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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

Unter den weit Uber 100 bekannten Autoimmunerkrankungen (nach Liste der American
Autoimmune Related Diseases Association (AARDA) 2016) gilt der Systemische Lupus
Erythematodes (SLE) mit seinem heterogenen multisystemischen Krankheitsbild als Prototyp
der systemischen Autoimmunerkrankungen (Yazdany et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013). Die
zur Therapie des SLE eingesetzten nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide,
Immunsuppressiva und Antimalariamittel (AM) haben neben ihrem therapeutischen Nutzen
eine Vielzahl an unerwiinschten Nebenwirkungen (Vgl. Ishimori et al., Kirou et al., McCune et
al., Avifla-Zubieta et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013). Erganzende Therapiemdglichkeiten mit
geringeren adversen Effekten, die gegebenenfalls zur Reduktion dieser Medikation beitragen

koénnen, sind daher von Interesse.

Querschnittsstudien fanden Hinweise auf eine verringerte Gesamtaufnahme an mehrfach
ungesattigten Fettsauren (PUFA) (Elkan et al. 2012) und reduzierte Werte der Omega-3 (n3)-
Fettsaure (FS) Eicosapentaensaure (EPA) in den Erythrozyten von SLE-Patienten (Aghdassi
et al. 2011) im Vergleich zu Gesunden, sowie eine Korrelation zwischen verringerten n3-FS
im Fettgewebe und der Krankheitsaktivitit des SLE wie auch dem Vorliegen

arteriosklerotischer Plaques (Elkan et al. 2012).

Die n3-FS EPA konkurriert mit der Omega-6 (n6)-FS Arachidonsaure (AA) um das
Cyclooxygenase (COX)-/Lipoxygenase (LOX)-Enzymsystem, wobei aus AA proinflamma-
torische Eicosanoide der 2er- und 4er-Serie und aus EPA antiinflammatorische Eicosanoide
der 3er- und 5er-Serie gebildet werden (Furst et al. in Hartig et al. 2004). NSAR nutzen als
COX-Hemmer ebenfalls diesen enzymatischen Weg zur Inhibierung der tiber COX gebildeten
entziindungsvermittelnden Prostaglandine (Ishimori et al. 2013).

Der Einsatz von n3-FS zeigte bereits Erfolge in der Behandlung der ebenfalls autoimmun
bedingten rheumatoiden Arthritis (RA) in Form einer Verringerung der Gelenkschmerzen und
der Morgensteifigkeit, einhergehend mit einer Reduktion antiinflammatorischer Analgetika
(Simopoulos 2002). Studien an murinen Modellen des SLE fanden ein verlangertes Uberleben
sowie eine Reduktion Lupus-typischer Auto-Antikérper (Auto-AK) und der Lupus Nephritis (LN)
bedingten Proteinurie durch n3-FS-reiche Diaten (Petri 2001, Pestka 2010).

Die Bachelorarbeit soll einen Uberblick (ber die Studienlage zum Einfluss einer
Supplementation mit n3-FS auf die klinische Auspragung des SLE geben. Die untersuchten
Parameter sollen dabei im Studienteil zu Beginn jedes Unterkapitels in den Kontext der
Pathogenese eingeordnet werden. Aufgrund des begrenzten Umfangs einer Bachelorarbeit
und der eingeschrankten Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus Tierstudien auf den Menschen
soll der Fokus auf der Auswertung von Humanstudien liegen. Ergebnisse aus Studien zur

n3-FS-Supplementation an murinen Modellen des SLE sollen nur ergdnzend zur Einordnung
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in die Pathogenese und im Diskussionsteil herangezogen werden. Ziel ist die Bewertung des
therapeutischen Nutzens einer Supplementation mit n3-FS als unterstiitzende Behandlung
beim SLE sowie einen Ausblick auf mogliche weitere Forschungsansatze fur Humanstudien,
auch unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus Tierexperimenten.

2. Krankheitsbild des Systemischen Lupus Erythematodes
2.1. Inzidenz und Pravalenz

Der SLE ist eine weltweit auftretende Autoimmunerkrankung, jedoch variieren Inzidenz und
Pravalenz je nach geographischer Region. Die globale Krankheitsrate liegt bei <1 bis 23 pro
100.000 Personen fir die Inzidenz und 6,5 bis 150 pro 100.000 Personen fir die Pravalenz
(Ugarte-Gil et al. in Tsokos Hrsg. 2016). Die weltweiten Schwankungen sind vermutlich
begriindet in den verschiedenen geographischen und sozio6konomischen Bedingungen,
unterschiedlicher Qualitat der Diagnose- und Behandlungsmdglichkeiten, sowie genetischen
Faktoren, wobei der SLE in nicht-kaukasischen Bevolkerungsgruppen gehauft aufzutreten
scheint. Da ethnisch-genetische und sozio6konomische Faktoren oft stark korrelieren, sind
Ruckschlisse auf die tatsachliche Ursache der unterschiedlichen Krankheitsraten schwierig
(Simard et al. in Schur et al. Hrsg. 2012, Ugarte-Gil et al. 2016). Die Krankheit tritt in allen
Altersgruppen auf, jedoch zeigt sich eine Haufung zwischen dem 15. und 55. Lebensjahr (vgl.
Ugarte-Gil 2016 und Simard et al. 2012). In allen Altersklassen findet sich eine Pradominanz
beim weiblichen Geschlecht mit einer 2:1 Erkrankungsrate zwischen Frauen und Mannern, die

im geburtsfahigen Alter auf 12:1 ansteigt (Simard et al. 2012).

2.2. Symptomatik

Als multisystemisches Krankheitsbild zeigt sich der SLE durch ein breites Spektrum an
klinischen und serologischen Manifestationen und ist gekennzeichnet durch einen
dynamischen, haufig intermittierenden und schwer vorhersehbaren Krankheitsverlauf (Mahieu
et al. in Tsokos Hrsg. 2016, Hinojosa-Azaola et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013). Sein
Symptomspektrum reicht von einer milden Auspragung mit Haut- oder Gelenkbeteiligung bis
hin zu schweren Verlaufsformen mit Beeintrachtigung lebenswichtiger Organe (Hinojosa-
Azaola et al. 2013). Haufig treten unspezifische konstitutionelle Symptome wie Fatigue, Fieber,
Gewichtsverlust und Lymphadenopathie auf, bei denen andere Ursachen, wie Infektionen oder

maligne Tumoren, ausgeschlossen werden missen (Shaharir et al. in Tsokos Hrsg. 2016).

Kutane Manifestationen sind haufig das erste auftretende Krankheitsanzeichen und finden sich
im Verlauf bei ca. 75% der Patienten. Zu unterscheiden sind nicht-Lupus-spezifische
Manifestationen wie z.B. die kutane Vaskulitis, Durchblutungsstérungen im Rahmen des

Raynaud Syndroms, Hautnekrosen, Ulzerationen, allgemeine Photosensitivitdt und
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Nagelveranderungen von den vier spezifischen Subtypen des kutanen Lupus Erythematodes
(CLE). Diese umfassen den akuten kutanen Typ (ACLE), u.a. mit Auftreten des typischen
»~>chmetterlingsekzems® oder Haarausdinnungen, den typischerweise photosensitiven
subakuten kutanen Lupus (SCLE), den chronischen kutanen Typ (CCLE) mit u.a. diskoiden
Lasionen, sowie den intermittierenden kutanen Lupus Erythematodes (ICLE), die am stérksten
photosensitive Verlaufsform des CLE (Chong et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013, Kuhn et al. in
Tsokos Hrsg. 2016).

Neben den kutanen Symptomen gehdren Beeintrachtigungen des Bewegungsapparates wie
Arthritis, Myalgien und seltener Myositis, Osteoporose und Osteonekrose, sowie
muskuloskelettale Infektionen zu den haufigsten Manifestationen des SLE (Navarra et al. in
Wallace 2013, Horowitz et al. in Tsokos 2016).

Hinweise auf eine Nierenbeteiligung in Form einer durch Ablagerung von Immunkomplexen
(IC) bedingten LN findet sich in histologischen Untersuchungen bei bis zu 90% der Patienten.
Auch andere Faktoren, wie thrombotische Mikroangiopathien, kdnnen ursachlich fir
Nierenschéden beim SLE sein. Jedoch entwickeln nur ca. 38% der Patienten eine klinisch
auffallige Nierenerkrankung. Sie tritt oft erst spater im Krankheitsverlauf auf und ist mit einer

signifikant erhéhten Morbiditat und Mortalitét assoziiert (Rovin et al. in Tsokos Hrsg. 2016).

Studien belegen eine zusatzlich zu den traditionellen Risikofaktoren starkere Anfalligkeit fur
kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) beim SLE. Das Risiko fiir Myokardinfarkte sowie
vorzeitige Arteriosklerose ist erhoht. Ein Grund hierfir sind Nebenwirkungen der
Glukokortikoid-Therapie wie Bluthochdruck, Dyslipidamie, Ubergewicht und Diabetes
(McMahon et al. in Wallace 2013, Manzi in Tsokos 2016). Zusatzlich zeigt sich eine Korrelation
zwischen Nierenbeteiligung sowie Krankheitsaktivitat, -dauer und -sch&den und einem
erhdhten Arteriosklerose-Risiko, deren Kausalitdt noch nicht vollstandig verstanden ist
(McMahon et al. 2013).

Durch Antiphospholipid-Antikdrper (APL-AK) kann sich ein sekundares Antiphospholipid-
syndrom (APS) entwickeln (Bermas in Schur et al. Hrsg. 2012). Dieses gilt als die haufigste
Form einer erworbenen Thrombophilie (Lateef et al. in Wallace et al. 2013) und ist
gekennzeichnet durch klinische Manifestationen wie thrombotisch-okklusive Vaskulopathien
mit Lungenembolien, Schlaganfallen, Herzinfarkten, Glomerulonephritis, dem Auftreten einer
Livedo reticularis sowie Schwangerschaftskomplikationen und Fehlgeburten (Simard et al.
2012, Lateef et al. 2013). Entgegengesetzt kann im Rahmen eines APS aber auch eine
autoimmunbedingte Thrombozytopenie auftreten (Bermas et al. 2012). APL-AK finden sich bei
30-40% der Lupus-Patienten, jedoch entwickelt nur ca. 1/3 von ihnen klinische Manifestationen
(Lateef et al. 2013).
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Bestimmte Krebsarten wie maligne Lymphome, Lungenkrebs und Gebarmutterhalskrebs
treten beim SLE gehéauft auf (Tissera et al. in Tsokos Hrsg. 2016). Weiterhin kann eine
Leberbeteiligung, u.a. in Form einer autoimmunen, viralen oder medikamenteninduzierten
Hepatitis, nodularer Hyperplasien, sowie thromboembolischer Leberkomplikationen vorliegen.
Auch eine akute Pankreatitis tritt beim SLE h&aufiger auf als bei Gesunden (Mok in Tsokos
Hrsg. 2016). Weitere Manifestationen sind Augenbeteiligungen, pulmonale, gastrointestinale,
neuropsychiatrische sowie hdmatologische Symptome wie Anédmien oder Leukopenien und
ein durch Dysfunktion des Immunsystems und immunsuppressive Therapien erhohtes
allgemeines Infektionsrisiko (Vgl. Goldberg et al., Kalman et al., Khoshbin, Bhatt et al. in Schur
Hrsg. 2012, Devlin et al. in Tsokos Hrsg. 2016).

Ca. 20% der Patienten entwickeln ein sekundéares Sjégren-Syndrom mit Augen- und
Mundtrockenheit, aber auch extraglandularen Symptomen wie Arthritis, Purpura oder

Polyneuropathien (Bootsma et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013).

2.3. Mortalitat

Die 5-Jahres-Uberlebensrate beim SLE hat sich in den letzten 50 Jahren aufgrund
verbesserter Diagnose- und Behandlungsmdoglichkeiten von 50% auf ca. 95% erhoht.
Dennoch ist die standardisierte Mortalitatsrate (SMR) fast dreimal hoher als die der
Allgemeinbevolkerung. Die haufigsten Todesursachen von Patienten mit SLE sind

kardiovaskulare Ereignisse, Infektionen sowie Nierenkomplikationen (Ugarte-Gil et al. 2016).

2.4. Pathogenese

Die Pathogenese des SLE scheint durch ein komplexes Zusammenspiel von genetischen,
epigenetischen, hormonellen und umweltabh&ngigen Kriterien bedingt zu sein, die in einer
reduzierten Selbsttoleranz und damit autoimmunen Phanomenen resultieren (Azevedo et al.
in Eggleton et al. Hrsg. 2014). Geringe Mengen an Auto-AK treten im Rahmen von Infektionen
bei allen Menschen auf, fuhren jedoch durch regulatorische Mechanismen nicht zu
Autoimmunitat (Bourn et al. in Tsokos Hrsg. 2016). Die spezifischen zellularen und humoralen
Mechanismen, die der immunologischen Dysfunktion des SLE zugrunde liegen, sind noch
nicht vollstandig verstanden (Azevedo et al. 2014). Im Folgenden soll ein Uberblick tiber die

wichtigsten Faktoren der Pathogenese gegeben werden.

2.4.1. Genetische Veranderungen

Die hohe Krankheitskonkordanz bei eineiigen Zwillingen und ein geh&uftes Auftreten der
Erkrankung bei nahen Verwandten belegen eine genetische Komponente in der Entstehung

des SLE. Circa 80 Risikogene wurden bisher identifiziert, von denen nahezu alle an der
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Aktivierung des Immunsystems beteiligt sind. Hierzu zahlen z.B. Defekte im angeborenen
Immunsystem wie dem an der Clearance von apoptotischen Zellen und IC beteiligen
Komplementsystem und Defekte der Fc-Rezeptoren und Toll-like-Rezeptoren (TLR) sowie der
an der Aktivierung von Interferon (IFN)-a beteiligten Gene. Weiterhin finden sich
Veranderungen an Genen des Nuklear Faktor kB (NF-kB) sowie in den
Aktivierungsmechanismen der Lymphozyten (Low et al. 2013, Deng et al. in Tsokos et al. Hrsg.
2016). Mutationen im Major Histocompatibility Complex (MHC) tragen mdglicherweise dazu
bei, dass das Erkennen von Selbst-Antigenen durch T-Zellen begunstigt wird (Azevedo et al.
2014).

2.4.2. Veranderungen der T-Zellen und der Zytokinproduktion

Fur die Pathogenese des SLE wird eine gestdrte Balance zwischen den T-Helfer (Th)-Zell-
Subpopulationen Thl, Th2 und Th17 und damit ihrer Zytokine sowie eine
Funktionsbeeintrachtigung der regulatorischen T-Zellen (Tregs) diskutiert. (Dolff et al. 2011).

Der SLE wird als systemische Autoimmunerkrankung im Gegensatz zu den organspezifischen
Autoimmunerkrankungen vielfach klassisch noch als Th2-vermittelte Krankheit bezeichnet
(Berg 1999, Azevedo et al. 2014), da Th2-Zytokine die B-Zell-Differenzierung férdern und so
zur Produktion pathologischer Auto-AK beitragen. Jedoch scheint das Zusammenspiel von
Th1-Zytokinen wie IFN-y und Interleukin (IL)-2 und Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10 und IL-13 komplexer zu sein (Crow et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013) (s. auch 4.4.2.1.).
In  anderen Publikationen wird der SLE sogar explizit als Thl-vermittelte
Autoimmunerkrankung bezeichnet (Fabricius et al. 2010), und auch Azevedo et al. 2014
sprechen an anderer Stelle von einer klassisch mit dem SLE assoziierten Th1-Response. In
einer Studie an 54 SLE-Patienten unterschied sich dagegen die Thl/Th2-Ratio nicht
wesentlich von derer gesunder Kontrollen. Bei Patienten mit chronischer Proteinurie lag jedoch
eine Verschiebung hin zu Thl vor (Akahoshi et al. 1999). Generell scheinen je nach Art der
klinischen Symptomatik des SLE unterschiedliche Zytokingruppen zu dominieren (Morimoto et
al. 2001). Aufgrund der am murinen Modell gefundenen Beteiligung des Th1-Zytokins IFN-y
an der Pathogenese des SLE stellen auch Theofilopoulos et al. 2001 das Paradigma des SLE
als Th2-vermittelte Erkrankung infrage und betrachten wegen der Beteiligung sowohl von Th1-

als auch Th2-zZytokinen den klassischen Th1/Th2-Dualismus als zu dogmatisch.

Bei SLE-Patienten werden weiterhin erhdhte Th17-Werte beobachtet, die mit einer verstarkten
Sezernierung und erhdhten Serumwerten von proinflammatorischem IL-17 einhergehen
(Azevedo et al. 2014).

Sowohl Studien an Mausen als auch am Menschen zeigten ein Defizit in Zahl und

Funktionalitat von Tregs beim SLE (Azevedo et al. 2014). Ihre Aufgabe ist die Kontrolle der



Krankheitsbild des Systemischen Lupus Erythematodes

Intensitat und Dauer der Immunantwort und damit der Schutz vor Autoimmunitat durch
Unterdriickung der T-Helfer- und B-Zell-Aktivierung (Azevedo et al. 2014, Dolff et al. 2011).
Griunde fur Beeintrachtigen der Tregs sind moglicherweise eine reduzierte Expression des fiir
die Treg-Bildung verantwortlichen Transkriptionsfaktors FOXP3 sowie eine erhdhte
Anfalligkeit fur die zellvermittelte Apoptose durch den Cluster of Differentiation (CD) 95.
Isolierte Tregs von Patienten mit aktivem SLE sind neben der beeintrachtigten Unterdriickung
der T-Zell-Proliferation weniger effizient in der Regulation der IFN-y-Produktion. Daruber
hinaus scheinen Effektor-T-Zellen bei SLE-Patienten resistenter gegeniber der
Unterdriickung durch Tregs zu sein (Azevedo et al. 2014).

Die durch Migration von T-Zellen in die Organe hervorgerufenen Entziindungen und
Gewebeschaden sind weiterhin beglnstig durch eine erhdhte Expression des
Adhesionsmolekiils CD44 durch die T-Zellen (Rodriguez-Rodriguez et al. in Tsokos et al.
Hrsg. 2016).

2.4.3. Veranderungen der B-Zellen

Verschiedene B-Zell-Veranderungen, die die Bildung von Auto-AK beglnstigen, sind beim
SLE beschrieben. Bisher ist nicht abschlieRend geklart, ob die Entstehung der Auto-AK in
Defekten in der negativen Selektion oder durch erworbene Anomalien durch Antigenkontakt
begriindet ist (Azevedo et al. 2014).

Bei SLE-Patienten scheint die negative Selektion der B-Zellen in der Peripherie gestort zu
sein, was die Zahl der autoreaktiven B-Zellen erhoht. Jedoch findet sich auch bei Gesunden
eine hohe Zahl dieser Zellen, so dass ein Defekt in ihrer Regulation durch die T-Zellen als
Ursache fur die Auto-AK-Bildung angenommen wird (Rodriguez-Rodriguez et al. 2016). Ein
Rezidiv durch Wiederherstellung des immunologischen Gedachtnisses nach zun&chst
erfolgreicher Eigenstammezelltherapie spricht fir die Theorie einer erworbenen Autoreaktivitét
durch Antigenkontakt (Azevedo et al. 2014)

Die durch genetische Veranderungen erhdhte Produktion von IFN-a fihrt zu einer verstarkten
Freisetzung von weiteren Zytokinen, die das adaptive Immunsystem stimulieren. Hierzu z&ahlt
u.a. die Sezernierung des B-Cell Activating Factors (BAFF) durch Monozyten und neutrophile
Granulozyten. Dieser stimuliert die Proliferation und Differenzierung der B-Lymphozyten und
erhoht das Uberleben von Memory-B-Zellen und Plasmablasten. Beim SLE liegt demnach eine
Verschiebung der B-Zell-Population hin zu Memory- und Plasmazellen sowie auch
praimmunen B-Zellen vor (Low et al. 2013, Azevedo et al. 2014). Unter den Memoryzellen
finden sich Antigen-erfahrene post-switched Memory-Zellen, die weniger empfanglich ftr

Immunsuppression sind und T-Zell- und Antigen-unabhangig aktiviert werden kénnen.
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Regulatorischen B-Zellen, die Thl- und Th2-Zellen unterdriicken kdénnen, sind bei

SLE-Patienten in ihrer Funktion eingeschrankt (Azevedo et al. 2014).

2.4.4. Verstarkte Apoptose und reduzierte Clearance

Lymphknoten von Lupus-Patienten weisen im Vergleich zu Gesunden eine hohere Anzahl
apoptotischer Zellen auf, die nicht phagozytiert wurden. Dies weist auf eine verminderte
Clearance apoptotischer Zellen hin (Caricchio in Tsokos Hrsg. 2016), die durch genetische
Veranderungen im Komplementsystem sowie Antikdrper (AK) gegen Komplementfaktoren
begrindet ist. Beim SLE findet sich h&éufig eine reduzierte Konzentration der
Komplementkomponenten C1q und C4, die an der Clearance von IC und apoptotischen Zellen
beteiligt sind (Low et al. 2013, Atkinson et al. in Tsokos Hrsg. 2016).

Durch diese Beeintrachtigung erhdht sich die Zahl zirkulierender nukledrer Autoantigene,
wodurch die durch vermehrtes BAFF stimulierten B-Zellen verstarkt zur Produktion von Auto-
AK stimuliert werden (Low et al. 2013, Pisetsky in Schur et al. Hrsg. 2012).

Faktoren wie Infektionen und UV-Strahlung, die Lupus-Schiibe auslésen kdnnen, sowie
bestehende Entziindungsprozesse, induzieren zudem zuséatzlich Apoptose, wodurch dieser
Effekt verstarkt wird (Pisetsky 2012, Caricchio 2016).

2.4.5. Neutrophile Granulozyten und neutrophile extrazellulare Traps

Bei bis zu 50% der Lupus-Patienten liegt eine milde Neutropenie vor, die vermutlich auf
autoimmune Prozesse gegen neutrophile Granulozyten zurlickzufiihren ist. Somit findet sich
eine erhohte Anzahl apoptotischer Neutrophiler, einhergehend mit einer beim SLE
beeintrachtigten Clearance apoptotischer neutrophiler Granulozyten (Sawalha in Tsokos Hrsg.
2016).

