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Immunologische Effekte?Immunologische Effekte?
humoralhumoral -- zellulzelluläärr

Infektionen(bakteriellInfektionen(bakteriell, , viralviral))
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen
KarzinogeseKarzinogese, , MetastasierungMetastasierung
AllergienAllergien
Arteriosklerose Arteriosklerose 



Modulation der Immunreaktion durch die Zufuhr 
sehr langkettiger ωω--33 -Fettsäuren

Adam, Aktuel Ernaehr Med 2004

0,6-1,5
g/Tag

ωω--33 - Zufuhr
hoch

6-10 g/Tag

Immunzellreaktivität niedrig

Infektionen

Normal

0,02 g/Tag
niedrig

Autoimmunkrankheiten hoch



Fragen?Fragen?

Immunologische Effekte?Immunologische Effekte?
Welche Indikationen?Welche Indikationen?
ωω--33 Dosierung im Humanmodell?Dosierung im Humanmodell?
ωω--33 / / ωω--6 6 VerhVerhäältnis im Humanmodell?ltnis im Humanmodell?
VertrVerträäglichkeit im Humanmodell? glichkeit im Humanmodell? 
Kontraindikationen? z.B. Sepsis Kontraindikationen? z.B. Sepsis 
((HypermetabolismusHypermetabolismus <=> Immunparalyse)<=> Immunparalyse)



Stoffwechsel der Stoffwechsel der biogenenbiogenen FettsFettsääurenuren

Aufnahme         Substratpool               Lipid-
mediatoren(extra- u. zellulär)

Membranphospholipide
Serumphospholipide

Leukotriene
Prostaglandine
Thromboxane

oral
enteral

parenteral

Signaltransduktion
Rezeptorfunktion



Stoffwechselschema der Linol- und α-LinolensäureStoffwechselschema der Linol- und α-Linolensäure

ωω--66 ωω--33



AA (AA (ωω--6)6)
Chemotaxis

PMN-Aktivierung
Permeabilitätszunahme

Vasokonstriktion
Ödembildung

PMN-Aktivierung
Thromozytenaggregation

LTB4

PAF

EPA (EPA (ωω--3)3)

LTB5 Entzündung
Immunreaktion
PMN-Adhärenz

Neutrophile

Vasokonstriktion
Bronchokonstriktion

PMN-Aktivierung
Thrombozytenaktivierung

Vasododilatation
Bronchorelaxation
PMN-Aktivierung

TXA2

PGE2

TXA3 geringe biologische
Wirkung

PGE3 Vasoldilatation

Bronchorelaxation

PMN-Aktivierung
Makrophagen



EPA (EPA (ωω--3)3)
TXA3 geringe biologische Wirkung

TXA2

PAF

Vasodilatation
Bronchorelaxation
PMN-Aktivierung

Thrombozytenaktivierung

Vasodilatation
Bronchorelaxation
PMN-Aktivierung

PGI2

PGE2

PAF

Endothel

Thrombozyten

PGI3 Vasoldilatation

Bronchorelaxation

PGE3

Vasokonstriktion
Bronchokonstriktion

PMN-Aktivierung
Permeabilitätszunahme

Entzündung
geringeVasokonstriktion
geringe Bronchokonstriktion

AA (AA (ωω--6)6)
Vasokonstriktion

Bronchokonstriktion
PMN-Aktivierung

Thrombozytenaktivierung



ProPro-- and and antianti--inflammatoryinflammatory
cytokinasescytokinases –– biphasicbiphasic responseresponse in in sepsissepsis



Aufnahme der Aufnahme der biogenenbiogenen FettsFettsääurenuren

Aufnahme         Substratpool
(extra- u. zellulär)

oral
enteral

parenteral

Membranphospholipide
Serumphospholipide



Studiendesign (Kolonchirurgie)Studiendesign (Kolonchirurgie)
50g EPA/DHA50g EPA/DHA

Tage

TPN (5 Tage)OP

pre-OP 1. post-OP 6. post-OP 10. post-OP

Tage der Blutabnahme

Wachtler J Trauma 1997



EicosapentaensEicosapentaensääureure (EPA) (EPA) SerumphospholipideSerumphospholipide

Wachtler J Trauma 1997

0

1

2

3

4

5

6

7

-1 1 6 10

Verum
Kontrolle

G
ew

ic
ht

´s
%

postop Tage

p<0.05

p<0.05

Student´s t-test



EicosapentaensEicosapentaensääureure (EPA) (EPA) ErythrozytenmembranErythrozytenmembran
Wachtler J Trauma 1997
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PrPrääoperativeoperative OmegaOmega--3 Studie3 Studie
15g EPA/DHA15g EPA/DHA

Tage

enteral (5 Tage) OP

intraop. Leber-, Darmmukosa- und Tumor-PE
+

Serumphospholipide



EPAEPA--LevelsLevels

liver gut
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tumor serum
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DHADHA--LevelsLevels
((docosahexaenoicdocosahexaenoic acidacid))
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Werden parenteral infundierte ω-3-FS in die 
Membranen von Granulozyten (PMN) eingebaut? 

