ENTZUNDLICHE RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN UND ERNAHRUNG

Pathophysiologie der enfzundung

Ovrar Apam*

Die Entzinduny ist eine Abwehrreuktion des Orgunismus uuf schddigende Einwirkungen, deren Ziel
die Beseitiyuny der schddigenden Noxe ist. Sie leitet die Beseitiyuny eingedrunyener Keime ein
und hilft die Homdostuse des Gewebes wiederherzustellen. Akute Entzindunyen sind in dller Reyel
selbstbegrenzend, durch die fein ubyestimmte Regulution der Aktivitat immunkompetenter Zellen.
Bei Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis, kann die auslbsende

Ursuche jedoch hicht vom Immunsystem beseitigt werden; dadurch entfdllt die Selbstregulation

der Entzinduny. Die Persistenz der uuslbésenden Noxe bewirkt die chronische Entzinduny, mit den

Folgen des protrahierten Krankheitsverlaufs und der Krankheitsprogression. Nauchfolgend werden
die puthophysiologischen Mechunismen beschrieben und die Mbylichkeiten der hutritiven Entzin-
dunhyshemmuny unyesprochen.

In der Evolution der Tierreihe ist die Ent-
zlindung seit Urzeiten bekannt, und sogar
im Pflanzenreich sind die Komponenten
der Entziindung, wie Eicosanoide, nach-
weisbar. Unabhdngig davon, ob es sich
um die Abwehr von eingedrungenen Kei-
men, um die Schadigung von kdrpereige-
nem Gewebe durch Gewalteinwirkung,
ionisierende Strahlen oder Verbrennun-
gen oder um eine Autoimmunerkran-
kung handelt — die Entziindung als Ab-
wehrreaktion des Korpers verlduft
dhnlich. Sogar die allergische Reaktion
weist immunologisch Komponenten des
Entziindungsgeschehens auf (6). Das Ziel
der Entziindung ist immer die Beseiti-
gung der schddigenden Noxe. Bei den In-
fektionen ist es die Beseitigung von Bak-
terien, Viren, Pilzen oder Parasiten. Bei
den Autoimmunerkrankungen und Neo-
plasien richtet sich die Entziindung ge-
gen die (veranderten) kdrpereigenen Zel-
len (8). Letzterer Entziindung geht ein
jahrzehntelanger Prozess voraus, der
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durch genetische Faktoren sowie durch
zusatzliche auslésende Noxen (z.B. Bakte-
rienbestandteile, Viren) bestimmt wird.
Bei der rheumatoiden Arthritis zeigen
Anti-Citrullinierte  Protein/Peptid-Anti-
korper (ACPA) bereits Jahre vor dem Aus-
bruch der Erkrankung die Entziindung an.
Bei einer irreparablen Zellschadigung
durch Verletzungen dient die Entziin-
dungsreaktion der Reparatur oder der Be-
seitigung des geschdadigten Gewebes.
Die arteriosklerotische Plaque ist der Ver-
such, den durch Hypertonie, Hyperlipid-
dmie oder Diabetes mellitus ausgeldsten
Zellschaden zu reparieren. Die Entziin-
dung als gemeinsames Merkmal so ver-
schiedener Ursachen legt die Vermutung
nahe, dass eine Art der Entziindung auch
andere Entziindungsprozesse beglnsti-
gen kann. Tatsdchlich kénnen in den
Korper eingedrungene Keime, wie zum
Beispiel Salmonellen, Shigellen oder
Campylobacter, eine Gelenkentziindung
(sogenannte reaktive Arthritis) auslosen,
die in einer chronischen Autoimmuner-
krankung enden kann. Hierher gehort
auch das gehdufte Auftreten der Arterio-

sklerose bei den Autoimmunerkrankun-
gen. Patienten mit rheumatoider Arthritis
leiden doppelt so haufig an den Folgen
der Arteriosklerose wie die Durch-
schnittsbevélkerung (Abbildung 1). Diese
Arbeit soll die Pathophysiologie der chro-
nischen Entziindung darstellen und de-
ren mogliche Beeinflussung durch Um-
welt- und Erndhrungsfaktoren.

