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1. Einleitung 
 

1.1 Lipidemulsionen in der parenteralen Ernährung 

Lipidemulsionen stellen eine entscheidende Säule der parenteralen Ernährung dar. Neben 

ihrer Funktion als Kalorienträger sind sie die Quelle der essentiellen Fettsäuren und der 

Phospholipide, stellen das Struktursubstrat für die Zellmembran und Präkursoren für 

Funktionsmoleküle (Lipidmediatoren), reduzieren die Liponeogenese und verhindern die 

Entstehung einer Fettleber während der parenteralen Ernährung. Daneben führt eine 

lipidbasierte- im Gegensatz zu einer glukosebasierten Ernährung zu einer Verminderung des 

respiratorischen Quotienten. Zusätzlich könnte sich die Reduktion von Hyperglykämien als 

vorteilhaft für septische Patienten erweisen1.  

Als Nebenwirkungen von Lipidemulsionen sind zunächst die so genannten Frühreaktionen zu 

erwähnen, welche von allen Herstellern dieser Lipidemulsionen angegeben werden. Diese 

können bereits kurze Zeit nach Applikation der Lipidemulsion auftreten. Sie sind in der Regel 

von kurzer Dauer und lassen sich meist durch Absetzen der Fettinfusion verbessern. Zu den 

Frühreaktionen gehören Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Übelkeit, Anstieg der 

Körpertemperatur, Kältegefühl, Hitzegefühl, Zyanose, Atemnot, Rücken-, Knochen-, Brust-, 

und Lendenschmerzen, Priapismus, allergische Reaktionen, Thrombozytopenie, verstärkte 

Blutgerinnungsneigung, beschleunigte Atmung, Blutdruckveränderungen, Retikulozytose 

sowie Reizung an der Eintrittsstelle peripherer Venenkatheter2. Langanhaltende Effekte treten 

erst bei längerfristiger parenteraler Ernährung auf. In diesem Zusammenhang wurden 

Hyperlipidämien, Funktionsstörungen des retikuloendothelialen Systems (RES)3, 

Fettembolien4, Cholestasen5, Thrombosen6 und das so genannte „Fat overloading syndrome“ 

beschrieben. Letzteres kann mit verschiedenen Symptomen wie Lebervergrößerung (mit und 

ohne Ikterus), pathologischer Leberfunktion, Milzvergrößerung, Anämie, Leukozytopenie, 

Thrombozytopenie, Blutungsneigung, Blutungen, Veränderung oder Verminderung der 

Blutgerinnungsfaktoren und folglich Verlängerung der Gerinnungszeiten (Blutungszeit, 

Gerinnungszeit, Prothrombinzeit) einhergehen3. 

Die zur parenteralen Ernährung eingesetzten Fettemulsionen haben eine vergleichbare 

Zusammensetzung. Sie bestehen zum großen Teil aus Triglyceriden in Form von 

Sojabohnenöl und Phospholipiden, welche als Emulgatoren dienen und zusammen mit 

Glycerol zur Stabilisierung der Emulsionen notwendig sind. Die Transportform exogener 

Fette sind so genannte Liposomen, die aus einem Triglyceridkern und einer Phospholipidhülle 

bestehen. Im Gegensatz zu den endogenen Chylomikronen besitzen sie jedoch Apoproteine in 
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der Hülle und kein Cholesterin in der Matrix. Der Phospholipidgehalt der verfügbaren 

Emulsionen liegt dabei generell höher als der Phospholipidgehalt der Chylomikronen. Die 

Triglyceridkomponente der Fettemulsionen differiert hinsichtlich der endogenen 

Zusammensetzung, so enthalten Fettemulsionen häufig mehr essentielle Fettsäuren7. Bei fast 

allen handelsüblichen Lipidemulsionen gibt es mindestens zwei verschiedene 

Konzentrationen, 10 % und 20 %. Bei beiden Konzentrationen ist der Absolutgehalt an 

Phospholipiden gleich. Eine höhere Konzentration an Phospholipiden kann sowohl die 

physiochemischen als auch die metabolischen Eigenschaften der Emulsion beeinflussen8. So 

können größere Partikel leichter hydrolysiert werden, so dass die Plasmaclearance von 

Triglyceriden bei Emulsionen mit höheren Mengen an kleinen Partikeln wesentlich länger 

dauern kann9.  

Die qualitative Zusammensetzung von Fettemulsionen beeinflusst hauptsächlich die 

pharmakodynamischen Effekte, während für das pharmakokinetische Verhalten das 

Triglycerid – Emulgator - Verhältnis, die Konzentration und die Partikelgröße eine 

wesentliche Rolle spielen. Die Plasmahalbwertszeit der Fettemulsionen beträgt zwischen 8 

und 20 Minuten10. Sie ist abhängig von verschiedenen Faktoren wie der Infusionsrate, der 

aktuellen Stoffwechsellage und den individuellen Unterschieden der Patienten. Wie schon 

erwähnt wurde, beeinflusst der Aufbau der enthaltenen Triglyceride die Plasmaclearance. So 

werden Emulsionen mit 50%igem Anteil an mittelkettigen Triglyceriden (MCT) schneller 

abgebaut als solche mit ausschließlich langkettigen Triglyceriden (LCT)11. MCT haben in den 

letzten Jahren in zahlreichen Studien einige Vorzüge gegenüber LCT gezeigt. Sie werden 

schneller metabolisiert und bieten andere günstige Eigenschaften12,13. Sie sind effizientere 

Energielieferanten, belasten weniger den hepatischen Metabolismus und haben weniger 

Einfluss auf das Immunsystem und die RES - Funktion14. Besonders bei Sepsis und SIRS sind 

sie geeignet wegen ihres geringeren Anteils an n-6-Fettsäuren. Septische Patienten, welche 

MCT erhalten, erreichen schneller ihren normalen Ernährungszustand wieder15. In einer 

Studie konnte gezeigt werden, dass Gemische von MCT und LCT einem dem natürlichen 

Fettsäureprofil ähnlicheren Zustand produzieren als die alleinige Gabe von LCT - 

Emulsionen16.  

Mit steigendem Schweregrad der Sepsis kommt es zu einer Umstellung des 

Energiestoffwechsels von Glucose - Oxidation zu Fett - Oxidation17. Auf diese Änderung des 

Stoffwechsels sollte mit der entsprechenden Ernährung reagiert werden.  

Aus Sojabohnenöl oder Distelöl gewonnene LCT - basierte Emulsionen waren lange Zeit der 

Standard und ermöglichten eine parenterale Ernährung mit Lipiden. Zugleich häuften sich 
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experimentelle Hinweise, dass diese Lipidemulsionen zu einer Beeinträchtigung der 

Leukozytenfunktion führen könnten. Als Ursache konnte ein Überangebot an Linolsäure 

gefunden werden, die als Vorstufe zur Synthese der Arachidonsäure und damit zur Bildung 

von Lipidmediatoren im Körper dient.  

Die Überlegung, mehrfach ungesättigte Fettsäuren durch andere Fettsäuren zu ersetzen, führte 

zur Entwicklung von Olivenöl-basierten Lipidemulsionen. Diese Emulsionen enthalten neben 

Olivenöl einen kleineren Anteil LCT. Olivenöl enthält sehr viel einfach ungesättigte Ölsäure 

und führt damit zu einer Reduktion des Anteils von Linolsäure und Arachidonsäure. Für die 

im Handel befindlichen Olivenöl-basierten Lösungen konnte gezeigt werden, dass sie auch 

bei langfristiger Anwendung nicht zu einem Mangel an essentiellen Fettsäuren führen18. 

Experimentelle Ergebnisse lassen auch eine geringere Beeinflussung des Immunsystems 

erwarten19. Zudem zeigte sich, dass bei ihrer Anwendung die Konzentration von  

α-Tocopherol im Plasma ansteigen kann20. 

Lipidemulsionen, welche auf Sojabohnenöl basieren, waren, wie bereits erwähnt, lange Zeit 

der Standard für eine lipidhaltige parenterale Ernährung. Trotzdem werden diese n-6-

Fettsäure-haltigen Emulsionen aufgrund langjähriger Erfahrung und ihres bewährten 

Sicherheitsprofiles auch weiterhin angewendet. Jedoch haben zahlreiche Studien ergeben, 

dass durch den hohen Gehalt dieser Emulsionen an n-6-Fettsäuren auch zahlreiche andere und 

eher unerwünschte immunologische und pathophysiologisch begründbare Wirkungen 

auftreten können15,19,21,22. 

Als ein weiterer Schritt in der Entwicklung von Lipidemulsionen kam es zum Einsatz von n-3 

Fettsäuren, vor allem in der Intensivmedizin. Der Mensch und seine Enzymsysteme zur 

Metabolisierung der Arachidonsäure haben sich wahrscheinlich zu einer Zeit entwickelt, als 

das Verhältnis von n-3 und n-6-Fettsäuren in der Ernährung noch ausgeglichen war26. Aus 

Kaltwasserfischen gewonnene n-3-Fettsäuren sind deshalb natürlich vorkommende 

kompetitive Antagonisten der Arachidonsäure. Untersuchungen an einen 

Transplantationsmodell konnten zeigen, dass ein n6:n3-Verhältnis von 2:1 den geringsten 

Effekt auf das Immunsystem ausübt. Bei Ratios von 370:1 oder 1:7 zeigten sich dagegen 

deutliche immunsuppressive Wirkungen23. Um die ursprüngliche Balance der mediatorgenen 

Fettsäuren zu erreichen, kann prinzipiell eine aus Kaltwasserfischen gewonnene 

Lipidemulsion als Zusatz zu einer bisher erwähnten Lipidemulsion benutzt werden oder auf 

eine neu eingeführte Fertigemulsion zurückgegriffen werden. Neuere Arbeiten weisen darauf 

hin, dass diese Ansätze der Supplementierung von n-3-Lipiden sich positiv auf die Liegezeit 

und Mortalität von chirurgischen und septischen Patienten auswirken könnten24.  
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Weiterhin wurde gezeigt, dass Omega-3-Fettsäuren (n-3-FS), verglichen mit n-6-Fettsäuren 

(n-6-FS), entzündliche Vorgänge hemmen25. Diese nützlichen Effekte konnten auch bestätigt 

werden bei Kurzzeitinfusion von n-3-FS bei intensivpflichtigen Patienten26. N-3-FS sind 

bekannt für ihre Fähigkeit, die Leukozytenaktivität zu modifizieren, die Bildung von 

Lipidmediatoren zu beeinflussen und die Freisetzung von Zytokinen zu verändern27. 

Abhängig vom Gehalt in der Nahrung werden n-3-Fettsäuren in den Phospholipid-Pool der 

zellulären Membranen eingebaut und ersetzen dort n-6-Fettsäuren. Dies führt zu einer 

gesteigerten Fluidität und zu einer Beeinflussung von Lipidmediatoren, verschiedenen 

Rezeptoren und der Zytokinproduktion28,29. Weiterhin steigert sich die Deformierbarkeit der 

Erythrozyten, was sich in einer verbesserten Rheologie äußert. Es kommt zu einer 

Beeinflussung der Funktion von so genannten Membran-linked Enzymen und der 

Signaltransduktion. Die Studie von Lee et. al. konnte zeigen, dass es durch gesättigte 

Fettsäuren zu einer gesteigerten Aktivierung von proinflammatorischen Stoffwechselwegen 

kommt, welche durch hochungesättigte n-3-Fettsäuren über den Signalpfad des TLR-4-

Rezeptors (toll-like-receptor-4) gehemmt werden können. Über eine Aktivierung von NFĸB 

und nukleärer Transkription kommt es zu einer vermehrten Synthese proinflammatorischer 

Mediatoren30. N-3-Fettsäuren modulieren diese Rezeptorpfade und es resultiert eine Abnahme 

der Bildung von Zytokinen in Monozyten wie z.B. TNF-α und Interleukin-131. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass n-3-Fettsäuren die Erregerabwehr verbessern32, den intestinalen 

Blutfluss positiv beeinflussen33, die Darm-Blut-Barriere bei septischen Patienten verbessern34 

und das Tumorwachstum35 bremsen können. 

Fischölbasierte Lipidemulsionen können den Anteil von n-3-Fettsäuren im Blut entsprechend 

erhöhen und sollen im Rahmen dieser Arbeit mit einer konservativen Fettemulsion verglichen 

werden. Hierbei steht  nicht die pharmakologische Wirkung der Einzelsubstanzen im 

Vordergrund, sondern vielmehr ein ausgeglichenes Verhältnis zwischen n-3 und n-6 

Fettsäuren. Um dieses Ziel zu untersuchen, gelten Dosen von 0,1-0,2g/kg KG/d als 

ausreichend36. 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 Fischöl einen erheblichen Eingriff in das Immunsystem dar. 

In mehreren Studien war innerhalb von 24 bis 48 Stunden im Vergleich zur Kontrollgruppe 

LCT sowohl bei septischen Patienten37 als auch bei freiwilligen Probanden38 eine deutliche 

Veränderung der leukozytären Funktion messbar. Unter der Infusion von LCT-basierten 

Lipidemulsionen wurde die ex-vivo gemessene Zytokinsynthese in mononukleären 

Leukozyten septischer Patienten erheblich gesteigert, während sie unter Fischölinfusion 
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gering abfiel24. Vor dem Hintergrund der weiter unten diskutierten verschiedenen Phasen der 

Sepsis (Hyperinflammation bzw. Immunparalyse), die derzeit bei Patienten noch nicht zeitnah 

klassifiziert werden können, sollte ein solches Vorgehen Studien oder ausgewählten 

Einzelfällen vorbehalten bleiben39. Eine weitere Option immunmodulierender parenteraler 

Ernährung stellen Produkte dar, welche außer dem Zusatz von Fischölen noch diverse weitere 

Substanzen wie Vitamine (Vitamin E) oder auch Spurenelemente (Selen) enthalten. Aufgrund 

der Fülle an möglichen Wirkungen jeder einzelnen Substanz ist eine getrennte Beurteilung 

sehr schwierig und Gegenstand zahlreicher aktueller Studien. 

 

1.2 Vorteile der parenteralen gegenüber der enteralen Darreichungsform 

 von Lipiden 

Obwohl die Langzeiterfahrungen mit n-3-Fettsäuren auf einer diätetischen Applikation 

beruhen, ist eine orale Therapie mit einigen Nachteilen versehen. Der therapeutische Effekt 

zeigt einen verzögerten Beginn und ist aus diesem Grunde bei akuten Erkrankungen 

ineffektiv40. Bei Verwendung von Fischölkapseln ist die Verfügbarkeit von bioaktiven 

Molekülen dadurch begrenzt, dass die Fettsäuren die Zirkulation nach dem Durchwandern der 

Darm-Blut-Schranke in Form von Triglyceridvesikeln erreichen, erst zur Leber transportiert 

werden und hier ein Remodeling erfahren. Im Verlaufe dieser Prozesse kommt es zu einem 

Verlust von freier n-3-Fettsäure sowie zu einer limitierten Bereitstellung freier Fettsäuren für 

den inflammatorischen Metabolismus, sowohl der Leukozyten als auch der Endothelzellen.  

Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass es bei enteraler Zufuhr von n-3-Fetten, wie zum 

Beispiel Fischöl, mehrere Tage und Wochen dauert, um die Fettsäurezusammensetzung der 

Membranphospholipide und damit das Lipidmediatoren- und das Zytokinprofil des 

Organismus nachweislich zu ändern40,41 oder  sich eine Verbesserung des Bildes 

hyperinflammatorischer Erkrankungen eingestellt hat42. Ungeachtet dieser Limitierung wurde 

unter dem Einsatz einer mit n-3-Fettsäuren angereicherten Ernährung über eine Magensonde 

bei intensivpflichtigen Patienten eine signifikante Reduktion infektiöser Komplikationen und 

der Mortalitätsrate im Vergleich zu einer isokalorischen Kontrollnahrung nachgewiesen43,44. 

Da diese Nahrung auch weitere Zusätze enthielt (Glutamin und Arginin), ist unklar, welche 

der Additiva der enteralen Ernährung dieses Ergebnis tatsächlich verursachte.  

Parallel zur Aktivierung der endothelialen Lipoproteinlipase durch synthetische 

Lipidaggregate im Plasma entgehen die in Fettemulsionen enthaltenen Triglyceride durch eine 

parenterale Gabe der Kinetik und den Problemen der Digestion und Resorption45,46. 

Intravenös angebotene EPA (Eicosapentaensäure) und DHA (Docosahexaensäure) 



Einleitung  - 12 - 

enthaltende Triglyceride werden rasch hydrolysiert, wodurch Eicosapentaensäure und 

Docosahexaensäure in der Plasmafraktion der freien Fettsäuren nachgewiesen werden 

können47. Der resultierende rasche Anstieg der plasmatischen freien Fettsäuren aus einer 

parenteralen Fettemulsionsgabe, insbesondere von Eicosapentaensäure und 

Docosahexaensäure, stehen dann im Überschuss als freier Präkursor dem 

Lipidmediatormetabolismus zu Verfügung.  

Patienten mit schwerer Sepsis, im septischen Schock oder mit Adult-Respiratory-Disstress-

Syndrome (ARDS) benötigen eine totale parenterale Ernährung, da ihr Darm nicht dazu in der 

Lage ist, diätetische Nahrung zu transportieren oder aufzuschlüsseln. Aufgrund der 

Entwicklung einer Hypotension im Rahmen eines septischen Schocks kommt es über eine 

hämodynamische Dysfunktion mit nachfolgender Störung der Mikrozirkulation, potenziert 

über eine vorliegende disseminierte intravasale Gerinnung, zu einer fokalen Ischämie und im 

weiteren zur Zerstörung der Schleimhautbarriere48.  

Des Weiteren zu berücksichtigen ist die Wirkung der Begleitmedikation auf die Funktion der 

glatten Muskelzellen des Magen-Darm-Traktes: So bewirken Katecholamine und Anästhetika 

eine Paralyse dieser glatten Muskulatur. Darüber hinaus gibt es ggf. eine Beeinflussung durch 

weitere vorliegende metabolische Störungen: Bjornsson et al. hoben eine verringerte 

gastrointestinale Motilität unter anderem auf dem Boden einer Hyperglykämie bei kritisch 

Kranken hervor. Auch das Entstehen einer Fettleber auf dem Boden der Verbrennung von 

Kohlenhydraten als alleiniger Energielieferant kann durch die parenterale Gabe von 

Lipidemulsionen unterbunden werden48.  

 

1.2.2 Effekte bei Kurzzeitinfusion von Omega-3-Fischöl 

Bei Kurzzeitinfusionen von n-3-Fischöl an schwerkranken Patienten ist zunächst unklar, ob 

die kurze Zeit ausreicht, um n-3-Fettsäuren in den Phospholipid-Pool schwerkranker Patienten 

zu integrieren und ob dadurch protektive Effekte erzielt werden können. Mayer et al.36 zeigte, 

dass sich bereits einige Stunden nach der parenteralen Ernährung mit n-3-Fettsäuren das n-

3/n-6-Verhältnis der freien Plasmafettsäuren deutlich veränderte, ebenso das Verhältnis der 

Fettsäuren in den Membranlipiden von Monozyten, was eine verminderte Bildung 

proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α und Interleukin-1, -6, -8 zur Folge hatte. 

Weiterhin verminderte sich die Zahl der Interaktionen zwischen Monozyten und Endothel, 

während die Expression von Oberflächenmarkern, wichtig für die zelluläre Abwehr, 

unverändert blieb. Eine weitere Studie20 bestätigte diese Ergebnisse. Patienten im septischen 

Schock zeigten nach Infusion von Fischöl einen raschen Wechsel der freien Plasmafettsäuren 
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hin zu n-3 Fettsäuren und eine Hemmung proinflammatorischer Zytokine ebenso wie eine 

Verminderung der respiratory-burst-Tätigkeit von Monozyten. Ein schneller Einbau von  

n-3-Fettsäuren in zelluläre Membranen konnte für Leukozyten38 Thrombozyten49, 

Erythrozyten, Monozyten, Makrophagen39 und für Membranen in anderen Geweben19 gezeigt 

werden. So konnten diverse Studien bestätigen, dass Fischölinfusionen den pulmonalen 

Gasaustausch bei Patienten mit ARDS verbessern26,50. In Folge nahmen die beatmungsfreien 

Tage zu und die Dauer des Krankenhausaufenthalts ab. Der antioxidative Effekt von 

Docosahexaensäure wurde in der Studie von Guillot und Debard51 bestätigt. Dadurch werden 

Abwehrzellen während des Entzündungsvorganges vor oxidativen Schäden geschützt und 

dadurch ein Mangel an Abwehrzellen verhindert. So ließ sich durch Zufuhr von n-3-

Fettsäuren auch die Hämolyse verhindern52. Die Produktion von proinflammatorischen 

Mediatoren verringerte sich ebenfalls und damit auch die Chemotaxis von stimulierten 

Leukozyten, was sich in einer signifikant verbesserten klinischen Situation schwerstkranker 

Patienten äußerte34. Die Zahl der Leukozyten und die Werte des CRP nahmen in einer 

weiteren Studie sogar ab53.  

Die Befürchtung, fischölbasierte Emulsionen beeinflussten die Gerinnung des Blutes negativ, 

wurde nicht bestätigt. Weder Gerinnung noch die Funktion der Thrombozyten wurden negativ 

beeinflusst54. Zusätzlich konnte das klinische Outcome der Patienten verbessert werden, so 

verringerte sich die Infektionsrate, der Bedarf an Antibiotika sank, die Länge des Aufenthaltes 

auf der Intensivstation wurde verkürzt und die Komplikationsrate sank ebenfalls ab55. In einer 

Studie mit Patienten, welche eine abdominelle Sepsis entwickelten, sanken die Werte des 

CRP ebenfalls und die klinischen Outcome-Parameter Intensivaufenthalt und 

Krankenhausverweildauer verkürzten sich56. Tsekos und Reuter24 konnten einen Rückgang 

der Beatmungsdauer und der Mortalität beobachten. Auch wurde gezeigt, dass 

Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure die kardiale linksventrikuläre Funktion 

verbesserten und sich dadurch die Ökonomie des Herzens erhöhen ließ57. 

 

1.2.3 Die Freisetzung von Fettsäuren 

Freie Fettsäuren im Plasma entstammen entweder aus einer Freisetzung aus dem 

Membranphospholipidpool der Körperzellen oder der Zufuhr über eine parenterale Ernährung 

mit Lipiden. Entscheidend für die Synthese der Lipidmediatoren und die Beeinflussung 

zahlreicher immunologischer und inflammatorischer Prozesse sind die freien Fettsäuren im 

Plasma. Essentielle Fettsäuren sind im Plasma sowie in den Geweben vorwiegend mit 

Phospholipiden verestert und bilden insbesondere Bausteine der Lipoproteine und 
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Zellmembranen. Zugeführte essentielle Fettsäuren werden durch Desaturasen in 

Folgeprodukte umgewandelt, die wiederum als Präkursoren der Eicosanoidsynthese in die 

Phosphatide der Zellmembran eingebaut und bei Bedarf durch Phospholipasen mobilisiert 

werden. Die parenterale Gabe von Lipidaggregaten führt zu einer Aktivierung der 

endothelialen Lipoproteinlipase mittels Translokation des Enzyms von seiner zellulären 

Bindung in das Gefäßkompartiment mit einem daraus resultierenden sofortigen Anstieg der 

plasmatischen freien Fettsäuren aufgrund der Hemmung sowie Überlastung von lokalen 

zellulären Aufnahmemechanismen58,47. 

