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

Zusammenfassung Im Rahmen
einer offenen, prospektiven Studie
wurden 20 Dyslipoproteindmiepa-
tienten der Typen Ha, IIb und IV
mit nachgewiesener Koronarsklero-
se mit einem standardisierten Ome-
ga-3-Fettsdurekonzentrat behandelt.
Es galt, die bisher in der Literatur
dargestellten Effekte von Omega-3-
Fettsduren auf den Lipidstoffwech-
sel auch bei tdglicher Verabrei-
chung von Dosismengen unterhalb
der Grammgrenze in ihrer Giiltig-
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ORIGINALARBEIT

Wirkung niedrig dosierter
Omega-3-Fettsduresupplementationen

auf Plasmalipide und Lipoproteine

bei Koronarpatienten mit Dyslipoproteinamie

keit zu iberpriifen und gleichzeitig
den Versuch einer Schwellendosis-
bestimmung vorzunehmen. Es wur-
den sequenziell ansteigende Omega-
3-Fettsduredosierungen von 0,18

bis 1,1 Gramm pro Tag iiber vier
Untersuchungszeitriume von je-
weils zwei Wochen supplementiert.
Im Vordergrund stand eine gruppen-
libergreifende Reduktion der Ge-
samt-Triglyzeridfraktion, wihrend
die Fraktionen von Gesamt-Chole-
sterin und LDL-Cholesterin, mit
Ausnahme einer leichten Erh8hung
der LDL-Fraktion beim Hyperlipo-
proteindmietyp IV, keinen Verédnde-
rungen unterlagen. Im Bereich der
HDL-Cholesterinfraktion reagierte
vorzugsweise der Typ IIb mit ei-
nem signifikanten Anstieg, der sich
im wesentlichen auf Verinderungen
der HDL3-Subfraktion zuriickfith-
ren lieB. Die niedrigste effektive
Wirkdosis téglich zu supplementie-
render Omega-3-Fettsduren, 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 Bestitigung
durch randomisierte, plazebokontrol-
lierte Untersuchungen bediirfen, ge-
ben sie in ihrer tendenziellen Quali-
tat die in fritheren Studien
gefundenen Lipidverdnderungen wie-
der. Dabei bestitigt sich die als
atheroprotektiv einzuschitzende Re-
duktion der Plasma-Triglyzeride
und Erhéhung des HDL-Choleste-
rins unter der Applikation hoch un-

gesittigter Omega-3-Fettsduren an
Dyslipoproteindmiepatienten be-
stimmter FettstoffwechselstGrungs-
typen selbst in Dosierungsstufen un-
terhalb der Grammgrenze.

Summary In a prospective study,
20 patients (aged 48-67 years)
with primary hyperlipoproteinaemia
of phenotypes Ila, 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 lIb 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.

effectiveness

Einleitung

Beobachtungen iiber die sich mit steigendem Fischver-
zehr vermindernde kardiovaskuldre Mortalitit in Norwe-
gen wihrend des Zweiten Weltkrieges sowie epidemiolo-
gische Untersuchungen an Bevélkerungsgruppen rmit
traditionell fischreicher Kost und geringer Infarktinzidenz
fihrten erstmalig zu der Vermutung, dafl marine Lebens-
mittel vorteilhaft auf den Gesamtorganismus wirken
kénnten (1, 17, 21, 34, 38, 45). Marine Ole beinhalten
vorallem mehrfach ungesittigte Fettsiuren der Omega-3-
Familie, mit ihren Hauptvertretern Eikosapentaen- (EPA,
Czo:5n-3) und Dokosahexaensdure (DHA, Ci.6n-3) (44).
In konzentrierter Form als sogenannte Fischélkapselpri-
parate verabreicht, bestdtigten sich fiir diese Fettsduren
ab Dosismengen von etwa 1,5 g/die glinstige Effekte auf
unterschiedliche atherogene Risikofaktoren (Lipidstoff-
wechsel,  Eikosanoidmetabolismus,  Thrombogenese,
Rheologie, Blutdruck, Monozytenfunktion, Faktor Vllc,
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, wihrend die Wirkung von Omega-3-Fett-
sduren auf andere Lipidparameter, wie Plasma-Choleste-
rin, LDL und HDL, noch kontrovers diskutiert wird (18,
30, 47). Verantwortlich fiir die eingeschrinkte Reprodu-
zierbarkeit einiger bisher beobachteter Stoffwechseleffek-
te von Omega-3-Fettsduren sind vor allem Designunter-
schiede in Aufbau und Struktur innerhalb der durch-
gefiihrten Untersuchungen. Als Variablen spielen dabei
Héhe und Darreichungsform der verwendeten Omega-3-
Fettsturepriparate sowie die Auswahl der Probanden eine
wesentliche Rolle (14).

