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Neue Aspekte in der Ernah-
rungstherapie entzindlicher

Erkrankungen
Anika Kihn

Krankheiten mit gesteigerter Immunreaktion treten heute
in den Industrienationen etwa 50 % haufiger auf, als noch vor
50 Jahren. Wahrend der Kriegsjahre mit der damals tblichen
Mangelerndhrung waren immunologische Erkrankungen
weitaus seltener als heute. Epidemiologische Daten deuten da-
rauf hin, dass neben genetischer Pradisposition auch Umwvelt-
faktoren, Lebensgewohnheiten und Erndhrung wichtige Ein-
flussfaktoren fur das Auftreten dieser Krankheiten sind. Ge-
meinsames Merkmal ist die Gberhéhte Produktion proinflam-
matorischer Mediatoren aus Immunzellen (2). Chronisch in-
flammatorische Erkrankungen sind heute ein sehr haufiges
Ph&nomen und stellen die Mehrzahl der ambulant behandel-
ten Krankheitsbilder. Die Diagnostik ist haufig nicht leicht, die
Therapiemdoglichkeiten sind (z.T.) stark begrenzt. Akute Infek-
tionen andererseits sind zwar heute in der Regel beherrschbar,
aber auch sie haben in Deutschland eine gro3e Bedeutung (ca.
50 Mio. Arbeitstageausfall pro Jahr, neue Antibiotikaresisten-
zen, immense Kosten).

Entzindliche Prozesse treten von Kopf bis FuR auf (z.B.
Hirnhautentziindung oder Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises), kdnnen ausschlieRlich innerlich oder auf der
Korperoberflache sichtbar sein (z.B. arteriosklerotische Veran-
derungen, chronische Hepatitis oder Psoriasis und chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen), kénnen sich auf einzelne
Organe beschranken oder Auswirkungen auf den gesamten
Organismus haben (Leberzirrhose, Multiple Sklerose). Disku-
tiert werden die Auswirkungen entziindlicher Prozesse auch
auf Demenz und Epilepsie.

Trotz der vollig unterschiedlichen Phanotypen der einzel-
nen Erkrankungsbilder lassen sich viele der entstehenden Be-
schwerden auf dieselben Mechanismen zurtckfuhren.

Gleichzeitig mit der erheblichen Zunahme der Haufigkeit
dieser Erkrankungen zeigen die Entwicklungen im Bereich der
Ernahrungsforschung, dass sich die immunologischen und in-
flammatorischen Prozesse im Koérper durch Modifikation der
Ernahrungsform durchaus positiv beeinflussen lassen. Fur die
selektive Fettzufuhr konnte dieser Einfluss klar nachgewiesen
werden (10). Bei vielen Patienten mit entztindlichen Erkran-
kungen kann eine unzureichende Ernahrung beobachtet wer-
den, z.B. sind etwa 40 % der Patienten mit entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen fehl- bzw. mangelernahrt.

Ursachen

Unter normalen Bedingungen ist die Entziindungsreaktion
eine sinnvolle Schutzfunktion des Korpers, mit der er sich ge-
gen verschiedene entziindungsauslosende Faktoren (wie bak-

terielle Infektionen, chemische oder physikalische Reize) ver-
teidigt. Wenn der Korper diese Faktoren jedoch nicht in den
Griff bekommt, beginnt mit dem Entziindungsmechanismus
eine unheilvolle Kaskade von Folgereaktionen, an denen auch
die Zellen des Immunsystems und Entzindungsmediatoren
beteiligt sind.

Diese aktivieren ihrerseits wieder neue Abwehrprozesse,
sodass sich die laufende Entziindung letztlich selbst unterhalt.
Oberstes Therapieziel ist daher die Verhinderung der Bildung
neuer Entziindungsmediatoren, um sowohl eine Ausweitung
der Entziindung als auch ein Wiederaufflammen einer bereits
abgeheilten Entziindung zu verhindern.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren
bei den meisten entziindlichen Erkrankungen eine wichtige
Rolle spielen. Das erklart auch, warum dieselben Reize nicht
bei allen Menschen zur Erkrankung fihren.

