Elfbbmngs
{ heilkunde

ACTA MEDICA EMPIRICA

Wolfgang Bayer
Karlheinz Schmidt

Immunmodulatorische
Wirkungen essentieller
Fettsauren bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen

% Haug




12

u!]FIIEIIﬂLIﬁ

Wolfgang Bayer, Karlheinz Schmidt

Immunmodulatorische Wirkungen
essentieller Fettsiuren bei
chronisch entziindlichen
Erkrankungen

Zusammenfassung

Neben anderen Mikrondhrstoffen haben auch essentielle
Fetts&uren eine wichtige biomedizinische Bedeutung und
erflllen lebenswichtige Funktionen. Sie sind unerlésslich
fir die Aufrechterhaltung der Integritdt der Zellmembran
und Metabolite der Fettsduren, die Eicosanoide (ben
im Stoffwechsel wichtige Steuerungsfunktionen aus, nicht
zuletzt im Bereich der Immunregulation. Aus »-6-Fett-
sduren gebildete Eicosanoide kénnen dabei pro-inflam-
matorische Aktivitat haben, wahrend von o-3-Fettsduren
abgeleitete Eicosanoide anti-inflammatorische Wirkun-
gen aufweisen. Das Verhdltnis der »-3- und o-6-Fettséu-
ren zueinander ist daher von eminenter Bedeutung bei
chronisch entziindlichen Prozessen mit autoimmuner
Komponente wie z.B. bei rheumatoider Arthritis und ent-
zindlichen Darmerkrankungen wie M. Crohn und Colitis
ulcerosa. Pro-inflammatorische Leukotriene wie LTB4,
die aus dem Stoffwechsel der w-6-Fettséduren stammen,
sind wahrscheinlich in den chronischen Entziindungspro-
zess bei entziindlichen Darmerkrankungen involviert und
die Gabe hoher Dosen von Fischdl, reich an »-3-Fett-
sduren, kann bei diesen Patienten daher nicht nur die kli-
nische Situation stabilisieren, sondern fiihrt auch zu einem
Ruckgang der LTB4-Konzentrationen. Moderne analyti-
sche Methoden wie die Gaschromatographie erlauben
eine genaue Erhebung des individuellen Fettséurestatus
und erlauben daher eine rationale und individuell ange-
passte Optimierung der Zufuhr essentieller Fettsduren.

Schliisselworter

Essentielle Fettsduren, immunregulatorische Wirkungen,
chronisch entziindliche Erkrankungen, Diagnostik, Fett-
saure-Supplementierung.

Abstract

Among other micronutrients essential fatty acids play an
important role in a wide variety of biochemical processes.
This includes their importance for the integrity of cell
membrane structures as well as their transformation to
eicosanoids, which are involved in the immuno-regulation.
Eicosanoids derived from -6 fatty acids can have pro-in-
flammatory activity, while -3 fatty acids can be trans-
formed in anti-inflammatory eicosanoids. Therefore the
balance between these two families of essential fatty
acids is an important factor in chronic inflammatory dis-
orders, e.g. in patients with rheumatoid arthritis and
chronic intestinal inflammation, e.g. Crohn’s disease
and colitis. Pro-inflammatory leucotrienes such as LTB4
derived from w-6-fatty acids are e.g. involved in the
chronic intestinal inflammation associated with Crohn’s
disease and colitis and the treatment of such patients
with large dosis of fish oils with high content of ©-3 fatty
acids is capable of improving the clinical situation of these
patients and results also in a decline of LTB4 levels. Mod-
ern analytical techniques such as gas chromatography of-
fer a precise assessment of the individual fatty acid status
and help to optimize therapeutic regimens based on a
supplementation of essential fatty acids.