Unter Beriicksichtigung der o.g. Problematik sollte in
der vorliegenden Studie die Wirkung von Omega-3-Fett-
sduren auf die verschiedenen Lipidfraktionen untersucht
werden. Die Probanden wurden aus einem fiir die An-
wendung von Omega-3-Fettsduren in Frage kommenden
Personenkreis gewdhlt. Voraussetzung fiir die Aufnahme
war neben dem Vorliegen einer priméren Hyperlipopro-
teindmie vom Typ Ila, 1Ib oder IV der Nachweis athero-
gener Gefaflverinderungen durch einen abgelaufenen Ko-
ronarinfarkt beziehungsweise eine Bypass-Operation. Den

Schliisselwirter Omega-3-Fettsau-
ren — Fisch&l ~ Hyperlipoproteindmie
— Fettstoffwechsel — Schwellendosis

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

Abkiirzungsverzeichnis DHA =
Dokosahexaensdure - DPA = Dokosa-
pentaenséure - EP4 = Eicosapentaen-
siure - PDGF = Platelet derived
growth factor - TPA-I = Tissue-
plasminogen activator inhibitor

Patienten wurde im Verlauf einer offenen, prospektiven
Studie unter Alltagsbedingungen ein standardisiertes
Fischolkapselpriparat verabreicht. Durch sequentielle Er-
héhung der Einnahmemengen bis zu ca. 1 g/die sollten
die bisher in der Literatur dargestellten Effekte auf die
Plasma-Lipidfraktionen von Omega-3-Fettsduren iiber-
priift und der Versuch einer Schwellendosisbestimmung
vorgenommen werden.

Methodik

20 Probanden wurden tber zwei Monate mit Kapseln
eines standardisierten Fischolkonzentrates behandelt. Jede
Kapsel enthielt 490 mg Fischl mit 90 mg mehrfach
ungesittigten Fettsduren der Omega-3-Familie, wobei das
Verhiltnis von EPA zu DHA und DPA 7:4:1 betrug. Als
Antioxidans diente ein Zusatz von 10 mg alpha-Tocophe-
rolazetat. Die Probanden waren angehalten, wihrend der
Untersuchung nicht von ihrem normalen Erndhrungssche-
ma abzuweichen. Eine Didtverordnung lag nicht vor. In
vier sich aneinander anschliefenden Untersuchungszeit-
rdumen von jeweils vierzehn Tagen wurden 2, 4, 8 und
12 Kapseln pro die (p.d.) verabreicht, was einer Supple-
mentationsmenge von 0,18g/0,35g/0,7g/1,1g mehrfach
ungesittigter Omega-3-Fettsduren entspricht. Die Einnah-
me war mittels Eintrag in eine ,Compliance Form*‘ zu
bestitigen. Zu Beginn wurde von jedem Patienten ein
Lipidstatus angefertigt. Im Verlauf der Studie 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 Méanner
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
Ko6ln waren. Gemil der Einteilung von Hyperlipopro-
teindmien (HPL) nach Fredrickson entficlen je 8 Proban-
den auf den Typ Ha und IIb sowie 4 auf den Typ IV
(11). Sekundére Ursachen fiir die Fettstoffwechselstorun-
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gen (Diabetes mellitus, Schilddriisendysfunktion, Hepato-
pathien, Nephropathien etc.) lagen nicht vor. Dariiber
hinaus war eine manifeste Arteriosklerose in Form einer
koronaren Herzkrankheit durch das Vorliegen eines ab-
gelaufenen Herzinfarktes (n = 19) oder aufgrund eciner
durchgefiihrten Bypassoperation (n 7) belegt. Eine
eventuelle medikamentds unterstiitzte lipidsenkende The-
rapie war spitestens zwei Wochen vor Beginn der Ver-
suchsphase abzusetzen.

