LIPISCOR?® - Fischol und die Beeinflussung
rheumatoider Erkrankungen

Extrakt

Eine Modifikation der Fettsdurezu-
fuhr mit einem hdheren Anteil an
langkettigen Omega-3-Fettsduren
aus Fischdl (EPA und DHA) kann im
Rahmen einer arachidonséurear-
men Erméhrung (reduzierter Konsum
von Fleisch- und Wurstwaren) ent-
ztindlich-rheumatische Beschwer-
den verbessern und so die medika-
mentése Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis (geringe Dosierung
nicht-steroidaler  Antirheumatika,
NSAR) langfristig unterstitzen.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis &uBert
sich als eine chronisch verlaufende
entzUndliche Erkrankung im Bereich
vieler Gelenke und anderer Struktu-
ren des Bewegungssystems wie
Sehnen und Schleimbeutel. AuBer-
dem kann eine rheumatische Ent-
zUndung innere Organe und Organ-
systeme wie Herz, Lunge, Leber,
Niere, Nervensystem oder die Au-
gen befallen. Im Verlauf der rheuma-
tischen Arthritis kommt es zu einer
fortschreitenden Gelenkzerstérung
mit der Entwicklung von Gelenkfehl-
stellungen, Bewegungseinschran-
kungen und einer zunehmenden Be-
hinderung. Die chronische Krank-
heit und die Bewegungseinschran-
kungen fuhren zu tiefgreifenden
Auswirkungen auf das tagliche Le-
ben und gehen mit einer Verminde-
rung der Lebensqualitdt und einer
erheblichen EinbuBe an gesell-
schaftlicher Teilhabe einher.

Bereits innerhalb der ersten Krank-
heitsjahre fUhren gravierende Beein-
trachtigungen der Arbeits- und Er-
werbsfahigkeit bei einem Viertel der
Patienten zu einer Frihberentung.

von HP Frank Kokot

Nach 10 Jahren erreicht die Rate an
krankheitsbedingten Berentungen
mehr als 60%. Die Lebenserwar-
tung ist um durchschnittlich 15-
20% verkUrzt. Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate bei Hochrisikopa-
tienten betragt 25-30%. Die Morta-
litdt der Betroffenen ist aus ver-
schiedenen GrUnden erhoht: Zum
einen werden haufiger kardiovasku-
lare Erkrankungen beobachtet, zum
anderen gibt es typische Komplika-
tionen durch die Erkrankung selbst
(Komplikationen einer atlantoaxialen
Dislokation, Amyloidose). Auch die
haufig Uber Jahre durchgeflhrte im-
munsuppressive Therapie bedingt
aufgrund des gesteigerten Infek-
tionsrisikos eine erhdhte Mortalitat.
Schwere atypische Verlaufe sind
maoglich, wie z.B. die maligne rheu-
matoide Arthritis mit Vaskulitis. Sie
gehort zu den gravierendsten Fol-
geerkrankungen und kann jedes Or-
gansystem betreffen. Im Schwere-
grad variiert sie von mild bis poten-
Ziell lebensbedrohend.

Die Haufigkeit einer rheumatoiden
Arthritis betrégt in der erwachse-
nen Bevolkerung etwa 1%. Damit
sind in Deutschland rund 800.000
Menschen davon betroffen. Mit etwa
70% ist der Anteil der Frauen deut-
lich erhdht. Bei der Mehrzahl der
Patienten wird die Krankheit zwi-
schen dem 35. und 70. Lebensjahr
diagnostiziert. Ein Erkrankungsgipfel
liegt zwischen dem 40. und 50. Le-
bensjahr. Die Krankheit kann sich
aber auch schon sehr viel friher
manifestieren. So kénnen selbst
Sauglinge oder Kleinkinder an einer
kindlichen Form der rheumatoiden
Arthritis erkranken, der sogenannten
juvenilen chronischen Arthritis.

Autoimmunpathogenese

Die genaue Krankheitsursache der
rheumatoiden Arthritis ist unbe-
kannt. Man vermutet eine ererbte
Veranlagung, die in Verbindung mit
einer Reihe von &uBeren Faktoren
(exogene Trigger) zu einer Fehlregu-
lation des Immunsystems und einer
sogenannten ,Autoimmunreak-
tion“ fuhrt. Forschungsergebnisse
haben wesentlich zum Verstandnis
der entzindlichen Prozesse bei
Rheuma beigetragen. Dadurch ist
es moglich, mit Arzneimitteln gezielt
in Schllsselprozesse der Krank-
heitsentstehung einzugreifen und
die Erkrankung langfristig zu kon-
trollieren. Dabei wurde insbesonde-
re die zentrale Bedeutung der soge-
nannten Zytokine aufgeklart. Ein
wichtiges Zytokin, das die EntzUn-
dung bei der rheumatoiden Arthritis
auslost und verstarkt, ist Tumorne-
krosefaktor-a (TNF-«). Dieses Zy-
tokin wird in groBer Menge in der
Gelenkinnenhaut von entziindeten
Gelenken gefunden und ist wesent-
lich am Prozess der inflammatori-
schen Gelenkzerstdrung beteiligt.