Morlion et al. Metabolism 1996; 45: 1.208-13

EPA-Gehalt in den Membranen der PMN ist in der Fischöl-Gruppe signifikant erhöht
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• Randomisierte kontrollierte klinische Studie
• 20 Patienten - große Abdominalchirurgie

• TPN über 5 Tage mit unterschiedlicher  
Fettkomponente
– Gruppe A: 15% Fischöl (FO, Omegaven

Fresenius),
85% Sojabohnenöl (SO), n=10

– Gruppe B: 100% SO, n=10



AlterationsAlterations of nof n--3 3 fattyfatty acidacid compositioncomposition in in lunglung tissuetissue afterafter shortshort--termterm
infusioninfusion of of fishfish oiloil emulsionemulsion attenuatesattenuates inflammatoryinflammatory vascularvascular reactionreaction

I. Breil, Crit Care Med 1996, 24:1893

Zellmembraneinbau von ωω--33 Fettsäuren bereits  3h 
nach Infusion nachweisbar

EarlyEarly enrichmentenrichment of WBC and of WBC and platletplatlet membranesmembranes withwith ωω--33 fattyfatty acidsacids
(FA) (FA) duringduring lipidlipid infusioninfusion resultsresults fromfrom directdirect FA FA prossingprossing in in thethe cellscells

Zellmembraneinbau von ωω--33 Fettsäuren bereits  5h 
nach Infusion nachweisbar

VS. Siderova, Clin Nutr 1998, 59:Suppl 1



ωω--33 / / ωω--66 Ratio Ratio -- TiermodellTiermodell
Grimm et al, JPEN 18:417(1994)

Kontrolle Fischöl Saffl.- Öl Sojaöl Saffl.: Fischöl 1:1

n : 6ωω--33 / / ωω--66 7,6:1 1:370 1:6,5 1:2,1

TTrraannssppllaannttaatt--
üübbeerrlleebbeenn ((TT)) 7,8 12,3 13,3 10,4 6,7*

TTNNFF--aallpphhaa
PPBBMMCC ((ppgg)) 70,8 51,9* n.s n.s n.s

IILL--66 PPBBMMCC
((ppgg)) 40,7 22,2* 28,4* n.s n.s

p<0,05 vs Kontrolle



SplanchnikusdurchblutungSplanchnikusdurchblutung unter verschiedenen unter verschiedenen 
FischFischöölkonzentrationen(Tiermodelllkonzentrationen(Tiermodell))

Pscheidl Crit Care Med 2000
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Anteil lebender Bakterien in Anteil lebender Bakterien in mesenterialenmesenterialen
Lymphknoten(TiermodellLymphknoten(Tiermodell))
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Welches ist das optimale Verhältnis von 
ω-3/ω-6-Fettsäuren in Fettemulsionen?

Morlion et al ESPEN 1997, Amsterdam

Fettemulsionen mit einem Verhältnis ω-3:ω-6-Fettsäuren von 1:2 füh-
ren zu dem höchsten Wert für das Verhältnis von LTC5 /LCT4 und 
zum vorteilhaftesten immunmodulierenden Effekt
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Zusammensetzung der ErnZusammensetzung der Ernäährung hrung 
(Studie I(Studie I--MLF532)MLF532)

VERUMVERUM

MLF532, Braun Melsungen AG
MCT:LCT:Fischöl:  5:3:2, 

Emulsion (20%)

n-3/n-6 1/1,5
MCT 100g/l
Sojaöl 60g/l
Fischöl 40g/l
Phospholipide 12g/l
Glycerol 25g/l

KONTROLLEKONTROLLE

MCT:LCT:   5:5,   
Emulsion (20%)

n-3/n-6
MCT 100g/l
Sojaöl 100g/l

Phospholipide 12g/l
Glycerol 25g/l



Zusammensetzung der ErnZusammensetzung der Ernäährung (Studie II hrung (Studie II –– MLF541)MLF541)

