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Einleitung

Langkettige mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFA) sind Präkursoren der Eikosa-
noide, einer Gruppe potenter Mediatoren zahlreicher Zellfunktionen (8). Zunehmen-
des Wissen über die Bildung von Eikosanoiden (Prostaglandinen, Leukotrienen und
Thromboxanen) aus Fettsäuren und ihre Rolle im Rahmen der Immunantwort zeigte
neue Aspekte der Wechselbeziehung zwischen Ernährung und Abwehr auf.

Bei der Schistosomiasis könnte der PUFA-Status des Wirtes in zweifacher Hinsicht
von Bedeutung sein. Die Zufuhr mehrfach ungesättigter Fettsäuren und ihr Metabo-
lismus könnte die Immunreaktion und damit den klinischen Verlauf der Erkrankung
beeinflussen. Umgekehrt könnte aber auch durch die Erkrankung selbst das Muster
der Fettsäuren verändert sein.

Verschiedene experimentelle Studien haben die Bedeutung der PUFA in unter-
schiedlichen Stadien der S. mansonZ-lnfektion gezeigt. So wird die Penetration der
Zerkarien in Gegenwart von PUFA stimuliert (7, 17, 18). Adulte Parasiten, die nicht in
der Lage sind, PUFA de novo zu synthetisieren (15, 16, 21), nehmen Lipide des Wir-
tes auf, wobei eine besondere Präferenz für die Arachidonsäure (AA) und andere
PUFA der sogenannten n6-Reihe besteht (6). Makrophagen des Wirtes, die über die
Bildung von Lipoxygenase-Produkten eine wichtige Rolle in der Formation von Gra-
nulomen spielen (3,10), werden von dem Muster der verfügbaren Fettsäuren in ihren
Funktionen beeinflußt (19).

Eingehende Untersuchungen sind notwendig, um die Bedeutung der PUFA bei der
S. mansoni-\niek\\on des Menschen zu beleuchten. In einem ersten Ansatz unter-
suchten wir die Plasma-Fettsäurenkomposition von Patienten mit zuvor behandelter
S. mansonZ-Infektion im Vergleich zu gesunden Probanden der gleichen Region.

Patienten und Methoden

19 erwachsene Patienten (12 Männer, 7 Frauen) mit portaler Hypertension und zuvor
behandelter S. mansoni-Infektion wurden in die Untersuchung einbezogen.
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Gastroösophageale Blutungen waren bei 6 Patienten aufgetreten, 7 Patienten hatten
Aszites. Um methodische Fehler, die aus unterschiedlichen Ernährungsgewohnhei-
ten resultieren könnten, auszuschließen, wurden 20 gesunde Probanden aus der
gleichen ländlichen Region als Kontrollgruppe ausgewählt. Alle untersuchten Perso-
nen stammten aus der Gezira Provinz, Sudan, einem Gebiet, in dem S. mansoni-
Infektionen endemisch vorkommen und in dem sich eine hohe Prävalenz von Leber-
fibrosen infolge der Erkrankung zeigt. 5 ml Blut wurden für die Untersuchung durch
Venenpunktion entnommen. Das Protokoll der Untersuchung wurde durch die Ethik-
kommission der Universität Düsseldorf genehmigt.

Nach der Blutentnahme wurde das Plasma separiert, sofort gefroren und bei ca.
— 18° C bis zur Analyse in Deutschland gelagert. Die Extraktion der Plasmalipide er-
folgte mit einer modifizierten Methode nach FOLCH et al. (5). Die Lipidfraktionen
wurden mittels Dünnschichtchromatographie getrennt. Die Fettsäurenmuster der
Cholesterinester (CE)- und Phospholipidfraktion (PL) wurden durch Kapillar-Gas-
chromatographie ermittelt (11). Die Ergebnisse der einzelnen Fettsäuren werden an-
gegeben in Prozent aller Fettsäuren, die in einer Lipidfraktion gemessen wurden. Da-
neben erfolgte die Bestimmung von HBsAg, anti-HBc, GOT und GBT. Zur statisti-
schen Auswertung wurde der U-Test herangezogen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der wichtigsten Fettsäuren und Fettsäurengruppen der CE- und PL-
Fraktion sind in Tabelle 1 zusammengefaßt. In der Patientengruppe waren die Werte
für die Linolsäure (LA) in der CE-Fraktion niedriger als in der Kontrollgruppe. Dies
war verbunden mit einer Erniedrigung des Verhältnisses der Summe aller PUFA zu
der Summe aller gesättigten Fettsäuren (P/S-Ratio). In der PL-Fraktion zeigten sich
jedoch für LA und die P/S-Ratio nahezu gleiche Werte in beiden Gruppen. Die Ara-
chidonsäure (AA) war sowohl in der CE-, als auch in der PL-Fraktion erniedrigt. Die
einfach ungesättigten Fettsäuren (Monoene) waren in der PL-Fraktion der Patienten-
gruppe erhöht.