 

1.2.4 N-6 und n-3-Fettsäuren und ihr Einfluss auf die inflammatorische Antwort 

Bezüglich der Lipidzufuhr enthalten die westliche Ernährung sowie das gegenwärtige 

Ernährungsregime der Intensivstationen vor allem mehrfach ungesättigte Fettsäuren der 

Familie der n-6-Fettsäuren, einschließlich der Arachidonsäure. Dabei haben Untersuchungen 

bestätigt, dass sich in den vergangenen Jahrzehnten in der westlichen Ernährung zunehmend 

ein n6:n3-Verhältnis von 20-30:1 anstelle der ursprünglichen 1-2:1 entwickelt hat. Die 

Ursachen sind insbesondere in dem gesteigerten Konsum von vegetarischen Ölen, im 

abnehmenden Fischkonsum sowie in der Zunahme des n-6-Fettsäure-Anteils kommerzieller 

Futtermittel in der Fleischgewinnung zu finden31. Untersuchungen an unterschiedlichen 

Bevölkerungsgruppen zeigen, dass ein vermehrter n-6-Fettsäure-Konsum das Gleichgewicht 

zwischen Pro- und Antikoagulation zur prothrombotischen und proaggregatorischen Seite 

verschiebt und somit zu einer Zunahme der Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

führen kann59.  

N-3-Fettsäuren bilden den Hauptbestandteil vieler Lipide der Kaltwasserfische und der 

marinen Organismen. So führen zahlreiche Meerespflanzen Kettenelongationen und weitere 

Desaturierungen von α-Linolensäure durch, um Eicosapentaensäure (C20:5w-3) und 

Docosahexaensäure (C22:6w-3) zu erhalten. Diese Syntheseleistung der Meeresalgen und der 

Transfer dieser durch die Nahrungskette zum Fisch führt zu reichem Vorkommen der n-3-

Fettsäuren im Fisch59.  

Linolsäure (C18:2n-6), eine zweifach ungesättigte Fettsäure, und α-Linolensäure (C18:3n-3), 

eine dreifach ungesättigte Fettsäure und die langkettigen Derivate beider sind wichtige 

Bestandteile der Mammaria- und Pflanzenzellmembran. Linolsäure ist der Präkursor der n-6-

Lipide, α-Linolensäure der Präkursor von n-3-Fetten. Säugetiere sind nicht dazu in der Lage, 

Linolsäure und α-Linolensäure mittels de novo-Synthese herzustellen und daher auf eine 

exogene Zufuhr angewiesen60. Lediglich Pflanzen besitzen die Fähigkeit, durch das Einfügen 
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weiterer Doppelbindungen Linolsäure und α-Linolensäure herzustellen. Durch Prozesse der 

Elongation, β-Oxidation und Desaturierung können beide essentiellen Fettsäuren in die 

biologisch aktiveren Verbindungen der längerkettigen polyungesättigten Fettsäuren 

umgewandelt werden. Eine metabolische Interkonvertierung von n-3-, n-6- und n-9-PUFA ist 

bei Säugetieren nicht möglich. 

______________________________________________________________________ 

α-Linolensäure ←   Linolsäure ← Ölsäure ← Stearinsäure 
     18:3n-3      18:2n-6  18:1-9         18:3 

 ↓    ↓     
     18:4n-3      γ-Linolensäure 

↓           18:3n-6 

     20:4n-3    ↓ 
 ↓   Dihomo-γ-Linolensäure 
Eicosapentaensäure          20:3n-6 

        20:5n-3    ↓ 

 ↓        Arachidonsäure 
        22:5n-3            20:4n-6 

 ↓ 
        24:5n-3 

 ↓ 
        24:6n-3 

 ↓ 
Docosahexaensäure 
       22:6n-3 
___________________________________________________________________________ 
Abbildung 1 Metabolismus der mehrfach ungesättigten Fettsäuren  
  (Abbildung modifiziert61). 
  

Studien von Dyerberg und Bang Mitte der 70er Jahre an der grönländischen Bevölkerung 

zeigten, dass die Prävalenz der Atherosklerose und des Myokardinfarkes in dieser 

Bevölkerung deutlich erniedrigt war und die Grönländer ein etwa zehnfach niedrigeres 

kardiovaskuläres Risiko im Vergleich zur Bevölkerung Dänemarks und Nordamerikas 

hatten62,63. Hieraus schlossen sie auf eine Assoziation zwischen bestimmten 

pathophysiologischen Prozessen und der Zusammensetzung der Nahrungslipide und sahen 

hierin eine neue Perspektive der Krankheitsprävention64,65. Zahlreiche nachfolgende Arbeiten 

hoben die antiinflammatorischen, antithrombotischen, antiarrhythmischen, hypolipidämischen 

und vasodilatatorischen Fähigkeiten dieser Lipidgruppe hervor.  
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Die n-3-Fettsäuren greifen in zahlreiche pathophysiologische Vorgänge ein und führen zu 

einem modifizierten inflammatorischen Antwortverhalten. Eine n-3-reiche enterale Ernährung 

induziert nach einigen Wochen eine Suppression der Zytokinkaskade durch Verminderung 

der leukozytären Synthese proinflammatorischer Zytokine, insbesondere von TNF-α, 

Interleukin-1 und Interleukin-666,67,68. Während anfangs eine direkte Regulation der 

Genexpression durch die exogen angebotenen Fettsäuren angenommen wurde, wird derzeit 

von einer Beeinflussung auf der Ebene des Transkriptionfaktors NF-ĸB ausgegangen: 

Eicosapentaensäure hemmt Proteinkinase C, welche die Aktivierung von NF-ĸB katalysiert69, 

n-6-Fettsäuren hingegen aktivieren Proteinkinase C und damit die Genexpression70. Weiterhin 

wird ebenfalls eine indirekte Modifikation der Transkription über den PPAR (Peroxisome 

proliferator-activated receptor) angenommen71.   

Die Emigration von Leukozyten aus dem intravaskulären Kompartiment in das entzündete 

Gewebe ist ein fundamentaler Prozess in vielen akuten und chronischen 

Entzündungsvorgängen, einschließlich ARDS und SIRS. Sie ist sowohl für die Heilung als 

auch für die Perpetuierung eines chronischen Zustandes ursächlich. In diesen Prozess der 

Transmigration sind zahlreiche Adhäsionsmoleküle involviert. Die Expression dieser 

Oberflächenmoleküle wird durch Zytokine wie TNF-α und Interleukin-1, welche vermehrt im 

Entzündungsgewebe gebildet werden, gesteigert72. N-3-Fettsäuren reduzieren die TNF-α 

induzierte Expression von Adhäsionsmolekülen auf dem Endothel, was zu einer verminderten 

Adhäsion von Leukozyten an die Gefäßzellen führt. Die Folge ist die Abnahme der 

Transmigration in das entzündete Gewebe. Diesbezüglich konnte gezeigt werden, dass mit 

zunehmender Zahl der ungesättigten Bindungen bei gleicher Kohlenstoffkettenlänge der 

verwendeten Fettsäuren deren Inhibition der endothelialen Aktivierung ansteigt. Die Position 

der Doppelbindung spielt dabei keine Rolle73. Lymphozyten sind extrem sensitiv in ihrer 

Reaktion auf freie polyungesättigte Fettsäuren. So konnte durch das Angebot von freier 

polyungesättigter Fettsäure in vitro eine Verminderung der Interleukin-2-Produktion, der 

Antigen-Präsentation, der Lymphozytenproliferation und der natürlichen Killerzellenaktivität 

hervorgerufen werden74. 

 

1.2.5 N-6 und n-3-Fettsäuren im Zusammenhang mit SIRS 

SIRS stellt eine generalisierte Antwort des Körpers auf unterschiedliche Auslöser dar. 

Es kommt zu einer Aktivierung einer Vielzahl körpereigener Mediatorsysteme (zirkulierend 

und ortsständig, humoral und zellulär). Daraus resultieren eine inadäquate Gewebeperfusion 

und eine diffuse Initiierung inflammatorischer Prozesse in vielen Bereichen der 
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Mikrozirkulation. Die Folgen sind eine Fehlverteilung der Perfusion, Mikrothrombosierungen 

und „Capillary Leakage“ mit Flüssigkeitsextravasation in diesen Arealen. Trotz 

aufrechterhaltener Makrozirkulation entsteht aufgrund lokaler mikrozirkulatorischer 

Störungen eine lokale und generalisierte Sauerstoffschuld. In dieser ersten Phase der SIRS 

kommt es zu einer überschießenden Aktivierung proinflammatorischer Systeme 

(Hyperinflammation), die dann in eine zweite Phase mit stark inhibierter Abwehrfunktion 

übergehen kann (Immunparalyse)75. Während dieser Prozesse kommt es zu einer 

grundlegenden Veränderung im Metabolismus. Unter anderem gewinnt der Organismus in 

dieser Situation seine Energie aus anderen Substraten. Mit zunehmender Schwere der 

Erkrankung sinkt die Menge der oxidierten Kohlenhydrate, während die Fette vermehrt 

metabolisiert werden. Dies bildet einen Grund, warum Patienten nun vermehrt mit Lipiden 

ernährt werden sollten76. Wie bereits erwähnt, ist SIRS eine Erkrankung mit zunehmender 

Veränderung der Immunantwort. Im septischen Schock wird das Immunsystem massiv 

überstimuliert. Parallel dazu bildet sich eine gegenregulatorische antiinflammatorische 

Reaktion heraus, auch genannt als CARS („Compensatory Antiinflammatory Response 

Syndrome“)77. Diese Reaktion besteht aus einer vermehrten Bildung antiinflammatorischer 

Zytokine, einer gehemmten Funktion neutrophiler Granulozyten und Monozyten und einem 

Anstieg der Apoptose von Lymphozyten, was alles zusammen zu einer Schwächung der 

Abwehrkraft des Organismus und erhöhter Empfänglichkeit für sekundäre Infektionen 

führt78,79,80,81,82. Die im Zustand des SIRS eine wichtige Rolle spielenden Eicosanoide werden 

u.a. von Arachidonsäure über zahlreiche metabolische Mechanismen synthetisiert und sind 

sowohl in pro- als auch antiinflammatorische Prozesse involviert25,83. Eicosapentaensäure 

dient als alternativer Lipidpräkursor des Lipoxygenase- und Cyclooxygenase-Metabolismus 

und möglicherweise des Cytochrom-P450-Stoffwechsels. Es resultiert die Bildung von 

Leukotrienen der 5er-Serie anstelle der 4er-Serie sowie von 3er-Prostanoiden anstelle der von 

der Arachidonsäure abstammenden 2er-Serie74. 
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___________________________________________________________________________ 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Abbildung 2 Hypothetischer Zeitverlauf der Immunreaktion bei Sepsis. 
TNF = Tumornekrosefaktor; IL = Interleukin; TGF = » transforming growth factor« 
Unter der zeitlich versetzten Synthese pro- und antiinflammatorischer Zytokine kommt es als 
Folge einer infektiösen Stimulation zu einem biphasischen Sepsisverlauf. Die initiale 
hyperinflammatorische Immunantwort wird durch eine Immunparalyse mit ausgeprägter 
Hyporeaktivität der Abwehrmechanismen des Organismus abgelöst.  
(Abbildung modifiziert nach84). 
 

In Experimenten mit simultanem Angebot von freier Arachidonsäure und freier 

Eicosapentaensäure konnte gezeigt werden, dass Eicosapentaensäure das bevorzugte Substrat 

des Lipoxygenasemetabolismus im Vergleich zu Arachidonsäure darstellt und dass es zu einer 

gesteigerten Bildung der von Eicosapentaensäure abstammenden Produkte auf Kosten der 

Arachidonsäuremetabolite kommt85. Viele der von den n-3-Fettsäuren abgeleiteten 

Metabolite, einschließlich Leukotrien-B5, Thromboxan-A3 und die 5er-Serie der Cysteinyl-

Leukotriene, besitzen eine deutlich geringere inflammatorische und vasomotorische Wirkung 

im Vergleich zu den Lipidmediatoren der Arachidonsäure. So ist Leukotrien-B5 ungefähr 

zehnfach weniger chemotaktisch wirksam als Leukotrien-B486. Weiterhin können die 

Leukotriene der 5er-Serie die Wirkung von Leukotrienen der 4er-Serie inhibieren87. In 

Thrombozyten kommt es zu einer kompetitiven Inhibition der Thromboxan-A3-Synthese 

unter Eicosapentaensäure-Gabe und zu einer verzögerten Metabolisierung von 

Eicosapentaensäure zu Thromboxan-A3 im Vergleich zu Arachidonsäure88. Das gebildete 

Prostaglandin-I3 besitzt die gleiche antiaggregatorische Aktivität wie Prostaglandin-I2. Eine 
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n-3-FS-reiche Ernährung führt zu einem verminderten aggregatorischen Verhalten der 

Thrombozyten bzw. es wird eine höhere Stimuluskonzentration benötigt, um die 

Thrombozytenaggregation auszulösen89, was zu Bedenken gegenüber möglicherweise 

vermehrt auftretenden Blutungskomplikationen geführt hat.  

Für Docosahexaensäure, die ungefähr in gleicher Menge wie Eicosapentaensäure in Fischöl 

enthalten ist, konnte keine nennenswerte Metabolisierung über den 5-Lipoxygenase- und 

Cyclooxygenaseweg dokumentiert werden. Jedoch kann Docosahexaensäure zu 

Eicosapentaensäure rekonvertiert werden und trägt so zur Amplifizierung des 

Eicosapentaensäuremetabolismus bei90. Ebenfalls zeigen die Leukozyten von mit Fischöl 

vorbehandelten Probanden eine reduzierte Chemotaxis auf eine Vielzahl von chemotaktisch 

aktiven Stoffen91. Ein Verlust der Phagozytosefähigkeit und damit verbundene Reaktion der 

Bakterieninternalisation konnte für Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure nicht gezeigt 

werden92. Mit Eicosapentaensäure vorbehandelte Zellen besitzen eine signifikant verringerte 

Fähigkeit, Superoxidanionen zu bilden. Daher liegt die Vermutung nahe, dass vor allem 

Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure durch ihren hochungesättigten Charakter auch 

eine Funktion als Radikalenfänger innehaben und dadurch die Zelle vor oxidativen Schäden 

und daraus resultierenden DNA-Schäden und Zelltod schützen90. In Phosphatidylcholin, 

Präkursor der PAF-Synthese, kann das Arachidonsäuremolekül durch Eicosapentaensäure 

ersetzt werden, woraus eine verminderte PAF-Synthese resultiert. Des Weiteren wird die 

Aktivität der Phospholipase A2 , das den ersten Schritt des PAF-Metabolismus katalysiert, 

durch 5-Lipoxygenase-Metabolite beeinflusst und durch Eicosapentaensäure direkt 

herunterreguliert90. Fettsäuren beeinflussen ebenfalls die Ebene der intrazellulären „second 

messenger“ -Systeme. Phosphatidylinositol, das vor allem 1-stearoyl-2-arachidonyl-Spezies 

enthält, ist in die Struktur biologischer Membranen und in die Regulation der Aktivität von 

membrangebundenen Enzymen involviert. Ein zunehmender Anteil an n-3-Fettsäuren führt zu 

einer Abnahme des leukozytären Antwortverhaltens auf einen inflammatorischen Stimulus91. 

So verringert ein höherer Gehalt an n-3-Fettsäuren die Bindungsfähigkeit von Phosphokinase 

C und damit deren Aktivierung93,94. Die Folge der Summe der Effekte von n-3-Fettsäuren auf 

die „second messenger“ – Systeme ist eine Reduktion des Stimulus-Antwort-Verhaltens. 

Durch diese genannten Mechanismen kommt es zu einer supprimierten inflammatorischen 

Zellaktivierung und damit zu dem immunmodulatorischen Effekt der n-3-Fettsäuren, 

insbesondere von Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure. 
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1.2.6 Bildung und Funktion von Lipidmediatoren 

Lipidmediatoren werden synthetisiert durch die Enzyme Cyclooxygenase, Lipoxygenase und 

Cytochrom P- 450. Das wichtigste Substrat dieser Enzyme ist die Arachidonsäure, eine 

vierfach ungesättigte n-6-Fettsäure mit 20 Kohlenstoffatomen (C20:4n-6). Für die Synthese 

der Oxygenierungsprodukte ist die Freisetzung der Arachidonsäure aus dem 

Membrankompartiment notwendig, die durch eine kalziumabhängige Aktivierung einer oder 

mehrerer Phospholipasen erfolgt95. Diese Lipidmediatoren, Eicosanoide genannt, können in 

entzündlichen als auch infektiösen Prozessen pro- als auch antiinflammatorische Wirkungen 

entfalten96. Prostaglandine und Thromboxane beeinflussen den vasomotorischen Tonus und 

regulieren somit den Blutfluss97,98.  

 

n-6-Lipidfamilie        n-3-Lipidfamilie 
    Linolsäure           α-Linolensäure 
    C18:2n-6                                                                                          C18:3n-3 

 ↓         ↓   
Dihomo-γ-Linolensäure         Eicosatetraensäure 

        C20:3n-6      ┌       C20:4n-3 

 ↓      ↓   ↓ 
Arachidonsäure    Eicosapentaensäure  Docosahexaensäure 

    C20:4n-6             ┐        C20:5n-3         C22:6n-3 

 ↓   ↓   ↓    ↓ 
Cyclooxygenase Lipoxygenase  Cyclooxygenase  Lipoxygenase 

 ↓   ↓   ↓    ↓ 
Thromboxane  Leukotriene  Thromboxane   Leukotriene 
     TXA2             LTB4, LTC4, LTD4       TXA3   LZB5, LTC5, LTD5 
 
Prostaglandine    Prostaglandine  
PGE2, PGD2     PGE3, PGD3 
 
Prostacyclin     Prostacyclin 
    PGI2          PGI3 
___________________________________________________________________________
Abbildung 3 Biosynthese der Fettsäuren und Eicosanoide (modifiziert nach 86). 
 

Die Modulation der inflammatorischen Antwort durch n-3-Fettsäuren beruht auf denselben 

metabolischen Vorgängen und Enzymen, welche nun Eicosapentaensäure und 

Docosahexaensäure anstatt Arachidonsäure metabolisieren99. Normalerweise erfolgt die 

Regulation des Immunsystems durch Lipidmediatoren, welche sowohl aus Arachidonsäure als 

auch aus n-3-Fettsäuren synthetisiert werden. Dabei werden die so genannten 5er Serien 
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Leukotriene, Thromboxane und die 3er Serien der Prostaglandine vorzugsweise aus 

Eicosapentaensäure synthetisiert. Diese Mediatoren wirken, wie bereits weiter oben erwähnt, 

im Allgemeinen weitaus weniger proinflammatorisch als die Mediatoren, welche der 

Ursubstanz Arachidonsäure (aus welcher die Lipidmediatoren der 2er und 4er Serie entstehen) 

entstammen. Weiterhin existieren ebenfalls aus n-3-Fettsäuren gebildete so genannte 

Resolvine und Neuroprotectine, welche an der Regulierung der Interaktion zwischen 

neutrophilen Leukozyten und Endothel beteiligt sind. Diese Mediatoren hemmen eine 

übermäßige Inflammation100,101,102,103,104,105,106,107,108. 

Durch diese Kombination der Mediatoren aus den genannten unterschiedlichen 

Muttersubstanzen erfolgt eine geringere Stimulation der immunologischen Antwort. 

 

1.2.7 Bildung und Funktion von Lipoxygenase-Metaboliten 

Es werden, je nachdem an welchem Kohlenstoffatom die Sauerstoff-Addition erfolgt, 5-, 12-, 

und 15-Lipoxygenase sowie weitere Enzymformen unterschieden. Verschiedene Zelltypen 

zeigen eine differente Ausstattung mit diesen Enzymen. So besitzen Leukozyten und 

Makrophagen hauptsächlich 5- und 15-Lipoxygenase, Thrombozyten, Mast- und 

Epidermiszellen insbesondere 12-Lipoxygenase. Von besonderem Interesse sind die 

Metabolite des 5-Lipoxygenaseweges, die biologisch aktiven Leukotriene und 

Hydroxyeicosatetraensäuren109. Die 5-Hydroxyeicosatetraensäure besitzt durch die 

Möglichkeit des Einbaus in die freie Position eines Membranlipids eine 

membranmodifizierende Eigenschaft110. Weiterhin weist diese Monohydroxyfettsäure auch 

direkte biologische Effekte auf, wie eine chemotaktische Wirkung auf humane Granulozyten 

und eine dramatische Amplifikation der PAF-induzierten Leukozytendegranulation111,112. 

Das aus der 5-Hydroxyeicosatetraensäure abgeleitete Leukotrien A4 (LTA4)  ist ein extrem 

instabiles Epoxid mit einer Halbwertszeit von zwei bis fünf Sekunden und kann je nach 

zellspezifischer Enzymausstattung über zwei Stoffwechselwege metabolisiert werden. 

Einerseits verfügen Makrophagen und Granulozyten über die hohe Aktivität einer 

zytoplasmatischen LTA4-Hydrolase, welche die Epoxidspaltung zu dem biologisch 

hochaktiven Leukotrien B4 (LTB4)  katalysiert113,114. Dieser Lipidmediator spielt eine 

entscheidende Rolle in einer Reihe von zellulären und molekularen Antworten, die 

inflammatorische Abläufe koordinieren und amplifizieren. LTB4 besitzt einen ausgesprochen 

starken Effekt auf neutrophile Zellen. Es aktiviert die Chemotaxis von Neutrophilen bereits in 

Konzentrationen im picomolaren Bereich115. Ebenso induziert es eine gesteigerte Adhäsion 

der Neutrophilen an Endothelzellen116,117. Im Rahmen einer Aktivierung der 



Einleitung  - 22 - 

polymorphkernigen Neutrophilen wird diesem Metaboliten eine Steuerung der Degranulation 

und der Bildung von toxischen Sauerstoffradikalen zugeschrieben118. Hinzu kommt eine 

direkte immunmodulatorische Eigenschaft dieses Leukotriens: Es stimuliert in vitro die 

monozytäre Zytokinsynthese und wirkt proliferativ auf T-Lymphozyten119. Der Abbau dieses 

Mediators erfolgt intrazellulär über eine Cytochrom P45 0 - abhängige Oxidation, es entstehen 

inaktive Metabolite120. In Eosinophilen, Mastzellen und Endothelzellen überwiegt dagegen 

eine für Leukotrien A4 spezifische Glutathion-S-Transferase-Aktivität, die die Bildung der 

Leukotriene C4, D4 und E4 bewirkt121. Diese Leukotriene, deren biologische Aktivität als 

„slow reacting substance of anaphylaxis“ charakterisiert wurde, entfalten ihre Wirkung vor 

allem an glatten Muskelzellen und besitzen schon in niedriger Konzentration eine ausgeprägte 

vaso- und bronchokonstriktorische Aktivität. Durch eine postkapilläre Betonung der 

Vasokonstriktion kommt es zu Plasmaexsudation und Ödembildung. Darüber hinaus können 

diese Leukotriene in einigen Mikrozirkulationsgebieten direkt eine Erhöhung der 

endothelialen Permeabilität induzieren122. Die Elimination erfolgt vor allem biliär nach 

vorausgegangener Inaktivierung123. Wesentliche Funktionen der Leukotriene in der 

Entzündung sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.  
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Lipidmediator    Biologische Funktion 
___________________________________________________________________________ 
 
5-HETE     - PMN-Aktivierung 

- Aktivierung der cPLA2 (zytosolische PLA2) 
- Chemotaxis 

 
12-HETE     - Chemotaxis   

- Cyclooxygenase-Inhibition 
- Mukussekretion 

 
15-HETE     - Inhibition der 5-, 12-Lipoxygenase sowie der  
       Cyclooxygenase 

- Mukussekretion 
 
Leukotrien A4    - instabiler Intermediat der Synthese des LTB4 und 
       der Cysteinyl-Leukotriene 
 
Leukotrien B4    - PMN-Aktivierung als autokriner Mechanismus 

- Aktivierung der cPLA2 und der PAF-Synthese 
- Chemotaxis 
- Steuerung der Degranulation und des respir. Burst 
- Stimulation der monozytären Zytokinsynthese 
- Stimulation der T-Lymphozyten-Proliferation 
  Cysteinyl-Leukotriene 

 
LTC4, D4, E4    - Mukussekretion 

- Vasokonstriktion 
- Bronchospasmus 
- Plasmaexsudation 

___________________________________________________________________________
Abbildung 4 Zusammenfassung der Funktionen der Leukotriene im   
  Entzündungsgeschehen (modifiziert nach124). 
    
