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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Patienten mit Karzinomen leiden im Verlauf der Erkrankung haufig an Unterern&hrung.
Ausgedehnte Fastenperioden erhohen dieses Risiko, weswegen eine unterstiitzende,
perioperative Ernahrung fur die Genesung eine entscheidende Rolle spielt. Als integrale
Saule der ERAS-Protokolle (Enhanced recovery after surgery) findet sie bereits
Anwendung. Bei Patienten, die sich einer Operation des Gastrointestinaltrakts (GIT)
unterziehen, konnte jedoch aufgrund der chirurgischen Umgestaltung des GIT eine
maf3geschneiderte Ernahrungsbehandlung erforderlich sein. Deshalb wurde eine
Metaanalyse der haufigsten Strategien zur Unterstitzung der Ernéhrung bei Operationen
am GIT durchgefuhrt und ihre spezifischen  Auswirkungen auf die
Krankenhausverweildauer und die postoperativen Komplikationen evaluiert. Dies
geschah mit dem Ziel zu definieren, welcher Zeitpunkt, welcher Darreichungsweg und
welche Nahrungsergénzung die bestmdglichen Auswirkungen fir Patienten nach

chirurgischen Interventionen am GIT haben.
Methodik

Es wurde eine systematische Suche in den Datenbanken MEDLINE und COCHRANE
nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT), die zwischen 1995 bis Dezember 2019
veroffentlicht wurden, durchgefuhrt, um Studien mit perioperativen
Erndhrungsinterventionen bei Patienten mit Operationen am GIT zu identifizieren.
Relevante Daten wurden in einer SPSS-Tabelle gesammelt und mit der R Studio-
Software analysiert. Relatives Risiko (RR), Mittelwertdifferenz (MD) mit 95 %
Konfidenzintervall (K1) wurden berechnet. Die Heterogenitat wurde mithilfe der Cochrane-
Q- und [2-Statistik in Kombination mit dem entsprechenden p-Wert bewertet. Fir die
Analysen wurde das Random-Effect-Modell genutzt.

Ergebnisse

Die Daten wurden aus 62 RCTs mit 5886 Patienten extrahiert. Die h&aufigsten
Ernahrungsinterventionen waren: frihe orale Ernahrung, immunmodulierende Diat,
praoperative kohlenhydrathaltige Getrdnke, Aminoséauren- oder Lipidgabe. Die starksten
Auswirkungen aller ernahrungsspezifischen Interventionen konnten hinsichtlich der

Reduktion der Krankenhausverweildauer festgestellt werden (frihe orale Erndhrung



MD =-1.82; 95 % KI, -2.64 bis -1.00; Lipide MD = -1.28; 95 % KIl, -2.40 bis -0.19;
immunmodulierende Diat MD = -1.63; 95 % KI, -2.56 bis -0.69). Es wurden weitere
Subgruppenanalysen durchgefiihrt, die u. a. deutliche Effekte durch verschiedene
Darreichungszeitpunkte oder Erndhrungsinterventionen bei Patienten des oberen/
unteren GIT zeigten. Hinsichtlich der Komplikationsraten konnte durch keine der

untersuchten Nahrungserganzungen ein signifikanter Vorteil erzielt werden.
Schlussfolgerung

Die optimale perioperative Erndhrungsunterstiitzung sollte hochwertige Nahrstoffe, wie
bedingt essenzielle Aminosauren und Omega-3-Fettsauren, beinhalten. Postoperativ ist
der fruhe Darreichungszeitpunkt von Nahrung bedeutsam, um nachteilige katabole
Fastenzustdnde zu vermeiden und die Genesung nach chirurgischen Eingriffen

voranzutreiben.



ABSTRACT
Background

In awareness of the importance of perioperative nutritional support on postoperative
recovery after major abdominal surgery, nutritional support is already part of Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) protocols. Because patients undergoing gastrointestinal
surgery should be considered separately in terms of nutritional support due to the
remodelling of the intestinal tract, this meta-analysis of the most popular nutrition support
strategies for GIT surgery was conducted. Their specific effects were evaluated on length
of hospital stay and postoperative complication rates. The aim of this meta-analysis and
systematic review is to define clearly which administration route, supplementation formula
and timing has the most favourable influence on length of hospital stay and complications
for patients undergoing GIT surgery.

Methods

A systematic search of the MEDLINE and COCHRANE databases for randomized
controlled trials (RCTs) published between 1995 and December 2019 was conducted to
identify studies with perioperative nutritional interventions on GIT surgery patients.
Relevant data was collected in an SPSS table and analyzed using the R-Studio software.
Relative risk (RR) and mean difference (MD) with 95 % confidence interval (Cl) were
calculated. Heterogeneity was assessed by using Cochrane Q and |2 statistic combined

with the corresponding P-value. The Random effects model was used for meta-analysis.
Results

The data was extracted from 62 RCTs with 5886 patients. The most common dietary
interventions were: early oral nutrition after surgery, immunonutrition, preoperative
carbohydrate drinks, amino acid or lipid supplementation. The strongest effects of all
nutritional interventions were observed in terms of a reduction in hospital stay (early oral
nutrition MD = -1.82; 95 % Cl, -2.64 to -1.00; Lipids MD = -1.28; 95 % ClI, -2.40 to -0.19;
Immunonutrition MD = -1.63; 95 % ClI, -2.56 to -0.69). Further subgroup analyses were
performed and showed clear effects of nutritional interventions for example in patients of

the upper and lower gastrointestinal tract or the preoperative and postoperative



administration. None of the nutritional interventions shows an effect on complication

rates.
Conclusion

The optimal perioperative nutrition support should include high-quality nutrients, like
amino acids and n-3 fatty acids. Furthermore, timing matters to achieve the maximal
beneficial effects. As a minimal requirement, patients should be fed early after surgery to

avoid detrimental catabolic fasting conditions.



1. EINLEITUNG

1.1. Unterernahrung bei GIT-Patienten

Die Pravalenz von nicht-Ubertragbaren Erkrankungen, wie Karzinomen ist in den letzten
23 Jahren stark gestiegen, von 57 auf 70 %. 2013 gab es weltweit 14,9 Millionen
diagnostizierte Karzinom-Erkrankungen und 8,2 Millionen Menschen verstarben an den
Folgen einer  Krebserkrankung. = Nach  Herz-Kreislauferkrankungen  stehen
Krebserkrankungen auf dem zweiten Rang der Todesursachen weltweit (GBD 2015).
Wobei gastrointestinale Karzinome die zweithaufigsten (Magen), vierthaufigsten (Kolon)
und sechsthaufigsten (Osophagus) zum Tode filhrenden malignen Erkrankungen sind.
Im Jahr 2013 wurden 984.000 neue Falle von Magenkarzinomen, 1,6 Millionen neue Falle
von Kolon- und Rektumkarzinomen und 442.000 neue Falle von Osopaguskarzinomen
diagnostiziert. Die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung ist fur M&nner jeweils hoher als

fur Frauen (Global Burden of Disease Cancer Collaboration 2013).

Die Konstitution allgemein-chirurgischer Patienten betrachtend ist auffallig, dass sie bei
beinah einem Drittel (Abrha et al. 2019) bis 44 % (Sungurtekin et al. 2004) als
untergewichtig eingestuft wird. Jene untergewichtigen Patienten zeigen eine verlangerte
Krankenhausverweildauer im Vergleich zu Normalgewichtigen (Abrha et al. 2019). Der
Erndhrungszustand und insbesondere die Gewichtsabnahme nach Operationen am
Gastrointestinaltrakt (GIT) gewinnen in der Medizin an Bedeutung. Eine signifikante
Gewichtsabnahme wurde wéahrend des Krankenhausaufenthalts festgestellt (Yoshikawa
et al. 2012, Fettes et al. 2002). Im gesamten Verlauf einer Krebserkrankung leiden 8 bis
84 % der Patienten an einer Unterernahrung (Ramos Chaves et al. 2010). Die
Unterernédhrnug lasst sich atiologisch in drei Kategorien einteilen — die durch Hunger
bedingte Unterernahrung durch eine unzureichende Nahrstoffzufuhr, die durch Krankheit
bedingte Untererndhrung durch einen erh6hten Katabolismus von der Erkrankung oder
deren Therapie und schliellich die Untererndhrung bedingt durch akute
Krankheitszustdnde mit ausgepragter Entziindungsreaktion (Jensen et al. 2010). Die
Ursachen flr eine Gewichtsabnahme sind also vielféltig. Symptome, wie Appetitlosigkeit
und Mudigkeit, durch die Behandlung selbst bedingt, wie Operation, Radiatio- oder
Chemotherapie oder durch den Tumor hervorgerufende Obstruktionen sind neben der
Kachexie denkbar (Bauer et al. 2006). Resultierend werden viele Patienten den

Operationssaal bereits in einem unterernahrten Zustand betreten und ihr Risiko fur
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Komplikationen erhdhen (Willcutts et al. 2016), weswegen ein routinemalliges
Erndhrungsscreening zum Zeitpunkt der Aufnahme von Vorteil ware (Sun, Kong et al.
2015). Bei einem Erndhrungsscreening werden zwei Aspekte betrachtet. Die
gegenwartige Situation wird anhand des Body-Mass-Index, des Gewichtverlusts und der
Nahrungsaufnahme bewertet, wohingegen fur den zuklnftigen Erndhrungszustand die
Erkrankung und die Erndhrungsanforderungen beurteilt werden. Folglich ist ein erhdhter
Bedarf an Proteinen moglich, der mit der Erkrankung selbst oder deren Behandlung zu
begriinden ist (Feinberg et al. 2017). Schwer unterernahrte Patienten weisen sogar eine
um zwei Drittel gesteigerte Mortalitatsrate auf (Sungurtekin et al. 2004). Auch bei GIT-
Karzinom-Patienten fuhrt das Unvermdgen Nahrung aufzunehmen zur Unterernéahrung
(Chen et al. 2014) und verschlechtert das chirurgische Ergebnis (Klek, Szybinski and
Szczepanek 2014). Untererndhrung ist mit einem erhéhten Risiko fir Komplikationen
verbunden, ebenso wie mit einer erhOhten Mortalitat, einer verlangerten
Krankenhausverweildauer und héheren Kosten. Dies gilt allgemein fur Patienten im
Krankenhaus und insbesondere fir Patienten mit Karzinomen (Bozzetti et al. 2007). Zur
maoglichen praoperativen Nahrungskarenz gesellt sich die veranderte gastrointestinale
Situation infolge von Resektionen, wodurch sich unter anderem ein erhdhter Fett- und
Proteinabbau einstellt (Chen et al. 2014). Patienten mit Darmresektionen sind haufig mit
Unterbrechungen der Darmkontinuitat aufgrund einer Enterostomie konfrontiert. Die
Wiederherstellung der Kontinuitéat des GIT birgt Risiken fir den Chirurgen aufgrund des
oft schlechten klinischen Zustandes des Patienten (Mariani et al. 2014). In vielen Fallen
verursacht  sie erhebliche Ernahrungseinschrankungen, eine schlechte
Nahrstoffaufnahme, schwere Diarrhé und perianale Beschwerden (Nguyen et al. 1989).
Hinzukommt, dass um dem Risiko einer gastrointestinalen Distension und resultierende
Fisteln entgegenzuwirken, die Nahrungskarenz in den ersten postoperativen Tagen noch
immer Anwendung findet (Lassen et al. 2005). Fastenzustande werden verlangert,
weswegen neben der chirurgischen und onkologischen Intervention auch der
perioperativen Erndhrungsunterstiitzung in der GIT-Chirurgie zunehmend Beachtung
geschenkt wird. Eine unzureichende Nahrstoffversorgung, lange perioperative
Fastenzeiten und bestehende Unterernahrung sind h&ufig mit einer erhghten
Krankenhausverweildauer und einer hoéheren Komplikationsrate bei Patienten mit
Operationen am GIT verbunden (Hill et al. 1977, Osland und Memon 2010).
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1.2. Parenterale und enterale Erndhrung

Deshalb sind frihe enterale oder totale parenterale Erndhrung (TPN) denkbar, um
Gewichtsverlust zu verhindern bzw. diesen zu reduzieren. Die TPN ist definiert als eine
intravendse Flussigkeit, welche eine Stickstoffquelle, einen kalorischen nicht-
proteinhaltigen Anteil und alle essenziellen Nahrstoffe beinhaltet. Wohingegen die
enterale Erndhrung die Gabe einer Losung via Sonde in den Magen oder Dinndarm
bezeichnet (Feinberg et al. 2017). Die frihe enterale Ernahrung kann den
Ernahrungszustand von GIT-Patienten stabilisieren, ist sicherer und besser vertraglich
als die TPN (Peng et al. 2016, Yan et al. 2017, Chen et al. 2014). Hingegen sollte die
Verwendung von TPN auf wenige Patienten mit schwerer Intoleranz gegen enteraler
Unterstitzung beschrankt werden. Denn die TPN ist mit der héchsten Rate
ernahrungsbedingter Komplikationen verbunden (Yan et al. 2017, Hyltander et al. 2005).
Bei alleinig parenteral erndhrten Patienten konnte die Atrophie der Darmmukosa, sowie
eine gesteigerte Permeabilitdt der Mukosa und eine Reduktion des dort befindlichen
Lymphgewebes festgestellt werden. Die Translokation von Bakterien wird mdglich,
welche Makrophagen zur Produktion von Zytokinen anregen. Diese fuhren wiederum zu
einem Sepsis-dhnlichen katabolen Zustand (McClave et al. 1992). Eine von Yan et al.
durchgefiihrte Metaanalyse ergab, dass fur das optimale Management von Patienten
nach Chirurgie am GIT eine enterale oder orale Ernahrung anstelle einer TPN in Betracht
gezogen werden sollte. Infektiose und nicht-infektibse Komplikationen, Wundinfektionen
und die Krankenhausverweildauer verringerten sich in der enteralen Gruppe signifikant
(Yan et al. 2017). Unbekannt bleibt allerdings, welche Art von N&hrstoffen die beste

Ernahrungsunterstiitzung fir eine schnellstmdgliche Rekonvaleszenz bieten kann.

Die enterale Erndhrung kann via Magensonde oder mittels Enterostomie mit Katheter,
dem Jejunostoma dargeboten werden (Abu-Hilal et al. 2010). Die postoperative
Anwendung des Jejunostomas rickte starker in den Fokus und die Vorteile der
postoperativen Nahrstoffzufuhr via Jejunostomie wurden verdeutlicht (Barlow et al. 2011).
Mehrere Studien zeigten, dass die Jejunostomie fir eine andauernde
Erndhrungsunterstiitzung nach der Operation sicher ist und die Gewichtsabnahme
minimieren kann, insbesondere bei Patienten, die wegen eines Osophaguskarzinoms
operiert wurden (Eeftinck Schattenkerk et al. 1984; Braga, Gianotti, Gentilini et al. 2002;
Sica et al. 2005). Retrospektiv wurde die Platzierung des Jejunostomas bei 262
Patienten, die sich einer Operation am Osophagus unterzogen, analysiert. Die
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Anwendung wurde als sicher und mit einer extrem niedrigen Komplikationsrate
identifiziert. Zusatzlich sei das Jejunostoma in der Lage eine angemessene
Ernahrungsunterstiitzung flr einen langeren Zeitraum zu bieten (Sica et al. 2005). Die
Kalorienzufuhr bei Patienten, die eine Woche oder langer via Jejunostoma ernahrt
wurden, umfasste 1800 bis 2700 Kalorien pro Tag (Delany et al. 1977). In einer
prospektiven Kohortenstudie wurde der Nutzen und das Risiko der Jejunostomie bei
Patienten, die sich einer Operation am oberen GIT unterzogen, untersucht. Es wurde
festgestellt, dass 98 % der Patienten die Jejunostomie ab dem ersten postoperativen Tag
(POD 1) tolerierten. 68 % der Patienten erreichten das durchschnittliche Kalorienziel von
1791 kcal (Chin et al. 2004). Ein geringerer Gewichtsverlust wurde mit einer Jejunostomie
fur 10 Tage nach Operationen am Osophagus beobachtet (Cade 1990, Yeung et al.
1979). Zusatzlich verkirzte die Jejunostomie den Krankenhausaufenthalt fir Patienten
mit Eingriffen am oberen GIT (Swalils et al. 1997, Barlow et al. 2011, Torres Junior, de
Vasconcellos Santos und Correia 2014). Die Jejunostomie ist mit signifikant besseren
klinischen Ergebnissen verbunden, wie beispielsweise einem geringeren Risiko fur
Morbiditat und anastomotische Komplikationen (Barlow et al. 2011, Torres Junior, de
Vasconcellos Santos, and Correia 2014). Insgesamt liefert das Jejunostoma im Vergleich
zur TPN oder oralen Erndhrung eine kontrollierte Energiemenge. Eine gezielte
Nahrstoffversorgung auch fur Patienten mit Operationen am oberen GIT wird somit

umsetzbar (Berkelmans et al. 2016).

