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Das Immunsystem chirurgischer Patien-

ten ist nach dem Eingriff substanziell

geschwächt. Diese mit dem Eingriff

verbundene Immundepression bewirkt

ein erhöhtes Risiko, an nosokomialen

Infektionen zu erkranken. Solche Infek-

tionen werden primär chirurgisch

und/oder pharmakologisch behan-

delt, wobei eine prophylaktische pe-

rioperative Antibiose heute in der

Chirurgie standardmässig eingesetzt

wird. In den vergangenen zehn Jah-

ren hat sich gezeigt, dass eine frühe

enterale respektive eine perioperative

Ernährung mit immunmodulierenden

Sondennahrungen die postoperative

Immundepression positiv beeinflusst

und dadurch die postoperative Kom-

plikationsrate senken kann. Dieser

günstige Effekt wurde in vielen klini-

schen Studien beschrieben, und in

mehreren Metaanalysen wurde aufge-

zeigt, dass die Anwendung immun-

modulierender Sondennahrung bei

Kritischkranken, speziell aber bei chir-

urgischen Patienten nach schweren

Eingriffen zu einer signifikanten Re-

duktion des postoperativen Infektions-

risikos und der Aufenthaltsdauer in

der Intensivstation und im Hospital

führt mit entsprechenden Auswirkun-

gen auf den Ressourcenverbrauch.

Heinz Schneider

Ein schlechter Ernährungszustand
bei chirurgischen Patienten ist ein
wichtiger Faktor für das Auftreten post-
operativer Komplikationen. Je nach
Patientenpopulation treffen bis zu 
30 Prozent der Patienten bereits mit 
einer Mangelernährung im Spital ein.
Dazu kommt, dass das Immunsystem
chirurgischer Patienten durch den
Eingriff selbst stark geschwächt wird
und damit postoperativen inflammato-
rischen Aktivitäten kaum genügend
körpereigener Widerstand entgegen-
gehalten werden kann. Die Prävention
respektive die Behandlung von Infek-
tionen bildet nach wie vor die grösste
Herausforderung sowohl in der elekti-
ven als auch in der notfallmässigen
Chirurgie. Aus diesem Grund hat der
Einsatz einer angemessenen Ernährung
vor und nach einem Eingriff im letzten
Jahrzehnt eine substanzielle Aufwer-
tung erhalten und ist mittlerweile zum
«standard of care» geworden. In den
vergangenen Jahren ist auch das Inter-
esse an einer Beeinflussung des Im-
munsystems via Ernährung stark ge-
wachsen, und die immunmodulierende
Wirkung so genannter «Immunonutri-
tion» wurde in mehreren klinischen
Studien untersucht (1–15). Die Resul-
tate dieser Studien waren zum grossen
Teil positiv, und in vier seit 1999 veröf-
fentlichten Metaanalysen wurde aufge-
zeigt, dass die Anwendung immunmo-
dulierender Sondennahrung bei
Kritischkranken, speziell aber bei chir-
urgischen Patienten nach schweren
Eingriffen zu einer signifikanten Re-
duktion des Infektionsrisikos und der
Aufenthaltsdauer in der Intensivsta-
tion und im Hospital führt (1, 9–11). 

Immunonutrition

Immunmodulierende Sondennah-
rungen und Supplemente enthalten
neben den normalen Kalorienträgern,

wie Kohlenhydraten, Proteinen und
Fett, spezielle Komponenten, die unter
physiologischen Stressbedingungen
das Immunsystem positiv beinflussen,
wie etwa die Aminosäuren Arginin und
Glutamin, n-3-ungesättigte Fettsäuren
(Omega-3-Fettsäuren) und Nukleo-
tide.

Arginin ist Ausgangskomponente für
die Synthese von NO, dem wichtigsten
Vasodilatator im menschlichen Körper.
Im Normalzustand wird Arginin als
eine nichtessenzielle Aminosäure be-
zeichnet. Unter physiologischem
Stress (Trauma, Operation, Infektion,
Sepsis u.a.) hingegen werden die Argi-
ninkonzentrationen im Blut und auf
zellulärer Ebene aufgrund ungenü-
gender endogener Synthese reduziert.
Eine Supplementierung mit Arginin ist
in der Lage, die Argininkonzentration
zu normalisieren und die Immunant-
wort zu erhöhen. So verbessert sich die
Aktivität der natürlichen Killerzellen
wie auch die Zellpopulation dieser Kil-
lerzellen (16–18). Mehrere Studien ha-
ben auch die Rolle von Arginin für die
Prävention von Infektionen bei Patien-
ten mit Krebserkrankungen, Trauma-
patienten und chirurgisch behandel-
ten Patienten untersucht. Die Resul-
tate zeigen an, dass eine Supplemen-
tierung mit Arginin die Funktion des
Immunsystems verbessert, die Häufig-
keit des Auftretens von Infektionen re-
duziert und die Sterblichkeit verrin-
gert (19–21).