Keywords

Essential fatty acids, immunregulatory effects, chronic
inflammatory disorders, diagnosis, fatty acid supplemen-
tation.
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Einfiihrung

Fette haben in der Offentlichkeit als Nahrstoffe keinen be-
sonders guten Ruf, sie gelten vielmehr als risikobehaftet im
Hinblick auf Erkrankungen wie Arteriosklerose mit nach-
folgendem Herzinfarkt oder Schlaganfall. Diese Betrach-
tungsweise ist jedoch undifferenziert, da Fette in Zellen
und Geweben lebenswichtige Funktionen erflllen. Fette
sind bedeutsame Energietrager, lebenswichtige Baustoffe
der Biomembranen von Zellen und Organellen, sie sind
wichtig flr den Stofftransport z.B. als Lipoproteine und
sie sind unerlasslich fir die Signaltransduktion beispiels-
weise im Nervensystem. Metabolite der Fette wie z.B. Pro-
staglandine oder Leukotriene Uben im Stoffwechsel le-
benswichtige Steuerungsfunktionen aus.

Molekulare Struktur der Fette

Die Grundstruktur der Fette ist gekennzeichnet durch die
Veresterung langkettiger Fettséuren mit dem dreiwertigen
Alkohol Glycerin. Als Fettbausteine von Membranen sind
zwei Hydroxylgruppen des Glycerins mit Fettsduren und
die dritte mit Phosphorsaure verestert, so dass eine stark
polare Struktur resultiert. Diese Verbindungsklasse wird als
Phospholipide bezeichnet. Unter Fetten im engeren Sinne
versteht man die Triglyceride, bei denen alle drei Hydroxyl-
gruppen des Glycerins mit Fettséuren verestert sind. Spal-
tet man diese Triglyceride, so erhélt man neben Glycerin
freie Fettsduren unterschiedlichster Struktur. Wie in Abbil-
dung1 dargestellt, sind geséttigte, einfach ungeséattigte
und mehrfach ungeséttigte Fettséuren zu unterscheiden.

Fettsduren {

[ |
gesittigte ungesittigte
Fettsauren Fettsauren

|
| l

einfach unge- mehrfach unge- '
sattigte Fettsduren sattigte Fettsduren

w-6-Fett-
sauren

w-3-Fett-
sauren

Abb. 1: Systematik der Fettsduren

Bezeichnung der Fettsauren

Fettsduren bestehen aus einer l&ngeren Kette von C-Ato-
men mit einer Carboxyl(S&ure)-Gruppe an einem Ende.
Fettsduren, deren C-Atome ausschlieBlich durch Einfach-
bindungen verknupft sind, werden als geséttigte Fettsédu-
ren bezeichnet. Solche mit einer oder mehreren Doppel-
bindungen stellen die ungeséttigten Fettsduren dar. Der

Aufbau einiger Fettsduren ist in Abbildung?2 dargestellt.
Die Klassifizierung der Fettsduren erfolgt zunéchst nach
der Kettenldnge, d.h. nach der Zahl der C-Atome, dann
nach der Zahl der Doppelbindungen im Molekul und
schlieBlich nach der Position der ersten Doppelbindung,
gerechnet vom Methylende (o-Ende) der Fettsdure. So be-
deutet z.B. in der Bezeichnung 18: 1, ©-9 die Zahl 18 die
Anzahl der C-Atome, die Zahl 1 die Anzahl der Doppelbin-
dungen und ®-9 die Position der ersten Doppelbindung
gerechnet vom o-(Omega)-Ende der Fettséure.

Gesattigte und ungesattigte Fettsduren

Gesittigte Fettsauren werden Uberwiegend Uber tieri-
sches Fett zugefuihrt und kénnen gleichzeitig auch vom
menschlichen Organismus selbst synthetisiert werden,
vor allem in Leber und Fettgewebe. Hauptprodukte sind
Palmitinsdure (16 : 0) und Stearinséure (18 : Q).

Einfach ungesattigte Fettsduren kdnnen ebenfalls vom
menschlichen Organismus aus geséttigten Fettsduren
durch das Enzym §-9-Desaturase gebildet werden. Da-
durch entsteht z.B. aus Stearinsdure (18:0) Olséure
(18: 1, ®-9), die wichtigste einfach ungeséttigte Fettsaure.
Sehr reich an Olséure ist Olivendl, aber auch Erdnuss-,
Raps- und Distel6l.