Grundziige der Pathophysiologie

Die Autoimmunpathogenese der
rheumatoiden Arthritis gilt als gesi-
chert: Antigene aktivieren autoreak-
tive T-Zellen, welche Zytokine im
Gelenk freisetzen. Diese Botenstoffe
koénnen grob in drei Gruppen einge-
teilt werden:

¢ 1. Proinflammatorische Zyto-
kine wie z.B. Interferon-gamma
(IFN-vy) oder die Interleukine (IL)-
1B, -2, -6, -8,-15 und -18 sowie
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
«) regulieren den Einstrom und die
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Aktivierung inflammatorischer Effek-
torzellen, z.B. von T-Zellen, sowie
die Proliferation von Fibroblasten.

e 2. Antiinflammatorische Zyto-
kine wie IL-4, -10 und -13 blok-
kieren gezielt proinflammatorische
Zytokine.

e 3. Antizytokinproteine wie 16s-
licher TNF-a-Rezeptor oder IL-18-
Rezeptor kénnen die Entzindung
kontrollieren, indem sie proinflam-
matorische Zytokine abfangen.

Die Schltsselrolle bei den Entzin-
dungsprozessen nehmen TNF-«
und IL-18 ein. Beide Zytokine kdn-
nen die Expression des jeweiligen
anderen Zytokins induzieren und sti-
mulieren die Synthese von Entzin-
dungsmediatoren wie Cyclooxyge-
nase-2 (COX-2), Prostaglandin-E2
(PGE,) und Stickstoffmonoxid (NO).
Infolgedessen entzindet sich das
Gelenk, die Gelenkinnenhaut (Syn-
ovialis) wuchert und es kommt
schlieBlich zur Zerstérung des Ge-
lenks (siehe Abbildung 1).

Der Entzindungsprozess bei rheu-
matischen Erkrankungen kann nur
deshalb fortbestehen, weil be-

stimmte Botenstoffe (Eicosanoide)
die entztindliche Reaktion unterstut-
zen und unterhalten. Eicosanoide
sind wichtige Mediatoren und Effek-
toren bei der immunologischen Re-
aktion. Die wichtigsten Vertreter die-
ser Stoffgruppe sind die Prostag-
landine und die Leukotriene. Die-
se Entzindungsmediatoren sind
durch die Erndhrung bzw. durch die
Zufuhr von Omega-3-Fettsauren,
z.B. in Form von Fischdl, direkt be-
einflussbar.

Symptome

Arthritis-Schmerzen treten vor allem
in Ruhe auf. Oft sind sie in der
Nacht am stérksten und bessern
sich typischerweise unter der Be-
wegung. Charakteristisch sind ein
Maximum in den frGhen Morgen-
stunden und eine ausgepréagte, zum
Teil weit in den Tag anhaltende Mor-
gensteifigkeit der Gelenke. Weitere
charakteristische Zeichen einer Ar-
thritis sind Schwellungen oder Er-
gussbildungen in den Gelenken,
auBerdem eine Druckempfindlich-
keit und eine teilweise sogar sehr
ausgepragte BerUhrungsempfind-

Zytokine, z.B.
IFN-y
IL-18
IL.-6
TNF-a
(aus Makrophagen,
T-Zellen, Fibroblasten)

Leukozyten-
Aktivierung und
-Einwanderung

Akute-Phase-Proteine,
z.B. C-reaktives Protein
(aus Hepatozyten)

Knochen-
Resorption
(Osteoklasten)
Proliferation
(Fibroblasten)

v

(Chronische)
Entziindung
Synovialitis

|

Knorpel- und

Knochenzerstorung

Abbildung 1: Bedeutung der Zytokine in der Pathogenese der rheumatoiden Ar-
thritis (in Anlehnung an Mutschler): IFN-+y (Interferon-gamma), IL-1 (Interleukin-1be-
ta); IL-6 (Interleukin-6); TNF-« (Tumornekrosefaktor-alpha) [3].
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lichkeit. Gleichzeitig besteht durch
die Schmerzen eine mehr oder we-
niger stark ausgepragte Funktions-
beeintrachtigung. Am haufigsten
befallt die rheumatoide Arthritis die
kleinen Gelenke an den Handen
und FUBen, zu Anfang besonders
die Fingergrundgelenke und Finger-
mittelgelenk sowie die Handgelen-
ke. Oft sind aber auch mittelgroBe
und groBe Gelenke wie Ellenbogen,
Schultern, Huften, Kniegelenke und
Sprunggelenke betroffen. Im Vollbild
der Erkrankung sind in der Regel
sowohl Gelenke der oberen als
auch der unteren Extremitat betrof-
fen. In einzelnen Fallen kann es zur
Beteiligung der Halswirbelsdule
(Zervikalarthritis) kommen.

