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Zusammenfassung: Im Verlauf einer tiber 8 Monate durchgefiihrten Studie wur-
den die Auswirkungen der Einnahme von Lebertran auf das Blutfettverteilungs-
muster von 11 Versuchspersonen untersucht. Hauptziel der Studie war es, den
Nachweis zu fihren, daf3 regelmifig eingenommene, in Fischdl enthaltene, hoch
ungesatligte w-3-Fettsdureanteile zu einer Senkung von Serum-Triglyzeriden und
-cholesterin fithren konnen. Die Resultate zeigten nach 6 Monaten einen deutlichen
Abfall der Triglyzeride und Cholesterinwerte, ein Trend, der sich nach weiteren
2 Monaten Karenz fortsetzte. Die antiatherosklerotische und antithrombozytenag-
gregatorische Wirkung von Fischdl ist in zahlreichen Veréffentlichungen beschrie-
ben worden.

Summary: In a research study performed over eight months with five female and
six male subjects (age 35-67 years) the effect of cod liver oil on the lipoprotein
composition in the blood was tested. The main goal was to prove that the regular
administration of so-called highly unsaturated w-3-fatty acid components in fish oil
(4 g per day over six months) may lead to a reduction of triglyceride and total
cholesterol values. Furthermore, any changes in HDL and LDL cholesterol frac-
tions as well as the bleeding time were registered. The average values of all subjects
showed an essenlial reduction of the triglyceride and cholesterol values. The
control examination after 8 months even showed a continuous trend. The LDL
fractions on an average remained unchanged. It can be taken for granted that the
administration of unsaturated fatty acids in cod liver oil shows a successful thera-
peutic effect by the reduction of triglyceride and cholesterol values. The anti-
atherosclerotic and the anti-platelet aggregational effect of fish oil has been descri-
bed in many publications.
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Einleitung

Obwohl in einer eher lebensfeindlich angesehenen Umwelt zu Hause,
haben sich die Bewohner der polaren Regionen, insbesondere die Eski-
mos auf Grénland, den Ruf eingetragen, kaum an Arteriosklerose zu
erkranken und dem Myokardinfarkt nur selten zu erliegen (1, 2, 3,6, 7, 9,
10, 15, 29, 30, 31). Beides sind Erkrankungen bzw. lebensbedrohliche
Zustinde, die besonders in der hoch zivilisierten Welt zu den Hauptursa-
chen frither Invaliditit und hoher Mortalitat der Betroffenen zahlen.

Die Frage nach der Ursache fir das Fehlen von Herz- und Kreislaufsché-
den der Eskimos, die hochkalorische fett- und cholesterinreiche Nahrung
zu sich nehmen, ist von besonderem Interesse. Nach allem, was man heute
weif3, scheint die Zufuhr von Fischélbestandteilen aus Kaltwasserfisch
und Meeressdugern wie Seehund und Wal — der traditionellen Hauptnah-
rung der Eskimos — zu dem Phénomen des gegen Arteriosklerose relativ
resistenten Herzkreislaufsystems der Gronldnder zu fihren.

Da auch Japan, welches in geméBigten Breiten liegt, einen auBBerordent-
lich hohen Fischverzehr eines GroBiteils seiner Bevolkerung aufweist,
durfte der Zusammenhang zwischen dieser Art von Erndhrung und der
geringen Morbiditidt durch Arteriosklerose und Herzinfarkt gesichert sein
(16).

Es ist zu kldren, aufgrund welcher Bestandteile Fischdl diese positive
Wirkung im menschlichen Organismus entfaltet. Bestimmte Fraktionen,
die sogenannten Omega-3-Fettsduren, scheinen flir den protektiven Effekt
verantwortlich zu sein. Diese Fettsduren entstehen in Meeresalgen und
gelangen tiber die Nahrungskette in Kaltwasserfische und Meeressauger,
in denen sie in unterschiedlicher Konzentration angereichert werden. Es
handelt sich dabei im wesentlichen um die Eicosapentaensiure - EPA — (C
20: 5 Omega - 3) und die Dokosahexaensaure - DHA — (C 22: 6 Omega — 3),
denen eine gunstige Wirkung auf das Blutfettverteilungsmuster zuge-
schrieben wird.