1.3. frihe orale Ernahrung

Obwohl das Wissen uber kurze perioperative Nuichternheitsperioden hoch ist,
praktizieren 72 % der Anésthesisten noch immer die traditionelle Nuchternheitsnarkose
ab Mitternacht und diese perioperative Nichternheitsperiode Ubertrifft die Empfehlungen
um ein Vielfaches (Denkyi 2020, Panebianco et al. 2020). Praoperative Fastenperioden
sind somit weit verbreitet. Auch in der postoperativen Phase bleibt aus Sorge vor
tberméaRigen Volumen im Magen (Lopes et al. 2018) und damit verbundenen Risiko von
Ubelkeit, Erbrechen, Aspiration bis hin zur Pneumonie oder Anastomoseninsuffizienzen,
Wunddehiszenzen, intraabdominale Infektionen und Fistelbildungen (Sands and Wexner
1999) die Nahrungskarenz aufrechterhalten, obwohl eine orale Ernahrung innerhalb der

ersten 48 Stunden nach Operation mit flissiger oder weicher Kost durchfihrbar und
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sicher ist (Lopes et al. 2018). Selbst nach Eingriffen am oberen GIT (Shoar et al. 2016)
oder explizit nach Osophagektomie (Sun et al. 2015, Weijs et al. 2016) oder Gastrektomie
(Jo et al. 2011) ist die Durchfihrbarkeit bestatigt. Die Initialisierung der frihen oralen
Ernahrung sollte aber mit Vorsicht und der individuellen Toleranz entsprechend angeleitet
werden (Weimann et al. 2017). In einer Metaanalyse von Willcutts et al. wird die friihe
orale Erndhrung als jede orale Ernahrung, die vor dem Beginn des traditionellen
Protokolls gegeben wird, definiert (Willcutts et al. 2016). Weiterhin zeigen sich durch
flussige Nahrung unmittelbar nach der Osophagektomie nicht mehr Komplikationen als
im  Vergleich zum Standard wie Nahrungskarenz oder einer enteralen
Ernahrungsunterstiitzung (Sun et al. 2015, Weijs et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse
konnten auch nach kolorektalen Resektionen gefunden werden. Die friihzeitige flissige
Nahrungszufuhr am PODL1 ist sicher und fuhrt zu einer schnelleren Regeneration der
Darmmobilitat (Fujii et al. 2014). Eine schnellere Rekonvaleszenz konnte durch die friihe
orale Ernahrung detektiert werden (Shoar et al. 2016), deren Einnahme ohne jegliche
Nebenwirkungen toleriert wurde (Jo et al. 2011). Auch nach Kolorektalchirurgie konnten
junge Patienten nach Laparoskopie eine friihe postoperative Ernahrung gut vertragen
(Rohatiner et al. 2012), wobei kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
postoperativen Komplikationen festgestellt wurde (Fujii et al. 2014). Lassen et al.
untersuchten, ob die orale Erndhrung nach Belieben oder friihe enterale Ernahrung ab
POD 1 nach oberer GIT-Chirurgie mdglich ist. Das Ergebnis ist, dass in der Gruppe, die
frihzeitig oral erndhrt wurde die Zeit bis zur Wiederaufnahme der Darmfunktion
signifikant kurzer war und sich die Gesamtzahl der Komplikationen, sowie die
Krankenhausverweildauer verringerte (Lassen et al. 2008). Diese Ergebnisse werden
auch in der Metaaanlyse von Willcutts et al. unterstrichen. Die Krankenhausverweildauer
war in der frihen oralen Ernahrungsgruppe signifikant verklrzt verglichen zur
Kontrollgruppe. Wohingegen die Mortalitdtsraten, die Notwendigkeiten von
Reoperationen und dem Legen von nasogastralen Sonden, sowie die Haufigkeit von

Anastomoseninsuffizienzen unbeeinflusst blieb (Willcutts et al. 2016).

1.4. Enhanced recovery after surgery oder Fast Track Surgery

Die friihe orale Ernahrung ist ein integraler Bestandteil des Enhanced recovery after

surgery, kurz ERAS. Dies ist ein multimodaler, perioperativer Behandlungsansatz, der
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von Professor Kehlet Ende des letzten Jahrtausends gepragt wurde (Kehlet 1997).
Dieses Konzept wird auch unter den Begriffen Fast Track Surgery oder Multimodal
Rehabilitation after Surgery verwendet (Nanavati and Prabhakar 2014). Eine zlgige
Ruckkehr zur praoperativen Organfunktion und eine mdoglichst geringe Stressreaktion
infolge chirurgischer Eingriffe sollen zu einer rascheren Erholung fihren (Wilmore and
Kehlet 2001). Zu den Bestandteilen des ERAS-Programms gehéren u. a. eine
Minimierung der Fastenperioden und kohlenhydrathaltige Getranke in der praoperativen
Phase, sowie eine frihe orale Erndhrung und eine frihe Mobilisierung in der
postoperativen Phase (Mortensen et al. 2014, Pedziwiatr et al. 2018). Auch der
intraoperativen Phase wird gro3e Bedeutung zugeschrieben. Minimalinvasive Eingriffe
und geringe Operationszeiten sind u. a. anzustreben. Somit wird die Notwendigkeit eines
multidisziplinaren Teams und deren abteilungsibergreifende Zusammenarbeit
unterstrichen, welches vom Anasthesisten, Gber den Chirurgen und das Pflegepersonal,
bis zum Physio- und Ern&dhrungstherapeuten reichen sollte (Nanavati and Prabhakar
2014). Bestehende perioperative Managements, wie Darmvorbereitungen, ausgedehnte
Fastenperioden und verzégerte Rickkehr zur oralen Nahrungsaufnahme infrage stellend,
wurde ERAS nur zogerlich umgesetzt (Ljunggvist 2014), obschon die Wirksamkeit in
geringeren Komplikationsraten, verkirzten Krankenhausverweildauern und einer
zugigeren Ruckkehr zur gewohnlichen Darmfunktion bestatigt ist (Lassen et al. 2009,
Eskicioglu et al. 2009, Ren et al. 2012, Thiele et al. 2015, Forsmo et al. 2016).

Eine signifikante Verkirzung der Krankenhausverweildauer durch die Einfihrung von
ERAS bei kolorektal operierten Patienten ist beschrieben (Thiele et al. 2015, Ren et al.
2012, Forsmo et al. 2016). Eine Kohortenstudie, welche das ERAS-Protokoll im Jahr vor
der Einfiihrung von ERAS bei Patienten nach Osophagektomie anwandte, fiihrt zu einer
kleinen, aber signifikanten Verringerung der Krankenhausverweildauer, wahrend die
Gesamtmorbiditat nicht verdndert wurde (Blom et al. 2013). Eine weitere Studie mit
resezierten Osophaguspatienten deckt eine signifikant kirzere
Krankenhausverweildauer und eine schnellere Rickkehr zur gewdhnlichen Darmfunktion
auf (Zhao, Cao und Cui 2014). Die Kosteneffizienz von ERAS wurde von Roulin et al.
analysiert. Die Autoren verglichen 50 Patienten, die wahrend der Einfuhrung von ERAS
behandelt wurden und 50 Patienten, die im Jahr vor der Einfihrung von ERAS therapiert
wurden. Neben einer Verkirzung der Krankenhausverweildauer in der ERAS-Gruppe (7
Tage vs. 10 Tage) liegen die durchschnittlichen Einsparungen bei 1651 € pro Patient
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(Roulin et al. 2013). Ein monetéarer Vorteil durch die Implementierung des Protokolls
wurde auch nach kolorektalen Operationen mit Kosteneinsparungen von 777,06 US-
Dollar detektiert (Thiele et al. 2015). Ubereinstimmend beschreibt eine Metaanalyse
signifikant niedrigere Krankenhauskosten bei verbesserten Genesungsprotokollen als bei

einer standardisiert erndhrten Gruppe (Bond-Smith et al. 2016).

1.5. weitere Erganzungen

1.5.1. Lipide

Die Gabe von Lipiden, wie mittelkettige Fettsduren (MCT) oder langkettige Fettsduren
(LCT) wird als Nahrungserganzung beschrieben. MCT besitzen 8 bis 12
Kohlenstoffatome, wohingegen LCT zwischen 12 und 21 Kohlenstoffatome besitzen. Zu
den LCT gehoren die mehrfach ungesattigten, essentiellen Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren, die nicht synthetisiert werden kdnnen und deshalb mit der Nahrung zugefthrt
werden missen. Es werden zwei Familien der mehrfach ungesattigten Fettsauren
unterschieden. Zum einen die aus Linolsdure abgeleiteten Omega-6-Fettsauren, wie die
Gamma-Linolsaure (GLA) und die Arachidonsaure, zum anderen die aus der a-
Linolensdure abgeleiteten Omega-3-Fettsauren, wozu auch die Eicosapentaensaure
(EPA) und die Docosahexaenséaure (DHA) gehoren (Taugbgl et al. 1998). Insbesondere
den mehrfach ungesattigten Omega-3-Fettsauren wird eine positive Wirkung
zugeschrieben. Diese sind die Vorlaufer der Eicosanoide, wie Prostaglandine,
Prostazykline, Thromboxane und Leukotriene. Omega-3-Fettsauren begrenzen die
proinflammatorische Wirkung des Tumornekrosefaktors und der Interleukine 1 und 6,
indem sie die Umwandlung von Linolsdure zu Arachidonsdure verlangsamen. Zudem
wird somit die Eicosanoid-Produktion erhdht. Weiterhin kénnen Omega-3-Fettsauren
Uber die Nahrungsaufnahme in die Zellmembranen integriert werden und dort befindliche
Omega-6-Fettsauren ersetzen (McCowen and Bistrian 2003). Dieser Einbau von Omega-
3-Fettsduren erhoht die Flexibilitdit der Membranen (Chen, Wei Fei et al. 2005). Das
klinische Ergebnis nach Chirurgie am GIT wurde durch die enterale oder parenterale
Ernahrung, angereichert mit Omega-3- und/ oder Omega-6-Fettsduren aus Fischoél oder
Sojadl bestehend, beeinflusst (Ma et al. 2016, Huang et al. 2015). Dem entgegen steht
eine Studie, die infolge von Osophagektomien den Einfluss von EPA, GLA und

Antioxidantien in der Studiengruppe mit einer isokalorischen, isonitrogenen Kontrolldiat
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verglich. Es wurden keine Unterschiede zu Komplikationsraten, Mortalitaten und
Krankenhausverweildauern gefunden (Matsuda et al. 2017). Die Wirkung von Lipiden auf
die Immunfunktion nach chirurgischen Eingriffen am GIT zeigte widersprichliche
Ergebnisse (Li et al. 2007, Li et al. 2008, Huang et al. 2015, Ma et al. 2015).

1.5.2. Aminosauren

Die Aminoséauren Glutamin, Alanin, Arginin und verzweigtkettige Aminosauren (BCAA)
finden Anwendung in der Therapie von GIT-Patienten (Wu et al. 2015, Aliyazicioglu et al.
2013, Liu et al. 2012, Asprer et al. 2009, Gianotti et al. 2009, Sun et al. 2008, Oguz et al.
2007, Yao et al. 2005). Das Glutamin dient als Substrat fur Enterozyten, Makrophagen
und Lymphozyten. Ein Glutaminmangel kann die Lymphozytenfunktion beeintrachtigen,
da Lymphozyten eine hohe Glutaminverwertung aufweisen (Chen, Wei Fei et al. 2005,
Szpetnar et al. 2014). Die Instabilitat des Glutamins erschwert die Herstellung einer
Glutamin-Infusionlésung, weswegen eine stabile Dipeptidlésung mit Alanin-Glutamin als
parenterale Ernahrung Anwendung findet (Schréder et al. 1993). Der Aminosaure Arginin
wird eine immunmodulierende Wirkung zugeschrieben, da sie stimulierend auf die
Sekretion von Wachstumshormon, Glucagon und Insulin wirkt (Chen, Wei Fei et al. 2005).
Die essentiellen Aminosduren Valin, Leucin und Isoleucin gehdren zu den BCAA. Diese
regulieren die Synthese und den Abbau von Proteinen. Weiterhin dienen sie als
Stickstoffquelle fur die Synthese von Glutamin und Alanin (Szpetnar et al. 2014). Infolge
kolorektaler Operationen konnte durch die Infusion von Aminosauren eine Hemmung des
Proteinabbaus, sowie eine Stimulation der Proteinsynthese erreicht werden (Donatelli et
al. 2006). Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose konnten BCAA den
Proteinabbau reduzieren und den Ernahrungszustand verbessern (Marchesini et al.
2003). Veranderungen in der Konzentration von Aminosauren bei Karzinom-Patienten
hangen u. a. von Art und Stadium der Krebserkrankung, der Behandlung, dem Alter des
Patienten und der Ernahrung ab (Szpetnar et al. 2014).

1.5.3. immunmodulierende Diat

Die Gabe von immunmodulierender Di&t und deren Nutzen fir die Patienten infolge von
chirurgischer Eingriffe wird haufig diskutiert (Bharadwaj et al. 2016). Die am haufigsten
untersuchten Ergénzungen zeichnen sich durch erhebliche Mengen von Arginin, Omega-
3-Fettsauren und Nukleotiden aus (McCowen and Bistrian 2003). Der Begriff wird oft mit

der Trinknahrung von Nestlé assoziiert (,Impact). Der Hersteller wirbt auf seiner
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Webseite mit einem Lebensmittel fur ,besondere medizinische Zwecke® und einer
Eignung zum ,perioperativen Diatmanagement bei grofderen chirurgischen Eingriffen
und/ oder bei bestehender Mangelernahrung“. Die Zusammensetzung von Impact gibt
der Hersteller mit reich an Arginin, Omega-3-Fettsduren und RNS-Nukleotiden an (Nestlé
2020). Wobei Arginin eine bedingt essenzielle Aminoséaure ist, deren endogene Synthese
bei Krankheit eingeschrankt sein kann (McCowen and Bistrian 2003). Der Aminosaure
werden positive Effekte auf die Immunantwort zugeschrieben, indem die
Kollagensynthese und die T-Zell-Antwort verbessert wird. Mehrfach ungesattigte Omega-
3-Fettsduren wird ein anti-inflammatorischer Effekt zuteil, welcher wiederum die
Wundheilung und die Immunantwort verbessert (Guan, Chen and Huang 2019).
Nukleotide sind reichlich in der Muttermilch zu finden und kénnten immunmodulierend bei
Sauglingen wirken (McCowen and Bistrian 2003). RNA wird eine Verbesserung der
Abwehrmechanismen nachgesagt (Guan, Chen and Huang 2019), obwohl dies keine
Humanstudien belegen konnten (McCowen and Bistrian 2003). Schliel3lich konnte
nachgewiesen  werden, dass die Krankenhausverweildauer durch  die
immunmodulierende Diat gesenkt wurde (Thornblade et al. 2017) und durch die
verbesserte Immunantwort zusatzlich zur verkirzten Krankenhausverweildauer, auch
weniger Komplikationen und sinkende Mortalitdtsraten nachgewiesen werden konnten
(Chen et al. 2005). Die Studie von Chen et al. gibt zudem einen umfassenden Eindruck
bezuglich der Immunparameter, wie das CD4/CD8-Verhaltnis, IL-2-, IL-6- und TNF-a-
Werte. Die Autoren kommt zu der Schlussfolgerung, dass die immunmodulierende Diét
die Abwehrmechanismen férdert (Chen et al. 2005).

