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Influence of olive and fish-oil
on parameters of lipids and
antioxidants in
hyperlipoproteinemia

Zusammenfassung Bei 56 Patien-
ten mit HLP (40 Hypertriglyzerid-
dmie bzw. mixed HLP und 16 mit
Hypercholesterindmie) wurden Ver-
dnderungen im Lipidstatus und bei
Parametern des antioxidativen Po-
tentials vor und nach einer vier-
wochigen Olivendlphase und nach
8, 20 und 32 Wochen Einnahme
von Lachsodlkapseln ermittelt. Die
Behandlung mit Lachs6l fithrte bei
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EinfluB von Oliven- und Fischél auf
Fettstoffwechsel- und Antioxidantienparameter
bei Hyperlipoproteindmie

Patienten mit Hypertriglyzerid-
dmie/mixed HLP zu einer Senkung
der Triglyzeride, dagegen bei Hy-
percholesterindmie zu einer Zunah-
me des Cholesterins. Die Erhéhung
des Malondialdehyds als Ma8 fiir
die Lipidperoxidation in beiden Pa-
tientengruppen unterstreicht die Not-
wendigkeit einer Substitution mit
Antioxidantien. Vor einem breiten
Einsatz von Fischolkapseln sind al-
lerdings weitere Untersuchungen,
nicht zuletzt zur Verringerung der
Nebenwirkungen, erforderlich.

Summary In 56 patients with
HLP (40 with hypertriglyceridemia
and mixed HLP respectively and
16 with hypercholesterolemia),
changes in the lipid state and in
the parameters of the antioxidative
potential before and after a 4-week
olive-oil phase, and after 8-, 20-
and 32-week intakes of salmon-oil
capsules were determined. The treat-
ment with salmon-oil led to a
decrease of triglycerides in patients
with hypertriglyceridemia and
mixed HLP respectively, on the

other hand, it led to an increase of
cholesterol in hypercholesterolemia.
The increase of malondialdehyde
as measure of lipid peroxidation in
both patient groups underlines the
necessity of a substitution of anti-
oxidants. Further investigations are
necessary before wide use of fish-
oil capsules can be recommended,
expecially to avoid side-effects.

Schliisselwdrter Fischdl — Hyperli-
poproteindmie — Omega-3-Fettsdu-
ren — Triglyzeride — Vitamin E

Key words Fish oil — hyperlipo-
proteinemia — omega-3 fatty acids —
triglycerides — vitamin E

Abbreviation A4S = Atomabsorp-
tionsspektrometrie - HC = Hyper-
cholesterindmie - HDL = high den-
sity lipoproteins - HLP = Hyper-
lipoproteindmie - HPLC = high
pressure liquid chromatography -
HT = Hypertriglyzeriddmie -

KHK = koronare Herzkrankheit -
LDL = low density lipoproteins

Einleitung

Berichte iiber eine niedrige Myokardinfarktrate bei Gron-
land-Eskimos trotz ihres hohen Fettverzehrs haben das
Interesse an den Fischdlen weltweit geweckt und zu zahl-
reichen Untersuchungen zum didtetischen Einflul von
Omega-3-Fettsfiuren auf die Privention von Herz-Kreis-
lauferkrankungen gefiihrt (1, 4, 15). Dabei haben vor

