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Einleitung

Die therapeutische Wirksamkeit von
Fischöl wurde in den skandinavi-
schen Ländern entdeckt, als sich
zeigte, daß eine fischreiche Ernäh-
rung die Häufigkeit kardiovaskulärer
Erkrankungen senkt. Wenig später
wurde beobachtet, daß Kinder, de-
ren Mütter bevorzugt marine Produk-
te verzehrten, ein signifikant erhöh-
tes Geburtsgewicht hatten. Inzwi-
schen gelang es nicht nur, den Me-
chanismus dieses Effektes nachzu-
vollziehen, es wurde auch die Bedeu-
tung der Anwendungsmöglichkeiten
von Fischöl im Bereich der Frauen-
heilkunde erkannt.

Nachdem eine Korrelation zwischen
erhöhtem Geburtsgewicht und einer
verlängerten Schwangerschafts-
dauer als Grund für einen verspäte-
ten Geburtstermin festgestellt wor-
den war, eröffnete sich die Möglich-
keit, diesen Effekt bei Patientinnen,
die zu Frühgeburten neigen, thera-
peutisch zu nutzen. Später stellte
sich heraus, daß n-3-Fettsäuren
nicht nur für die intrauterine Entwick-
lung des kindlichen ZNS essentiell
sind. Auch im frühen Säuglingsalter
müssen diese Nahrungsbestandteile
in ausreichender Menge zugeführt
werden, um Entwicklungsstörungen
zu vermeiden.

Auch bei der Behandlung dysme-
norrhoischer Störungen erwies sich
Fischöl als hilfreich. Last but not least
ist inzwischen gesichert, daß die von
n-3-Fettsäuren bewirkte Triglycerid-
senkung bei Frauen in der Menopau-
se von besonderer Bedeutung sind.
Es zeigte sich nämlich, daß bei Frau-

en ein erhöhter Triglyceridspiegel ein
selbständiger Risikofaktor ist, was bei
Männern nicht in gleichem Maße
nachgewiesen werden konnte. Da
zusätzlich die Mortalitätsrate für
Herzinfarkte bei Frauen relativ hoch
zu sein scheint, kommt diesen Zu-
sammenhängen eine besondere Be-
deutung zu.

Fischöl zur Prophylaxe von Früh-
geburten

Aufgrund des auffällig hohen Ge-
burtsgewichtes der Kinder, die auf
den Faröer-Inseln zur Welt kamen,
registrierte S. F. Olsen die Schwan-
gerschafts- und Geburtsverläufe al-
ler Erstgebärenden, die zwischen
1982 und 1984 dort niederkamen
und verglich sie mit denen im übri-
gen Dänemark. Dabei erwies sich die
Zahl der Entbindungen nach dem er-
rechneten Geburtstermin auf den Fa-
röer-Inseln als doppelt so hoch wie
in der Vergleichsgruppe [1]. Olsen
vermutete als Ursache für diese Un-
terschiede die unterschiedlichen Es-
sensgewohnheiten, denn im Durch-
schnitt verzehren die Inselbewohner
50 Prozent mehr Fische mit ungesät-
tigten Fettsäuren als Vergleichskol-
lektive im übrigen Land, in den Nie-
derlanden oder in Kanada. Wieviel
mehrfach ungesättigte n-3-Fettsäu-
ren mit der Nahrung aufgenommen
wurden, ließ sich an ihrem Gehalt in
den Phospholipiden der Erythrozyten
der untersuchten Patientinnen gut
abschätzen.

Nach Olsens Annahme wird durch
den hohen Konsum von n-3-Fettsäu-
ren die Gestationsperiode verlängert,
weil diese Fettsäuren die uterine

Prostaglandinproduktion beeinträch-
tigen, die wiederum eine Rolle bei der
uterinen Kontraktion und der Reifung
der Zervix spielen. Die vermehrte Auf-
nahme von n-3-Fettsäuren könnte
auch die höhere Mortalitätsrate der
Neugeborenen auf den Faröern erklä-
ren. Wie man aus dem Einsatz von
Prostaglandinsynthesehemmern in
der Geburtshilfe weiß, verschließt
sich unter einer solchen Behandlung
der Ductus arteriosus Botalli frühzei-
tig und führt zu erhöhten Drücken im
pulmonalen Gefäßbett.