Glutamin, ebenfalls als nichtessen-
ziell klassiert, ist ein Vorläufer für an-
dere Aminosäuren sowie für Purine
und Pyrimidine (Proteinsynthese) und
dient als wichtige Nahrungsquelle für
mehrere Zelltypen, wie intestinale
Enterozyten, Kolonozyten und Fibro-
blasten. Die Muskeln enthalten etwa
60 Prozent des gesamten freien Gluta-
mins im Körper und sind der Hauptlie-
ferant von Glutamin. Unter physiolo-
gischen Stressbedingungen wird
Glutamin vom Muskel freigesetzt und
dient als wichtige Energiequelle für
den gesamten Körper (22–24). Gluta-
min verbessert die Funktion von Im-
munzellen, verhindert (zu) frühen
Zelltod (Apoptosis) und verbessert die
Stickstoffbilanz. Während es genügend
klinische Daten gibt, welche die positi-
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ven Aspekte einer parenteralen Appli-
kation von Glutamin zeigen, ist die
Datenlage im Bereich der enteralen
Applikation von Glutamin noch um-
stritten, da nur wenige klinische Stu-
dien einen klinischen Vorteil nach-
weisen konnten.

Die Omega-3-ungesättigten Fettsäuren
(zur Hauptsache EPA) haben ebenfalls
einen grossen Einfluss auf das Immun-
system (25, 26). Die Effekte der
Omega-3-Fettsäuren erfolgen über de-
ren Einbau in die Lipidkomponente
von Membranen, welche die Bindung
von Zytokinen beeinflusst und für die
Bildung zellulärer Signalstoffe wie zum
Beispiel Prostaglandine verantwortlich
ist. Unter metabolischen Stressbedin-
gungen werden – ausgehend von Ara-
chidonsäure – vorwiegend proinflam-
matorische Immunmediatoren wie
Leukotriene (LTB4) und Prostaglan-
dine (PGE2) gebildet. Im klinischen
Versuch wurde gezeigt, dass durch
Gabe von Omega-3-Fettsäuren eine
Verschiebung der Mediatorensynthese
stattfindet, weg von den proinflamma-
torischen Komponenten und hin zu
den biologisch weniger schädlichen
Immunmediatoren LTB5 und PGE3
(6, 27). Zudem fördern die Omega-3-
Fettsäuren auch andere wichtige Im-
munabwehrprozesse, wie verbesserte
T-Zell-Funktion, Aktivität der natürli-
chen Killerzellen und verminderte
Produktion von Interleukin(IL)-1, IL-6
und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) in
freiwilligen Probanden (28, 29).

Die Ribonukleinsäure (RNS) liefert Pu-
rin- und Pyrimidinbasen (Nukleotide)
und ist daher ein wichtiger Bestandteil
der Protein-Biosynthese. Der Einsatz
von RNS ist vor allem für Zellen mit ho-
her Proliferationsrate (Immunzellen
und Enterozyten) wichtig, was speziell
beim schwerkranken hypermetabolen
Patienten von Bedeutung ist. Spezi-
fisch fördert die RNS die intestinale
Zellreifung und reguliert die T-Zellen-
vermittelte Immunantwort (30–33).

Die klinische Evidenz der 
Immunonutrition

In den vergangenen Jahren hat sich
gezeigt, dass eine perioperative respek-
tive eine frühe enterale Immun-
ernährung die infektiöse Komplika-
tionsrate senken kann und die
postoperative Immundepression positiv
beeinflusst. Dieser günstige klinische Ef-
fekt wurde in verschiedenen klinischen
Studien beschrieben und in bisher vier
Metaanalysen aufgezeigt (1, 9–11). 

Allerdings sind Resultate von Meta-
analysen nicht unumstritten, denn ein
grosses Problem der metaanalytischen
Methodik ist eine eventuelle Heteroge-
nität verschiedener Faktoren.