Pathophysiologie der Entziindung

Die Entziindung ist eine multifaktoriell
gesteuerte Reaktion, bei der immunkom-
petente Zellen aktiviert werden und Me-
diatoren sezernieren, die spezifisch oder
unspezifisch auf die Elimination des als
fremd erkannten Gewebes zielen. Makro-
phagen, Mastzellen, monozytdre Zellen
und dendritische Zellen erkennen kor-
perfremde Stoffe durch die fehlende
Ubereinstimmung mit dem kérpereige-
nen MHC-Komplex (Major Histocompati-
bility Complex). Es folgt die Aktivierung
der T-Lymphozyten, deren abgestimmte
Reaktion durch die T-Helfer- und T-Sup-
pressorzellen und andere Subgruppen
moduliert wird. Einige der lokalen Ent-
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Abbildung 1: Die molekularen Abldufe bei der rheumatoiden Arthritis und bei der Arterioskle-
rose sind weitgehend identisch. Es handelt sich um eine Entziindung der Gefédsswand bezie-

hungsweise des synovialen Gewebes.

zindungsstoffe sind darauf spezialisiert,
die Proliferation spezifischer Immun-
zellen im Knochenmark zu stimulieren,
andere bewirken die Adhasion der Im-
munzellen an der Gefdsswand am Ent-
zlindungsherd und deren Penetration
zum Entziindungsgeschehen (z.B. MCP,
VCAM und ICAM). Bei abklingender Ent-
zlindung erlischt die Produktion proin-
flammatorischer Signale; damit ist die
akute Entzliindung in der Regel selbst-
begrenzend.

Die chronische Entziindung bei Auto-
immunerkrankungen ist durch eine ver-
minderte Antigenclearance gekennzeich-
net, die in einer Persistenz des Antigens
resultiert. Signaltransduktionswege wer-
den aktiviert, mit deren Hilfe die Bio-
synthese von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), Zytokinen, Chemokinen und Eico-
sanoiden sowie die Neusynthese proin-
flammatorischer Substanzen, vor allem in
der Leber, gestartet wird. Systemisch wir-
kende Mediatoren sind unter anderen das
C-reaktive Protein (CRP), Interleukine,
Methallothionine und Immunglobuline.
Zusatzlich gelangen proliferationsfor-
dernde Signale an das Knochenmark, die
eine klonale Vermehrung der Abwehr-
zellen ausldsen. Das Resultat ist eine sys-
temische Entziindungsreaktion mit der
Bildung von Immunkomplexen und der
Aktivierung des Komplementsystems.
Die Bedeutung des oxidativen Stresses
fur den Verlauf entziindlich-rheumati-

()

scher Erkrankungen wurde lange Zeit un-
terschatzt. Der Nachweis der signifikant
grosseren Gelenkdestruktion bei Rau-
chern ist ein Beispiel (4). Der Multiligand
Rezeptor fiir Advanced Glycation End
products (RAGE) ist ein Signaltransduk-
tionsrezeptor der Immunglobulinsuper-
familie. Die Ligandenfamilie von RAGE ist
in akute und chronische Stressreaktionen
involviert. Obgleich anfanglich nurals ein
Rezeptor fir die AGE (Advanced Glycation
Endproducts), der nicht enzymatischen
Glykosylierung und Oxydierung von Pro-
teinen, beschrieben, lGbermitteln RAGE
auch Signale, die durch hochregulier-
te/neu synthetisierte Molekile der
Immunreaktion ausgeldst werden. Via
Aktivierung von Signaltransduktions-
kaskaden und Transkriptionsfaktoren wie
NF-xB bewirkt die RAGE-AGE-Verbindung
oxidativen Stress und steigert die Expres-
sion inflammatorischer und prothrombo-
tischer Signale (12).

Modulation der Entziindungs-
reaktion

Entsprechend der Starke des Antigens er-
folgt die Abwehrreaktion. Hochakute Ent-
zlindungen, wie eine septische Arthritis,
gehen mit den bekannten Zeichen der
Entziindung, Rubor, Tumor, Dolor, Calor
und functio laesa einher. Chronische Ent-
zindungen, wie sie fir Autoimmun-
erkrankungen (blich sind, resultieren
nicht in einer messbaren Temperaturstei-

gerung und zeigen geringere klinische
und laborchemische Entzlindungszei-
chen.Eine besondere Art der Entziindung
ist die «low grade Inflammation», wie sie
bei der Adipositas, im Rahmen des meta-
bolischen Syndroms auftritt.

