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Zusammenfassung

Kritisch kranke Patienten leiden häufig unter einer komplexen und schwerwiegenden
immunologischen Dysfunktion. Die Differenzierung und Funktion von Immunzellen
werden maßgeblich durch metabolische Prozesse gesteuert. Neue immunonutritive
Konzepte versuchen daher, die Immunfunktionen intensivmedizinischer Patienten
über enterale und parenterale Ernährung positiv zu beeinflussen. Die vorliegende Über-
sichtsarbeit präsentiert kondensiert die verfügbare Evidenz zu den gängigen isolierten
Supplementen (antioxidative Substanzen, Aminosäuren, essenzielle Fettsäuren) und
die damit verbundenen Problematiken. Im zweiten Teil werden sich daraus ergebende
neuartige und umfassendere Konzepte der Immunonutrition zur Beeinflussung
des intestinalen Mikrobioms und zur Modulation der Makronährstoffkomposition
vorgestellt. Die Immunonutrition des kritisch kranken Patienten hat enormes Potenzial
und kann sich zukünftig zu einem wertvollen klinischen Tool zur Modulation des
Immunmetabolismus intensivmedizinischer Patienten entwickeln.

Schlüsselwörter
Immunonutrition · Immunmetabolische Paralyse · Mikrobiom · Makronährstoffe · Ketogene Diät

Der kritisch kranke Patient zeichnet sich in
der Mehrzahl der Fälle durch eine schwe-
re immunologischeFehlregulationaus [52,
192, 214]. Sowohl exzessive hyperinflam-
matorische Prozesse als auch eine protra-
hierte Immunsuppression bis hin zur Im-
munparalyse sind beschrieben [96, 204].
Diese intrinsische Kompromittierung des
Immunsystems wird als eine entscheiden-
de Determinante des klinischen Outcomes
kritisch kranker Patienten betrachtet [29].

Hintergrund

Dasmenschliche Immunsystemwird funk-
tionell maßgeblich durch metabolische
Prozessegesteuert [137].Dasaufstrebende
Forschungsfeld des Immunmetabolismus
erbrachte bislang nicht nur detaillier-
te Kenntnisse hinsichtlich des deutlich
unterschiedlichen Bedarfs verschiedener
Immunzellsubpopulationen an Nährstof-

fen und Energieträgern, sondern konnte
v. a. aufschlüsseln, dass durch das verfüg-
bare Angebot an Metaboliten auch die
Differenzierung und Funktion von Immun-
zellen entscheidend beeinflusst werden
können [31, 60, 151]. Die Untrennbarkeit
von Metabolismus und Immunologie ist
von pathophysiologisch großer Relevanz.
Dies manifestiert sich insbesondere in der
schwersten Erschöpfung zentraler Stoff-
wechselprozesse in Immunzellen kritisch
kranker Patienten [38]. Das Prinzip der
Immunparalyse kann in diesem Zusam-
menhang zu einer immunmetabolischen
Paralyse erweitert werden.

Die Beeinflussung des menschlichen
Immunsystems bei intensivmedizinischen
Patienten war und ist Gegenstand zahlrei-
cherForschungsprojekte.Durchdiesicher-
weiternden Kenntnisse der engen Verbin-
dungen zwischen Immunologie und Me-
tabolismus sind in den letzten Jahren zu-
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Immunologische Dysregulation
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Malnutrition
• Über- und Unterernährung 
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OXPHOS ↓ FAO ↓ Respiratorische Reserve ↓
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Abb. 18 Konzept der Immunonutrition beim kritisch kranken Patienten. FAO Fettsäureoxidation, ITS Intensivstation,OX-
PHOS oxidative Phosphorylierung [33, 38, 96, 204, 214]

nehmend nutritive Gesichtspunkte in den
Fokus geraten. Es wurde versucht, über
Ernährungsinterventionoder -supplemen-
tation – die sog. Immunonutrition – the-
rapeutischen Einfluss auf die Immundys-
regulation zu nehmen. Immunonutrition
wird definiert als Ernährungsintervention
mit dem Ziel einer Modulation des Im-
munsystems [33]. Bislang wird Immuno-
nutrition als eine additive Therapie be-
trachtet, d. h. die Zugabe beispielsweise
einzelner Vitamine, Amino- oder Fettsäu-
ren zur klassischen enteralen oder paren-
teralen Ernährung. Durch eine supranor-
male Dosierung dieser Substanzen ober-
halb des täglichen Bedarfs soll eine Ver-
besserungder immunologischen Funktion
erreicht werden. In den gängigen Konzep-
ten werden die immunologischen Auswir-
kungen der Zusammensetzung der Ma-
kronährstoffe noch nicht adressiert.

In dieser Übersichtsarbeit sollen die ge-
genwärtigen Kenntnisse über dieMöglich-
keitender ImmunmodulationdurchErnäh-
rung bei kritisch kranken Patienten zu-
sammengefasst werden. Dabei fokussiert
der erste Teil komprimiert auf die klas-
sischen Supplemente hinsichtlich der Ra-
tionale ihres Einsatzes und der dazuge-

hörigen Datenlage. Im zweiten Teil wird
ein Blick auf neue Konzepte gewagt, und
– ausgehend von den Limitationen der
gegenwärtigen Evidenz und der Proble-
matik der optimalen Supplementierungs-
und Messstrategien – werden innovative
Ansätze einer immunologisch wirksamen
Ernährungstherapie des kritisch kranken
Patienten entwickelt (. Abb. 1).

Klassische Immunonutrition

Der Versuch der Einflussnahme auf das
menschliche Immunsystem durch Ernäh-
rungsinterventionen wird seit vielen Jah-
ren wissenschaftlich untersucht. Im Kon-
text des intensivmedizinischen Patienten
basieren die eingesetzten und in klini-
schen Studien untersuchten Konzepte auf
der Supplementation von 1) antioxidati-
ven und antiinflammatorischen Substan-
zen, 2) Aminosäuren oder 3) essenziellen
Fettsäuren [54]. Diese Substanzen werden
– einzeln oder in Kombination – zusätz-
lich zur enteralen oder zur parenteralen
Ernährung appliziert. Im Folgenden wer-
dendiepathophysiologischenGrundlagen
sowie die verfügbare Evidenz hinsichtlich

der einzelnen immunonutritivenKonzepte
vorgestellt.

Antioxidative Substanzen

Pathophysiologische Grundlagen
und allgemeine Evidenzlage zur
Supplementation
Im Rahmen kritischer Erkrankungen zeigt
sich ein deutlicher Anstieg von radikalen
Sauerstoffspezies („reactive oxygen speci-
es“, ROS), die bei Erschöpfung der anti-
oxidativen Systeme oxidativen Stress aus-
üben und biochemische Prozesse inhibie-
ren, Proteine, Lipide und DNA schädigen
sowie zu Zell- und schließlich Organschä-
den führen können [21, 22]. Eine vermin-
derte antioxidative Kapazität bei Inten-
sivpatienten korreliert mit einer Verstär-
kung der systemischen Entzündungsreak-
tion und einer daraus resultierenden er-
höhten Morbidität und Mortalität [5, 14,
70, 163, 200]. Zusätzlich verstärken ex-
azerbierte ROS die bereits bestehende Im-
mundysregulation dieser Patienten [224].
Die nutritive Supplementation von anti-
oxidativen Substanzen soll nicht nur Schä-
den durch oxidativen Stress minimieren,
sondern auch die immunologische Ho-
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möostase fördern. Vor allem die Vitami-
ne E und C (Letzteres nachfolgend detail-
liert beschrieben), Kupfer, Selen und Zink
üben antioxidative und antiinflammatori-
sche Funktionen aus und sind enteral oder
parenteral als antioxidativeMikronährstof-
fe zuführbar [21, 35].

