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Immunstimulation bei schwerer Sepsis - 
Omega-3-Fettsäuren

A R. Heller

Die Bedeutung von Lipidmediatoren

Bei SIRS und Sepsis w ird eine Vielzahl von inflammatorischen 
Kaskadensystemen zunächst überaktiviert, woraus u.a. eine 
nachhaltige Beeinträchtigung der bedarfsadaptierten Gefäßre­
gulation resultiert. Folge der massiven Eicosanoidfreisetzung ist 
die generalisierte Ausbildung der Kardinalsymptome der Ent­
zündung. Nach einer initialen Thromboxan (TX) A2-vermittelten 
Arteriolenkonstriktion steht eine am ehesten NO-rnediierte 
Arteriolen- und Venolendilatation im Mittelpunkt der akuten 
Reaktion, wodurch die lokale Perfusion zunimmt. Im Zeitraum 
von Stunden steigt die Gefaßwandpermeabilität, aus der Plasma­
exsudation und die Ausbildung eines Ödems resultieren. Leuko­
zyten migrieren u.a. durch Leukotrien (LT) B4 chemotaktisch ge­
führt, aktiv zum O r t der primären Entzündung, um do rt in den 
Extravasalraum zu diapedieren. Prostaglandine wie PGEj und 
PGI2 fördern über ihre vasodilatierenden Eigenschaften (rubor, 
calor) die Bildung des inflammatorischen Ödems (tumor) und 
sind entscheidend an der Entstehung einer Hyperalgesie im Ent­
zündungsbereich beteiligt (dolor). Das klinisch/ makrohämodyna- 
misch erkennbare Korrelat dieser komplexen Vorgänge reicht 
letztlich bis zum septischen Schock.

Omega-3-Fettsäuren bei kritisch Kranken

Direkte Eingriffe in das Lipidmediatorensystem m it entspre­
chenden Inhibitoren oder Rezeptorantagonisten konnten bis­
lang keine Verringerung der Mortalität bei Sepsis bewirken.Typi- 
sches Merkmal dieser A r t  von Interventionsstudien ist der Ver­
such, durch ausschließlich anti-inflammatorische Maßnahmen 
den Verlauf der Sepsis günstig zu beeinflussen. Die Reaktion ei­
ner immunologisch wirksamen Effektorzeite ist jedoch nicht be­

stimmt von der Konzentration eines einzelnen Zytokins son­
dern vom Konzert vieler einzelner Mediatoren an deren Re­
zeptoren. Spätestens seit der Beschreibung des kompensato­
risch anti-inflammatorischen Reaktionssyndroms (CARS) als 
„physiologische“  Reaktion des septischen Organismus, müssen 
solche einseitigen therapeutischen Beeinflussungen der Balance 
des Organismus zwischen Pro- und Anti-Inflammation eher zu­
rückhaltend beurteilt werden.
Intensivmedizinische Untersuchungen der letzten Jahre weisen 
klar darauf hin, dass die Reduktion der langkettigen Omega-6- 
Fettsäuren in der Ernährung schwer kranker Patienten zu­
gunsten von mittelkettigen Fettsäuren, Olivenöl und Omega-3- 
Fettsäuren die Therapie und den Genesungsverlauf nachhaltig 
unterstützen sowie Mortalität und Morbidität reduzieren kön­
nen ( 1,3,6,9). So zeigten eigene Untersuchungen, dass eine Bei­
mischung von 20 % Fischölemulsion zur Sojaölemulsion nach 
großen abdominellen Eingriffen günstige Auswirkungen auf die 
Leberfunktion (2) hat, was auf eine verbesserte Splanchnikus- 
perfusion sowie eine bessere Erregerabwehr zurückzuführen 
sein könnte (7). In der Folge konnte auch bei septischen Patien­
ten eine geringere Inzidenz von sekundären Organversagen ge­
zeigt werden (6).
Erfolgversprechender als kurzfristige totale Blockade von Sig­
nalwegen erscheint eine immunmodulatorische Intervention auf 
der Ebene der Lipidmediatorsynthese durch die Applikation al­
ternativer Substrate wie Omega-3-Fettsäuren, z.B. EPA oder 
DHA. In vorausgegangenen tierexperim ente llen Unter­
suchungen unserer Arbeitsgruppe konnte die reduzierte Lun­
genödembildung nach Omega-3-Fettsäuren auf einen schnellen 
Einbau und die Verstoffwechslung der Fettsäuren m it konse­
kutiver Verminderung des pulmonalen Gefaßwiderstandes und 
der kapillären Permeabilität zurückgeführt werden (4). Diese 
ermutigenden Befunde wurden durch Gadek an 146 Patienten 
mit ARDS ( I )  und von Singer an 100 Patienten m it ALI (9) 
bestätigt, die nach Omega-3-Fettsäuren eine bessere pulmonale 
Oxygenierungsfunktion, geringere Beatmungszeiten und einen 
kürzeren Intensivstationsaufenthalt hatten.
Bei kritisch Kranken soll m it Fischölemulsionen die Bildung pro­
inflammatorisch wirkender Lipidmediatoren m oduliert und so­
m it die Eskalation eines SIRS (Systemic Inflammatory Response 
Syndroms) in Richtung einer Sepsis oder gar die Progression 
zum septischen Schock verhindert werden (Abb. I ). Beim Ge­
sunden ebenso w ie beim septischen Patienten fü h rt Fischöl zur 
Veränderung des Upidmediatorenspektrums sowie zur Reduk­
tion pro-inflammatorischer Mediatoren wie TNF-ot, ILI, IL-6 
und IL-8 aus Monozyten (5). U nter parenteraler Applikation von 
0,2 g/kg/d Fischöl wurden trotzdem keine immunsuppressiven 
Effekte, jedoch eine postoperative Zunahme von IFN-y,TNF-ct 
gezeigt (8). Ebenso kann die Fischölgabe bei septischen Patien­
ten die Sauerstoffradikalbildung von Granulozyten nahezu auf 
dem Niveau Gesunder erhalten, während Sojaöl (Omega-6) 
nach einer Woche zu einer signifikanten Abnahme dieses Ab­
wehrmechanismus führte. Darüber hinaus waren die unter 
Fischöl beobachteten stabileren HLA-DR Expressionsmuster 
m it weniger schwerwiegenden Infektionen assoziiert ( 10). 
Eigene Untersuchungen an 661 Patienten, davon 274 Patienten 
m it abdomineller Sepsis ergaben, dass Lv.-Dosen von 0,23 g/kg/d 
Fischöl (entsprechend 0, lg  Omega 3/kg/d) m it geringeren Infek­
tionsraten, kürzeren Aufenthaltsdauern sowie besserem Über­
leben verbunden waren (3). Ebenso erschien der Nutzen einer
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Abb. I :  Mechanismen der durch Omega-3-Fettsäuren herbeigeführ­
ten Immunmodulation exemplarisch an ausgewählten inflammatori­
schen Systemen. Pro-inflammatorische Reaktion (SIRS), Kompensato­
rische anti-inflammatorische Reaktion (CARS), resultierende Immun­
reaktion; mixed antagonistic reaction syndrome (MARS)