Weiterhin scheinen genetisch bedingte Dysfunktionen des fur die CD11b-Untereinheit des
Mac-1-Rezeptors (auch Komplementrezeptor vom Typ 3 (CR3) oder auf2, s. Murphy et al.
Hrsg. 2009) kodierenden ITGAM-Gens sowie das Vorliegen von im Rahmen des APS
auftretenden, zu den APL-AK zahlenden Anticardiolipin-Antikdrpern (aCL-AK) (Bermas et al.
2012) die neutrophile Phagozytosefahigkeit zu reduzieren. Dies fuhrt moglicherweise zu einer
erhohten Exposition gegeniiber Autoantigenen (Sawalha 2016). Allerdings wurde bei
SLE-Patienten mit aktivem Verlauf eine erhodhte, mit Endothelschdden korrelierende
Expression von Mac-1 durch die neutrophilen Granulozyten gefunden (Deng et al. in
Wallace 2013; s. auch 4.4.6.1.). Die mit Variationen der ITGAM-Allelen assoziierten
Beeintrachtigungen der neutrophilen Mac-1-Funktionen konnten jedoch nicht mit
Veradnderungen der Expression oder Aktivierung von Mac-1, sondern mit veranderten

Fc-Rezeptor-Funktionen in Verbindung gebracht werden (Zhou et al. 2013).
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Weiterhin findet sich bei neutrophilen Granulozyten von SLE-Patienten eine verstarkte Netose
(Zawrotniak et al. 2013, Sawalha 2016). Als Netose wird eine spezifische, von der Apoptose
und Nekrose verschiedene Form des Zelltods bezeichnet, die Neutrophile zur Bildung sog.
neutrophiler extrazellularer Traps (NET) nutzen. Sie gehort, neben der der Degranulation
sowie der Fahigkeit zur Phagozytose, zu ihren Strategien der Pathogenabwehr (Zawrotniak et
al. 2013). NET bestehen aus dekondensiertem Chromatin, welches an granulare und
bestimmte cytoplasmatische Proteine gebunden ist. Sie werden im Prozess der Netose von
aktivierten Neutrophilen, induziert durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS), ausgeschieden,
um Pathogene zu fangen und zu eliminieren. lhre Bildung erfolgt bei Infektionen mit Viren,
Pilzen und Bakterien und kann u.a. durch Antigene wie mikrobielle Lipopolysaccharide (LPS),

aber auch durch AK und IC induziert werden (Brinkmann et al. 2012, Zawrotniak et al. 2013).

Durch die erhéhte Menge an zirkulierender DNA im Plasma (s. 2.4.4.) und das Vorliegen von
Auto-AK gegen NET-Proteine selbst ist die Bildung von NET beim SLE erhéht (Zawrotniak et
al. 2013, Sawalha 2016). Aufgrund einer u.a. autoimmun bedingten Funktionsbeeintrachtigung
des Enzyms Desoxyribonuklease | (DNase 1) liegt zudem eine reduzierte Clearance von NET
vor (Sawalha 2016). Auch diese Prozesse erhthen die Anzahl der Autoantigene und damit die
Immunantwort. Eine Erhéhung der NET beim SLE korreliert mit der Krankheitsaktivitat. Sie
sind Trager proinflammatorischer Zytokine wie IL-17 und des Alarmstoffes High-Mobility-
Group-Protein B1 (HMGB-1) (Caricchio 2016). NET werden mit Organschaden sowie dem
erhohten Arteriosklerose-Risiko und vaskuldren Komplikationen beim SLE in Verbindung
gebracht (Sawalha 2016).

2.4.6. Verstarkte Stimulation der dendritischen Zellen

Verschiedene Faktoren beglnstigen beim SLE eine verstarkte Aktivierung der
antigenprasentierenden und immunstimulierenden dendritischen Zellen (DZ). IC induzieren
Uber die Bindung an deren TLR die Sezernierung von IFN-a und weiteren
proinflammatorischen Zytokinen sowie Chemokinen, wodurch T-Zellen an Entziindungsorte
gelockt und die Differenzierung und AK-Produktion von B-Zellen stimuliert werden (Low et al.
2013, Jacquemin et al. in Tsokos Hrsg. 2016). Bei SLE-Patienten findet sich eine erhdhte
Expression des TLR9 auf den DZ, so dass die durch DZ ausgeltste Immunantwort verstarkt
wird. DZ koénnen auch uber die Interaktion mit RNA-haltigen Autoantigenen tber den TLR7
oder TLR8 stimuliert werden. Durch eine genetische Variation des CR3/Mac-1, der
normalerweise diese Aktivierung der DZ reguliert, ist die Hemmung der DZ beim SLE
beeintrachtigt. Dies fuhrt zu einer verstarkten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie
IFN-a, IL-12 und Tumornekrosefaktor a (TNF-a) (Low et al. 2013).
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Auch NET sind in der Lage, DZ Uber den TLR9 zu stimulieren. Das so freigesetzte IFN-a
induziert wiederum eine verstarkte Netose (Sawalha 2016), wodurch sich der Prozess selbst
verstarkt. Weiterhin sind beim SLE naturliche Killerzellen (NK) und Thrombozyten an der
erhohten Aktivierung der DZ beteiligt. Bei Glomerulonephritis und CLE konnten plasmazytoide
DZ im Gewebe nachgewiesen werden (Jacquemin 2016).

2.4.7. Beeintrachtigungen der natirlichen Killerzellen

Bei Patienten mit aktivem SLE wurde in den meisten Studien eine reduzierte Zahl an NK und
eine Beeintrachtigung ihrer zytotoxischen Kapazitat beobachtet. Da auch in Familien von
SLE-Patienten eine verminderte zytotoxische Kapazitat der NK gefunden wurde, werden
genetische Ursachen diskutiert. Moglicherweise sind diese beeintrachtigten NK nicht in der
Lage, fur die Regulation der AK-Produktion bendétigte Zytokine zu produzieren (La Cava in
Wallace et al. Hrsg. 2013).

2.4.8. Organschaden durch Immunkomplexe und Thrombosen

Die gebildeten Antigen-AK-Komplexe lagern sich im Gewebe ab aktivieren dort das
Komplementsystem. Chemotaktische Prozesse flhren zu einer Infiltration des Gewebes mit
Leukozyten und in Folge zu Organschaden durch inflammatorische Prozesse (Wener in
Tsokos Hrsg. 2016). Weiterhin kdnnen thrombotische Mechanismen, insbesondere im

Rahmen des katastrophischen APS, zu Organschéaden fiihren (Bermas et al. 2012).

2.5. Risikofaktoren

Bestimmte Risikofaktoren sind in epidemiologischen Studien mit einem erhéhten Auftreten des
SLE assoziiert. Hierzu gehort u.a. die verstarkte Exposition gegeniber bestimmten
Umweltkontaminanten und Xenobiotika, wie z.B. Phthalaten, Pestiziden, Siliziumdioxid-Staub
und organischen Lésungsmitteln (Simard et al. 2012, Agmon-Levin et. al in Tsokos Hrsg.
2016).

Rauchen scheint das SLE-Risiko sowie die Rate an Anti-Doppelstrang-DNA (dsDNA)-AK-
Seropositivitat zu erhdéhen, jedoch gibt es auch Studien, in denen keine Zusammenhange

nachgewiesen werden konnten (Simard et al. 2012).

Ein niedriger soziodkonomischer Status korreliert mit einem erhéhten Schweregrad der
Erkrankung sowie einer gesteigerten Mortalitat. Dies liegt u.a. méglicherweise begriindet in
einem schlechteren Zugang zu medizinischer Versorgung sowie einem geringeren

Bildungslevel, welches zu einem mangelnden Gesundheits- und Erndhrungsbewusstsein und
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damit schlechterem allgemeinen Gesundheitszustand und ggf. auch zu mangelnder

Behandlungscompliance fuihren kann (Gonzélez-Naranjo et al. in Tsokos Hrsg. 2016).

Beim SLE findet sich eine Veranderung des Sexualhormon-Haushaltes hin zu einem erhohten
Estradiol- sowie Prolaktin- und einem erniedrigten Androgenspiegel, der mdglicherweise aber
auch Folge der Erkrankung ist. Hormonelle Faktoren wie die Verwendung oraler Kontrazeptiva
und eine postmenopausale Hormontherapie sind jedoch mit einer signifikanten Erhdhung der
SLE-Inzidenz (Simard et al. 2012) sowie verstarkter Krankheitsaktivitat (Azevedo et al. 2014)
bei Frauen assoziiert. Nach Simard et al. 2012 dagegen scheinen orale Kontrazeptiva bei
bestehendem SLE zumindest fur Patientinnen ohne APL-AK und mit stabilem und schwachem
Verlauf die Krankheitsaktivitat nicht zu erhéhen. Auch wahrend einer Schwangerschaft oder
der Pubertat treten geh&auft Schilbe auf. Estradiol und Ostrogen greifen in die
Zytokinproduktion ein, wobei Ostrogen eine Verschiebung zu Th2-vermittelten Zytokinen
verursacht. Zudem verstarkt es den stimulatorischen Effekt von DZ auf T-Zellen und
verursacht, wie auch Prolaktin, eine Stimulation autoreaktiver B-Zellen (Azevedo et al. 2014).
Um die weibliche Pradominanz beim SLE zu erklaren, werden darlber hinaus weitere
geschlechtsspezifische genetische und epigenetische Faktoren wie Veranderungen des
X-chromosomalen MECP2/IRAK1-Lokus und der X-Inaktivierung diskutiert (Weckerle et al.
2011).

Bestimmte Krankheitserreger, u.a. das Epstein-Barr-Virus (EBV) sowie das Cytomegalovirus,
wurden wiederholt mit dem vermehrten Auftreten des SLE in Verbindung gebracht (Simard et
al. 2012, Agmon-Levin et al. 2016). Durch molekulare Mimikry zwischen dem Epstein-Barr-
nukledren Antigen 1 (EBNA-1) und SLE-typischen nukle&dren Antigenen wie dsDNA ist EBV in
der Lage, die Produktion von Auto-AK zu stimulieren (Bourn et al. 2016). Bakterien wie
Mycobacteria und Klebsiella Pneumoniae sind mit Induktion der Anti-dsDNA-AK-Bildung
assortiert (Agmon-Levin et al. 2016).

Auch Sonnenbrande in jungem Alter sowie ein sonnenempfindlicher Hauttyp korrelieren mit
einem erhohten Erkrankungsrisiko, jedoch scheinen fur den Faktor UV-Exposition auch
genetische Voraussetzungen eine Rolle zu spielen (Simard et al. 2012). 30-50% der
SLE-Patienten weisen eine erhthte Photosensitivitat auf (Agmon-Levin et al. 2016), zudem
erhoht UV-Exposition die Krankheitsaktivitdt (Agmon-Levin et al. 2016, Simard et al. 2012).
UV-Licht stimuliert die Keratinozyten zur Produktion proinflammatorischer Zytokine und fuhrt
durch deren Zellschadigung zur Freisetzung ihrer DNA, die in Folge IC mit Anti-dsDNA-AK
bildet (Low et al. 2013). Eine Vermeidung der UV-Exposition wird daher empfohlen, jedoch
kann dies zu niedrigen Vitamin-D-Spiegeln fiihren, was wiederrum mit erhghter Aktivitat und

Schwere der SLE-Erkrankung in Zusammenhang zu stehen scheint. Daher sollten ein
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Monitoring des Vitamin-D-Spiegels und ggf. eine Supplementation erfolgen (Agmon-Levin et
al. 2016).

10% der SLE-Neudiagnosen sind auf Medikamenteninduktion zuriickzufuhren. Uber 80
Medikamente sind mit dem Auftreten des SLE assoziiert. Ein besonders hohes Risiko besteht
bei Procainamid und Hydralazin (Agmon-Levin et al. 2016).

Weitere Faktoren, die bei bestehendem SLE mit einer erhdhten Krankheitsaktivitat
einhergehen konnen, sind Stress, Impfungen und Infektionen (Simard et al. 2012).

2.6. Diagnostik

Als Prototyp einer systemischen Autoimmunerkrankung ist der SLE gekennzeichnet durch
heterogene multisystemische Manifestationen. Die groRe Bandbreite der Symptomatik und die
sehr verschiedenen individuellen Auspragungen der Krankheit von Patient zu Patient
erschweren den Krankheitsbefund. Es gibt daher keinen ,Gold-Standard* fiir die Diagnose des
SLE (Yazdany et al. 2013). Als sinnvoll erwiesen hat sich eine Kombination aus Anamnese
und physischer Untersuchung, bestimmten Laborwerten und bildgebenden Verfahren unter

Ausschluss anderer Diagnosen (Massarotti et al. (1) in Schur et al. Hrsg. 2012).

Die American Rheumatism Association (ARA), heute American College of Rheumatology
(ACR), entwickelte 1971 SLE-Klassifikationskriterien, die 1982 sowie zuletzt 1997 Uberarbeitet
wurden (Yazdany et al. 2013). Diese wurden urspringlich fiir Studienzwecke entwickelt, um
den SLE von anderen rheumatischen Erkrankungen abzugrenzen, werden aber von den
meisten Arzten auch als klinische Diagnosekriterien herangezogen. Beriicksichtigt werden hier
kutane Symptome, das Auftreten von Photosensitivitat, Ulzerationen, Arthritis, Serositis und
Nierenstdrungen sowie neurologische, hdmatologische und immunologische Stérungen und
Antinukledre Antikorper-(ANA)-Positivitat. Dennoch zeigt diese Form der Diagnostik einige
Schwachen: so kann z.B. eine bestehende LN Uber eine Nierenbiopsie nachgewiesen sein
und damit eine definitive Erkrankung bestehen, ohne dass der Patient die zur Diagnose des

SLE ndtigen vier Kriterien erfullt (Massarotti et al. 2012).

Die Klassifikation des ACR wurde daher 2012 durch die Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC)-Gruppe madifiziert. Die SLICC-Kriterien (Tabelle 1) sind damit
das aktuellste und dem derzeitigen Wissenstand angepasste Klassifikationssystem fir den
SLE. Liegen vier oder mehr der Kriterien, zeitgleich oder aufeinander folgend, vor und ist
mindestens ein klinisches und ein immunologisches Kriterium erfillt, wird die Diagnose SLE
gestellt. AulRerdem fuhrt eine durch Nierenbiopsie nachgewiesene LN bei Vorliegen der Lupus-
typischen Anti-dsDNA-AK oder anderer ANA zur Diagnose, ohne das weitere Kriterien erfillt

sein mussen (Petri et al. 2012).
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Bildgebende Verfahren, die zusatzlich zu den Klassifikationssystemen hinzugezogen werden
kénnen, sind Roéntgenaufnahmen, Ultraschall, CT und MRT sowie Radionuklidangiographie
zur Untersuchung des Zustandes von Organen und BlutgeféaRen. Auch Lungenfunktionstests
oder ein EKG konnen bei Patienten mit pulmonaler oder kardialer Symptomatik erfolgen.
Erganzende Laborparameter wie ein Gesamt- und Differentialblutbild, die Erythrozyten-
Sedimentationsrate (ESR) und/oder das C-reaktive Protein (CRP) sowie der Kreatinkinase-
Wert kdnnen aul3erdem nutzlich sein (Massarotti et al. 2012).

Tabelle 1: SLICC-Klassifikation des Systemischen Lupus Erythematodes

Klinische Kriterien
1. Akuter kutaner Lupus mit:
Schmetterlingserythem (nicht zu zahlen: diskoider Ausschlag an den Wangenknochen)
Bullésem Lupus
Toxischer epidermaler nekrotischer Variante des SLE
makulopapulésem Lupus-Hautausschlag
Photosensitivem Lupus-Hautausschlag
unter Ausschluss einer Dermatomyositis
ODER subakuter kutaner Lupus (nicht-verhartete Psoriasis-Form und/oder ringférmige polyzyklische
Lasionen, die unvernarbt abheilen, obwohl gelegentlich mit postinflammatorischen Dyspigmentierungen
oder Teleangiektasie)
2. chronischer kutaner Lupus mit:
klassischem diskoiden Ausschlag
Lokal (oberhalb des Halses)
Generalisiert (oberhalb und unterhalb des Halses)
Hypertrophem Lupus
Lupus pannikulitis
Mukosalem Lupus
Lupus erythematodes tumidus
Chilblain-Lupus
Uberlagerung von diskoidem Lupus/Lichen Planus
3. Orale Ulzerationen
Palatinale
Bukkale
Linguale
ODER nasale Ulzerationen
unter Ausschluss anderer Ursachen wie Vaskulitis, Morbus Behget, Infektion (Herpesvirus),
entziindlicher Darmerkrankung, reaktiver Arthritis und séurehaltiger Lebensmittel
4. Nicht-vernarbende Alopezie (diffuse Ausdiinnung oder sprédes Haar mit sichtbarem Haarbruch)
unter Ausschluss anderer Ursachen wie Alopecia areata, Medikamente, Eisenmangel und androgenetischer
Alopezie
5. Synovitis mit Beteiligung von 2 oder mehr Gelenken, charakterisiert durch Schwellungen oder Ergisse
ODER Empfindlichkeit in 2 oder mehr Gelenken und wenigstens 30 Minuten Morgensteifigkeit
6. Serositis
Typische Pleuritis fir mehr als 1 Tag
ODER Pleuraergiisse
ODER pleurale Reibung
Typischer perikardialer Schmerz (Schmerz im Liegen mit Verbesserung beim Aufsetzen) fir mehr als 1 Tag
ODER Perikarderguss
ODER perikardiale Reibung
ODER durch Elektrokardiographie diagnostizierte Perikarditis
unter Ausschluss anderer Ursachen wie Infektionen, Urdmie, Dressler-Syndrom
7. Renal
Urin-Protein/Kreatinin-Ratio (oder Protein im 24-Stunden-Urin) mit mehr als 500mg Protein/24 h
ODER Blut im Urin
8. Neurologisch
Krampfanfalle
Psychose
Mononeuritis multiplex
unter Ausschluss anderer bekannter Ursachen wie primarer Vaskulitis
Myelitis
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Periphere oder kraniale Neuropathie
unter Ausschluss anderer bekannter Ursachen wie primérer Vaskulitis, Infektionen und Diabetes Mellitus
Akute Verwirrungszustande
unter Ausschluss anderer Ursachen wie toxischer/metabolischer Ursachen, Uramie, Medikamente oder
Drogen
9. Hamolytische Anéamie
10. Leukopenie (wenigstens einmal <4000/mms3)
unter Ausschluss anderer bekannter Ursachen wie Felty-Syndrom, Medikamente und Pfortaderhochdruck
ODER
Lymphozytopenie (wenigstens einmal <1000/mm3)
unter Ausschluss anderer bekannter Ursachen wie Kortikosteroide, Medikamente und Infektionen
11. Thrombozytopenie (wenigstens einmal (<100000/mm?2)
unter Ausschluss anderer bekannter Ursachen wie Medikamente, Pfortaderhochdruck und thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura
Immunologische Kriterien
1. Antinukle&re Antikdrper-Level Gber dem laboratorischen Referenzwert
2. Anti-dsDNA-Antikorper-Level tGber dem laboratorischen Referenzwert (oder >2-facher Referenzwert bei Test
mit ELISA)
3. Anti-Sm: Vorliegen von Antikdrpern gegen Sm nukleédres Antigen
4. Antiphospholipid-Antikdrper-Positivitét bestimmt durch eines der Folgenden:
Positiver Test auf Lupus-Antikoagulans
Falsch-positiver Rapid-Plasma-Reagin-Test
Mittlere oder hohe Titer an Anticardiolipin-Antikdrpern (IgA, IgG oder IgM)
Positiver Test auf Anti-B2-Glycoprotein | (IgA, 19G oder IgM)
5. Erniedrigte Komplementfaktoren
Erniedrigtes C3
Erniedrigtes C4
Erniedrigte CH50-Werte
6. Direkter Coombs-Test unter Ausschluss einer hdmolytischen Anédmie

Ubersetzt nach: https://synapse.koreamed.org/Articlelmage/1010JRD/jrd-20-209-i002-l.jpg; 30.11.2016

2.7. Beurteilung des Patienten

Die Beurteilung des Zustands von SLE-Patienten beinhaltet die Bestimmung der aktuellen
Krankheitsaktivitat, die Erhebung chronischer Schaden infolge des aktiven Lupus oder dessen
Behandlung und damit adverser Effekte der Medikation, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie 6konomische Auswirkungen der Krankheit. Zur Ermittlung existieren
verschiedene Lupus-spezifische wie auch allgemeine Messsysteme, bislang besteht jedoch
keine Einigkeit Gber die optimale Methode der Erfassung (Touma et al. in Wallace et al. Hrsg.
2013).

Zu den in den Studien zur n3-FS-Supplementation verwendeten Lupus-spezifischen Indizes
zur Erhebung der Krankheitsaktivitdt zahlen der Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI), der Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) Index, sowie der British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG) Index, die jeweils in unterschiedlichen Uberarbeiteten

Versionen und Modifikationen existieren (Touma et al. 2013).

Als nicht-Lupus-spezifische Erfassungsmethoden sind der RAND-Short Form 36 (SF-36) zur
Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Touma et al. 2013) sowie ein bei Bello
et al. 2013 und Arriens et al. 2015 durchgefiihrtes Physician Global Assessment (PGA) zur

allgemeinen Beurteilung der aktuellen Krankheitsaktivitat, z.B. anhand einer visuellen Analog-


https://synapse.koreamed.org/ArticleImage/1010JRD/jrd-20-209-i002-l.jpg
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Skala (VAS) (Bello et al. 2013), zu nennen. Fir Details zu den Erhebungsmethoden siehe
Touma et al. 2013 fur SLEDAI, SLAM und BILAG und Hays et al. 2001 fir den RAND-SF-36.

2.8. Therapie

Die Therapie des SLE richtet sich nach der aktuellen Krankheitsaktivitat, hier bezogen auf den
Grad der aktuell aktiven Inflammationsprozesse, sowie nach Art der Organbeteiligung und
Schwere der Schaden (Massarotti (2) et al. 2012).

Bei muskuloskelettalen Beschwerden, Fieber, Kopfschmerzen und milden Verlaufsformen der
Serositis kommen NSAR zum Einsatz. Eine weitere Behandlungsmaoglichkeit fur Beschwerden
des Bewegungsapparates stellen AM dar, die auch bei kutanen Manifestationen des SLE
wirksam sind (Massarotti (2) et al. 2012). Studien zu AM belegen weiterhin antithrombotische
Effekte, eine protektive Wirkung gegeniber Infektionen, positive Effekte bei Dyslipidamie

sowie Reduktion von Organschaden und damit der Mortalitat (Avifia-Zubieta et al. 2013).

Bei kutanen Manifestationen erfolgt eine lokale Anwendung topischer Kortikosteroide (Ishimori
et al. 2013). Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden in niedriger Dosierung kann
Ubergangsweise zur Symptomlinderung bei schwerer Arthralgie, Arthritis oder Serositis
erfolgen, bis die Wirkung anderer Medikamente einsetzt. Hoch dosierte Kortikosteroide, je
nach Wirksamkeit oder Schwere der Erkrankung allein oder in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva, kommen bei Patienten mit starker Organbeteiligung zum Einsatz,

besonders bei Nieren- oder ZNS-Symptomatik (Massarotti (2) et al. 2012).

