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beschrieben. Zus~itzliche Effekte 
auf die fgkale Exkretion von Gallen- 
s~uren k6nnten ebenso yon Bedeu- 
tung sein, da insbesondere sekund~- 
re Gallens~iuren als Promotoren bei 
der Kolontumorentstehung angese- 
hen werden. In der vorliegenden 
Studie wurde bei 12 gesunden Pro- 
banden der Effekt einer t~glichen 
Supplementierung mit 11 g Fisch61 
(FO) bzw. Maiskeim6t (MO) fiber 
jeweils 4 Wochen zus~itzlich zu ei- 
ner fettreduzierten Basiskost (30 % 
der Gesamtenergie als Fett) auf die 
f~ikale Exkretion von Gallens~uren 
untersucht. Die Analyse des f~ika- 
len Gallensgurenspektrums erfolgte 
gaschromatographisch. Die Gesamt- 
ausscheidung an Gallens~iuren war 
unter FO nicht signifikant verschie- 
den yon derjenigen unter MO 
(301,9 vs. 320,3 mg/Tag). Unter 
FO ergab sich jedoch eine tenden- 
ziell niedrigere Exkretion der sekun- 
d~en  Gallens~iure Lithochols~iure 
ats unter MO (99,6 vs. 109,4 
mg/Tag, p = 0,22). Da sekund~ire 
Gallens~iuren als ein wesentlicher 
Promotor der Kolonkarzinogenese 
angesehen werden, sind diese Ver- 
~inderungen positiv im Hinblick auf 
eine m6gliche Kolonkarzinomprii- 
vention zu werten. 

Summary Several studies 
indicated a protective effect of fish 
oil on coton carcionogenesis which 
might be due to alterations in 
prostaglandin E2 synthesis of  the 

colonic mucosa. Additional effects 
on fecal bile acid excretion may 
also play a role since especially 
secondary bite acids are known to 
act as promotors in colon cancer 
development. In the present study 
possible influences on bile acid 
excretion were investigated in 12 
healthy volunteers whose daily diet 
was supplemented for 4 weeks 
with 11 g of fish oil (FO) and 
corn oil (CO) per day, 
respectively. Fecal bile acids 
were analyzed by gas-liquid- 
chromatography. Fecal excretion of 
total bile acids was not different 
during the periods of FO and 
CO-supplementation (301.9 vs. 
320.3 mglday). However, a 
non-significant trend to a lower 
daily excretion of the secondary 
bile acid lithocholic acid was 
found after FO compared to 
CO-ingestion (99.6 vs. 109.4 
mg/day; p = 0.22). Since secondary 
bile acids are known promotors of  
colon carcinogenesis, these findings 
may implicate a favorable situation 
with respect to colon cancer 
prevention. 
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Lipoproteine 
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Einleitung 

Das Kolonkarzinom geh6rt zu den h/iufigsten malignen 
Erkrankungen in westlichen Industrienationen (1). Zahl- 
reiche epidemiologische Studien wiesen darauf hin, dab 
bestimmte Ern/ihrungsfaktoren eine Bedeutung sowohl im 
Sinne einer Ftirderung als auch einer Hemmung des Tu- 
morwachstums haben. So gilt insbesondere eine fettreiche 
und ballaststoffarme Nahrung als wesentlicher Risikofak- 
tor fiir die Entwicklung eines Kolonkarzinoms (2). Pa- 
thophysiologisch laBt sich dieser Zusammenhang durch 
den bei dieser Ern~hrung erh6hten Gehalt an sekundaren 
Gallens~iuren (Litho- und Deoxychols~iure) im Stuhl er- 
kl~iren (3). Ftir diese beiden Substanzen konnte tierexpe- 
rimentell eine kokarzinogene Wirkung auf die Kolontu- 
morentstehung bei der Ratte gezeigt werden (4). 

