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Wirkung niedrig dosierter 
Omega-3-Fetts iuresupplementationen 
auf Plasmalipide und Lipoproteine 
bei Koronarpatienten mit Dyslipoprotein imie 

Effect of low dose omega-3 fatty 
acid supplementations on 
plasmalipids and lipoproteins in 
patients with coronary sclerosis 
and dyslipoproteinaemia 

Zusammenfassung Im Rahmen 
einer offenen, prospektiven Studie 
wurden 20 Dyslipoprotein~imiepa- 
tienten der Typen tIa, IIb und IV 
mit nachgewiesener Koronarsklero- 
se mit einem standardisierten Ome- 
ga-3-Fetts/iurekonzentrat behandelt. 
Es galt, die bisher in der Literatur 
dargestellten Effekte yon Omega-3- 
Fettsguren auf den Lipidstoffwech- 
sel auch bei t~iglicher Verabrei- 
chung yon Dosismengen unterhalb 
der Grammgrenze in ihrer G/ittig- 
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keit zu fiberprfifen und gleichzeitig 
den Versuch einer Schwellendosis- 
bestimmung vorzunehmen. Es wur- 
den sequenzielt ansteigende Omega- 
3-Fetts~iuredosierungen von 0,18 
bis 1,1 Gramm pro Tag fiber vier 
Untersuchungszeitr~iume von je- 
weils zwei Wochen supplementiert. 
Im Vordergrund stand eine gruppen- 
fibergreifende Reduktion der Ge- 
samt-Triglyzeridfraktion, wghrend 
die Fraktionen von Gesamt-Chole- 
sterin und LDL-Cholesterin, mit 
Ausnahme einer leichten Erh6hung 
der LDL-Fraktion beim Hyperlipo- 
protein~imietyp IV, keinen Ver~inde- 
rungen unterlagen. Im Bereich der 
HDL-Cholesterinfraktion reagierte 
vorzugsweise der Typ lib mit ei- 
nem signifikanten Anstieg, der sich 
im wesentlichen auf Ver~inderungen 
der HDL3-Subfraktion zurfickf/.ih- 
ren liel3. Die niedrigste effektive 
Wirkdosis tfiglich zu supplementie- 
render Omega-3-Fettsguren, die so- 
genannte Schwellendosis, ist nach 
den vorliegenden Ergebnissen im 
Bereich zwischen 0,18 g und 0,35 g 
zu erwarten. Obgleich die gewonne- 
nen Ergebnisse der Best~itigung 
durch randomisierte, plazebokontrol- 
lierte Untersuchungen bedtirfen, ge- 
ben sic in ihrer tendenziellen Quali- 
tilt die in frfiheren Studien 
gefundenen Lipidver~nderungen wie- 
der. Dabei best/itigt sich die als 
atheroprotektiv einzuschfitzende Re- 
duktion der Plasma-Triglyzeride 
und Erh6hung des HDL-Choleste- 
rins unter der Applikation hoch un- 

ges~ittigter Omega-3-Fetts~iuren an 
Dyslipoprotein~imiepatienten be- 
stimmter Fettstoffwechselst6rungs- 
typen selbst in Dosierungsstufen un- 
terhalb der Grammgrenze. 

Summary In a prospective study, 
20 patients (aged 48-67 years) 
with primary hyperlipoproteinaemia 
of phenotypes IIa, IIb, IV and with 
proven coronary sclerosis received 
four different doses of long-chain 
polyunsaturated omega-3 fatty 
acids. 0.18 to 1.1 g per day were 
administered in the form of fish 
oil capsules over four 2-week 
periods. The aim was to study the 
effect of different low dose 
supplementations of n-3 fatty acids 
on the plasmalipid- and lipoprotein 
composition and to determine a 
threshold of effectiveness. 
Significant reduction of the 
triglyceride level was registered in 
all subjects with the greatest 
decrease in those patients who 
presented with the highest base 
levels. The cholesterol and 
LDL-cholesterol values on average 
remained almost unchanged, apart 
from a significant increase of 
LDL-cholesterol in patients with 
type IV hyperlipoproteinaemia. The 
HDL-cholesterol fraction also 
showed a significant increase in 
type IIb patients which was related 
to alterations of the HDL-3 
subfraction. The minimal effective 
dose of a daily administration of 
omega-3 fatty acids can be 
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expected between 0.18 g and 
0.35 g. The observed changes of  
plasmalipids and lipoproteins 
reflect the beneficial effect of 
long-chain polyunsaturated 
omega-3 fatty acids in respect to 
plasma-triglyceride reduction and 
HDL-cholesterol increase as seen 
in other studies, despite the use of 
supplementations far below 1 g per 
day. 

