Pharmakologische Aspekte von
mehrfach ungesattigten Fettsdauren
in der parenteralen Erndhrung

Zusammenfassung. Trotz rasanter Entwicklung in der Inten-
sivmedizin ist die Mortalitdt an Sepsis/SIRS mit 30-70% immer
noch sehr hoch. Haupttodesursache stellt das Versagen respira-
torischer Funktionen bzw. anderer vitaler Organe dar. Bei der
Entwicklung des Organversagens scheinen neben infektiosen
(Viren, Bakterien, Pilze) auch eine Reihe nicht-infektioser Sti-
muli (Gewebezerstérung, Komplementaktivierung, Immun-
komplexe etc.) eine bedeutende dtiologische Rolle zu spielen.
Diese entziindlichen Reaktionen haben physiologischerweise
die Inaktivierung und Beseitigung des stimulierenden Agens
und die Einleitung reparativer Heilungsprozesse zum Ziel. Diese
natiirlichen Schutzmechanismen konnen jedoch bei protrahier-
ter Aktivierung humoraler und zelluldrer Mediatorsysteme zu
unkontrollierten Reaktionen mit Schddigung korpereigener
Strukturen fiihren (z. B. proteolytische Zerstérung von Gewebe-
strukturen). Bisher fehlen jedoch suffiziente therapeutische
Strategien zur Beeinflussung dieser komplexen inflammatori-
schen Reaktionen. Unter der Vielzahl von Entziindungsmediato-
ren spielen pro-inflammatorische Lipidmediatoren eine wesent-
liche Rolle. In zahireichen experimentellen und klinischen Stu-
dien haben Omega-3-Fettsauren antithrombotische und anti-
inflammatorische Eigenschaften bei unterschiedlichen Erkran-
kungen gezeigt. Diese Effekte scheinen mit der Aufnahme der
in Fischol enthaltenen Eicosapentaensdure (EPA) in die zellula-
ren Membranphospholipidpools und deren anschlieBenden Me-
tabolisierung im Zusammenhang zu stehen. Nach inflammato-
rischer Aktivierung wird EPA neben Arachidonsdure (AA) freige-
setzt und konkurriert mit AA um die enzymatische Umsetzung
durch die Zyklo- und Lipoxygenase. Die Derivate der EPA haben
geringere pro-inflammatorische und chemotaktische Eigen-
schaften als AA-Metabolite. Im Hinblick auf prophylaktische
und therapeutische Konsequenzen scheint bei der massiven
Synthese von Lipidmediatoren, wahrend inflammatorischer Re-
aktionen eine therapeutisch-nutritive Intervention mit Omega-
3-Fettsduren sinnvoll.
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Besides infectious stimuli (viruses, bacteria, fungi) a variety of
non-infectious triggers (tissue damage, immune complexes,
complement activation, etc.) can initiate the development of
organ failure. These inflammatory reactions aim physiologically
towards inactivation and removal of the stimulating agents as
well as the induction of reparative processes. In states of pro-
longed activation of humoral and cellular mediator systems the
natural host defence mechanisms react in an uncontrolled man-
ner causing tissue damage and organ failure. So far there are
no efficient therapeutic strategies to influence these complex
inflammatory reactions. In the development of SIRS and sepsis,
pro-inflammatory lipid mediators play a crucial role. Omega-3-
fatty acids (w-3-PUFAs) have shown anti-inflammatory and anti-
thrombotic properties in a great number of experimental and
clinical studies. These effects seem to be related to the uptake
of eicosapentaenoic acid (EPA) into cellular membrane lipid
pools and its subsequent metabolisation. After inflammatory
activation EPA is released besides arachidonic acid (AA) and
competes with AA for metabolisation via the cyclo- and lipoxy-
genase pathway. Compared to AA the derivatives of EPA have
less pro-inflammatory and chemotactic characteristics. With re-
gard to prophylactic and therapeutic consequences it appears
reasonable to supplement ®-3-PUFAs to attenuate the inflam-
matory response by modulating the generation of lipid media-
tors during inflammation.

Key words: Omega-3-fatty acids - Fish oil - Eicosanoids - Lipid
mediators - Inflammation.

Einleitung

Die zunehmende Bedeutung von w-3-Fettsdauren (w-3-PUFAs)
geht auf epidemiologische Studien an Eskimos von Bang und
Dyerberg [1] zuriick. Sie konnten eine deutlich geringere
Inzidenz von Thrombosen, koronarer Herzkrankheit und
Myokardinfarkt bei Eskimos, die sich {iberwiegend von Fisch
erndhren, gegeniiber der Bevolkerung westlicher Industrie-
ldnder nachweisen. Im Vergleich zum europdischen Kontroll-
kollektiv war der Anteil von w-3-PUFAs (enthalten in Fischol),
insbesondere der mehrfach ungesattigten Fettsauren Eicosa-
pentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA) in den
Thrombozyten der Eskimos erhoht. Seither wurde eine Viel-
zahl von Studien sowohl! in vitro als auch in vivo durch-
gefiihrt, die neben den benefiziellen Effekten von w-3-PUFAs
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen [2,3], neoplastische Erkran-
kungen [4] und Diabetes mellitus [5] auch zeigen konnten,
daf8 w-3-Fettsduren antiinflammatorische und immunmodu-
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latorische Eigenschaften besitzen [6]. Diese Effekte werden
mit dem vermehrten Einbau der mehrfach ungesittigten
Fettsduren EPA und DHA in den zelluldren Substratpool und
der Verstoffwechselung im Rahmen der Eicosanoidsynthese
in Verbindung gebracht [7]. In der parenteralen Erndhrung
richtet sich daher ein verstdrktes Interesse auf die nicht-
energetischen, pharmakologischen Effekte von verschiedenen
Fettsduren.