Analytik

Blutentnahmen erfolgten morgens nach einer zwéifstiin-
digen Nahrungs- und Alkoholkarenz am liegenden Patien-
ten. Nach zweifacher Zentrifugierung bei Raumtempera-
tur erfolgte die Bestimmung der einzelnen Fett-
stoffwechseigrofen aus den gewonnenen Serumproben.
Zur blutchemischen Diagnostik diente das ,,COBAS-
BIO* Analysegerit 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 Fillungs-
reagenz ,,Quantolip-A“ (Imuno) sowie ,,Quantolip-B*
(Imuno) zur differenzierten Analyse der HDL3-C Kon-
zentration. Aus den Ergebnissen beider Untersuchungen
konnte die HDIL2-C Fraktion berechnet werden. Die
quantitative Bestimmung des LDL-Cholesterins (LDL-C)

Tabelle 1

erfolgte mit dem LDL-Fillungsreagenz ,,QUANTOLIP*
(Immuno) (46).

Statistische Methoden

Die Ergebnisauswertungen erfolgten mit Hilfe der Be-
rechnung des arithmetischen Mittels und des parametri-
schen Zweistichproben-T-Tests fiir 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 Abhéngigkeit 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 Mefwerte um die Regressionsgeraden beur-
teilen zu konnen, wurde die Bestimmung des empirischen
linearen Korrelationskoeffizienten angeschlossen (6).

Ergebnisse

Unter der Supplementation mehrfach ungesittigter Fett-
sduren der Omega-3-Familie traten, abgesehen von gele-
gentlich ,,fischigem AufstoBen®, keinerlei Nebenwirkun-
gen auf. Die Plasma-Gesamtcholesterinfraktion unterlag
keinen statistisch signifikanten Verinderungen (Tab. 1,
2, 3). Fir die Fraktion von LDL-C ergab sich bei den
Probanden mit HLP-Typ IIb unter Einnahme von 12 Kap-
seln p.d. eine mittlere Verminderung von 8,1 % (ns),
wihrend das Kollektiv mit HLP-Typ IV zum gleichen
Zeitpunkt einen signifikanten LDL-C-Anstieg von 6,7 %
{p < 0,05) aufwies.

Verénderungen von Plasmalipid- und Lipoproteinmittelwerten in mg/dl bei Probanden mit HLP-Typ 1la (n = 8) unter der

Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach ungesittigter Omega-3-Fettsduren. Prozentangaben bezogen auf die relativen Verin-
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fettsduren. 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 £ 31 - 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 %
HDL2-C 15,8 + 4,1 13,2 £ 9,6 12,8 £ 5.8 148 + 52 15,6 £ 5,5 - 1,26 %
HDL3-C 42,7 £ 10,5 41,8 £ 11 41,5+ 8 44,1+ 7,5 4281104 + 0,23 %
Cholesterin/HDL 540 £ 1,17 545 + 0,76 5,44 + 0,89 5,26 + 1,08 528£1,27 - 222 %
LDL/HDL 4,01 £ 1,28 4,07 £ 0,78 4,07 £ 0,86 3,96 + 1,05 4,03 +£1,29 -~ 0,49 %
HDL2/HDL3 0,37 + 0,16 0,35 £ 0,28 0,32 +£ 0,15 0,34 + 0,11 0,36 £ 014 - 270%
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Tabelle 2 Verdnderungen von Plasmalipid- und Lipoproteinmittelwerten in mg/dl bei Probanden mit HLP-Typ IIb (n = 8) unter der
Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach ungesittigter Omega-3-Fettsduren. Prozentangaben bezogen auf die relativen Verin-
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fettsduren. 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 Anderung in %
Triglyzeride 173 + 29 173 = 28 167 £ 36 161 £ 45 144 = 27%# - 16,10 %
Cholesterin 281 +26 284 + 22 273 £ 32 272 + 24 270 £ 37 - 391 %
LDL-Cheolesterin 209 £ 19 210 = 27 203 = 24 199 £ 30 192 + 34 - 8,12 %
HDL-Cholesterin 44,5 +12,1 47,5 £ 6,4 48,4 + 85 48,9 £+ 8,0* 52,1 + 8,8** + 17,04 %
HDL2-C 10,1 £ 45 10,4 £33 10,5 £ 3,5 10,5 £ 3,8 1,1 £32 + 990 %
HDL3-C 343 + 83 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 £ 1,08 427 £ 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 Verdnderungen von Plasmalipid- und Lipoproteinmittelwerten in mg/dl bei Probanden mit HLP-Typ IV (n = 4) unter der
Verabreichung ansteigender Dosierungen mehrfach ungeséttigter Omega-3-Fettsduren. Prozentangaben bezogen auf die relativen Verén-
derungen zwischen Ausgangsmittelwerten und den Mittelwerten unter 1,1 g Omega-3-Fettsduren. 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 Anderung in %
Triglyzeride 245 + 54 242 + 56 212 * 45% 181 & 42%* 161 £ 39%* - 342 %
Cholesterin 225 + 47 235 £ 53 233 + 41 235 £ 33 238 £ 39 + 5,80 %
LDIL-Cholesterin 170 + 45 172 £ 46 176 + 34 180 £ 37 181 + 36* + 6,70 %
HDL-Cholesterin 44,8 + 9.8 44,4 = 10,5 453 £ 938 455 £ 83 45,8 £ 9,2 + 2,20 %
HDL2-C 153 £+ 4,3 14,2 £ 7,6 142 + 5,5 142 £ 5.7 14,5 + 4,7 - 531 %
HDL3-C 30,5 £ 8,7 30,2 £9,0 31,5+ 9.2 31,1 £ 8,8 313+ 78 + 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 - 14,1 %

Eine Beeinflussung des HDL-C liefl sich nur bei Ver-
suchsteilnehmern mit HLP-Typ IIb beobachten, die unter
der Einnahme von 12 Kapseln p.d. einen mittleren An-
stieg von 17 % (p < 0,01) erreichten (Tab. 2). Fiir die
HDL2-C-Fraktion ergaben sich keine statistisch signifi-
kanten Verdnderungen, bei Versuchspersonen mit HLP-
Typ IIb war jedoch am Ende der letzten Supplementa-
tionsperiode eine mittlere Zunahme von 10 % (ns) zu
registrieren. HDL3-C zeigte fiir Probanden mit HLP-Typ
[Ib bei Verabreichung von 4 Kapseln p.d. im Mittel eine
Erhohung um 10,5 % (p < 0,01), die sich unter 12 Kap-