Fischölgabe umso größer zu sein, je kritischer der Patientenzu­
stand war. Eine erste kürzlich publizierte prospektiv randomi- 
sierte Untersuchung bei I65 Patienten m it Sepsis und septi­
schem Schock zeigte bei einer enteralen Omega-3-Fettsäurenga- 
be von 0 ,17g/kg/d auf der Basis einer verbesserten Oxygenie- 
rung verkürzte Beatmungszeiten, eine verkürzte Intensiwer- 
weildauer und verbessertes Überleben (6).

Was ist das ideale Verhältnis von Omega-3- und 
Omega-6-Fettsäuren?

Bezogen auf das Verhältnis von Omega-3- zu Omega-6 ^^sä u  
en besteht seit Langem die Frage, wo das Optimum ,s  e  
rige Daten waren entweder tierexperimenteller Herkun o 
berichteten lediglich Leukotrienmesswerte bei postoperativen 
Patienten und waren damit im Hinblick auf klinisc es u 
come, insbesondere fü r septische Patienten, nicht belas ar. u 
den bereits erwähnten eigenen multizentrischen Daten ge 
beim risikoadjustierten Vergleich hervor, dass dasVerhätnis vo 
Omega-3/Omega-6-Fettsäuren bei postoperativen Patienten ur 
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation unerheblich is 
(Abb. 2). Bei septischen Patienten hingegen zeigt sich, as 
Verhältnis von Omega-3/Omega-6-Fettsäuren von I • 
kant ungünstiger ist als Verhältnisse > 1:2. Derzeit han e su 
ehe intravenöse Fischölmischpräparate m it Sojaöl, M m'* e  _ 
ohne Olivenöl liegen bei einem n3/n6-Verhältnis von . , 
1:2,7 und weisen damit ein günstiges Verhältnis auf. n i c  ® 
gilt für die in ( 1,6,9) verwendeten enteralen Emährungs osung 

mit einem n3/n6-Verhältnis von 1:1,9

Ausblick

Omega-3-Fettsäuren scheinen sich therapeutisch 
lierend in ein komplexes Szenario von pro- un anti n 
tion bei Sepsis einzupassen, wobei bei ¿eichzeitiger
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Abb. 2: Intensivaufenthalt in Subgruppen nach Omega-3: Omega-6 
Verhältnis bei Patienten mit abdomineller Sepsis und bei postoperati­
ven Patienten. * p<0.0l vs. Omega-3: Omega-6 Verhältnis 1:1 bei 
Sepsis CANOVA Adjustiert fur SAPS II, Alter, Mortalität, Kalorienauf­
nahme, Fischöldosis und alpha Inflation (Sidak).
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zung notwendiger Abwehrmechanismen überschießende Teilre­
aktionen gedämpft werden. Damit kann der Ablauf von SIRS —> 
CARS —> MARS —> CHAOS durch Omega-3-Fetxsäuren früh­
zeitig hin zur Homöostase und Restitutio beeinflusst werden.
Zur Optimierung der Ernährung stehen enterale wie parente­
rale Fettemulsionen mit erhöhtem Gehalt an Omega-3-Fettsäu- 
ren zur Verfügung. In den aktuellen Leitlinien zur parenteralen 
Ernährung der deutschen Gesellschaft fü r Emährungsmedizin 
(DGEM) wird darauf hingewiesen, den Anteil langkettiger Ome- 
ga-6-Fettsäuren auf ihr essentielles Maß zu begrenzen. Hierzu 
können mittelkettige Fettsäuren ebenso wie Fischöl und O li­
venöl dienen.
Aus unserer Datenbankanalyse erscheint bei Patienten m it ab­
domineller Sepsis eine intravenöse Fischöldosis von 0,23 g/kg/d 
(entsprechend 0,1g Omega-3 Fettsäuren/ kg/ d) bei einem n3/ 
n6-Verhältnis von 1:3 im Hinblick auf das Therapieergebnis am 
günstigsten. Die einzig verfügbare enterale Studie bei Sepsispa­
tienten verwendete eine Dosis von 0 ,17 g Omega-3-Fettsäuren/ 
kg/ d bei einem n3/n6-Verhältnis von 1: 1,9 und zeigte ebenfalls 
günstige Effekte auf das Outcome.
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