Aufgrund der verlängerten Schwan-
gerschaftsdauer als Folge einer er-
höhten Zufuhr von n-3-Fettsäuren er-
öffnete sich die Möglichkeit, Frauen
mit zu frühzeitigem oder zu spätem
Wehenbeginn durch Änderung ihrer
Aufnahme von n-3-Fettsäuren zu hel-
fen. Dies bedeutete zunächst, daß
Frauen in der Schwangerschaft nicht
- wie auf den Faröern üblich - exten-
siv viel Fisch essen sollten. Sollte die-
se Hypothese zutreffen, dann bedeu-
tet das aber auch, daß bei Frauen
mit einem erhöhten Frühgeburtsrisi-
ko eine dosierte Gabe von Fischöl
eine willkommene therapeutische
Wirkung haben könnte.

Auf der Basis dieser Überlegungen
führte Olsen eine entsprechende kli-
nische Studie [2] durch. Dabei wur-
den insgesamt 533 Patientinnen in
der 30. Schwangerschaftswoche auf
drei Kollektive verteilt. Die Patienten
einer Gruppe (n = 266) erhielten täg-
lich vier Fischölkapseln, was einer
täglichen Zufuhr von 2,7 g n-3-Fett-
säure entsprach. Die der zweiten
Gruppe (n = 131) nahmen die glei-
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che Anzahl von Kapseln mit Oliven-
öl; die dritte Gruppe erhielt kein Prä-
parat.

Die Dauer der Schwangerschaft war
bei der Fischölgruppe im Vergleich
zu den anderen Kollektiven signifi-
kant erhöht. Im Durchschnitt betrug
die Differenz vier Tage. Auch das
durchschnittliche Geburtsgewicht
der Kinder war in der Verumgruppe
um 107 g erhöht. Innerhalb der bei-
den Kontrollgruppen bestanden hin-
sichtlich dieser Variablen keine Un-
terschiede. Bei Frauen, die vor der
Behandlung selten Fisch konsumier-
ten, war dieser durch die Fischöl-
supplementierung erzielte Effekt be-
sonders stark ausgeprägt.

Auch eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung konnte nachgewiesen werden,
und zwar aufgrund des Compliance-
verhaltens. Bei Patientinnen mit gu-
ter Compliance waren die Effekte
ausgeprägter als bei solchen, bei de-
nen die Regelmäßigkeit der Einnah-
me zu wünschen übrig ließ. Der Ge-
burtsvorgang selbst wurde durch die-
se Behandlung nicht beeinflußt.

Wie ursprünglich vermutet, scheint
die Auslösung des Geburtsvorgangs,
die durch Prostaglandine bewirkt
wird, durch die Modifikation des Pros-
taglandinmusters durch Fischöl ent-
scheidend verzögert zu werden.
Nach Ansicht der Autoren ist die Sup-
plementierung mit Fischöl im dritten
Trimenon eine wirksame und glei-
chermaßen kostengünstige und be-
queme Behandlungsmethode, um
Frühgeburten entgegenzuwirken.

n-3-Fettsäuren sind für die früh-
kindliche Entwicklung essentiell

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der
neueren Lipidforschung besteht in
der Erkenntnis, daß für die Entwick-
lung des ZNS in der fötalen und früh-
kindlichen Entwicklung n-3-Fettsäu-
ren, insbesondere DHA, essentiell
sind. Auch Frauen, die nicht zu Früh-
geburten neigen, sollten deshalb
nicht gänzlich auf die Zufuhr von n-
3-Fettsäuren verzichten. Allerdings

dürften für diesen Zweck relativ gerin-
ge Mengen (1 bis maximal 2 g Fisch-
öl pro Tag) ausreichen. Eine hohe Do-
sierung ist bei normal verlaufenden
Schwangerschaften schon wegen
der oben beschriebenen pharmakolo-
gischen Effekte nicht ratsam.