Autoimmunerkrankungen sind das Resultat eines Angriffs
von Entziindungszellen auf kérpereigenes Gewebe (2). Die Ur-
sache fur diese Fehlsteuerung ist letztlich noch unbekannt.
Diskutiert wird auch hier auf Grund der familiaren Haufung
der Erkrankungen eine genetische Disposition sowie eine Ent-
wicklung nach Streptokokken-Infektionen (wahrscheinlich auf
Grund eines ,molekularen Mimikry*: Streptokokken expri-
mieren auf ihrer Oberflache Strukturen, die denen einiger
menschlicher Organe sehr ahnlich sehen; nach erfolgreicher
Bekampfung der Fremdantigene dehnt sich die Immunreak-
tion fatalerweise auf die eigenen Organe aus).

Symptome

Die klinischen Symptome resultieren vor allem aus der Frei-
setzung von inflammatorischen Mediatoren (Eicosanoide,
Cytokine), hauptsachlich aus Leukozyten. Die typischen Zei-
chen einer Entziindung sind Rubor (Rétung), Calor (Wéar-
meentwicklung), Tumor (Schwellung) und Dolor (Schmerz).
Massive Entziindungsreaktionen gehen zusatzlich mit Funk-
tionsverlust einher.

Je nach Krankheitsbild leiden die Patienten auch unter Juck-
reiz oder anderen speziellen Auswirkungen. Ziel dieser kor-
pereigenen Reaktionen ist die Ausschaltung der entziindungs-
auslésenden Faktoren. Bei einigen Erkrankungen verlauft die
Entziindung lange Zeit symptomlos, bis es zur Manifestation
der Erkrankung kommt (Diabetes mellitus Typ 1).

Darstellung der Ablaufe bei entziindlichen

Reaktionen

Neben Eicosanoiden sind die Cytokine Interleukin-13 und
TNF-a wichtige Kommunikationsmolektile bei entziindlichen
Prozessen. In der frilhen Entziindungsphase werden vor allem
Interleukine und Lipidmediatoren ausgeschittet (Heller et al.
1998).

Lipidmediatoren
Neben ihrer Funktion als Energielieferant (Brennstoff) ha-
ben Fettsduren strukturelle Funktionen in Zellmembranen
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A Abb. 1: Mehrfach ungesattigte Fettsauren und ihre Umwandlung in die Ausgangssubstanzen fiir die Eicosanoidsynthese

(Baustoff) und wirken als Vorlaufersubstanz der Eicosanoid-
Hormone (Wirkstoff). Diese Hormone haben entscheidenden
Einfluss auf die Entziindungsreaktionen im Koérper, wirken
aber hauptsachlich lokal (autokrin, parakrin). Ausgangssub-
stanzen der Eicosanoide sind mehrfach ungesattigte C20-Fett-
sauren, Omega-3 (n-3 oder w-3-) Fettsduren und Omega-6
(n-6 oder w-6-) Fettsauren.

Der menschliche Kérper kann diese beiden Fettsaurearten
nicht ineinander transformieren. Das Gleichgewicht der bei-
den Fettsaurereihen spielt eine wichtige Rolle in der Vermitt-
lung und Regulation entziindlicher Prozesse sowie der immu-
nologischen Antworten des Korpers.

Die wichtigsten pro-inflammatorischen Mediatoren sind
die Eicosanoide aus Arachidonsaure (AA) (v.a. Leukotrien B,).

a-Linolensaure (LNA), Eicosapentaensaure (EPA) und Doco-
sahexaensaure (DHA) sind die wichtigsten n-3 Fettsauren. EPA
und DHA kdnnen im menschlichen Organismus nur in sehr
kleinen Mengen (max. 10 %) aus LNA hergestellt werden. Da-
her sollte die Ernahrung nicht nur die so genannten ,,essentiel-
len Fettsauren“ sondern auch ausreichende Mengen der lang-
kettigen Derivate EPA und DHA liefern (13).