seln p.d. auf 19,5 % (p < 0,01) steigerte. Zudem bestand
eine kollektiviibergreifende inverse Korrelation zwischen
der Hoéhe der Ausgangswerte und dem Grad der HDL-C-
Erhéhung unter der Therapie (r = -0,48; p < 0,05) (Abb.
2). Lagen die HDL-C-Mittelwerte bei Versuchsbeginn
iiber 50 mg/dl, so wurden am Ende der vier Supplemen-
tationsperioden ein mittlerer HDL-C-Anstieg von 2,2 %
(ns) registriert, wihrend die Probanden mit HDL-C-Wer-
ten unter 50 mg/dl im Durchschnitt eine Steigerungsrate
von 17,1 % (p < 0,05) aufwiesen.
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Die Beeinflussung der Plasma-Triglyzeridfraktion war
durch eine kollektiviibergreifende, dosisabhidngige Reduk-
tion gekennzeichnet. Unter Berlicksichtigung der ver-
schiedenen HLP-Phénotypen zeigte sich bei Gabe von 12
Kapseln p.d. der deutlichste Abfall mit 34,2 % bei den
Probanden der Typ IV Hyperlipoproteindmie (p < 0,01),
gefolgt vom Typ Ila mit 16,4 % (p < 0,05) und Typ 1Ib
mit 16,1 % (p < 0,01). Daneben bestand eine inverse
Korrelation zwischen der Hohe der Ausgangswerte und
dem Triglyzeridabfall (r = -0,51; p < 0,05) (Abb. 1).
Lagen die Plasma-Triglyzerid-Mittelwerte bei Versuchs-
beginn {iber 150 mg/dl, so wurde am Ende der vier
Supplementationsperioden ein Plasma-Triglyzerid-Abfall
von durchschnittlich 20,2 % (p < 0,01) registriert, wih-
rend die Probanden mit Plasma-Triglyzerid-Werten unter
150 mg/dl im Durchschnitt eine Reduktionsrate von nur
6,6 % (ns) aufwiesen.

Die Verinderungen der LDL-C und der HDL-C Frak-
tion innerhalb des HLP-Typ Iib fithrte zu einer Reduktion

35 40 45 50 56 60 65
HDL-Cholesterinausgangswerts in mg / di

70 75 80

des LDL-C/HDL-C-Quotienten von bis zu 25 % (p <
0,01) unter der Hochstdosis von 12 Kapseln p.d., wihrend
es bei den Probanden mit HLP-Typ IV zu einem Anstieg
um 6,1 % kam. Die Resultate fiir den Quotienten aus
Plasma-Gesamtcholesterin zu HDL-C ergaben annihernd
deckungsgleiche Verinderungen zu den Ergebnissen des
LDL-C/HDL-C Quotienten. Dies 148t sich auf eine par-
allele Entwicklung der Fraktionen des Plasma- und des
LDL-C in den einzelnen Untersuchungsphasen zuriickfiih-
ren. Der fiir den HLP-Typ IIb zu Beginn der Untersu-
chung gemessene Basis-Mittelwert von 6,6 aus Plasma-
Gesamtcholesterin zu HDL-C reduzierte sich unter der
Einnahme von 12 Kapseln p.d. um 21 % (p < 0,01) auf
5,26. Probanden mit HLP-Typ IV zeigten dagegen einen
Anstieg um 5,2 %. Fiir den Quotienten aus HDL2-C zu
HDL3-C lagen trotz tendenzieller Verminderung keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor. Der HLP-Typ
IIa zeigte keinerlei Verinderungen im Rahmen der Quo-
tientanalysen.



196 Zeitschrift fiir Emihrungswissenschaft, Band 35, Heft 2 (1996)
© Steinkopff Verlag 1996
Diskussion sduren (3, 7, 24, 41). In Untersuchungen, die eine signi-

