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1 Einleitung 

1.1 Kardiomyopathien  

Die Kardiomyopathie wurde 1980 erstmals von der World Health Organization und der 

International Society and Federation of Cardiology klassifiziert und als eine unbekannte 

Erkrankung des Herzmuskels bezeichnet (1). Grundsätzlich ist diese Erkrankung nicht Folge 

eines Hypertonus, angeborener Herzfehler, einer Herzklappenerkrankung, einer koronaren 

Herzkrankheit oder von Perikarderkrankungen. Die Klassifikation wurde 1996 (87) als eine 

Herzerkrankung mit einer kardialen Dysfunktion präzisiert und um die Kardiomyopathien erweitert, 

die durch spezifische Herz- oder Systemerkrankungen wie die Myokarditis, der Morbus Fabry, die 

Amyloidose oder andere erklärt werden können. Zudem wurde die phänotypische 

Unterscheidung einer dilatativen (DCM, systolische Pumpstörung des dilatierten Ventrikels), 

hypertrophen (HCM, mit und ohne Obstruktion, reduzierte diastolische Relaxation des verdickten 

Herzmuskels, häufig autosomal dominant vererbt), restriktiven (RCM, reduzierte diastolische 

Dehnbarkeit auch bei normaler Myokarddicke, z.B. infolge Endomyokardfibrose) und 

arrhythmogenen rechtsventrikulären Kardiomyopathie (ARVCM, überwiegend rechtsventrikuläres 

kombiniertes Pumpversagen mit ventrikulären Tachykardien, häufig autosomal dominant vererbt) 

und die nichtklassifizierbaren Kardiomyopathien (verschiedene Stºrungen, z.B. Ăisolierte LV-non-

compactionñ) eingeführt. Die American Heart Association veröffentlichte 2006 eine Definition 

basierend auf weitergehenden genotypischen Veränderungen. Primäre Kardiomyopathien 

wurden in genetische, gemischte und erworbene Erkrankungen eingeteilt (70). Die European 

Society of Cardiology überarbeitete 2008 die Klassifikation von 1996, um zunächst dem 

klinischen Aspekt d.h. dem funktionellen und morphologischen Phänotyp gerecht zu werden und 

anschließend der weiterführenden Diagnostik Rechnung tragen zu können (28). Hiermit entfällt 

die Unterscheidung in primäre/sekundäre bzw. spezifische/unspezifische Kardiomyopathien. Die 

Kardiomyopathie als myokardiale Erkrankung, die nicht ursächlich durch eine koronare 

Herzkrankheit, einen Hypertonus, eine Herzklappen- oder angeborene Herzerkrankung erklärt 

werden kann, wird demnach in die DCM, HCM, RCM und die nicht klassifizierten 

Kardiomyopathien eingeteilt (Abbildung 1). Jeweils wird weiter unterteilt, ob eine genetische bzw. 

familiäre Genese zu Grunde liegt oder ob ein anderer differentialdiagnostischer Subtyp, wie eine 

entzündliche, eosinophile oder virale Erkrankung, vorliegt. 
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Abbildung 1. Morphologische Klassifikation der Kardiomyopathien der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie. Abbildung nach Pankuweit et al. (82).  

 

 

Dilatative Kardiomyopathie 

Die dilatative Kardiomyopathie als häufigste Kardiomyopathieform ist durch eine 

Dilatation des Herzmuskels, insbesondere des linken Ventrikels einhergehend mit einer 

eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion, charakterisiert (64). Darüber hinaus kommt 

es zu einer Störung der diastolischen Funktion mit einer verzögerten, inkompletten Relaxation 

und reduzierten Dehnbarkeit. Pathologische Korrelate sind eine interstitielle Fibrose und 

strukturelle Veränderungen der extrazellulären Matrix. 

Überwiegend sind männliche Patienten betroffen. Die Inzidenz liegt bei 6 pro 100.000 

Einwohner pro Jahr und die Prävalenz bei 36.5 pro 100.000 Einwohner in Deutschland (66). 

Häufig läuft die langsam progredient verlaufende Erkrankung zunächst asymptomatisch ab, 

weshalb von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen wird. Die Ätiologie und Pathologie sind sehr 

vielfältig. In etwa 20% der Fälle liegt eine familiäre DCM zu Grunde, meist mit einer autosomal 

dominanten (mit z.B. Erregungsleitungsstörung und Sick-Sinus-Syndrom), seltener X-

chromosomalen (z.B. durch Mutationen des Dystrophiegens) oder autosomal-rezessiven (z.B. 

durch Genmutation der Fettsäureoxidation) Vererbung. Häufig tritt eine Kardiomyopathie auch in 

Folge einer Virusinfektion, vor allem Coxsackie B, Zytomegalie-, Adeno-, Parvovirus B19, 

seltener nach Infektion mit  Bakterien (z.B. Borrelia burgdorferi), Protozoen (z.B. Trypanosoma 

cruzi, Chagas Krankheit) auf. Diese inflammatorische Kardiomyopathie kann sich als eine 

Ăchronische Myokarditisñ mit Erreger-/Viruspersistenz oder als Autoimmunreaktion ohne 

Erregerpersistenz manifestieren (82). Darüber hinaus gelten viele andere Systemerkrankungen 

als Auslöser einer DCM, wie z.B. Kollagenosen, Amyloidosen, Stoffwechselstörungen oder 

Neoplasien. Ebenso können Medikamente (vor allem Zytostatika wie Doxorubicin u.a. 

Anthracycline, Phenothiazine, Clozapin, Lithiumcarbonat oder trizyklische Antidepressiva) und 

andere Noxen (vor allem  Alkohol oder Cocain) das Bild einer DCM verursachen. Im letzten 

Drittel der Schwangerschaft bis 6 Monate nach Entbindung kann die so genannte peripartale 
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Kardiomyopathie auftreten. Falls die Ursache unbekannt bleibt, spricht man von einer 

idiopathischen DCM. 

Die Symptome der DCM mit Belastungsdyspnoe, Angina pectoris und Palpitationen 

spiegeln sich vor allem in einer progressiven Linksherzinsuffizienz mit Rhythmusstörungen wider. 

Nach der Anamnese einschließlich der Familienanamnese ist vor allem die Echokardiographie 

diagnosewegweisend. Laborchemisch kann die Bestimmung des BNP Spiegels als 

Herzinsuffizienzparameter sinnvoll sein. Elektrokardiographisch findet man oft einen 

Linksschenkelblock, Zeichen der Vergrößerung des linken Ventrikels oder Vorhofflimmern. Im 

Nativ-Röntgen des Thorax ist häufig eine unspezifische Kardiomegalie später auch mit 

Lungenstauung zu sehen. In der Echokardiographie zeigen sich eine Dilatation beider Ventrikel, 

eine Hypokinesie der Ventrikelwand bei Einschränkung der systolischen Einwärtsbewegung und 

eine reduzierte LVEF. Zusätzlich zu einer invasiven Diagnostik mittels Koronarangiographie zum 

Ausschluss einer ischämischen Ursache, kann mit einer Myokardbiopsie mit anschließend 

immun-/ histologischer Untersuchung mit Virusdiagnostik oder Nachweis von Auto-Antikörpern 

die Ursachen einer DCM identifiziert werden.  

Die Therapie der DCM zielt wenn möglich zunächst auf die kausale Behandlung der 

Ursachen ab, das bedeutet beispielweise Alkoholkarenz auf Dauer, Absetzen kardiotoxischer 

Medikamente oder bei Nachweis von Virusgenom, der Versuch einer Viruselimination. Die 

weitere Therapie spiegelt sich als Behandlung der Herzinsuffizienz wider, d.h. körperliche 

Schonung und medikamentöse Therapie mit ACE-Hemmern (Prognose verbessernd, ab NYHA-

Stadium I, alternativ AT1-Rezeptorblocker), Betablocker (Prognose verbessernd, ab NYHA-

Stadium II, ab Stadium I bei Hypertonie und Zustand nach Myokardinfarkt), Diuretika (ab NYHA-

Stadium III, sowie stadienunabhängig bei Hypertonie oder Ödemen) und Aldosteronantagonisten 

(Prognose verbessernd, ab NYHA-Stadium III, ab Stadium I bei Zustand nach Myokardinfarkt), 

Herzglykoside (ab NYHA-Stadium III, sowie stadienunabhängig bei Vorhofflimmern) (44). 

Darüber hinaus kann eine Thromboembolieprophylaxe mit Antikoagulanzien bei niedriger LVEF 

oder Vorhofflimmern indiziert sein. Zur Sekundärprophylaxe bei Zustand nach Reanimation 

aufgrund Kammerflattern/-flimmern oder als Primärprophylaxe bei fortgeschrittener 

Herzinsuffizienz und schlechter LVEF kann ein implantierbarer Cardioverter-Defibrillator 

eingesetzt werden (40; 41). Bei einer QRS-Verbreiterung muss die Indikation für eine kardiale 

Resynchronisationstherapie bei NYHA-Stadium III-IV und erhaltenem Sinusrhythmus und 

asynchroner Aktion beider Ventrikel durch kompletten Linksschenkelblock diskutiert werden. Bei 

terminaler Herzinsuffizienz kann der Versuch einer Entlastung des Herzens durch temporären 

mechanischen Herzersatz unternommen werden. Als Ultima ratio bleibt die Herztransplantation. 

Als Komplikationen können die akute Herzinsuffizienz mit Dekompensation, arterielle und 

pulmonale Embolien infolge intrakardialer Thrombenbildung, ventrikuläre Herzrhythmusstörungen 

und der plötzliche Herztod auftreten. Die Prognose ist abhängig vom Grad der Herzinsuffizienz, 

der LVEF und der diastolischen ventrikulären Füllungscharakteristik. Die 10-Jahres-
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Überlebensrate liegt bei 10-30% und die jährliche Letalität bei 10% (66). Haupttodesursache ist 

die progressive Herzinsuffizienz und der plötzliche Herztod aufgrund Herzrhythmusstörungen. 

Prognostisch ungünstig ist eine LVEF unter 35%, höhergradige ventrikuläre Rhythmusstörungen, 

sowie ein Linksschenkelblock oder AV-Block. 

 

 

1.2 Zusammenhang kardiale Erkrankungen und Fettsäuren 

1.2.1 Plötzlicher Herztod und n-3 Fettsäuren 

 Die Risikostratifizierung zur Prävention und Therapie des plötzlichen Herztodes stellt 

immer noch eine Herausforderung dar, insbesondere in der älteren Bevölkerung. Ungünstige 

strukturelle und molekulare Veränderungen im Herzen treten im Laufe des Lebens ein, welche 

die elektrische Instabilität steigern und den plötzlichen Herztod begünstigen. Bei Patienten mit 

idiopathischer DCM wurde von Grimm et al. (41) in einer  prospektiven Studie (Marburg 

Cardiomyopathy Study) Parameter beschrieben, die das Risiko ventrikulärer Arrhythmien 

widerspiegeln. Die wichtigsten Risikoprädiktoren für das Auftreten von Arrhythmien waren die 

reduzierte LVEF und das Fehlen einer Betablocker-Therapie. Signalgemitteltes EKG, 

Baroreflexsensitivität, Herzfrequenzvariabilität, und T-Wellen-Veränderungen wurden für die 

Risikostratifizierung von Arrhythmien hingegen als nicht hilfreich beschrieben. Zusätzlich zur 

linksventrikulären Dilatation ist die Linksherzhypertrophie ein wesentlicher Prädiktor für den 

plötzlichen Herztod, deren Ursache häufig ein inadäquat behandelter Hypertonus ist. Bei der 

hypertensiven Herzkrankheit kommt es wie bei der DCM zu einer Myokardfibrose, die eine 

Myokardischämie begünstigt und daher einen ungünstigen Einfluss auf die synchrone 

Erregungsausbreitung hat. Während der zunehmenden Verschlechterung der Pumpfunktion 

erhöht sich das Risiko des plötzlichen Herztodes und ventrikulärer Arrhythmien.  