Bei der Eicosanoidbildung werden von AA und EPA diesel-
ben Enzymsysteme benutzt (Abb. 1). Die Menge der syntheti-
sierten Eicosanoide ist jeweils von der Menge der verzehrten
Fettsauren abhangig, wobei die einzelnen Zwischenprodukte
auch unterschiedliche Affinitdten zu den Enzymen besitzen
(z.B. hat die Lipoxygenase eine deutlich héhere Affinitat zu
EPA als zu AA, was die Bildung der EPA-Eicosanoide begiin-

stigt). Da Eicosanoide in ng- und pg-Konzentrationen gebildet
werden, reichen bei antagonistischer Wirkung oft kleinste
Mengen, um das Gleichgewicht zu verschieben.

Die in allen Zellmembranen enthaltenen mehrfach unge-
sattigten Fettsauren sind zum grof3ten Teil AA (10-16 %), in ge-
ringem MaRe auch EPA (0,1-0,3 %). Auf Grund dieses Fett-
saure-Verhaltnisses ist die weitaus wichtigste Quelle von Eico-
sanoiden AA, aus der unter anderem die Mediatorsubstanzen
LTB, (Leukotrien B,) und TXA, (Thromboxan A,) entstehen.

Diese Mediatoren wirken stark pro-entzindlich, vasokon-
striktorisch und koagulativ. Ihre Pendants LTBs und TXAz, die
aus EPA gebildet werden, haben dagegen schwache antagonis-
tische Effekte.

Eicosanoide aus Arachidonsaure (AA):

[1 PGIl, gefaRerweiternd, gerinnungshemmend

[0 PGE, Entziindungsinduktor, Schmerz-, Fiebermediator

[0 TXA, gefaBverengend, gerinnungsfordernd

[J LTB, stark entzindungsférdernd, zelladhasiv, chemotak-
tisch.

Eicosanoide aus Eicosapentaensaure (EPA):

[ PGl gefaRerweiternd, gerinnungshemmend

[J PGE; gefaRerweiternd

[J TXAs biologisch nahezu inaktiv

[J LTBs schwach entziindungshemmend, nicht zelladhasiv,
nicht chemotaktisch.
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Der Schwede Bengt Samuelsson erhielt 1982 fiir die Aufkla-
rung von Struktur und Funktion der Eicosanoide den Nobel-
preis far Medizin.

Da die Eicosanoidbildung bestimmend fiir das Ausmaf der
immunologischen Reaktion ist (2), sind Medikamente, die den
Eicosanoidstoffwechsel beeinflussen, eine wichtige therapeu-
tische Option (z.B. Cortison). Mittlerweile konnte mehrfach
nachgewiesen werden, dass sich der Eicosanoidstoffwechsel
auch durch Ernahrungsmodifikationen direkt beeinflussen
lasst (s.u.).

Cytokine

Cytokine sind interzellullare Mediatoren, die verschiedene
inflammatorische Interaktionen zwischen Zellen regulieren
und zur Aktivierung von Immunzellen beitragen. Spezifische
T-Zellen sprechen auf Antigene an, in dem sie die l6slichen
Faktoren freisetzen und damit zu einer effektiven Immun-
antwort beitragen.

Interleukin-1f und TNF-a sind die hauptsachlich freigesetz-
ten Cytokine, die die starksten pro-inflammatorischen zellula-
ren Wirkungen haben (z.B. Stimulation der Kollagenasen und
vermehrte Expression der Adhasionsmolekiile, die fur die Ein-
wanderung der Leukozyten in die Gewebe nétig sind).

Aus Tierversuchen weil3 man, dass diese beiden Cytokine
die Hauptausloser fur die Beschwerden und Aufrechterhaltung
der entzdndlichen Prozesse z.B. bei rheumatoider Arthritis
sind (6). Erhdhte Konzentrationen an Interleukin-1 konnten
auch bei Patienten mit Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Arthri-
tis etc. nachgewiesen werden (12).