Während n-6-Fettsäuren in der Re-
gel ausreichend mit der Nahrung auf-
genommen werden, ist dies bei n-3-
Fettsäuren nicht der Fall. Die British
Nutrition Foundation empfiehlt daher,
0,5 Prozent der Gesamtenergie in
Form von langkettigen n-3-Fettsäu-
ren aufzunehmen. Da Eicosapenta-
ensäure und Arachidonsäure als En-
zymsubstrate konkurrieren, ist auch
das Verhältnis zwischen n-6- und n-
3-Fettsäuren wichtig; es sollte etwa
5:1 betragen. Insbesondere in der
Schwangerschaft muß besonders
auf eine ausreichende Zufuhr von n-
3-Fettsäuren geachtet werden, denn
der Fötus kann Docosahexaensäure
nicht ausreichend synthetisieren.
Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, sollten daher schon vor der
Konzeption und in den ersten
Schwangerschaftsmonaten eine
Grundversorgung mit n-3-Fettsäuren
sicherstellen.

Zwischen der 24. und der 40.
Schwangerschaftswoche findet eine
besonders rasche Entwicklung des
Gehirns mit einer Gewichtszunahme
von 75 auf 400 Gramm statt [3]. Für
diesen Wachstumsschub des ZNS
benötigt der Fötus große Mengen
langkettiger, mehrfach ungesättigter
Fettsäuren wie Arachidonsäure und
Docosahexaensäure zur Synthese
von Strukturlipiden, die vom mütter-
lichen Organismus über die Plazen-
ta bereitgestellt werden müssen. Seit
1991 wird zusätzlich auch eine An-
reicherung der Säuglingsmilch mit
diesen essentiellen langkettigen Fett-
säuren bei Frühgeborenen offiziell
empfohlen [3].

Bei Frühgeborenen, die üblicherwei-
se über keine ausreichende endoge-
ne Synthese dieser Fettsäuren verfü-
gen, fällt die Konzentration von Ara-

chidon- und Docosahexaensäure in
Plasma und Gehirngewebe schnell
ab, wenn sie nicht gestillt werden und
statt dessen kommerzielle Milchzu-
bereitungen erhalten. Es kann dann
zu funktionellen Beeinträchtigungen
insbesondere der psychomotori-
schen und visuellen Entwicklung
kommen. Ein Zusatz von Fischöl
oder Docosahexaensäure zu derarti-
gen Milchmischungen kann jedoch
eine Normalisierung des Fettsäure-
status und der mentalen Entwicklung
bewirken.

Dies ergab eine neuere Interventions-
studie [4]. Bei dieser Untersuchung
wurden 43 Frühgeborene auf zwei
annähernd gleiche Kollektive verteilt.
Eine Gruppe erhielt die übliche „nor-
male“ Diät, während die andere Hälf-
te bis zwei Monate nach der Kran-
kenhausentlassung mit einer durch
n-3-Fettsäuren angereicherte Nah-
rung ernährt wurde. Im Alter von ei-
nem Jahr zeigten die Kinder dieses
Kollektivs eine bessere Lernfähigkeit.
Auch die Sehschärfe der Kinder, die
eine n-3-fettsäurereiche Nahrung er-
hielten, war verbessert und korrelierte
mit dem Docosahexaensäurespiegel.

Auch bei normal ausgetragenen Neu-
geborenen ergab sich, daß auch hier
ein Zusatz langkettiger, mehrfach un-
gesättigter n-3-Fettsäuren zur Ernäh-
rung notwendig ist. Bei nicht gestill-
ten Neugeborenen kam es daher
während der ersten acht Wochen zu
einer Abnahme der Konzentration
von Arachidon- und Docosahexaen-
säure. Außerdem ergab sich auch
hier eine Korrelation zwischen dem
Fettsäuremuster der Nahrung und
der Sehschärfe.