Das Ausmass der Entziindung wird durch
die Menge der gebildeten proinflamma-
torischen Substanzen und die Verfligbar-
keit antiinflammatorischer Wirkstoffe be-
stimmt. Initiatoren der Entziindung sind
ROS, die Aktivatoren der Arachidonsaure-
kaskade sind. Mehr als 80 proinflam-
matorische Substanzen werden aus der
mehrfach ungesattigten Fettsdure Ome-
ga-6-Arachidonsdure (20:4 n-6) gebildet
(Abbildung 2). Je mehr Arachidonsaure
auf einen gegebenen Reiz freigesetzt
wird, um so mehr Eicosanoide werden ge-
bildet und umso intensiver die Entzlin-
dung. Je weniger Arachidonsdure sich in
den Phospholipiden der Zellmembran
befindet, desto geringer das Ausmass der
Bildung proinflammatorischer Eicosanoi-
de (2).

Ursachen der chronischen
Entziindung

Im Darm befinden sich mehr als 800 ver-
schiedene Keime, die insgesamt mehr
Zellen aufweisen, als der Korper selbst
besitzt; man bezeichnet sie insgesamt als
Mikrobiota. Neben niitzlichen und unge-
fahrlichen Keimen finden sich auch ge-
fahrliche Keime, zu denen Hafnia alvei,
Pseudomonas ceruminosa, Morganella
morganii, Pseudomonas putida, Citrobac-
ter koseri und Klebsiella pneumoniae ge-
horen. Der Darm steht vor der schwieri-
gen Aufgabe, Nahrstoffe moglichst
effizient aufzunehmen, aber den Uber-
tritt (Translocation) der Schadstoffe und
Keime wirksam zu verhindern. Besonders
die oben genannten gefahrlichen Keime
scheinen die Moglichkeit zu haben, unter
besonderen Bedingungen die Darmwand
teilweise oder ganz zu durchdringen.

Man weiss, dass die glinstigen Keime der
Mikrobiota, wie Lactobacillen, Bifidus-
bakterien oder Escherichia coli, die ge-
fahrlichen Bakterien unterdriicken und
deren Wachstum hemmen koénnen. Fett-
reiche und hochkalorische Erndhrung
verschiebt das Gleichgewicht zugunsten
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Abbildung 2: Die nur von Pflanzen gebildeten und fiir den Menschen essenziellen mehrfach
ungesattigten Fettsduren, Linolsdure und o-Linolensaure, kdnnen vom tierischen Organis-
mus in die Eicosa-Fettsduren, Dihomogamma-Linolenséure, Arachidonséure und Eicosapen-
taensdure (EPA) umgewandelt werden. Aus diesen Eicosa-Fettsauren kénnen Eicosanoide
gebildet werden (blaue Balken), die sich in der Struktur nur durch die Zahl der Doppelbin-
dungen (Serie 1 =1 Doppelbindung usw.) unterscheiden. Dagegen ist ihre Wirkung sehr ver-
schieden. Aus Arachidonséure gebildete Eicosanoide wirken entziindungsverstérkend, alle

anderen entziindungshemmend.

der pathogenen Keime. Denselben Effekt
haben die meisten Antibiotika, Allergene
und zahlreiche Medikamente, wie nicht-
steroidale Antirheumatika, Kortison und
Immunsuppressiva. Somit ist die Mikro-
biota des Darmes ein System, das durch
zahlreiche Faktoren aus dem Gleichge-
wicht gebracht werden kann, wodurch
das Darmepithel geschadigt wiirde.
Studien der letzten Jahre weisen auf die
Rolle des geschadigten Darmepithels fur
die Entstehung von Autoimmunerkran-
kungen. Das Darmepithel wird heute als
integraler Bestandteil des Immunsystems
(Mucosa Associated Lymphoid Tissue,
[MALT]-System) angesehen (13). Die
Schadigung des Darmepithels fihrt zu
einer raschen Hochregulation von Metal-
lothioneinen (eine Familie von kleinen
Proteinen mit hohem Cysteinanteil), die
beim Entziindungsgeschehen wesent-
lichen Einfluss auf die Aktivierung von
NF-kB haben (5).

