einer ausgezeichnet charakterisierten
Gruppe an Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums zu nutzen, um in einer
ersten vorlaufigen Studie Effekte einer perikonzeptionellen Omega-3-Fettsdure-Substitution
auf die Fertilitat, insbesondere auf die Eintrittswahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft und
auf der Verlauf von Fehlgeburtsraten zu untersuchen.

Zu diesem Zweck wurden Patientinnen perikonzeptionell Gber mindestens 3 Wochen mit
Omega-3-Fettsazuren behandelt. Die Daten der Kontrollgruppe wurden retrospektiv aus der
Datenbank des Kinderwunschzentrums rekrutiert. Fur einen Einschluss in beide
Patientengruppen wurden als Voraussetzung mindestens 2 Fehlgeburten oder nicht-
erfolgreiche IVF-Behandlungen in der Vergangenheit als Einschlusskriterium zugrunde
gelegt. Damit stellen sie in Bezug auf einen Schwangerschaftseintritt nach IVF-Therapie
negativ vorselektionierte Entitaten dar.

Dieser Studienansatz wurde bewusst gewahlt, obwohl hier Kriterien einer klassischen
prospektiven Studie nicht erfillt sind. Er soll jedoch einer ersten Einschatzung eines solchen

Effektes in einem auf schlechte Voraussetzungen vorselektionierten Patientengut dienen.

Material und Methoden

Patientinnen

Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums (Interdisziplindres IVF-Zentrum
Dusseldorf) mit mindestens 2 Fehlgeburten oder erfolglosen IVF-Therapieversuchen wurden
in die Studie inkludiert. Die so entstandene Studiengruppe war mit schlechten

Voraussetzungen fir eine erfolgreiche IVF-Therapie vorselektioniert. Patientinnen mit



Prednisolon-Einnahme und solche, die die Weitergabe ihrer Daten ablehnten, wurden aus

der Studiengruppe ausgeschlossen.

Fir die Generierung einer retrospektiven historischen® Kontrollgruppe aus der
Patientendatenbank des Kinderwunschzentrums wurden dieselben Kriterien zugrunde
gelegt.

Insgesamt konnte eine Studiengruppe von 52 Patientinnen mit Omega-3-Fettséure-
Substitution mit einer ,historischen“ Kontroligruppe von 1109 Patientinnen, die keine

dietatische Intervention erfuhren, verglichen werden.

Omega-3-Fettsaure-Substitution

Die Patientinnen erhielten fir die ersten 3 Wochen oral Omega-3-Fettsauren als Summe aus
300mg EPA und 200mg DHA pro Tag. Um den Konzeptionszeitpunkt herum erhielten sie
zudem wéchentlich Omegaven® Fresenius Emulsion zur Infusion (1 ml pro kg Kérpergewicht
pro Tag). Die Herstellerangaben weisen folgende Konzentrationen aus: pro 100 ml Emulsion
10,0 g Ol von Hochseefischen, davon Eicosapentaensaure 1.25-2.82 g, Docosahexaensaure
1.44-3.09 g, a-Tocopherol 0.015-0.0296 g, daneben Glycerol (2.5 g) und (3-sn-Phosphytidyl-
)cholin 1.2 g pro 100 ml Emulsion. Erste Kontrollen in Bezug auf den IVF-Erfolg wurden im
Durchschnitt 4-6 Wochen nach Supplementation durchgefihrt. Das kirzeste Kontrollintervall

betrug 3 Wochen nach Supplementation.

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics (Version 22). Die
stochastische Unabhangigkeit des IVF-Erfolgs und der Omega-3-Fettsaure-Supplementation
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Unabhéangigkeitstests tberprift.

Ergebnisse
Einfluss der Omega-3-Fettsdure-Substitution auf den IVF-Erfolg

Verglichen wurde die Wahrscheinlichkeit des Eintritts einer Schwangerschaft nach IVF-
Therapie bei 52 Patientinnen, die perikonzeptionell eine Omega-3-Fettsaure-Substitution
erhielten mit 1109 Patientinnen ohne Substitution (Tab. 1). Von den 52 Patientinnen des
substitutierten  Studienarms wurden nach Abschluss der Beobachtungszeit von
durchschnittlich 4-6 Wochen 36 schwanger. Eine dieser 36 Patientinnen erlitt im weiteren

Verlauf der Schwangerschaft eine Fehlgeburt.



