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Die Einfliisse hoch unges/ittigter Fetts/iuren auf Parameter 
des Lipoproteinstoffwechsels und der Rheologie bei Ver- 
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The influence of highly unsaturated fatty acids on the lipoprotein metabolism and 
the blood rheology in patients undergoing chronic hemodialysis 

Zusammenfassung: An 15 Hfimodialysepatienten wurden wfihrend eines Zeitraumes vom 6 Monaten 
zushtzlich zur normalen Ernfihrung hoch unges/ittigte Fettsauren verabreicht. Zu Studienbeginn wurden 
t~iglich 12 Kapseln mit je 105 mg Eicosapentaens/iure und 75 mg Docosahexaensfiure gegeben. DieTri- 
glyzeride fielen von 521 mg/dl im Mittel auf 334 mg/dl signifikant ab. Das Gesamtcholesterin fiel von 266 
mg/dl auf 233 mg/dl, wobei der Abfall fiber den Versuchszeitraum kontinuierlich erfolgte. Dieser Abfall 
beruhte im wesentlichen auf einer Senkung des LDL-Cholesterins von 227 mg/dl auf 192 mg/dl. Beglei- 
tend kam es zu einem Abfall der Apolipoproteine A1 von 118 mg/dl auf 109 mg/dl und B yon 212 mg/dl 
auf 204 mg/dl. Die Parameter der Vollblutviskositfit nahmen signifikant ab (visk6se Komponente ~1' von 
6,81 auf 6,44 mPas - elastische Komponente ~t" yon 1,85 auf 1,53 mPas), wohingegen die Plasmaviskosi- 
t~it mit 1,44 mPas unver~indert btieb. Diese Verfinderung ist auf den Einbau der m-3-Fetts~iuren in die 
Membranen der Erythrozyten zurfickzuffihren. Es wird der Schluf5 gezogen, dab die Supplementation 
yon Fisch61 bei Dialysepatienten zur Verbesserung der Hyperlipidfimie und der Viskositfit beitragt und 
damit das kardiovaskulfire Risiko langfristig vermindert werden kann. 

Summary Fifteen hemodialysis patients were treated with capsules of highly unsaturated fatty acids 
given in addition to their normal diet over a period of 6 months. At study start they received 12 capsules 
daily, each containing 105 mg eicosapentaenoic acid and 75 mg docosahexaenoic acid. There was a 
significant fall of trigtycerides from an initial 521 mg/dl on average to 334 mg/dl. Total cholesterol was 
reduced from 266 mg/dl to 233 mg/dl with a continuous fall throughout the study period, ldl cholesterol 
being the main part, falling from 227 mg/dl to 192 mg/dl. These changes were accompanied by a 
reduction of apolipoprotein A1 from 118 mg/dl to 109 mg/dl and of B from 212 mg/dl to 204 mg/dl. 
Parameters of whole blood viscosity decreased significantly (viscous component ~1' from 6.81 to 6.44 
mPas - elastic component ~1" from 1.85 to 1.53 mPas), while the plasma viscosity remained unchanged 
with 1.44 mPas. The improvement of flow properties results from adherence of m-3 fatty acids to the 

Abkiirzungen: 
LDL: Low density lipoprotein 
VLDL: Very low density lipoprotein 
HDL: High density lipoprotein 
EPA: Eicosapentanoic acid (Eicosapentaensfiure) 
DHA: Docosahexanoic acid (Docosahexaens~iure) 
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phospholipids of the red cell membrane. The conclusion is that supplementation with fish oil in addition 
to normal food intake of dialysis patients contributes to an improvement of lipoprotein metabolism and 
flow properties. Thus, two risk factors concerning thrombosis and cardiovascular diseases can be positi- 
vely influenced. 