Material und Methoden

Versuchsbedingungen

Eine Personengruppe, bestehend aus 6 méinnlichen und 5 weiblichen deutschen
Versuchspersonen (VPn) im Alter zwischen 35 und 66 Jahren, nahm uber eine
Dauer von 6 Monaten tiglich 4 g Lebertran in Form von 8 Kapseln a 0,5 g! ein. Dies
entspricht einem relativ hohen Anteil von EPA und DHA. Die Teilnehmer der
Studie hielten daneben jhre normalen EB- und Lebensgewohnheiten bei.

Analyse der Blutproben

Die einzelnen Parameter wurden vor und wéahrend der Gesamtdauer der Ein-
nahme des Lebertranpriparates in Abstanden von ca. 1 Monat sowie 2 Monate nach
Absetzen desselben bestimmt.

Die Bestimmung der Blutungszeit erfolgte nach Duke (z. B. Labor und Diagnose).
Die Untersuchungen zur Bestimmung der Fettstoffwechselparameter umfaf3ten
folgende Methoden: Lipoprotein-Elektrophorese (23) (Hersteller: Immuno Diagno-
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slika, Heidelberg); Gesamtcholesterin im vollenzymatischen Farbtest (CHOD-PAP-
Methode) ~ modifiziert (12, 19) (Hersteller: Behringwerke AG, Marburg); Triglyce-
ride im vollenzymatischen Farbtest (GPO-PAP-Methode) (28) (Hersteller: Behring-
werke AG, Marburg); HDL-Cholesterin im vollenzymatischen Farbtest — modifi-
ziert (5, 18); Errechnung des LDL-Cholesterins aus dem Gesamtcholesterinwert
und den Werten fir Triglyceride und HDL-Cholesterin nach der Friedewald-
Formel.

Resultate

Die durchschnittlichen Triglyzeridwerte betrugen bei Beginn des Ver-
suchs 140 mg/dl und reduzierten sich um 49 mg/dl auf 91 mg/dl nach
6 Monaten und nach 8 Monaten um 59 mg/dl auf 81 mg/dl (Abb. 1 A).

Eine Senkung fand sich ebenfalls bei den durchschnittlichen Gesamt-
cholesterinwerten. Die Werte verringerten sich um 25 mg/dl von initial 244
auf 219 mg/dl nach 6 Monaten und nach 8 Monaten um 55 mg/dl auf 189
mg/dl (Abb. 1 B).

Die LDL-Fraktion blieb weitgehend unveridndert und zeigte lediglich
nach 8 Monaten eine leicht abfallende Tendenz. Die Durchschnittswerte
fielen von 145 mg/dl auf 141 mg/dl nach 6 Monaten und auf 135mg/dl nach
8 Monaten (Abb 2 A).

Eine Abnahme der Durchschnittswerte der HDL-Fraktion von initial 64
auf 55 mg/dl nach 6 Monaten und auf 43 mg/dl nach 8 Monaten war zu
verzeichnen (Abb. 2 B).

Der Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL wurde fiir weibliche und
mannliche VPn getrennt ermittelt (Abb. 3). Es zeigte sich, dafl die Median-
werte fir beide Geschlechter im sogenannten Graubereich liegen, d. h.
weder der prognostisch glinstigen noch der unglinstigen Zone zugeordnet
werden kénnen. Die prognostisch glinstigsten Werte wurden bei einer
weiblichen VPn mit 1,8 (Referenz <3,1), bei einer méannlichen mit 2,7
(Referenz < 3,8) ermittelt. Die prognostisch ungilinstigsten Werte fanden
sich bei einer weiblichen VPn mit 10,0 (Referenz < 4,6), bei einer mannli-
chen mit 8,3 (Referenz <5,9).

Diskussion
Verteilungsmuster der Blutfettwerte

Die mehr oder weniger stark ausgeprigten Schwankungen der Gesamt-
cholesterinwerte im zeitlichen Verlauf der eigenen Studie sind mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch die unbeeinflufiten Ef3- und Trinkgewohnhei-
ten der Teilnehmer bedingt.

Die Abnahme der Durchschnittswerte der HDL-Fraktion ist insofern
uberraschend, da gerade eine Erhohung dieser Fraktion erwartet wurde,
der eine besonders hohe kardioprotektive Wirkung zugeschrieben wird.
Hierzu ist zu beachten, daf} tber ein relativ kleines Kollektiv berichtet
wird, so daf3 eventuell auftretende, gegebenenfalls alimentir bedingte
intraindividuelle Schwankungen zur Verzerrung des Gesamtbildes fiihren
koénnen. Daneben wird zur Zeit diskutiert, ob nicht bestimmte Untergrup-
pen von HDL, inshesondere HDL,, fir kardioprotektive Effekte verant-
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wortlich sind. Dieses wurde in der vorliegenden Studie noch nicht weiter
untersucht. Hier miissen weitere gezielte Studien durchgeflihrt werden.

