Ist Fischol ein ,,omnipotenter” Wirkstoff?

Ein breites Wirkungsspektrum ist gegeben
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Einleitung

In mehreren Aufsatzen der SANUM-
Post wurde die Wirkung von n-3-
Fettsduren des Fischdls bei der Be-
handlung der unterschiedlichsten Er-
krankungen beschrieben und begriin-
det. Ist Fisch6l danach so etwas wie
eine ,Wunderdroge“? Seit Beginn der
Heilkunde hat es immer wieder sol-
che ,Wunderdrogen“ gegeben, deren
Wirksamkeit bei genauerer Nachpri-
fung allerdings meist nicht belegt
werden konnte.

Andererseits gibt es auch Wirkstof-
fe, bei denen immer neue Effekte ent-
deckt wurden, vor deren Bedeutung
die urspriinglich entdeckten Wirkun-
gen sogar in den Hintergrund treten.
Zu dieser Gruppe zahlt z.B. die Ace-
tylsalicylsdure. Sie wurde urspriing-
lich als Antirheumatikum/Antiphlo-
gistikum entwickelt. Spater entdeck-
te man ihre gerinnungshemmende
Funktion und noch spater ihre Wir-
kung als Prophylaktikum fiir Kolon-
karzinome. Es stellte sich heraus,
daR alle diese Wirkungen uber die
Beeinflussung von Mediatoren, ins-
besondere der Hemmung der Prosta-
glandinsynthese, zustande kam. Das
breite Wirkungsspektrum [&3t sich
also auf ein gemeinsames pharmako-
logisches Prinzip zurtickfihren. Eine
analoge Situation finden wir bei den
n-3-Fettsauren.

Ein Ziel dieses Reviewartikels be-
steht darin, anhand des Metabolis-
mus der n-3-Fettsduren aufzuzeigen,
durch welche Anderungen in den
Mustern der Mediatoren die entspre-
chenden therapeutischen Effekte zu-
stande kommen. Dabei muf3 natir-
lich berlcksichtigt werden, daR’ die

Forschungen auf diesen Gebieten im
FluR sind und es sich hier nur um
eine aktuelle Momentaufnahme han-
deln kann.

Ein wesentliches Ziel jeder wissen-
schaftlichen Forschung besteht da-
rin, Einzelergebnisse auf tibergeord-
nete Prinzipien zuriickzufihren, sie
darin einzuordnen und auf diese
Weise zu erklaren. Dieses Vorgehen
erwies sich auch bei der Erklarung
der vielfaltigen Wirkungen von n-3-
Fettsduren als fruchtbar und fiihrte
zu einer einleuchtenden Theorie mit
grof3er Erklarungskraft.

Fettsduren spielen als Strukturbe-
standteil von biologischen Membra-
nen seit Beginn der Evolution eine
zentrale Rolle. Durch die Ausbildung
von Membranen gelang es biologi-
schen Systemen zum ersten Mal,
eine Individualitat zu entwickeln.
Spater mulditen alle Kommunikati-
onsvorgange zwischen verschiede-
nen Zellen zwangslaufig tiber Mem-
branveranderungen ablaufen. Es ist
daher nicht verwunderlich, daf abge-
wandelte Membranbausteine sich zu
den wichtigsten Mediatoren entwi-
ckelten.

Ob es sich nun um die Wirkungs-
weise der Prostaglandine oder Leu-
kotriene handelt oder um den Stoff-
wechsel der Lipoproteine im Zusam-
menhang mit der regelrechten Ent-
wicklung des Membransystems des
menschlichen Gehirns, stets spielt
das Fettsduremuster der Nahrung als
Fundus der Ausgangsstoffe eine ent-
scheidende Rolle. Die mehrfach un-
gesattigten Fettsauren sind also un-
verzichtbare Bausteine wichtiger bio-
logisch aktiver Substanzen, der Ge-

webshormone oder Mediatoren eben-
so wie der Membranstrukturen
selbst.

Strukturmerkmale und Metabolis-
mus der n-3-Fettsauren

Die n-3-Fettsduren zeichnen sich
durch cis-Doppelbindungen aus, die
bereits am dritten Kohlenstoffatom,
vom Methylende des Molekils an
gezahlt, beginnen (Linolenséauretyp).
Sie unterscheiden sich dadurch von
den n-6-Fettsauren, bei denen diese
erst am sechsten Kohlenstoffatom
der Kette beginnen (Linolséuretyp).

Tierische Organismen sind im Ge-
gensatz zu den Pflanzen nicht in der
Lage, diese spezifischen Grund-
strukturen aufzubauen oder ineinan-
der umzuwandeln. Deshalb missen
diese beiden Fettsduretypen auch
metabolisch als zwei streng getrenn-
te Gruppen betrachtet werden. Eine
Kettenverlangerung einschlief3lich
der Einflhrung neuer Doppelbindun-
gen ist jedoch in allen Organismen
maoglich.

