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Zusammenfassung: Fischolkapseln werden von selbstmedizierenden Patienten
in zunehmendem Mafie eingenommen. Hier wurde der Frage nachgegangen, ob 22
kommerziell erhaltliche Fisch6l- und Lebertranzubereitungen Begleitsubstanzen
enthalten, deren Menge unter Umsténden nachteilig fir den Patienten sein konn-
ten. Gemessen wurden: Cholesterin mit der Gaschromatographie, Schwermetalle
mittels Atomabsorption und Vitamin A mit der hochauflésenden Fliussigkeitschro-
matographie (HPLC). Sowohl der Cholesterin- als auch der Schwermetallgehalt
lagen in unbedenklichen Bereichen. Der Vitamin-A-Gehalt von Lebertrankapseln
wurde jedoch in Mengen gefunden, bei denen schwangere Frauen die Dosierungs-
empfehlungen der Hersteller nicht Uberschreiten sollten.

Summary: Fish oil capsules are increasingly used by self-medicating patients. We
studied 22 commercial fish oil and menhaden oil preparations in respect to accom-
panying substances that could be harmful. The substances measured were: chole-
sterol as determined by gas liquid chromatography, heavy metals measured by
atomic absorption, and vitamin A as determined by high-performance liquid chro-
matography (HPLC). The contents of cholesterol and heavy metals were in ranges
which can be regarded as negligible; the content of vitamin A in menhaden oils,
however, was found in amounts which warrant that pregnant women do not exceed
the dosage as recommended by the manufacturers.
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Einleitung

Fischolkapseln erfreuen sich wegen ihrer vermuteten antiatherogenen
Wirkung zunehmender Beliebtheit bei selbstmedizierenden Patienten.
Dies ist an der Zahl der verschiedenen Zubereitungen abzulesen, die
inzwischen nicht nur in Apotheken, sondern auch in Supermirkten
erhaltlich sind. Fischole und Lebertrane werden als didtetische Lebens-
mittel wvertrieben und haben als Naturprodukte keine definierte

*) Herrn Prof. Dr. med. Karl Heinz Bassler zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Zusammensetzung. Dies gilt nicht nur fir die Menge und Zusammenset-
zung der Fettsduren (13), sondern auch fur begleitende Inhaltsstoffe, von
denen nicht alle als erwlinscht anzusehen sind. Dies gilt vor allem fiir den
Gehalt an Cholesterin, Schwermetallen und Vitamin A,

Cholesterin ist nicht prinzipiell schidlich, sollte aber gerade in der
Nahrung von arteriosklerosegefihrdeten Patienten nur in geringen Men-
gen vorhanden sein. Die Giftigkeit der Schwermetalle Blei, Cadmium und
Quecksilber ist bekannt. Da diese Elemente als Organometalle in der
Nahrungskette angereichert werden kénnen, ist denkbar, daf} sie auch in
Fischélen und Lebertranen in nicht unbedenklicher Hohe vorliegen kénn-
ten. Vitamin A schliefllich ist zwar ein essentieller Wachstumsfaktor, seine
langfristige Uberdosierung kann jedoch zu einer Hypervitaminose fiihren,
die bei Schwangeren teratogen sein kann.

Es war daher Ziel der vorliegenden Arbeit, den Gehalt der genannten
Begleitsubstanzen von Fischélen und Lebertranen in 22 kommerziell
erhéiltlichen Priparaten des ,,Over-the-counter“-Marktes zu messen. Es
zeigte sich, dafl Cholesterin und die Schwermetalle in unbedenklicher
Menge vorliegen. Vitamin A (Retinol plus Retinylester')) hingegen war in
einigen Lebertranen in solcher Menge vorhanden, dafy bei Schwangeren
vor einer Uberdosierung gewarnt werden sollte.

Methoden

Die untersuchten Fischolpriparationen wurden in einer Apotheke der
Stadt Mainz erstanden, ohne daf3 der Apotheker tiber den Verwendungs-
zweck der Fischoéle informiert worden war. Es handelt sich also um
handelstibliche OTC-Préparate mit der Ausnahme von ,,Squalene Hai-
fischol“ (Sanatur, Engen, BRD), das vom Hersteller zur Verfiigung gestellt
wurde. Vom Zeitpunkt des Erhaltes an wurden die Fischéle in ihren
Originalverpackungen bei 4°C im Dunkeln gelagert. Die Praparate wur-
den Anfang Februar 1988 gekauft; simtliche Analysen waren spétestens 6
Wochen nach Kauf der Fischoéle beendet.