Prophylaxe der Dysmenorrhoe
durch n-3-Fettsäuren

Inzwischen scheint sich ein weiteres
Anwendungsgebiet für Fischöl in der
Gynäkologie abzuzeichnen: die Be-
handlung der Dysmenorrhoe [5]. Zur
Therapie dieser meist am ersten Tag
der Regelblutung auftretenden Stö-
rung, von der etwa jede zehnte Frau
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heimgesucht wird und die mit dys-
menorrhoischen Schmerzen und Un-
terleibskrämpfen einhergeht, werden
oft Ovulationshemmer eingesetzt,
weil Dysmenorrhoe nur bei ovulato-
rischen Zyklen auftritt. Allerdings wird
auch eine psychische Komponente
diskutiert, als deren Folge die Erkran-
kung psychisch verstärkt und
schließlich fixiert werden kann.

Weil die subjektive Schmerzempfin-
dung mit pathologischen Uteruskon-
traktionen korreliert und für diese
Kontraktionen Prostaglandin F2á
(PGF), für die Uterusrelaxation dage-
gen Prostaglandin 1 verantwortlich
ist, kann die erhöhte PGF-Synthese
mit einem Progesteron-IUP oder
medikamentös mit einem Prosta-
glandinsynthetasehemmer, z.B. Na-
proxen, inhibiert werden. Bei einem
Teil der Frauen mit Dysmenorrhoe
sind derartige Arzneimittel allerdings
wirkungslos.

Man vermutet deshalb, daß auch
noch andere endogene Faktoren aus
dem Uterus bei der Dysmenorrhoe
wirksam werden können. Zum Bei-
spiel könnten Veränderungen in der
Biosynthese von Lipoxygenasepro-
dukten eine weitere Ursache sein.
Tatsächlich konnten sehr hohe Lip-
oxygenaseaktivitäten im Endome-
trium und Menstrualblut von Frauen
mit schwerer Dysmenorrhoe nachge-
wiesen werden.

Die Entwicklung von spezifischen
und selektiven Inhibitoren des Lipoxy-
genasesystems und ihr Einsatz in der
Therapie von dysmenorrhoischen
Frauen würde das Verständnis dafür
erweitern, weshalb zwischen 20 und
40 Prozent der Dysmenorrhoepa-
tientinnen nicht befriedigend auf
Prostaglandinsynthetaseinhibitoren
ansprechen.

Der therapeutische Ansatz einer
Fischöltherapie beruht gleichwohl
auch auf der Überlegung einer
Modifizierung des Prostaglandin-
musters durch n-3-ungesättigte Fett-
säuren. Wie inzwischen bekannt ist,

haben aus n-3-Fettsäuren syntheti-
sierte Prostaglandine eine stärkere
vasodilatatorische, aber eine schwä-
chere konstriktorische Wirkung als
die auf n-6-Fettsäuren hervorgegan-
genen.

Diese zunächst rein theoretisch be-
gründeten Annahmen scheinen sich
in klinischen Untersuchungen zu be-
stätigen: Unter einer Fischdiät bes-
serten sich bei Patientinnen mit
schwerer und therapieresistenter
Dysmenorrhoe nicht nur die klini-
schen Beschwerden, auch die abnor-
men Prostaglandinwerte bzw. -rela-
tionen im Menstrualblut normalisier-
ten sich unter dieser Therapie. Da-
mit liegt ein erster Ansatzpunkt für
Möglichkeiten zu einem neuen Be-
handlungskonzept der Dysmenor-
rhoe vor. Vor dem Hintergrund der
Tatsache, daß eine solche Therapie
nicht nur nebenwirkungsfrei ist, son-
dern insgesamt aus verschiedenen
Gesichtspunkten durchaus positiv zu
bewerten ist, bietet sich ein Therapie-
versuch mit Fischölkapseln in diesen
Fällen an.