allem epidemiologische Studien Ergebnisse gebracht, die
eine inverse Korrelation zwischen zu erwartender Morta-
litdt an der koronaren Herzkrankheit und Fischverzehr
deutlich machen (6, 9). Bei einer Anreicherung der Er-
nihrung mit Omega-3-Fettsduren fanden sich positive
Wirkungen auf das Gerinnungssystem, das Eikosanoidsy-
stem und die Zusammensetzung der Blutfette (16). Dies
legte den Einsatz von Fischélen in der Therapie von
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Hyperlipoproteinimien nahe, wie er u.a. von Terres et al.
(20) untersucht wurde. Entsprechende Hinweise finden
sich auch in den Empfehlungen der Europ#ischen Athe-
rosklerose-Gesellschaft von 1992 (5), die die Anwendung
von Fischolpriparaten zusétzlich zu den {iblichen Didtvor-
schriften vor allem zur Behandlung der Hypertriglyzeri-
dimie vorsehen. Andererseits kénnen Omega-3-Fettsduren
aber auch {iber die Bildung von Lipidperoxiden die LDL-
Oxidation ungiinstig beeinflussen. In der vorliegenden
Arbeit wird die Wirkung einer Langzeitbehandlung mit
Lachsdl bei Patienten mit Hyperlipoproteinidmie nicht nur
auf den Lipidstoffwechsel, sondern auch auf das antioxi-
dative Potential untersucht, das enge Bezichungen zu Al-
terungsvorgingen besitzt (10).

Patienten und Methodik

In die Untersuchungen wurden 56 Patienten (40 Minner
und 16 Frauen) mit einem Alter von 27 bis 73 Jahren (im
Mittel 52,4 Jahre) aus unserer Fettstoffwechsel-Sprech-
stunde einbezogen. Setzt man die Grenzwerte fiir Gesamt-
cholesterin im Serum < 6,5 mmol/l und fiir Triglyzeride
< 2,0 mmol/l, so hatten 16 Patienten eine Hypercholeste-
rindmie, zwei eine Hypertriglyzeriddmie und 38 eine mi-
xed HLP. (Fir die Einteilung wurden die Werte zum
Zeitpunkt 0, d.h. zu Beginn der Lachsélbehandlung, zu-
grunde gelegt.) Zusitzlich bestand bei 31 Patienten eine
therapiebediirftige Hypertonie, bei acht Patienten ein Dia-
betes mellitus und bei 20 Patienten eine klinisch gesicher-
te KHK unterschiedlichen Schweregrades. Drei Patienten
erhielten Antikoagulantien und sechs wurden mit nicht-
steroidalen Antirheumatika behandelt. Im Zeitraum der
Studie behielten die Patienten ihre fett- und cholesterinar-
me Diidt bei. Am Therapieregime wurde nichts geéndert
mit Ausnahme von lipidsenkenden Medikamenten, die,
soweit sie von den Patienten eingenommen wurden, vor
der Studie abgesetzt wurden (sechswdchige wash-out-
Phase). Die Behandiung gliederte sich in eine vierwdchi-
ge Vorphase, in der die Patienten sechs Kapseln a 1 g
Olivend] tiglich einnahmen. Daran schloB sich eine
32wochige Lachsolphase (mit 6 Kapseln 4 1 g Lachsol
pro Tag) an. Das entspricht ca. 2 g Omega-3-Fettsduren
tiglich. Der prozentuale Anteil ausgewihlter Fettsiuren
in dem verwendeten Oliven- bzw. Lachsdl und der Vit-
amin-E-Gehalt (Alpha-D-Tokopherol) ist aus Tabelle 1 zu
entnehmen. Vor und nach der Olivendlphase und nach 8,
20 und 32 Wochen Lachsolbehandlung fanden #rztliche
Konsultationen einschliefllich der Messung von Kérper-
gewicht und Blutdruck und eine Bestimmung biochemi-
scher Werte statt. Der Uberpriifung des Lipidstatus dien-
ten dabei folgende Serumparameter: Gesamt-, LDL- und
HDL-Cholesterin, Triglyzeride (bestimmt mit Testbestek-
ken der Fa. Boehringer/Mannheim), die Apoproteine Al
und B (turbidimetrisches Verfahren der Fa. Behring) und
die Alpha-, Pribeta- und Beta-Lipoproteine (Lipidelektro-

Tabelle 1 Prozentuale Fettsfurenanteile in den verwendeten Kap-
seln (Auswahl) und Vitamin E-Gehalt