Es konnten keine Unterschiede der Ergebnisse bei Männern und Frauen gefunden
werden. In der Patientengruppe waren 5 Personen HBsAg-positiv, in der Kontroll-
gruppe keine Person. Die Fettsäurenmuster der HBsAg-positiven Patienten unter-
schieden sich nicht von denen der anderen Patienten. Ebenso ergaben sich keine
Unterschiede hinsichtlich der Patienten mit gastroösophagealen Blutungen bzw.
Aszites. Eine Erhöhung der GOT (19 U/l) und der GPT (28 U/l) wurde bei nur einem
Patienten gefunden.

Diskussion

Die vorliegende Untersuchung zeigt, daß bei S. manso/?/-lnfektionen mit portaler Hy-
pertension deutliche Veränderungen des Stoffwechsels der mehrfach ungesättigten
essentiellen Fettsäuren auftreten.

In der Diskussion derartiger Ergebnisse bestehen häufig Probleme in der Beurtei-
lung, ob die vorliegenden Veränderungen tatsächlich auf die Infektion zurückzufüh-
ren oder anderer Genese sind (4). Dies insbesondere, da bei S. mansoni-lnfektion ei-
ne erhöhte Frequenz von HBsAg-Trägern zu finden ist (12), wie auch in der hier un-
tersuchten Gruppe. In Hinsicht auf die Plasma-Fettsäuren fanden sich innerhalb der
Patientengruppe keine Unterschiede bei den HBsAg-Trägern. Hochsignifikante Un-
terschiede bestanden nur zwischen Patienten- und Kontrollgruppe.

146

©Österr. Ges. f. Tropenmedizin u.  Parasitologie, download unter www.biologiezentrum.at



TABELLE 1
Fettsäuren der Phospholipid (PL)- und Cholesterinester (CE)-Fraktion des Plasmas

LA

AA

PUFA

Monoene

Gesättigte FS

P/S-Ratio

Phospholipide

Patienten

Mittelw.

16.89

9.73

34.70

16.33

48.97

0.76

SD

2.54

2.08

4.37

4.08

4.70

0.16

Kontrollen

Mittelw.

17.40

11.39

37.40

13.30

49.16

0.83

SD

4.18

2.64**

6.90

2.37*

8.31

0.37

Cholesterinester

Patienten

Mittelw.

27.22

5.23

46.74

24.27

28.99

1.89

SD

7.75

1.99

9.97

4.98

7.56

0.95

Kontrollen

Mittelw.

41.29

8.42

56.98

22.32

20.70

3.23

SD

8.73***

2.24***

8.74***

3.62

8.54***

1.19***

' = p < 0.005; ** = p < 0.0025; *** = < 0.001

Die Werte innerhalb der Kontrollgruppe waren für die wichtigsten PUFA niedriger als
z. B. in amerikanischen Referenzgruppen (9). Die Ergebnisse bei den Patienten un-
terschieden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe in drei wichtigen Punkten. Der Li-
nolsäure in der CE-Fraktion, den Monoenen in der PL-Fraktion und der Arachidon-
säure in der PL- und CE-Fraktion. Die niedrigeren Werte für die Summe aller PUFA
und die P/S-Ratio in den Cholesterinestern muß dagegen als Folge des verminder-
ten Anteils der Linolsäure gesehen werden, die in der CE-Fraktion ca. 50% aller Fett-
säuren ausmacht.

Die Resultate stehen in Widerspruch zu tierexperimentellen Untersuchungen an
Hamstern mit S. manson/'-Infektion, bei denen eine Erhöhung der Archidonsäure in
den Cholesterinestern gefunden wurde (2). Eine Klärung dieser differenten Ergebnis-
se bedarf weiterer Untersuchungen.

