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1. Einleitung

Die Psoriasis ist eine autosomal do-
minant vererbbare Krankheit. Etwa
ein bis zwei Prozent der Bevdlkerung
leiden an dieser entzindlichen Der-
matose, deren Atiologie noch weitge-
hend unbekannt ist. Aufgrund epide-
miologischer Befunde zu neuen the-
rapeutischen Aspekten tritt die Pso-
riasis nach statistischen Erhebungen
bei Européaern zwanzigmal haufiger
auf als bei Eskimos [14, 18].

Dieser bemerkenswerte Unterschied
wird auf die - unter traditionellen Le-
bensbedingungen - besonderen Er-
nahrungsgewohnheiten der Eskimos
mit einem reichlichen Verzehr mari-
timer Nahrungsmittel (Robben, Wal-
fleisch, Fisch) zurickgefihrt [3, 10].
Diese sind durch einen hohen Ge-
halt an n-3-Fettsduren (EPA und
DHA) gekennzeichnet. Gleichzeitig
ist die Aufnahme von n-6-Fettsauren
gering. Demzufolge ist die Relation
der n-3- zu den n-6-Fettsauren stark
zugunsten der ersteren verschoben.
Das spiegelt sich in der Zusammen-
setzung der Blut- und Gewebslipide
wider. Die Erhéhung des n-3-/n-6-
Quotienten scheint ein Charakteris-
tikum von Populationen mit einem
reichlichen Fischkonsum zu sein,
zum Beispiel Eskimos und japani-
sche Fischer.

2. Biochemische Grundlagen

Unter Beteiligung des Enzyms 5-Li-
poxygenase werden aus der Arachi-
donséaure die stark entziindungsfor-
dernden Leukotriene der sogenann-
ten ,Viererreihe* (Leukotrien B,, C,
und D,) und 12-Hydroxyeicosatetra-
ensaure (12-HETE) gebildet, von de-

nen insbesondere Leukotrien B,
(LTB,) infolge seiner starken chemo-
taktischen Wirkung von pathogene-
tischer Bedeutung ist. Andererseits
entstehen unter Einwirkung der 5-Li-
poxygenase aus EPA die Leukotriene
der sogenannten ,Finferreine” (Leu-
kotrien B, C, und D,) und 15-Hydr-
oxyeicosapentaensaure (15-HEPE),
von denen insbesondere Leukotrien
B, nur 10 Prozent des inflammato-
rischen Potentials der Leukotriene
der ,Viererreihe" aufweist. Aul3erdem
gelten LTB, und 15-HEPE als Inhibi-
torenvon LTB,. Als Folge davon liegt
bei Anwesenheit von EPA das stark
wirksame LTB, in niedrigeren Kon-
zentrationen vor als bei Abwesenheit
dieser konkurrierenden Fettséaure.

Moglicherweise ist das Verhaltnis der
Leukotriene B, und B, von grolzerer
Bedeutung als die absoluten Konzen-
trationen der Einzelkomponenten.
Damit ergeben sich Parallelen zu
dem Verhalten der Prostaglandine I,
und I, bzw. der Thromboxane A, und
A,, deren Verhaltnis zueinander ent-
scheidenden Einflul3 auf die Blutge-
rinnung und damit auf die Entste-
hung der Arteriosklerose hat.

In psoriatischen Herden finden sich
reichlich polymorphkernige Leukozy-
ten [24], die fur die Freisetzung von
Entztindungsmediatoren verantwort-
lich sind [5, 6, 19]. Da die Psoriasis
eine entzindliche Dermatose ist,
steht ihre inflammatorische Kompo-
nente im Vordergrund pathogene-
tischer Betrachtungen und therapeu-
tischer Konsequenzen. In psoria-
tischen Herden ist die Konzentration
von Arachidonsaure, 12-HETE und

LTB, als Substrate bzw. Produkte der
Lipoxygenasereaktion, stark erhéht
[7, 11-13]. Enzympraparationen aus
psoriatischem Gewebe zeigen eine
verstarkte Synthese von 12-HETE
und LTB, aus Arachidonsaure [31].