Allgemeine therapeutische MalRnahmen sind die Meidung von UV-Strahlung sowie nach
Maoglichkeit eine Aufgabe des Rauchens (Massarotti (2) et al. 2012).

3. Omega-3- und Omega-6-Fettsauren: Ernahrungsrelevante Formen und

Metabolismus

Abbildung 1 zeigt die enzymatische Desaturierung und Elongierung der essentiellen n3-FS
a-Linolens&ure (ALA; C18:3 n3) und der essentiellen n6-FS Linolsaure (LA; C18:2 n6) zu EPA
(C20:5 n3) und DHA (C22:6 n3) bzw. AA (C20:4 n6) sowie die aus EPA und AA durch die
Enzyme LOX und COX synthetisierten Eicosanoide.

3.1. Metabolismus von Linol- und a-Linolenséaure

Abbildung 2 zeigt die chemischen Strukturformeln der erndhrungsrelevanten n3-FS ALA sowie
EPA und DHA. ALA findet sich in pflanzlichen Lebensmitteln, Uberwiegend in Leinsamen-,

Hanf-, Raps-, Soja- und Walnussdl (Vaupel et al. in Biesalski et al. 2010). Leinsamendl hat
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dabei einen besonders hohen ALA-Gehalt von 50,8%. DHA und EPA kénnen von Meeresalgen

synthetisiert werden und kommen infolge in Meeresfischol vor (Kasper 2009).

Linolséure (LA) o-Linolensaure (ALA)
C 18:2 w-6 C18:3 w-3
Delta-6- Delta-6-
Desaturase Desaturase
v-Linolenséure Octadecatetraensaure
C 18:3 w-6 C 184 »-3
lElongase lElongase
Di-homo-y- Eicosatetraen-
— Linolensaure saure
C 20:3 w-6 C 20:4 »-3
Delta-5- Delta-5-
Desaturase Desaturase
Arachidon- Eicosapentaen-
saure (AA) séure (EPA)
C 20:4 -6 C 20:5 w-3
Cyclooxy- Lipoxy- Cyclooxy- Cyclooxy- Lipoxy- Elongase
genase genase genase genase genase
v
Serie 1 Leuko- Serie 2 Serie 3 Leuko- Docosa -
Prosta- triene Prosta- Prosta- triene sasr.;n e
glandine glandine glandine C 22:5 »-3
TXA, LTB, TXA, TXA, LTB, :
PGD, LTC, PGE, PGE, LTC, Delta-4-
PGE, LTD, PG, PGI, LTD, Desaturase
PG, LTE, ‘ LTE,
Docosahexaen-
saure gDHA)
c 22: 01-3

Abbildung 1: Metabolismus der essentiellen Fettsauren (Kasper 2009)

Abbildung 2: Chemische Strukturformeln der ernédhrungsrelevanten Omega-3-Fettsauren

(Koch 2007)
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ALA kann im Korper durch enzymatische Desaturierung und Elongierung zu ihren langkettigen
physiologischen Wirkformen EPA und DHA umgewandelt werden. Dabei konkurriert die
Umwandlung von ALA zu EPA und weiter zu DHA mit der Umwandlung von LA zu AA um die
A5- und A6-Desaturasen. LA findet sich Uberwiegend in Sonnenblumen-, Traubenkern-,
Distel-, Raps- und Sojadl.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen alimentarer Aufnahme der essentiellen und nicht-
essentiellen n3- und n6-FS und dem FS-Muster in den Zellmembranen (Vaupel et al. 2010).
Die Umwandlungsrate von ALA zu EPA, wie auch jene von LA zu AA, ist dabei mit maximal
10% jedoch relativ gering (Furst et al. 2004). Zwar liegt die die Affinitat der Desaturasen zu
den n3-FS hoher, jedoch kann die Synthese von EPA und DHA durch eine hohe Aufnahme an

LA weiter reduziert werden (Vaupel et al. 2010).

3.2. Rolle der mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Eicosanoidsynthese

Wahrend DHA Uberwiegend Membranwirkungen im Bereich von Retina und Gehirn hat,
dienen EPA und AA im Korper als Ausgangssubstanzen fir die Eicosanoid-Synthese. Dabei
konkurriert AA mit EPA um die Enzyme LOX und COX (Kasper 2009). Wahrend aus AA
Prostaglandine und Thromboxane der 2er-Serie und Leukotriene der 4er-Serie mit
proinflammatorischer Wirkung gebildet werden, wird EPA 2zu Prostaglandinen und
Thromboxanen der 3er-Serie und Leukotrienen der 5er-Serie mit antiinflammatorischen

Eigenschaften umgewandelt (Furst et al. 2004, Abbildung 3).

antiinflammatorisch proinflammatorisch ‘
Prostanoide der 3er-Serie Prostanoide der 2er-Serie
Prostaglandin E, Prostaglandin E,
Prostaglandin |, Prostaglandin F,_
Thromboxan A, Thromboxan A,
Eicosapentaensdure Arachidonsdure
Lipoxygenase
Eicosapentaensaure Arachidonsidure
Leukotriene der Ser-Serie Leukotriene der 4er-Serie
Leukotrien B, Leukotrien B,
Leukotrien C. Leukotrien C,
Leukotrien D, Leukotrien D,
antiinflammatorisch proinflammatorisch

Abbildung 3: Synthese pro- und antiinflammatorischer Eicosanoide
(Furst et al. in Hartig et al. Hrsg. 2004)
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Die aus AA und EPA gebildeten Eicosanoide regulieren zahlreiche Funktionen des
Immunsystems, wie die Proliferation, Chemotaxis und Adhasion von Leukozyten und deren
Zytokin- und AK-Bildung sowie die Thrombozytenaggregation und Vasokonstriktion bzw.
-dilatation (Furst et al. 2004, Vaupel et al. 2010). Eine Verdrdngung von AA aus den
Membranphospholipiden durch EPA und DHA fihrt dabei zu einer gesteigerten Produktion
von Prostanoiden und Leukotrienen mit antiinflammatorischen, antithrombotischen,

antiatherogenen und antihypertensiven Eigenschaften (Vaupel et al. 2010).

4. Omega-3-Fettsauren-Supplementation beim Systemischen Lupus

Erythematodes

4.1. Ubersicht der Humanstudien

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tiber Humanstudien zur Intervention mit n3-FS beim SLE. Die
absoluten Werte zum EPA- und DHA-Gehalt wurden den Angaben der Autoren nach
Ubernommen bzw. berechnet, sofern Berechnungsgrundlagen in der Publikation vorlagen. Bei
Das 1994/Mohan 1997 sowie Wright 2008/McKew 2012 handelt es sich um je zwei sich
ergéanzende Publikationen zu denselben Probanden.

Tabelle 2: Humanstudien zur n3-FS-Supplementation beim SLE (eigene Erstellung)

Abkirzungen und Fu3noten:

SB = Single-Blind d = days rand. = randomisiert
DB = Double-Blind t = treatment fakt. = faktoriell
CO = Cross-Over ¢ = control strat. = stratifiziert

| = parallele Behandlung
- = aufeinander folgende Behandlung
* = Patienten verblindet ** = pnach Alter, Geschlecht, Ethnie, BMI, Taillenumfang

*** = Arzt verblindet **x = keine Aufschliisselung nach EPA und DHA gegeben

a= Ausgangsverteilung t/c unbekannt

b = insgesamt 10 Patienten, einige nahmen an beiden Gruppen teil

¢= maximale Zahl der Patienten flir post-treatment-Messungen

d = Zahl supplementierter Patienten nach vorausgehender 84-tagiger lipidsenkender Dit
€ = +FO+Cu/+FO-Cu/-FO+Cu/-FO-Cu

f= Patienten mit guter Compliance, separat ausgewertet

L = low fat (<20%), isokalorisch

2 = Messung Proteinaufnahme tber N-Ausscheidung, low salt mit NaCl ca. 2g/d
3 = NCEP Step 1 diet wahrend folgender Supplementation beibehalten

4 = 3 day dietary intake assessment in jeder Studienphase

5 = Nur Erfassung zu Studienbeginn durch Rate your plate (RYP), keine Unterschiede zw. den Gruppen
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Tabelle 2: Humanstudien zur n3-FS-Supplementation beim SLE (eigene Erstellung)

Fischal n
Autor Studientyp Dauer (d) t/(c) Erndhrungs-
Behandlung EPA (g/d) DHA (g/d) Placebo kontrolle
Clark et al. 1989 ohne Kontrolle 35-35WO0 - 35 12-12-12
MaxEPA (Scherer)
6x1g - 0g -18x1g 1,08-0- 3,24 0,72-0-2,16 -- nein
17/0 - 0/0 -
Westberg et al. 1990 rand. DB CO 180 - 90 WO- 180 0/172
MaxEPA (Seven Seas)
0,2 g/kg KG = 10-15x1g 1,86 bis 2,79 1,21 bis 1,815 Olivenol nein
17/0 - 0/0 -
Walton et al. 1991 rand. DB CO 84 - 56 WO - 84 0/178
MaxEPA (Marfleet Refining)
20x1g k.A. k.A. Olivendl jat
13/8 - 0/0 -
Clark et al. 1993 rand. DB CO 365 - 70 WO - 365 8/13
MaxEPA (k.A.) 15x1g 2,7 1,79 Olivendl nein
De Caterina et al. 1993 ohne Kontrolle 42-42 4 -11°
MaxEPA (Fresenius) 12x0,75g -
K-85 (Fresenius) 9x1g 3g n3-FS gesamt* - 7,79 n3-FS gesamt* -- jaz
Das 1994/ Mohan et al. 1997 ohne Kontrolle k.A. 10¢
k.A. 0,162 0,144 -- nein
llowite et al. 1995 ohne Kontrolle 84 -84 11 -7¢
NCEP Step 1 diet -
Twinepa 2,5 g 0-18 0 - 0,72 -- jad
Duffy et al. 2004 rand. DB 2x2 fakt. 168 13/14/13/12¢
MaxEPA (Seven Seas)
3x1g / Cu 3mg 0,54 0,36 Olivenol ja
Nakamura et al. 2005 ohne Kontrolle 90 6
EPADEL 1,8 -- -- nein
Wright et al. 2008/ McKew 2012 rand. DB 168 27/29
Omacor 1,8 1,2 Olivendl nein
Bello et al. 2013 rand. DB 84 42/43
Lovaza 1,8 1,2 Maisstarke nein
Arriens et al. 2015 rand. SB* 180 18/14
Metagenics Fischdl 2,25 2,25 Olivenol nein®
Lozovoy et al. 2015 strat. Kontrollen** 120 41/21
Fischol 1,8 1,2 -- nein
Leinsamen n
Autor Studientyp Dauer (d) t/(c) Erndhrungs-
Behandlung ALA (g/d) Placebo kontrolle
Clark et al. 1995 ohne Kontrolle 28-28-28-35WO0 8-8-8-8
Leinsamen 15g - 30g - 45¢g - Og k.A. -- ja*
9/0 - 0/0 -
Clark et al. 2001 rand. SB*** CO 365 - 84 WO - 365 0/9f
Leinsamen 30g - Og - 30g K.A. -- ja
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4.2. Medikation der Probanden

Tabelle 3: Medikation der Probanden (eigene Erstellung)

Fischol Kortison Anti- Anti- Anti-
andere malariamittel | koagulantien hypertensiva
Autor Immunsuppressiva NSAR Statine Antidiabetika
Clark et al. 1989 jat <20mg/d (V) K.A. K.A. k.A.
ja2 25-150mg (V) ja? K.A. K.A.
Westberg et al. 1990 ja k.A. k.A. K.A.
nein k.A. k.A. k.A.
Walton et al. 1991 k.A. k.A. K.A. K.A.
K.A. K.A. k.A. k.A.
Clark et al. 1993 jat (V) k.A. k.A. k.A.
K.A. ja k.A. k.A.
De Caterina 1993 nein nein nein jab
nein nein nein nein
Das 1994/ jac k.A. k.A. k.A.
Mohan et al. 1997 k.A. k.A. k.A. k.A.
llowite et al. 1995 ja jas/ K.A. k.A.
K.A. K.A. k.A. k.A.
Duffy et al. 2004 jat <10mg (NS/V) jaé k.A. K.A.
jad <15 mg (NS/V) ja k.A. k.A.
Nakamura et al. 2005 jat k.A. k.A. k.A.
ja¥s k.A. k.A. k.A.
Wright et al. 2008 ja <10mg/d (V) jaé(V) k.A. nein
nein ja (V) nein nein
Bello et al. 2013 K.A. K.A. nein® ja
k.A. k.A. nein k.A.
Arriens et al. 2015 jat (NS) ja8(NS) nein® ja
ja?®(NS) K.A. ja k.A.
Lozovoy et al. 2015 ja' (NS) ja (NS) k.A. k.A.
ja (NS) K.A. KA. KA.
Leinsamen Kortison Anti- Anti- Anti-
andere malariamittel | koagulantien hypertensiva
Autor Immunsuppressiva NSAR Statine Antidiabetika
Clark et al. 1995 ja' <10mg/d k.A. k.A. k.A.
ja2 K.A. k.A. k.A.
Clark et al. 2001 ja k.A. k.A. k.A.
ja? K.A. k.A. k.A.

1 = Prednison/ (Methyl-) Prednisolon; 2 = Azathioprin; 2 = Methotrexat; # = Cyclosporin; 5 = Mizolibin
6 = Cyclophosphamid; 7 = Mycophenolat; & = Hydroxychloroquin; ® = kein Warfarin oder Heparin

k.A. = keine Angabe, Verwendung durch Autoren nicht explizit ausgeschlossen
(V) = variierende Dosen im Studienverlauf; (NS)=kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
a =24 h vor Blut- und Urinmessung abgesetzt; ® = 1 Patient, konstante Dosis ¢ = maximal 2 Monate; ¢ = Vergleich
der Lipidwerte getrennt nach Patienten mit und ohne Hydroxychloroquin
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Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber im Studienverlauf eingenommene Medikamente, die

potentiell einige der in den Studien gemessenen Parameter beeinflussen kdnnen.

Die Angaben fur Das 1994/Mohan et al. 1997 beziehen sich nur auf den Supplementationsteil

der Publikation. Die Probanden, die am Studienteil zum Vergleich des FS-Muster zwischen

SLE-Patienten und gesunden Kontrollen teilnahmen, erhielten keine Medikamente. Bei Bello

et al. 2013 wurde die Medikation vor der Intervention im Studienverlauf beibehalten, Details zu

den eingesetzten Medikamenten finden sich jedoch nicht.

4.3.

Veranderung des Fettsauremusters durch Supplementation mit Omega-3-

Fettsauren beim Systemischen Lupus Erythematodes

Tabelle 4: Veranderung des FS-Musters durch Supplementation mit n3-FS beim SLE

(eigene Erstellung)

Fischol EPA DHA ALA AA LA
Autor p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Clark et al. 1989 11.d./ th.d. 11.d./ th.d. - L 1.d./ |h.d. -
<0,0005 <0,0005 - <0,0005 -
Walton et al. 19912 1) - - - -
k.A.d - - - -
Clark et al. 1993 1 1 - ! -
<0,0001 0,0004 - 0,0011
De Caterina 1993¢ 11.d./ th.d. 11.d./ th.d. - k.E.l.d./ |h.d. -
k.A.%/<0,01 | k.A.¢/<0,01 - k.A./<0,01 =
Mohan et al. 1997 ) 1 k.E. k.E. k.E.
<0,05 <0,05 k.A. k.A. k.A.
Nakamura et al. 2005 1 ! k.E. ! !
<0,001 <0,01 k.A. <0,001 <0,05
Wright et al. 2008 1 0 - ! -
0,012 0,044 - 0,001 -
Leinsamen EPA DHA ALA AA LA
Autor p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Clark et al. 1995 1 30g / 1459 k.E. 1 30g k.E. k.E.
<0,05f >0,05 <0,059 >0,05 >0,05
Clark et al. 20012 - - 1 - -
- - <0,001 - -

= Erythrozyten 1t = signifikant 2=
erhoht

=Thrombozyten | = signifikant =
reduziert

= Plasma k.E.= kein €=
Effekt

= Serum k.A=keine d=

Angabe

gegenuber Kontrolle

und Baseline

gegenuber Kontrolle

I.d.: Angaben fir einzelne FS,

h.d.: Angaben fir Gesamt-n3

und -n6

starke prozentuale Erhéhung
ohne Angaben zur Signifikanz

signifikant ohne
Nennung des p-Wertes
gegenuber post-
Washout

gegeniber Baseline
und post-Washout



21
Omega-3-Fettsduren-Supplementation beim Systemischen Lupus Erythematodes

Tabelle 4 zeigt die Veranderungen der Gehalte der n3-FS EPA, DHA und ihres Vorlaufers ALA
sowie der n6-FS AA und ihres Vorlaufers LA in Serum oder Plasma bzw. Thrombozyten- oder
Erythrozytenmembran nach einer n3-Supplementation beim SLE. Die Angaben beziehen sich,
soweit nicht anders angegeben, auf Verdnderungen gegeniiber dem Ausgangswert.

Die Supplementationsstudien zeigten durchgéngig eine Erhéhung von EPA und, bis auf die
Studie von Nakamura et al. 2005, in der nur EPA verabreicht wurde, eine Erh6hung von DHA
in den Blutlipiden. Bei Nakamura et al. 2005 fand sich ein signifikanter Anstieg der
Docosapentaensaure (DPA, C22:5 (n3)) (p=0,001). Entsprechend zu den Steigerungen der
n3-FS-Gehalte fand sich eine Erhdhung der n3/n6-Ratio (Clark et al. 1993, p<0.0001 u. Clark
et al. 1995, p<0,05), der EPA/AA-Ratio (Clark et al. 1993, p<0.0001 u. Nakamura et al. 2005,
p<0,001) und der DHA/AA-Ratio (Clark et al. 1993, p<0.0001).

Fur Studien mit Fischdlgabe in steigenden Dosierungen war der Anstieg bei Clark et al. 1989
dosisabhéngig, wahrend sich bei De Caterina et al. 1993 kein signifikanter Unterschied in der

Erhéhung der Werte fiir die verschiedenen Dosen zeigte.

Die Gabe von Leinsamen fihrte in beiden Studien zu einem deutlichen Anstieg ihrer n3-FS
ALA und ihres Metaboliten EPA im Serum (Clark et al 1995 und 2001). Eine Dosisabhéngigkeit
der Effekte konnte fUr Leinsamen nicht gefunden werden, ist aber den Autoren zufolge
moglicherweise durch mangelnde Compliance fir die 45g-Dosis aufgrund von
Nebenwirkungen wie abfiihrender Effekte bedingt. Die n3/n6-Ratio war fiir alle Dosen (159,
30g, 459) signifikant erhdht gegeniber dem Ausgangswert und fiir 30g auch gegeniber dem
Washout (Clark et al. 1995).

Mit Ausnahme von Mohan et al. 1997 (Auswertung der Plasmalipide fur n=9) konnte im
Uberwiegenden Teil der Studien eine Senkung von AA durch die Gabe von Fischél, jedoch
nicht durch Leinsamen, gezeigt werden. Bei De Caterina et al. 1993 zeigte sich nach Gabe
der niedrigen Dosis von 3g n3-FS aus Fischdl keine Senkung der AA im Plasma, jedoch fanden
sich fur diese Behandlungsgruppe (n=4) deutlich reduzierte Werte nach Ende des Washouts

(keine Angaben zur Signifikanz).

In Studien mit Washout-Phasen oder Follow-Ups nach der Supplementation zeigte sich
wahrend der Perioden ohne n3-Gabe groRtenteils wieder eine Umkehrung der
lipidmodifizierenden Effekte (Clark et al. 1989, Clark et al 1993, De Caterina et al. 1993, Clark
et al.1995). Bei De Caterina et al. 1993 blieben fir die hohe Dosis von 7,79 n3-FS auch
4 Wochen nach Ende der Supplementation die n6-FS im Plasma weiterhin reduziert, wahrend
die n3-FS wieder auf den Ausgangswert zuriickgingen. Bei Clark et al. 2001 blieb nach 30g

Leinsamen-Gabe die Erhthung von ALA im Serum nach der Washout-Phase bestehen.
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Im Folgenden sollen die Auswirkungen der veranderten Zusammensetzungen der Blutlipide
durch n3-FS-Supplementation auf Laborparameter und die klinische Auspréagung des SLE
betrachtet werden.

4.4,  Immunsystem

4.4.1. Eicosanoide

44.1.1. Die Rolle proinflammatorischer Eicosanoide beim Systemischen Lupus
Erythematodes

Eicosanoide der 2er- und 4er-Serie aus AA sind beim SLE mit proinflammatorischen
Prozessen, Zytokinveranderungen und tlw. mit dem Auftreten von klinischen Symptomen

assoziiert, aber auch protektive Wirkungen einiger dieser Eicosanoide werden diskutiert.

Leukotrien B4 (LTB4) férdert allgemein Entziindungsprozesse. Es steigert die Chemotaxis und
Adhasion von Leukozyten (Vaupel et al. 2010) sowie die Stimulation neutrophiler Granulozyten
zur Produktion reaktiver O2-Spezies (ROS) und Enzymfreisetzung (Spurney et al. 1994).

Thromboxan A2 (TXAZ2) verstarkt die Thrombozytenaggregation und Vasokonstriktion (Vaupel
et al. 2010). An einem murinen Modellen der LN zeigte sich eine erhdhte renale Produktion
des TXA2-Metaboliten Thromboxan B2 (TXB2) bei fortschreitender Nierenschéadigung (Kelley
et al. 1986). Humanstudien fanden erhdhte TXB2-Werte im Urin bei SLE-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die TXB2-Exkretion korrelierte mit der Krankheitsaktivitat
(Avalos et al. 2007). Eine Blockade der Thromboxan-Rezeptoren fuhrte im Tierversuch zu
einer Reduktion der Nierenschdden bei LN, was auf die Rolle von TXA2 als Mediator
zusatzlicher renaler Dysfunktion und Schadigung hinweist (Spurney et al 1992). Auch beim im
Rahmen des beim SLE haufig sekundéar auftretenden, durch thrombotische Ereignisse
gekennzeichneten APS (Simard et al. 2012, Lateef et al. 2013, s. 2.2.) wurden erhdhte TXA2-

Werte gegeniber gesunden Kontrollen beobachtet (Arfors et al. 1990).

