Kapitel 1

Einleitung

1.1 Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) sind die wichtigsten chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) [164]. Der Anteil der MC-Patienten liegt in Deutschland mit 5.2 pro
100.000 im europdischen Durchschnitt mit einer jahrlichen Inzidenz von 5.6 pro 100.000 [173].
Der Beginn der Erkrankungssymptome liegt in der Gruppe der 20-30-Jahrigen [173]. Die CU zeigt
eine Inzidenz von 5-25 pro 100.000 Einwohner, in Deutschland sind es nach aktuellen Erkennt-
nissen 6 pro 100.000 [173]. Die hochste altersspezifische Inzidenz liegt in Europa bei den 20- bis
34-Jihrigen [156].

LOKALISATION Fiir den MC ist eine diskontinuierlich ausgedehnte chronisch-ulzerése Ent-
ziindung entlang der Darmoberflache charakteristisch. Jeder Teil des Gastrointestinaltraktes kann
entziindlich verédndert sein, vom Mund bis zum Anus. Bei Diagnosestellung ist in ca. 25% der Fille
das terminale Ileum befallen, in 25% nur das Colon und in 50% Colon und Ileum. Der obere Ga-
strointestinaltrakt ist lediglich mit einem geringen Prozentsatz beteiligt. Die CU ist fast ausschlief3-
lich auf den Befall des Colons beschrinkt. Bei ca. 23% der Patienten ist das Rektum hochstens bis
zum Sigmoid hin befallen, 43% haben eine Linksseitencolitis bis zum distalen Colon transversum
und bei 34% der Erkrankten ist das gesamte Colon befallen.

ERKRANKUNGSSTADIEN Morbus Crohn Akuter Schub Definiert wird der akute Schub in Ver-
bindung mit Laborwerten (CRP, Hamoglobin, Himatokrit, Thrombozyten) sowie einem CDAI von
150-219 fiir leicht aktive Erkrankung, 220-450 Punkte fiir médfig aktive Erkrankung und >451
Punkten fiir schwere Erkrankung [150]. Kennzeichen eines akuten Schubes sind u.a. Bauchschmer-
zen, Diarrhoe, Fistelsekretion, andere intestinale und extraintestinale Symptome.

Morbus Crohn Remission Sobald Symptome und Kennzeichen einer aktiven Erkrankung ver-
schwunden sind, ist der Zustand der Remission eingetreten. Dieser kann mit Hilfe des Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI), der Goldstandard zur Bestimmung der Erkrankungsaktivitit, be-
stimmt werden. Eine Punktezahl <150 charakterisiert den Remissionsstatus [16, 17, 150]. Treten

wieder klinische Zeichen und Symptome auf, liegt ein Rezidiv vor [54].
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Morbus Crohn Chronische Aktivitdt Bisher existiert keine einheitliche, international verbindli-
che Definition des chronisch aktiven Verlaufs [43, 49]. Dieser wird primér durch die persistierende
oder rezidivierende Symptomatik iiber sechs Monate definiert. Voraussetzung hierbei ist eine ad-
dquate vorhergehende Therapie, die eine Besserung, aber keine vollstindige und dauerhafte (<2
Rezidive pro Jahr) Remission bewirkt hat [43, 79].

Colitis ulcerosa Akuter Schub Charakteristisch fiir einen akuten Schub sind die typischen klini-
schen Beschwerden, d. h. blutige Diarrhoe und ggf. Tenesmen [80]. Der Schub definiert sich nach
Zeitdauer und Intensitit der Beschwerden. Ein CAI von >5 deutet auf einen Schub hin [114].

Colitis ulcerosa Remission Die Remission der Colitis ulcerosa wird anhand klinischer Para-
meter und Verschwinden der initialen Krankheitssymptome definiert [49]. Laborwerte, wie Ha-
moglobin, Leucozyten oder CRP liefern Hinweise zur Remissionsbeurteilung. Des Weiteren wird
der Remissionsstatus mittels Colitis ulcerosa Activity Index (CAI) bestimmt: eine Punktezahl <5

charakterisiert die Remission [114].

1.2 Der Ernidhrungsstatus bei CED

Was ist der Erndhrungsstatus? Jeejeebhoy et al. beschrieben diesen als ‘an equilibrium of the intake
of a diet sufficient to meet or exceed the needs of the individual, which will keep the composition
and function of the otherwise healthy individuals within the normal range’ [88]. Dieses Gleichge-
wicht kann durch erhohten Bedarf oder verminderte Nahrungszufuhr gestort sein.

Bereits 1932 beschrieben Crohn et al. Muskelschwund und Gewichtsverlust als klinische Zei-
chen der regionalen Enteritis [37]. Seit dieser Zeit wurde hdufig von Mangelernidhrung bei CED,
besonders bei MC-Patienten, berichtet. Die Ursache wurde meist auf verschiedene Faktoren zu-
riickgefiihrt.

MANGELERNAHRUNG In zahlreichen Studien wurden verschiedene Kriterien und Definitio-
nen zur Diagnostik einer Mangelernihrung verwendet, die zu ungleich hohen Privalenzdaten
fiihrten. Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) determiniert die Mangelernihrung (malnutri-
tion, undernutrition) als ein signifikantes Untergewicht, fiir Erwachsene messbar an einem BMI
(<18.5 kg/ m?) oder als Unterschreitung anderer anthropometrischer Grenzwerte (Hautfaltendi-
cke) [49]. Des Weiteren unterscheidet die WHO bei der Mangelernihrung zwei Ursachen: 1. Man-
gelerndhrung bedingt durch insuffiziente Nahrungszufuhr und 2. verursacht durch eine Krank-
heit. Die Mehrzahl der Experten geht von einer komplexen Vorstellung von Mangelernidhrung aus,
fiir die es bislang keinen universellen Parameter oder Grenzwert gibt. Der Begriff Mangelernih-
rung sollte als Oberbegriff gesehen werden, den es in Subkategorien einzuteilen gilt. Die DGEM
(Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin) klassifiziert den Oberbegriff Fehlerndhrung bei-
spielsweise in Unterernidhrung (anhaltend niedrige Energiezufuhr und niedriger, aber weitgehend
stabiler BMI (<18.5 kg/m?)) und Mangelerniihrung (krankheitsassoziierter Gewichtsverlust, Ei-
weiBBmangel, spezifischer Nihrstoffmangel) [141]. Die aktuellen Leitlinien der ,,European Society