Auch in den Erythrozyten von Pati-
enten mit Psoriasis ist der Arachidon-
sauregehalt gegentber Gesunden
signifikant erhéht (p < 0,001). Die Ak-
tivitat der Glutathionperoxydase in
Erythrozyten und Thrombozyten ist
gleichfalls gegeniiber der Norm signi-
fikant hoher (p < 0,001 bzw. < 0,02).
Ferner wurde eine vermehrte Bildung
von Malondialdehyd bei Patienten mit
Psoriasis beobachtet (p <0,001) [8].

Nach zwei Monaten Fischdlzufuhr
(ca. 1,9 g EPA und 2,5 g DHA pro
Tag) wurden in beiden Zelltypen der
Patienten die Malondialdehydspiegel
vermindert (p < 0,001) und die Akti-
vitat der Glutathionperoxydase wei-
ter erhoht (p < 0,001) [8]. Die Auto-
ren kommen zu dem Schluf3, daR
EPA zu einer kompetitiven Verminde-
rung der Lipoxygenierung der Arachi-
donséaure fuhrt. Dadurch sind die po-
sitiven Effekte von Fischol bei der Be-
handlung der Psoriasis zu erklaren.

Umgekehrt fihren intrakutane Injek-
tionen von Produkten der 5-Lipoxyge-
nase (LTB,, LTC,, LTD, und LTE,) in
der normalen Haut zu Entzindungs-
reaktionen, wie Erythem und Infiltra-
tion von neutrophilen Leukozyten
[26]. Auch die lokale Applikation von
LTB, auf die normale Haut in Konzen-
trationen, wie sie in psoriatischen
Herden nachgewiesen wurden, fihr-
te zu intraepidermalen Mikroabszes-
sen, die einem charakteristischen




histologischen Psoriasisbefund glei-
chen [7].

Folgerichtig mif3ten Substanzen, die
den um das Substrat Arachidonsaure
konkurrierenden Cyclooxygenase-
weg blockieren, den Anteil der Uber
den Lipoxygenaseweg gebildeten
entzindungsférdernden Mediatoren
verstarken und dadurch zu einer Ver-
schlechterung von Psoriasissymp-
tomen fuhren, sofern nur n-3-Fett-
séuren zugefuhrt werden. Tatsach-
lich wurde bei vierzehn Patienten, die
mit dem Cyclooxygenasehemmstoff
Indometacin behandelt wurden, eine
Aggravierung des Krankheitsverlau-
fes beobachtet.

In menschlichen Keratozytenkulturen
konnte durch LTB, in Konzentratio-
nen von 10*?bis 10 M eine um 100
Prozent erhohte DNS-Synthese [15]
und eine verstarkte Proliferation die-
ser Zellen nachgewiesen werden.
Insgesamt erwiesen sich die Leuko-
triene LTB,, LTC,und LTD, als poten-
te Mitogene [15], das heil3t sie for-
derten entziindungsbedingte Prolife-
rationen. Im Gegensatz dazu wirkt
das aus EPA iber den Lipoxygena-
seweg gebildete LTB, schwacher
chemotaktisch und ist zudem ein
schwacherer Stimulator der Kerato-
zytenproliferation [15, 19].

Es ist daher eine pathophysiologisch
naheliegende Schluf3folgerung, eine
mogliche Suppression des Arachi-
donsauregehaltes in den Membran-
phospholipiden durch die diatetische
Zufuhr von EPA therapeutisch zu
nutzen mit dem Ziel, dadurch zumin-
dest die entziindliche Komponente
der Psoriasis zu unterdriicken [28,
29]. Deshalb werden zur lokalen und
systematischen Unterdriickung der
inflammatorischen Erscheinungen
und der Zellvermehrung antiprolife-
rative Substanzen wie Methotrexat,
Anthralin, Retinoiden und Glucocor-
ticosteroide eingesetzt.