Da die Zahlen in den einzelnen Probandengruppen unter-
schiedlicher Hyperlipoproteindmietypen, dhnlich der in
anderen Studien, relativ gering waren und alimentir be-
dingte Schwankungen nicht auBer acht gelassen werden
kénnen, sind SchluBfolgerungen mit Zuriickhaltung zu
ziehen; dies gilt insbesondere fiir die vier Versuchsteil-
nehmer mit HLP-Typ IV (7, 36, 39, 50). Die Einbezie-
hung einer Kontrollgruppe sowie die Verabreichung der
Omega-3-Fettsdurekapseln in unterschiedlicher Reihen-
folge blieben unberiicksichtigt, obwohl sie sicher zur Va-
liditdt der Untersuchung beigetragen hitten. Die Dauer
der Supplementationszyklen kann als ausreichend ange-
sehen werden, da in einer Reihe von Erndhrungsstudien
trotz Verldngerung der Diftintervalle keine wesentlichen
Veridnderungen der untersuchten Lipidfraktionen mehr zu
beobachten waren (35, 36, 40, 51). Eine aufgrund fehlen-
der therapiefreier Intervalle mégliche Verschleppung der
Dosis iiber die einzelnen Versuchszyklen hinweg ist nicht
auszuschlieBen, doch kann davon ausgegangen werden,
daB sich zum Zeitpunkt der jeweiligen Laborkontrollen
etwaige Uberlappungseffekte ausgeglichen hatten.

Die Plasma-Triglyzeridfraktion zeigte eine gruppen-
iibergreifende, dosisabhiingige Reduktion, wobei den
stirksten Plasma-Triglyzerid-Abfall erwartungsgemiB die
Probanden mit Hyperlipoproteindmie Typ IV prisentier-
ten (3, 13, 15, 19, 31, 42, 50). Dariiber hinaus sei ange-
merkt, da das Ausmaf der beobachteten Abnahme deut-
lich mit der H6he der Ausgangswerte grofier wurde, ein
Phénomen, das bereits von Terres et al. in dhnlicher Form
beschrieben wurde (Abb. 1) (41).

Der beobachtete Anstieg der HDL-C-Fraktion bei Pro-
banden mit HLP-Typ Ilb findet in der Literatur ebenso
Bestétigung wie die fehlende Beeinflussung des HDL-C-
Spiegels bei HLP-Typ IIa (32, 49, 50). In Einklang mit
Untersuchungen von Kiinzel und Bertsch sowie von Ter-
res et al. stand unsere Beobachtung, dafi der HDL-C-An-
stieg fiir die Probanden mit den niedrigsten Ausgangs-
werten stirker ausfiel als bei Probanden mit hoheren
Ausgangswerten (Abb. 2) (24, 41). Mit der differenzierten
Analyse der HDL-C-Subfraktion (HDL2-C und HDL3-C)
konnte in Ubereinstimmung mit Deck und Sanders ge-
zeigt werden, dafl der gefundene HDL-C-Anstieg beim
HLP-Typ IIb im wesentlichen durch eine Erhohung 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 abzukliren, welche Grinde fiir die
Unterschiedlichkeit der bisher gewonnenen Ergebnisse im
Bereich der HDL-~C-Subfraktionen verantwortlich sind.

Plasma-Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin rea-
gierten erwartungsgemif nicht oder nur mit einem ge-
ringfiigigen Abfall auf die Einnahme von Omega-3-Fett-

fikante Senkung des LDL-C dokumentierten, wurde der
difitische Anteil an Fischdl zumeist substituiert statt supp-
lementiert. Folglich enthielt die Kontrolldidt mehr gesét-
tigte Fettsduren als die Fischoldidt (18, 27, 30, 47). Somit
lassen sich die urspriinglich den Omega-3-Fettsduren zu-
gesprochenen positiven Effekte auf den LDL-C-Spiegel
zum Teil durch eine Reduzierung der Aufnahme gesit-
tigter Fettsduren erkliren. Dieser Umstand lieB sich mit
Hilfe von Didtstudien, in denen der Anteil gesittigter
Fettsduren konstant gehalten wurde, bestitigen (8, 10,
36). Weiterer Abkldrung bedarf der bereits von einigen
Autoren beschriebene Anstieg der LDL-C-Fraktion beim
HLP-Typ IV (15, 20, 50). Eine therapeutische Empfeh-
lung von Omega-3-Fettsdurekonzentraten bei Patienten
mit HLP-Typ IV sollte daher nur bei entsprechenden
laborchemischen Kontrollen der Plasma-Cholesterinfrak-
tionen ausgesprochen werden.