Wie Bild 1 zeigt, kbnnen aus Linolen-
saure bzw. aus Linolsdure enzyma-
tisch durch abwechselnde Desatu-
rierung und Elongation die héheren
Glieder beider Substanzklassen auf-
gebaut werden. Dabei kdnnen neue
Doppelbindungen nur in Richtung auf
das Carboxylende des Molekiils ein-
gefuhrt werden. Auch die Kettenver-
l&ngerung erfolgt nur carboxylwarts.
Die Dehydrierung erfolgt zwischen
den C-Atomen 6 und 7 der C-18-
Verbindungen, zwischen den C-Ato-
men 5 und 6 bei den C-20-S&uren
und den C-Atomen 4 und 5 bei den
C-22-Séauren und ist Ausdruck der
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In den Fettsauremustern der Pflan-
zen hat bei der Synthese mehrfach
ungesattigter Fettsduren wéahrend
der Evolution offensichtlich eine teil-
weise Spezialisierung stattgefunden.
Wahrend bei den entwicklungsge-
schichtlich alteren Algen, z.B. des
Phytoplanktons, den Moosen und
Farnen ein wesentlich héherer An-
teil von n-3-Fettséduren vorliegt, das
Verhaltnis n-3/n-6 also ,ausgegliche-
ner“ist, bevorzugen die héheren Bli-
tenpflanzen (Mais, Sonnenblume,
Soja und Weizen) allgemein die n-
6-Fettséduren (Linolsaure 18:2 (n-6)),
obwohl! es hier auch Ole mit einem
ausgesprochen hohen Anteil an n-3-
Fettsauren z.B. der Linolensaure
18:3 (n-3) gibt, wie z.B. beim Soja-
0l, Rapsol und Leindl.

Die n-3-Fettséduren des Phytoplank-
tons (Algen) bilden die Grundlage der
Nahrungskette der Fische. Aus ihnen
entstehen dort durch Dehydrierung
und/oder Kettenverlangerung weite-
re Fettsduren. Hier dominieren die
langeren Glieder der n-3-Fettsduren,
die Eicosapentaensaure 20:5 (n-3),
die Docosapentaensaure 22:5 (n-3)
und die Docosahexaenséaure 22:6 (n-
3).

Theoretisch kdnnte man versucht
sein, diese langkettigen n-3-Fettséu-
ren durch kirzere pflanzliche n-3-
Fettsauren zu ersetzen. Experimen-
telle Ergebnisse zeigen jedoch, dal
die Umwandlung der Linolenséaure in
Eicosapentaensaure (EPA) so lang-
sam verlauft, daf3 sehr grof3e Men-
gen, etwa die zehnfache Menge die-
ser Fettsdure, bezogen auf EPA zu-
geflhrt werden mifte, um den glei-
chen therapeutisch ausreichenden
Effekt zu erzielen. Diese unakzepta-

bel grol3en Mengen verbieten einen
therapeutischen Einsatz von Leindl
aus Grunden der Compliance.

Wirkmechanismen der n-3-Fett-
sauren

Die pharmakologische Wirkung der
n-3-Fettsduren soll im folgenden
durch einen Vergleich mit der Wir-
kung echter Arzneistoffe erlautert
werden:

Wie Bild 2 zeigt, wirken Antiphlogis-
tika hemmend auf die Prostaglandin-
synthese. Wahrend die Glucocorti-
coide die Phospholipase A, hemmen,
also auf einer frihen Stufe in das
Geschehen eingreifen, blockieren die
nichtsteroidalen Antiphlogistika (z.B.
ASS) das Cyclooxygenasesystem,
durch das Arachidonséure und an-
dere ungesattigte C20-S&auren, soge-
nannte Eicosaenséuren (eicosa oder
icosa = griechisch: zwanzig) in cyc-
lische Endoperoxide umgewandelt
werden. Aus den Eicosaensauren
werden beispielsweise die Prostag-
landine, Thromboxane, Leukotriene,
Hydroxyfettsauren und Lipoxine syn-
thetisiert, die man unter dem Ober-
begriff Eicosanoide zusammenfaf3t
(Bild 2).

Solche Eicosanoide werden fast
Uberall im Korper aus lokal freigesetz-
ten Membranfettsduren gebildet.
Schon in winzigen Konzentrationen
sind sie biologisch hochwirksam. Sie
mussen standig synthetisiert werden,
weil sie nicht gespeichert werden
kdnnen. Zu ihnen z&hlen die Prosta-
glandine, die Prostacycline und die
Thromboxane. Alle Mediatoren wir-
ken modulierend auf zahlreiche
Funktionen - von der Allergie und
Atherogenese Uber Thrombogenese
bis zur Zellproliferation. Prostaglan-
dine sind Mediatoren, die Entzin-
dungsprozesse, Schmerzsensatio-
nen und Fiebererscheinungen stimu-
lieren.