Einer der Hauptkritikpunkte der
vier oben erwähnten Metaanalysen ist
die Tatsache, dass verschiedene unter
der Bezeichnung «Immunonutrition»
vermarktete Produkte unabhängig von
der nichtidentischen Zusammenset-
zung (Produkteheterogenität) mit-
einander verglichen wurden. Die
Zusammensetzungen dieser von ver-
schiedenen Herstellern produzierten
Präparate unterscheiden sich zum Teil
massiv (34). Im Falle der oben erwähn-
ten vier Metaanalysen zur Wirkung 
immunmodulierender Sondennah-
rungen ist aber nicht nur die Hetero-
genität der Produkte, sondern auch
die Heterogenität des untersuchten
Patientengutes bemerkenswert, es
reicht von elektiven chirurgischen Pa-
tienten, unfallchirurgischen Trauma-
patienten bis hin zu medizinischen In-
tensivpatienten. In drei dieser
Metaanalysen wurden zwar Subgrup-
penanalysen durchgeführt, die in allen
drei Fällen klar aufzeigten, dass das
Gesamtresultat, nämlich die signifi-
kante Reduktion des postoperativen
Infektionsrisikos und der Aufenthalts-
dauer in der Intensivstation und im
Hospital, auf die eindeutigen Effekte
in der chirurgischen Subgruppe
zurückzuführen ist (1, 9, 11). Aller-
dings wurden auch bei den chirurgi-
schen Patienten unterschiedliche
Aspekte vermischt, indem die periope-
rative und die postoperative Applika-
tion zusammen ausgewertet wurden.
Dies führt wiederum zu einer Hetero-
genität, die einer Metaanalyse metho-
disch abträglich ist. Aus diesen Grün-
den erschien es angezeigt, eine
Metaanalyse durchzuführen, die 
den Produkteaspekt wie auch die 
unterschiedlichen Applikationsformen
berücksichtigt, mit dem spezifischen
Ziel, die tatsächlichen klinischen Ef-
fekte der perioperativen Immunmodu-
lation zu evaluieren. Bezüglich der
Produkte-Heterogenität ergab sich
eine einfache Lösung: Die meisten mit
so genannten «Immunonutritionlö-
sungen» durchgeführten klinischen
Studien wurden mit ein und demsel-
ben Produkt* durchgeführt, das auf ei-
ner Kombination von Arginin, n-3-
Fettsäuren und RNS basiert. Dieses
Produkt wurde in verschiedenen Stu-

dien ausschliesslich postoperativ als
Sondennahrung eingesetzt, wurde
aber auch in oraler Supplementform
im präoperativen Einsatz getestet.

Ziel der vorliegenden Untersuchung
war es daher, die mit dieser spezifi-
schen Immunonutritionlösung (nach-
folgend als «Testprodukt» bezeichnet)
durchgeführten klinisch relevanten
und methodisch guten Studien über
die peri- und postoperative Anwen-
dung in der Chirurgie zu identifizieren
und diese Studien mit entsprechenden
Subgruppenanalysen metaanalytisch
auszuwerten.

Methoden

Studienidentifikation: 
Eine Literatursuche nach relevanten

Publikationen wurde in Medline
durchgeführt mit den folgenden Such-
begriffen: «enteral nutrition», «surgi-
cal patients», «arginine», «fish oil»,
«omega-3 fatty acids», «nucleotides»,
«glutamine», «immunonutri*», «peri-
operativ» und «postoperativ». Die Su-
che wurde auf klinische Studien be-
schränkt, die zwischen Januar 1985
und Dezember 2004 publiziert worden
waren.

Studienauswahl: 
Die folgenden Kriterien wurden de-

finiert und angewendet, um die Stu-
dien für die vorliegende Metaanalyse
auszuwählen: 1) Studienart: randomi-
sierte klinische Studie, 2) Patienten-
gut: chirurgische Patienten mit gros-
sen elektiven Eingriffen, 3) Art der
Intervention: Einsatz des Testproduk-
tes zur frühen postoperativen entera-
len Ernährung oder zur präoperativen
oralen Supplementation in Kombina-
tion mit früher postoperativer entera-
ler Ernährung, 4) klinische End-
punkte: postoperative infektiöse und
nichtinfektiöse Komplikationen, Mor-
talität, Aufenthaltsdauer in der Intensiv-
station und im Hospital, 5) Publika-
tionssprachen: Englisch, Deutsch.