Allgemeinsymptome der Erkran-
kung &uBern sich in einem allgemei-
nen Krankheitsgefuhl, Appetitlosig-
keit, Gewichtsabnahme, Mudigkeit,
schneller Erschopfbarkeit, Antriebs-
losigkeit, Lustlosigkeit und Depres-
sivitat. In Schubsituationen besteht
eine deutliche Leistungsminderung
und Abgeschlagenheit. AuBerdem
findet sich eine Erhéhung der Kor-
pertemperatur bis hin zu leichtem
Fieber.

Schulmedizinische Therapie

Die Therapie der rheumatoiden Ar-
thritis richtet sich individuell nach
dem Krankheitsstadium und dem
AusmalB der kdrperlichen Einschran-
kungen und der prognostischen
Einschatzung der Erkrankung. We-
sentliche Elemente der Behandlung
sind Medikamente, Krankengymna-
stik, Ergotherapie und Patienten-
schulung. Unterstltzt werden sie
ggf. durch eine psychologische Be-
gleitung. Bei der medikamentdsen
Therapie der rheumatoiden Arthritis
werden funf Hauptgruppen von Me-
dikamenten unterschieden:

1. Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR, z.B. Diclofenac oder lbu-
profen)



2. Starke Analgetika (Opioide)
3. Glukokortikoide (Cortison)

4. Langwirksame Antirheumatika
(LWAR) — im angloamerikani-
schen Sprachgebrauch wird der
Begriff ,Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs” (DMARD) ver-
wendet

5. Biologika (z.B. TNF-a-Blocker,
Interleukin-1-Rezeptorantago-
nisten).

Jeder Patient mit einer aktiven rheu-
matoiden Arthritis wird in der Regel
mit einem langwirksamen Antirheu-
matikum behandelt. Kommt es un-
ter der Therapie mit den konventio-
nellen Substanzen nicht zu einer
ausreichenden Wirkung, werden bio-
logische Substanzen (sogenannte
Biologika) eingesetzt. Bei der Thera-
pie der rheumatoiden Arthritis hat
sich die Blockade von TNF-a beson-
ders bewéahrt, z.B. durch den Ein-
satz sogenannter TNF-a-Blocker.

Allgemeine Einordnung der Fett-
sauren und deren Stoffwechsel

Die Lange der Kohlenstoffketten
von Fettsauren variiert zwischen 4
und 36 Kohlenstoffatomen (C-Ato-
men). Davon kommen in unseren
Nahrungsfetten am haufigsten die
mittelkettigen (6 bis 10 C-Atome)
bis langkettigen (>10 C-Atome)
Fettséuren vor. Bedingt durch den
Biosyntheseweg Uber Acetyl-CoA
(aktivierte Essigsaure enthalt zwei
C-Atome) haben alle nattrlichen
Fettsduren eine gerade Anzahl von
C-Atomen. Neben anderen Eintei-
lungen nach speziellen physikalisch-
chemischen Eigenschaften ist die
Einordnung nach der Anzahl ihrer
Doppelbindungen wichtig. Man
unterscheidet gesattigte Fettsauren
(= GFS oder SFA), einfach ungesat-
tigte Fettséauren (= EUFS) und mehr-
fach  ungesattigte  Fettsduren
(= MUFS) voneinander. Fettsauren,
deren Kette langer als 18 Kohlen-
stoffatome ist und die mindestens 2

Doppelbindungen in der Molekulan-
ordnung haben, werden zu der
Gruppe der sehr langkettigen
mehrfach ungesittigten Fettsau-
ren (LC-PUFA = long chain poly-
unsaturated fatty acids) zu-
sammengefasst. Die mehrfach un-
geséattigten  Fettsduren kodnnen
wiederum in drei Gruppen eingeteilt
werden: Omega-3-, Omega-6- und
Omega-9-Fettsauren (siehe Abbil-
dung 2), wobei sich die Zahl jeweils
auf das Kohlenstoffatom in der Mo-
lekilkette bezieht, an dem sich die
erste Doppelbindung befindet. Zur
Vereinfachung wird in der Literatur
L,o"“ auch oft mit einem ,n“ bezeich-
net. Hierzu eine kurze Erklarung der
bekannten Kurzformel:

Kurzformel: XX:Y-w-Z

XX = Anzahl Kohlenstoffatome

Y = Anzahl Doppelbindungen

o = Omega

Z = Kohlenstoffatom mit der ersten
Doppelbindung (gezahlt vom
Methylende her)

18:1-0-9
Olsaure
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a-Linolensaure
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Nahrungsquelle:
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Eicosatriensaure Eicosatetraensaure Eicosapentaenséaure —
(Arachidonséure)
Nahrungsquelle: | Elongation I
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Eicosanoide der 3er Reihe
PGE,, PGI,, TXA, | A-4-Desaturase I
22:6-0-3
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Nahrungsquelle:
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Abbildung 2: Natdrliche Quellen der wichtigsten mehrfach ungeséttigten Fettsduren und deren Stoffwechsel (in Anlehnung an
Singer): PGE = Prostaglandin-E, PGl = Prostacyclin-I, TXA = Thromboxan-A, Desaturase = Enzym zur Bildung einer weiteren Dop-
pelbildung, Elongation = Verldngerung der Fettsdurekette um zwei weitere Kohlenstoffatome [4].
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Beispiel:

22:6-0w-3 = Omega-3-Fettsdure mit
22 Kohlenstoffatomen und 6 Dop-
pelbindungen = Docosahexaen-
sdure

Eine wesentliche Bedeutung von
Arachidonsaure (AA) und Eicosap-
entaensaure (EPA) liegt in der fort-
gesetzten Metabolisierung der lang-
kettigen ungesattigten Fettsaure-
derivate zu hochwirksamen Media-
toren, den Eicosanoiden (Prosta-
cycline, Prostaglandine, Leuko-
triene, Thromboxane), die an zahl-
reichen physiologischen Ablaufen im
menschlichen Organismus beteiligt
sind. Eicosanoide haben eine Be-
deutung fur die entztindlichen und
immunologischen Prozesse und re-
gulieren den Tonus der glatten Mus-
kulatur, den Blutdruck, die Throm-
bozytenaggregation, die Arthero-
skleroseentwicklung, gastrointesti-
nale, urogenitale und pulmonale
Funktionen. Die Eicosanoide wer-
den in vielen Geweben und Zellarten
gebildet.

Die Synthese der Eicosanoide (Pro-
staglandine, Leukotriene, Thrombo-

xane) aus AA und EPA ist eine der
wichtigsten Funktionen der Omega-
3- und Omega-6-Fettsduren. Die
Stoffwechselprodukte aus EPA ha-
ben dann eine Doppelbindung mehr
in ihrem Molekdl. Es folgt eine
Metabolisierung lber 2 Enzym-
systeme: die Cyclooxigenase
(COX) und Lipoxygenase (LOX),
deren Produkte abhangig nach der
jeweiligen Enzymausstattung und
Zellart weiter metabolisiert werden
und zu vielfaltigen biologischen Wir-
kungen fuhren. Einen vereinfachten
Uberblick tber die Fiille an Eicosa-
noiden und deren Wirkung ist am
Beispiel einiger Blutzellen und End-
othelzellen dargestellt (siche Abbil-
dung 3) [2].

Bedeutung von Fettsauren in
der nutritiven Rheumatherapie

Eine optimale Erndhrung kann die
Rheumatherapie nebenwirkungs-
arm unterstttzen. Wichtig sind da-
bei eine reduzierte Zufuhr an Arachi-
donsaure und eine erhdhte Aufhah-
me von Omega-3-Fettsduren. Be-
reits im Jahr 1940 kamen Wissen-
schaftler diesem Zusammenhang

zwischen rheumatischen Erkran-
kungen und der Erndhrung auf die
Spur. Damals stellten sie fest, dass
Gronlandeskimos sehr selten unter
rheumatischen Erkrankungen lei-
den. Dies scheint hauptsachlich auf
ihren hohen Verzehr an Fischen zu-
rlckzufUhren zu sein. Es wird ver-
mutet, dass Eskimos generell einen
niedrigeren Arachidonséaurespiegel
als andere Volksgruppen haben.
Gleichzeitig wurde von Wissen-
schaftler festgestellt, dass Rheuma-
Patienten positiv auf die Zufuhr von
bestimmten Fischdl-Fettsduren rea-
gieren, von besonderer Bedeutung
ist die Eicosapentaenséure (EPA).
Sie ist in der Lage, die Umwandlung
der Arachidonsaure (AA) in Entzin-
dungsmediatoren zu unterdrlcken
und stattdessen die Bildung entzin-
dungshemmender Stoffe zu for-
dern, d.h. sie kann dadurch die Ent-
zUndungsprozesse in den Gelenken
abmildern. Diese besonders wirk-
same Eicosapentaensaure (EPA),
kommt hauptséchlich in fettreichen
Fischen wie Hering, Makrele und
Thunfisch vor. Bei Rheuma ist dem-
zufolge eine omega-3-fettsaure-
reiche Erndhrung sehr vorteilhaft.

Wirkung:

gefiRverengend,
gerinnungsférdernd

gefiRerweiternd,
gerinnungshemmend

stark entziindungsférdernd,
chemaotaktisch, zelladhisiv

Thromboxan A,
[TXA,_]

Prostacyclin|,
(PGl;)

Leukotrien B,
(LTB,)

Arachidonsiure

20:4-0-6

AA und EPA wirken
antagonistisch

Eicosapentaensdure
(EPA)
20:5-@-3

NG Oy

Thrombozyten

O N

NGO

Endothelzellen

7O

Granulozyten
Leukozyten
Makrophagen

Thromboxan A;
[TXA;_]

Prostacyclin |
lPGIg-]

Leukotrien Bg
[LTBs)

Wirkung:

