Perioperafive Immunonutrifion
N der Bauchchirurgie

STEFAN BREITENSTEIN

Perioperdutive Erndhrungsinterventionen verbessern dus Outcome hach grossen Abdominuloperu-
tionen. Voruussetzungen dufur sind ein Screening des Erndhrunysstutus der Patienten im Ruhmen
der praoperativen Abkldruny und die dumit verbundene ldentifikation der Mangelerndhrunyg. Die
Immunonutrition kombiniert die Effekte der Energiesubstitution und der Immunmodulution zur Re-
duktion der postoperautiven Stressreuktion und der dumit verbundenen Komplikationen. Nuchfol-

yend werden der uktuelle, evidenzbusierte Wissensstaund sowie die gultigen Richtlinien zur periope-

rativen Substitution der Immunonutrition vorgestellt.

Bis zu 40 Prozent der stationdr behandel-
ten Patienten sind bei Spitaleintritt
mangelernahrt (1-3). Ursachen dafiir sind
eine reduzierte Nahrungsaufnahme bei
chronischen Krankheiten, Tumorkach-
exie, verschlechterte intestinale Absorp-
tion bei Darmfunktionsstérung und fru-
here resezierende Darmoperationen.
Ausserdem stellt ein schlechter soziodko-
nomischer Status, wie er gehauft bei be-
hinderten oder dlteren Personen vor-
kommt, ein Risiko fir Mangelernahrung
dar (4). Besonders in der Bauchchirurgie
ist die Mangelerndhrung eine ausseror-
dentliche therapeutische Herausforde-
rung, da die Verdauungsorgane entweder
durch die Krankheit selber beeintrachtigt
sind, oder durch den abdominalen chirur-
gischen Eingriff traumatisiert werden
kénnen.

Es ist heute weltweit bekannt, dass die
Mangelerndhrung mit einem erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung postoperativer
Komplikationen korreliert (Tabelle 1).
Dies gilt insbesondere fiir grosse opera-
tive Eingriffe an der Speiseréhre, an Ma-
gen, Leber, Bauchspeicheldriise oder am
Darm. Es ist zudem nachgewiesen, dass

nicht nur die Haufigkeit, sondern auch
der Schweregrad postoperativer Kompli-
kationen bei mangelernahrten Patienten
hoher ist als bei Normalerndhrten. Damit
verbunden sind verlangerte Hospitalisati-
onszeiten und hdhere Kosten (1, 2, 5-7).
Es ist wichtig zu realisieren, dass der Er-
nahrungszustand einer der einzigen out-
comerelevanten Krankheitsfaktoren ist,
die praoperativ beeinflusst werden kon-
nen. Somit kommt einer gezielten peri-
operativen (d.h. pra- und postoperativen)
Erndhrungsintervention eine besonders
grosse Bedeutung zu, da dadurch die
Morbiditat vermindert und der Spitalauf-
enthalt potenziell verkirzt werden kann
(6, 8). Bei kleineren Abdominalopera-
tionen konnte dieser mangelerndhrungs-
bedingte negative postoperative Effekt
nicht nachgewiesen werden.

Erfassung der Mangelernéihrung
im klinischen Alltag

Mangelerndghrung wird deskriptiv als
ungentgende Aufnahme von Energie,
Proteinen und anderen Nahrungsbe-
standteilen beschrieben, die mit einer
Verschlechterung der Korperfunktionen

einhergeht. Im Zusammenhang mit die-
ser Definition existiert eine Reihe von Be-
griffen, die prdzise voneinander abge-
grenzt werden missen (9, 10) (Tabelle 2).
Zur Erfassung und Quantifizierung der
Mangelerndhrung existieren verschiede-
ne Berechnungsmethoden, wobei bis
heute kein Konsens besteht, welche die
beste darstellt. Das am Weitesten ver-
breitete und am besten validierte System
zum Screening der Mangelerndahrung
und der damit verbundenen Erhéhung