VERUMVERUM
LipoplusR, Braun Melsungen AG
MCT: LCT: Fischöl:  5:4:1 Emulsion 

(20%)

n-3/n-6 1/3
MCT 100g/l
Sojaöl 80g/l
Fischöl 20g/l

Phospholipide 12g/l
Glycerol 25g/l

KONTROLLEKONTROLLE

MCT:LCT:   5:5     Emulsion (20%)

n-3/n-6
MCT 100g/l
Sojaöl 100g/l

Phospholipide 12g/l
Glycerol 25g/l

M. Köller, Clin Nutr 2003:22:59



ParenteralesParenterales ErnErnäährungsregimehrungsregime--OmegaOmega--3 Studien3 Studien
M. Köller, Clin Nutr 2003:22:59 
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PatientencharakterisitikPatientencharakterisitik (Studie II(Studie II--MLF 532)MLF 532)

Verum (n=19) Kontrolle (n=21)
Alter (Jahre) 67.7 66.3
Geschlecht (M:W) 10:9 10:11
APACHE II -Score 
am post-OP Tag 2 6.7 7.0

(Studie II (Studie II –– MLF541)MLF541)

Verum (n=14) Kontrolle (n=16)
Alter (Jahre) 67,9 63,9
Geschlecht (M:W) 6:8 9:7
APACHE II -Score 
am post-OP Tag 2 6.5 6.9

M. Köller, Clin Nutr 2003:22:59 



LTB5LTB5--Freisetzung in Freisetzung in LeukocytenLeukocyten-- Kulturen Kulturen 
MLF532                                  MLF541MLF532                                  MLF541
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LTB4LTB4--Freisetzung in Freisetzung in LeukocytenLeukocyten-- Kulturen Kulturen 
MLF532                       MLF541MLF532                       MLF541

M. Köller, Clin Nutr 2003:22:59 
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LTB4/LTB5LTB4/LTB5--RatioRatio
MLF532                              MLF541MLF532                              MLF541

M. Köller, Clin Nutr 2003:22:59 
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Haben ω-3-Fettsäuren einen positiven Einfluß auf die
Immunfunktion nach darmchirurgischen Eingriffen?

• Randomisierte kontrollierte klinische Studie
• 60 Patienten nach Dickdarmchirugie

– Gruppe A: Sojabohnenöl (SO), n=20
– Gruppe B: 83 % SO + 17 % Fischöl (FO, Omegaven Fresenius), n=19
– Gruppe C: Glucose, n=21

Verringerung von Infektionen                            Reduktion der Krankenhaus-Verweildauer

Schauder et al. (unveröffentlichte Daten)
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ReductionReduction of of lengthlength of postoperativ of postoperativ hospitalhospital
staystay byby fishfish oiloil containingcontaining lipidlipid emulsionemulsion--

datadata fromfrom a a multicentermulticenter trialtrial
Wichmann § Jauch, ESPEN 2004

MLF 541 LCT significance of 
differences

Age/mean + SD 59.6 + 11.63 59.1 + 11.50 p = 0.651

Sex
female
male

n = 56
n = 71

n = 56
n = 73 p = 0.912

Weight
mean + SD

female
male

67.0 + 13.28
76.4 + 1.32

65.3 + 12.17
78.9 + 11.94

p = 0.961

p = 0.591

female
male

BMI
mean + SD

25.16 + 4.74
24.91 + 3.10

24.62 + 3.86
26.09 + 3.95

p = 0.591

p = 0.091



ReductionReduction of of lengthlength of postoperativ of postoperativ hospitalhospital staystay
byby fishfish oiloil containingcontaining lipidlipid emulsionemulsion--

datadata fromfrom a a multicentermulticenter trialtrial
Wichmann § Jauch, ESPEN 2004

Treatment No Carcinoma n (%) Carcinoma n (%)

MLF 541 39 (30.7) 88 (69.3)

LCT 49 (38.0) 80 (62.0)

Total Number of Patients n 88 (34.38) 168 (65.62)



ReductionReduction of of lengthlength of postoperativ of postoperativ hospitalhospital staystay
byby fishfish oiloil containingcontaining lipidlipid emulsionemulsion--

datadata fromfrom a a multicentermulticenter trialtrial
Wichmann § Jauch, ESPEN 2004

Postoperative Complications MLF541 n 
(%)

LCT n (%) p-value1

Catheter Sepsis

Tachycardia

Arrythmia

Angina pectoris

Pneumonia

Fever (Temperature elevation)

4 (3.1 %)

2 (1.6 %)

1 (0.8 %)

0 (0.0 %)

1 (0.8 %)

5 (3.9 %)

5 (3.9 %)

4 (3.1 %)

0 (0.0 %)

2 (1.6 %)

5 (3.9 %)

8 (6.2 %)

1.0000

0.6838

0.4961

0.4981

0.2133

0.5711



ReductionReduction of of lengthlength of postoperativ of postoperativ hospitalhospital staystay
byby fishfish oiloil containingcontaining lipidlipid emulsionemulsion--

datadata fromfrom a a multicentermulticenter trialtrial
Wichmann § Jauch, ESPEN 2004



WelcheWelche immunmodulatorischenimmunmodulatorischen EffekteEffekte hat SMOFhat SMOF
beibei postchirurgischenpostchirurgischen PatientenPatienten??

