FETTE UND FETTSAUREN

MARTINA BARBARA ScHAEFER, KONSTANTIN MAYER
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Kritrisch kranken Patienten - [Rolle aes
-ISCNOIS 1N der IntTensivmedizin

Lipide sind fUr den Intensivputienten nicht nur Energielieferanten, sondern beeinflussen uuch signi-
fikunt die Inflummution. Insbesondere n-3-Lipide uus Fischél kénnen Uber multiple Signaltransdukti-
onsweye die Enfzindunysreuktion und so den Krunkheitsverlauf des kritisch kranken Putienten mo-

dulieren: Sie wirken «klussisch» Uber Cyclooxyyenuse, Lipoxygenuse und Zytochrom-P450-Enzyme,
beeinflussen «resolutiondr» die Auflésunyg der Entzinduny durch die Resolvine, wirken «neurogen»
durch vuygul-vermittelte Signule und «nukledr» Uber die Modulution von Transkriptionsfuktoren. Bei
Intfensivputienten ist die enterale Erndhruny der purenteralen prinzipiell vorzuziehen. Bei der Ver-
wehduny enteruler n-3-FettsGuren in ARDS-Putienten und septischen Putienten yibt es deutliche
Hinweise uuf eine Verbesseruny der Beutmungyszeit, Verweildauer auf der Intensivstation und moy-
licherweise soyuar der Sterblichkeit. Die parenterule Applikation von n-3-Lipiden bei Intensivputien-
ten ist mit vielversprechenden Duten beleyt, die jedoch ubhdngig vom Putientenkollektiv zu be-

werten sind. Reine sojaudlbusierte Lipidemulsionen mit einem hohen Anteil mehrfach ungesattigter
n-6-FettsGuren sind nicht zu empfehlen. Insyesumt sind sicher weitere grosse Studien zur Verbesse-
runyg der Evidenzluge notwendig, um dus den puthophysiologischen Konzepten zu einer gesicher-

ten klinischen Ahwenduhy zu gelanygen.

Lipide sind in der Intensivmedizin von be-
sonderer Bedeutung. Sie werden zum ei-
nen zur Erndhrung bendtigt. Die aus den
Fetten gewonnenen essenziellen Fettsau-
ren und Phospholipide werden in die Zell-
membran integriert und fungieren so als
Vorlaufermolekiile fiir Lipidmediatoren.
Zum anderen sind sie massgeblich bei der
Antwort des Organismus auf Entziin-
dungsreize beteiligt.

Mit Entziindungszeichen reagiert das Im-
munsystem auf die Verletzung von Zellen
oder eines Gewebeverbandes. Diese
kann durch mikrobielle Pathogene wie Vi-
ren oder Bakterien oder durch chemische
oder physikalische Noxen sowie durch
Autoimmunreaktionen verursacht wer-
den. Obwohl die Entziindungsreaktion
fur den betroffenen Organismus schmerz-
haftist, ist sie im Allgemeinen eine gesun-
de, heilende Antwort. Die inflammatori-

sche Reaktion entsteht aus einer komple-
xen Interaktion l6slicher Faktoren und
Zellen (1). Schadlich fir den Organismus
wird sie dann, wenn die gezielte Zersto-
rung und Elimination von Pathogenen
oder die Abrdaumreaktion von geschadig-
tem Gewebe in eine liberschiessende, un-

¢<{ Jeder Intensivpatient ist
individuell zu beurteilen ) )

kontrollierte Reaktion Ubergeht, aus der
Zell- und Gewebeschaden resultieren,
was letztlich sogar in ein Organversagen
minden kann. Dieser Zustand wird als
Systemic Inflammatory Response Syndro-
me (SIRS) oder bei einer Infektion als Sep-
sis bezeichnet (2).