Schliisselw6rter Omega-3-Fetts/iu- 
ren - Fisch61 - Hyperlipoprotein~imie 
- Fettstoffwechsel - Schwellendosis 

Key words Omega-3 fatty acids - 
fish oil - hyperlipoproteinemia - 
lipid metabolism - threshold of 
effectiveness 

Abkiirzungsverzeiehnis DHA = 
Dokosahexaens/iure • DPA = Dokosa- 
pentaensfiure • EPA -- Eicosapentaen- 
sfiure • P D G F  = Platelet derived 
growth factor- TPA-I  = Tissue- 
plasminogen activator inhibitor 

Einleitung 

Beobachtungen fiber die sich mit steigendem Fischver- 
zehr vermindernde kardiovaskul/ire Mortalit/it in Norwe- 
gen w~ihrend des Zweiten Weltkrieges sowie epidemiolo- 
gische Untersuchungen an Bev61kerungsgruppen mit 
traditionell fischreicher Kost und geringer Infarktinzidenz 
fflhrten erstmalig zu der Vermutung, dab marine Lebens- 
mittel vorteilhaft auf den Gesamtorganismus wirken 
k6nnten (1, 17, 21, 34, 38, 45). Marine Ole beinhalten 
vorallem mehrfach unges~ittigte Fetts~iuren der Omega-3- 
Familie, mit ihren Hauptvertretern Eikosapentaen- (EPA, 
C20:5n-3) und Dokosahexaens~iure (DHA, C22:6n-3) (44). 
In konzentrierter Form als sogenannte Fisch61kapselpr/i- 
parate verabreicht, best~itigten sich ffir diese Fetts/iuren 
ab Dosismengen von etwa 1,5 g/die giinstige Effekte auf 
unterschiedliche atherogene Risikofaktoren (Lipidstoff- 
wechsel, Eikosanoidmetabolismus, Thrombogenese, 
Rheologie, Blutdruck, Monozytenfunktion, Faktor VIIc, 
Gewebs-Plasminogen Aktivator-Komplex TPA-I, PDGF 
etc.) (10, 16, 25, 32, 50). Im Bereich des Lipidstoffwech- 
sels steht die Senkung des Plasma-Triglyzeridspiegels im 
Vordergrund, w~ihrend die Wirkung von Omega-3-Fett- 
s/iuren auf andere Lipidparameter, wie Plasma-Choleste- 
rin, LDL und HDL, noch kontrovers diskutiert wird (18, 
30, 47). Verantwortlich f~r die eingeschr/inkte Reprodu- 
zierbarkeit einiger bisher beobachteter Stoffwechseleffek- 
te von Omega-3-Fetts/iuren sind vor allem Designunter- 
schiede in Aufbau und Struktur innerhalb der durch- 
geffihrten Untersuchungen. Als Variablen spielen dabei 
H6he und Darreichungsform der verwendeten Omega-3- 
Fetts~iureprfiparate sowie die Auswahl der Probanden eine 
wesentliche Rolle (14). 

Unter Ber/icksichtigung der o.g. Problematik sollte in 
der vorliegenden Studie die Wirkung von Omega-3-Fett- 
s/iuren auf die verschiedenen Lipidfraktionen untersucht 
werden. Die Probanden wurden aus einem ffir die An- 
wendung von Omega-3-Fetts/iuren in Frage kommenden 
Personenkreis gew/ihlt. Voraussetzung ffir die Aufnahme 
war neben dem Vorliegen einer primfiren Hyperlipopro- 
tein~imie vom Typ IIa, IIb oder IV der Nachweis athero- 
gener GefiiBver/inderungen durch einen abgelaufenen Ko- 
ronarinfarkt beziehungsweise eine Bypass-Operation. Den 

Patienten wurde im Verlauf einer offenen, prospektiven 
Studie unter Alltagsbedingungen ein standardisiertes 
Fisch61kapselpr/iparat verabreicht. Durch sequentielle Er- 
h6hung der Einnahmemengen bis zu ca. 1 g/die sollten 
die bisher in der Literatur dargestellten Effekte auf die 
Plasma-Lipidfraktionen von Omega-3-Fetts~uren fiber- 
prfift und der Versuch einer Schwellendosisbestimmung 
vorgenommen werden. 