@ = Cyclooxigenase-Weg
@ = Lipoxygenase-Weg

leicht
gerinnungshemmend

gefiferweiternd,
gerinnungshemmend

entziindungshemmend,
nicht chemotaktisch,
nicht zelladhasiv

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung zur Bildung von Eicosanoiden aus Arachidonséure und Eicosapentaensaure in ver-
Schiedenen Zelltypen und biologische Effekte der Intermedidrprodukte (in Anlehnung an Metz) [1].
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Mechanismen zur Ausbalancie-
rung des Fettsauren-Pools

Omega-3-Fettsauren behindern die
Entstehung sowohl von entzin-
dungsférdernden Prostaglandinen
als auch von Leukotrienen, die mit
den Prostaglandinen verwandt sind.
Uber die regelméBige orale Zufuhr
von Omega-3-Fettsduren koénnen
die erwinschten Effekte erzielt wer-
den. Spurbare Auswirkungen sind
allerdings erst nach einigen Wochen
bis Monaten zu erwarten, da die
Fettsduren-Pools im Organis-
mus nur langsam ausgetauscht
werden und es entsprechend lang
dauert, bis die Arachidonsdure
durch Omega-3-Fettsduren ver-
drangt wird.

Die Wirkungen der langkettigen
Omega-3-Fettsduren beruhen
darauf, dass Eicosapentaensaure
(EPA) die Umwandlung der Omega-
6-Fettsdure Linols&ure in Arachi-
donséure (AA) vermindert und mit
Arachidonsaure um die zur Eicosan-
oidsynthese notwendigen Enzyme
(Cyclooxygenasen, Lipoxygenasen)
konkurriert, d.h. es liegt eine soge-
nannte kompetitive Hemmung
vor. Die Omega-3-Fettsaure a-Lino-
lenséure weist im Vergleich zur Li-
nolséure die hochste Affinitat zu den
Unterarten der COX und LOX auf,
die flr die Synthese der entzin-
dungshemmenden  Eicosanoide
verantwortlich sind. Man kann also
durch eine a-linolensaurehaltige
Kost den Umsatz von Arachi-
donsdure vermindern und die
Synthese von EPA erhdhen. So-
mit wird die Bildung der stark proin-
flammatorischen Mediatoren (Pro-
staglandine) reduziert und die Bil-
dung solcher Eicosanoide, die Ent-
zUndungsvorgange hemmen, gefor-
dert. Da die Umwandlung von «-Li-
nolenséaure zu Eicosapentaensaure
(EPA) beziehungsweise Docosahe-
xaensaure (DHA) nur sehr langsam
ablauft, ist die Zufuhr von fettreichen
Meeresfischen beziehungsweise die
langfristige Gabe von EPA und DHA
zur Verschiebung des Gleichge-
wichtes von wesentlicher Bedeu-
tung (siehe Abbildung 4) [7].

Membranfette
(Phospholipide)

Megative Beeinflussung entzlindlich-
rheumatischer Beschwerden

* Inflammation: z.B. TNF-c, IL-1p

Nahrung: Nahrung:
Eleisch, Innereien Fisch
18:2--6 20:4-m6 20:5-6-F 18:3-0-3
N s ‘—ﬁ " as .
Linols3ure b Arachldonsagre Verdringungs- Eicosa pentaenﬁaure ot-LlPoIen-
(Omega-6-Fettsduren) | . cchanismus | (Omega-3-Fettsduren) saure
in der
/ \\ Zellmembran /
Cyclooxy- Lipoxy- Cyclooxy- Lipoxy-
genasen genasen genasen genasen
(COX) {LOX) (COX) (LOX})
Entziindungs- Entziindungs- Entziindungs- Entzlindungs-
fordernde fordernde hemmende hemmende
Prostaglandine Leukotriene Prostaglandine Leukotriene

Abbildung 4: Bedeutung der Omega-3-Fettsduren und ihre antientziindlichen Wir-
kungen (in Anlehnung an Sears): IL-18 (Interleukin-1beta); TNF-a (Tumornekrose-

faktor-alpha) [5].

Mittelkettige Fettséduren (MCT) hin-
gegen werden ungespalten aus
dem Darm aufgenommen, direkt in
die Leber transportiert und dort ver-
stoffwechselt. Sie transportieren die
fettldslichen Vitamine A, D, E und K
in den Korper und tragen so zur Er-
n&hrung bei.

Das Verhéltnis Omega-6-/Omega-
3-Fettsduren bewegt sich in
Deutschland im Durchschnitt bei
7:1 und in den meisten westlichen
Industrielandern bei Uber 15:1. Bei
einem Verhaltnis von 15:1 dominiert
in den Membranphospholipiden die
Arachidonsaure (AA), wodurch die
Synthese von proinflammatorischen
Eicosanoiden Uberwiegt. Ein Man-
gel an Omega-3-Fetten in unserer
Nahrung wird u.a. mit dem gehauf-
ten Auftreten typischer Zivilisations-
krankheiten wie Krebs, rheumatoi-
der Arthritis und anderen entziind-
lichen Erkrankungen sowie Immun-
schwéche in Verbindung gebracht.