Der AA-Metabolit Prostaglandin E2 (PGEZ2) induziert einerseits als Mediator aktiver lokaler
Entzindungsprozesse die Aktivierung und Einwanderung von neutrophilen Granulozyten,
Makrophagen und Mastzellen ins Gewebe, férdert jedoch zum anderen die Entwicklung von
Tregs und reguliert die Thl-vermittelte Immunantwort (Kalinski 2012). Daher ist die Rolle von
PGE2 in der Pathogenese des SLE ist nicht eindeutig. Zwar ergeben sich durch die PGE2-
vermittelte reduzierte Sekretion von Th1-Zytokinen und erhdhte Sekretion von Th2-Zytokinen
durch die CD4+-Zellen mdglicherweise regulatorische Effekte auf Thl-vermittelte
Autoimmunreaktionen (Fabricius et al. 2010), jedoch ist die Frage der Th1/Th2-Dominanz beim

SLE nicht eindeutig beantwortet (s. 2.4.2.). Im Tierexperiment fanden sich Hinweise auf eine
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erhdhte PGE2-induzierte Produktion der beim SLE erhdhten (Crow et al. 2013, Azevedo et al.
2014, s. 4.4.2.) proinflammatorischen Th2-Zytokine IL-6 und IL-10 sowie des
Th1-zZytokins IFN-y bei MAusen mit Pristan-induziertem Lupus, jedoch auch eine Senkung des
fur die Pathogenese kontrovers diskutierten (Crow et al. 2013, Azevedo et al.2014, Moulton
2016, s. 4.4.2.) TNF-a (Chae et al. 2010). PGE2 zeigte zudem in vitro eine Inhibierung der
Produktion und Sekretion des beim SLE ebenfalls erhdhten (Azevedo et al. 2014, s. 4.4.2.)
IFN-a durch DZ sowohl von Gesunden als auch verstérkt durch jene von SLE-Patienten
(Fabricius et al. 2010). PGE2 wirkt weiterhin, ebenso wie PGI2, vasodilatorisch, fordert die
renale Durchblutung und steigert die Nierenfunktion (Blaeschke in Horn 2009).

44.1.2. Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die Eicosanoid-Synthese beim
Systemischen Lupus Erythematodes

Clark et al. 1989 fanden bei Supplementation mit Fischdl sowohl fur die niedrigere Dosis von
1,08g EPA und 0,72g DHA/d als auch fir die héhere Dosis von 3,24g EPA und 2,16g DHA/d
nach jeweils 5 Wochen eine dosisabhdngige signifikante Steigerung der Urinexkretion der
Metaboliten des aus EPA gebildeten Eicosanoids Prostaglandin 13 (PGI3) (p<0,0005).
Dagegen ergab sich eine starke und signifikante Reduktion der Freisetzung des
AA-Metaboliten LTB4 durch die neutrophilen Granulozyten nach Stimulation durch
lonophor A. Dieser Effekt liel3 in &hnlicher Starke sowohl fir die niedrigere (p<0,001) als auch
die hohe Dosis (p<0,002) beobachten. Eine Senkung der Metaboliten von Prostaglandin 12

(PGI2) im Urin konnte fir keine der Dosen gezeigt werden.

Eine Reduktion von niedriger Signifikanz (p=0,09) fur den PGI2-Metaboliten 6-keto-PGFa im
Urin als Indikator der renalen PGI2-Produktion ergab sich bei De Caterina et al. 1993 fir die
hohere Dosis von 7,7g/d n3-FS aus Fischol. Hier konnte fur dieselbe Dosierung auch eine
Senkung der Urinausscheidung von PGE2 gezeigt werden (keine Angaben zur Signifikanz).
Die Autoren weisen darauf hin, dass nierenschadigende Wirkungen aufgrund einer Reduktion
vasodilatorischer Prostanoide zu den Nebenwirkungen von NSAR gehdren und die Senkung
von PGE2 und PGI2 aufgrund ihrer vasodilatorischen Wirkung madglicherweise ungtinstig bei
schon bestehender Nierenerkrankung ist. Die Einnahme von n3-FS wird von den Autoren aber
als unproblematisch fir die renale Vasodilatation bewertet, da die Senkung von PGE2 und
PGI2 geringer sei als bei NSAR und Humanstudien auf eine Verbesserung des renalen
Plasmaflusses und der glomularen Filtration sowie auf die Forderung der Synthese von PGI3
durch n3-FS hinwiesen (De Caterina et al. 1993).

Ebenfalls auf niedrigem Signifikanzniveau konnte in der Studie fur die Dosis von 7,79 n3-FS/d
eine Senkung von TXB2 im Urin als Indikator fur die renale TXA2-Produktion gezeigt werden
(p=0,06). AulRerdem fand sich durch 7,79 n3-FS/d eine 30%ige signifikante Reduktion des
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TXB2 im Blutserum als Indikator fur die TXA2-Produktion durch die Thrombozyten (p<0,05).
Fir die niedrigere Dosis von 3g n3-FS/d konnte hier eine 23%ige Senkung gezeigt werden
(keine Angaben zur Signifikanz). Die reduzierte renale Thromboxanproduktion ist nach
De Caterina et al. 1993 mdglicherweise urséchlich fir die in der Studie beobachtete
Verringerung der Proteinurie (s. 4.6.2.).

4.4.2. Zytokine

44.2.1. Zytokinveranderungen beim Systemischen Lupus Erythematodes

Die Wirkung der einzelnen Zytokine auf die Pathogenese des SLE ist komplex und teilweise
ebenso wie die Frage der Th1/Th2-Domianz (s. 2.4.2.) nicht vollstandig geklart. Im Folgenden

soll eine Ubersicht der wichtigsten Zytokinveranderungen beim SLE gegeben werden.

TNF

Die Rolle von TNF in der Pathogenese des SLE ist umstritten, da je nach Rezeptor-Beteiligung
pro- oder antiinflammatorische Effekte entstehen. Bei MRL/Ipr-Mausen, einem murinen Modell
des SLE, finden sich erhohte TNF-Werte im Serum und in der Niere, die mit erhdhter
Krankheitsaktivitat einhergehen (Moulton in Tsokos Hrsg. 2016). Daten aus Humanstudien
sind widersprichlich. Einige Untersuchungen finden erhohte TNF-Werte in Niere und/oder
Serum von SLE-Patienten und einen Zusammenhang zur Krankheitsaktivitat, andere nicht
(Crow et al. 2013, Azevedo et al. 2014, Moulton 2016). Eine Behandlung mit dem TNF-a-
Inhibitor Infliximab zeigte eine Reduktion von Proteinurie sowie artikularen Symptomen und
Lungenbeteiligung (Crow et al. 2013, Azevedo et al. 2014). Im Gegensatz zur lokalen
proinflammatorischen Wirkung von TNF existiert systemisch jedoch ein immunmodelierender
Effekt (Moulton 2016). Die Behandlung mit TNF-Inhibitoren kann daher auch die Produktion
von Anti-dsDNA-AK und in einigen Fallen das Auftreten eines SLE induzieren (Crow et al.
2013, Azevedo et al. 2014), da TNF-a u.a. die Synthese von autoimmunitatsférderndem
IFN-a inhibieren kann (Crow et al. 2013).

Typ 1l-Interferone/ IFN-a

Die beim SLE verstéarkte Stimulation von DZ durch IC induziert eine erhéhte Typ 1 Interferon-
Sezernierung. Dies fordert die Thl-Immunantwort (Azevedo et al. 2014). Das Typ 1 Interferon
IFN-a stimuliert die B-Zell-Entwicklung und die AK-Produktion und fordert eine Unterdriickung
von Tregs (Niewold et al. 2010). IFN-a ist beim SLE erhoht und korreliert positiv mit
Krankheitsaktivitat, Anti-dsDNA-AK-Leveln und Komplementaktivierung (Moulton 2016).
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IFN- y

IFN-y aktiviert u.a. die Monozyten und induziert die Bildung weiterer proinflammatorischer
Zytokine sowie Apoptose-Prozesse in renalen Parenchymzellen. Die Bedeutung von IFN-y in
der Pathogenese insbesondere der LN ist allerdings im Tierexperiment bislang besser
dokumentiert als in Humanstudien (Crow et al. 2013).

TGF-B

Transforming growth factor B (TGF-B) reguliert die zellulare Immunreaktion nach Einleitung
der adaptiven Immunantwort durch Inhibierung der T-Zell-Aktivierung und -Proliferation und
fordert die Differenzierung von Tregs. Es ist bei SLE-Patienten im peripheren Blut erniedrigt,
was maoglicherweise zur beim SLE beeintrachtigten T-Zell-Regulation beitragt. Andererseits
kann eine Expression von TGF- im Entziindungsgewebe potentiell zu Nierenschaden fihren
(Crow et al. 2013).

IL-2

IL-2 induziert die Aktivierung und Proliferation von Effektor-T-Zellen und zeigt fir spezifische
Zielorgane proinflammatorische Wirkung. Dagegen ist es auch bedeutend fir die Proliferation
und Funktion von Tregs sowie fir den Aktivierungs-induzierten Zelltod autoreaktiver T-Zellen.
Bei SLE-Patienten findet sich eine erniedrigte IL-2-Produktion durch die T-Zellen, und Studien
an IL-2-Rezeptor-Knockout-Mausen zeigen eine spontane Entwicklung von Autoimmunitét
(Liebermann et al. 2010, Klatzmann et al. 2015, Moulton 2016).

IL-6

Das uberwiegend proinflammatorisch wirkende IL-6 fordert die Reifung von B-Zellen zu
Plasmazellen und erhdht deren Immunglobulin-Sekretion. Weiterhin induziert es die Synthese
von Akute-Phase-Proteinen. Bei SLE-Patienten sind die IL-6-Serumwerte erhéht und
korrelieren in einigen, aber nicht allen Studien mit der Krankheitsaktivitat (Crow et al. 2013)
sowie der Anzahl an Anti-dsDNA-AK. Erhéhte Werte finden sich v.a. beim renalen und

zentralnerviésen Lupus (Azevedo et al. 2014).
IL-10

IL-10 hat sowohl antiinflammatorische als auch proinflammatorische Eigenschaften. Uber die
Inhibierung der Aktivierung antigenpradsentierendender Zellen sowie der Expression
kostimulatorischer Molekiile hemmt es die T-Zell-Aktivierung und die TNF-a-Sekretion.
Dagegen fordert es die B-Zell-Proliferation und den Immunglobulin-Klassenwechsels, wodurch
die Auto-AK-Produktion geférdert wird (Azevedo et al. 2014). Beim SLE ist die Produktion von
IL-10 und damit sein Gehalt im Serum erhdht. Humanstudien zeigen eine Verringerung der

Krankheitsaktivitdt durch Therapie mit Anti-IL-10-AK, wahrend am murinen Modell sowohl
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durch IL-10-AK als auch durch IL-10 selbst Verbesserungen gefunden wurden (Crow et al.
2013).

IL-13

Eine Studie an Patienten mit aktivem SLE fand erhéhte IL-13-Werte im Serum im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (Morimoto et al. 2001). Eine weitere Studie an Patienten mit aktiver LN
ergab erhohte Plasma-Werte von IL-13 sowie eine erhohte IL-13-mRNA-Expression in
peripheren mononukle&ren Blutzellen und in der Niere im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
IL-13 kann die Sekretion von Auto-AK durch B-Zellen stimulieren. Da IL-13 die Produktion
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF inhibiert, sind die erh6hten IL-13-Werte
moglicherweise aber auch Reaktion auf eine zuvor erhdhte Produktion proinflammatorischer
Zytokine zur Milderung deren schadigender Wirkung (Chen et al. 2001).

IL-17

Die Werte des proinflammatorischen Zytokins IL-17 sind beim SLE erhoht und korrelieren mit
der Krankheitsaktivitat. Th17-Zellen wurden bei Endorgan-Schaden, z.B. bei einer LN, im
Gewebe gefunden (Azevedo et al. 2014, Rodriguez-Rodriguez et al. in Tsokos Hrsg. 2016).
Zudem schitzt IL-17 mdglicherweise autoreaktive T-Zellen vor Apoptose und beglinstigt damit

deren Akkumulation (Rodriguez-Rodriguez et al. 2016).
IL-4, 1L-8, IL-12, IL-18

Konsistente Daten Uber eine Veranderung der IL-4-Produktion beim SLE liegen nicht vor.
Bei Patienten mit aktivem Lupus wurden in einigen Studien erhohte IL-8-, IL-12- und IL-18-
Werte im Serum gefunden. IL-8 hat chemotaktische Wirkung auf Leukozyten. IL-8 und IL-12
werden von aktivierten Makrophagen produziert und férdern die Differenzierung von
IFN-y-sezernierenden T-Zellen und von NK. Es liegen jedoch bisher noch keine signifikanten
Erfahrungen zur therapeutischen Wirkung einer IL-8-, IL-12- oder IL-18-Inhibierung beim SLE
vor (Crow et al. 2013).

4.422. Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die Zytokinproduktion beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Einige Effekte von n3-FS auf die Zytokinproduktion beim SLE konnten bei Arriens et al. 2015
gezeigt werden. Hier fand sich eine Reduktion des proinflammatorischen IL-12 (p=0,058)
sowie eine Erh6hung von IL-13 (p=0,033) im Vergleich zur Placebogruppe im Serum durch
2,25g EPA und 2,25g DHA/d aus Fischél. Die Verschiebung hin zu verstarkter Th2-Zytokin-
Produktion durch die Erhéhung von IL-13 wird von den Autoren als méglicherweise vorteilhaft
beim SLE angesehen. Jedoch wird auch auf ein erhthtes Vorliegen von IL-13 im Serum sowie

eine erhohte Transkription des IL-13-Gens im Nierengewebe von Patienten mit aktiver LN
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hingewiesen (s. auch 4.4.2.1.). Im Rahmen der Studie wurde auch die Wirkung von n3-FS auf
die Zytokine IFN-a und IFN-y, IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15,
IL-17 und TNF-a erhoben, weitere Effekte liel3en sich hier jedoch nicht nachweisen.

Im Rahmen der Supplementationsstudie von Das 1994 zur Wirkung von n3-FS auf die
klinischen Auspragungen des SLE wurden zusatzlich die Effekte verschiedener FS auf die
Proliferation von T-Zellen von gesunden Spendern und deren Zytokinproduktion in vitro
untersucht. Hier zeigte sich eine Inhibierung von TNF-a durch die n3-FS DHA und ALA, aber
auch durch die n6-FS LA, Gamma-Linolensédure (GLA) und Dihomo-Gamma-Linolenséure
(DGLA) (p<0,05). Auch eine Reduktion von IL-2 durch die n6-FS GLA und DGLA und sowie
die n3-FS ALA (p<0,05) konnte gezeigt werden. Durch die n3-FS EPA fand sich eine leichte
Inhibierung, durch die n6-FS AA und DGLA eine Erh6hung von IL-4 (p<0,05). Ein signifikanter
Effekt auf die IL-6-Produktion in vitro durch stimulierte T-Lymphozyten lieRR sich fur keine FS
finden. Der Autor hélt einen Zusammenhang zwischen den ebenfalls im Rahmen der Studie
beobachteten reduzierten Werten der n3-FS DHA (p<0,05), EPA (p<0,001), DPA und ALA
(p<0,05) sowie der n6-FS GLA und C:22:4 (n6) (p<0,001) im Plasma von nicht mit n3-FS
supplementierten SLE-Patienten im Vergleich zu Gesunden und einer daraus resultierenden
ungenigenden Inhibierung proinflammatorischer Zytokine fir mdglich (Das 1994). Die
Publikation von Mohan et al. 1997 zeigt zusatzlich die FS-Muster der anschlieRend mit EPA
und DHA supplementierten SLE-Patienten, fand jedoch hier im Vergleich zu Gesunden nur
reduzierte DHA-Werte (p<0,05) im Plasma. Die Zytokinwerte supplementierter Probanden

wurden von den Autoren nicht erhoben.

Auch in der Supplementationsstudie von Bello et al. 2013 ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fur das als Entziindungsmarker erhobene IL-6 (p=0.2447/
p adj. = 0.5847). Fur den adjustierten p-Wert wurden zusatzlich zu den Ausgangswerten die
Einnahme von Antihypertensiva, die Prednisondosis, das Vorliegen eines Diabetes, das
Gewicht, der systolische Blutdruck sowie die Protein/Kreatinin-Ratio im Urin als Kovariaten

herangezogen (Bello et al. 2013).

4.4.3. Lymphozyten

4.43.1. Veradnderungen der Lymphozyten beim Systemischen Lupus

Erythematodes

Die Veranderungen der T- und B-Lymphozyten sowie der neutrophilen Granulozyten, der DZ
und der NK beim SLE wurden im Rahmen der Pathogenese in den Kapiteln 2.4.2., 2.4.3.,
2.4.5.,2.4.6.und 2.4.7. beschrieben.
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4.4.32. Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die Leukozyten beim Systemischen

Lupus Erythematodes

Im Rahmen der Supplementationsstudie an SLE-Patienten von Das 1994 wurde zusatzlich
Uber 3 Tage die Wirkung verschiedener FS auf die Proliferation von T-Zellen gesunder
Spender untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass die n3-FS DHA und z.T. ALA ab einer
Konzentration von 10upg/ml, und in héheren Dosen ab 40ug/ml auch EPA deren Proliferation
in vitro signifikant (p<0,05) inhibieren. Dieser Effekt ergab sich auf demselben
Signifikanzniveau bereits ab 5pg/ml auch fir die n6-FS LA sowie ab 20ug/ml fir GLA und z.T.
AA. In derselben Studie konnten fur SLE-Patienten erniedrigte Werte an ALA, DPA, DHA und
EPA, aber auch GLA und C:22:4 (n6) im Plasma im Vergleich zu Gesunden gefunden werden
(s. auch 4.4.2.2). Der Autor halt die Forderung eines akuten und chronischen
Entziindungsgeschehens durch ungeniigende T-Zell-Inhibierung aufgrund eines Mangels an

diesen FS fir moglich.

Bei Clark et al. 1995 konnte fir steigende Leinsamendosen von 15g, 30g und 45g/d Uber je
4 Wochen trotz Anstieges des ALA-Gehalts im Serum kein signifikanter Effekt auf die
Gesamtzahl der T-Helferzellen (CD3+/CD4+), der Helfer-Inducer-T-Zellen (CD4+/CD29+), der
Suppressor-Inducer-T-Zellen (CD4+/CD45RA+), der zytotoxischen T-Zellen (CD3+/CD16+
und/oder CD56+) und der NK (CD3-/CD16+und/oder CD56+) im Blut gezeigt werden.

4.4.4. Autoantikérper

4.4.4.1. Antinukledre Antikdrper und Antiphospholipid-Antikérper beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Bestimmte AK haben beim SLE besondere diagnostische und prognostische Relevanz und
sind mit dem Auftreten spezifischer Krankheitsmanifestationen assoziiert. Von den mehr als
100 verschiedenen beim SLE bekannten Auto-AK sind als bedeutendste Gruppe die ANA zu
nennen, die bei mehr als 95% der Lupus-Patienten auftreten. Anti-dsDNA-AK stellen eine der
wichtigsten Subgruppen der ANA dar. Sie treten bei 60-70% der SLE-Patienten, jedoch nur
bei weniger als 0,5% der Gesunden auf und sind im Gegensatz zu den Anti-Einzelstrang-DNA
(ssDNA)-AK, die auch bei anderen Erkrankungen vorliegen kénnen, hochspezifisch fur das
Krankheitsbild des SLE (Pisetsky 2012, Azevedo et al. 2014). Die Serumwerte der Anti-
dsDNA-AK korrelieren haufig mit der Krankheitsaktivitéat, insbesondere mit dem Vorliegen
einer aktiven LN (Pisetsky 2012).

aCL-AK zahlen, zusammen mit den Anti-B-2-Glycoprotein-1-AK und dem Lupus

Antikoagulans, zu den APL-AK und treten bei im Rahmen des APS auf (Bermas et al. 2012).
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APL-AK liegen bei 30-40% der SLE-Patienten vor, fiihren aber nur bei einem Drittel davon zu
einem APS (Lateef et al. 2013) (s. auch 2.2.).

4.4.4.2. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Autoantikdrper-Produktion beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Ein signifikanter Effekt einer Supplementation mit n3-FS auf die Anti-dsDNA-AK beim SLE
konnte fur die Gabe von Dosen zwischen 0,549-3,24g EPA und 0,36g-2,25g DHA/d aus
Fischdl nicht gezeigt werden (Clark et al. 1989, Westberg et al. 1990, Clark et al. 1993, Duffy
et al. 2004, Nakamura et al. 2005, Wright et al. 2008, Arriens et al. 2015, Lozovoy et al. 2015).

Bei Westberg et al. 1990 zeigte sich nach 3 Monaten zwar zunachst eine signifikante
Reduktion der Anti-dsDNA-AK-Werte (p=0,05) gegeniber der Olivendl-Einnahme, dieser
Effekt verschwand jedoch im Laufe der folgenden 3 Monate und kann den Autoren nach auf

Zufall zurtickfUhren sein.

Lediglich bei Das 1994 ergab sich eine signifikante (p<0,05; eigene Berechnung mit Wilcoxon-
Test nach Werner 1984) Reduktion der Anti-dsDNA-AK fiur die mit 0,162g EPA und 0,144g

DHA/d aus Fischdél supplementierten Patienten gegentber dem Ausgangswert.

Fur die Gabe von Leinsamen in steigenden Dosen von 15¢g, 30g und 45g/d Uber je 4 Wochen
fand sich kein Effekt auf die Anti-dsDNA-AK (Clark et al. 1995).

Fur die aCL-AK-Werte konnte durch die Gabe von 0,54g EPA und 0,36g DHA/d aus Fischol
ebenfalls keine signifikante Veranderung gezeigt werden (Duffy et al. 2004).

4.45. Komplementsystem

4.45.1. Die Bedeutung des Komplementsystems in der Pathogenese des

Systemischen Lupus Erythematodes

Die Rolle des Komplementsystems in der Pathogenese des SLE ist komplex und erscheint
paradox. Wahrend ein genetisch bedingter Mangel an Komplementkomponenten, besonders
C1 und C4, die am starksten mit der Anfalligkeit fir die Krankheitsentstehung assoziierte
Genveranderung beim Menschen ist (Walport 2002), fuhrt andererseits bei bestehendem
Lupus eine Ubermé&Rige Aktivierung des Komplementsystems durch IC zu

gewebezerstérenden Entziindungsprozessen (Lui et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013).