Über das respiratorische System, das
Phosphatpuffersystem und die exogene
Zufuhr von Pufferlösungenbestehenmeh-
rere leistungsstarke Möglichkeiten der ia-
trogenen Einflussnahme auf das Redox-
system abseits einer Ernährungstherapie.
Aufgrund fehlender validierter Messme-
thoden ist unklar, ob die zusätzliche, nu-
tritive Zufuhr antioxidativer Substanzen
einen relevanten Einfluss auf das oxida-
tive Gleichgewicht ausüben kann [73, 80].
Während eine ältere Metaanalyse positi-
ve Effekte auf die 28-Tages-Mortalität be-
schreibt, konnte in neueren Metaanalysen
bislang kein signifikanter Effekt antioxi-
dativer Mikronährstoffe auf die Mortali-
tät oder die Intensivstationsverweildauer
identifiziert werden [74, 90, 203]. In einer
kürzlich erschienenen Metaanalyse waren
unterschiedliche Kombinationen von Mi-

Hier steht eine Anzeige.

K

kronährstoffen jeweils mit positiven Effek-
ten auf die Mortalität, das Infektionsrisi-
ko und den Krankenhausaufenthalt von
Intensivpatienten assoziiert [75]. Zudem
scheint das Ansprechen je nach Subgrup-
pe und Substanz zu divergieren. Demnach
profitieren Verbrennungs- und Traumapa-
tienten hinsichtlich systemischer Inflam-
mation und Infektionsanfälligkeit von der
antioxidativen Wirkung einer Selen- und
Zinksupplementierung [23, 25].

Fazit. Die erhebliche Heterogenität der
Studien und Ergebnisse rechtfertigt bis-
lang keine allgemeine Empfehlung für den
Einsatz antioxidativer Substanzen in supra-
normalen Dosierungen bei kritisch kran-
ken Patienten [107]. Die Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Ernährungsmedi-
zin (DGEM) empfiehlt keine routinemäßi-
ge Supplementation antioxidativer Mikro-
nährstoffe [57]. Die Leitlinie zur Ernährung
in der Intensivmedizin der European So-
ciety for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) empfiehlt antioxidative Substan-
zen nur zum Ausgleich eines bewiesenen
Mangels [180]. Die „Mikronährstoff-Leitli-

nie“derESPENempfiehltebensodieSelen-
und Vitamin-E-Gabe bei entsprechendem
Mangel und zudem die Supplementation
von Zink bei Patienten mit schweren Ver-
brennungen [24].

Vitamin C
Die Supplementation von Vitamin C wur-
de in zahlreichen klinischen Studien un-
tersucht, insbesondere bei septischen
Patienten. Vitamin C gilt als pleiotrope
Substanz, die neben einer antioxidativen
Kapazität verschiedene Funktionen des
Immunsystems beeinflusst [36]. Die i.v.-
Supplementation von Vitamin C erfolgte
in den verschiedenen Untersuchungen
in stark unterschiedlichen Dosierungen
sowie inMono- und inKombinationsthera-
pie, insbesondere zusammen mit Thiamin
und Hydrocortison. Diese Heterogenität
wirkt sich auch auf die bisherige Evidenz-
lage aus. Mehrere Metaanalysen haben
keine Reduktion der Mortalität kritisch
kranker Patienten unter Vitamin-C-Gabe
aufzeigen können [119, 174, 215]. Andere
aktuelle Metaanalysen geben Hinweise
auf einen möglichen dosisabhängigen
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Effekt von Vitamin C. In den Subgruppen
der hochdosierten Gabe von Vitamin C
(6–25g/Tag) haben sich signifikante Asso-
ziationen zu einer vermindertenMortalität
gezeigt [61, 156, 225]. Inweiterensystema-
tischen Übersichtsarbeiten ergaben sich
unter Vitamin-C-SupplementationHinwei-
se auf eine Verbesserung des Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) Score
sowie Assoziationen zu einem Rückgang
der erforderlichen Dosis an Vasopresso-
ren, ohne Einfluss auf die Mortalität der
Patienten [13, 66, 172, 222].

DieHeterogenitätder Studienlage spie-
gelt sich auch in den derzeit gültigen Leit-
linien:Während dieDGEM- und die ESPEN-
Leitlinien zur Ernährung in der Intensivme-
dizin keine Empfehlung zum Einsatz von
Vitamin C geben, spricht sich die aktuelle
„Mikronährstoff-Leitlinie“derESPEN fürdie
Gabe von 2–3g/Tag während der akuten
inflammatorischen Phase einer kritischen
Erkrankung aus [24, 57, 180].

Für erhebliche Kontroverse sorgten die
Daten einer neuen großen randomisier-
ten Studie über den Einsatz von Vitamin C
bei septischen Patienten: Die hochdosier-
te Gabe von 50mg/kgKG Vitamin C alle
6h führte dazu, dass der gemeinsame pri-
märe Endpunkt aus Mortalität und Organ-
dysfunktion signifikant häufiger erreicht
wurde. Für die isolierten Komponenten
des gemeinsamen Endpunkts (Mortalität
oder Organdysfunktion) waren die Stei-
gerungen unter Vitamin-C-Supplementa-
tion hingegen nicht signifikant [109]. Eine
Vielzahl an jüngst publizierten randomi-
siertenkontrolliertenStudienhatebenfalls
– an sehr viel kleineren Patientenpopula-
tionen – die Hochdosisgabe von Vitamin C
untersucht. Teilweise sind signifikante Ef-
fekte auf sekundäre Endpunkte (weniger
Vasopressorenbedarf, verbesserte Oxyge-
nierungsleistung, Abnahme inflammatori-
scher Biomarker, Zunahme der Nierener-
satztherapie) berichtet worden. Hinsicht-
lich derMortalität, der Intensiv- oder Kran-
kenhausverweildauer zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zur Placebo-
gruppe [95, 104, 124, 170, 205, 223].

Fazit. Die Heterogenität der bisheri-
gen Ergebnisse könnte ein Indikator
dafür sein, dass bestimmte Subgruppen
– beispielsweise Patienten mit besonders
ausgeprägtem Vitamin-C-Mangel – von

hochdosierter Vitamin-C-Gabe profitieren
könnten [186]. Bis weitere Studien die Da-
tengrundlage erweitern, unterstützt die
aktuelle Evidenz bislang noch nicht die
routinemäßige Anwendung von Vitamin C
bei septischen Patienten [160, 186, 218].