 
1.2.8 Bildung und Funktion von Prostaglandinen und Thromboxanen 

Bereits Anfang der 30er Jahre wurden Substanzen im Gewebe der Prostata beschrieben, die 

eine Kontraktion der glatten Muskulatur auslösten125. Von Euler gab diesen Faktoren den 

Namen „Prostaglandine“. Bergstrom et al. und van Drop et al. wiesen einen Arachidonsäure-

abhängigen Metabolismus der Prostaglandine nach126.  

Die Stimulation der Cyclooxygenase erfolgt durch verschiedene Agenzien, zu welchen unter 

anderem Zytokine, Wachstumsfaktoren, Endotoxin, freie Sauerstoffradikale, Antigen-

Antikörperkomplexe, Bradykinin, Kollagen und Thrombin zählen60. Die Cyclooxygenase, ein 

an die Membran des Zellkerns und des endoplasmatischen Retikulums gebundenes Enzym, 

katalysiert eine Dioxygenierungsreaktion des Substrates Arachidonsäure über den 

Intermediaten Prostaglandin-G2 zu Prostaglandin-H2
127. Dieses Produkt nimmt eine zentrale 
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Stellung in der Prostaglandin- und Thromboxansynthese ein, indem es als gemeinsamer 

Präkursor verschiedener Isomerasen, Reduktasen und Synthetasen dient. Die Verteilung 

dieser Enzyme weist organ- und zellspezifische Muster auf. So findet sich z.B. Prostaglandin- 

E2 als dominierendes Produkt im Nierenmark, Thromboxan-A2 als Hauptmetabolit der 

Thrombozyten und Makrophagen, während die Prostaglandin-I2-Synthese in stimulierten 

Gefäßendothelien überwiegt128. Das Wirkprofil der verschiedenen Prostanoide ist breit und 

zum Teil antagonistisch. So weisen Prostaglandin-E2 und Prostaglandin-I2 vasodilatierende 

Eigenschaften in zahlreichen Gefäßgebieten auf, während Prostaglandin-F2α als 

vasokonstriktiver Effektor gilt. Thromboxan-A2 ist neben Endothelin der potenteste bekannte 

Vasokonstriktor der pulmonalen Gefäßstrombahn129. Bezüglich der glatten Muskulatur des 

Bronchialsystems zeigen ebenfalls verschiedene Prostanoide antagonistische Effekte. 

Prostaglandin-E2 und Prostaglandin-I2 führen zu einer Relaxation der bronchialen und 

trachealen Muskulatur, während Prostaglandin-F2α und Thromboxan-A2 eine 

Bronchokonstriktion induzieren. Eine weitere und in der Inflammation ebenfalls sehr 

entscheidende Wirkung zeigt sich in der Antagonisierung der Thrombozytenfunktion: 

Thromboxan-A2 wirkt aggregationsfördernd, Prostaglandin I2 und E2 inhibieren hingegen die 

Plättchenaggregation128. Prostaglandin-E2 und Prostaglandin-I2 supprimieren die 

Lipopolysaccharid-stimulierte TNF-α-Produktion in humanen Monozyten. Dieser Funktion 

liegt eine zunehmende intrazelluläre cAMP-Bildung mit direkter transkriptionaler Kontrolle 

der TNF-α-Genexpression zugrunde130.  
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Lipidmediator       Biologische Funktion 
Thromboxan A2 (TXA2)     - Vasokonstriktion 

- PMN- und Thrombozyten-Aktivierung 
- Bronchokonstriktion 
- Mukussekretion 

 
Prostaglandin D2 (PGD2)     - Vasokonstriktion 

- PMN-Inaktivierung 
- Bronchokonstriktion 

 
Prostaglandin F2α (PGF2α)     - Vasokonstriktion 

- Bronchokonstriktion 
 
Prostaglandin E2 (PGE2)     - Vasodilatation 

- PMN-und Thrombozyten-Inhibition 
- Bronchorelaxation 
- antiproliferativer Effekt 
- Suppression der TNF-α- Synthese 

 
Prostacyclin (PGI2)      - Vasodilatation 

- PMN- und Thrombozyten-Inhibition 
- Bronchorelaxation 
- Zunahme der Gefäßpermeabilität 
- Suppression der TNF-α- Synthese 

___________________________________________________________________________ 
Abbildung 5 Zusammenfassung der Funktionen wichtiger Cyclooxygenase-Produkte 
  der Arachidonsäure (modifiziert nach124). 
 

1.3 Einfluss von Fischölen auf die Blutgerinnung 

Mit der Aufnahme von Fischöl werden dem Organismus hochungesättigte Fettsäuren vom 

Omega-3-Typ zugeführt, die in den Phospholipiden der Plasmamembran akkumulieren. 

Hieraus resultiert eine Veränderung der von Thrombozyten und Gefäßwand gebildeten 

Eicosanoide, die zu einer Verschiebung des Thromboxan-A2-Prostazyklin-Gleichgewichtes 

führt. Anstelle des aggregatorisch und vasokonstriktorisch wirkenden Thromboxan-A2 wird 

von den Plättchen nun ein vergleichsweise inaktives Thromboxan-A3 synthetisiert, während 

das von der Gefäßwand produzierte Prostaglandin-I3 gleiche biochemische Eigenschaften wie 

Prostazyklin (PGI2) aufweist. Diese Umstellung im Eikosanoidstoffwechsel führt zu einer 

Modulation der Plättchenfunktion, die sich anhand einer geringgradigen Verlängerung der 

Blutungszeit und einer Beeinträchtigung des Aggregationsverhaltens abschätzen lässt131. Die 

derzeitige Studienlage ist widersprüchlich. In der Studie von Sanders und Lewis132 konnte 

kein Einfluss von Eicosapentaensäure oder Docosahexaensäure auf die Gerinnung festgestellt 
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werden. Eine reduzierte Thrombozytenaggregation wurde in der Studie von Tremoli und 

Maderna133 festgestellt. Dabei erfolgte allerdings die Zufuhr von Fischölen über eine Dauer 

von 12 Wochen bei einer oralen Dosis von 3 g pro Tag.  

Von Phospholipiden, die als Lösungsvermittler (Emulgatoren) eingesetzt werden, ist bekannt, 

dass sie als spezielle Thromboplastine an einer Aktivierung der Gerinnung mitwirken 

können134. Tavlor et al. fanden an verschiedenen Modellen mit Versuchstieren heraus, dass 

Phospholipidvesikel einen lokalen thrombotischen Prozess so verstärken können, dass sich 

eine disseminierte intravasale Gerinnung oder eine tiefe Beinvenenthrombose ausbilden kann. 

Insbesondere dann, wenn zusätzlich Entzündungsmediatoren oder Tumornekrosefaktoren 

mitwirken135. Goulet et al.136 konnten bei intravenöser Applikation von Lipidemulsionen eine 

Verminderung der Plättchenüberlebenszeiten bei Kindern nachweisen. Diese Tatsache lässt 

vermuten, dass die parenterale Gabe von Fettemulsionen zu einer Aktivierung der 

thrombozytären Hämostase führt. Campbell et al.137 berichtete über einen Fall eines „Fat 

Overloading Syndrome“ mit schwerer Thrombozytopathie. Mit den üblichen plasmatischen 

Gerinnungsuntersuchungen, einschließlich Blutungszeit und Messung der induzierten 

Aggregation, konnten Way et al.138 hingegen bei einer kleinen Patientenzahl keine 

Veränderungen nachweisen. Auch Porta et al.139 fanden bei Intensivpatienten, die im Rahmen 

der parenteralen Ernährung Lipidinfusionen erhielten, keine Veränderung der 

Plättchenaggregation. In spezifischeren Untersuchungen, die direkt den Einfluss von 

Lipidinfusionen auf die Hämostaseeigenschaften des Blutes prüften, fanden Jarnvig et al.140 

bei vier Freiwilligen nach einer Infusion von 250 ml 10 %iger Intralipidinfusion® keine 

signifikante Veränderung der Plättchenfunktion. Sie wiesen aber Substanzen nach, welche 

zeigten, dass die Plättchen ihre Speichergranula entleert hatten. Inwieweit diese 

Freisetzungsprodukte die Hämostase beeinflussen können, ist noch unklar. In einer späteren 

Arbeit von Wang et al.141 vermutete man, dass der fehlende Einfluss auf die 

Plättchenaggregation auf ein zu geringes Volumen der Lipidinfusion zurückzuführen sei. So 

testete diese Arbeitsgruppe zehn gesunde Personen nach vierstündiger intravenöser Gabe von 

Lipovenös® 10 %. Untersucht wurden der Lipidgehalt der Plasmaproteine und der Blutzellen, 

sowie der Effekt auf die Plättchenaggregation. Die Untersuchungen ergaben eine signifikant 

verminderte Thrombozytenaggregation post infusionem. Dies lässt vermuten, dass 

Kurzinfusionen von Lipidemulsionen einen hemmenden Effekt auf Hämostaseeigenschaften 

des Blutes ausüben. Zusammenfassend belegen die bislang widersprüchlichen 

Forschungsergebnisse, dass es sehr schwierig ist, eine klare Aussage über die Wirkung der 

parenteralen Lipidernährung auf die Hämostaseeigenschaften des Blutes zu treffen. Oft 
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wurden nur sehr kurzfristige Effekte getestet, eine umfassende Untersuchung der Hämostase 

einschließlich der Thrombozytenfunktion wurde bislang noch nicht vorgelegt. Zumeist 

wurden nur einzelne Gerinnungsparameter betrachtet. Die widersprüchlichen 

Forschungsergebnisse hängen vermutlich zu einem großen Teil auch damit zusammen, dass 

die Untersuchungsmethoden, die Größe und Art der Studienpopulation, die 

Infusionsbedingungen sowie zahlreiche andere Faktoren sehr heterogen waren.  

 

1.4 Interleukin-6 

Interleukin-6 spielt im septischen Krankheitsgeschehen ebenfalls eine entscheidende Rolle. 

Von Fibroblasten, Monozyten, Endothelzellen, T-und B-Lymphozyten werden auf die 

Stimulation mit LPS TNF-α, Interleukin-1β und Interferon-γ gebildet, dies führt in 

Hepatozyten zur Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen. Zusätzlich beeinflusst es die 

Zellproliferation und die Differenzierung zytotoxischer T-Zellen und induziert die negative 

Rückkopplung auf die TNF-α- und IL-1-Freisetzung142. Ferrucci et al.143 konnten zeigen, dass 

geringere Konzentrationen im Blut von Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure mit 

höheren Werten von Interleukin-6 verbunden waren. Je höher die Omega-3-

Fettsäurekonzentrationen im Blut, desto niedriger waren die Interleukin-6 Werte. Furukawa et 

al.144 ernährten Patienten postoperativ parenteral mit einer Sojabohnenölemulsion oder enteral 

mit Eicosapentaensäure. Sie beobachteten signifikant höhere Spiegel von Interleukin-6 bei 

den Patienten, welche mit Sojabohnenöl ernährt wurden und signifikant reduzierte Werte von 

Interleukin-6 bei den Patienten mit einer Eicosapentaensäure-haltigen Ernährung. In einer 

weiteren Studie konnte ebenfalls die Suppression der Bildung von IL-6, TNF-α sowie eine 

vermehrte Bildung von IL-10 an isolierten Makrophagen nachgewiesen werden, welche in 

einem EPA-haltigen Milieu gezüchtet wurden 145.  

Pischon et al.146 wiederum konnten keinen Zusammenhang feststellen.  

 

1.5 Bedeutung von HLA-DR im Rahmen der Inflammation 

Tschaikowsky et al.147 zeigte, dass ein signifikanter Abfall der HLA-DR-Expression auf 

Monozyten auf den Beginn einer schweren Sepsis bei postoperativen Patienten hindeutete. 

Dabei wiesen überlebende Patienten einen Wiederanstieg von HLA-DR auf der Oberfläche 

von Monozyten auf, bei Patienten, welche später verstarben, konnte ein Abfall bzw. eine 

permanente Suppression der Expression nachgewiesen werden. Weiterhin konnte er zeigen, 

dass auf dem Höhepunkt der systemischen inflammatorischen Reaktion (identifiziert aufgrund 

der höchsten Werte von CRP) die Expression von HLA-DR die niedrigsten Werte erreichte. 
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Aus diesen Beobachtungen kann wahrscheinlich geschlossen werden, dass ein Abfall der 

HLA-DR-Expression in Verbindung steht mit einer generalisierten Hyperinflammation und 

als Zeichen für den Beginn einer schweren Sepsis zu deuten ist. Patienten, welche Fischöl 

erhalten, zeigen dagegen eine stabile oder sogar gesteigerte Expression von HLA-DR auf 

Monozyten148. 
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1.6 Zusammenfassung 

Langkettige n-3-Fettsäuren aus Fischöl modifizieren die Wirkung von inflammatorischen 

Zytokinen und Eicosanoiden. Dies geschieht direkt durch den Ersatz der Arachidonsäure 

durch n-3-PUFA und indirekt durch die veränderte Expression der inflammatorischen Gene 

durch eine Aktivierung bzw. Hemmung von Transkriptionsfaktoren. Langkettige n-3-

Fettsäuren sind wirksame antiinflammatorische Stoffe und besonders wirksam bei Patienten 

mit dem Risiko einer SIRS. Diese Fettsäuren können am kranken Patienten entweder enteral 

oder parenteral angewandt werden. Sie verbessern die Immunfunktion und mildern 

hyperinflammatorische Reaktionen ab. In bereits durchgeführten Studien konnte gezeigt 

werden, dass durch den Einsatz von Omega-3-haltigen Fettemulsionen sowohl klinisch-

chemische Parameter positiv beeinflusst werden können als auch verschiedene Outcome-

Faktoren. Dies zeigt sich in einem unmittelbaren Benefit für den Patienten. Dabei konnten 

wesentliche Nebenwirkungen, wie eine vermehrte Anzahl von Blutungsereignissen oder 

vermehrte Infektionsraten durch ein supprimiertes Immunsystem nicht beobachtet werden. 

Vor dem geschilderten Hintergrund der Beeinflussung zahlreicher inflammatorischer 

Reaktionen des Organismus durch n-3-Fettsäuren und der unkontrollierten systemischen 

Ausschüttung einer Vielfalt (hyper-)inflammatorischer Mediatoren bei SIRS mit Einbindung 

zahlreicher Organsysteme bis hin zum Multiorganversagen stellt sich die Frage nach der 

Möglichkeit einer Intervention durch parenterale Anwendung von n-3-Lipidemulsionen, um 

ein immunneutrales n3:n6-Verhältnis herzustellen. Derzeit liegen noch keine Arbeiten 

bezüglich einer immunneutralen parenteralen Gabe von Fischölemulsionen bei 

Intensivpatienten mit und ohne SIRS im Rahmen einer doppelblinden, placebokontrollierten, 

randomisierten Studie mit dieser Zielstellung vor. 
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2 Fragestellung 

Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Einflusses einer Lipidsubstitution mit 

Fettsäuregemischen unterschiedlicher n-3/n-6-Kompositionen auf die 

Plasmafettsäurezusammensetzung und auf Entzündungsparameter im Plasma einerseits sowie 

auf die Prognose und Komplikationsentwicklung bei internistischen Intensivpatienten mit vs. 

ohne SIRS. Diese Fragestellung sollte anhand einer doppelblinden, placebokontrollierten, 

randomisierten klinischen Studie an Intensivpatienten einer vorwiegend kardiologisch 

orientierten Intensivstation des Universitätsklinikums Greifswald bearbeitet werden. 

 

Folgende Fragen sollten hierbei näher untersucht werden: 

1. Kann mit einer immunneutralen n-3-Lipidzufuhr der klinische Verlauf hinsichtlich 28-

Tage-Mortalität, Beatmungsdauer, Klinikaufenthalt u.a. der Patienten beeinflusst 

werden? 

2. Unterscheidet sich das Plasmaprofil der freien Fettsäuren von Patienten mit und ohne 

 SIRS bereits vor Beginn einer parenteralen Substitutionstherapie? 

3. Welchen Einfluss hat die parenterale Zufuhr von Lipidemulsionen mit einem 

 Verhältnis der n-3- zu den n-6-Fettsäuren von 1:2 (Omegaven®) bzw. 1:7 

 (Lipofundin®) auf das Fettsäureprofil im Plasma? Lassen sich durch die Zufuhr 

 quantitative Veränderungen bzw. Veränderungen im Plasmafettsäuremuster 

 erzielen? 

4. Gibt es Unterschiede im n3:n6-Verhältnis im Verlauf der Erkrankung zwischen 

 Patienten mit und ohne SIRS? 

5. Verändert eine exogene Zufuhr von n-3-Fettsäuren das n3:n6-Verhältnis im Plasma? 

6. Modifiziert eine immunneutrale n-3-Lipidzufuhr den Entzündungsmetabolismus und 

 hat dadurch einen Einfluss auf Interleukin-6, HLA-DR Expression und CRP? 

7. Welchen Einfluss hat eine immunneutrale n-3-Lipidzufuhr auf die Zahl der 

 Thrombozyten und Leukozyten im Blut? 
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3 Methoden 

3.1 Studienprotokoll 

3.1.1 Studiendesign/Ziel 

In dieser placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten klinischen Studie (im 

Paralleldesign) wurde der Krankheitsverlauf bei Patienten mit und ohne SIRS unter 

parenteraler Ernährung mit hochungesättigten Fettsäuren im n-3/n-6-Verhältnis von 1:2 mit 

denen einer Standartfettemulsion mit einem n-3/n-6-Fettsäureverhältnis von 1:7 verglichen. 

Hierbei wurde nicht eine pharmakologische Intervention einer hohen n-3 

Fettsäurekonzentration auf die immunologische Reaktion untersucht, sondern vielmehr die 

Wirkung der Minderung des herkömmlich hohen n-6-Anteiles üblicher Sojabohnenöl 

enthaltender Lipidemulsionen mittels eines zugelassenen Medikamentes. 

 

3.1.2 Studiendauer 

Die gesamte Studiendauer betrug 2 Jahre. 

 

3.1.3 Patienten 

Eingeschlossen wurden 165 Patienten auf der medizinischen kardiologisch orientierten 

Intensivstation der Universitätsklinik Greifswald zwischen dem 1. Januar 2004 bis zum 31. 

Dezember 2005 mit Indikation zur parenteralen Ernährung mit Lipiden. Dies waren vor allem 

Patienten, bei denen zu erwarten war, dass über einen Zeitraum von mehr als sechs Tagen 

weder orale noch enterale Ernährung in ausreichendem Maße möglich war. Ebenso stellte 

eine bestehende Mangelernährung eine Indikation zur parenteralen Ernährung dar. Von den 

165 Patienten konnten nur 149 in die Auswertung aufgenommen werden, da 16 Patienten im 

Verlauf ein oder mehrere Ausschlusskriterien erfüllten. 

 

3.1.4 Ausschlusskriterien 

- fehlende Einwilligungserklärung 

- Hypertriglycerdidämie (>2,5 mmol/l) 

- Azidose 

- Alle Kontraindikationen für parenterale Ernährung ( wie unkompensierter Schock, 

Coma diabeticum, Coma hyperosmolare u.a.) 

- Blutgerinnungsstörungen (Thrombozyten < 30000/µl, Prothrombinzeit < 30 %) 

- Dekompensierte Leberzirrhose, akute Leberinsuffizienz 
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- Nichterreichen der optimalen täglichen parenteralen Zufuhr von Lipiden an mehr als 

drei Tagen  

- Unterbrechung der parenteralen Ernährung an mehr als zwei Tagen 

- Nichterreichen des n3-n6 Verhältnisses von 1:1,8-1:3 der Studienmedikation an mehr 

als drei Tagen (möglich durch zusätzliche Notwendigkeit enteraler oder oraler 

Ernährung) 

- Bei enteraler Lipidzufuhr mehr als 25 % der täglichen Lipiddosis 

 

3.1.5 Stratifizierung/Randomisierung 

Die Patienten wurden in Viererblöcken in die beiden Studienarme randomisiert. Es wurde 

nach Patienten mit SIRS versus Patienten ohne SIRS stratifiziert. SIRS wurde nach den 

Kriterien der ACCP/SCCM Consensus Conference149 definiert. Jedes Stratum wurde 

blockweise unterteilt in Interventions- oder Kontrollgruppe. 

 

3.1.6 Prüfpräparat und Standardemulsion 

Omegaven® (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) ist eine 10 %ige Fettemulsion aus 

Fischöl, zugelassen zur Supplementierung im Rahmen einer parenteralen Ernährung.  

 

Fettsäuren g / 10 g Öl von Hochseefischen 
Eicosapentaensäure (EPA) 1,25-2,82 
Docosahexaensäure (DHA) 1,44-3,09 

Myristinsäure 0,1-0,6 
Palmitinsäure 0,25-1,0 

Palmitoleinsäure 0,3-0,9 
Stearinsäure 0,05-0,2 

Ölsäure 0,6-1,3 
Linolsäure 0,1-0,7 

Linolensäure < 0,2 
Octadecatetraensäure 0,05-0,4 

Icosensäure 0,05-0,3 
Arachidonsäure 0,1-0,4 
Docosensäure < 0,15 

Docosapentaensäure 0,15-0,45 
Weitere Bestandteile  

α-Tocopherol 0,015-0,0296 
Glycerol 2,5 
Eilecithin 1,2 

Gesamtenergiegehalt 470 kJ/100 ml=112 kcal/100 ml 
pH-Wert 7,5-8,7 

Osmolalität 308-376 mosmol/kg 
Theoretische Osmolarität 273 mosmol/l 
Abbildung 6 Zusammensetzung der Omegaven® Substitutionsemulsion  
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Die Standardfettemulsion Lipofundin® MCT, 10 % (Braun medical, Melsungen, Deutschland) 

ist eine mit verschiedenen Zusatzstoffen angereicherte Fettemulsion auf Sojabohnenölbasis, 

zugelassen zur Supplementierung im Rahmen einer parenteralen Ernährung. 