Neben der H6he des Fettgehaltes ist vor allem auch 
die Art der zugeffihrten Fette bei der Kolonkarzinogenese 
von Bedeutung (5). W/ihrend eine hohe Zufuhr von ge- 
s~ittigten und mehrfach unges~ittigten Fetts/iuren der (o-6- 
Serie mit einem erh6hten Kolontumorrisiko einherzuge- 
hen scheint, wird demgegentiber den in Fisch61en 
vornehmlich vorkommenden co-3-Fetts~turen eine protek- 
tive Rolle bei der Kolonkarzinogenese zugesprochen 
(5, 6). In mehreren Untersuchungen wurde klar demon- 
striert, dab durch Gabe von Fisch61 nicht nur das karzi- 
nogeninduzierte Tumorwachstum bei Versuchstieren ge- 
hemmt wird (5), sondem dab auch beim Menschen die 
Proliferationsrate des Kolonepithels als wesentlicher pra- 
neoplastischer Biomarker signifikant abgesenkt werden 
kann (7, 8). Als biochemischer Wirkmechanismus wurde 
neben einer Beeinflussung des Immunsystems durch o)-3- 
Fetts~iuren (9) eine Hemmung der Prostaglandinsynthese 
(5, 8) beschrieben, wodurch auch der wachstumshemmen- 
de Effekt verschiedener nichtsteroidaler Antiphlogistika, 
wie z.B. Piroxicam, Indomethacin, Aspirin und Sulindac, 
auf die Kolontumorentstehung erkl~rt wird (5, I0). 

Darfiber hinaus k6nnten jedoch auch Einflfisse auf die 
Gallens~ureexkretion von Bedeutung sein. Studien zum 
Effekt von Fisch61 auf Serumlipide zeigten, dab unter 
¢o-3-Fetts~ure-reicher Di~t die Zusammensetzung der Gal- 
le ver~ndert wird (11, 12). In der vorliegenden Arbeit 
wurde daher der Effekt einer mit Fisch61kapseln angerei- 
cherten Di~t auf die f~kale Gallens~iureexkretion bei ge- 
sunden Probanden untersucht. 

Methodik 

In der vorliegenden Studie wurden die im folgenden dar- 
gelegten metabolischen Parameter als ein weiterer Teil- 
aspekt einer vorausgegangenen Arbeit zum Effekt yon 
Fisch61supplementen auf die Rektumzellproliferation und 
mucosale PGE2-Synthese (8) bei gesunden Probanden un- 
tersucht. Das Studiendesign entspricht daher dem bereits 
publizierten Studienaufbau (8), wobei 12 gesunde Test- 

personen (7 M~inner, 5 Frauen) im Alter zwischen 20 und 
31 Jahren rekrutiert wurden. Bei jedem Probanden wur- 
den vor Studienbeginn und am Ende jeder Studienphase 
Blutuntersuchungen zur Beurteilung der Nieren-, Leber- 
und Gerinnungsfunktion sowie der Serumlipide und Apo- 
lipoproteine durchgeffihrt, bei weiblichen Testpersonen 
wurde eine Schwangerschaft ausgeschlossen. Ausschlug- 
kriterium war eine Therapie mit Antibiotika mindestens 
sechs Wochen vor Studienbeginn oder w~ihrend der lau- 
fenden Untersuchung. Nach ausfUhrlicher AufklSxung 
fiber den Ablauf der Studie wurde von jeder Testperson 
eine schriftliche Einverst~ndniserkl~irung eingeholt. Das 
Studienprotokotl wurde vom Ethik-Kommittee der Medi- 
zinischen Fakult~it WUrzburg genehmigt. 

