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Hintergrund
!

Die Infusion von Lipidemulsionen erlaubt die Zu−
fuhr einer hohen Energiedichte mit isoosmolaren
Lösungen. Ein angemessener Anteil von Fett an
der Energiezufuhr ermöglicht darüber hinaus
die Vermeidung hoher Glukoseinfusionsraten
und kann so zur Vorbeugung von Hyperglykä−
mien und einer hepatischen Steatose beitragen.
Zudem sind Lipidemulsionen zur Deckung des
Bedarfes an essenziellen Fettsäuren unverzicht−
bar notwendig.
Die mengenmäßig wichtigsten Fettsäureverbin−
dungen in der enteralen und der parenteralen
Ernährung sind Triglyzeride (Triazylglyzerole,
Neutralfette; Gylzerol verestert mit jeweils drei
Fettsäuren). Die physikochemischen und meta−
bolischen Eigenschaften der Triglyzeride werden
durch die enthaltenen Fettsäuren bestimmt:
Nach ihrer Kettenlänge werden kurzkettige (< 8
Kohlenstoffatome), mittelkettige (8± 10 Kohlen−
stoffatome), intermediärkettige (12± 14 Kohlen−
stoffatome) und langkettige (³ 16 Kohlenstoffato−
me) Fettsäuren unterschieden, die gesättigt (oh−
ne Doppelbindungen) bzw. einfach oder mehr−
fach ungesättigt sein können. Gesättigte, einfach
ungesättigte und mehrfach ungesättigte Fettsäu−
ren unterscheiden sich in ihrem Stoffwechselver−
halten und ihren physiologischen Wirkungen.
Während gesättigte Fettsäuren in erster Linie als
Energieträger dienen, haben mehrfach ungesät−
tigte Fettsäuren zusätzlich wichtige Funktionen
als Bestandteile von Strukturlipiden (z. B. in bio−
logischen Membranen, im Nervensystem). Mehr−
fach ungesättigte Fettsäuren der n−6−Serie (Linol−
säure und Metabolite) und der n−3−Serie (a−Lino−
lensäure und Metabolite) können von höheren
Organismen nicht de novo synthetisiert werden
und sind somit essenzielle Nährstoffe. Für gesun−
de Erwachsene wird eine Nahrungszufuhr an Lin−
olsäure von 2,5 % und an a−Linolensäure von 0,5 %
der Energiezufuhr empfohlen [1]. Aus den klassi−

schen essenziellen Fettsäuren Linolsäure und
a−Linolensäure gebildete, langkettige hochunge−
sättigte Fettsäuren beeinflussen als unverzicht−
bare Bestandteile von Zellmembranen zahlreiche
Membraneigenschaften wie deren Fluidität,
Transportprozesse und die Aktivität membran−
ständiger Proteine und Rezeptoren und sie modi−
fizieren über ihre Bindung an nukleare Rezep−
toren wie PPAR die Genexpression. Einzelne
mehrfach ungesättigte Fettsäuren (Dihomogam−
malinolensäure, 20: 3n−6; Arachidonsäure,
20 :4n−6; Eicosapentaensäure, 20 :5n−3) dienen
als Vorstufen für die Synthese von Eicosanoiden).
Die n−6−Fettsäure Arachidonsäure ist Vorläufer
für Mediatoren mit überwiegend proinflamma−
torischen Wirkungen (u. a. Leukotriene der n−4−
Serie) und für Prostaglandine und Thromboxane
der n−2−Serie, die den Gefäßtonus erhöhen und
die Thrombozytenaggregation verstärken. Dage−
gen besitzen aus der n−3−Fettsäure Eicosapenta−
ensäure gebildete Prostaglandine und Thrombo−
xane der n−3−Serie und Leukotriene der n−5−Serie
vielfach antagonistische Wirkungen, wie z.B.
eine Minderung der Thrombozytenaggregation
und des Gefäßtonus sowie entzündungshem−
mende Effekte.

Charakteristika des Lipidstoffwechsels
bei kritisch Kranken
!

Während fehlender oder mangelnder Nahrungs−
aufnahme stellen die endogenen Fettreserven
die Hauptenergiequelle für den kritisch kranken
Patienten dar. Folglich werden im Fettgewebe
die Triglyzeride in hohem Maße hydrolysiert,
um freie Fettsäuren und Glyzerin in den intrava−
salen Raum abgeben zu können [2]. Die erheblich
gesteigerte Mobilisation freier Fettsäuren führt
zu einem Abbau intrazellulärer Triglyzeridspei−
cher. Dieser gesteigerte Lipidkatabolismus ist
auch durch eine parenterale Gabe von Kohlen−
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hydraten nicht zu unterbinden. Während die freigesetzten freien
Fettsäuren in den peripheren Geweben abhängig von der gesam−
ten Stoffwechselsituation meist rasch utilisiert werden, kommt
es in der Leber entweder zu einer Bildung von Ketonkörpern
oder aber zu einer Reveresterung mit Triglyzeridbildung, die als
Very−Low−Density−Lipoproteine (VLDL) in die Zirkulation abge−
geben werden. Die Plasmaspiegel der freien Fettsäuren sind pro−
portional zur Schwere des Traumas gesteigert, und zwar in dem
Ausmaß, wie die Produktion freier Fettsäuren deren Utilisation
übersteigt.
" Eine fettfreie PE kann innerhalb von etwa einer Woche zu

subnormalen Serumspiegeln essenzieller Fettsäuren führen
(IIb).

" Spätestens nach einwöchiger PE ist die Gabe von Lipidemul−
sionen erforderlich (C).

