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Immunologische Effekte? S
humoral - zellular

e Infektionen(bakteriell, viral)
e Autoimmunerkrankungen

e Karzinogese, Metastasierung
e Allergien

e Arteriosklerose



Modulation der Immunreaktion durch die Zufuhr

sehr langkettiger -3 -Fettsauren
Adam, Aktuel Ernaehr Med 2004

®-3 - Zufuhr Immunzellreaktivitat niedrig

hoch Infektionen I
6-10 g/Tag

0,02 g/Tag Autoimmunkrankheiten hoch I
niedrig



I EPA und DHA

Fragen?

e Immunologische Effekte?

e Welche Indikationen?

e w-3 Dosierung im Humanmodell?

® w-3/ m-6 Verhaltnis im Humanmodell?
e Vertraglichkeit im Humanmodell?

e Kontraindikationen? z.B. Sepsis
(Hypermetabolismus <=> Immunparalyse)



Stoffwechsel der biogenen Fettsauren
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Stoffwechselschema der Linol- und a-Linolensaure
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Hyper

Inflammation

Hypo

Pro- and anti-inflammatory
cytokinases — biphasic response in sepsis

Sepsis- IL-8 i
Induction IL-6 :
IL-1 i

\ TNF :

physiological

Rance

IL-13
IL4



Aufnahme der biogenen Fettsauren

Aufnahme—— Substratpool
(extra- u. zellular)

oral
enteral |=—>
parenteral

Membranphospholipide
Serumphospholipide




Studiendesign (Kolonchirurgie)
50g EPA/DHA

OP TPN (5 Tage)

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

Tage

Tage der Blutabnahme

Wachtler J Trauma 1997



Eicosapentaensaure (EPA) Serumphospholipide

Gewicht's %
© k= M ol

Wachtler J Trauma 199
0<0.05
p<0.05
B Verum
m Kontrolle
-1 1 6 10
postop Tage

Student’s t-test



Eicosapentaensaure (EPA) Erythrozytenmembran
Wachtler J Trauma 1997

2o 0<0.05 P<0.05

® Verum
B Kontrolle

Gewicht's %

-1 1 6 10
Postop Tage

Student’s t-test



Praoperative Omega-3 Studie
159 EPA/DHA

enteral (5 Tage) OP

Tage

Intraop. Leber-, Darmmukosa- und Tumor-PE
_|_
Serumphospholipide



EPA-Levels

*p<0.05
31 *
2.5-
x*
2 * : "
" B Immunonutrition
1,5- m control

AV

liver gut tumor serum
mucosa



O B N W weight9h ! ® ©

DHA-Levels
(docosahexaenoic acid)

liver

gut mucosa tumor serum

*p<0.05

B immunonutrition
H control




Werden parenteral infundierte o-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 Fisch6l-Gruppe signifikant erhdht

1,75 T 1,65
1,5 4
] « Randomisierte kontrollierte klinische Studie
%\: 1 - 0.0 0,92 » 20 Patienten - grof3e Abdominalchirurgie
é 0:7% = * TPN Uber 5 Tage mit unterschiedlicher
. Fettkomponente
' — Gruppe A: 15% Fischol (FO, Omegaven
0,25 A Fresenius),
85% Sojabohnenél (SO), n=10
o -

— Gruppe B: 100% SO, n=10

Sojabohnendol Fischol

= VVor TPN (Tag 0O)

m nach 5-tagiger TPN
(Tag 6)



Alterations of n-3 fatty acid composition in lung tissue after short-term
Infusion of fish oill emulsion attenuates inflammatory vascular reaction
|. Breil, Crit Care Med 1996, 24:1893

=

e Zellmembraneinbau von ®-3 Fettsauren bereits 3h
nach Infusion nachweisbar

Early enrichment off WBC and platlet membranes with -3 fatty acids
(FA) during lipid infusion results from direct FA prossing in the cells

VS. SiderovaI Clin Nutr 1998, 59:SUQQI 1

e Zellmembraneinbau von ®-3 Fettsauren bereits( 5h
nach Infusion nachweisbar



»-3 | v-6 Ratio - Tiermodell
Grimm et al, JPEN 18:417(1994)