1.5.4. Kohlenhydrate

Ausgedehnte Nichternheit ist mit einer starker ausgepragten Stressreaktion und einer
verzogerten postoperativen Erholung verbunden (Schricker und Lattermann 2015). Der
Ansatz, dass praoperativ gegebene Kohlenhydrate anstelle von ausgedehnten
Fastenperioden den postoperativen Metabolismus, wie eine ausgepragte Insulinresistenz
nach Operationen verbessern kdnnen, ist nicht neu. Bereits 1994 wird durch das Fasten
der Glykogenabbau beschrieben, welcher zu einer veranderten Stressantwort fiihren
kann (Ljungqvist et al. 1994). Insulin gilt als das wichtigste anabole Hormon. Infolge einer
Operation vermindert sich die Insulinsensitivitat. Es entwickelt sich eine Resistenz gegen
die Wirksamkeit von Insulin im Glukosestoffwechsel. Die anabolen Wirkungen des

Insulins werden gehemmt. Das Ausmald der postoperativen Insulinresistenz bestimmt

18



neben der Art und Dauer des chirurgischen Eingriffs, sowie dem perioperativen
Blutverlust die Krankenhausverweildauer (Thorell, Nygren und Ljungqvist 1999). Eine
Verbesserung der Insulinresistenz am POD 1 kann durch die praoperative orale Gabe
von Kohlenhydraten erzielt werden. Die Insulinsensitivitdt wurde in der
Kohlenhydratgruppe besser erhalten, verglichen zur Kontrollgruppe, die ein gesuf3tes
Placebo-Getrank erhielt (Soop et al. 2001). Aufgrund des vermeintlichen
Aspirationsrisikos, waren Fastenperioden von 12 - 18 Stunden der Standard (Schreiner
1998). Dabei wird der Magen nach 90 Minuten entleert, unabhangig davon ob Wasser
oder ein kohlenhydrathaltiges Getrank zu sich genommen wurde (Nygren et al. 1995).
Laut Guideline der European Society of Anaesthesiology stellen lange Fastenperioden
eine ungeeignete Vorbereitung auf den Stress eines chirurgischen Eingriffs dar. Das
Trinken ist bis 2 Stunden vor Operation anzustreben. Die Einnahme kohlenhydratreicher
Getranke, die vorwiegend Maltodextrine enthalten, seien selbst fur Diabeteker bis 2
Stunden vor der Operation sicher (Smith et al. 2011). Auch Weimann et al. beschreiben
eine abgemilderte Stressreaktion infolge einer praoperativen oralen Ernahrung bis 6
Stunden und der Verabreichung komplexer Kohlenhydrate vor der Operation (Weimann
et al. 2017).

1.6. Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, sich dem Bedarf ernahrungstherapeutischer
Unterstitzung fur Patienten mit gastrointestinalen Operationen zu widmen. Weiterhin soll
durch die Zusammenfassung und Auswertung der am haufigsten untersuchten
Erndhrungsinterventionen jene Nahrungsergdnzungen identifiziert werden, die die
bestmoéglichen Effekte auf die klinischen Ergebnisse, Krankenhausverweildauer und
Komplikationen erzielen. Es folgt die Analyse der Wirkung von friher oraler Erndhrung,
der Gabe von Lipiden, der Ergdnzung mit Aminosduren, der Gabe von
immunmodulierender Diat und der prdoperativen Gabe von kohlenhydrathaltigen
Getranken. Die Ergebnisse sollen im Hinblick auf ihre Vereinbarkeit mit dem Inhalt und
den Empfehlungen von bereits veroffentlichter Studien diskutiert werden. Diese Studie

erfolgte nach bestem Wissen und Gewissen.
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2. METHODIK

2.1. Suchstrategie

Diese Metaanalyse wurde gemaf} des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Intervention (Higgins et al. 2019) und Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-analysis (PRISMA) durchgefuhrt (Moher et al. 2010). Die PRISMA-Checkliste
umfasst 27 Punkte und wird durch ein vierstufiges Flussdiagramm erganzt, mit deren
Hilfe eine verbesserte Berichterstattung von systematischen Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen méglich werden soll (Liberati et al. 2009). Potenzielle Studien wurden in
den elektronischen Datenbanken von MEDLINE und dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) gesucht. Es wurden Studien, die im Zeitraum zwischen
1995 und Dezember 2019 veroffentlicht wurden, gescreent. Die Suchstrategie erfolgte
mit den Kombinationen der in Tabelle 1 aufgefuhrten Suchbegriffe.
Sprachbeschréankungen gab es insoweit, als dass nur englisch- oder deutschsprachige
Studien in die Analyse einbezogen wurden. Die Suchstrategie wurde von drei
Wissenschaftlern (Dr. Tilo Winsch, Janina Quint, Anne Siebert) durchgefihrt, wobei
keine Verblindung hinsichtlich der Autoren, Institutionen oder Journals der jeweiligen

Studien erfolgte.

Tabelle 1: Suchbegriffe fir die Datenbankrecherche

Beschreibungen und Suchbegriffe

Patienten “Patients with gastrointestinal surgery” ODER “intestinal surgery” ODER “colarectal
surgery” ODER “esophageal cancer surgery” ODER “gastric cancar surgery” ODER
“surgery”

Intarvention “Mutrition™ ODER “carboloading” ODER “carbohydrate loading” ODER “early oral nutrition”

ODER “early oral feeding” ODER “immune nutrition” ODER “immune enhancing nutrition”
ODER “amino acids™ ODER “lipids” ODER “fatty acids”

Vergleichs Comparison between Patients UND Intervention

Ergebnisse Marbidity (“complications™), length of hospital stay (“length of hospital stay” ODER
“hospitalization™)

2.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien wurden auf PICOS (population, intervention, comparison,
outcome and study design) gestutzt: (P) Patient*innen im Alter von 218 Jahren, die sich

elektiven Operationen am oberen, unteren oder GIT im Allgemeinen unterziehen; (I)
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Interventionsgruppe, die entweder frih oral erndhrt wurde, mit kohlenhydrathaltiger
Erganzung, Gabe von Lipiden, Aminoséauren oder immunmodulierende Di&t unterstitzt
wurde (Tabelle 2); (C) Kontrollgruppe ohne Nahrungserganzungsmittel, mit Placebo oder
einer Ergdnzung mit geringeren Anteilen der jeweiligen Erganzung; (O) Die
Hauptstudien-Outcomes sind Gesamtkomplikationen und Krankenhausverweildauer; (S)
RCT. Das PICO(S)-Modell hilft beim Prazisieren der Formulierung klinischer Fragen und
deren Strukturierung, weil das Ergebnis und die Schlusselbegriffe fir die

Datenbankrecherche klar definiert werden (Eriksen and Frandsen 2018).

Tabelle 2: Ergdnzungen in den Interventionsgruppen

Analyse Ergénzung
frithe crale Ernahrung mindestens Flissigkeiten ab POD 1-2
Lipide Omega-3-Fettsduren, EPA, DHA, Olivendl, Sojadl, Fischal, Omega-6-Fettsauren, MCT/LCT
Aminosauren BCAA, L-Alanin-L-Glutamin, L-Glutamin-L-Arginin
immunmodulierende Diat Arginin, Glutamin, EPA, DHA, RNA
K.ohlenhydrate kohlenhydrathaltiges Getrank bis 2 Stunden vor OF

Die Gesamtkomplikationen umfassten infektiose und nicht-infektiése Komplikationen. Die
Krankenhausverweildauer wurde definiert als postoperativer Zeitraum bis zur
Krankenhausentlassung. Im Falle mehrerer Interventionsgruppen in einer Studie wurden
jene verglichen, die sich nur in der Intervention unterschieden, um die bestmdgliche
Vergleichbarkeit zuzulassen und ein Overreporting unter Bertcksichtigung des
Cochrane-Handbuchs zu vermeiden (Higgins et al. 2019). Kontrollgruppen mit
vergleichbarer, beispielsweise isokalorischer Behandlung zu den Interventionsgruppen
wurden, wenn mdoglich, gewahlt. Subgruppenanalysen wurden, vorausgesetzt n = 3,
durchgefiihrt fir verschiedene Resektionsorte (oberer, unterer, gesamter GIT),
verschiedene Zeitpunkte der Nahrungserganzung (pra-, post-, perioperativ) und
verschiedene Kontrollbedingungen (Kontrollgruppe mit Supplementen, Kontrollgruppe
ohne Supplemente).

Bei alleiniger Angabe von Mittelwerten ohne Standardabweichung wurde versucht den
Kontakt zum Autor per E-Mail herzustellen. Blieb eine Antwort aus, wurden diese Studien
zusatzlich zu Studien mit Angabe von IQR oder Median und Minimum-Maximum-Werten
von der Metaanalyse ausgeschlossen. Eine Berechnung wére, laut statistischer Beratung
zu ungenau. Zusatzlich wurde der Kontakt zum Autor per E-Mail aufgenommen, wenn

hinsichtlich der Komplikationen Mehrfachnennungen zu erkennen waren. D.h. ein Patient
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konnte beispielsweise infektiose und nicht-infektiose Komplikationen erfahren haben.
Weitere Ausschlusskriterien waren keine Daten zu den beiden Haupt-Outcomes
(Krankenhausverweildauer und/ oder Komplikationen), keine GIT-Operationen (u. a.
auch Pankreas, Gallengang, Gallenblase, Leber oder Herz), klinische Studien, Reviews
und fehlender Zugang zur kompletten Studie (nur Abstrakts). Keine Beriicksichtigung
fanden Studien, die in anderen Sprachen als Englisch oder Deutsch veréffentlicht wurden
und nicht humane Studienteilnehmer betrachteten. Drei Wissenschaftler (Dr. Tilo
Winsch, Janina Quint, Anne Siebert) bestimmten unabhéngig voneinander die Eignung

einer Studie und bei Unstimmigkeiten wurden jene diskutiert bis Konsens erreicht wurde.

2.3. Datenextraktion und Untergruppenbildung

Die Daten wurden aus den ausgewahlten Studientexten unter Verwendung eines
vorgegebenen Datenformulars des Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
Version 25; IBM SPSS, Armonk, New York, USA) abgerufen, um bendétigte Daten zu
extrahieren und Dopplungen zu erkennen und auszuschliel3en. Diese Metaanalyse
wurde in einem 2-stufigen Ansatz durchgefiihrt. Zunachst wurden Untergruppen nach der
Art der Operation gebildet, sodass folgende Untergruppen entstanden: 1) gesamter GIT,
2) oberer GIT, 3) unterer GIT. Wobei der obere GIT Osophagus, Magen und Duodenum
umfasst und zum unteren Jejunum, lleum, Caecum, Kolon, Sigmoid und Rektum z&hlen.
Infolgedessen wurden weitere Untergruppen beziglich der Interventionen gemaR3 a)
friher oraler Ernahrung, b) Gabe von Lipiden, c¢) Gabe von Aminosauren, d)
immunmodulierender Diat und e) kohlenhydrathaltiger Getranke gebildet. Anschlie3end
wurden alle Informationen sorgfaltig aus den enthaltenen Publikationen fur Untergruppen
nach vordefinierten Kriterien extrahiert. Dies geschah wie folgt: Erstautor,
Erscheinungsjahr, Erndhrungsintervention und -kontrolle, Beginn der
Erndhrungsintervention, Art der Operation, Anzahl der Patienten, Alter, Geschlecht und
in die Metaanalyse einbezogene Studiendaten (Krankenhausverweildauer und/ oder
Komplikationen). Weitere Subgruppenanalysen erfolgten nur, wenn mindestens drei
Studien detektiert wurden. Erneut tberpriften drei Wissenschaftler (Dr. Tilo Winsch,
Janina Quint, Anne Siebert) unabhangig voneinander die urspringliche Datenerhebung
auf Vollstandigkeit, wobei auch hier mogliche Meinungsverschiedenheiten diskutiert

wurde bis Konsens erreicht wurde.
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2.4. Bewertung des Risko von Bias

Die Bewertung des Verzerrungsrisikos der eingeschlossenen Studien basierte auf den
Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins
and Green 2011). Das Risiko von Bias wurde anhand von sechs Elementen bewertet:
Selectionbias, Allocationbias, Performancebias, Detectionbias, Attritionbias und
Reportingbias. Hierbei wurde das Risiko als ,hoch® eingestuft, wenn den Anforderungen
nicht angemessen nachgekommen wurde, als ,niedrig“ eingestuft, wenn allen
Anforderungen angemessen nachgekommen wurde oder als ,unklar® eingestuft, wenn

aufgrund ungentgender Daten keine Beurteilung mdglich war.

2.5. Statistische Auswertung

Die Studien wurden mit einer SPSS Statistiktabelle (Version 22) gesammelt und
untersucht. Die statistische Auswertung und Erstellung von Plots erfolgte mit der R Studio
Software. Tabellen und Abbildungen wurden mithilfe von Microsoft Excel und Powerpoint

erstellt. Rucksprache mit einem Statistiker wurde gehalten.

Der Interventionseffekt wurde als Mittlewertdifferenz (MD) fur die kontinuierliche
Outcome-Lange der Krankenhausverweildauer und als relatives Risiko (RR) fiur die
dichotome Outcome-Komplikationsrate mit ihren jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen
(KI) ausgedrickt. Das RR oder die MD wurden berechnet und mitsamt 95 % KI in Forest
Plots grafisch dargestellt. Mithilfe des Forest Plots kdnnen die Effekte der einzelnen
Studien und des gepoolten Effektes mit ihren jeweiligen Kl abgebildet werden. Hierbei
wird der Effekt der einzelnen Studien in Form eines Quadrates, der gepoolte
Gesamteffekt als Raute und die Konfidenzintervalle als Waagerechte durch die Quadrate
bzw. als Breite der Raute dargestellt. Fir alle Analysen von RR, MD und KI wurde das
Random-Effekt-Modell angewendet, um zu gewahrleisten, dass alle Effektgréf3en in der
geschatzten Zusammenfassung dargestellt werden. Sehr kleine Studien werden
ausreichend evaluiert, indem ihnen ein angemessenes Gewicht zuteilwird. Anders als es
in einer Fixed-Effekt-Analyse der Fall ware (Borenstein et al. 2010). Weiterhin ist davon
auszugehen, dass es sich bei allen Versuchen um verschiedene Populationen handelt,

wodurch die Anwendung des Random-Effekt-Modells gestitzt wird.
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Die Heterogenitat wurde mit dem Q-Test, sowie dem statistischen Wert p bewertet. Ein
p-Wert > 0,10 wurde als Heterogenitat gewertet. Die Kategorisierung des Ausmal3es der
Heterogenitat erfolgte mit dem statistischen Wert I2. Der Wert I2 ist die Quantifizierung der
nicht zufallsbedingten, sondern statistisch heterogenen Héhe der Schwankungen der
gepoolten Studien als Prozentsatz. Hierbei gilt 12 > 25 % als moderate, 1> >50 % als
erhebliche und I2 > 75 % als betrachtliche Heterogenitat (Higgins et al. 2003).