Olivendl Lachs6l
gesittigte Fettsduren 19 35
Monoenfettsduren 70 25
Polyenfettsduren 11 40
Myristinsdure 9
Palmitinséure 13 20
Stearinsdure 4 3
Palmitoleinséure 1 8
Olsdure 68 15
Eikosapentaensdure 16
Dokosahexaensdure 11
Alpha-Linolensiure 7
Omega-3-Fettsduren (gesamt) 2 34
Alpha-D-Tokopherol 0,07 mg/g 0,2 mg/g

Tabelle 2 Prozentuale Anteile ausgewihlter Serum-Fettsduren bei
Patienten mit HLP vor (0 Wochen) und nach 32 Wochen Lachsél-
einnahme (6 g/d)

0w, 32 W,
Laurinsiure 1,08 1,06
Myristinséiure 1,23 2,24%*
Palmitinsiure 21,16 21,26
Stearinsdure 5,36 6,49
Palmitoleinsaure 4,02 4,99%*
Ols3ure 29,82 23,50%*
Omega-3-Fettsduren 3,99 6,86**
Alpha-Linolenséure 1,07 1,35%*
Eikosapentaenséure 0,77 2,52%*
Dokosahexaensdure 2,15 2,99%*
Omega-6-Fettsiuren: 28,83 28,50
Linolsdure 24,15 24,15
Arachidonsiure 4,68 4,36
P/S 1,24 1,19

**: p < 0,01, Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen

phorese, Fa. Immuno). Zusétzlich wurde vor und nach der
Omega-3-Fettsduren-Substitution die Zusammensetzung
der Serumfettsiiuren gaschromatographisch ermittelt. Zur
Einschitzung des antioxidativen Potentials wurden die
Glutathionperoxidase und thiobarbitursdurereaktive Sub-
stanzen (Malondialdehyd) mit photometrischen Verfah-
ren, Vitamin E (ausschlieBlich Alpha-D-Tokopherol mit
HPLC mit elektrochemischer Detektion) und Selen (Hy-
drid-AAS) bestimmt. Wegen einer notwendigen stationé-
ren Aufnahme mufBte die Studie von drei und wegen
aufgetretener Beschwerden ebenfalls von drei Patienten
vorzeitig abgebrochen werden. Zwei Studienteilnehmer
erschienen nicht mehr zur nichsten Konsultation. So nah-
men ab der 8. Woche nur noch 55, ab der 20. Woche 53
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Abb. 1 Serum-Triglyzeride bei
Patienten mit Hypercholesterin- 7

Triglyzeride {mmol/})

dmie und Hypertriglyzeriddmie/
mixed HLP unter Oliven- bzw.

Lachsélbehandiung. (Median- 6—-----
werte, obere und untere Quartile,

statistischer Vergleich mit dem

Wilcoxon-Test fiir Paardifferen- S ]

zen).
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Abb. 2 Gesamtcholesterin bei

Gesamt-Cholesterin (mmol/)

Patienten mit Hypercholesterini- 14
mie und Hypertriglyzeriddmie/
mixed HLP unter Oliven- bzw.
Lachsélbehandlung (Mittelwerte 12—
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und bis zum Ende 48 Patienten an der Studie teil. Die
erhobenen Parameterwerte (Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen bzw. fiir die Triglyzeride Medianwerte
und Quartile wegen der sehr stark positiv schiefen Ver-
teilung) sind den Abbildungen 1-11 zu entnehmen. Sie
wurden jeweils mit den Werten zu Beginn der Lachsol-
phase verglichen, wobei zur Beurteilung der Unterschiede
der Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen Verwendung fand.