Mehrfach ungesittigte Fettsauren, die ©-3- und ©-6-
Fettsduren kénnen vom menschlichen Organismus nicht
synthetisiert werden. Es handelt sich damit um essentielle
Fettsduren, die regelméBig Gber die Nahrung in einem aus-
gewogenen Verhaltnis zugefuihrt werden missen. Pflanzen
sind hingegen in der Lage zusétzliche Doppelbindungen in
Olsaure einzufligen und daraus Linolséure (18 : 2, ®-6) und
a-Linolensaure (18 : 3, »-3) zu bilden, die Basissubstanzen

O
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Abb. 2: Chemische Strukturen verschiedener geséttigter und
ungeséttigter Fettséuren
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Abb. 3: Bildung der »-3-, »-6- und ©-9-Fettséuren aus den Ausgangssubstanzen
Olséure, Linolsdure und o-Linolensdure durch Desaturierung und Elongation

(modifiziert nach Schmidt, 1998)

der ©-3- und ®-6-Reihe. Hieraus kdnnen dann vom
menschlichen Organismus durch Desaturierungs- und
Elongationsschritte weitere Fettséuren gebildet werden
(Abbildung 3).

In der w-6-Reihe kann Linols&ure Uber y-Linolensdure und
Dihomo-y-Linolenséure zu Arachidonsdure (20:4, ®-6)
und in der ©-3-Reihe a-Linolensdure zu Eicosapentaen-
séure (20: 5, »-3, EPA) und Docosahexaenséaure (22 : 6,
®-3, DHA) umgewandelt werden. Zu beachten ist, dass
ein direkter Ubergang zwischen der ©-3- und der o-6-Rei-
he und umgekehrt nicht méglich ist. Es konkurrieren also
®-3- und w-6-Fettsduren um die fiir die weitere Umwand-
lung wichtigen Enzyme, die Elongasen und vor allem die
Desaturasen, so dass eine hohe Zufuhr von w-6-Fettséu-
ren die weitere Metabolisierung der w-3-Fettséuren limitiert
und umgekehrt. Neben der Eigensynthese der langerket-
tigen o-3-Fettsduren EPA und DHA hat die Nahrungszu-
fuhr dieser Fettsduren eine herausragende Bedeutung.
Konsum von fettem Fisch oder Fischdl fihrt zu deutlich hé-
heren Spiegeln an EPA und DHA, wéhrend Vegetarier mit
hoher Aufnahme von Linolsdure héhere Arachidonséure-
und niedrigere EPA- und DHA-Spiegel haben. Die Zusam-
mensetzung der Nahrung beeinflusst das Gleichgewicht
der essentiellen Fettsduren entscheidend.

Fettsduren und Immunsystem: die Eicosanoide

Die mehrfach ungesattigten C20-Fettsduren Arachidon-
sdure (AA) und Eicosapentaensdure (EPA) sind Vorlaufer-
substanzen der Eicosanoide, hoch wirksamen Mediator-
substanzen, die ein vielfaltiges biochemisches Spektrum
haben, wobei nicht zuletzt immunmodulatorische Wirkun-
gen im Vordergrund stehen. Aus Phospholipiden der Zell-

membran werden durch Phospholi-
pase A die Fettsduren AA und EPA
freigesetzt, die dann unter dem
Einfluss von Cyclooxygenasen zu
Prostanoiden (Prostaglandine, Pro-
stacycline, Thromboxane) und von
Lipoxygenasen zu Leukotrienen wei-
ter metabolisiert werden:

1. Prostaglandine kénnen in zahlrei-
chen Geweben gebildet werden
und besitzen gewebsspezifische
Wirkungen, z.B. in Enzymsyste-
men.