In allen Analysen wurden P-Werte < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet. Ein
Publikationsbias liegt vor, wenn Studien mit statistisch signifikantem Ergebnis durch die
fehlende Publikation kleiner Studien mit nicht-signifikantem Ergebnis unplausibel
Uberwiegen. Die visuelle Analyse von Publikationsbias ist im Trichterdiagramm (Funnel
Plot) moglich. In Trichterdiagrammen werden die Effektschatzer der Einzelstudien auf der
x-Achse gegen ihre Standardfehler bzw. Varianzen auf der y-Achse abgebildet. Eine
Streuung um den gepoolten Effektschatzer (gestrichelte Linie) ist geringer bei Effekten
von Studien mit kleinem Standardfehler bzw. kleiner Varianz. Eine kleine Varianz ergibt
sich durch eine gro3e Anzahl von Studienteilnehmern. Resultierend ergabe sich bei
normaler statitischer Streuung ein symmetrischer, umgekehrter Trichter durch die
Streuung der einzelnen Effekte um den gepoolten Gesamteffekt (Ressing, Blettner und
Klug 2009). Trichterdiagramme wurden erstellt und mittels gewichteter linearer
Regressionsanalyse als Indikator fur die Publikationsbias auf Asymmetrie getestet
(Sterne und Egger 2001). Sie wurde nur bei Analysen mit n = 10 Studien durchgefihrt,
da eine Analyse im Trichterdiagramm nur dann funktioniert (Sauerland 2004). Die

Trichterdiagramme sind im jeweiligen Abschnitt zu finden.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Literaturrecherche, Risko von Bias und alle MD/ RR

In der Abbildung 1 ist der Selektionsprozess zu finden. Auf der Grundlage der Suchterme
wurden eingangs 3987 Studien identifiziert. Infolge des Ausschlusses von doppelt
gefunden und nicht englisch- oder deutschsprachigen Studien blieben 2242 Studien, von
welchen weitere 1269 ausgeschlossen wurden, weil sie u. a. keine RCT oder
Humanstudien waren. Nach der Uberprufung des Titels, Abstrakts und folgend der
gesamten Arbeiten wurden schlie3lich 62 randomisiert kontrollierte Studien in diese
Metaanalyse aufgenommen. Sie wurden zwischen 1995 und Dezember 2019
veroffentlicht, erfullten die Einschlusskriterien und fihrten zu insgesamt 5886 Patienten.
Die Stichprobengrofie reichte von 14 bis 428 Patienten pro Studie. Fur die einzelnen
Erganzungen wurden folgende Studien identifiziert; 14 Studien fir frihe orale Ernahrung,
6 kohlenhydrathaltige Getranke, 17 immunmodulierende Diat, 17 Lipide und 8
Aminosauren. Die Merkmale der Studien sind in den Ubersichtstabellen mit allen
eingeschlossenen Studien im jeweiligen Abschnitt der Erganzungen dargestellt (Tabellen
4,5,6,7,8).
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gefundene Studien nach
= erster
=2 Datenbankrecherche
h_;:f (N=34987)
iz ¥
= Studien, nach dem
- Ausschluss von
| — doppelten und nicht
englischsprachigen
o (n=2242) ausgeschlossene Studien (n=1269):
g 1 - keine RCT (z.B. retrospektive Analysen, Fallstudien,
7] - Studienprotokolle, unkontrollierte kKlinische Studien) = 966
ﬁ getur;ﬂa:ggf?t?men =+ - Metaanalysen und Reviews = 110
w - nur Zusammenfassungen oder keine Zusammenfassungen
verfugbar =172
- keine Humanstudien = 21
ausgeschlossene Studien (n=911)
h - Studien, die aulter Operationen am GIT auch weitere Eingriffe

=4 auf ihre Eignung umfassen = 161
';E geprifte Studien =+ - keine Emahrungsunterstitzung, keine Kontrollgruppe, keine
,;,E_ (n=973) bendtigten Ergebnisse = 376

- unpassendes Pafientenkollektiv (z.B. andere Karzinome,

Motoperationen, schwerkranke Patienten) = 374
Inviolvierte Studien
(n=62})
7 1
E frihe orale Emahrung Lipide Immundiat
E (Studien: 14 Fatienten:1832) (Studien:17, Patienten: 1339) (Studien:17, Patienten: 1585)
Aminosduren Kohlenhydrathaltige Getrénke
(Studien: 8, Patienten: 785) (Studien: 6, Fatienten:345)

Abbildung 1: Flussdiagramm gemafR PRISMA

Die Schlussfolgerungen der Qualitatsbewertung der 62 involvierten Studien ist in
Abbildung 2 und 3 dargestellt. Drei Wissenschaftler (Dr. Tilo Winsch, Janina Quint, Anne
Siebert) bewerteten unabhéngig voneinander das Risiko einer Verzerrung und

diskutierten abweichende Einschatzungen bis Einigkeit bestand.

Gemall den dargestellten Ergebnissen zeigten einige Studien kein Risiko fir
Verzerrungen (Wu et al. 2015, Sun et al. 2008, Yao et al. 2005). Aul3er in einer Studie
(Behrns et al. 2000) berichteten alle Studien tber eine zufallige Einteilung der Gruppen
und eine Vergleichbarkeit der Patienten hinsichtlich des Alters, der Erkrankungen und
des Erndhrungszustands, wodurch das Risiko von Selectionbias demnach als gering zu
bewerten war. Das Risiko von Allocationbias ist mit einem geringen bis unklaren

Verzerrungsrisiko behaftet, da Angaben Uber die verdeckte Gruppenzuteilung in funf
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Studien fehlten (Gao et al. 2019, Wang et al. 2019, Wang et al. 2013, Jiang et al. 2010,
Aiko et al. 2008). Der Performancebias wurde in 30 Studien als hoch und in 7 Studien als
unklar bewertet. In nur 3 Studien wurde das Risiko von Detectionsbias als gering
eingeschatzt (Wu et al. 2015, Sun et al. 2008, Yao et al. 2005), wohingegen 43 Studien
ein unklares und 16 Studien ein hohes Risiko aufwiesen. Dies ist insbesondere der
fehlenden Verblindung des Studienpersonals geschuldet. Eine Studie zeigt ein unklares
Risiko fur Attritionsbias, sie enthielt eine unvollstandige Berichterstattung (Helminen,
Raitanen und Kellosalo 2007). Die restlichen 61 Studien haben ein geringes Risiko fur
Attritionsbias. Hinsichtlich der Reportingbias, der selektiven Berichterstattung hatten alle
der 62 involvierten Studien ein geringes Risiko.

Risiko von Bias bei den 62 involvierten Studien

niedriges Risiko unklares Risiko m®hohes Risiko

Reporting Bias 62
Attrition Bias 61 1
Detection Bias I8 43 T
Performance Bias 25 7
Allocation Bias 57 50
Selection Bias 61 (I

Abbildung 2: Risiko von Bias - Zusammenfassung aller analysierten Studien
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Erganzung

Studie

Selectionbias

Allocationbias

Performancebias

Detectionbias

Attritionbias

Reportingbias

frihe orale Ernédhrung

Reissman et al. 1995

Behrns et al. 2000

Feo et al. 2004

Zhou et al. 2006

Dag et al. 2011

Hur et al. 2011

da Fonseca et al. 2011

Lidder et al. 2013

Pragatheeswarane et al. 2014

Mahmoodzadeh et al. 2015

Shimizu et al. 2018 */**

Gao et al. 2019

Nematihonar et al. 2019

Wang et al. 2019

Lipide

Bellantone et al. 1999

Chen et al. 2005

Ryan et al. 2009

Jiang et al. 2010

Mackay et al. 2011

Ma et al.2012

Sultan et al. 2012

Wang et al. 2012

Zhu et al. 2012

Aliyazicioglu 2013

De Miranda Torrinhas et al. 2013

Wang et al. 2013

Sorensen et al. 2014

Wei et al. 2014

Wu et al. 2014

Healy et al. 2017

Ida et al. 2017

AS

Yao et al. 2005

Oguz et al. 2007
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Sun et al. 2008

Asprer et al. 2009

Gianotti et al. 2009

Liu et al. 2012

Aliyazicioglu et al. 2013

Wu et al. 2015

immunmodulierende Diat

Braga et al. 2002*/**

Ates et al. 2004

Farreras et al. 2005

Yao et al. 2005

Xu et al. 2006

Finco et al. 2007

Helminen et al. 2007

Sakurai et al. 2007

Aiko et al. 2008

Fujitani et al. 2012

Barker et al. 2013

Marano et al. 2013

Moya et al. 2016

Manzanares Campillo et al. 2017

Mudge et al. 2018

Scislo et al. 2018

Li et al. 2019

Kohlenhydrate

Noblett et al. 2006

Kaska et al. 2010

Zeli¢ et al. 2012

Lidder et al. 2013

Pexe-Machado et al. 2013

Rizvanovic¢ et al. 2019

Erganzung

Studie

Selectionbias

Allocationbias

Performancebias (@ | ®|©®|©® ®|(@®|®| 0000 000000 OCOGCOOGOCOGNNOGOOO®O

Detectionbias

Attritionbias

Reportingbias

Abbildung 3: Risiko von Bias in den einzelnen Studien

AS — Aminosauren, o niedriges Risiko, @ hohes Risiko,

unklares Risiko

Alle in den folgenden Abschnitten dieser Metaanalyse beschriebenen Ergebnisse

beziglich der Krankenhausverweildauer und der Komplikationsraten sind mit MD oder

RR und dem dazugehérigen 95 % Kl abgebildet und zusammenfassend in Tabelle 3

dargestellt.

29



Tabelle 3: Zusammenfassung der MD und RR

frihe orale Erndhrung Lipide Aminosduren Immunonutrition Kohlenhydrate
MD -1,82 MD -1,28 MD -1,08 MD -1,63
KHVD GIT 95% Kl -2,64 bis -1,00 95% Kl -2,40 bis -0,19 95% Kl -2,33 bis 0,17 95% Kl -2,56 bis -0,69 -
MD -3,05
KHVD oberer GIT - - - 95% KI -4,00 bis -2,06 -
MD -2,02 MD -2,52 MD -1,22
KHVD unterer GIT 95% Kl -3,30 bis -0,74 95% KI -5,50 bis 0,42 - 95% Kl -3,12 bis 0,68 -
MD -2,38
KHVD praoperativ - B - 95% Kl -3,40 bis -1,40 -
MD -1,06 MD -0,88
KHVD perioperativ - - 95% Kl -2,74 bis 0,63 95% Kl -2,79 bis 1,04 -
MD -1,61 MD -2,11
KHVD postoperativ - 95% KI -3,20 bis 0,01 - 95% KI -3,70 bis -0,55 -
MD -1,56
KHVD GIT alleinig Glutamin - - 95% KI -3,17 bis 0,06 - -
MD -2,36
KHVD supplementierte Ktr. - - - 95% KI -3,20 bis -1,55 -
KHVD
Ktr. ohne Supplemente - - - MD -0,52; 95% Kl -2,16 bis 1,12 -
RR 0,85 RR 0,85 RR 0,60 RR 0,83
Komplikationen GIT 95% KI1 0,63 bis 1,13  95% Kl 0,68 bis 1,07 95% Kl 0,32 bis 1,11  95% Kl 0,65 bis 1,06 -
RR 1,33 RR 0.91 RR 0,86
Komplikationen oberer GIT 95% KI 0,88 bis 200 95 Kl%, 0.68 bis 1.21 - 95% KI 0,58 bis 1,28 -
RR 0,70 RR 0.91 RR 0,85 RR 0,89
Komplikationen unterer GIT 95% KI 0,45 bis 1,09 95 KlI% 0.60 bis 1.40 - 95% KI 0,55 bis 1,30 95% Kl 0,60 bis 1,33
RR 0,80
Komplikationen praoperativ - E - 95% KI 0,50 bis 1,30 -
RR 0,49 RR 1,05
Komplikationen perioperativ - - 95% KI 0,14 bis 1,74 95% KI 0,87 bis 1,30 -
RR 0,84 RR 0,54

Komplikationen postoperativ
Komplikationen GIT alleinig Glutamin
Komplikationen supplementierte Ktr.

Komplikationen Ktr. ohne Supplemente

95% Ki 0,60 bis 1,17

RR 0,59
95% Kl 0,23 bis 1,54

95% Kl 0,29 bis 1,02

RR 0,62
95% KI 0,36 bis 1,09

RR 0,97
95% Kl 0,75 bis 1,20

RR 0,92
95% Kl 0,52 bis 1,64

KHVD - Krankenhausverweildauer, Ktr. - Kontrollgruppe
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3.2. fruhe orale Erndhrung

Der Begriff frihe orale Erndhrung umschreibt die Auswirkungen von zeitnah nach
Operation verabreichter flussiger Nahrung oder fester Nahrung am POD 1 oder 2. In
dieser Analyse begannen 13 von 14 Studien mit der friithen oralen Ernahrung am POD 1,
die andere an POD 2. In den eingeschlossenen Studien wurden Gruppen, die friihe orale
Ernahrung erhielten mit Kontrollgruppen verglichen. Die Kontrollgruppen erhielten
entweder eine standardisierte Krankenhausdiat, enterale Ernahrungsunterstiitzung oder
aromatisierte Placebo-Getrénke. Von allen eingeschlossenen Studien spezifizierten nur

sieben Studien die genaue Energieaufnahme (Tabelle 4).