 

Inhaltsstoffe 
1000ml Emulsion 

enthalten 
Sojabohnenöl 50 g 

Mittelkettige Triglyceride 50 g 
Eilecithin 8 g 
Glycerol 25 g 

α-Tocopherol 85±20 mg 
Linolsäure 24-29 g 

Α-Linolensäure 2,5-5,5 g 
Abbildung 7 Zusammensetzung der Lipofundin® Substitutionsemulsion 

 

3.1.7 Intervention 

Patienten der Kontrollgruppe erhielten ausschließlich Lipofundin®. Patienten in der 

Interventionsgruppe erhielten Lipofundin® und Omegaven® im Verhältnis von 5:1, um ein n-

3/n-6-Fettsäureverhältnis von 1:2 zu erzielen. Die Zieldosis betrug je nach Krankheitsbild und 

Stoffwechselsituation 0,5-1,2 g Fett /kg Normalgewicht. Von dieser Dosis wurde 1/6 als 

Studienmedikation appliziert und 5/6 als Lipofundin®. Dabei wurde die zugelassene 

Höchstdosis für Omegaven von 0,2 g/kg nicht überschritten. Die parenterale Zufuhr der 

Lipide erfolgte als kontinuierliche Infusion. Eine entsprechende zusätzliche enterale 

Ernährung entsprechend den Ernährungsempfehlungen für Intensivpatienten wurde 

angestrebt. Aufgrund unterschiedlicher n3:n6-Verhältnisse verwendeter enteraler Nahrungen 

erfolgte die enterale Ernährung im Rahmen der Studie mit einem einzigen Produkt. Dazu 

wurde Salvimulsin diabetes® (Fa. Nestlé Health Care Nutrition GmbH, München, 

Deutschland) verwendet. Dieses Produkt bietet unter den verfügbaren Lösungen das geringste 

Linolsäureübergewicht. Eine enterale Fettzufuhr von 25 % der Gesamtfettdosis wurde nicht 

überschritten (250-500 ml Salvimulsin/d). Bei bestehenden Kontraindikationen gegen eine 

Ernährung mit nährstoffdefinierter Diät wie jejunale Sondenlage wurde eine chemisch-

definierte Diät enteral appliziert (Survimed OPD®, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, 

Deutschland). 

Die Dosisberechnung erfolgte bei teilweiser enteraler Ernährung nach folgendem 

Algorithmus: 

- Festlegung der erforderlichen Fettzufuhr in Gramm und der erforderlichen Menge 

Sondenkost (500 ml Salvimulsin diabetes = 22 g Fett). 
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- Die parenterale Fettzufuhr in Gramm ergibt sich aus der erforderlichen täglichen 

Fettzufuhr nach Abzug der gegebenenfalls enteral zugeführten Fettmenge. Ein sechstel 

der Gesamtfettmenge bestand aus Studienmedikation.  

Diese kontinuierliche parenterale Ernährung erfolgte über mindestens 3 und maximal 7 Tage, 

abhängig von der Dauer der Notwendigkeit einer überwiegend parenteralen Ernährung. Bei 

Auftreten einer Kontraindikation wurde die gesamte Lipidzufuhr umgehend gestoppt. Die 

Lipidinfusionsrate wurde auf 20-50 % reduziert bei Serumtriglyceridwerten über 3,4 mmol/l 

und gestoppt bei Werten über 4 mmol/l. 

Erforderliche Aminosäurelösungen (Deltamin®, Deltaselect, Dreieich, Deutschland) und 

Glucose wurden separat und kontinuierlich infundiert. Durch eine intensivierte Insulintherapie 

wurde das Ziel verfolgt, die Blutglucose zwischen 5,5 und 6,5 mmol/l zu stabilisieren.  

Eine notwendige Sedierung wurde mit Propofol in einer LCT-Emulsion durchgeführt und die 

erforderliche Dosis an Lipofundin korrigiert, um das gewünschte n3:n6 Verhältnis zu wahren. 

Im Falle einer Hämofiltration wurden ausschließlich Standard-Filter verwendet. 

 

3.2 Randomisierung und Stratifizierung, Verblendung, Entblendung 

Die Station erhielt zu Beginn der Studie eine vollständige Zusammenstellung der 

Dokumentationsbögen. Vor Aufnahme eines Patienten in die Studie musste der ausgefüllte 

Randomisierungsbogen (mit angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien, Initialen, Geschlecht 

und Geburtsdatum) der Studienzentrale zugesandt werden. Nach erfolgter Eintragung der 

Randomisierungsnummer schickte die Zentrale den Randomisierungsbogen an die Station 

zurück. Gleichzeitig wurde der Versand der Studienmedikation aus der Apotheke veranlasst. 

Die in der Studie vorgesehene Stratifizierung in zwei Strata erfolgte entsprechend in Patienten 

mit oder ohne SIRS. Die Randomisierung unter Sicherung der Bilanziertheit erfolgte in jedem 

Stratum mittels einer blockweisen Randomisierung in Vierer-Blöcke. Für weitergehende 

exploratorische Vergleiche von Subgruppen ist mit einer geringeren Power zu rechnen. 

Die Verblendung der Studienmedikation wurde durch das Institut für Medizinische Biometrie 

der Charité Berlin vorgenommen. Eine vollständige Randomisierungsliste erhielt die 

Apotheke zur Bereitstellung der Medikation. In den Fällen, in der die Kenntnis der 

Zugehörigkeit zur Behandlungsgruppe für die medizinische Entscheidungsfindung von 

Bedeutung ist, bestand die Möglichkeit einer Einzelfallentblendung. Bei Vorliegen eines 

akuten Notfalles war eine gesonderte ausführliche Dokumentation darüber anzufertigen, 

warum der Prüfcode gebrochen werden musste. 
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3.3 Laboranalytik 

3.3.1 Zeitpunkt der Blutentnahmen 

Die Blutentnahmen erfolgten stets morgens zu Beginn der Lipidernährung und an den 

folgenden Tagen.  

 

3.3.2 Analytik im Routinelabor  

Die Analyse der Leukozyten- und Thrombozytenzahl (Sysmex® SE 9000, Norderstedt, 

Deutschland) sowie des CRP (Dimension RXL®, Dade Behring, Marburg, Deutschland) und 

Interleukin-6 (Immulite 2500, DPC Biermann, Bad Nauheim, Deutschland) erfolgte über 

standardisierte Labormethoden. 

 

3.3.3 Analytik der freien Fettsäuren im Blutplasma (modifiziert nach Grunert, 1974150) 

Die nach der Blutentnahme abzentrifugierten EDTA-Blutplasmaproben der Patienten wurden 

bei -80°C eingelagert. Zur Analytik wurden diese zunächst bei Zimmertemperatur langsam 

aufgetaut. Währenddessen erfolgte folgender Ansatz der zur Methylierung benötigten 

Reagenzien (alle Fa. Fluka, Buchs, Schweiz) in einem 5ml Reacti-Spitzboden-Vial (Pierce, 

Rockford, IL, USA).  

Dieser Ansatz bestand aus folgenden Bestandteilen: 

1. 100 µl 2 M Kaliumcarbonat in Aqua bidest. 

2. 100 µl Methyljodid (reinst für GC) 

3. 500 µl Aceton (reinst für GC) mit 100 µmol/l Heptadecansäure (C17-ISTD) als 

internen Standard. 

Anschließend wurde das Gefäß mit einer teflonbeschichteten Dichtung verschlossen und die 

Lösung intensiv 20 Sekunden gemischt (Vortexer®, Fa. Vortex). Daraufhin erfolgte die 

Zugabe von Probe (200 µl Blutplasma). Nach nachfolgendem intensivem Mischvorgang 

wurden die Gefäße im verschlossenen Zustand für zehn Minuten in einem Wasserbad bei 

75°C zur Aktivierung des Veresterungsschrittes inkubiert. Hierbei erfolgte die Überführung 

der Fettsäuren in leicht flüchtige Fettsäuremethylester (FAMES). 

Chemische Reaktion der Veresterung mit Methyljodid: 

R-COOH   +   CH3J   →   R-COOCH3   +   HJ 

Nach dem Abkühlen wurden jeweils 500 µl Chloroform (reinst für GC) zugegeben, um die 

entstandenen Fettsäuremethylester aus dem Gemisch herauszulösen. Dazu wurde die Lösung 

durch kräftiges Schütteln homogenisiert (20 Sekunden, Vortexer) bis sich eine cremeartige 

Suspension gebildet hatte, und danach während 20minütiger Zentrifugation bei 3000 U/min 



Methoden  - 36 - 

und 20 °C (Kühlzentrifuge, Fa. Hettich) die Fettsäuremethylester in die Chloroformphase 

extrahiert. Dieses Extrakt (Unterstand) wurde mit Hilfe einer Hamilton-Glasspritze abgesaugt 

und in ein 0,5 ml Reacti-Spitzboden-Vial übertragen. Dabei musste eine Verunreinigung des 

Extraktes durch z.B. Protein-/Fettpartikel oder mit Teilen der wässrigen Phase aus dem 

Überstand unbedingt vermieden werden. Die Proben wurden nun unverschlossen unter dem 

Abzug gestellt, bis sich das Lösungsmittel Chloroform verflüchtigt hatte. Eventuelle 

Restfeuchte musste im Exsikkator beseitigt werden. Die 2ml-Reacti-Vials wurden mit einem 

teflonbeschichteten Cap dicht verschlossen und bis zur endgültigen Messung bei -80 °C 

gelagert. Die vorbereiteten Proben konnten nun zur Fettsäureanalyse bei Zimmertemperatur 

langsam erwärmt, geöffnet, und der entstandene Trockenrückstand in 100 µl Chloroform 

(reinst für GC) gelöst, intensiv aufgeschüttelt, in ein 100 µl Reacti-Vial übertragen und mit 

Teflon beschichteten Aluminium-Caps verschlossen werden. 

Die Messung der freien Fettsäuren erfolgte als Fettsäuremethylester im Gaschromatographen 

(HP 6890 der Firma Hewlett Packard, Wilmington, USA) über einen 

Flammenionisationsdetektor (FID). Die Aufnahme und Injektion der Probe in das Gerät 

übernahm ein Autosampler der Fa. Hewlett Packard®, USA mit einer 1 µl Inlet-Spritze mit 

Teflonstempel der Fa. Hamilton. Diese Spritze wurde vor und nach jeder Probennahme 

nacheinander mit Chloroform und einem Gemisch aus gleichen Teilen hochreinen Aceton und 

Methanol gereinigt. Zur Trennung der verschiedenen Fettsäuremethylester wurde die 60m 

Fused-silica-Gaschromatographiesäule SP2330 (Supelco®, Bellefonte, PA, USA) verwendet: 

Innendurchmesser 0,32 mm, Schichtdicke 0,2 µm. Die Gasdurchflussraten am 

Flammenionisationsdetektor (FID) betrugen: Wasserstoff: 0,5 l/min; Synthetische Luft: 2,1 

l/min; Stickstoff 0,3 l/min. Die Temperatur den Inlets betrug dabei 240 °C, die des FID 270 

°C. Bei einem Helium-Säulengasdurchfluss von 1 ml/min und einem Druck von 100 kPa 

konnte über folgendes Temperaturprogramm eine optimale Trennung der FAMES erreicht 

werden: 

 

Level  Rate (°C/min) Finale Temp (°C) finale Zeit (min) 

Start   0   25   11 

A   8   130   25 

B   0   130   30  

C   55   240   33 

D   0   240   45  
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Die Gerätesteuerung, Datenaufnahme und Auswertung der Messergebnisse erfolgte mit der 

Software GC-Chemstation® (Rev. A. 06.03, Hewlett Packard), wobei eine 

Basislinientrennung für ein Spektrum von 24 physiologisch relevanten Fettsäuremethylestern 

(C12:0 bis C22:6) erreicht werden konnte. Über die Retentionszeiten von 

Fettsäuremethylestern in authentischen Standards (Fluka / Supelco) wurde die Identifikation 

der FAMES definiert. Die Quantifizierung der einzelnen Verbindungen erfolgte über die 

Response-Ratio der Peakflächen zum C17-ISTD und wurde in µmol/l angegeben. 

 

3.3.4 Messung der HLA-DR-Expression 

An den Tagen 0-3-7 wurden EDTA-antikoagulierte Blutproben sofort nach der Abnahme in 

zerstoßenem Eis gekühlt und unverzüglich analysiert. Die HLA-DR Expression wurde mittels 

einer Zweifarbendurchflußzytometrie mit dem fluoreszenzaktivierten Cell-Sorter® (FACS, 

Calibur®, Becton-Dickinson, Heidelberg, Deutschland) bestimmt. Hierzu wurden diese mit 

Phycoerythrin anti-CD 14 (Klon MP9, Katalognummer 34585, Becton-Dickinson®, 

Heidelberg, Deutschland) und Fluoresceinisothiocyanat anti-HLA-DR (Klon L243; 

Katalognummer 347400, Becton-Dickinson®) versetzt und gemessen. Für die Analyse 

verwendete man die Software CellQuest® (Becton-Dickinson) und das Ergebnis wurde in 

Prozent der HLA-DR positiven Monocyten ausgegeben. 

 

3.4. Klinische Endpunkte bzw. Outcome 

Weiterhin wurden die Patienten hinsichtlich der sekundären Endpunkte (Inzidenz 

nosokomnialer Infektionen nach CDC Definition151, Dauer der mechanischen Ventilation, 

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, APACHE II-Score und 28-Tage-Mortalität) durch 

den betreuenden Studienarzt beobachtet, kontrolliert, die Beobachtungen klassifiziert und 

dokumentiert.  

Zur Ermittlung des APACHE-II-Score wurden zusätzlich folgende Laborparameter bestimmt: 

kleines Blutbild, Kreatinin, Bilirubin, Natrium, Kalium. 

 

3.5 Statistik 

Die Fallzahlplanung erfolgte gemäß der Arbeit von Weiss et al34. Der tolerable Fehler erster 

Art wurde auf 0.025 adjustiert, mit einer Power von 80 % wurde die erforderliche Fallzahl auf 

25 je Gruppe kalkuliert. Um das Parallelgruppendesign der Studie zu sichern, wurde ein 

Minimum von 50 Patienten pro Stratum festgesetzt. 
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Alle Daten wurden, soweit nicht anders angegeben, als Mittelwert ± Standardabweichung 

bzw. in Prozent ausgegeben und eine explorative Datenanalyse durchgeführt. Die statistischen 

Analysen berechneten wir mit dem SAS® 9.1 System (PROC FREQ / PROC NPAR1WAY / 

PROC GLM / PROC REG / PROC LOGISTIC). Unterschiede zwischen experimentellem 

Arm gegenüber der Kontrolle wurden univariat über den Kruskal-Wallis-Test oder Chi²-Test 

analysiert. Für mögliche Confounder (Alter, Geschlecht u. a.) wurde mit Hilfe der 

Varianzanalyse (GLM) bzw. über multivariate oder logistische Regressionsmodelle 

kontrolliert. Angegeben und gegeneinander getestet wurden hier Mittelwerte und Prozente in 

den Gruppen nach Intervention und SIRS (ja/nein), Alters- und Geschlechts-adjustierte ß-

Schätzer oder ORs nach SIRS (ja/nein) bzw. im vollen Modell adjustiert für: Alter, 

Geschlecht, CRP, IL-6, PLT und HLA-DR. Signifikante Unterschiede wurden definiert über 

p-Werte <0.05.  

 

3.6 Qualitätssicherung 

Die klinische Untersuchung wurde nach den Grundsätzen für die ordnungsgemäße 

Durchführung der klinischen Prüfung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger 1987, 243) 

durchgeführt. 

 

3.7 Ethik 

3.7.1 Ethik-Kommission 

Diese Studie wurde in Übereinstimmung mit den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt. Studienprotokoll, Patienteninformation und das Formular für die 

Einverständniserklärung bedurften der Genehmigung durch die Ethikkommission der Ernst-

Moritz-Arndt-Universität Greifswald. 

 

3.7.2 Patientenaufklärung 

Jeder Patient bzw. in besonderen Lagen (Bewusstlosigkeit, Sedierung) dessen Angehöriger 

wurde umfassend über die Studie in schriftlicher und mündlicher Form aufgeklärt. Der Patient 

beziehungsweise sein Angehöriger wurde ausführlich darüber informiert, dass dieser jederzeit 

ohne Angabe von Gründen von der Studie zurücktreten kann. Eine schriftliche 

Einverständniserklärung musste von jedem Patienten unterzeichnet worden sein.  
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3.7.3 Datenschutz 

Die Patienten wurden über einen Code identifiziert. Die örtlichen Vorschriften über die 

Verwaltung von wissenschaftlichen und patientenbezogenen Daten wurden berücksichtigt. 
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4 Ergebnisse 

4.1. Charakterisierung der Studienpopulation 

Von den insgesamt 1227 in diesem Zeitraum auf der kardiologisch orientierten Intensivstation 

behandelten Patienten wurden schließlich 165 Patienten in die Studie aufgenommen, davon 

galten 16 als drop outs, d.h. die totale parenterale Ernährung konnte nicht nach den oben 

angegebenen Kriterien korrekt ausgeführt werden, bzw. die berechnete tägliche 

Mindestmenge an zugeführten Lipiden wurde nicht erreicht oder war durch die Möglichkeit 

oraler bzw. enteraler Nahrungszufuhr nicht mehr erforderlich. Somit kamen 149 Patienten zur 

Auswertung. Die Entblindung der Studie ergab 77 Patienten in der Interventionsgruppe und 

72 Patienten in der Kontrollgruppe, die Patienten in der Interventionsgruppe waren häufiger 

männlich, etwas jünger, diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (Tab.1). Ein SIRS 

entwickelten 53 (69%) der Patienten in der Interventionsgruppe und 46 (64%) der Patienten in 

der Kontrollgruppe. Die Studienmedikation wurde von allen Patienten sehr gut vertragen und 

es traten keinerlei Nebenwirkungen auf. Auch eine erhöhte Blutungsneigung bzw. ein 

erhöhter Bedarf an Bluttransfusionen innerhalb der Interventionsgruppe lassen sich nicht 

erkennen.  

 
                  Fischölgruppe (Intervention)   Sojaölgruppe (Kontrolle) p 
___________________________________________________________________________
Anzahl    77    72    
Alter    64,2±13,7   66,3±11,2   0,39 
Geschlecht (männlich) 52 (68%)   45 (63%)   0,59 
SIRS    53 (69%)   46 (64%)   0,6 
___________________________________________________________________________ 
Tabelle 1 Demographische Daten: Interventions- vs. Kontrollgruppe  

Dargestellt als absolute Zahlen (Prozent) bzw. als Mittelwert ± Standardabweichung. 

 

Auch bei den klinischen Outcome-Parametern können keine signifikanten Unterschiede 

festgestellt werden. Hinsichtlich des APACHE-II-Scores lässt sich eine Tendenz hin zu 

niedrigeren Score-Werten bei Patienten der Interventionsgruppe erkennen (Tab. 2).  
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     Intervention   Kontrolle  p 
___________________________________________________________________________ 
Maschinelle     22,8±23,3   21,9±19,5       0,8              
Beatmung (Tage)    
Beatmungsfreie    8,97±8,8   7,88±9,3  0,46 
Tage 
Aufenthaltsdauer auf    27,8±25,6   23,8±20,5  0,58 
Intensivstation (Tage) 
Nicht intensivpflichtige   6,10±7,59   6,98±7,74  0,82 
Tage 
28-Tage-Mortalität   14(18,2%)   21(29,2%)  0,24 
APACHE-II-Score   47,6±17,2   53,4±17,0            0,053 
___________________________________________________________________________ 
Tabelle 2 Klinische Outcome – Parameter: Interventions- vs. Kontrollgruppe.  
Dargestellt als absolute Zahlen (Prozent) bzw. als Mittelwert ± Standardabweichung. 
 
Stratifiziert man die Interventions- und die Kontrollgruppe nach SIRS, zeigen Patienten ohne 

SIRS unter Intervention einen deutlich geringeren APACHE-II-Score als die in der 

Kontrollgruppe ohne SIRS (*p<0.01). Dieser Unterschied kann bei Patienten, die ein SIRS 

entwickelten, nicht gezeigt werden (Tab. 3). 

 

      mit SIRS   ohne SIRS 

     Intervention Kontrolle  Intervention Kontrolle  

maschinelle Beatmung (Tage) 22,9±26,0 22,9±17,3        22,7±16,4 20,3±23,2   

beatmungsfreie Tage   9,28±9,07 6,63±9,02 7,68±8,17 10,1±9,72  

Aufenthalt auf ITS (Tage)   29,9±29,1 25,2±16,7        22,9±14,8 21,4±26,1 

nicht intensiv-pflichtige Tage  5,68±7,71 4,54±7,02 6,87±7,32       8,61±8,28  

28-Tage-Mortalität    11(20,8%) 16(34,8%) 3(12,5%) 5(19,2%) 

APACHE-II-Score   50,2±18,8 53,3±17,5 43,1±11,6* 53,7±16,3* 

Tabelle 3 Klinische Outcome – Parameter der Patienten mit SIRS (Interventions- vs. 

  Kontrollgruppe) und ohne SIRS (Interventions- vs. Kontrollgruppe). 

Dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung bzw. als absolute Zahlen (Prozent) unterteilt in zwei 

Strata mit und ohne SIRS. Als signifikante Differenz zwischen den Gruppen gilt p<0.01*. 

 
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe und zwischen den beiden Strata 

bezüglich unterschiedlicher Parameter der Ernährung bestehen bis auf die unterschiedliche 

Studienmedikation nicht (Tab.4). Auch in der Gesamtenergiezufuhr, dem Idealgewicht und 

der Kohlenhydrat-, Aminosäuren- und Fettzufuhr können keine Unterschiede festgestellt 

werden. 



Ergebnisse  - 42 - 

Da Propofol als Trägersubstanz des Wirkstoffes Sojabohnenöl enthält, wurde auch dieses 

berücksichtigt. Auch hier zeigen sich keine Unterschiede.  

Bei der Zufuhr von Medikamenten, welche den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen, wie 

Insulin und Kortikosteroide, können zwischen Interventions- und Kontrollgruppe keinerlei 

Unterschiede gefunden werden. Das angestrebte n3-n6-Verhältnis der zugeführten freien FS 

von 1:2 in der Interventionsgruppe und von 1:7 in der Kontrollgruppe konnte gut eingehalten 

werden. Dabei bestehen tendenziell höhere Triglyceridwerte bei Patienten ohne SIRS 

innerhalb der Kontrollgruppe im Vergleich zur Interventionsgruppe. 

(Tab.4 und 5).  