Nutritive Steuerung der Immun-
reaktion

Seit den Untersuchungen von Samuelson
und Dyerberg an Gronlandeskimos wur-
de die Bedeutung der mehrfach ungesat-
tigten Fettsduren, wie der Omega-6- und
der Omega-3-Fettsduren, auf das Entzilin-

dungsgeschehen intensiv erforscht (7).
Man unterscheidet die fiir den Menschen
essenziellen pflanzlichen mehrfach un-
gesattigten Fettsdauren (Linolsaure Ome-
ga-6 und a-Linolensdaure Omega-3) von
deninTieren, also auch im Menschen, ge-
bildeten Folgeprodukten (Abbildung 2).
Die pflanzlichen Vertreter der Omega-6-
und Omega-3-Fettsduren haben keine
oder nur geringe Wirkungen auf das Ent-
zlindungsgeschehen. Die im tierischen
Organismus aus ihnen gebildeten Eicosa-
Fettsduren (eicosa = griechisch 20, Fett-
sduren mit 20 Kohlenstoffatomen) sind
die Kompetitoren im Entziindungsge-
schehen (Abbildung 2). Die Wirkung der
Nahrungsfettsauren auf die Immunreakti-
on erfolgt durch die gezielte Verdnde-
rung des Fettsaurespektrums in der Zell-
membran immunkompetenter Zellen.
Die relevanten Eicosa-Fettsduren werden
in die Phospholipide der Zellmembran
eingebaut und verdndern die Fluiditat
der Zelle, die Signaltransduktion und vor
allem die Menge und die Art der auf einen
Reiz hin gebildeten Eicosanoide. Eicosa-
noide werden aus allen mehrfach un-
gesattigten Fettsauren mit 20 Kohlen-
stoffatomen gebildet. Das sind die
Arachidonsdure, die Omega-6-Fettsdure
mit 4 Doppelbindungen (20:4, n-6), die

Dihomo-Gamma-Linolensaure, eine Ome-
ga-6-Fettsaure mit 3 Doppelbindungen
(20:3, n-6) und die Eicosapentaensaure
(EPA), eine Omega-3-Fettsaure mit 5 Dop-
pelbindungen (20:5, n-3) (Abbildung 2).
Entziindungsfordernd wirken nur die aus
Arachidonsdure gebildeten Eicosanoide.
Aus den beiden anderen Eicosa-Fettsau-
ren entstehen entziindungshemmende
Eicosanoide. Fiir alle Stoffwechselschritte
(Resorption, Transport in den Lipoprotei-
nen, Einbau in die Zellen, Umwandlung in
Eicosanoide) besteht eine Kompetition
zwischen den Omega-6- und den Omega-
3-Fettsauren. Bei all diesen Schritten des
Stoffwechsels hat die Omega-6-Fettsdaure
(z.B. Arachidonsdure) gegeniiber der
Omega-3-Fettsdure (z.B. EPA) erste Priori-
tat. Dies beruht auf den unterschiedli-
chen Stoffwechselwegen. Arachidon-
saure hat einen Stoffwechselweg, der
zum Ziel hat, méglichst viel der mit der
Nahrung zugefiihrten Arachidonséure in
die (Immun-)Zellen einzubauen. Um dies
zu erreichen, wird die Arachidonsaure be-
vorzugt Uber die Darmwand aufgenom-
men und in die Chylomikronen einge-
baut. Dort findet sie sich vor allem in den
Phospholipiden und Triglyzeriden an ei-
ner Position, die von der Lipase nicht er-
reicht werden kann. Dadurch entgeht die
Arachidonsdure der Oxidation zur Ener-
giegewinnung. Wahrend 70 Prozent der
gesattigten Fettsauren, 60 Prozent der ein-
fach ungesattigten Fettsduren und 50 Pro-
zent der pflanzlichen Omega-6- und Ome-
ga-3-Fettsauren zur Energiegewinnung
oxidiert werden, sind es von der Arachi-
donsdure weniger als 10 Prozent (2).