Methodik 

20 Probanden wurden tiber zwei Monate mit Kapseln 
eines standardisierten Fisch61konzentrates behandelt. Jede 
Kapsel enthielt 490 mg Fisch61 mit 90 mg mehrfach 
unges/ittigten Fetts/iuren der Omega-3-Familie, wobei das 
VerMlmis yon EPA zu DHA und DPA 7:4:1 betrug. Als 
Antioxidans diente ein Zusatz von 10 mg alpha-Tocophe- 
rolazetat. Die Probanden waren angehalten, w~ihrend der 
Untersuchung nicht yon ihrem normalen Em~ihrungssche- 
ma abzuweichen. Eine Di/itverordnung lag nicht vor. In 
vier sich aneinander anschliegenden Untersuchungszeit- 
r~iumen yon jeweils vierzehn Tagen wurden 2, 4, 8 und 
12 Kapseln pro die (p.d.) verabreicht, was einer Supple- 
mentationsmenge yon 0,18g/0,35g/0,7g/1,1g mehrfach 
unges~ittigter Omega-3-Fetts~iuren entspricht. Die Einnah- 
me war mittels Eintrag in eine ,Compliance Form' zu 
best/itigen. Zu Beginn wurde von jedem Patienten ein 
Lipidstatus angefertigt. Im Verlauf der Smdie folgten 
Plasma-Lipidanalysen nach Ablauf jeder Supplementa- 
tionsperiode. 

Versuchspersonen 

Bei den 20 normalgewichtigen Versuchsteilnehmern 
(Broca Index 0,95 + 0,12) handelte es sich um 18 M/inner 
und 2 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 58,9 + 
5,71 Jahren (48-67), die zum Zeitpunkt der Untersuchung 
alle aktive Teilnehmer ambulanter Herzgruppen der Stadt 
K61n waren. Gem/il3 der Einteilung von Hyperlipopro- 
tein/imien (HPL) nach Fredrickson entfielen je 8 Proban- 
den auf den Typ IIa und IIb sowie 4 auf den Typ IV 
(11). Sekund/ire Ursachen ftir die Fettstoffwechselst6run- 
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gen (Diabetes mellitus, Schilddriisendysfunktion, Hepato- 
pathien, Nephropathien etc.) lagen nicht vor. Dartiber 
hinaus war eine manifeste Arteriosklerose in Form einer 
koronaren Herzkrankheit durch das Vorliegen eines ab- 
gelaufenen Herzinfarktes (n = 19) oder aufgrund einer 
durchgefiihrten Bypassoperation (n = 7) belegt. Eine 
eventuelle medikament6s unterstiitzte lipidsenkende The- 
rapie war sp~itestens zwei Wochen vor Beginn der Ver- 
suchsphase abzusetzen. 

Analytik 

Blutentnahmen erfolgten morgens nach einer zw61fsttin- 
digen Nahrungs- und Alkoholkarenz am liegenden Patien- 
ten. Nach zweifacher Zentrifugierung be± Raumtempera- 
tur erfolgte die Bestimmung der einzelnen Fett- 
stoffwechselgr6Ben aus den gewonnenen Serumproben. 
Zur blutchemischen Diagnostik diente das ,,COBAS- 
BIO" Analysegerfit der Firma LA ROCHE. Die Gesamt- 
Cholesterinbestimmung erfolgte nach dem Wirkprinzip 
der sog. CHOD-PAP-METHODE, mit Hilfe des enzyma- 
tischen Farb-Testes , ,MONOTEST-CHOLESTERIN" 
(Boehringer/Mannheim) (33). Die Plasma-Triglyzeride 
wurden nach einer modifizierten enzymatischen Farbre- 
aktionsmethode unter Verwendung der , ,TEST-COMBI- 
NATION TRIGLYCERIDE GPO-PAP" (Boehrin- 
ger/Mannheim) ermittelt (43). Zur Quantifizierung des 
Gesamt-HDL-Cholesterins (HDL-C) diente das F~illungs- 
reagenz ,,Quantolip-A" (Imuno) sowie ,,Quantolip-B" 
(Imuno) zur differenzierten Analyse der HDL3-C Kon- 
zentration. Aus den Ergebnissen beider Untersuchungen 
konnte die HDL2-C Fraktion berechnet werden. Die 
quantitative Bestimmung des LDL-Cholesterins (LDL-C) 

erfolgte mit dem LDL-F~illungsreagenz , ,QUANTOLIP" 
(Immuno) (46). 

Statistische Methoden 

Die Ergebnisauswertungen erfolgten mit Hilfe der Be- 
rechnung des arithmetischen Mittels und des parametri- 
schen Zweistichproben-T-Tests Ftir paarige Stichproben 
(6). Als Signifikanzniveau wurde festgelegt: p > 0,05 
keine Signifikanz (ns), p < 0,05 signifikant (*) und p < 
0,01 hoch signifikant (**). Zur Ermittlung der funktio- 
nellen Abhgngigkeit zwischen den Ausgangswerten der 
Lipidfraktionen und ihrer relativen Abnahme unter der 
angewandten Therapie diente die Berechnung des empi- 
rischen linearen Regressionskoeffizienten (9). Um die 
Streuung der MeBwerte um die Regressionsgeraden beur- 
teilen zu k6nnen, wurde die Bestimmung des empirischen 
linearen Korrelationskoeffizienten angeschlossen (6). 