EEYEM¥H Risikofaktoren fiir post-
operative Komplikationen

e Mangelerndhrung
o Komorbiditdten
— Diabetes mellitus
— Infektionen
— kardiopulmonale Einschrankung
— Nierenfunktionsstdrung
¢ Nikotinabusus
¢ Adipositas
o Alter (> 70 Jahre)
¢ Perioperativer Blutverlust mit Transfusions-
bedarf
e Grosse der Operation (lange Operationszeit,

lange Hospitalisation)
(12)




Begriffe, Definitionen und klinische Beispiele im Kontext

der Mangelernahrung (9, 10)

Definition Klinische Beispiele

Mangelerndahrung Alle Zustdnde mit Ungleichgewicht

zwischen Nahrstoffzufuhr
und Néahrstoffbedarf

Kalorienzufuhr mit priméarer
Reduktion der Fettmasse

Malnutrition Krankheitsassoziierter Gewichts- Infektionserkrankungen,
verlust mit Verdnderung der Kdrper- Tumorerkrankungen,
zusammensetzung und Verschlech- Morbus Crohn,
terung der Funktionalitat Depression

Unterernédhrung Zustand einer unzureichenden Hungerzustdnde, Marasmus

bei zu aggressiver Erndhrungstherapie
schwer mangelernéhrter Patienten

Spezielle Isolierte Mangelzustédnde Kwashiorkor,

Nabhrstoffe eines Makro- oder Mikronéhrstoffes, Vitamin-D-Mangel
auch in Kombination

Sarkopenie Altersassoziierter Verlust von Muskel- hohes Alter, entziindliche
masse und -kraft Darmerkrankungen

Kachexie Abnahme von Kérpergewicht, dialysepflichtige Nieren-
Fett- und Muskelmasse sowie insuffizienz, Tumorerkran-
gesteigerter Proteinkatabolismus, kungen, fortgeschrittene
einhergehend mit entziindlicher Herzinsuffizienz
Grunderkrankung

Anorexie Storung der Appetitregulation mit Jugendliche, hohes Alter
unzureichender Zufuhr von Makro-
und Mikrondhrstoffen

Refeeding- Schwere Stoffwechselentgleisung

Syndrom mit Storung des Glukosemetabolismus

Nutrition Risk Score (12)

Verschlechterung des Schweregrad der Erkrankung
Ernahrungszustandes (erhdhter Bedarf)
0 Punkte Normaler Erndhrungszustand 0 Punkte |Normaler Nahrstoffbedarf
1 Punkt Gewichtsverlust > 5% in den letzten 1 Punkt |Komplikationen:
(leicht) 3 Monaten oder Nahrungsaufnahme (leicht) |Zirrhose,
unter 50-75% des iiblichen Nahrungs- Hamodialyse,
volumens in den vergangenen Wochen COPD etc.
2 Punkte | Gewichtsverlust>5% in den letzten 2 Punkte |Gréssere Abdominal-
(moderat) | 2 Monaten oder Nahrungsaufnahme unter (moderat) | operationen,
25-50% des (iblichen Nahrungsvolumens in zerebrovaskuldre
der vergangenen Woche oder Insulte,
BMI 18,5-20,5 kg/m2 mit zusétzlich Pneumonie
beeintrachtigter Grundsituation
3 Punkte | Gewichtsverlust>5% im letzten Monat 3 Punkte [Schédel-Hirn-Trauma,
(schwer) | (>15% in 3 Monaten) oder Nahrungs- (schwer) |Knochenmarks-
aufnahme unter 0-25% des iiblichen transplantation,
Nahrungsvolumens in der vergangenen Intensivpatienten
Woche oder BMI < 18,5 kg/m? mit (APACHE)
zusétzlich beeintrachtigter Grundsituation
1 Punkt Alter > 70 Jahre
Totale Punktzahl
NRS = 3: Patient «at risk»
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des postoperativen Risikos ist der soge-
nannte Nutritional Risk Score (NRS, 2002)
(11). Dieser Score integriert sowohl er-
nahrungsspezifische (Ernahrungsfakto-
ren) als auch krankheitsspezifische Fakto-
ren (Schweregrad der Erkrankung).
Zusatzlich berticksichtigt er das Alter des
Patienten (Tabelle 3). Dabei bedeutet eine
Gesamtpunktzahl von > 3, dass eine Man-
gelerndhrung bereits vorliegt oder ein
grosses Risiko besteht, in absehbarer Zeit
einen Mangelerndhrung zu entwickeln.
Patienten mit einem NRS > 3 haben ein si-
gnifikant erhohtes Risiko flir postoperati-
ve Komplikationen. Der Score wurde initi-
al in 128 Studien retrospektiv validiert
(12). Eine breit angelegte prospektive,
multizentrische Validierung erfolgte
dann an 5051 hospitalisierten Patienten
aus 26 chirurgischen Zentren in 12 Lan-
dern (3). Eine Vergleichsuntersuchung
verschiedener Systeme zur Quantifizie-
rung der Mangelernahrung bestétigte die
Bedeutung des NRS, der eindeutig am
besten mit dem Auftreten postoperativer
Komplikationen (13) korrelierte.