Beeinflussung dieser Reaktionen durch Ernéhrung

Wir wissen heute, dass Ernahrung und Immunantwort mit-
einander in direkter Wechselwirkung stehen: Der Erndhrungs-
zustand hat Einfluss auf Entzindungsreaktionen aller Art, und
entziindliche Erkrankungen beeinflussen die Nahrungsauf-
nahme oft ebenfalls in erheblichem Ausmalf (14).

Die heute oft beschriebene ,anti-inflammatory diet* (AID)
besteht aus einer mdglichst vegetarischen Ernahrung, die
reich an n-3-Fettsduren, Antioxidantien, schwefelhaltigen
Aminosauren und Mikron&hrstoffen ist. Auf Grund der Wich-
tigkeit und der erzielten Erfolge wird im Folgenden haupt-
sachlich auf eine Fettmodifikation eingegangen.

n-6-Fettsauren

Arachidonsaure aus tierischen Nahrungsmitteln hat einen
besonders privilegierten Stoffwechsel: Sie wird mit einem ver-
gleichsweise hohen Prozentsatz aus dem Darm aufgenommen
und zielstrebig in die Zellmembran-Lipide eingelagert, die be-
vorzugt zur Bildung der Eicosanoide herangezogen werden.
Fast 90 % der mit der Nahrung aufgenommenen Arachidon-
saure steht auf diese Weise direkt der Eicosanoidbildung zur
Verfligung. Der entscheidende Faktor fur die Menge der auf ei-
nen Reiz hin gebildeten Eicosanoide ist die Konzentration der
in die Zellmembran-Lipide eingelagerten Arachidonsaure (3).

Die hauptsachlich proentziindlichen AA-Eicosanoide werden
gebildet, wenn mehr als 50 mg Arachidonsaure pro Tag ver-
zehrt werden — eine Menge, die bei der in Deutschland tb-
lichen Erndhrung taglich bis zum achtfachen tberschritten
wird (4). Die entstehenden Leukotriene und Prostaglandine
verstarken Beschwerden wie Schwellungen oder Gelenk-
schmerzen.

Bei einigen entziindlichen Erkrankungen empfiehlt sich die
isolierte Zufuhr an Di-homo-y-Linolensaure, um die Prosta-
glandine der Serie 1 verstarkt zu bilden.

Neben allen anderen therapeutischen Interventionen muss
im Rahmen einer AID auf eine strikt arachidonsdurearme Er-
nahrung geachtet werden!

n-3-Fettsauren

Ziel einer diatetischen Therapie mit Omega-3-Fettsauren ist
es, das Gleichgewicht von AA und EPA in Zellmembranen und
damit das Profil der gebildeten Eicosanoide zu beeinflussen.
Wenn die pro-entziindlichen Eicosanoide PGE,, TXA, und LTB,
durch die entziindungshemmenden Hormone PGE3, TXA; und
LTBs ersetzt werden, kdnnen auf diese Weise Entziindungen,
Immunfunktion, Thrombozytenaggregation und Blutdruck po-
sitiv modifiziert werden.

Unter den n-3-Fettsauren ist EPA diejenige mit der gré3ten
anti-inflammatorischen Kapazitat. Sie ist der effektivste
Gegenspieler der Arachidonsaure. EPA und DHA verdréngen
im Rahmen einer kompetetiven Hemmung AA sowohl aus
dem Cyclooxygenase- als auch aus dem Lipoxygenase-Reak-
tionsweg (11).

Eine geringere Zufuhr von AA steigert die EPA-Wirkung,
eine vermehrte Zufuhr von AA fuhrt zur Aufhebung der kom-
petetiven Hemmung. Au3erdem werden aus EPA konkurrie-
rende Eicosanoide gebildet, die die inflammatorische Kapa-
zitat (im Vergleich zu denen aus AA) insgesamt deutlich re-
duzieren.