14 randomisierte Studien mit insgesamt 1832 Patienten erfullten die Einschlusskriterien
fur die frhe orale Ernahrung. Der Stichprobenumfang der eingeschlossenen Studien
variierte von 44 bis 316 Patienten. Eine Ubersicht aller involvierten Studien ist der Tabelle
4 zu entnehmen. Wobei zwei separate Studiengruppen (totale und distale Gastrektomie)
von Shimizu et al. in die Analyse einbezogen wurden, da beide fiir diese Analyse

verwertbar waren (Kennzeichnung mit * und **).
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Tabelle 4: Uberblick aller involvierter Studien (frithe orale Ernahrung)
(Sortierung nach Publikationsjahr)

Ort der n . .
Autor Jahr Resektion  Studie Behandlung Studie Energiemenge n Kitr Behandlung Kontrolle  Behandlungsdauer
ab POD 2 Flissigkeiten, ab . Magensonde bis zum .
Gao et al. 2019 oberer GIT 101 POD 3 weiche Kost keine Angabe 97 ersten Flatus keine Angabe
ab POD 1 Flussigkeiten, Konventionelles
Nematihonar et al. 2019 unterer GIT 54 spatestens an POD 2 keine Angabe 54 N keine Angabe
A Erndhrungsmanagement
gewohnliche Diat
Wang et al. 2019 oberer GIT 51 ab POD..l Flu55|g_ke|ten, POD keine Angabe 49 ab POD 4 Flussigkeiten 6 Tage
2-6 zusatzlich weiche Kost
- N ab POD 1 orale etwa 1000 Konventionelles
Shimizu et al. 2018  oberer GIT 70 Nahrungsaufnahme kcal an POD 7 84 Erndhrungsmanagement 3 Tage
- o ab POD 1 orale etwa 1500 Konventionelles
Shimizu et al. 2018  oberer GIT 32 Nahrungsaufnahme kcal an POD 7 30 Ernahrungsmanagement 3 Tage
Mahmoodzadeh et ab POD 1 gezuckerter Tee, . Konventionelles .
al. 2015 oberer GIT 54 500ml Suppe alle 8 Stunden keine Angabe 55 Ernahrungsmanagement keine Angabe
Pragatheeswarane postoperativ Flissigkeiten, ab , Konventionelles .
et al. 2014 GIT 60 POD 3 feste Nahrung keine Angabe 60 Erndhrungsmanagement keine Angabe
Lidder et al. 2013 unterer GIT 27 ab POD 1 Getréanke 450 kcal/ Tag 30 Placebo-Getranke bis zur Entlassung
da Fonseca et al. 2011 unterer GIT 24 ab POD 1 Flussigkeiten keine Angabe 26 Konyenﬂonelles keine Angabe
Erndhrungsmanagement
Dag et al. 2011 unterer GIT 99 ab POD 1 feste Nahrung keine Angabe 100 Konyentmnelles keine Angabe
Ernadhrungsmanagement
ab POD 1 Wasser, ab POD 2
Hur et al. 2011 oberer GIT 28 Flussigkeiten, ab POD 3 860 kcal/ Tag 26 ab POD 4 Flussigkeiten  bis zur Entlassung

weiche Kost
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Fortsetzung

Tabelle 4
Autor Jahr Ort der n Behandlung Studie Energiemenge n Ktr Behandlung Kontrolle Behandlungsdauer
Resektion Studie 9 9 9 9 9

Zhou et al. 2006 unterer GIT 161 ab POD 1 orale keine Angabe 155 Magensonde bis zum keine Angabe
Nahrungsaufnahme ersten Flatus

Feo et al. 2004 unterer GIT 50 ab .POD 1 Flussigkeiten und keine Angabe 50 Magensonde bis zum keine Angabe
weiche Kost ersten Flatus

Behrns et al. 2000 GIT 27 ab POD 2 Flussigkeiten 624 keall 17 Konyentlonelles bis zur Entlassung

800ml Ernahrungsmanagement
Reissman et al. 1995 unterer GIT 80 ab POD 1 Flissigkeiten, ab keine Angabe 81 Konventionelles keine Angabe

POD 2-3 regulare Diat Ernahrungsmanagement
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3.2.1. Einfluss auf die Krankenhausverweildauer

Neun Studien mit 1152 Patienten analysierten die Krankenhausverweildauer
(Nematihonar et al. 2019, Wang et al. 2019, Pragatheeswarane et al. 2014, da Fonseca
et al. 2011, Dag et al. 2011, Hur et al. 2011, Zhou et al. 2006, Behrns et al. 2000,
Reissman et al. 1995). In dieser Metaanalyse zeigten Patienten eine signifikant kiirzere
Krankenhausverweildauer im Vergleich zur Kontrollgruppe (MD = -1,82; 95 % Kl -2,64

bis -1,00 mit einer Heterogenitat von |12 = 94 %, p < 0,01; Abbildung 4).

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nematihonar et al. 2019 54 380106 54 630 100 - -2.50 [-2.89;,-2.11] 146%
Wang et al. 2019 51 518 147 49 618 246 1 5 -1.00 [-1.80;-0.20] 13.2%
Pragatheeswarane etal. 2014 60 1750 790 60 2160 1080 —®&—— -410 [-749,-071] 42%
da Fonseca etal 2011 24 400370 26 760 810 = -360 [-7.05,-0.15] 41%
Dagetal 2011 99 555235 100 9.00 650 —— -345 [-4.81;-2.09] 10.7%
Hur et al. 2011 28 720170 26 850 290 — -1.30 [-258;-0.02] 11.1%
Zhou et al. 2006 161 840 340 155 960 500 o -1.20 [-215;-0.25] 126%
Behms et al. 2000 27 440020 17 610 110 n 170 [-223,-1.17]) 142%
Reissman et al. 1995 80 620020 81 680 020 | 060 [-066;-0.54] 151%
Random effects model 584 568 == -1.82 [-2.64; -1.00] 100.0%
Heterogeneity: 1* = 94%, t° = 1.1591, p < 0.01 o o

6 4 2 0 2 4 6

Abbildung 4: fruihe orale Erndhrung- Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (gesamter GIT)

Um festzustellen, ob der Einfluss der frihen oralen Ernahrung unabhéngig vom
Resektionsort ist, folgte die separate Analyse von funf Studien fur den unteren (n = 834)
GIT. Abbildung 5 zeigt, dass die Krankenhausverweildauer in der frihen oralen
Ernahrungsgruppe signifikant kirzer war (MD = -2,02; 95 % KI -3,30 bis -0,74 mit einer
Heterogenitat von 12 = 96 %, p < 0,01; Abbildung 5). Die Subgruppenanalyse fir den

oberen GIT entféllt aufgrund von n < 3 Studien.

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nematihonar et al. 2019 54 380106 54 630100 H 250 [2.89;-211] 2435%
da Fonseca et al. 2011 24 400370 26 760810 —®—— -3.60 [-7.05;-0.15] 89%
Dag et al. 2011 99 555235 100 900 650 —— -3.45 [4.81,-209] 195%
Zhou et al. 2006 161 840 340 155 960 500 Hi- 120 [-2.15,025] 220%
Reissman et al. 1995 80 620020 81 680020 -0.60 [0.66;-0.54] 251%
Random effects model 418 416 — -:%':- — -2.02 [-3.30; -0.74] 100.0%

Heterogeneity: > =96%, -~ = 16928, p =001

Abbildung 5: frihe orale Erndhrung- Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (unterer GIT)
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3.2.2. Einfluss auf die Komplikationen

14 Studien mit insgesamt 1778 Patienten berichteten dber die Komplikationen
(Nematihonar et al. 2019, Gao et al. 2019, Wang et al. 2019, Shimizu et al. 2018,
Mahmoodzadeh et al. 2015, Pragatheeswarane et al. 2014, Lidder et al. 2013, da
Fonseca et al. 2011, Dag et al. 2011, Zhou et al. 2006, Feo et al. 2004, Behrns et al.
2000, Reissman et al. 1995). Es wurde kein signifikanter Effekt hinsichtlich der
Komplikationen bei Operationen am gesamten GIT beobachtet (RR = 0,85; 95 % KI 0,63
bis 1,13 mit einer Heterogenitat von 12 = 55 % mit p < 0,01; Abbildung 6). Die Verteilung
aller involvierten Studien zur Analyse von Komplikationen sind im Trichterdiagramm in
Abbildung 9 dargestellit.

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Nematihonar et al. 2019 11 54 12 54 t 092 [044,189] 78%
Gao etal 2019 11 101 10 97 — 106 [047;237] 69%
Wang et al. 2019 9 51 4 49 = 216 [0.71,656] 47%
Shimizu et al. ** 2018 8 32 3 30 ; = 250 [0.73;855] 41%
Shimizu et al * 2018 11 70 12 84 — 110 [052;234] 75%
Mahmoodzadeh et al. 2015 7 54 6 55 — 119 [0.43;331] 53%
Pragatheeswarane et al. 2014 29 60 40 60 - 0.73 [0.53,1.00] 126%
Lidder etal. 2013 10 27 15 30 —— 0.74 [0.40;1.36] 9.0%
da Fonseca et al. 2011 4 24 9 26 —8— 048 [0.17;138] 52%
Dagetal 2011 12 99 14 100 i 087 [042,178] 78%
Zhou et al. 2006 23 161 70 155 —- 032 [0.21,048] 11.4%
Feo et al 2004 13 50 12 50 ! 108 [055;214] 82%
Behrns et al. 2000 5 27 5 17 —a 063 [021,186] 49%
Reissman et al. 1995 6 80 5 81 — 1.22 [0.39;382] 45%
Random effects model 890 888 == 0.85 [0.63; 1.13] 100.0%
Heterogeneity /2 = 55%_ ° = 01518, p < 0.01 ! o !

02 05 1 2 5

Abbildung 6: frihe orale Ernahrung - Einfluss auf die Komplikationen (gesamter GIT)

Auch in den Subgruppenanalysen unterschieden sich die Effekte hinsichtlich der
Komplikationen nicht zwischen den frih oral ernahrten Gruppen und den
Kontrollgruppen. Weder bei den finf Studien mit 623 Patienten des oberen GIT (RR =
1,33; 95 % KI 0,88 bis 2,00) noch bei den sieben Studien mit 991 Patienten des unteren
GIT (RR =0,70, 95 % K1 0,45 bis 1,09) wurden signifikante Effekte festgestellt (Abbildung
7 und 8).
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Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-ClI Weight
Gaoetal 2019 11 101 10 97 —.‘— 106 [047;24] 267%
Wang et al 2019 9 M 49 — 8 216 [0.71,66] 142%
Shimizu et al.** 2018 8 32 30 — - ®— 250 [073,86] 11.6%
Shimizu et al * 2018 11 70 12 84 —— 110 [052;23] 308%
Mahmoodzadeh et al. 2015 7 54 55 — 119 [043;33] 167%
Random effects model 308 3156 e 1.33 [0.88; 2.0] 100.0%
Heterogeneity: 1*=0%,1° =0, p =067 ' J J !
02 05 1 2 5
Abbildung 7: frihe orale Ernahrung- Einfluss auf die Komplikationen (oberer GIT)
Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Nematihonar et al. 2019 1 54 12 54 —'—.— 092 [044,189] 145%
Lidderetal 2013 10 27 15 30 —l— 0.74 [0.40;1.36] 16.4%
da Fonseca et al. 2011 4 24 9 26 n— 048 [017,1.36] 10.3%
Dag et al 2011 12 99 14100 — 0.87 [0.42;1.78] 14.6%
Zhou et al. 2006 23 161 70 155 —l— 032 [021,048] 19.7%
Feoetal 2004 13 50 12 50 ——;— 1.08 [0.55,2.14] 15.3%
Reissman et al. 1995 6 80 5 81 = 122 [039,382] 92%
Random effects model 495 496 -t 0.70 [0.45; 1.09] 100.0%
Heterogeneity: 1~ = 64%, = 0.2127, p = 0.01 I ' I I

0.2 05 1 2 5

Abbildung 8: fruhe orale Erndhrung- Einfluss auf die Komplikationen (unterer GIT)

Standard Error
05 0.4 03 02 01 0.0
1 !

08
|

0.5

Risk Ratio

Abbildung 9: Trichterdiagramm — Komplikationen, gesamter GIT bei friiher oraler Ernéhrung.
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3.3. Lipide

17 randomisierte Studien mit insgesamt 1339 Patienten erfullten die Einschlusskriterien
fur die Analyse bezlglich der Gabe von Lipiden bei Patienten mit GIT-Operationen. Der
Stichprobenumfang der eingeschlossenen Studien variierte von 18 bis 203 Patienten.
Né&heres zu den involvierten Studien ist der Tabelle 5 zu entnehmen. Neben der Analyse
des Einflusses der Lipide auf den gesamten GIT, erfolgten Subgruppenanalysen nach
Ort der Resektion und Zeitpunkt der Lipidgabe. Die dargebotenen lipidhaltigen Produkte
reichten von Ergdnzungen wie Omega-3-Fettsauren, EPA, DHA, Omega-6-Fettsduren,
MCT/LCT, Uber Oliven-, Soja- und Fischol. Insgesamt 10 der involvierten Studien
verfolgten einen parenteralen Darreichungsweg, 3 den enteralen, 3 den oralen und eine

Studie kombinierte die enterale mit der parenteralen Gabe.
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Tabelle 5: Uberblick aller involvierter Studien (Lipide)
(Sortierung nach Publikationsjahr)

Ort der n Behandlung .
Autor Jahr Resektion Studie Route Studie Energiemenge n Ktr Behandlung Kontrolle Behandlungsdauer
5 Tage
oberer Emulsion mit isokalorische, isonitrogene préoperativ, 1
Healy et al. 2017 GIT 97  enteral EPA 30 kcal/kg/Tag 94 Emahrung Monat
postoperativ
oberer Emulsion mit Keine zuséatzliche 7 Tage .
Ida et al. 2017 63 oral 600 kcal/ Tag 61 N praoperativ, 21
GIT EPA Nahrungserganzung .
Tage postoperativ
oberer Emulsion mit 2800 kcal/ Tag ohne 6 Tage
Wei et al. 2014 cIT 26  parenteral Omega- orale 20 Emulsion mit Omega-6 ostc? erativ
3/Omega-6  Nahrungsaufnahme P P
Emulsion mit
Wu et al, 2014  GIT 20 parenteral ST MCT. ah calikgiTag 15 Emulsion mit MCT STage
Oliven-, postoperativ
Fischol
Emulsion mit
Sorensen et unterer MCT 7 Tage
2014 74  oral T 600 kcal/ Tag 74 Emulsion mit MCT praoperativ, 7
al GIT Fischol Tage postoperativ
(EPA, DHA) ge postop
Aliyazicioglu unterer Ab PO.D2 . isokalorische, isonitrogene 6 Tage
2013 8 parenteral Emulsion mit 25- 30 kcal/kg/Tag 10 N ' .
et al. GIT Ernéhrung postoperativ
Omega-3
de Miranda Emulsion mit 112 kcal/ 100ml,
Torrinhas et 2013 GIT 31  parenteral Fischd| keine Angabe zu 32 Emulsion mit MCT/ LCT 3 Tage praoperativ
al. Gesamt-Kcal
parenteral
oberer erganzend Emulsion mit Emulsion mit MCT und 7 Tage
Wang etal. 2013 GIT 46 zur enteralen  Olivendl 25- 30 keal/ Tag 48 LCT postoperativ
Ernéhrung
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Fortsetzung

Tabelle 5
Ort der n Behandlung .
Autor Jahr Resektion  Studie Route Studie Energiemenge n Ktr  Behandlung Kontrolle Behandlungsdauer
Emulsion mit
MCT, Soja-, Emulsion mit MCT und 5 Tage
Ma et al. 2012 GIT 20  parenteral Fisch- und 30 kcal/kg/Tag 20 LCT postoperativ
Olivendl
Emulsion mit N 7 Tage
Sultan et al. 2012 oetﬁrer 63  oral Omega-3 .2|_2’5' 30 keallkg/ 66 ;ﬂtse.a.rtazlg Ernahrung ohne praoperativ, 7
(EPA, DHA) 9 Tage postoperativ
Emulsion mit : :
Wang et al. 2012 GIT 32  parenteral MCT, Soja- keine Angabe 31 E”?“!.S'O” mit MCT und 6 Tage .
N Sojadl postoperativ
und Fischdl
unterer Emulsion mit 7 Tage
Zhu et al. 2012 29  parenteral Fisch- und 112 kcal/ 100ml 28 Emulsion mit Sojadl 9 .
GIT - postoperativ
Sojadl
Emulsion mit
oberer Omega-3 . 5 Tage
Makay et al. 2011 cIT 14  parenteral und Omega- 30 kcal/kg/Tag 12 Emulsion aus Omega-6 postoperativ
6
Emulsion mit 7 Tage
Jiang et al. 2010 GIT 100 parenteral Fisch- und 112 kcal/ 100ml 103  Emulsion mit Sojadl 9 .
S postoperativ
Sojadl
oberer Emulsion mit isokalorische, isonitrogene 5 Tage .
Ryan et al. 2009 28 enteral 30 kcal/kg/Tag 25 2 ' praoperativ, 21
GIT EPA Ernéahrung .
Tage postoperativ
Emulsion mit Emulsion mit MCT und 7 Tage
Chen et al. 2005 GIT 15 parenteral LCT 26 kcal/kg/Tag 15 LCT postoperativ
Emulsion mit . . . . .
Bellantone et 1999 unterer 9 parenteral MCT und 27,2 keallkg/Tag 10 isokalorische Emulsion mit  keine Angqbe,
al. GIT LCT LCT postoperativ
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3.3.1. Einfluss auf die Krankenhausverweildauer