Im Hinblick auf eine Optimierung des Erndhrungsregimes
stehen neben der Kettenlinge der Triglyceride vor allem das
Verhdltnis von ©-6 zu -3 mehrfach ungesittigten Fettsauren
im Mittelpunkt der experimentellen und klinischen For-
schung [8]. Diese essentiellen Fettsduren, die vom Organis-
mus nicht synthetisiert werden kénnen und deshalb mit der
Nahrung aufgenommen werden miissen, erfiillen wichtige
Funktionen als Membranbausteine und Modulatoren bioche-
mischer Prozesse. Das Fettsduremuster der Zellmembranen
ist fur die Permeabilitdt, Elastizitit und damit ihre Funktion
bei Transportvorgingen und enzymatischen Reaktionen von
Bedeutung. Als Vorstufen fiir die Synthese von biologisch
hochaktiven Eikosanoiden haben die »-6 und -3 Fettsduren
einen EinfluR auf Entziindungsreaktionen, thrombotische
Prozesse, kardiovaskulare Erkrankungen und auf die Immun-
abwehr [9].

Die bisher verfiigbaren Daten, die auf protektive Effekte von
-3 Fettsduren bei verschiedenen Krankheitsbildern hinwei-
sen filhrten zu dem Konzept der Supplementierung der
parenteralen Erndhrung, mit o-3-Fettsduren.

Essentialitit und Metabolismus von ®»-3-PUFAs

Insgesamt ist die Menge an endogen gebildeten w-3-PUFAs im
Organismus gering, und ihre Konzentration 1df$t sich durch
exogene Zufuhr deutlich steigern. Da durch ihre strukturelien
Besonderheiten w-3-Fettsduren nicht durch w-6-Fettsiuren
ersetzt werden konnen, treten bei langdauernder Fehlernah-

rung Mangelsymptome mit nachweisbarer Verminderung von
w-3-Fettsduren in den Lipiden von Plasma und Blutzellen [10]
auf. Ein Defizit an w-3-Fettsduren fiihrte im Tierexperiment
und beim Menschen zu neurologischen Symptomen, vermin-
derter Sehscharfe, Wachstumsverzdgerung und Hautldsionen,
die sich unter Substitution von w-3-Fettsduren zuriickbilde-
ten.

Seefisch (z.B. Hering, Lachs, Makrele, Thunfisch, Sardinen)
bzw. die daraus gewonnenen Fischdle stellen die Hauptquelle
fiir die Versorgung des Menschen mit o-3-Fettsauren dar, da
der Organismus nur in geringem Umfang in der Lage ist aus
Linolensdure EPA durch Desaturation und Kettenverlangerung
zu synthetisieren (Abb.1) [11]. Omega-3-Fettsduren wie EPA
und DHA sind in Seefisch in Gewichtsanteilen von jeweils
0,1-1,2% enthalten [12]. Unter Didten, die mit »-3-Fettsduren
angereichert waren, konnte gezeigt werden, dafl sich das
Verhdltnis von w-3- zu w-6-Fettsduren in der Membranzu-
sammensetzung vieler Zellpopulationen, z.B. Erythrozyten
[13], Granulozyten [14], Thrombozyten [15], Endothelzellen,
Monozyten, Gehirn- [16] und Leberzellen [17] zugunsten der
Pentaensduren verdnderte. In dem Konzert der dargestellten
Pathomechanismen, kommt den aus der Arachidonsdure
gebildeten Eicosanoiden und auch dem Pldttchen aktivieren-
den Faktor (PAF) eine wichtige pathogenetische Bedeutung
zu. So fithren zahlreiche Stimuli zu einem vermehrten Ca?*-
Einstrom in die Zelle und zur Aktivierung der Phospholipase
A,, die AA aus dem Phospholipidpool der Membranen frei-
setzt (Abb.2). Da sich AA und EPA lediglich durch eine
Doppelbindung unterscheiden, konkurrieren beide Fettsduren
um die Metabolisierung durch die gleichen Enzymsysteme
und koénnen sich durch ein groReres Angebot gegenseitig
verdrangen [18]. In Abhédngigkeit von dem Enzymmuster der
jeweiligen Zelle (z.B. Thrombozyt, Endothelzelle, Leukozyt,
etc.) (Abb.3) entstehen daraus durch die Zyklooxygenase
Prostaglandine und Thromboxan bzw. durch Lipoxygenase,
Hydroxyfettsduren und Leukotriene.