of Clinical Nutrition and Metabolism* (ESPEN) definieren Mangelerndhrung (malnutrition) als
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Status der Erndhrung, bei dem ein Mangel an Energie, Proteinen oder anderen Nihrstoffen vor-
liegt, der sich im Gewebe, in der Korperzusammensetzung, Funktion und klinischem Outcome
messen ldsst [116]. Der Begriff Untererndhrung (undernutrition) wird hidufig im Zusammenhang
mit einer defizitiren Aufnahme von Energie und Proteinen oder beeintridchtigten Absorption, be-
gleitet von Mineral- und Mikronéhrstoffdefiziten, gebraucht [116]. Ein schweres Erndhrungsrisiko
wird anhand der folgenden Parameter definiert: Gewichtsverlust >10-15% innerhalb der letzten 6
Monate oder BMI <18.5 kg/m? oder Subjective Global Assessment Grad C bzw. Nutritional Risk
Screening >3 oder Serum-Albumin <30 g/1 [116].

Tabelle 1.1: Ursachen und Konsequenzen der Mangelernihrung

Ursachen Konsequenzen
Anorexie,

Angst vor Essen aufgrund abdomineller Inadidquate Nahrungsaufnahme
Schmerzen

Reduzierte Resorptionsfliche aufgrund
extensiver Erkrankung oder Resektion,
Bakterielle Uberwucherung, Malabsorption, Maldigestion
Medikamente (Corticosteroide,
Sulphasalazine, Cholestyramin)

Blutverlust,
. . . Proteinverlust,
Erhohter intestinaler Verlust ..
Gallensdureverlust,
Elektrolyte, Mineralien, Spurenelemente
Entziindung,
Fisteln, Erhohter Bedarf

Erhohter intestinaler Zell-Turnover

Eliminierung der Antioxidanzien aufgrund

Erkrankungsaktivitit .
oxidativen Stress

Ursachen fiir die Mangelerndhrung (Tabelle 1.1) bei CED sind u.a. beeintridchtigte Nahrstoff-
aufnahme in der Akutphase, Durchfall, Erbrechen, Malabsorption, Medikament-N#hrstoff-Interak-
tion [65], bakterielle Uberwucherung, Gallensalzverlust, Darmresektion sowie der erhohte Nahr-
stoffverlust durch den entziindeten und ulzerierten Darm [57]. Das Vorhandensein von Fisteln
und/oder Stenosen fordert den bakteriellen Uberwuchs im Diinndarm. Dies fithrt zum Produk-
tionsanstieg bakterieller Ndhrstoffmetabolite durch Fermentations- und Hydroxylierungsprozesse.
Des Weiteren fordern Medikamente (Steroide, Cholestyramin) und selbst erzwungene Didten die
Entwicklung von Nihrstoffdefiziten bei CED [57].

Die Studienergebnisse hinsichtlich Energieumsatz bei CED sind kontrovers, ausgehend von er-
hohtem Energiebedarf [98, 107] iiber normalem [166] bis hin zum reduzierten Energiebedarf [30]
im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die divergierenden Resultate basieren moglicherweise dar-
auf, dass Patienten mit unterschiedlicher Erkrankungsschwere, Entziindungsaktivitdt und Ernih-

rungsstatus als eine Population betrachtet wurden [25]. Al-Jaouni et al. berichteten iiber einen er-
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hohten Energiebedarf, gesteigerte Lipidperoxidation sowie verminderte Nahrungs-induzierte Ther-
mogenese bei MC-Patienten im akuten Schub verglichen mit Kontrollen [6]. Gewichtsverlust, ver-
ursacht durch insuffiziente Nahrungsaufnahme, erhohten Energiebedarf, akute Verschlechterung
des Erkrankungsverlaufes, ist eine der klinischen Manifestationen bei Aufnahme der Patienten in
das Krankenhaus [62]. Art und Schweregrad der Mangelerndhrung sind abhingig von der Dauer,
Aktivitdt und Ausmal der Erkrankung [65].

MC-Patienten entwickeln iiber die lange Erkrankungsphase generell eine Mangelerndhrung,
wihrend CU-Patienten in Remission gut ernédhrt sind [65]. Die Inzidenz der Protein-Energie-
Malnutrition (PEM, 20-85%) [25] und der Mangelernihrung spezifischer Néhrstoffe war bei Diinn-
darmbefall hoher als bei reinem Dickdarmbefall [65]. PEM und Mikronéhrstoffdefizite sind glei-
chermallen prevalent bei CED wie auch Wachstumsbeeintrichtigungen bei Kindern sowie eine ver-
minderte Knochenmineraldichte [56]. Alle genannten Parameter konnen sich negativ auf den Er-
krankungsverlauf auswirken [25]. Zu beriicksichtigen ist, dass die Erkrankungsursache weitgehend
unbekannt ist und bisherige sowie aktuelle pathogenetische Hypothesen Nihrstoffe als mutmaBlich
auslosende Agenzien postulieren [25]. Eine Hypalbuminidmie tritt sehr hdufig bei CED-Patienten
auf, die aus dem intestinalen Proteinverlust, der Entziindungsreaktion sowie dem erhohten Kata-
bolismus resultiert [25].

KORPERZUSAMMENSETZUNG Die meisten Studien zur Bestimmung der Korperzusammenset-
zung wurden bei CED-Patienten mit hoher Erkrankungsaktivitit durchgefiihrt. Die Patienten kenn-
zeichnen sich durch signifikanten Verlust von Fett, Protein und Wasser [33, 149]. Durch ausge-
wogene Erndhrung bzw. Erreichen der Remission verbesserte sich der Erndhrungsstatus [33, 149].
Geerling et al. untersuchten Ménner mit lang andauerndem MC in Remission: Korpergewicht, Kor-
perfett sowie Magermasse waren im Vergleich zu ,,gematchten* gesunden Kontrollen signifikant
vermindert [61]. MC-Patienten mit langer Erkrankung zeigten eine erhohte Ratio von extrazellu-
larem zu intrazellulirem Wasser im Vergleich zu Gesunden [34]. Klinische und experimentelle
Untersuchungen bewiesen, dass eine chronische Entziindung zu einem Anstieg von extrazellula-

rem Wasser fithren kann [34].