Schliisselwdrter: Eicosapentaensaure - Docosahexaens/iure - Hfimodialyse - Lipoproteinstoff- 
wechsel - Blutrheologie 

Key words Eicosapentanoic acid - docosahexanoic acid - hemodialysis - lipoprotein metabolism - 
blood rheology 

Einleitung 
Chronische Hfimodialysepatienten leiden in groBem Umfang an kardiovaskulfiren Er- 
krankungen. Dabei sind unterschiedliche Ver~inderungen im Lipoproteinstoffwechsel 
vorhanden, wobei in vielen Fallen eine Hypertriglyzeridfimie auftritt. Hypercholeste- 
rinfimien werden auch beschrieben. Diese Verfinderungen beruhen auf einem Anstieg 
derVLDL und deren Metaboliten wie IDL. Die Anh/iufung dieser Stoffwechselproduk- 
te ist auf einen Mangel der Lipoproteinlipase zurfickzuffihren. Weiterhin besteht ein 
relativer Mangel des Apolipoproteins C II und eine Zunahme des Apolipoproteins C III  
innerhalb der VLDL. Die VLDL-Fraktion unterscheidet sich vonde r  gesunder Perso- 
nen auch hinsichtlich ihrer langsameren Wanderungsgeschwindigkeit in der Ultrazentri- 
fuge und beinhaltet augerdem Apolipoprotein B48, was normalerweise in dieser 
Fraktion nicht vorkommt. Diese Ver~nderungen und die Tatsache, daB H~imodialysepa- 
tienten niedrige HDL- und hohe LDL-Cholesterin-Werte haben, weisen auf das Risiko 
hin, welches zu kardiovaskulfiren Erkrankungen ftihrt (1). 

Gegensfitzlich zu den theoretisch auch vorhandenen antiatherogenen Faktoren bei 
Niereninsuffizienz wie gest6rter Thrombozytenfunktion, verminderter Freisetzung mit- 
ogener Faktoren, vermehrter Bildung antiaggregatorischer Substanzen (Prostacyclin) in 
der Geffigwand und verminderter Bildung proaggregatorischer Substanzen (Thrombo- 
xan) stehen die klinischen Beobachtungen, die eindeutig auf die oben erwfihnte erh6hte 
Inzidenz an arteriosklerotischen Folgeerkrankungen hinweisen. Es zeigt sich eine Frfih- 
mortalitfit, die vorzugsweise in den ersten Jahren nach Aufnahme der H~imodialysebe- 
handlung in Erscheinung tritt. Bei langjfihriger H/imodialysebehandlung flacht die Mor- 
talit/itskurve zwar wieder ab (2), jedoch ist es trotzdem wichtig, nach einem therapeuti- 
schen Ansatz zu suchen, der durch eine Besserung der multifaktoriellen Hyperlipidfimie 
die Mortalit~tsrate senken kann. Hierzu geh6ren auger einem di~tetischen Ansatz auch 
pharmakologische Interventionen, zu denen ebenfalls die therapeutische Anwendung 
yon Fisch61en geh6rt. 

Da die bisher existierenden Studien meistens mit einer sehr geringen Patientenzahl 
fiber einen kurzen Zeitraum gefiihrt wurden und die Resultate teils erheblich voneinan- 
der abweichen (3-10), haben wir eine Langzeitpilotstudie fiber den Effekt auf den Lipo- 
proteinstoffwechsel und die Blutrheologie durchgeffihrt. 

Patienten und Methodik 
Es wurden 20 Patienten ausgew~ihlt - Dauer an chronischer Hfimodialysebehandlung 
l~inger als 6 Monate - ,  die mit bicarbonathaltigem Dialysat behandelt und deren Dia- 
lyseregime hinsichtlich derWahl des Dialysators, des Schlauchsystems und des Dialyse- 
konzentrats wfihrend der Studie nicht gefindert wurde. Als Ausschlugkriterien wurden 
eine Androgengabe, die Verabreichung von Lipidsenkern oder Ciclooxygenasehemmern 
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gewertet. Die Medikation mit Betablockern und anderen Hypertensiva war erlaubt, sie 
mugte jedoch w~ihrend des Studienverlaufs konstant gehalten werden. Als Abbruchkri- 
terien wurden Unvertr/iglichkeitsreaktionen, die Notwendigkeit der Anderung des the- 
rapeutischen Regimes hinsichtlich Dialyse und medikament6ser Behandlung und die 
Durchffihmng einer Nierentransplantation festgelegt. 

15 Patienten mit einem mittleren Alter von 60 Jahren (Minimum 48, Maximum 74 
Jahre, Median 57 Jahre) und mit einer Dialysedauer von durchschnittlich 64 Monaten 
(Minimum 7 Monate, Maximum 156 Monate, Median 42 Monate) konnten fiber den 
genannten Zeitraum geffihrt werden. Die anderen schieden wegen eines der oben 
genannten Abbruchkriterien aus der Studie aus. 