Abb.1 Synthesewege der essentiellen Fett-
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Die aus der EPA gebildeten Derivate unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Struktur und der biologischen Aktivitdt von
den analogen AA-Derivaten [19]. Das von der EPA abgeleitete
Zyklooxygenaseprodukt der 3er-Reihe TXA; zeigt erheblich
reduzierte proaggregatorische und vasokonstriktive Eigen-
schaften im Vergleich zu dem AA-abgeleiteten TXA,, wahrend
PGl; in der antiaggregatorischen und vasodilatierenden Wirk-
samkeit dem PGl, vergleichbar ist. Daher resultiert aus der
Einschleusung von w-3-Fettsduren in den Prostanoidmetabo-
lismus ein geringerer proaggregatorischer und ein vasodilata-
tiver Effekt. In Zellen der Granulopoese und des Monozyten-
Makrophagen-Systems wird AA zu den Leukotrienen der 4er-
Serie (LTB,4, C4, Dy, E,), die potente Mediatoren der Leukozy-
tenaktivierung, Chemotaxis und Degranulation darstellen,
verstoffwechselt. EPA stellt bei der Einschleusung in den
Lipoxygenaseweg sogar ein gegeniiber der AA bevorzugtes
Substrat der 5-Lipoxygenase dar [20]. Am Ende der enzymati-
schen Umsetzung entstehen die Leukotriene der 5er Serie
(LTBs, Cs, Ds, Es) mit partiell antagonistischen Eigenschaften
im Vergleich zu den AA-Derivaten [20,21]. So besitzt LTB eine
wesentlich geringere vasokonstriktorische und chemotakti-
sche Potenz als LTB, [19]. Auch die Bildung von PAF, der stark
pro-inflammatorisch und pldttchenaggregierend wirkt, wird
durch EPA reduziert. Hierbei interferiert EPA dhnlich wie bei
der Eicosanoidsynthese mit dem Prakursorpool von PAF [22].
Dariiber hinaus ist die Inhibition der Produktion proinflam-
matorischer Zytokine wie Interleukin (IL)-1 und Tumor Nek-
rose Faktor, (TNF,) bekannt [23]. Zur Kontrolle der Eicosa-
noidfreisetzung bzw. zur Blockade der entsprechenden Re-
zeptoren sind in den letzten Jahren eine Vielzahl von Inhibi-
toren entwickelt worden, die unterschiedliche Resultate auf
den Verlauf verschiedener Erkrankungen zeigten [24]. Ermuti-
gende Ergebnisse aus in vitro- und tierexperimentellen Stu-
dien konnten am Patienten teilweise nicht nachvollzogen
werden. Fiihrt man sich vor Augen, daf8 der Einsatz spezifi-
scher Eicosanoidantagonisten nur die Endstrecke der Bildung
einzelner Lipidmediatoren blockiert (Abb.4), erscheint der
Eingriff mit w-3-PUFAs sinnvoll, um die gesamte Lipidmedia-
torkaskade zu beeinflussen ohne die physiologische Balance

Cyclooxygenase

Lipoxygenase

Abb.2 Zahlreiche
Stimuli fiihren Ca™ ver-
mittelt zur Aktivierung
von Phospholipase A,
(PLA;), die je nach Mem-
brangehalt an w-6- oder
©-3-PUFAs AA oder EPA
freisetzt. Da sich AA und
EPA nur durch eine Dop-
pelbindung unterschei-
den, konkurrieren beide
Fettsauren um die Meta-
bolisierung durch die
gleichen Enzymsysteme.

Prostanoide der
2-er Serie,
z.B. TXA,, PGE,, PG,

Prostanoide der

3-er Serie,
z.B. TXA,, PGE,, PGI,

Leukotriene der
4-er Serie,
z.B.LTB,, LTC,, LTD,

Leukotriene der
5-er Serie,
zB.LTB,, LTC,, LTD;

zwischen vasodilatierenden und vasokonstringierenden Eico-
sanoiden zu stéren. Vor dem Hintergrund dieser biochemi-
schen Zusammenhdnge werden die Moglichkeiten einer nu-
tritiven pharmakologischen Beeinflussung von Organfunktio-
nen und entziindlich immunologischen Reaktionen im folgen-
den aufgezeigt.

Bedeutung von «-3-PUFAs bei inflammatorischen
Reaktionen

Nach zahlreichen Untersuchungen kann durch exogene Zu-
fuhr von Fischdl die entziindliche Reaktion giinstig beeinfluf3t
werden [25]. Im Rahmen von inflammatorischen Reaktionen
unterschiedlicher Genese kommt es zu lokaler oder systemi-
scher Aktivierung multipler humoraler und zellulirer Media-
torsysteme, Diese inflammatorische Aktivierung des Stoff-
wechsels kann bei schweren Krankheitsbildern, wie Sepsis
oder SIRS einen iiberschiefenden Verlauf im Sinne einer
Hyperinflammation [26] mit der Entstehung schwerer Gewe-
beschiden nehmen und in ein Multiorganversagen einmiin-
den. Omega-3-Fettsduren scheinen durch Verinderungen der
Zell zu Zell Signaltransduktion in der Lage zu sein, hyper-
inflammatorische Prozesse abzuschwachen oder zu verhin-
dern [27]. Dies erfolgt in der Lunge zum einen durch die
beschriebene reduzierte Freisetzung von pro-inflammatori-
schen AA-Metaboliten und von PAF und zum anderen durch
die verstirkte Bildung antiinflammatorischer EPA-Derivate,
die zu einer verminderten Produktion von Zytokinen wie TNF
[28], IL1 und IL 6 [29] in Monozyten fiihren. Die Folge sind
eine geringere Granulozyteninfiltration, eine verminderte
GefiBwandpermeabilitit und eine geringere Produktion von
toxischen Sauerstoffradikalen [30].