Im Hinblick auf eine hohe Validität
der Analyse wurden ausschliesslich
randomisierte Studien selektioniert.
Um eine Verwendung zwei- und mehr-
fach publizierter Daten auszuschlies-
sen, wurden die Autoren der selektio-
nierten Arbeiten telefonisch kontaktiert
und entsprechend befragt.

Statistische Analyse: 
Als primäre Endpunkte wurden die

Anzahl der Patienten mit einer oder
mehreren postoperativen Infektionen,*Impact®
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die Aufenthaltsdauer im Hospital und
die Sterblichkeit im Spital festgelegt
und analysiert. Obschon keine gene-
relle Definition der unterschiedenen
Infektionen in den verschiedenen
Studien vorgenommen wurde, war es
möglich, Wundinfektionen, intra-
abdominelle Abszesse, Pneumonien,
Harnwegsinfekte und Sepsis zu unter-
scheiden. Das Auftreten dieser einzel-
nen infektiösen Komplikationen wie
auch von Anastomoseninsuffizienzen,
der häufigsten nichtinfektiösen Kom-
plikation in der Viszeralchirurgie, wur-
den als sekundäre Endpunkte ausge-
wertet.

Für die statistische Analyse wurde
folgende Software eingesetzt: Compre-
hensive META ANALYSIS, Biostat,
Inc., 14 North Dean Street, Engle-
wood, NJ 07631, USA (www. MetaAna-
lysis.com). Die Metaanalyse wurde mit
publizierten Daten auf einer «Intent-
to-Treat» Basis durchgeführt. 

Die Infektion wurde als binäre Varia-
ble behandelt. Die Resultate der Meta-
analyse wurden als «relatives Risiko»
(RR) ausgedrückt. Ein RR < 1 zeigt ei-
nen Vorteil für die behandelte Gruppe,
ein RR > 1 favorisiert die Kontroll-
gruppe. Die aggregierten Ergebnisse
von allen Studien wurden eingesetzt,
um ein gesamtes «relatives Risiko» und
das entsprechende 95%-Konfidenz-

intervall (CI) darzustellen. Die Mantel-
Haenszel-Methode wurde eingesetzt,
um die Signifikanz des Behandlungsef-
fekts zu eruieren, und ein «Random 
Effects»-Modell, um das «relative Ri-
siko» zu bestimmen. Die statistische
Analyse der Aufenthaltsdauer erfolgte
via «Effect Size» (ES). Hedges Me-
thode wurde verwendet, um sowohl
den individuellen als auch den aggre-
gierten ES zwischen den zwei Behand-
lungen zu evaluieren. Da der aggre-
gierte ES dimensionslos ist, wurde die
aggregierte Differenz zwischen zwei
Gruppenmittelwerten berechnet, um
die Behandlungsdifferenz in Tagen
auszudrücken. Ein p-Wert < 0,05 wurde
als statistisch signifikant definiert. 

Subgruppen- und Sensitivitätsanalysen: 
Subgruppenanalysen wurden sowohl

für die peri- als auch für die postopera-
tive Behandlung durchgeführt. Für die
Primäranalyse wurde eine Sensitivitäts-
analyse durchgeführt, um die Aussage-
kraft der Resultate ausschliesslich für
die viszeralchirurgischen Patienten zu
evaluieren.

Ergebnisse

Literatursuche: 
Insgesamt wurden 61 Zitate unter

den beschriebenen Suchbegriffen als

randomisierte klinische Studien iden-
tifiziert. Die Zusammenfassungen aller
identifizierter Studien wurden analy-
siert im Hinblick auf die oben be-
schriebenen Auswahlkriterien. Sämtli-
che Studien, die diese Kriterien
erfüllten, sowie diejenigen, die un-
genügende Angaben in der Zusam-
menfassung aufwiesen, wurden im
Volltext evaluiert. Schliesslich wurden
111 Studien identifiziert, die sämtliche
Bedingungen erfüllten. In allen Stu-
dien entsprach das untersuchte Pro-
dukt dem (oben erwähnten) immun-
modulierenden Testprodukt mit der
Zusammensetzung aus Arginin,
Omega-3-Fettsäuren aus Fischöl und
RNS.

In Tabelle 1 sind die evaluierten Stu-
dien mit insgesamt 1492 Patienten im
Detail aufgelistet. 