Beim Menschen spiegeln die Werte der Linolsäure in den Cholesterinestern die Zu-
fuhr mit der Nahrung (14) und/oder die intestinale Aufnahme wieder. Die Werte der
Monoene und der Linolsäuremetaboliten, wie der Arachidonsäure, werden dagegen
nicht nur von diätetischen Faktoren bestimmt, sondern unterliegen stärker metaboli-
schen Einflüssen.

Die offensichtlichen Unterschiede in der Fettsäurenkomposition bei Patienten und
Kontrollen scheinen auf zwei verschiedenen Ursachen zu beruhen. Die niedrigen
Werte der Linolsäure in den Cholsterinestern weisen auf eine verminderte Zufuhr mit
der Nahrung oder eine verminderte intestinale Aufnahne hin. Dabei zeigt sich aber,
daß trotzdem in der PL-Fraktion Werte aufrecht erhalten werden können, die denen
der Kontrollgruppe ähnlich sind, was auf regulatorische Mechanismen in der Inkorpo-
rierung der Linolsäure in die Phospholipide schließen läßt.
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Die niedrigen Werte der Arachidonsäure, die in den beiden untersuchten Fraktionen
auftraten, lassen sich hingegen nicht allein diätetisch erklären. Sie weisen vielmehr
auf Veränderungen des Fettsäurenmetabolismus hin.

Arachidonsäure wird aus Linolsäure durch alternierende Schritte der Elongation und
Desaturierung gebildet. Eine Beeinträchtigung des dabei geschwindigkeitslimitieren-
den Enzyms, der delta 6-Desaturase der Leber, könnte eine mögliche Ursache für
die verminderten Arachidonsäurewerte sein. Die delta 6-Desaturase ist in ihrer Akti-
vität Zink-abhängig. Ein Zinkmangel, wie er bei Schistosomiasis mit Hepatospleno-
megalie auftritt (13), hemmt so die Bildung der Arachidonsäure. Denkbar ist aber
auch eine Beeinflussung der Werte durch die bei den Patienten vorhandene chroni-
sche Immunstimulation, mit Änderungen der Prostaglandin- und Leukotriensynthese.

Nach unserem Wissen liegen gegenwärtig keine Studien vor, in denen der PUFA-
Status und der Prostaglandin- bzw. Leukotrienmetabolismus bei S. mansoni-Infek-
tion des Menschen parallel untersucht worden wäre. Derartige Studien sind jedoch
notwendig, um weitergehende Informationen über den Zusammenhang von Fettsäu-
renstatus und der Immunantwort bzw. dem klinischen Verlauf der Erkrankung zu er-
halten. Veränderungen in der Abwehr des Wirtes im Sinne einer graduellen Immun-
suppression, die sich protektiv auf die Entwicklung von Leberfibrosen auszuwirken
scheint (20), könnten dabei durchaus durch den Fettsäurenstatus des Wirtes modu-
liert werden.

Zusammenfassung
Die Fettsäurenmuster der Cholsterinester- und Phospholipidfraktionen des Plasmas
wurden bei Patienten mit portaler Hypertension nach S. manso/iZ-Infektion unter-
sucht. Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigte sich in den Cholesterin-
estern eine Verminderung der Linolsäure, der Archidonsäure und der Summe aller
ungesättigten Fettsäuren. In den Phospholipiden waren die Werte der Arachidonsäu-
re vermindert, die Summe der einfach ungesättigten Fettsäuren erhöht. Diese Ergeb-
nisse weisen auf eine ungenügende Zufuhr und/oder Resorption und Störungen des
Metabolismus der mehrfach ungesättigten Fettsäuren bei Patienten mit portaler Hy-
pertension nach S. mansonZ-Infektion hin.

Schlüsselwörter

Fettsäuren, Schistosoma mansoni, portale Hypertension.

Summary

Plasma fatty acids in patients with portal hypertension due to infec-
tion with Schistosoma mansoni
The fatty acid composition of the plasma cholesterolester and phospholipid fraction
in patients with portal hypertension following S. mansoni infection was analyzed. In
comparsion to healthy controls a decrease of linoleic acid, arachidonic acid and the
sum of all polyunsaturated fatty acids was found in the cholesterolesters. In the phos-
pholipid fraction arachidonic acid values were depressed, the monoenoic fatty acids
were elevated. The findings indicate a diminished intake and/or absorption and an
impaired metabolism of polyunsaturated fatty acids in patients with portal hyperten-
sion following S. manson/'-infection.

Key words
Fatty acids, schistosoma mansoni, portal hypertension.
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