Der Cholesteringehalt der Fischole wurde gaschromatographisch
gemessen. Hierzu wurden 100 ul Fisch6l mit dthanolischer KOH verseift.
Der nichtverseifbare Anteil wurde in 2 ml KOH suspendiert und mit 2 ml
Hexan, das Cholestan als internen Standard enthielt, extrahiert. Nach
Phasentrennung wurden 2 ul der organischen Lésung in einen HP-5700-
Gaschromatographen injiziert. Die Trennung erfolgte iber eine 3 % OV-1-
Séaule bei 200 bis 280°C. Der Variationskoeffizient des Verfahrens betrug
4,7 %; die Wiederfindung war 98,4 %. Alle Proben wurden als Doppelbe-
stimmungen gemessen.

Die Messungen des Schwermetallgehaltes erfolgten im Institut far
Lebensmitteluntersuchungen, Umwelthygiene und Pharmakaanalytik
GmbH (INLUPA) in Ménchengladbach. Zum Aufschluf8 der Ole wurden
diese wihrend 5 Stunden mit 35%iger Salpetersdure bei 120°C und 1 bar
behandelt. Blei und Cadmium wurden dann mit der flammenlosen Atom-
absorptionsspektrometrie (Graphitrohrtechnik) bestimmt. Die Messung

) Retinsaure und ihre Derivate, die Retinoide, waren nicht Gegenstand der
vorliegenden Untersuchung.
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Tab. 1. Praparatenamen, Praparatebezeichnung, Hersteller, Chargenbenennung
und gemessener Cholesteringehalt (mg/ml) in 22 Fischél- und Lebertrankapseln.
(k.A. =keine Angaben des Herstellers).

Préaparat Bezeichnung Hersteller Charge Cholesterin
(mg/ml)
Gelovitall Lebertran Pohl-Boskamp k.A. 0,04
Sakana Fischol Hermes 006127 0,09
Omega-3-Fetts. Fischolkonz. Sanatur k.A. 0,10
Vita Kneipp Fischoélkonz. Kneipp-Werke 62232 0,12
Marinall Fischolkonz. Pandora 0354 0,15
Lachsol Diat, Lebensm.  bipharm 0481A7 0,15
feniko Seefischol Holphar 871105 0,16
Olemar Lachsél Enerpern 0904 0,25
Sanhelios Q-3 Lachsol H. F. Borner 28471701 0,25
Graminose Fischolkonz. Stroschein k.A. 0,26
Omega 3 Fetts.-Kps. Audor 704015 0,27
Heilbutt pur Lebertran Pohl-Boskamp 010485 0,36
Lachsél Diit. Lebensm. Dr. Schock k. A. 0,47
Omega-3-plus Fischol WEBO 200243 0,48
Maxepa Ess. Q-3-FS Fresenius M749M 0,61
bilatin-Q Lachsolkapseln  Stada 07 0,73
Sanhelios Lebertrankaps. H. F. Borner 221708 0,80
Lebertran Kapseln Pohl-Boskamp LKB206 0,91
Efamol-bio-mer Komb. Ess. Fs. Degussa Pharma 0170 0,95
HP Arktis Fischolkapseln Sebapharma 87106 1,13
Ameu Lachsol-Konz. Spodck Pharma 709006 1,61
m-500 Seefischol Medopharm k. A. 2,23

des Quecksilbers erfolgte ebenfalls mit der flammenlosen Atomabsorp-
tionsspektrometrie, jedoch mittels Kaltdampftechnik.

Die Retinylesterkonzentrationen wurden mittels HPLC bestimmt. Die
Methoden der qualitativen und quantitativen Analyse wurden wie kirz-
lich beschrieben ausgefiihrt (3, 2, 1). Extrahiert wurde in reines n-Hexan.
Ein Aliquot wurde, je nach Lipidgehalt der Probe, mit Hexan verdiinnt
(Faktor 10-1000), um die empfindliche Saule zu schonen. Daraus resultiert
eine relativ hohe Nachweisgrenze von 0,1 nug/Kapsel. Die tatsichliche
Nachweisgrenze des Tests liegt bei 1 ng pro 50 ul Spritzenvolumen. Um
eine Isomerisierung durch Lichteinfluf3 zu vermeiden, wurden die Arbei-
ten unter Rotlicht ausgefiihrt. Alle Proben wurden als Doppelbestimmun-
gen gemessen.