Von den involvierten Studien analysierten sieben Studien mit 435 Patienten die
Krankenhausverweildauer (Wu et al. 2014, de Miranda Torrinhas et al. 2013,
Aliyazicioglu et al. 2013, Ma et al. 2012, Zhu et al. 2012, Jiang et al. 2010, Bellantone et
al. 1999). Es liel3 sich ein signifikanter Effekt auf die Krankenhausverweildauer durch
die Gabe von Lipiden bei Patienten nach einer Operation am GIT im Vergleich zur
Kontrollgruppe feststellen (MD = -1,28; 95 % KI -2,40 bis -0,19 mit einer Heterogenitét
von 12 =59 %, p = 0,02; Abbildung 10).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Wuetal 2014 20 1745 480 15 1962 559 t 217 [57,1.368] 7.3%
de Miranda Tomrinhas etal. 2013 31 1129 114 32 1200 129 = 071 [[1.3,-011] 274%
Aliyazicioglu etal 2013 8 713173 10 1248 543 —=——: 535 [89,1.78] T1%
Ma etal 2012 20 1220 6.20 20 1040 270 i 1.80 [-1.2, 4.76] 9.4%
Zhuetal 2012 29 1200 400 28 15.00 6.00 -3.00 [[5.7,-0.34] 10.8%
Jiang etal. 2010 100 1500 500 103 17.00 800 200 [-38,-017] 163%
Bellantone et al. 1999 9 780130 10 810 140 030 [-15 091] 21.8%
Random effects model 217 218 -1.28 [-2.4;-0.19] 100.0%

Heterogeneity: 17 = 59%, v = 1.0453, p =0.02

Abbildung 10: Lipide - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (gesamter GIT)

Die Subgruppenanalyse fur den oberen GIT entfallt aufgrund keiner identifizierter Studie.
Der Analyse fir Operationen am unteren GIT konnten drei Studien mit insgesamt 94
Patienten zugeordnet werden, wobei die Analyse keinen Einfluss auf die
Krankenhausverweildauer zeigte (MD = -2,52; 95 % KI -5,50 bis -0,42 mit einer
Heterogenitat von 12 = 78 %, p = 0,01; Abbildung 11).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Aliyazicioglu et al. 2013 8 713173 10 1248 543 —W—+ 535 [-8.9,-178] 267%
Zhu et al. 2012 29 12.00 4.00 28 15.00 6.00 + -300 [-5.7,-0.34] 324%
Bellantone et al. 1999 9 780130 10 810140 ’ 030 [-1.5; 091] 409%
Random effects model 46 48 -2.52 [-5.5; 0.42] 100.0%

Heterogeneity: I° = 78%, t~ = 5.1435, p = 0.01

Abbildung 11: Lipide - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (unterer GIT)
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3.3.2. Einfluss auf die Komplikationen

In die Analyse konnten 16 Studien mit 1321 Patienten involviert werden (Healy et al.
2017, Ida et al. 2017, Wu et al. 2014, Wei et al. 2014, Sorensen et al. 2014, de Miranda
Torrinhas et al. 2013, Wang et al. 2013, Ma et al. 2012, Wang et al. 2012, Sultan et al.
2012, Zhu et al. 2012, Makay et al. 2011, Jiang et al. 2010, Ryan et al. 2009, Chen et al.
2005, Bellantone et al. 1999). Es zeigte sich kein Einfluss auf die Komplikationen (RR =
0,85; 95 % Kl 0,68 bis 1,07 mit einer Heterogenitat von 12 = 36 % mit p = 0,08; Abbildung
12). Die Verteilung der Studien ist im Trichterdiagramm in Abbildung 17 dargestellt.

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Healy et al. 2017 18 97 18 94 ) 097 [0.54; 1.75] 91%
Ida etal 2017 9 63 8§ 61 i 109 [045; 264] 51%
Wu etal 2014 1 20 1 15 : 075 [0.05,11.05] 07%
Wei etal 2014 1 26 6 20 —=— 013 [0.02; 098] 12%
Sorensen et al. 2014 28 T4 27 74 i 104 [068; 1.58] 131%
de Miranda Torrinhas et al. 2013 7 M 16 32 —— 045 [0.22; 094 6.7%
Wang etal. 2013 21 46 25 48 ! 088 [0.58; 1.33] 13.2%
Ma etal. 2012 4 20 2 20 Y e — 200 [041;, 971 19%
Wang et al. 2012 3 32 4 3 —— 073 [018;, 299] 23%
Sultan etal 2012 43 63 37 66 = 122 [093; 160] 17.8%
Zhuetal 2012 4 29 § 28 —-i— 048 [016; 142] 37%
Makay et al. 2011 2 14 1 12 — 171 [018;1665] 09%
Jiang et al. 2010 4 100 12 103 — & 034 [011; 1.03] 36%
Ryan et al. 2009 19 28 24 25 = 071 [054; 092] 180%
Chen et al. 2005 5 15 2 15 S 250 [0.57;1093] 21%
Bellantone et al. 1999 0 9 1 10 i 037 [0.02; 800] 05%
Random effects model 667 654 0.85 [0.68; 1.07] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 36%, t° = 0.0549, p = 0.08

01 0512 10
Abbildung 12: Lipide - Einfluss von auf die Komplikationen (gesamter GIT)

Bei den insgesamt 663 Patienten der involvierten sieben Studien, war keine Reduktion
der Komplikationen bei Patienten nach der Gabe von Lipiden bei Operationen am oberen

GIT festzustellen (RR = 0,91; 95 % KI 0,68 bis 1,21 mit einer Heterogenitat von 12 =50 %
und p = 0,06; Abbildung 13).
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Healy et al. 2017 18 97 18 94 097 [054; 1.75] 14.1%
Ida et al. 2017 9 63 8 61 1.09 [045 264] B80%
Wei etal 2014 1 26 6 20 013 [002, 098] 18%
Wang etal 2013 21 46 25 48 088 [D58 133] 20.3%
Suftan et al. 2012 43 B3 37 66 1.22 [0.93; 160] 27.0%
Makay et al. 2011 2 14 1 12 171 [0.18; 1665 1.5%
Ryan et al. 2002 19 28 24 25 071 [0.54, 092] 27.3%
Random effects model 337 326 0.91 [0.68; 1.21] 100.0%

Heterageneity: I° = 50%, 1~ = 0.0584, p = 0.06
01 0512 10

Abbildung 13: Lipide - Einfluss von auf die Komplikationen (oberer GIT)
Auch die 224 Patienten der 3 analysierten Studien bei chirurgischen Eingriffen am
unteren GIT demonstrierten keinen Effekt beztglich der Komplikationen (RR = 0,91; 95
% KI 0,60 bis 1,4; Abbildung 14).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Sorensen el al. 2014 28 74 27 74 104 [0B8,16] B835%
Zhuetal 2012 4 29 8 28 —— 048 [0.16;1.4] 14.6%
Bellantone et al. 1999 0 9 1 10 + 037 [0D02;80] 19%

Random effects model 112 112 _O'_: 0.91 [0.60; 1.4] 100.0%
Heterogeneity: /~ = 3%, 1~ = 0.0094, p = 0.36
D1 051 2 10

Abbildung 14: Lipide - Einfluss von auf die Komplikationen (unterer GIT)

3.3.3. Zeitpunkt der Gabe von Lipiden

DarlUber hinaus folgte zur besseren Vergleichbarkeit die gesonderte Untersuchung der
Studien, die lediglich die postoperative Phase als Zeitpunkt der Lipidgabe wahlten. Sechs
Studien mit 372 Patienten konnten in die Analyse einbezogen werden. Es gab keinen
signifikanten Effekt zur Reduzierung der Krankenhausverweildauer (MD =-1,61; 95 % K
-3,20 bis 0,01 mit einer Heterogenitat von 12 = 64 %, p = 0,02; Abbildung 15).
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Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Wuet al 2014 20 1745 480 15 1962 559 —— 2147 [[5.7, 1.36] 121%
Aliyazicioglu et al. 2013 8 713173 10 1248 543 ——— -535 [-89,-1.78] 12.0%
Zhuetal. 2012 29 1200 400 28 1500 6.00 —— -3.00 [-5.7,-0.34] 161%
Ma et al. 2012 20 1220 620 20 1040 270 i 180 [-1.2, 476] 146%
Jiang et al. 2010 100 15.00 500 103 17.00 8.00 —— -200 [-38;-017] 208%
Bellantone et al. 1999 9 780130 10 810140 - -0.30 [-1.5; 091] 24.4%
Random effects model 186 186 e -1.61 [-3.2; 0.01] 100.0%
Heterogeneity: I = 64%, t° = 24338 p =002
-5 0 5

Abbildung 15: Lipide - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (postoperative Gabe)

Schlie3lich wurde eine Analyse zum Einfluss der postoperativen Lipidgabe auf die
Komplikationen durchgefihrt. EIf Studien mit 761 Patienten untersuchten dies, wobei kein
signifikanter Effekt detektiert wurde (RR = 0,84; 95 % KI 0,60 bis 1,17; Abbildung 16). Die
Verteilung der Studien ist im Trichterdiagramm in Abbildung 18 dargestellt.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Wuet al. 2014 1 20 1 15 ; 0.75 [0.05;11.05] 15%
Wei et al. 2014 1 26 6§ 20 ! 013 [0.02; 098] 26%
Sorensen etal 2014 28 74 27 74 1.04 [068; 1.58] 311%
Wang et.al. 2013 21 46 25 48 088 [058; 1.33] 31.3%
Ma et al. 2012 4 20 2 20 —H—— 200 [041; 971 42%
Wang et al. 2012 3 32 4 3 — 073 [018; 299] 51%
Zhuetal 2012 4 29 8§ 28 —— 048 [016; 142] 82%
Makay et al. 2011 2 14 1 12 — 171 [0.18;1665] 21%
Jiang etal 2010 4 100 12 103 —— 034 [011;103] 8.0%
Chen et al. 2005 5 15 2 15 - 250 [0.57;1093] 47%
Bellantone et al. 1999 0 9 1 10 : 0.37 [0.02; 800] 12%

Random effects model 385 376 QF 0.84 [0.60; 1.17] 100.0%
Heterogeneity: I° = 16%, t° = 0.0479, p = 0.29
01 0512 10

Abbildung 16: Lipide - Einfluss von auf die Komplikationen (postoperative Gabe)
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Standard Error

Abbildung 17: Trichterdiagramm — Komplikationen, gesamter GIT bei Lipiden
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Abbildung 18: Trichterdiagramm — Komplikationen, postoperativ bei Lipiden
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3.4. Aminosauren

In diesem Teil der Analyse wurde die Gabe der Aminosauren Glutamin, Alanin, Arginin
und BCAA bericksichtigt. Acht Studien mit insgesamt 785 Patienten wurden in die
Analyse einbezogen. Der Stichprobenumfang der eingeschlossenen Studien variierte von
18 bis 428 Patienten. Alle beteiligten Studien bewerteten die Gabe von Aminosauren
entweder praoperativ, intraoperativ, perioperativ oder postoperativ. Die Aminosauren und
Kontrollldsungen wurden in sechs Studien parenteral verabreicht, eine Studie behandelte
die Interventionsgruppe mit einem parenteralen L-Alanin-L-Glutaminpraparat, wahrend
die Kontrollgruppe oral ernéhrt wurde (Oguz et al. 2007) und eine Studie verabreichte
den Patienten die Praparate enteral (Liu et al. 2012). In 3 Studien erhielten die Patienten
der Kontrollgruppe eine isokalorische, isonitrogene Lésung, die in einer Studie zusatzlich
mit 24 % anstelle von 30 % BCAA ergédnzt wurde. In 4 Studien erhielten die
Kontrollgruppen entweder eine basale Nahrungsergadnzung, die von Kochsalz-Losung,
Uber Glukose-Lésungen oder Losungen mit Makronahrstoffen (Kohlenhydraten, Lipiden
und Proteinen) reichte. Eine Studie liel3 eine orale Nahrungsaufnahme in der
Kontrollgruppe zu. Die Merkmale der Studien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
Unterteilt in Studien mit Patienten, die sich einer Operation des oberen oder unteren GIT
unterzogen, analysierten zwei Studien jeweils die Krankenhausverweildauer oder die
Komplikationsraten. Daher wurde fir diese Gruppen keine weitere Subgruppenanalyse
durchgefiihrt. Die Subgruppenanalyse mit allen Studien wurde nach dem Zeitpunkt der
Gabe von Aminosauren, der Art der Aminosaurepraparate bei ausreichender Anzahl
gleicher Praparate, die es sich separat zu analysieren lohnte und dem Weg der

Nahrungserganzung durchgefihrt.
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Tabelle 6: Uberblick aller involvierter Studien (Aminosauren)

(Sortierung nach Publikationsjahr)

Autor Jahr ort d‘?r n. Route Behandlqng Energie- n Ktr Behandlung Kontrolle Behandlungsdauer
Resektion  Studie Intervention menge
Wu et al. 2015 GIT 20 parenteral BCAA ,Iz\ilgaebe 20 Kochsalz-Lésung intraoperativ
Aliyazicioglu 2013 unterer 8 parenteral  L-Alanin-L-Glutamin keine 10 |sokalor|sche,"|son|trogene 2 Tage .
etal. GIT Angabe Nahrungserganzung postoperativ
basale Nahrungserganzung
. oberer i A keine (Proteine, Lipide, 7 Tage
Liu et al. 2012 GIT 28 enteral L-Glutamin-L-Arginin Angabe 24 Kohlenhydrate, postoperativ
Ballaststoffe)
Asprer et al. 2009 GIT 17 parenteral L-Alanin-L-Glutamin keine 17 |sokalor|sche,"|son|trogene 5 Tage praoperativ
Angabe Nahrungserganzung
Glanotti et 2009  GIT 212 parenteral - Aanin-L-Glutamin - keine 216  Glukose-Lésung 6Tage
al. in Glukoseldsung Angabe perioperativ
keine isokalorische, isonitrogene 6 Tage
0, 3 0
Sun et al. 2008 GIT 32 parenteral BCAA (30%) Angabe 32 Nahrungserganzung (24% postoperativ
BCAA)
unterer Parenteral, CAlanin-L-Glutamin .. enterale 6 Tage
Oguz et al. 2007 57 " und enterale 52 .. praoperativ, 5
GIT enteral N Angabe Nahrungserganzung .
Nahrungserganzung Tage postoperativ
Lésung mit Glutamin, . i . 1 Tag praoperativ,
Yao et al. 2005 Oberer 20 parenteral Kohlenhydraten und keine 20 Losung_mn Kohlenhydrate 3 Tage
GIT L Angabe und Lipide .
Lipiden postoperativ
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3.4.1. Einfluss auf die Krankenhausverweildauer

In sechs Studien mit insgesamt 687 Patienten wurde Uber die Krankenhausverweildauer
berichtet (Wu et al. 2015, Aliyazicioglu et al. 2013, Liu et al. 2012, Gianotti et al. 2009,
Oguz et al. 2007, Yao et al. 2005). Die Gabe von Aminosauren fuhrte zu keiner
signifikanten Reduktion der Krankenhausverweildauer im Vergleich zur Kontrollgruppe
(MD = -1,08; 95 % KI -2,33 bis 0,17 mit einer Heterogenitat von 12 = 88 %, p <0,01;
Abbildung 19).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Wu et al. 2015 20 790180 20 8.60 240 . -0.70 [-2.01; 061] 17.3%
Aliyazicioglu et al. 2013 8 737177 10 1248 543 —®—| 511 [-869;-153] 7.7%
Liuetal 2012 28 1320 270 24 1280 3.10 ; 040 [-1.19; 1991 159%
Gianotti et al. 2009 212 1020 480 216 990 390 0.30 [-0.53; 1.13] 19.5%
Oguz et al. 2007 57 6.00 120 52 830 1.10 -2.30 [-2.73;-1.87] 209%
Yao et al. 2005 20 1060 1.20 20 11.70 2.00 -1.10 [-2.12;-0.08] 18.7%