Ergebnisse

Im Lipidstatus zeigten sich die folgenden Verdnderun-
gen: Wihrend sich die Medianwerte des Serum-Triglyze-

rids bei der Patientengruppe mit Hypertriglyzeridimie
(HT) bzw. mixed HLP unter Olivendleinnahme erhdhten,
fielen sie in der Lachsoélphase iiber den gesamten Zeit-
raum hin ab, wobei, wie aus Abbildung 1 ersichtlich ist,
signifikante Unterschiede bereits nach 8 Wochen erreicht
waren (p < 0,01). Bei den Patienten mit Hypercholeste-
rindmie (HC) war dagegen kein eindeutiger Trend erkenn-
bar. Die Serum-Gesamtcholesterinwerte (Abbildung 2)
zeigten im Mittel in der Olivendlphase einen allerdings
nur fiir die Patienten mit HT/mixed HLP signifikanten
Anstieg. Unter der Langzeitbehandlung mit Lachsél stie-
gen sie bei den Patienten mit HC weiter, ab der 20.
Woche signifikant an, wahrend sie bei der Gruppe mit
HT/mixed HLP eher eine fallende Tendenz erkennen lie-



154

Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 34, Heft 2 (1995)

© Steinkopff Verlag 1995

Abb. 3 Verhalten von LDL- und

LDL- und HDL-Cholesterin {mmol/l}

HDL-Cholesterin unter Oliven- 10

bzw, Lachsélbehandlung (Mittel-
werte und Standardabweichungen).
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Abb. 4 Verhalten der Apolipo- Apolipoproteine {g/i)
proteine unter Oliven- bzw. Lachs- 3

6lbehandlung.

Apolip. B

-3¢ Hypercholesterindmie
015 T T T I I A - A i
- i - Hypertriglyzeriddmie/ mixed HLP
R ——
Oliven-} Lachsdl
0 T 1 ~T T ) T T T T T
-4 0 8 Wochen 20 32

Ben. Wie Abbildung 3 zeigt, verhielt sich das LDL-Cho-
lesterin Ahnlich wie das Gesamtcholesterin, allerdings wa-
ren alle Anderungen nicht signifikant. Auch das HDL-
Cholesterin #nderte sich bei beiden Patientengruppen
praktisch nicht. Der Gehalt an Apolipoprotein B im Se-
rum (Abbildung 4) blieb iiber dic gesamte Zeit weitge-
hend unbeeinfluBt, wihrend das Apolipoprotein Al im
Laufe der Behandlung allerdings nur bei den Patienten
mit HT/mixed HLP abfiel. Bei den Patienten mit HC
blicben die Anteile der elektrophoretisch getrennten Li-

poproteine (Abbildung 5) etwa konstant. Dagegen stieg
bei den Patienten mit HT/mixed HLP das Pribetalipopro-
tein in der Olivendlphase an und fiel dann unter Lachs-
dlbehandlung signifikant ab, wihrend Alpha- und Betali-
poprotein sich gerade entgegengesetzt verhielten. Gas-
chromatographisch fand sich nach Lachsolbehandlung
eine Zunahme der Myristin-, Stearin-, Palmitolein- und
Linolenséiure sowie der Eikosapentaen- und Dokosa-
hexaensdure und eine Verminderung der Olsdure Ta-
belle 2).
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Abb. 5. Prozentuale Verteilung

Lipoproteinanteile (%)

des Alpha-, Beta- und Praebeta- 80

Lipoproteins unter Oliven- bzw.
Lachsdlbehandlung.
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Abb. 6. Verhalten der Glutathion-
peroxidase bei Patienten mit

—3— Hypercholesterindmie
- ... -
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Glutathionperoxidase (units pro mmol/l Hb)

Hypercholesterindmie und Hyper-
triglyzeriddmie/mixed HLP unter
Oliven- bzw. Lachsdlbehandlung
(Mittelwerte und Standard-
abweichungen, statistischer Ver-
gleich mit dem Wilcoxon-Test fiir
Paardifferenzen).
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Bei den Parametern, die das antioxidative Potential be-
stimmen, fallt die nahezu parallele Entwicklung der Werte
in beiden Patientengruppen auf. Die Glutathionperoxyda-
se blieb nach einer Zunahme in der Olivendlphase nahezu
konstant (Abbildung 6). Der Malondialdehydwert sank
unter Olivendleinnahme ab, nahm dann aber unter Lachs-
Olbehandlung betrichtlich zu (Abbildung 7). Eine signi-
fikante Zunahme sowohl in der Oliven- als auch in der
Lachsdlphase zeigte das Vitamin E (Abbildung 8). Dage-
gen verminderte sich der Selengehalt im Serum unter

Olivendlbehandlung, fiel dann unter Lachsdlsubstitution
erst noch etwas weiter ab und stieg dann sehr deutlich an
(Abbildung 9).