Die Relevanz der n-3-Fettsduren bei die-
sem Krankheitsgeschehen konnte zu-

nachst in epidemiologischen Studien ge-
zeigt werden. Die Gruppe um Bang und
Dyerberg fand 1975, dass das Risiko fur
koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt
und Thrombosen bei in Gronland leben-
den Inuit erheblich niedriger war als bei
Danen oder bei in Danemark lebenden

Inuit (3-8). Andere Gruppen

fanden nach didtetischer Ap-

plikation von Fischolkapseln

eine verminderte Sekretion

inflammatorischer Zytokine
(9, 10) oder eine reduzierte leukozytdre-
endotheliale Adhdsion durch n-3-Fett-
sauren (11-13). Hintergrund dieser
Phanomene konnte sein, dass der Friih-
mensch und die Enzymsysteme sich ent-
wickelt haben, als das Verhaltnis der n-3-
zu n-6-Fettsduren in der Erndhrung noch
bei zirka 1:2 bis 1:3 lag (14). Sowohl in der
heutigen westlichen Erndhrung als auch
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in den zur parenteralen Erndhrung als
Standard eingesetzten (sojadlbasierten)
Lipidemulsionen mit hohem Anteil an
langkettigen Triglyzeriden (long chain tri-
glycerids [LCT]) liegt dieses Verhaltnis bei
zirka 1:7 bis 1:20 (14).

Unterschiede zwischen n-3- und
n-6-Fettséuren im Entziindungs-
stoffwechsel

Wirkung von n-3-Lipiden beim
krifisch kranken Patienten: Beeinflus-
sung klassischer Lipidmediatoren in
der Inflammation

Die Basis der Lipidmediatoren im Entziin-
dungsstoffwechsel ist die mehrfach un-
gesattigte n-6-Fettsdaure Arachidonsdure
(Abbildung 1). Uber die «klassischen» En-
zymsysteme der Cyclooxygenasen, Lip-
oxygenasen, Zytochrom-P450-Enzyme
und dem PAF-(Plattchen-aktivierender-
Faktor-)abhangigen Signaltransduktions-
weg entstehen beispielsweise Prosta-
glandine, Leukotriene und Monohydro-
xyeicosatetraensauren. Diese steuern
gemeinsam die Aktivierung von Zellen
wie Leukozyten, Endothelzellen und Epi-
thelzellen, regulieren den Gefasswider-
stand (PGI2 vasodilatativ, Thromboxan A2
vasokonstriktiv) sowie die Permeabilitat
der Gefdsse und damit die Ausbildung
von Odemen. Im Gegensatz zu n-3-
Lipiden entstehen durch Arachidonsdure
(n-6) Gber eine Enzymkaskade die Prosta-
glandine der Zweierserie, Thromboxan
A2 sowie die Leukotriene der Viererserie.
n-3-Lipide werden zwar ebenfalls «klas-
sisch» iber die gleichen Enzymsysteme
umgewandelt, allerdings wirken die Pro-
dukte der Eicosapentaensaure (EPA)
(PGE3, Leukotriene der Flinferserie), deut-
lich weniger inflammatorisch (15-17). In
einem Model des septischen Lungenver-
sagens konnte gezeigt werden, dass freie
Arachidonsdure beziehungsweise freie
Eicosapentaensidure die Odembildung
und den vaskuldren Widerstand in der
Lunge gegenldufig beeinflussen: Wah-
rend die Injektion von n-6-Fettsauren den
pulmonalen Widerstand und das Lungen-
o0dem verschlechterte, zeigten sich nach
Applikation von EPA dagegen protektive
Effekte (18-21).

In vitro und in vivo liessen sich die Ent-

35

Arachidomdune

LOX

: & 7
Ewcosapentaensiure .,
k.

Docosahexaensiure =.

ol

‘-‘-‘-‘*' Lipotine

2-or Serie Prostaglanding
[ Thromboien A, Presiaglasdia 1.)

.-"" Mg Serie Froataglandine
- [ Thromhoian Ay, Prodlaglasdia |J

d=gw Serie Lenksiriene
iLeruksdrica B, Leukalrion O}

g Serie Leuksiriens
{Lewkotrien B, . Lemkotrien )

B = Riezalvine
Protekline

Abbildung 1: Bildung von Lipidmediatoren aus Prékursorfettsduren. Arachidonséure und Eicosapentaenséure
werden durch die Cyclooxygenasen (COX) zu Prostaglandinen und Thromboxanen, durch die Lipoxygenasen
(LOX) zu Leukotrienen und Hydroxyfettsduren metabolisiert. Resolvine und Protektine entstehen aus Eicosapen-
taensdure beziehungsweise Docosahexaenséure durch zwei verschiedene LOX. Arachidonsdure wird durch
eine LOX und die aspirininduzierte COX-2 zu Lipoxinen metabolisiert.