Die Dialysepflichtigkeit der verbleibenden 15 Patienten war in 4 F~llen auf eine 
Schrumpfniere, in 4 F/illen auf eine chronische Glomerulonephrits, in weiteren 4 Ffillen 
auf eine Nephrosklerose, in 1 Fall auf eine interstitielle Nephritis, in 1 Fall auf M. Wege- 
ner und in 1 Fall auf eine nicht genau faBbare Ursache zurfickzuftihren. 

Das Sollgewicht der Pafienten betrug bei Beginn der Untersuchung im Mittel 70 kg 
bei einer Standardabweichung von 14 (Median von 73 kg), am Ende der Fisch61periode 
71 kg bei einer Standardabweichung von 14 (Median von 76 kg). Beim SoUgewicht han- 
delt es sich um das Gewicht, welches am Ende der jeweiligen Einzeldialyse zu erreichen 
ist. Es wird je nach individuellem Ernfihmngszustand des Patienten festgelegt, wobei 
auch kardiale und andere Parameter Beriicksichtigung finden. 

Die individuelle Ern/ihrung der Probanden wurde bewugt keiner zusfitzlichen Stan- 
dardisierung unterzogen, um einen Versuchsablauf zu gestalten, der sich in die individu- 
elle Lebensweise der Patienten eingliedert. Weder Protein- noch Fettrestrikfionen wur- 
den verordnet. Lediglich der Kalium- und Phosphatgehalt der Nahrung unterlagen 
strengen Einschrfinkungen. Jedoch wurde dutch Interview und durch Erstellung eines 
Fragebogens darauf geachtet, dab die individuellen Eggewohnheiten wfihrend der Stu- 
diendauer beibehalten wurden. Zusfitzlich zur normalen Ern~hrung dieser Patienten 
wurden hoch ungesfittigte Fettsfiuren (Eicosapentaen- und Docosahexaens/iure) in der 
Form von Kapseln (Eicosapen, Firma Hormon-Chemie, Mfinchen) verabreicht. 

Die Gabe der Fisch61kapseln begann nach Entnahme derAusgangswerte und endete 
nach 6 Monaten. In der Initialphase der Studie erhielten die Patienten tfiglich 12 Kap- 
seln (je 105 mg EPA und je 75 mg DHA). Daraus ergab sich eine tfigliche Dosis von 
1260 mg EPA und 900 mg DHA. Nach 8 Wochen schloB sich eine Phase mit einer Dosis- 
halbierung an. Die tfigliche Einnahme der Fisch61kapseln wurde auf 3 Gaben verteilt. 
Die Startwerte wurden aus dem arithmetischen Mittel yon 3 Messungen ermittelt. Zur 
Bestimmung der Lipoproteinstoffwechselparameter (Referenzbereiche und Methoden- 
kurzbeschreibung in Tabelle 1) wurden Routinemethoden der klinischen Chemie ver- 
wandt, die an anderer Stelle beschrieben sind (11). Die Messungen der Viskoelastizitfit 
des Vollblutes und der Plasma-Viskositfit beruhen ebenfalls auf gfingigen Untersu- 

Tab. 1. Referenzwerte der wichtigsten Lipoproteinstoffwechselparameter und Kurzbeschreibung der 
Analysenmethode 

Triglyzeride (enzymatischer UV-Test): 
Cholesterin (Cholesterinoxidase mitTrinder-Reaktion): 
LDL Cholesterin (Pr'~ipitation): 
HDL Cholesterin (Pr/izipitation): 
Apolipoprotein A1 (kinetische Laser-Nephelometrie): 
Apolipoprotein B (kinetische Laser-Nephelometrie): 

70-200 mg/dl 
120-200 mg/dl 
< 150 mg/dl 
> 45 mg/dl 
115-170 mg/dl 
80-110 mg/dl 
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c h u n g s m e t h o d e n  (12). D i e  Messung  der  Fet t s f iurespekt ren  er fo lg te  mit te ls  Kapillar- 
Gas -Chrorna tograph ie  im AnschluB an die H~molyse  des Vol lblutes  (13). D i e  Blutent -  
n a h m e  er fo lg te  vo r  de r  Dia lyse  und  nach  e iner  Nf ich te rnper iode  von  fiber 12 S tunden .  

