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Biochemie PUFA

Fettsauren werden uber
die Anzahl der C-Atome,
die Zahl der Doppelbindungen und

die Position der ersten Doppelbindung, gerechnet vo m
Methylende des Molekils (n-3, n-6 oder n-9), charakt erisiert.

Die n-6-FS Linolsaure und die n-3-FS a-Linolensaure sind fur
den Menschen essentiell



Fettsaurenklassen LCT
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Biochemie PUFA

Die essentiellen Fettsauren erfillen wichtige Funkt  ionen als
Membranbausteine und nehmen einerseits tber die Bildun g
von Mediatoren, insbesondere der Eicosanoide, andererse its
Uber die Anderung der Membranfluiditat vielseitigen Einf luss

auf das Stoffwechselgeschehen.



PUFAs beeinflussen uber
Membranfluiditatsdnderungen und
Mediatorbildung die Zellfunktion

Parenterale Zufuhr
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— Membrantransport ——— ~ | fluiditatsanderung
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PUFA Transport > Membran J
W-6, w-3 Phospholipide
— i pnholip
PUFA als Prakursoren
Cyclo- :
Lipoxygenase
oxygenase POXyd I
PAF Prostaglandine — / Mediator
Leukotriene | \' bildung

Suchner U., Senfleber U., 1994



Biochemie PUFA

Die Synthese der Eicosanoide startet mit einer Aktivi erung
des Enzyms Phospholipase A ,, wodurch die Prakusoren EPA
und AA aus den Phospholipiden der Zellmembran freiges etzt
werden.

Da sich AA und EPA lediglich durch eine Doppelbindun gim
Molekll unterscheiden, konkurrieren beide Fettsauren um die
Metabolisierung durch die gleichen Enzymsysteme und

konnen sich durch ihr jeweiliges Angebot gegenseitig

verdrangen.



Eicosanoidbildung

Mediatoren Zytokine
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Heller, Koch. Lipid
mediators in inflammatory
disorders. Drugs 1198;55: 487-496



Zusammenfassung PUFA

Die Zellmembranen, welche die Fettsauren bereitstelle  n,
konnen in ihrer Zusammensetzung durch die Zufuhr
bestimmter Lipide (PUFA) verandert werden.

Dadurch kommt es nicht nur zu der schon erwahnten
Anderung in der Mediatorenbildung, sondern auch zu
Veranderungen von Enzymaktivitaten und der Funktionen
von membrangebundenen Rezeptoren (z.B.
Membrantransport, Signalweiterleitung)

Das konnte ein moglicher Ansatzpunkt flr therapeutisc he
Interventionen sein.

Parenterale Fettzufuhr = Zeitersparnis



PUFA Kenngrof3en

Fettart und Menge
n-6 / n-3 Quotient

n-3-Fettsauren



Entwicklung des Fettkonsums

Jager & Sammler Landwirtschaft Industrie

% Kalorien aus Fett



n-6 / n-3
Fat intake In various populations

Population n-6 / n-3 References
Paleolithic 0.79 Eaton et. al 1998
Greece prior to 1960 1.00 -2.00 Simopoulos 1995
Current Japan 4.00 Sugano et. al 2000
Current India, rural 5-6.1 Pella et. al 2003
Current United Kingdom 15.00 Sanders 2000
and nothern Europe

Current United States 16.74 Eaton et. al 1998

Current India, urban 38 - 50 Pella et. al 2003



Ethnic differences in fatty acid concentrations
In thrombocyte phospholipids and percentage
of all deaths from cardiovascular disease

European and Japan Greenland
United States, % Eskimos
%
Arachidonic acid
(20:4 n6) 26 21 8.3
Eicosapentaenoic acid
(20:5 n3) 0.5 1.6 8.0
Ratio of n-6 / n-3 50 12 1
Mortality from 45 12 5

cardiovascular disease

Aus A.P. Simopoulos “Omega-6/0Omega-3 Essential Fatty Acid Ratio: The Scientific
Evidence” KARGER 2003



Emulsionen

Parenterale Fettemulsionen
mit unterschiedlichen n-6 / n-3 Quotienten
ohne Zusatz
von n-3-Fettsauren



Parenterale Fettemulsionen

—E_
Sojadl 20% / Olivenol 80%

Sojadl (100%)

n-6 / n-3 (6,5:1) Reduktion Linolsaure (18:2)

n-6 / n-3 (9:1)

Reduktion Linolsaure

~ N

Physikalische Mischung Strukturierte Lipide

n-6 / n-3 (6,5:1)



Structurierte MCT/LCT
Mischung

Reveresterung ® STG



Randomisierte Doppelblindstudie

Increases in serum triglycerides (TG) and MCFA
In postoperative patients receiving

Structolipid® or MCT/LCT

physical mixture, post vs. pre-infusion

Kruimel JW, Naber AHJ, van der Vliet JA et al.:
JPEN 2001,25; 237-44.