 Etablierte Parameter zur kardiovaskulären Risikostratifizierung beziehen sich primär 

auf die Prävention und Therapie von Hypertonie, Lipidstörungen und Diabetes mellitus. 

Hinsichtlich der verbleibenden hohen Mortalität und Morbidität von kardiovaskulären Krankheiten, 

stellt sich die Frage, ob die derzeitige Therapie adäquat ist, vor allem ob es zusätzliche Risiken 

gibt, deren Bedeutung noch nicht ausreichend berücksichtigt wurden. Die Risiken, welche zurzeit 

noch nicht adäquat therapiert werden können, schließen Entzündungsreaktionen bei 

verschiedenen Herzkrankheiten ein (45). Eine prospektive Studie mit den Parametern CRP, 

Homocystein und Plasma Lipidspiegel zeigte, dass nur der CRP Spiegel signifikant mit dem 

Risiko vom plötzlichen Herztod assoziiert ist (4). Zusätzlich zu inflammatorischen und 

ischämischen Ereignissen ist das Risiko vom plötzlichen Herztod und Kammerflimmern erhöht, 

wenn die kardiale Pumpfunktion kritisch beeinträchtigt wird (41), wobei die Herzgeometrie einen 

entscheidenden Einfluss hat. 
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 Zusätzlich zu den genannten und zumindest ansatzweise therapierbaren Faktoren wird 

das Risiko des plötzlichen Herztodes durch eine kardiale Dilatation begünstigt. Die Herzdilatation 

tritt auch in ungefähr einem Viertel (59) bis einem Drittel (23) von Patienten nach einem 

Myokardinfarkt auf und geht mit einem hohen Risiko von Arrhythmien einher (35). Während die 

hypertensive Herzkrankheit und ihre ungünstigen Konsequenzen durch eine strenge 

antihypertensive Therapie verhindert werden könnte, kann die Dilatation bei Infarktpatienten 

aufgrund des Verlustes von funktionsfähigem Myokard meist nicht mehr verhindert werden. 

Ungeachtet der Ätiologie begünstigt die Ventrikeldilatation das Auftreten von Arrhythmien (15) 

unter anderem durch eine gesteigerte Öffnungswahrscheinlichkeit von dehnungsaktivierten 

Kationenkanälen (33). Die daraus resultierende elektrische Instabilität begünstigt ventrikuläre 

Tachyarrhythmien auf dem Boden einer Fibrose, lokaler Ischämie und von reduzierten 

Ionenstrºmen des Ătransient outward currentsñ Ito (84) hypertrophierter Kardiomyozyten. Es wird 

daher seit Jahren verstärkt nach Risikoparametern gesucht, welche nicht nur ein erhöhtes Risiko 

inflammatorischer Ereignisse, sondern auch eine gesteigerte elektrische Instabilität beschreiben. 

Die therapeutischen Optionen zur Verhinderung des plötzlichen Herztodes bleiben jedoch 

begrenzt. Bei entsprechender Indikation kommen auch ICDs zum Einsatz, wobei aber nicht alle 

Patienten mit einem Risikofaktor für maligne Arrhythmien mit einem ICD versorgt werden können. 

Hier kann der automatische externe Defibrillator hilfreich sein, jedoch werden entsprechend 

geschulte Helfer benötigt, die die Notfälle erkennen, das medizinische Notfallservicesystem 

aktivieren, eine Defibrillation und eine kardiopulmonale Wiederbelebung durchführen (43). Auch 

ist die Effektivität von automatischen externen Defibrillatoren in öffentlichen Defibrillator-

Programmen dadurch begrenzt, dass der plötzliche Herzstillstand sehr häufig zu Hause auftritt 

(fast 80% in der Maastrichter Gegend) und nicht auf öffentlichen Plätzen (25). Deshalb wird eine 

Entwicklung von alternativen Interventionen dringend benötigt, die den ungünstigen 

Auswirkungen einer elektrischen Instabilität des Herzens entgegenwirken können. 

 Die bisherigen Schlussfolgerungen hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit einer 

Anreicherung von Eicosapentaensäure (EPA) und Docosahexaensäure (DHA) in Blutlipiden sind 

hauptsächlich aus der Verabreichung von Omacor
®
 abgeleitet, welches hoch gereinigte EPA 

(46%) und DHA (38%) Ethylester enthält. Bei einer Verabreichung von 1g Omacor
®
/Tag wurde 

das relative Risiko von plötzlichem Herztod bei Myokardinfarkt-Patienten in der GISSI-

Prevenzione Studie (38) um 45% reduziert. Da die Inzidenz eines zweiten Myokardinfarkts nicht 

signifikant reduziert war, scheinen Mechanismen einer Plaquestabilisierung nicht beteiligt zu sein. 

Vielmehr wurde der EPA+DHA Spiegel als identifizierbarer Risikoparameter für schwere 

Arrhythmiestörungen beschrieben, insbesondere wenn diese mit einem Myokardinfarkt assoziiert 

sind. In der Physiciansô Health Studie waren niedrige Blutspiegel von langkettigen n-3 Fettsäuren 

mit einem erhöhten Risiko des plötzlichen Todes assoziiert, während Arachidonsäure 

offensichtlich keinen Einfluss hatte (3). Darüber hinaus war ein Spiegel von 5,0% verglichen mit 
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3,3% der in Erythrozyten gemessenen Fettsäuren mit einer 70%igen Reduktion des Risikos eines 

primären Herzstillstandes assoziiert (106). 

 Da nach einem Myokardinfarkt die Sympathikusaktivität aufgrund der eingeschränkten 

Herzfunktion gesteigert ist, kommt es als Folge einer Phospholipase A2 Aktivierung zu einem 

Anstieg freier Fettsäuren im Myokard und Blut, wobei bevorzugt EPA und DHA aus der inneren 

Position von Phospholipiden freigesetzt werden. Es werden daher lediglich moderate Effekte bei 

Patienten mit einem ICD erwartet, da dieser ventrikuläre Tachyarrhythmien höchstwahrscheinlich 

so rasch beendet, dass EPA und DHA nicht in größerem Umfang freigesetzt werden. Somit wird 

vermutlich keine ausreichende Konzentration im Umfeld von Kanälen oder Austauschern erreicht.  

So war in der Studie von Leaf et al. (53) mit ICD Patienten in einer Gruppe mit 2,6g 

EPA+DHA/Tag und einer Gruppe mit Olivenöl nach 12 Monaten der primäre Endpunkt (Zeit bis 

zum ersten ICD-Ereignis oder Tod jeglicher Ursache) nur an der Signifikanzgrenze 

(Risikoreduktion 28%, p=0,057) verändert. Bei Patienten mit einem Beobachtungszeitraum über 

mindestens 11 Monate und bestätigten Ereignissen war der anti-arrhythmogene Vorteil von EPA 

und DHA Ethylestern jedoch belegt (Risikoreduktion 38%, p= 0,034). 

 Eine ältere Vorstellung war, dass die anti-arrhythmogenen Effekte von EPA und DHA 

aus deren Einbau in Membranphospholipide und damit einhergehende veränderte 

Membranfluidität zurückzuführen sind. In einer sehr frühen Arbeit wurde mit der Ăloose patch 

clampñ-Technik gezeigt (13), dass es keine signifikanten Veränderungen in der Na
+
 Kanalaktivität 

der Papillarmuskeln von mit Fischöl gefütterten Ratten gibt (27), obwohl der DHA Gehalt der 

Phospholipide von 9% auf 28% erhöht (2) und die Anzahl der Ischämie-Reperfusionsarrhythmien 

reduziert war (47). 

Demnach kann man postulieren, dass Membran-gebundenes EPA und DHA nicht die 

Eigenschaften des Na
+
 Kanals beeinflusst. Zu dieser Zeit war nicht bekannt, dass freie 

Fettsäuren von EPA und DHA eine anti-arrhythmogene Wirkung haben. Freies EPA und DHA 

wurde während dieser elektrophysiologischen Experimente nicht dem Medium hinzugefügt, 

welches hinsichtlich späterer Experimente von Leaf et al. (50; 126) nötig gewesen wäre, um 

hemmende Effekte auf Ionenkanäle beobachten zu können. In einer Serie von detaillierten 

Studien (50; 126) wurde gezeigt, dass die freien Fettsäuren EPA und DHA, nicht aber 

membrangebundene Fettsäuren, die Na
+ 

Kanal Aktivität hemmen. Zusätzlich waren der kardiale 

Na
+
-Ca

2+
 Austauscher und der L-Typ Ca

2+
 Kanal gehemmt, was insbesondere das Auftreten von 

Nachdepolarisationen verhindern könnte. Um inhibitorische Effekte auch auf andere Kanäle, wie 

den transienten K
+
 Auswärtsstrom, erklären zu können, müssen inhibitorische Effekte, die 

spezifisch für EPA und DHA aber nicht für einen speziellen Ionenkanal sind, vermutet werden. 

Auch die Ca
2+

 Freisetzung aus dem intrazellulären Speicher, dem sarkoplasmatischen Retikulum, 

war gehemmt. Die hemmenden Effekte wurden der Einlagerung von EPA und DHA in die 

Mikroumgebung von Ionenkanälen mit nachfolgender Konformationsänderung zugeschrieben 
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(54) . Eine Konsequenz dieses Mechanismus ist, dass eine kritische Konzentration an freiem 

EPA und DHA erreicht werden muss, um eine adäquate Anzahl von Kanälen zu hemmen. 

 

 

1.2.2 Herzinsuffizienz und n-3 Fettsäuren 

Die dilatative Herzinsuffizienz ist häufig mit einer progressiven Vergrößerung des linken 

Ventrikels assoziiert. Wenn eine Ventrikeldilatation ohne adäquate Hypertrophie auftritt, steigt die 

Wandspannung, die mit Volumendaten von kardialem MRT und intraventrikulärem Druck genau 

bestimmt werden kann (9). Eine erhöhte Wandspannung ist mit einem gesteigerten Serum BNP 

(10; 11) assoziiert. Die Steigerung der Wandspannung führt zusätzlich durch ein Remodeling der 

Kardiomyozyten und extrazelullären Matrix zu einer weiteren Beeinträchtigung der Herzfunktion. 

In der GISSI-HF Studie war die Dilatation des linken Ventrikels in ungefähr einem Drittel der 

Patienten die Ursache der Herzinsuffizienz (37). Die Verabreichung von 1g Omacor
®
/Tag führte 

zu einer statistisch signifikanten Lebensverlängerung und Reduktion der Hospitalisierung 

aufgrund kardiovaskulärer Ursachen (37). Ebenfalls führten ventrikuläre Arrhythmien bei den mit 

Omacor
®
 behandelten Patienten seltener zur ersten Krankenhauseinweisung als bei den mit 

Placebo behandelten Patienten. Es bleibt jedoch ungeklärt, inwieweit die n-3 Fettsäurespiegel 

durch die ventrikuläre Dilatation beeinflusst wurden und ob ein ausreichend hoher Spiegel 

erreicht wurde (91).  

 Die Veränderungen in Lipiden und Lipidmediatoren während der Progression der 

Herzinsuffizienz sind bisher wenig verstanden. Insbesondere könnte der Spiegel hoch 

ungesättigter Fettsäuren verändert sein, wobei nicht nur EPA und DHA, sondern auch die n-6 

Fettsäure Arachidonsäure betroffen sein könnte. Da von der Arachidonsäure ausgehend 

hochwirksame Prostanoide synthetisiert werden und da die Konzentration von Arachidonsäure 

mit der Prostanoidsynthese korreliert, wird beim Gesunden der Serumspiegel der Arachidonsäure 

trotz großer Variationen in der Ausgangsfettsäure Linolsäure eng kontrolliert (119). 