W~hrend zwei vierw6chiger Testperioden erhielten die 
Probanden zu einer standardisierten Di/it im Crossover 
t/iglich entweder 4 x 5 Kapseln eines Fisch61prgparates 
(FO) (W6risana R, Kneipp-Werke, Wtirzburg) oder Mais- 
keim61kapseln (MO) in der Kontrollperiode. Jede Kapsel 
enthielt 550 mg (31, wobei in den Fisch61kapseln die 
¢o-3-Fetts/iuren als natfirlich vorkommende Triglycerid- 
ester mit einem Gesamtgehalt von 40 % vorlagen (19 % 
Eicosapentaens~ure, 17,5 % Decosahexaens~iure, 3,5 % 
Decosapentaens~ure). Die t~igliche Aufnahme an ¢0-3-Fett- 
s~iuren betrug damit 4,4 g/Tag, so dab die Zufuhrmenge 
in etwa vergleichbar war mit der yon L~indern mit hohem 
Fischverzehr. Jede Kapsel enthielt auBerdem 5 mg o~-To- 
copherol als antioxidativen Schutz. Die Zuteilung zu den 
Versuchsperioden erfolgte doppelbtind und randomisiert. 
In beiden Testphasen wurde eine kontrollierte, stan- 
dardisierte Digit verzehrt, die von der Di~itktiche der Uni- 
versitgtsklinik Wtirzburg zubereitet wurde. Die durch- 
schnittliche Energieaufnahme lag bei den M~innern bei 
10.088 kJ/Tag, bei den Frauen bei 7.569 kJ/Tag. Der 
Fettgehalt der Basisdi~it betrug 30 % der Gesamtenergie, 
der Anteil an Kohlenhydrat und Eiweig lag bei 55 bzw. 
I5 %. Die t~igliche Zufuhr von Ballaststoffen betrug 
30,9 g, der Gehalt an Vitaminen und Spurenelementen in 
der Di~t war wie folgt (Angabe ffir Frauen in Klammern): 
Vitamin A: 0,72 (0,69) mg/Tag, Vitamin E: 16,8 (t4,8) 
mg/Tag, Vitamin D: 1,5 (1,2) gg/Tag, Vitamin C: 261,7 
(227,8) mg/Tag, Calcium: 922,0 (728,3) rag/Tag, Selen: 
58,9 (42,3) p.g/Tag. Grundlage war in beiden Testperi- 
oden ein jeweils identischer Mentiplan, wobei die Basis- 
digit und die FO- bzw. MO-Kapseln unter Aufsicht eines 
der Autoren (A.G.) eingenommen wurden, um hierdurch 
Verf/ilschungen der Ergebnisse durch m6gliche Anderun- 
gen des Ern~hrungsverhaltens unabh~ingig vonde r  (}l- 
supplemenfierung weitgehend auszuschliegen. Zwischen 
den beiden Testphasen wurde eine Auswaschperiode yon 
vier Wochen eingehalten, wfihrend der die Probanden ihre 
normale Kost zu sich nahmen. 

W/ihrend der letzten ft~nf Tage jeder Testperiode wur- 
den F~ces quantitativ gesammelt, gepoolt und bei -20 °C 
eingefroren. Stuhlfeucht- und Trockengewicht wurden vor 
bzw. nach Gefriertrocknung in einem GAMMA IA Ge- 
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T a b e l l e  1 Effekt  yon Fisch~l und Maiskeim61 auf Serumlipide 

Lipidfraktion Vorphase Fisch61 Maiskeim61 

Triglyceride (mg/dl) 126,3 + 24,2 70,8 + 8,0** 104,2 + 15,9 
Cholesterin (mg/dl) 198,8 + 15,1 185,6 + 10,7 177,6 _+ 11,1 
• HDL (mg/dl) 56,6 + 5,2 61,8 + 7,7 46,9 _+ 9,7 
• LDL (mg/dl) 116,9 + 15,9 109,6 + 7,7 109,8 + 8,0 
Apo A1 (mg/dl) 212,5 + 12,7 223,5 + 11,4 224,1 + 16,4 
Apo Blo0 (mg/dl) 126,3 + 11,7 149,7 + 14,3 134,4 _+ 13,7 

Serumlipide von 12 gesunden Probanden nach 4w~chiger Einnahme yon t~iglich 11 g Fisch61 bzw. Maiskeimtil zu einer fettreduzierten 
Basisdi~it (30 % Fettanteil). Ergebnisse dargestellt als MW 5: SEM, ** p < 0,01 im gepaarten Wilcoxon Test 