-3/ ®-6 1:370 1:2,1
Transplantat-
iiberleben (T) 7,8 13,3 6,/*
TNF-alpha
PBMC (pg) 70,8 n.s n.s
IL-6 PBMC
40,7 28,4* n.s

p<0,05 vs Kontrolle



Splanchnikusdurchblutung unter verschiedenen

Fischolkonzentrationen(Tiermodell)
Pscheidl Crit Care Med 2000

09 *p<0.05
0,8 * *

0,7-
0,6-
0,5-

ng/ml

L L-M FO20FO40 L L-M FO20 FO40

17 1/7 1/3 1/15 :
Endotoxin



Antell lebender Bakterien in mesenterialen

Lymphknoten(Tiermodell)
Pscheidl Crit Care Med 2000

*p<0,05
2,5

*p<0.05

1519

%

L L-M FO20 FO40 L L-M FO20 FO40
/7 177 1/3 1/1.,5 )
Endotoxin
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Welches ist das optimale Verhaltnis von

o-3/w-6-Fettsauren in Fettemulsionen?
Morlion et al ESPEN 1997, Amsterdam

Fettemulsionen mit einem Verhaltnis o-3: w-6-Fettsauren von 1:2 fuh-
ren zu dem hdéchsten Wert fur das Verhaltnis von LTC5 /LCT4 und
zum vorteilhaftesten immunmodulierenden Effekt

0,25 - 0,237

o,118

O,111

0,075

100 % 15 % FO°+ 15 % FO°+ 100 % FO
SO 80 % SO 70 % SO
(60:1)

(1:6,75) (1:3,25) )



Zusammensetzung der Ernahrung

(Studie I-MLF532)

VERUW

MLF532, Braun Melsungen AG

MCT:LCT:Fischol: 5:3:2,
Emulsion (20%)

n-3/n-6

MCT

Sojadl
Fischol
Phospholipide
Glycerol

1/1,5
100g/I
609/l
409/l
129/l
259/l

KONTROLLE

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

n-3/n-6
MCT
Sojadl

Phospholipide
Glycerol

100g/I
100g/I

1249/l
250/I



Zusammensetzung der Ernahrung (Studie || — MLF541)
M. Koller, Clin Nutr 2003:22:5¢

VERUW

Lipoplus®, Braun Melsungen AG

MCT: LCT: Fischol: 5:4:1 Emulsion
(20%)

n-3/n-6 1/3
MCT 100g/I
Sojaol 809/l
Fischol 209/
Phospholipide 129/1

Glycerol 259/l

KONTROLLE

MCT:LCT: 5:5

n-3/n-6
MCT
Sojaol

Phospholipide
Glycerol

Emulsion (20%)

100g/I
100g/I

129/1
250/



Parenterales Ernahrungsregime-Omega-3 Studien
M. Koller, Clin Nutr 2003:22:59

eprospektiv, randomisiert, doppelblind
eParallelvergleich zweier Studiengruppen

(Kontrollgruppe, Verumgruppe)

3000 -
ePatientengruppe: Kolorektale Eingriffe

2500 -
S 2000 -
= Glu 30%
E 1500 - B AS 10%

Fett
1000 -
500
O I I I I

1. 2. 3 4 5. POP Tage



Patientencharakterisitik (Studie II-MLF 532)

Verum (n=19) Kontrolle (n=21)

Alter (Jahre) 67.7 66.3
Geschlecht (M:W) 10:9 10:11
APACHE Il -Score

am post-OP Tag 2 6.7 7.0

(Studie Il — MLF541)
M. Koller, Clin Nutr 2003:22:59

Verum (n=14) Kontrolle (n=16)
Alter (Jahre) 67,9 63,9
Geschlecht (M:W) 6:8 9:7
APACHE Il -Score

am post-OP Tag 2 6.5 6.9



LTB5-Freisetzung in Leukocyten- Kulturen
MLF532 MLF541

£ M. Koller, Clin Nutr 2003:22:59
3
*
35‘ *n<0.05
& * Student’s t-test
251
*
20
B Verum 14 *
124
B Kontrolle o
8 B Verum
61 ® Kontrolle
4
N
0.
-1 1 6 10 t !

postop Tage



L TB4-Freisetzung in Leukocyten- Kulturen
MLE532 MLF541

M. Koller, Clin Nutr 2003:22:59

160
140
120
100
HVerum | gp- H\Verum
B Kontrolle 50-  Kontrolle
401
201
0-

-1 1 6 10 pOStOp Tage -1 1 6 10



LTB4/LTB5-Ratio
MLF532 MLF541

M. Koller, Clin Nutr 2003:22:59

©
IS *
% 0<0,01
45, «
4 | -
0 * 40
351 . .
30 -
g’ m \Verum 251
- B Kontrolle 201 B Verum
15- ¥ Kontrolle
101
5.
0.
6 10

postop Tage



Gesanizai da Infediae

Haben w-3-Fettsauren einen positiven Einfluld auf die
Immunfunktion nach darmchirurgischen Eingriffen?