Aminosäuren

Glutamin
Glutamin ist eine semiessenzielle Amino-
säure. In Stresssituationen, wie beispiels-
weisewährend intensivmedizinischer The-
rapie, ist die endogene Synthese nicht be-
darfsdeckend, da Glutamin für zahlreiche
biochemische und insbesondere auch im-
munologische Prozesse benötigtwird [45].
Die Rationale hinter dem immunonutriti-
ven Einsatz von Glutamin ist seine Bedeu-
tung als wichtiger Nährstoff für Immun-
zellen sowie als Vorstufe des zentralen An-
tioxidationssystems Glutathion [72, 189].
Eine geringe Serum-Glutamin-Konzentra-
tion bei Aufnahme auf die Intensivstation
ist mit dem Schweregrad der Erkrankung
assoziiert, und ein Glutaminmangel gilt als
unabhängiger Risikofaktor, der mit einem
schlechteren Outcome der Patienten kor-
reliert [27, 32, 49, 212]. Der immunmeta-
bolische Einfluss vonGlutamin ist komplex
und übersteigt die Rolle als bloßer „Nähr-
stoff“. Glutamin verstärkt die Differenzie-
rung, Aktivierung und Immunantwort von
proinflammatorischen T-Helferzellen der
Typen1und17 (Th1- und Th17-Zelen),wo-
hingegen regulatorische T-Zellen suppri-
miert werden [98, 106, 143, 179]. Glutamin
ist zudem der Ausgangsstoff der succina-
tinduzierten Interleukin(IL)-1β-Inflamma-
tionskaskade in Makrophagen [194]. Ei-
ne deutlich erhöhte Zufuhr von Glutamin
könnte den kritisch kranken Patienten im-
munologisch durch eine übermäßige Stär-
kung proinflammatorischer Prozesse wei-
ter kompromittieren. Entsprechend sind
auch erhöhte Glutaminspiegel ein unab-
hängiger Risikofaktor für Mortalität und
korrelieren mit einem schlechteren inten-
sivmedizinischen Outcome [181].

In zahlreichen Studien bei intensivme-
dizinischen Patienten unter mechanischer
Beatmung zeigte sich ein allenfalls ge-
ringer Benefit oder sogar eine erhöhte
Mortalität durch Glutaminsupplementati-
on[83,86,211,221]. InmehrerenMetaana-
lysen wurden übereinstimmend eine Re-

duktion der Intensivstationsverweildauer
und eine Abnahme (nosokomialer) Infek-
tionen durch Glutamingabe festgestellt;
dies bleibt ohne signifikanten Effekt auf
dieMortalitätderPatienten[7,39,141,150,
185, 191, 220]. Bei Verbrennungspatienten
hingegen erbrachten 2 Metaanalysen eine
signifikante Reduktion der Mortalität un-
ter Glutaminsupplementation [116, 220].
Ineiner jüngstveröffentlichtengroßenran-
domisierten kontrollierten Studie an über
1200 Verbrennungspatienten konnte hin-
gegen kein positiver Effekt von Glutamin
auf die Krankenhausverweildauer und die
Mortalität detektiert werden [85].

Fazit. Auf Basis der verfügbaren Evi-
denz wird bislang eine generelle enterale
Glutaminsupplementationstherapie nicht
empfohlen, die ESPEN Leitlinie spricht sich
aber für den Einsatz bei kritisch kranken
Verbrennungspatienten aus [56, 180].

Arginin
Arginin ist als ebenfalls konditionell-es-
senzielle Aminosäure an einer Vielzahl
biochemischer Prozesse beteiligt; diese
sind im Rahmen der Immunantwort, der
Entzündungsreaktion, der Wundheilung
und der Energiebereitstellung von Bedeu-
tung [219]. Insbesondere ist Arginin für die
Funktion und Proliferation von T-Zellen
unabdingbar [147, 168, 193]. Im Rah-
men der Sepsis ist ein stark erhöhter
Argininbedarf bei limitierter endogener
Synthese beschrieben [12], und auch
nach größeren Operationen findet sich
eine Suppression der Argininspiegel und
infolgedessen der T-Zell-Funktion [198].
Prominent ist die Rolle von Arginin als
Vorstufedes Stickstoffmonoxids (NO), dem
zentralen Regulator von Gefäßtonus und
-permeabilität [17, 64, 130]. Zudem soll
NO über die Regulation von endothelia-
len Adhäsionsmolekülen, Zytokinen und
Transkriptionsfaktoren antiinflammatori-
sche Effekte ausüben [46, 59, 183, 184,
206]. Entsprechend war der Einsatz von
Arginin beim kritisch kranken und hä-
modynamisch instabilen Patienten stets
auch von einer gewissen Kontroverse
hinsichtlich evtl. sich verschlechternder
Kreislaufparameter begleitet [87, 122, 155,
188].

DieverfügbareEvidenz zur Supplemen-
tation von Arginin als Immunmodulator
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beim kritisch Kranken ist ausgesprochen li-
mitiert. Besonders kritisch ist der regelhaf-
te Einsatz anderer Nährstoffsupplemente
wie Fettsäuren, Antioxidanzien oder Nu-
kleotiden in Kombination mit Arginin, so-
dass die verschiedenen Studien nur ein-
geschränkt miteinander verglichen wer-
den können. Eine Argininsupplementati-
on hat in der Zusammenschau der hetero-
genen Studienlage möglicherweise einen
positiven Effekt auf das Auftreten von se-
kundären Infektionen und die Kranken-
hausverweildauer, aber keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Mortalität bei Inten-
sivpatienten [18, 51, 63, 82, 84, 102, 129,
139, 155].

Fazit.Aufgrund der Heterogenität der Stu-
dien und der untersuchten Patienten (in-
tensivmedizinisch vs. perioperativ) sowie
des Mangels an Daten zur isolierten Gabe
von Arginin beim kritisch kranken Patien-
ten wird die Supplementation von Arginin
bei intensivmedizinischen Patienten der-
zeit nicht empfohlen [56, 133].

Fettsäuren

Mehrfach ungesättigte Omega-3(ω3)-
und Omega-6(ω6)-Fettsäuren („poly-
unsaturated fatty acids“, PUFA) stellen
über ihre Metaboliten Eikosapentaen-/
Dokosahexansäure (EPA/DHA; ω3) und
Arachidonsäure (ω6) essenzielle Grund-
bausteine für pro- und antiinflammato-
rische Mediatoren (insbesondere Prosta-
glandine und Leukotriene) dar. Da beide
Stoffwechselwege um dieselben Enzyme
konkurrieren, kann durch Verschiebung
des Gleichgewichtes in Richtung ω3-PUFA
eine verhältnismäßige Zunahme der Syn-
these antiinflammatorischer Metaboliten
generiert werden [16].

Sowohl die Gabe von ω3-PUFA als auch
die Supplementation von Fischöl als Liefe-
rant insbesondere der ω3-Fettsäuren DHA
und EPA bei kritisch kranken Patienten soll
zur Abmilderung hyperinflammatorischer
Zustände führen. Für nahezu alle Immun-
zellpopulationen ist ein inhibierender Ein-
fluss durch EPA/DHA nachgewiesen wor-
den [76]. Entsprechend könnte sich gleich-
zeitig auchdas Risiko erhöhen, einebereits
bestehende Immunsuppression zu aggra-
vieren.