Die wichtigste Voraussetzung zur Ein-
leitung einer erfolgreichen erndhrungs-
therapeutischen Intervention ist die
Identifikation der mangelerndhrten Pa-
tienten. Dazu ist ein standardisiertes und
lickenloses Screening einer Patienten-
population erforderlich. Eine erst kiirzlich
veroffentliche Umfrage an 173 chirurgi-
schen Kliniken der Schweiz und Oster-
reich zeigte erfreulicherweise, dass
80 Prozent der befragten chirurgischen
Kliniken die Mangelerndhrung als rele-
vanten Risikofaktor fiir postoperative
Komplikationen anerkennen. Erstaunlich
und zugleich besorgniserregend ist je-
doch, dass trotzdem nur 20 Prozent der
Kliniken ein Erndhrungsscreening imple-
mentiert haben und nur 14 Prozent den
NRS hier als Standardmethode einsetzen
(15). Ahnliche Erkenntnisse ergab eine
europdische Studie mit 21007 Patienten
aus 325 Spitdlern (25 Lander). An rund
50 Prozent der befragten Kliniken wird
zwar ein Erndhrungsscreening durchge-
fuhrt, die dazu eingesetzten Scores zur Er-
fassung der Malnutrition sind aber sehr
unterschiedlich (16). Es scheint somit
nach wie vor national und international
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Tabelle 4: Metaanalyse-Effekt der Inmunonutrition auf postoperative Komplikationen (24)

Uneinigkeit betreffend des Screenings
des Erndhrungszustandes zu bestehen.
Die Sensibilisierung der Chirurgen fir die
Problematik der Mangelerndhrung und
deren Bedeutung fiir den postoperativen
Outcome ist weiterhin mangelhaft.

Was ist Immunonutrition?

Eine Verbesserung des prdoperativen
Erndhrungszustandes verlangt nicht nur
eine Erhohung der Kalorieneinnahme
und der Proteinsubstitution, sondern be-
zweckt zudem eine Stabilisierung und
Verbesserung der Immunantwort sowie
eine Reduktion der akuten Stressreaktion
auf das chirurgische Trauma. Die bekann-
ten immun- und entziindungsmodulie-
renden Substanzen sind Arginin, Omega-
3-Fettsduren und Ribonukleinsdure (17,
18). Arginin verbessert die Protein-
synthese, was insbesondere zu einer
verbesserten Wundheilung fihrt. Ome-
ga-3-Fettsduren wirken entziindungs-
hemmend, immunmodulierend und
durchblutungsférdernd. Die Ribonuklein-
sdure unterstltzt dagegen den Darm in
seiner Barrierefunktion gegen uner-
wiinschte Bakterientranslokationen. Eine
hochkalorische Erndhrung, kombiniert
mit den genannten spezifischen immun-
und entziindungsmodulierenden Sub-
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stanzen, wird als Immunonutrition be-
zeichnet.