Die Triglyceridsenkung spielt bei
Frauen eine besonders wichtige
Rolle

Über die Infarktprophylaxe mit Fisch-
öl wurde an dieser Stelle bereits aus-
führlich berichtet. Im Gegensatz zu
der weitverbreiteten Meinung, der
Herzinfarkt sei in erster Linie ein Pro-
blem der Männer, zeigen epidemiolo-
gische Untersuchungen, daß nach
der Menopause auch bei Frauen der
Herzinfarkt als Todesursache an ers-
ter Stelle steht [6]. Darüber hinaus
haben Frauen, die einen Herzinfarkt
erleiden, eine schlechtere Prognose
als Männer. So sterben 54 Prozent
der Männer innerhalb von 30 Tagen
an ihrem Infarkt, aber 66 Prozent der
Frauen. Es gibt daher keinen Grund,
die Prävention und Therapie des
Herzinfarktes bei Frauen zu vernach-
lässigen.

In der Prävention gelten für Frauen
die gleichen Regeln wie für Männer.

Zusätzlich könnte der kardioprotek-
tive Effekt einer Östrogen-Gestagen-
Substitution in Peri- und Postmeno-
pause eine Rolle spielen. Gesichert
ist allerdings bislang nur ein positi-
ver Einfluß auf den Lipidstatus. Ein
direkter Nachweis dafür, daß die In-
farktmortalität verringert wird, steht
jedoch noch aus und wird frühestens
im Jahre 2005 mit Abschluß der so-
genannten HERS-Studie erwartet.

Einen wichtigen Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern gibt es
auch hinsichtlich des kardiovasku-
lären Risikoprofils. Während die Hy-
pertriglyceridämie als unabhängiger
Risikofaktor bei Männern umstritten
ist, ist ihre Rolle als eigenständiger
Wegbereiter des Herzinfarktes bei
Frauen weit besser belegt. Dies be-
stätigt inzwischen eine großange-
legte norwegische Studie [7]: Über
24000 Frauen im Alter von 35 bis 49
Jahren in drei norwegischen Kreisen
nahmen an dieser prospektiven Un-
tersuchung teil. Ihre kardiovaskulären
Risikofaktoren wurden anamnestisch
erfaßt, Blutdruck, Größe und Ge-
wicht gemessen, Gesamtcholesterin
und Triglyceride bestimmt. Der zeit-
liche Abstand zur letzten Mahlzeit
wurde festgehalten.

Während des Beobachtungszeit-
raumes von durchschnittlich 14,6
Jahren verstarben 108 Frauen an den
Folgen einer koronaren Herzkrank-
heit, 238 an kardiovaskulären Erkran-
kungen und 931 Frauen insgesamt.
Unabhängig von der Todesursache
fand sich eine positive Korrelation zur
Höhe der Triglyceridspiegel. Auch
wenn Alter und andere Risikofaktoren
bei der statistischen Auswertung be-
rücksichtigt wurden, erwiesen sich
die Neutralfettspiegel als unabhängi-
ge Prädiktoren. Verglichen mit Frau-
en, deren Triglyceride unter 130 mg/
dl lagen, ergab sich für Probandinnen
mit Werten über 300 mg/dl eine
4,7fach höhere Wahrscheinlichkeit,
einer koronaren Herzkrankheit zum
Opfer zu fallen. Das generelle Sterbe-
risiko war immerhin auf das 2,3fa-
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che gesteigert. In der Tatsache, daß
die Blutentnahmen nicht nüchtern er-
folgten, sehen die Autoren keinen
Nachteil. Möglicherweise, so ihre
Vermutung, kommt der verzögerten
Clearance von Chylomikronen bei der
Atherogenese eine entscheidende
Bedeutung zu. Die nach einer Mahl-
zeit bestimmten Werte könnten inso-
fern sogar informativer sein. Diese
Studie hat vor dem Hintergrund des
ausgeprägten lipidsenkenden Effek-
tes der n-3-Fettsäuren eine große Be-
deutung.