Chirurgische und immunonutritive In-
terventionen: 

In zehn Studien (3–8, 12–15) wur-
den Patienten mit grossen gastroin-
testinalen Eingriffen untersucht (5 mit
oberen GI-Eingriffen, 4 mit oberen
und unteren GI-Eingriffen und 1 mit
ausschliesslich kolorektalen Eingrif-
fen). Eine Studie untersuchte chirurgi-
sche HNO-Patienten (15). Von den
fünf Studien, die die postoperative Ap-
plikation untersuchten, wurden alle

Tabelle 1: Randomisierte Studien unter peri- oder postoperativer Anwendung 
des Testproduktes* bei elektiven Eingriffen 

Studie Studienjahr und Land Ver- Anzahl Indikation Kontroll- Beginn der
blindung Patienten ernährung künstlichen 

Ernährung 
vor/nach Eingriff

Perioperative Studien
Braga et al. 2002 (4) 1998–2000, Italien ja 100 OGE+UGE in, ic 7 Tage/ 

innerhalb 12 h
Gianotti et al. 2002 (8) 1998–2000, Italien nein 203 OGE+UGE Preop: nil 5 Tage/ 

Postop: IV Glukose innerhalb12 h
Braga et al. 2002 (3) NR, Italien nein 100 UGE nil 5 Tage/6 h
Braga et al. 1999 (2) NR, Italien ja 206 OGE+UGE in, ic 7 Tage/6 h
Snyderman et al. 1999 (15) 1994–1996, USA ja 129 HNO Standard-Formel 5 Tage/NB
Senkal et al. 1999 (14) 1994–1997, Deutschland ja 154 OGE in, ic 5 Tage/12 h

Postoperative Studien
Gianotti et al. 1997 (7) 1993–1997, Italien nein 260 OGE in, ic - /6 h
Senkal et al. 1997 (13) 1992–1994, Deutschland ja 154 OGE in, ic - /12 h
Schilling et al. 1996 (12) NB, Schweiz nein 41 OGE+UGE Standard- - /so früh 

Formel wie möglich
Daly et al. 1995 (6) NB, USA ja 60 OGE Standard- - /1. post-

Formel operativer Tag
Daly et al. 1992 (5) 1988–1990, USA nein 85 OGE Standard- - /1. post-

Formel operativer Tag

OGE = obere GI-Eingriffe; UGE = untere GI-Eingriffe;  HNO = Hals, Nasen, Ohren 
in = isonitrogenös; ic = isokalorisch; NB = nicht beschrieben
*Impact®
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mit dem frühen enteralen Ansatz (in-
nerhalb 24 h nach der Operation)
durchgeführt. In sechs Studien wurde
der perioperative Ansatz, präoperative
Supplementation über fünf bis sieben
Tage in Kombination mit früher post-
operativer enteraler Ernährung, unter-
sucht. 

Von den fünf postoperativen Studien
(5–7, 13, 14) verwendeten zwei Stu-
dien ein dreiarmiges Studiendesign
(12, 15), in dem das Testprodukt ei-
nerseits mit einer enteralen Standard-
formel und andererseits mit einer i.v.-
Lösung (15) sowie mit parenteraler
Ernährung (12) verglichen wurde. Es
wurden aber nur diejenigen Patienten
in die Auswertung miteinbezogen, die
einen Vergleich zwischen dem Testpro-
dukt und der enteralen Kontrolle er-
laubten. Dadurch wurde die zu eva-
luierende Patientenzahl auf 1393
reduziert.

Effekt des Testprodukts auf infektiöse
Komplikationsraten, Hospitalaufent-
haltsdauer und Sterblichkeit: 

Alle elf Studien erlaubten eine Aus-
wertung der Raten infektiöser Kompli-
kationen (Tabelle 2). Das aggregierte
Resultat zeigt, dass der Einsatz des
Testprodukts mit einem statistisch si-
gnifikanten (p <0,0001), im Vergleich
zur Kontrolle um 50 Prozent niedrige-
ren Infektionsrisiko verbunden war
(Abbildung).