Ergebnisse 

Unter der Supplementation mehrfach ungesgttigter Fett- 
s~iuren der Omega-3-Famitie traten, abgesehen von gele- 
gentlich ,,fischigem AufstoBen", keinerlei Nebenwirkun- 
gen auf. Die Plasma-Gesamtcholesterinfraktion unterlag 
keinen statistisch signifikanten Ver~inderungen (Tab. 1, 
2, 3). F/Jr die Fraktion von LDL-C ergab sich be± den 
Probanden mit HLP-Typ IIb unter Einnahme von 12 Kap- 
seln p.d. eine mittlere Verminderung von 8 , 1 %  (ns), 
w/ihrend das Kollektiv mit HLP-Typ IV zum gleichen 
Zeitpunkt einen signifikanten LDL-C-Anstieg yon 6,7 % 
(p < 0,05) auflvies. 

Tabelle I Ver~inderungen von Plasmalipid- und Lipoproteinmittelwerten in mg/dl be± Probanden mit HLP-Typ IIa (n = 8) unter der 
Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach unges~ittigter Omega-3-Fetts~iuren. Prozentangaben bezogen auf die relativen Ver/in- 
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fetts/iuren. Signifikanzen (* = p < 0,05) versus 
Ausgangsmittelwert 

Ausgangswert 0,18 g n-3-FS 0,35 g n-3-FS 0,7 g n-3-FS 1,1 g n-3-FS Anderung 
in % 

Triglyzeride 115 _+ 58 112 + 55 105 ± 42 99 _+ 42 95 + 26" - 16,38 % 

Cholesterin 307 _+ 45 293 + 33 292 _+ 25 301 ± 29 296 + 27 3,61% 

LDL-Cholesterin 226 ± 55 218 + 29 216 _+ 32 226 + 27 223 + 3t 1,38 % 

HDL-Cholesterin 58,5 ± 11,4 55,0 + 11,5 54,3 ± 8,8 58,9 _+ 10,2 58,4 ± 12,7 0,17 % 

tlDL2-C 15,8 ± 4,1 13,2 _+ 9,6 12,8 ± 5,8 14,8 ± 5,2 15,6 + 5,5 - 1,26 % 

HDL3-C 42,7 ± 10,5 41,8 ± 11 41,5 _+ 8 44,1 ± 7,5 42,8 + 10,4 + 0,23 % 

Cholesterin/tlDL 5,40 _+ 1,17 5,45 ± 0,76 5,44 ± 0,89 5,26 ± 1,08 5,28 ± 1,27 - 2,22 % 

LDL/ItDL 4,01 ± 1,28 4,07 ± 0,78 4,07 ± 0,86 3,96 ± 1,05 4,03 _+ 1,29 - 0,49 % 

HDL2/ttDL3 0,37 _+ 0,16 0,35 ± 0,28 0,32 _+ 0,15 0,34 ± 0,11 0,36 _+ 0,14 - 2,70 % 
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Tabeile 2 Ver/inderungen von Plasmalipid- und Lipoproteinmittelwerten in mg/dl be± Probanden mit HLP-Typ IIb (n = 8) unter der 
Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach unges~ittigter Omega-3-Fettsauren. Prozentangaben bezogen auf die relativen Ver~in- 
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fetts~iuren. Signifikanzen (* = p < 0,05; ** = p < 
0,01) versus Ausgangsmittelwert 

Ausgangswert 0,18 g n-3-FS 0,35 g n-3-FS 0,7 g n-3-FS 1,1 g n-3-FS ~.nderung in % 

Triglyzeride 173 ± 29 173 + 28 167 ± 36 I61 + 45 144 ± 27** - 16,10 % 

Cholesterin 281 ±26 284 ± 22 273 ± 32 272 ± 24 270 + 37 3,91% 

LDL-Cholesterin 209 +_ 19 210 ± 27 203 ± 24 199 _+ 30 I92 ± 34 8,I2 % 

HDL-Cholesterin 44,5 ± 12,1 47,5 ± 6,4 48,4 + 8,5 48,9 + 8,0* 52,1 ± 8,8** + 17,04 % 

HDL2-C 10,1 ± 4,5 10,4 ±3,3 10,5 ± 3,5 10,5 +_ 3,8 t1,1 + 3,2 + 9,90 % 

HDL3-C 34,3 ± 8,3 36,0 + 7,5 37,9 ± 7,4* 39,8 ± 7,5** 41,0 + 7,2** + 19,49 % 

Cholesterin/HDL 6,66 ± 1,60 6,10 _+ 1,12 5,74+__ 1,00" 5,67 +_ 0,91" 5,26 ± 0,97** - 21,01% 