Die protektive Wirkung des Komplementsystems wird auf seine Beteiligung an der Clearance
von IC und apoptotischen Zellen zurtckgefuhrt, wodurch die Zahl der zirkulierenden

Autoantigene reduziert wird (s. auch 2.4.4.). Eine weitere Hypothese vermutet eine Beteiligung
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an der Eliminierung autoreaktiver B-Zellen und somit der Entwicklung von Selbsttoleranz
(Walport 2002, Liu et al. 2013).

Wegen eines erhthten Verbrauchs an Komplementfaktoren in den Organen aufgrund
UbermanRiger Aktivierung des Komplementsystems durch IC sind die Serum-Werte von C3 und
C4 sowie der CH50- bzw. CH100-Wert beim SLE haufig erniedrigt. Reduzierte Werte
korrelieren mit der Krankheitsaktivitat (Atkinson et al. 2016, Lui et al 2013).

4.45.2. Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die Komplementwerte beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Im Gberwiegenden Teil der Studien zur Supplementation mit n3-FS beim SLE konnte fiir Dosen
zwischen 0,549-2,79g EPA und 0,36g-1,814g DHA/d aus Fischdl kein Behandlungseffekt auf
die C3- und C4-Werte gefunden werden (Westberg et al. 1990, Clark et al. 1993, Duffy et al.
2004, Nakamura et al. 2005, Wright et al. 2008, Arriens et al. 2015, Lozovoy et al. 2015). Bei
Nakamura et al. 2005 wurde zusatzlich der CH50-Wert erhoben, fir den sich ebenfalls keine

signifikante Veranderung ergab.

In der Cross-Over-Studie von Clark et al. 1993 fand sich allerdings entgegen des
ausbleibenden Behandlungseffekts (,treatment effect* C3: p=0,94; C4: p=0,27) eine
kumulative senkende Wirkung auf die C3- und C4-Werte durch die Gabe von Fischdl und
Olivendl nacheinander (,time effect* C3: p=0,0002; C4: p=0,08). Die Autoren weisen darauf
hin, dass aufgrund der &hnlichen Wirkung von Verum und Placebo die Effekte von Fisch- und

Olivendl statistisch nicht klar gegeneinander abgegrenzt werden kénnen.

Die Gabe von Leinsamen ergab bei Clark et al. 1995 fur Dosen von 15g, 30g sowie und 45g/d
Uber jeweils 4 Wochen dagegen fiir alle Dosen eine leichte, aber signifikante Erhéhung der
C3-Werte gegenuber dem Wert nach dem 5-wéchigen Washout am Ende der Studie. Fir die
C4-Werte ergab sich hier keine Veranderung. Laut Angaben in der Tabellendarstellung stiegen
die CH100-Werte leicht, aber nicht signifikant bis zu einer Dosis von 30g/d, fielen aber bei
45 g/d gegenuber den 30g-Werten wieder signifikant ab und blieben auch nach der 5-wéchigen
Washout-Phase gegenuber dem 30g-Wert signifikant erniedrig. In der textlichen
Ergebnisdarstellung wird dagegen von einer Erhéhung des CH100-Wertes fir die 45g-Dosis

und dem Wert nach dem Washout gesprochen.
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4.4.6. Adhasionsmolekile

4.4.6.1. Die Adhasionsmolekile ICAM-1 und VCAM-1 und ihre Rezeptoren beim

Systemischen Lupus Erythematodes

SLE-Patienten weisen, besonders wahrend eines Krankheitsschubes, eine erhohte
Expression an Adhésionsmolekulen auf (Manzi 2016).

Das Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) und das Vascular Cell Adhesion Molecule-1
(VCAM-1) zahlen zu den Adhasionsmolekilen der Immunglobulin-Superfamilie. Ihre Induktion
erfolgt Uber bestimmte Zytokine und Interferone wie TNF-qa, IL-1 und IFN-y (Wthrich 1994).

VCAM-1 wird entgegen seines Namens nicht nur vom vaskularen Endothel, sondern auch von
anderen Zelltypen wie Stromazellen des Knochenmarks, Iymphoiden DZ,
Gewebsmakrophagen, der Synovialis sowie den Epithelzellen der Nierentubuli und den
Mesangialzellen exprimiert. Es bindet Leukozyten Uber den Liganden Very Late Antigen-4
(VLA-4) (Withrich 1992 u.1994). Im Endothel, den Glomeruli und den Tubuli der Nieren von
MRL/Ipr-Mausen wurde eine verstarkte Expression von VCAM-1 gefunden (Withrich 1992).
Bei SLE-Patienten zeigten sich, insbesondere bei jenen mit aktiver LN, erhéhte Werte an
|6slichem VCAM-1 (sVCAM-1) im Serum gegeniiber Gesunden. Die Werte korrelierten mit
erhdhten Anti-dsDNA-AK-Werten, reduzierten Komplementfaktoren und einer verstarkten
Krankheitsaktivitdt gemessen Uber den SLEDAI (Ikeda et al. 1998). Molad et al. 2002 fanden
erhohte Urinwerte an sVCAM-1 gegenuber gesunden Kontrollen, die mit erniedrigten Serum-
C3-Werten, einem erhohten SLEDAI und SLICC/ACR Damage Index, jedoch nicht mit der
Inzidenz einer Nephritis mit Proteinurie und Hamaturie, den Anti-dsDNA-AK oder den C4 und
CH100-Werten korrelierten. Eine weitere Studie fand dagegen einen Zusammenhang nicht
nur zwischen dem sVCAM-1 im Urin und dem SLEDAI, sondern auch einer aktiven LN (Singh
et al. 2012).

ICAM-1 wird u.a. von vaskuldren Endothelzellen, Fibroblasten, Makrophagen, aktivierten
T- und B-Lymphozyten und T-Gedachtniszellen exprimiert. Uber den Liganden Leukocyte-
Function-Associated Antigen-1 (LFA-1) bindet es Leukozyten an vaskulare Endothelzellen und
fordert so deren Einwanderung in entziindetes Gewebe. Dartber hinaus vermitteln ICAM-1-/
LFA-1-Interaktionen weitere Immunprozesse wie Antigen-Prasentation und T-Zell-Aktivierung,
B-Zell-Aktivierung sowie Lyse der Zielzellen durch zytotoxische T-Zellen und NK (Lhotta et al.
1991). Nierenbiopsien zeigten eine erhdhte renale Expression von ICAM-1 sowohl bei der
murinen LN (Withrich et al.1990) als auch der humanen LN der WHO Klasse 0-1lb, jedoch
nicht bei Klasse V (Lhotta et al.1991). In einer weiteren Studie fanden sich erhohte Serumwerte
an loslichem ICAM-1 (sICAM-1) bei Nephritis-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat ermittelt
Uber den SLEDAI gegeniber jenen mit inaktiver Krankheit oder Gesunden (Sabry et al. 2007).
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Molad et al. 2002 fanden zwar keine signifikante Erhéhung von sICAM-1 im Urin gegeniber
Gesunden, jedoch korrelierte der sICAM-1-Wert mit dem Auftreten von Hamaturie,
Albuminurie und der ESR, nicht aber mit SLEDAI- sowie Komplement- und Auto-AK-Werten.

CD11b (auch Integrin au) stellt neben CD18 (Integrin B2) eines der Integrine des CR3 (auch
Mac-1 oder auf2) dar. Damit gehort CR3 wie LFA-1 zu den B,-Ketten-beinhaltenden Integrinen
und bindet ebenfalls Leukozyten tber ICAM-1 (Murphy et al. Hrsg. 2009). Bei SLE-Patienten
mit aktivem Krankheitsverlauf ist die Expression von awf32 durch die neutrophilen Granulozyten
erhoht und korreliert mit Endothelschaden (Deng et al. 2013).

4.4.6.2. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Adhasionsmolekile und

Integrine beim Systemischen Lupus Erythematodes

Bei Bello et al. 2013 wurde der Effekt einer Supplementation mit 1,8g EPA und 1,2g DHA/d
aus Fischol auf die Adh&asionsmolekule ICAM-1 und VCAM-1 untersucht. Obwohl sich im Mittel
eine Senkung des sVCAM-1-Wertes unter Gabe der n3-FS zeigte, wahrend er in der Placebo-
Gruppe anstieg, lies sich kein signifikanter Unterschied zwischen den sICAM-1- (p=0,2456/
p adj.=0,2429) und sVCAM-1-Werten (p=0,0918/ p adj.=0,1218) der beiden Gruppen

nachweisen.

Bei Clark et al. 1995 fand sich eine Reduktion der Expression von CD11b durch neutrophile
Granulozyten wahrend der Gabe von 30 g/d Leinsamen gegenlber dem Ausgangswert und

der Washout-Phase (keine Angaben zur Signifikanz).

4.5. Kardiovaskulére und prothrombotische Faktoren

4.5.1. Kardiovaskulére und prothrombotische Risikofaktoren beim Systemischen

Lupus Erythematodes

Das Risiko fur CVD ist beim SLE gegentiber der Normalbevdlkerung erhéht. Zusétzlich zu den
traditionellen Risikofaktoren wie Bluthochdruck, erhéhtem Cholesterin, Ubergewicht, Diabetes,
Rauchen, Bewegungsmangel sowie erhdhtem Alter und postmenopausalem Status, finden
sich bei Lupus-Patienten weitere Faktoren, die zur Pathogenese von CVD beitragen
(McMahon et al. 2013, Manzi 2016).

Die inflammatorischen Prozesse beim SLE férdern die Entstehung arteriosklerotischer
Lasionen und die Ruptur von Plaques. Dies ist u.a. bedingt durch verstarkte Migration von
Immunzellen ins Endothel als Reaktion auf eine erhdéhte Expression chemotaktischer Zytokine
und eine gesteigerte Aktivierung von Adhasionsmolekilen in  Folge einer
Endothelzellaktivierung durch proinflammatorische Zytokine oder oxidiertes LDL (oxLDL)
(McMahon et al. 2013) (s. auch 4.7.1.).
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Bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen wie dem SLE kann es zudem zu einer verstéarkten
Oxidation von HDL kommen. Diese proinflammatorische Form des HDL (piHDL) férdert die
Oxidation von LDL, anstatt ihr entgegenzuwirken, und ist damit im Gegensatz zu seiner
protektiven nicht oxidierten Form atherogen. Das Adipokin Leptin korreliert bei SLE-Patienten
positiv mit der Menge an piHDL und oxidierten Phospholipiden sowie mit dem Auftreten von
Plagues in den Carotis-Arterien (Manzi 2016). In der Querschnittsstudie von Elkan et al. 2012
fand sich ein verstarktes Auftreten von arteriosklerotischen Plaques in den Carotis-Arterien
beim SLE im Vergleich zu nicht an Lupus erkrankten Kontrollen. Das Vorliegen von Plagues
ging mit einer langer bestehenden Erkrankungsdauer und erhdhten Werten fir den SLICC-
Damage-Index einher.

Zusatzlich fihren Nebenwirkungen der haufig eingesetzten Kortikosteroide, wie gesteigerter
Blutdruck, Dyslipidamie, Gewichtszunahme und Hyperglykdmie, zu einem verstarkten
Auftreten der klassischen Risikofaktoren fur Arteriosklerose bei SLE-Patienten. Generell findet
sich beim SLE ein verstarktes Risiko fir CVD auch durch eine moglicherweise
entzlindungsbedingte erhthte Pravalenz des metabolischen Syndroms (Manzi 2016).
SLE-Patienten mit CVD wiesen in der Querschnittsstudie von Aghdassi et al. 2011 gegenuber
Patienten ohne kardiovaskulare Beteiligung signifikant hohere Werte fiir den systolischen

Blutdruck, die Blutglucose und die Serum-Triglyceride (TAG) auf.

Zu den frihesten Merkmalen einer Atherogenese zahlen funktionelle Veranderungen des
Endothels, wie eine erhthte Permeabilitdt und Thrombogenitat sowie eine verstarkte Neigung
der Gefal3e zur Vasokonstriktion durch verringerte NO-Aktivitéat (Weidinger et al. 2000). Einige
Studien beschreiben verstarkte endotheliale Dysfunktionen beim SLE. AK gegen
Endothelzellen werden bei bis zu 63% der Patienten gefunden und gehen mit einer erhdhten
Pravalenz an vaskuladren Lé&sionen sowie dem Vorliegen einer LN und aCL-AK einher
(McMahon et al. 2013). aCL-AK gehoren zu den APL-AK, die mit thrombotischen Ereignissen
im Rahmen des sekundéren APS beim SLE in Zusammenhang stehen (s. auch 2.2.). APS-AK
werden als zuséatzlicher Risikofaktor fur Arteriosklerose beim SLE diskutiert, bisher allerdings

mit kontroversen Ergebnissen (McMahon et al. 2013, Manzi 2016).

4.5.2. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf den Blutdruck beim Systemischen

Lupus Erythematodes

Ein signifikanter blutdrucksenkender Effekt einer Supplementation mit n3-FS aus Fischél beim
SLE konnte fiir Dosen zwischen 0,54g-2,7g EPA und 0,36g-1,7g DHA/d nicht nachgewiesen
werden (Clark et al. 1993, Duffy et al. 2004, Wright et al. 2008, Lozovoy et al. 2015).

Leichte Effekte auf den Blutdruck durch 1,86-2,79g EPA und 1,21-1,815g DHA/d aus Fischol
fanden sich bei Westberg et al. 1990 in Form einer signifikanten Senkung (p=0,04) des
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systolischen Blutdrucks wahrend der ersten 3 Monate der insgesamt 6-monatigen
Supplementationsphasen, die aber in den Folgemessungen nicht mehr nachgewiesen werden
konnte. Der diastolische Blutdruck blieb unverandert.

Bei De Caterina et al. 1993 ergab sich fur die hohe Dosis von 7,7g n3-FS/d eine signifikante
(p<0,05) Senkung des diastolischen Blutdrucks fir den Grofteil der Probanden, jedoch nicht
mehr bei Auswertung aller Teilnehmer. Die Senkung des systolischen Blutdrucks war nicht
signifikant. Die Autoren weisen auf die theoretische Mdglichkeit einer Verbesserung der
Proteinurie durch blutdrucksenkende Effekte hin, ein Zusammenhang wurde in der Studie
zwischen den Werten aber nicht gefunden.

Auch eine blutdrucksenkende Wirkung durch Leinsamen konnte nicht gezeigt werden (Clark
et al. 1995).

Bei Wright et al. 2008 kam es zu einer signifikanten Senkung des systolischen (p=0,042) und
diastolischen (p=0,041) Blutdrucks durch das als Placebo verwendete Olivendl. Die Autoren
weisen im diesem Zusammenhang auf weitere Studien hin, in denen Blutdruck senkende und

kardioprotektive Effekte einer Olivendl-reichen mediterranen Diat nachgewiesen wurden.

4.5.3. Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die Thrombozytenaggregation und die

Hamorheologie beim Systemischen Lupus Erythematodes

Tabelle 5: Effekte von n3-FS auf Hamorheologie und Thrombozytenaggregation beim SLE

(eigene Erstellung)

Fischol Leinsamen
Autor Clark Clark De Caterina Clark Clark
et al. 1989 et al. 1993 et al. 1993 et al. 1995 et al. 2001

Blutviskositéat 11.d./ | hd. k.E. - 1 30g k.E.
p-Wert <0,005/< 0,02 0,59 - <0,05 k.A.
Erythrozytenflexibilitat 11.d./1 h.d. k.E. - k.E. -
p-Wert <0,01/<0,0005 0,75 - k.A. -
Thr- Aggregation 11.d. | hdz? - - (1)® -
p-Wert <0,05 / <0,005 - - k.A. -
Blutungszeit - 1 (M4 1.d. /15 h.d. - -
p-Wert - 0,01 k.A. /<0,01 - -

1 = signifikant erhéht k.E. = kein Effekt l.d. = low dose

| = signifikant reduziert k.A. = keine Angaben h.d. = high dose

1 = Kollageninduziert, reduziert fur alle Kollagendosen, signifikant fur 2,5 pg/ml Kollagen

2 = Kollageninduziert, reduziert fur alle Kollagendosen, signifikant fir 10 p/ml Kollagen 4=+21%

3 = deutliche Verringerung der benétigten Menge an PAF, keine Angaben zur Signifikanz 5=+33%
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Tabelle 5 zeigt den Einfluss einer Supplementation mit n3-FS auf die Hamorheologie und die

Thrombozytenaggregation beim SLE.

Bei Clark et al. 1989 ergab sich zusatzlich fur die niedrigere Dosis von 1,089 EPA und 0,729
DHA/d eine signifikante (p<0,05) Reduktion des Serotonins in den Thrombozyten. Fir die
hohere Dosis von 3,24g EPA und 2,16g DHA/d stieg der Gehalt jedoch wieder auf oberhalb
des Ausgangswertes an. Kein Effekt ergab sich auf die kollageninduzierte Serotonin-
Freisetzung durch die Thrombozyten.

In der Crossover-Studie von Clark et al. 1993 fand sich durch Fischol eine Reduktion der
Blutviskositat gegeniber Olivendl fur Gruppe 1, jedoch nicht fir Gruppe 2, welche die
Behandlung in umgekehrter Reihenfolge erhielt. Hieraus ergab sich ein signifikanter ,order
effect® (p<0,0001), jedoch insgesamt kein Behandlungseffekt (p=0,59). Auch fir die
Erythrozytenflexibilitat wurde ein ,order effect® (p=0,004), jedoch kein Behandlungseffekt
(p=0,75) beobachtet. Die Autoren weisen darauf hin, dass aufgrund einer zu kurzen Washout-
Phase und einer dem Verum &ahnlichen Wirkung des Placebos auf die Hamorheologie der

Effekt von Fischdél gegeniber Olivendl statistisch nicht klar abgegrenzt werden kann.

Bei Clark et al. 1989 bestanden die Effekte auf die Blutviskositat und die Erythrozytenflexibilitat
durch Fischélgabe und bei Clark 1995 der Effekt auf die Blutviskositéat durch Leinsamen nach
dem Washout fort. Clark et al. 1989 weisen darauf hin, dass die auch in Studien an Gesunden
gefundene reduzierte Thrombozytenaggregation durch Fischdl auf eine verringerte
TXA2-Produktion aus AA durch Inkorporation von EPA in die Thrombozytenmembran

zuriickgefihrt wird.

Die bei Clark et al. 1995 gefundene Reduktion des zur Thrombozytenaggregation benétigten
plattchenaktivierenden Faktors (PAF) ist den Autoren zufolge zusatzlich durch die im
Leinsamen enthaltenen Lignane bedingt, die den PAF kompetitiv inhibieren.

Eine Reduktion der Blutviskositat durch Fischdl fuhrt nach Clark et al. 1993 moglicherweise zu
einer Verringerung der glomuléaren Kapillarpermeabilitdt und in Folge zu einer Reduktion der
Proteinurie. Durch die reduzierte Thrombozyten-Endothel-Interaktion, auch aufgrund der
ebenfalls verringerten Thrombozytenaggregation und erhdhten Erythrozytenflexibilitat, konnen
Fischél und Leinsamen nach Clark et al. 1989 und 1995 in Kombination mit ihren Lipid-
senkenden Effekten (s. auch 4.5.4.) gegebenenfalls arteriosklerotische und inflammatorische
Lasionen, auch in der Niere, und die Inzidenz fir CVD mit Herzinfarkten und Schlaganfallen
verringern. Nach De Caterina et al. 1993 ist die reduzierte Thrombozyten-Endothel-Interaktion
durch erhohte Blutungszeit ein potentieller Mechanismus fur Verbesserungen der
Nierenfunktion durch Fischol. Clark et al. 1989 weisen zusétzlich darauf hin, dass nicht geklart
ist, ob die beobachteten Verdnderungen tatsachlich Auswirkungen auf die klinischen

Outcomes ergeben.
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4.5.4. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Blutlipide beim Systemischen

Lupus Erythematodes

Tabelle 6 zeigt die Effekte einer Supplementation mit n3-FS beim SLE auf die Blutlipide. Die
Angaben beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf Veranderungen gegentiber dem
Ausgangswert.

Tabelle 6: Effekte von n3-FS auf die Blutlipide beim SLE (eigene Erstellung)

Fischol TAG Gesamt-Cholesterol LDL VLDL HDL
Autor p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Clark k.E.ld./ | hd. k.E. k.E. k.E.ld./ k.E.ld./
! hd. 1 h.d.
et al. 1989 k.A. /<0,02 k.A. k.A. k.A. /<0,02 k.A. /<0,02
Clark ! - k.E. ! k.E.
et al. 1993* 0,04 - k.A. 0,004 k.A.
De Caterina | k.E.1.d."/ | h.d.2 k.E.ld./(l)h.d3 - - k.E.
et al. 1993 k.A./<0,01 k.A./(0,05)3 - - k.A.
llowite 14 k.E. k.E. - k.E.
et al. 1995 <0,05 k.A. k.A. - k.A.
Nakamura k.E. k.E. - - k.E.
et al. 2005 k.A. k.A. - - k.A.
Wright ! k.E. k.E. - k.E.
et al. 2008 0,001 0,426 0,128 - 0,69
Bello k.E. i 1 - k.E.
et al. 2013* 0,7041*/ 0,0228**/ 0,0266**/ - 0,0929**/
0,8441*** 0,0099*** 0,0093*** 0,1934***
Lozovoy ! i k.E. - k.E.
et al. 2015* 0,039 0,026 >0,05 - >0,05
Leinsamen TAG Gesamt-Cholesterol LDL VLDL HDL
Autor p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Clark k.E. 1 30g®/ | 4595 13097/ k.E. k.E.
k.E. 45¢8
et al. 1995 >0,05 <0,05/<0,05 <0,05/>0,05 k.A. k.A.
Clark - k.E. k.E. - k.E.
et al. 2001 - k.A. <0,07 - k.A.
t = signifikant erhéht 1 =-26%, nicht signifikant 2=-28% 3 = furr die Mehrzahl der Probanden
| = signifikant reduziert 4=-14% vs. post-Diat 5=-11% 6=-9%
k.E.= kein Effekt 7=-12% 8=-10%, nicht signifikant
k.A. = keine Angaben

= im Vergleich zur Kontrollgruppe ** = adjustiert fir Ausgangswert

= adjustiert fir Ausgangswert, Antihypertensiva, Prednison, Diabetes, Gewicht, Protein/Kreatinin im Urin

Bei Nakamura et al. 2005 wurden zusatzlich das RPL-Cholesterol und das Lipoprotein a
(Lp(a)) erhoben, es ergaben sich jedoch keine signifikanten Veranderungen gegeniiber den

Ausgangswerten.
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Bei Clark et al. 1993 ergab sich auch hier ein ,order effect” (p=0,03) durch die Reihenfolge der
Behandlung fir das VLDL, der auf eine Wirkung des Placebos Olivendl selbst auf die VLDL-
Werte hinweist.