zlindungsreaktionen durch n-6- bezie-
hungsweise n-3-Fettsauren beziehungs-
weise durch sojadl- und fischolbasierte
Lipidemulsionen unterschiedlich beein-
flussen, wobei PAF hier ebenfalls eine
Schlisselrolle spielt (11, 22). Wie Unter-
suchungen an einem septischen Ratten-
modell ergaben, fiihrte die Zufuhr von
n-3-Lipiden zu einem verbesserten gast-
rointestinalen Blutfluss und einer effi-
zienteren Abtdtung von Bakterien in der
Leber (23). Festzuhalten bleibt, dass die
Entziindung durch «klassische» Lipid-
mediatoren, die durch Metabolisierung
der Fettsauren durch Lipoxygenasen und
Cyclooxygenasen entstehen, signifikant
durch n-3-Lipide beeinflusst wird.

Resolvine: Reversibilitéit der
Inflammation durch neue Lipid-
mediatoren

Resolvine sind eine neue Klasse aus-
schliesslich aus n-3-Fettsduren abgeleite-
ter Mediatoren, die kirzlich von der Grup-
pe um Charles Serhan entdeckt wurden
(24-28). Diese Mediatoren sind an der
Auflosung entziindlicher Veranderungen
beteiligt, daher leitet sich auch ihr Name
(resolution phase interaction products)
ab. Aus der Docosahexaensdure (DHA)
entstehen ebenfalls die von Serhan et al.
neu beschriebenen Protektine, die ihren

Schutzeffekt im zentralen Nervensystem
entfalten. Bei der Auflésung (resolution)
der inflammatorischen Reaktion schei-
nen die genannten Mediatoren von
Bedeutung zu sein. Im Tierversuch korre-
lierte der Riickgang der Entziindungsre-
aktionen mit ihrem Auftreten; durch die
Zufuhr synthetischer Resolvine konnte
zudem eine aktive Heilung der Inflamma-
tion erreicht werden (24, 25, 27). Im Hin-
blick auf die unterschiedlichen Wirkun-
gen von n-6- und n-3-Fettsduren ist diese
neue Familie der Mediatoren - auch wenn
der definitive Beweis der Wirkung beim
Menschen noch aussteht - sehr interes-
sant. Ahnliche antiinflammatorische Ef-
fekte sind durch Acetylsalicylsaure ge-
triggerte Lipoxine der Arachidonsdure
beschrieben, Resolvine kénnen dagegen
auch ohne die durch Acetylsalizylsaure
verdanderte Cyclooxygenase synthetisiert
werden. Ein Teil der immunmodulieren-
den und der aufldsenden, also «resolu-
tiondren» Wirkung der n-3-Fettsduren
konnte auf der «aktiven» Wirkung der Re-
solvine beruhen, wenn man von der Kon-
kurrenz der Fettsauren um die Enzym-
systeme und der Kompetition um
Rezeptoren der klassischen Mediatoren
absieht (15, 29-31). Klinische Studien zu
Resolvinen fehlen bisher jedoch noch.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
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durch zweifache Oxygenierung - also
beispielsweise durch zwei verschiedene
Lipoxygenasen aus EPA und Docosahexa-
ensaure (DHA) — neue Botenstoffe, Resol-
vine und Protektine, entstehen, die die
Aufldsung einer Entziindungsreaktion
fordern (29).