Diese nachteiligen Effekte kdnnen
nicht nur durch die erwédhnten Phar-
maka wie Corticosteroide und Pro-
staglandinsynthetasehemmstoffe




verhindert werden, sondern auch da-
durch, daR man Arachidonséaure
(C20:4 n-6) durch analoge Fettsau-
ren z.B. durch EPA (C20:5 n-3) von
den Enzymsystemen verdrangt.
Dann entstehen nach den gleichen
Mechanismen aus den n-3-Fettsédu-
ren andere Mediatoren, die weniger
aggressive Eigenschaften haben als
die aus n-6 hervorgegangenen. Dies
ist in Bild 3 zusammengefalit.

Ohne EPA-Zufuhr entstehen die cy-
clischen Peroxide der Arachidons&u-
re und daraus die in Bild 3 aufgeftihr-
ten Mediatoren, wie die entzin-
dungsfordernden Prostaglandine
PGE, und PGF,,, und (in den Throm-
bozyten) das aggregationsférdernde
TXA,, das zur Vasokonstriktion fuhrt.
Nach verstarkter Zufuhr von n-3-Fett-
sauren, vor allem EPA, werden statt
dieser problematischen Mediatoren
die weniger entziindungsférdernden
Prostaglandine PGE, und PGF,, ge-
bildet. Analog dazu entstehen Throm-
boxan TXA,, das weniger aggrega-
tionsfordernd ist, und PGI,, das die
Aggregation starker hemmt als PGL,.

Wie aus Bild 3 gleichfalls hervorgeht,
kann Arachidonsaure durch ein wei-
teres Enzymsystem, den sogenann-
ten Lipoxygenaseweg (Bild 2) in die
Leukotriene LTB, und LTC, verwan-
delt werden, die ebenfalls aufRerst
wirksame Entziindungsmediatoren
sind. Dieser Weg laR3t sich durch
Prostaglandinsynthetasehemmstoffe
nicht beeinflussen. Eine EPA-Zufuhr
fuhrt jedoch dazu, dal3 weniger Leu-
kotriene LTB, und LTC, entstehen
und statt dessen die weniger aktiven
Leukotriene LTB, und LTC, gebildet
werden.

Durch eine EPA-Zufuhr ist es also
madglich, das gesamte Spektrum der
Mediatoren entscheidend in dem Sin-
ne zu verandern, daf die krankheits-
verstarkenden Mediatoren zuriickge-
drangt werden und die Bildung hei-
lungsfordernder Eicosanoide gefor-
dert wird. Aufgrund der oben darge-
legten Zusammenhange erscheint es
auf den ersten Blick sehr erstaunlich,
daf3 die Bildung pre s
diatoren anschein

Zur Erklarung dieses Phdnomens
gibt es jedoch eine sehr plausible
Theorie: Es ist belegt, dal3 sich die
Urmenschen fettarm ernéhrten und
der Fettanteil ihrer Nahrung relativ
reich an n-3-Fettsduren war. Es gibt
viele Hinweise darauf, dafd der Le-
bensraum unserer Vorfahren in be-
sonderem Mal3e auch Gewasser um-
falte. Dafiir spricht neben unserer
noch heute ausgepragten Affinitat
zum Wasser unter anderem die stark
reduzierte Behaarung und vor allem
die Fahigkeit, den Luftstrom der At-
mung willkiirlich regulieren zu kénnen,
eine Voraussetzung fir Schwimmen
und Tauchen - aber moglicherweise
auch die Basis fur die Entwicklung
einer differenzierten Sprache.

Wahrend dieser relativ langen Evolu-
tionsperiode dirfte sich der humane
Stoffwechsel an eine entsprechend
gepragte Kost mit relativ vielen n-3-
Fettsauren adaptiert haben. Der Be-
ginn des Ackerbaus markierte eine
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n-6-Fettsduren. Seit dieser Zeit ent-
spricht unsere Ernahrung nicht mehr
den urspringlichen Anforderungen,
die unserem Stoffwechsel aber noch
immer zugrunde liegen.

Weil also in unserer ,modernen Kost"
die n-6-Fettsduren tberwiegen, do-
minieren die n-6-Eicosanoide aus
Arachidonsaure, darunter in den
Thrombozyten das aggregations-
fordernde und vasokonstriktorische
Thromboxan TXA,; im Gefaltendo-
thel dessen Antagonist, das vasodila-
tatorische Prostazyklin (PGL,); inden
Granulozyten, Monozyten und Ma-
krophagen das chemotaktische und
entzindungsfordernde Leukotrien
LTD,.