Das gleiche Ziel verfolgen Bestrah-
lungen mit UV-B-Licht sowie die
kombinierte Photochemotherapie mit
einem sensibilisierenden Psoralen

und mit UV-A-Licht, die sogenannte
PUVA-Behandlung. Diese Therapie-
formen sind jedoch mit mehr oder
weniger ausgepragten Nebenwirkun-
gen behaftet. Es hat daher nicht an
Versuchen gefehlt, mit Hemmstoffen
der Lipoxygenase die Bildung der
proinflammatorischen und reichlich
in Psoriasisherden vorkommenden
12-HETE und LTB, zu supprimieren.

Die systematische Anwendung der
Substanz Benoxaprofen, einer nicht-
steroidalen antiinflammatorischen
Substanz mit einer hemmenden Wir-
kung sowohl auf die Cyclooxygenase
als auch auf die Lipoxygenase [29],
zeigte eindrucksvolle klinische Bes-
serungen von Psoriasisbefunden [1,
17]. Diese Ergebnisse stutzen die
Hypothese, dal die Uber den 5-Li-
poxygenaseweg gebildeten Mediato-
ren fur die entziindliche Komponen-
te der Psoriasis eine entscheidende
pathogenetische Bedeutung haben.

Die aufgetretenen starken Nebenwir-
kungen zwangen zwar zur Einstel-
lung der Behandlungsversuche mit
Benoxaprofen, gleichzeitig I6sten die
hervorragenden Ergebnisse mit die-
ser Modellsubstanz aber Bestrebun-
gen aus, dieses Therapieprinzip wei-
terzuverfolgen. Als Folge davon wur-
de mit der Suche nach nebenwir-
kungsérmeren Substanzen mit glei-
chen therapeutischen Effekten be-
gonnen. Aufgrund der beschriebenen

epidemiologischen und experimen-
tellen Befunde erschien es folgerich-
tig, in der Psoriasisbehandlung lang-
kettige n-3-Fettsauren (EPA und
DHA) einzusetzen, die in den fetten
Olen von Hochseefischen (Hering,
Makrele, Sardine) vorkommen. Dabei
sollen die aus Arachidonsaure gebil-
deten Mediatoren durch kompetitive
Hemmung ihrer Synthese vermindert
und gleichzeitig durch harmlose Me-
diatoren ersetzt werden, ohne we-
sentliche Nebenwirkungen beflirch-
ten zu mussen.

3. Klinische Ergebnisse

Eine positive Beeinflussung durch
Fischol wurde bei Patienten mit ver-
schiedenen Formen der Psoriasis [2-
4,12, 16, 23, 32] nachgewiesen. Da-
bei haben sich 10 bis 20 ml Fischal
(1,1 bis 3,6 g Eicosapentaensaure)
pro Tag als ausreichende Dosis er-
wiesen. Insgesamt wurden Besse-
rungen der Psoriasissymptome mit
einer verminderten Bildung von LTB,
in polymorphkernigen Leukozyten
[23] beobachtet. Die Ergebnisse all
dieser Studien sind in Tabelle 1 zu-
sammengefalit. Eine besonders gute
Wirksamkeit von Fischdl ist bei der
pustulésen Form der Psoriasis beo-
bachtet worden (zitiert bei [25]).
Selbst bei gro3flachigen Psoriasis-
herden wurden in Einzelfdllen er-
staunliche Effekte beobachtet.




In einer offenen Studie an acht Pati-
enten mit aktiver Psoriasis, die auf
eine konventionelle Therapie nicht
ansprachen, fihrten 50 ml Fischdl
pro Tag Uber drei Monate zu einer lei-
chten Besserung von Psoriasissymp-
tomen in sieben von acht Fallen [2].
Zuséatzlich wurde eine funfzigpro-
zentige Steigerung des EPA-/AA-
Verhéltnisses im Plasma und ein
siebenfache Steigerung des EPA-/
AA-Verhaltnisses in den Thrombozy-
ten sowie ein signifikanter Abfall der
LTB,-Bildung (p < 0,013) festgestellt.
Weitere Untersuchungen bestatigten
einen Nachweis von LTB_ und eine
Verminderung von LTB, in poly-
morphkernigen Leukozyten.