Kommentar
Unter totaler PE mit Kohlenhydrat− und Aminosäurelösungen,
aber ohne Fettemulsionen, kommt es nach etwa sieben Tagen
zu einem biochemisch nachweisbaren Mangel an essenziellen
Fettsäuren mit Abfall der Linolsäure und Anstieg des Trien−/Te−
traen−Quotienten ([3]; IIb). Diese Veränderungen sind durch die
parenterale Zufuhr von Lipidemulsionen korrigierbar [4]. Bei
Säuglingen können schon nach einwöchiger fettfreier PE nicht
nur biochemische, sondern auch klinische Zeichen eines Man−
gels an essenziellen Fettsäuren auftreten, insbesondere auch
eine schuppende Dermatitis ([5 ± 7]; Ib).
" Bei gleicher Energiezufuhr erhöht eine fettarme PE mit hoher

Glukosezufuhr das Risiko für Hyperglykämien (Ia).
" Bei parenteral ernährten Patienten mit Neigung zur Hyper−

glykämie sollte eine Erhöhung des Verhältnisses zwischen
Lipid− und Glukosezufuhr erwogen werden (C).

Kommentar
Tappy et al. [8] randomisierten kritisch kranke Patienten zu ei−
ner PE entweder mit 75% der Energiezufuhr aus Glukose, 15%
Aminosäuren und 10 % Lipiden oder 15 % Glukose, 15 % Amino−
säuren und 70% Lipiden. Die niedrige Fettzufuhr war mit erhöh−
ten Blutzuckerwerten verbunden (Ia).
Die typischen durch die systemische Entzündungsreaktion be−
dingten metabolischen Veränderungen gehen mit einer vermin−
derten Kohlenhydrat− und einer vermehrten Lipidoxidation ein−
her. Eine vermehrte exogene Kohlenhydratzufuhr verstärkt des−
halb das Hyperglykämierisiko.
In einer randomisierten Studie bei Polytraumapatienten zeigte
die Gabe einer parenteralen Sojaölemulsion von Behandlungs−
beginn an bei einer sehr hohen, heute nicht mehr üblichen
Nicht−Protein−Energiezufuhr von 28 kcal/kg eine signifikant hö−
here Infektionsrate als bei Patienten, die in den ersten Tagen kei−
ne intravenösen Lipide erhielten [9]. Die Energiezufuhr bei den
fettfrei ernährten Patienten war dabei um 25 % geringer [9]. Da−
gegen zeigte eine Metaanalyse von Studien bei chirurgischen Pa−
tienten keine Unterschiede für Krankheitsverlauf und Komplika−
tionsraten bei PE ohne oder mit Gabe von Lipidemulsionen [10].

Beeinflussung des Glukosestoffwechsels durch gleich−
zeitige parenterale Applikation von Fettemulsionen
Bei gesunden Probanden blieben, unter parenteraler Applikation
von Glukose (4 mg/kg/min) (Anwendung der Glukose−Clamp−
Technik) und gleichzeitiger parenteraler Gabe von Fettemulsio−
nen (20 % Sojaöl oder 20% Sojaöl/mittelkettige Triglyzeride
[MCT]) in einer Dosierung von 0,07 g/kg/h, sowohl die Plasma−

Glukose−Konzentration als auch die Glukoseaufnahme in die Ge−
webe unbeeinflusst. Allerdings kommt es unter beiden Fett−
emulsionen zu einer verminderten Glukoseoxidation ([11], IIa).
Bei kritisch kranken Patienten wird die oxidative und nichtoxi−
dative Glukoseutilisation (kontinuierliche Glukosegabe 2 mg/
kg/min plus Aminosäuregabe 0,15 g N/kg/Tag) durch die gleich−
zeitige Applikation von Fettemulsionen (1 mg/kg/Tag, 20 % Soja−
ölemulsion) nicht beeinflusst (indirekte Kalorimetrie (1± 13C)−
Glukose, (6,6 ± 2H2)−Glukose) ([12], IIa). Eine höhere Glukosezu−
fuhr (4 mg/kg/min) führt bei kritisch Kranken nicht zu einer Re−
duktion der endogenen Glukoseproduktion sowie Glukoneoge−
nese. Im Vergleich zu einer lipiddominierten PE (nur 15 % der Ka−
lorien werden als Glukose verabreicht, Rest 20 %ige Sojaölemul−
sion) ist unter der genannten Glukosedosierung kein besserer
stickstoffsparender Effekt zu erzielen. Da unter einer weitge−
hend glukosebasierten PE mögliche nachteilige Wirkungen wie
eine Stimulation der Insulinsekretion und ggf. eine Insulinresis−
tenz sowie eine hohe, durch Stimulation der De−novo−Lipogene−
se bedingten, CO2−Produktion zunehmen, halten es Tappy et al.
[8] bei parenteraler Ernährung kritisch Kranker für wünschens−
wert, die Glukosezufuhr auf nicht mehr als etwa 50 % der Ener−
giezufuhr zu begrenzen.