Alle elf Studien erlaubten ebenfalls
eine Auswertung in Bezug auf die Hos-
pitalaufenthaltsdauer (Tabelle 2). Pati-
enten, die das immunmodulierende
Testprodukt erhalten hatten, zeigten

eine signifikant verkürzte Aufenthalts-
dauer (p < 0,0001), die durchschnitt-
lich um 2,6 Tage kürzer ausfiel. Die
Sterblichkeit war allgemein niedrig,
und dementsprechend wurde kein 
signifikanter Sterblichkeitsunterschied
gefunden.

Effekt des Testprodukts auf die 
postoperative Morbidität: 

Im Hinblick auf die postoperative
Morbidität war die Gabe des Immuno-
nutritionpräparates mit einer signifi-
kanten Reduktion der abdominalen
Abszesse (60% weniger; p = 0,007),
Pneumonien (37% weniger, p = 0,037)
und Anastomoseninsuffizienzen (45%
weniger, p = 0,0016) verbunden (Ta-
belle 3). Bei Wundinfektionen (40% we-
niger, p = 0,074), Harnwegsinfektio-
nen (50% weniger, p = 0,075) und

Sepsis (50% weniger, p = 0,074) wur-
den ebenfalls klare Hinweise für eine
entsprechende Reduktion gefunden. 

Subgruppenanalyse: 
Hier untersuchten wir den Effekt

des perioperativ applizierten Testpro-
dukts gegenüber einer ausschliesslich
postoperativen Anwendung. Im Ver-
gleich zur Kontrolle reduzierten sich
die postoperativen Infektionen unter
perioperativen Bedingungen (50% 
weniger, p < 0,0001) wie auch unter
postoperativen Bedingungen (45% we-
niger, p = 0,0071) signifikant. 

Die perioperative Anwendung der
Immunonutrition führte zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Aufent-
haltsdauer im Hospital (p < 0,0001)
von durchschnittlich 2,3 Tagen. Der
postoperative Ansatz war ebenfalls mit 

Tabelle 2: Randomisierte Studien zum Einfluss der peri- und postoperativen Anwendung des 
Testprodukts* auf Mortalität, Infektionshäufigkeit und Aufenthaltsdauer im Hospital

Studie Mortalität Patienten mit Infektionen Hospitalaufenthalt in Tagen
No/total (%) No/total (%) Mittelwert (SD)

Testgruppe Kontrollgruppe Testgruppe Kontrollgruppe Testgruppe Kontrollgruppe
Perioperative Studien

Braga et al. 2002 (4) 0/50 2/50 (4) 5/50 (10) 12/50 (24) 12,0 (3,8) 15,3 (4,1)
Gianotti et al. 2002 (8) 2/101 (2) 1/102 (1) 16/101 (16) 31/102 (30) 12,2 (4,1) 14,0 (7,7)
Braga et al. 2002 (3) 1/50 (2) 0/50 (0) 5/50 (10) 16/50 (32) 9,8 (3,1) 12,0 (4,5)
Braga et al. 1999 (2) 0/102 (0) 1/104 (1) 14/102 (14) 31/104 (30) 11,1 (4,4) 12,9 (4,6)
Snyderman et al. 1999 (15) 0/82 (0) 0/47 (0) 19/82 (25) 19/47 (41) 15,3 (9,1) 17,4 (11,9)
Senkal et al. 1999 (14) 0/78 (0) 0/76 (0) 10/78 (13) 18/76 (24) 22,2 (4,1) 25,8 (3,8)

Postoperative Studien
Gianotti et al. 1997 (7) 1/87 (1) 2/87 (2) 13/87 (15) 20/87 (23) 16,1 (6,2) 19,2 (7,9)
Senkal et al. 1997 (13) 3/77 (4) 2/77 (3) 14/77 (18) 19/77 (25) 27,0 (2,3) 30,6 (3,1)
Schilling et al. 1996 (12) 0/14 (0) 0/14 (0) 3/14 (21) 6/14 (43) 14,5 (8) 14,0 (19)
Daly et al. 1995 (6) 1/30 (3) 2/30 (7) 1/30 (3) 11/30 (37) 16 (0,9) 22 (2,9)
Daly et al. 1992 [5] 2/41 (5) 0/44 (0) 5/41 (12) 13/44 (30) 18,8 (11,1) 20,4 (9,6)
*Impact®
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einer signifikanten Reduktion der 
Hospitalaufenthaltsdauer (p = 0,018)
verbunden, die durchschnittlich um
2,8 Tage kürzer war. Weder periopera-
tiv noch postoperativ wurde ein signifi-
kanter Unterschied für die beobach-
tete, geringe Patientensterblichkeit
gefunden.