friertrockner (Fa. Christ, Osterode) ermittelt. Die Analyse 
des f~ikalen Gallensfiurespektrums erfolgte nach der Me- 
thode von Reddy et aL (13) mit einigen Modifikationen 
(14). Von den gefriergetrockneten Proben wurde 1 g Stuhl 
in einer L6sung aus 2 ml 10 N NaOH und 38 ml einer 
90 % Athanol/Wasserl6sung (3:1 v/v) durch 60mintitiges 
Kochen auf einem Reihenerhitzer (Elektrothermal, South- 
end, UK) verseift. Als interner Standard wurde zuvor 
Nordeoxycholsaure dem Ansatz hinzugegeben. Zun~ichst 
wurden die neutralen Sterine mit Hexan (Merck, Darm- 
stadt) aus der nichtverseifbaren Fraktion extrahiert, die 
zurfickgebliebene w~ssrige Phase mit 2 ml 10 N NaOH 
versetzt und die Gallens~iurenkonjugate in einem Autokla- 
ven (Wolf, Geislingen) unter einem Druck von 1 bar fiber 
3 h hydrolysiert. Danach wurden die Proben mit 5 ml 
konzentrierter HC1 in 25 ml Methanol (Merck) anges~iuert 
und sodann die freien Gallens~uren mit 4 x 50 ml Chlo- 
roform extrahiert. Nach anschlieBender Konzentrierung in 
einem Rotationsverdampfer (Bfichi, Schweiz) und quanti- 
tativer Oberffihrung mit 10 mt Chloroform in Reagenz- 
gl~iser wurden 200 ~tl dieses Extraktes unter Stickstoff 
getrocknet und 60 rain mit 200 ~tl einer Ather-Athanol- 
16sung aus Diazomethan methyliert. Die weitere Deriva- 

tisierung der freien Gallens~iuren erfolgte unter Zugabe 
von 200 ~tl Trifluoressigs~iure-Anhydrid (Macherey & Na- 
gel, Dfiren). Nach abschlieBender Trocknung unter Stick- 
stoff wurden die Proben in 1,5 ml Chloroform gel6st und 
hiervon 1 ~tl zur gaschromatographischen Analyse ver- 
wendet. Die Messung erfolgte auf einem Hewlett Packard 
5890 Serie II Gaschromatograph (Hewlett-Packard, Avon- 
dale, USA), ausgestattet mit einem Flammenionisations- 
detektor und einer Kapillars~iule (Megabore DB-17, 15 m 
Lange, 0,53 mm Innendurchmesser; J & W Scientific, 
Folsom, USA). Einspritzblock und Detektor waren auf 
300 °C erhitzt, die S~iulentemperatur wurde programmiert 
zwischen 230 °C und 270 °C. Als Tr~igergas wurde He- 
lium mit einer FluBrate von 5 ml/min benutzt. Die Aus- 
wertung erfolgte mit einer computerunterstfitzten Steuer- 
einheit (MS-DOS Workstation, Hewlett Packard), wobei 
die verschiedenen Gallens~iuren jeweils durch den Ver- 
gleich der Retentionszeiten mit dem jeweiligen Referenz- 
peak verschiedener Standards (Steraloids Inc., Wilton, 
USA) identifiziert und deren Konzentration anhand einer 
zuvor erstellten ,,Multilevel-Calibration-Curve" berechnet 
wurden. 

T a b e l l e  2 F~ikale Exkretion von Gallens~iuren unter Fisch~l und Maiskeim61 

Fakale Konzentration (rag/g) Tagesexkretion (rag/Tag) 

Galtens~ure Fisch61 Maiskeim61 Fisch/51 Maiskeim(51 

Deoxychols~iure 4,59 + 0,71 3,66 _+ 0,58 167,0 + 28,8 162,4 + 28,2 
Lithochols~iure 2,74 _+ 0,28 2,46 + 0,34 99,6 _+ 12,4 109,4 + 16,7 
Chenodeoxychols~ure 0,96 +_ 0,20 1,00 +_ 0,21 35,0 + 8,7 48,6 _+ 11,6 
Ursodeoxychols~iure 0,01 + 0,01 - 0,4 + 0,4 - 
Gesamtgallens~iuren 8,30 _+ 1,06 7,13 + 0,90 301,9 _+ 45,6 320,3 _+ 47,1 

Stuhlkonzentrationen (mg/g Trockenmasse) und mittlere Tagesausscheidung (mg/Tag) von Gallens~uren bei 12 gesunden Probanden nach 
4w6chiger Einnahme von t~iglich 11 g Fischtil bzw. Maiskeim61 zu einer fettreduzierten Basisdi~it (30 % Fettanteil). Ergebnisse dargestellt 
als MW + SEM, Unterschiede nicht signifikant im gepaarten Wilcoxon Test 
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Statistische Auswertung 

Die Megwerte sind im folgenden als Mittelwert + SEM 
angegeben. Bei Vorliegen nichtnormalverteilter Daten mit 
ungleichen Varianzen wurden Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Testphasen mittels des nichtparametrischen 
Wilcoxon Rangsummentest auf ihre statistische Signifi- 
kanz geprtift, wobei ein p-Wert kleiner 0,05 als signifi- 
kant angesehen wurde. Die Berechnungen wurden mit 
Hilfe des Statistik-Software-Paketes NCSS (Unisoft, 
Augsburg) durchgefiihrt. 