Während die Wirkung von Fischöl
auf den Serumcholesterinspiegel re-
lativ gering ist [8], bewirkt es eine
stark ausgeprägte Senkung des Se-
rumtriglyceridspiegels [9-12]. Diese
Wirkung ist um so stärker ausge-
prägt, je höher der Triglyceridaus-
gangswert ist [13]. Die Triglycerid-
spiegelsenkung tritt in ihrer vollen
therapeutischen Breite schon inner-
halb eines Monats ein und bleibt un-
verändert mindestens zwei Jahre be-
stehen [14].

Die biochemischen Grundlagen die-
ser Wirkung können wie folgt erklärt
werden (Bild 1): Bei der Fettresorp-
tion werden in den Enterozyten des
Darmes Triglyceride mit den Apoli-
poproteinen A und B48 zu den Lipo-
proteiden der Chylomikronen assozi-
iert. Im Blut erfolgt in Abhängigkeit
von der LDL-Konzentration ein Aus-
tausch der Apolipoproteine auf der
Oberfläche der Chylomikronen (A)
gegen die der HDL (E und C). In die-
sen Komplexen werden Fettsäuren
in die Gewebe transportiert. Das
Überbleibsel (engl. „Remenant“) des
Chylomikronenabbaus gelangt in die
Leber.

Im Gegensatz zu den Chylomikronen
werden die VLDL in der Leber aus
endogenen Triglyceriden und den
Apolipoproteinen C, B

100
 und E syn-

thetisiert. Auch sie wechselwirken
mit HDL. Aus ihnen entsteht schließ-
lich über IDL das LDL. Den beiden
Gruppen triglyceridreicher Lipopro-
teine, den Chylomikronen und den

VLDL, kommt also eine große Be-
deutung als Transportvehikel der Tri-
glyceride zu.

Der hypotriglyceridämische Effekt
von n-3-Fettsäuren kommt überwie-
gend durch eine Hemmung der hepa-
tischen VLDL-Synthese und -Sekre-
tion [16-19] zustande, wodurch auch
die LDL-Fraktion marginal mitbeein-
flußt werden kann. Möglicherweise
haben auch von n-3-Fettsäuren ab-
stammende Prostaglandine einen zu-
sätzlichen Effekt durch Hemmung
der Fettgewebslipolyse.

Eine Hemmung der Biosynthese von
VLDL Apo B konnte an menschlichen
Hep G 2-Zellen [17] wie auch an Rat-
tenhepatozyten nachgewiesen wer-
den. Auch in vivo kommt es unter
Fischöl zu einer Senkung von VLDL
Apo B bei Probanden [20] sowie von
Gesamt-Apo B, Apo C III und Apo E
bei Patienten mit stark ausgeprägter

Hypertriglyceridämie [11]. Die beson-
dere pharmakodynamische Wirkung
von Fischöl auf den Lipidstoffwechsel
kommt auch darin zum Ausdruck,
daß Fischöle den Triglyceridanstieg
nach Kohlenhydratzufuhr [21], den
Chylomikronenanstieg nach Fettzu-
fuhr [14] und den LDL-Cholesterin-
und LDL-Apo-B-Anstieg nach exoge-
ner Cholesterinzufuhr [22] verhindern
oder zumindest stark dämpfen.

Interessant ist in diesem Zusammen-
hang die Tatsache, daß Patienten,
die für Apolipoprotein E4 hetero- oder
homozygot sind, das sind 25 Prozent
unserer Bevölkerung, besonders the-
rapiesensibel zu sein scheinen [11].
Diese triglyceridsenkenden Wirkun-
gen haben insbesondere für die In-
farktprophylaxe bei Frauen eine gro-
ße Bedeutung.

So sind die im Fischöl enthaltenen
n-3-Fettsäuren nicht nur zur Behand-
lung spezifischer gynäkologischer
Probleme geeignet, sie sind darüber
hinaus auch zur Infarktprophylaxe ge-
rade bei Frauen von besonderer Be-
deutung.
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