Random effects model 345 342
Heterogeneity: /1© = 88%, t~ = 1.8948, p < 0.01

-1.08 [-2.33; 0.17] 100.0%

Abbildung 19: Aminosauren - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (gesamter GIT)

3.4.2. Einfluss auf die Komplikationen

Die Komplikationen beschrieben sechs Studien mit insgesamt 727 Patienten (Liu et al.
2012, Gianotti et al. 2009, Asprer et al. 2009, Sun et al. 2008, Oguz et al. 2007, Yao et
al. 2005). Die Gabe von Aminosauren ergab keinen signifikanten Effekt auf die
Komplikationen (RR = 0,60; 95 % KI 0,32 bis 1,11 mit einer Heterogenitat von 12 = 64 %
mit p = 0,02; Abbildung 20). Weitere Subgruppenanalysen hinsichtlich des

Resektionsortes wurden aufgrund mangelnder Studienanzahl (n < 3) nicht durchgefihrt.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Liuetal 2012 8 28 8 24 0.86 [0.38;1.94] 20.2%
Gianotti et al. 2009 74 212 71 216 1.06 [0.81;1.38] 29.4%
Asprer et al. 2009 3 17 3« AF 1.00 [0.23;427] 11.4%
Sun et al. 2008 4 32 12 32 0.33 [0.12;0.92] 16.8%
Oguz et al. 2007 5 57 18 52 : 0.25 [0.10;063] 18.4%
Yao et al. 2005 0 20 2 20 -— 0.20 [0.01;391] 38%
Random effects model 366 361 <> 0.60 [0.32; 1.11] 100.0%
1T T 1T 1

Heterogeneity: /% = 64%, t° = 0.3202, p = 0.02
01 0512 10

Abbildung 20: Aminosauren - Einfluss auf die Komplikationen (gesamter GIT)

3.4.3. Zeitpunkt der Gabe von Aminosauren

Zwischen den Studien traten Unterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt der Gabe von
Aminosauren, die Art der erganzten Aminoséauren und den Weg der Nahrungserganzung
auf. Zudem wiesen die involvierten Studien eine starke Variabilitat hinsichtlich der Dauer
der Gabe von Aminosauren auf. Der Zeitraum variierte von der reinen intraoperativen

Verabreichung Uber 6 Tage praoperativ bis 7 Tage postoperativ.

Um den effektivsten Zeitraum der Gabe von Aminosauren zu identifizieren, wurden die
Studien nach dem Beginn der Behandlung in préa-, intra-, post- oder perioperativ unterteilt.
Ausreichende Studien (n = 3) zur Durchfuhrung einer Analyse lagen fur perioperative (n
= 3) Gabe von Aminosauren vor. Drei Studien mit insgesamt 577 Patienten konnten
analysiert werden, wobei die perioperative Behandlung keinen vorteilhaften Effekt auf die
Krankenhausverweildauer demonstrierte (MD = -1,06 Tage; 95 % Kl -2,74 bis 0,63;
Abbildung 21).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Gianotti 2009 212 1020 480 216 990 3.90 P —— 0.30 [053; 1.13] 331%
Oguz 2007 57 600120 52 830110 2230 [2.73:-187] 351%
Yao 2005 20 1060 120 20 1170 200 —— 110 [2.12;-0.08] 31.8%
Random effects model 289 288 -lilzb | -1.06 [-2.74; 0.63] 100.0%

Heterogeneity: /° = 94%, t~ = 2.0521, p < 0.01

2 -1 0 1

Abbildung 21: Aminoséauren - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (perioperative Gabe)
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Drei Studien konnten fur die Analyse der Komplikationen herangezogen werden. Es

wurden keine Effekte durch die perioperativer Verabreichung von Aminosauren
beobachtet (RR = 0,49; 95 % Kl 0,14 bis 1,74; Abbildung 22).

Risk Ratio

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Gianotti et al. 2009 74 212 71 216
Oguz et al. 2007 5 B 18 52
Yao et al. 2005 0 20 2 20
Random effects model 289 288

Heterogeneity: 12 = 80%, t° = 0.8708, p <0.01

Abbildung 22: Aminosauren - Einfluss auf die Komplikationsrate (perioperative Gabe)

0.1

0512

3.4.4. Alleinig glutaminhaltige Ergénzung

10

RR 95%-Cl Weight
47.7%
38.9%

13.4%

1.06 [0.81; 1.38]
0.25 [0.10; 0.63]
0.20 [0.01;3.91]

0.49 [0.14; 1.74] 100.0%

Sechs Studien verwendeten glutaminhaltige Erganzungsmittel. Das Glutamin wurde in

funf Studien als L-Alanin-L-Glutamin-Dipeptid-Préparat (Aliyazicioglu et al. 2013, Asprer
et al. 2009, Gianotti et al. 2009, Oguz et al. 2007, Yao et al. 2005) und in einer Studie

wurde Glutamin in Kombination mit Arginin verwendet (Liu et al. 2012).

Fur die Krankenhausverweildauer konnten vier Studien mit 595 Patienten und fir die

Komplikationen ebenfalls vier Studien mit insgesamt 611 Patienten analysiert werden.

Bei der Analyse der alleinig glutaminhaltigen Erganzungen wurden keine signifikanten

Effekte hinsichtlich der Krankenhausverweildauer (MD
0,06; Abbildung 23) oder hinsichtlich der Komplikationen beobachtet (RR = 0,59; 95 % K

0,23 bis 1,54; Abbildung 24).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference
Aliyazicioglu et al. 2013 8 737177 101248 543 —I—
Gianotti et al. 2009 212 1020 480 216 990 390 i :
Oguz et al. 2007 57 600120 52 830 110 B
Yaoetal. 2005 20 1060 1.20 20 11.70 2.00 -.-
Random effects model 297 298 ——
Heterogeneity: 1~ = 91%, v~ = 21607, p < 0.01
-5 0 5

MD 95%-Cl Weight
511 [-8.69;-153]
0.30 [-0.53; 1.13]
230 [2.73-1.87]

- ]

-1.10 [-2.12;-0.08

12.3%
29.0%
30.7%
27.9%

-1.56 [-3.17; 0.06] 100.0%

Abbildung 23: Aminosauren - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (L-Alanyl-L-Glutamin)

= -1,56 Tage; 95 % Kl -3,17 bis
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Experimental Control

Study Events Total Events Total
Gianotti et al. 2009 74 212 71 216
Asprer et al. 2009 3 17 3 A7
Oguz et al. 2007 5 .5F 18 52
Yao et al. 2005 0 20 2 20
Random effects model 306 305

Heterogeneity: /° = 70%, t° = 0.5629, p = 0.02

Risk Ratio

Abbildung 24: Aminoséauren - Einfluss auf die Komplikationen (L-Alanyl-L-Glutamin)

RR 95%-Cl Weight

1.06 [0.81;1.38] 40.5%
1.00 [0.23;427] 212%
0.25 [0.10;0.63] 30.1%
0.20 [0.01;391] 82%

0.59 [0.23; 1.54] 100.0%
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3.5. immunmodulierende Diat

17 RCT mit insgesamt 1585 Patienten erfullten die Einschlusskriterien fir die
immunmodulierende Diat. Der Stichprobenumfang der eingeschlossenen Studien
variierte von 28 bis 231 Patienten. Wobei die Studie von Braga et al. zweimal
reprasentiert wird, da beide Erganzungen einzeln fir die Analyse verwertbar waren
(Kennzeichnung mit * und **). Schliel3lich wurde zum einen die praoperative Gabe der
immunmodulierenden Diat mit der praoperativen, isoenergetischen, isonitrogenen
Kontrolldiat (Braga et al. * 2002) und zum anderen die perioperative Gabe der
immunmodulierenden Diat mit einer Kontrollgruppe ohne Ergéanzung (Braga et al. **
2002) verglichen. Eine Ubersicht der einzelnen Studien ist der Tabelle 7 zu entnehmen.
Durch weitere Subgruppierung konnten Analysen nach Ort der Resektion (oberer und
unterer GIT), Zeitpunkt der Gabe der immunmodulierenden Diat (pra-, post- und
perioperativ) und der Behandlung der Kontrollgruppe (isokalorische, isonitrogene

Kontrolldiat oder keine Kontrolldiat) vorgenommen werden.
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Tabelle 7: Uberblick aller involvierter Studien (immunmodulierende Diét)
(Sortierung nach Publikationsjahr)

Ort der n . . Behandlung
Autor Jahr Resektion Studie Route Behandlung Studie Energiemenge n Ktr Kontrolle Behandlungsdauer
. oberer Lésung mit Arginin, . Lésung mit Omega- 5 Tage
Lietal 2019 g7 62 enteral 5 tamin, EPA, DHA, RNA  KEIN€ Angabe 62 3und Omega-6 postoperativ
oberer oral Losung mit Arginin, isokalorische 7 Tage
Mudge et al. 2018 GIT 71 entéral Omega-3 und RNA keine Angabe 62 Nahrunaserasnzun praoperativ, 6 - 7
(IMPACT®) gserg 9 Tage postoperativ
LAsung mit Arginin, . .
Scislo et al. 2018 oberer 44  enteral Glutamin und Omega-3 keine Angabe 54 |soka|or|sche" 6 Tage .
GIT Nahrungserganzung postoperativ
(Reconvan)
Manzanares unterer LAsung mit Arginin, keine
Campillo et 2017 GIT 42  oral Omega-3 und RNA 5744,88 kcal 42 Nahrunaseraanzun 8 Tage praoperativ
al. (IMPACT®) gserg 9
unterer LAsung mit Arginin, nur 7 Tage
Moya et al. 2016 GIT 61 oral Omega-3 und RNA 14496 kcal 61 Ernahrunasberatun praoperativ, 5
(ATEMPERO) 9 g Tage postoperativ
LAsung mit Arginin, keine
Barker et al. 2013 GIT 46  oral Omega-3 und RNA 4266 kcal 49 Nahrunaseraanzun 5 Tage praoperativ
(IMPACT®) gserg 9
oberer Losung mit Arginin, enterale 7 Tage
Marano etal. 2013 cIT 54  enteral Omega-3 und RNA 35 kcal/kg/ Tag 55 Standardernshrun ostoperativ
(IMPACT®) 9 postop
oberer Lésung mit Arginin, 1000 kcal/ Tag keine
Fujitanietal. 2012 GIT 120 oral Omega-3 und RNA zusatzlich zur oralen 111 Nahrunaseraanzun 5 Tage préaoperativ
(IMPACT®) Nahrungsaufnahme gserg 9
oberer Lésung mit Arginin, 100 kcal/ 100ml, Losung mit Perilla,  keine genaue
Aiko et al. 2008 GIT 15 enteral Omega-3 und RNA Gesamt-Kcal nicht 14  Soja-, Palm- und Angabe,
(IMPACT®) benannt Korndlen postoperativ
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Fortsetzung

Tabelle 7
Ort der n . . Behandlung
Autor Jahr Resektion Studie Route Behandlung Studie Energiemenge n Ktr Kontrolle Behandlungsdauer
unterer oral/ Losung mit Arginin, E;zlilzps)?sf?ota/arme 6 Tage
Finco et al. 2007 14 Omega-3 und RNA 6750 kcal 14 ; praoperativ, 3
GIT enteral Diat, dann keine :
(IMPACT®) 2 Tage postoperativ
Nahrungserganzung
Helminen et Lésung mit Arginin, keine 5 Tage
al 2007 GIT 50 oral Omega-3 und RNA 9000 kcal 50 Nahrunaseraanzun praoperativ, 5
' (IMPACT®) gserg 9 Tage postoperativ
oberer oral/ Losung mit Arginin, enterale 3 Tage
Sakurai etal. 2007 cIT 16 enteral Omega-3 und RNA 1000 kcal/ Tag 14 Standardernshrun praoperativ, 14
(IMPACT®) 9 Tage postoperativ
isokalorische
Lésung mit Arginin, Standarderndhrung
Xu et al. 2006 GIT 30 enteral Omega-3 und RNA 25 kcal/kg/Tag 30  (Arginin durch 7 Tage préoperativ
(IMPACT®) Glycin, Serin, Alanin
und Prolin ersetzt)
oberer Lésung mit Arginin, 7 Tage
Farreras et al. 2005 cIT 30 enteral Omega-3 und RNA 1729,9 kcal 30 enterale Erndhrung ostg erativ
(IMPACT®) postop
Losung mit Arginin, isokalorische 7 Tage
Yao et al. 2005 GIT 20 enteral Glutamin und Omega-3 125 kcal/ 100ml 20 . 9 .
Standardernahrung  postoperativ
und Omega-6
LAsung mit Arginin, arenterale 5 Tage
Ates et al. 2004 GIT 22 enteral Omega-3 und RNA 101 kcal/ 100ml 20 gtandardernéhrun praoperativ, 7
(IMPACT®) 9 Tage postoperativ
unterer Lésung mit Arginin, isokalorische,
Braga etal.* 2002 GIT 50 oral Omega-3 und RNA 5005 kcal 50 isonitrogene 5 Tage préaoperativ
(IMPACT®) Trinknahrung
unterer oral/ Losung mit Arginin, 5005 keal keine Ezggskrgr?r?tréeratlv
Braga et al.** 2002 GIT 50 enteral Omega-3 und RNA préoperativ, 101 kcal/ 50 Nahrunoserasnzun ostoperative
(IMPACT®) 100ml postoperativ gserg 9 pDaueF
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3.5.1. Einfluss auf die Krankenhausverweildauer

In 12 Studien mit insgesamt 817 Patienten wurde die Krankenhausverweildauer
analysiert (Manzanares Campillo et al. 2017, Barker et al. 2013, Marano et al. 2013,
Aiko et al. 2008, Helminen, Raitanen and Kellosalo 2007, Finco et al. 2007, Sakurai et
al. 2007, Xu et al. 2006, Yao et al. 2005, Ates et al. 2004, Braga et al. 2002). Die
immunmodulierende Diat demonstriert einen signifikanten Einfluss auf die
Krankenhausverweildauer bei Patienten, die sich einer Operation am GIT unterzogen
(MD =-1.63; 95 % KI -2.56 bis -0.69 mit einer Heterogenitat von 12 = 69 %, p < 0.01;
Abbildung 25). Die Verteilung der Studien ist im Trichterdiagramm in Abbildung 28

dargestellt.
Experimental Control
Study Total Mean  SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-C1 Weight
Manzanares Campillo ef al 2017 42 1270 B30 42 1310 1080 — DAD [-452 372 38%
Barker et al. 2013 46 T10 410 49 BBO 650 LB 170 [-387; 047] 80%
Marano et al 2013 54 1270 230 551590 340 ] 320 [429..211] 117%
Aikoetal 2008 15 2700 400 14 2900 300 —— 200 [-456 056 68%
Helminen et al. 2007 50 1000 400 50 900 500 - 1.00 [OF7, 277  93%
Finco et al. 2007 14 F10 230 14 G.80 160 & 000 [057 237 104%
Sakurai el al. 2007 16 26.60 1400 14 31.30 160 470 [[11.81; 2.21] 16%
Auetal 2006 30 900 3220 301200 350 — S300 [-4.05, 125 94%
Yao et al 2005 20 1060 120 20 1170 200 L | -1.10 [-212;-008] 120%
Afes et al 2004 22 1280 420 201520 510 —— 240 [-524; 044] 61%
Braga etal * 2002 50 950 290 501200 450 B 250 [-3.98 102 103%
Braga etal ** 2002 50 980 310 501220 390 8 3 240 [-378, 102 107%
Random effects model 409 408 = -1.63 [-2.56; -0.69] 100.0%

Heterogeneity: I* = 69%, 1° = 1.6270, p < 0.01

Abbildung 25: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (gesamter GIT)

Unter diesen Studien wurden drei Studien mit 168 Patienten detektiert, in denen
ausschlief3lich Patienten am oberen GIT behandelt wurden. Ein signifikanter Effekt durch
die immunmodulierende Diat ist ersichtlich (MD = -3,05; 95 % Kl -4,00 bis -2,06;
Abbildung 26).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Marano et al. 2013 54 1270 230 55 1590 3.40 '. -3.20 [4.3-211] 83.0%
Aiko et al. 2008 15 2700 400 14 29.00 3.00 —m—t 200 [-46; 0.56] 15.0%
Sakurai et al. 2007 16 2660 1400 14 3130 1.60 —1 470 116 221 21%
Random effects model 85 83 < | | -3.05 [-4.0; -2.08] 100.0%

Heterogeneity: %= 0%, =0, p=083 ! !