Wie in Tabelle 3 aufgeführt, zeigte die
perioperative Anwendung des Testpro-
duktes eine signifikante Reduktion im
relativen Risiko, postoperativ an einem
abdominalen Abszess zu erkranken
(60% weniger, p = 0,036); es wurden
signifikant weniger Wundinfektionen
(RR: 0,60; 95%-CI, 0,38–0,96; p =
0,033, ns), Pneumonien (RR: 0,53;
95%-CI: 0,31–0,90; p = 0,018) und 
Anastomoseninsuffizienzen (RR: 0,48;
95%-CI: 0,26–0,90, p = 0,021) beobach-
tet. Bei diesen Parametern wurden un-
ter postoperativen Bedingungen keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 3)
gefunden.

Sensitivitätsanalyse: 
Die Ausklammerung der einzigen

Studie, die keine viszeralchirurgischen
Patienten untersucht hatte (15), ergab
keine Änderung der Resultate hin-
sichtlich der nach Gabe des Testpro-
duktes beobachteten Reduktion der
infektiösen Komplikationsrate und der
Reduktion der Hospitalaufenthalts-
dauer. 

Diskussion 

Bisherige Erfahrungen mit früher
postoperativer Ernährung unter An-
wendung des Testproduktes haben ge-
zeigt, dass die postoperative Immun-

depression erst vom fünften post-
operativen Tag an positiv (statistisch
signifikant) beeinflusst werden kann.
Es erstaunt daher nicht, dass in einzel-
nen Studien keine klinisch signifikan-
ten Effekte unter diesem Ansatz zu be-
obachten waren (7, 13). Basierend auf
der Hypothese, dass eine präoperative
Behandlung mit immunmodulieren-
den Substanzen die postoperative Im-
mundepression abfangen oder partiell
verhindern könnte, entwickelte sich
der perioperative Ansatz. Grundlage
dieser Überlegungen war die Tatsache,
dass bereits wenige Minuten nach ei-
ner operativ bedingten Ischämie und
nachfolgender Reperfusion eine mas-
sive Ausschüttung proinflamma-
torischer Zytokine (TNF, IL-6 u.a.)
stattfindet, die unmittelbar zu mikro-
vaskulären Veränderungen führt. Diese
proinflammatorische Kaskade verur-
sacht letztlich die oben erwähnte Im-
mundepression in den ersten post-
operativen Tagen und bildet die Basis
für SIRS (Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) und eventuell
nachfolgendes Organversagen. 

Aufgrund der vorliegenden Arbeit
kommt der präoperativen Behandlung
mit immunmodulierenden Ingredien-
zien offensichtlich eine präventive Be-
deutung zu, die sich klinisch deutlich
manifestiert. Obschon sich der klini-
sche Vorteil einer frühen postoperati-
ven Testprodukt-Gabe als signifikante
Reduktion postoperativer Infektionen
in der Metaanalyse eindeutig darstellt,
zeigt die metaanalytische Aufarbeitung
der perioperativen Studien unter 
Applikation des Testproduktes eine
nochmals verbesserte Wirkung, die

sich darin manifestiert, dass nicht nur
die Gesamtheit der Infektionen signifi-
kant reduziert wurde, sondern dass
auch für einzelne infektiöse Komplika-
tionen wie abdominelle Abszesse,
Wundinfektionen und Pneumonien
eine signifikante Reduktion in der
Grössenordnung von 40 bis 60 Prozent
gefunden wurde bei praktisch gleicher
Anzahl ausgewerteter Studien.

Anastomoseninsuffizienzen stellen
die häufigste nichtinfektiöse Kompli-
kation bei viszeralchirurgischen Ein-
griffen dar. Durch die perioperative
Anwendung des immunmodulierend
wirkenden Testproduktes reduzierte
sich das Risiko einer Anastomosenin-
suffizienz signifikant um 50 Prozent,
während im postoperativen Ansatz nur
ein nichtsignifikanter Trend zu einer
Reduktion beobachtet wurde. Daraus
lässt sich insgesamt schliessen, dass 
erstens eine frühe postoperative ente-
rale Ernährung kein zusätzliches Ri-
siko für die Entstehung einer Anas-
tomoseninsuffizienz darstellt und dass
zweitens eine präoperative Zufuhr im-
munmodulierender Substanzen zu ei-
ner zusätzlichen positiven Wirkung im
Hinblick auf Anastomosenheilung
führt. Es ist anzunehmen, dass eine
bessere Sauerstoffversorgung, bedingt
durch die verbesserte Mikroperfusion
in der mesenterialen Region unter
präoperativer Anwendung von immun-
modulierenden Substanzen, zumin-
dest partiell zu diesem klinisch hochre-
levanten Resultat beiträgt (3).