Der Cholesterol- und LDL-senkende Effekt durch Leinsamen bei Clark et al. 1995 bestand
wahrend der 5-wochigen Washout-Phase nach der Supplementation fort (-7% fir Cholesterol
und -119% fur LDL). Die Autoren weisen darauf hin, dass der senkende Effekt sowohl auf ALA
als auch den Ballaststoffgehalt oder aber auf eine synergetische Wirkung zuriickzufuhren sein

kann.

4.5.5. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Endothelfunktion beim
Systemischen Lupus Erythematodes

Bei Wright et al. 2008 konnte nach Gabe von 1,8g EPA und 1,2g DHA/d aus Fischol eine
signifikante Steigerung der diastolischen Schubspannung (DSS) nach reaktiver Hyperamie bei
Messung nach 12 und 24 Wochen in der Behandlungsgruppe gezeigt werden (p=0,001 bzw.
p<0,001), die in der Placebogruppe ausblieb. Es ergab sich eine signifikante Erh6hung der
endothelabhangigen Stickstoffmonoxid (NO)-vermittelten Dilatation der Oberarmarterie und
der Fluss-mediierten Dilatation (FMD) in der mit Fischdl behandelten Gruppe bei der Messung
nach 12 und 24 Wochen (p=0,002 bzw. p<0,001). Nach 24 Wochen konnte eine signifikante
positive Korrelation zwischen dem DHA-Gehalt (r=0,56; p=0,002) sowie dem EPA-Gehalt
(r=0,43; p=0,026) in den Thrombozytenmembranen und der FMD gefunden werden.

Weitere Studien unterstiitzen den Autoren zufolge die gefundene Verbesserung der
Endothelfunktion durch n3-FS in Abh&ngigkeit der EPA- und DHA-Konzentrationen in den
Zellmembranen. DHA scheint dabei, in Ubereinstimmung von Wright et al. 2008 mit anderen
Autoren, eine starkere Wirkung zu haben als EPA. Die Verbesserung der Endothelfunktion ist
laut Autoren moglicherweise auf eine Aktivierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-
Synthase (eNOS) uber eine kalziumunabhangige Dissoziation des Enzyms von Caveolin
durch die n3-FS zurtickzufiihren. Zwischen der Verbesserung der FMD und der in der Studie

gefundenen TAG-Senkung zeigte sich kein Zusammenhang.

Bei Bello et al. 2013 konnte fur dieselbe Dosis kein signifikanter Unterschied fur die FMD
zwischen Behandlungs- und Placebogruppe gefunden werden. Da in anderen Studien, u.a.
bei Wright et al. 2008, positive Effekte auf die Endothelfunktion gezeigt werden konnten,
schliel3en die Autoren eine Wirkung bei Gabe anderer n3-Praparate als dem bei Bello et al.
2013 verwendeten Lovaza nicht aus. Zudem wird darauf hingewiesen, dass kardiovaskulare
Ereignisse in einer Kurzzeitstudie nicht erfasst werden kénnen, eine Metaanalyse von Rizos

et al. 2012 fur eine n3-Gabe hier jedoch keine Verbesserungen zeige.
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Fur die endothelunabhangige Dilatation als Reaktion auf 500ug sublingual verabreichtes

Nitroglycerin ergab sich bei Wright et al. 2008 kein Behandlungseffekt.

Der mittlere Durchmesser der Oberarmarterie blieb sowohl bei Wright et al. 2008 als auch bei
Bello et al. 2013 unverandert.

4.5.6. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf Adiponektin und Leptin beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Bei Lozovoy et al. 2015 fanden sich in der mit 1,8g EPA und 1,2g DHA/d aus Fischdl
behandelten Gruppe signifikant erhéhte Adiponektin- (p<0,026) und signifikant reduzierte
Leptin- (p<0,024) Spiegel im Vergleich zu den Ausgangswerten, wahrend sich in der
Kontrollgruppe keine Anderungen ergaben. Die Steigerung des Adiponektin-Levels durch
n3-FS ist den Autoren zufolge mdglicherweise auf deren Wirkung als Peroxisomen-
Proliferations-aktivierter Rezeptor y (PPARy)-Agonist sowie auf ihre Verbesserung
inflammatorischer Veranderungen im Fettgewebe zurlickzufihren. Zudem wird ein
Zusammenhang zwischen einer erhéhten Aufnahme apoptotischer Zellen durch Makrophagen
unter Fischol sowie den durch Fischoél erhéhten Adiponektin-Werten vermutet, da Adiponektin

die Phagozytose apoptotischen Materials durch die Makrophagen fordere.

4.5.7. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf Glucose- und Insulinspiegel beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Fir die die Blutglucose- und Insulinwerte sowie den Homeostasis Model Assessment (HOMA)-
Wert als Malf3 fur die Insulinsensitivitdt konnten bei Lozovoy et al. 2015 durch 1,89 EPA und
1,2g DHA/d aus Fischdl keine Effekte gegentiber den Ausgangswerten und im Vergleich zur
Kontrollgruppe gefunden werden.

4.6. Niere

4.6.1. Nierenbeteiligung beim Systemischen Lupus Erythematodes

Eine Krankheitsbeteiligung der Niere liegt beim SLE meist in Form einer LN vor, doch auch
andere Mechanismen wie thrombotische Mikroangiopathien konnen die Ursache fir
Nierenschéden sein. Eine LN entsteht aufgrund von Entziindungsreaktionen ausgeldst durch
in den Glomeruli abgelagerte IC und kann auch das renale Interstitium betreffen. Histologische
Veranderungen einer LN finden sich bei bis zu 90% der Erkrankten, bleiben jedoch héaufig
ohne klinische Symptomatik wie Proteinurie, abnorme Urinsedimente oder Niereninsuffizienz.
Schatzungsweise 38% der SLE-Patienten entwickeln eine Kklinisch  auffallige

Nierenerkrankung. Die Nierenbeteiligung ist eine der Hauptursachen fir die Gesamtmorbiditat
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und -mortalitdtt beim SLE. Eine chronische Nierenbeteiligung sowie terminale
Niereninsuffizienz erklaren jedoch nicht vollstandig die schlechte Prognose dieser Patienten.
Generell scheint eine LN Ausdruck einer starkeren Krankheitsmanifestation des SLE zu sein.
Als sensitivster Marker fur eine Nierenbeteiligung beim SLE gilt das Vorliegen einer
Proteinurie, die sowohl als Indikator fiir Krankheitsrezidive als auch Behandlungseffekte
genutzt werden kann (Rovin et al. 2016).

4.6.2. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Nierenfunktion beim Systemischen

Lupus Erythematodes

Tabelle 7 zeigt die Effekte einer Supplementation mit n3-FS auf das Serum-Kreatinin, die
Kreatinin-Clearance sowie die Proteinurie beim SLE. Die Angaben beziehen sich, soweit nicht

anders angegeben, auf Veranderungen gegentber dem Ausgangswert.

Tabelle 7: Effekte von n3-FS auf die Nierenfunktion beim SLE (eigene Erstellung)

Fischol Serum- Kreatinin-
Autor Kreatinin p-Wert Clearance | p-Wert | Proteinurie p-Wert
Clark et al. 1989 - - - - kE.2 k.A. 2
Westberg et al. 1990 - - - - k.E.2 k.A. 2
Clark et al. 1993* k.E. 0,46 - - k.E. 0,22
De Caterina et al. 1993 k.E. k.A. k.E. k.A. k.E.ld./ k.A./
| h.d. <0,05
Das 1994** k.E. >0,05 k.E. >0,05 ! <0,05
llowite et al. 1995 - - - - k.E. k.A.
Nakamura et al. 2005 - - - - k.E. 0,1
Arriens et al. 2015* k.E. k.A. - - - -
Leinsamen Serum- Kreatinin- Proteinurie
Autor Kreatinin p-Wert Clearance | p-Wert gesamt p-Wert
Clark et al. 1995 130g/]45¢g <0,05 k.E. >0.05 k.E. >0,05
Clark et al. 2001 k.EP/ | 0,081%/ - - k.E.2 k.A.2
< 0,05°¢
1 = signifikant erhéht k.E. = kein Effekt l.d. = low dose

| = signifikant reduziert  k.A. = keine Angaben h.d.= high dose

a = Albuminurie P = Patienten mit guter Compliance ggii. Kontrollen

¢ = Patienten mit guter Compliance ggu. Nicht-Teilnehmern

* = Veranderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe

** = eigene Berechnung mit Wilcoxon-Test nach Werner 1984

Die Reduktion der Proteinurie bei De Caterina et al. 1993 bestand einige Wochen nach der
Supplementation weiter fort. Dabei korrelierte der Effekt nur wahrend der Behandlung, jedoch
nicht mehr wahrend des Follow-Ups, mit den EPA- und DHA-Gehalten in den Plasmalipiden.
Dies suggeriert den Autoren zufolge eine Notwendigkeit von n3-FS in den intrazellularen

Lipiden, der durch die Abschatzung Uber den Plasmalipidgehalt mdglicherweise ungeniigend
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widergespiegelt wird, sowie ein zeitversetzt zur Einnahme erfolgendes Auftreten bestimmter
Fischoleffekte. Die Autoren schlie3en falsch-positive Ergebnisse durch Schwankungen der
Proteinaufnahme oder des Krankheitsverlaufs aufgrund der Erndhrungserhebung und des
hoheren Variationskoeffizienten fur die Proteinurie wahrend der Behandlung gegeniiber den
Langzeitschwankungen bei den Patienten vor der Behandlung aus. Nach De Caterina et al.
1993 kann der Effekt auf die ebenfalls im Rahmen der Studie gefundene Reduktion von TXB2
im Urin zurtickzufiihren sein. Jedoch wird darauf hingewiesen, dass dieses nach Ende der
Supplementation schnell wieder auf den Ausgangswert anstieg und daher nur teilweise mit der
Proteinurie korrelierte. Auch nicht gemessene Effekte wie die Reduktion proinflammatorischer
Zytokine konnten den Autoren zufolge Ursache der gefundenen Reduktion der Proteinurie

sein. Keine signifikanten Veranderungen ergaben sich fur das Serum-Albumin.

Bei Clark et al. 1993 fand sich zwar eine 37%ige Reduktion der mittleren Proteinurie, die aber
laut Autoren aufgrund der starken individuellen Schwankungen durch Zufall bedingt war. Es
wird auf die geringe post-hoc-Power von 20% fir dieses Ergebnis hingewiesen und die
Notwendigkeit einer groReren und homogeneren Studienpopulation zur Ermittlung des
Effektes von Fischol auf die Proteinurie betont. Ein Behandlungseffekt fur IgG im Urin konnte
gegenuber der Kontrollgruppe ebenfalls nicht gefunden werden. Auch fur die GFR ermittelt
Uber Szintigraphie ergab sich hier durch Fischdél, ebenso wie bei Westberg et al. 1990, kein
Effekt. Bei Westberg et al. 1990 wurde zusatzlich die Hamaturie bestimmt, jedoch ohne
Effekte. Auf die bei Das 1994 erhobenen Serumharnstoff-Werte ergaben sich durch Fischdl
ebenfalls keine Effekte (p>0,05; eigene Berechnung mit Wilcoxon-Test nach Werner 1984).

Eine Veranderung des Serum-Harnstoffs durch Leinsamen konnte bei Clark et al. 1995 nicht
gefunden werden. Fur die signifikante Reduktion des Serum-Kreatinins durch Leinsamen der
Patienten mit guter Compliance gegeniber Nicht-Teilnehmern bei Clark et al. 2001 kann den
Autoren nach das Vorliegen eines Hawthorne-Effekts oder eine Verbesserung durch generell

erhéhte Compliance bei der Medikamenteneinnahme nicht ausgeschlossen werden.

47. Oxidativer Stress

4.7.1. Antioxidativer Status und oxidativer Stress beim Systemischen Lupus

Erythematodes

Im Uberwiegenden Teil der Studien zum antioxidativen Status beim SLE zeigten sich
signifikant reduzierte Aktivitaten der antioxidativen Enzyme Superoxid-Dismutase (SOD),
Katalase (CAT) und Glutathion-Peroxidase (GPX), eine Reduktion des Antioxidans Glutathion
(GSH), sowie erhdhte Superoxid-, Hydrogenperoxid- (H202) und NO-Level. Infolge kann eine

signifikant erhohte Lipidperoxidation gefunden werden. Diese Verdnderungen beglnstigen die
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Bildung von Auto-AK durch die Generation oxidativ modifizierter Autoantigene, sowie Uber die
verstarkte Oxidation von LDL vorzeitige kardiovaskularen Erkrankungen. Generell korrelieren
Biomarker fir oxidativen Stress mit der Krankheitsaktivitat beim SLE. Entgegen den
tendenziell erhbhten NO-Leveln finden andere Autoren reduzierte NO-Werte in Verbindung mit
gesteigerten Superoxid-Leveln einhergehend mit aktiven Phasen des SLE (Kurien et al. in
Wallace et al. Hrsg. 2013).

4.7.2. Effekte von Omega-3-Fettsaduren auf den antioxidativen Status beim

Systemischen Lupus Erythematodes

Eine signifikante Senkung durch 0,162g EPA und 0,144g DHA/d aus Fischol der gegeniiber
gesunden Kontrollen hier nur nicht signifikant erhdhten Gesamt-Lipid-Peroxide konnte bei
Mohan et al.1997 nicht gezeigt werden. Ein Vergleich der antioxidativen Enzyme fand eine
signifikante Erh6hung (p<0,05) der GPX durch Fischél gegentiber den zuvor im Vergleich zu
Gesunden signifikant (p<0,05) reduzierten Werten. Ein nicht signifikanter Anstieg der SOD
gegenlber den zuvor im Vergleich zu Gesunden signifikant (p<0,05) erniedrigten Werten
konnte beobachtet werden. Fiur die CAT und den Vitamin-E-Status ergab sich weder ein
Unterschied zu den gesunden Kontrollen noch eine Veranderung durch Supplementation. Es
fand sich ein signifikanter Anstieg (p<0,05) der in dieser Studie zuvor im Vergleich zu
Gesunden Kontrollen signifikant (p<0,05) reduzierten NO-Werte im Plasma der
SLE-Patienten. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen der im Rahmen der
Erweiterung der Studie gefundenen Reduktion an ALA, DPA, DHA und EPA, GLA und
C:22:4 (n6) in den Plasmaphospholipiden nicht supplementierter SLE-Patienten (Verweis der
Autoren auf Das 1994) und der Erh6hung der Lipidperoxide gegentiber Gesunden, da durch
die geringen PUFA-Level moglicherweise die T-Zell-Proliferation und die Produktion
proinflammatorischer Zytokine ungentgend inhibiert und somit Entziindungsprozesse und die

Entstehung freier Radikale gefdrdert wirden (s. auch 4.4.2.2. und 4.4.3.2.).

Eine signifikante Reduktion der 8-Isoprostan-Level im Urin als Marker fiir oxidativen Stress
konnte gegentiber dem Ausgangswert bei Nakamura et al. 2005 durch eine Supplementation
mit 1,89 EPA/d gezeigt werden (p=0,02). Bei Wright et al. 2008 fand sich eine signifikante
Verringerung der Produktion von 8-lIsoprostan durch die Thrombozyten nach Gabe von
1,89 EPA und 1,2g DHA/d aus Fischdl gegentiber dem Ausgangswert (p=0,007), die allerdings

auch fur die mit Olivendl behandelte Placebogruppe gezeigt werden konnte (p=0,027).
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4.8. Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Krankheitsaktivitat des

Systemischen Lupus Erythematodes

Tabelle 8 zeigt die Effekte einer Supplementation mit n3-FS auf die Krankheitsaktivitéat des
SLE. Die Angaben beziehen sich, soweit nicht anders angegeben, auf Verénderungen
gegenuber dem Ausgangswert.

Tabelle 8: Effekte von n3-FS auf die Krankheitsaktivitat des SLE (eigene Erstellung)

Fischol Effekt p-Wert Skala
Autor
Westberg et al. 1990 k.E. K.A. Eigene Skala!
Walton et al. 1991* ! 0,01 Eigene Skala?
Clark et al. 1993 k.E. K.A. SLEDAI
Das 1994 1? <0,05? ESR
! Eigene Skala®
llowite et al. 1995 k.E. 0,122 SLEDAI
Duffy et al. 2004* ! <0,05 SLAM-R
Wright et al. 2008 / ! 0,001°/ <0,001¢ |BILAG
McKew et al. 2012 ! 0,009° / <0,001¢ | SLAM-R
! 0,019/0,04° | RAND-SF-36
Bello et al. 2013* k.E. 0,1122 "/ 0,1801' | SELENA-SLEDAI
k.E. 0,2914"/0,33' |PGA
Arriens et al. 2015* ! 0,008 ESR
! 0,015 PGA
k.E. 0.0927/0.07¢ |RAND-SF-36
k.E. 0,35 Fatigue severity scale (FFS)
k.E. 0,417 SELENA-SLEDAI
k.E. 0,35 renaler SELENA-SLEDAI
Lozovoy et al. 2015 1 0,0232 SLEDAI
Leinsamen Effekt p-Wert Skala
Autor
Clark et al. 1995 k.E. K.A. SLEDAI

* = im Vergleich zur Kontrollgruppe

a = eigene Berechnung mit Wilcoxon-Test nach Werner 1984

b= nach 12 Wochen ¢ =nach 24 Wochen d = Subskala fiir emotionales Wohlbefinden

€ = Subskala fir soziale Funktion f= Subskala fur Energie und Fatigue

9 = Subskala fiir emotionales Wohlbefinden h = nach Adjustierung fiir Ausgangswert

i = nach Adjustierung fiir Ausgangswert, Antihypertensiva, Prednison, Diabetes, Gewicht, Protein/Kreatinin im Urin
i = anhand einer VAS von 0-3

1 = ermittelt Uber kutane, pulmonale sowie Muskel- und Gelenk-Symptome, orale Ulzerationen, Fieber, Fatigue,
Wohlbefinden und Medikations&nderung

2 = Entwicklung eigener Kriterien furr jeden Patienten aufgrund individueller Symptomatik
3 = vollstandige Remission und Absetzen aller weiteren Medikamente
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Bei Duffy et al. 2004 berichteten die behandelten Probanden zusétzlich Uber ein erhdhtes
Wohlbefinden nach Selbsteinschatzung. Die Anti-dsDNA-AK korrelierten nicht mit dem
SLAM-R-Wert.

Bei Wright et al. 2008 ergaben sich die starksten Verbesserungen fir konstitutionelle,
muskuloskelettale, neuromotorische und integumentale Symptome. Es zeigte sich eine starke
positive Korrelation zwischen SLAM-R und BILAG, jedoch kein Zusammenhang zwischen den
Aktivitdtsskalen und den Membranfettsduren sowie den 8-Isoprostan-Werten.

5. Diskussion

Bei den im Rahmen der Studien von Das 1994/Mohan et al. 1997 erganzend zur
Supplementation durchgefuhrten Vergleichen der FS-Muster zwischen SLE-Patienten und
Gesunden wurden bei Das 1994 reduzierte Werte der n3-FS DHA, EPA, DPA, C22:5 und ALA
sowie der n6-FS GLA und C:22:4, bei Mohan et al. 1997 fir eine weitere Gruppe jedoch nur
reduzierte DHA-Werte im Plasma von SLE-Patienten gefunden. Aghdassi et al. 2011
beobachteten erniedrigte Level an EPA in den Erythrozyten von SLE-Patienten gegeniber
Gesunden, jedoch keine Unterschiede flr die Plasmalipide. Es fanden sich Hinweise auf eine
Korrelation zwischen reduzierten n3-FS im Fettgewebe und erhéhter Krankheitsaktivitat sowie
dem Vorliegen arteriosklerotischer Plagues (Elkan et. al. 2012). Das 1994 vermutet eine
potentiell ungenigende Inhibierung der T-Zell-Proliferation und der proinflammatorischen
Zytokine durch Mangel an PUFAS. Ob mdgliche Veranderungen des FS-Profils beim SLE
Folge der Erkrankung durch erhéhte Lipidperoxidation bzw. Defekte der desaturierenden und
elongierenden Enzyme oder Folge der Ernahrung sind, ist unklar (Aghdassi et al. 2011). Die
Ern&hrung wurde bei Das 1994, Mohan et al. 1997 und Aghdassi et al. 2011 nicht erhoben,
jedoch fanden Elkan et al. 2012 eine reduzierte Aufnahme an Gesamt-PUFAS durch
SLE-Patienten im Vergleich zu Gesunden.

Supplementationsstudien mit Fischél fanden eine Verschiebung hin zu einer gesteigerten
Produktion antiinflammatorischer Eicosanoide wie PGI3 und eine Reduktion der
proinflammatorischen AA-Metaboliten PGE2, PGI2 und TXA2 beim SLE (Clark et al. 1989, De
Caterina et al. 1993). Aufgrund der komplexen Rolle von PGE2 und PGI2 in der Pathogenese
des SLE ist deren Senkung durch n3-FS genauer zu betrachten. Die von De Caterina et al.
1993 genannte Mdglichkeit der renalen Schadigung durch Reduktion des vasodilatorischen
PGE2 und des vasodilatorischen und aggregationshemmenden PGI2 (Blaeschke in Horn
2009), die auch beim Einsatz von COX-Hemmern beobachtet werden kann, wird, in
Ubereinstimmung mit den Autoren, vermutlich durch die auch bei Clark et al. 1989 gefundene
erhohte Produktion von PGI3 kompensiert, welches ebenfalls vasodilatorisch und

antiaggregatorisch wirkt (Simopoulos 2002). Nach De Caterina et al. 1993 sind zudem die
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PGE2- und PGI2-Senkungen geringer als durch NSAR beobachtet, und nach Vaupel et al.
2010 fahrt die Aufnahme von EPA und DHA zu einer Steigerung von PGI3 ohne Senkung von
PGE2.

Ob PGEZ2 Uber eine Verschiebung des Zytokinprofils hin zu einer Senkung von Th1-Zytokinen
und IFN-a und Erhéhung von Th2-Zytokinen eine protektive Wirkung beim SLE hat (Fabricius
et al. 2010, s. 4.4.1.1.), ist angesichts der unklaren Th1/Th2-Dominanz und der komplexen
Effekte einzelner Zytokine beim SLE schwer zu beurteilen (s. 2.4.2.). IFN-a ist wesentlich an
der Pathogenese des SLE beteiligt (Niewold et al. 2010) und fordert als Typ 1 Interferon die
Thl-Antwort (Azevedo et al. 2014), jedoch zeigten sich bei Lupus-Patienten auch erhohte
Werte an Th2-Zytokinen wie dem die B-Zell-Proliferation und damit Auto-AK-Produktion
fordernden IL-10 und IL-6 (Azevedo et al. 2014, Crow et al. 2013).