Effekte von w-3 PUFAs auf die pulmonale Strombahn

Die Lunge ist ein metabolisch hochaktives Organ das durch
seine grof3e alveoldre und kapilldre Oberfliche einer Vielzahl
von endogenen und exogenen Noxen ausgesetzt ist. Daher ist
die Lunge im Rahmen von Schock, Trauma und Sepsis hdufig

79



80

AA

EPA

Vasokonstriktion PGD, PGD, geringere biologische

PMN-Aktivierung Wirkung

Vasokonstriktion  LTC,-Dy LTC,-D, Entzndung ‘
Bronchokonstriktion

Permeabilitditszunahme

Vasokonstriktion PAF
Bronchokonstriktion
Odembildung
PMN-Aktivierung
Thrombozytenaggregation

Mastzellen

Chemotaxis LTB, [\ LTB, Entzondung '
PMN-Aktivierung : Immunreaktion
Permeabilitatszunahme PMN-Adharenz ‘
PAF
s.0. Neutrophile
Vasokonstriktion | TC 404 LTC,-Ds Entziindung '
Bronchokonstriktion
Permeabilitdtszunahme
8.0 PAF Eosinophile
Vasakonstriktion T i iologi
Bronchokonstriktion XA2 TXA3 3;:?3:: plologische
PMN-Aktivierung
Thrombozytenaktivierung
Vasodilatation PGE .
Bronchorelaxation 2 PGE, Vasodilatation ]
PMN-Aktivierung . Makrophagen Em%%lﬁsggn'
$.0. PAF
Vasokonstriktion TXA & TXA eringere biologische Wirkun:
Bronchokonstriktion 2 ®®Q 3 genng 9 9
PMN-Aktivierung Q
Thrombozytenaktivierung
Thrombozyten
S.0. PAF n
Vasodilatation PGI PGl, Vasodilatation
Bronchorelaxation o Bronchorelaxation
Vasodilatation PGEz p(;E3
Bronchorelaxation Endothel
PMN-Aktivierung
S.0. PAF
Vasokonstriktion Entzundung §
Bronchokonstriktion

PMN-Aktivierung
Permeabilitatszunahme

|

geringere Vasokonstriktion

geringere Bronchokonstriktion

Abb.3 In Abhangigkeit von der Enzymaus-
stattung der jeweiligen Zelle entstehen im
Rahmen von inflammatorischen Vorgdngen
unterschiedliche Lipidmediatoren, deren Bil-
dung durch die Applikation von mehrfach
ungesattigten Fettsauren {EPA) moduliert
werden kann.

primires Zielorgan. Bei der Entwicklung des akuten Lungen-
versagens, kommt es zur Aktivierung einer Vielzahl humora-
ler und zelluldrer Mediatorsysteme, die ihrerseits zu Verdnde-
rungen des vaskuldren Tonus und der Permeabilitat fithren
(Abb. 5). Hierbei steht insbesondere LTB, im Vordergrund, das
durch seine chemotaktischen Eigenschaften zu einer erhdhten
Leukozytenadhdrenz am Endothel und zur Aktivierung von
PMNs beitrdgt. Daraus resultiert die Freisetzung von lysoso-
malen Proteasen und toxischen O,-Radikalen die zu struk-
turellen Schdden der alveolo-kapilliren Membran und
schlief3lich zu einem kapilldren Leck fiihren. Klinische Befun-
de zeigten, dal$ erhéhte Thromboxan A,- und LTB4-Spiegel im
Blut und in der bronchoalveolaren Lavage mit der Schwere
des Lungenversagens korrelieren [31]. Vor diesem Hinter-
grund schien es interessant zu priifen, ob durch die Zufuhr

von ®-3-PUFAs und deren Metabolisierung zu biologisch
geringer aktiven Derivaten die akute inflammatorische Ge-
faBantwort gilinstig beeinflult werden kann. In unserer
Arbeitsgruppe konnten wir in einer Reihe von Untersuchun-
gen anti-inflammatorische Wirkungen von Omega-3-Fettsau-
ren auf die pulmonale Strombahn zeigen. Im Hinblick auf
einen moglichen therapeutischen Einsatz ergaben sich zu-
nichst folgende Fragen, die wir in experimentellen Studien
untersucht haben.

- Wie schnell werden w-3-PUFAs nach parenteraler Zufuhr in
die Membranphospholipidpools eingebaut und in der pul-
monalen Strombahn verstoffwechselt?

- Kommt es zu einem verdnderten Eicosanoidprofil nach
Fischolinfusion bei inflammatorischer Stimulation, d.h.
Freisetzung von EPA aus dem zelluldren Lipidpool und
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Einschleusung in den Zyklo- und Lipoxygenaseweg mit der
Synthese der entsprechenden EPA abgeleiteten Derivate?

- BeeinfluBt die Zufuhr von w-3-PUFAs den pulmonalen
Vasotonus und die Permeabilitdt bei entziindlichen Krank-
heitsbildern im Sinne einer Protektion?

- Inwieweit wird im Hinblick auf immunologische Funk-
tionen die bakterielle Abwehr bzw. die Lungenbesiedlung
unter standardisierten Bedingungen durch w-3-PUFAs be-
einfluBt?