Ihre Ausgangssubstanzen, die n-6-
Fettsauren, kommen bevorzugt in
Weizenkeimen, Pflanzendlen und
sogenannten ,Diatmargarinen” vor.
Wegen des vasodilatatorischen
Prostazyklins (PGIl,), dem einzigen
positiven Effekt (den das von der EPA
abgeleitete PG, in verstarktem Male
ebenfalls auch aufweist), gelten die-
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des Blutes, was in einer verminder-
ten Blutviskositat zum Ausdruck
kommt [2]. Therapeutische Konse-
guenzen kdnnten sich daraus fur Dia-
betiker ergeben, bei denen nach n-
3-Fettsaurezufuhr ebenfalls eine er-
hohte Membranfluiditat festgestellt
wurde. Dadurch verbesserten sich
die Transportaktivitaten, die Perme-
abilitdt und andere wichtige Mem-
branfunktionen.

Das Gehirn enthalt besonders viele
Membranlipide. Es ist daher leicht
einzusehen, daf} ein ausgewogenes
Angebot aller vorkommenden Fett-
sauren fur eine ungestorte Entwick-
lung hier besonders wichtig ist. Fur
den Wachstumsschub des ZNS zwi-
schen der 24. und der 40. Schwan-
gerschaftswoche (in dieser Zeit fin-
det eine Gewichtszunahme von 75
auf 400 Gramm statt [12]) bendtigt
der Fotus ein moglichst breit gefa-
chertes Sortiment langkettiger, mehr-
fach ungesattigter Fettsauren zur
Synthese von Struktur- und Funkti-
onslipiden, die vom mitterlichen Or-
ganismus Uber die Plazenta bereit-
gestellt werden missen.

Bei Friihgeborenen, die Gblicherwei-
se Uber keine ausreichende endoge-
ne Synthese dieser Fettsauren ver-
fugen, fallt die Konzentration von Ara-
chidon- und Docosahexaensaure im
Plasma und Gehirngewebe schnell
ab, wenn sie nicht gestillt werden und
statt dessen kommerzielle Milchzu-
bereitungen erhalten. Es kann dann
zu funktionellen Beeintrachtigungen
insbesondere der psychomotori-
schen und visuellen Entwicklung
kommen. Ein Zusatz von Fischél
oder Docosahexaensaure zu derarti-
gen Milchmischungen kann jedoch
eine Normalisierung des Fettsaure-
status und der mentalen Entwicklung
bewirken, wie eine entsprechende
Interventionsstudie zeigte.

Im Alter von einem Jahr zeigten die
Kinder des Kollektivs, das mit einer
durch n-3-Fettsauren angereicherten
Nahrung erndhrt wurde, eine deut-
lich bessere Lernféahigkeit. Auch die

Sehschérfe dieser Kinder war gegen-
Uiber der Vergleichsgruppe verbessert
und korrelierte mit dem Docosa-
hexaensaurespiegel. Seit 1991 wird
zusatzlich auch eine Anreicherung
der Sauglingsmilch mit diesen es-
sentiellen langkettigen Fettsduren bei
Frihgeborenen offiziell empfohlen
[12].

Herleitung der verschiedenen Wir-
kungen auf der Basis biochemi-
scher Effekte

Auf der Basis dieser Grundlagen laf3t
sich bereits eine Vielzahl der ,Wir-
kungen* einer fischdlreichen Ernah-
rung erklaren. Die Behandlung ent-
zuindlicher Erkrankungen geht auf
diese beschriebene verminderte Bil-
dung entzindungsférdernder Media-
toren zurlck.

Fischdl als Adjuvans bei der Be-
handlung der Psoriasis

Epidemiologische Untersuchungen
ergaben, dafl? die Psoriasis bei Euro-
paern zwanzigmal haufiger auftritt als
bei Eskimos [11, 13]. Bei denen ist
das Verhaltnis der n-3- zu den n-6-
Fettsauren stark zugunsten der ers-
teren verschoben. Das spiegelt sich
in der Zusammensetzung der Blut-
und Gewebslipide wider.

In psoriatischen Herden ist die Kon-
zentration von Arachidonséure und
den von ihr abgeleiteten Mediatoren
stark erhoht [3]. Enzympraparationen
aus psoriatischem Gewebe zeigen
eine verstarkte Synthese von 12-
HETE und LTB, aus Arachidonsaure
[26]. Eine zweimonatige Fischdlzu-
fuhr flhrt zu einer kompetitiven Ver-
minderung der Lipoxygenierung der
Arachidonsaure.