D e r  Vergleich der  ve r sch i edenen  Pa t i en t ene inze lwer t e  zu Beginn  und am E n d e  der  
Studie  er folgte  durch den beidse i t igen  Wi lcoxon-Paard i f fe renzentes t .  

Tab. 2. Eigentliche Lipoproteinstoffwechselparameter: Ergebnisse der statistischen Auswertung vor 
Beginn und am Ende der 6-monatigen Therapieperiode mit Eicosapentaen- und Docosahexaensfiure 

Mittelwert Minimum Maximum Standard- Einheit Signi- 
abweichung fikanz 

Cholesterin vor 266 111 389 65 mg/dl 
nach 233 123 273 43 p < 0,05 

Triglyzeride vor 521 294 1335 262 mg/dl 
nach 334 121 911 199 p < 0,001 

Gesamt-HDL- vor 26 10 49 11 mg/dI 
Cholesterin nach 24 i0 58 12 ns 

HDL 3- vor 16,3 6 36 7,5 mg/dl 
Cholesterin nach 21,6 9 48 9,4 p < 0,001 

HDL 2- vor 9,7 4 13 3,5 mg/dl 
Cholesterin nach 2,4 1 10 2,6 p < 0,01 

LDL- vor 227 92 369 66 mg/dl 
Cholesterin nach 192 98 224 39 p < 0,05 

VLDL- vor 13 6 32 8 mg/dl 
Cholesterin nach 20 3 89 20 ns 

Apotipo- vor 118 74 192 27 mg/dl 
protein A1 nach 109 71 202 30 p < 0,05 

Apolipo- vor 212 98 306 51 mg/dl 
protein B nach 204 100 283 57 ns 

r I' vor 6,85 5,77 7,97 0,67 mPas 
nach 6,44 5,58 7,20 0,43 p < 0,01 

~1" vor 1,85 1,25 2,47 0,38 mPas 
nach 1,53 1,20 1,85 0,16 p < 0,01 

Plasma- vor 1,44 1,30 1,73 0,10 mPas 
viskositfit nach 1,44 1,30 1,65 0,11 ns 

Aggregations- vor 1,47 1,05 2,13 0,31 
index AI nach 1,28 0,93 1,75 0,22 p < 0,001 

vor 15,05 12,22 17,61 1,71 
nach 13,38 12,14 14,41 0,68 p < 0,001 

(NS: nicht signifikant, Prozentzaht: Signifikanzgrenze derWerte zwischen Studienbeginn und -ende nach 
dem Wilcoxon-Paardifferenzentest) 
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Ergebnisse 
Hinsichtlich des Lipoproteinstoffwechsels fanden sich die nachstehenden Ver~inderun- 
gen: DieTriglyzeride fielen von einem Ausgangsmittelwert von 521 mg/dl auf einenWert 
von 334 mg/dl. Zu Beginn der Studie fand sich ein Maximalwert yon 1335 mg/dl, web 
cher am Ende der Fisch61periode auf 911 mg/dl gesunken war. Der Minimalwert fiel yon 
294 auf 121 mg/dl. Die Differenz der Mittelwerte war auf dem 0,1%-Niveau nach dem 
Wilcoxonpaardifferenzentest signifikant (Abbildung 1, Tabelle 2). 
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Abb. 1. Triglyzeride und Gesamt-Cholesterin: Mittelwerte end deren Standardabweichung vor Beginn 
und imVertauf der Fisch61-Supplementation (* = p < 0,001; ** = p < 0,05) 

Das Gesamtcholesterin fiel von einem Mittelwert von 266 mg/dl zu Beginn auf 233 
mg/dl am Ende der Fisch61periode. Der Maximaiwert vor der Studie lag bei 389 mg/dl 
und nach Beendigung der Fisch61periode bei 273 mg/dl. Die Differenz war auf dem 
5 %-Niveau nach dem Wilcoxonpaardifferenzentest signifikant. Dieser Abfall vertief 
nahezu konstant tiber den gesamten Zeitraum der Studie (Abbildung 1, Tabelle 2). 