Im Gegensatz zu den zahlreichen Studien, die sich mit einer
Langzeiternahrung mit w-3-PUFAs iber Wochen bis zu meh-

reren Monaten beschaftigen [32], richtete sich unser Haupt-
interesse auf die Frage, ob w-3-PUFAs schon nach kurzzeitiger
parenteraler Applikation in den Phospholipidpool integriert
werden und nach inflammatorischer Stimulation {iber ihre
Metabolite einen organprotektiven Effekt ausiiben. Unsere
Untersuchungen wurden an isolierten und zellfrei perfundier-
ten Kaninchenlungen durchgefiihrt (Abb. 6)

Zur Induktion einer unspezifischen inflammatorischen Reak-
tion wurde der artefizielle Stimulus A,3:57-Calciumionophor
gewahlt, der iiber einen transmembrandsen Ca?*-Einstrom
eine Aktivierung des pulmonalen AA-Metabolismus auslost
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Abb.7 Fettsdaurezusammensetzung der Lun-
gen vor (Kontrolle) und nach Perfusion mit
®-3-PUFAs bzw. w-6-PUFAs. Durch die drei-

. Palmitinsaure stiindige Perfusion mit der «-3-Lipidemulsion
Arachidons&ure (0,1 g/kgKG) war es moglich den Fettsdure-
gehalt des Gewebes an «-3-PUFAs auf 6%
. EPA und 6% DHA anzuheben.
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[33]. Schon nach dreistiindiger Perfusion der Lungen mit einer
Fettemulsion auf der Basis von Fischél (Omegaven-Frese-
nius®) (Tab.1) konnte ein relevanter Einbau der w-3-PUFAs
EPA und DHA in die Zellmembranen nachgewiesen werden
(Abb. 7). Zum Vergleich wurde Lungengewebe vor Lipidperfu-
sion und nach Behandlung mit Sojadlemulsion (Lipovenos-
Fresenius®) analysiert [34]. Dariiberhinaus war die pulmonal-
vaskuldre Druckantwort auf den inflammatorischen Stimulus
unter «-3-Fettsduren deutlich abgeschwacht (Abb.8) und
ging mit einer bis zu 50% geringeren Gewichtszunahme der
Lunge im Sinne einer verminderten Odembildung einher
(Abb.9) [35]. Diese Befunde konnten ebenfalls nach experi-
mentelter Luftembolie an der isolierten Kaninchenlunge unter
Perfusion mit w-3-Fettsduren nachgewiesen werden. Die
reduzierten Druckanstiege im Pulmonalkreislauf waren mit

einer signifikant geringeren TXB, Produktion verbunden [36].
Zur weiteren Abkldarung der postulierten antiinflammatori-
schen Potenz, insbesondere der biophysikalischen Effekte der
EPA-Derivate auf die GefdBpermeabilitit wurden Bestimmun-
gen des kapilldren Filtrationskoeffizienten (K;.) in der Lungen-
strombahn durchgefiihrt. Wie erwartet stiegen die K;-Werte
nach Calciumionophor-Injektion in den Kontrollpraparaten
an, wihrend die mit w-3-PUFAs vorperfundierten Lungen eine
im Mittel um 50% geringere Steigerung des K zeigten [37].
Diese Daten korrellierten mit einem unterschiedlichen Profil
der freigesetzten Eicosanoide, die die Metabolisierung der
jeweils applizierten Lipide reflektierten. Die verminderte
Odembildung unter w-3-PUFAs ging mit der Synthese EPA-
abgeleiteter Cysteinyl-Leukotriene einher, wdhrend die AA-
abgeleiteten Leukotriene und Thromboxan nur in geringen



Tab.1 Zusammensetzung der untersuchten Lipidemulsionen.

Sojadlemulsion  Fischolemulsion

(al) (a/l)

Myristinsdure C14:0 0,06 5,39
Palmitinsaure Cc16:0 12,00 12,12
Palmitoleinsdure C16:1 Co- 8,67
Stearinsdure Cc18:0 4,00 2,37
Olsaure Cc18:1 22,42 13,57
Linolsdure (w-6) C18:2 50,92 2,68
Linolensaure (®-3) c18:3 7,21 0,71
Arachidinsaure C20:1 - 0,14
Arachidonsdure (0-6) C20:4 2,18
EPA (w-3) C20:5 18,88
Erucasaure C22:1 0,71
DTA C22:4 0,46
DPA C22:5 2,52
DHA (»-3) C22:6 24,58
Sonstige Fettsduren - 10,51
Glycerin 23,80
Gesamtfettsduren 106,46 105,40

25 - —H0-6-PUFAs

—O-Kontrolle

20 1+
= —&-0-3-PUFAs
T 15+
E
o
< 10t
Q *

*
5+ *
0 t t '
0 10 20 30
Zeit (min)

"0-3 vs. ©-6 ANOVA p<0.05

Abb.8 Vergleich des pulmonalarteriellen Drucks in isoliert per-
fundierten und ventilierten Kaninchenlungen nach Applikation von
(0,1 g/kgKG) Sojadl- oder Fischélemulsion und lipidfrei perfundierten
Kontrollen.