1.3 Oxidativer Stress

Oxidativer Stress entsteht durch die Imbalance von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und einem
inaddquaten antioxidativen Abwehrsystem [73, 160]. Direkte oder verdnderte Signalwege durch
oxidativen Stress fithren zur Zellschiddigung, ein Mechanismus, der in zahlreichen Krankheitspro-
zessen, einschlieBlich gastrointestinalen Erkrankungen vorkommt.

ROS sind instabile Spezies mit einem oder mehreren ungepaarten Elektronen, die auf verschie-

denen Ebenen gebildet werden konnen:
# Produktion von ROS in Leucozyten und in der mitochondralen Atmungskette,

# Bildung von ROS im Stickstoff-Monoxid-Stoffwechsel,
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# Nebenprodukte des endothelialen Stoffwechsels,

# Massive Produktion von ROS durch Zellen, die durch NADPH-Oxygenase von neutrophilen

Granulozyten und Makrophagen produziert werden,

# Erhohung des oxidativen Stress durch beim Zelluntergang abgegebene Metallionen (Eisen,
Kupfer) [15].

Zu den ROS zihlen Superoxide (O, o), Hydroxy-Radikale (O He), Hypochlorsiure (HOC'{e) und
Wasserstoffperoxid (H,0s), die vor allem im Uberschuss von aktivierten neutrophilen Granulo-
zyten und Monozyten in der Zirkulation sowie in der entziindeten Mukosa produziert werden
[60, 68, 161]. Sie sind essenziell fiir die Zellsignalisierung sowie fiir die bakterielle Abwehr [15],
konnen aber ebenso Zellen und deren Komponenten angreifen.

MECHANISMUS Sauerstoff und seine reaktionsfihigen Radikale konnen nahezu alle in leben-
den Strukturen vorkommende Verbindungen oxidativ verdndern und damit funktionell beeintrich-
tigen. Durch Reduktion von Sauerstoff, in Nebenreaktionen von Oxydasen (beim Abbau von Pu-
rinen), bei der Elektroneniibertragung in der Atmungskette auf Ubichinon oder durch Elektronen-
transfer von Semichinonzwischenstufen entsteht das O, e, welches ein ungepaartes Elektronenpaar
besitzt. Ein O, e kann auch durch Autooxidation von Flavinen, Himoglobin und Glutathion sowie
durch physikalische Einwirkung von UV-Licht, Ultraschall, Rontgenstrahlen oder Zigarettenrauch
entstehen [103]. Die Toxizitdt des Radikals beruht auf den Reaktionen mit ungesittigten Phos-
pholipiden der Membranen. Die Folge ist die Lipidperoxidation. Mit Hilfe der NADPH-Oxidase
erzeugen aktivierte Makrophagen bei Entziindungsreaktionen ebenfalls Superoxid-Radikale, die
zur Abwehr von Bakterien dienen [70].

Unter der katalytischen Wirkung von Superoxid-Dismutase oder durch Spontanreaktion kann
das O, e in Wasserstoffperoxid (H;0-) iibergehen [102]. Granulozyten benutzen einen fiir den
Organismus positiven Mechanismus: sie erzeugen im sog. ,,respiratory burst™ O e, das bakterizid
wirkt.

Im Rahmen einer Entziindung entstehen durch Phagozyten erhebliche Mengen an H,Os, die
nicht-spezifische irreversible Schiden an epithelialen Zellen verursachen konnen [180]. Die wei-
tere schidigende Wirkung beruht auf der Inaktivierung von Enzymen. Das relativ schwache H20,
kann mit reduzierten Metallionen (F'e?*, Cu?*") in der Fenton-Reaktion oder mit Semichon zum
Hydroxyl-Radikal (O H e) reagieren.

OH e ist das aggressivste, reaktionsfreudigste und kurzlebigste ROS. Es inaktiviert das Zen-
tralenzym der Mitochondrien - Pyruvat-Dehydrogenase -, depolymerisiert gastrointestinales Mu-
zin und verursacht direkt DNA-Schiden. Weiterhin ist es an der Inaktivierung von Zink/Kupfer-
abhingiger Superoxid-Dismutase, an der Interaktion von HOC'[e mit reduzierten Eisenionen und
Stickstoffmonoxid beteiligt. Das Hydroxyl-Radikal startet Radikalketten-Reaktionen, wie die Li-
pidperoxidation.

Mit Hilfe verschiedener Enzyme konnen Ho0O, bzw. O He zu Wasser reduziert werden. Dazu

zidhlen: Katalase, Peroxidase, Glutathion-Peroxidase und L-Ascorbat-Peroxidase (Abbildung 1.1)
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Abbildung 1.1: Oxidativer Stress
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Erklirung Durch Aufnahme eines zusitzlichen Elektrons (e7) entsteht aus Sauerstoff (O,) Super-
oxid (O e). Durch weitere Reduktion bildet sich das Peroxid-Anion (03—.), welches durch
Einbau eines weiteren Elektrons in O~ und O~ aufgespalten wird. Aus O~ bildet sich un-
ter Aufnahme eines Protons das Hydroxy-Radikal (OHe), aus O~ und Protonen entsteht
Wasser. Das Peroxid-Anion kann leicht Protonen binden und in Wasserstoffperoxid (H,Os)
ibergehen. Das entstandene H,O- kann durch endogene (Katalase, Peroxidase) sowie durch
exogene Antioxidanzien (Vitamin C) regeneriert werden.

[103]. Die Selen-abhingige Glutathionperoxidase (GSHPx) initiiert den Antioxidanzienprozess
durch Transformation des O, e in H,0,. Diese werden durch Katalase metabolisiert. Die ver-
schiedenen Formen der GSHPx neutralisieren die diversen Peroxide im intra- und extrazellulidren
Bereich [15].

Die endogene Abwehr durch Antioxidanzien steht im Gleichgewicht zur ROS-Produktion bei
gesunden Individuen. Jedoch konnen ca. 1% der ROS nicht durch endogene Antioxidanzien ab-
gewehrt werden. Dies fiithrt zu peroxidativen Schiden des Umgebungsgewebes (Proteine, Lipide,
DNA) und damit zur Alterung der Zellen und Gewebe [15].