Eine signifikante Anderung auf dem 5 %-Niveau zeigte sich beina LDL-Cholesterin, 
welches von initial 227 mg/dl im Mittel auf einen Wert von 192 mg/dl abfiel (Abbil- 
dung 2), wobei der Maximalwert von 369 auf 224 mg/dl sank. Das Gesamt-HDL-Chole- 
sterin zeigte den Mittelwert betreffend einen Abfall von 26 auf 24 mg/dl, der niedrigste 
Wert blieb mit 10 mg/dl konstant, der h6chste gemessene Weft stieg von 49 auf 58 mg/dl. 
Die Differenz der Mittelwerte war nach dem Wilcoxonpaardifferenzentest nicht signifi- 
kant (Tabelle 2). 

Diese Ver~inderungen gehen einher mit Ver~inderungen der Apolipoproteine A1 
und B, von denen Apolipoprotein B von 212 mg/dl auf 204 mg/dl abfiel. Apolipoprotein 
A1 fiel im Mittel von 118 mg/dl auf 109 mg/dl (Abbildung 2). Diese Ver~inderung ist auf 
dem 5 %-Niveau signifikant. Die Ver~nderung des Apolipoproteins B entspricht nieht 
den Signifikanzkriterien des Wilcoxonpaardifferenzentests (Tabelle 2). 
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Abb. 2. LDL-Cholesterin und Apolipoprotein AI:  Mittelwerte und deren Standardabweichung vor 
Beginn und imVerlauf der FischOt-Supplementation (* = p < 0,05; ** = p < 0,05) 
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Hinsichtlich der rheologischen Messungen kam es zu den folgenden Ver~inderungen: 
Die Parameter der Vollblutviskosit~it sanken von 6,81 auf 6,44 mPas (visk0se Kompo- 
nente rl') bzw. von 1,85 auf 1,53 mPas (elastische Komponente ~1") ab. Diese Ver/inde- 
rungen waren auf dem 1%-Niveau signifikant. Die Plasmaviskosit~it blieb mit 1,44 mPas 
vor und am Ende der Studie unverfindert. Der Aggregationsindex A1 fiel von 1,47 auf 
1,28, der viskoelastische Phasenwinkel qb sank von 15,05 auf 13,38 im Mittel. BeideVer- 
~inderungen sind auf dem 0,1%-Niveau signifikant (Abbildung 3, Tabelle 2). 

Die in den Erythrozytenmembranen durchgefiihrte Messung der Fetts/iurespektren 
zeigte vor und am Ende der Fisch61periode signifikante Unterschiede (p < 0,05). So 
konnten vor und Ende der Fisch61periode die hochunges/ittigten Fetts~iuren (C 22:6 - 
2,9 % versus 5,0 % bzw. C 20:5 - 0,47 % versus 2,3 %) zunehmend nachgewiesen wer- 
den, was gleichzeitig als Compliancekontrolle gewertet wurde. Gleichzeitig nahm die 
Menge an Arachidons/iure, die in die Membranen der Erythrozyten eingebaut wurde, 
deutlich ab (C18:1 - 23,1% versus 19,1%). DieseVeranderungen waren bereits 16 Wo- 
chen nach Beginn der Fisch61periode signifikant gewesen (p < 0,05) (Abbildung 4, 
Tabelle 3). 

Tab. 3. Mittelwerte und Standardabweichungen ausgewfihlter Fetts/iuren in den Membranen der Eryth- 
rozyten (in % der Gesamtsumme der Fetts~iuren) zu Beginn und am Ende der Fisch61periode mit Anga- 
be des Signifikanzniveaus 

Fetts/iure Studienbeginn Studienende Signifikanzniveau 

C16:0 24,78 +_ 5,13 28,49 + 2,89 p < 0,012 
C18:0 34,86 _+ 3,60 32,32 + 1,86 p < 0,015 
C18:1 23,10 + 3,60 19,12 + 1,68 p < 0,001 
C18:2 (~0-6) 12,80 + 3,46 11,18 + 1,54 p < 0,036 
C20:4 (o)-6) 0,52 + 0,11 0,24 + 0,24 p < 0,001 
C20:5 (o)-3) 0,48 _+ 0,25 2,31 _+ 1,46 p < 0,001 
c22:6 (t0-3) 2,93 + 1,56 5,03 _+ 2,13 p <0,008 
c20:5/C20:4 0,94 + 0,49 8,36 + 6,92 p < 0,008 
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Abb. 4. Fettsfiurespektren: Mittelwerte vor Beginn und im Verlauf der Fisch61-Supplementation 
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Diskussion 
Mit anderen Arbeiten - eine Zusammenstellung von 37 Studien an gesunden Probanden 
bzw. Patienten mit verschiedenen Erkrankungen findet sich bei Kristensen (3) - ,  erge- 
ben sich Ubereinstimmungen und Diskrepanzen. Hinsichtlich derVergleichbarkeit mug 
darauf hingewiesen werden, dab Unterschiede beziiglich der Studiendauer, der ver- 
abreichten Dosis an Fisch61, der untersuchten Parameter und des Patientengutes beste- 
hen. 