Bedeutung der Lipide fir die
neurogenbedingte Modulation
der Inflammation

Kirzlich konnte eine weitere Beeinflus-
sung der Lipide auf die Inflammation be-
schrieben werden: Luyer et al. zeigten die
Modulation des inflammatorisch relevan-
ten, neuroimmunologischen Signaltrans-
duktionsweges durch Nahrungsfette
(32-35). Demnach stimuliert die Ingesti-
on von Fetten lber die Freisetzung von
Cholezystokinin die cholezystokinineige-
nen Rezeptoren. Dies fiihrt (iber den affe-
renten und efferenten Nervus vagus zu
einer vermehrten Freisetzung von Acetyl-
cholin. Dieser Neuromediator, der auch
vasodilatierende Eigenschaften hat, be-
wirkt Uber nikotinerge Rezeptoren auf
den Leukozyten schliesslich eine Hem-
mung der entzlindlichen Antwort, was
beispielsweise mit einer verringerten
Freisetzung von TNF-a. oder IL-6 einher-
geht. Durch Vagotomie oder Cholezysto-
kininantagonisten beziehungsweise Ant-
agonisten der nikotinergen Rezeptoren
liess sich dieser Effekt der fettreichen
enteralen Erndhrung auf die Zytokinfrei-
setzung blockieren (Abbildung 2). Die
Wirkung der Fette auf die Cholezystoki-
ninsignaltransduktion [dsst zum einen die
enterale Erndhrung in neuem Licht er-
scheinen und erfordertzum anderen aber
auch weitere Untersuchungen - insbe-
sondere zur méglichen Wirkung von n-3-
und n-6-Fetten auf die neurogenbeding-
te inflammatorische Modulation (36).

Bedeutung der Lipide fir die
«nukledar»-bedingte Modulation der
Inflammation

Ein weiterer interessanter Aspekt im Hin-
blick auf die Rolle der Fette in der Inten-
sivmedizin ist die Tatsache, dass Lipopro-
teine, insbesondere triglyzeridreiche
Lipoproteine, in der Sepsis als Endotoxin
(Lipopolysaccharid-[LPS-])«<Fdnger» agie-

ren konnen (37-39), indem sie sowohl mit
der Adhdsion der LPS an dem LPS-bin-
denden Protein (LBP) als auch mit der
Signaltransduktion des zelluldren Rezep-
tors (Toll-like-Rezeptor-[TLR-]4) interfe-
rieren. Dariliber hinaus konnen n-3-
Lipide Uber direkte Fettsdureeffekte die
TLR-4-Signaltransduktion ~ vermindern,
was zu einer Translokation des Transkrip-
tionsfaktors NF-kB in den Zellkern flihrt
(36,40-42).

Die «nukledre» Wirkung von Lipiden kann
auch Uber die Bindung von Metaboliten
der mehrfach ungesattigten Fettsauren
an den intrazelluldren Peroxisom-Prolife-
rator-aktivierten Rezeptor-(PPAR-)a er-
klart werden. Eine Aktivierung dieses
Rezeptormolekils wird auch durch Lipid-
senker aus der Gruppe der Fibrate ausge-
[6st und resultiert in einer Bindung des
Retinoid-X-Rezeptors sowie in einer
Translokation in den Zellkern. PPAR-a. ver-
mindert zusatzlich die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-kB. Somit kann
eine Aktivierung des PPAR-a durch Fisch-
ol sowohl Triglyzeride senken als auch an-
tiinflammatorisch wirken (36, 42, 43).

Mégliche Vorteile von Lipiden
gegeniiber Glukose in der
Erndhrung von Patienten in der
Intensivmedizin

Die Hyperglykdmie stellt einen mogli-
chen Risikofaktor fir die Entstehung se-
kundarer Infektionen bei kritisch kranken
Patienten dar (44). Auch wenn noch Unsi-
cherheiten Uber die Untergrenzen des

Blutzuckerspiegels bestehen (45, 46) -
auch Hypoglykamien kdnnen den Patien-
ten gefdhrden - besteht die Moglichkeit,
die Zufuhr von Glukose tiber eine lipidrei-
che Erndhrung zu vermindern. Allerdings
muss in Betracht gezogen werden, dass
es beim kritisch kranken oder septischen
Patienten zu einer Umstellung des Stoff-
wechsels kommt. Bei gesteigerter Insulin-
resistenz steht Glukose nur Geweben mit
insulinunabhangiger Glukoseaufnahme
zur Verfiigung, andere Organe nutzen die
freien Fettsauren, die durch die gesteiger-
te Lipolyse verfligbar werden, oder Ami-
nosauren. Dies spiegelt sich auch in der
mit dem Sepsis-Score ansteigenden Fett-
oxidation und abfallenden Glukoseoxida-
tion in septischen Patienten wieder (47).
In einer prospektiven randomisierten Pi-
lotstudie bei Traumapatienten konnten
Huschak et al. (48) zeigen, dass eine pa-
renterale Erndhrung (PN) auf Lipidbasis
(deren kalorisches Verhaltnis von Lipid zu
Glukose bei 75:25 lag) im Gegensatz zu ei-
ner glukosebasierten PN (kalorisches Ver-
haltnis Lipid zu Glukose 37:63) mit signifi-
kant niedrigeren Blutglukosespiegeln,
geringerer CO2-Produktion, kiirzeren Be-
atmungszeiten und einer kiirzeren Ver-
weildauer auf der Intensivstation verbun-
den war. Die Bewertung dieser Arbeit
wird jedoch dadurch erschwert, dass der
Lipidanteil der glukosebasierten Erndh-
rung aus Sojadl besteht, wahrend die
Fettphase der lipidreichen PN Olivendl
enthdlt. Dennoch ist aus pathophysiolo-
gischer Sicht und zur Reduktion von Hy-