Leberschädigung
Bei erwachsenen Patienten mit gastroenterologischen Erkran−
kungen führte eine zweiwöchige PE mit Gabe von entweder
2,5 % oder 30 % der Nicht−Protein−Energie durch Sojaölemulsion
nicht zu relevanten Unterschieden bei Transaminasen und alka−
lischen Phosphatasen ([13]; Ib). Bei Intensivpatienten steigert
eine übermäßige Glukosegabe die hepatische Lipogenese
[14 ± 17] und die intravenöse Fettgabe reduziert die Abhängig−
keit von Glukose als Kalorienquelle. In diesem Zusammenhang
konnte die Gabe einer Fettemulsion in einem Fallbericht die he−
patische Steatose vermindern [18]. Im Tierexperiment führte
eine fettfreie PE zu vermehrter hepatischer Steatose und Trans−
aminasenanstieg als eine PE mit Lipidzufuhr [19].
In einer vergleichenden Studie bei 37 parenteral ernährten Pa−
tienten (22 Männer) wurden die Auswirkungen unterschiedlich
zusammengesetzter PE auf die Leber untersucht. Die Patienten
erhielten die Energiezufuhr entweder nur durch Glukose oder
durch Glukose und Fettemulsion; eine dritte Gruppe erhielt
eine sehr hohe Aminosäure− mit geringer Kohlenhydratzufuhr
[20]. Über einen Zeitraum von 11 ± 13 Tagen PE stieg der durch
wiederholte Biopsien bestimmte Leberfettgehalt in der Glukose−
gruppe von 5 % auf 35% (p < 0,001), in der Aminosäuregruppe
von 7% auf 23 % (p < 0,001), während in der mit Lipidemulsion
behandelten Gruppe kein Anstieg der Steatose auftrat. Die Akku−
mulation von Leberfett war mit einem Anstieg der Serumtrans−
aminasen verbunden, cholestatische Veränderungen traten
nicht auf.
Eine mit PE−assoziierte Entwicklung einer cholestatischen Le−
berschädigung wurde gehäuft bei unreifen Frühgeborenen mit
septischen Infektionen beobachtet [19]. Fallbeobachtungen le−
gen nahe, dass die PE−assoziierte Cholestase bei Kindern unter
langzeitiger PE durch eine Reduktion der Fettzufuhr gebessert
werden kann [21]. Hingegen korrelierte bei langzeiternährten
Erwachsenen (> 6 Monate) die Ausprägung der Cholestase mit
der Kalorienzufuhr, nicht aber mit dem Anteil von Fett an der
Energiezufuhr ([22], IIb). In einer vergleichenden Pilotstudie bei
einer kleinen Zahl von 2−mal 7 Patienten zeigte sich nach einwö−
chiger PE unter Gabe von Sojaölemulsion eine leichte Zunahme
von Lebergröße und sonographisch bestimmter Echodichte der
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Leber, während unter Sojaöl−/MCT−Emulsion keine signifikante
Änderung beobachtet wurde. Aufgrund methodischer Limitatio−
nen erlaubt diese Studie jedoch nicht die Ableitung allgemeiner
Schlussfolgerungen.
Bei parenteral ernährten Kindern wurde das Auftreten einer
Cholestase mit erhöhten Serumkonzentrationen an Phytosteri−
nen, die in Pflanzenölen und in Lipidemulsionen enthalten sind,
assoziiert [23,24]. Bei neugeborenen Schweinen können Phyto−
sterine den Gallefluss reduzieren [25], aber es wird kontrovers
diskutiert, ob die erhöhten Phytosterinserumspiegel Ursache
oder Folge einer Cholestase sind [23, 24].

Osmolarität/periphervenöse Applikation
" Die Infusion von Lipidemulsionen kann über mehrere Tage

hinweg auch periphervenös erfolgen (C).

Kommentar
Aufgrund ihrer geringen Osmolarität (270± 345 mosm/l, 10%
Fettemulsionen, 350± 410 mosm/kg bei 20 % Fettemulsionen)
können Lipidemulsionen auch über mehrere Tage hinweg peri−
phervenös appliziert werden.
" Die Infusion von Lipidemulsionen stellt kein eigenständiges,

klinisch relevantes Infektionsrisiko dar (IV).

Kommentar
Ältere In−vitro−Untersuchungen legen nahe, dass die alleinige
Gabe von 10% Lipidemulsionen im Vergleich zu Mischlösungen
mit oder ohne Fettanteil nach experimenteller Inokkulation mit
Staph. aureus, Strept. pyogens, Str. faecalis, Escherichia coli, Pseu−
domonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia innerhalb von 6 ± 24 h
zu einer signifikanten Erregervermehrung führt [26± 29]. Dage−
gen zeigt eine neuere klinische Untersuchung bei Neugebore−
nen, dass bakterielle Kontaminationen der Infusionslösung
nach 24 h oder 48 h unabhängig davon sind, ob es sich hierbei
um Lipide oder um Aminosäure/Glukosegemische handelt [30].
Während die Vermehrung von Candida albicans in vitro in allen
Infusionslösungen gleichermaßen erfolgte [26, 27], war die Kon−
tamination bei Lipidemulsionen unter klinischen Bedingungen
nach 12 h höher als nach 48 h ([30]; IIb). Allerdings zeigte sich
in einer Fall−Kontroll−Studie ein Zusammenhang zwischen der
Infusion des lipidbasierten Hypnotikums Propofol und dem Auf−
treten postoperativer Infektionen bzw. febriler Episoden, die mit
ungenügend aseptischen Techniken bei der Infusion assoziiert
wurden [31]. Für komplette Mischlösungen zur parenteralen Er−
nährung wurde ein geringeres Kontaminationsrisiko berichtet
als für die Verwendung von Einzelkomponenten mit Zuleitung
von Lipidlösungen [27,32]. Für die Gabe parenteraler Lipidemul−
sionen zeigte eine Metaanalyse von Studien bei chirurgischen
Patienten keinen Zusammenhang mit infektiösen Komplikatio−
nen [10].

Fettinfusion, Lipidperoxidation und Antioxidanzien
" Mit der parenteralen Gabe von Lipidemulsionen sollte regel−

mäßig auch biologisch aktives Vitamin E (a−Tocopherol) zu−
geführt werden (B).