« Randomisierte kontrollierte klinische Studie
» 60 Patienten nach Dickdarmchirugie

— Gruppe A: Sojabohnendél (SO), n=20
— Gruppe B: 83 % SO + 17 % Fischol (FO, Omegaven Fresenius), n=19
— Gruppe C: Glucose, n=21

Verringerung von Infektionen Reduktion der Krankenhaus-Verweildauer
16 7 i 22 4 21,05
20,25
14 - 13 20 -
18 - 17,79
12
16 -
10 - @ 14
8 E 12 -
H 10O
6 S s
4 6 -
2 4 7
2 —
o - o -
Glucose SO FO°+SO Glucose SO FO°+SO

Schauder et al. (unverdéffentlichte Daten)



Reduction of length of postoperativ hospital
stay by fish oil containing lipid emulsion-
data from a multicenter trial
Wichmann 8§ Jauch, ESPEN 2004

Age/mean + SD

Sex

Weight
mean + SD

BMI
mean + SD

MLF 541

59.6 + 11.63

n =56
n=71

67.0 + 13.28
76.4 +1.32

25.16 + 4.74
24.91 + 3.10

LCT

59.1 + 11.50

n =56
n=73

65.3 + 12.17
78.9 + 11.94

24.62 + 3.86
26.09 + 3.95

significance of

differences

p =0.651

p =0.912

p = 0.96!
p =0.591

p = 0.591
p = 0.091




Reduction of length of postoperativ hospital stay
py fish oll containing lipid emulsion-
data from a multicenter trial
Wichmann 8§ 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)




Reduction of length of postoperativ hospital stay
py fish oll containing lipid emulsion-
data from a multicenter trial

Wichmann § Jauch, ESPEN 2004

Postoperative Complications MLF541 n LCT n (%) p-valuel
(%)

Catheter Sepsis 4 (3.1 %) 5 (3.9 %)

Tachycardia 2 (1.6 %) 4 (3.1 %)

Arrythmia 1 (0.8 %) 0 (0.0 %)

Angina pectoris 0 (0.0 %) 2 (1.6 %)

Pneumonia 1 (0.8 %) 5 (3.9 %)

Fever (Temperature elevation) 5 (3.9 %) 8 (6.2 %)




Reduction of length of postoperativ hospital stay
py fish oll containing lipid emulsion-
data from a multicenter trial
Wichmann 8§ Jauch, ESPEN 2004

Mean postoperative hospital stay

wirser [




Welche immunmodulatorischen Effekte hat SMOF
bel postchirurgischen Patienten?

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

Fettemulsion aus Sojabohnendl, mittelkettigen Triglyceriden, Oliven6l und Fischdl (SMOF)

Randomisierte kontrollierte klinische Studie
o 33 Patienten (9 Frauen, 24 Manner) nach grof3en abdominellen, thorakalen

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

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

20,4
= 10

p<0,05

B ohne SMOF
mit SMOF

T

O 5 16 1LE> 26 25
Krankenhaus-Verweildauer (Tage)



Immunonutrition: Met

Heyland et al 2001 (286): 944-53

All studies
MORTALITY Elective Surgical Compared to Critically ill Patients
Critically ill . o—| . ,
Elective surgical 4 P=0.7% : IO_ : bZ?ViEZLdQTELEZ"e
INFECTIOUS
COMPLICATIONS Upper 95% CI
Critically ill i P=0.002* Ho— :[ Lower 95% CI
Elective surgical 7 —o— + Pooled Risk Ratio

A 2 4 .6 .8 1 2 4

HOSPITAL LENGTH Risk Ratio (Log Scale)

OF STAY
Criticlally il . P=0.3* : ® : Upper 95% ClI
Elective surgical o :[
4 3 5 1 0 1 5 3 Lower 95% ClI
Effect size (Linear Scale) + Pooled Effect Size

Immunonutrition Beneficial Immunonutrition harmful



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

‘ EPA und DHA_

Zusammenfassung

e Vertraglichkeit im Humanmodell?
— sehr gut

e Immunologische Effekte?

— 6h nach Applikation Einbau in die
Membranphospholipide

— Verandertes Prostglandin- und Leukotrien-
spektrum
e w-3 Dosierung -3/ o-6 Verhaltnis im
Humanmodell?
— 30-50% des Energiebedarfes durch Lipide
— -3 Antell betragt 10-15%
— 3/ -6 Verhaltnis 1/15 - 1/4



Zusammenfassung

In der frihen Phase der Infektion(Trauma, etec) sind die hohen Spiegel
der proinflammatorischen Zytokine (TNFE, IL-1, IL-6, IL-8) einer
therapeutischen Intervention mit n-3 Fettsauren zuganglich.

Fri]he_systemisc_he ——  Frithes MOV
Hyperinflammation

N t

——

Spate Immunsuppression

|

Infektion —— Spates MOV



Schilulsfelgerung

e \Welche Indikationen?
— postoperative Patienten

— Problem: bel postoperativen Patienten bestent
In der Regel keine Indikation zur parenteralen
Ernahrung

— alle TPN ernahrten Patienten
e Kontraindikationen?

— keine bel ausgewogenen Emulsionen

— Immunmonitoring bei individuellen Emulsionen
bel Sepsis

e Okonomische Betrachtung
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