Prostacycline werden in Endothel-

2.

zellen der BlutgefaBe gebildet, sie

22:5, 0-3 hemmen die Thrombozytenaggre-
gation und bedingen eine GefaB-

erweiterung.
Docosahexaen- 3. Thromboxane als Antagonisten
saure 22:6, w-3 der Prostacyline werden in Throm-

bozyten gebildet. Sie fiihren zu
Thrombozytenaggregation  und
GeféBverengung.

4. Leukotriene werden in Leukozyten
und anderen Zellen gebildet und sind an allergischen
und entzlindlichen Reaktionen beteiligt.

Wéhrend nun aus der ©-6-Fettséure Arachidonséure Pro-

stanoide der Serie 2 und Leukotriene der Serie 4 gebildet

werden, die proinflammatorische Wirkungen haben kén-
nen, werden aus der o-3-Fettsdure Eicosapentaensdure

Uberwiegend Prostanoide der Serie 3 und Leukotriene

der Serie 5 gebildet, die antiinflammatorische, antichemo-

taktische, antithrombotische und antivasokonstriktive

Eigenschaften haben (Abbildung 4).

Die aus der ®-3-Reihe gebildeten Eicosanoide verhalten

sich also antagonistisch zu den aus der ©-6-Reihe gebil-

deten Eicosanoiden. Eine Erhéhung der Zufuhr von o-3-

Fettsduren bei gleichzeitiger Einschrdnkung der w-6-Fett-

séuren ist daher eine immunmodulatorische MaBnahme im

Omegalw)-6-Reihe Omega(w)-3-Reihe
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Abb. 4: Bildung von Eicosanoiden aus o-3- und o-6-Fettsduren
und ihre antagonistischen Wirkungen
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Sinne einer antiinflammatorischen Beeinflussung, die bei
verschiedenen chronisch entzundlichen Erkrankungen
mit autoimmuner Komponente nitzlich sein kann.

Fettsduren und chronisch entziindliche
Erkrankungen

a) Rheumatoide Arthritis

Eine Vielzahl von Studien hat die Wirksamkeit einer adju-
vanten Zufuhr von w-3-Fetts&uren bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis nachgewiesen [3,5,11,12]. Klinisch
zeigt sich eine Verminderung des Schmerzempfindens
und der Morgensteifigkeit und laborchemisch kann ein
Ruckgang von Entziindungsparametern nachgewiesen
werden, so dass nicht selten eine nebenwirkungsreiche
antiphlogistische Medikation eingespart werden kann.

b) Entziindliche Darmerkrankungen: Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa

Patienten mit entzlindlichen Darmerkrankungen haben
nicht selten eine gestdrte Fettabsorption, was auch mit
Verdnderungen im Fettsduremuster einhergehen kann.
Gleichzeitig gibt es zahlreiche Hinweise daflr, dass Leuko-
triene der Serie 4, wie LTB4 (gebildet aus der ©-6-Reihe) in
den Entziindungsprozess dieser Erkrankung involviert sind
und w-3-Fettsduren daher antagonistisch wirken [9]. Zahl-
reiche Studien haben Erfolge einer Supplementierung mit
»-3-Fettsduren bei entziindlichen Darmerkrankungen ge-
zeigt [1,4,6]. Neben einer Verbesserung histologischer
und laborchemischer Befunde ist eine Verringerung der
Rezidivrate und eine Verlangerung der Remissionsphasen
hervorzuheben. Die verénderten Fettsduremuster bei
Patienten mit M. Crohn lassen sich auch anhand niedriger
Serumkonzentrationen von o-3-Fettsduren belegen [6].

c) Psoriasis

Bei Psoriasis und anderen entzlndlichen Hauterkrankun-
gen ist die Zufuhr von o-3-Fettséuren eine wichtige nutri-
tive BegleitmaBnahme [2, 7]. Neben einer Absenkung von
laborchemischen Entziindungsmarkern wie LTB4 kann kli-
nisch auch eine Verminderung von Juckreiz und Ausdeh-
nung der R&tungen beobachtet werden.