Kommentar
Bei mit Sojaölemulsion parenteral ernährten Patienten nehmen
mit der Zufuhr an Polyenfettsäuren Marker der Lipidperoxida−
tion (Malonyldialdehyd, TBARS) zu, während die a−Tocopherol−
Konzentration abfällt ([33]; IIb; [34]; Ib). Bei heimparenteral er−
nährten Patienten fallen unter zwei− bis dreimal pro Woche er−

folgender Gabe von 500 ml 20 %iger Sojaölemulsion plus jeweils
10 IU a−Tocopherol die Gewebespiegel von a−Tocopherol konti−
nuierlich ab, während die entsprechenden Plasmaspiegel über
längere Zeit stabil bleiben ([35], IIa). Die Supplementierung mit
täglich 100 mg DL−a−Tocopherol führte bei parenteral mit einer
Sojaöl−/MCT−Mischemulsion ernährten Patienten zu höheren Vi−
tamin−E−Serumkonzentrationen und einer verminderten Peroxi−
dation von VLDL− und LDL−Partikeln in vitro ([36]; Ib); die heute
angebotene Sojaöl−/MCT−Mischemulsion enthält jedoch 0,85 mg
a−Tocopherol/g Triglyzerid. Die Gabe einer Olivenöl−/Sojaöl−
emulsion führte zu geringeren Konzentrationen an Markern der
Lipidperoxidation und höheren Vitamin−E−Serumspiegeln als
die Gabe einer Sojaölemulsion ([37]; Ib; [34]; Ib).
" Bei PE soll im Allgemeinen auch eine Fettemulsion infundiert

werden (C).

Kommentar
Generell sollte mit einer PE auch eine Lipidemulsion zugeführt
werden, um einer Verarmung an essenziellen Fettsäuren vorzu−
beugen, das Risiko stark erhöhter Blutzuckerwerte zu vermin−
dern und eine verstärkte Hepatosteatose zu vermeiden. Wenn
eine PE indiziert ist, sollte nach Sicherung bzw. Wiederherstel−
lung hämodynamischer Stabilität (Versorgung der Peripherie
mit Sauerstoff/ungestörte Mikrozirkulation) mit der PE auch die
Applikation von Fettemulsionen beginnen.
" Die parenterale Lipidzufuhr sollte in der Regel etwa 25 ±40 %

der parenteralen Nicht−Protein−Energiezufuhr betragen (C).

Kommentar
Angelehnt an die Empfehlungen zur Nährstoffzufuhr für die ge−
sunde Bevölkerung [1] und auf der Grundlage klinischer Erfah−
rungswerte sollte die parenterale Lipidzufuhr je nach individuel−
ler Toleranz des Patienten gegenüber Kohlenhydraten und Lipi−
den in der Regel 25± 40 % der Nicht−Protein−Kalorien beitragen.
Bei kritisch kranken Patienten kann aufgrund der besonderen
Stoffwechselsituation eine höhere Lipidzufuhr bis zu 50 % der
Nicht−Protein−Kalorien sinnvoll sein. Bei respiratorisch insuffi−
zienten Patienten auf Intensivstationen wurden bei guter Fettto−
leranz in der akuten Phase bis zu 60 % der Nicht−Protein−Energie
als Fettkalorien gegeben mit dem Ziel, durch eine verminderte
Kohlendioxidproduktion (RQ < 0,8) die Intensität der mechani−
schen Beatmung zu reduzieren.
Huschak et al. [38] beobachteten bei einer i.v. Fettzufuhr (von
60 % der Gesamtenergiezufuhr) bei beatmeten Polytraumapa−
tienten eine signifikante Verminderung der CO2−Produktion
und der Beatmungsdauer im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
nur 30 Energie−% als Lipid erhielt (Ib).
" Die empfohlene Tagesdosis für die parenterale Gabe von Li−

pidemulsionen bei Erwachsenen liegt im Allgemeinen zwi−
schen 0,7 und 1,3 g Triglyzeride/kg KG und kann bei hohem
Energiebedarf auf 1,5 g/kg KG erhöht werden (C).

Kommentar
Fettsäuren können u. a. in Hepatozyten, Myokard und Skelett−
muskel oxidiert werden. Eine Lipidzufuhr oberhalb der maxima−
len Rate der Lipidoxidation, die bei Erwachsenen mit
1,2± 1,7 mg/kg/min angenommen wird, erscheint nicht sinnvoll.
Bei einer im Verhältnis zur Utilisation zu hohen Fettinfusionsra−
te kann es zu Symptomen einer Fettüberladung (Fat Overload
Syndrome) kommen. Nicht utilisierte Lipidpartikel können von
Zellen des monozytären Phagozytosesystems (MPS) aufgenom−
men werden; die damit verbundene inadäquate chronische Akti−
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vierung des MPS könnte möglicherweise die Abwehrlage ver−
schlechtern [39, 40]. Die klinischen Symptome einer Fettüberla−
dung sind denen der systemischen Inflammation (SIRS) oder
Sepsis ähnlich: Fieber, Hepatosplenomegalie, Ikterus, akuter
Lungenschaden (ALI/ARDS), Thrombozytopenie, Blutungen, dis−
seminierte intravasale Gerinnung, metabolische Azidose und
Hypalbuminämie.
" Unter parenteraler Lipidinfusion sollte eine Triglyzeridkon−

zentation über 400 mg/dl (4,6 mmol/l) in der Regel zur Do−
sisreduktion, eine Triglyzeridkonzentation über 1000 mg/dl
(11,4 mmol/l) in der Regel zur Unterbrechung der Lipidinfu−
sion führen (C).

