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Einleitung und Definition

Das Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) stellt eine generalisierte Antwort des
Korpers auf unterschiedliche Ausloser dar. Um die Durchfithrung weltweiter Studien zu
erleichtern, wurde vor iiber zehn Jahren eine einheitliche Definition eingefiihrt (1). Beruht
diese Reaktion auf einer Infektion, spricht man von einer Sepsis, stellt sich ein
infektionsfernes Organversagen ein, von einer schweren Sepsis. Ein septischer Schock liegt
vor, wenn der Patient Katecholamine benétigt. Pathophysiologische Uberlegungen gehen
davon aus, dass durch eine systemische Einschwemmung von Mikroben (Bakterien, Pilze,
Viren, Protozoen) oder von mikrobiellen Produkten (Endo- und Exotoxine, Superantigene)
einer Vielzahl korpereigener Mediatorsysteme (zirkulierend und ortsstdndig, humoral und
zelluldr) aktiviert wird. Daraus resultiert eine inaddquate Gewebeperfusion und diffuse
Initiierung inflammatorischer Prozesse in grofen Bereichen der Mikrozirkulation. Typische
Folgen sind Perfusionsfehlverteilung, Mikrothrombosierung und 'Capillary Leakage' mit
Flissigkeitsextravasation in diesen Arealen. Trotz aufrechterhaltener Makrozirkulation
entsteht aufgrund lokaler mikrozirkulatorischer Storungen eine lokale und generalisierte
Sauerstoffschuld. In dieser ersten Phase der Sepsis kommt es zu einer {iberschieBenden
Aktivierung pro-inflammatorischer Systeme (,,Hyperinflammation®), die dann in eine zweite
Phase mit stark unterdriickter Abwehrfunktion tibergehen kann (,,Jmmunparalyse®) (2). Eine
Vielzahl von Medikamenten zur Reduktion der ersten {berschieBenden pro-
inflammatorischen Phase (Anti-TNF-a, Anti-IL-1, ...) wurde in Multicenter Studien getestet,

fiir keines konnte allerdings ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden.

Lipidemulsionen zur parenteralen Erndhrung des septischen
Patienten — pathophysiologischer Hintergrund

Lipidemulsionen stellen eine entscheidende Séule der parenteralen Erndhrung dar. Neben

ihrer Funktion als Kalorientridger sind sie die Quelle der essentiellen Fettsduren und der



Phospholipide, stellen das Struktursubstrat fiir die Zellmembran und Prikursoren fiir
Funktionsmolekiile (Lipidmediatoren), reduzieren die Liponeogenese und verhindern die
Entstehung einer Fettleber wéahrend der parenteralen Erndhrung. Daneben fiihrt eine lipid-
basierte im Gegensatz zu einer glukose-basierten Erndhrung zu einer Verminderung des
respiratorischen Quotienten und bietet technische Vorteile (Osmolaritidt, Energiegehalt
[Ubersicht in (3)]). Zusitzlich kénnte sich die Reduktion von Hyperglykimien als vorteilhaft
fiir septische Patienten erweisen (4). Mit steigendem Schweregrad der Sepsis kommt es zu

einer Umstellung des Energiestoffwechsels von Glukose-Oxidation zu Fett-Oxidation (5).

Die Entwicklung der Lipidemulsionen und ihr klinischer Einsatz bei

septischen Patienten

Von Long chain triglycerides (LCT) zu Mischemulsionen aus LCT und

Medium chain triglycerides (MCT)

Aus Sojabohnendl oder Disteldl gewonnene LCT-basierte Emulsionen waren lange Zeit der
Standard, sie ermdglichten aufgrund der beschriebenen Vorteile eine parenterale Erndhrung
mit Lipiden. Zugleich hduften sich experimentelle Hinweise, dass diese Lipidemulsionen zu
einer Beeintrichtigung der Leukozytenfunktion fithren kdnnten. Als Schuldiger ausgemacht
wurde ein Uberangebot an Linolsiure, die als Vorstufe zur Synthese der Arachidonséure und
damit zur Bildung von Lipidmediatoren im Korper dient. Aus diesem Grund wurden
Mischemulsionen mit MCT entwickelt, die zwei entscheidende Vorteile bieten. MCT werden
besser in den Energiestoffwechsel eingeschleust und beeinflussen die Leukozyten
wahrscheinlich deutlich weniger als reine LCT. Durch den Zusatz von MCT in die
Mischemulsionen wird zudem der Anteil der infundierten mehrfach ungesittigten Fettsduren
(polyunsaturated fatty acids, PUFA) - insbesondere der Linolsdure und der Arachidonsdure -
reduziert. Eine klinische Arbeit verglich den Einsatz von LCT und LCT/MCT an septischen
Patienten. Die Autoren konnten bessere Surrogat-Parameter fiir den Erndhrungsstatus
(Retinol-bindendes Protein, Stickstoffbilanz) nachweisen, allerdings ohne Einfluss auf die
Dauer der Intensivbehandlung oder auf die Mortalitdt auf der Intensivstation (6).