      Intervention  Kontrolle  

Energie, total (kcal)   22,9±8,6  22,3±8,3  

Idealgewicht (kg)   67,0±9,0  67,0±9,7  

Aminosäuren (g)   1,05±0,26  1,06±0,3  

Kohlenhydrate (g)   2,4±0,9  2,2±0,9  

Fette (g) enteral   0,13±0,11  0,11±0,1  

  parenteral  0,78±0,23  0,79±0,2  

Lipide von Propofol (g)  0,03±0,08  0,02±0,06  

Propofol-sedierte Patienten  26 (36%)  20 (29,8%)  

n3:n6 Verhältnis in PN  1:2,1±0,4  1:7,5±0,1 

Tage ohne enterale Ernährung  2,2±1,9  2,3±2,3  

Enterale Ernährung (ml/d)  187,1±179,4  168,3±130,0  

Insulin-Dosis (IE/h i.v.)  2,1±1,7  2,4±1,7  

Kortikoide (mg/d)   26,4±87,3  40,6±88,6  

Blutglucose (mmol/l)   6,2±1,4  6,2±1,0  

Triglyceride (mmol/l)   1,7±0,8  1,9±0,9  

Tabelle 4 Ernährung der Patienten während der Intervention.  
Tägliche Zufuhr pro Kilogramm Idealgewicht, dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung bzw. 
absolute Werte (Prozent). Blutglucose und Triglyceride als Laborwerte.  
 

Nach Aufteilung der Gruppen in Patienten mit und ohne SIRS (Tab. 5), fällt ein signifikant 

erhöhter Bedarf an Insulin bei Patienten mit SIRS der Kontrollgruppe im Vergleich zur 

Interventionsgruppe auf. Zur Kontrolle des Metabolismus erfolgte die Bestimmung von 

Blutglucose und Triglyceriden, wobei tendenziell höhere Triglyceridwerte bei Patienten der 

Kontrollgruppe im Vergleich zur Interventionsgruppe gefunden werden. 
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     mit SIRS    ohne SIRS 

    Intervention Kontrolle  Intervention Kontrolle 

Idealgewicht   66,9±9,3 68,9±10,1   67,1±7,4 63,2±7,9  

Aminosäuren (g)  1,03±0,27 1,08±0,3  1,08±0,24 1,03±0,27  

Kohlenhydrate (g)  2,4±1,0 2,1±1,0  2,4±0,9 2,4±0,9  

Fette (g) enteral  0,12±0,1 0,11±0,1  0,14±0,2 0,1±0,1  

  parenteral 0,76±0,2 0,79±0,24  0,82±0,18 0,8±0,2  

Lipide über Propofol (g) 0,03±0,08 0,02±0,06  0,02±0,05 0,01±0,05  

Propofol-sedierte Patienten 17 (34%) 13 (30%)  12 (52%) 8(32%)  

n3:n6 Verhältnis in PN 1:2,1±0,5 1:7,5±0,1  1:2,1±0,2 1:7,5±0,1 

Tage ohne enterale Ernährung   2,1±1,9 2,1±2,4  2,4±1,9 2,5±2,3  

Enterale Ernährung (ml/d) 176±123 171±123  211±265 163±141  

Insulin-Dosis (IE/h i.v.) 2,1±1,7* 2,6±1,8*  2,2±1,6 1,9±1,5 

Kortikoide (mg/d)  33,6±97,8 51,6±100  10,0±53,0 20,9±56,0 

Blutglucose (mmol/l)  6,14±1,5 6,18±1,0  6,3±1,2 6,3±1,1 

Triglyceride (mmol/l)  1,9±0,9 2,0±0,9  1,3±0,5 1,6±0,7  

Tabelle 5 Ernährung der Patienten während der Dauer der Studie, aufgeteilt in die  

beiden Strata mit und ohne SIRS. 

Tägliche Zufuhr pro Kilogramm Idealgewicht, dargestellt als Mittelwerte ± Standardabweichung bzw. in 

absoluten Werten (Prozent). Blutglucose und Triglyceride als Laborwerte. Als signifikante Differenz 

zwischen den Gruppen gilt p<0.05 (*). 

 

4.2 Einfluss der Lipidinfusionstherapie auf das Profil der  

 Plasmaspiegel freier Fettsäuren von Patienten in der Interventions- 

 bzw. Kontrollgruppe 

Die Blutproben wurden an den Tagen 0 bis 7 vor Beginn der täglichen Lipidinfusionen 

gewonnen. Die freien Fettsäuren im Plasma wurden in dem bereits beschriebenen Verfahren 

methyliert, extrahiert und anschließend gaschromatographisch analysiert und quantifiziert. 

Zu Beginn der Therapie noch vor Intervention lagen die Konzentrationen aller Fettsäuren in 

ähnlichen Bereichen ohne signifikante Unterschiede (Anhang, Tab.6).  

 

4.2.1 Eicosapentaensäure 

Die Verläufe der Plasmaspiegel der Eicosapentaensäure ähneln denen der 

Docosahexaensäure. Bei beiden sind die Ausgangsplasmaspiegel der Patienten in der 
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Kontroll- und Interventionsgruppe sowie mit und ohne SIRS vergleichbar. Ein starker 

signifikanter Anstieg (p<0,001) der Werte der Interventionsgruppe gegenüber der 

Kontrollgruppe als auch zum Ausgangswert ist ab dem 1. Tag zu beobachten, welcher ebenso 

bis zum 7. Tag anhält. Die Konzentrationen dieser Fettsäure in der Kontrollgruppe bleiben auf 

niedrigem Niveau ohne große Veränderungen (Diagramm 1). 
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Diagramm 1  Verlauf der Eicosapentaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt ** p<0.001). 
 
Die Patienten der Interventionsgruppe ohne SIRS zeigen etwas höhere Konzentrationen dieser 

Fettsäure als Patienten der gleichen Gruppe mit SIRS (Diagramm 2 und 3). Dieser 

Unterschied zeigt allerdings keine Signifikanz. Auch hier können wir einen starken Anstieg 

der Blutplasmaspiegel der Eicosapentaensäure bei Patienten der Interventionsgruppe im 

Vergleich zur Kontrollgruppe beobachten (p<0,001). Die Werte der Kontrollgruppe ändern 

sich kaum, nehmen tendenziell eher ab. 
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Diagramm 2  Verlauf der Eicosapentaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten ohne SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt ** p<0.001). 
 

Auch bei Patienten mit SIRS steigen die Spiegel dieser Fettsäure in der Interventionsgruppe 

stark an, auch hier ab dem ersten Tag signifikant werdend (p<0,001)*. Fast keine Änderungen 

der Konzentration dieser Fettsäure sind innerhalb der Kontrollgruppe zu beobachten 

(Diagramm 3). Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Konzentrationen dieser Fettsäure 

bei Patienten mit und ohne SIRS innerhalb der jeweiligen Gruppe bestehen zu keinem 

Zeitpunkt.  
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Diagramm 3  Verlauf der Eicosapentaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten mit SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt ** p<0.001). 
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4.2.2 Docosahexaensäure 

Ein starker signifikanter Anstieg der freien Plasmafettsäure Docosahexaensäure findet sich 

innerhalb der Interventionsgruppe sowohl bei Patienten mit und ohne SIRS wie auch in der 

Gesamtbetrachtung ohne Stratifizierung bereits ab dem ersten Tag (p<0,001) der 

Lipidinfusion (Diagramm 4 bis 6). Die Spiegel der Kontrollgruppe bleiben erwartungsgemäß 

weitestgehend konstant auf niedrigem Niveau. Wesentliche Unterschiede der Plasmaspiegel 

dieser Fettsäure hinsichtlich Patienten mit und ohne SIRS bestehen nicht. 

Absolut werden höhere Plasmaspiegel erreicht als bei Eicosapentaensäure. 
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Diagramm 4  Verlauf der Docosahexaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt ** p<0.001). 
 

Auch bei Patienten ohne SIRS beobachten wir einen kräftigen Anstieg der Werte dieser 

Fettsäure innerhalb der Interventionsgruppe, ab dem 1.Tag signifikant werdend (p<0,001). 

Die Werte der Kontrollgruppe fallen tendenziell eher ab (Diagramm 5). 
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Diagramm 5  Verlauf der Docosahexaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten ohne SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt ** p<0.001). 
 
Bei Patienten mit SIRS steigen die Spiegel dieser Fettsäure in der Interventionsgruppe stark 

an, den Gipfel jedoch erst am fünften Tag erreichend, jedoch auch signifikant ab dem ersten 

Tag der Infusion (p<0,001)*. 
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Diagramm 6  Verlauf der Docosahexaensäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten mit SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt **p<0,001). 
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4.2.3 α-Linolensäure 

Obwohl die Konzentration der α-Linolensäure in der Kontrollgruppe in den ersten Tagen 

ansteigt, können im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ohne 

Stratifizierung hinsichtlich SIRS keine signifikanten Unterschiede gefunden werden 

(Diagramm 7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 7  Verlauf der α -Linolensäurekonzentration im Blutplasma in der 
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung.  
 
Die Plasmaspiegel der α-Linolensäure unterscheiden sich signifikant (p<0,05) in der 

Kontrollgruppe bei Patienten ohne SIRS von dem Plasmaspiegel in der Interventionsgruppe. 

Dabei steigen die Plasmaspiegel in der Kontrollgruppe ab dem fünften Tag deutlich an 

(Diagramm 8). Die Konzentrationen der Interventionsgruppe fallen gegenüber den 

Ausgangswerten leicht ab. 
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                                                                                                ***                      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 8  Verlauf der α -Linolensäurekonzentration im Blutplasma von  
   Patienten der Interventions- und der Kontrollgruppe   
   ohne SIRS über den  Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt * p<0.05). 
 

Bei Patienten mit SIRS sind keine Unterschiede zwischen Interventions- und Kontroll-Gruppe 

erkennbar (Diagramm 9). Die Konzentrationen dieser Fettsäure halten sich auf annähernd 

konstantem Niveau. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 9  Verlauf der α -Linolensäurekonzentration im Blutplasma von  
   Patienten in der Interventions- und der Kontrollgruppe mit SIRS 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung.  
 
Keine Unterschiede bestehen zwischen Patienten mit und ohne SIRS, weder in der 

Interventions- noch in der Kontrollgruppe (Anhang, Tab. 8). 
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4.2.4 Linolsäure 

Die Werte in der Kontrollgruppe steigen erwartungsgemäß deutlich stärker an als die der 

Interventionsgruppe und differieren ab dem zweiten Tag der Infusionstherapie signifikant 

(p<0,05). Die Werte der Interventionsgruppe bleiben relativ konstant auf niedrigem Niveau.  
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Diagramm 10  Verlauf der Linolsäurekonzentration im Blutplasma in der  
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt * p<0.05). 
 
Ebenso zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe 

der Patienten ohne SIRS ab dem fünften Tag (Diagramm 11), wohingegen kein signifikanter 

Unterschied bei Patienten mit SIRS auszumachen ist (Diagramm 12). Die Werte der 

Kontrollgruppe steigen auch hier erwartungsgemäß stärker an als die der Interventionsgruppe, 

bei Patienten ohne SIRS ab dem fünften Tag Signifikanz erreichend (p<0,05)*, wobei die 

Werte der Interventionsgruppe auf relativ konstant niedrigem Niveau bleiben. 
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Diagramm 11  Verlauf der Linolsäurekonzentration im Blutplasma in der  
   Interventions- und der Kontrollgruppe von Patienten   
   ohne SIRS über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. (Als signifikante Differenz zwischen den 
Gruppen gilt * p<0.05). 
 
Kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe ist zu beobachten 

bei Patienten mit SIRS (Diagramm 12). Auch hier tendieren die Konzentrationen der 

Linolsäure in der Kontrollgruppe zu höheren Werten, erreichen aber zu keinem Zeitpunkt eine 

signifikante Differenz im Vergleich zur Interventionsgruppe. 
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Diagramm 12  Verlauf der Linolsäurekonzentration im Blutplasma von Patienten 
   mit SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung.  
 
Keine Unterschiede bestehen zwischen Patienten mit und ohne SIRS, weder in der 

Interventions- noch in der Kontrollgruppe (Anhang, Tab.8). 
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4.2.5 γ-Linolensäure 

Hinsichtlich der γ-Linolensäure liegen die Konzentrationen in der Kontrollgruppe über den 

gesamten Interventionszeitraum zwar höher (Anhang, Diagramm 13), es können jedoch zu 

keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede - weder zwischen Interventions- und 

Kontrollgruppe noch zwischen Patienten mit und ohne SIRS in diesen Gruppen gefunden 

werden (Anhang, Diagramm 13 und 14). Lediglich bei Patienten mit SIRS zeigt sich ein nicht 

signifikanter Anstieg dieser Fettsäure in der Interventionsgruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (Anhang, Diagramm 15). 

 

4.2.6 Arachidonsäure 

Für die Arachidonsäure können zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede weder 

zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe noch zwischen Werten von Patienten mit 

SIRS bzw. ohne SIRS festgestellt werden (Anhang, Diagramm 16-18). 

Nach fast identischen Anfangswerten ergaben sich kaum Differenzen zwischen der 

Interventions- und Kontrollgruppe. Die Konzentrationen bleiben annähernd gleich. 

Lediglich bei Patienten mit SIRS steigt der Spiegel in der Interventionsgruppe nicht 

signifikant gegenüber der Kontrollgruppe an (Anhang, Diagramm 18). Bei Patienten ohne 

SIRS ist dagegen ein nichtsignifikanter Abfall der Werte in der Interventionsgruppe zu 

beobachten (Anhang, Diagramm 17). 

Keine Unterschiede bestehen zwischen Patienten mit und ohne SIRS, weder in der 

Interventions- noch in der Kontrollgruppe (Anhang, Tabelle 8). 

 

4.3 Einfluss der Lipidinfusionstherapie auf das Verhältnis von Omega-3-

 Fettsäuren zu Omega-6-Fettsäuren 

Das Verhältnis der n3-zu n6-Fettsäuren zu Beginn der Therapie ist bei der Interventions- wie 

bei der Kontrollgruppe nahezu identisch, auch nach Stratifizierung.  

Mit Beginn der Infusionstherapie unterscheiden sich die Verhältnisse zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe deutlich, signifikante Differenzen erreichend ab dem ersten Tag der 

Intervention (p<0,001). Dabei stabilisiert sich das neu eingestellte Verhältnis der freien 

Plasmafettsäuren in beiden Gruppen bereits am ersten Tag auf einem jeweils relativ gleichem 

Niveau. Ebenso können ab dem ersten Tag der Infusion innerhalb der Interventionsgruppe 

und der Kontrollgruppe signifikante Änderungen im Vergleich zu Tag null beobachtet 

werden, das Verhältnis der Fettsäuren verringert sich dabei in der Interventionsgruppe 



Ergebnisse  - 53 - 

(p<0,01). Bei Patienten in der Kontrollgruppe vergrößert sich das Verhältnis zugunsten der n-

6-Fettsäuren, auch hier ab dem ersten Tag signifikant werdend (p<0,05) (Tab. 7). 

Die Veränderung der Fettsäureverhältnisse an den Tagen 1-7 ist in der Interventionsgruppe als 

auch in der Kontrollgruppe gegenüber den Messwerten vor der Intervention (Tag null) nach 

Stratifizierung bei Patienten mit SIRS an allen Tagen mit Lipidinfusion signifikant (##p<0,01 

bei Patienten mit SIRS der Interventionsgruppe bzw. #p<0,05 bei Patienten mit SIRS der 

Kontrollgruppe), bei Patienten ohne SIRS können keine signifikanten Veränderungen im 

Vergleich zu Tag null beobachtet werden, weder in der Kontroll- noch in der 

Interventionsgruppe.  

Beim Vergleich der zueinander korrespondierenden Strata der beiden Gruppen, also Patienten 

mit SIRS im Vergleich der Interventions- und Kontrollgruppe und vice versa fällt auch hier 

ein hochsignifikanter Unterschied zueinander  ab dem ersten Tag der Intervention auf 

(**p<0,001).  

Keine signifikanten Unterschiede können beim Vergleich der Patienten mit vs. ohne SIRS 

innerhalb der Interventionsgruppe als auch der Kontrollgruppe gefunden werden (Tab. 8).  

 

 

 
Tabelle 7 Verhältnis des n3/n6-Verhältnisses der freien Fettsäuren im Blutplasma 
  im Vergleich  der Interventions- mit der Kontroll gruppe. 
Angegeben in Mittelwert ± Standardabweichung (## p<0,01Veränderung  zu Tag 0; #<0,05 Veränderung 
zu Tag 0; **p<0,001 zwischen beiden Gruppen). 
 

         
  Tag         Intervention                                               Kontrolle 
         
         
         

0  1:7,79 ± 4,49  1:6,42 ± 4,38 
         

1  1:4,74 ± 3,33##,**  1:8,53 ± 5,02#,**  
         

2  1:4,63 ± 2,40##,**  1:8,00 ± 2,70#,**  
         

3  1:5,61 ± 3,81##,**  1:8,73 ± 3,40#,**  
         

4  1:4,78 ± 1,99##,**  1:8,59 ± 4,64#,**  
         

5  1:5,08 ± 3,59##,**  1:7,73 ± 3,03#,**  
         

6  1:5,73 ± 6,21##,**  1:9,51 ± 11,38#,**  
         

7  1:5,02 ± 4,30##,**  1:7,38 ± 3,55#,** 
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Tag Intervention     Kontrolle 
 
 SIRS=1  SIRS=0  SIRS=1            SIRS=0 
 
 
0 1:9,16 ± 5,50  1:5,55 ± 3,07  1:5,91 ±    3,10 1:7,36 ± 6,29 
 
1 1:5,44 ± 3,34##,** 1:3,29 ± 2,86++ 1:7,88 ±    2,65#,**  1:9,67 ±7,51++ 
 
2 1:5,13 ± 1,99##,** 1:3,54 ± 2,78++ 1:8,48 ±    2,69#,**  1:7,23 ±2,58++ 
 
3 1:5,47 ± 2,89##,** 1:5,89 ± 5,36++ 1:8,73 ±    3,31#,**  1:8,72 ±3,62++ 
 
4 1:4,12 ± 2,01##,** 1:4,70 ± 2,02++ 1:9,40 ±    5,61#,**  1:7,39 ±2,24++ 
 
5 1:5,57 ± 4,16##,** 1:4,02 ± 1,56++ 1:8,28 ±    3,23#,**  1:6,38 ±2,46++ 
 
6 1:6,24 ± 7,49##,** 1:4,66 ± 1,40++ 1:10,89 ±  14,61#,**  1:7,53 ±2,65++  
 
7 1:5,21 ± 4,79##,** 1:4,32 ± 1,71++ 1:9,84 ±  2,99#,**  1:5,99 ±3,41++ 
______________________________________________________________________  
Tabelle 8 Verhältnisse der Plasmafettsäuren von Patienten der Interventions- vs. 
  Kontrollgruppe, stratifiziert nach Patienten mit vs. ohne SIRS. 
Angabe als Verhältnis ± Standardabweichung; ##p<0,01 im Verhältnis zu Tag 0 bzw. #p<0,05 im 
Verhältnis zu Tag null; **bzw.  ++ p<0,001 im Vergleich der korrespondierenden Strata.    
   
 

4.4.  Einfluss der Lipidinfusionstherapie auf Entzündungsmarker von 

 Patienten in der Interventions- bzw. Kontrollgruppe 

 

4.4.1 C-reaktives Protein (CRP) 

Bei einer Vielzahl von entzündlichen Reaktionen im Organismus treten erhöhte CRP-Werte 

auf, die in Abhängigkeit vom Schweregrad des entzündlichen Geschehens erheblich 

schwanken können. In unserer Studie lassen sich über den Beobachtungszeitraum zwischen 

Interventions- und Kontrollgruppe mit und ohne Berücksichtigung von SIRS keine 

signifikanten Veränderungen respektive Unterschiede feststellen (Anhang, Tab. 9 und 10). 

Der CRP-Spiegel in der Interventionsgruppe liegt während der parenteralen Ernährung 

kontinuierlich über dem der Kontrolle, jedoch nicht signifikant werdend (Anhang, Diagramm 

19). Bei Patienten mit SIRS ist eine kontinuierliche Abnahme der CRP-Werte sowohl in der 

Interventions- wie auch in der Kontrollgruppe zu beobachten (Anhang, Diagramm 20).  

Bei Patienten ohne SIRS ist eine Tendenz hin zu höheren CRP-Werten in der 

Interventionsgruppe zu verzeichnen, während die Werte der Kontrollgruppe in etwa konstant 

bleiben (Anhang, Diagramm 21). 
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4.4.2 Interleukin-6 

Ab dem fünften Tag können signifikante Unterschiede (p<0,05)* zwischen der Interventions- 

und Kontrollgruppe bei Patienten ohne SIRS festgestellt werden (Tab. 12 und Diagramm 24). 

Die Werte der Interventionsgruppe liegen dabei signifikant höher als die der Kontrollgruppe. 

Weiterhin ist ein signifikanter Anstieg (p<0,05)# der Werte der Interventionsgruppe im 

Vergleich zum Ausgangswert bei Patienten ohne SIRS ab dem fünften Tag zu verzeichnen, 

jedoch nicht bei Patienten mit SIRS (Anhang, Diagramm 23). Bei alleinigem Vergleich der 

Interventions- mit der Kontrollgruppe können keine signifikanten Unterschiede festgestellt 

werden (Anhang, Tab. 11 und Diagramm 22). 
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  Intervention 
         
Tag                          Mit SIRS                                                     Ohne SIRS                    
         

0  147,2 ± 187,8  58,7 ± 65,9# 
1  133,9 ± 151,7  69,1 ± 98,4 
2  94,3 ± 112,7  59,9 ± 63,1 
3  97,2 ± 126,9  60,0 ± 75,9 
4  76,1 ± 86,2  64,8 ± 64,8 
5  84,0 ± 92,3  78,0 ± 63,2*#  
6  98,0 ± 238,4  99,4 ± 150,1*# 
7  133,0 ± 328,8  86,8 ± 74,4*# 

          

  
 
       

  Kontrolle 
         
Tag                            Mit SIRS                                                     Ohne SIRS 
         

0  131,3 ± 177,6  43,7 ± 50,8 
1  124,7 ± 200,5  35,7 ± 32,1 
2  129,5 ± 371,7  40,0 ± 45,1 
3  68,3 ± 76,5  40,6 ± 37,2 
4  73,0 ± 74,7  42,0 ± 36,9 
5  154,1 ± 433,7  35,6 ± 23,9* 
6  148,9 ± 398,7  71,5 ± 186,8* 
7  275,6 ± 772,5  42,0 ± 41,7* 

         
Tabelle 12 Interleukin-6 Werte (IL-6) im Blutplasma in der    
  Interventions- vs. Patienten in der Kontrollgruppe unterteilt in Patienten 
  mit und ohne SIRS über den Interventionszeitraum.  
Angegeben als Mittelwert (pg/l) ± Standardabweichung (Als signifikante Differenz gilt *p<0,05 im 
Vergleich der Gruppen; #p<0,05 im Vergleich zu den Ausgangswerten). 
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Diagramm 24  Interleukin-6-Werte (IL-6) der Patienten ohne SIRS   
   (SIRS=0) in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.    
Angegeben in Mittelwert (pg/l) ± Standardabweichung. Als signifikante Differenz zwischen den Gruppen 
gilt *p<0,05. 
 