LIPIDPEROXIDATION Mehrfach ungesittigte Fettsduren (MUFS), die in der Lipiddoppelschicht
der Zellmembran verankert sind, sind die Hauptziele der ROS. Eine massive ROS-Produktion
(vor allem OHe) oder eine erschopfte antioxidative Abwehr fithren zur Initiierung der Lipid-
peroxidation [61]. Von der zwischen Doppelbindungen gelegenden C' H,-Gruppe kann leicht ein
Wasserstoff-Atom abstrahiert werden, so dass ein Radikal entsteht. In der sich anschliefenden

Sauerstoff-abhingigen Reaktion entsteht das Alkyldioxyl-Radikal, welches zur Abstraktion des
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H-Atoms einer weiteren Fettsdure fiithrt. Ist diese erst aktiviert, schlieBt sich eine Kettenreaktion
aus Bildung von Aldehyden, Ketonen sowie weiteren Umlagerungs- und Folgeprodukten an. Die
dabei entstandenen Hydroperoxide wirken direkt toxisch auf Zellen und Organellen, besitzen neu-
trophile chemotaktische Eigenschaften, konnen die Cytokinproduktion regulieren und Fettmole-
kiile beeintriachtigen [103]. Die Akkumulation von Hydroperoxiden in der Zellmembran senkt die
Fluiditit und damit die Aktivitdt von Transmembranenzymen, Transportermolekiilen, Rezeptoren
und anderen Membranproteinen [90].

Die Lipidperoxidation wird beschleunigt, wenn die zelluldren Detoxifikationssysteme zur Um-
wandlung der Vorstufen von O He ausgefallen sind [9]. Folgen der Lipidperoxidation sind Ver-
dnderungen der Membranpermeabilitit und -selektivitit. Dies fiihrt zu Beeintrichtigungen in der
Homdostase des Zellvolumens und des Zellstoffwechsels [31]. Durch fettlosliche Antioxidanzien
kann eine initiierte Lipidperoxidation erfolgreich unterbrochen werden. Auch Stickstoffmonoxid

kann als kettenbrechendes Antioxidanz fungieren [81].

1.3.1 Okxidativer Stress bei CED

Oxidativer Stress ist ein Schliisselelement in der Pathogenese bei CED [68]. Postuliert wird, dass
oxidativer Stress eine Rolle bei der Initiierung und Progression der Erkrankung spielt und in der
Therapie mit Antioxidanzien beriicksichtigt werden muss [35, 60]. Hypothetisiert wird weiterhin,
dass der intestinale Schaden bei CED assoziiert ist mit einer erhohten Radikalproduktion und/oder
einer Infiltrierung von phagocytotischen Zellen. Die Downregulation spezifischer Detoxifikations-
gene nimmt ebenso eine wichtige Position in der Pathogenese der CED ein, besonders bei der CU
[44].

Oxidativer Stress bei CED resultiert aus der iiberschiissigen Aktivierung der Radikal-produzie-
renden Systeme, aus dem prooxidativen Effekt des Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-«, produziert
von aktivierten Makrophagen [70] oder aus einer beeintrichtigten endogenen Antioxidanzienab-
wehr [60, 103]. Die permanente Anwesenheit zahlreicher aktivierter, Myeloperoxidase-haltiger
Phagozyten bei CED-Patienten schlief3t eine starke und lang andauernde mukosale Belastung mit
toxischen und schidigenden Agenzien, wie ROS, ein [103]. Die Phacoyten werden durch pro-
inflammatorische Mediatoren, wie Prostaglandin £ oder Leucotrien Fs aktiviert, wodurch grof3e
Mengen an ROS gebildet werden konnen [135]. Wahrscheinlich ist die exzessive ROS-Produktion
im Darm fiir die erhohte Elektrolyt- und Wassersekretion bei CED verantwortlich.

Mukosale Lisionen bei CED resultieren aus einer dichten Infiltration von Entziindungszellen,
einschlieBlich neutrophilen Granulozyten, Macrophagen und Lymphozyten [125]. Diese Zellen
produzieren verschiedene Entziindungsmediatoren, wie Cytokine, ROS, Nitrogen-Metabolite, cy-
totoxische Proteine oder lytische Enzyme [2, 53, 68, 125]. Weitere mogliche ROS-Quellen in der
entziindeten Mukosa sind mitochondrale und mikrosomale Elektronentransportketten sowie Reak-
tionen, die durch Cyclooxygenase oder Lipoxygenase katalysiert werden [2, 125]. In kolorektalen

Biopsien von CU-Patienten wurde eine erhohte Produktion von ROS bei stimulierten Entziindungs-
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zellen sowie Nebenprodukte der Lipidperoxidation gefunden [38, 125]. McKenzie et al. zeigten,
dass der Verlust der Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitidt durch die entziindeten
Lisionen bei CED ein Ergebnis der Oxidation von HOC'Le ist [125].

Bisher fehlen adidquate Techniken mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit, um die ROS-Spiegel in
der intestinalen Mukosa bei CED zu bestimmen [103]. Dennoch haben wenige Arbeitsgruppen die
ROS-Konzentrationen von CED-Patienten direkt messen konnen: anhand von Chemiluminiszen-
zen an Biopsien von MC- und CU-Patienten [92, 154, 160]. Verglichen mit gesunder Kontrollmu-
kosa waren die ROS-Konzentrationen von CED erhéht, die positiv mit der Erkrankungsaktivitét
korrelierten [103].