Arachidonsäure beeinflusst auch über eine Reihe von Mechanismen die elektrischen 

Eigenschaften des Herzmuskels (114). Auch könnte Prostazyklin Ionenkanäle beeinflussen (71). 

Da die Wirkung auf Ionenkanäle von der Zahl der Doppelbindungen abhängt, müssen vor allem 

Auswirkungen veränderter Spiegel von EPA und DHA betrachtet werden (126). Im Gegensatz zur 

Arachidonsäure ist jedoch viel weniger über die Biosynthese von EPA und DHA im Körper 

bekannt. Es stellt sich daher die Frage, wie der Serumspiegel von hoch ungesättigten Fettsäuren 

reguliert wird, vor allem ob die Progression der Herzinsuffizienz einen Einfluss hat. 

 Da in der vorliegenden Arbeit im Serum nicht nur Hauptfettsäuren erfasst, sondern ein 

komplettes Fettsäureprofil mit ca. 30 verschiedenen Fettsäuren erstellt werden sollte, wird im 

Folgenden auf die Nomenklatur, die Neusynthese und den Abbau von Fettsäuren eingegangen. 

 



 13 

1.3 Fettsäuren 

1.3.1 Struktur von Fettsäuren 

Fettsäuren kommen im Körper entweder als unveresterte, d.h. freie Fettsäuren oder als 

Bestandteile von Acylglycerinen, Phosphoglycerinen, Sphingolipiden und Cholesterinester vor. 

Der Begriff Fettsäure ist eine Bezeichnung für die Gruppe der Monocarbonsäuren, die aus einer 

Carboxylgruppe (-COOH) und einer variabel langen Kette aus Kohlenwasserstoffatomen 

bestehen und entsprechend ihrer Biosynthese aus Acetylresten meist geradzahlig sind. Aufgrund 

ihrer Kettenlänge lassen sie sich in kurzkettige (4 ï 7 C-Atome), mittelkettige (8 ï 12 C-Atome) 

und langkettige (> 12 C-Atome) Fettsäuren, zudem aufgrund des Vorhandenseins von 

Doppelbindungen in gesättigte  und ungesättigte Fettsäuren einteilen (Tabelle 1). Mehrfach 

ungesättigte Fettsäuren besitzen mindestens zwei Doppelbindungen. Die Positionsnummer und 

damit die Einteilung der Doppelbindungen können entweder ausgehend vom Carboxylende mit 

Hilfe des Kürzels Ădelta" (æ) oder ausgehend vom Methylende mit Hilfe des griechischen 

Buchstabens Ăomega" oder Ănñ angegeben werden. Zum Beispiel bedeutet das Kürzel 22:6n-3, 

dass die Fettsäure eine Kohlenstofflänge von 22 C-Atomen und 6 Doppelbindungen besitzt, 

wobei sich die erste Doppelbindung an der Positionsnummer 3 ab dem Methylende befindet. 

Andererseits bezeichnet der Begriff delta3 eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 3 und 4 

ab der Carboxylgruppe. Bei Doppelbindungen kann eine cis- oder eine trans-Isomerie auftreten. 

Als essentielle Fettsäuren bezeichnet man Fettsäuren, die der Mensch und Säugetiere nicht 

synthetisieren können. Aufgrund des Fehlens eines entsprechenden Enzyms sind alle Fettsäuren 

essentiell, die mindestens eine Doppelbindung vom 10. C-Atom ab der Carboxylgruppe besitzen. 

Beispielsweise gehört die n-6 Fettsäure Linolsäure bzw. æ9,12-Octadecadiensäure zu den 

essentiellen Fettsäuren, die durch Dehydrierung und Kettenverlängerung über mehrere 

Zwischenstufen zur Arachidonsäure übergeführt werden kann. 

Wichtige Fettsäurederivate sind Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene, welche 

aus Arachidonsäure und EPA entstehen und aufgrund der 20 C-Atome auch als Eikosanoide 

bezeichnet werden. Während gesättigte Fettsäuren gegenüber oxidativem Stress, z.B. 

Sauerstoff, stabil sind, unterliegen ungesättigte und vor allem mehrfach ungesättigte Fettsäuren 

leicht einer Autoxidation. Es entstehen zunächst allylische Hydroperoxide, die zu Radikalen 

zerfallen und sich zu stabilen leicht flüchtigen Verbindungen umlagern. 
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Tabelle 1. Nomenklatur von Fettsäuren. Die in der vorliegenden Arbeit im Serum bestimmten 

Fettsäuren sind in Fettschrift hervorgehoben. 

 
Kürzel Trivialname Formel Nomenklatur 

 

Gesättigte Fettsäuren: 

4:0  Buttersäure C4H8O2 Butansäure 

6:0  Capronsäure C6H12O2 Hexansäure 

8:0  Caprylsäure C8H16O2 Octansäure 

10:0  Caprinsäure C10H20O2 Decansäure 

11:0  Undecansäure C11H22O2 Undecansäure 

12:0  Laurinsäure C12H24O2 Dodecansäure 

13:0  Tridecansäure C13H26O2 Tridecansäure 

14:0  Myristinsäure C14H28O2 Tetradecansäure 

15:0  Pentadecansäure C15H30O2 Pentadecansäure 

16:0  Palmitinsäure C16H32O2 Hexadecansäure 

17:0  Margarinsäure C17H34O2 Heptadecansäure 

18:0  Stearinsäure C18H36O2 Octadecansäure 

20:0  Arachinsäure C20H40O2 Eicosansäure 

21:0  Heneicosansäure C21H42O2 Heneicosansäure 

22:0  Behensäure C22H44O2 Docosansäure 

23:0  Tricosansäure C23H46O2 Tricosansäure 

24:0  Lignocerinsäure C24H48O2 Tetracosansäure 

26:0  Cerotinsäure C26H52O2 Hexacosansäure 

28:0  Montansäure C28H56O2 Octaacosansäure 

30:0  Melissinsäure C30H60O2 Triacontansäure 

 

Einfach ungesättigte Fettsäuren: 

11:1 11:1n-1c Undecylensäure C11H20O2 Cis-delta10-Undecensäure 

14:1 14:1n-5c Myristoleinsäure C14H26O2 Cis-delta9-Tetradecensäure 

15:1 15:1n-5c Pentadecensäure C15H28O2 Cis-delta10-Pentadecensäure 

16:1 16:1n-7c Palmitoleinsäure C16H30O2 Cis-delta9-Hexadecensäure 

17:1 17:1n-7c Heptadecensäure C17H32O2 Cis-delta10-Heptadecensäure 

18:1 18:1n-12 Petroselinsäure C18H34O2 Cis-delta6-Octadecensäure 

18:1 18:1n-9c Ölsäure C18H34O2 Cis-delta9-Octadecensäure 

18:1 18:1n-9t Elaidinsäure C18H34O2 Trans-delta9-Octadecensäure 

18:1 18:1n-7c Vaccensäure (cis) C18H34O2 Cis-delta11-Octadecensäure 

18:1 18:1n-7t Vaccensäure (trans) C18H34O2 Trans-delta11-Octadecensäure 

20:1 20:1n-9c Gadoleinsäure C20H38O2 Cis-delta11-Eicosaensäure 

22:1 22:1n-11c Cetoleinsäure C22H42O2 Cis-delta11-Docosaensäure 

22:1 22:1n-9c Erucasäure C22H42O2 Cis-delta13-Docosaensäure 

24:1 24:1n-9c Nervonsäure C24H46O2 Cis-delta15-Tetracosaensäure 

 

Mehrfach ungesättigte Fettsäuren: 

18:2 18:2n-6c Linolsäure C18H32O2 Cis-delta9,12-Octadecadiensäure 

18:2 18:2n-6t Linolelaidinsäure C18H32O2 Trans-delta9,12-Octadecadiensäure 

18:2 18:2n-6t Rumensäure C18H32O2 Delta9cis,12trans-Octadecadiensäure 

18:3 18:3n-3c Ŭ-Linolensäure C18H30O2 Cis-delta9,12,15-Octadecatriensäure 

18:3 18:3n-6c ɔ-Linolensäure C18H30O2 Cis-delta6,9,12-Octadecatriensäure 

18:3 18:3n-6c Calendulasäure C18H30O2 Cis-delta8,10,12-Octadecatriensäure 

18:3 18:3n-5c Punicinsäure C18H30O2 Cis-delta9,11,13-Octadecatriensäure 

18:3 18:3n-5c Ŭ-Eleostearinsäure C18H30O2 Cis-delta9,11,13-Octadecatriensäure 

20:2 20:2n-6c Eicosadiensäure C20H36O2 Cis-delta11,14-Eicosadiensäure 

20:3 20:3n-3c Eicosatriensäure C20H34O2 Cis-delta11,14,17-Eicosatriensäure 

20:3 20:3n-6c 
Dihomo-ɔ-
linolensäure 

C20H34O2 Cis-delta8,11,14-Eicosatriensäure 
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20:3 20:3n-9c Meadôsche Sªure C20H34O2 Cis-delta5,8,11-Eicosatriensäure 

20:4 20:4n-6c Arachidonsäure C20H32O2 Cis-delta5,8,11,14-Eicosatetraensäure 

20:5 20:5n-3c 
Eicosapentaensäure/ 
Timnodonsäure 

C20H30O2 
Cis-delta5,8,11,14,17-
Eicosapentaensäure 

22:2 22:2n-6c Docosadiensäure C22H40O2 Cis-delta13,16-Docosadiensäure 

22:5 22:5n-3c Clupanodonsäure C22H34O2 
Cis-delta7,10,13,16,19-
Docosapentaensäure 

22:6 22:6n-3c 
Docosahexaensäure/ 
Cervonsäure 

C22H32O2 
Cis-delta4,7,10,13,16,19-
Docosahexaensäure 

 

 

1.3.2 Fettsäurestoffwechsel 

Da in der vorliegenden Arbeit die Hypothese überprüft wird, dass in der Progression der 

dilatativen Herzinsuffizienz sich das Fettsäureprofil im Serum ändert, wird der Stoffwechsel von 

Fettsäuren unter dem Gesichtspunkt neuroendokriner Einflüsse dargestellt. In der Progression 

der Herzinsuffizienz kommt es im Herzen zu einer Verarmung an energiereichen Substraten (Ăan 

engine out of fuelñ) (74) verbunden mit einem gesteigerten Sympathikotonus und einer 

Insulinresistenz mit Hyperinsulinämie. 

 

 

1.3.2.1 Biosynthese gesättigter Fettsäuren 

Die Fettsäurebiosynthese wird vor allem an der Acetyl-CoA-Carboxylase und der 

Fettsäuresynthase reguliert (Abbildung 2). Insulin zusammen mit Glucose ist ein starker Induktor 

der Fettsäuresynthase. Dies erklärt die starke Zunahme der Fettsäurebiosynthese bei 

kohlenhydratreicher Ernährung. Langkettige, mehrfach ungesättigte Fettsäuren und Hormone wie 

z.B. Katecholamine oder Glucagon, die zu einer Steigerung der cAMP-Konzentration führen, 

hemmen die Fettsäuresynthase. Die Rate der Fettsäuresynthese wird vor allem von Malonyl-CoA 

bestimmt, das aus Acetyl-CoA von der Acetyl-CoA Carboxylase gebildet wird. Ein Teil des Acetyl-

CoA entsteht durch eine mitochondriale, dehydrierende Decarboxylierung von Pyruvat, welches 

das Endprodukt der Glykolyse unter anaeroben Bedingungen ist. Da Acetyl-CoA die innere 

Mitochondrienmembran nicht passieren kann, wird eine Reaktion mit Oxalacetat zu Citrat 

notwendig, welche im Cytosol wieder rückgängig gemacht wird. 