Schulzki et al. Clin. Nutr. 1999; 18: 7 (Abstract)

Fettemulsion aus Sojabohnenöl, mittelkettigen Triglyceriden, Olivenöl und Fischöl (SMOF)

• Randomisierte kontrollierte klinische Studie
• 33 Patienten (9 Frauen, 24 Männer) nach großen abdominellen, thorakalen

oder urologischen Eingriffen
• Postoperative isonitrogene (1,5 g Aminosäuren/kg/d) und isokalorische

(33 kcal/kg/d) TPN über 5 Tage:
– Testgruppe: 20 % SMOF (1,4 g Fett/kg/d), n=19
– Kontrollgruppe: 20 % Lipovenös (1,4 g Fett/kg/d), n=14



ImmunonutritionImmunonutrition: : MetaMeta--analysisanalysis

Risk Ratio (Log Scale)
1 2 4.1                   .2 .4           .6         .8              

All studies

Elective Surgical Compared to Critically ill PatientsMORTALITY

Critically ill
Elective surgical

INFECTIOUS 
COMPLICATIONS

Critically ill
Elective surgical

Immunonutrition Beneficial Immunonutrition harmful

P=0.002*

P=0.7* *Test of difference
between groups

HOSPITAL LENGTH
OF STAY

Critically ill
Elective surgical

.4                 .3               .2              .1          0              1                 2             3
Effect size (Linear Scale)

P=0.3*

Upper 95% CI

Lower 95% CI
+ Pooled Risk Ratio

Upper 95% CI

Lower 95% CI

+ Pooled Effect Size

Heyland et al 2001 (286): 944-53

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?http://jama.ama-assn.org/issues/v286n8/ffull/jce00035.html


ZusammenfassungZusammenfassung

VertrVerträäglichkeit im Humanmodell?glichkeit im Humanmodell?
–– sehr gutsehr gut
Immunologische Effekte?Immunologische Effekte?
–– 6h nach Applikation Einbau in die 6h nach Applikation Einbau in die 

MembranphospholipideMembranphospholipide
–– VerVeräändertes ndertes ProstglandinProstglandin-- und und LeukotrienLeukotrien--

spektrumspektrum
ωω--33 Dosierung Dosierung ωω--33 / / ωω--6 6 VerhVerhäältnis im ltnis im 
Humanmodell?Humanmodell?
–– 3030--50% des Energiebedarfes durch 50% des Energiebedarfes durch LipideLipide
–– ωω--33 Anteil betrAnteil beträägt 10gt 10--15%15%
–– ωω--33 / / ωω--6 6 VerhVerhäältnis  1 / 1,5   ltnis  1 / 1,5   –– 1 / 41 / 4



ZusammenfassungZusammenfassung
In der frIn der früühen Phase der hen Phase der Infektion(TraumaInfektion(Trauma, etc) sind die hohen Spiegel , etc) sind die hohen Spiegel 
der der proinflammatorischenproinflammatorischen ZytokineZytokine (TNF, IL(TNF, IL--1, IL1, IL--6, IL6, IL--8) einer 8) einer 
therapeutischen Intervention mit ntherapeutischen Intervention mit n--3 Fetts3 Fettsääuren zuguren zugäänglich. nglich. 

Frühe systemische
Hyperinflammation

Späte Immunsuppression

Frühes MOV

Infektion Spätes MOV

t



SchluSchlußßfolgerungfolgerung
Welche Indikationen?Welche Indikationen?
–– postoperative Patientenpostoperative Patienten
–– Problem: bei postoperativen Patienten besteht Problem: bei postoperativen Patienten besteht 

in der Regel keine Indikation zur in der Regel keine Indikation zur parenteralenparenteralen
ErnErnäährung hrung 

–– alle TPN ernalle TPN ernäährten Patientenhrten Patienten
Kontraindikationen?  Kontraindikationen?  
–– keine bei ausgewogenen Emulsionenkeine bei ausgewogenen Emulsionen
–– ImmunmonitoringImmunmonitoring bei individuellen Emulsionen bei individuellen Emulsionen 

bei Sepsis bei Sepsis 
ÖÖkonomische Betrachtungkonomische Betrachtung
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