DieverfügbarenMetaanalysenzumEin-
satz von Fischöl oder ω3-PUFA bei kritisch
kranken Patienten konnten bisher keine
Verbesserung der Mortalität nachweisen
[108, 111, 114, 127, 152]. Die in neue-
ren Veröffentlichungen untersuchten Da-
ten zeigen aber 1) unter parenteraler Sup-
plementation von ω3-PUFA eine signifi-
kante Abnahme von Infektionen, Inten-
sivstations- und Krankenhausverweildau-
er, 2) unter ω6-reduzierender parentera-
ler Lipidgabe ebenfalls eine Abnahme der
Krankenhausverweildauer sowie 3) in der
Subgruppe der isolierten Fischölsupple-
mentation eine signifikante Abnahme der
28-Tages-Mortalität kritisch kranker Pati-
enten [145, 161].

Fazit. Die ESPEN-Leitlinie gibt an, dass ei-
ne parenterale Supplementation von ω3-
PUFA bei kritisch kranken Patienten er-
folgen kann, während die DGEM-Leitlinie
bislang von einer Empfehlung absieht [56,
180].

Nukleotide

Obgleich an nahezu allen zellulären Vor-
gängen beteiligt, werden Nukleotide bei
Notwendigkeit einer beschleunigten Zell-
proliferation lediglich als konditionell es-
senziell betrachtet. Im Rahmen intensiv-
medizinischer Therapie soll durch die exo-
gene Zufuhr von Nukleotiden die hohe
Zellteilungsrate von Immunzellen unter-
stützt werden [132]. Entsprechend konnte
grundlagenwissenschaftlichdieelementa-
re Bedeutung von Nukleotiden für die Dif-
ferenzierung, Proliferation und Funktion
zahlreicher Immunzellpopulationen nach-
gewiesenwerden[81].AbseitsdieserÜber-
legungen fehlen bislang Studien, die den
Einsatz von Nukleotiden als Immunonutri-
tion beim Erwachsenen und insbesondere
beim kritisch kranken Patienten untersu-
chen.

Fazit. Aufgrund der fehlenden Datenlage
kann keine Empfehlung zum supplemen-
tären Einsatz von Nukleotiden ausgespro-
chen werden.

Gründe für die heterogene Evidenz
zur Wirksamkeit

Die klassische Immunonutrition hat auf-
grund der heterogenen Evidenz einer
Wirksamkeit bislang keinen einheitlichen
Eingang in die ernährungsmedizinischen
Empfehlungen und Leitlinien für inten-
sivmedizinische Patienten gefunden [56].
Ein möglicher Grund liegt in der Hetero-
genität der bisherigen Studien. Die große
Variabilität der eingesetzten Dosierungen
und die variierenden Kombinationen ver-
schiedener Supplemente erschweren die
Kondensierung der einzelnen Datensätze.

Eine zweite Problematik ergibt sich aus
der zeitlichen Dynamik der kritischen Er-
krankung. In der S2k-Leitlinie („Klinische
Ernährung in der Intensivmedizin“) der
DGEM wird bereits auf die grundlegen-
de Beachtung der Akut- und Postakut-
phase für die Ernährungstherapie bei in-
tensivmedizinischen Patienten hingewie-
sen [56]. In Bezug auf die immunologi-
sche Situation der Patienten erscheint die
Lage noch komplexer: Entgegen frühe-
ren Annahmen treten Hyperinflammati-
on und Immunsuppression nicht geordnet
in einem biphasischen Verlauf auf. Viel-
mehr liegt eine komplexe Immundysre-
gulation vor, mit dynamisch ineinander
übergehenden oder parallel auftretenden
hyperinflammatorischen und immunpara-
lytischen Phasen [91, 214]. Somit ist – ähn-
lich der Schwierigkeit des Studiendesigns
bei immunologisch wirksamen Arzneimit-
teln – die Frage ungeklärt, wann welcher
Patient welche Form der Immunmodulati-
onbenötigt.OhneKenntnisdes individuel-
len immunologischen Status der Patienten
ist eine isoliert pro- oder antiinflammato-
rische Immunonutrition mutmaßlich nicht
zielführend.

Ein dritter Erklärungsansatz findet sich
in der Betrachtungdes systemischen Stoff-
wechsels von intensivmedizinischen Pati-
enten. Die massenspektrometrische Ana-
lyse des Metaboloms ermöglicht eine um-
fassende Erfassung und Quantifizierung
von Metaboliten im menschlichen Serum.
Diese Untersuchungen haben aufzeigen
können, dass sich das menschliche Meta-
bolom z. B. im Rahmen der Sepsis funda-
mental ändert [110]. In Anbetracht dessen
stellt sich die Frage, ob selbst die hoch-
dosierte Supplementation eines einzelnen

Die Anaesthesiologie 4 · 2023 233



Leitthema

–grundlegend immunmodulatorischwirk-
samen – Nahrungsbestandteils überhaupt
einen relevanten biologischen Effekt und
klinischen Nutzen ausüben kann.

Mögliche zukünftige Konzepte der
Immunmodulation

ImFolgendenwerdenneue, innovativeAn-
sätze einer immunologischen Ernährungs-
interventionvorgestellt; diesewirkennicht
isoliertpro- oder antiinflammatorisch, son-
dern zielen darauf ab, eine Immunhomöo-
stasewiederherzustellen. Die erste verfüg-
bare Evidenz soll zusammengefasst und
diese Immunonutrition auch unter dem
Blickwinkel der oben beschriebenen Pro-
blemfelder bewertet werden.

Mikrobiom und Immunonutrition

Gegenwärtige Kenntnisse und
bisherige Strategien
Die Bedeutung des Darmmikrobioms für
diemenschlicheGesundheit ist in den letz-
ten Jahren zunehmend wissenschaftlich
untersucht worden. Die zentrale Bedeu-
tung der intestinalen Bakterienflora für
den Metabolismus und die Immunologie
des Menschen ist mittlerweile fest eta-
bliert [2]. Entsprechend werden Störun-
gen des mikrobiellen Milieus (Dysbiose)
mit zahlreichen Krankheitszuständen in
Verbindung gebracht [195]. Über nutriti-
ve Faktoren besteht die Möglichkeit ei-
ner fundamentalen Einflussnahme auf die
Zusammensetzung des Mikrobioms [226]:
Veränderungen in der Zusammensetzung
der Makronährstoffe wirken sich bereits
innerhalb von 24h in gravierender Form
aus [213]. Auch bei intensivmedizinischen
Patienten kann z. B. die Zusammenset-
zung der intestinalen Flora durch die Ga-
be von Ballaststoffen beeinflusst werden
[126]. Dadurch entwickelt sich das Darm-
mikrobiom zu einer wichtigen und span-
nenden Stellschraube in der Immunonu-
trition (. Abb. 2).

Das Darmmikrobiom stellt durch eine
Hemmung der Kolonisation humanpatho-
gener Keime bereits einen eigenen „First-
line“-Schutz gegen oral-pathogene Keime
dar [19]. Das intestinale Epithel vermit-
telt einerseits Homöostase und Toleranz
gegenüber der kommensalen Flora und
beteiligt sich andererseits sowohl direkt

als auch über die Aktivierung und Steue-
rung einer (adaptiven) Immunantwort an
der Abwehr pathogener Noxen [4, 158].