1.4 Antioxidanzien

Antioxidanzien sind Substanzen, die in niedrigen Konzentrationen die Oxidation eines Substrats
verzogern oder hemmen konnen [15]. Die zugrunde liegenden Mechanismen konnen nichtenzy-
matisch oder enzymatisch sein [15, 132]. Beispiele fiir antioxidative Abwehrmechanismen sind in
Tabelle 1.2 aufgefiihrt. Die Aktivitit der antioxidativen Enzyme wird bestimmt von der Verfiigbar-
keit der Co-Faktoren [62]. Die Abwehr durch Antioxidanzien erfolgt auf drei Ebenen:

% Verhinderung der ROS-Bildung zur Privention
# Verhinderung der ROS-Wirkung

# Beseitigung und Reparatur der Schiden.

MECHANISMUS Die Lipidperoxidationskette kann z.B. durch 3-Carotin, Vitamin C und a-Tocophe-
rol nicht-enzymatisch unterbrochen werden. Beta-Carotin kann z.B. Singulettsauerstoff physika-
lisch abfangen (,,quenchen*) und die dabei entstehende Energie in Form von Wirme abgeben. Des
Weiteren kann 3-Carotin die Reaktionen freier Radikale in sauerstoffarmer Umgebung hemmen.
Dabei tibernimmt und stabilisiert 3-Carotin ein ungepaartes Elektron.

Tocopherole nehmen eine wichtige Funktion im Schutz der Membranlipide vor Peroxidation
ein. Peroxyl-Radikale der Fettsduren reagieren mit a-Tocopherol, welches in den Tocoperoxy-
Zustand tlibergeht. Das Tocoperoxy-Radikal ist wenig reaktiv mit geringer Halbwertszeit, so dass
Kettenreaktionen unterbrochen werden. Mit Hilfe von Vitamin C wird das Tocoperoxy-Radikal
reduziert. Das entstandene Ascorbat-Radikal dismutiert in Ascorbat und Dehydroascorbat. Oxi-
diertes Vitamin C sowie a-Tocopherol kann mittels Glutathion in den fiir den Organismus ver-

wertbaren Zustand zuriick gefiihrt werden.
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Tabelle 1.2: Antioxidative Abwehrmechanismen

System Verbindung Bemerkung
Nicht-enzymatisch a-Tocopherol unterbricht Radikalketten
. reagiert mit reaktivem O,, unterbricht
p-Carotin Radikalketten
Ascorbat verschiedene antioxidative Funktionen
Glutathion verschiedene antioxidative Funktionen
Harnséure Radikalfdnger
. Superoxid- .
Enzymatisch Dismutasen Bildung von H50,
Glutathionperoxidase Abbau von Peroxiden
Katalase Abbau von H5,0,
Enzymatische . . .
Hilfsmechanismen Konjugationsenzyme Glutathion-S-Transferase
Glutathionregenerierung Glutathionreduktase

Die wichtigsten Quellen fiir Antioxidanzienlieferanten sind Nahrungsmittel, vor allem die zur
Phenolfamilie gehorenden [15]. Nahrungsantioxidanzien wirken in unterschiedlichen Mechanis-

men und verschiedenen Kompartimenten als freie Radikalfdnger:

# Direkte Neutralisierung freier Radikale

# Reduktion von Peroxidkonzentrationen

# Reparatur oxidierter Membranen

% Abfangen von Eisen zur verminderter ROS-Produktion

# Neutralisation von ROS durch freie kurzkettige Fettsduren und Cholesterolester [15].

Da die Balance zwischen oxidierender und reduzierender Kraft sehr fein ist [1], konnen Kupfer
und Selen in vivo und in vitro schnell die Funktion von Prooxidanzien einnehmen [169]. Ahnli-
ches gilt unter bestimmten Bedingungen fiir Vitamin A, C und E [134]. Freies Eisen wirkt fast

aussschlieBlich als Prooxidanz [15].

1.4.1 Bisherige Studien zum Antioxidanzienstatus bei CED

Ein Mangel an antioxidativ wirksamen Spurenelementen und Vitaminen gefidhrdet die Abwehr
von oxidativem Stress [168]. Verschiedene Studien berichteten iiber einen verminderten Anti-
oxidanzienstatus hinsichtlich exogener Antioxidanzien bei inaktivem [26, 78] und aktivem MC
[50, 51, 105] verglichen mit Kontrollen. Zusitzlich wurden erhohte Konzentrationen freier Ra-
dikale durch neutrophile Granulozyten und Monozyten beobachtet [96]. Geerling et al. beschrie-
ben einen reduzierten Antioxidanzienstatus von aktiven MC-Patienten in Relation zu Patienten in

Remission und Gesunden [60]. Lih-Brody et al. berichteten von erhthtem oxidativen Stress und
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verminderter Abwehr durch Antioxidanzien bei CED [115]. Durak et al. suggerierten, dass das mu-
kosale Gewebe bei CU nicht unter oxidativem Stress steht und die mukosale antioxidative Abwehr
nicht beeintrichtigt ist [45]. Bhaskat et al. bestétigten diese Ergebnisse nicht [18].

VITAMINE Unter dem Begriff Vitamin C werden die L-[+]-Ascorbinsdure und deren Derivate
zusammengefasst. Ascorbinsdure wirkt als klassisches, wasserlosliches Antioxidanz. Besondere
Bedeutung hat die Ascorbinsiure bei der Eliminierung von Lipidperoxid-Radikalen in Kombina-
tion mit Vitamin E. Die Redoxintegritit der Zellen wird durch Vitamin C bestirkt und schiitzt vor
ROS wihrend einer Entziindung [184]. Vitamin C-Konzentrationen im Plasma sinken sehr schnell
in Folge einer Infektion oder Stress [184].

In einigen Studien wurden geringe Serumkonzentrationen von Vitamin C bei CED im Vergleich
zu Kontrollen dokumentiert [50, 60, 61, 105, 178, 181]. Buffinton und Doe hypothetisierten, dass
der geringe Anteil von reduziertem und Gesamtascorbat in nicht-entziindlichen mukosalen Biopsi-
en von CED-Patienten ein Parameter in der Pathogenese der Fisteltransformation sein konnte [22].
In Anwesenheit von Eisen kann Vitamin C auch als Prooxidanz wirken. Wihrend einer aktiven Er-
krankung stieg der Anteil an freiem Eisen, so dass eine verminderte Vitamin C-Konzentration die
Antwort auf eine erhohte Krankheitsaktivitat war [79]. Die Erkrankungsaktivitit hat daher einen
erheblichen Einfluss auf Vitamin C im Plasma bzw. Serum.