Nebenwirkungen bzw. Beschwerden traten in der Oli-
vendlphase bei 15 und in der Lachsdlphase bei 23, also
bei 42,9 % der Patienten auf. Sie duBerten sich vorwie-
gend in Aufstoen (Fischgeschmack) und Verdauungssto-
rungen, wie Bldhungen, Vollegefiihl, Durchfall usw. Al-
lergische Reaktionen, Kopfschmerzen und Empfindungs-
storungen (Kribbeln) wurden in jeweils einem Fall
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Abb. 7 Malondialdehyd-Werte
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beobachtet. Uber den gesamten Zeitraum der Studie stieg
das durchschnittliche Korpergewicht stetig an (Abbildung
10). Nur bei den Patienten mit HT/mixed HLP nahm der
systolische Blutdruck bis zum Ende der Behandlung mit
Lachssl zu, wihrend der diastolische nur bis zur 20.
Woche anstieg (Abbildung 11).

Diskussion und Schlufifoigerungen

Aus einer Zusammenstellung von Langzeitstudien (9)
wird die positive Wirkung des Fischkonsums auf die

Koronarmortalitdt deutlich. Die Wirkung von Omega-3-
Fettsduren auf die Arterioskleroseprdvention konnte w.a.
durch eine Reihe von tierexperimentellen Ergebnissen be-
stitigt werden. Das giinstige Lipid- und Lipoproteinmu-
ster bei den Populationen mit hohem Fischverzehr ist
nach (19) hiéchstwahrscheinlich auf die Zufuhr von Ome-
ga-3-Fettsduren zuriickzufiihren. Daher wurde der Einflufl
von Fischdl auf die Parameter des Fettstoffwechsels so-
wohl bei gesunden Probanden (22), als auch bei Patienten
mit kardiologischen Erkrankungen (7, 18) und Fettstoff-
wechselstorungen (19, 20, 14) untersucht, wobei vor al-
lem die triglyzeridsenkende Wirkung durchgingig besti-
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Abb. 9 Selen-Werte im Serum
unter Oliven- bzw. Lachsél-
behandlung.
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unter Oliven- bzw. Lachsol- 100
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tigt wurde, wihrend die Ergebnisse fiir die Veréinderun-
gen von Serum-Cholesterol und Lipoproteinen differier-
ten. Nicht nur die Dosierung sondern auch das untersuch-
te Patientengut scheint darauf einen EinfluB} zu haben. Bei
der von uns durchgefithrten Studie unterschieden sich die
Ergebnisse bei einer Patientengruppe mit Hypercholeste-
rindmie deutlich von denen einer mit Hypertriglyzerida-
mie/mixed HLP. So fand sich bei ersteren Patienten unter
Einnahme von Lachsél (6 g/d) lediglich eine Erhéhung
des Gesamtcholesterins, wie sie auch von anderen Auto-

ren (7, 18) beobachtet wurde, allerdings ohne Trigly-
zeridsenkung. Aus diesem Grunde erscheinen uns Fisch-
olkapseln zur Behandlung der Hypercholesterindmie nicht
giinstig zu sein. In Ubereinstimmung mit der Literatur
(s.0.) fanden wir dagegen eine Senkung der Serum-Tri-
glyzeride bei gleichzeitiger, allerdings nicht signifikanter
Abnahme des Gesamtcholesterins bei Patienten mit Hy-
pertriglyzeriddmie bzw. mixed HLP. Wéhrend der Alpha-
und Betalipoproteinanteil unter Olivendl abfiel und dann
unter Lachs6! anstieg, erhdhte sich der Anteil an Pribe-
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Abb. 11 Blutdruckverhalten unter