Kommentar
Während bei Gesunden Nüchtern−Triglyzeridspiegel unter
200 mg/dl angestrebt werden, werden nach derzeitigem Kennt−
nisstand unter laufender Fettemulsion gemessene Triglyzerid−
spiegel im Serum im Bereich bis zu etwa 4,6 mmol/l (400 mg/dl)
akzeptiert (C).
Eine unter Lipidinfusion auftretende Hypertriglyzeridämie kann
oftmals durch Dosisreduktion kontrolliert werden ([41]; IIb). Bei
Vorliegen einer Hypertriglyzeridämie (TG > 4,6 mmol/l oder
> 400 mg/dl) unter laufender Infusion sollte die Dosis der Fett−
emulsionen reduziert, bei schwerer Hypertriglyzeridämie (TG
> 11,4 mmol/l oder > 1000 mg/dl) unterbrochen werden [42,43].
In den ersten Tagen der Infusion sollten die Plasmatriglyzerid−
werte kontrolliert werden, um ggf. eine Dosisanpassung vorneh−
men zu können. Bei gestörter Fettutilisation, z.B. bei schweren
Krankheitsverläufen, bei Insulinresistenz, Leberinsuffizienz
oder bei Niereninsuffizienz sollte die Fettdosis in Abhängigkeit
von der Plasmatriglyzeridkonzentration ggf. angepasst werden.
Eine Bestimmung der Serumtrübung im Überstand nach erfolg−
ter Zentrifugation von Vollblut ist nicht aussagekräftig.
" Eine Lipidinfusion zum Zwecke der PE ist bei schwerer Hy−

perlipidämie (z. B. durch hereditäre oder erworbene Störun−
gen der Triglyzeridhydrolyse), bei schwerer metabolischer
Azidose mit beeinträchtigter Lipidutilisation sowie bei Ver−
brauchskoagulopathie (ab DIC−Stadium III) nicht indiziert (C).

Kommentar
Isoliertes Organversagen, Störungen der Mikrozirkulation, Zu−
stand nach Bluttransfusionen oder Gerinnungsstörungen stellen
keine absolute Kontraindikation für die parenterale Gabe von Li−
pidemulsionen dar. Bei Patienten nach großen Oberbauchein−
griffen führte die parenterale Applikation von 20 %igen Sojaöl−
emulsionen (35± 40 kcal/kg/Tag Gesamtkalorienzufuhr, davon
35% als Fett) zu keiner Beeinträchtigung der pulmonalen Hämo−
dynamik, des Gasaustausches und der Diffusionskapazität ([44];
Ib).
" Bei akut kranken Patienten sollte die Lipidinfusion über einen

längeren Zeitraum (in der Regel mindestens 12 Stunden) ver−
abreicht werden. Je kritischer die Stoffwechselsituation ist,
umso eher ist eine kontinuierliche Applikation der ge−
wünschten Fettmenge (über etwa 24 Stunden) zu empfehlen.
Insbesondere bei stabilen langzeit− bzw. heimparenteral er−
nährten Patienten können bei metabolischer Toleranz auch
kürzere Infusionszeiten gewählt werden (C).

Kommentar
Bei ARDS−Patienten zeigte ein randomisierter Vergleich der Zu−
fuhr von 1,3 g Lipidemulsion/kg KG mit Infusion über 6 oder
über 24 Stunden Nachteile der schnellen Infusionsrate hinsicht−

lich des Prostaglandinstoffwechsels, pulmonalen Shunts und des
Oxigenierungsindex ([45]; Ib).
" Für die parenterale Lipidgabe werden Emulsionen mit nied−

riger Phospholipid/Triglyzerid−Ratio empfohlen (B).

Kommentar
Emulsionen mit niedriger Phospholipid/Triglyzerid−Ratio, wie
sie typischerweise in 20 %igen Fettemulsionen vorliegen, führen
seltener zu einer Hyperlipidämie als Emulsionen mit höherer
Phospholipid/Triglyzerid−Ratio, wie sie in klassischen 10%igen
Emulsionen vorliegen ([46 ±49]; Ib)

Verfügbare Lipidemulsionen
!

Sojaölemulsionen
Für die breite klinische Anwendung wurden zuerst Fettemulsio−
nen aus Sojaöl eingesetzt. Sojaöl enthält hohe Konzentrationen
von Polyenfettsäuren (PUFA, um 60% der gesamten Fettsäuren;
Verhältnis von Linolsäure (n−6) zu a−Linolensäure (n−3) etwa
8 :1). Die Gabe von Sojaölemulsionen führte bei den behandel−
ten Patienten zu hohen PUFA−Serumkonzentrationen, während
aufgrund des niedrigen Gehaltes an biologisch aktivem Vitamin
E (a−Tocopherol) ohne zusätzliche Zufuhr die Vitamin−E−Serum−
werte niedriger sind als bei Gabe einer Emulsion auf Olivenölba−
sis mit geringerem PUFA/Vitamin E−Verhältnis ([37]; Ib; [34];
Ib).
Eine Reihe von klinischen, Ex−vivo− und tierexperimentellen Stu−
dien ergaben Hinweise darauf, dass die Art der parenteral zuge−
führten Fettsäuren Immunfunktionen beeinflusst und hohe Auf−
nahmen an Polyenfettsäuren mit immunsuppressiven Effekten
einhergehen können ([50 ± 53]; Ib). Bei Patienten zeigten sich
nach gastrischen oder kolorektalen Tumorresektionen unter
Gabe von Sojaölemulsion (20% der Energiezufuhr bei sehr hoher
NPE−Energiezufuhr von täglich 40 kcal/kg) höhere postoperative
Konzentrationen von IL−6 und CRP als unter fettfreier PE ([54];
IIa). Bei kritisch Kranken wird die Gabe von reinen Sojaölemul−
sionen von verschiedenen Autoren nicht mehr empfohlen
([45, 54± 56]).