LDL/HDL 5,03 ± 1,42 4,55 ± 1,08 4,27 + 0,68* 4,16 ±0,87* 3,77 ± 0,92** - 25,05 % 

HDL2/HDL3 0,29 ± 0,10 0,28 ± 0,13 0,27 ±0,10 0,26 ± 0,11 0,27 + 0,08 - 6,98 % 

Tabelle 3 Ver~inderungen von Plasmalipid- und Lipoproteim-nittelwerten in mg/dl be± Probanden mit HLP-Typ IV (n = 4) unter der 
Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach unges~ittigter Omega-3-Fettsfiurem Prozentangaben bezogen auf die relativen Verfin- 
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fetts~iuren. Signifikanzen (* = p < 0,05; ** = p < 
0,01) versus Ausgangsmittelwert 

Ausgangswert 0,18 g n-3-FS 0,35 g n-3-FS 0,7 g n-3-FS 1,1 g n-3-FS .~nderung in % 

Triglyzeride 245 ± 54 242 _+ 56 212 _+ 45* 181 _+ 42** 161 ± 39** - 34,2 % 

Cholesterin 225 _+ 47 235 _+ 53 233 +_ 41 235 + 33 238 + 39 + 5,80 % 

LDL-Cholesterin 170 + 45 172 + 46 176 + 34 180 _+ 37 181 + 36* + 6,70 % 

HDL-Cholesterin 44,8 +_ 9,8 44,4 ± 10,5 45,3 _+ 9,8 45,5 + 8,3 45,8 _+ 9,2 + 2,20 % 

HDL2-C 15,3 ± 4,3 14,2 _+ 7,6 14,2 + 5,5 14,2 + 5,7 14,5 + 4,7 - 5,31% 

HDL3-C 30,5 +_ 8,7 30,2 + 9,0 31,5 + 9,2 31~1 ± 8,8 31,3 +_ 7,8 + 2,70 % 

Cholesterin/HDL 5,02 _+ 0,84 5,29 + 0,79 5,14 _+ 0,81 5,16 + 0,98 5,28 + 1,01 + 5,20 % 

LDL/HDL 3,79 _+ 0,99 3,82 ± 0,81 3,88 + 0,89 3,95 + 1,01 4,02 ± 1,04 + 6,11% 

HDL2/HDL3 0,49 +_ 0,18 0,47 _+ 0,20 0,45 + 0,18 0,45 ± 0,21 0,42 +_ 0,16 - 14,I % 

Eine Beeinf lussung des HDL-C lieB sich nur  be± Ver- 
suchstei lnehmern mit  HLP-Typ IIb beobachten, die unter  
der Einnahme von 12 Kapseln p.d. einen mittleren An- 
stieg yon 17 % (p < 0,01) erreichten (Tab. 2). Fiir die 
HDL2-C-Frakt ion ergaben sich keine statistisch signifi- 
kanten Ver/inderungen, be± Versuchspersonen mit HLP- 
Typ IIb war jedoch am Ende der letzten Supplementa- 
t ionsperiode eine mittlere Zunahme yon 10 % (ns) zu 
registrieren. HDL3-C zeigte ftir Probanden mit  HLP-Typ 
IIb be± Verabreichung yon 4 Kapseln p.d. im Mittel eine 
Erh6hung um 10,5 % (p < 0,0I) ,  die sich unter 12 Kap- 