Resultate

In Tabelle 1 sind Priaparatenamen, Priparatebezeichnungen, Hersteller,
Chargennummer und der Cholesteringehalt der Fischole aufgefithrt. Wie
auch in den nachfolgenden Tabellen erfolgt die Reihenfolge der aufgezihl-
ten Priparate nicht alphabetisch, sondern wurde nach der Grofle des
jeweiligen MeBwertes vorgenommen. Nach Ansicht der Autoren erleich-
tert dies den Uberblick tiber die Spannweite der MeBwerte einerseits und
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Tab. 2. Gehalt an Schwermetallen in 24 untersuchten Olen. Zum Vergleich sind
Schwermetallgehalte angefiihrt, die im Mittel in Fisch gefunden werden.

Praparat Blei Cadmium Quecksilber
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

Lebertran-Kaps. Pohl < 0,025 < 0,005 0,025
Omega-3-Fetts. (Sanatur) < 0,025 < 0,005 < 0,005
Omega-3-plus <0,025 0,008 0,01
Twardy Lebertran < 0,025 < 0,005 0,032
Omega 3 (Audor) <0,025 < 0,005 0,013
Gelovitall <0,025 < 0,005 0,03
Maxepa < 0,025 < 0,005 0,01
Sanhelios Fischol 0,031 < 0,005 0,02
Olemar 0,050 < 0,005 0,008
Fischél-Twardy 0,058 0,011 0,014
Ameun 0,064 < 0,005 0,013
Efamol-bio-mer 0,081 0,017 0,02
bilatin-Q 0,086 < 0,005 0,02
feniko 0,092 0,006 < 0,005
Sakana 0,095 < 0,005 0,007
Vita Kneipp 0,110 < 0,005 0,009
Sanhelios Lebertrankapsel 0,195 < 0,005 0,015
Marinall 0,216 0,019 < 0,005
Lachsél Dr. Schock 0,280 0,024 0,006
Heilbutt pur 0,356 < 0,005 0,055
m-500 0,392 0,1 0,008
HP Arktis 0,550 0,01 0,013
Lachsél bipharm 0,737 0,013 0,609
Squalene Haifischél 0,927 0,037 0,015

Zum Vergleich: Schwermetaligehalte (Blei, Cadmium, Quecksilber) in und auf
Lebensmitteln (5).

Blei Cadmium Quecksilber

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Seefische (Mittelwert) 0,172 0,015 0,196
Fischwaren (Mittelwert) 0,090 0,010 0,208

die Beurteilung eines bestimmten Priparates im Rahmen aller gefunde-
nen Mef3werte andererseits. — Ein weiterer Lebertran (Twardy-Lebertran)
wurde nur hinsichtlich Schwermetalle und Retinylester untersucht. Im
vom Hersteller zugesandten Squalene-Haifischél wurden lediglich die
Schwermetalle gemessen.

Der Cholesteringehalt variiert zwischen 0,04 und 2,23 mg/ml Ol (Tab. 1).
Von den gemessenen 22 Olen enthalten 3 mehr als 1,0 mg/ml.

Der Gehalt an Schwermetallen ist sehr unterschiedlich (Tab. 2). Der
Bleigehalt schwankt zwischen < 0,025 mg/kg (mehrere Priparate) und
0,927 mg/kg (Squalene Haifischol), wobei sich die Extremwerte um minde-
stens das 37fache unterscheiden. Etwas weniger ausgeprigt sind die
Unterschiede beim Cadmium (< 0,005 bis 0,100 mg/kg) und Quecksilber
(< 0,010 bis 0,065 mg/kg).

Die Konzentration an Retinylestern der einzelnen Fischol- und Leber-
tranpriparate variiert ebenfalls betrachtlich (Tab. 3). An der Spitze liegen
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Tab. 3. Gehalt an Retinylestern in 23 Lebertranen und Fischdélen.

