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Antiinflammatorische Wirkungen langkettiger Omega-3-Fettsduren

Das Auftreten einer Entziindung z.B. bei Infektionen oder
Verletzungen ist ein physiologischer Prozess im Rahmen
der Immunabwehr. Die typischen Entziindungszeichen
wie Rotung, Schwellung, Wirme und Schmerz beruhen zu-
mindest teilweise auf einer erhéhten Permeabilitit entlang
der Blutkapillaren, was es grofieren Molekilen wie Kom-
plementfaktoren, Antikérpern und Zytokinen erlaubt, den
Blutstrom zu verlassen und das Endothel zu durchdringen
sowie einem verstirkten Austritt von Immunzellen aus dem
Blutstrom in die umgebenden Gewebe. Die Zellwande-
rung in die entziindlichen Gewebe geht mit einer Hochre-
gulation intrazelluldrer und vaskulirer Adhisionsmolekiile
einher. Die Aktivierung von Immunzellen, z.B. durch bak-
terielle Endotoxine resultiert in einer vermehrten Bildung
von Zytokinen wie TNF-a, IL-6 und IL-8 sowie auch in
einer erhohten Produktion von Eicosanoiden wie z. B. Pro-
staglandin E2 (PGE2) und weiteren Mediatoren.

Wenn solche Entziindungsprozesse, z.B. nach Uberwin-
dung eines bakteriellen Erregers, nicht mehr abreguliert
werden konnen, sondern vielmehr in unkontrollierter Form
persistieren, kann es zu einer zerstorerischen Wirkung auf
korpereigene Gewebe kommen, was wiederum die Ent-
stehung chronisch entziindlicher Erkrankungen mit auto-
immuner Komponente begiinstigt.

Im Gegensatz z.B. zu den gesittigten Fettsiuren, die endo-
gen gebildet werden konnen, gehéren die Basissubstanzen
der mehrfach ungesittigten Omega-3- und Omega-6-Fett-
sauren, d-Linolensidure und Linolsidure zu den essentiellen
Fettsduren, die nur Uber die Nahrung aufgenommen wer-
den kénnen. Diesen kénnen dann, wenngleich nur in ein-
geschrinktem Umfang, in lingerkettige Omega-3- und
Omega-6-Fettsiuren umgewandelt werden.
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Eine wesentliche Rolle im Entziindungsprozess spielen
Eicosanoide, hormonihnliche Mediatoren, die aus langket-
tigen Fettsduren mit zwanzig Kohlenstoffatomen gebildet
werden. Zentrale Bedeutung kommt dabei Arachidonsiure

(AA) und Eicosapentaensiure (EPA) zu.
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Unter dem Einfluss von Cyclooxygenasen (Cyclooxygenase 2
— COX2) und Lipoxygenasen (5-Lipoxygenase — 5-LOX)
entstehen aus Arachidonsiure und Eicosapentaensiure
Eicosanoide wie Prostaglandine, Thromboxane, Leukotrie-
ne und andere. Dabei konnte gezeigt werden, dass das aus
Arachidonsiure gebildete Prostaglandin E2 (PGE2) die Cy-
clooxygenase 2 in Fibroblasten induzieren und damit seine
eigene Produktion hochregeln kann. Die Produktion von
PGE2 in Entziindungszellen steigt mit ihrer Konzentration
an Arachidonsiure. Die Supplementierung junger gesunder
Erwachsener mit 1,5g Arachidonsiure pro Tag fiir sieben
Wochen resultierte in einer deutlich gesteigerten Produk-
tion der proiinflammatorisch-wirksamen Eicosanoide PGE2
und LTB4 (Leukotrien B4) durch Endotoxin-stimulierte
mononukleire Zellen. Eine erhohte Ausschittung pro-
inflammatorischer Zytokine unter diesen Bedingungen
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Die zentrale
antiinflammatorische Wirkung von langkettigen Omega-
3-Fettsduren besteht in der Antagonisierung von Arachi-
donsidure. Die Gabe von tiglich 9¢g Thunfischél an gesunde
minnliche Freiwillige fithrte zu einem deutlichen Anstieg
von EPA und DHA in neutrophilen Zellen, wihrend die
Arachidonsiure signifikant abfiel. Wenn nun eine Gabe von
Fischol zu einer Anreicherung von EPA und DHA in den
Phospholipiden der Zellmembranen und zu einer Abnahme
der Arachidonsiurekonzentration fiihrt, bedeutet dies, dass
beim Abbau von Phospholipiden durch Phospholipasen