seln p.d. auf  19,5 % (p < 0,01) steigerte. Zudem bestand 
eine kollektivfibergreifende inverse Korrelat ion zwischen 
der H6he der Ausgangswerte und dem Grad der HDL-C- 
Erh6hung unter der Therapie (r = -0,48; p < 0,05) (Abb. 
2). Lagen die HDL-C-Mittelwerte be± Versuchsbeginn 
fiber 50 mg/dl, so wurden am Ende der vier Supplemen- 
tationsperioden ein mittlerer HDL-C-Anst ieg yon 2,2 % 
(ns) registriert, w~ihrend die Probanden mit  HDL-C-Wer-  
ten unter 50 mg/dl im Durchschnitt  eine Steigerungsrate 
yon 1 7 , 1 %  (p < 0,05) aufwiesen. 
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Abb. 1 Funktioneller Zusam- 
menhang zwischen der HShe 
der individuellen Plasma-Tri- 
glyzerid-Ausgangswerte 
(n = 20) und ihrer prozentualen 
Ver~inderung unter der Ver- 
abreichung von t, 1 g mehrfach 
ungesfittigter Omega-3-Fetts~iu- 
ren pro die (r = -0,51; p < 0,05). 
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Abb. 2 Funktioneller Zusam- 
menhang zwischen der H6he 
der individuellen HDL-Chole- 
sterin-Ausgangswerte (n = 20) 
und ihrer prozentualen Ver/in- 
derung unter der Verabrei- 
chung von 1,1 g mehrfach unge- 
s[ittigter Omega-3-Fettsfiuren 
pro die (r = -0,48; p < 0,05). 
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Die Beeinflussung der Plasma-Triglyzeridfraktion war 
durch eine kollektiviibergreifende, dosisabh~ingige Reduk- 
tion gekennzeichnet. Unter Bedicksichtigung der ver- 
schiedenen HLP-Ph~inotypen zeigte sich bei Gabe yon 12 
Kapseln p.d. der deutlichste Abfall mit 34,2 % bei den 
Probanden der Typ IV Hyperlipoprotein~imie (p < 0,01), 
gefolgt vom Typ IIa mit 16,4 % (p < 0,05) und Typ IIb 
mit 1 6 , 1 %  (p < 0,01). Daneben bestand eine inverse 
Korrelation zwischen der H6he der Ausgangswerte und 
dem Triglyzeridabfall (r = -0,51; p < 0,05) (Abb. 1). 
Lagen die Plasma-Triglyzerid-Mittelwerte bei Versuchs- 
beginn fiber 150 mg/dl, so wurde am Ende der vier 
Supplementationsperioden ein Plasma-Triglyzerid-Abfall 
yon durchschnittlich 20,2 % (p < 0,01) registriert, w~ih- 
rend die Probanden mit Plasma-Triglyzerid-Werten unter 
150 mg/dt im Durchschnitt eine Reduktionsrate von nur 
6,6 % (ns) aufwiesen. 

Die Vergnderungen der LDL-C und der HDL-C Frak- 
tion innerhalb des HLP-Typ IIb ffihrte zu einer Reduktion 

des LDL-C/HDL-C-Quotienten von bis zu 25 % (p < 
0,01) unter der H6chstdosis von 12 Kapseln p.d., w/ihrend 
es bei den Probanden mit HLP-Typ IV zu einem Anstieg 
um 6 , 1 %  kam. Die Resultate ffir den Quotienten aus 
Plasma-Gesamtcholesterin zu HDL-C ergaben ann~ihemd 
deckungsgleiche Ver~inderungen zu den Ergebnissen des 
LDL-C/HDL-C Quotienten. Dies l~il3t sich auf eine par- 
allele Entwicklung der Fraktionen des Plasma- und des 
LDL-C in den einzelnen Untersuchungsphasen zuriickffih- 
ren. Der fiir den HLP-Typ IIb zu Beginn der Untersu- 
chung gemessene Basis-Mittelwert yon 6,6 aus Plasma- 
Gesamtcholesterin zu HDL-C reduzierte sich unter der 
Einnahme yon 12 Kapseln p.d. um 2 1 %  (p < 0,01) auf 
5,26. Probanden mit HLP-Typ IV zeigten dagegen einen 
Anstieg um 5,2 %~ Fi.ir den Quotienten aus HDL2-C zu 
HDL3-C Iagen trotz tendenzieller Verminderung keine 
statistisch signifikanten Unterschiede vor. Der HLP-Typ 
IIa zeigte keinerlei Ver~inderungen im Rahmen der Quo- 
tientanalysen. 
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Diskussion 

Da die Zahlen in den einzelnen Probandengruppen unter- 
schiedlicher Hyperlipoprotein/imietypen, fihnlich der in 
anderen Studien, relativ gering waren und aliment/ir be- 
dingte Schwankungen nicht auBer acht gelassen werden 
k6nnen, sind SchluBfolgerungen mit Zurtickhaltung zu 
ziehen; dies gilt insbesondere ffir die vier Versuchsteil- 
nehmer mit HLP-Typ IV (7, 36, 39, 50). Die Einbezie- 
hung einer Kontrollgruppe sowie die Verabreichung der 
Omega-3-Fetts/iurekapseln in unterschiedlicher Reihen- 
folge blieben unberficksichtigt, obwohl sie sicher zur Va- 
liditiit der Untersuchung beigetragen hfitten. Die Dauer 
der Supplementationszyklen kann als ausreichend ange- 
sehen werden, da in einer Reihe von Ern/ihmngsstudien 
trotz VerI~ingerung der Difitintervalle keine wesentlichen 
Vergnderungen der untersuchten Lipidfraktionen mehr zu 
beobachten waren (35, 36, 40, 51). Eine aufgmnd fehlen- 
der therapiefreier Intervalle m6gliche Verschleppung der 
Dosis fiber die einzelnen Versuchszyklen hinweg ist nicht 
auszuschliegen, doch kann davon ausgegangen werden, 
dab sich zum Zeitpunkt der jeweiligen Laborkontrollen 
etwaige Oberlappungseffekte ausgeglichen hatten. 