In der 1109 Patientinnen umfassenden Kontrollgruppe ohne Substitution fand sich eine
Schwangerschaftsrate von 369 Patientinnen (33.3 %). Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen ist statistisch signifikant (p<0.001).

Auswirkung einer Omega-3-Fettsaure-Supplementierung auf Fehlgeburtsraten

Nach erfolgreicher IVF-Behandlung erlitten eine von 36 Omega-3-Fettsdure-substituierten
Patientinnen (2.8%) und 74 von 369 Patientinnen der Kontrollgruppe (20.1%) eine
Fehlgeburt vor der 12. Schwangerschaftswoche (Tab.2). Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen ist statistisch signifikant (p=0.001).

Diskussion

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob sich in einem auf schlechte
Ausgangsvoraussetzungen vorselektierten Patientinnengut eines deutschen
Kinderwunschzentrums erste Hinweise flr positive Effekte einer Omega-3-Fettsaure-
Supplementierung auf den Erfolg einer IFV-Behandlung sowie auf eine Reduktion der
anschlie3enden Fehlgeburtsrate finden lassen. Dies fiihrte zum Konzept eines prospektiven

Studienarms und einer retrospektiven, ,historischen® Kontrollgruppe.

Fir diesen vorlaufigen Ansatz gelang es, unter Zugrundelegen strenger Auswabhlkriterien 52
Patientinnen in den Studienarm zu integrieren, wéahrend der Kontrollarm mit 1109
Patientinnen nahezu 20-fach gréRer war. Diese erheblichen Unterschiede in den GroRR3en der
zu vergleichenden Gruppen sind bedingt durch das spezifische Konzept der Studie und
limitieren sicherlich die Aussagekraft. Erste wichtige Anhaltspunkte, die als Basis fir

weiterfuhrende Untersuchungen gelten kdnne, lassen sich jedoch aus dieser Studie ableiten.

Im interventionellen Studienzweig erhéhten sich verglichen mit der Kontroligruppe die
erfolgreichen Schwangerschaftsraten nach IVF-Therapie jedoch nahezu um das Doppelte
verglichen mit der Kontrollgruppe. Dieses vielversprechende Ergebnis steht im Einklang mit
einigen kurzlich publizierten Daten. So konnten Jungheim und Mitarbeiter einen positiven
Einfluss auf den Erfolg von IVF-Therapien durch die Veranderung des Verhaltnisses von
Omega-6 und Omega-3-Fettsduren in der Nahrung beschreiben [13]. Interessanterweise
findet sich im Tierexperiment eine deutliche Verschlechterung der Qualitdt mannlicher
Spermien bei Reduktion des Omega-3-Fettsauregehalts im Futter von SuRwasserguppies
[15]. Diese Ergebnisse machen erneut deutlich, dass der Fokus bei Kinderwunschpaaren
nicht ausschlie3lich auf die Verbesserung der weiblichen Fertilitdt gelegt werden darf. Sie

lassen die Hypothese zu, dass bei Paaren mit Fertilitdtsproblemen und Kinderwunsch auch
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die Manner von einer Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren profitieren kénnen und
somit ein multimodales Vorgehen sowohl bei der Frau als auch beim Mann einschlief3lich
einer Erndhrungsmodifikation in Betracht gezogen werden sollte.

Weitere Befunde aus dem Gebiet der Veterinarmedizin verstarken die Hypothese von
positiven Effekten von Omega-3-Fettsauren auf die Fertilitat. So wird neben Guppies auch
fur spezielle Karpfenarten einem Zusatz von Omega-3- und Omega-6-Fettsauren eine
verbesserte Ausreifung der Gonaden, vermehrtes Laichen und eine verbesserte
Zuchtungsleistung zugeschrieben [16]. Prapubertare Schafe reagieren auf eine erhohte
Zufuhr  von  Omega-3-Fettsduren  mit  einer  vermehrten  Freisetzung  von
Reproduktionshormonen und einer erhohten spéateren Fertilitat [17]. Bei Milchkuhen
verbessert die Zugabe von Eicosapentaensaure zum Futter die Follikulogenese und den

Erfolg der kunstlichen Befruchtung [18].