Wenn also durch eine zuséatzliche EPA-Zufuhr AA aus den
Zellmembranen verdrangt wird und in der Folge vermehrt
EPA-Eicosanoide freigesetzt werden, werden tUberschie3ende
inflammatorische Prozesse nachhaltig geschwacht.

Dieser zunachst theoretische Wirkmechanismus konnte
mittlerweile durch viele Studien belegt werden: Es wurde ge-
zeigt, dass durch eine AA-arme, aber EPA-reiche Ernahrung
alle entziindlichen Beschwerden positiv beeinflusst werden (1,
5, 9, 12). Rheumapatienten beispielsweise, die ausreichend
mit EPA versorgt sind, haben deutlich weniger Symptome als
Patienten mit unzureichender EPA-Zufuhr.

Verbesserungen sind vor allem im Bereich der Gelenkstei-
figkeit und der Gelenkschmerzen am Morgen dokumentiert,
aber auch als Zunahme der allgemeinen Beweglichkeit und in
Form geringerer notwendiger Dosen an Schmerzmittel (8). Zu-
satzlich zur Wirkung tUber die Eicosanoide mehren sich die
Hinweise darauf, dass eine LNA- und EPA-reiche Erndhrung die
Bildung des TNF-a und IL-1p reduziert und damit zu einer ins-
gesamt abgeschwachten Immunantwort beitragt (6, 10, 14,
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11). AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die erhdhte diate-
tische Zufuhr von Omega-3-Fettsauren die Expression des
Major Histocompatibility Complex (MHC) Il, der Adhéasions-
molekile und der Thrombospondinrezeptoren verringert (10).

In einer weiteren Untersuchung waren die Gehalte an C-re-
aktivem Protein (CRP) invers mit dem Gehalt an DHA in Granu-
lozyten korreliert (Madsen et al. 2001), ein weiterer Hinweis
fur das antiinflammatorische Potenzial der langkettigen n-3-
Fettsauren.

Besonders bei Patienten mit chronischen Erkrankungen
werden durch die mittlerweile gut belegten Erkenntnisse auch
langfristig Erfolge erzielt. Die Intervention mit immunmodula-
torischen Fettsauren ist deutlich physiologischer als die che-
mische Blockade der gesamten Arachidonsaurekaskade (z.B.
durch Cortison oder Aspirin). Die Modulation der Eicosanoid-
Biosynthese durch die Bildung von Eicosanoiden mit grund-
satzlich winschenswerten Eigenschaften ist eine potente
nebenwirkungsfreie Alternative in der Therapie entztindlicher
Erkrankungen.

Die Supplementation mit Omega-3-Fettsauren hat so posi-
tive Auswirkungen, dass viele Patienten ihre Medikamenten-
Dosis (wie z.B. Steroide) reduzieren kdnnen. Gleichzeitig ver-
mindern sie so die zum Teil schweren Nebenwirkungen der als
Standardtherapie verwendeten Medikamente sowie die daftr
notigen hohen Kosten.

Da die n-3-Fettsauren ihre pharmakologischen Wirkungen
erst entfalten, wenn die Konzentration von EPA mindestens 1 %
der Gesamtfettsauren in den Plasmalipiden erreicht (13), mis-
sen die daftir n6tigen Mengen an EPA und DHA im allgemeinen
Uber entsprechende Supplemente (z.B. BIOMOL OMEGA-3)
aufgenommen werden.

Antioxidantien

Durch zahlreiche Untersuchungen ist belegt, dass Patienten
mit entzindlichen Erkrankungen einen schlechten antioxida-
tiven Status haben. Ein genau abgestimmter Mix an Antioxi-
dantien kann wahrscheinlich dazu beitragen, den oxidativen
Prozess der Umwandlung von AA in die pro-inflammato-
rischen Eicosanoide zu mindern (14).