Studien zu therapeutischen Ef-
fekten von Omega-3-Fettsduren

Inzwischen liegen zahlreiche Inter-
ventionsstudien, Metaanalysen so-
wie verschiedene Ubersichtsarbei-
ten vor, in denen die therapeuti-
schen Effekte von omega-3-fettsau-
rereichen Regimes bei Patienten mit

rheumatoider Arthritis untersucht
wurden [Literatur beim Autor erhalt-
lich]. Die Mehrheit der vorliegenden
Untersuchungen belegt die positive
ernahrungsphysiologische Wir-
kung von Omega-3-Fettsauren
aus Fischoél bei Patienten mit
entziindlich-rheumatischen Be-
schwerden.

Uberwiegend fiihrte die Gabe von
Fischol bzw. Omega-3-Fettsduren
bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis zu einer statistisch signifikan-
ten Verbesserung klinischer Para-
meter wie Ruckgang der Morgen-
steifigkeit und Schmerzintensitat,
Verringerung der Zahl druckemp-
findlicher Gelenke. Neben dem be-
schriebenen Arachidonsaureanta-
gonismus modulieren Omega-3-
Fettsduren Entzindungsprozesse
indirekt Uber die Zytokinsynthese.
Da die Bildung von Zytokinen insbe-
sondere durch Arachidonsdurederi-
vate reguliert wird, resultiert die Ver-
minderung von proinflammatori-
schen Eicosanoiden in einer Hem-
mung der Produktion von IL-18,
IL-6, IL-8 und TNF-q.

Uberdies wurde in einigen Untersu-
chungen festgestellt, dass sich der
Bedarf an nicht-steroidalen Anti-
phlogistika (NSAR) durch die Sup-
plementierung mit Fischdl deutlich
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verringert. In einer im Jahr 2008 pu-
blizierten Studie konnten z.B. fast
40% der Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis ihre tagliche NSAR-Ein-
nahme durch Supplementierung
von Fischlebertran mit 2,2 g Eico-
sapentaensaure (EPA) und Docosa-
hexaensaure (DHA) pro Tag um
mehr als 30% reduzieren.

Eine Beeinflussung der Expression
von Genen, die fir Adhasionsmole-
kUle und weitere inflammatorische
Proteine (z.B. Cyclooxygenase-2)
kodieren, durch Omega-3-Fettsau-
ren wird ebenfalls diskutiert.

In Summe bewirken Omega-3-Fett-
sduren somit eine positive Beein-
flussung von Entziindungsreaktio-
nen und werden daher gemeinhin
als ,antiinflammatorisch wirk-
sam* bezeichnet.

Forschungen zu Omega-3-Fett-
sduren und die Rolle der neuen
Lipidmediatoren

In den letzten Jahren hat sich der
Fokus der Forschung auch auf die
aus Omega-3-Fettsduren entste-
henden Lipidmediatoren gerich-
tet. Von Omega-3-Fettsauren abge-
leitete Resolvine wurden in den
letzten Jahren ebenfalls im Labor
von Charles Serhan identifiziert und
scheinen an der Auflésung von Ent-
zUndungen (Resolution) beteiligt zu
sein, d.h. der gesamte Entzln-
dungsprozess wird durch ein Pro-
gramm gesteuert, das auch be-
stimmt, wann die Entzindung en-
det. Docosahexaenséure (DHA) ist
der Vorlaufer einiger stark entzin-
dungshemmender Mediatoren: Re-
solvin D1 bis D6 und Neuropro-
tektin D1 sowie Protektin D1. Die
Resolvine E1 und E2 leiten sich
aus der Eicosapentaensaure (EPA)
ab und zeigten in verschiedenen
Kontexten eine starke entzin-
dungshemmende Wirkung (siehe
Abbildung 5) [Literaturliste beim Au-
tor erhaltlich].

Resolvin D2 kénnte sich zur Be-
handlung oder Vorbeugung von
rheumatoider Arthritis eignen und
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Abbildung 5: Bedeutung der Omega-3-Fettsduren und die Rolle der neuen Lipid-
mediatoren bei der Entziindungshemmung (in Anlehnung an Goldberg & Katz) [6].

auch die Basis fur neue Therapien
gegen weitere Erkrankungen sein,
bei denen Entzindungen eine Rolle
spielen. Resolvin E1, das ebenfalls
im Korper aus Fischol gebildet wird
und antiinflammatorische Wirkun-
gen besitzt, hemmt die Einwande-
rung von Entzindungszellen in das
entzlindlich veranderte Gewebe
und auBerdem die Bildung des Zy-
tokins Interleukin 12 (IL-12).

War man frUher der Ansicht, dass
die Abheilung einer Entzindung
eher ein passiver Prozess nach Be-
endigung eines proinflammatori-
schen Reizes war, so geht heute die
Meinung immer mehr in die Rich-
tung, dass es sich hierbei um einen
aktiven Prozess handelt, an dem die
Protektine und Resolvine einen gro-
Ben Anteil haben. Klinische Studien
zu den neuen Lipidmediatoren feh-
len bisher jedoch noch.