4.4.3 HLA-DR 

Zu keinem Zeitpunkt können signifikante Unterschiede in den HLA-DR Werten zwischen den 

Gruppen mit und ohne Berücksichtigung von SIRS festgestellt werden (Anhang Tab. 13 und 

14 wie auch Diagramme 25 bis 27). 

 
4.4.4 Leukozyten 

Auch die Zahl der Leukozyten im Blut der Probanden über die Zeit zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe ist nahezu identisch. Signifikante Unterschiede zwischen den 

korrespondierenden Strata bestehen nicht. (Anhang, Tab. 15 und Diagramme 28 bis 30). 

Patienten mit SIRS zeigen eine größere Zahl der Leukozyten im Blut als Patienten, welche 

keine SIRS entwickelten (Tab. 16). 
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Tabelle 16 Leukozytenzahlen, Vergleich  zwischen Interventions- und   
  Kontrollgruppe sowie zwischen den Werten von Patienten mit SIRS  
  (SIRS=1) bzw. ohne SIRS (SIRS=0). 
Darstellung als Mittelwerte (GPt/l) ± Standardabweichung.  
 

4.4.5 Thrombozyten 

Bei dem Vergleich der Thrombozytenwerte bestehen signifikante Unterschiede (p<0.05)* 

zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nur bei Patienten mit SIRS (SIRS=1) ab dem 

ersten Tag. Die Werte gleichen sich jedoch ab Tag 6 wieder an (Tab. 18 und Diagramm 32). 

Keine Unterschiede finden sich bei unstratifizierter Betrachtung und bei Patienten ohne SIRS 

(Anhang, Tab. 17 als auch Diagramme 31 und 33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 
                 
Tag           Intervention                                                    Kontrolle 
                 
     SIRS1    SIRS0    SIRS1    SIRS0   

                 
0  14,2 ± 8,5  9,75 ± 3,8  16,1 ± 4,34  9,06 ± 3,0 
1  13,8 ± 6,8  9,62 ± 2,6  15,5 ± 3,47  8,22 ± 3,3 
2  13,3 ± 6,5  9,04 ± 2,6  17,2 ± 3,77  8,66 ± 3,8 
3  12,7 ± 6,1  9,64 ± 3,5  16,7 ± 3,51  8,90 ± 3,4 
4  12,4 ± 6,2  10,3 ± 4,3  15,4 ± 3,30  9,42 ± 3,2 
5  11,9 ± 4,9  9,63 ± 2,3  15,2 ± 3,57  9,66 ± 3,6 
6  12,8 ± 6,4  9,63 ± 2,3  15,6 ± 8,85  11,2 ± 8,9 
7  14,2 ± 9,2  10,0 ± 3,6  18,3 ± 5,90  9,74 ± 5,8 
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Tabelle 18 Verlauf der Thrombozytenzahlen der Patienten mit bzw. ohne SIRS in der 
  Interventions- und der Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. Als Differenz zwischen den Gruppen gilt 
*p<0,05. 
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Diagramm 32  Thrombozytenzahlen der Patienten mit SIRS (SIRS=1)  
   in der  Interventions- und der Kontrollgruppe über den  
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. Als Differenz zwischen den Gruppen gilt 
*p<0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Tag                      Intervention                                                     Kontrolle 
                  
   SIRS=1                           SIRS=0                      SIRS=1                          SIRS=0 
                 
                  
 0  190,7 ± 152,4  170,3 ± 71,2  157,4 ± 107,9  160,3 ± 71,8     
 1  194,8 ± 130,3 * 175,6 ± 76,4  150,7 ± 97,9 * 161,7 ± 79,7      
 2  205,3 ± 123,7 * 172,1 ± 75,7  156,6 ± 96,9 * 164,3 ± 90,9   
 3  213,6 ± 136,2 * 185,7 ± 92,2  165,3 ± 93,4 * 173,0 ± 97,2   
 4  230,0 ± 163,5 * 194,7 ± 88,7  183,1 ± 97,6 * 185,1 ± 104,8  
 5  254,0 ± 170,6 * 202,1 ± 91,5  204,3 ± 111,6 * 192,4 ± 103,6  
 6  245,1 ± 156,3  206,4 ± 96,6  206,6 ± 114,8  189,3 ± 102,0 
 7  243,6 ± 161,2  206,9 ± 88,8  241,8 ± 131,3  210,3 ± 128,3   
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5 Diskussion 

 

5.1 Klinisches Outcome 

Zahlreiche Studien beschäftigten sich mit dem Einfluss einer Therapie mit fischölbasierten 

Infusionen auf  klinische Outcome-Parameter24,36,55. Sehr heterogene Ergebnisse liegen vor. 

Einflüsse auf Mortalität, Beatmungsdauer, Aufenthaltsdauer und APACHE-II-Werte wurden 

beschrieben. Nicht in allen Studien konnten positive Wirkungen von n-3-Fettsäuren auf die 

oben genannten Parameter festgestellt werden. So zeigte auch unsere Studie, dass durch n-3-

fettsäurehaltige Infusionen kein Einfluss ausgeübt werden kann auf die Dauer der 

maschinellen Beatmung, die Zahl der beatmungsfreien Tage, die Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation, die Zahl nicht intensivpflichtiger Tage und die 28-Tage-Mortalität. Eine 

Tendenz (p=0,053) hin zu niedrigeren APACHE-II-Werten besteht bei Patienten der 

Interventionsgruppe im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen 

Interventions- und Kontrollgruppe wird deutlicher bei Patienten, welche keine SIRS 

entwickelten, nicht jedoch bei Patienten mit SIRS. Inwieweit dieser geringe Unterschied hier 

einen Nutzen der geprüften fischölhaltigen Infusion demonstriert, sollte in weiteren Studien 

mit größerer Patientenzahl abgeklärt werden.  

In der Studie von Bhathena et al.152 wurde gezeigt, dass bei Zufuhr von n-3-Fettsäuren, 

allerdings über 28 Wochen und bei gesunden Probanden und mit einer wesentlich höheren 

Dosis von 15g Fischöl pro Tag, eine Senkung des Triglyceridspiegels und der 

Insulinkonzentration im Blut erreicht werden konnte. Auch in unserer Studie kann ein Effekt 

auf die benötigte Insulindosis bei Patienten mit SIRS im Vergleich zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe festgestellt werden. Dabei zeigt sich ein niedrigerer Insulinbedarf bei 

Patienten innerhalb der Interventionsgruppe. Auch bei den Triglyceridwerten kann eine 

Tendenz hin zu niedrigeren Werten bei Patienten der Interventionsgruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe, hier allerdings nur bei Patienten ohne SIRS, festgestellt werden. Ob diese 

geringen Unterschiede ihren Ursprung in der unterschiedlichen Stoffwechsellage (bezüglich 

präexistenten Diabetes mellitus bzw. Fettstoffwechselstörung) der Patienten oder in der 

unterschiedlichen Studienmedikation haben, bleibt unklar und Gegenstand weiterer Studien. 

Wir können also feststellen, dass durch den Einsatz eines n3/n6-Lipidgemisches im Verhältnis 

von 1:2 keine negativen Auswirkungen auf klinische Outcome-Parameter zu beobachten sind. 

Komplikationen, welche die Aufenthaltsdauer verlängert hätten, treten nicht häufiger auf als 

bei konventionellen Lipidlösungen. 
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5.2 Plasmafettsäureprofil 

Viele Studien wählten den enteralen Weg, n-3-Fettsäuren über eine längere Zeit zuzuführen 40, 

41. Dieser Einsatz der diätetischen n-3-Fettsäuren hatte dabei meist eine dauerprophylaktische 

Indikation ohne die Perspektive eines akuten immunmodulierenden Ansatzes. Denn im 

Rahmen einer enteralen Zufuhr der n-3-Fettsäuren wird nur ein geringer Prozentsatz der 

inkorporierten Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure am Ort der Entzündungsreaktion 

freigesetzt und kann dann dort tatsächlich mit Arachidonsäure konkurrieren. In der hier 

vorliegenden Studie erfolgte die parenterale Zufuhr der Fischölemulsion als Teilzusatz zu 

herkömmlichen sojaölbasierten Lipidemulsionen. Wie auch an anderen zuvor durchgeführten 

Studien an gesunden Probanden153 sowie Patienten auf der Intensivstation37,154,155 wurde die 

Lipidemulsion gut vertragen und es traten keinerlei Nebenwirkungen auf.  

Fettsäuren werden im Rahmen parenteraler Lipidemulsionen mit Glycerol verestert in Form 

von Triglyceriden, umhüllt von einer Phospholipidhülle intravenös verabreicht. Diese im 

Plasma zirkulierenden Liposomen werden durch kapillarständige Lipoproteinlipasen 

hydrolysiert und können anschließend in Form freier Fettsäuren in die Zelle aufgenommen 

werden. In der Zelle können diese freien Fettsäuren in die Phospholipiddoppelschicht als 

Bestandteil von Zellmembranen eingebaut und nach Reveresterung wieder ins Plasma 

abgegeben und zur Energiegewinnung in die β-Oxidation eingeschleust werden.  

Die Supplementierung der parenteralen Ernährung mit Fischöl führt innerhalb kurzer Zeit zur 

effektiven Anreicherung von n-3-Fettsäuren im Organismus. Bereits nach einer drei bis 

viertägigen Infusion konnte ein deutlich erhöhter Gehalt an Eicosapentaensäure und 

Docosahexaensäure in Thrombozyten49, neutrophilen Granulozyten47, verschiedenen 

Geweben28 sowie im Plasmaphospholipidpool28 nachgewiesen werden. Die in veresterter 

Form gebundenen Fettsäuren müssen zunächst aus der kovalenten Bindung mittels einer 

spezifischen Phospholipase freigesetzt werden, um für die Lipidmediatorsynthese bereit zu 

stehen. Erst der Anstieg der freien Fettsäuren und somit des Substratangebotes in der 

synthetisierenden Zelle oder ihrer Umgebung führt zur Mediatorbildung und somit zur 

Beeinflussung der Entzündungsreaktion156.  

Bei der enteralen Ernährung mit Lipiden werden die Mediatorpräkursoren Arachidonsäure, 

Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure nach Digestion und Resorption sofort in die 

Membranphospholipide integriert, ohne als freie Fettsäuren im Plasma in Erscheinung zu 

treten. Durch die parenterale Zufuhr gelingt es allerdings, den Anteil der wirksamen freien 

Fettsäuren im Plasma zu erhöhen und damit den Fettsäurepool im gesamten Organismus zu 

beeinflussen28,157. Der Anstieg der freien Fettsäuren beruht höchstwahrscheinlich auf einer 
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Interaktion der infundierten Lipide mit der kapillarständigen Lipoproteinlipase. Diese wird im 

Rahmen der Konfrontation mit den Lipidaggregaten und auch während 

Entzündungsreaktionen von ihrer endothelständigen Bindungsstelle abgelöst und ins freie 

Plasma transloziert. Die resultierende erhöhte freie lipolytische Aktivität im Plasma führt 

somit zu einer Freisetzung der Fettsäuren aus den zirkulierenden Lipiden, ohne den 

endothelialen Aufnahmemechanismus zu unterliegen58. Die freien Fettsäuren stehen somit 

sofort zur Lipidmediatorensynthese bereit.  

In der Studie von Mayer et al.37 konnte ein starker Anstieg der freien Fettsäuren 

Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure bei den Patienten gezeigt werden, welche 

Fischölinfusionen erhielten.  

Ein ähnlich starker Anstieg nach Zufuhr der Lipidinfusion kann auch in unserer Studie im 

Hinblick auf diese Fettsäuren bestätigt werden, dabei werden höhere absolute 

Docosahexaensäurekonzentrationen erreicht als die der Eicosapentaensäure. Dabei zeigen sich 

in der Interventionsgruppe ähnlich rasch ansteigende und danach relativ konstant bleibende 

Spiegel der freien Eicosapentaensäure und der Docosahexaensäure bei Patienten mit und ohne 

SIRS, ab dem ersten Tag der Infusion signifikant werdend zu den Ausgangswerten vor der 

Infusion als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies kann auf eine Sättigungskinetik 

hinweisen. Dabei kommt es zu einer Überlastung der Transportsysteme für freie Fettsäuren 

bei hohen Fettsäurespiegeln und somit zu einem Anstieg der Konzentrationen dieser 

Fettsäuren im Plasma58,61. 

Der Anstieg der n-3-Fettsäuren Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure in der 

Interventionsgruppe erfolgt sowohl bei Patienten mit und ohne SIRS ausgeprägt, jedoch ohne 

signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne SIRS zu ergeben. Eine veränderte 

Plasmakonzentration durch unterschiedliche Verstoffwechselung dieser beiden Fettsäuren bei 

Patienten mit bzw. ohne SIRS ist somit nicht erkennbar. 

Die Ausgangskonzentrationen dieser ermittelten Fettsäuren vor Beginn der Infusion 

unterscheiden sich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe als auch nach Stratifizierung 

nicht signifikant, allerdings liegen die Ausgangswerte in beiden Gruppen bei diesen beiden 

Fettsäuren bei Patienten ohne SIRS gering über denen der Patienten mit SIRS. Hier besteht 

ein Unterschied zur Studie von Mayer et al., wo bereits signifikante Unterschiede in den 

Konzentrationen der freien Fettsäuren schon vor Beginn der Infusion nachzuweisen sind, 

sämtliche freie Fettsäuren waren demnach erhöht bei Patienten mit Sepsis. Dies könnte in 

unserer Studie als Hinweis auf eine erhöhte Verstoffwechselung und damit Verbrauch dieser 

beiden Fettsäuren im Rahmen des veränderten Stoffwechsels bei Patienten mit SIRS gelten, 
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aufgrund des geringen Unterschiedes und der Unkenntnis darüber, in welchem Stadium der 

SIRS sich der Patient genau befindet, sollte dieses Ergebnis allerdings nicht überinterpretiert 

werden. 

Die hohen Spiegel der freien α-Linolensäure innerhalb der Kontrollgruppe können auf einen 

hohen Gehalt eben dieser Fettsäure in der verwendeten Lipidemulsion der Kontrollgruppe 

zurückgeführt werden, wie aus der Inhaltsangabe des Produktes zu entnehmen ist (Abb.5). 

Alpha-Linolensäure dient als Substrat zur Bildung der hochungesättigten n-3-Fettsäuren 

Docosahexaensäure und Eicosapentaensäure. Die hohen Konzentrationen von α-Linolensäure 

innerhalb der Kontrollgruppe und die sogleich niedrigen Spiegel der hochungesättigten 

Fettsäuren Docosahexaensäure und Eicosapentaensäure in der gleichen Gruppe bestätigen, 

wie oben erläutert wurde, dass die Synthetisierung dieser beiden Fettsäuren aus α-

Linolensäure vom Organismus selber nur in einem sehr geringen Umfang geschieht, die 

Konzentrationen dieser beiden Fettsäuren im Blutplasma nicht ansteigen und durch Zufuhr 

von außen wesentlich höhere Plasmaspiegel an Docosahexaen- und Eicosapentaensäure 

erreicht werden können.  

Patienten ohne SIRS weisen signifikante Unterschiede der α-Linolensäure- Plasmaspiegel 

zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe auf, welche bei Patienten mit SIRS nicht 

gezeigt werden können. Die Konzentrationen dieser Fettsäure in der Kontrollgruppe liegen 

bei Patienten ohne SIRS höher als bei Patienten der Interventionsgruppe. Bei Patienten mit 

SIRS liegen die Spiegel in der Kontrollgruppe auf dem Niveau der Interventionsgruppe. Dies 

könnte auf eine gesteigerte Metabolisierung dieser Fettsäure und eine damit einhergehende 

Änderung der Plasmakonzentration bei Patienten mit SIRS hindeuten, ohne allerdings in einer 

wesentlich vermehrten Bildung von Docosahexaensäure oder Eicosapentaensäure zu münden. 

Ob diese Fettsäure in diesem Zusammenhang letztendlich zur Energiegewinnung 

herangezogen wird oder anderweitig verstoffwechselt wird, kann hier nicht geklärt werden.  

Keine signifikanten Unterschiede finden sich in den Ausgangsspiegeln dieser Fettsäure. 

Unterschiede in der Metabolisierung dieser Fettsäure in unterschiedlichen 

Stoffwechselsituationen, welche sich bereits vor Beginn der Lipidinfusion auf die 

Plasmaspiegel dieser Fettsäure auswirken, können somit nicht aufgezeigt werden. 

Unterschiede in den Plasmakonzentrationen der Linolsäure ergeben sich wie erwartet 

zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe, signifikant werdend. Hier zeigt sich der höhere 

Gehalt dieser Fettsäure in der Infusion der Kontrollgruppe. Interessant ist dabei, dass nur 

Patienten ohne SIRS signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe 

bieten, bei Patienten mit SIRS dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 
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Gruppen zu beobachten ist. Auch hier könnte die Erklärung in einer gesteigerten 

Metabolisierung dieser Fettsäure nach erfolgter Infusion bei Patienten mit erhöhter 

Entzündungsaktivität bei SIRS zu suchen sein, ohne allerdings, wie später gezeigt werden 

wird, in einer erhöhten Plasmakonzentration von γ-Linolensäure oder Arachidonsäure zu 

resultieren. Durch Verstoffwechselung der Linolsäure bei Patienten mit SIRS könnten die 

Spiegel freier Linolsäure absinken und sich Werten denen der Interventionsgruppe annähern, 

deren Infusion weniger Linolsäure enthält.  

Durch die in der Kontrollgruppe verwendete Fettemulsion herkömmlicher Rezeptur mit 

Sojabohnenöl als Basis kann eindeutig gezeigt werden, wie auch in anderen Studien belegt 

werden kann, dass es zu einen deutlichen Anstieg der freien Linolsäure im Plasma kommt, 

was zu den beschriebenen Konsequenzen führt. Dabei zeigen sich signifikante Unterschiede 

zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe bereits am zweiten Tag der Lipidinfusion, dabei 

deutlicher bei Patienten ohne SIRS, signifikante Unterschiede ab dem 5. Tag erreichend. Zu 

beachten ist dabei, dass die Lipidinfusion der Interventionsgruppe ebenfalls Linolsäure 

enthält, deutliche Anstiege der Plasmakonzentration hier jedoch nicht zu verzeichnen sind. 

Also führen bereits gering höhere zugeführte Mengen dieser Fettsäure zu deutlichen 

Konzentrationsanstiegen im Blut. 

Signifikante Differenzen in den Plasma-Ausgangskonzentrationen konnten nicht beobachtet 

werden, was aber eine unterschiedliche Metabolisierung bei Patienten mit und ohne SIRS 

dieser Fettsäure auf zellulärer Ebene nicht ausschließt. 

Der Gehalt an γ-Linolensäure im Blutplasma vor Stratifizierung ist bei Patienten der 

Kontrollgruppe stets höher als bei Patienten der Interventionsgruppe, nicht signifikant 

werdend. Ursache hierfür ist ein höherer Gehalt dieser Fettsäure in der Lipidemulsion der 

Kontrollgruppe. Dadurch ist es schwierig, eine mögliche Änderung der Plasmakonzentration 

dieser Fettsäure durch Bildung aus Linolsäure bei Patienten der Kontrollgruppe zu erkennen. 

Zu beachten ist jedoch, dass γ-Linolensäure, vor allem auf zellulärer Ebene, weiter zu 

Arachidonsäure metabolisiert werden kann und davon auszugehen ist, dass dadurch höhere 

Arachidonsäurekonzentrationen erreicht werden könnten, welche dann als Substrat von 

Enzymen dient, die in Folge proinflammatorische Lipidmediatoren aus hochungesättigten 

Fettsäuren bilden. Allerdings kann ein signifikanter Anstieg der Arachidonsäure im 

Blutplasma bei diesen Patienten auch hier nicht festgestellt werden, was aber nicht bedeutet, 

dass nicht vermehrt Arachidonsäure auf zellulärer Ebene gebildet wird, welches sofort weiter 

in Lipidmediatoren umgesetzt werden könnte, aber mit unseren Verfahren nicht erfasst 

werden kann. Patienten der Kontrollgruppe mit SIRS weisen einen kontinuierlich höheren 
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Spiegel an γ-Linolensäure auf als Patienten ohne SIRS, jedoch ohne Signifikanz. Hier könnte 

allerdings ein Zusammenhang mit einer gesteigerten Metabolisierung aus Linolsäure 

bestehen, wodurch das Zwischenprodukt γ-Linolensäure bei Patienten mit SIRS vermehrt 

gebildet wird. Auch bei Patienten der Interventionsgruppe steigen die Konzentrationen dieser 

Fettsäure bei Patienten mit SIRS an, nicht signifikant werdend. Patienten ohne SIRS zeigen 

dagegen annähernd konstante Konzentrationen. Im Hinblick auf ähnliche 

Ausgangskonzentrationen dieser Fettsäure vor Beginn der Infusion sollte jedoch eine 

Überinterpretation bezüglich der unterschiedlichen Metabolisierung bei Patienten mit und 

ohne SIRS nicht erfolgen. 

Es können keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Arachidonsäure weder in den 

Konzentrationen zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe noch von Patienten mit 

und ohne SIRS gezeigt werden. Dies könnte damit zusammenhängen, dass Arachidonsäure als 

Bestandteil der n-3-Lipidinfusion die Plasmaspiegel dieser freien Fettsäure anheben kann, und 

so eventuelle Unterschiede im Metabolismus dieser Fettsäure, wie vermehrte Bildung aus 

Linolsäure oder γ-Linolensäure innerhalb der Kontrollgruppe, verborgen bleiben. Allenfalls 

bei Patienten mit SIRS, jedoch nicht bei Patienten ohne SIRS, wies die Interventionsgruppe 

höhere Konzentrationen der Arachidonsäure auf als die Kontrollgruppe, jedoch keine 

Signifikanz erreichend. Ob die Ursache nun darin zu suchen ist, dass Arachidonsäure 

vermehrt gebildet wird, in der Fischölinfusion vermehrt enthalten ist oder vom Enzym durch 

EPA und DHA verdrängt wird und dadurch im Plasma vermehrt zurückbleibt oder in der 

Kontrollgruppe stärker verstoffwechselt wird, bleibt hier aufgrund der geringen Differenzen 

unklar. Jedenfalls kann dieser Unterschied bei Patienten ohne SIRS nicht beobachtet werden. 

Auch die Ausgangskonzentrationen dieser Fettsäure zeigen keine Unterschiede. Verschiedene 

Konzentrationen dieser Fettsäure bei Patienten mit SIRS im Vergleich zu Patienten ohne 

SIRS in der Ausgangssituation, welche durch eine veränderte inflammatorische 

Stoffwechselsituation entstehen könnten, finden sich also nicht.  

Es sei hier aber nochmals erwähnt, dass in dieser Arbeit nur die Plasmakonzentrationen der 

Fettsäuren bestimmt wurden. Mögliche Änderungen des Fettsäuremetabolismus und 

Fettsäureprofiles auf zellulärer Ebene und nachfolgende Auswirkungen auf die daraus 

entstandenen humoralen Transmitter können mit den Methoden dieser Arbeit nicht erkannt 

werden, könnten hier aber durchaus bestehen und sollten Gegenstand weiterer Studien sein. 