15 1 & o-6-PUFAs
—O-Kontrolle

240 ] —&-0-3-PUFAs
S
=
Q
O
< 5 4

0 1 —i t i

0 10 Zeit (min) 20 30

*0-3 vs. 0-8 ANOVA p<0.05
Abb.9 Vergleich der Odementwicklung in isoliert perfundierten und

ventilierten Kanichenlungen nach Applikation von (0,1 g/kgKG) Sojadl-
oder Fischolemulsion und lipidfrei perfundierten Lungen.

Mengen im Perfusat nachweisbar waren (Abb.10). Die Be-
handlung mit w-3-PUFAs hatte jedoch im Vergleich zu den
Kontroll-Lungen keinen Einfluf auf die Freisetzung des vaso-
dilatatorischen Prostazyklins. Die Ergebnisse legen nahe, daf
schon nach dreistiindiger Perfusionsdauer ein Einbau von EPA
ins Gewebe anzunehmen ist, die eingebaute EPA bei Aktivie-
rung verfiigbar ist und zu einem hinsichtlich Druck und
Permeabilitdt giinstigerem Eicosanoidspektrum fiihrt. Weite-
re Studien belegen protektive Effekte auf die glatte Bronchial-
muskulatur und die Schleimsekretion [38].

EinfluR von »-3-PUFAs auf das Immunsystem

Eine erhdhte Zufuhr von langkettigen w-3-PUFAs beim Men-
schen greift in immunologische Vorgdnge ein [39]. Omega-3-
PUFAs beeinflussen die zelluliren Abwehrfunktionen durch
ihren Einbau in die Zellmembran mit einer geringeren Bil-
dung von Prostaglandin E; und Leukotrien B, bei gleichzeitig
vermehrter Synthese von Eicosanoiden mit begrenzter immu-
nologischer Wirksamkeit wie Prostaglandin E; und Leukotrien
Bs. Durch die verminderte Synthese des immunsuppressiv
wirkenden PGE, scheinen w-3-PUFAs im Vergleich zu w-6-
PUFAs einen stimulierenden Effekt auf die zelluldare Abwehr-
funktion zu entfalten. Benefizielle Effekte von w-3-PUFAs auf
zelluldre Abwehrfunktionen wurden durch in vitro Unter-
suchungen bei kritisch kranken Patienten [40] sowie nach
groflen operativen Eingriffen [41] bestdtigt. Im Tierexperi-
ment konnte unter Erndhrung mit w-3-Fettsduren eine redu-
zierte PGE, Produktion aus Kupferzellen gezeigt werden, die
mit einer geringeren Mortalitdt bei Sepsis korrelierte [42].
Ferner fiihrte die Applikation von w-3-Fettsduren in verschie-
denen in vitro und in vivo Modellen zu einer Steigerung der
zelluldren Immunitdt sowie des Opsonierungsindexes [43].
Zur Untersuchung der beschriebenen immunmodulatotrischen
Effekte von w-3-Fettsduren wurde von uns ein Tiermodell
etabliert, das quantitative Aussagen der Bakterien-Clearance

Perfusion mit w-6-PUFAs
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Abb.10 Verlauf der Perfusatspiegel von Leukotrien C4 und Cs [pmol/
ml] in der pulmonalen Strombahn isoliert perfundierter und ventilier-
ter Kaninchenlungen nach Applikation von (0,1 g/kgKG) Sojadl- (oben)
oder Fischdlemulsion (unten).
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und der Organbesiedlung erlaubt [44]. Kaninchen wurden 3
Tage lang mit einer Sojadlemulsion (w-6-PUFAs) bzw. Fischol-
emulsion (w-3-PUFAs) infundiert (0,5 und 1,5 g/kg/d) [45].
Nach der Lipiderndhrung erfolgte bei allen Tieren stellvertre-
tend fiir die Einschwemmung von Bakterien in die Blutbahn
die Injektion einer definierten Anzahl von Escherichia coli, die
aus Blutkulturen eines Sepsispatienten isoliert wurden. Ne-
ben dem hdmodynamischen Monitoring wurden nach E. coli-
Injektion in kurzen Zeitintervallen Blukulturen angelegt und
nach 3 und 6 Stunden Gewebeproben von Leber, Milz, Niere
und Lunge zur Beurteilung der bakteriellen Besiedlung ent-
nommen. Abb.11 zeigt die Bakterien-Clearance im Blut. Nach
Vorbehandlung mit dem Fischélprdparat kam es zu einer
signifikant schnelleren Elimination der injizierten Bakterien
aus dem Blut im Vergleich zu den Sojadl-behandelten Tieren.
Widhrend sich in Leber, Milz und Niere keine relevanten
Unterschiede zeigten, ergab sich fiir die Lunge eine signifikant
geringere Besiedlung unter der [nfusion mit dem Fischél-
prdparat (Abb.12). Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse
unter w-3-PUFA-Infusion eine signifikant beschleunigte Bak-
terienclearance im Blut und eine verminderte bakterielle
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*
102
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0 60 120 180 240 300 360
Zeit (min) *p<0.05 vs. Kontrolle ANOVA
Abb.11 Bakterien-Clearance von injizierten E. coli (107 colony for-

ming units (CFU)) aus dem Blut anasthesierter Kaninchen nach
Applikation von Sojadl- oder Fischdlemulsion (0,5 g/kgKG/d Gber 3
Tage) bzw. NaCl 0,9% (Kontrolle).

m o-6-PUFAs

2xio* - CFUlg *x m Kontrolle
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|
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Abb.12 Koloniezahlen von E. coli pro Gramm Gewebe in der Lunge
(3h nach Injektion von 107 colony forming units (CFU) E. coli)
anasthesierter Kaninchen nach Applikation von Sojadl- oder Fischél-
emulsion (0,5 g/kgKG/d iiber 3 Tage) bzw. NaCl 0,9% (Kontrolle).