Auch eine eigene frfihere Arbeit an Dialysepatienten (4) ergab in verschiedenen 
Punkten differente Ergebnisse. Der wichtigste Unterschied war hinsichtlich der Ver~in- 
derung der Triglyzeride gegeben. In vorliegende Studie wurden Patienten mit hohen 
Triglyzeridspiegeln einbezogen, die deutlich und hochsignifikant abfielen. In unsere frfi- 
heren Studie wurden dagegen Patienten einbezogen, derenTriglyzeridspiegel nur gering 
erh6ht waren. Hier zeigt sich, dab der Effekt der Fisch61gabe auf die Triglyzeride bei 
h6heren Ausgangswerten ausgeprfigter ist ats bei niedrigeren. In unserer frfiheren Stu- 
die zeigte sich auch keine wesentliche Verfinderung der Cholesterinwerte. So sanken in 
vorliegender Studie in l)bereinstimmung mit A Z A R  (5) sowohl der Gesamt- wie auch 
der LDL-Cholesterinspiegel signifikant. In vorliegender Studie wurden pro Tag 
zunfichst 1,26 g EPA und 0,9 g D H A  verabreicht - in unserer frfiheren Studie waren es 
1,6 g EPA und 1,1 g D H A  pro Tag -.  Hinsichtlich der Diskrepanz der ,~nderung derTri- 
glyzeridwerte ist ursfichlich neben einer anderen Patientenauswahl die unterschiedliche 
Dosierung des Fisch61s verantwortlich zu machen. In unserer Studie wurde bei weiter 
andauernder Verbesserung der Parameter die Menge des verabreichten Fisch61s nach 
8 Wochen auf 50 % gesenkt. 

Eine andere Studie an 10 HD-Patienten (6), denen ffir einen Zeitraum yon 12Wochen 
1 g Lachs61 proTag verabreicht wurde - dies entspricht 1 g EPA proTag - ,  berichtet fiber 
eine Senkung des Gesamtcholesterins, aber einen Anstieg des LDL- und HDL-Chole- 
sterins. Ohne jeglichen Diskussionsbeitrag bleibt in dieser Arbeit allerdings, welche 
Fraktion des Cholesterins ffir den Abfall des Gesamtcholesterins verantwortlich ist. 
Dies k6nnte dann nur die Fraktion des VLDL-Cholesterins sein. 

Klehr (7) dagegen land bei 8 HD-Patienten und bei einer Verabreichung von 1,7 .g 
EPA und 1,1 g D H A  pro Tag fiir einen Zeitraum yon 8 Wochen eine Senkung derTrigly- 
zeride und des Gesamtcholesterins bei unver/indertem LDL- und HDL-Cholesterin. 
Auch hier wird nicht diskutiert, ob dieVLDL-Cholesterin-Fraktion ffir dieVer~inderung 
des Gesamtcholesterins verantwortlich ist. Diese Dosis Fisch61 scheint ffir eine LDL- 
Senkung bereits zu hoch. 

Hamazaki (8) verabreichte 12 HD-Patienten fiber einen Zeitraum yon 13 Wochen 
1,6 g EPA und 1 g D H A  tfiglich, fand ebenfalls eine Senkung von Triglyzeriden und 
Gesamtcholesterin bei geringem Anstieg yon HDL-Cholesterin. Eine Angabe fiber die 
Ver~nderung der LDL- und VLDL-Cholesterinwerte wurde leider nicht gemacht. 