In einer weiteren offenen Studie er-
hielten 13 Patienten mit Psoriasis
[32] etwa 60 ml Fischdl pro Tag tiber
acht Wochen. Acht Studienteilneh-
mer zeigten klinisch eine Besserung
der Psoriasissymptomatik. Bei zwei
Patienten mit Arthritis psoriatica kam
es ebenfalls zu einer deutlichen Bes-
serung der Symptome. Funf Patien-
ten gaben zusatzlich einen deutli-
chen Rickgang des Pruritus an. Die
Besserung der Psoriasissymptomatik
korrelierte signifikant mit einem An-
stieg des EPA-/AA-Quotienten in der
Epidermis (ermittelt nach Hautbiop-
sien). Insgesamt wurden die besten
klinischen Ergebnisse bei solchen
Patienten erzielt, die eine hohe In-
korporation von EPA und DHA in die
Lipide der Epidermis aufwiesen, ein
deutlicher Hinweis auf die Kausali-
tat zwischen biochemischen Effek-
ten und Klinischer Wirkung.

Ebenfalls in einer offenen Studie stell-
ten Maurice et al. [23] bei acht von
zehn Patienten mit ausgedehnter
Psoriasis (Befall von flinf bis sech-
zig Prozent der Kérperoberflache)
nach einer sechswdéchigen Behand-
lung mit 25 bis 50 g Fischoél pro Tag
nur eine maRige klinische Besserung
(Ruckgang von Erythem und Schup-
pung) fest, obwohl eine deutliche
Hemmung der LTB,-Bildung in den
polymorphkernigen Leukozyten des

peripheren Blutes in vitro nachzuwei-
sen war. Die Ausdehnung der Herde
wurde kaum beeinflul3t. Zwei Pati-
enten ohne Befundanderung zeigten
nur geringe Anstiege der EPA-/Ara-
chidonsaurequotienten in den Plas-
malipiden, so daf3 ihre Compliance
fraglich war.

Offensichtlich besteht eine Diskre-
panz zwischen dem klinischen Er-
scheinungsbild und den Anderungen
der LTB,-Werte in den polymorph-
kernigen Leukozyten in vitro. Daraus
wurde abgeleitet, daf in vivo einer-
seits wahrscheinlich keine enge Be-
ziehung zwischen den LTB,-Konzen-
trationen in den Blutzellen und de-
nen in der Epidermis besteht und dai3
andererseits moglicherweise LTB,
nicht der einzige pathogenetische
Faktor fur die Entstehung von Psoria-
sisherden ist.

In einer randomisierten placebokon-
trollierten Doppelblindstudie an vier-
zehn Patienten mit chronisch statio-
narer Psoriasis [4] wurden 10 g Fisch-
0l pro Tag tuber zwolf Wochen gege-
ben. Die lokale Standardtherapie wur-
de beibehalten. Die vierzehn Psoria-

sispatienten der Placebogruppe er-
hielten Uber den gleichen Zeitraum
zehn Kapseln, die mit Olivendl ge-
fullt waren. Im Abstand von jeweils
vier Wochen wurden der Schwere-
grad der Symptome ,Jucken” (Sel-
bstbeurteilung durch den Patienten),
LErythem* und ,Schuppung” sowie
die Flache der befallenen Kérperpar-
tien bestimmt, wobei eine Bewer-
tungsskala von 0 bis 5 verwendet
wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle
2 zusammengefalit.

Bei den Patienten, die EPA erhalten
hatten, konnte nach acht bzw. zwolf
Wochen eine signifikante Linderung
des Juckreizes im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet werden.
In der Placebogruppe gab es dage-
gen keine Besserung der Symptoma-
tik. Nach acht Wochen zeigte sich -
im Vergleich zur Placebogruppe -
eine signifikante Linderung des Juck-
reizes (p < 0,05). Nach zwolf Wo-
chen war diese Differenz nicht mehr
statistisch signifikant, es liel3 sich nur
noch ein Trend zu einer Verringerung
der Beschwerden feststellen.