LIPISCOR? - Fischdl als Adjuvans
bei der Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis

Das Arzneimittel LIPISCOR®, Fisch-
Olmedikament der Firma SANUM-

Kehlbeck mit der Indikation ,senkt
den Blutfettspiegel* ist aufgrund
seiner hochreinen Qualitat mit ent-
sprechender Stabilitdt von Okotest
mit ,sehr gut” bewertet worden. Die
Wirksamkeit ist wissenschaftlich ge-
pruft.

Im Rahmen der Adjuvanstherapie
verbessern Omega-3-Fettsduren in
Form von Fischdl (EPA und DHA)
nachhaltig den klinischen Status
von Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis. Wesentliche Nutzeffekte sind
ein verminderter NSAR-Bedarf, eine
Verringerung der Zahl schmerzhaft
befallener Gelenke und eine Reduk-
tion der Morgensteifigkeit. Der Ein-
fluss auf das Gleichgewicht der Cy-
clooxygenase-/Lipoxygenase-Pro-
dukte ist von essentieller Bedeutung
fUr den erzielbaren klinischen Effekt.
Eicopentaensdure (EPA) senkt
deutlich die proentziindlichen
Zytokine IL-18 und TNF-q.

Darliber hinaus haben Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) ein er-
hohtes Risiko, zusatzlich an Herz-
Kreislauf-Symptomen zu erkranken.
Von Fischdl ist bekannt, dass es so-
wohl kardiovaskulare Risikofaktoren




als auch die Symptome der RA ver-
bessern kann. Die Forscher um Dr.
Leslie G. Cleland vom Royal Adelai-
de Hospital (South Australia) haben
drei Jahre lang die Effekte einer anti-
entztindlich wirksamen Dosis von
Fischdl auf die Herz-Kreislauf-Risi-
kofaktoren bei Patienten mit frher
RA und einer Standardtherapie mit
Methotrexat (MTX) bzw. anderen
Basistherapeutika untersucht.

Nach drei Jahren lag bei den Pa-
tienten mit Fischol die Konzentration
an Arachidonsdure in Thrombozy-
ten (80%) und peripheren mononu-
kledren Zellen (40%) niedriger als
bei Patienten ohne Fischdl. Patien-
ten unter Fischdl synthetisierten
35% weniger Serum-Thromboxan
und 41% weniger Prostaglandin-E2
(nach Stimulation mit Lipopolysac-
chariden) im Vollblut. Bei diesen Pa-
tienten ging die Verwendung von
NSAR um 75% zurlck, bei den Pa-
tienten ohne Fischdl lag diese Re-
duktion bei 37%. Nur bei den Pa-
tienten unter Fischolsupplementie-
rung wurde eine gunstige Verande-
rung der Nuchtern-Serumlipide be-
obachtet. Nach drei Jahren war eine
Remission bei den Verwendern von
Fischal haufiger (72%) als bei den
Patienten, die kein Fischdl einge-
nommen hatten (31%,.

Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass die Inhaltsstoffe
von Fischdl das kardiovaskulare Ri-
siko von RA-Patienten durch Re-
duktion einer Reihe von proent-
zlindlichen Mediatoren und einer
Verbesserung des Lipidprofils ver-
mindern.

LIPISCOR® - Multiple Einsatz-
moglichkeiten von Fischol

Die LIPISCOR® Kapseln enthalten
500 mg Fischol mit einem Anteil von
70 mg EPA und 50 mg DHA sowie
Vitamin E als Oxidationschutz. Das
Praparat bietet somit eine optimale
Substitutionsmaoglichkeit mit Ome-
ga-3-Fettsauren.

Wie zuvor beschrieben, sind die
beiden bedeutsamsten Omega-3-

Fettsduren fUr den menschlichen
Organismus die Eicopentaensaure
(EPA) und die Docosahexaensaure
(DHA), sie senken im Blut des Men-
schen den Triglyzeridspiegel erheb-
lich. Als Ursache daflr gilt als gesi-
chert, dass sie die Triglyzeridsynthe-
se in der Leber und den Aufbau von
VLDL stark vermindern. AuBerdem
setzen sie die Abgabe von VLDL
aus der Leber ins Plasma herab.
Beides zusammen fuhrt zu einer
Senkung des Triglyzerid-Spiegels im
Blut. Gleichzeitig mit einer Senkung
des LDL-Cholesterins im Blut kann
ein Anstieg des HDL-Cholesterins
festgestellt werden.

Es konnte ferner beobachtet wer-
den, dass die FlieBfahigkeit des Blu-
tes durch die Gabe von Omega-3-
Fettsduren erhoht und die Flexibilitat
der Erythrozyten gesteigert wird.
Beides flhrt zu dem Effekt, dass der
Blutdruck sinkt und die Gefahr einer
Verklumpung der Blutbestandteile
und der Bildung arteriosklerotischer
Plaques stark vermindert wird.