Mit verschiedenen Studien wurde nun
versucht, die Wirkung des perioperativen
Erndhrungssupports und im Speziellen
die der Immunonutrition zu evaluieren
(17,19-22). Durch Erarbeitung der Guide-
lines der ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism) fir
enterale Erndhrung bei chirurgischen Pa-
tienten gelang es, die Applikationsart,
dasTiming, die Zeitdauer und die Produk-
tewahl der perioperativen Erndhrung
weitgehend zu standardisieren (23). In
einer erst kurzlich publizierten Metaana-
lyse von 21 qualitativ hochstehenden Pu-
blikationen (randomisierte kontrollierte
Studien) liess sich die Wirksamkeit der Im-
munonutrition in der gastrointestinalen
Chirurgie bestatigen. Im Rahmen des so-
genannten Poolings von insgesamt 2730
Patienten zeigte sich in der Gruppe von
mit der Immunonutrition behandelten
Patienten eine signifikante Abnahme der
postoperativen Gesamtkomplikationen
sowie insbesondere der postoperativen
Infektionen. Konsekutiv war auch die
Hospitalisationsdauer verkirzt. Kein Ef-
fekt wurde hingegen bei der postoperati-
ven Sterblichkeit von Patienten beobach-
tet (24) (Tabelle 4).

Der Erndhrungssupport kann grundsatz-
lich Gber drei Wege erfolgen: oral in Form
sogenannter oraler Nahrungssupple-
mente (ONS), enteral per Sonde oder par-
enteral Uber einen intravendsen Zugang.
Bei schweren Krankheitszustanden, die
eine orale Nahrungsaufnahme nicht
(oder nur ungentgend) erlauben, wird
eine enterale Sondenerndhrung gegen-
Uber einer parenteralen Applikation
bevorzugt. Die meisten parenteralen Er-
nahrungslésungen missen Uber einen
zentralvendsen Zugang verabreicht wer-
den, was mit einer erhohten Gefahr von
Infektionskomplikationen und - insbe-
sondere im ambulanten Setting - meist
mit einem grossen technischen und 6ko-
nomischen Aufwand verbunden ist (25).

Immunonutrition: préoperativ,
postoperativ oder perioperativ?

Der Erndhrungssupport im Zusammen-
hang mit Operationen kann pra-, post-
oder perioperativ erfolgen. Die praopera-
tive Erndhrung beabsichtigt, den Zustand
der Mangelerndhrung zu verbessern,
wadhrend mit der postoperativen Ernah-
rung versucht wird, den Erndhrungs-
status wahrend der katabolen Phase nach
einer Operation zu erhalten. Wie lange ein
prdoperativer oder auch ein postopera-



tiver Erndhrungssupport dauern soll, ist
nach wie vor in Diskussion.

Gemadss den ESPEN-Guidelines wird zur
enteralen Erndhrung in der Chirurgie pra-
operativ bei schwer mangelerndhrten
Patienten ein Erndhrungssupport Uber
insgesamt 10 bis 14 Tage empfohlen. Evi-
denzbasiert sollte vor grossen Tumorope-
rationen an Osophagus, Magen, Bauch-
speicheldriise, Leber und Rektum (iber
5 bis 7 Tage praoperativ eine Immuno-
nutrition verabreicht werden, mit dem
Ziel, das Immun- und Entziindungssys-
tem zu stabilisieren (23, 26) (Tabelle 5).
Die prdoperative Immunonutrition wird
in der Schweiz seit 2011 auch im ambu-
lanten Setting von der Grundversiche-
rung bezahlt. Grundsatzlich ist es wichtig,
die Erndhrung bis méglichst kurz vor der
Operation aufrechtzuhalten. Durch eine
Minimierung der Nichternzeit kdnnen
die postoperative Darmfunktion gefor-
dert und der Outcome verbessert werden
(27). Ausserdem werden dadurch der
metabolische Stress minimiert und die
postoperative Insulinresistenz reduziert.
Heutzutage werden im Rahmen des Kon-
zeptes ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) - einem multidiziplindren, zu-
nehmend an Akzeptanz und Bedeutung
gewinnenden, evidenzbasierten Konzept
zur Optimierung der perioperativen Be-
treuung - Nichternzeiten prdoperativ
von nur 2 Stunden fir Flissigkeiten und
6 Stunden flr feste Nahrung empfohlen
(28).