Die Plasma-Triglyzeridfraktion zeigte eine gruppen- 
/ibergreifende, dosisabhSmgige Reduktion, wobei den 
starksten Plasma-Triglyzerid-Abfall erwartungsgem~iB die 
Probanden mit Hyperlipoprotein~imie Typ IV pr~sentier- 
ten (3, 13, 15, 19, 31, 42, 50). Darfiber hinaus sei ange- 
merkt, dab das AusmaB der beobachteten Abnahme deut- 
lich mit der H6he der Ausgangswerte gr6Ber wurde, ein 
PMnomen, das bereits von Terres et al. in ~hnlicher Form 
beschrieben wurde (Abb. 1) (41). 

Der beobachtete Anstieg der HDL-C-Fraktion bei Pro- 
banden mit HLP-Typ IIb findet in der Literatur ebenso 
Bestgtigung wie die fehlende Beeinflussung des HDL-C- 
Spiegels bei HLP-Typ IIa (32, 49, 50). In Einklang mit 
Untersuchungen von Kfinzel und Bertsch sowie von Ter- 
reset  al. stand unsere Beobachtung, dab der HDL-C-An- 
stieg ftir die Probanden mit den niedrigsten Ausgangs- 
werten stfirker ausfiel als bei Probanden mit h6heren 
Ausgangswerten (Abb. 2) (24, 41). Mit der differenzierten 
Analyse der HDL-C-Subfraktion (HDL2-C und HDL3-C) 
konnte in Obereinstimmung mit Deck und Sanders ge- 
zeigt werden, dab der gefundene HDL-C-Anstieg beim 
HLP-Typ IIb im wesentlichen durch eine Erh6hung der 
HDL3-C-Fraktion bedingt war (8, 31). Demgegeniiber 
berichten andere Untersucher von einem Anstieg der 
HDL2-C-Fraktion, der im Gegensatz zum HDL3-C als 
Mediator eines zentripedalen Cholesterintransportes eine 
spezifischere vasoprotektive Wirkung zugesprochen wird 
(2, 26, 39). Es bleibt abzukl/iren, welche Grfinde fiir die 
Unterschiedlichkeit der bisher gewonnenen Ergebnisse im 
Bereich der HDL-C-Subfraktionen verantwortlich sind. 

Plasma-Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin rea- 
gierten erwartungsgem~ig nicht oder nur mit einem ge- 
ringftigigen Abfall auf die Einnahme von Omega-3-Fett- 

s/iuren (3, 7, 24, 41). In Untersuchungen, die eine signi- 
fikante Senkung des LDL-C dokumentierten, wurde der 
difitische Anteil an Fisch61 zumeist substituiert statt supp- 
lementiert. Folglich enthielt die Kontrolldifit mehr ges~it- 
tigte Fettsfiuren als die Fisch61digt (18, 27, 30, 47). Somit 
lassen sich die urspriinglich den Omega-3-Fettsfiuren zu- 
gesprochenen positiven Effekte auf den LDL-C-SpiegeI 
zum Teil dutch eine Reduzierung der Aufnahme ges~it- 
tigter Fetts~uren erkl~iren. Dieser Umstand liel3 sich mit 
Hilfe yon Di/itstudien, in denen der Anteil gesgttigter 
Fetts/iuren konstant gehalten wurde, best/itigen (8, 10, 
36). Weiterer Abkl/irung bedarf der bereits von einigen 
Autoren beschriebene Anstieg der LDL-C-Fraktion beim 
HLP-Typ IV (15, 20, 50). Eine therapeutische Empfeh- 
lung yon Omega-3-Fetts~iurekonzentraten bei Patienten 
mit HLP-Typ IV soltte daher nut bei entsprechenden 
laborchemischen Kontrollen der Plasma-Cholesterinfrak- 
tionen ausgesprochen werden. 

Die Effekte auf die unterschiedlichen Lipid- und Lipo- 
proteinfraktionen spiegeln die bereits in frfiheren Unter- 
suchungen gefundenen Ergebnisse wider, was insbeson- 
dere fiir die statistisch signifikante Reduktion der 
Triglyzeridfraktion zutrifft. Die verabreichten Mengen an 
langkettigen, mehrfach unges~ittigten Fetts/iuren der Ome- 
ga-3-Familie lagen dabei deutlich unterhalb des Dosie- 
rungsniveaus bisheriger ,,Low-Dose"-Studien, wobei zur 
Hervorrufung der hier dargestellten Effekte eine Sehwel- 
lendosis von mindestens 0,35 g (4 Kapseln) Omega-3- 
Fettsfiuren pro Tag erforderlich war (37, 39, 42, 49). 