Umgekehrt fihren intrakutane Injek-
tionen von Produkten der 5-Lipoxy-
genase (LTB,, LTC,, LTD,und LTE))
in der normalen Haut zu Entzin-
dungsreaktionen, wie Erythem und
Infiltration von neutrophilen Leukozy-
ten [21]. Auch die lokale Applikation
von LTB, auf die normale Haut in
Konzentrationen, wie sie in psoria-
tischen Herden nachgewiesen wur-

den, fihrte zu intraepidermalen Mi-
kroabszessen, die einem charakteris-
tisch histologischen Psoriasisbefund
gleichen [3].

Folgerichtig muf3ten Substanzen, die
den um das Substrat Arachidonséure
konkurrierenden Cyclooxygenase-
weg blockieren, den Anteil der Uber
den Lipoxygenaseweg (s. Bild 3) ge-
bildeten entztindungsférdernden Me-
diatoren verstarken und dadurch zu
einer Verschlechterung von Psoria-
sissymptomen fuhren, sofern aus-
schlie3lich n-6-Fettsduren zugefuhrt
werden. Tatséchlich wurde bei Pati-
enten, die gleichzeitig mit dem Cyclo-
oxygenasehemmstoff Indometacin
behandelt wurden, eine Aggravierung
des Krankheitsverlaufes beobachtet.
Pathogenese und Therapie der Pso-
riasis konnen auf dieser Basis also
zwanglos erklart werden. Wie zahl-
reiche klinische Studien zeigen, kann
Fischol daher als Ergdnzung zu den
etablierten Behandlungsformen der
Schuppenflechte eingesetzt werden.
Offensichtlich wird insbesondere die
entziindliche Komponente der Pso-
riasis gehemmt.

Behandlung rheumatischer Er-
krankungen

Bei verstarkter Zufuhr von EPA (20:5
n-6) durch Fischdl verdrangt diese
Fettsaure die Arachidonséaure (20:4
n-6) als ,normales” Substrat vom Bin-
dungszentrum der Cyclooxygenase
und der 5-Lipoxygenase. Als Folge
davon wird also bei Zufuhr von Fisch-
0l die Bildung der entziindungsfor-
dernden aggressiven Prostaglandine
und des Mediators LTB, aus Arachi-
donsdure gehemmt. Gleichzeitig
werden in der konkurrierenden Reak-
tion weniger aggressive Prostaglan-
dine und Leukotrien LTB, aus EPA
gebildet. Das fuihrt zum Absinken der
Konzentration des LTB, im periphe-
ren Blut [9].

Das aus EPA gebildete Leukotrien
LTB, hat viel geringere chemotakti-
sche Eigenschaften und wirkt infol-
gedessen weniger proinflammato-




risch [22]. n-3-Fettsduren sind da-
riber hinaus in der Lage, die Konzen-
tration freier Radikale in aktivierten
Granulozyten [24] zu senken.

Die in klinischen Studien belegte
Wirkung von Fischdl bei rheumati-
schen Erkrankungen ist auf diese
Effekte zurlckzufiihren. Zusatzlich
wurde inzwischen ein weiterer Wirk-
mechanismus aufgeklart: Interleuki-
ne sind lokal wirkende Proteinhor-
mone, die die Proliferation anregen.
Interleukin-1 wird z.B. von Makro-
phagen gebildet und stimuliert nicht
nur T-Lymphozyten, sondern aktiviert
auch andere Effektorzellen. Diese ko-
ordinierte Reaktion des Organismus
wird als ,Akute-Phase-Antwort" be-
zeichnet und bewirkt unter anderem
einen Anstieg der Biosynthese von
ca. 30 Plasmaproteinen in der Leber,
der u.a. zu einer erh6hten Blutkor-
perchensenkungsgeschwindigkeit
fahrt.

Wirksamkeit bei chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen

Inzwischen wurde auch nach einer
randomisierten, doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Multicenterstudie,
die 24 Patienten umfaldte, tber Er-
folge einer Fischdltherapie bei Colitis
ulcerosa berichtet. Die Krankheit ma-
nifestierte sich bei allen Patienten in
Diarrhoe und rektalen Entziindungs-
zeichen. Zusétzlich zu einer Behand-
lung mit Prednison und Sulfasalazin
erhielten die Patienten Fischolkap-
seln (3,24 g Eicosapentaensaure +
2,14 g Docosahexaenséure). Die
Crossover-Studie umfal3te zwei vier-
monatige Behandlungsperioden
(Fischol und Plazebo), die durch eine
einmonatige Washoutphase vonein-
ander getrennt waren. Es wurden fol-
gende Kriterien untersucht: Allgemei-
ne Symptome, Sigmoidoskopie mit
Rektalbiopsie, Prostaglandin-E,- und
Leukotrien-B,-Spiegel im Rektaldia-
lysat.