Conclusion:

The lower plasma triglyceride levels during infusion
of Structolipid®, compared with those during
infusion of a physical mixture of MCT/LCT, indicate
a lower risk of hypertriglyceridemia when using
Structolipid®.

The administration of Structolipid® resulted in
significantly lower levels of MCFA indicating an
improved safety profile. A significantly better
nitrogen sparing effectwas also achieved with
Structolipid®.



Emulsionen

Parenterale Fettemulsionen
mit unterschiedlichen n-6 / n-3 Quotienten
ohne Zusatz
von n-3-Fettsauren

Soja / Olivendimischung



Plasma phospholipids fatty acid pattern in patients
receiving postoperative TPN including soybean oil - or _
olive oil - based lipid emulsions: a prospective  multicenter trial

Fatty acid Olive Olive Soja Soja Ovs. S

(Mol%) D1 (Tag 1) D6 (Tag 6) D1 (Tag 1) D6 (Tag 6) D6 — D1

C18:1n9 12,3 18,4 11,7 12,6 ok

C20:3n9 0,44 0,43 0,40 0,41 NS

C18:2n6 20,2 17,6 21,8 27,0 ek

C20:3n6 3,77 4,04 3,84 2,31 ok
fcowe | w2 [ omg | w2 | e [~ |

C22:4n6 0,40 0,46 0,42 0,41 NS

C22:5n6 0,26 0,41 0,30 0,22 b

Fatty acid Olive Olive Soja Soja Ovs. S

(Mol%) D1 (Tag 1) D6 (Tag 6) D1 (Tag 1) D6 (Tag 6) D6 — D1
fowens | o [ ow | e | e [ - |

C20:5n3 1,21 0,96 0,98 0,77 NS

C22:5n3 1,17 0,72 1,00 0,69 NS

C22:6n3 6,68 6,63 5,62 6,42 NS

*P£ 0,05, ** p£ 0,01 *** P£ 0,001

C. Rossle et al. ESPEN 1992, Vol 11, Special Supple ment



A 3-month double blind randomised study comparing
an olive oil- with a soyabean oil-based intravenous
lipid emulsion in home parenteral nutrition patients

K. Vahedi et. al The British Journal of nutrition 2005




Emulsionen

Die zugefuhrten Fettemulsionen ergaben eine vergleich bare
Fettsdurenzusammensetzung in den PPL, wobei die hohe
Zufuhr von Linolsaure zu keiner signifikanten Erhéhung der
Arachidonsaure flhrte.

Unterschiedliche Aktivitaten von Desaturasen und Elon gasen
in den beiden Gruppen.



Emulsionen

Welches ist das optimale Verhaltnis
von n-6 : n-3-FS in Fettemulsionen?
Wie kann das erreicht werden?

Parenterale Fettemulsion
mit Zusatz
von n-3-Fettsauren
zur Optimierung des n-6 / n-3 Quotienten



n-3-Fetts auren
Welches ist das optimale Verh altnis
von n -6 : n-3-FS in Fettemulsionen

Fettemulsionen mit einem Verhaltnis n-3 ; n-6-Fetts auren von 1:2 fihren zu dem
hdochsten Wert fur das Verhaltnis von LTC5/LTC4 un  d daher zum vorteilhaftesten

immunmodulierenden Effekt.