Der bekannteste Vertreter der Carotinoide ist das (3-Carotin. Neben der Bedeutung als Pro-
Vitamin A ist §-Carotin als Antioxidanz wirksam: (-Carotin kann den in der Haut durch UV-
Licht entstandenen aktiven Singulettsauerstoff in seinen Grundzustand zuriickkehren lassen. Das
entstandene (3-Carotin-Radikal wird durch Energieabgabe in Form von Wirme regeneriert.

Verminderte Serumkonzentrationen von 3-Carotin [50] und a-Carotin [178] sowohl im inakti-
ven [61] als auch im aktiven Erkrankungsstadium [82] wurden bei MC beschrieben. Die niedrig-
sten 3-Carotin-Spiegel wurden bei MC-Patienten im akuten Schub beobachtet [50, 61, 82]. Stea-
torrhoe als Ergebnis der Malabsorption von fettloslichen Vitaminen kann zu einem suboptimalen
(3-Carotin-Status fiihren.

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Vitamin A-Spiegel im Serum
bei inaktivem und aktivem MC signifikant vermindert waren, verglichen mit gesunden Kontrollen
[60, 79, 82, 105]. Der Zusammenhang zwischen Vitamin A im Plasma und der Erkrankungsaktivi-
tédt bestitigte sich bei Patienten in Remission nicht [61, 82]. Die niedrigen Plasma-Konzentrationen
des fettloslichen Vitamins korrelierten aber mit der Erkrankungsaktivitit bei CED in der Akutpha-
se [50, 105]. Neben beeintrichtigten Vitamin A-Spiegeln war auch das Retinol-Bindungsprotein
im akuten Schub vermindert, moglicherweise durch einen erhohten Proteinkatabolismus [87]. Die
Interpretation des Vitamin A-Mangels bleibt bei aktiver Erkrankung schwierig.

Alpha-Tocopherol ist als bedeutendste Verbindung mit Vitamin E-Aktivitiit ein wichtiger Bio-
marker fiir oxidativen Stress und Inflammation. Es reprisentiert das effektivste kettenbrechende
fettlosliche Antioxidanz in der Zellmembran [2] mit der Funktion zum Schutz der Membranlipi-
de, Lipoproteine und Depotfette vor dem Abbau durch Lipidperoxidation. Gamma-Tocopherol hat

eine geringere antioxidative Kapazitit als a-Tocopherol. Verminderte Vitamin E-Konzentrationen

21



wurden bei inaktiven [62] und aktiven [50, 60] MC-Patienten beschrieben.

SPURENELEMENTE Selen ist essenziell fiir die effiziente und effektive Funktion des Immun-
systems [8]. Durch Selendefizite verlieren Lymphozyten die Eigenschaft zur Proliferation und die
Leucotrien B4-Synthese, essenziell fiir die Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten, ist beein-
trichtigt [8]. Selendefizite konnen zur verminderten Expression von Selenoproteinen, die fiir die
mRNA-Stabilitdt und Proteintranslation verantwortlich sind, fithren [35]. Die Bedeutung des Se-
lens entsteht durch spezielle Selen-haltige Proteine bzw. Proteinuntereinheiten. Selen ist essenziel-
ler Cofaktor der Glutathion-Peroxidase (GSHPx), die Peroxide und Lipidperoxide reduziert [137]
und als Marker fiir Selenmangel fungiert [61]. Verminderte Selenspiegel konnen zur erhohten Pro-
duktion von Peroxiden und Lipidperoxiden fithren [137, 145].

Eine frithere Studie berichtete von unverdnderten Selenkonzentrationen im Plasma bei MC-
Patienten im Remissionsstadium sowie von verminderten Plasmaspiegeln im akuten Schub [168].
Ringstad et al. [148] und Geerling et al. [61] wiesen auf verminderte Selenkonzentrationen bei MC
hin, die mit der Erkrankungsaktivitét variierten. Drei Arbeitsgruppen konnten dies nicht bestéti-
gen [51, 78, 171], wobei zwei der Studien bei Kindern mit CED durchgefiihrt wurden [78, 171].
Fernandez-Banares et al. berichteten von einer groB3en Streuung der Selenwerte [51] im Vergleich
zu Kontrollen. Serfass und Ganther demonstrierten, dass Selendefizite die mikrobizide Aktivi-
tit der neutrophilen Granulozyten hemmen und gleichzeitig die GSHPx-Aktivitit beeintridchtigen
konnen [155]. Die Mangelerndhrung [61, 143] sowie die Einnahme von Corticosteroiden [78] kon-
nen den Selenstatus und die Linge des funktionsfahigen Darmes [143] beeintridchtigen.

Beim Menschen sind mittlerweile mehr als 50 Zink-abhiingige enzymatische Reaktionen be-
kannt. Zink wird auch als ,site-specific-Antioxidans‘ bezeichnet, da es sich an spezifische Stellen
eines Molekiils binden kann und dieses vor der Oxidation schiitzt.

Bei MC wurde héufig ein Zinkmangel im Plasma berichtet [14, 20, 61, 91, 131, 188]. Die Sup-
plementation von 200 mg Zinksulfat pro Tag iiber sechs Wochen bzw. drei Monate beeinflusste die
verminderten Zinkkonzentrationen bei MC positiv [20, 131]. Sturniolo et al. beobachteten keine
Verdnderungen der Zinkspiegel im Plasma unabhéngig von der Erkrankungsaktivitit [168]. Muko-
sale Zink-Konzentrationen von aktiven CU-Patienten waren signifikant vermindert verglichen mit
Patienten in Remission und Kontrollen [168].

Kupfer ist Bestandteil des endogenen antioxidativen Systems. Dazu zidhlen u.a. Kupfer-Zink-
Superoxid-Dismu-tase und Methallothionein. Eine verminderte Expression der Superoxid-Dismut-
ase aufgrund eines Kupfer- bzw. Zinkdefizits beeintrichtigt die Abwehr der ROS und nimmt eine
wichtige Funktion in der Pathogenese und Therapie mit Antioxidanzien ein [101]. Auch ohne di-
rekte Kupferbeteiligung kann der Kupferstatus die Aktivitét verschiedener Enzyme (GSHPx, Ka-
talase, Glucose-6-Phophat-Dehydrogenase) beeinflussen. Verminderte Kupferspiegel beeintrach-
tigen die Glucose-6-Phophat-Dehydrogenase-Aktivitit, die fiir die Regeneration von NADPH im
oxidativen Stress notig ist (Abbildung 1.1).