Eine entscheidende immunologische
Rolle nehmen kommensale Bakterien
über ihre metabolischen Interaktionen
mit dem menschlichen Organismus ein.
Durch die Produktion und Verstoffwech-
selung von Fetten, Gallensäuren und
Tryptophan wirken sie mittelbar auf zahl-
reiche Immunzellpopulation [20, 136].
Aus der Fermentierung nichtresorbierba-
rerKohlenhydrate– zugeführt als (lösliche)
Ballaststoffe – erzeugen Darmbakterien
kurzkettige Fettsäuren („short chain fatty
acids“, SCFA). Diese stellen nicht nur das
primäre Substrat zur Energieversorgung
von Enterozyten dar [167], sondern üben
weitreichenden Einfluss auf den humanen
Immunmetabolismus aus [202]. Die SCFA
stimulieren oxidative Stoffwechselwege
in Makrophagen und polarisieren diese
in Richtung des antiinflammatorischen
M2-Phänotyps [175]. In humanen CD8-T-
Zellen zeigen sich nach gesteigerter SCFA-
Synthese im Rahmen einer ballaststoff-
reichen Diät eine verbesserte antivirale
Effektorfunktion und eine vermehrte Ge-
dächtniszellbildung, bedingt durch einen
verstärkten Fettsäuremetabolismus und
eine gesteigerte mitochondriale oxidati-
ve Phosphorylierung [15, 197]. Über die
Produktion von SCFA und die Umsetzung
von Gallensäurenmetaboliten werden
die Th17-Zell-Differenzierung und die IL-
17A-Synthese durch die intestinale Flora
supprimiert, während gleichzeitig die Dif-
ferenzierung, Proliferation und Funktion
von (auch intestinalen) regulatorischen
T-Zellen (Treg) gestärkt werden [53, 62,
77, 154, 182]. Für B-Zellen ist durch SCFA
sowohl eine verstärkte Antikörperproduk-
tion als auch kompensatorisch die Induk-
tion regulatorischer B-Zellen beschrieben
worden [105, 171]. Diese Metaboliten die-
nen somit intestinal und systemisch einer
Stärkung sowohl pro- als auch antiin-
flammatorischer Immunzellpopulationen,
womit sie über die Regulierung der (adap-
tiven) Immunität direkten Einfluss auf die
immunologische Homöostase ausüben.

Auch für die Intensivmedizin hat das
intestinale Mikrobiom eine fundamentale
Bedeutung. Kritische Erkrankungen per se
– noch ohne antibiotische Therapie – füh-
ren bereits nachwenigen Stunden zu einer

erheblichen Abnahmeder bakteriellen Be-
siedlung (1/1000). Dieses sog. Pathobiom
ist neben einer „ultra-low diversity“ zu-
dem von einer Zunahme pathogener und
inflammationsassoziierter Bakterien sowie
einer deutlichen Abnahme der SCFA-pro-
duzierendenBakteriengeprägt [3,79,146].
Entsprechend ist eine geringe Diversität
des Mikrobioms auch mit einer längeren
intensivmedizinischen Behandlung asso-
ziiert [1].

Diese Situation wird durch den regel-
haften Einsatz von Antibiotika bei kritisch
kranken Patienten weiter aggraviert. Auch
die – sowohl durch bakterizide wie auch
durchbakteriostatische–Antibiotika indu-
zierte Dysbiose ist gekennzeichnet durch
einen massiven Rückgang der Anzahl und
Diversität der intestinalen Flora, vermin-
derte metabolische Aktivität sowie eine
relative Zunahme pathogener Keime [125,
148, 165]. Dies hat eine schwere intestinale
immunologische Dysregulation zur Folge,
mit Dominanz proinflammatorischer Ma-
krophagenund exzessiver Th1-Immunant-
wort [175]. Gleichzeitig führt die antibio-
tikainduzierte Dysbiose aber auch durch
den Wegfall der gegenseitigen Signalme-
chanismen zu einer Kompromittierungder
angeborenen und adaptiven Immunant-
wort [20]. Diese Veränderungen treten un-
mittelbar nach einer Antibiotikagabe auf
und zeigen einen protrahierten Verlauf,
mit teilweise über Jahre anhaltenden re-
siduellen Veränderungen [48, 199].

Entsprechend könnte die Stärkung des
intestinalen Mikrobioms einen wichtigen
Ansatzpunkt für zukünftige innovative
Immunonutrition darstellen. Unterschie-
den werden im klinischen Einsatz die
Gaben von Prä- und Probiotika. Präbiotika
sind (lösliche) Kohlenhydratballaststoffe,
die von Darmbakterien verstoffwechselt
werden. Durch die Anreicherung dieser
Nährstoffe sollen Wachstum und Funk-
tion der kommensalen Flora unterstützt
werden. Der Begriff Probiotika hingegen
bezeichnet lebende Mikroorganismen, die
als Supplement zugeführt werden. Da-
durch soll versucht werden, als vorteilhaft
geltende kommensale Darmbakterien an-
zureichern und mittelbar schädigende
Spezies zu supprimieren.

Die in zahlreichen Metaanalysen zu-
sammengefasste Evidenz hinsichtlich des
Einsatzes von Probiotika zeigt bei limitier-
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Abb. 28 Immunmodulation durch Beeinflussung des intestinalenMikrobioms unddessenmögliche Effekte beimkritisch
kranken Patienten.AKAntikörper, SCFA „short-chain fatty acids“ (kurzkettige Fettsäuren), Th-Zellen T-Helferzellen, Treg re-
gulatorische T-Zellen [3, 53, 62, 78, 105, 146, 149, 154, 165, 171, 175, 182, 197]. (Erstelltmit BioRender.com)

ter Studienqualität eine Reduktion an se-
kundären Infektionen und beatmungsas-
soziierten Pneumonien, aber keinen Effekt
imHinblickaufdie Intensivstationsverweil-
daueroderdieMortalitätderPatienten [28,
37, 97, 128, 177, 190, 208, 210]. Auch in
den neuesten prospektiven randomisier-
ten Studien konnte kein Effekt einer Pro-
biotikagabe auf Mortalität, nosokomiale
Infektionen oder den Intensivstationsauf-
enthalt nachgewiesen werden [99, 118,
207]. Die immunonutritive Supplementa-
tion von Probiotika basiert bislang auf der
GabeeinzelneroderwenigerSpezies.Mög-
licherweise lässt sich dadurch die Komple-
xität des Mikrobioms und somit auch der
theoretisch positive immunmetabolische
Effekt nur insuffizient abbilden. Entspre-

chend findet sich bislang in den Leitlinien
keine Empfehlung zur Gabe probiotischer
Supplemente bei kritisch kranken Patien-
ten.