0,25 - 0,237 Studiendesign und
Methoden:

Patienten nach grof3en
Abdominalchirurgie, TPN
tber 5 Tage mit
unterschiedlicher
Fettkomponente,
randomisiert in den
Gruppen: A, B, Cund D

LTC5/LTC, Verhaltnis

Nach 5 Tagen TPN wurde
die Kapazitat isolierter

Leukozyten zur Synthese
von LTC ,und LTC ¢ nach

100% SO (1:6,75) 15% FO°+85%SO  30% FO°+70%SO 100% FO°(1:0,08)  Stimulation mit
(1:3,35) (1:2) Cat**-lonophor ermittelt

Vmegaven Fresenius

Morlion et. al What is the optimum n-3 to n-6 fatty acid (  FA) ratio of parenteral lipid emulsions
in postoperative trauma? ESPEN 1997, Amsterdam



Omega-3 fatty acids improve liver and
pancreas function In postoperative
cancer patients

Studiendesign und Methode
Prospektive, randomisierte, doppelblinde kontrollie rte klinische Studie
44 Tumorpatienten mit grof3en, abdominalchirurgische n Eingriffen
Randomisierung in 2 Gruppen:
- Gruppe 1 ( 20 Pat.) : TPE mit Sojabohnendl = SO (1 .0g/kg/d), 5 Tage
- Gruppe 2 ( 24 Pat.) : TPE mit SO und Fischol = FO (  0.8g+ 0.2g/kg/d ),
5Tage (n-6:n-3=4:1)
- TPE in beiden Gruppen koérpergewichtadaptiert isokal orisch und
Isonitrogen
Bestimmung von
- ASAT (= Aspartataminotransferase )
- ALAT (= Alaninaminotransferase)
- Bilirubin
- LDH (= Laktatdehydrogenase )
- Lipase

Heller et al. Int. J. Cancer, 2004



Omega-3 Effekte auf die Leber

Heller et al. Int. J. Cancer, 2004



Omega-3 Effekte auf das Pankreas

Schlussfolgerung der Autoren

Eine parenterale Zufuhr von Fischél Uber 5 Tage reduziert signifikant die
Leberenzyme ASAT und ALAT, sowie Bilirubin, LDH und Lipase. Die Autoren
beobachteten neben dem leberschitzenden Effekt auch eine positive Auswirkung von
Fischol auf den Pankreas, der sich durch signifikant reduzierte Serumlipasespiegel
nach den 5 postoperativen Tagen zeigte.

Heller et al. Int. J. Cancer, 2004



Multizentrische
Anwendungsbeobachtung

Alter 62,0+16,5J

BMI 25,1+4,2

TPN- Dauer 8,7+7,5d
KH-Aufenthalt 29,1 + 18,7 d median 24
|ICU- Aufenthalt 12,5 + 14,8 d median 7

Abdominalchirurgie postoperativ (n=252)
Abdominelle Sepsis/ Peritonitis (n=274)
Nicht abdominelle Sepsis/SIRS (n=18)
Schadel-Hirn-Trauma (n=19)
Polytrauma (n=59)

Sonstige (n=39)

Heller et. al Crit Care Med, 2006



Omega-3 Verweildauer

Heller et. al Crit Care Med, 2006



Omega-3 Uberleben

FO g/kg/d

Heller et. al Crit Care Med, 2006



Veranderung der Mortalitat

D % Mortality to SAPS Il prediction

Heller et. al Crit Care Med, 2006



Hat Fischol einen Einfluss auf das  Outcome
bel Patienten mit abdominaler Sepsis?

p < 0,05
p <0,05

p < 0,05

Studiendesign und Methoden:

Design : Prospektive, randomisierte klinische Studie

Patienten : 54 Patienten mit Sepsis abdominellen Ursprungs (Pe  ritonitis, Abszesse,
postoperative Fisteln) und Indikation zur PE

Ernahrung : TPE Uber 5 Tage, 0,7-1,4 g Fett/kg KG/d, isokalor isch bezogen auf die
Fettaufnahme

Gruppen : Testgruppe (n=28): TPE mit Fischdl 10% (FO, Omega ven, 1,5 ml/kg/d) und
LCT 20%

Kontrollgruppe (n=26): Standard-TPE mit LCT 20%

Parameter : Serumlipide, CRP, Reoperationen, Intensiv-/Kranke  nhausverweildauer,
Sterblichkeit

Grecu et al. Clin Nutr 2003



Parenteral nutrition with fish oll modulates
cytokine response in septic patients

Studien Design :

21 sept. Patienten, offene randomisierte Studie,

Pat. erhielten im Rahmen einer TPE entweder Lipovenés 1 0% oder
Omegaven uUber 5 Tage.