Ein Energiemangel als Folge einer chronischen Ischämie und ein damit verbundener 

Anstieg von AMP führt zu einer Hemmung der Fettsäuresynthese (31). Die AMP-abhängige 

Kinase führt zu einer Phosphorylierung und Hemmung der Acetyl-CoA Carboxylase. Ein 

gesteigerter Sympathikotonus führt ebenfalls über cAMP Einfluss zu einer verstärkten 

Phosphorylierung der Acetyl-CoA Carboxylase. In einem anabolen Zustand wird dagegen über 

Insulin die Acetyl-CoA Carboxylase stimuliert und die Aktivität der Fettsäuresynthase gesteigert. 

Die Lipogenese wird auch dadurch erhöht, dass Insulin die Glucoseaufnahme und die Glycolyse 

fördert und die Pyruvat-Dehydrogenase von der inaktiven in die aktive Form überführt. Kommt es 
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als Folge einer Ischämie zu einem Abfall von Malonyl-CoA und damit einer stark gesteigerten 

Fettsäureoxidation, kann pharmakologisch über eine Hemmung der Malonyl-CoA Decarboxylase 

der Malonyl-CoA Spiegel gesteigert werden und die kardialen Folgen einer Ischämie/Reperfusion 

teilweise verringert werden (118). 

Die Fettsäuresynthese erfolgt im Cytosol in einem Multienzymkomplex, der 

Fettsäuresynthase. An das erste Molekül Acetyl-CoA werden sukzessiv Bruchstücke aus zwei 

Kohlenwasserstoffatomen abstammend vom Malonyl-CoA angehängt. Die nachfolgenden 

Reaktionen dienen der Verlängerung der Kohlenstoffkette. Vereinfacht dargestellt, kommt es zur 

Bindung des Malonylrestes von Malonyl-CoA an die Acyl-Carrier-Protein-Domäne der 

Fettsäuresynthase und Kondensation mit dem Acetyl- bzw. Acylrest. Es erfolgt eine 

Decarboxylierung, eine Reduktion, eine Dehydratisierung und anschließend eine weitere 

Reduktion, die den ungesättigten in einen gesättigten Acylrest umwandelt. Der Zyklus beginnt 

erneut und wiederholt sich bis der Acylrest eine Länge von 16ï18 C-Atomen beträgt und durch 

die Thioesterase-Domäne abgespalten wird (57). Es gibt eine enge Beziehung zwischen 

Fettsäuresynthese und dem Pentosephosphatweg, der  NADPH+H
+
 für die Fettsäuresynthese 

liefert. Zum jetzigen Zeitpunkt wird die pharmakologische Hemmung der Fettsäuresynthase (49; 

61) vor allem in der Tumortherapie untersucht, könnte aber auch bei pathophysiologischen 

Zuständen mit gesteigerter Fettsäuresynthese wie Diabetes mellitus und Steatose der Leber von 

Bedeutung sein. So wurde im Tierversuch gezeigt, dass die Hemmung der Fettsäuresynthase zu 

einer verminderten Lipogenese der Leber, einer reduzierten Fettsäureoxidation und verbesserten 

Insulinsensitivität führt (125). 
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Abbildung 2. Wechselwirkungen zwischen Fettsäure- und Glukosestoffwechsel unter 

Berücksichtigung von möglichen Auswirkungen einer Herzinsuffizienz (Insulinresistenz, 

Hyperinsulinämie, gesteigerter Sympathikotonus, Energiemangel im Herzen). Eine gesteigerte 

Fettsäureoxidation führt zu einer reduzierten Glucoseoxidation (Randle-Zyklus, Glucose-

Fettsäurezyklus), die durch eine Insulinresistenz verstärkt wird. Nur schematisch dargestellt sind 

metabolische Einflüsse auf die Genexpression (94; 128). 

Abkürzungen: GLUT, Glucosetransporter; HK, Hexokinase; PFK, Phosphofructokinase; PDH, 

Pyruvatdehydrogenase; FAT, Fettsäuretransporter; CPT, Carnitin-Palmitoyltransferase; CACT, 

Carnitin/Acylcarnitin-Translokase; TCA, Citratcyclus; ANT, Adenin-Nukleotid-Translokase; FAS, 

Fettsäuresynthase; ACC, Acetyl-CoA-Carboxylase; MDC, Malonyl-CoA Decarboxylase; ȹ5D, ȹ5-

Desaturase; ȹ6D, ȹ6-Desaturase; ȹ9D, ȹ9-Desaturase;  ELOVL, elongation of very long chain 

fatty acids; SREBPs, sterol regulatory element-binding proteins; USFs, upstream stimulatory 

factors. 

 

 

1.3.2.2 Biosynthese ungesättigter Fettsäuren 

Ungesättigte Fettsäuren sind für den unterschiedlichen Schmelzpunkt von 

Triacylglyceriden, die Membranfluidität und als Vorläufer für wichtige Signalmoleküle 

verantwortlich. Mehrfach ungesättigte Fettsäuren entstehen durch Kettenverlängerung und 

Desaturierung. 
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Für die Biosynthese von ungesättigten Fettsäuren aus gesättigten Fettsäuren werden 

Desaturasen benötigt (Abbildung 2 und 3). In tierischen und menschlichen Zellen können 

lediglich Palmitolein- und Ölsäure gebildet werden, Linol- und Linolensäure als 

Ausgangsfettsäuren von n-6 (Arachidonsäure) und n-3 (EPA und DHA) hochungesättigten 

Fettsäuren müssen mit der Nahrung zugeführt werden. Ein erhöhtes Vorkommen der 

Meadôschen Sªure (20:3n-9) kann ein Zeichen eines Mangels an essentiellen Fettsäuren sein 

(104). 

Desaturasen sind Enzymkomplexe, die an das endoplasmatische Retikulum gebunden 

sind und aus einer NADPH/H+-Cytochrom b5-Reduktase, Cytochrom b5 und der eigentlichen 

Desaturase bestehen. Hierbei kann eine Doppelbindung gebildet werden. In tierischen und 

menschlichen Zellen kommen jedoch nur ȹ9, ȹ6 und ȹ5-Desaturasen vor. Diese Desaturasen 

können nur Doppelbindungen erzeugen, die nicht weiter als 10 C-Atome von der Carboxylgruppe 

entfernt sind. 

ȹ9-Desaturasen: An den Substraten Palmityl- und vor allem Stearyl-CoA wird durch die 

so genannten Stearyl-CoA-Desaturasen eine Doppelbindung am C-Atom 9 eingebunden, so dass 

als Reaktionsprodukte Palmitoleyl-CoA bzw. Oleyl-CoA entstehen. Es gibt vier Isoformen der ȹ9-

Desaturasen, die sich durch unterschiedliche Organverteilungen auszeichnen (101). Ein in der 

Leber wirksamer Hemmer der Stearyl-CoA-Desaturase hat eine antidiabetische und 

antidyslipidämische Wirkung (78). 

ȹ6 und ȹ5-Desaturasen: An die bevorzugten Substrate Linoleyl-CoA bzw. Linolenyl-CoA, 

werden an den C-Atomen 6 bzw. 5 weitere Doppelbindungen eingebaut. Zunächst wird in das 

Linoleyl-CoA durch die ȹ6-Desaturase eine neue Doppelbindung eingeführt. Es entsteht ȹ6,9,12-

Octadecatrienoyl-CoA (18:3n-6), welches anschließend um zwei C-Atome zum ȹ8,11,14-

Eikosatrienoyl-CoA (20:3n-6) verlängert wird. Dieser Mechanismus mit Malonyl-CoA als Substrat 

ähnelt der Fettsäuresynthese, jedoch mit dem Unterschied, dass dieser im endoplasmatischen 

Retikulum stattfindet und die Substrate als Thioester mit Coenzym A vorliegen. Durch die ȹ5-

Desaturase kann eine weitere Doppelbindung eingefügt werden, wodurch das ȹ5,8,11,14-

Eikosatetraenoyl-CoA, das Arachidonyl-CoA (20:4n-6), gebildet wird. Während EPA (20:5n-3) in 

geringer Menge ebenfalls durch die ȹ6 und ȹ5-Desaturase synthetisiert werden kann, erfordert 

die Synthese von  DHA (22:6n-3) nach einer Elongation von 20:5n-3 zu 22:5n-3 und 24:5n-3 eine 

Desaturierung zu 24:6n-3 gefolgt von einer peroxisomalen ɓ-Oxidation zu 22:6n-3. Eine direkte 

Konversion von 22:5n-3 durch eine ȹ4-Desaturase findet nicht statt (121).  
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Abbildung 3. Schematische Darstellung der in der vorliegenden Arbeit bestimmten Fettsäuren 

(in Fettschrift). Die durchgehenden Pfeile markieren die Bildung einer Doppelbindung durch 

Desaturasen und unterbrochene Pfeile eine Kettenverlängerung durch Elongasen (123).  

 

 

1.3.2.3 Fettsäureabbau 

Die Speicherung der Fettsäuren erfolgt im Körper als Triglyzeride. Eine Lipolyse in freie 

Fettsäuren erfolgt unter anderem durch die Hormone Adrenalin, Noradrenalin, Glucagon und 

ACTH. Freie Fettsäuren werden unter ATP-Verbrauch an Coenzym-A gebunden. Zur 

Energiegewinnung werden Fettsªuren in der mitochondrialen ɓ-Oxidation abgebaut (Abbildung 2). 

Da langkettige Fettsäuren die Mitochondrienmembran nicht durchdringen können, müssen sie 

zunächst durch die Carnitin-Palmitoyltransferase-1 der äußeren Mitochondrienmembran in einen 

Carnitinester umgewandelt werden (56). Dieses für den Fettsäureabbau 

geschwindigkeitsbestimmende Enzym wird durch mehrere Mechanismen reguliert: Malonyl-CoA 

ist ein physiologischer Hemmer, der verhindert, dass gleichzeitig die Fettsäuresynthese über 

Malonyl-CoA stimuliert wird und Fettsäuren in die Mitochondrien f¿r die ɓ-Oxidation 

aufgenommen werden. Hohe Spiegel von Malonyl-CoA treten dementsprechend bei gesteigerter 
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Fettsäurebiosynthese auf. Langkettige Fettsäuren steigern hingegen die Expression der Carnitin-

Palmitoyltransferase-1. Hierfür ist auch der Transkriptionsfaktor PPARŬ verantwortlich, der durch 

Fibrate aktiviert werden kann. Schilddrüsenhormone induzieren ebenfalls die Expression der 

Carnitin-Palmitoyltransferase-1, um den erhöhten Energiebedarf durch Steigerung der ɓ-

Oxidation decken zu können. 

 Eine pharmakologische Hemmung der Carnitin-Palmitoyltransferase-1 durch Etomoxir 

oder Perhexilin führt zu einer gesteigerten Glucoseoxidation und bewirkte nicht nur im 

Ischämie/Reperfusionsmodell sondern auch bei einer chronischen Druckbelastung des Herzens 

eine Verbesserung der Herzfunktion (116). Auch könnte ein Teil der Funktionsverbesserung 

durch ɓ-Blocker auf eine Hemmung der Carnitin-Palmitoyltransferase-1 beruhen (81). Zusätzlich 

zu Carnitin-Palmitoyltransferase-1 hemmt Etomoxir die Acetyl-CoA Carboxylase und wirkt als 

schwacher PPARŬ Agonist. 