perglykdamien eine lipidba-

Makicphiage

Mahnangsiette
im Diinndarm W, vagus
COX-
Ranigatin M. vagus
[CCK] o afierens
kL%
L]

B4 |
-, SN |

sierte PN im Vergleich zu
einer  Glukose-basierten
PN glinstiger.

Lipide und Intensiv-
medizin

Enterale oder parente-
rale Applikation von
Lipiden beim Intensiv-
patienten

Die orale Zufuhr der Nah-

Abbildung 2: Beeinflussung neuroimmunologischer Reaktionen durch en-
terale Aufnahme von Lipiden. Die Resorption von Nahrungsfetten fiihrt
tiber die Freisetzung von Cholecystokinin (CCK) und den afferenten sowie
efferenten Vagus zur Generation von Acetylcholin (ACh). Dies reduziert
rezeptorgesteuert die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen aus

Leukozyten.

rung und somit auch der
Lipide ist der parenteralen
Erndhrung  vorzuziehen.
Allerdings ist dies auf-
grund des klinischen Zu-
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stands nicht bei jedem Intensivpatienten
moglich, da das Versagen des Gastroin-
testinaltrakts ein Teil des Multiorganver-
sagens darstellt. Beachtet werden muss
zudem, dass die endotheliale Lipopro-
teinlipase, die infundierte Triglyzeride in
freie Fettsauren spaltet, durch die Infusi-
on von Lipidemulsionen aktiviert wird
(49). Dementsprechend lasst sich die Zu-
sammensetzung der freien Fettsdauren im
Plasma durch die Wahl der zu infundie-
renden Lipidemulsion rasch modulieren.
Bei septischen Patienten ist dies wichtig,
da freie Prakursorfettsauren (Arachidon-
saure und Eicosapentaensdure) aus den
infundierten Triglyzeriden sofort fur die
aktivierten Enzyme (Cyclooxgenase, Lip-
oxgenase, Zytochrom P450) zur Verfu-
gung stehen (50). Dies ist vor allem im
Hinblick darauf interessant, dass Lipid-
emulsionen mit unterschiedlicher Zu-
sammensetzung von n-6- und n-3-Fetten

erhéltlich sind. Zur Verfiigung stehen
Lipidemulsionen auf der Basis von Sojadl,
die stark mit langkettigen ungesattigten
n-6-Fettsauren angereichert sind, sowie
Mischungen dieser Emulsion mit mittel-
kettigen Triglyzeriden (MCT), die den
theoretischen Vorteil einer schnelleren
Aufnahme der MCT in die Mitochondrien
mit einer Reduktion ungesattigter Fett-
sauren verbinden. Weiterhin lasst sich der
Anteil der mehrfach ungesattigten Fett-
sauren durch Mischung olivendlhaltiger
Lipide mit einem geringen Anteil an
mehrfach ungesattigten n-6-Fettsduren
und sojadlbasierter Emulsionen deutlich
reduzieren. Eine weitere Variante der Lipid-
emulsionen sind die mit n-3-Fettsauren an-
gereicherten Emulsionen auf Fisch&l-Basis.
Diese konnen additiv als Monopraparat
oder als Emulsionen der neuesten Gene-
ration (Mischungen aus LCT, MCT, Fischol
+/- Olivendl) eingesetzt werden.