Priparat Retinlyester Dosierungsempfehlung
(ng/Kapsel) 1t. Hersteller (Kapseln/Tag)
Sanhelios Lebertran 690,02 3x1
Lebertran Pohl 231,42
Twardy Lebertran 228,56
Gelovitall 40,48 3x1-2
Lachsol Dr. Schock 32,36 k.A.
bilatin omega 15,57 Ix2
Olemar 12,91 3Ix2
Omega-3-plus 6,06 k.A.
Omega-3 (Sanatur) 3,07
Lachsol bipharm 2,81 3-6
Sanhelios 2,25 3-6
m-500 2,17 3-6
Ameu 1,78 k.A.
HP-Arktis 1,57 3x1-2
Maxepa 0,96 2-4
Graminose 0,53 k. A.
Twardy Fischol ' 0,21
Omega-3 (Audor) 0,14 3Ix2
Vita Kneipp < 0,1 3x2
Sakana < 0,1 2-3x1-2
Marinall < 0,1 6-8
Efamol-bio-mer < 0,1 3x2
feniko < 0,1 2-3

die vier Lebertranprodukte. Um die maximale tagliche Zufuhr kenntlich
zu machen, sind die Dosierungsempfehlungen der Beipackzettel auf-
geflihrt.

Diskussion

Die Cholesterinmengen, die in den untersuchten Fischélpraparaten
gefunden wurden, liegen deutlich unter 6-9 mg/g, die fritheren Arbeiten
entnommen werden kénnen (12, 8). Offenbar finden neue Verfahren zur
Herstellung cholesterinarmer Fischole zunehmend Verbreitung (9).

Der gefundene Cholesteringehalt ist bei den meisten Priparaten als
niedrig und klinisch wenig bedeutsam einzuschitzen. Auch bei Einnahme
des Praparates mit dem héchsten Cholesterinanteil werden bei einer
Dosierung von 6 g Fischoél/die nur ca. 7 mg Cholesterin pro Tag aufgenom-
men. Das entspricht rund 2% der Cholesterinmenge, die pro Tag von
einem Patienten aufgenommen werden darf, der eine cholesterinsen-
kende Diét einhélt. Bei der Mehrzahl der Praparate liegt die tagliche
Cholesterinbelastung noch erheblich niedriger.

Blei, Cadmium und Quecksilber lagen zum Teil betrichtlich ttber dem
Schwermetallgehalt, der iblicherweise in Seefischen (17) gefunden wird
(Tab. 2). Der direkte Zahlenvergleich ist allerdings irrefihrend, da der
Verzehr von Frischfisch in einer Gréflenordnung von 2 kg pro Woche
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liegen kann, wihrend die maximale Einnahme von Fischolkapseln 63 g
pro Woche kaum iibersteigen diirfte. Die WHO hat maximal duldbare
Werte fir die wochentliche Schwermetallbelastung angegeben (7). Selbst
Priparate mit dem maximalen Schwermetallanteil an Blei (Squalene Hai-
fischol), Cadmium- (Squalene Haifisch6l) oder Quecksilber (Heilbutt pur)
kénnen — auch wenn sie in einer relativ hohen Dosierung von 6 g Fischol/
die eingenommen wurden — lediglich mit 1,1 % resp. 0,8 % resp. 0,7% zu
dieser maximal duldbaren Belastung beitragen.

Dennoch sind die Autoren der Meinung, daf3 Hersteller von Fischél- und
Lebertrankapseln angehalten sein sollten, den Schwermetallgehalt ihrer
Produkte zu Uberpriifen und zu deklarieren. Schwermetalle konnen als
Organometalle angereichert und in den Fettgeweben von Fischen gespei-
chert werden. Es ist nicht auszuschlieBen, dafl es auf diesem Wege zu
betriachtlichen Schwermetallkonzentrationen in Fischélen kommen kann.
Die stark divergierenden Schwermetallkonzentrationen in den untersuch-
ten Proben weisen auf diese Méglichkeit hin.