Besiedlung der Lunge. Daraus ergibt sich da ®»-3-PUFAs zu
einer Verbesserung der bakteriellen Abwehr insbesondere in
der Lunge fithren und moglicherweise zu einer verminderten
Sepsisinzidenz beitragen kénnen. In Ubereinstimmung mit
diesen experimentellen Befunden, die auf eine verbesserte
Abwehrfunktion hinweisen, war auch in einer prospektiven
klinischen Studie bei Verbrennungspatienten unter didteti-
scher Fischolsupplementierung eine geringere Inzidenz von
Wundinfektionen, eine kiirzere Behandlungsdauer und eine
reduzierte Mortalitdt im Vergleich zu konventionellen Er-
ndhrungsregimen nachweisbar [46].

Auswirkungen von w-3-PUFAs auf die Leber

In weiteren Studien wurden positive Effekte von Fischél vor
allem auf die Verbesserung der nutritiven Perfusion der Leber
zuriickgefiihrt [47]. Durch die Applikation von w-3-PUFAS im
Endotoxinschock konnte neben einer Zunahme der intestina-
len Durchblutung auch ein signifikanter Anstieg der Leber-
perfusion und eine Verbesserung der hepatischen Laktatclea-
rance erzielt werden. Als Ursache fiir solche perfusionsstei-
gernden Eigenschaften der w-3-PUFAs werden Verschiebun-
gen im Eicosanoidstoffwechsel zugunsten der vasodilatieren-
den Metabolite der Eicosapentaensdure wie Prostaglandin I;
zusammen mit einer verstarkten endothelialen Freisetzung
von Stickstoffmonoxid angesehen [48]. Ferner ergaben Stu-
dien an der Maus, dal8 der hepatozytdre Gehalt an Arachidon-
sdure, als Prakursor von vornehmlich proinflammatorisch
wirksamen Mediatoren und die Prostaglandin F,,-Synthese-
raten nach Fischolgabe signifikant niedriger waren als nach
Verabreichung von Sojadlprdparaten [49]. Neben den Effekten
einer verbesserten Perfusion wurden in mehreren tierexperi-
mentellen Arbeiten auch direkt positive Einfliisse auf die
wdhrend Sepsis inflammatorisch geschddigte Leber nachge-
wiesen. Als Ausdruck einer verbesserten metabolischen Ge-
samtsituation der Leber konnten Fetteinlagerungen aufgrund
reduzierter Syntheseraten von Triglyceriden, Cholesterol und
Phospholipiden nach Fischélzufuhr verhindert werden [50].

Auswirkungen von ®-3-PUFAs auf das Herz

Kardioprotektive Effekte der o-3-PUFAs sind durch die verrin-
gerte Thrombozytenaggregation und eine verbesserte Myo-
kardperfusion zu erkldaren, die aus dem veranderten Eicosa-
noidprofil zugunsten der vasodilatierend wirkenden Prosta-
zyklin-Derivate resultieren. Zusatzlich kénnen w»-3-PUFAs die
Wirkung des Vasodilatators NO steigern und die Sensitivitdt
gegeniiber Noradrenalin dimpfen [51]. Dariiber hinaus wir-
ken w-3-PUFAs antiarrhythmisch. Diese Effekte beruhen dar-
auf, daf§ »-3 PUFAs direkt mit lonenkandlen interagieren und
zu einer reduzierten elektrischen Aktivierbarkeit von Kardio-
myozyten fiihren. So hyperpolarisieren w-3-PUFAs das Ruhe-
membranpotential, erhohen die Reizschwelle zur Auslosung
eines neuen Aktionspotentials und verldngern die Refraktdr-
zeit [52]. Parallel hierzu hemmen o-3-Fettsduren indirekt
Dihydropyridin-sensitive Kalziumkandle des L-Typs und kon-
nen eine durch Digitalis induzierte Kontraktur der Kardio-
myozyten verhindern [53,54]. Omega-3-PUFAs beeinflussen
weitere elektrophysiologische Prozesse, wie die Aktivitdt der
Kalzium-Magnesium-ATPase oder von Kalium- und Natrium-
kandlen [55]. Neben dieser Wirkung auf transmembranése
lonenstréme reduzieren w-3-PUFAs auch die stimulierende
Aktivitdt sympathikoadrenerger Signaliibertragungssysteme.,



Effekte von w-3-PUFAs bei Sepsis/SIRS

Die Erkenntnis des Stellenwertes der Eicosanoide als wichtige
Mediatoren entziindlicher Prozesse sowie die immunmodula-
torische Potenz der w-3-Fettsduren bildet die rationale Grund-
lage fiir Studien, die eine Wirksamkeit von Fischol wahrend
Sepsis tiberpriifen.