An der inneren Mitochondrienmembran wird der Acylrest durch die Carnitin-

Palmitoyltransferase-2  wieder auf Coenzym A übertragen. In der mitochondrialen Matrix findet 

die ɓ-Oxidation der Fettsäuren zu Acetyl-CoA statt, welches in den Citratzyklus eingeschleust 

wird. Bei stark gesteigerter ɓ-Oxidation entstehen in der Leber aus Acetyl-CoA Ketonkörper als 

wasserlösliche Derivate der Fettsäuren. Die ɓ-Oxidation der Fettsäuren beginnt mit Acyl-CoA und 

läuft in vier Einzelreaktionen ab. Zunächst wird durch die Acyl-CoA-Dehydrogenase Acyl-CoA an 

den C-Atomen 2 und 3 dehydriert, wobei ein ȹ2-trans-Enoyl-CoA entsteht. Anschließend entsteht 

durch die Enoyl-CoA-Hydratase ein L-3-Hydroxyacyl-CoA und durch die L-3-Hydroxyacyl-CoA-

Dehydrogenase ein 3-Ketoacyl-CoA. Im letzten Reaktionsschritt wird durch die 3-Ketoacyl-CoA-

thiolase ein Molekül Acetyl-CoA vom 3-Ketoacyl-CoA abgespalten. Die Reaktionsprodukte der ɓ-

Oxidation sind ein Acetyl-CoA und ein um zwei C-Atome verkürztes Acyl-CoA, welches erneut 

durch die ɓ-Oxidation bis zuletzt zu einem Acetyl-CoA gekürzt werden kann. Hemmer der 3-

Ketoacyl-CoA-thiolase steigern die Glucoseoxidation und erhöhen die Ischämieschwelle bei 

Belastung (32). Für die am besten untersuchte Substanz Trimetazidine wurde für Patienten mit 

idiopathischer DCM gezeigt, dass die Insulinresistenz reduziert und die LVEF verbessert wird  

(117). 

Bei Fettsäuren mit einer ungeraden Zahl von C-Atomen entsteht bei der ɓ-Oxidation am 

Ende statt einem Acetyl-CoA ein aus drei C-Atomen bestehendes Acyl-CoA, das Propionyl-CoA. 

Dieses kann nach enyzmatischem Umbau als Succinyl-CoA in den Citratzyklus eingeschleust 

werden. Die ungesättigten Fettsäuren werden durch die Enzyme der ɓ-Oxidation soweit abgebaut, 

bis ein ȹ3-cis- oder ein ȹ4-cis-Enoyl-CoA entsteht. Da in ungesättigten Fettsäuren cis-

Doppelbindungen vorliegen, muss die cis-Konfiguration zunächst in eine trans-Konfiguration 

umgewandelt werden. Das ȹ3-cis-Enoyl-CoA wird durch eine ȹ3-cis-ȹ2-trans-Enoyl-CoA-

Isomerase zu ȹ2-trans-Enoyl-CoA isomerisiert. Hingegen wird das ȹ4-cis-Enoyl-CoA zum ȹ2-

trans-ȹ4-cis-Dienoyl-CoA oxidiert und in einer weiteren Reaktion zum ȹ3-cis-Enoyl-CoA reduziert. 
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Durch die Isomerase entsteht das ȹ2-trans-Enoyl-CoA, das durch die Enzyme der ɓ-Oxidation 

weiter abgebaut werden kann. 

Neben der mitochondrialen Fettsäureoxidation findet in den Peroxisomen eine weitere 

Verstoffwechselung der Fettsäuren statt. Da der größte Teil der Fettsäuren eine gerade Anzahl 

von C-Atomen aufweist, erfolgt der Abbau ebenfalls in Bruchstücken aus zwei C-Atomen. 

Prinzipiell ähneln die peroxisomalen Reaktionen denen der mitochondrialen ɓ-Oxidation, 

allerdings ist nicht die Einschleusung von Acyl-CoA in die Peroxisomen Carnitin-abhängig, 

sondern der Auswärtstransport von Acyl-CoA Verbindungen (122). Die peroxisomale Acyl-CoA 

Oxidase katalysiert folgende Reaktion: Acyl-CoA + O2 Ÿ trans-ȹ2-Enoyl-CoA + H2O2. Das 

entstehende H2O2 wird durch eine entsprechende peroxisomale Katalase eliminiert. Die 

peroxisomale Fettsäureoxidation ist an der Synthese von DHA beteiligt (29; 108; 109; 121; 122). 

Wenn es in der Progression der Herzinsuffizienz zu Veränderungen in der peroxisomalen 

Fettsäureoxidation kommt, könnte dies zu einem veränderten Verhältnis von EPA zu DHA führen. 

Gegensätzlich zur mitochondrialen ɓ-Oxidation läuft die peroxisomale nur über zwei bis maximal 

fünf Zyklen und dient somit eher der Verkürzung langkettiger Fettsäuren als dem vollständigen 

Abbau zu Acetyl-CoA. Eine erhöhte diätetische Lipidzufuhr führt zu einer Vergrößerung der 

Peroxisomen, sowie zu einer vermehrten Biosynthese von Enzymen der peroxisomalen ɓ-

Oxidation.  

 

 

1.4 Perikardzugang 

 DCM Patienten haben wegen der erhöhten Wandspannung ein gesteigertes Risiko von 

malignen Arrhythmien und plötzlichem Herztod. Es ist daher ein längerfristiges Ziel, den 

Herzbeutel dieser Patienten vor einem elektiven Eingriff für therapeutische Interventionen zu 

nutzen (68). In Frage kommt hier vor allem die intraperikardiale Verabreichung von Stammzellen 

(90) oder n-3 Fettsäuren (127). Bei elektiven Eingriffen könnten  n-3 Fettsäuren in einer hohen 

Konzentration in den Herzbeutel eingebracht werden, die bei oraler Verabreichung nicht erreicht 

werden könnte. 

Es wurde daher parallel zu den Bestimmungen der Fettsäuren im Serum von Patienten 

mit dilatativer Herzinsuffizienz versucht, neuartige Instrumente für den Zugang in den normalen 

Herzbeutel zu entwickeln. Zum jetzigen Zeitpunkt gelingt der sichere Zugang mit einer Nadel nur, 

wenn eine ausreichende Separation von Perikard und Epikard als Folge eines chronischen 

Perikardergusses vorhanden ist. Im Folgenden wird zunächst der Stand der Technik hinsichtlich 

des Zugangs in den Herzbeutel bei Patienten mit Perikarderguss dargestellt. Die Kenntnis des 

Vorgehens bei einem chronischen Perikarderguss ist entscheidend für die Anforderungen, die an 

ein Instrument für den Zugang in einen Herzbeutel ohne oder mit nur geringem Perikarderguss 

gestellt werden. 
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1.4.1 Perikarderguss 

Echokardiographisch kann die Separation des Perikards ab einem Erguss von 15 ï 35 ml 

festgestellt werden, bei größeren Ergüssen kann sich das Herz als Ăswinging heartñ darstellen. 

Die Größe der Ergüsse wird eingeteilt in: 1. klein (echofreier Raum in der Diastole <10mm), 2. 

moderat (10-20mm), 3. groß (>20mm) oder 4. sehr groß (>20mm und Kompression des Herzens). 

Zur weiteren Diagnostik steht das CT und MRT zur Verfügung. Im Röntgen-Thorax bilden sich 

groÇe Erg¿sse als globale Kardiomegalie mit scharfen Grenzen ab (ĂBocksbeutelherzñ). Auf 

lateralen Röntgendarstellungen kann die Perikardflüssigkeit als transparente Linie innerhalb des 

kardioperikardialen Schattens (Halo-Zeichen) zu sehen sein (69). 

Ein Perikarderguss kann als transsudative, exsudative, eitrige oder hämorrhagische 

Form auftreten. Große Ergüsse kommen häufig bei neoplastischer, tuberkulöser, Cholesterin-

bedingter oder urämischer Perikarditis, einem Myxödem und Parasitosen vor. Sich langsam 

bildende Ergüsse bleiben lange asymptomatisch, währenddessen schnell zunehmende Ergüsse 

(vor allem hämorrhagisch, innerhalb von Minuten bis Stunden) sich rasch als Tamponade mit 

kardialer Kompression manifestieren können. Steigt der intraperikardiale Druck über 20 mmHg, 

kann es zu einer Asystolie kommen. Massive chronische Perikardergüsse sind selten (2% - 3,5% 

aller großen Ergüsse). Gekammerte Ergüsse kommen häufiger bei Narbenbildung z.B. 

postoperativ, posttraumatisch und bei postpurulenter Perikarditis vor. 

Diagnostisch können sich elektrokardiographisch eine Niedervoltage, ST-Strecken-

Veränderungen und Blockbilder zeigen. Patienten mit symptomatischen Perikardergüssen und 

lokaler Kompression können unter Dyspnoe, Heiserkeit, Schluckauf oder Übelkeit leiden. Bei 

Auftreten einer Tamponade kommt es zu einer raschen Beschwerdezunahme mit Angina pectoris, 

Tachypnoe, Dyspnoe bis hin zur Bewusstlosigkeit. Eine sich zunächst verschleiernde 

Tamponade kann sich erst mit den Zeichen ihrer Komplikationen (Nierenversagen, abdomineller 

Plethora, Schockleber und Mesenterialischämie) manifestieren. Bis zu einem Drittel der 

asymptomatischen Patienten mit großem chronischem Perikarderguss entwickeln eine 

unerwartete Tamponade. 

 

 

1.4.2 Perikardpunktion 

Die Perikardpunktion erfolgt am häufigsten, um einen hämodynamisch relevanten 

Perikarderguss unabhängig von seiner Ätiologie zu entlasten. Aufgrund häufig fehlender 

ätiologischer Diagnose können initial leichtere Perikarditisformen mit nur kleinem Erguss schwere 

Langzeitkonsequenzen zur Folge haben. Jedoch erfolgt die Perikardpunktion aufgrund der 

gefürchteten Komplikation der Myokardperforation oft erst im Stadium einer Herztamponade bei 

ca. 500 ml. Kleinere Ergüsse mit nur 100 ml werden nur in spezialisierten Zentren, wie im 

Marburger Herzzentrum, punktiert.  
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Therapeutisch ist die Perikardpunktion bei Ergüssen ohne hämodynamische 

Kompromittierung ab echokardiographisch >20 mm in der Diastole indiziert. Hämodynamisch 

relevante Ergüsse und die Herztamponade sind absolute Indikationen (Klasse I Indikation) (69). 

Darüber hinaus ist eine Perikardpunktion für diagnostische Zwecke bei ungeklärter Ursache (mit 

Flüssigkeits- und Gewebeanalysen, Perikardioskopie und epikardiale/perikardiale Biopsie mit 

PCR, Immunzytochemie und Immunhistochemie) anzustreben (Evidenzlevel B, Klasse IIa 

Indikation).  

Die Aortendissektion ist eine absolute Kontraindikation. Relative Kontraindikationen 

stellen eine nicht korrigierte Koagulopathie, eine medikamentöse Antikoagulation, eine 

Thrombozytopenie <50.000/mm
3
 und kleine, posteriore und gekammerte Ergüsse dar. Bei einer 

akuten, traumatischen Einblutung, einer purulenten Perikarditis und bei gekammerten Ergüssen 

scheint eine chirurgische Drainage geeigneter. Bei erfolglosen wiederholten Perikardpunktionen 

wird eine chirurgische Intervention empfohlen (69).  

Die Perikardpunktion wird überwiegend unter Durchleuchtung in einem Herzkatheterlabor 

mit EKG-Monitoring durchgeführt. Ein direktes EKG-Monitoring der Punktionsnadel stellt jedoch 

alleinig keine adäquate Sicherungsmaßnahme dar. Eine simultane Rechtsherzangiographie kann 

die hämodynamische Verbesserung durch den drainierten Erguss nachweisen. Der 

subxyphoidale Zugang ist der in Deutschland am häufigsten genutzte, hierzu wird eine lange 

Nadel (Tuohy oder dünnwandige 18-Gauge) in Richtung der linken Schulter unter einem 30° 

Winkel zur Haut unter ständiger Aspiration gestochen. Diese Strecke liegt extrapleural und 

umgeht die Mammariaarterien und die perikardialen Arterien. Unter Durchleuchtung mit Halo-

Phänomen im lateralen Blickwinkel kann durch das langsam injizierte Kontrastmittel die korrekte 

Lage dargestellt und ein weicher J-Führungsdraht eingeführt und nach Dilatation gegen einen 

Anschlusskatheter gewechselt werden. Anteriore Ergüsse >10 mm sind wesentlich einfacher zu 

punktieren als kleine, posterior lokalisierte Ergüsse. Der kürzeste Weg zur sonographischen 

Kontrolle stellt der 6./ 7. Intercostalraum in der anterioren Axillarlinie dar. Die Perikardioskopie mit 

Luft- statt Flüssigkeitsinsufflation ist geeigneter, um die Perikardoberfläche zu inspizieren und um 

mögliche epi-/perikardiale Biopsien sicher zu entnehmen. Die anschließende Histologie kann die 

Diagnose bei neoplastischer Perikarditis und Tuberkulose, ferner bei viraler Perikarditis durch die 

PCR oder die IgG-, IgM- und IgA- und Komplement Fixation ermöglichen (65).  