Bessere Daten existieren zu Wirkungen dieser beiden Lipidemulsionen auf pulmonale
Hémodynamik und Beatmungsparameter. Da ein weiterer Vortrag sich speziell mit dieser
Thematik beschiftigt, soll diese Problematik hier nur gestreift werden. Smirniotis und
Mitarbeiter haben Patienten mit septischen ARDS entweder mit LCT oder mit LCT/MCT

(12 g / h) infundiert. Sie untersuchten die pulmonalen Hiamodynamik und Oxigenierungs-



Parameter vor, unter und nach der Infusion. Unter der Infusion von LCT stieg der pulmonal-
arterielle Druck signifikant an und der Oxygenierungs-Index, der Quotient aus arterieller
Sauerstoff-Konzentration und der Fraktion des inhalierten Sauerstoffs (p,O. / FiO»),
verschlechterte sich erheblich (7). LCT/MCT-Mischungen besitzen somit ein besseres
metabolisches Profil, da MCT effizienter und schneller von den Zellen und Mitochondrien
aufgenommen und oxidiert werden. Zusétzlich reduzieren sie die Menge frei verfiigbarer
Linol- und Arachidonsdure und damit die negativen Auswirkungen auf die pulmonale

Zirkulation (8, 9).

Reduktion der mehrfach ungesattigten Fettsauren durch Olivendl — eine

einfach-ungesattigte Losung des Problems?

Die Uberlegung, mehrfach ungesittigte Fettsiuren durch andere Fettsiuren zu ersetzen, fiihrte
zur Entwicklung von Olivendl-basierten Lipidemulsionen. Die vertriebenen Ldsungen
enthalten neben Olivendl einen kleineren Anteil LCT. Olivendl enthilt sehr viel einfach
ungesittigte Olsidure und fiihrt damit zur Reduktion des Anteils von Linolsiure und
Arachidonséure. Fiir die im Handel befindlichen Olivendl-basierten Losungen konnte gezeigt
werden, dass sie auch bei langfristiger Anwendung nicht zu einem Mangel an essentiellen
Fettsduren fithren (10). Experimentelle Ergebnisse lassen auch auf eine geringere
Beeinflussung des Immunsystems hoffen (11). Zudem konnte gezeigt werden, dass die

Konzentration von a-Tocopherol im Plasma steigt (12).

Einsatz von n-3 Fetten in der Intensivmedizin — ,,Balance der Fette*

Der Mensch und seine Enzymsysteme zur Metabolisierung der Arachidonsdure haben sich
wahrscheinlich zu einer Zeit entwickelt, als das Verhéltnis von n-3 und n-6 Fettsduren in der
Erndhrung ausgeglichen war (13). Aus Kaltwasserfischen gewonnene n-3 Fettsduren sind
deshalb natiirlich vorkommende kompetitive Antagonisten der Arachidonséure.
Untersuchungen an einem Transplantationsmodell konnten zeigen, dass ein Verhéltnis n-6 : n-
3 von 2 : 1 den geringsten Effekt auf das Immunsystem ausiibt. Ratios von 370 : 1 oder 1 : 7
zeigen deutlich immun-suppressive Wirkungen (14). Um die urspriingliche Balance der
mediatorgenen Fettsduren zu erreichen, kann prinzipiell eine aus Kaltwasserfischen
gewonnene Lipidemulsion als Zusatz zu einer der bisher erwidhnten Lipidemulsionen benutzt
werden oder auf eine fertige neu eingefithrte Losung zuriickgegriffen werden. Neuere

Arbeiten weisen darauf hin, dass diese Ansétze der Supplementierung von n-3 Lipiden sich



positiv auf die Liegezeit und Mortalitit von chirurgischen und septischen Patienten auswirken
konnten (15, 16).