Weiterhin ist zu beachten, dass die Mengen der jeweiligen Fettsäuren in den 

Infusionslösungen herstellungsbedingt starken Schwankungen unterliegen, was eine weitere 

schwer kalkulierbare Unsicherheit darstellt.   
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5.3 n3/n6-Verhältnis 

Experimentelle Daten bestätigen die Hypothese, dass ein verbessertes klinisches Outcome bei 

gleichzeitiger Immunmodulation erreicht werden kann, wenn das n3/n6 – Verhältnis der 

Fettsäuren 1:2 beträgt158,159. Eine Fischölzugabe im Verhältnis n3/n6 von 1:3-1,5 konnte im 

Tierexperiment die Integrität der intestinalen Mukosa besser erhalten als im Vergleich zu 

einer vorwiegend n-6-haltigen herkömmlichen Fettemulsion, die Translokation lebender 

Bakterien war signifikant reduziert, also die Fähigkeit, lebende Bakterien abzutöten, 

verbessert160. Eine Immunsuppression ist in der angewendeten Dosis der n-3-Fettsäuren somit 

nicht zu erwarten. Morlion konnte zeigen, dass ein besonders günstiges Verhältnis der 

Leukotriene der 5er und 4er-Serie erreicht werden kann, wenn das n3/n5-Verhältnis 1:2 

beträgt38. Heller et al.155 bestätigten dieses Verhältnis. Patienten mit abdominaler Sepsis 

hatten einen signifikant kürzeren Aufenthalt auf der Intensivstation. Allerdings konnte dieser 

Sachverhalt bei postoperativen Patienten nicht bestätigt werden, ebenso veränderte sich der 

Antibiotikabedarf in dieser Arbeit nicht. Wiederum wurde bei einem Verhältnis n3/n6 von 

7,5:1 eine Reduktion des Antibiotikabedarfes festgestellt. Untersuchungen an einen 

Transplantationsmodell konnten zeigen, dass ein Verhältnis n3/n6 von 1:2 den geringsten 

Effekt auf das Immunsystem ausübt159. Es kann als immunneutrales Verhältnis angesehen 

werden. Die derzeitige Empfehlung für die Ernährung von Intensivpatienten besteht darin, 

möglichst immunneutrale Fette zu verwenden161.  

Ein Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, inwieweit sich die parenterale 

Ernährung mit Lipidemulsionen mit n3/n6 Verhältnissen von 1:2 und 1:7 auf das 

Plasmafettsäureprofil auswirkt. Aus diesem Grund wurden die n3/n6 Verhältnisse auch im 

Blutplasma der Patienten bestimmt, um zu untersuchen, inwieweit sich das per Lipidinfusion 

verabreichte Fettsäureprofil im Blutplasma beeinflussen lässt.  

Die Verhältnisse der Fettsäuren vor Beginn der Lipidinfusion zeigen zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede. Auch zwischen Patienten mit und ohne 

SIRS sind keine signifikanten Unterschiede ersichtlich. Tendenziell sind die Verhältnisse bei 

Patienten mit SIRS im Verlauf stets höher als bei Patienten ohne SIRS, jedoch ohne 

Signifikanz zu erreichen. Die Ursachen hierfür könnten in der vermehrten Freisetzung von n-

6-Fettsäuren, wie Linolsäure im Stadium der Entzündung aus endogenen Speichern als auch 

in einer Verwertungsstörung zu suchen sein. 

 

Weiterhin kann gezeigt werden, dass sich bereits am ersten Tag der Lipidinfusion die 

Verhältnisse im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Stratifizierung innerhalb der 



Diskussion  - 67 - 

 

Interventionsgruppe signifikant zugunsten der n-3- Fettsäuren (p<0,01), innerhalb der 

Kontrollgruppe zugunsten der n-6-Fettsäuren (p<0,05) verändern. In der Interventionsgruppe 

können dabei Verhältnisse von 1:4,63 erreicht werden, wogegen sich die Verhältnisse 

innerhalb der Kontrollgruppe bis auf 1:9,51 erhöhen.  

Nach Stratifizierung zeigt sich eine signifikante Veränderung im jeweiligen Sinne des 

zugehörigen Verhältnisses bei Patienten mit SIRS innerhalb beider Gruppen ab dem ersten 

Tag, wohingegen Patienten ohne SIRS keine signifikanten Veränderungen im Vergleich zu 

Werten vor Beginn der Infusion aufweisen. Hier bietet sich bereits vor Beginn der Infusion 

ein niedriges, nicht signifikant unterschiedliches Verhältnis der Patienten ohne SIRS 

innerhalb der Interventionsgruppe bzw. ein hohes Verhältnis der Patienten ohne SIRS 

innerhalb der Kontrollgruppe. Dies führt dazu, dass signifikante Änderungen der Verhältnisse 

während der Infusion im Vergleich zu den Ausgangsverhältnissen hier nicht gezeigt werden 

können. Die Ursache für die differierenden Ausgangskonzentrationen der Fettsäuren vor 

Beginn der Infusionen in den gleichen Strata lässt sich nicht eindeutig zuordnen. 

 

Weiterhin kann bestätigt werden, dass durch die Infusion eines Lipidgemisches mit einem 

n3:n6 Verhältnis von 1:2 als auch 1:7 die Verhältnisse der Plasmafettsäuren deutlich und 

rasch beeinflusst werden können. Bereits ab dem ersten Tag der Infusion unterscheiden sich 

somit beide Gruppen, sowohl vor als auch nach Stratifizierung hochsignifikant (p<0,001) 

voneinander. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Verhältnissen von 

Patienten mit und ohne SIRS, weder in der Interventions- noch in der Kontrollgruppe. 

Mögliche Unterschiede im Metabolismus der bestimmten Fettsäuren hinsichtlich Patienten 

mit und ohne SIRS scheinen sich also nicht unmittelbar auf das hier beschriebene Verhältnis 

der Plasmafettsäuren zueinander auszuwirken.  

  

Es zeigt sich also, dass durch Infusion einer Lipidemulsion im n3:n6-Verhältnis von 1:2 bzw. 

1:7 das Profil der Plasmafettsäuren schnell und deutlich zugunsten erhöhter Werte von n-3-

Fettsäuren oder n-6-Fettsäuren verändert werden kann. Patienten mit und ohne SIRS zeigen 

bezüglich des Ansprechverhaltens auf eine derartige Therapie keine signifikanten 

Unterschiede. Aufgrund ähnlicher Ausgangswerte ist von unterschiedlichen 

Stoffwechselleistungen bezüglich SIRS, welche das Verhältnis grundlegend verändern 

könnten, nicht auszugehen. 
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5.4 Entzündungsparameter  

In einer Studie mit Patienten, welche eine abdominelle Sepsis entwickelten, sanken die Werte 

des CRP und die klinischen Outcome-Parameter Intensivaufenthalt und 

Krankenhausverweildauer verkürzten sich unter Infusionstherapie mit n-3-Fettsäuren117. In 

unserer Studie kann dies nicht bestätigt werden. Bei Patienten ohne SIRS steigen die CRP-

Werte der Patienten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe sogar leicht 

an, keine Signifikanz erreichend. Tendenziell liegen die CRP-Werte von Patienten der 

Interventionsgruppe stets leicht über denen der Kontrollgruppe.  

Von einer alleinigen antiinflammatorischen Wirkung von n-3 Fettsäuren kann mit Hinblick 

auf die CRP-Werte somit hier nicht ausgegangen werden. Die gering erhöhten Werte sowohl 

des CRP als auch, wie weiter unten erläutert werden wird, von Interleukin-6 bei Patienten der 

Interventionsgruppe könnten als Anzeichen einer Immunmodulation und nicht einer 

Immunsuppression gewertet werden. 

Bereits in der Einleitung wurde die Beeinflussung der Entstehung und Wirkung 

proinflammatorischer Zytokine als inflammatorische Antwort des Organismus durch 

verabreichte n-3-Fettsäuren beschrieben. Als Initiatoren eines septischen 

Krankheitsgeschehens sind neben Endotoxin (LPS) insbesondere Interleukin-1 und TNF-α zu 

nennen, die mittels Rezeptorokkupation eine Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB 

mit anschließender Expression weiterer inflammatorischer Mediatoren zur Folge haben: 

Interleukin-1,TNF-α, Interleukin-2, Interleukin-6, Interleukin-8, GM-CSF, ICAM-1, E-

Selektin, IL-2-Rezeptor. Van Deventer et al. zeigten in einer Studie mit gesunden Probanden, 

dass die TNF-α- Freisetzung ca. 30-45 min nach Endotoxin-Gabe erfolgt und über 180 min 

anhält, der Peak nach 90 min erreicht wird. Dagegen konnte kein Interleukin-1-Anstieg 

dokumentiert werden. Interleukin-6 stieg ca. 15 min nach TNF-α-Freisetzung an und erreichte 

seinen Peak nach 120-150 min162. Sie fanden einen Zusammenhang zwischen der Interleukin-

6-Konzentration im Plasma und der Mortalität163. Aus einer im Jahre 1994 abgeschlossenen 

Studie lässt sich auf einen möglicherweise prädiktiven Wert des Interleukin-6-Plasmaspiegels 

bezüglich Bakteriämie und Letalität schließen164.  

In unserer Studie kann keine Hemmung der Interleukin-6-Freisetzung nachgewiesen werden. 

Bei Patienten ohne SIRS steigen sogar die Interleukin-6-Spiegel in der Interventionsgruppe 

gegenüber der Kontrollgruppe ab dem 5. Tag signifikant an. Dies kann als leichte 

inflammatorische Reaktion, wie in der Einleitung beschrieben, bewertet werden. Die Ursache 

des Anstieges, vor allem bei Patienten ohne SIRS, ist unklar. In den anderen Fällen bleiben 

die Interleukin-6-Konzentrationen bei Patienten der Verum- und Kontrollgruppe ähnlich. Es 
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sei noch einmal betont, dass die verabreichte Lipidemulsion in ihrer 

Fettsäurezusammensetzung vor allem immunneutral wirkt und nicht von einer 

Immunsuppression auszugehen ist. Ein Anstieg der Interleukin-6-Werte kann also durchaus 

möglich sein und widerspricht nicht den Erwartungen. 

Die Studie von Mayer et al.36 konnte zeigen, dass einige Stunden nach der parenteralen 

Ernährung mit n-3 Fettsäuren das n-3/n-6 Verhältnis der freien Plasmafettsäuren sich deutlich 

reduzierte, ebenso das Verhältnis der Fettsäuren in den Membranlipiden von Monozyten, was 

eine verminderte Bildung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α und Interleukin-1, -6, -8 

zur Folge hatte. Weiterhin verminderte sich die Zahl der Interaktionen von Monozyten mit 

dem Endothel, während die Expression von Oberflächenmarkern, wichtig für die zelluläre 

Abwehr, unverändert blieb. Eine unveränderte Expression der Oberflächenmarker kann auch 

in unserer Studie gezeigt werden. Sowohl bei Patienten mit SIRS als auch bei Patienten ohne 

SIRS können keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich HLA-DR-Expression zwischen 

Interventions- und Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Daraus folgende Befürchtungen einer 

immunsuppressiven Wirkung der Omega-3-Fettsäuren in Form vermehrter nosokomnialer 

Infektionen bestätigen sich nicht. 

Die Bedenken, fischölbasierte Emulsionen beeinflussten die Gerinnung des Blutes negativ, 

können ebenfalls nicht bestätigt werden. Bei Aufnahme von Fischöl werden dem Organismus 

hochungesättigte Fettsäuren vom Omega-3-Typ (Eicosapentaensäure: C20:5n-3) zugeführt, 

die in den Phospholipiden der Plasmamembran akkumulieren. Hieraus resultiert eine 

Änderung der von Thrombozyten und Gefäßwand gebildeten Eikosanoide, die zu einer 

Verschiebung des Thromboxan-A2-Prostazyklin-Gleichgewichtes führt. Anstelle des 

aggregatorisch und vasokonstriktorisch wirkenden Thromboxan-A2 wird von den Plättchen 

nun ein vergleichsweise inaktives Thromboxan-A3 synthetisiert, während das von der 

Gefäßwand produzierte PGI3 gleiche biochemische Eigenschaften wie Prostazyklin (PGI2) 

aufweist. Diese Umstellung im Eikosanoidstoffwechsel führt zu einer Modulation der 

Plättchenfunktion, die sich anhand einer geringgradigen Verlängerung der Blutungszeit und 

einer Beeinträchtigung des Aggregationsverhaltens abschätzen lässt165. Die derzeitige 

Studienlage ist widersprüchlich. In der Studie von Sanders und Lewis166 konnte kein Einfluss 

von Eicosapentaensäure oder Docosahexaensäure auf die Gerinnung festgestellt werden. Eine 

reduzierte Thrombozytenaggregation wurde in der Studie von Tremoli und Maderna133 

dargestellt. In der Studie von Heller et al. wurde weder Gerinnung noch die Funktion der 

Thrombozyten negativ beeinflusst54. Auch bei unserer Studie kann kein nachteiliger Effekt 

auf die Gerinnungsfunktion aufgrund des Verlustes von Thrombozyten durch 
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Thrombozytenaggregation gezeigt werden, vermehrte Blutungsereignisse traten nicht auf. Die 

Thrombozytenzahlen stiegen stetig leicht an, die Thrombozytenzahl der Interventionsgruppe 

lag bereits vor Beginn der Infusion und danach kontinuierlich über den Werten der 

Kontrollgruppe, bei Patienten mit SIRS ab dem ersten Tag der Infusion Signifikanz (p<0,05) 

erreichend. Ein erhöhter Bedarf an Bluttransfusionen bestand ebenfalls nicht167. Bedenken 

sinkender Thrombozytenzahlen während Lipidinfusionen sind also unbegründet. Inwieweit in 

unserer Studie die Thrombozytenfunktion durch hochungesättigte Fettsäuren und deren 

Einbau in die Zellmembran beeinflusst wurde, konnte hier nicht geklärt werden.  

Einen schnellen Einbau von n-3-Fettsäuren in zelluläre Membranen konnte in anderen Studien 

für Leukozyten38, Thrombozyten168, Erythrozyten, Monozyten, Makrophagen39 und für 

Membranen in anderen Geweben19 gezeigt werden. Dadurch werden Abwehrzellen während 

des Entzündungsvorganges vor oxidativen Schäden geschützt und dadurch ein Mangel dieser 

Zellen im Stadium eines erhöhten Bedarfes verhindert.  

In unserer Studie können keine signifikanten Unterschiede in der Zahl der Leukozyten 

zwischen Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe ausgemacht werden, wohl aber, 

wie oben beschrieben, Unterschiede der Thrombozytenzahl. Ob diese geringen Unterschiede 

das Ergebnis eines verringerten oxidativen Stresses oder anderweitiger Faktoren sind, kann 

hier nicht geklärt werden. In Anbetracht der hier sogar gering erhöhten Leukozytenwerte 

innerhalb der Kontrollgruppe ist eher von anderen Ursachen für die unterschiedliche Anzahl 

der genannten Blutzellen auszugehen. 

Weiterhin können leicht erhöhte, nicht signifikant verschiedene Leukozytenwerte bei 

Patienten mit SIRS innerhalb der Kontrollgruppe im Vergleich zur Interventionsgruppe 

nachgewiesen werden. Ob diese geringen Unterschiede als Anzeichen einer verminderten 

inflammatorischen Aktivität der Patienten in der Interventionsgruppe oder in einer erhöhten 

Leukozytenrekrutation innerhalb der Kontrollgruppe  gewertet werden können bzw. als 

Bestätigung einer immunmodulierenden Wirkung der Infusion innerhalb der 

Interventionsgruppe, bleibt ebenfalls fraglich. 

Inwieweit sich von der bloßen Zahl der Leukozyten und Thrombozyten auf das gesamte 

komplexe Entzündungsgeschehen schließen lässt, bleibt schwer zu beurteilen, zumal die 

gezeigten Unterschiede eher gering und sicherlich mehr als Tendenz zu werten sind. Es kann 

aber gezeigt werden, dass von einem Verlust der oben genannten Blutbestandteile durch die 

jeweiligen intravenös zugeführten Lipidlösungen nicht auszugehen ist. Befürchtungen in diese 

Richtung werden nicht begründet.   
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Es gibt mehrere Gründe, warum die erwarteten Effekte, welche bei anderen Studien durch die 

Infusion n-3-haltiger Lipidinfusionen aufgezeigt werden konnten, sich in unserer Studie nicht 

bestätigten.  

Die Patienten, welche in unsere Studie aufgenommen wurden, boten unterschiedlichste 

Krankheitsbilder in verschiedensten Schweregraden. In vielen Studien wurden Patienten 

beobachtet, welche sich chirurgischer Interventionen unterziehen mussten. Dadurch konnte 

genau festgelegt werden, wann die inflammatorische Reaktion des Organismus begann. 

Üblicherweise fällt dieser Zeitpunkt mit dem Beginn der Operation zusammen. Diese genaue 

Termination war bei unseren Patienten nicht möglich. Dadurch besteht die Möglichkeit, dass 

die Intervention in unserer Studie zu spät begann, um noch vor Beginn eines einsetzenden 

SIRS seine Wirkung zu entfalten. Auch konnten so laborchemische Daten nicht exakt dem 

jeweiligen Stadium einer Inflammation zugeordnet werden. Besonders nach Stratifikation der 

Patienten in Gruppen mit SIRS und ohne SIRS verkleinerte sich die Patientenanzahl. Studien 

mit einer größeren Patientenanzahl wären aus diesem Grunde wünschenswert.  

Ein weiterer Grund könnte die Wahl der Lipidemulsion in der Kontrollgruppe sein. In vielen 

klinischen Studien, welche den Nutzen von infundierten Fischölen untersuchten, wurden der 

Kontrollgruppe eine Lipidemulsion infundiert, welche LCT-Fette enthielt34,169,170.  

Mittelkettige Triglyceride (MCT) haben in den letzten Jahren in zahlreichen Studien einige 

Vorzüge gegenüber langkettigen Triglyceriden gezeigt. Sie werden schneller metabolisiert 

und bieten andere günstige Eigenschaften12,13. So zeigen MCT-Fette kaum einen 

proinflammatorischen oder immunsuppressiven Einfluss auf septische Patienten. In unserer 

Studie wurde ein MCT-Gemisch verwendet (Lipofundin®). Verglichen mit reinen LCT-

Lösungen haben MCT-Gemische einen positiven Einfluss auf die Leukozyten- und 

Immunfunktion, wie bereits in der Einleitung beschrieben. Dadurch könnten ebenfalls die 

erwarteten unterschiedlichen Effekte der n-3-Fettsäuren abgeschwächt worden sein, da bereits 

die Standardemulsion selber geringere immunologische Nebenwirkungen auslöst.  

Ebenso können die relativ kurze Dauer der Medikation und die geringe Dosierung der 

Omega-3-Fettsäuren in der Interventionsgruppe einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Die 

Dosierung der n-3-Fettsäuren erfolgte in dieser Arbeit als Substitution eines Anteiles der 

Standardlösung. Einen Großteil der Lipidinfusion war also bei beiden Gruppen gleich und nur 

der substituierte Anteil innerhalb der Interventionsgruppe unterschiedlich. Ein Teil der 

Fettsäuren lag somit in beiden Gruppen, jedoch in unterschiedlichen, zusätzlich außerdem 

herstellungsbedingt mehr oder weniger stark schwankenden Konzentrationen vor. Dies macht 

eine detaillierte und differenzierte Beurteilung, insbesondere des Fettsäureprofiles, schwierig.  
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Im Rahmen der hier vorliegenden doppelblinden, randomisierten placebokontrollierten Studie 

mit intensivpflichtigen Patienten einer kardiologischen Intensivstation gilt es, den möglichen 

immunmodulatorischen Effekt eines ausgeglichenen Verhältnisses der n3:n6-Fettsäuren von 

1:2 im Vergleich von 1:7 hinsichtlich Outcome-Kriterien, Plasmafettsäureprofil und 

Entzündungsparameter zu untersuchen. Es sei nochmals erwähnt, dass dabei in dieser Studie 

weniger die rein pharmakologische Wirkung hochdosierter reiner Fischölinfusionen bei einem 

Patientenkollektiv im Mittelpunkt des Interesses steht, sondern vielmehr das Erhalten bzw. 

Wiederherstellen eines gestörten n3/n6-Verhältnisses bei Patienten mit und ohne SIRS. Die 

antiinflammatorischen Eigenschaften der n-3-Fettsäuren könnten in einer CARS-Phase einer 

Sepsis sich ungünstig auswirken54. Die Zielsetzung der eingesetzten Dosis ist eher zu 

verstehen als Erhalten einer ausgewogenen Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen 

Zytokinen.  

Die Ausführungen machen deutlich, dass gegenwärtig noch kein einheitliches therapeutisches 

Vorgehen hinsichtlich einer parenteralen Zufuhr von n-3-Fettsäuren empfohlen werden kann. 

Zu komplex und auch z.T. noch unverstanden sind die Veränderungen im menschlichen 

Organismus in den verschiedenen Stadien von Erkrankungen. Vor allem die Lösung des 

Problems der Dosisfindung und des optimalen Verhältnisses der Fettsäuren zueinander ist 

Gegenstand zahlreicher Studien und in Anbetracht der heterogenen Ergebnisse noch nicht 

gelungen. 

Da die Behandlung von Patienten mit SIRS ein sehr umfassendes Verständnis von 

pathophysiologischen Vorgängen erfordert, ist ein solcher Erkenntnisgewinn jedoch bereits 

jetzt hilfreich. Die Komplexität der Signalübermittlungen zeigt, dass jedes Eingreifen auf dem 

Gebiet der Mediatoreninteraktion vielfache Konsequenzen hat, die sowohl vor- als auch 

nachteilig sein können. Die Vielzahl der beteiligten Mediatoren und ihre medikamentöse 

Beeinflussung in verschiedenen Stadien von Erkrankungen bedürfen weiterer Erkenntnisse, es 

sind weiterführende Studien mit größeren Patientenzahlen erforderlich. 
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6  Zusammenfassung 

Im Rahmen der vorliegenden Studie kann gezeigt werden, dass durch eine  

Supplementierung der total parenteralen Ernährung mit Lipidinfusionen, welche 

unterschiedliche Verhältnisse von n-3 und n-6-Fettsäuren enthalten, das Plasmafettsäureprofil 

rasch und umfassend geändert werden kann. Dies kann vor allem durch signifikant 

unterschiedliche Eicosapentaensäure- und Docosahexaensäure-, aber auch Linolsäure- sowie 

α-Linolensäure - Plasmaspiegel zwischen der Interventionsgruppe, ernährt mit einer 

Lipidemulsion mit einer n3:n6- Fettsäurezusammensetzung von 1:2 und der Kontrollgruppe, 

ernährt mit einer Lipidemulsion mit einem n3:n6-Verhältnis von 1:7, nachgewiesen werden. 