Die Gabe von Ballaststoffen im enge-
ren Sinn (Präbiotika) bei kritisch kranken
Patienten ist hingegen bislang nur in we-
nigen Studien untersucht worden. Die bei
intensivmedizinischen Patienten deutlich
verminderten SCFA-Level konnten durch
die Zufuhr von Ballaststoffen gesteigert
werden [149]. Zudem zeigten sich eine
Reduktion der Raten an Diarrhöen und
gastrointestinalen Komplikationen sowie
Hinweise auf positive Effekte bezüglich
Blutzuckerhomöostase, infektiöser Kom-
plikationen und Krankenhausverweildau-
er [71]. Bislang konnten allerdings keine

signifikantenAuswirkungenaufdieMorta-
lität erfasstwerden [34, 166]. Eine ähnliche
Datenlage findet sich zur Gabe von Syn-
biotika – also dem kombinierten Einsatz
von Pro- und Präbiotika – welche eine
Abnahme nosokomialer Infektionen be-
wirken, aber ohne Auswirkungen auf die
Mortalität [115, 128, 178].

In der Vergangenheit existierten auf-
grund des Risikos einermöglichenDarmis-
chämie keine einheitlichen Empfehlungen
zur Gabe von Ballaststoffen. Gemäß neue-
rer StudienundMetaanalysen isthingegen
der Einsatz von Ballaststoffen bei kritisch
kranken Patienten – die als hämodyna-
misch ausreichend stabil für eine enterale
Ernährung betrachtet werden – als sicher
zu bewerten [71]. Entsprechendwurdeder
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mögliche Einsatz von Ballaststoffen in der
DGEM-Leitlinieaufgeführt [56].Weitereex-
perimentelle und klinische Studien hin-
sichtlich der immunologischen und klini-
schen Auswirkungen einer präbiotischen
Immunonutrition sind somit wünschens-
wert.

Potenzieller Ansatzpunkt einer
neuen Interventionsmöglichkeit
Damutmaßlich ein erheblicher Teil der po-
sitiven immunologischenEffekteder intes-
tinalen Flora indirekt über SCFA vermittelt
werden, könnte deren direkte Supplemen-
tation einen alternativen Ansatz darstel-
len. Tatsächlich moduliert die Gabe von
Butyrat oder Propionat in Tierversuchen
und auch in ersten humanen Studien die
Zusammensetzungder intestinalenMikro-
biota und vermittelt antiinflammatorische
Effekte [43, 58, 65, 135, 157]. Um den Stel-
lenwert der direkten Verabreichung von
SCFA gegenüber der indirekten Anreiche-
rung durch Pro- oder Präbiotika zu beur-
teilen, werden dringend weitere humane
Studien benötigt, die den Einsatz von SCFA
als Immunonutrition auch speziell bei kri-
tisch kranken Patienten untersuchen.

Effekte von Makronährstoffen auf
das Immunsystem des Menschen

In Anbetracht der fundamentalen Ände-
rungen des Metaboloms kritisch kranker
Patienten sind die biologischen Effekte der
isolierten Supplementation von Einzelsub-
stanzen vielleicht insuffizient. Um einen
signifikanten Einfluss auf das menschli-
che Immunsystem zu erreichen, muss Im-
munonutrition umfassender gedacht wer-
den. Möglicherweise ist es erforderlich,
auch die Grundlagen der Ernährungsthe-
rapie kritisch zu hinterfragen.

Bislang basiert die verfügbare enterale
und parenterale Sondenkost in der Zusam-
mensetzung ihrerMakronährstoffeaufden
für die gesundheitliche Prävention der All-
gemeinbevölkerung gedachten Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft für Er-
nährung (DGE). Dies entspricht einem Ver-
hältnis Kohlenhydrate:Fette:Proteine von
ungefähr 55:30:15Energie-%. Dabei fehlt
bislang die wissenschaftliche Evidenz für
eine derartige Verteilung der Makronähr-
stoffe, und die (limitierten) verfügbaren

klinischen Daten sind bestenfalls kontro-
vers [47, 176].

Klar ist, dass Kohlenhydrate, Fette und
Proteine weitreichende immunologische
und metabolische Auswirkungen haben
können [153]. Die erhebliche Bedeutung
derMakronährstoffeper se fürdasmensch-
liche Immunsystem ist bislang insbeson-
dere im Kontext der als schädlich gelten-
den „WesternDiet“ untersuchtworden [40,
42, 121, 144]. Im nachfolgenden Teil wer-
dendie bisherigen Kenntnisse über die im-
munologischen Folgen der einzelnen Ma-
kronährstoffe zusammengefasst, und es
wird einAusblick über neueMöglichkeiten
einer Immunonutrition gegeben.

Gegenwärtige Kenntnisse und
bisherige Strategien
Proteine. Die Bedeutung von Aminosäu-
ren auf das menschliche Immunsystem
wurde im Rahmen der Supplementati-
on von Arginin und Glutamin bereits
skizziert. Insbesondere die Synthese von
Zytokinen und Antikörpern basiert auf
einem ausreichenden Angebot von ami-
nosäureliefernden Proteinen [196]. Dies
ist bei kritisch Kranken mit entsprechend
hohem „turn-over“ insbesondere von
Akute-Phase-Proteinen enorm wichtig
[92, 169]. Darüber hinaus erfüllen Amino-
säuren wichtige Funktionen im Rahmen
der Aktivierung, Proliferation und Effek-
torfunktion zahlreicher Lymphozyten (T-
Zellen, B-Zellen, Makrophagen, natürliche
Killer[NK]-Zellen, [117]). Verzweigtketti-
ge Aminosäuren werden im Speziellen
mit einer verstärkten Differenzierung von
Treg-Zellen in Verbindung gebracht [94].
In der Betrachtung der Immunonutriti-
on stand bislang die Supplementation
einzelner Aminosäuren im Vordergrund.
Es ist noch unklar, welche Menge und
welche Zusammensetzung an Proteinen
oder Aminosäuren einen supportiven
immunologischen Effekt ausüben kann.

Fettsäuren. Die mögliche Bedeutung
von ω3- und ω6-Fettsäuren (PUFA) auf
das Gleichgewicht pro- und antiinflamma-
torischer Mediatoren wurde bereits aus-
führlich beschrieben. Allgemein stellen
FA einen elementaren Energielieferanten
und Bestandteil von Zellmembranen dar.
Ihre ubiquitäre Rolle im menschlichen
Metabolismus umfasst die Regulation der

Genexpression und zahlreicher Zellfunk-
tionen [196]. Als integrale Bestandteile
der Zellmembran auch von Immunzellen
sowie als Lieferant von Energie und Weg-
weiser der metabolischen Ausrichtung
der Zellen beeinflussen FA die Immun-
zellfunktion, beispielsweise die T-Zell-
Aktivierung und -differenzierung [26, 93,
173]. Fettsäuren werden über die β-Oxi-
dation der mitochondrialen oxidativen
Phosphorylierung zugeführt. Diese ist von
zentraler Bedeutung für die immunolo-
gische Kompetenz und Grundlage der
essenziellen Funktion der Mitochondrien
für das menschliche Immunsystem [101,
137]. Bislang ist unklar, welche Effekte
direkt auf FA oder indirekt auf einen ge-
steigerten mitochondrialen Metabolismus
zu attribuieren sind und inwieweit die iso-
lierte Modulation der Fettzufuhr positive
immunologische Effekte vermitteln kann.