Insbesondere auch bei Niereninsuffi-
zienz konnte in Untersuchungen be-
statigt werden, dass sich bereits
nach einer Woche Einnahmezeit
stérkste Veranderungen in der Blut-
zusammensetzung zeigen. Zudem
konnte in einer italienischen Studie
gezeigt werden, dass die Uberle-
bensrate nach einem Herzinfarkt
oder Schlaganfall signifikant (> 20 %)
gesteigert werden konnte unter
einer Dosierung von 3 g Lachs-
Ol/Tag.

Patienten mit chronischer Darment-
zUndung wie Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn konnten die Corti-
sondosis reduzieren und verzeich-
neten eine Gewichtszunahme. Ein
weiteres Einsatzgebiet der essen-
tiellen Fettsduren sind dysmenor-
rhoische Beschwerden in der Frau-
enheilkunde, wobei sich durch das
Fischol die Prostaglandinwerte nor-
malisieren und somit eine schwa-
chere Konstriktion der Uterusmu-
skulatur auftritt. Dartber hinaus wird
eine Wirkung der Fettsduren auch
bei Diabetes, bei bestimmten For-

men des Asthma bronchiale und
der Multiplen Sklerose diskutiert.

Die Dosierung von LIPISCOR® be-
tragt 10-20 Kapseln pro Tag. Dabei
sollten zweimal taglich je 5-10 Kap-
seln eingenommen werden. LIPI-
SCOR® soll unzerkaut mit ausrei-
chend FlUssigkeit unmittelbar vor
den Mahlzeiten eingenommen wer-
den.

Empfehlungen fiir eine arachi-
donsdurearme Erndhrung bei
rheumatoider Arthritis

Eine Umstellung des Speiseplanes
reicht Ublicherweise nicht aus, die
diatetischen Ziele zu erreichen.
Zwar ist es mdglich, mit einer Re-
duktion von Fleisch, Wurst und But-
ter und einer pflanzenbetonten Kost
eine arachidonsaurearme Ernah-
rung zu erreichen, jedoch ist eine
Zufuhr der notwendigen Men-
gen an Eicopentaensidure (EPA)
nur sehr schwer realisierbar. Da
EPA in ausreichenden Mengen ledig-
lich in Fisch und anderen Meeres-
tieren enthalten ist, mussten bei-
spielsweise taglich zwei Kilogramm
Kabeljau, 600 Gramm Forelle oder
200 Gramm Lachs fUr eine EPA-rei-
che Kost verzehrt werden. Nur Uber
eine Kombination aus Erndhrungs-
umstellung und gleichzeitiger Zufuhr
von Omega-3-Fettsauren aus Fisch-
Ol ist eine positive Wirkung bei Pa-
tienten mit entzundlich-rheumati-
schen Beschwerden zu erreichen.
Hier sind ein paar Beispiele, was bei
einer arachidonsaurearmen Ernah-
rung zu berucksichtigen ist:

e Ein bis zwei Fleischmahlzeiten pro
Woche, bevorzugt Gefligel und
fettarme Produkte, moglichst kei-
ne Innereien.

e \erzicht auf tierische Fette wie
Butter und Schmalz. Geeignet
sind stattdessen pflanzliche Ole
und Fette mit einem hohen Gehalt
an a-Linolenséaure wie Lein-, Wal-
nuss-, Raps- und Sojadl. Sie
enthalten keine Arachidonsaure,
daflr zusatzlich natirliches Vita-
min E.
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e Reichlich Obst und Gemduse.
Pflanzliche Lebensmittel sind frei
von Arachidonsaure, jedoch reich
an Vitaminen und Mineralstoffen.

* Moglichst keine eihaltigen und da-
mit arachidonsaurereichen Pro-
dukte wie Eiernudeln oder Ku-
chen. Ein pflanzlicher Ei-Ersatz
aus Maisstéarke und Lupinenmehl
ist empfehlenswert.

e Zu empfehlen sind taglich Voll-
kornprodukte, Reis, Hulsenfriich-
te und Kartoffeln (keine Pommes
Frites oder Bratkartoffeln).

e Haufiger omega-3-fettsaurereiche
Fischmahlzeiten essen.

e Taglich mindestens 2 Liter kalo-
rienarme Getranke wie Mineral-
wasser, Tee und Gemuseséafte.

Zusammenfassung

Die Gesamtheit der bis dato vorlie-
genden Untersuchungen belegt un-
ter Berucksichtigung physiologi-
scher Plausibilitat die positive er-
nahrungsphysiologische Wirkung
von Omega-3-Fettsduren aus
Fischdl bei Patienten mit entzind-
lich-rheumatischen Beschwerden
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mit einem hohen Evidenzniveau.
Uberwiegend fihrt die Gabe von
Fischol zu einer Verbesserung klini-
scher Parameter. DarUber hinaus
wirken Omega-3-Fettsduren bei
verschiedenen Begleiterkrankungen
der entzUndlich-rheumatischen Er-
krankungen (kardiovaskuléare Er-
krankungen, Atherosklerose) pro-
tektiv. Somit stellen Fischdlzuberei-
tungen, wie das LIPISCOR®, eine
willkommmene Bereicherung des the-
rapeutischen Instrumentariums dar.

O
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