AbschlieRend lasst sich aus den bisher verfligbaren Daten zu Untersuchungen an Menschen
wie auch an Tieren postulieren, dass eine Supplementierung von Omega-3-Fettsauren
sowohl bei mannlichen wie auch in weiblichen Individuen insgesamt den Reproduktionserfolg

gunstig beeinflussen kann.

Im Hinblick auf Fehlgeburtsraten zeigt eine Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren in
der vorliegenden Studie erste vielversprechende Ergebnisse. Von den 36 Patientinnen, die
aus der Omega-3-Fettsaure-substituierten Gruppe nach IVF-Behandlung schwanger wurden,
erlitt nur eine Patientin vor der 12 Schwangerschaftswoche eine Fehlgeburt (2.8%), wahrend
hingegen die Fehlgeburtsrate in der nicht-supplementierten Kontrollgruppe bei 20.1% lag.

Obwohl diese Zahlen signifikant unterschiedlich sind, muss bertcksichtigt werden, dass sie
aufgrund der deutlich unterschiedlichen Grol3e beider untersuchten Patientengruppen und
der relativ kleinen Zahl der Patientinnen in der Interventionsgruppe sicherlich nur eine
eingeschrankte Aussage erlauben und mit Hilfe weiterer Studien erhartet werden muissen.
Dies jedoch vor dem Hintergrund, dass Omega-3-Fettsduren bereits praventive
Eigenschaften in Bezug auf Fehlgeburten zugeschrieben wurden. Lazzarin veroffentlichte
Daten fir Frauen, die aufgrund schlechter uteriner Durchblutungsverhéltnisse wiederholt
Fehlgeburten erlitten haben. Hier flhrte eine erhthte alimentare Supplementierung von
Omega-3-Fettsauren zu einer signifikanten Verbesserung des arteriellen Blutflusses in der
Gebéarmutter [19]. Auch Frauen, deren Fehlgeburten mit einem Antiphospholipid-Syndrom
assoziiert waren, profitierten von einer Omega-3-Fettsaure-Supplementierung durch Fischdl-
Zufuhr im Sinne einer reduzierten Fehlgeburtsinzidenz [20]. Eine Supplementierung
spezifischer Vitamine, Omega-3-Fettsduren und Mineralstoffe reduzierte das Risiko von

Praeklampsie, Frihgeburten, Schwangerschaftsdiabetes und Fehlgeburten [21]. Parallel

8



dazu weisen veterindrmedizinische Daten darauf hin, dass in Milchkihen durch die Zugabe
von Omega-3-Fettsdure-reichen Leinsamen zum Futter eine Halbierung der Fehlgeburtsrate
erreicht werden kann [22].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie in Kombination mit der bisherigen Datenlage in
Bezug auf Mensch wie auch Tier lassen ein ermutigendes Resumée in Bezug auf einen
gunstigen Einfluss einer Omega-3-Fettsaure-Supplementierung sowohl in Bezug auf den
Erfolg einer IVF-Behandlung als auch auf die darunter resultierenden Fehlgeburtsraten zu.

Die sicherlich hervorzuhebende Starke unserer Studie ist die Tatsache, dass sowohl im mit
52 Patientinnen sicherlich eher kleinen Interventionsarm als auch im 1109 Patientinnen
umfassenden Kontrollarm ein hervorragend charakterisiertes und klinisch Gber einen langen
Zeitraum ausgezeichnet Uberwachtes Patientinnengut integriert ist. Dies unterscheidet sich
aufgrund der negativen Vorselektion durch die Beschrankung auf Patientinnen mit
mindestens 2 Fehlgeburten oder 2 erfolglose IVF-Behandlungen in der Vergangenheit sehr

deutlich von der durchschnittlichen weiblichen gebarfahigen Bevoélkerung.

