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Immunstimulation bei schwerer Sepsis -
Omega-3-Fettsiuren

A R Heller

Die Bedeutung von Lipidmediatoren

Bei SIRS und Sepsis wird eine Vielzahl von inflammatorischen
Kaskadensystemen zunichst Uberaktiviert, woraus u.a. eine
nachhaltige Beeintrichtigung der bedarfsadaptierten GefiBre-
gulation resultiert. Folge der massiven Eicosanoidfreisetzung ist
die generalisierte Ausbildung der Kardinalsymptome der Ent-
zindung. Nach einer initialen Thromboxan (TX) A,-vermittelten
Arteriolenkonstriktion steht eine am ehesten NO-mediierte
Arteriolen- und Venolendilatation im Mittelpunkt der akuten
Reaktion, wodurch die lokale Perfusion zunimmt. Im Zeitraum
von Stunden steigt die Gefa’Bwandpermeabilitit, aus der Plasma-
exsudation und die Ausbildung eines O'dems resultieren. Leuko-
Zyten migrieren u.a. durch Leukotrien (LT) B, chemotaktisch ge-
flihre, aktiv zum Ort der primaren Entziindung, um dort in den
Extravasalraum zu diapedieren. Prostaglandine wie PGE, und
PGl, fordern uber ihre vasodilatierenden Eigenschaften (rubor,
calor) die Bildung des inflammatorischen Odems {tumor) und

stimmt von der Konzentration eines einzelnen Zytokins son-
dern vom Konzert vieler einzelner Mediatoren an deren Re-
zeptoren. Spitestens seit der Beschreibung des kompensato-
risch anti-inflammatorischen Reaktionssyndroms (CARS) als
»physiologische Reaktion des septischen Organismus, miissen
solche einseitigen therapeutischen Beeinflussungen der Balance
des Organismus zwischen Pro- und Anti-Inflammation eher Zu-
riickhaltend beurteilt werden.

Intensivmedizinische Untersuchungen der letzten Jahre weisen
klar darauf hin, dass die Reduktion der langkettigen Omega-6-
Fettsiuren in der Erndhrung schwer kranker Patienten zu-
gunsten von mittelkettigen Fettsiuren, Olivensl und Omega-3-
Fettsiuren die Therapie und den Genesungsverfauf nachhaltig
unterstiitzen sowie Mortalitit und Morbiditit reduzieren kén-
nen (1,3,6,9). So zeigten eigene Untersuchungen, dass eine Bei-
mischung von 20 % Fischélemulsion zur Sojadlemulsion nach
groBen abdominellen Eingriffen gunstige Auswirkungen auf die
Leberfunktion (2) hat, was auf eine verbesserte Splanchnikus-
perfusion sowie eine bessere Erregerabwehr zuriickzufiihren
sein konnte (7). In der Folge konnte auch bei septischen Patien-
ten eine geringere Inzidenz von sekundiren Organversagen ge-
zeigt werden (6). _
Erfolgversprechender als kurzfristige totale Blockade von Sig-
nalwegen erscheint eine immunmodulatorische Intervention auf
der Ebene der Lipidmediatorsynrhese durch die Applikation al-
ternativer Substrate wie Omega-3-Fettsiuren, z.B. EPA oder
DHA. in vorausgegangenen tierexperimentellen Unter-
suchungen unserer Arbeitsgruppe konnte die reduzierte Lun-
genddembildung nach Omega-3-Fettsiuren auf einen schnellen
Einbau und die Verstoffwechslung der Fettsauren mit konse-
kutiver Verminderung des pulmonalen GefiBwiderstandes _und
der kapilliren Permeabilitit zuriickgefihrt werden (4). Diese
ermutigenden Befunde wurden durch Gadek an 146 Patienten
mit ARDS (1) und von Singer an 100 Patienten mit ALl (9)
bestiitigt, die nach Omega-3-Fettsiuren eine bessere pU'mQ“a'e
Oxygenierungsfunktion, geringere Beatmungszeiten und einen
kiirzeren Intensivstationsaufenthalt hatten.

Bei kritisch Kranken soll mit Fischélemulsionen die Bildung pro-
inflammatorisch wirkender Lipidmediatoren moduliert und so-
mit die Eskalation eines SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndroms) in Richtung einer Sepsis oder gar die Progression
zum septischen Schock verhindert werden (Abb.1). Beim Ge-
sunden ebenso wie beim septischen Patienten fithrt Fischdl zur
Verinderung des Lipidmediatorenspektrums sowie zur Reduk-
tion pro-inflammatorischer Mediatoren wie TNF-c, "TI’ IL-6
und IL-8 aus Monozyten (5). Unter parenteraler Applikation von
0,2 g/kg/d Fischél wurden trotzdem keine immunsuppressiven
Effekte, jedoch eine postoperative Zunahme von IFN-y, TN_F-a
gezeigt (8). Ebenso kann die Fischolgabe bei septischen Patien-
ten die Sauerstoffradikalbildung von Granulozyten nahezu auf
dem Niveau Gesunder erhalten, wihrend Sojadl (Omega-6)
nach einer Woche zu einer signifikanten Abnahme dieses Ab-
wehrmechanismus fiihrte. Dariiber hinaus waren die unter
Fisch6l beobachteten stabileren HLA-DR Expressionsmuster
mit weniger schwerwiegenden Infektionen assoziiert (! 0?'
Eigene Untersuchungen an 66! Patienten, davon 274 Patienten
mit abdomineller Sepsis ergaben, dass iv-Dosen von 0,23 g/kg/d
Fischél (entsprechend 0,1g Omega 3/kg/d) mit geringeren Infek-
tionsraten, kiirzeren Aufenthaltsdauern sowie besserem UPer'
leben verbunden waren (3). Ebenso erschien der Nutzen einer
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Abb. I: Mechanismen der durch Omega-3-Fettsduren herbeigefiihr-
ten Immunmodulation exemplarisch an ausgewdhiten inflammatori-
schen Systemen. Pro-inflammatorische Reaktion (SIRS), Kompensato-
rische anti-inflammatorische Reaktion (CARS), resultierende Immun-
reaktion; mixed antagonistic reaction syndrome (MARS)