Bei Intensivpatienten kommt es durch die
Applikation von Heparin (51) und Vaso-
pressoren wie Adrenalin und Noradrena-
lin (52, 53) sowie durch die generelle
Stresssituation (54) zu einem weiteren
Anstieg der freien Fettsduren im Plasma,
der etliche Grossenordungen Uber dem
Anstieg durch die orale Lipidgabe liegen
kann (50, 55, 56). Damit steht allerdings
mehr freie Arachidonsdure fur die Bil-
dung von Lipidmediatoren zur Verfl-
gung. Die Triglyzerid-Clearance lasst sich
jedoch durch Beimischung von Fischdl zu
Lipidemulsionen beschleunigen, wie ex-
perimentelle Studien gezeigt haben. Dies
konnte zu einer Abnahme der freien Fett-
sduren und somit zu einer Verminderung
der fiir den Entzindungsstoffwechsel be-
notigten Substrate fiihren (57, 58). Alter-
nativ besteht die Méglichkeit, die Zufuhr
von n-6-haltigen Triglyzeriden durch
Emulsionen mit reduziertem Anteil an
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n-6-Fettsauren oder sogar zusatzlichem
Gehalt an n-3-Fettsauren zu beschranken
und zusatzlich freie n-3-Fettsdauren zur
Verfligung zu stellen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die
enterale Erndhrung der parenteralen
zwar im Allgemeinen vorzuziehen ist,
durch die parenterale Applikation lassen
sich jedoch moglicherweise starkere Ef-
fekte durch die n-3-Lipide erzielen.

Evidenzen fiir die enterale Applika-
tion von n-3-Lipiden in der Intensiv-
medizin

Der Einfluss von n-3-Fettsduren wurde an
Patienten mit akutem Lungenversagen
(acute respiratory distress syndrome,
ARDS) und Sepsis getestet. Hierbei stellt
das Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) eine generalisierte Ant-
wort des Kdrpers auf vollig unterschiedli-
che Ausloser wie beispielsweise Trauma
oder Pankreatitis dar. Beruht diese Reakti-
on dagegen auf einer Infektion, spricht
man von einer Sepsis. Die aktuellen pa-
thophysiologischen Konzepte gehen hier
von der Triggerung einer Vielzahl korper-
eigener Mediatorsysteme (zirkulierend
und ortsstandig, humoral und zellular)
durch systemische Einschwemmung von
Mikroben (Bakterien, Pilze, Viren, Proto-
zoen) oder von mikrobiellen Produkten
(Endo- und Exotoxine, Superantigene)
aus. In der Folge entstehen sowohl eine
inaddquate Gewebeperfusion als auch ei-
ne diffuse Initiierung inflammatorischer
Vorgange in weiten Bereichen der Mikro-
zirkulation. In dieser ersten Phase der
Sepsis kommt es zu einer lGberschiessen-
den Aktivierung proinflammatorischer
Systeme («Hyperinflammation», SIRS), die
in eine zweite Phase mit stark unterdriick-
ter Abwehrfunktion Ubergehen kann
(«lmmunparalyse», compensatory anti-
inflammatory response syndrome, CARS)
(59). Trotz der Fortschritte in der intensiv-
medizinischen Therapie liegt die Sterb-
lichkeit dieser Patienten weiterhin je nach
Schweregrad der Erkrankung zwischen
40 und 80 Prozent (60, 61).

Das akute Lungenversagen beschreibt
die Endstrecke einer pathophysiolo-
gischen Antwort der Lunge auf intrapul-
monale Trigger und extrapulmonale

Ursachen ebenso wie beispielsweise
Pneumonie, Aspiration oder Pankreatitis
und Massentransfusion (62). Bisher gibt
es fiir diese auf Intensivstationen haufige
Erkrankung keine wirksame Pharmako-
therapie, die eine Senkung der hohen
Sterblichkeit bewirken kénnte (63, 64).