Blutdruck (Torr)
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systolisch

- - . o
- - - - o e

Hypercholesterinédmie

Hypertriglyzeriddmie/ mixed HLP

.......................................... **%: p< 0,001
** p< 0,01
Oliven-| Lachsdl *  p< 0,05
20 i ] T T T T T T T 1
-4 o 8 Wochen 20 32

talipoprotein erst und sank dann unter Lachsél deutlich
ab. Hier finden sich die Untersuchungen von Harris et al.
(8) bestitigt, daB nur die Omega-3-Fettsduren im Gegen-
satz zu den Omega-6-Fettsduren die Triglyzerid- und
VLDL-Spiegel herabsetzen. Allerdings wurde im Gegen-
satz zu den Ergebnissen von Staedt et al. (19) eine Ver-
minderung des Apolipoproteins Al beobachtet, die bei
gleichzeitig unverindertem Apolipoprotein B als weniger
glinstig angesehen werden mufl. Korpergewicht und Blut-
druck nahmen ebenfalls leicht zu. Letzteres steht im Ge-
gensatz zu den Ergebnissen von Vorberg et al. (21) und
Biermann und Herrmann (3), wobei andererseits Morris
et al. (12) keinen positiven Effekt von moderaten Mengen
Fischdl bei leichter Hypertonie nachweisen konnte. Aller-
dings resultiert eine zusdtzliche positive Wirkung von
Fischélen aus ihrem Einfluf auf Blutgerinnung und rheo-
logische Parameter. So vermindern sie nach (11) im Ge-
gensatz zu Oliventl die Aggregationsbereitschaft der
Thrombozyten, wobei der Einbau von Omega-3-Fettséu-
ren zu Lasten von Omega-6-Fettsduren in Zellmembranen
und Blutplattchen beobachtet werden konnte. Eine Stei-
gerung des prozentualen Anteils an Eikosapentaen- und
Dokosahexaensédure, allerdings in den Serumfettsduren,
konnte auch von uns gaschromatographisch nachgewiesen
werden.

Unter der Behandlung mit Fischélkapseln nahm das Ma-
londialdehyd als Maf} fiir die Lipidperoxidation zu. Letz-
teres 148t darauf schlieflen, daB8 die wegen ihrer Doppel-
bindungen besonders fiir die Lipidperoxidation anfilligen
Omega-3-Fettsiuren in die Regulation des Organismus
eingreifen. Bei ihrer Anwendung ist daher eine gleichzei-
tige Substitution mit Antioxidantien erforderlich (13), die
aber durch die Zusammensetzung der Fischolkapseln
weitgehend gegeben ist, wie der Anstieg der antioxidati-
ven Parameter (Vitamin E, Selen) zeigt.

Unsere Ergebnisse bestitigen, daB besonders fiir die Be-
handlung der Hypertriglyzeriddmie bzw. mixed HLP eine
positive Wirkung von Fischdl zu erwarten ist, wobei al-
lerdings der verhdltnisméBig hohe Prozentsatz von Neben-
wirkungen bei einem breiten Einsatz in der untersuchten
Konzentration beriicksichtigt werden sollte. Um den ein-
deutigen Beweis flir den Nutzen von Omega-3-Fettsduren
fiir Prophylaxe und Therapie atherosklerotischer Erkran-
kungen zu erbringen und die giinstigsten Dosen festzule-
gen, sind nach (16, 17) weitere experimentelle Langzeit-
studien erforderlich, insbesondere, da die Omega-3-Fett-
sduren nicht nur als Lipidsenker wirken, sondern nach
Bertsch und Zakaria (2) ein neues Behandlungsprinzip der
Atherosklierose darstellen.
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