Physikalische Mischemulsionen aus Sojaöl
und mittelkettigen Triglyzeriden (MCT)
Mit einer Emulsion aus Sojaöl und MCT−Öl (aus Kokosöl, je 50
Gewichts−%) werden im Vergleich zu Sojaölemulsionen nur die
Hälfte an PUFA zugeführt, mit einem Verhältnis von Linolsäure
(n−6) zu a−Linolensäure (n−3) von etwa 8 : 1. Die Versorgung mit
essenziellen Fettsäuren ist bei Erwachsenen und Säuglingen
adäquat ([3, 57± 59]) (Ib). Während in vitro mittelkettige Trigly−
zeride rascher durch Lipoproteinlipase gespalten werden als
langkettige Triglyzeride, zeigen klinische Studien zur Situation
in vivo kein einheitliches Bild. Einige Studien berichten auch
eine langsamere Plasmaelimination bzw. höhere Serumtriglyze−
ride als bei Gabe von reinen Sojaölemulsionen [60, 61], mögli−
cherweise aufgrund einer in vivo nicht höheren Clearance der Li−
pidpartikel [62]. Im Vergleich zu LCT werden MCT weitgehend
unabhängig von Carnitin in Mitochondrien aufgenommen und
rascher und zu einem höheren Anteil oxidiert, allerdings ist der
Energiegehalt pro g Fett geringer. In einer Ex−vivo−Untersuchung
mit Cross−over−Design zeigten Neutrophile nach Sojaölemul−
sion, aber nicht nach Sojaöl−/MCT−Mischemulsion, eine vermin−
derte Bakterizidie, während sich für andere Parameter keine Un−
terschiede ergaben [52].
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In vergleichenden Untersuchungen wurde bei Intensivpatienten
nach 6 und 9 Tagen PE ([63]; IIb) und bei Sepsispatienten nach
10 Tagen PE ([64]; Ib) nach Sojaöl−/MCT−Mischemulsion eine ge−
ringfügige Verbesserung der Stickstoffbilanz im Vergleich zur
Gabe von Sojaemulsion berichtet.
Bei Patienten nach Stammzelltransplantation zur Behandlung
maligner hämatologischer Erkrankungen führte die Gabe einer
Sojaöl−/MCT−Mischemulsion (n = 18) im Vergleich zu einer Soja−
ölemulsion (n = 18) zu einer höheren Anzahl von Tagen mit Fie−
ber (10 vs. 7; p = 0,01) und von Tagen mit Antibiotikagaben (12
vs. 8; p = 0,04), während andere Endpunkte wie das Auftreten
von Graft versus Host Disease (GVHD) und Mortalität nicht be−
einflusst wurden ([65]; Ib).
Bei 18 PE−Patienten führte die Gabe einer experimentellen Soja−
öl−/MCT−Mischemulsion (25/75) im Vergleich zu einer Sojaöl−
emulsion zu signifikant höherem Energieverbrauch in Ruhe, hö−
herem Sauerstoffverbrauch und höherer Kohlendioxidprodukti−
on als Ausdruck eines höheren thermogenetischen Effektes von
MCT [66]. Die klinisch eingesetzte MCT/LCT−Emulsion hat einen
niedrigeren MCT−Anteil und lässt somit auch einen geringeren
thermogenetischen Effekt erwarten.

Randomisiert veresterte MCT−/Sojaölemulsionen
Diese Emulsionen enthalten Triglyzeridpartikel, in denen mittel−
kettige Fettsäuren (aus Kokosöl) und langkettige Fettsäuren (aus
Sojäöl) mit zufälliger Verteilung der molekularen Position rever−
estert wurden. Die Fettsäuremuster sind vergleichbar mit denen
der Sojaöl−/MCT−Mischemulsion. Diese Emulsionen werden oft
auch als ¹strukturierte Lipide“ bezeichnet, obwohl sie keine
strukturierten Lipide im eigentlichen Sinne mit definierten Posi−
tionen bestimmter Fettsäuren im Triglyzeridmolekül enthalten
[67]. Lindgren et al. [68] fanden bei Intensivpatienten unter
Gabe einer randomisiert veresterten MCT−/Sojaölemulsion in−
nerhalb der ersten 3 Tage eine geringfügig stärkere positive
Stickstoffbilanz als unter Sojaölemulsion (II). Ebenfalls im Ver−
gleich zu einer Sojaölemulsion führten randomisiert reverester−
te Lipide (1,0 bzw. 1,5 g/kg/Tag) zu einer höheren Gesamtfettoxi−
dationsrate (indirekte Kalorimetrie) bei postoperativen Patien−
ten ohne Zunahme der Ketogenese oder der Unterschiede bei
den Serumtriglyzeridwerten ([69], Ib). Während Chambrier et
al. [70] bei Patienten nach abdominalen Operationen, die Soja−
öl−/MCT−Mischemulsionen oder randomisiert veresterte Sojaöl−/
MCT−Emulsionen erhielten, keinen Unterschied in der Stickstoff−
bilanz und 3−Methylhistidin−Ausscheidung fanden, berichteten
Kruimel et al. [71] bei Patienten nach operativer Versorgung ei−
nes Aortenaneurysmas über eine verbesserte Stickstoffbilanz
über die ersten 5 postoperativen Tage und einen geringeren An−
stieg der Serumtriglyzeride und nichtveresterten Fettsäuren. Ru−
bin et al. [72] berichteten bei heimparenteral ernährten Patien−
ten sowohl bei randomisiert veresterten Sojaöl−/MCT−Emulsio−
nen als auch bei Sojaölemulsionen über gleiche Sicherheits±
und Verträglichkeitsparameter, bei jedoch rascherer Normalisie−
rung erhöhter Transaminasen (Ib).