vermehrt Eicosapentaensdure und nur noch in geringerem



Umfang Arachidonsdure freigesetzt wird. Da genau die
gleichen Cyclooxygenasen und Lipoxygenasen fur die Bil-
dung der Eicosanoide aus AA und EPA zustindig sind, wird
die Bildung proinflammatorischer Prostaglandine der Serie
2 und Leukotriene der Serie 4 zuriickgedringt. Es werden
hingegen vermehrt wenig beziehungsweise antiinflammato-
rische Prostaglandine der Serie 3 und Leukotriene der Se-
rie 5 gebildet. Eine signifikante Reduktion der Bildung von
PGE2 und LTB4 durch langkettige Omega-3-Fettsiuren
konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden.

Die Gabe langkettiger Omega-3-Fettsduren hat hinsicht-
lich der Eicosanoidsynthese folgende antiinflammatorische
Wirkungen:

Absenkung der Arachidonsdure in Zellen und Geweben,
so dass weniger Substrat fiir die Synthese proinflamma-
torischer Eicosanoide zur Verfigung steht.

Inhibierung der Bildung der Prostaglandine der Zweier-
serie und der Leukotriene der Viererserie.

Vermehrte Bildung wenig- beziechungsweise antiinflam-
matorischer Prostaglandine und Leukotriene.

Daneben haben langkettige Omega-3-Fettsiuren eine gan-
ze Reihe weiterer antiinflammatorischer Wirkungen, unab-
hingig von ihrem Einfluss auf die Eicosanoidbildung. Dazu
gehoren:

Verminderung der Bildung proinflammatorischer
Zytokine.

Verminderte Produktion von reaktiven Sauerstoffverbin-
dungen (ROS = Reactive Oxygen Species). So fithrt die
Gabe von 3,1 bis 4,8g EPA + DHA zu einer 30 bis 55%igen
Verminderung der ROS-Bildung durch stimulierte hu-
mane neutrophile Zellen.

Verminderte Expression von Adhisionsmolekiilen.
Hemmung des nukledren Transkriptionsfaktors NFkB.
EPA und DHA begunstigen die Bildung von Resolvinen,

die antiinflammatorische Eigenschaften haben.

In einer sehr interessanten, im Jahr 2000 im American
Journal of Clinical Nutrition publizierten Studie (James
et al., 2000) wurde der Einfluss von Leinél und Fischol auf
Entziindungsmarker untersucht. Leindl enthilt zirka 55%
alpha-Linolensdure, die unter dem Einfluss von Desatu-
rasen und Elongasen zu EPA metabolisiert werden kann.
EPA fithrt nicht nur zu der schon beschriebenen kompeti-
tiven Hemmung der Umwandlung von Arachidonsiure in
PGE?2 und LTB4, sondern auch zu einer Absenkung pro-
inflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor-alpha

(TNF-a) und Interleukin 1-beta (IL1-f3).

Labor Bayer aktuell | Januar 2010

Gesunde junge Erwachsene erhielten entweder eine mit
Leinol (zirka 55% alpha-Linolensiure) oder eine mit Son-
nenblumend! (zirka 65% Linolsiure) angereicherte Diit
und es wurde der Einfluss auf das proinflammatorische
Zytokin IL1-f untersucht. Dabei zeigte sich innerhalb von
vier Wochen unter Leinolgabe eine zirka 30%ige Absen-
kung fiir IL1-f, wihrend unter der sonnenblumendlreichen
Diit dieser Marker anstieg.

0] 118 (pg/I) B Sonnenblumens!
Leinol

35—
30—
25 +9g
20 Fischol

15 —

10 —

\ 4
5 —
Wochen 0 4 8
Abbildung 3

Waurde dann nach vier Woche zusitzlich 9g Fischél tiglich
gegeben, so sanken die Werte fir IL1-f auf etwa 20% des
Ausgangswertes in der Leindlgruppe und auf etwa 33% des
Ausgangswertes in der Sonnenblumendlgruppe. Dies zeigt,
dass sowohl Leinol wie auch Fischol eine senkende Wir-
kung auf proinflammatorische Zytokine wie IL1-f haben,
wobei der Einfluss von Fischél deutlich stirker ausgeprigt
ist als der Einfluss von Leinol.