Kohlenhydrate.DieZufuhrvonKohlenhy-
dratenwirdmitunteralsessenziell bezeich-
net. Tatsächlich jedoch ist dermenschliche
Organismus auf die exogene Zufuhr von
Kohlenhydraten nicht angewiesen. Selbst
unter extremer Kohlenhydratrestriktion ist
über die hepatische Glukoneogenese ein
ausreichendes Substratangebot für obli-
gat glykolytische Zellen, wie Erythrozyten
oder das Nebennierenmark, gegeben
[89]. Neben nachteiligen metabolischen
Effekten sind mittlerweile aber auch die
negativen immunologischen Folgen einer
primär kohlenhydrathaltigen Ernährung
umfassend charakterisiert worden [41].
Über die glucoseinduzierte Aktivierung
des „NLR-family-pyrin-domain-contain-
ing-3“(NLRP3)-Inflammasoms wird eine
chronische „Low-grade“-Inflammation
initiiert, unterhalten und über insulinab-
hängige Mechanismen weiter verstärkt
[40, 50]. Durch hohe Glucosezufuhr und
konsekutiv hohe Insulinkonzentrationen
entsteht ein immunmetabolischer „Teu-
felskreis“. Dieser mündet langfristig in
multiplen Organdysfunktionen, in der Pro-
motion und Aggravation zivilisatorischer
Erkrankungen und in einer Schwächung
des adaptiven Immunsystems [42]. Die
Bedeutung der inflammatorischen Wir-
kung von insbesondere nichtkomplexen
Kohlenhydraten zeigt sich exemplarisch
darin, dass bereits die einmalige Zufuhr
von Nahrung mit einem hohen glykämi-
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schen Index die Serumkonzentrationen
des C-reaktiven Proteins (CRP) und von
proinflammatorischen Proteinen signifi-
kant ansteigen lässt [120, 138].

Entsprechend konnten in einer Vielzahl
von Studien die vorteilhaften Effekte ei-
ner Kohlenhydratrestriktion auf das Im-
munsystem charakterisiert werden. Diese
umfassen eine reduzierte unspezifische In-
flammation (bei Gesunden und auch bei
Kranken) bei erhaltener oder sogar gestei-
gerter immunologischer Effektorfunktion
auf einen spezifischen Reiz wie beispiels-
weiseeine Infektionoder Impfung[44,100,
134, 142, 216]. Auf zellulärer Ebene wird
dies auf eine metabolische Umprogram-
mierung von Glykolyse hin zur Nutzung
von Fettsäuren im Rahmen der mitochon-
drialen oxidativen Phosphorylierung zu-
rückgeführt [112].

Kohlenhydratrestriktion als
potenziell neue Möglichkeit der
Immunonutrition
Geht man davon aus, dass Kohlenhydrate
immunologisch nachteilige, Fettsäuren
hingegen eher supportive Effekte aus-
üben, könnte durch die grundlegende
Veränderung der Zusammensetzung der
Makronährstoffe ein neuer Ansatzpunkt
für eine zukünftige klinische Immunonu-
trition entwickelt werden (. Abb. 3). Bei
einer Restriktion der Kohlenhydratzufuhr
und entsprechender Steigerung des nu-
tritiven Anteils an FA wird die endogene
hepatische Synthese von Ketonkörpern
initiiert [162]. Eine derartige isokalorische
Ernährung entspricht in der Zusammen-
setzung der Makronährstoffe einem Ver-
hältnis Kohlenhydrate:Fette:Proteine von
ungefähr 10:60:30Energie-% und wird als
„ketogene Diät“ bezeichnet.

Die immunologischen Auswirkungen
einer ketogenen Diät sind umfassend.
Ketonkörper wirken antiinflammatorisch
und können durch Inhibition des NLRP3-
Inflammasoms chronisch Low-grade-Ent-
zündungensupprimieren [67, 217].Gleich-
zeitig wird die antivirale Immunantwort
von γδT-Zellen durch eine ketogene Di-
ät verstärkt, sodass bereits der Einsatz
von Ketonkörpern als antivirale Thera-
pieoption postuliert wurde [68, 69, 187].
Das menschliche adaptive Immunsystem
reagiert auf eine isokalorische Kohlenhy-
dratrestriktion mit einer grundlegenden

immunmetabolischen Reprogrammie-
rung der T-Zellen in Richtung aerober
mitochondrialer Energiegewinnung. Dies
bewirkt eine umfassende Stärkung ins-
besondere der zytotoxischen Effektor-
funktion der T-Lymphozyten und steigert
gleichzeitig die Differenzierung von re-
gulatorischen und Gedächtnis-T-Zellen
[88, 89, 103]. Im klinisch-translationalen
Setting konnten bereits die fundamentale
Bedeutung des ketogenen Metabolis-
mus für menschliche T-Zellen im Kontext
des kritisch kranken COVID-19-Patien-
ten dargestellt und zudem insbesondere
die Verbesserung des T-Zell-Immunme-
tabolismus durch Ketonkörper auch bei
kompromittierten T-Zellen von intensiv-
medizinischen Patienten nachgewiesen
werden [88, 103].

Durch die gravierend veränderte Zu-
sammensetzung der Makronährstoffe hat
eine ketogene Diät auch erhebliche Aus-
wirkungen auf das Metabolom und das
intestinale Mikrobiom, wodurch mittelbar
zusätzlichemodulierendeEinflüsse auf Im-
munzellpopulationenausgeübtwerden[6,
131].

Eine isokalorische kohlenhydratredu-
zierte Makronährstoffmodulation wirkt in
mehrfacher Hinsicht auf das menschliche
Immunsystem: 1) direkt immunologisch
über Ketonkörper, 2) über Stoffwechselin-
termediate und ein verändertes Metabo-
lom, 3) über den zellulären Immunme-
tabolismus und 4) über die kommensale
Darmflora. Das additive Zusammenspiel
dieserWirkmechanismenkönnteein Erklä-
rungsansatz für die deutliche Steigerung
der immunologischen Kompetenz durch
eine ketogene Diät sein. Ein weiterer ent-
scheidender Vorteil liegt im Erhalt der
immunologischen Homöostase aufgrund
der Augmentierung sowohl pro- als auch
antiinflammatorischer Mechanismen [89].

Damit zeigt eine ketogene Ernährungs-
intervention auf, wie moderne immuno-
nutritive Konzepte zukünftig über multi-
dimensionale und systembiologische An-
sätze zentrale Schwachstellen der bisheri-
gen Supplemente kompensieren könnten.
Im klinischen Einsatz hat eine ketogene
Diät zusätzlich den Vorteil, dass sie le-
diglich über den Austausch der enteralen
Nährstofflösung erfolgt und somit denk-
bar einfach umzusetzen ist. Entsprechend
ist eine erste klinische Studie zur Evalu-

ation der Auswirkungen einer ketogenen
Ernährung auf septische Intensivpatienten
bereits abgeschlossen [164]. Die Publika-
tion der Ergebnisse wird in sehr naher
Zukunft erwartet.

Schlussbetrachtungen

Grundvoraussetzung für jede Form von
Immunonutrition ist die Vermeidung von
Malnutrition. Eine adäquate Immunant-
wort benötigt eine erhebliche Zufuhr von
KalorienundProteinen, um ihrenenormen
bioenergetischen Bedarf zu decken [30].
Ohne die basale Abdeckung des Energie-
und Nährstoffbedarfs ist eine darüber hin-
ausgehende Immunonutritionwenig sinn-
voll [209].