Mögliche Komplikationen der Perikardpunktion sind die Verletzung und Perforation des 

Myokards und der Koronarien. Darüber hinaus können eine Luftembolie, Pneumothorax und 

Arrhythmien (vasovagale Bradykardie) auftreten. Echokardiographiestudien zeigten eine Rate 

von schweren Komplikationen von 1,3-1,6% (69). In einer großen Serie von perkutanen 

Perikardpunktionen unter Durchleuchtungskontrolle kam es in 0,9% zu kardialen Perforationen, in 

0,6% zu schweren Arrhythmien, in 1,1% zu arteriellen Blutungen, in 0,6% zu einem 

Pneumothorax, in 0,3% zu einer Infektion und in 0,3% zu einer schweren vagalen Reaktion (69).  
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2 Zielstellung 

Die Dilatation des Herzens geht mit einer schlechten Prognose einher. Die Ursachen sind 

weitgehend unbekannt und es gibt zum jetzigen Zeitpunkt keine spezifische Therapie, um die 

Progression aufzuhalten. Da als Folge einer Dilatation und damit einhergehender 

eingeschränkter Herzfunktion und veränderter neuroendokriner Aktivierung auch der 

Stoffwechsel beeinflusst wird, kann man Veränderungen im Profil von Fettsäuren im Serum 

annehmen.  

Die Entwicklung eines Gaschromatographie-Verfahrens zur Bestimmung eines 

ausführlichen Fettsäureprofils in kleinen Blutvolumina (ca. 20 µl) von Patienten ist ein 

Hauptanliegen dieser Arbeit. Es soll das Serum von Patienten mit einer unterschiedlich stark 

ausgeprägten kardialen Dilatation untersucht werden. Die Frage wird gestellt, ob die insuffiziente 

und nicht insuffiziente Herzüberbelastung verschiedene Wirkungen auf den Stoffwechsel 

mehrfach ungesättigter, einfach ungesättigter und gesättigter Fettsäuren hat. Des Weiteren sollen 

die Einflüsse von geometrischen und funktionellen Parametern des Herzens untersucht werden. 

Die mögliche Assoziation des Ausmaßes der kardialen Dilatation mit einer Reduktion hoch 

ungesättigter Fettsäuren wird untersucht und die Hypothese aufgestellt, dass hoch ungesättigte 

Fettsäuren eine Risikostratifizierung einer kardialen Dilatation ermöglichen. 

Weiterführend soll untersucht werden, ob bei einem Rattenmodell mit überbelastetem 

Herzen Veränderungen im Serumfettsäureprofil auftreten, die vergleichbar mit den 

Patientendaten sind. 

Ebenso sollen Blutspiegel von EPA und DHA bei gesunden Freiwilligen untersucht 

werden. Bisher stehen lediglich Einbaudaten mit der Dosis von 4 und 8g Omacor
®
/Tag bei 

Patienten mit inflammatorischer IgA-Nephropathie und Hypertriglyzeridämie zur Verfügung. Um 

das Ausmaß von beobachteten n-3 Fettsäureveränderungen bei dilatativer Herzinsuffizienz 

abschätzen zu können, soll 1g Omacor
®
/Tag (840mg EPA und DHA Ethylester) verabreicht und 

Fettsäuren im Vollblut, Serum und Blutzellen bestimmt werden. Um Omacor
®
 von Fischölen 

(Triglyzeride) unterscheiden zu können, sollen mit dem Gaschromatograph-Massenspektrometer 

oxidative Abbauprodukte von EPA und DHA nachgewiesen werden. 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Voraussetzungen für einen 

risikoarmen Zugang in den Herzbeutel bei einer nur geringen Separation von Perikard und 

Epikard zu schaffen, der mit der seitherigen Methode einer Nadelpunktion als nicht sicher 

einzustufen ist. Zur Reduzierung von Arrhythmien und der Infarktgröße, wie im Infarkt-

Schweinemodell von Xiao et al. (127) gezeigt, könnte DHA in den Herzbeutel appliziert werden.  
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3 Patienten, Material und Methoden 

3.1 Mikrobestimmung des Fettsäureprofils mit Gaschromatographie 

3.1.1 Extraktion von Lipiden 

Lipide können mit einer Vielzahl von organischen Lösungsmitteln extrahiert werden, die 

gebräuchlichste Methode von Folch et al. (30) erfordert eine Mischung aus Methanol und 

Chloroform. Die Extraktionsprozedur für 12 Proben und die Umesterung benötigen etwa 3,5 h 

und erfordern folgende Schritte: 

1. Eine Stammlösung aus 10% butyliertem Hydroxytoluol in Methanol wird vorbereitet (kann 

im Kühlschrank gelagert werden). 

2. 5 µl 10% butyliertem Hydroxytoluol werden zu 10 ml Methanol  in einen Erlenmeyer 

Glaskolben pipettiert. 

3. Eine Extraktionslösung entsprechend Folch et al. (30) wird durch Mischung von 1 ml 

Methanol/0,005% butyliertem Hydroxytoluol mit 2 ml Chloroform (ĂFolchlºsungñ) 

hergestellt. 

4. 290 Õl ĂFolchlºsungñ wird zu 200 Õl Serum und 10 Õl (0,033 mg) C17:0 Standard in 

einem 1,5 ml Eppendorf-Reaktionsgefäß hinzugefügt und geschüttelt. Im Falle von 

Vollblut wird ein Ultraschallbad mit Eiswasser für 5 min benutzt. 

5. Anschließend erfolgt eine Extraktion in Eiswasser (45 min) unter Verwendung eines 

Schüttlers, anschließend eine Zentrifugation bei  4°C (15 min, 4000 Umdrehungen/min; 

Hettich Universal 30RF, Rotor 1412). 

6. 200 µl vom Überstand werden in ein neues Eppendorf-Reaktionsgefäß pipettiert und mit 

40 µl einer 0,9% NaCl Lösung gemischt, 5 min geschüttelt und 15 min bei 4000 

Umdrehungen/min und 4°C zentrifugiert. 

7. Die untere Phase wird abpipettiert, wobei durch einen positiven Druck (leichtes 

ĂBlubbern") verhindert wird, dass die obere Phase in die Pipettenspitze gelangt, wobei 

nicht mehr als 90% der unteren Phase entnommen werden. 

8. Der Extrakt wird in einem Reaktionsgefäß mit einem gasdichten Teflon
®
 ausgekleideten 

Schraubdeckel unter schwachem Stickstoffstrom konzentriert. 

 

 

3.1.2 Umesterung der Triglyzeride mit Methanol 

Eine häufig angewandte Methode, um Methylester aus Fettsäuren herzustellen, 

verwendet wasserfreies Methanol in Anwesenheit des Katalysators Bortrifluorid (14% BF3, 86% 

Methanol) bei 60°C - 90°C. Es wurde jedoch berichtet, dass ein selektiver Verlust von mehrfach 
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ungesättigten Fettsäuren und Artefakt-Peaks auftreten können (34; 111), was auch in den hier 

beschriebenen Experimenten beobachtet wurde. Deshalb wurde eine Basen-katalysierte 

Umesterung verwendet, die eine nur schwache Erwärmung erfordert: 

1. 0,2 M KOH wird in trockenem Methanol gelöst. 

2. Der Rückstand (von obigem 8. Schritt) wird in 750 µl 1:1 Methanol:Toluol gelöst. 

3. 750 µl 0,2 M KOH in Methanol wird hinzugefügt und gut geschüttelt. 

4. Das Gefäß wird dicht verschraubt und für 15 min auf 35°C erhitzt. 

5. Nach Abkühlung auf Zimmertemperatur werden 1,5 ml einer  4:1 Hexan:Chloroform 

Mischung hinzugefügt. 

6. Durch Hinzufügen von 100 µl 1 M Essigsäure wird die Lösung neutralisiert und der pH-

Wert durch Aufbringen kleiner Tropfen auf ein pH-Indikatorpapier kontrolliert. 

7. 1,5 ml Quarz-destilliertes Wasser wird hinzugefügt und geschüttelt, bis die obere Phase 

klar wird. 

8. Es erfolgt eine Zentrifugation bei 2000 Umdrehungen/min für 5 min bei 

Zimmertemperatur. 

9. Die obere Phase wird in ein Eppendorf-Reaktionsgefäß pipettiert und das Lösungsmittel 

unter schwachem Stickstoffstrom fast vollständig verdampft. 

10. 1 µl der Probe wird in den Gaschromatographen eingespritzt. 

 

 

3.1.3 Gaschromatographie 

Die Gaschromatographie als Verteilungschromatographie wird als Analysenmethode zur 

Auftrennung von Gemischen in einzelne chemische Komponenten verwendet. Dabei findet die 

Gaschromatographie nur bei Komponenten Anwendung, die gasförmig sind oder sich 

verdampfen lassen (Siedebereich bis ca. 400°C). Der Gaschromatograph besteht aus drei 

wesentlichen Teilen, dem Injektor, der Trennsäule im Ofen und dem Detektor. Die Probe wird in 

einem niedrig siedenden Lösungsmittel gelöst und durch ein Septum in den Injektor eingespritzt. 

Der Injektor wird auf 260°C beheizt, um eine möglichst rasche und vollständige Verdampfung der 

Probe zu erreichen. Die zu trennenden Fettsäuremethylester werden dann durch das Trägergas 

(Säulenvordruck bis zu 6 bar) in die Trennsäule transportiert, die sich in einem Ofen mit einer für 

die Auftrennung erforderlichen Temperatur befindet. In der vorliegenden Arbeit wurde 

Wasserstoff als Trägergas (mobile Phase) benutzt. Die Quarzglas-Säule (fused silica) ist innen 

mit einer stationären Phase von Polysiloxanen ausgekleidet. Die eingespritzten 

Fettsäuremethylester verweilen je nach Polarität unterschiedlich lange an der stationären Phase 

der Säule. Bei unpolaren Fettsäuren treten ausschließlich Van-der-Waals-Bindungen 

(Dispersionswechselwirkungen) auf, während bei polaren Substanzen auch polare 

Wechselwirkungen, z.B. Wasserstoffbrückenbindungen oder Donator-Akzeptor-Bindungen 
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auftreten können. Am Ende der Säule befindet sich ein Flammenionisationsdetektor, der ein 

elektronisches Signal erzeugt, wenn eine Substanz die Säule verlässt. Das elektronische Signal 

wird als Peak registriert und mit Hilfe einer Software integriert und ausgewertet. Die Auftrennung 

einer Probe dauert 50 min.  

Für die Gaschromatographie wurde ein 8610C Gaschromatograph von SRI Instruments 

(Torrance, CA, USA) benutzt, ausgestattet mit einem Flammenionisationsdetektor (Abbildung 4).  

 

 

Ein Aus

 

 

Abbildung 4. Gaschromatograph mit einem für die vorliegende Arbeit entwickelten Mikroschalter, 

der die Probeninjektion und den Registrierungsbeginn synchronisiert.  