Aus den beiden anderen Eicosa-Fettsdu-
ren entstehen entziindungshemmende Ei-
cosanoide. Dies ist besonders fir die
Dihomo-Gamma-Linolensdure  erstaun-
lich, da sie die direkte Vorstufe der Arachi-
donsaure ist. Klinische Studien konnten
durch eine Supplementierung einen An-
stieg dieser Omega-6-Fettsdure im Blut
nachweisen, jedoch fand sich niemals eine
Zunahme der Arachidonsdure. Dies be-
weist, dass die Aktivitdt der Desaturasen,
unter den Bedingungen unserer Erndh-
rung, sehr gering ist. Aus diesem Grund
fuhrt auch die Zufuhr der Linolsdure zu
keinem Anstieg der Arachidonsdure (2).
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Abbildung 3: Das Mengenverhaltnis der Q (Omega)-3-EPA und der Q-6-Arachidonséure (AA)
in den Phospholipiden der Zellmembran von Immunzellen entscheidet {iber das Ausmass der
Bildung von entziindungsférdernden Eicosanoiden aus AA und entziindungshemmenden

Eicosanoiden aus EPA.

Der oft zitierte Omega-6-/Omega-3-Quo-
tient zeigt nur das Mengenverhaltnis der
wenig bedeutsamen Pflanzen-Fettsduren;
die in 30-fach geringerer Konzentration
vorkommenden langerkettigen Fettsdu-
ren (Arachidonsaure, EPA) beeinflussen
den Quotienten dagegen kaum (1).

Klinische Evidenz fir die nutritive
Entziindungshemmung

Die immunologische Wirkung der sehr
langkettigen Omega-6- und Omega-3-
Fettsduren geht auf Untersuchungen an
Gronlandeskimos in den Jahren 1950 bis
1967 zuriick. Dyerberg und verschiedene
andere Forscher stellten fest, dass Gron-
landeskimos unter ihrer traditionell mari-
timen Kost zwar eine hohe Inzidenz der
Tuberkulose hatten, die Pravalenz der
entzlindlichen und allergischen Erkran-
kungen war jedoch deutlich seltener als
in den Industrienationen (10). Zunachst
fiel auf, dass Fischolfettsduren offenbar
vor Herzinfarkt schiitzen, da die beobach-
tete Fallzahl von 3 pro 1000 deutlich
niedriger war als die Inzidenz in den
Industrienationen von 40 pro 1000. In den
folgenden Jahren konnten die entzin-
dungshemmenden Wirkungen der Fisch-
olfettsduren biochemisch und klinisch
bewiesen werden. Es handelt sich dabei
um eine Verdrangung der Arachidonsdu-
re aus den Phospholipiden der Zellmem-

bran durch die EPA. Zudem ist EPA ein In-
hibitor der Cyclo- und Lipoxygenase, wie
dies auch die nichtsteroidalen Antirheu-
matika (COX-1- und COX-2-Inhibitoren)
sind. Im Gegensatz zu der pharmakologi-
schen Entzindungshemmung handelt es
sich bei der nutritiven Intervention um
einen kompetitiven Prozess, bei dem das
Verhéltnis der Kompetitoren (Arachidon-
saure und EPA) das Ausmass der Entzin-
dung bestimmt (Abbildung 3). Eine
Erhohung der Arachidonsdure bedingt
demnach eine Steigerung des Entziin-
dungsprozesses, wahrend EPA den ge-
genteiligen Effekt hat. Unsere Unter-
suchungen haben gezeigt, dass eine
nutritive Entziindungshemmung eintritt,
sobald das Verhaltnis zwischen der Ara-
chidonsdure und EPA in den Phospholipi-
den des Plasmas oder den Erythrozyten-
lipiden kleiner als 5 geworden ist (1).
Epidemiologische Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass ein schlechter Anti-
oxidanzienstatus die Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen erhoht (11).
Patienten mit Autoimmunerkrankungen
haben zudem regelmdssig erniedrigte
Spiegel von Antioxidanzien, wie Vitamin
C, Selen, Vitamin E und Vitamin D. Damit
ergeben sich zahlreiche nutritive Mog-
lichkeiten der Entziindungshemmung,
die dem Patienten nicht vorenthalten
werden sollten (9).
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