Ergebnisse 

Unter der fettreduzierten Basiskost war w~ihrend beider 
Testphasen bei den Testpersonen eine Gewichtsabnahme 
festzustellen, wobei der Unterschied zwischen der Fisch- 
61phase (FO) (1,5 kg) und der Maiskeim61phase (MO) 
(2,0 kg) nicht signifikant war (p = 0,67). 

Die Megergebnisse der Serumlipide in den verschie- 
denen Testphasen sowie vor Beginn der Studie (Vorpha- 
se) sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Es fiel eine si- 
gnifikante Abnahme der Triglyceride unter FO auf, 
w~ihrend die (ibrigen Lipidfraktionen zwischen der FO 
und MO-Phase nicht signifikant verschieden waren. Da 
in der Vorphase keine standardisierte Diat eingenommen 
wurde, wurden diese Daten nicht mit in die statistische 
Analyse einbezogen. 

Ebenso liegen sich keine signifikanten Unterschiede 
im Stuhlfeuchtgewicht feststellen (FO: 150,0 + 16,8; MO: 
167,6 + 14,9 g/Tag). Das Trockengewicht des Stuhls war 
unter FO tendenziell niedriger als unter MO (36,7 + 2,8 
vs. 44,6 + 4,0 g/Tag; p = 0,055). 

Die Stuhlkonzentrationen und Tagesexkretionsraten 
der f~ikalen Gallens~iuren sind in Tabelle 2 zusammenge- 
stellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in 
den f~ikalen Konzentrationen sowohl bei den Gesamtgal- 
lensguren als auch bei den einzelnen gaschromatogra- 
phisch aufzutrennenden Substanzen. Die prim~e Gallen- 
s~iure Chols~ure war bei keinem Probanden im Stuhl 
nachweisbar, was sich durch die insgesamt niedrige Gal- 
lens~iureexkretion erklaren k6nnte. 

Auch die fiber ffinf Tage gemittelte f~kale Exkretion 
an Gesamtgallensguren war in den beiden Testphasen 
nicht signifikant verschieden. Die Tagesexkretionen der 
prim~ren Gallens~ure Chenodeoxychots~iure (p = 0,26) 
und der entsprechenden sekund~en Gallens~iure Litho- 
chols~iure (p = 0,22) war jedoch unter FO tendenzietl 
niedriger als unter MO. 

Diskussion 

Verschiedene exogene Risikofaktoren werden ftir die Ent- 
stehung des Dickdarmkrebs diskutiert (15), wobei insbe- 
sondere eine Ern~ihrung, die reich an ges~ttigten und 

mehrfach ungesattigten 03-6-Fetts~iuren aber gleichzeitig 
arm an Ballaststoffen ist, als ein wesentlicher Risikofak- 
tor angesehen wird (16). In diesem Zusammenhang konn- 
te in mehreren Studien gezeigt werden, dab hierbei vor 
allem die sekund~ren Gallensauren Deoxy- und Litho- 
cholsaure als Promotor bei der Kolonkarzinogenese betei- 
ligt sind (4). Im Gegensatz zu co-6-Fetts~ure-haltigen 
Olen konnte ffir Fisch61e, die reich an m-3-Fetts~uren 
sind, ein protektiver Effekt bei der Kolonkarzinogenese 
demonstriert werden (5, 17, 18). Kfirzlich wurde auger- 
dem gezeigt, dab die Proliferationsrate des Rektum- 
epithels als wesentlicher Biomarker fiar ein gesteigertes 
Karzinomrisiko sowohl bei Patienten mit Kolonpolypen 
(7) als auch bei gesunden Probanden (8) bereits nach 4-6 
Wochen taglicher Supplementierung mit 7 bzw. 4,4 g 03-3 
FS/Tag signifikant gesenkt wird. Eine durch m-3-Fetts~iu- 
ren induzierte Hemmung der mucosalen Prostaglandin-E2- 
Synthese wurde hiermit urs~ichlich in Zusammenhang ge- 
bracht (8). Tierexperimentell konnte ffir PGE2 ein wachs- 
tumssteigernder Effekt auf das Kolonepithel gezeigt 
werden (19), darfiber hinaus weisen erh6hte Gewebskon- 
zentrationen dieses Mediators, wie sie in Kolonkarzinom- 
gewebe gefunden wurden, auf die Bedeutung von PGE2 
bei der Kolontumorentstehung hin (20). Da Ver~nderun- 
gen des Fettstoffwechsels unter Zufuhr yon Fisch61 mit 
Einfltissen auf die bili~re Lipidkomposition in Zusam- 
menhang gebracht wurden (11, 12, 21, 22), sollte in der 
vorliegenden Untersuchung geprtift werden, inwieweit 
m6gliche Einflfisse von Fischtil auf die f~ikale Gallens~iu- 
reexkretion an den protektiven Mechanismen fisch61rei- 
cher Kostformen beteiligt sein k6nnten. 