 

 

Aus Sicherheitsgründen wurde Wasserstoff mit einem H2-50XR Wasserstoff-Generator 

(50 ml/min, 30 psi/3 bar; SRI Instruments) kontinuierlich in kleiner Menge hergestellt. Für die 

Datenerfassung und Integration wurde das Peak Simple Chromatography Data System Modell 

302 (SRI Instruments) verwendet. Methylester von Fettsäuren wurden auf der SP-2560 fused-

silica Kapillarsäule (100 m x 0,25 mm x 0,2 µm Filmdicke) von Supelco (Sigma-Aldrich Chemie, 

Taufkirchen) aufgetrennt, für die ein Standard mit 37 Fettsäuremethylester (Supelco F.A.M.E. Mix 
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C4-C24, Nr. 18919-1AMP) erhältlich ist (Abbildung 5). Die Meadôsche Säure (C20:3n-9) wurde 

mit dem cis-ȹ5,8,11-Eicosatriensäuremethylester (Sigma-Aldrich, Nr. E6013) identifiziert. Die 

chromatographischen Bedingungen waren: Säulenofen, 140°C für 5 min, Erhöhung auf 240°C bei 

einer Rate von 4°C/min, Plateau bei 240°C für 20 min; Injektor 260°C, Detektor 260°C, Trägergas 

Wasserstoff 1 ml/min, Split 1:10, Brenngas Wasserstoff 30 ml/min, synthetische Luft 300 ml/min. 

Um die Datenaufnahme mit der Probeninjektion zu synchronisieren, wurde eine 

Anordnung benutzt (gemeinsam entwickelt und gebaut mit Herrn E. Schüler, Technische 

Entwicklungsabteilung der Medizinischen Forschungseinheiten), die mit einem Mikroschalter auf 

der Vorderseite des Probeninjektionsanschlusses ausgerüstet war (Abbildung 4). Der Hebel des 

Schalters war U-förmig mit zwei Stahlstäben verbunden. Bei der Probeninjektion wurde der 

Kontakt des Mikroschalters geschlossen und die Datenerfassung gestartet. 

 

 

 

 

Abbildung 5. (Oben) Gaschromatogramm mit 37 Fettsäuren des Fettsäurestandards Supelco 

F.A.M.E. Mix C4-C24. Arachinsäure (C20:0), Arachidonsäure (C20:4n-6, cis-5,8,11,14), 

Behensäure (C22:0), Buttersäure (C4:0), Caprinsäure (C10:0), Capronsäure (C6:0), Caprylsäure 

(C8:0), Docosadiensäure (C22:2, cis-13,16), Docosahexaensäure (C22:6n-3, cis-

4,7,10,13,16,19), Eicosadiensäure (C20:2n-6, cis-11,14), Eicosapentaensäure (C20:5n-3, cis-

5,8,11,14,17), Eicosatriensäure (C20:3n-6, cis-8,11,14), Eicosatriensäure (C20:3n-3, cis-

11,14,17), Eicosaensäure (C20:1, cis-11), Elaidinsäure (C18:1, trans-9), Erucasäure (C22:1, cis-

13), Heneicosansäure (C21:0), Heptadecansäure (C17:0), Heptadecensäure (C17:1, cis-10), 

Laurinsäure (C12:0), Lignocerinsäure (C24:0), Linolsäure (C18:2n-6 cis-9,12), Linolelaidinsäure 

(C18:2, trans-9,12), ɔ-Linolensäure (C18:3n-6, cis-6,9,12), Linolensäure (C18:3n-3, cis-9,12,15), 
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Myristinsäure (C14:0), Myristoleinsäure (C14:1, cis-9), Nervonsäure (C24:1, cis-15), Ölsäure 

(C18:1n-9, cis-9), Palmitinsäure (C16:0), Palmitoleinsäure (C16:1, cis-9), Pentadecansäure 

(C15:0), Pentadecensäure (C15:1, cis-10), Stearinsäure (C18:0), Tricosansäure (C23:0), 

Tridecansäure (C13:0), Undecansäure (C11:0). (Unten) Repräsentatives Fettsäureprofil von 

humanen Blutzellen. 

 

 

3.1.4 Integration der Fettsäurepeaks 

Die Flächen der Fettsäurekomponenten wurden basierend auf den folgenden Regeln 

berechnet (Abbildung 6): 

1. Die Basislinie wird fortlaufend und so gerade wie möglich gezogen, wobei die kleinsten 

Peaks/Hebungen direkt auf der Basislinie lokalisiert sind bzw. sie ständig berühren. (Pfeil 

1). 

2. Falls die Basislinie keinen klaren horizontalen Verlauf nimmt, wird die Basislinie dem 

Verlauf der kleinsten Peaks/Hebungen folgend gezogen (Pfeil 2). 

3. Im Falle von sich überschneidenden Peaks wird eine senkrechte lotfällende Linie von der 

Senke zur Basislinie gezeichnet (Pfeil 3). Die Basislinie wird nicht durch die 

Senkungspunkte gezogen.  

 

 

1 2

3

 

Abbildung 6. Auswertung einer exemplarischen Serumprobe mit Integration der entsprechenden 

Peaks mit Hilfe der aufgestellten Regeln (Peak Simple Chromatography Data System Modell 302, 

SRI Instruments). 
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Befolgt man diese Regeln, wird die Variabilität zwischen zwei auswertenden Personen 

sehr klein (Abbildung 7). Es sollte erwähnt werden, dass der eigentliche Prozentsatz der 

Fettsäuren durch die Anzahl der Fettsäuren bestimmt wird, die in die Analyse eingeschlossen 

werden. 

 

 

 

 

Abbildung 7. Variabilität der prozentualen Werte von DHA in Seren, die von zwei Personen 

unabhängig voneinander ausgewertet wurden.  

 

 

3.2 Patienten mit dilatativer Herzinsuffizienz 

Bei 308 Patienten mit Kardiomyopathie und Belastungsdyspnoe, typischen thorakalen 

Beschwerden, Auffälligkeiten im 12-Kanal-Elektrokardiogramm oder positiver 

Ergometrieuntersuchungen (10; 11) wurden in einer retrospektiven Analyse Serumfettsäuren 

bestimmt. Die Patienten erhielten eine medikamentöse Standardtherapie für Herzinsuffizienz. N-3 

Fettsäurepräparate wurden nicht verabreicht. Zur Bestimmung der hämodynamischen Parameter 

wurden Links- und Rechtsherzkatheter durchgeführt und die intraventrikulären Drücke mit Hilfe 

eines Pigtail-Katheters bestimmt. Der Pulmonalarteriendruck und der mittlere 

Kapillarverschlussdruck wurden mit einem Swan-Ganz-Katheter gemessen. 
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3.2.1 Echokardiographie und Wandspannung 

Die linksventrikulären Diameter (LVEDD, LVESD), die intraventrikuläre 

Septumwanddicke (IVSD, IVSS), die posteriore Wanddicke (LVPWD, LVPWS) jeweils bei 

Enddiastole und Endsystole und die LVEF wurden echokardiographisch im apikalen Vierkammer- 

und parasternalen Langachsenschnitt mittels B-mode bzw. M-mode-Technik ermittelt. Die 

Parameter wurden zur Körperoberfläche mit der DuBois Gleichung normiert, angegeben mit ĂIñ, 

z.B. LVEDVI, und mit (W
0.425

 x H
0.725

) x 0.007184 (Gewicht W in kg, Körpergröße H in cm) 

berechnet. Die LV Masse (g) wurde mit der Penn-cube Gleichung von Devereux et al. (26) als 

1,04 x [(LVEDD + IVSD + LVPWD)³ - LVEDD³] - 13.6 (Durchmesser in cm) bestimmt. 

Die Wandspannung S (in kPa ausgedrückt) wurde mit den echokardiographischen Daten 

und dem linksventrikulären Druck als Pr
2
/(2tr+t

2
) berechnet (9; 10); P beschreibt den 

intraventrikulären Druck, r den linksventrikulären Innenradius und t die Wanddicke. Um die 

enddiastolische und endsystolische LV Wandspannung bestimmen zu können, wurde LVEDP 

bzw. LVESP für P eingesetzt, die Hälfte von LVEDD bzw. LVESD für r und LVPWD bzw. LVPWS 

für t.  

 

 

3.2.2 Zeitbereichsanalyse der Herzfrequenzvariabilität 

Digitale Aufzeichnungen vom Langzeit-Elektrokardiogramm wurden in einer Teilmenge 

der Patienten (n=135) analysiert (6; 115). Bei der Zeitbereichsanalyse der 

Herzfrequenzvariabilität stehen Veränderungen des Abstandes aufeinander folgender 

Herzschläge bei normalem Sinusrhythmus im Vordergrund. Es wurden Schlag-zu-Schlag 

Intervalle (Normal-zu-Normal-Intervalle, NN-Intervalle) bestimmt und die Standardabweichung 

der NN-Intervalle (SDNN) berechnet. Darüber hinaus wurde der SDNN-Index (SDNN-I, Mittelwert 

der Standardabweichungen der NN-Intervalle aller 5 min Intervalle) und SDANN 

(Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle aller 5 min Intervalle) bestimmt. 

 

 

3.3 Bestimmung von Aldehyden in Fischölpräparaten mit 

Massenspektrometrie 

Die Massenspektrometrie ist ein Verfahren zur Messung des Verhältnisses von Masse zu 

Ladung. Bei bekannter Ladung kann die Masse der Teilchen ermittelt werden. Allgemein besteht 

ein Massenspektrometer aus einer Ionenquelle, einem Analysator und einem Detektor. Bei dem 

verwendeten Ionenfallen MS sind die Ionenquelle und der Analysator eine Einheit. 

Der hier benutzte Saturn 2200 GC/MS besteht aus einem CP-3800 Gaschromatograph 

mit gekoppeltem Varian Saturn 2200 Ionenfallen MS (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, 
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USA), wobei der Gaschromatograph zur Auftrennung der zu untersuchenden Substanzen und die 

Massenspektrometrie zur Identifizierung der einzelnen Komponenten dient (Abbildung 8). Da eine 

Kapillarsäule (Varian VF-5ms 30mx25mm ID DF=0.25) mit nur geringem Trägergasfluss 

verwendet wurde, die das erforderliche Vakuum im MS nicht stört, konnten die beiden Geräte 

über eine beheizte Transferline direkt miteinander gekoppelt werden. Nach Einspritzung der 

Proben in die Kapillarsäule über den GC-Injektor gelangten die in der Säule aufgetrennten 

Moleküle über die Transferline in die Ionenfalle, wo sie ionisiert wurden. Bei der Ionisation einer 

Substanz fragmentiert diese in ein vorhersehbares Ionenmuster. Aus den Massenzahlen des 

Molpeaks und eventuell vorhandener Isotopenmustern kann auf die Strukturformel der zu 

untersuchenden Substanz geschlossen und mit Hilfe einer Massenspektrenbibliothek (z.B. NIST) 

verglichen werden. Die Ionisierung kann entweder durch eine Elektronenstoßionisation mit einer 

Energie von 50 - 80 eV oder eine chemische Ionisation erfolgen. Bei der EI werden die Moleküle 

der Einzelsubstanz stark, bei der CI nur schwach fragmentiert. Bei der EI wird durch den 

Zusammenstoß der Elektronen mit den Molekülen Energie übertragen und primäre positive Ionen 

erzeugt. Diese sind jedoch meist sehr instabil und zerfallen ganz oder teilweise zu kleineren 

geladenen Massenfragmenten. Bei der CI (z.B. Acetonitril) reagieren die aus dem Gas gebildeten 

Ionen mit dem Analyten. Der Fragmentierungsgrad ist geringer als bei der EI, sodass häufig ein 

Molpeak und charakteristische Addukte beobachtet werden. Über die Molmasse können vor 

allem Fettsäuren eindeutig identifiziert werden (72). Die Ionen werden durch einen 

Elektronenverstärker bzw. Sekundärelektronenvervielfacher detektiert, welcher ein zur Anzahl der 

Ionen proportionales Signal produziert.  