Nach der viermonatigen Fischolbe-
handlung ergaben sich signifikant
niedrigere Leukotrien-B,-Spiegel im
Rektaldialysat, eine signifikante Ver-

besserung des akuten und gesam-
ten histologischen Index sowie eine
signifikante Gewichtszunahme, wéh-
rend in der Plazebophase keine die-
ser Variablen eine signifikante Veréan-
derung zeigte. Bei den Patienten, die
gleichzeitig mit Prednison behandelt
wurden, konnte die Prednisondosis
wéhrend der Fischolperiode durch-
schnittlich von 12,9 auf 6,1 mg/die
gesenkt werden, in der Plazebope-
riode dagegen mufite sie von 10,4
auf 12,9 mg/Tag erhdoht werden [23].
Auch bei der Behandlung des Mor-
bus Crohn gibt es entsprechend viel-
versprechende Ergebnisse [1].

Indirekte Wirkungen durch veran-
derte Eicosanoidmuster

Eine Verzdgerung der Entstehung
von Kolonkarzinomen kann als indi-
rekte Wirkung angesehen werden,
denn inzwischen scheint sich heraus-
zustellen, dal3 n-3-Fettsduren auch
die Proliferation entarteter Zellen ver-
zégern konnen [4, 15]. Ausgangs-
punkt grundlegender Untersuchun-
gen war die Beobachtung, daR Pati-
enten, die viele Jahre lang - etwa im
Rahmen einer Rheumatherapie - re-
gelmaRig prostaglandinsyntheta-
sehemmende Antiphlogistika erhiel-
ten, nur halb so haufig an Darmkrebs
erkrankten wie die Normalbevolke-
rung.

Die neuen Erkenntnisse uber die
Funktion der Cyclooxygenase erkla-
ren die beobachtete tumorhemmen-
de Wirkung. Arzneimittel wie Acetyl-
salicylsaure und andere nichtstere-
oidale Antirheumatika wirken entziin-
dungshemmend, weil sie die Cyclo-
oxygenase inhibieren. Sie unterdri-
cken also die Aktivitat des Enzyms,
das bei Darmpolypen die Entartung
fordert. Inzwischen ist es gelungen,
die molekularen Vorgénge bei der
Zellentartung im Zusammenhang mit
einer erblichen Veranlagung fur
Darmkrebs aufzuklaren.

Es ist bekannt, daf? bei Patienten mit
famili&rer Veranlagung fir adenoma-
tose Polyposis (FAP), die sich durch
zahlreiche zunéchst gutartige Wu-

cherungen an der Darmwand mani-
festiert, einige dieser Polypen im Lau-
fe der Jahre zunachst schneller
wachsen und schlief3lich zu Carci-
nomen entarten kénnen. Bei diesen
Patienten ist das APC-Gen (adeno-
matous polyposis coli) verstimmelt.
Dieser DNS-Schaden fihrt zwar
nicht zwangslaufig zur Zellentartung;
die Patienten erkranken aber statis-
tisch betrachtet weit haufiger an
Darmkrebs als die Normalbevdlke-
rung. Wird in einer dieser Polypen-
zellen auch das zweite Allel der di-
ploiden Zellkerne durch eine (zufalli-
ge) Mutation zerstort, fallt auch die
Funktion dieses Gens aus und die
Zellentartung beginnt. Ahnliche Vor-
gange spielen sich auch in geringe-
rem Umfang, aber prinzipiell gleich-
artig, bei der Entstehung aller For-
men des Darmkrebses ab.

Im Tierversuch konnte nun gezeigt
werden [6, 14], dalR eine der ersten
Veranderungen in den noch gutarti-
gen Polypen in einer gesteigerten
Biosynthese des an der Prostaglan-
dinsynthese beteiligten Enzyms Cy-
clooxygenase-2 (Cox-2) besteht. Die-
ses Enzym katalysiert den zweiten
Schritt der Umwandlung von Arachi-
donséure zu Prostaglandinen (siehe
Bild 3). Japanischen Wissenschaft-
lern [14] gelang es, Mause zu ziich-
ten, bei denen sowohl eines der bei-
den APC-Gene verstimmelt war als
auch die Erbanlage fuir die Cyclooxy-
genase-2. Bei reinerbigen Exempla-
ren mit dem letzteren Gendefekt war
eine regelrechte Proteinbiosynthese
der Cyclooxygenase-2 also nicht
mehr maglich.