Tatsächlich leidet ein Großteil der in-
tensivmedizinischen Patienten unter einer
Mangelernährung [113]. Diese korreliert
mit einem verlängerten Aufenthalt auf der
Intensivstation, protrahierter maschineller
Beatmung,vermehrten Infektionenundei-
ner erhöhtenMortalität [55, 123, 159, 201].
Eine adäquate Erfassung des Ernährungs-
status, die Identifikation etwaiger Risiken
einerMangelernährung,eine sinnvolledia-
gnostische Überwachung und kontrollier-
te Ernährungstherapie sind also insbeson-
dere aufgrund des per definitionem kriti-
schen Ernährungszustandes von intensiv-
medizinischen Patienten von fundamen-
taler Bedeutung und für das Outcome des
kritisch kranken Patienten essenziell. Über
diese Basisparameter hinaus jedoch ist die
Umsetzungvonernährungsmedizinischen
Protokollen und Standards auf Intensivsta-
tionen weiterhin ausbaufähig [87, 140].

Die klinische Ernährungsmedizin ist ein
sich entwickelndes Gebiet. Die geringe
Standardisierung von Ernährungsinter-
ventionen und die fehlende Aussagekraft
ausgewerteter Fragebogen zur retro-
spektiven Erfassung des Diätverhaltens
von Probanden oder Patienten limitie-
ren bislang die Evidenzlage und den
medizinischen Einfluss von Ernährungsin-
terventionen erheblich [8, 10, 11].

Die nutritive Therapie von kritisch kran-
ken Patienten hat den entscheidenden
Vorteil, dass durch iatrogene Zuteilung
der Nahrung tatsächlich eine standardi-
sierte und überwachbare Ernährungsthe-
rapie durchgeführtwerden kann. Klinische
Ernährungstherapie basiert nicht auf „An-
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Ketonkörper
• an�inflammatorisch
• an�virale γδ T-Zellfunk�on ↑

Zytokine und An�körper ↑

Low-grade-Inflamma�on ↑

• Fehlende wissenscha�liche Evidenz
• Kontroverse und limi�erende Studienlage

DGE-Empfehlung

Kohlenhydratrestrik�on
Ak�vierung, Prolifera�on und Effektorfunk�on ↑

Moderne immunonutri�ve Konzepte:
mul�dimensionale und systembiologische Ansätze

Verändertes Metabolom
• Fe	säuren, Ketonkörper, Proteine

Veränderter Immunmetabolismus
• zytotoxische T-Zell-Effektorfunk�on ↑
• an�virale γδ T-Zell-Funk�on ↑ 
• Differenzierung von regulatorischen

und Gedächtnis-T-Zellen ↑

Verändertes intes�nales Mikrobiom
• Kommensale Bakterien ↑

Erhalt der immunologischen Homöostase

etardyhnelhoK
enietorP

Fe
�e

Pro- und an�inflammatorische Wirkungen

Zellmembranbestandteil:
u.a. von Immunzellen

Mitochondrien ↑
OXPHOS ↑

Immunzell-
Funk�on ↑

ω3-PUFA:
an�inflammatorisch

Zukün�iges Potenzial für Intensivpa�enten?

Abb. 38Auswirkungen derMakronährstoffe auf dasmenschliche Immunsystem: Potenzial für neue immunonutritive
Interventionskonzepte?DGEDeutsche Gesellschaft für Ernährung,ω3-PUFA „omega-3 polyunsaturated-fatty-acids“,
OXPHOS oxidative Phosphorylierung [6, 26, 40, 67, 68, 93, 94, 117, 131, 164, 173, 217]. (Erstelltmit BioRender.com)

ekdoten einer Diät“ [9], sondern ermög-
licht auf valider Datengrundlage die Ge-
nerierung der notwendigen Evidenz. Da-
durch kann erreicht werden, dass Ernäh-
rung nicht nur als „notwendiges Übel“ zur
bedarfsdeckenden Energieversorgung der
Patienten betrachtet wird, sondern dass
Ernährungsinterventionen als innovatives
und wertvolles klinisches Tool verstanden
werden, um den Immunmetabolismus der
kritisch kranken Patienten positiv zu be-
einflussen.

Fazit für die Praxis

4 Für die klassischen immunonutritiven
Supplemente (Antioxidanzien, Vitamin C,
Arginin, Glutamin, Fettsäuren, Nukleo-
tide) gibt es teilweise Hinweise auf eine
Reduktion sekundärer Infektionen sowie
der Intensivstationsverweildauer, bislang

aber nur heterogene Evidenz bezüglich
des Rückgangs der Mortalität in Subgrup-
pen. Ihr routinemäßiger Einsatz bei kri-
tisch kranken Patienten wird bislang nicht
einheitlich empfohlen.

4 Aufgrund der komplexen immunologi-
schen Dysregulation und der fundamen-
talen Beeinflussung des Metaboloms in-
tensivmedizinischer Patienten sind wahr-
scheinlich umfassendere immunonutriti-
ve Konzepte erforderlich.

4 Die Beeinflussung des intestinalen Mikro-
bioms über Prä- und Probiotika ermög-
licht eine Stärkung der kommensalen Flo-
ra und – über Metaboliten wie Short chain
fatty acids (SCFA) – weitreichende Effek-
te auf humane Immunzellpopulationen
und könnte somit zukünftig – klinische
Evidenz vorausgesetzt – eine Rolle in der
Immunonutrition kritisch Kranker einneh-
men.

4 Die Modulation der Makronährstoffkom-
position zugunsten von Fetten (Kohlenhy-
dratrestriktion) kann über die Produktion

von Ketonkörpern, über den zellulären
Immunmetabolismus sowie über ein ver-
ändertes Metabolom und Mikrobiom um-
fassend auf die immunologische Homöo-
stase einwirken. Dieses Wissen birgt für
die Intensivmedizin zukünftig ein großes
klinisches Potenzial.

4 Durch eine kontrollierte iatrogene Nähr-
stoffzuteilung ermöglicht intensivmedizi-
nische Immunonutrition die Generierung
der erforderlichen Evidenz, um Ernäh-
rungsinterventionen zu einem klinischen
Tool zur Beeinflussung des menschlichen
Immunmetabolismus entwickeln zu kön-
nen.
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Abstract

Immunomodulation by nutritional intervention in critically ill patients

Critically ill patients often suffer from a complex and severe immunological dysfunction.
The differentiation and function of human immune cells are fundamentally controlled
through metabolic processes. New concepts of immunonutrition therefore try to
use enteral and parenteral nutrition to positively impact on the immune function of
intensive care unit patients. This review article concisely presents the currently available
evidence on the commonly used isolated supplements (anti-oxidative substances,
amino acids, essential fatty acids) and difficulties related to their clinical use. The
second part presents new and more comprehensive concepts of immunonutrition to
influence the intestinal microbiome and to modulate the macronutrient composition.
Immunonutrition of critically ill patients bears enormous potential and could become
a valuable clinical tool for modulation of the immunometabolism of intensive care unit
patients.
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