Die Kupferkonzentration im Plasma von CU-Patienten differierten nicht im Vergleich zu Ge-

sunden [168]. Gut ernidhrte CU-Patienten wiesen sowohl im inaktiven als auch im aktiven Status
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hohere Kupferspiegel auf [39, 168]. Verdnderungen, die mit himatologischen Parametern eines
Rezidivs bzw. mit Akut-Phase-Proteinen korrelierten, unterstiitzten den Zusammenhang mit dem
Entziindungsprozess bei CU [39]. MC-Patienten hatten signifikant hohere Serum-Kupfer-Spiegel
als Gesunde [148]. Dies wurde auch fiir die Akutphase des MC beobachtet [62]. Das Ausmal
sowie die Lokalisation der Erkankung beeinflusste die Kupferspiegel nicht [148].

1.5 Malondialdehyd

Malondialdehyd (MDA) ist ein grober Indikator fiir die Lipidperoxidation. Reimund fiihrte bei
MC keine Unterschiede beziiglich zirkulierendem Plasma-MDA im Vergleich zu Kontrollen an
[145]. Tiiziin et al. beschrieben als Indikator der Lipidperoxidation verminderte MDA-Werte von
MC in Remission verglichen mit dem Kontrollkollektiv [176]. Ursachen wurden aufgrund der ge-
ringen Fallzahl nicht hypothetisiert [176]. Inaktive CU-Patienten wiesen niedrigere MDA-Spiegel
auf, die nicht signifikant waren [176]. Die oxidative Schidigung mit anschlieBender Lipidper-
oxidation reichte nicht aus, um die MDA-Spiegel bei aktivem MC im Plasma zu erhéhen [145].
Lediglich eine Arbeitsgruppe gab einen Trend der MDA-Erhohung bei CU an [18]. Erhohte MDA-

Konzentrationen wurden in Colonbiopsien von CED-Patienten beschrieben [32].

1.6 Fettsiuren

Fettsduren sind Bestandteile natiirlicher Fette, die sich durch die Anzahl der C-Atome in kurz-
kettige, mittelkettige und langkettige Fettsduren unterteilen. Die langkettigen Fettsduren sind die
hydrophoben ,,Schwiinze* der Phospho- und Glykolipide der Membranen. Am héufigsten kom-
men die Fettsduren Palmitin- (C16:0), Stearin- (C18:0), Ol- (C18:1n-9), Linol- (linoleic acid, LA,
C18:2n-6), a-Linolen- (alpha linolenic acid, ALA, C18:3n-3) und Arachidonsédure (arachidonic
acid, AA, C20:4n-6) in den Phospho- und Glycolipiden der Membranen vor. Das Vorhandensein
einer oder mehrerer Doppelbindungen fiihrt zur Bezeichnung der einfach oder mehrfach ungesit-
tigten Fettsduren.

Neben der Funktion als Membranlipide kdonnen ungesittigte Fettsduren auch das intestinale
Immunsystem modulieren. Bei bestehendem Mangel essenzieller Fettsduren ist die AA in allen
Phosoholipiden der Membranen reduziert. Die Eicosanoidsynthese wird eingeschriankt und die
zelluldre Abwehrfunktion unterdriickt [28]. Moglicherweise kann der verfiigbare Anteil mehrfach
ungesittigter Fettsduren (MUFS) als kritischer Parameter der Inmunfunktion fungieren, da exzes-
siv geringe Konzentrationen der Fettsduren zu einer beeintrichtigten Immunabwehr fithren. MUFS
haben auch einen direkten Effekt auf immunkompetente Zellen ohne eicosanoide Wirkung [130].

Olivendl ist reich an Olséure [59], die die inflammatorischen Effekte, die mittels Eicosanoide
entstehen, unterdriickt [67]. Untersuchungen zeigten, dass hohe Plasmakonzentrationen von n-9-

oder n-3-FS die Lymphozytenproliferation und die zellvermittelte Immunitét verringern. Des Wei-
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teren reduziert Olsiure die TNF-a-Produktion und die damit verbundene Entziindungsreaktion.

LA sowie ALA sind essenzielle Fettsduren, die die Ausgangssubstanzen der n-6- sowie n-3-
Fettsdaurensynthese darstellen. Wird Linolsdure in ausreichender Menge mit der Nahrung zuge-
fiihrt, kann durch Kettenverldngerung die semi-essenzielle AA synthetisiert werden.

Arachidonsédure ist neben Dihomo-v-Linolensdure (C20:3n-6) und Eicosapentaensiure (eico-
sapentaen acid, EPA, C20:5n-3) die Ausgangsverbindung fiir die Eicosanoidbildung [64]. Die
5-Lipoxygenase katalysiert die Bildung von 5-Hydroperoxyeicosatetraenoat aus AA, welches in
Leucotrien A, und B, iibergeht. Aus Leucotrien B, kann iiber mehrere Stufen Leucotrien F; ge-
bildet werden. Die physiologische Wirkung der Leucotriene ist weitgehend ungeklirt. Bekannt ist,
dass diese maBigeblich an der Entstehung entziindlicher Reaktionen beteiligt sind.

Durch die Wirkung der Cylcooxygenase entsteht aus AA Prostaglandin /{,, welches Mutter-
substanz der Prostaglandine F,, F5, I, und Thromboxan A, ist. Prostaglandin £, hemmt die zell-
vermittelte Immunitét durch reduzierte Produktion und Abgabe von Cytokinen (Interleukin (IL)-1,
IL-2, TNF-«) [130]. Bei erhohten Konzentrationen der EPA und Docosahexaensdure (docosahe-
xaen acid, DHA) werden diese und weniger die AA zur Bildung der Eicosanoide herangezogen.
Diese n-3-Fettsduren hemmen kompetetiv die Transformierung der Prostaglandine und Leucotrie-
ne, die aus AA gebildet werden [62]. An Stelle dieser werden Prostaglandine und Leucotriene mit
geringerer entziindlicher Aktivitdt gebildet. Fischol, reich an n-3-Fettsduren, reduziert daher die
Produktion des pro-inflammatorischen Leucotrien £, und Thromboxan A,. Des Weiteren hemmt
es die Sekretion von TNF-« und IL-1. Die unterschiedliche Wirkungsweise der Eicosanoide, syn-
thetisiert aus EPA, erklart die antiinflammatorischen Effekte der n-3-Fettsduren bei zahlreichen
Erkrankungen [64].