Danach erhielten alle Lipovents 20% bzw. EE.

Parameter :
FFS im Plasma, Monozyten-Membran FS und Monozyten-Mem  bran

FA und Serumzytokin, Zytokinfreisetzung der Monozyten n ach
Stimulation

Dasselbe wurde an 6 gesunden Probanden untersucht.

Mayer et. al, Am J Respir Crit Care Med, 2003



Parenteral nutrition with fish oil modulates
cytokine response in septic patients

Zytokinsynthese nach Endotoxin-Stimulation

Mayer et. al
American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, 2003



Parenteral nutrition with fish oll modulates
cytokine response in septic patients

Zusammenfassunqg

Rascher Anstieg von EPA und DHA im Plasma und Membran
Unterdrickte Bildung von proinflammatorischen Zytokinen

Nach Beendigung der unterschiedlichen Lipidinfusionsphasen erreichten
alle Parameter wieder ihren Ausgangswert — gemessen nach 18 Tagen.

Klinisch konnten keine Unterschiede festgestellt werden.

Patientenzahl relativ klein
Untersuchungszeitraum relativ kurz

Autoren kommen trotzdem zum Schluss, dass durch gezielten Einsatz von
Lipidinfusionen das Entzindungsgeschehen und Immunologische
Funktionen bei septischen Patienten durch parenterale Erndhrung gezielt
beeinflusst werden kénnen.

Mayer et. al

American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, 2003



Design:

Prospektive, monozentrische Studie, 30 Patienten, 7 -
tagige Omegaven Gabe

HUMANIS Klinikum Stockerau, Prim. Dr. Burkard Leeb

Haupzielparameter :
*DAS 28 Werte und DAS 28 Verlaufe, sowie **SF36
(Lebensqualitat) Befunde

Ablaufschema :
7x Omegaven (2ml /kg/KG)

*DAS Werte: Disease Acitivity Score
*SF36: Lebensqualitaterhebung
mittels Medical Outcome Study Short
Form 36



Emulsionen

Parenterale Fettemulsion
mit n-3-Fettsauren
zur Optimierung vom n-6 / n-3 Quotienten



Parenterale Fettemulsionen

e \
Sojadl (100%) Sojadl 20% / Olivendl 80%

n-6 / n-3 (6,5:1) n_GF\;end_l;k(tlgc?;\)Llnolsaure (18:2)

Reduktion Linolsaure

o N\

Physikalische Mischung n-6 / n-3 (6,5:1) Strukturierte Lipide

Reduktion der Linolsdure + - n-3-FS n-6/n-3 (2:1)




Improved fatty acid and leukotrine pattern with
a novel lipid emulsion in surgical patients

S =30% Soja
M =30% MCT
O = 25% Olive
F = 15 % Fisch

n-6/n-3=2:1

Randomisiert, doppelblind,

2 Centerstudie,

33 abdominalchirurgische
Patienten,

5 Tage TPE mit Lipovends, Sojadl

vs. SMOF Grimm et. al Eur J Nutr 2006



Perioperatives Konzept

Parenterale Fettemulsionen
mit Zusatz von n-3-Fettsauren
zur Optimierung vom n-6 / n-3 Quotienten
und zusatzlicher
praoperativer Gabe von n-3-Fettsauren



n-3-Fetts auren

Einfluss der periop . parent. Gabe auf den postop . Verlauf
bei Patienten nach gro Ren abdominalchir . Eingriffen

Die perioperative parenterale Gabe von n-3-Fettsauren reduziert signifikant die
Mortalitat von 256 Patienten nach grol3en abdominalc  hirurgischen Eingriffen

20 A

Gruppe |
n-3 / n-6-Fettsaurenverhaltnis
n=17 Gruppe Il 1:2-1:3
@ ohne n-3-FS | 19 7
n=10
O mit n-3-FS Gruppe Il
10 A
g
T > n=2
=
g 0 4 | | | *p < 0,05 vs. ohne

n-3-Fettsauren
postop TPN ohne  postop mit TPN n3 periop n3, postop

n3 TPN N3

Tsekos et al. Omega-3-FS und ihr Einfluss auf den po  stoperativen Verlauf.
Clinical Nutrition 2004, 23:325-330