Olivenöl/Sojaöl
Die verfügbare olivenölbasierte Fettemulsion enthält Olivenöl
und Sojabohnenöl im Gewichtsverhältnis 4: 1 und weist einen
hohen Gehalt der einfach ungesättigten Ölsäure sowie an biolo−
gisch aktivem Vitamin E (a−Tocopherol) auf. Das Verhältnis zwi−
schen Linolsäure (n−6) und a−Linolensäure (n−3) liegt bei 9 :1.
Die Olivenöl−/Sojaölemulsion zeigt auch in der Langzeitanwen−
dung über 6 Monate eine mit der Sojaemulsion vergleichbare

Verträglichkeit bei vergleichbarer Anzahl von Katheterinfektio−
nen, Thrombosen und ungeplanten Krankenhausaufnahmen
([73]; IIb). Bei einer In−vitro−Untersuchung an peripheren wei−
ßen Blutkörperchen von gesunden Probanden zeigte Olivenöl
im Vergleich zu Sojaölemulsionen einen geringeren Einfluss auf
die Proliferation von Lymphozytensubpopulationen und deren
Rezeptorexpression [74]. Ähnliche Effekte konnten bei Monozy−
ten und Neutrophilen nachgewiesen werden [75,76]. In einem
kleinen Kollektiv von 2−mal 11 Verbrennungspatienten zeigte
sich unter Olivenölemulsion gegenüber einer Sojaöl−/MCT−
Gruppe eine verbesserte Leberfunktion ([77]; Ib). Eine Oliven−
ölemulsion zeigte bei Kindern und Säuglingen in randomisiert
kontrollierten Studien eine vergleichbare Toleranz und Sicher−
heit wie eine Sojaölemulsion, bei gleichzeitig günstiger angese−
henen Fettsäurewerten im Serum und Reduktion von Lipidper−
oxidation bzw. Erhöhung von Vitamin−E−Spiegeln ([37]; Ib; [34];
Ib).

Fischölbasierte Emulsionen
Bei kritisch Kranken soll mit Fischölemulsionen die Bildung pro−
inflammatorisch wirkender Lipidmediatoren inhibiert und so−
mit die Eskalation eines SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndroms) in Richtung einer Sepsis oder gar eines septischen
Schocks verhindert werden [78, 79]. Bei gesunden Freiwilligen
führt die Infusion einer Fischölemulsion zur Verminderung der
In−vitro−Freisetzung endotoxininduzierter proinflammatori−
scher Mediatoren wie TNF−a, IL−1, IL−6 und IL−8 aus Monozyten
([56]; Ib). Morlion et al. [80] ebenso wie Köller et al. [81] fanden
bei postoperativen Patienten unter PE mit einer Fischölemulsion
Hinweise für einen antiinflammatorischen Effekt, u. a. mit einer
Senkung von TNF−a und der Ratio von Leukotrien B5 zu Leuko−
trien B4 (Ib). Schauder et al. [82] fanden unter parenteraler Ap−
plikation von 0,2 g/kg/Tag Fischöl in der postoperativen Phase
keine immunsuppressiven Effekte, jedoch eine Zunahme der
IFN−g, TNF−a und möglicherweise 3L−2−Synthese (Ib).
Bei postoperativen Patienten führt die parenterale Supplemen−
tierung mit Fischölemulsion zu einer raschen Zunahme des Quo−
tienten von Eicosapentaensäure (20 :5n−3; EPA) zu Arachidon−
säure (20: 4n−6; AA) in Thrombozytenphospholipiden ([83], Ib).
Die im Kollagen ± nicht jedoch im ADP ± induzierten Ansatz ge−
fundene Verzögerung der Plättchenaggregation führte jedoch
nicht zu veränderten Blutungszeiten oder Blutungskomplikatio−
nen nach Ösophagusresektionen. Patienten nach großen abdo−
minalchirurgischen Eingriffen, die entweder Sojaölemulsion
oder eine Mischung aus 20 % Fischölemulsion und 80% Sojaöl−
emulsion erhielten, zeigten keine klinisch signifikanten Unter−
schiede in der plasmatischen oder thrombozytären Gerinnung
oder hinsichtlich der klinischen Blutungsneigung ([84]; Ib).
Ebenso zeigten sich in einer Fallserie von 661 Patienten unter
n−3−Supplementierung geringere Komplikations− und Infek−
tionsraten ([85]; III). Bei postoperativen Patienten wurden eine
geringere Mortalität, kürzere Beatmungszeiten und ein kürzerer
Intensivstations− und Krankenhausaufenthalt berichtet, insbe−
sondere wenn mit der Fischölinfusion bereits präoperativ be−
gonnen worden war ([86]; Ib). Die unter Fischöl beobachteten
stabileren HLA−DR−Expressionsmuster waren mit weniger
schwerwiegenden Infektionen assoziiert [86]. Ebenso wurde
bei Malignompatienten nach elektiven großen abdominellen
Eingriffen über geringere Werte für Transaminasen, Bilirubin,
LDH und Lipase unter einer Mischung von 20 % Fischölemulsion
und 80 % Sojaölemulsion gegenüber reiner Sojaölemulsion be−
richtet ([87]; Ib).
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In Abstractform berichtet wurde über 56 Patienten mit abdomi−
neller Sepsis, bei denen unter Fischölemulsion geringere Reope−
rationsraten sowie kürzere Verweildauern auf der Intensivsta−
tion sowie im Krankenhaus beobachtet wurden ([88] Abstract).
Bei einer Subgruppe einer Anwendungsbeobachtung bei 661 Pa−
tienten wurden bei 276 Patienten mit Sepsis sowie bei 118, 80
und 17 Patienten mit 1−, 2− oder 3−Organversagen Überlebens−
vorteile in Abhängigkeit von der Fischöldosis berichtet ([89];
IIb). Eine Beeinflussung der Plättchenfunktion unter parentera−
ler Gabe einer fischölangereicherten Fettemulsion konnte je−
doch bei kritisch Kranken nicht nachgewiesen werden ([90]; Ib).
Die stark ungesättigten Fettsäuren in Fischöl neigen sowohl
während der Lagerungszeit im Produkt als auch nach Applika−
tion im Organismus zu Peroxidation. Neben den unmittelbaren
Effekten durch freigesetzte Sauerstoffradikale wirken Lipidper−
oxidationsprodukte proinflammatorisch. Durch einen Zusatz an
Vitamin E (15 ± 29,6 mg/100 ml) soll eine Peroxidation der in
Fischölemulsionen enthaltenen hochungesättigten Fettsäuren
verhindert werden.