Es sollten Omacor
® 

(840 mg EPA+DHA Ethylester) und zwei handelsübliche Fischöle 

bezüglich ihres Gehaltes an flüchtigen Verbindungen (VOCs) mit der EI untersucht werden. Die 

chromatographischen Bedingungen waren: 35°C für 3 min, Erhöhung auf 70°C bei einer Rate von 

3°C/min, Erhöhung auf 200°C bei einer Rate von 10°C/min, Erhöhung auf 260°C bei einer Rate 

von 20°C, Plateau bei 260°C für 1 min. 

Für die Bestimmung von flüchtigen organischen Verbindungen, die bei der Autoxidation 

ungesättigter Fettsäuren entstehen, wurde das Festphasenmikroextraktionsverfahren (SPME) 

und der Supelco Micro-Extraction Holder 57330-U (75µm Carboxen PDMS; Sigma-Aldrich) 

eingesetzt. 
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Abbildung 8. Schematischer Aufbau des Saturn 2200 GC/MS (aus Varian Hardware Manual, 03-

914978-00:Rev.1). 

 

 

3.4 Verabreichung von EPA+DHA Ethylestern an gesunde Probanden 

Nach Verabreichung von Omacor
®
 (840 mg EPA (46%) und DHA (38%) Ethylester; 

Solvay Pharma, Hannover; Abbildung 9) als Nahrungsergänzungsmittel an freiwillige, kardial 

nicht vorerkrankte Probanden wurden die Spiegel der Fettsäuren in Blut bestimmt, wobei ca. 20 

µl Blut stets 18 h nach der Einnahme einer Kapsel abgenommen wurden. 

 

 

DHA Ethylester

EPA Ethylester 

17:0 Standard

 

 

 

Abbildung 9. Ein repräsentatives Gaschromatogramm von Omacor
®
, das ohne Derivatisierung in 

den Gaschromatographen eingespritzt wurde. 
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In einem ersten Protokoll (9 Personen) wurden die Fettsäuren im Vollblut bestimmt, 

einmal vor der ersten Kapseleinnahme und 3, 7, 11, 15, 22 und 30 Tage nach täglicher 

Verabreichung und an Tag 3, 6, 9, 13 und 27 nach Beendigung der Einnahme (97). In einem 

zweiten Protokoll wurde zweimal mit jeweils 3 Personen und zwischenzeitlicher Pause von 5 

Wochen Omacor
®
 verabreicht. Die Bestimmung der Fettsäuren wurde in geronnenen Blutzellen 

und im Serum vorgenommen. Die Blutabnahme fand vor der ersten Verabreichung und an den 

Tagen 1, 3, 7, 11, 15, 16, 30, 43 nach täglicher Omacor
®
-Einnahme statt. Nach der 44. Einnahme 

wurde die Verabreichung beendet und anschließend an den Tagen 1, 3, 6, 9, 13, 30 Blut 

entnommen. Um auch zirkadiane Einflüsse zu untersuchen, wurde Blut auch 3, 6, 9, 18 und 24 

Stunden nach der Kapseleinnahme am 1.Tag, 16.Tag und 44.Tag abgenommen. Es waren keine 

Unterschiede bei EPA und DHA in geronnenen Blutzellen und Vollblut erkennbar. 

Vorgehensweise bei der Blutentnahme: Nach Desinfektion des Fingers mit Softasept N 

(B. Braun, Melsungen) wurde mit einer Stechhilfe Accu-Check Softclix (Roche Diagnostics, 

Mannheim) in eine Fingerspitze gestochen und ca. 20 µl des entstehenden Bluttropfens mit einer 

Eppendorf-Pipette abpipettiert. Anschließend wurde die Probe in einem Eppendorf-

Reaktionsgefäß 40 min auf Eis gestellt. Für die getrennte Untersuchung von Serum und 

Blutzellen wurde das Blut 20 min bei 5000 Umdrehungen/min und 10°C zentrifugiert. Die 

zentrifugierte Probe wies 2 getrennte Phasen (untere, Sediment; obere, Serum) auf. Die Proben 

wurden in einem -70°C Tiefkühlschrank gelagert. Alle Blutentnahmen und die Aufarbeitung 

wurden von mir durchgeführt. 

 

 

3.5 Druckbelastung des Herzens bei der Ratte 

 Uninephrektomierte männliche Ratten (Charles River, Sulzfeld), denen subkutan ein 

Silikongummi mit Deoxycorticosteronacetat (DOCA; Sigma-Aldrich) mit einem Silikon : DOCA 

Verhältnis von 3 : 1 und einer Dosis von 1 mg DOCA/g Körpergewicht implantiert wurde (86) und 

die Trinkwasser mit 1% NaCl erhielten, wurden mit Kontrollratten verglichen (Tabelle 2). Die 

Kontrollratten bekamen Standardfutter und Leitungswasser. Einer weiteren Gruppe von DOCA-

Salz Ratten wurde überkalorisches Futter mit 24% Kokosnussfett (47% der Kalorienaufnahme) 

und 32% Saccharose (26% der Kalorienaufnahme) verabreicht. Es wurde folgende 

Gruppenaufteilung vorgenommen: 10 Ratten mit DOCA-Salz Behandlung, 11 Ratten mit DOCA-

Salz Behandlung und überkalorischer Fütterung, 8 Kontrollratten. Die Ratten wurden 12 Wochen 

nach Versuchsbeginn dekapitiert, die Organe rasch entfernt und in flüssigem Stickstoff 

eingefroren. Die Fettsäureaufarbeitung aus dem Serum, die Injektion in den 

Gaschromatographen und die Integration der Fettsäuren wurden von mir durchgeführt.  
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3.6 Statistische Auswertung 

Die Patientendaten wurden von Prof. Dr. P. Alter aus der ORBIS Datenbank zur  

Verfügung gestellt und von mir nach Überführung in die Access (Microsoft) Datenbank in 

Statistica (StatSoft, Tulsa, OK, USA) übernommen, dort mit den Serumfettsäurespiegeln 

zusammengeführt und statistisch ausgewertet. Es wurden von mir alle verfügbaren Akten der 308 

Patienten auf Langzeit-EKG Aufzeichnungen durchgesehen und bei 135 Patienten die 

Herzfrequenzvariabilitätsparameter in Access übertragen. Die Rohdaten des 

Gaschromatographen wurden getrennt von Frau D. Wagner (CTA) und mir  integriert (siehe 

Abbildung 7), von mir gemittelt und zusammen mit den klinischen Daten statistisch ausgewertet. 

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde zur Überprüfung der Normalverteilung verwendet. 

Mit der Varianzanalyse (ANOVA) und dem Duncanôs multiple range Test erfolgten multiple 

Vergleiche. Die Werte sind als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. Alle 

Wahrscheinlichkeitswerte sind zweiseitig. Eine statistische Signifikanz wurde bei p< 0,05 

angenommen. Die Prüfung auf Gleichheit der Varianzen erfolgte mit dem Brown-Forsythe Test 

(73). Beim Zeitverlauf der Omacor
®
 Verabreichung wurden die Repeated measures ANOVA und 

der Tukey-Kramer multiple comparison test verwendet (GraphPad InStat, San Diego, USA). Mit 

einer multiplen Regressionsanalyse wurde die Vorhersagewert von verschiedenen 

Serumfettsäuren für LVEDD beurteilt. Die Receiver operating characteristics Analyse wurde 

angewandt, um einen geeigneten Cut-off-Punkt für die Variablen zu bestimmen. Der Cut-off-

Punkt wurde bei einem Wert von DHA mit der höchsten Genauigkeit festgelegt (minimal falsch 

negative und falsch positive Ergebnisse, entsprechend dem höchsten Durchschnitt von 

Sensitivität und Spezifität) (MedCalc, MedCalc Software, Mariakerke, Belgien). Eine 4-Felder-

Tafel wurde benutzt, um die Sensitivität, Spezifität und den prädiktiven Wert von Serum DHA zum 

Ausschluss einer schweren linksventrikulären Dilatation zu berechnen.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Patienten mit dilatativer Herzinsuffizienz 

4.1.1 Korrelationen von Serumfettsäuren 

DHA war mit der Vorstufe EPA positiv korreliert (r=0,48, p<0,001), jedoch nicht mit 18:3n-

3 (Ŭ-Linolensäure), der Ausgangsfettsäure der n-3 Familie (Abbildung 10). In der n-6 

Fettsäurefamilie war Arachidonsäure mit der direkten Vorstufe 20:3n-6 korreliert (r=0,42, 

p<0,001) aber nur schwach mit der Ausgangsfettsäure 18:2n-6 (r=0,18, p<0,001). Große 

Unterschiede in EPA, DHA und Arachidonsäurespiegel können durch die Ausgangsfettsäuren 

daher nicht erklärt werden. Die mehrfach ungesättigten n-3 und n-6 Fettsäurefamilien werden 

aber durch gemeinsame Faktoren beeinflusst, wie aus der Korrelation (r=0,53, p<0,001) von DHA 

mit Arachidonsäure (Abbildung 11) gefolgert werden kann. 

 Die mehrfach ungesättigten n-3 und n-6 Fettsäuren korrelierten wiederum negativ mit 

einfach ungesättigten n-9 und n-7 Fettsäuren (Abbildung 11). DHA war negativ mit 16:1n-7 und 

18:1n-9 korreliert (r=-0,28, p<0,001 bzw. r=-0,42, p<0,001). Ebenso war Arachidonsäure negativ 

mit 16:1n-7 und 18:1n-9 korreliert (r=-0,38, p<0,001 bzw. r=-0,44, p<0,001). Bezüglich der 

Einflüsse der Ausgangsfettsäuren einfach ungesättigter Fettsäuren war 16:1n-7 positiv mit 16:0 

korreliert (r=0,24, p<0,001) und 18:1n-9 negativ mit 18:0 (r=-0,63, p<0,001). Es muss hierbei 

berücksichtigt werden, dass die Konzentration von 16:0 im Vergleich zu 18:0 höher war. 
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Abbildung 10. Produkt/Vorstufe Beziehungen von Serumfettsäuren (%) bei Patienten mit 

dilatativer Herzinsuffizienz. Korrelationen: (A) 16:0 mit 16:1n-7 (y=-0,54+0,10x; r=0,24; p<0,001), 

(B) 18:0 mit 18:1n-9 (y=42,43-1,92x; r=-0,63; p<0,001), (C) 20:3n-6 mit Arachidonsäure 

(y=2,92+1,45x; r=0,42; p<0,001), (D) EPA mit DHA (y=0,77+0,85x; r=0,48; p<0,001), (E) 18:2n-6 

mit Arachidonsäure (y=3,07+0,10x; r=0,18; p<0,001), (F) 18:3n-3 mit DHA (y=1,25-0,10x; r=-0,03; 

ns).  
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Abbildung 11. Korrelationen von Serumfettsäuren (%), die verschiedenen Fettsäurefamilien 

angehören, bei Patienten mit dilatativer Herzinsuffizienz. Korrelationen von DHA mit (A) 

Arachidonsäure (y=2,86+1,78x; r=0,53; p<0,001), (C) 16:0 (y=30,38-1,22x; r=-0,21; p<0,001), (E) 

16:1n-7 (y=2,92-0,51x; r=-0,28; p<0,001) und (G) 18:1n-9 (y=29,91-3,84x; r=-0,42; p<0,001). 

Korrelationen von Arachidonsäure mit (B) EPA (y=0,19+0,07x; r=0,40; p<0,001), (D) 16:0 

(y=31,77-0,57x; r=-0,42; p=0,001), (F) 16:1n-7 (y=3,30-0,20x; r=-0,38; p<0,001) und (H) 18:1n-9 

(y=31,19-1,17x; r=-0,44; p<0,001).  