Die Rotung der Plaques nahm nach
der Einnahme der Fischdlkapseln in-
nerhalb von zwdlf Wochen deutlich
ab. Auch hier war in der Kontrollgrup-
pe keine Veranderung festzustellen.
Sowohl nach acht als auch nach
zwolf Wochen war der Unterschied
in beiden Gruppen signifikant (p <
0,05). Die Schuppenbildung der Pla-
gues hatte sich in der EPA-Gruppe
nach acht Wochen (nichtsignifikant)
gebessert, in der Kontrollgruppe wur-
de keine Minderung der Schuppen-
bildung beobachtet.

Insgesamt konnte gezeigt werden,
daf3 die Gabe von Fischdl die Symp-
tomatik der chronischen Psoriasis
deutlich verbessert. Diese Behand-
lung ist daher gerade bei Frauen im
gebarfahigen Alter sinnvoll, um die
herkdbmmlichen Behandlungsstrate-
gien zu reduzieren oder, wenn mog-
lich, ganz zu vermeiden.

Eine offene Studie mit 30 ml Fischdél
pro Tag Uber vier Monate ergab bei
26 Patienten in 58 Prozent eine deut-
liche Besserung der Psoriasissymp-
tomatik und einen mafigen Effekt in
weiteren 19 Prozent [16]. Als Bewer-
tungskriterium wurde das Ausmal3
der befallenen Koérperoberflache zu-
grunde gelegt. Typische Psoriasis-
symptome, wie Erythem, Schup-
pung und Infiltration, zeigten jedoch
keine Verdnderung. Der maximale
Behandlungseffekt stellte sich erst
nach vier Monaten ein. Dagegen kam
es zu einer deutlichen Erhéhung des
LTB,-/LTB,-Quotienten in den neu-
trophilen Leukozyten, die der Klini-
schen Besserung vorausging. Bei ho-
heren Quotienten fand sich auch ein
(nichtsignifikant) starkerer klinischer
Effekt.

In einer randomisierten Doppelblind-
studie an zwanzig Patienten mit
chronisch-stationérer Psoriasis [12]
wurde eine Studie mit folgendem De-
sign durchgefihrt: Eine Gruppe von
neun Patienten erhielt 20 Fischol-
kapseln, entsprechend 3,6 g EPA
und 24 g DHA pro Tag. Die Kontroll-
gruppe (elf Patienten) erhielt 20

Olivendlkapseln pro Tag. Nach drei
Wochen erhielt jede Gruppe fur wei-
tere acht Wochen zusétzlich zweimal
wochentlich eine suberythemale UV-
B-Bestrahlung; nach weiteren vier
Wochen wurde die Studie beendet.
Acht Patienten der Verumgruppe und
zehn Patienten der Placebogruppe
beendeten die Studie.

Wahrend es in den ersten drei Wo-
chen bei alleiniger Gabe von Fischol
nur zu einer manRigen Besserung
kam, fihrte die Kombination mit ei-
ner Ultraviolettbestrahlungstherapie
zu einer deutlichen Besserung des
Krankheitsbildes in der Verumgruppe
(Erythem, Infiltration, Schuppung
und befallene Hautoberflache). Der
Unterschied gegeniber der Placebo-
gruppe war signifikant (p < 0,05).
Nach weiteren vier Wochen nach
Abschluf3 der Studie verstarkte sich
die Besserung in der Fischolgruppe,
wahrend in der Placebogruppe eine
deutliche Verschlechterung eintrat (p
< 0,0001). Die Autoren empfehlen
daher eine Kombinationstherapie von
Fischol und UV-B-Bestrahlung.