Postoperativ sollte bereits innerhalb der
ersten 24 Stunden wieder mit der oralen

Nahrungsaufnahme begonnen werden.
Dieses Vorgehen vermindert die postope-
rative Permeabilitatsstorung des Darmes,
fordert die Wiederaufnahme der Darm-
funktion und verkiirzt den Spitalaufent-
halt. In einer kiirzlich publizierten Metaa-
nalyse konnte gezeigt werden, dass durch
eine friihe Nahrungsaufnahme im Ver-
gleich zu einem klassischen Nahrungs-
aufbau die Mortalitdt sowie die Morbidi-
tat reduziert werden (29). Geméass dem
ERAS-Konzept wird friih postoperativ zu-
satzlich die Einnahme oraler Nahrungs-
supplemente (200 ml 2 x pro Tag) ab dem
Operationstag bis zur Normalisierung der
Nahrungsaufnahme empfohlen.

Die Bedeutung der Immunonutrition
wahrend der postoperativen Phase
scheint weniger evident als in der pra-
operativen Situation, wird aber im Rah-
men der ESPEN-Guidelines fir mangeler-
nahrte chirurgische Patienten klar
empfohlen. Drei randomisierte, kontrol-
lierte Studien zeigten keine Unterschiede
zwischen perioperativer und ausschliess-
lich prdoperativer Immunonutrition (17,
26, 30). Eine andere Arbeit demonstrierte
hingegen signifikant geringere Kompli-
kationsraten bei Patienten mit periopera-
tiver Immunonutrition, verglichen mit
jenen, die ausschliesslich postoperativ
behandelt wurden (31).

Obwohl der optimale Zeitrahmen fiir den
postoperativen Erndhrungssupport noch
weitgehend unklar ist, konnte bei man-
gelerndhrten Patienten gezeigt werden,
dass durch eine Substitution von Nah-
rungssupplementen tber 8 Wochen die

JEIEICEH Perioperative Erndhrung (Grundlage: ESPEN-Guidelines [23])

Préaoperativ

Postoperativ

e Oraler oder enteraler
Erndhrungssuport
10-14 Tage

Mangelernéhrung

e Immunonutrition 5-7 Tage

e Friiher Erndhrungsbeginn
(innerhalb von 24 h)

e Oraler oder enteraler
Erndhrungssupport bis zum
vollstandigen Nahrungsaufbau

e Immunonutrition fiir 5-7 Tage

Normaler
Erndhrungszustand
(NRS < 3)

e Immunonutrition 5-7 Tage

e Friiher Erndhrungsbeginn
(innerhalb von 24 h)

e Erndhrungssupport nur, falls
vollstandiger Nahrungsaufbau
nichtinnerhalb von 5 Tagen
mdglich

Erholungsphase verkiirzt und die Lebens-
qualitat verbessert werden kénnen (32).
Ein besonderer Aspekt der Immunonutri-
tion ist ihre Bedeutung fiir Patienten mit
normalem Erndhrungsstatus. Obwohl die
Evidenz insgesamt nicht so eindeutig ist
wie fiir mangelerndhrte Patienten, zeigen
mehrere Studien, dass auch normal er-
nahrte Patienten von der praoperativen
Immunonutrition profitieren. Hingegen
besteht in diesen Féllen keine Indikation
fur eine postoperative Applikation von
Immunonutrition, was sich auch in den
derzeitigen europdischen Guidelines
widerspiegelt (17, 23, 26) (Tabelle 5).

Zusammenfassung und Ausblick

Der Erndhrungszustand der Patienten
sowie der Einsatz gezielter erndhrungs-
therapeutischer Massnahmen beeinflus-
sen den postoperativen Outcome rele-
vant. Die Immunonutrition hat eine
wesentliche Bedeutung in der periopera-
tiven Behandlung von Patienten, die ei-
ner grossen abdominalen Operation
(Gsophagus, Magen, Leber, Pankreas,
Rektum) bediirfen. Bei Mangelernahrung
sollte sie perioperativ eingesetzt werden,
bei normalem Erndhrungsstatus ist sie
nur praoperativ indiziert (Tabelle 5).
Durch die Integration dieser erndhrungs-
therapeutischen Erkenntnisse in die inte-
grativen, multidisziplindren Konzepte
von ERAS kann die perioperative Therapie
zugunsten der Patienten moglicherweise
weiter optimiert werden.
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