Vitamin E besitzt als fettldsliche Substanz eine hohe Mobi-
litdt in den Zellmembranen und eine hohere Affinitdt zu
Sauerstoffradikalen als ungesattigte Fettsauren. Daher ist es in
der Lage, AA vor der Oxidation zu schitzen und damit die
unerwinschte Eicosanoidbildung zu unterbinden. Zur Rege-
neration von Vitamin E wird Vitamin C bendtigt.

Auch Selen, Glutathion, Kupfer und Zink werden zur Steige-
rung der antioxidativen Kapazitat der Patienten diskutiert
(14).

In jedem Fall sollten die Patienten zur Aufgabe des Nikotin-
und Alkoholkonsums angehalten werden, da die prooxidative
Wirkung dieser Substanzen klar belegt ist. Uber die genauen
Mengen der einzelnen Mikronéhrstoffe, die zur Therapie ent-
zindlicher Erkrankungen eingesetzt werden missen, herrscht
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noch nicht ausreichend Klarheit, um allgemeingiltige Aussa-
gen zu formulieren.

Zusammenfassung

Das Auftreten von entziindlichen Erkrankungsformen nimmt massiv zu.
Allein die rheumatischen Erkrankungen haben seit dem 2. Weltkrieg
eine um etwa 160 % gesteigerte Pravalenz (3). Wir als Ernédhrungsfach-
krafte haben ein gewaltiges Potenzial, das viele Arzte nur sehr bruch-
stuckhaft kennen. Wir kdnnen wesentlich zu einem verbesserten Ge-
samt-Therapie-Ergebnis bei vielen Patienten beitragen! Neue Aspekte
sind vor allen die in den letzten Jahren wissenschaftlich untermauerten
Erkenntnisse bzgl. des immensen positiven Einflusses von Omega-3-
Fettsauren. Die jeweiligen Fachgesellschaften im internationalen Raum
sind folglich gerade dabei (oder haben es bereits getan), die Empfehlun-
gen zur Zufuhr der langkettigen Omega-3-Fettséuren deutlich anzuhe-
ben. Beispielsweise hat die British Nutrition Foundation ihre Empfehlung
auf 1 g EPA und DHA pro Tag im Rahmen der Primarprévention erhéht
(13). Eine insgesamt ausgewogene Erndhrung mit Betonung der tag-
lichen Zufuhr an Omega-3-Fettsduren ist schon fiir gesunde Personen
immens wichtig. Der — bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen
stark erhdhte — Bedarf an Omega-3-Fettsduren kann Uber normale Le-
bensmittel keinesfalls gedeckt werden und bedarf daher einer taglichen
Supplementation (13). Omega-3-Supplemente sind heute in ausrei-
chendem Maf3e verfiigbar, durch standardisierte Konzentrationen ge-
nau zu dosieren und im Vergleich zu manchen stark schwermetallbelas-
teten Fischsorten hochgereinigt. Auch Personen, die keinen Fisch
maogen bzw. Fisch nicht verzehren wollen, kdnnen durch Supplemente
ihren Bedarf leicht decken. Da die Fischvorrate begrenzt sind, werden in
der Zukunft Omega-3-Nahrungserganzungen aus Mikroalgen und arkti-
schem Krill zum Mittel der Wahl werden (11). Auch die American Heart
Association schlief3t seit 2000 Omega-3-Supplemente erstmals aus-
dricklich in ihre Empfehlungen ein (7). Wichtig ist aber nicht nur die ab-
solute Zufuhr an n-3 sondern auch das Verhéltnis n-3/n-6. Die Reduktion
der Arachidonsaure-Zufuhr ist notwendiger Bestandteil der Therapie.
Die entziindungshemmenden Wirkungen von Omega-3-Fettsauren sind
bereits seit 20 Jahren bekannt (3); sie wurden bisher bei Tausenden von
Patienten problemlos eingesetzt. Neu ist die Darreichungsform als Pul-
ver, das vollig ohne Fischgeschmack ist und nicht aufstoBen lasst (z.B.
BIOMOL OMEGA-3). Die zur Therapie nétigen Mengen (3 g pro Tag) kon-
nen so problemlos eingenommen werden.
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