Als Folge der fehlenden Cyclooxyge-
nase-2-Gene und daraus folgend ei-
nes Fehlens des Enzyms selbst ging
die Zahl der Darmpolypen Uberra-
schenderweise deutlich zurtick. Fer-
ner waren die Wucherungen der gut-
artigen Polypen viel weniger ausge-
pragt und die Polypen blieben klei-
ner. Derselbe Antitumoreffekt liel3
sich auch erzielen, wenn man bei
Tieren mit intakten Genen die Aktivi-
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tat des Enzyms Cyclooxygenase
durch die Gabe entsprechender
Hemmstoffe reduzierte. Damit war
der kausale Zusammenhang von Cy-
clooxygenase-2-Aktivitat und aggres-
siven Mediatoren einerseits und Tu-
morwachstum andererseits nachge-
wiesen.

Einsatzmdglichkeiten von Fisch-
0l in der Frauenheilkunde

Auf der Basis eines veranderten Ei-
cosanoidprofils beruht offensichtlich
auch die Wirksamkeit von Fischdlen
bei der Behandlung dysmenorrho-
ischer Beschwerden. Ein Ansatz-
punkt ist die Tatsache, dal® aus n-3-
Fettsauren hervorgegangene Prosta-
glandine eine starkere vasodilatato-
rische, aber eine schwéachere kon-
striktorische Wirkung haben als die
aus n-6-Fettsduren synthetisierten.

Diese zuné&chst rein theoretisch be-
grindeten Annahmen scheinen sich
in klinischen Untersuchungen zu be-
statigen: Unter einer Fischdiat bes-
serten sich bei Patientinnen mit
schwerer und therapieresistenter
Dysmenorrhoe nicht nur die klini-
schen Beschwerden, auch die abnor-
men Prostaglandinwerte bzw. -rela-
tionen im Menstrualblut normalisier-
ten sich unter dieser Therapie.

Auch der Geburtsvorgang wird u.a.
durch Prostaglandine ausgel6st. In
klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dal3 der Zeitpunkt der Ge-
burt durch eine Modifikation des
Prostaglandinmusters durch Fisch-
0l hinausgezogert werden kann. Des-
halb stellt die Supplementierung mit
Fischol, besonders im dritten Trime-
non, eine wirksame, kostengtinstige
und bequeme Behandlungsmethode
dar, um Frihgeburten entgegenzu-
wirken.

Einsatzmdglichkeiten in der Ne-
phrologie

Inzwischen wurde festgestellt, daf}
auch chronisch entziindliche Nieren-
erkrankungen durch Fischdl ginstig
beeinflul3t werden kdénnen. Bei Pati-
enten mit IgA-Nephropathie laft sich

mit Hilfe von Fischol der Verfall der
Nierenfunktion hinausschieben, wie
eine Studie an der Mayo-Klinik zei-
gen konnte [5].

Wirkungen auf atherosklerotische
Veranderungen

Die Senkung des Blutdrucks durch
n-3-Fettsduren wurde klinisch in ins-
gesamt 31 randomisiert kontrollier-
ten Studien mit 1356 Patienten un-
tersucht [25]. Insgesamt wurde eine
signifikante Senkung des Blutdrucks
festgestellt, allerdings bei grol3er Va-
riabilitat der Ergebnisse einzelner
Studien. Gesunde Probanden lie3en
keine nennenswerte Veranderung
des Blutdrucks durch Fischél erken-
nen. Dagegen konnte bei 415 Patien-
ten mit arterieller Hypertonie der Blut-
druck signifikant gesenkt werden.
Auch bei Patientengruppen mit Hy-
percholesterindmie, koronarer Herz-
krankheit und Diabetes mellitus als
primarer Diagnose wurde als Folge
einer Therapie mit Fischdl eine Blut-
drucksenkung festgestellt, die hier al-
lerdings nicht signifikant war.

Insgesamt ergab sich sowohl fiir den
systolischen als auch fir den dias-
tolischen Blutdruck eine deutliche
Dosis-Wirkung-Beziehung. Der Me-
chanismus der Blutdrucksenkung ist
sicherlich multifaktoriell. Auch hier
spielt die Modifikation des Musters
zahlreicher Gewebshormone und
Enzyme eine Rolle. So wurde gezei-
gt, dalR n-3-Fettsduren in Gewebe-
kulturen ein Protein (PDGFc) inhibie-
ren, das normalerweise vom Endo-
thel gebildet wird und die Proliferati-
on glatter GefalRmuskelzellen férdert
[8]. Da diese Proliferationsprozesse
eine Schlusselrolle bei der Athero-
genese spielen, durfte diesem Effekt
eine grol3e Bedeutung zukommen.