Gadek und Mitarbeiter (65) untersuchten
die orale Gabe von Eicosapentaensdure
(EPA), y-Linolensdure (GLA) und Antioxi-
dantien in einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, prospektiven
Studie bei Patienten mit «akutem respira-
torischem Distress-Syndrom» (ARDS). Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass die pulmo-
nale Leukozytenrekrutierung in der bron-
cho-alveoldren Lavage signifikant niedri-
ger war. Ebenso verbesserte sich der
Oxygenierungsindex (PaO2/Fi02), wobei
nachfolgend eine Verringerung der Beat-
mungszeiten sowie eine kiirzere Verweil-
dauer auf der Intensivstation zu verzeich-
nen waren. In einer Subgruppenanalyse
konnte gezeigt werden, dass diese Nahr-
stoffsupplemente in der broncho-alveo-
laren Lavage zu einer Reduktion von In-
terleukin-8 und Leukotrien B4 fiihrten
und eine geringere Proteinkonzentration
als Marker einer verbesserten endothe-
lial-epithelialen Permeabilitdt zur Folge
hatten (66). In einer weiteren prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten und
unverblindeten Studie an 100 Patienten
mit akuter Lungenschadigung fiihrte die
orale Zufuhr von EPA, GLA und Antioxid-
anzien ebenfalls zu einer signifikanten
Verbesserung der Oxygenierung und der
pulmonalen Compliance sowie zu kirze-
ren Beatmungszeiten (67). Pontes-Arruda
et al. (68) konnten in ihrer prospektiven,
doppelblinden,  plazebokontrollierten
und randomisierten monozentrischen
Studie an 165 Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock ebenfalls
zeigen, dass eine enterale Erndhrung mit
EPA, GLA und Antioxianzien mit einer ver-
ringerten Sterblichkeitsrate, einer besse-
ren Sauerstoffversorgung, kiirzeren Beat-
mungszeiten sowie einer geringeren
Verweildauer auf der Intensivstation ein-
hergeht. Diese Daten bestdtigte eine
kiirzlich erschienene Metaanalyse, die
den Einfluss verschiedener immunmodu-
lierender Erndhrungen auf Patienten der

Intensivstation untersuchte. Sie kam zu
dem Ergebnis, dass die orale Gabe von
EPA, GLA und Antioxidanzien bei Patien-
ten mit Lungenversagen oder Sepsis zu
einer Verringerung der Mortalitdtsraten
fuhrt (69).

Ebenfalls konnte in einer multizentri-
schen, randomisierten und kontrollierten
Studie in 181 septischen Patienten ge-
zeigt werden, dass nach enteraler Ernéh-
rung mit n-3-Lipiden, Arginin und Nu-
kleotiden ein Uberlebensvorteil in der
Gruppe mit leichter Sepsis (APACHE-II-
Score < 15) bestand (70). Insgesamt lasst
sich die Datenlage zur enteralen Applika-
tion von n-3-Lipiden bei Intensivpatien-
ten sehr positiv bewerten.

Evidenzen fir die parenterale
Applikation von Lipiden in der
Intensivmedizin

Die Wirkung von Emulsionen auf Fischol-
basis wurde im Vergleich zu sojadlhalti-
gen Losungen bei postoperativen Patien-
ten nach grossen chirurgischen Eingriffen
untersucht. Neben der Entstehung von
Eicosapentaensdure-abgeleiteten Meta-
boliten wie Leukotrien B5 (71) konnte in
einer randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Multizenterstudie eine
Verringerung der Liegezeit bei chirurgi-
schen Patienten festgestellt werden (72).
Obwohl Patienten mit Pankreatitis enteral
erndhrt werden sollten, ist bei manchen
Patienten mit schwerer akuter Pankreatits
eine additive oder alleinige parenterale
Erndhrung notwendig. In einer randomi-
sierten Studie wurden 40 Patienten mit
schwerer Pankreatitis untersucht, die ent-
weder parenteral eine Lipidemulsion auf
Basis von Sojadl oder eine Emulsion mit
Sojadl plus Fischdl erhielten. In der Grup-
pe mit zusatzlicher Fischdlgabe verrin-
gerte sich der Bedarf an Nierenersatzver-
fahren, zudem kam es zu einer rascheren
Besserung des Oxygenierungsindex (73).
Die Immunantwort bei septischen Patien-
ten wie auch bei gesunden Probanden
wird rasch durch die intravendse Zufuhr
von Lipidemulsionen verdndert. Je nach
Zustand des septischen Patienten konnte
eine weitere Abschwdachung der bereits
verminderten Immunantwort (50) oder
eine massiv gesteigerte Freisetzung pro-
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inflammatorischer Zytokine bei bis dahin
normal funktionierenden isolierten Mo-
nozyten beobachtet werden (74). Die In-
fusion fischélhaltiger Lipidemulsionen
fuhrt dagegen zu einer Verbesserung der
Immunantwort in isolierten polymorph-
kernigen Zellen (PMN) (50) oder aber zu
keinem Anstieg der Zytokinfreisetzung
(74). Bei Probanden konnte nach Infusion
von Endotoxin eine starke Fieberreaktion
sowie eine Freisetzung von Zytokinen
ausgeldst werden (75, 76). Die enterale
und die parenterale Zufuhr von Fischol
dampften dagegen den Fieberanstieg; al-
lerdings konnte nur nach Infusion von
Fischol bei den Probanden eine signifi-
kanteVerringerung der TNF-a-Konzentra-
tion beobachtet werden.