Es ist zu diskutieren, ob das Ausmald der hier detektierten positiven Einfliisse dietétischer
MalRnahmen auf IFV-Erfolg und Reduktion von Fehlgeburtsraten in einer solch negativ
vorselektionierten Entitat in der Durchschnittsbevdlkerung gegebenenfalls noch deutlicher
ausfallen kénnten. Dies ist sicherlich in weiteren, gut konzipierten prospektiv angelegten

Studien, die eventuell auch altersgematcht durchgefiihrt werden sollten, zu eruieren.

Die Interpretation der von unserer Arbeitsgruppe vorgestellten Ergebnisse wird dadurch
eingeschrankt, dass die Studie nicht als klassische Interventionsstudie durchgefiihrt werden
konnte. Der prospektive Interventionsarm wurde mit einem retrospektiven Kontrollarm
verglichen Dariber hinaus unterschieden sich sowohl Interventions- als auch Kontrollgruppe
in Bezug auf ihre GroRe in erheblichem Umfang. Die verhaltnismaRig kleine
StichprobengréRe der Omega-3-Fettsduren-substituierten Kinderwunschpatientinnen kénnte
die statistisch signifikanten p-Werte auch durch stochastische Fluktuationen beglnstigt
haben. Zudem war es in diesem Ansatz nicht mdglich, eine Altersverteilung der Patientinnen

mitzubertcksichtigen.

Vielversprechende erste Ergebnisse aus dieser Studie zusammen mit den mdglichen
Verbesserungen und der Literaturdatenlage ermutigen jedoch zur Konzeption weiterer,
altersgematchter, placebokontrollierter Doppelblind-Studien. Die Bedeutung eines solchen
Ansatzes wird gestarkt durch die derzeit laufende PREPARE-Studie [14].

Dieser randomisierte placebokontrollierte Ansatz basiert auf einer sechswdchigen olivenél-
und Omega-3-Fettsaure-haltigen Nahrungsergdnzung in Kombination mit einer Gabe von

Vitamin D im Interventionsarm sowie einer sechswodchigen sonnenblumendélhaltigen Diat
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ohne Gabe von Vitamin D und Omega-3-Fettsauren im Kontrollarm mit der Fragestellung, ob
eine diatetische Intervention die frihen Stadien der Embryonalentwicklung gunstig
beeinflusst.

Relevanz fur die Praxis

Bei Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums konnten erste positive Effekte
einer perikonzeptionellen Omega-3-Fettsdure-Supplementierung im Hinblick auf IVF-
Behandlungserfolgsraten und Reduktion von Fehlgeburten gezeigt werden. Sollten sich
diese wichtigen Befunde in weiteren prospektiven Interventionsstudien erharten lassen,
kénnte diese einfache Life-Style-Modifikation ein wichtiger und kostengunstiger
Mosaikbaustein im Konzept der Verbesserung von Fertilitdtsbehandlungen sein. Dariiber
hinaus lasst sich die Frage diskutieren, ob die in der Literatur bisher publizierten Daten und
die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie bereits ausreichen, um entsprechende
Empfehlungen fir alle Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinderwunsch wie auch ihre Partner

ausgesprochen werden kénnen.
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Tabellen

Tabelle 1: Vergleich des IVF-Erfolgs zwischen 52 Omega-3-Fettsaure-supplementierten und 1109

nicht-supplementierten Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums

Supplementierte Gruppe »historische® gesamt
Kontrollgruppe
absolute % absolute % absolute %
Anzahl Anzahl Anzahl
IVE- 36 69.2%** 369 33.3 405 34.9
Behandlung
erfolgreich
IVE- 16 30.8 740 66.7 756 66.1
Behandlung
nicht
erfolgreich
gesamt 52 100 1109 100 1161 100
**% n< 0,001

Tabelle 2: Vergleich der Fehlgeburtsraten zwischen 52 Omega-3-Fettsaure-supplementierten und
1109 nicht-supplementierten Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums

supplementierte »historische® gesamt
Gruppe Kontrollgruppe
absolute % absolute % absolute %
Anzahl Anzahl Anzahl
Fehlgeburtsrate 1 28w 74 20.1 75 18.5
Vor der 12. SSW
Bestehende 35 97.2 295 79.9 330 81.5
Schwangerschaft
nach der 12.
SSW
gesamt 36 100 369 100 405 100

**+ n=0.001