Eine ganze Reihe randomisierter placebokontrollierter
Doppelblindstudien wurden zum Einfluss langkettiger
Omega-3-Fettsduren in Form von Fischol bei der rheuma-
toiden Arthritis durchgefiihrt. Die Dosierungen beziiglich
Fischol lagen in diesen Studien bei durchschnittlich 3,5g/
Tag (1,6—7,1g/Tag). In praktisch simtlichen dieser Stu-
dien wurden giinstige Wirkungen von Fisch6l im Sinne
einer Reduktion der Zahl der geschwollenen Gelenke,
reduziertem Schmerz, verminderter Morgensteifigkeit, ver-
besserter Griffstirke und Senkung des Bedarfs an Anti-
rheumatika beschrieben.
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Sehr interessant ist auch eine von Adam publizierte Studie
(Adam, O. et al., Rheumatol. Int. 23, 27-36, 2003), in der
zusitzlich zur Gabe von Omega-3-Fettsiduren durch ge-
zielte didtetische Mafnahmen die Arachidonsiureaufnah-
me gesenkt wurde. Bei denjenigen Patienten, die zusitzlich
zu einer Gabe von 4,2 g EPA plus DHA pro die eine Diit
mit niedriger Arachidonsiureaufnahme erhielten, kam es
zu einer stirkeren Absenkung proinflammatorischer Eico-
sanoide und die klinischen Ergebnisse beztglich Zahl und
Ausmaf der entziindlichen Gelenkverinderungen waren in
dieser Gruppe eindeutig besser.

Neben einer Verbesserung der Versorgung mit Omega-3-
Fettsduren ist daher eine Einschrinkung der Aufnahme
von AA zu empfehlen. Reich an AA sind tierisches Eiweif3,
vor allem Innereien und auch Eier. Besonders hohe AA-
Gehalte finden sich in Schweineschmalz.

Bei entzindlichen Darmerkrankungen und zwar sowohl bei
der Colitis ulcerosa wie auch beim M. Crohn konnen in der
Darmmukosa erhdhte Konzentrationen proinflammato-
rischer Zytokine und Eicosanoide wie LTB4 nachgewiesen
werden. Eine hohe Aufnahme von Omega-6-Fettsiuren,
insbesondere von AA kann zu einer vermehrten Bildung
proinflammatorischer Eicosanoide fithren und Studien aus
Japan (Shoda, R. et al., Am.]. Clin. Nutr. 63, 741-745,1996)
konnen darauf hinweisen, dass die deutliche Zunahme des
M. Crohn in Japan mit einer Verinderung der Ernihrungs-
gewohnheiten mit héherer Aufnahme von Omega-6- und
niedrigerer Aufnahme von Omega-3-Fettsiuren zusam-
menhingen kann. Studien an Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen zeigen eine Absenkung proinflamma-
torischer Eicosanoide durch Gabe langkettiger Omega-3-
Fettsiuren in Form von Fischol.

Verschiedene randomisierte placebokontrollierte doppel-
blinde Studien wurden zum Einfluss von Fischol bei ent-
ziindlichen Darmerkrankungen durchgefihrt. Die Ergeb-
nisse sind jedoch insgesamt inkonsistent. Allerdings hat
sich in den meisten Studien eine deutliche Senkung der
Ruckfallrate bei Patienten mit Morbus Crohn gezeigt.

In einer Studie von Belluzzi (Belluzzi, A. et al,
N.Eng.]. Med. 334, 1557-1560, 1996) wurden Patienten
mit Morbus Crohn entweder 2,7 g langkettige Omega-3-
Fettsiduren oder Placebo gegeben. Bei zwolf Monaten Be-
obachtungszeit ergab sich in der Placebogruppe bei 27 von
39 Patienten (69 %) ein Ruckfall, wihrend es in der Omega-
3-Gruppe nur 11 von 39 Patienten (28 %) waren.
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Abbildung 4

Auch der Vergleich einer Medikation mit Aminosalicyl-
siure (Mesalazin — 5-ASA) mit oder ohne zusitzliche Gabe
von Omega-3-Fettsiuren (Romano, C. et al., World J.
Gastroenterol. 45, 7118—-7121, 2005) ergab bei Patienten
mit Morbus Crohn bei zwolfmonatiger Beobachtungszeit
eine deutlich niedrigere Ruckfallrate (61%) bei denjenigen
Patienten, die zusitzlich zu Mesalazin 400mg EPA plus
200mg DHA pro Tag erhielten. Patienten, die Mesalazin
zusammen mit Placebo erhielten, hatten in diesem Zeit-
raum eine Ruckfallrate von 95 %.
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Die beiden C20-Fettsduren EPA und AA sind Ausgangs-
punkt fir die Bildung von Eicosanoiden, die eine wichtige
Rolle in der Immunregulation spielen (Abb. 2). Hohe AA-
und/oder niedrige EPA-Konzentrationen fithren zu einer
vermehrten Bildung proinflammatorischer Eicosanoide und
charakterisieren daher eine proinflammatorische Grund-
konstellation.