Auch Arriens et al. 2015 werten die in ihrer Supplementationsstudie gefundene Verschiebung
hin zu vermehrter Th2-Zytokin-Produktion durch Erhéhung von IL-13 und Reduktion von
IL-12 als mdglicherweise vorteilhaft. Jedoch ist nicht geklart, ob die von Arriens et al. 2015
ebenfalls erwahnten, auch durch andere Autoren gefundenen z.T. erhdhten IL-13-Werte beim
SLE (vgl. Hinweise von Arriens et al. 2015 sowie Morimoto et al. 2001) und aktiver LN
pathogener oder kompensatorischer Natur sind (Chen et al. 2001), und auch zur Rolle von
IL-12 beim SLE findet sich eine widerspriichliche Studienlage. Wahrend einige Autoren
erhdhte IL-12-Werte bei Lupus-Patienten und eine positive Korrelation mit einer LN finden
(Tucci et al. 2008), ergaben andere Studien reduzierte Level an IL-12 beim SLE, die ebenfalls
mit verstarkter LN, erhohter IL-10- und Anti-dsDNA-AK-Produktion sowie gesteigerter
allgemeiner Krankheitsaktivitat einhergingen (Liu et al. 1998, Min et al. 2001). Zwar zeigte sich
bei Arriens et al. 2015 eine Senkung der ESR als Hinweis auf reduzierte
Entziindungsprozesse, jedoch keine Veranderung der Anti-dsDNA-AK oder der klinischen
Aktivitdt gemessen Uber den RAND-SF-36 und den SLEDAI. Die gefundene Verbesserung der
globalen Krankheitsaktivitat nach PGA kann mdglicherweise durch die nicht-Verblindung des

durchfihrenden Arztes beeinflusst sein.

Mit Ausnahme der IL-12- und IL-13-Veranderungen bei Arriens et al. 2015 konnten selbst fur
Dosen von 3-4,5g n3-FS/d Giber mehrere Monate (Bello et al. 2013, Arriens et al. 2015) keine
weiteren Effekte auf die Zytokine beim SLE gezeigt werden. Studien an Gesunden fanden eine
reduzierte Produktion der proinflammatorischen Zytokine IL-1, IL-6 und TNF durch Monozyten
und mononukleare Zellen durch n3-FS aus Fischdl, die jedoch nicht in allen Untersuchungen
bestétigt werden konnten. Auch eine Inhibierung der T-Zell-Proliferation und IL-2-Produktion
durch EPA und DHA wurde in Zellkulturen gefunden, Humanstudien zeigten diesbeziiglich

jedoch ebenfalls widerspriichliche Ergebnisse (Borges et al. 2014).
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Das 1994 fand in Erganzung zu seiner Supplementationsstudie eine Inhibierung der
Produktion von IL-2 durch die n3-FS ALA sowie von TNF-a durch die n3-FS DHA und ALA an
T-Zellen gesunder Spender. Sowohl die Rolle von TNF als auch IL-2 in der Pathogenese des
SLE ist umstritten (s. 4.4.2.1.). TNF zeigt lokal proinflammatorische, systemisch jedoch
immunmodulierende Effekte (Moulton 2016), weshalb eine Behandlung mit TNF-Inhibitoren
die Produktion von Anti-dsDNA-AK und in einigen Fallen sogar einen SLE induzieren kann
(Crow et al. 2013, Azevedo et al. 2014). IL-2 fordert einerseits die Aktivierung von Effektor-
T-Zellen, jedoch andererseits auch die Proliferation und Funktion von Tregs sowie den
Aktivierungs-induzierten Zelltod autoreaktiver T-Zellen. IL-2 ist beim SLE reduziert und IL-2-
defiziente Mause entwickeln autoimmune Symptome durch Mangel an Tregs (Crow et al.
2013, Liebermann et al. 2010, Moulton 2016). Therapien mit niedrig dosiertem IL-2 zeigten
erste Erfolge in der Behandlung von autoimmunen und entziindlichen Erkrankungen sowie
Immunreaktionen nach Transplantationen durch Treg-Stimulation (Klatzmann et al. 2015).
Daher ist eine aufgrund ihrer teilweise immunstimulatorischen Wirkungen von Das 1994
gewiinschte Senkungen von TNF und IL-2 durch PUFAS in weiteren Supplementationsstudien
beim SLE differenzierter und in Zusammenhang mit eventuellen Veranderungen der Auto-AK-

Produktion und der Krankheitsaktivitdt zu betrachten.

Da das als antiinflammatorisch geltende IL-4 in vitro durch EPA gesenkt, jedoch durch DGLA
gesteigert wurde, empfiehlt Das 1994 die weitere Untersuchung maoglicher forderlicher Effekte
von DGLA und ihrem Vorlaufer GLA, auch in Kombination mit EPA und DHA, auf die
Zytokinproduktion beim SLE. Die n6-FS DGLA wird im Korper zu antiinflammatorischen
Eicosanoiden der Gruppe 1 umgewandelt (Vaupel et al. 2010). Die Zytokinwerte der im
Rahmen der Studie von Das 1994 mit Fischdl supplementierten Patienten wurden nicht

ermittelt.

Auch die Effekte von n3-FS auf die Leukozyten beim SLE sind nur wenig untersucht. Zwar
fand Das 1994 in Erganzung zu seiner Supplementationsstudie eine Inhibierung der T-Zell-
Proliferation in vitro durch die n3-FS ALA, EPA und DHA an Zellen von Gesunden Spendern,
die Effekte in vivo an den supplementierten SLE-Patienten wurden aber auch hier nicht
erhoben. Effekte durch Supplementation mit ALA-haltigem Leinsamen auf die Gesamtzahl der
T-Helferzellen, Helfer-Inducer- und Suppressor-Inducer-T-Zellen sowie der zytotoxischen

T-Zellen und NK im Serum beim SLE konnten bei Clark et al. 1995 nicht gezeigt werden.

In den weiteren Supplementationsstudien zu n3-FS beim SLE wurden weder die Einflisse auf
Lymphozytenpopulationen noch auf die Zytokinwerte erhoben. Dies sollte in folgenden
Untersuchungen erfolgen. Besonders mogliche Verdnderungen der Thl-, Th2-, Th17- und
Treg-Subpopulationen der T-Lymphozyten und deren Zytokine im Zusammenhang mit deren
Effekten auf die klinische Aktivitat des SLE sollten beobachtet werden. Aufgrund der beim SLE
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erhdhten Netose lohnt sich mdglicherweise die ndhere Betrachtung des Effektes einer n3-FS-
Supplementation auf die Freisetzung der zur Bildung von NET benétigten ROS (Zawrotniak et
al. 2013) durch die neutrophilen Granulozyten. Die Studienlage ist hier bisher widersprtchlich.
Wahrend einige Untersuchungen eine Zunahme der ROS-Freisetzung von neutrophilen
Granulozyten zeigten, fanden andere Autoren eine Reduktion durch n3-FS (Rodrigues et al.
2016).

Die Wirkung von n3-FS auf die Leptin- und Adiponektinwerte beim SLE wurde in
Humanstudien, soweit bekannt, bisher nur bei Lozovoy et al. 2015 untersucht. Die von den
Autoren gefundene Erh6hung der Adiponektin- und Senkung der Leptin-Werte durch n3-FS
fand sich teilweise auch in nicht-SLE-spezifischen Studien (Gray et al. 2013). Neben
kardiovaskuloprotektiven Effekten der Leptinsenkung und Adiponektin-Erhdhung (Gray et al.
2013) besteht Uber den von Lozovoy et al. 2015 diskutierten Zusammenhang zwischen
erhdhten Adiponektin-Werten und der gesteigerten Aufnahme apoptotischen Materials durch
die Makrophagen infolge einer Fischdlgabe mdglicherweise Potential zur Verbesserung der im
Rahmen des SLE erh6hten Apoptose und defizienten Clearance von apoptotischen Zellen und
IC (Pisetsky 2012, Caricchio 2016, s. 2.4.4.) und somit zur Reduktion der Autoantigene.

Studien an murinen Modellen des SLE fanden groRtenteils eine signifikante Reduktion der
Anti-dsDNA-AK durch Fischdl (Prickett et al. 1981, 1982 u. 1983, Alexander et al. 1987,
Fernandes et al. 1994, Chandrasekar et al. 1995, Bhattacharya et al. 2003, Halade et al. 2013)
bzw. durch DHA-angereichertes Fischol (Halade et al. 2010, Pestka et al. 2014). Die Reduktion
ging Uberwiegend einher mit einem verlangerten Uberleben sowie einer verspatet
einsetzenden und reduzierten Proteinurie der supplementierten Mause im Gegensatz zu den
unbehandelten Tieren. Muthukumar et al. 2003 fanden reduzierte aCL-AK durch Fischdl,
jedoch keinen Effekt auf die Anti-dsDNA-AK. Reifen et al. zeigten eine signifikante Reduktion
der Anti-dsDNA-AK sowie der im Rahmen des APS auftretenden Anti-B-2-Glykoprotein-1-AK
und aCl-AK durch Leinsamendl an Mausen (Reifen et al. 1998 u. 2000). Die Reduktion der
Anti-B-2-Glykoprotein-1-AK ging einher mit einer Remission der Thrombozytopenie und
verkurzter partieller Thromboplastinzeit sowie einer Reduktion von Fétenverlusten (Reifen et
al. 2000).

Signifikante Effekte auf die Anti-dsDNA- oder aCL-AK-Produktion beim SLE durch n3-FS
ergaben sich in Humanstudien, mit Ausnahme von Das 1994, jedoch nicht. Hier ging die
Senkung der Anti-dsDNA-AK einher mit einer Reduktion der Proteinurie und Remission der
klinischen Symptomatik. Die Dosis war mit 0,162g EPA und 0,144g DHA/d im Vergleich zu
anderen Studien ohne Effekte auf die AK sehr gering. Fast alle Patienten erhielten zu Beginn
der Studie noch Kortison, das bei Besserung der Beschwerden, spatestens jedoch nach

2 Monaten abgesetzt wurde. Die Patienten wurden wahrend der Supplementation alle 1 bis 2
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Monate untersucht, es finden sich jedoch keine naheren Angaben zum genauen Zeitpunkt der
Messungen wahrend der Fischol-Supplementation fur die publizierten klinischen Outcomes.
Die Patienten waren auch Monate nach Absetzen weiterer Medikation und ausschlieR3licher
EPA- und DHA-Einnahme noch in klinischer Remission. Ob eine Besserung der Schibe auf
die initial eingenommenen Medikamente oder das Fischol zuriickzufuhren ist, ist angesichts
der fehlenden Angaben zum genauen Zeitpunkt der Erhebung der Daten schwer zu beurteilen.

Weder in Tier- noch Humanstudien untersucht ist, soweit bekannt, bisher die Wirkung von
n3-FS auf die u.a. mit dem SCLE assoziierten Anti-Ro/SSA-AK, die mit dem sekundaren
Sjogren-Syndrom assoziierten Anti-La/SSB-AK (Simard et al.2012) und die fur die fur die
Krankheit hochspezifischen Anti-Smith-(Sm)-AK (Quismorio et al. in Wallace et al. Hrsg. 2013)
beim SLE. Letztere haben, im Gegensatz zu den mit der allgemeinen Krankheitsaktivitat
korrelierenden Anti-dsDNA-AK, jedoch eher diagnostische Relevanz (Quismorio et al. 2013).
Auch die Effekte auf AK des APS sind in Humanstudien noch wenig untersucht, sollten aber
aufgrund der positiven Resultate von Reifen et al. im Tierversuch néher betrachtet werden.
Dennoch sind die bisherigen Ergebnisse aus Humanstudien zu Effekten von n3-FS auf die
Auto-AK-Produktion beim SLE eher enttduschend. Clark et al. 1989 fiihren das Ausbleiben der
Effekte auf die bereits bestehenden immunologischen Veranderungen bei den behandelten
Patienten zu Beginn der Supplementation zurlick. Da im Tierversuch die Gabe von Fischdl
den Ausbruch eines SLE nur hinauszégert, aber nicht verhindert, ist aus Sicht der Autoren
eine Intervention bei bereits bestehender Erkrankung mdaglicherweise zu spat fur Effekte auf
die AK-Level.

Mit Ausnahme der leichten Steigerung der zuvor reduzierten C3-Werte durch Leinsamen
gegeniber den post-Washout-Werten bei Clark et al. 1995 ergaben sich keine Effekte durch
n3-FS-Supplementation auf die Komplementfaktoren. Die Werte erreichten aber auch hier
dennoch nicht wieder den Referenzbereich (0,61 g/l vor Behandlung vs. 0,649 g/l nach
Behandlung und 0,56 g/l nach Washout; Referenzbereich 0,9-1,8 g/l nach Bruhn et al. in Bruhn
et al. Hrsg. 2008). Aufgrund der kumulativen senkenden Wirkung auf die C3- und C4-Werte
durch Fisch- und Olivendl bei Clark et al. 1993 konnte hier kein klarer Behandlungseffekt durch
EPA und DHA abgeleitet werden. Die zuvor Uberwiegend im unteren Normbereich liegenden
C3-Werte der Nephritis-Patienten lagen am Ende der Studie bei allen Probanden unterhalb
des Referenzbereiches. Gleichzeitig ergab sich durch Fisch- und Olivendl kumulativ eine
Reduktion der zuvor teils erhéhten C4-Werte zuriick in den Referenzbereich (0,1-0,4 g/l nach
Bruhn et al. 2008). Beim SLE sind die Serum-Werte der Komplementfaktoren durch erhéhten
Verbrauch reduziert und erniedrigte Werte mit der Krankheitsaktivitat assoziiert (Atkinson et
al. 2016, Lui et al 2013). Reduzierte C3-Werte sprechen insbesondere fir eine starke
Nierenbeteiligung (Fischer-Betz et al. in Hettenkofer et al. Hrsg. 2014). Die Parameter zur

Messung der Nierenfunktion blieben bei Clark et al. 1993 jedoch unverandert.
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C3 und C4 gehoren zu den Akute-Phase-Proteinen. lhre Bildung wird u.a. durch TNF-a, IL-1
und IL-6 stimuliert. Erhohte Werte durch eine Akute-Phase-Reaktion kdnnen
immunkomplexbedingte Verminderungen kaschieren (Dorner 2009). Mdglicherweise ergab
sich bei Clark et al. 1993 Uber die vielfach beobachtete Senkung von IL-1, IL-6 und TNF-a
durch n3-FS (Borges et al. 2014) sowie Uber zusatzliche entziindungshemmende Inhaltstoffe
aus Olivendl wie Squalene (Vaupel et al. 2010) und phenolische Komponenten (Parkinson et
al. 2014) eine synergetische antiinflammatorische Wirkung mit Reduktion der Akute-Phase-
Antwort, so dass ein immunkomplexbedingter erhohter Verbrauch der Nephritis-Patienten in
Form erniedrigter C3-Werte offenbar wurde.

Im Grof3teil der Studien findet kein Hinweis auf eine Beeinflussung der Komplementwerte
durch n3-FS beim SLE. Bei Westberg et al. 1990, Duffy et al. 2004 und Wright et al. 2008
ergaben sich im Gegensatz zu Clark et al. 1993 auch keine Veranderungen durch das als
Placebo verwendete Olivendl. Dennoch sollte aufgrund der kontraren Effekte von Leinsamen
bei Clark et al. 1995 gegenuber Fisch- bzw. Olivendl bei Clark et al. 1993 die Erhebung von
C3 und C4 in Kombination mit weiteren Entziindungsparametern wie der ESR oder dem CRP
(Doérner 2009) in weiteren Studien mit inerten Placebos erfolgen, um mogliche Effekte der
einzelnen FS gegeneinander abzugrenzen und im Zusammenhang mit Parametern der

klinischen Aktivitat besser bewerten zu kdnnen.

Auch die Wirkung von n3-FS auf die Adhasionsmolekiile ICAM-1 und VCAM-1 und die
Integrine LFA-1 und Mac-1 bei SLE-Patienten ist bisher wenig untersucht. Lediglich Bello et
al. 2013 erhoben ICAM-1 und VCAM-1 als Entzindungsmarker, jedoch ohne Effekte. Auch
eine Studie am murinen SLE-Modell fand nur geringe Effekte auf LFA-1 sowie auf die
ICAM-1-Expression der Lymphozyten im Blut und keine Effekte auf Mac-1 (Muthukumar et al.
2004). Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Humanstudien ergab eine signifikante
Reduktion von sICAM-1, jedoch nicht sVCAM-1, im Plasma durch n3-FS bei Gesunden und
Dyslipidamie-Patienten (Yang et al. 2012). Aufgrund der gefundenen erhghten ICAM-1- (Sabry
et al. 2007) und VCAM-1-Werte (Ikeda et al. 1998, Molad et al. 2002, Singh et al. 2012) bei
aktivem SLE, besonders bei LN-Patienten, sowie ihrer Rolle in der Pathogenese der
Arteriosklerose (Yang et al. 2012) ist eine umfassendere Untersuchung ihrer Beeinflussung
durch n3-FS beim SLE, besonders in Zusammenhang mit Effekten auf Parameter der Nieren-

und Endothelfunktion, interessant.

Zur in der Supplementationsstudie an Nephrits-Patienten von Clark et al. 1995 gefundenen
Senkung der Cdl11lb-Expression durch neutrophile Granulozyten fir die Dosis von 30g
Leinsamen finden sich keine Angaben zur Signifikanz. Die Autoren weisen auf eine
Verbesserung der Nierenfunktion durch die ebenfalls in der Studie beobachtete Verringerung

des Serum-Kreatinins, erh6hte Kreatinin-Clearance und verringerte Proteinurie hin (Clark et
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al. 1995). Jedoch erreichten die Veranderungen nur fir das Serum-Kreatinin Signifikanz. Auch
bei Clark et al. 2001 ergab sich eine Reduktion des Serum-Kreatinins fir 30g Leinsamen tber
ein Jahr fur Patienten mit guter Compliance gegenlber Nicht-Teilnehmern, jedoch nur ein
ebenfalls nicht-signifikanter Trend zur Verringerung der Proteinurie.

Das Serum-Kreatinin ist jedoch ein ungenauer Marker zur Ermittlung der Nierenfunktion, da
der Wert durch eine hohe Muskelmasse, den Fleischanteil in der Ernéhrung sowie bestimmte
Medikamente, u.a. die beim SLE haufig verwendeten Glukokortikoide, erhéht werden kann.
Patienten mit geringer Muskelmasse, wie die Uberwiegend weiblichen SLE-Patienten, haben
haufig Serum-Kreatin-Werte im Normbereich trotz beeintréchtigter Nierenfunktion. Zudem
kann bei nephrotischen Patienten eine erhdhte tubulare Kreatinin-Sekretion den Serum-
Kreatinin-Wert senken, so dass die GFR hiertiber ggf. falschlicherweise besser eingeschéatzt

wird, als sie tatsachlich ist (Rovin et al. 2016).

Clark et al. 2001 weisen auf die limitierte Power ihrer Studie aufgrund der hohen Zahl an
Dropouts und auf die Notwendigkeit von gréReren Studienpopulationen zur Ermittlung
maoglicher renoprotektiver Effekte durch Leinsamen hin. Zwar ergab sich neben der Cd11b-
Reduktion bei Clark et al. 1995 eine Verringerung der Blutviskositat sowie der
Thrombozytenaggregation durch PAF-antagonistische Effekte, den Autoren zufolge lassen
mdogliche Verbesserungen der Nierenfunktion jedoch nicht auf eine pharmakologische Wirkung
auf die renale Hamodynamik, sondern, unter Verweis auf Publikationen anderer Autoren, auf

eine Veréanderung der glomuldaren Membraneigenschaften schlie3en.

Eine signifikante Reduktion der Proteinurie durch Fischol ergab sich nur bei De Caterina et al.
1993 fur die hohe Dosis von 7,7g n3-FS/d sowie bei Das 1994 durch die geringe Dosis von
0,162g EPA und 0,144g DHA/d. Die Verbesserung bei De Caterina et al. 1993 ist den Autoren
nach mdoglicherweise auf eine Verringerung von Gewebelédsionen durch reduzierte
Thrombozytenaggregation aufgrund der in der Studie gezeigten Senkung von TXB2 in Serum
und Urin zurtckzufiihren. Eine Verbesserung durch Medikamente ist hier, im Gegensatz zu
Das 1994, unwahrscheinlich, da Patienten unter steroidalen und nicht steroidalen

Entzindungshemmern und Antikoagulantia von der Studie ausgeschlossen waren.

Im Uberwiegenden Teil der Humanstudien ergaben sich jedoch keine Effekte auf Parameter
der Nierenfunktion. Im Tierexperiment konnte dagegen eine Reduktion oder ein verspatetes
Einsetzen der Proteinurie und/oder der Nierenschaden durch Fischol (Prickett et al. 1981 u.
1983, Kelley et al. 1985, Robinson et al. 1986 u. 1993, Alexander et al. 1987, Westberg et al.
1989, Jeng et al. 1991, Fernandes et al. 1994, Chandrasekar et al. 1994 u. 1995, Venkatraman
et al. 1994, Jolly et al. 2001, Bhattacharya et al. 2003, Halade 2013), DHA-angereichertes
Fischél (Halade et al. 2010, Pestka et al. 2014), EPA (Westberg et al. 1989), Krillol
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(Venkatraman et al. 1994, Chandrasekar et al. 1996) bzw. Leinsamen (Hall et al. 1993) gezeigt

werden.

Die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen Tier- und Humanstudien liegt allgemein
moglicherweise begriindet in der hoheren Dosis/kg Korpergewicht im murinen Modell. Nach
Pestka et al. 2014 entspréache die von den Autoren im Tierversuch verwendete Dosis
hochgerechnet auf den Menschen einer Menge von 18g Wirksubstanz (EPA + DHA)/d. Derart
hohe Dosen wurden in keiner Humanstudie erreicht und sind nicht praxisnah. Auch Westberg
et al. 1990 betonen die im Vergleich zum Tierexperiment moglicherweise fur Effekte auf den
SLE zu geringe Dosis von im Schnitt 2,3g EPA und 1,4g DHA/d. Generell scheint fur Effekte
auf die Niere eine Mindestdosis notwendig zu sein. So erzielten Halade et al. 2013 im
Tierversuch nur fur 4%, nicht jedoch 1% des konzentrieren Fischolpraparats Lovaza oder aber
Fischél mit geringerem EPA- und DHA-Gehalt im Futter, signifikante Verbesserungen. Die
Studie von De Caterina et al. 1993, die als einzige Humanstudie eine Reduktion der Proteinurie
ergab, war mit 7,7g n3-FS die am hdochsten dosierte. Im Tierversuch erfolgte die
Supplementation zudem von Kklein auf und damit, im Gegensatz zu den Humanstudien, bereits
vor Auspragung der klinischen Symptomatik und dem Einsetzen von zum Teil irreversiblen
Organschaden (Clark et al. 1989). Fir eine sehr hohe Dosis von 25% Gewichtsanteil Fischdl
in der Nahrung konnten Robinson et al. 1986 allerdings auch bei Mausen mit bereits

bestehender Proteinurie einen protektiven Effekt zeigen.