Die Ergebnisse des durchgefihrten Versuchs decken sich weitgehend
mit den Befunden zahlreicher Autoren in friheren Studien. Dies gilt
insbesondere fiir die signifikante Senkung der Serumtriglyzeride (4, 8, 15,
17, 21, 22, 27, 30).

Bronsgeest-Schoute et al. (4) extrahierten Omega-3-Fettsduren aus
Lebertran und verabreichten diese ihren VPn in Kapselform. Die Dosie-
rung erfolgte wihrend einer Dauer von 4 Wochen 1,4 tiber 2,3, 4,1 bis 8,2 g/
Tag. Erst bei 8,2 g Omega-3-Konzentrat pro Tag wurden die Serumtriglyze-
ride und ,,Very Low Density Lipoproteins (VLDL)* signifikant gesenkt,
wéhrend weder die Werte des Gesamtcholesterins noch des HDL verwert-
bare Anderungen aufwiesen. Auch dieses Ergebnis deckt sich weitgehend
mit dem des von der Abteilung fur Schiffahrtsmedizin durchgefithrten
Versuchs, cbwohl bei letzterem wesentlich geringere Mengen Omega-3-
Fettsauren verabreicht wurden.

In einem l-Mann-Versuch tber 40 Wochen wurde Lebertran (Gehalt:
EPA 9,4%, DHA 13,8 %) als Zugabe zur sonst beibehaltenen Erndhrungs-
weise wie folgt verabreicht:

4 Wochen — 10 ml taglich
4 Wochen — 20 ml] tiglich
4 Wochen — 40 m] tiglich
8 Wochen — 20 ml taglich
20 Wochen — 0 ml tiaglich

Hier zeigten die Ergebnisse einen signifikanten Abfall der Serumtrigly-
zeride von 95 auf 55 mg/dl. Verdnderungen der Werte des Gesamt- bzw.
HDL-Cholesterins wurden kaum verzeichnet. (3)

Ahnliche Ergebnisse wurden in zwei weiteren Versuchen bei der Gabe
zwischen 2 und 10 g Omega-3-Fettsduren tédglich erzielt (186, 26).

Antithrombotischer Effekt von EPA

Die Bewertung der Versuchsergebnisse in bezug auf die Blutungszeit ist
aufgrund der groben Mefimethode nach Duke nicht aussagekraftig,
d. h,, es ist kein eindeutiger Trend nachweisbar. Studien anderer Autoren
verzeichnen generell eine Verlingerung der Blutungszeit und eine
Abnahme der Blutviskositit, so wie sie bei den Eskimos schon seit langem
bekannt ist (9, 16, 20, 25).

Alle cis-b, 8, 11, 14, 17-Eicosapentaensiduren (EPA) inhibieren in vitro
die Thrombozytenaggregation. In vivo konnte am Beispiel der Eskimos
die verlangerte Blutungszeit hinreichend demonstriert werden (7). Einer
Japanischen Studie zufolge wurde bei Gabe von hoch konzentrierten EPA
(25 % Ethylester-Form von EPA, EPA-E) liber 4 Wochen eine signifikante
Senkung der Thrombozytenaggregation beobachtet. AuBlerdem fielen
eine reduzierte Gesamtblutviskositidt und eine erhohte Erythrozytendefor-
mabilitat auf (25).

Die Unterdriickung der Thrombozytenaggregation kann moéglicher-
weise auf die kompetitive Hemmung der Umwandlung von Arachidon-
sdure in Thromboxane A; (TXA,) zurickgefihrt werden. Des weiteren
wird die Konversion von EPA in Prostaglandine PGI; durch das Endothel
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menschlicher Blutgefdfle diskutiert. Beides sind Effekte von hoher antiag-
gregatorischer Potenz (9).

Auch bei dem bereits zitierten 1-Mann-Versuch war die Thrombozyten-
aggregation herabgesetzt (3).

In einer britischen Studie wird berichtet, daf3 13 an ischdmischen Herz-
erkrankungen leidenden Personen tiber eine Dauer von 5 Wochen téglich
20 ml Fischol, das mit 3,5 g EPA angereichert war, verabreicht wurde. Die
Ergebnisse zeigten eine Reduzierung der Thrombozyten-Gefa3-Endothel-
Interaktionen, wodurch das Risiko des Auftretens ischidmischer Herzer-
krankungen vermindert werden kann (13).