Die Hospitalaufenthaltsdauer wurde
durch den Einsatz des Testproduktes
in zehn von elf Studien reduziert. Ins-
gesamt wurden im Durchschnitt mehr

Tabelle 3: Relatives Risiko (95%-CI) für eine infektiöse oder nichtinfektiöse postoperative Komplikation 
in 11 randomisierten Studien bei elektiven GI-Eingriffen mit dem Testprodukt*

Alle Studien (n =11) Perioperative Studien (n = 6) Postoperative Studien (n =5)
Infektiöse Rel. Risiko p-Wert p-Wert Rel. Risiko p-Wert p-Wert Rel. Risiko p-Wert p-Wert 
Komplikationen (95%-CI) Heterogeni- (95%-CI) Heterogeni- (95%-CI) Heterogeni-

täts-Test täts-Test täts-Test
abdominaler 0,41 (0,21–0,79) 0,007 0,998 0,41 (0,18–0,95) 0,036 0,998 0,40 (0,15–1,12) 0,082 0,76
Abszess
Wundinfektion 0,60 (0,30–1,06) 0,074 0,93 0,60 (0,38–0,96) 0,033 0,99 0,92 (0,51–1,66) 0,789 0,92
Pneumonie 0,63 (0,41–0,97) 0,037 0,65 0,53 (0,31–0,90) 0,018 0,93 0,79 (0,27–2,28) 0,661 0,25
Harnwegsinfektion 0,51 (0,24–1,07) 0,075 0,75 0,60 (0,23–1,19) 0,236 0,61 0,32 (0,07–1,41) 0,337 0,59
Sepsis 0,51 (0,25–1,07) 0,074 0,95 0,62 (0,25–1,53) 0,296 0,83 0,38 (0,11–1,27) 0,114 0,86
nichtinfektiöse 
Komplikation
Anastomosen-
insuffizienz 0,54 (0,32–0,89) 0,016 0,98 0,48 (0,26–0,90) 0,021 0,96 0,66 (0,28–1,59) 0,355 0,66
*Impact®
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als zwei Tage an Hospitalaufenthalt
eingespart, was einer substanziellen
ökonomischen Entlastung entspricht
(13, 14, 35). Diese Reduktion in der
Aufenthaltsdauer wird durch die signi-
fikante Abnahme des Risikos für das
Auftreten von infektiösen und nicht-
infektiösen Komplikationen erklärt.

Zusammenfassend lässt sich fol-
gende Aussage treffen: Die frühe post-
operative wie auch die perioperative
Behandlung viszeralchirurgischer Pati-
enten mit dem untersuchten immun-
modulierenden Testprodukt führt zu
einer signifikanten Verbesserung der
klinischen Resultate. Metaanalysen der
bisher durchgeführten Studien zeigen,
dass sowohl die perioperative als auch
die frühe postoperative Anwendung
eine signifikante Senkung des postope-
rativen Infektionsrisikos um etwa 45
bis 50 Prozent mit sich bringt. Unter
perioperativer Anwendung wurde zu-
dem eine signifikante Reduktion bei
einzelnen Infektionstypen (abdomi-
nelle Abszesse, Wundinfektionen,
Pneumonien) gefunden. Diese Beob-
achtung erlaubt den Schluss, dass die
präoperative Anwendung immunmo-
dulierender Substanzen für einen Zeit-
raum von fünf Tagen eine zusätzliche
präventive Wirkung entfaltet. Vor dem
Hintergrund immer knapper werden-
der Ressourcen im schweizerischen
Gesundheitswesen erscheint daher die
perioperative Anwendung von ora-
len/enteralen Produkten mit immun-
modulierender Wirkung, vor allem in
der Viszeralchirurgie, von grosser Be-
deutung. Es muss allerdings darauf
hingewiesen werden, dass gemäss den
heute weltweit angewendeten, evidenz-
basierten Richtlinien nur die Verwen-
dung klinisch geprüfter Produkte 
empfohlen werden kann. ■
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