Abweichend yon den vorstehend zitierten Studien verabreichte Rylance (9) eine sehr 
hohe Dosis EPA (3,6 g proTag) an 28 HD-Patienten fiber einen Zeitraum von 8Wochen. 
Die Ergebnisse wichen von den vorgenannten ab, da die Werte fttr Gesamtcholesterin 
leicht, for Gesamt-HDL- und HDL-2-Cholesterin deutlich steigen, fUbereinstimmung 
besteht hinsichtlich der fallenden Triglyzeride. Der Anstieg der Cholesterinwerte kann 
auf die hohe Dosierung des Fisch61s zur~ckzuffihren sein, durch die nicht zu vernachlfis- 
sigend~e Mengen an Cholesterin (ca. 100-120 mg pro Tag) zugeffihrt werden. 

13 niereninsuffiziente Patienten wurden von Bilo (10) zunfichst 4Wochen niedrig mit 
Protein, danach 4Wochen hochdosiert mit Protein und danach weitere 4Wochen hoch- 
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dosiert mit Protein und gleichzeitiger Fischflsupplementation ern~ihrt. Sie erhielten 3 g 
EPA proTag. Dabei fand sich eine Senkung derTriglyzeride, aber im Gegensatz zu vor- 
liegender Arbeit eine Tendenz zur Erh6hung des LDL-Cholesterins. Daraus kann der 
Schlul3 gezogen werden, dab die zu verabreichende Dosis nicht zu hoch gewfihlt werden 
sollte, da sonst die m6glichen Effekte hinsichtlich Vasoprotektion durch die Triglyzerid- 
senkung durch Erh6hung der LDL-Cholesterinspiegel aufgehoben werden k6nnten. 

Als pathobiochemische Wirkmechanismen, die fiir die Verfinderungen des Lipopro- 
teinstoffwechsets verantwortlich gemacht werden, kann zum einen wohl davon ausge- 
gangen werden, dab e~-3-Fetts~iuren das LDL-Cholesterin durch Reduktion der Synthe- 
serate des Apolipoproteins B senken (14). Desweiteren mul3 eine strukturelle ,~nderung 
in der Zusammensetzung des Apolipoproteins B angenommen werden, da der prozen- 
tuale Abfall von LDL-Cholesterin (-15 %) und Apolipoprotein B (-4 %) sich nicht ent- 
sprechen. Die Senkung der Triglyzeridspiegel zum anderen wiederum wird dutch Inhi- 
bierung derVLDL-Triglyzerid-Synthese bewirkt (15, 16). 

Die therapeutische Anwendung von o,~-3-Fetts~uren kommt in erster Linie zur Redu- 
zierung erh6hterTriglyzeridspiegel in Betracht. Kein anderes Medikament zeigt eine so 
ausgepr~gte Triglyzerid senkende Wirkung ohne wesentliche Nebenwirkungen. Weder 
die Anzahl derThrombozyten wird verringert noch kommt es zu einer St6rung des Glu- 
cosemetabolismus. Eine Reduzierung der hohen Cholesterinspiegel kann als gesichert 
gelten. Unseres Erachtens hfingt die Cholesterin senkendeWirkung wesentlich vonder  
H6he der Fisch61gabe ab. 

Einer gr613eren Bedeutung als bisher angenommen mul3 den rheologischen Effekten 
zukommen. Die Ver~inderungen derVollblutviskosit~it in den Referenzbereich gesunder 
Personen (12) hinein wird sich auf die Mortalit~tsrate der Patienten positiv auswirken. 
Adsorptionsph~inomene v o n d e r  Oberfl~che der roten Zellen zum Endothel stellen 
wahrscheinlich den gemeinsamen Nenner zwischen Atherogenese und rheologischen 
Effekten dar (17). Die Ursache fiir dieVerbesserung derViskositfit ist die Aufnahme der 
unges~ittigten Fetts~uren in die Membranen der Erythrozyten, wobei das Verh~ltnis 
C20:5/C20:4 hochsignifikant ansteigt. 

Fiir die Zukunft k6nnte die simultane Anwendung niedermolekularen Heparins und 
die additive Gabe hoch ungesattigter Fetts~uren zu einer Senkung der Morbidit~t und 
der Mortalit~it der Dialysepatienten beitragen. Bereits durch die alleinige Supplemen- 
tation von co-3-Fettsfiuren werden zwei Risikofaktoren fiirThrombose und kardiovasku- 
l~ire Erkrankungen - Hyperlipidfimie und Hyperviskositfit - positiv beeinfluBt. Weitere 
prospektive Langzeitstudien miissen die klinische Signifikanz der Verfinderungen absi- 
chern und die Wirkrnechanismen detailliert aufkl~ren. 
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