Ahnliche Ergebnisse finden sich auch bei anderen Autoren. Relativ
kleinen Kollektiven von 5 bis 10 Personen wurden zwischen 2 und 10 g
Omega-3-Fettsduren verabreicht. Es zeigte sich, da3 Omega-3-Fettsiduren
schnell und reversibel in Thrombozyten- und Erythrozytenmembranphos-
pholipide aufgenommen wurden (26, 16).

Die Bildung inaktiven Thromboxans A; und die Reduktion von
Thromboxan A; kénnen zudem beitragen, die reduzierte Thrombozyten-
reaktion nach ,, EPA-Diat“ hervorzurufen (11).

Versuche mit , Eskimo-Didt“ zeigten eine dhnliche Entwicklung der
Reduktion von Thromboxan A,. Dabei wurde erstmals der direkte Zusam-
menhang mit der In-vivo-Bildung von Prostaglandin I3 beim Menschen
aufgezeigt (10,21).

Ein Langzeitversuch, die sogenannte Zutphen-Studie, ergab ein umge-
kehrt proportionales Dosierungsantwortverhiltnis zwischen dem Fisch-
verzehr im Jahre 1960 und dem Tod aufgrund von ischdmischen Herzer-
krankungen wihrend der darauffolgenden 20 Jahre. Die Sterblichkeit
durch ischamische Herzerkrankungen lag um mehr als 50 % niedriger bei
Personen, die mindestens 30 g Fisch taglich verzehrten im Vergleich zu
denen, die keinen aBien (15).

Blutdruck und Nahrungsfette

In kontrollierten Experimenten wurde durch Einnahme von EPA eine
deutliche Blutdrucksenkung erzielt, die bei normotensiven Personen
héher ausfiel als bei hypertensiven (14).

In einem anderen Versuch wurde nach einer iiber 2 Wochen verabreich-
ten Makrelendiat mit 2,2 g Eicosapentaensiure pro Tag bzw. einer langfri-
stigen, liber 8 Monate laufenden Diat mit einer geringeren Menge EPA von
0,47 g pro Tag bei den jeweiligen VPn eine Senkung des erhéhten Blut-
drucks bei milder und essentieller Hypertonie erreicht (24).
Die Wirkung von EPA auf den Blutdruck wird offenbar stark von den
Ausgangswerten beeinfluldt (14, 24).

SchluBfolgerung

An Hand einer tiber 6 Monate durchgefiihrten Eigenstudie mit einer
heterogenen Gruppe von 11 VPn im Vergleich zu Fremdstudien mit mehr
homogener Struktur der VPn wurden folgende Ergebnisse bzw. Trends
festgestellt;
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— Die Untersuchungsergebnisse weisen auf eine deutliche Abnahme der
Triglyzeride und — weniger ausgeprigt — auch des Gesamtcholesterins
hin.

-~ Keine oder nur sehr geringflugige Veranderungen zeigten sich beim
HDL, LDL und am Quotienten aus Gesamtcholesterin zu HDL.

~ Statt des erwarteten Anstiegs der HDL-Fraktion wurde eine Abnahme
der Werte gemessen.

~ Die Werte der LDL-Fraktion blieben wihrend des Versuchs anndhernd
gleich.

~ Sichere Aussagen hinsichtlich einer Verliangerung der Blutungszeit
sind nur bei der Anwendung genauerer MeBmethoden moglich. Die
angewandte Methode nach Duke hat eine zu grofie Fehlerquote.
Offenbar hat der antithrombozytenaggregatorische Effekt von Eicosa-

pentaensiaure einen wesentlich grofieren Einflul auf die Verhinderung

der ischdmischen Herzerkrankungen als die relativ geringfugigen Veran-
derungen des Blutfettspiegels.

Die langfristige Einnahme auch kleinerer Mengen Eicosapentaensiure,
sei es in Form von Lebertran, EPA-Konzentraten oder als Makrelendiit —
soweit gehen alle Studienergebnisse konform —, kann diesen glinstigen
Einflu auf das Herzkreislaufsystem auf Dauer aufrechterhalten.

Der Widerwille vieler Menschen gegen die Einnahme von Lebertran in
flissiger Form oder als tigliche Fischrationen ist verstdndlich und fir
diesen Personenkreis kaum zumutbar. Der Vorteil der Einnahme von
Lebertran in Form von Lebertrankapseln liegt daher auf der Hand.
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