1.6.1 Bisherige Studien zum Fettsiurenstatus bei CED

Verschiedene Studien berichteten von einem verdnderten Fettsdurenprofil bei MC [47, 48, 59, 104,
163], z.T. verursacht durch einen gestorten enterohepatischen Kreislauf. Bei MC-Patienten in Re-
mission konnte gezeigt werden, dass das verdnderte Fettsdurenmuster eher ein Ergebnis eines ver-
dnderten Fettsdurenmetabolismus als eine Malabsorption essenzieller Fettsduren war [60].

Die Plasma-Fettsidurenspiegel der MC-Patienten in Remission sowie in der Akutphase unter-
schieden sich signifikant von gesunden Kontrollen [60]. Patienten in Remission wiesen eine signi-
fikant verminderte Gesamtsumme der Fettsduren auf. AA- und ALA-Konzentrationen waren bei
diesen Patienten [60] sowie bei Kindern im Alter 5.5-18 Jahren [163] signifikant vermindert, der
Index Summe gesittigter Fettsduren/Summe ungesittigter Fettsduren war signifikant erhoht [60].
Geerling et al. beobachteten im Vergleich zu Kontrollen signifikant erhohte Docosapentaensiu-
respiegel (docosapentaen acid, DPA) und verminderte DHA-Spiegel bei MC [59]. Der Fettsiu-
renstatus bei aktiven Patienten, die die Remission erreicht hatten, war mit dem Fettsdurenstatus
inaktiver MC-Patienten vergleichbar. Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe waren dennoch

prasent [60].
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Die Summe der gesittigten Fettsduren (GFS) war bei aktivem MC signifikant erhoht [60]. LA
und die Summe der MUFS waren bei aktiven MC-Patienten signifikant vermindert im Vergleich
zum Remissionstadium und zur Kontrollgruppe [60]. Esteve-Comas et al. beobachteten bei MC-
Patienten im akuten Schub verminderte Konzentrationen fiir C20:3n-6 im Vergleich zu Kontrollen
[48].

Vitamin E und -Carotin korrelierten stark mit der Summe der MUFS. Ein inverser Zusam-
menhang wurde zwischen (3-Carotin, Vitamin E und der Summe einfach ungesittigter Fettsduren
(EUFS) beobachtet. Es besteht die Hypothese, dass CED-Patienten ein Defizit an essenziellen Fett-
sduren mit einer erhohten Produktion an EUFS kompensieren [61]. D.h., dass essenzielle Fettsdu-
ren durch EUFS getauscht werden, um die Membranfluiditit zu erhalten. Weitere inverse Zusam-
menhiénge existierten zwischen Alter, C-reaktivem Protein (CRP) und der Summe an MUFS und
GFS. Diese Daten zeigen, dass die verminderten Konzentrationen von endogenen Antioxidanzien
den oxidativen Schaden erhohen und moglicherweise die Entziindung begiinstigen [60].

Der erste Beweis fiir die Notwendigkeit von n-3-Fettsduren stammt aus epidemiologischen
Studien: Die untersuchten Eskimos wiesen eine sehr geringe Inzidenz fiir CED auf. Bekannt ist,
dass die Art des Fettes sowie dessen Konzentration in der Nahrung die Funktion der Lymphozyten
beeinflussen. Auch die Fettsdaurenzusammensetzung der Lymphozyten und anderen Immunzellen
hiingt stark von den Nahrungsfettsduren ab und beeinflusst die Immunregulation. Weiterhin wurde
gezeigt, dass aufgrund des erhohten Bedarfs an essenziellen Fettsduren der Fettsdurenmetabolis-
mus bei einer akuten Entziindung veridndert ist [27].

Bei CED-Patienten wird eine geringe Zufuhr von n-6-Fettsduren propagiert, da diese die Pro-
duktion der pro-inflammatorischen Eicosanoide und Cytokine fordern. Die Aufnahme von n-3-
Fettsdauren beeinflusste positiv die Lipidperoxidation, aufgrund der antiinflammatorischen Effekte
durch die Wirkung als freie Radikalfinger. Des Weiteren hemmen n-3-Fettsdauren Leucotrien By
und wirken immunmodulatorisch [27, 157]. Neben der verminderten Produktion pro-inflammato-
risch agierender Cytokine senken n-3-Supplemente die Chemotaxis der Monozyten und neutrophi-
le Granulozyten [27].

Die Supplementation mit n-3-Fettsduren verbesserte bei MC-Patienten den Antioxidanziensta-
tus im Serum, reduzierte den Anteil an AA und erhohte den Anteil an EPA und DHA im Plasma
und Fettgewebe. Die Supplementation fiihrte weiterhin zur verminderten Chemotaxis der neutro-
philen Granulozyten sowie Monozyten und schrinkte die Produktion von pro-inflammatorischen
Cytokinen ein [27]. Trotzdem CED multifaktorielle Erkrankungen sind, zeigten Belluzzi et al.
einen anti-inflammatorischen Effekt von hochdosierten n-3-Fettsduren bei CU [13]. Dennoch exis-
tieren zahlreiche Studien mit kontroversen Resultaten bei CED-Patienten im aktiven und inaktiven
Erkrankungsstadium mit n-3-Fettsduren-Supplementen [73, 118, 119, 124]. Hawthorne et al. ver-
offentlichten die erste Placebo-kontrollierte doppelt-blinde Studie mit 96 CU-Patienten in unter-
schiedlichen Stadien der Erkrankung. Durch die Gabe von EPA konnte die Corticosteroideinnahme
im akuten Schub signifikant vermindert werden. Bei >50% der Patienten sank die Produktion von

Leukotrien B, der neutrophilen Granulozyten [73]. Durch die Supplentation von Ethylester der n-
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3-Fettsdauren bei MC-Patienten nach einem Rezidiv konnte die Dosis von Prednisolon vermindert
werden [118].
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