Fischolgabe umso gréBer zu sein, je kritischer der Patientenzu-
stand war. Eine erste kiirzlich publizierte prospektiv randomi-
sierte Untersuchung bei 165 Patienten mit Sepsis und septi-
schem Schock zeigte bei einer enteralen Omega-3-Fettsdurenga-
be von 0,17g/kg/d auf der Basis einer verbesserten Oxygenie-
rung verkiirzte Beatmungszeiten, eine verkirzte Intensivver-
weildauer und verbessertes Uberleben (6).

Was ist das ideale Verhiltnis von Omega-3- und
Omega-6-Fettsiuren?

Bezogen auf das Verhiltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fettsau-
en besteht seit Langem die Frage, wo das Optimum liegt. Bishe-
rige Daten waren entweder tierexperimenteller Herkunft oder
berichteten lediglich Leukotrienmesswerte bei postoperativen
Patienten und waren damit im Hinblick auf klinisches Out-
come, insbesondere fiir septische Patienten, nicht belastbar.Aus
den bereits erwihnten eigenen multizentrischen Daten geht
beim risikoadjustierten Vergleich hervor, dass das Verhltnis von
Omega-3/Omega-6-Fettsiuren bei postoperativen Patienten fur
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation unerheblich ist
(Abb. 2). Bei septischen Patienten hingegen zeigt sich, dass ein
Verhiltnis von Omega-3/Omega-6-Fettsauren von I:1 signifi-
kant ungiinstiger ist als Verhiltnisse > 1:2. Derzeit handelsiibli-
che intravengse Fischimischpraparate mit Sojadl, MCT mit oder
ohne Olivendl liegen bei einem n3/n6-Verhiltnis von 1:2,5 -
1:2,7 und weisen damit ein ginstiges Verhaltnis auf. Ahnliches
g“_t fir die in (1,6,9) verwendeten enteralen Ernihrungslosungen
mit einem n3/né-Verhiltnis von 1:1,9

Ausblick

O mega-3-Fettsiuren scheinen sich therapeutisch gunstig modu-
‘- n ein komplexes Szenario von pro- und anﬂ-lnﬂamnla-
tion bei Sepsis einzupassen, wobei bei gleichzeitiger Unterstut-
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Abb. 2: Intensivaufenthalt in Subgruppen nach Omega-3: Omega-6
Verhiiltnis bei Patienten mit abdomineller Sepsis und bei postoperati-
ven Patienten. * p<0.0! vs. Omega-3: Omega-6 Verhdltnis 1:1 bei
Sepsis CANOVA Adjustiert fur SAPS Il, Aiter, Mortalitdt, Kalorienauf-
nahme, Fischdldosis und alpha Inflation (Sidak).

zung notwendiger Abwehrmechanismen iiberschieBende Teilre-
aktionen gedimpft werden. Damit kann der Ablauf von SIRS —
CARS — MARS — CHAOS durch Omega-3-Fettsiuren friih-
zeitig hin zur Homoostase und Restitutio beeinflusst werden.
Zur Optimierung der Erndhrung stehen enterale wie parente-
rale Fettemulsionen mit erhohtem Gehalt an Omega-3-Fettsau-
ren zur Verfigung. In den aktuellen Leitlinien zur parenteralen
Ernidhrung der deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM) wird darauf hingewiesen, den Anteil langkettiger Ome-
ga-6-Fettsiuren auf ihr essentielles MaB zu begrenzen. Hierzu
konnen mittelkettige Fettsduren ebenso wie Fischol und Oli-
venol dienen.

Aus unserer Datenbankanalyse erscheint bei Patienten mit ab-
domineller Sepsis eine intravenése Fischoldosis von 0,23 g/kg/d
(entsprechend 0,1g Omega-3 Fettsiuren/ kg/ d) bei einem n3/
né-Verhaltnis von 1:3 im Hinblick auf das Therapieergebnis am
gunstigsten. Die einzig verfiigbare enterale Studie bei Sepsispa-
tienten verwendete eine Dosis von 0,17 g Omega-3-Fettsiuren/
kg/ d bei einem n3/n6-Verhaltnis von |: 1,9 und zeigte ebenfalls
gunstige Effekte auf das Outcome.
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