Wie aus Bild 3 hervorgeht, werden
unter Fischdlbehandlung mehr
Thromboxane A, gebildet. Da das
Verhaltnis der Thromboxane A, und
A, zueinander einen entscheidenden
Einflu3 auf die Blutgerinnung hat,
kann auf dieser Basis eine ginstige
verlangerte Blutungszeit leicht erklart

werden. Bereits den Wikingern, die
im frihen Mittelalter Streifziige bis
nach Gronland unternahmen und
dort in K&dmpfe mit Eskimos verwi-
ckelt wurden, war aufgefallen, dal
Eskimos selbst nach dem Tode noch
lange Zeit bluteten. Dieses Phéano-
men fand inzwischen seine Bestati-
gung in der nahezu auf das Doppel-
te der Norm verlangerten Blutungs-
zeit bei Eskimos [7] als Folge der ver-
anderten Fettsaurezusammenset-
zung in den Phospholipiden der
Thrombozyten zugunsten der n-3-
Fettsduren und zulasten der n-6-Fett-
sauren. Bei gesunden Probanden
wurde nach taglicher Einnahme von
10 g Fischdl tiber vier Wochen eine
signifikante Zunahme der Blutungs-
zeit um 15 Prozent beobachtet.

Eine Senkung der Serumtriglycerid-
spiegel durch Fischél wurde bei Pa-
tienten mit verschiedenen Formen
der Hypertriglyceridamie [10, 16-20]
nachgewiesen. Sie war dosisabhan-
gig und negativ korreliert mit dem
Ausgangswert. Die Senkungen des
Triglyceridspiegels sind immer Aus-
druck einer Abnahme der VLDL-
Fraktion. Die Auswirkungen auf HDL
und LDL sind nur gering und zeigen
die enge metabolische Verkniipfung
mit der VLDL-Fraktion. HDL-Choles-
terin verhalt sich wie tblich spiegel-
bildlich zum Triglyceridspiegel. Sie
ist offensichtlich korreliert mit den
Wechselwirkungen der Lipide mit
den entsprechenden Lipoproteinen,
die sie transportieren und kann als
weitere eigenstandige Wirkung der
n-3-Fettsduren angesehen werden.

Die Entstehung der Atherosklerose
ist ein komplexes Geschehen und
setzt sich zusammen aus

- erhdhtem Blutdruck,

- verandertem Lipoproteinmuster,

- Blutgerinnungsstérungen,

- entzindlich bedingten Endothel-
schaden.

Es wurde bereits gezeigt, dalR die
drei erstgenannten Ursachen durch
Fischol ginstig beeinflut werden
koénnen. Auch die in jingster Zeit ver-
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starkt diskutierten, méglicherweise
bakteriell bedingt entztindlichen En-
dothelschaden kénnen durch ein ge-
andertes Eicosanoidmuster gebrem-
st werden. Hinzu kommt die Verzo-
gerung verstarkender Effekte: In der
GefalRwand, besonders der kleinen
Arterien und Arteriolen, wird Prosta-
cyclin (PGl,) gebildet, dessen Wir-
kung der von TXA, entgegengesetzt
ist; es wirkt antiaggregatorisch und
vasodilatierend. Seine Wirkung Uber-
wiegt bei Gesunden die seines Ge-
genspielers TXA,.

Bei einer Endothelschéadigung (=
Verletzung) wird die PGI,-Bildung
stark vermindert, was zum Wund-
verschluf? fuhrt. Interessanterweise
ist bei Patienten mit Arteriosklerose
die Bildung von PGl, generell ernied-
rigt. Diese Tatsache wird als wichti-
ger pathogenetischer Faktor disku-
tiert. Er kann durch Fischdl glnstig
beeinflul3t werden.

Insgesamt zeigt sich also, dal® die
Behandlung und Vorbeugung kar-
diovaskularer Erkrankungen durch
die Zufuhr von n-3-Fettsduren we-
sentlich effektiver moglich ist als mit
n-6-Fettséduren. Erstere sind deshalb
effektiver, weil sie weder die Aggre-
gation noch Entziindungsprozesse
begiinstigen und Uberdies nur noch
eine schwache chemotaktische Wir-
kung haben.

Reslimee

Es zeigt sich also, daf3 Fischdl nicht
nur essentielle Fettsduren zufihrt,
sondern auch eine milde pharmako-
logische Wirkung hat. Aus Platz-
grinden konnten nur die wichtigsten
und am besten belegten Wirkungen
beschrieben werden. Zu erwéhnen
ist jedoch, dal3 eine Wirkung auch
bei Diabetes, bei bestimmten For-
men des Asthma bronchiale und der
Multiplen Sklerose diskutiert wird.

Fischol ist also weniger ein omnipo-
tenter Wirkstoff als ein essentieller
Nahrungsbestandteil, dessen unge-
nigende Zufuhr die Ausbildung ei-
ner Vielzahl von Krankheiten begiins-
tigt. Umgekehrt stellen Fischélzube-
reitungen also eine Therapieergan-
zung fur viele Krankheiten dar. Man
darf auf weitere wissenschattliche Er-
gebnisse auf diesem Gebiet gespan-
nt sein.
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