Zu Beginn der Therapie noch vor Intervention liegen die Konzentrationen aller Fettsäuren in 

ähnlichen Bereichen ohne signifikante Unterschiede, ebenso fällt das Verhältnis der n3/n6-

Fettsäuren zu Beginn der Therapie bei der Interventions- wie bei der Kontrollgruppe nahezu 

identisch aus. Mit Beginn der Infusionstherapie unterscheiden sich die Verhältnisse zwischen 

Interventions- und Kontrollgruppe rasch und deutlich. Ab dem ersten Tag der Infusion 

können innerhalb der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe signifikante Änderungen 

im Vergleich zu Tag null beobachtet werden, weiterhin auch bei Patienten mit SIRS, jedoch 

nicht bei Patienten ohne SIRS. 

Beim Vergleich der zueinander korrespondierenden Strata der beiden Gruppen, also Patienten 

mit SIRS im Vergleich der Interventions- und Kontrollgruppe und vice versa ist auch hier ein 

hochsignifikanter Unterschied zueinander  ab dem ersten Tag der Infusion zu erkennen.  

Die durch zahlreiche andere Studien aufgezeigten Vorteile einer parenteralen Ernährung mit 

n-3-Lipidlösungen können nicht alle durch signifikante Unterschiede zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe bestätigt werden. Patienten der Interventionsgruppe zeigen eine Tendenz 

hin zu geringeren APACHE-II-Score Werten und geringeren Insulinbedarf. Modifikationen 

der Entzündungsmarker können nur bei Interleukin-6 nachgewiesen werden, jedoch nur bei 

Patienten ohne SIRS. Ein Einfluss auf die Zahl der Leukozyten oder Thrombozyten zeigt sich 

nicht. Eine erhöhte Blutungsneigung bzw. ein erhöhter Bedarf an Bluttransfusionen innerhalb 

der Interventionsgruppe lassen sich nicht feststellen.  

So kann durch diese Studie gezeigt werden, dass durch ein n-3/n-6-Verhältnis von 1:2 im 

Vergleich zu einem Verhältnis von 1:7 die Entzündungsparameter und das klinische Outcome 

nicht ungünstig beeinflusst werden. Schwerwiegende gefürchtete Nebenwirkungen wie 

vermehrte Blutungsereignisse, eine Schwächung des Immunsystems und daraus resultierende 

vermehrte nosokomniale Infektionen verbunden mit einem verlängerten Klinikaufenthalt oder 

eine erhöhte Mortalität bestätigen sich nicht. 
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7 Anhang 

 
7.1 Tabellen 

Tabelle 6 Vergleich der Plasmaspiegel der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren (PUFA) in der 
Interventions- vs. Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum.  

Als Tag 0 gilt die Blutentnahme vor Beginn der Intervention. Alle plasmatischen freien Fettsäuren werden in µmol/l 
(Mittelwert ± Standardabweichung) angegeben. Verglichen werden die Konzentrationen in der Interventions- vs. 
Kontrollgruppe (V=Intervention; P=Kontrollgruppe). (* p<0.05; ** p<0.001). 
Omega-6-Fettsäuren: LA=Linolsäure, GLA= γ-Linolensäure, AA=Arachidonsäure, Omega-3-Fettsäuren: ALA = α-
Linolensäure, EPA=Eicosapentaensäure, DHA=Docosahexaensäure. 

 Tag               0                                        1                                    2                                   3             
                  

PUFA                       Konzentration der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren [µmol/l] 
                  

LA V  22,9 ± 17,5  22,8 ± 18,2  22,1 ± 16,9*  20,8 ± 14,6* 
 P  16,7 ± 9,7  26,0 ± 21,4  30,0 ± 26,7*  30,0 ± 23,7* 
                  

GLA V  0,14 ± 0,18  0,16 ± 0,18  0,13 ± 0,15  0,18 ± 0,23 

 P  0,22 ± 0,33  0,18 ± 0,26  0,17 ± 0,26  0,17 ± 0,26 

                  

ALA V  1,60 ± 1,51  1,91 ± 1,91  1,95 ± 1,73  1,62 ± 1,41 

 P  0,84 ± 0,60  2,04 ± 1,75  2,63 ± 2,88  2,46 ± 2,61 

                  

AA V  0,42 ± 0,78  0,42 ± 0,62  0,42 ± 0,70  0,44 ± 0,65 

 P  0,86 ± 1,77  0,60 ± 0,98  0,31 ± 0,47  0,42 ± 0,67 

                  

EPA V  0,51 ± 0,92  1,22 ± 1,40**  1,43 ± 1,44**  1,25 ± 1,11** 
 P  0,69 ± 0,42  0,39 ± 0,42**  0,38 ± 0,48**  0,41 ± 0,44** 
                  
DHA V  1,09 ± 0,83  1,60 ± 1,06**  1,73 ± 1,13**  1,68 ± 1,19** 
 P  1,09 ± 0,59  0,89 ± 0,48**  0,84 ± 0,44**  0,88 ± 0,45** 
                  
                  
 Tag               4                                        5                                   6                                     7 
                  

PUFA                    Konzentration der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren [µmol/l]  
                  

LA V  22,8 ± 20,1*  22,1 ± 15,8*  19,5 ± 11,5*  22,5 ± 15,7 

 P  29,9 ± 23,5*  29,8 ± 19,4*  29,0 ± 16,2*  25,4 ± 19,2 

                  

GLA V  0,20 ± 0,26  0,24 ± 0,33  0,19 ± 0,21  0,25 ± 0,29 

 P  0,19 ± 0,24  0,19 ± 0,26  0,17 ± 0,21  0,20 ± 0,24 

                  

ALA V  1,83 ± 1,70  1,76 ± 1,48  1,54 ± 1,52  1,63 ± 1,52 

 P  2,41 ± 2,21  2,82 ± 2,41  2,46 ± 1,89  2,20 ± 1,98 

                  

AA V  0,36 ± 0,55  0,38 ± 0,57  0,43 ± 0,77  0,56 ± 0,71 

 P  0,25 ± 0,36  0,35 ± 0,57  0,52 ± 1,14  0,36 ± 0,71 

                  

EPA V  1,38 ± 1,13**  1,46 ± 1,27**  1,27 ± 1,05**  1,35 ± 1,1** 
 P  0,44 ± 0,68**  0,42 ± 0,60**  0,28 ± 0,35**  0,24 ± 0  0,37** 
                  
DHA V  1,74 ± 1,03**  2,10 ± 1,28**  1,60 ± 0,94**  1,79 ± 1,11** 
 P  0,90 ± 0,57**  0,86 ± 0,56**  0,89 ± 0,57**  0,77 ± 0 0,43** 
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     Tag                                          0                                  1                                  2                                   3           
PUFA      Konzentration der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren [µmol/l] 
                   
LA V SIRS1  24,7 ± 17,7  21,0 ± 14,2  21,0 ± 14,7  18,8 ± 10,3 
  SIRS0  16,5 ± 12,7  21,4 ± 11,1  20,2 ± 10,5  21,2 ± 12,3 
 P SIRS1  13,4 ± 7,30  24,0 ± 20,3  27,2 ± 20,4  29,7 ± 26,4 
  SIRS0  21,1 ± 12,4  29,2 ± 24,0  34,6 ± 34,7  31,9 ± 19,2 
 
GLA V SIRS1  0,08 ± 0,10  0,15 ± 0,16  0,10 ± 0,09  0,16 ± 0,21 
  SIRS0  0,17 ± 0,17  0,14 ± 0,19  0,14 ± 0,13  0,18 ± 0,29 
 P SIRS1  0,25 ± 0,41  0,19 ± 0,30  0,18 ± 0,30  0,20 ± 0,31 
  SIRS0  0,19 ± 0,15  0,17 ± 0,15  0,17 ± 0,21  0,14 ± 0,12 
 
ALA  V SIRS1  1,65 ± 1,61  1,86 ± 1,82  1,71 ± 1,47  1,42 ± 1,12 
  SIRS0  1,26 ± 1,14  1,59 ± 1,00  2,10 ± 1,54  1,71 ± 1,19 
 P SIRS1  0,65 ± 0,46  2,04 ± 1,86  2,26 ± 2,02  2,55 ± 2,86 
  SIRS0  1,16 ± 0,70  2,04 ± 1,62  3,35 ± 3,88  2,39 ± 2,23 
 
AA V SIRS1  0,17 ± 0,12  0,42 ± 0,53  0,45 ± 0,81  0,37 ± 0,43 
  SIRS0  0,26 ± 0,21  0,45 ± 0,80  0,40 ± 0,49  0,60 ± 0,94 
 P SIRS1  0,18 ± 0,14  0,61 ± 0,92  0,41 ± 0,56  0,45 ± 0,65 
  SIRS0  0,13 ± 0,14  0,62 ± 1,14  0,14 ± 0,16  0,37 ± 0,73 
 
EPA V SIRS1  0,42 ± 0,78  1,23 ± 1,53**   1,33 ± 1,43**   1,33 ± 1,21**  
  SIRS0  0,39 ± 1,15  0,89 ± 1,17**   1,01 ± 1,46**   0,92 ± 0,87**  
 P SIRS1  0,31 ± 0,18  0,33 ± 0,43**   0,33 ± 0,41**   0,30 ± 0,43**  
  SIRS0  0,69 ± 0,42  0,39 ± 0,42**   0,38 ± 0,48**   0,41 ± 0,44**  
 
DHA V SIRS1  0,94 ± 0,70  1,63 ± 1,20**   1,59 ± 1,07**   1,69 ± 1,28**  
  SIRS0  1,32 ± 1,01  1,57 ± 0,75**   2,08 ± 1,21**   1,71 ± 1,01**  
 P SIRS1  0,97 ± 0,54  0,82 ± 0,42**   0,75 ± 0,38**   0,80 ± 0,34**  
  SIRS0  1,19 ± 0,63  0,96 ± 0,54**   0,96 ± 0,48**   1,02 ± 0,58**  
                   
 
 
  

 
Tag                                 4    5    6    7  

PUFA      Konzentration der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren [µmol/]   
                   
LA V SIRS1  20,1 ± 15,0  23,6 ± 18,0  19,5 ± 12,6  25,8 ± 18,3 
  SIRS0  22,5 ± 11,4  19,0 ± 9,45*  19,4 ± 9,63*  17,0 ± 7,72* 
 P SIRS1  28,9 ± 26,3  26,2 ± 16,1  26,7 ± 15,8  21,7 ± 14,7 
  SIRS0  30,8 ± 20,1  36,6 ± 24,0*  30,6 ± 16,5*  31,9 ± 25,4* 
 
GLA V SIRS1  0,20 ± 0,26  0,27 ± 0,34  0,27 ± 0,27  0,33 ± 0,36 
  SIRS0  0,24 ± 0,30  0,19 ± 0,26  0,09 ± 0,14  0,16 ± 0,11 
 P SIRS1  0,20 ± 0,29  0,23 ± 0,32  0,19 ± 0,26  0,21 ± 0,29 
  SIRS0  0,18 ± 0,18  0,15 ± 0,10  0,13 ± 0,10  0,19 ± 0,15 
 
ALA  V SIRS1  1,62 ± 1,37  1,82 ± 1,71  1,55 ± 1,77  1,80 ± 1,65 
  SIRS0  1,80 ± 1,10  1,62 ± 0,87*  1,52 ± 0,85*  1,04 ± 0,64* 
 P SIRS1  2,17 ± 2,31  2,47 ± 2,46  2,26 ± 2,13  1,72 ± 1,57 
  SIRS0  2,76 ± 2,09  3,48 ± 2,29*  2,68 ± 1,49*  2,90 ± 2,34* 
 
AA V SIRS1  0,46 ± 0,66  0,48 ± 0,66  0,49 ± 0,83  0,60 ± 0,75 
  SIRS0  0,19 ± 0,20  0,13 ± 0,08  0,30 ± 0,63  0,31 ± 0,28 
 P SIRS1  0,26 ± 0,41  0,39 ± 0,62  0,39 ± 0,81  0,32 ± 0,63 
  SIRS0  0,23 ± 0,29  0,30 ± 0,49  0,53 ± 1,36  0,43 ± 0,83 
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V SIRS0  

 
 

1,42 

 
 
± 

 
 

1,25  

 
 

1,50 ± 

 
 

1,49**   

 
 

1,33 

 
 
± 

 
 

1,25**   

 
 

1,34 

 
 
± 

 
 

1,22**  
EPA  SIRS1  0,88 ± 0,84  1,05 ± 0,66**   1,95 ± 0,47**   1,98 ± 0,72**  
 P SIRS0  0,35 ± 0,52  0,49 ± 0,81**   0,45 ± 0,76**   0,39 ± 0,63**  
  SIRS1  0,44 ± 0,68  0,42 ± 0,60**   0,28 ± 0,35**   0,24 ± 0,37**  
 
DHA V SIRS0  1,72 ± 1,10  2,14 ± 1,45**   1,66 ± 1,10**   1,84 ± 1,20**  
  SIRS1  1,83 ± 0,90  2,02 ± 0,87**   1,48 ± 0,44**   1,63 ± 0,75**  
 P SIRS0  0,75 ± 0,30  0,74 ± 0,46**   0,81 ± 0,40**   0,73 ± 0,37**  
  SIRS1  1,05 ± 0,70  1,05 ± 0,65**   0,87 ± 0,44**   0,83 ± 0,52**  
 

Tabelle 8 Vergleich der Plasmaspiegel der mehrfach ungesättigten freien Fettsäuren 
  (PUFA) in der Interventions- vs. Kontrollgruppe - unterteilt nach  
  Patienten mit bzw. ohne SIRS über den Interventionszeitraum.  
Als Tag 0 gilt die Blutentnahme vor Beginn der Intervention. Alle plasmatischen freien Fettsäuren werden 
in µmol/l (Mittelwert ± Standardabweichung) angegeben. Verglichen werden die Konzentrationen in der 
Interventions- vs. Kontrollgruppe (V=Intervention; P=Kontrollgruppe) bei Patienten mit SIRS (SIRS1) 
bzw. ohne SIRS (SIRS0). (* p<0.05; **p<0,001) Omega-6-Fettsäuren: LA=Linolsäure, GLA = 
γLinolensäure, AA=Arachidonsäure Omega-3-Fettsäuren: ALA= α-Linolensäure, 
EPA=Eicosapentaensäure, DHA=Docosahexaensäure. 
 
 

         
         
Tag  Intervention  Kontrolle 
         
0  116,9 ± 75,0  132,4 ± 88,1 
1  119,7 ± 83,1  108,4 ± 74,1 
2  109,9 ± 69,4  95,0 ± 70,1 
3  104,7 ± 65,7  91,5 ± 70,9 
4  102,9 ± 65,5  86,6 ± 66,7 
5  100,3 ± 62,6  89,3 ± 69,6 
6  106,8 ± 68,7  89,4 ± 65,1 
7  113,9 ± 63,0  92,4 ± 78,8 
         

Tabelle 9 Verlauf des C-reaktiven Proteins im Blutplasma (CRP) bei Patienten in 
  der Interventions- vs. Patienten in der Kontrollgruppe über den  
  Interventionszeitraum.  
Angegeben ist Mittelwert ± Standardabweichung in mg/l. 
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Tabelle 10 Verlauf des C-reaktiven Proteins (CRP) im Blutplasma im Vergleich der 
  Patienten in der Interventions- vs. Patienten in der    
  Kontrollgruppe aufgeteilt in die beiden Strata über den   
  Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert ± Standardabweichung in mg/l. SIRS (SIRS=1) bzw. ohne SIRS (SIRS=0). 
 
 

         

 
     

 
 
    

Tag               Intervention                                   Kontrolle                                          
         
0  119,7 ± 164,9  102,9 ± 153,9 
1  114,0 ± 140,2  93,4 ± 167,4 
2  83,8 ± 101,0  98,0 ± 302,3 
3  85,4 ± 114,1  58,6 ± 66,6 
4  72,5 ± 79,6  62,4 ± 65,6 
5  82,1 ± 84,1  114,0 ± 355,8 
6  98,4 ± 214,1  119,9 ± 335,2 
7  121,7 ± 287,6  192,2 ± 626,0 

Tabelle 11 Verlauf der Interleukin-6-Werte(IL-6) im Blutplasma bei Patienten in der 
  Interventions- vs. Patienten in der Kontrollgruppe über den   
  Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (pg/l) ± Standardabweichung. 
 
 
Tag   Intervention   Kontrolle   
0                          68,6 ± 21,1      61,2 ± 23,2     

3   68,1 ± 22,5   71,3 ± 21,3 

7   72,2 ± 21,3   67,4 ± 26,2 

Tabelle 13 HLA-DR-Werte bei Patienten in der Interventions- vs.    
  Patienten in der Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum  
Angegeben in Mittelwert (%) ± Standardabweichung. 
 

                     
                     
 Tag    Intervention          Tag  Kontrolle     
                     

  SIRS=1    SIRS=0        SIRS=1   
  
SIRS=0  

                     
0  139,6 ± 77,8  68,8 ± 37,1    0  159,4 ± 89,9  77,2 ± 52,1 
1  138,5 ± 87,5  78,2 ± 53,7    1  132,4 ± 76,5  64,3 ± 43,8 
2  123,0 ± 66,7  80,0 ± 67,3    2  115,8 ± 74,1  56,8 ± 40,6 
3  116,5 ± 64,5  79,1 ± 62,0    3  108,4 ± 77,3  59,3 ± 41,7 
4  112,0 ± 66,4  83,4 ± 60,4    4  100,1 ± 70,9  60,1 ± 48,9 
5  101,5 ± 62,2  97,6 ± 65,2    5  101,3 ± 77,2  65,2 ± 43,7 
6  108,3 ± 69,6  103,1 ± 68,5    6  100,2 ± 70,9  70,9 ± 50,1 
7  114,5 ± 60,8  111,8 ± 73,3    7  106,9 ± 88,9  68,9 ± 53,5 
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Tag                                   Intervention                             Kontrolle 
 
          SIRS=1                                    SIRS=1 
 
  0   66,8 ± 21,9  56,9 ± 22,8 
  3   67,6 ± 23,2  68,4 ± 20,1 
            7   72,9 ± 20,7  67,0 ± 25,3 
 
         SIRS=0                                       SIRS=0 
 
  0   72,3 ± 19,1  69,5 ± 22,2 
  3   69,4 ± 21,0  76,3 ± 22,9 
  7   70,6 ± 22,9  68,4 ± 28,6 
 
         
Tabelle 14 HLA-DR-Werte bei Patienten in der Interventions- vs. Patienten in der 
  Kontrollgruppe aufgeteilt in Patienten mit SIRS (SIRS=1) und in  
  Patienten ohne SIRS (SIRS=0) über den      
  Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (%) ± Standardabweichung. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 15 Leukozytenzahl der Patienten in der Interventions- und der   
  Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
 
 

         
Tag            Intervention                            Kontrolle 

         
         

0  12,8 ± 7,6  13,6 ± 17,8 
1  12,5 ± 6,1  12,9 ± 15,2 
2  12,0 ± 5,9  14,1 ± 18,6 
3  11,7 ± 5,6  14,0 ± 14,2 
4  11,7 ± 5,7  13,3 ± 9,9 
5  11,2 ± 4,4  13,3 ± 10,4 
6  11,9 ± 5,7  14,0 ± 11,3 
7  13,3 ± 8,4  14,9 ± 13,2 
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Tabelle 17 Thrombozytenzahlen der Patienten in der     
  Interventions- und der Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Tag                         Intervention                          Kontrolle 
          
 0  184,2 ± 131,7  158,3 ± 97,7 
 1  188,7 ± 115,8  154,4 ± 91,8 
 2  195,3 ± 111,9  159,2 ± 94,4 
 3  204,8 ± 124,1  167,9 ± 94,0 
 4  218,8 ± 144,1  183,7 ± 99,2 
 5  238,5 ± 152,5  200,4 ± 108,3 
 6  233,3 ± 141,1  200,4 ± 109,8 
 7  206,9 ± 88,8  230,3 ± 129,5 
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7.2 Diagramme 
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Diagramm 13  Verlauf der γ-Linolensäurekonzentration im Blutplasma in der 
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung.  
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Diagramm 14  Verlauf der γ-Linolensäurekonzentration im Blutplasma in der 
   Interventions- und der Kontrollgruppe der Patienten ohne SIRS 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. 
 
 



Anhang  - 81 -   

 

Z e it  [d ie ]

0 1 2 3 4 5 6 7

G
am

m
al

in
ol

en
sä

ur
e 

(S
IR

S
=1

);
 [µ

m
ol

/l]

0 ,0

0 ,1

0 ,2

0 ,3

0 ,4 In te r v e n t io n  
K o n t r o l le  

 
 
Diagramm 15  Verlauf der γ-Linolensäurekonzentration im Blutplasma in der 
   Interventions- und der Kontrollgruppe der Patienten mit SIRS 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. 
 
 

Z e it  [d ie ]

0 1 2 3 4 5 6 7

A
ra

ch
is

on
sä

ur
e;

 [µ
m

ol
/l]

0 ,0

0 ,2

0 ,4

0 ,6

0 ,8

1 ,0

In te r v e n t io n  
K o n t r o l le  

 
 
Diagramm 16  Verlauf der Arachidonsäurekonzentration im Blutplasma in der 
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 17  Verlauf der Arachidonsäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten ohne SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 18  Verlauf der Arachidonsäurekonzentration im Blutplasma von 
   Patienten mit SIRS in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
   über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (µmol/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 19  Verlauf der CRP- Werte im Blutplasma in der Interventions- und 
   der Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (mg/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 20  Verlauf der CRP- Werte der Patienten mit SIRS in der  
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (mg/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 21  Verlauf der CRP- Werte der Patienten ohne SIRS in der  
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (mg/l) ± Standardabweichung. 
 
 

Z e i t  [ d ie ]

0 1 2 3 4 5 6 7

In
te

rle
uk

in
-6

; [
pg

/l]

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

I n t e r v e n t io n  
K o n t r o l l e  

 
 
Diagramm 22  Interleukin-6-Werte (IL-6) der Patienten in der    
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (pg/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 23  Interleukin-6-Werte (IL-6) der Patienten mit SIRS   
   (SIRS=1) in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.    
Angegeben in Mittelwert (pg/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 25  Verlauf der HLA-DR-Werte bei Patienten in der Interventions- vs. 
   Patienten in der Kontrollgruppe über den Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (%) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 26  Verlauf der HLA-DR-Werte bei Patienten mit SIRS (SIRS=1) in 
   der Interventions- vs. Patienten in der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (%) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 27  Verlauf der HLA-DR-Werte bei Patienten ohne SIRS (SIRS=0) in 
   der Interventions- vs. Patienten in der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (%) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 28  Leukozytenzahlen der Patienten in der     
     Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum. 
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 29  Leukozytenzahlen der Patienten mit SIRS (SIRS=1) in der  
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 30  Leukozytenzahlen der Patienten ohne SIRS (SIRS=0) in der  
     Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 31  Thrombozytenzahlen der Patienten in der    
   Interventions- und der Kontrollgruppe über den   
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
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Diagramm 33  Thrombozytenzahlen der Patienten ohne SIRS    
   (SIRS=0) in der Interventions- und der Kontrollgruppe über den 
   Interventionszeitraum.  
Angegeben in Mittelwert (Gpt/l) ± Standardabweichung. 
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