Vollig neu entwickelt wurde eine Emulsion, die die Voziige aller bisher genannten
vereinbaren soll. Sie enthélt Sojabohnendl (LCT), MCT, Olivendl und Fischol (Kurztitel
SMOF). Diese bietet vom theoretischen Ansatz die Vereinigung der Vorteile aller bisher
beschriebenen Prinzipien. Hinsichtlich der Elimination von Triglyzeriden aus dem Plasma
zeigte sich diese neue Losung bei Probanden im Vergleich zu einer LCT Infusion iiberlegen
(17). Wéhrend einer ldngeren postoperativen parenteralen Erndhrung wurde diese neue
Mischemulsion genauso gut toleriert wie eine LCT Infusion (18). Klinische Studien bei
Intensivpatienten zeigten positive Ergebnisse hinsichtlich des Anstieges der Transaminasen
und des Erreichenes hoherer Vitamin E-Konzentrationen im Plasma (19). Zudem wurde ein
Anstieg der n-3 basierten Lipidmediatoren gefunden (20). Aufgrund pathophysiologischer
Uberlegungen hinsichtlich der Immunneutralitit konnte SMOF somit eine Lipidemulsion zur
Erndhrung septischer Patienten sein, deren Einsatz die Funktion von Leukozyten und die
Vasoregulation nicht negativ beeinflusst. Immun-Modulation durch alleinige Infusion von n-3
Lipidemulsionen

Im Gegensatz zu der Addition von n-3 Lipiden zu einer zweiten Lipidemulsion (wie
beispielsweise LCT, LCT/MCT) oder einer fertigen Mischemulsion stellt die alleinige
parenterale Infusion von Fischdl einen erheblichen Eingriff in das Immunsystem dar.
Innerhalb von 24 bis 48 Stunden ist im Vergleich zu der Kontrollgruppe LCT sowohl in
septischen Patienten (21, 22) als auch in freiwilligen Probanden (23) eine deutliche
Veranderung leukozytiren Funktion messbar. Unter der Infusion von LCT-basierten
Lipidemulsionen wurde die ex-vivo gemessene Zytokin-Synthese in mononukledren
Leukozyten septischer Patienten erheblich gesteigert, wihrend sie unter Fischol-Infusion
gering abfiel (21). Eine parenterale Erndhrung, die nur auf n-3 Lipiden basiert, stellt somit
einen erheblichen Eingriff in das Immunsystem septischer Patienten dar. Vor dem
Hintergrund der bereits oben diskutierten verschiedenen Phasen der Sepsis
(Hyperinflammation / Immunparalyse) und der zurzeit nicht bestehenden Mdglichkeit diese
zeitnah zu bestimmen, sollte ein solches Vorgehen Studien oder ausgewihlten Einzelfillen

vorbehalten bleiben (24, 25).



Von der Ernahrung zum Pharmakon — Lipidemulsionen als
mogliche therapeutische Option in der Sepsis?

Eine vollig andere Moglichkeit, Lipide therapeutisch zu nutzen, wird gegenwirtig evaluiert.
Ausgangspunkt dieser Entwicklung waren zwei Befunde: zum einen konnte nachgewiesen
werden, dass Lipoproteine Endotoxin (LPS) abfangen kénnen und damit verhindern, dass es
an die zelluldren Rezeptoren bindet (26). Zum anderen konnte der Abfall der Lipoproteine in
der Sepsis gezeigt werden (27). Goldfarb und Mitarbeiter konnten die protektive Wirkung von
infundierten Phospholipiden in einem Sepsis-Modell nachweisen (28). Die Entwicklung ist

inzwischen soweit fortgeschritten, dass eine weltweite multizentrische Studie initiiert wurde.

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Lipidemulsionen startete mit reinen LCT — Priparaten, danach begann
der Einsatz von LCT/MCT Mischemulsionen mit besseren metabolischen Eigenschaften. Zur
Reduktion von langkettigen mehrfach ungesittigten Fettsduren stellen Olivendl-basierte
Lipidemulsionen eine Alternative dar. Um den Nachteil einer negativen Wirkung auf
Immunsystem und Vasoregulation zu vermeiden, ist die Addition von Fischol-basierten
Lipiden oder der Einsatz von fertigen Mischemulsionen, die Fischol enthalten, eine neue

Option in der Erndhrung von septischen Patienten.
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