Diagnostik

Mit der Gaschromatographie steht eine moderne Methode
zur Bestimmung der Fettsduren zur Verfligung. Meist
durchgefiihrt wird die Bestimmung im Serum, wobei so-
wohl die freien Fettsduren wie auch die Gesamtfettséuren
als Summe aus freien und Triglycerid-gebundenen Fett-
sduren gemessen werden kénnen. Das nachstehende Bei-
spiel eines Fettsdurestatus eines Patienten mit Morbus
Crohn bezieht sich auf die Bestimmung der Gesamt-Fett-
séuren im Serum (Abbildung 5).

Der Fettsdurestatus ist zundchst gekennzeichnet durch
einen vergleichsweise niedrigen Gehalt von Gesamtfett-
sduren als wahrscheinliche Folge einer Einschrénkung
der Fettabsorption. MengenmaBig haufigste Fettsaure ist

die 0-6-Fettsaure Linolséure undeszeigtsicheindeutliches
Uberwiegen der ©-6-Reihe im Vergleich zur o-3-Reihe.

Therapeutische Ansatzpunkte

Die Erhebung eines Fettsdurestatus erlaubt eine rationale
und individuell angepasste Optimierung der Zufuhr essen-
tieller Fetts&uren, wobei in vielen Féllen eine zusétzliche
Gabe von o-3-Fettséuren im Vordergrund steht.

a) Erndhrung

Die unterschiedliche Zusammensetzung verschiedener

Ole erlaubt eine Steuerung der Fettsdurezufuhr Uber die

Ern&hrung. Folgende wichtige Nahrungsquellen sind her-

vorzuheben:

1. Erhéhung der Zufuhr von w-6-Fettséuren: selten erfor-
derlich, zahlreiche pflanzliche Ole sind reich an o-6-
Fettséuren (siehe Tabelle 1).

2. Erhdhung der Zufuhr von o-3-Fettsduren: diese kann
erfolgen Uber Ole, die reich an a-Linolensaure sind,
wie Leindl oder Hanfél. Da die Metabolisierung von
a-Linolensaure zu EPA und DHA Desaturasen erfordert,
deren Aktivitat vermindert sein kann (Abnahme dieser
Aktivitdt mit dem Alter), ist eine direkte Verbesserung
der Zufuhr von EPA und DHA héufig sinnvoll. Diese
kann erfolgen Uber fette Fische wie Lachs und Hering
bzw. (iber Fischol (Tabelle 2).

Tabelle 1: Anteil mehrfach ungesittigter Fettsduren in
verschiedenen Olen (in %)

®-3 ®-6
Leindl 50 20
Hanfol 23 49
Dotterol g8 15
Fischal 30 4
Weizenkeimdl 5 40
Soja 7 40
Distelol 0,5 70
Sonnenblumendl 0,5 60
Maisol 0,5 60
Schwarzkiimmelol 0,5 55
Erdnussol 0,5 20
Nachtkerzendl 0,5 70

Tabelle 2: Gehalte von Eicosapentaensaure (EPA) und
Docosahexaensaure (DHA) in verschiedenen Fischen sowie
in Fischo6l. Angaben in g/100 g (aus: Singer, 1994)

Nahrungsmittel EPA DHA
Hering 1,0 0,7
Makrele 0,9 1,6
Lachs 0,4 0,6
Thunfisch 0,4 1,2
Kabeljau 0,1 0,2
Schellfisch 0,1 0,1
Lachsdl (konz.) 18 12

Lebertran 12 8
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FETTSAURE - STATUS

Fettsdure Bezeichnung Wert
Geséattigte Fettsduren

Kyristinsdure 140 25
Palmitnsaurs 16:0 185
Slearinsaure 18.0 180
Arachinsaure 200 4
Behensaure 22-0 16
Einfach ungesitiigte Fettsduren
Falmitoleinsaure 16:1.n-T b
Disaure 18:1,n-8 450
Mehrfach ungesdittigte Fettsduren, Omega 3
-Linolensaung 18:3.n-3 10
Elcosapentasnsiure 20:5,n-3 19
Docosahexasnsdurs 226, n-3 26
Mehrfach ungesittigie Fettsiuren, Omega 6
Linolsaure 18:2 n-8 1220
y-Linolensaure 18:3,n-6 18
Homo-y-Linolensdure  20:3,n-6 45
Arachidensdure 204 n-6 180
Summen

gesatigie Fetisduren (FS) 534
ginfach ungesattigie FS 485
Omega 3 - F5 b5
Omega 8 - FS 1453
Messparamater Wert
Cholestarin 161
HOL-Cholesberin ar
LDOL-Chotesierin a1
Trighceride T3