Bei den Serumlipiden fand sich in der Fisch61phase 
ein signifikanter Abfall der Serumtriglyceride gegenfiber 
der Kontrollphase mit Zufuhr yon Maiskeim61, w~rend 
keine ,~nderungen im Gehalt an Cholesterin, Lipopro- 
teinen und Apolipoproteinen feststellbar waren. Diese Er- 
gebnisse werden durch verschiedene Studien an gesunden 
Personen und Patienten mit Hyperlipoprotein~imien sowie 
tierexperimentelle Daten gesttitzt (11, 12, 21, 23-25). In 
mehreren dieser Arbeiten wurde versucht, die Effekte yon 
Fisch61 auf die Serumlipide durch m6gtiche Einfltisse auf 
die bili~ire Lipidkomposition zu erkl~iren, wobei die Er- 
gebnisse dieser Studien widersprfichliche Ergebnisse er- 
brachten (11, 12, 21, 22). Einige Autoren berichteten eine 
Erh/Shung der Cholesterinsekretion in die Galle unter 
Fisch61 (11, 21), w~hrend die Gallens~uresekretion ent- 
weder nicht verS_ndert wurde (12, 21, 22) oder ein Anstieg 
im Gallens~iurepool mit Zunahme des Verhgltnisses an 
ChoMiure/Chenodeoxychols~ure gefunden wurde (11). 

In Llbereinstimmung mit der Mehrzahl der o.g. Studien 
zur Beeinflussung der bilifiren Gallens~iureausscheidung 
(12, 21, 22) liegen sich in der vorliegenden Untersuchung 
keine signifikanten Unterschiede in der tfiglichen fakalen 
Gallensfiureexkretion zwischen der Fisch61- und Mais- 
keim61phase feststellen. Nach vier Wochen taglicher 
Supplementierung mit 11 g Fisch61 (entsprechend 4,4 g 



H.-P. Bartram et al. 235 
Gallens~iureexkretion unter Fischrl 

co-3-Fetts~iuren) tiel3 sich jedoch eine tendenziell  niedri- 
gere Tagesexkretion der sekund~iren Gallens~iure Litho- 
chols~iure (p = 0,22) im Vergleich zur Maiskeimtilphase 

feststellen. Da es sich hierbei um eine sekundare Gallen- 
s~iure handelt,  d.h. um einen bekannten Promotor der 
Kolonkarzinogenese (4), k rnn t e  dieses Ergebnis durchaus 
als positiv im Hinbl ick  auf  eine mrgl iche  Kolonkarzinom- 

protektion gewertet werden. Im Vergleich zu anderen 

diskutierten Wirkungsmechanismen scheinen die Effekte 
von Fischr l  auf die f~ikale Gallens~urezusammensetzung 

jedoch eher marginal  zu sein. In diesem Zusammenhang 
muB entsprechend publizierter Studien (8, 26) angenom- 
men werden, dab im wesentl ichen die durch co-3-Fetts~iu- 
ren induzierte Hemmung  der mucosalen PGE2-Synthese 
den Schutzeffekt von Fischr l  bei der Kolonkarzinogenese 
bewirkt. 
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