Abbildung 6
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Eine Verschiebung dieses Gleichgewichtes zugunsten der
Omega-3-Fettsiuren stellt daher ein antiinflammatorisches
Konzept dar.

Im nachstehend abgebildeten Fettsdureprofil eines 35jih-
rigen Patienten mit Verdacht auf Multiple Sklerose ergibt
sich im Bereich der Omega-3-Fettsduren bei durchaus be-
friedigender Versorgungslage beziiglich der a-Linolensiure
eine unzureichende Situation der langkettigen Omega-3-
Fettsauren EPA und DHA. Gleichzeitig ist AA deutlich
uber die Norm erhoht und der AA/EPA-Quotient weist
eine starke Erh6hung mit 21,4 auf. Dies bedeutet, dass die-
ser Patient eine massiv proinflammatorisch ausgerichtete
Ausgangssituation hat, was nicht nur fiir die Eicosanoid-
bildung gilt. Diese Konstellation beginstigt vielmehr auch
eine erhohte Bildung proinflammatorischer Zytokine.

Abbildung 7: Teilwiedergabe eines Fettsdurestatus

Mehrfach ungesattigie Fetisiuren Omega 3

alphainolensiure 18:3,n-3 27 1530 mg/1
Eicosapentaensiure{EPA) 20:5,n3 18- 2055  mg/l
Docosahexoensiure(DHA) 22:6,n3 - 35- 50110 mg/l
Mehrfoch ungesatiigte Fettsiuren Omega &

Linolsgure 18:2,n6 1031 8101320 mg/l
gammainolensdure 18:3,n6 15 1030 mg/1
Homo-gamma-linolensure 20:3,n6 s 3275 mg/l
Arachidonséure{AA) 20:4,06 385+ 185335  mg/l
Quofienten

Quotient gesittigle/ungesdttigle FS. 032- 0.40-0.60
Quofient Omegat/Omega3 FS 184+ 5-14  Zielwer:5
Guoient AAJEPA bis4
Omegadindex TABRLE 6-8%

Biomarker der Ent-
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Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis konnte gezeigt
werden, dass diejenigen mit einem AA/EPA-Quotienten
<2 einen deutlich besseren klinischen Verlauf aufwiesen, als
solche mit einem Quotienten >4 (Prof. Adam, LMU Miin-
chen, personliche Mitteilung). Eine hohe Aufnahme von
AA kann offensichtlich Entzindungsreaktionen triggern.

Die Gabe langkettiger Omega-3-Fettsiuren in Form von
Fischol fuhrt zu einer signifikanten Absenkung dieses Quo-
tienten (Burns, T. et al., Pharmacotherapy 27, 633—638,
2007). Gabe von 1,5g Fischol/Tag fur vier Wochen senkt
den Quotienten von initial 39,6 auf 9,0 bei gesunden Er-
wachsenen und die weitere Gabe von 3 g Fischol/Tag fur
weitere vier Wochen auf dann 5,1.

Die gezielte Gabe von Omega-3-Fettsduren auf der Basis
eines Fettsdurestatus sollte daher einen festen Stellenwert in
der Therapie chronisch entziindlicher Erkrankungen finden.

Die in unserem Fettsdurestatus angegebenen Referenzbe-
reiche geben die statistische Verteilung in der deutschen
Bevolkerung wieder und stellen daher nicht die physiolo-
gisch wiinschenswerten Verhiltnisse dar. So empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung ein Verhiltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsiuren von 5:1, wihrend die
realen Verhaltnisse bei 10:1 liegen. Um ein optimales Ver-
hiltnis von Omega-6-/Omega-3-Fettsiuren sowie auch fiir
die Relation AA/EPA bzw. den Omega-3-Index zu errei-
chen, ist es daher meist erforderlich, die Referenzbereiche
fir a-Linolensiure, EPA und DHA zu Uberschreiten. Dies
sollte dann nicht als ungiinstig interpretiert werden. Aller-
dings kénnen EPA und DHA in hohen Dosierungen zu ei-
ner Hemmung der Thrombozyten-Aggregation fithren, was
vor allem bei marcumarisierten Patienten zu beachten ist.
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