Die retrospektive Auswertung einer Da-
tenbank von 661 Patienten zeigte, dass
septische Patienten von der Zufuhr von n-
3-Lipiden profitieren. Heller et al. konnten
Evidenzen dafiir erbringen, dass die Addi-
tion einer fischdlbasierten Emulsion zur
parenteralen Erndhrung sowohl die Liege-
zeit auf der Intensivstation und als auch
die Sterblichkeit bei septischen Patienten
reduzieren kann. Einschrankend ist aller-
dings zu sagen, dass diese Studie keine
Kontrollgruppe enthielt und die Ergebnis-
se prospektiv bestdtigt werden missen
(77). Letztlich ist die parenterale Applikati-
on von n-3-Lipiden bei Intensivpatienten
mit vielversprechenden Daten in der Lite-
ratur belegt; diese sind jedoch abhangig
vom Patientenkollektiv zu bewerten.

Fazit: Jeder Intensivpatient ist indi-
viduell zu beurteilen

Verglichen mit der parenteralen Erndh-
rung ist die enterale Erndhrung nicht mit
einer Reduktion der Mortalidt assoziiert,
allerdings treten hier weniger infektiose
Komplikationen auf und sie ist kosten-
glinstiger. Somit ist die enterale Erndh-
rung zu bevorzugen. Gegebenenfalls soll-
te der Versuch einer Optimierung der
enteralen Erndhrung mittels Prokinetika
oder Duodenalsonden unternommen
werden. Bei Intoleranz, bei Versagen des
Gastrointestinaltrakts als Teil eines Multi-
organversagens oder bei nicht bedarfs-
deckender enteraler Erndhrung ist die
Maoglichkeit einer additiven oder alleini-
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gen parenteralen Erndhrung zu priifen.
Fir die enterale Zufuhr von n-3-Fett-
sauren liessen sich bei Patienten mit Lun-
genversagen und Sepsis Vorteile bezlig-
lich Beatmungszeit und Aufenthaltsdauer
beobachten. In einer monozentrischen
Studie mit septischen Patienten und in ei-
ner Metaanalyse konnte sogar hinsicht-
lich der Sterblichkeit ein Vorteil gezeigt
werden. Fir die parenterale Zufuhr von n-
3-Lipiden ergaben sich Verbesserungen
von Surrogatparametern und, in einer
multizentrischen Studie bei postoperati-
ven Patienten, eine Verkiirzung der Auf-
enthaltsdauer.

Empfohlen wird zurzeit von der DGEM
oder ESPEN die enterale Gabe von n-3-
Lipiden bei Lungenversagen und leichter
Sepsis (78, 79). Fur die parenterale Nut-
zung raten die Leitlinien in einer Exper-
tenmeinung, dass Emulsionen mit einem
reduzierten Anteil an n-6-Fettsduren ge-
genliber einer reinen sojadlbasierten
Emulsion bevorzugt werden sollten (80).
Insgesamt sind weitere grosse Studien
zur Verbesserung der Datenlage notwen-
dig, um aus den pathophysiologischen
Konzepten zu einer gesicherten Kklini-
schen Anwendung zu gelangen.
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