Effekte auf den Blutdruck von SLE-Patienten durch n3-FS konnten nicht nachgewiesen
werden. Die Interpretation der Ergebnisse gestaltet sich jedoch durch Gabe von ebenfalls
potentiell blutdruckwirksamem Olivendl (Alonso et al. 2006) als Placebo und Kortison (Manzi
2016) in teils schwankenden Dosen in einigen Studien als schwierig. Dies erklart jedoch nicht
den ausbleibenden Effekt in Studien mit Olivendl als Placebo, in denen Intra-Gruppen-
Vergleiche durchgefuihrt wurden (vgl. Wright et al. 2008 und Lozovoy et al. 2015). Nach
Einschéatzung der European Food Safety Authority (EFSA) ist zum Erzielen von Effekten auf
den Blutdruck und die TAG-Werte eine Dosis von 2-4g n3-FS/d noétig (EFSA 2012). Starkere
Effekte auf den Blutdruck durch n3-FS zeigen sich erst ab Dosen von =3g/d sowie bei
Patienten mit bestehender Hypertonie (Cabo et al. 2012). Méglicherweise war ein Teil der
Studien zu niedrig bzw. grenzwertig niedrig dosiert. In den Studien, in denen sich wenigstens
milde Effekte auf den Blutdruck zeigten, waren die verabreichten Dosen >3g/d und die
Ausgangswerte der Patienten lagen im Bereich des hoch-normalen Blutdrucks (vgl. Westberg
et al. 1990; Mittelwert vor Behandlung 136,6/87 mmHg) bzw. einer milden Hypertonie (vgl.
De Caterina et al. 1993; Mittelwert vor Behandlung 143/90 mmHg).

Der uberwiegende Teil der Studien ergab dagegen eine Senkung der TAG durch n3-FS.
Nakamura et al. 2005 fuhren die in ihrer Studie ausbleibende Wirkung auf die TAG-Werte auf
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bei den Probanden initial nicht erhéhte Werte (Mittelwert zu Studienbeginn 132 mg/dl) zurlck.
Jedoch ergaben sich bei Clark et al. 1989 (Mittelwert zu Studienbeginn 1,57 mmol/l) und Wright
et al. 2008 (Mittelwerte zu Studienbeginn 1,1 mmol/l Fischdlgruppe und 1,0 mmol/l
Placebogruppe) TAG-Senkungen auch bei Ausgangswerten im Normbereich (Referenzwert
<150 mg/dl bzw. <1,7 mmol/l nach Aufenanger in Bruhn et al. Hrsg. 2008). Vermutlich war die
bei Nakamura et al. 2005 gegebene Dosis von 1,8 g EPA/d zu niedrig fur TAG-senkende
Effekte (vgl. EFSA 2012). Dies erklart jedoch nicht den ausbleiben Effekt bei Bello et al. 2013
bei Gabe von 3g n3-FS/d. Die Teilnehmer der Studie erhielten keine Statine. Rickschliisse
auf eventuelle Lipiderhdhungen als Nebenwirkung von Kortison (Manzi 2016) kdnnen nicht
gezogen werden, da keine Angaben vorliegen.

Bei Bello et al. 2013 wurde eine Erhéhung des Gesamt- und LDL-Cholesterols und bei Lozovoy
et al. 2015 eine Erhéhung des Gesamt-Cholesterols durch Fischél gefunden, welche von
Lozovoy et al. 2015 auf den nicht-signifikanten LDL-Anstieg durch schnellere Umwandlung
von VLDL zu LDL durch n3-FS zuriickgefuihrt wird. Auch bei Clark et al. 1993 wurde eine
VLDL-Reduktion durch Fischol gefunden. Der Beipackzettel des Fischol-Praparats Lovaza
weist mittlerweile auf die Mdglichkeit der LDL-Erhdhung sowie ein notwendiges Monitoring der
Werte bei Behandlung hin (Bello et al. 2013, GlaxoSmithKline 2015). Bello et al. 2013 betonen,
dass einige Studien eine Tendenz zur Bildung gréRerer LDL-Partikel durch n3-FS
beschreiben, jedoch die kleineren, dichteren LDL-Partikel (sdLDL) mit dem Auftreten von CVD
assoziiert sind. Singer et al. 2012 erklaren den temporéren LDL-Anstieg Uber die vermehrte
Synthese dieser grof3eren LDL-Partikel, da diese nicht umgehen durch LDL-Rezeptoren
erkannt und somit voribergehend im Blut akkumuliert werden. Langfristig ergebe sich aber
eine Senkung auch von LDL durch n3-FS. Zudem sei gewohnlich, wie auch bei Bello et al.
2013 gefunden, die LDL/HDL-Ratio unverandert. Nach bisherigen Befunden stelle daher die
passagere LDL-Erh6hung kein zusatzliches kardiovaskulares Risiko dar (Singer et al 2012).
Im Uberwiegenden Teil der Studien zu n3-FS beim SLE ging die Senkung des TAG-Spiegels

zudem nicht mit einer LDL-Erh6éhung einher.

Somit besteht Potential zur Reduktion des Statin-Einsatzes bei dyslipidamischen SLE-
Patienten durch Einnahme von n3-FS, welches aufgrund der méglichen Nebenwirkungen von
Lipidsenkern, insbesondere von hochpotenten Statinen auf die Niere (Dormuth et al. 2013) bei
ohnehin renal geschéadigten Patienten, ausgeschopft werden sollte. Statine wirken zudem
starker auf das LDL-Cholesterol als auf die TAG (Singer et al. 2012), so dass n3-FS aus
Fischél in Kombination mit Statinen synergetische Effekte auf Dyslipiddmien haben kénnen.
Sowohl llowite et al. 1995 als auch Singer et al. 2012 empfehlen eine Kombination aus
diatetischen Malinahmen, n-3-FS und Statinen zur optimalen Behandlung der Dyslipidamie.

Zur gezielteren Beurteilung von Effekten einer n3-FS-Supplementation beim SLE auf
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kardiovaskulare Risikofaktoren kann in weiteren Humanstudien zusatzlich die Messung von

piHDL und oxLDL erfolgen.

Die Verbesserung der LDL- und Gesamt-Cholesterol-Werte durch Leinsamen bei Clark et al.
1995 ist vermutlich auch auf den Ballaststoffgehalt, insbesondere auf Lignan, zurtickzufiihren
(Pan et al. 2009).

Im Tierversuch zu n3-FS beim SLE konnte eine Erhéhung von GSH sowie der Aktivitat der
CAT, GPX, Glutathion-Reduktase (GSR), SOD, und teilweise Glutathion-S-Transferase (GST)
bzw. deren Genexpression sowie eine Reduktion von GSSG, reaktiven O2-Spezies und
Produkten der Lipidperoxidation durch Fischol bzw. Krilldl gezeigt werden (Chandrasekar et
al. 1994, Venkatraman et al. 1994, Jolly et al. 2001, Kim et al. 2005, Halade et al. 2013). Mohan
et al. 1997 fanden bei mit Fischdl supplementierten SLE-Patienten eine signifikante Steigerung
der GPX und von NO sowie einen nicht signifikanten Trend zum Anstieg der SOD. Die
NO-Steigerung kann den Autoren nach positive Auswirkungen auf das im Rahmen des SLE
haufig gefundene sekundére Raynaud-Syndrom haben, da hier erhéhte Endothelin-Werte

vorliegen, auf welches das vasodilatorische NO antagonistisch wirkt.

NO kann zudem durch seine reduzierende Wirkung potentiell antioxidativ wirken. Dieser Effekt
ergibt sich jedoch nur bei einer gegentiber dem Superoxid-Anion erhéhten NO-Konzentration.
In Gegenwart von Superoxid-Anion wird NO zu prooxidativen Peroxynitrit umgewandelt. Bei
aquimolaren NO- und Superoxid-Anion-Konzentration sowie bei erhéhter Superoxid-Anion-
Konzentration Uberwiegt daher ein prooxidativer Effekt (Violi et al. 1999). Dies erklart eventuell
sowohl die bei SLE-Patienten gefundene erhohte Krankheitsaktivitdt bei reduzierten
NO-Werten als auch bei erhéhten NO-Werten durch Gegenwart von mdglicherweise ebenfalls
erhdhten Superoxid-Konzentrationen (s. 4.7.1.). In Studien zum oxidativen Status bei SLE
wurde jedoch Uberwiegend nur die NO- oder die Superoxid-Konzentration allein erfasst (vgl.
Kurien et al. 2013), ebenso wie bei Mohan et al. 1997. Hier fand sich allerdings ein nicht-
signifikanter Trend zu reduzierter Lipidperoxidation durch n3-FS. Die Dosis war mit 0,162g
EPA und 0,144g DHA/d vergleichsweise niedrig. Wright et al. 2008 fanden eine Reduktion von
8-Isoprostan als Marker fur oxidativen Stress durch 1,8g EPA und 1,2g DHA/d und weisen auf
Basis der Ergebnisse weiterer Studien darauf hin, dass eine Mindestdosis von etwa
3g n3-FS/d zum Erzielen von Effekten auf den antioxidativen Status nétig zu sein scheint.
Nakamura et al. 2005 erzielten jedoch bereits eine Reduktion von 8-Isoprostan durch
1,8g EPA/d allein. Ob die tendenzielle Verbesserung des oxidativen Status bei Mohan et al.
1997 auf die Fischolgabe oder auf Reduktion inflammatorischer Prozesse durch andere
Medikamente zurtckzufuhren ist, ist auch hier aufgrund der fehlenden Angaben zum genauen

Zeitpunkt der Messung der Outcomes unklar.



53
Diskussion

Aufgrund der leichteren Oxidationsanfélligkeit durch die héhere Anzahl an Doppelbindungen
von n3-FS ergaben sich Bedenken hinsichtlich ihrer Wirkung auf den oxidativen Status (Mori
2004). Mehrere Studien zeigten jedoch eine Reduktion von 8-Isoprostan durch EPA und DHA.
Zwar ist 8-1soprostan ein Oxidationsprodukt des AA-Metaboliten Prostaglandin F2a (PGF2a),
so dass eine Reduktion aufgrund der Verdrangung von AA durch EPA und DHA vermutet
werden kann. Jedoch zeigten die 8-Isoprostan-Reduktionen keinen Zusammenhang zu
Veranderungen in der allgemeinen FS-Komposition, so dass tatsachlich ein protektiver Effekt
auf die Lipidperoxidation durch n3-FS angenommen werden kann. Dieser ist vermutlich
bedingt durch verringerte Leukozyten-Stimulation aufgrund einer Reduktion von TNF-a, IL-1
und IL-6 (Mori 2004, Mas et al. 2010).

Wright et al. 2008 fanden, in Ubereinstimmungen mit bisherigen Erfahrungen (Wang et al.
2012), Verbesserungen der Endothelfunktion durch n3-FS. Tendenziell zeigte eine
Supplementation mit n3-FS aus Fischdl und Leinsamen beim SLE auch einen Trend zu
erhdhter Erythrozytenflexibilitat und Reduktion der Blutviskositéat sowie sehr wahrscheinlich
Uber die bei De Caterina et al. 1993 ebenfalls gezeigte Senkung des AA-Metaboliten TXA2
durch Fischél und der PAF-antagonistischen Wirkung von Lignan aus Leinsamen zu einer
verringerten Thrombozytenaggregation und Erhéhung der Blutungszeit (Clark et al. 1989,
1993 u. 1995, De Caterina et al. 1993). Hieraus ergibt sich nach Clark et al. 1989
mdoglicherweise eine Reduktion arteriosklerotischer und inflammatorischer Gefafl3- und
Organschaden durch eine reduzierte Thrombozyten-Endothel-Interaktion. Die reduzierte
Thrombozytenaggregation kann einer erworbenen Thrombophilie im Rahmen eines APS

entgegenwirken.

Zwar ergibt sich laut Einschatzung der EFSA 2012 bei n3-Dosen bis 5g/d kein erhohtes
Blutungsrisiko  fur die Allgemeinbevdlkerung durch die blutverdinnenden und
aggregationshemmenden Effekte von n3-FS, und Reifen et al. 2000 beobachteten an einem
murinen Modell des SLE eine Remission der ebenfalls im Rahmen des APS mdglichen
Thrombozytopenie. Dennoch ist beim Vorliegen einer Thrombozytopenie eine potentiell

reduzierte Blutgerinnung durch n3-FS eventuell problematisch.

Positive Effekte auf die klinische Aktivitdt des SLE gemessen Uuber verschiedene
Aktivitdtsskalen konnten nur in etwa der Halfte der Studien gezeigt werden. Eine
Dosisabhangigkeit der Verbesserungen lasst sich nicht feststellen. Die Ergebnisse sind jedoch
aufgrund der individuellen Ausgangssymptomatik der Probanden, deren variierenden
Medikationen sowie der Verwendung unterschiedlicher Messskalen schwer vergleichbar. So
liegt das Ausbleiben eines Effektes auf die Krankheitsaktivitdt bei Bello et al. 2013 im
Gegensatz zur Studie von Wright et al. 2008, in der fir dieselbe Dosis bereits nach 12 Wochen

Verbesserungen der Krankheitsaktivitdt gefunden werden konnten, nach Bello et al. 2013
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maoglicherweise begriindet in der Verwendung der unterschiedlichen Aktivitats-Indizes, da der
bei Wright et al. 2008 genutzte SLAM-R auch nicht-SLE-spezifische Faktoren miteinbezieht.
Walton et al. 1991 versuchten das Problem der inhomogenen Krankheitsauspragung durch
Entwicklung individueller Messskalen fur jeden Patienten zu |I6sen. Duffy et al. 2004 weisen in
diesem Zusammenhang darauf hin, dass die positiven Effekte auf die Krankheitsaktivitat bei
Walton et al. 1991 nicht durch eine international anerkannte Skala bestatigt sind. Aufgrund der
fehlenden Angaben zum genauen Zeitpunkt der Outcome-Messungen bei Das 1994 ist hier
ebenfalls schwer zu beurteilen, ob die gefundene Remission der 10 Probanden auf das
vergleichsweise gering dosierte Fischol oder auf die initial noch erfolgte Medikation mit

Kortison zurtickzufiihren ist.

Bei Wright et al. 2008 zeigte sich eine starke positive Korrelation zwischen SLAM-R und
BILAG, jedoch kein Zusammenhang zwischen den Aktivitatsskalen und den Thrombozyten-
Membranfettsauren sowie den 8-Isoprostanen-Werten. Auch bei De Caterina et al. 1993
korrelierte die Reduktion der Proteinurie zwar wahrend der Behandlung, nicht aber wahrend
des Washouts, in dem die Proteinurie weiterhin stark reduziert war, mit dem EPA- und DHA-
Gehalt in den Plasmamembranen. Die Autoren weisen darauf hin, dass einige Effekte
mdoglicherweise eine Inkorporation der n3-FS in den Intrazellularraum benétigen, die tber die

Plasmalipide mdglicherweise nur ungenigend abgeschatzt werden kann.

Bei Duffy et al. 2004 korrelierten die Anti-dsDNA-AK nicht mit dem SLAM-R-Wert. Die Autoren
stellen in diesem Zusammenhang den Nutzen bestimmter Laborparameter als Indikator fur die
Krankheitsaktivitat in Frage, auch da weitere Studien den Autoren zufolge eine unterschiedlich

starke klinische Symptomatik bei identischen serologischen Parametern fanden.

6. Fazit und Ausblick

Zusammenfassend zeigt eine Supplementation mit n3-FS auf Lupus-typische Phanomene wie
Auto-AK, Komplementreduktion und renale Schaden bisher eher geringe Erfolge. Zudem sind
die Ergebnisse aufgrund der inhomogenen und schwankenden Symptomatik des SLE, der
teilweise variierenden und potentiell wechselwirkenden Medikationen, der Uberwiegend
kleinen Probandenzahlen, der Verwendung unterschiedlicher und teils inoffizieller Skalen zur
Aktivititsmessung sowie vielfach fehlenden Kontrollgruppen und Erndhrungserfassungen

schwer zu interpretieren.

Positive Effekte einer n3-FS-Supplementation beim SLE ergaben sich Uberwiegend auf fir
kardiovaskulare Faktoren relevante Parameter wie Endothelfunktion, H&amorheologie,
Serumtriglyceride, Adiponektinwerte sowie den antioxidativen Status. Diese Effekte decken

sich mit Erfahrungen aus nicht-SLE-spezifischen Studien zur n3-FS-Supplementation.
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Zur Bewertung des Nutzens der Supplementation fir tatsdchliche kardiovaskulare Outcomes
beim SLE, zur besseren Beurteilung der Wirkung auf Lupus-spezifische Parameter sowie zur
Klarung maglicher unterschiedlicher Effekte von EPA und DHA, z.B. auf der Endothelfunktion
(vgl. Wright et al. 2008) und die Lipidwerte (vgl. Singer et al. 2012), sind jedoch weitere
Placebo-kontrollierte Studien notwendig. Diese sollten aufgrund moglicher verzogert
einsetzender Effekte (Vgl. De Caterina et al. 1993) Gber mehrere Monate, und aufgrund der
Heterogenitat des Krankheitshbildes und der schwankenden Aktivitat mit grof3tmoglichen
Probandenzahlen durchgefiihrt werden. Da der SLE mit einer Pravalenz von je nach Region
6,5 bis 150/100.000 Personen (Ugarte-Gil et al. 2016) eine eher seltene Erkrankung ist,
gestaltet sich die Zusammenstellung grof3erer Kohorten jedoch gegebenenfalls als schwierig.
Cross-Over-Designs kénnen die Validitat bei kleinen und inhomogenen Gruppen erhéhen, da
jeder Patient als seine eigene Kontrolle dient (Westberg et al. 1990). Hierbei ist, zur
Vermeidung von Carry-Over-Effekten wie bei Clark et al. 1993, auf eine ausreichende
Washout-Phase sowie ein inertes Placebo zu achten. Generell sollte Olivendl wegen seiner
beobachteten Effekte auf Blutviskositat, Blutlipide, Komplementwerte (vgl. Clark et al. 1993),
Blutdruck und 8-Isoprostan-Werte (vgl. Wright et al. 2008) zur Vermeidung eines Typ-2-
Fehlers nicht als Placebo verwendet werden (Clark et al. 1993). Wegen des potentiellen
Einflusses auf Parameter wie das Serum-Kreatinin und die Serumlipide sollte eine
Protokollierung der Erndhrung, insbesondere eine Erfassung des FS-Musters und der Art der
Proteinquellen, erfolgen. Bei Verwendung des t-Test ist generell auf Prifung auf
Normalverteilung zu achten, dies lohnt sich jedoch bei Probandenzahlen von n<30, wie in den
betrachteten Studien tGberwiegend der Fall, i.d.R. nicht, hier sollte statt des t-Tests direkt der
Wilcoxon-Paartest angewandt werden (Werner 1984).

Adverse Effekte wurden, mit Ausnahme abfiihrender Wirkung von Fischdl (De Caterina et al.
1993, Bello et al. 2013) und héheren Leinsamendosen (Clark et al. 1995 u. 2001) fur einzelne
Patienten, kaum berichtet. Diese, sowie bei Bello et al. 2013 beobachtete weitere adverse
Effekte wahrend der Studie, stehen Bello et al. 2013 nach nicht mit der n3-FS-Supplementation
in Zusammenhang. Nach Einschatzung der EFSA von 2012 ergeben sich Effekte auf Blutdruck
und TAG, sowie nach Bewertung von Wright et al. 2008 Effekte auf den antioxidativen Status
erst ab Dosen von ca. 3g n3-FS/d. Hinweise auf eine Reduktion der Proteinurie fanden sich
nur fir die héchste in Humanstudien zu n3-FS beim SLE verabreichte Dosis von 7,7 g/d bei
De Caterina et al. 1993. Daher sollte die von der EFSA als sicher bewertete Dosis von

5g n3-FS/d in weiteren Studien ausgeschopft werden.

Die fur Leinsamen gezeigte reduzierte Thrombozyten-Aggregation und Cholesterol-Senkung
ist aufgrund der geringen Umwandlungsrate von ALA (vgl. Furst et al. 2004) vermutlich auch

auf dessen Lignangehalt zurtickzufiihren (Vgl. Pan et al. 2009, Clark et al. 1995). Um die



56
Fazit und Ausblick

Wirkung von n3-FS auf den SLE isoliert zu bewerten, sollte daher in weiteren Humanstudien

auf ALA aus Leinsamen6l sowie EPA und DHA aus Fischdl zuriickgegriffen werden.

Die Wirkung auf beim SLE auch potentiell protektive Zytokine wie IL-2 und TNF sowie aufgrund
der wenigen und kontroversen Ergebnisse auf mogliche Komplementveranderungen sollten in
Folgestudien im Zusammenhang mit labordiagnostischen und klinischen Veranderungen
besonders beobachtet werden, jedoch zeigten sich generell bisher keine nachteiligen Effekte
durch n3-FS beim SLE. Zur Sicherheit sollte wahrend der Gabe ein Monitoring des LDL
erfolgen (Bowen et al. 2016) und aufgrund eines moglicherweise erhdhten Blutungsrisikos eine
Thrombozytopenie zuvor ausgeschlossen werden.

Aufgrund der von klassischen Risikofaktoren unabhangig erhéhten CVD-Inzidenz beim SLE
und der u.a. renalen Nebenwirkungen von Lipidsenkern kann eine ergénzende
Supplementation mit n3-FS mdglicherweise zur Pravention arteriosklerotischer und
inflammatorischer Schaden, auch im Nierengewebe, und kardiovaskuldren Ereignissen
beitragen. Trotz bisher ungeklarter Bedeutung ihrer Effekte auf tatsdchliche klinische
Outcomes bei CVD (Bowen et al. 2016) bietet das klassische Einsatzgebiet von n3-FS im
kardioprotektiven Bereich aufgrund seiner hohen Nutzen/Risiko-Ratio (Bowen et al. 2016)

gerade bei dieser Autoimmunerkrankung Chancen zur unterstiitzenden Behandlung.
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