Einheit Norm Diagramm

rmigi 20-80 ¥ T
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madl £0-180
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Abb. 5: Beispiel eines Fettséureprofils eines Patienten mit M. Crohn
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b) Funktionelle Lebensmittel/Nahrungserganzungen
Zunehmend werden funktionelle Lebensmittel mit Zusatz
von w-3-Fettsduren angeboten wie z.B. Omega-3-Brot,
Omega-3-Pflanzenmargarine (Vitaquell), Wellness-Drinks
(E-Vita von Urbacher), Kombinationen von EPA und
DHA mit Pektin (Biomol anti-cholesterin), mit denen sich
die Versorgung mit ®-3-Fettsduren verbessern lasst.
Daneben stehen Nahrungsergénzungsmittel zur Verfu-
gung wie
e Fischdl: reich an EPA und DHA
e Nachtkerzendl, Borretschdl: gute Quelle fiir y-Linolen-
séure
e Schwarzkimmeldl: reich an Dihomo-y-Linolensaure,
die eine gezielte Substitution und Beeinflussung des Fett-
saurestoffwechsels erlauben.
Unter hochdosierter Gabe mehrfach ungeséttigter Fett-
séuren ist darauf zu achten, dass die Thrombozytenaggre-
gation gehemmt und die Blutungszeit verlangert werden
kann. Die Wirkung von Antikoagulantien kann verstarkt
werden.
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IHR SPEZIALLABOR FUR

@® MINERALSTOFFE

Satrium, Kalium, Calcium, Magnesium,

Phosphor, Eisen
iVollblut, Serum, Ervthrozvien)

@® SCHWERMETALLE

Blei, Cadmium, Quecksilber, Zinn,
Palladium

® VITAMINE

Vitamin A, C, D, E, B1, B2, Be, B12,

Biotin, Folsiure, B-Carotin, Coenzym Q10

® IMMUNDIAGNOSTIK @

Lymphozyten-Subpopulationen: T- und B-Zellen,
Helfer- und Suppressor-Zellen, Zytotox. T-Lellen,
MEK-Zellen, Helfer-Zell-Subpopulationen,

aktivierte Killes-Zellion
Humorales Immunproiil

@ RISIKOFAKTOREN

Cardiowvaskuldres Risikoprofil
Homooystein
oxidiertes LDL-Cholesterin

SPURENELEMENTE

Kupfer, Zink, Selen, Mangan, Chrom
(Vollblul-, Serum-, Harmuntersischungen)

SAURE-BASEN-
HAUSHALT

Hamtitration nach SANDER (Tagesprodil)

FETTSAUREN

Fettsdurestatus im Serum mit 14 Fettsiduren

HORMONE

Cstradiod, Ostron, Testostienon,
Progesteron, DIHEA=S, Cartisal,
somatomechn C, Melatonin, FSH, LH

CANDIDA- UND
SCHIMMELPILZ-
SEROLOGIE

Antigen sowie Igh- [gli-, Tghd- unc
IgE-Antikirper

UNSER ZUSATZANGEBOT

@ AUSFUHRLICHE INTERPRETATIONSHILFEN UND KOMMENTIFRUMNGEN ZU LINSFREN BEFUMNDEN
@ LALIFENDE PRAXISINFORMATION, SEMIMNARE, KLIRSE

SCHREIBEN SIE LINS, RUFEN SIE LINS AN ODER SENDEMN SIE UNS EIN FAX -
WIR INFORMIEREM SIE, WIR HELFEN IHMNEN WEITER