Insgesamt erscheint es fraglich, ob die antiatherogenen 
Effekte einer niedrig dosierten Omega-3-Fettsfiuresupple- 
mentation allein durch die Senkung der Plasma-Triglyze- 
ride und Erh6hung des HDL-Cholesterins hervorgerufen 
werden k6nnen, da die Veriinderungen dieser Lipidfrak- 
tionen zum Teil relativ gering ausfielen und sich insbe- 
sondere keine cholesterinsenkende Wirkung nachweisen 
lieg (7, 47). In diesem Zusammenhang sei angemerkt, dab 
sich auch im Plasma der Eskimos keine augergew6hnlich 
niedrigen Cholesterinspiegel fanden (1). Sicherlich spie- 
len im Rahmen der vorliegenden Untersuchung unberfick- 
sichtigt gebliebene Eigenschaften der Omega-3-Fetts/iu- 
ren (z.B. Blutdruckreduktion, BlutungszeitverlS~gerung, 
verminderte Thrombozytenaggregation, Suppression che- 
motaktischer Prozesse im Bereich der Gefiil3wand sowie 
die Beeinflussung der Eikosanoid- und Blutgerinnungs- 
kaskade) eine wichtige Rolle, wobei sich das atheropro- 
tektive Profil wahrscheinlich erst im Zusammenspiel die- 
ser Stoffwechseleffekte herausbildet (10, 12, 16, 25, 32, 
50). 

In der Literatur werden die positiven Aspekte einer 
Omega-3-Fetts~iuresupplementation zumeist anhand yon 
Ergebnissen epidemiologischer Untersuehungen an Natur- 
v61kem mit habituell hohem Fischverzehr diskutiert, die 
eine Obertragbarkeit und Reproduzierbarkeit auf unsere 
Gesellschaft fraglich erscheinen lassen (17, 21, 28, 48). 
Darfiber hinaus wird der Verdaeht nahegelegt, dab die in 
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arkt ischen Bev61kerungspopulat ionen verminder te  kardio-  
vaskul~ire Mortalit~it m6gl icherweise  eine Funkt ion  von 
Dauer  und H6he der  tfigtich aufgenommenen  Omega-3-  
Fetts~iuren zum Grad  der  a therosklerot ischen Vorschgdi-  
gung bei  Therapiebeginn  darstell t .  Fo lg l ich  w~ire die ge- 
r inge Inz idenz  okklus iver  Koronarerkrankungen  in 
Popula t ionen,  deren Ern~ihrungsprofil durch einen hohen 
Antei l  an Fisch  charakter is ier t  ist, m6gl icherweise  mit  der  
von Gebur t  an stfindigen Pr~isenz hoch ungesgt t igter  Fett-  
s~uren der Omega-3 -Fami l i e  zu erklfiren. 

Aufgrund  der  unterschiedl ichen Wirkungse igenschaf ten  
yon Omega-3-Fetts~iuren, den zum Teil  noch unbekannten 
Wi rkmechan i smen  sowie eventuel l  auftretenden Neben-  
wi rkungen  ist es noch verfrfiht, Omega-3-Fetts~iurekon- 
zentrate  als Athe rosk le roseprophy lak t ika  der  Al lgemein-  
bev61kerung anzuraten.  Demgegenf iber  ist ein vermehr ter  
Verzehr  von Seef isch j ederze i t  empfehlenswert ,  da neben 

dem gfinstigen Fet tantei l  auch andere wich t ige  N/ihrstoffe 
wie  Proteine,  Vi tamine  und Spurene lemente  zugeftihrt  
werden (23, 29, 44). Z u d e m  steht die  Bev61kerung e inem 
Anst ieg  des Fischverzehrs  s icher l ich pos i t iver  gegenfiber 
als der Verwendung von Kapselprgpara t ionen.  

Bezogen au f  die angegebene  min imale  Wi rkdos i s  yon  
0,35 g Omega-3-Fet t sguren  ergibt  sich eine Tagesmenge  
yon etwa 30 bis 50 g Seefisch.  Dies entspricht  e inem 
Verzehr  von fiber 200 g Fisch  pro  Woche ,  der  unter  
Einbeziehung neuerer  ep idemio log i scher  Ergebnisse  be-  
reits zu einer bis zu 50prozent igen Redukt ion  des Koro-  
nar infarkt -Ris ikos  f'tihren kann (4, 5, 22, 23). 

Danksagung Frau B. Bjarnason-Wehrens sei an dieser Stelle fiir 
ihre Mithitfe bei der Durchffihrung der Untersuchungen und der 
laborchemischen Analysen ebenso wie auch Herrn Prof. Dr. 
O. Adam vonder  Ludwig-Maximilian-Universit/it Mfinchen fiir 
seine wissenschaftlichen Anregungen ganz herzlich gedankt. 
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