Emulsion mit MCT, Sojaöl und Fischöl
Eine Emulsion aus MCT−Öl (Kokos−)/Soja−/Fischöl im Gewichts−
verhältnis 5: 4 :1 zeigte bei Patienten nach großen Bauchopera−
tionen und 5−tägiger PE im Vergleich zu einer Sojaölemulsion
bei Ex−vivo−Leukozytenstimulation eine Reduktion des Verhält−
nisses von Leukotrien B4/B5 [81]. In einer post−hoc durchgeführ−
ten Subgruppenanalyse einer multizentrischen Untersuchung
wurde bei einer Untergruppe von 256 abdominalchirurgischen
Patienten eine um 5 Tage verkürzte postoperative Klinikverweil−
dauer nach MCT−/Soja−/Fischöl (5:4 : 1) im Vergleich zur Soja−
ölemulsion berichtet, während klinisch relevante Komplikatio−
nen nicht unterschiedlich häufig berichtet wurden [91]. Die In−
fusion dieser Lipidemulsion bei einer sehr kleinen Gruppe von
acht Nierenspendern sowie den Transplantatempfängern zeigte
keine nachweisbaren Unterschiede hinsichtlich der Gerinnung,
der Leber− oder Nierenfunktion sowie des Abfalls des Serum−
kreatinins der Transplantatempfänger [92]. Insgesamt liegen
bisher nur begrenzte publizierte klinische Daten bei der Anwen−
dung dieser Emulsion vor.

Emulsion aus Sojabohnenöl, MCT, Olivenöl und Fischöl
Eine Emulsion aus Sojaöl/MCT/Oliven−/Fischöl im Gewichtsver−
hältnis 30 :30 :25 :15 führte bei gesunden Freiwilligen nach
6−stündiger parenteraler Applikation (20%ige Emulsion,
0,125 g/kg/h) im Vergleich zu einer 20%igen Sojaölemulsion zu
einem geringeren Anstieg der Serumtriglyzeride und einer ent−
sprechend schnelleren Klärung nach Absetzen der jeweiligen
Fettemulsion [93]. In einer aktuell publizierten Studie mit 249
postoperativen Patienten war der Anstieg der Serumtriglyzerid−
spiegel unter dieser Mischlipidemulsion gleich hoch wie unter
Sojaölemulsion [94]. In einer nur in Abstractform berichteten
Zwischenauswertung einer kleinen Zahl chirurgischer Patienten
aus einer Studie mit 5−tägiger postoperativer PE wurde eine um
7 Tage kürzere Krankenhausverweildauer bei Patienten nach
Mischemulsion (13,4 � 2,0 Tage; n = 19) als nach Sojaölemulsion
(20,4 � 10 Tage; n = 14) angegeben [95]; dagegen zeigt die kürz−
lich erfolgte Publikation der Daten aller 249 Patienten dieser
Studie sowohl in der Intention−to−Treat−Analyse als auch in der
Per−Protocol−Analyse keine signifikanten Unterschiede in den
biochemischen und klinischen Parametern sowie in der Kran−
kenhausverweildauer [94]. Des Weiteren fand sich ex vivo eine
vermehrte Freisetzung von Leukotrien−B5− sowie eine vermin−

derte Leukotrien−B4−Freisetzung aus Leukozyten [96]. Bei einer
kleinen Gruppe von Intensivpatienten (insgesamt 20 Patienten)
zeigte sich nach 5 Tagen PE unter der Mischemulsion im Ver−
gleich zur Sojaölemulsion in beiden Gruppen ein Anstieg der
ALAT, der jedoch unter der Mischemulsion tendenziell geringer
ausfiel (n. s.) ([97]; Ib). Insgesamt liegen bisher nur begrenzte
publizierte klinische Daten bei der Anwendung dieser Emulsion
vor.

Zusammenfassende Bewertung
!

Emulsionen auf Sojaölbasis können zur Deckung des Energie−
und Nährstoffbedarfes dienen. Es existieren Hinweise, dass die
Mischung von Sojaöl mit anderen Ölen wie MCT oder Olivenöl
zu, in mancher Hinsicht, günstigeren metabolischen Parametern
führen und eine überwiegend als überhöht angesehene Zufuhr
an Polyenfettsäuren mit Sojaölemulsionen vermeiden kann.
Emulsionen auf der Basis von Fischöl oder mit Fischölanteil
könnten zusätzlich antiinflammatorische Effekte aufweisen
und bieten das Potenzial eines entsprechend gezielten Einsatzes.
Zu relevanten klinischen Endpunkten besteht derzeit noch For−
schungsbedarf, und eindeutige Empfehlungen zum klinischen
Einsatz können noch nicht abgegeben werden.
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