Die bisher umfangreichste Studie
wurde von Linker et al. [20, 25]
durchgefihrt: Je dreilRig Patienten
mit vorwiegend chronisch-stationa-
rer Psoriasis erhielten unter den Be-
dingungen einer dermatologischen
Arztpraxis Uber zwolf Wochen 9 g
Fischol pro Tag bzw. Placebo (Oli-
vendl) [30]. Die Standardtherapie der
Psoriasis wurde uneingeschrankt
beibehalten. Gaschromatograph-
ische Analysen der Gesamtlipide
zeigten einen deutlichen Anstieg von
EPA und DHA in der Fischdlgruppe
als Bestatigung fur die Compliance
der Patienten. Es kam zu einer sig-
nifikanten Besserung der typischen
Psoriasissymptome Erythem und In-
filtration. Auch in der Placebogruppe
fand sich erwartungsgemal eine
Besserung der Symptome, da aus
ethischen Griinden die externe und
interne Standardtherapie beibehalten
wurde und natdrlich auch ihren Ef-
fekt zeigte. In der Fischélgruppe war

aber die Besserung aller Symptome
deutlicher ausgepragt. Stellt man die
Zahl der Falle mit schweren und
leichten Befunden gegeniber, so
zeigt sich unter Fischol eine starke-
re Abnahme der schwereren Symp-
tome.

Alle Autoren Klinischer Studien wa-
ren sich darin einig, dal’ der antipso-
riatische Effekt von n-3-Fettsauren
fur eine Monotherapie in vielen Fal-
len nicht ausreicht. Die Anwendung
Fischoltherapie sollte daher im Rah-
men einer adjuvanten Therapie, das
heil3t einer Kombinationsbehandlung
erfolgen. Den Nachweis der Effektivi-
tat eines solchen Behandlungsregi-
mes mit n-3-Fettsauren im Sinne ei-
ner Zusatztherapie haben Gupta et
al. [19] durch die Kombination mit
UVB-Bestrahlung gefuhrt.

Auch die Studie von Linker et al. zeig-
te, dal sich insbesondere stark wirk-
same Praparate mit zahlreichen Ne-
benwirkungen (z. B. Glucocorticoide,
Retinoide und Zytostatika) flir eine
Kombination mit Fischdl anbieten.
So konnte nachgewiesen werden,
daR3 bei Patienten mit Psoriasis den
durch Isotretinoin und Etretinat indu-
zierten Hyperlipiddmien durch Fisch-
0l entgegengewirkt werden kann [10,
21, 22]. Fischdl hat insbesondere
auch eine triglyceridsenkende Wir-
kung, die in diesem Zusammenhang
therapeutisch nutzbar ist.

Auch die cyclosporinbewirkte Ver-
minderung der Nierenfunktion (5 mg/
kg) konnte durch die gleichzeitige
Gabe von 12 g Fischélkonzentrat,
entsprechend 6 g n-3-Fettsauren,
vermieden bzw. abgeschwacht wer-
den [27]: Die Glomerulumfiltration
sank unter Cyclosporin um 18 Pro-
zent, unter Cyclosporin + Fischol nur
um 9 Prozent, der reale Plasmafluf3
fiel unter Cyclosporin um 11 Prozent
und blieb unter Cyclosporin in Kom-
bination mit Fischdl unverandert. Da-
raus wurde eine protektive Wirkung
von Fischol auf den nephrotoxischen
Effekt von Cyclosporin abgeleitet.




4. Schlu3folgerungen

Aufgrund der Gberwiegend positiven
Befunde empfehlen die meisten Au-
toren n-3-Fettsauren zumindest als
Adjuvans zu anerkannten Therapie-
formen der Psoriasis [2, 12, 32].
Fischol kann daher als Ergénzung zu
den etablierten Behandlungsformen
der Schuppenflechte eingesetzt wer-
den. Offensichtlich wird insbesonde-
re die entziindliche Komponente der
Psoriasis, die den Leidensdruck der
Patienten in starkem Malie pragt,
gehemmt. Eine vollstandige Abhei-
lung von Psoriasisherden ist aller-
dings nicht in allen Féllen zu erwar-
ten. In Anbetracht der Periodizitat der
Erkrankung und der Nebenwirkun-
gen bietet sich eine Fischdl-
behandlung an, zumal es bisher kei-
ne spezielle Psoriasisdiat gibt.
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