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

Insgesamt erscheint es fraglich, ob die antiatherogenen
Effekte einer niedrig dosierten Omega-3-Fettsiuresupple-
mentation allein durch die Senkung der Plasma-Triglyze-
ride und Erh6hung des HDL-Cholesterins hervorgerufen
werden konnen, da die Verdnderungen dieser Lipidfrak-
tionen zum Teil relativ gering ausfielen und sich insbe-
sondere keine cholesterinsenkende Wirkung nachweisen
lieB (7, 47). In diesem Zusammenhang sei angemerkt, daB3
sich auch im Plasma der Eskimos keine auBergewihnlich
niedrigen Cholesterinspiegel fanden (1). Sicherlich spie-
len im Rahmen der vorliegenden Untersuchung unberiick-
sichtigt geblicbene Figenschaften der Omega-3-Fettsiu-
ren (z.B. Blutdruckreduktion, Blutungszeitverlingerung,
verminderte Thrombozytenaggregation, Suppression che-
motaktischer Prozesse im Bereich der GefiBwand 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-Fettsduresupplementation zumeist anhand von
Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen an Natur-
vOlkern mit habituell hohem Fischverzehr diskutiert, die
eine Ubertragbarkeit und Reproduzierbarkeit auf unsere
Gesellschaft fraglich erscheinen lassen (17, 21, 28, 48).
Dariiber hinaus wird der Verdacht nahegelegt, daB die in
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arktischen Bevdlkerungspopulationen verminderte kardio-
vaskuldre Mortalitdt moglicherweise eine Funktion von
Dauver und Héhe der tdglich aufgenommenen Omega-3-
Fettsduren zum Grad der atherosklerotischen Vorschédi-
gung bei Therapiebeginn darstellt. Folglich wire die ge-
ringe Inzidenz okklusiver Koronarerkrankungen in
Populationen, deren Erndhrungsprofil durch einen hohen
Anteil an Fisch charakterisiert ist, moglicherweise mit der
von Geburt an stdndigen Présenz hoch ungeséttigter Fett-
sduren der Omega-3-Familie zu erkldren.

Aufgrund der unterschiedlichen Wirkungseigenschaften
von Omega-3-Fettsduren, den zum Teil noch unbekannten
Wirkmechanismen sowie eventuell auftretenden Neben-
wirkungen ist es noch verfritht, Omega-3-Fettsdurekon-
zentrate als Atheroskleroseprophylaktika der Allgemein-
bevilkerung anzuraten. Demgegeniiber ist ein vermehrter
Verzehr von Seefisch jederzeit empfehlenswert, da neben

dem giinstigen Fettanteil auch andere wichtige Niahrstoffe
wie Proteine, Vitamine und Spurenelemente zugefiihrt
werden (23, 29, 44). Zudem steht die Bevilkerung einem
Anstieg des Fischverzehrs sicherlich positiver gegeniiber
als der Verwendung von Kapselpréparationen.

Bezogen auf die angegebene minimale Wirkdosis von
0,35 g Omega-3-Fettsduren ergibt sich eine Tagesmenge
von etwa 30 bis 50 g Seefisch. Dies entspricht einem
Verzehr von iiber 200 g Fisch pro Woche, der unter
Finbeziehung neuerer epidemiologischer Ergebnisse be-
reits zu einer bis zu 50prozentigen Reduktion des Koro-
narinfarkt-Risikos fihren kann (4, 3, 22, 23).

Danksagung Frau B. Bjarnason-Wehrens sei an dieser Stelle fiir
ihre Mithilfe bei der Durchfithrung der Untersuchungen und der
laborchemischen Analysen ebenso wie auch Herrn Prof. Dr.
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seine wissenschaftlichen Anregungen ganz herzlich gedankt,
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