In der Frihphase von Sepsis und SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) kommt es zu einer {iberschieBenden
Aktivierung humoraler und zelluldrer Mediatorsysteme, die
durch Verdnderungen des Vasontonus und der Entwicklung
eines kapillaren Lecks gekennzeichnet ist und schlief8lich zum
Organversagen fiihrt. Aufgrund des verdnderten Wirkprofils
der EPA-abgeleiteten Eicosanoide wird durch die Applikation
von w-3-Fettsduren eine aniinflammatorische Intervention
auf der Ebene der Lipidmediatoren moglich. Im Bereich der
Leukotriene liegt die chemotaktische Aktivitdt und die per-
meabilititsteigernde Wirkung von LTB; um das 30-60fache
niedriger als bei LTB,. Ebenso hat TXA; ein vielfach niedrige-
res proaggregatorisches und vasokonstringierendes Potential
gegeniber TXA,. Widhrend Sepsis wird vermutet, daf8 die
reduzierte Freisetzung von LTB, und TXA, unter Zufuhr von
w-3-Fettsdauren zu Verbesserungen in der Mikrozirkulation
fiihrt. Klinische Relevanz erlangen jene Befunde durch die
Beobachtung, daf$ beim kritisch kranken Patienten vermin-
derte Thromboxanspiegel und ein hoheres Prostazyklin-
Thromboxan-Verhdltnis mit einer erniedrigten Mortalitit kor-
relierten [31].

So beobachteten tierexperimentelle Studien an verschiedenen
Sepsismodellen nach Zufuhr von Fischol Verbesserungen im
Energieverbrauch, der Stickstoffbilanz und Uberlebensrate
[56]. Verglichen mit Sojabohnendél nahm nach Fischolzufuhr
die fiir Sepsis charakteristische Laktatazidose als Folge einer
ginstigeren Sauerstoffbilanz des Gesamtorganismus ab [57].

In einer Multicenter-Studie von Bower u. Mitarb. [58] konnte
eine signifikante Reduktion der mittleren Krankenhausver-
weildauer von im Mittel 10 Tagen bei Intensivpatienten
(APACHE Il Score > 10), die eine Supplementierung der enter-
alen Erndahrung mit Fischol (9,3 g/d), Arginin (10,4g/d) und
Nukleotiden (1,0g/d) erhielten, im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe nachgewiesen werden. Septische Patienten schie-
nen von der verdnderten Nahrungszusammensetzung beson-
ders zu profitieren, was sich gegeniiber der Kontrollgruppe in
einer Reduktion der Krankenhausverweildauer niederschlug.
Dariiberhinaus kam es bei allen Patienten unter Fischol-
Arginin-Nukleotid-Supplementierung zu einer Reduktion der
Hdufigkeit nosokomialer Infektionen. Eine kiirzlich von Sen-
kal publizierte Studie stiitzt diese Befunde und weist darauf
hin, daR es durch die Immunonutrition zu einer Senkung der
Kosten fiir die Behandlung postoperativer Komplikationen
um 31,7% gegeniiber der konventionell behandelten Gruppe
kam [59].

Ausblick:

In naher Zukunft werden zur Optimierung der parenteralen
Emahrung additive Fettemulsionen mit erhdhtem w-3-PUFA-
Gehalt allgemein zur Verfiigung stehen. Bei der Applikation
von w-3-PUFAs scheint das Verhdltnis an zugefiihrten w-3- zu
w-6-Fettsauren entscheidend fiir die protektiven pharmakolo-
gischen Effekte eines verdnderten Eicosanoidprofils zu sein
|60]. Wahrend bei den auf Sojadl basierenden Emulsionen das
o-3/w-6 Verhdltnis 1:7 betrdgt, belegen eine Reihe von
Studien bei einer Anreicherung der Didt mit w-3-PUFAs
pharmakologische Effekte im Sinne antiinflammatorischer
und geringerer proaggregatorischer und vasokonstriktiver
Wirkungen. In einem Konsensuspapier der National Institutes
of Health, der American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition und der American Society for Clinical Nutrition
wurde der therapeutische Nutzen von w-3-Fettsduren bei
unterschiedlichen Erkrankungen dokumentiert und gefordert
Forschungsaktivititen in dieser Richtung intensiv voranzu-
treiben [61].

Die pharmakologischen Aspekte der w-3-PUFAs wurden in
den letzten Jahren intensiv untersucht und haben zu einem
neuen, differenzierten Verstdndnis der parenteralen Fettappli-
kation gefiihrt. Da die Lipide neben ihrer Funktion als
kompakte Energietrager wichtige Aufgaben als Membranbau-
steine und Modulatoren biochemischer Prozesse erfiillen,
sollte das Ziel eines optimierten Erndhrungskonzepts sein, die
pharmakologischen, energetischen und essentiellen Eigen-
schaften der verschiedenen Fettsduren in einer fir den
individuellen Patienten optimalen Weise zu kombinieren.
Durch die additive Applikation von ®-3-PUFAs wird eine
gezielte, der Stoffwechselsituation angepafte Substitution
dieser Fettsauren moglich. Die rasche Metabolisierung von o-
3-Fettsauren nach parenteraler Infusion laf3t protektive Effek-
te innerhalb kurzer Therapiezeiten auch bei akuten Krank-
heitsverldufen erwarten.
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