Ahnliches gilt auch fiir das Vitamin A. Der Mensch nimmt Vitamin A
hauptsichlich tiber tierische Nahrungsbestandteile wie beispielsweise
Fisch zu sich. Bevor es synthetisch hergestellt werden konnte, galt der
Fisch als wichtigster Lieferant. Elasmobranchier (Haie und Rochen) spei-
chern betrachtliche Mengen hauptséchlich in der Leber, Teleostier (Kno-
chenfische) auch grofere Mengen im Korpergewebe. Der Gehalt an Vit-
amin A ist von der Spezies abhiingig. So enthalten etwa Kabeljau und
Hundshai geringere, Thunfisch und Wal dagegen hohere Mengen des
Vitamins. Innerhalb einer Spezies variiert der Vitamin-A-Gehalt je nach
Alter, GrofB3e, Geschlecht, Erndhrungszustand und Laichstadium. Auch
Ort und Zeit des Fischfangs sind ausschlaggebend. Der Vitamin-A-Gehalt
der Fischél- und Lebertranpraparate ist demnach von der verwendeten
Fischart abhingig, vorausgesetzt, das Vitamin wurde nicht bei der Her-
stellung hinzugefiigt.

Legt man, wie in den Beipackzetteln angegeben, eine tégliche Ein-
nahme von maximal 6 Fischdlkapseln zugrunde, besteht bei Anwendung
der getesteten Priparate keine Gefahr einer akuten oder chronischen
Intoxikation. Die RDA (Recommended Daily Allowance) liegt bei 5000
LE. pro Tag (10), das entspricht etwa 1500 pg. Erst eine jahrelange tédgliche
Zufuhr von mehr als 50000 LE. (15000 pg) scheint bei einem gesunden
Erwachsenen zur Intoxikation zu fithren (5, 15). Eine Uberschreitung der
RDA um das 3—4fache kann daher bei Gesunden wohl als unbedenklich
angesehen werden (4). Dies gilt allerdings nicht fiir schwangere Frauen
und Frauen, bei denen eine Schwangerschaft méglich ist. Dafl Retinsaure
in therapeutischen Konzentrationen, wie sie in der Tumortherapie einge-
setzt werden, zu Mibildungen bei tierischen und menschlichen Féten
fithren kann, ist erwiesen (10, 13). Experimente mit Miusen, denen bis zu
200000 IL.E. Vitamin A (Retinol bzw. Retinylpalmitat) verabreicht wurden,
zeigten ebenfalls teratogene Effekte (Ubersicht bei (4)). Gesicherte
Erkenntnisse Giber die Teratogenitat des Vitamin A beim Menschen liegen
bisher noch nicht vor (4). Als méglicher gemeinsamer aktiver Metabolit
des Vitamin-A-Stoffwechsels scheint die all-trans-Retinsidure zu fungie-
ren, zumal in vitro Retinol ohne Metabolisierung zu Retinsiure keine
Wirkung zeigt (4, 10). Demnach scheint ein teratogener Effekt via Retin-
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sdure als Metabolit bei Verabreichung subtoxischer Dosen von Vitamin A
eher unwahrscheinlich (4, 11).

Aus Sicherheitsgrinden empfiehlt die FDA (Food and Drug Admini-
stration Office) der USA schwangeren Frauen, die tiagliche Zufuhr von
Vitamin A als Nahrungserganzung auf 8000 I.E. (ca. 2400 pg) zu beschrin-
ken; die WHO legte die Grenze bei 10000 I.E. (ca. 3000 ug) fest (10, 16). Da
selbst bei Einnahme von Sanhelios Lebertrankapseln pro Tag maximal
etwa 2100 ug (7000 LE.) zugefGhrt werden — vorausgesetzt, der Patient halt
sich an die Dosierungsempfehlungen des Herstellers —, kann die Ein-
nahme der getesteten Praparate auch wihrend der Schwangerschaft als
unbedenklich angesehen werden. Dennoch sollte in Zukunft, um eine
Verunsicherung der Patienten zu vermeiden, der Vitamin-A-Gehalt der
Priaparate auf den Beipackzetteln kenntlich gemacht werden. Da der
Vitamin-A-Gehalt der Fischspezies von zahlreichen Faktoren beeinfluf3t
wird und daher von Charge zu Charge variiert, ist es méoglich, daB auch
noch héhere als die hier gemessenen Vitamin-A-Konzentrationen vorlie-
gen konnten. Dies sollte dann entsprechend formulierte Warnungen bzw.
Dosisreduktionen zur Folge haben.
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