Abbildung 26: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (oberer GIT)
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Insgesamt 312 Patienten mit Resektionen am unteren GIT wurden in der
Subgruppenanalyse betrachtet. Die Gabe von immunmodulierender Diat zeigte keinen
Effekt auf die Krankenhausverweildauer bei Patienten, die sich einer Operation am
unteren GIT unterzogen (MD = -1,22; 95 % KI -3,12 bis 0,68; Abbildung 27).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Manzanares Campillo etal. 2017 42 1270 830 42 1310 10.80 = 040 [452; 372] 13.2%
Finco et al 2007 14 770 230 14 680 160 P 0.80 [0.57; 2.37] 288%
Braga et al * 2002 50 950290 50 1200 450 —W—+ 250 [[398;-102] 28.7%
Braga et al. ** 2002 50 980310 501220 390 —M— 240 [-378.-102] 294%
Random effects model 156 156 ., -1.22 [-3.12; 0.68] 100.0%
[ I I 1

Heterogeneity: I° = 78%, T = 2.7049, p = 0.01

Abbildung 27: immunmodulierende Diét - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (unterer GIT)

10 05 0O

Standard Error

35 30 25 20 15

Mean Difference

Abbildung 28: Trichterdiagramm — Krankenhausverweildauer, gesamter GIT bei immunmodulierender Diat

3.5.2. Einfluss auf die Komplikationen

In 14 Studien mit insgesamt 1315 Patienten wurden die Komplikationen angegeben und
in diese Analyse integriert (Li et al. 2019, Mudge et al. 2018, Scislo et al. 2018,
Manzanares Campillo et al. 2017, Moya et al. 2016, Barker et al. 2013, Marano et al.
2013, Fujitani et al. 2012, Aiko et al. 2008, Helminen, Raitanen and Kellosalo 2007, Finco
et al. 2007, Xu et al. 2006, Farreras et al. 2005, Ates et al. 2004). Keine Reduktion der
Komplikationen wurde durch die immunmodulierende Diat im Vergleich zur
Kontrollgruppe beobachtet (RR = 0,83; 95 % KI 0,65 bis 1,06 mit einer Heterogenitat von
12=40 % mit p = 0,06; Abbildung 29). Die Verteilung der Studien ist im Trichterdiagramm
zu sehen (Abbildung 32).
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Li etal. 2019 0 62 0 62 0.0%
Mudge et al. 2018 54 T 42 62 112 [090; 1.39] 19.9%
Scislo etal. 2018 12 44 16 54 090 [048, 171 91%
Manzanares Campillo et al. 2017 14 42 17 42 082 [047; 145 105%
Moya et al. 2016 1" 61 13 61 . 085 [041; 174 78%
Barker et al. 2013 8 45 14 49 —i 061 [028; 131 71%
Marano et al. 2013 4 54 11 55 —&— 037 [013;,1.09] 43%
Fuijitani et al. 2012 37 120 29 111 -F 118 [0.78; 1.78] 142%
Aiko et al. 2008 1 15 0 14 j 281 [012;6352] 06%
Helminen et al. 2007 14 80 12 50 ~L— 117 [060; 227] 8.7%
Finco et al. 2007 3 14 3 14 — 1.00 [0.24; 413] 27%
Xu et al. 2006 2 30 8 30 — = 025 [0.06; 1.08] 25%
Farreras et al. 2005 4 30 13 30 —a— 031 [011;, 084 48%
Ates et al. 2004 722 11 20 —r 058 [028 12001 77%
Random effects model 661 654 0.83 [0.65; 1.06] 100.0%
Heterogeneity: 1= = 40%, t° = 0.0673, p = 0.06

01 0512 10

Abbildung 29: immunmodulierende Diéat - Einfluss auf die Komplikationen (gesamter GIT)
Insgesamt 784 Patienten mit Resektionen am oberen GIT wurden in dieser

Subgruppenanalyse betrachtet. Es wurde keine Reduktion der Komplikationen detektiert
(RR =0,86; 95 % KI 0,58 bis 1,28; Abbildung 30).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Lietal 2019 0 62 0 62 0.0%
Mudge et al. 2018 54 7 42 62 112 [0.90; 1.39] 33.2%
Scislo et al. 2018 12 44 16 54 090 [0.48; 1.71] 186%
Marano et al. 2013 4 54 11 55 037 [013; 1.09] 97%
Fujitani et al. 2012 37 120 29 11 1.18 [0.78, 1.78] 26.2%
Alko et al. 2008 1 15 0 14 281 [012;63.52] 1.5%
Farreras et al. 2005 4 30 13 30 0.31 [011; 0.84] 108%
Random effects model 396 388 0.86 [0.58; 1.28] 100.0%

Heterogeneity” I° = 57%, * = 0.1079, p = 0.04
01 0512 10

Abbildung 30: immunmodulierende Diét - Einfluss auf die Komplikationen (oberer GIT)

Bei den 234 Patienten mit unteren GIT-Operationen konnten keine Effekte hinsichtlich
der Komplikationen festgestellt werden (RR = 0,85; 95 % KI 0,55 bis 1,30 mit einer
Heterogenitat 12 = 0 % und p = 0,97; Abbildung 31).
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Manzanares Campillo et al. 2017 14 42 17 42 —— 082 [047.14] 565%
Moya et al. 2016 11 61 13 61 —— 085 [041;17] 346%
Finco et al. 2007 3 14 3 14 i 100 [024;41] 89%
Random effects model 117 117 9'_: 0.85 [0.55; 1.3] 100.0%

Heterogeneity: 1*=0%, 1" =0, p=097

Abbildung 31: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Komplikationen (unterer GIT)
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Abbildung 32: Trichterdiagramm — Komplikationen, gesamter GIT bei immunmodulierender Diat

3.5.3. Zeitpunkt der Gabe von immunmodulierender Diat

Die obigen Analysen zeigen bedingt durch die Variation des Zeitpunktes der
Nahrungserganzung eine ungentgende Vergleichbarkeit. Um dies zu verbessern,
wurden schlieBlich Analysen anhand der Darreichungszeitpunkte pra-, post- oder

perioperativ durchgefiuhrt.

Vier Studien mit insgesamt 339 Patienten betrachteten die préaoperative Gabe von
immunmodulierender Diat und zeigten eine signifikante  Reduktion der
Krankenhausverweildauer (MD = -2,38; 95 % KI -3,40 bis -1,40 mit einer Heterogenitat
von 12 =0 % bei p = 0,62; Abbildung 33).
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Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Manzanares Campilloetal. 2017 42 1270 830 42 1310 10.80 - 040 [4.5; 372] 56%
Barker etal. 2013 46 710 410 49 880 650 ——F—@—7 -1.70 [-3.9; 047) 202%
Xu et al. 2006 30 000320 301200 370 —EH— -300 [48;-125] 31.0%
Braga et al. * 2002 50 950 290 50 12.00 450 _-_ -250 [-40,-1.02] 43.2%
Random effects model 168 171 I ‘-i:'IP* : I -2.38 [-3.4; -1.40] 100.0%

Heterogeneity: /“ = 0%, t" =0, p = 0.62

Abbildung 33: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (préaoperative Gabe)

Drei Studien mit 178 Patienten konnten in die Analyse integriert werden, die sich der
Auswirkungen der  postoperativen immunmodulierender  Diat  auf  die
Krankenhausverweildauer widmeten. Die Analyse zeigte eine signifikante Reduktion der
Krankenhausverweildauer (MD = -2,11; 95 % KI -3,70 bis -0,55 mit einer Heterogenitét
von 12 =74 % bei p = 0,02; siehe Abbildung 34).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Marano et al. 2013 54 1270 230 55 1590 340 —— 320 [4.3-211 391%
Aiko et al 2008 15 27.00 400 14 2900 300 —@— 200 [-46; 056] 21.0%
Yao etal 2005 20 1060 1.20 20 11.70 2.00 —— 110 [-21;-0.08] 40.0%
Random effects model 89 89 I—=:’|:=— _ 211[37;-055] 100.0%

Heterogeneity: 1* = 74%, 1* = 1.3166, p = 0.02

Abbildung 34: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (postoperative Gabe)

Die perioperative Gabe von Immunonutrition umfasst funf Studien mit 300 Patienten,
wobei die immunmodulierende Diat keinen Effekt auf die Krankenhausverweildauer
hervorrief (MD = -0,88; 95 % Kl -2,79 bis 1,04 mit einer Heterogenitat von 12 =76 % bei p
< 0,01; Abbildung 35).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 96%-Cl Weight
Helminen et al. 2007 50 1000 400 50 900 500 1.00 [077 277 240%
Finco et al. 2007 14 770 230 14 6280 160 090 [-057, 237] 257%
Sakurai et al. 2007 16 2660 14.00 14 31.30 1.60 470 [[1161, 221]  61%
Ates et al 2004 221280 420 20 1520 510 240 [-524, 0.44] 181%
Braga et al. ™ 2002 50 980 310 50 1220 3.90 240 [-378,-1.02] 28.1%

Random effects model 152 148 -0.88 [-2.79; 1.04] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 76%, <% = 3.1639, p < 0.01

10 -5 ] 5 10
Abbildung 35: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (perioperative Gabe)

Auch beziiglich der Komplikationsraten wurden obige Analysen durch die Unterteilung in

alleinig pra-, post- und perioperative Erganzungen erweitert.
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Vier Studien wurden in die Analyse zum Einfluss einer praoperativen,
immunmodulierenden Di&t im Vergleich zur Kontrollgruppe bezuglich der Komplikationen
aufgenommen. Als Resultat ergab sich kein Effekt hinsichtlich des Auftretens von
Komplikationen bei den insgesamt 470 involvierten Patienten (RR = 0,80; 95 % Kl 0,50
bis 1,30; Abbildung 36).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight

Manzanares Campillo et al. 2017 14 42 17 082 [0.47,1.4] 306%

Barker et al. 2013 8§ 46 14 061 [028;13] 221%
Fujitani et al. 2012 37 120 29 118 [0.78,18] 386%
Xu et al. 2006 2 30 8 025 [006;11] 86%
Random effects model 238 0.80 [0.50; 1.3] 100.0%

Heterogeneity: /° = 48%, 1* = 0.1032, p = 0.12
0.1 051 2 10

Abbildung 36: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Komplikationen (praperative Gabe)

Weitere sechs Studien mit 460 Patienten analysierten die postoperative Gabe von
immunmodulierender Diat im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es wurde kein signifikanter
Effekt erkannt (RR = 0,54; 95 % Kl 0,29 bis 1,02; Abbildung 37).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Lietal 2019 0 62 0 62 0.0%
Scislo et al 2018 12 44 16 54 il 090 [048; 171] 420%
Marano et al. 2013 4 54 11 55 —— 037 [013; 1.09] 236%
Aiko et al. 2008 1 15 0 14 — 281[0.12,6352] 4.0%
Farreras et al. 2005 4 30 13 30 —- 031 [011; 0.84]) 261%
Yao etal 2005 0 20 2 20 — 020 [001; 391] 43%
Random effects model 225 235 o 0.54 [0.29; 1.02] 100.0%
I —

Heterogeneity: = 28%, =01464, p=023
01 0512 10

Abbildung 37: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Komplikationen (postoperative Gabe)

Die Analyse von funf Studien mit perioperativer Gabe zeigten keinen signifikanten
Einfluss auf die Komplikationen bei den 425 Patienten (RR = 1,05; 95 % KI 0,87 bis 1,30;
Abbildung 38).
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Mudge et al. 2018 54 T1 42 62 - 112 [090;14] 766%
Moya et al. 2016 1 61 13 61 . 085 [041,1.7] 69%
Helminen et al. 2007 14 50 12 50 R e — 117 [060; 2.3] 8.1%
Finco et al. 2007 3 14 3 14 ; 1.00 [024,41] 18%
Ates etal 2004 722 11 20 ———e— 058 [028;12] 67%
Random effects model 218 207 — 1.05 [0.87; 1.3] 100.0%
Heterogeneity 1*= 0%, 1 =0, p = 0.46
0.5 1 2

Abbildung 38: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Komplikationen (perioperative Gabe)

3.5.4. Unterschiedliche Kontrollbedingungen

Trotz des Versuches durch weiterfuhrende Analysen eine bestmégliche Vergleichbarkeit
der Studien zu erreichen, unterscheiden sich die Studien in den
Behandlungsbedingungen der Kontrollgruppen. Einige Studien kontrollierten die
Nahrstoffversorgung in der Kontrollgruppe nicht (Barker et al. 2013, Braga et al. 2002,
Finco et al. 2007, Fujitani et al. 2012, Barker et al. 2013, Moya et al. 2016, Manzanares
Campillo et al. 2017) oder gaben den Patienten eine sehr basale Nahrstoffversorgung,
wie in der Studie von Helminen, Raitanen und Kellosalo mit einer intravendsen 5 %
Glukose- und Elektrolytldsung (Helminen, Raitanen and Kellosalo 2007). Im Gegensatz
dazu verwendeten andere Studien isokalorische, isonitrogene Kontrollbedingungen
(Braga et al. 2002, Xu et al. 2006, Mudge et al. 2018) oder weitere enterale oder
parenterale Ernahrungen ohne angereicherte Fettsauren, Aminosauren oder andere
Nahrstoffe (Ates et al. 2004, Sakurai et al. 2007, Aiko et al. 2008, Farreras et al. 2005,
Marano et al. 2013, Yao et al. 2005). Zwei der Studien gaben den Kontrollgruppen
isokalorische, proteinreiche Ergédnzungen, die auch Arginin, Glutamin und Omega-3-
Fettsauren beinhalteten (Scislo et al. 2018) oder eine mit Omega-3- und Omega-6-

Fettsduren angereicherte Standarddiat (Li et al. 2019).

Sieben Studien mit insgesamt 410 Patienten analysierten die Krankenhausverweildauer,
wenn die Kontrollgruppe eine isokalorische oder standardisierte Diat bekam, deren
Kalorienzufuhr exakt berechnet werden konnte. Hier zeigten sich signifikant kirzere
Krankenhausverweildauern (MD = -2,36; 95 % KI -3,20 bis -1,55 mit einer Heterogenitat
von 12 =34 % und p = 0,17; Abbildung 39). Diese Effekte fehlten bei den insgesamt 407

Patienten, wenn die Studiengruppen mit Kontrollgruppen ohne Nahrungsergédnzung
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verglichen wurden (MD = -0,52; 95 % Kl -2,16 bis 1,12 mit einer Heterogenitat von |2 =
73 % und p < 0,01; Abbildung 40).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Marano et al. 2013 54 1270 230 55 1590 340 3 -3.20 [-4.3;-211] 249%
Alko ef al. 2008 15 2700 400 14 2900 300 —— 200 [-46; 056] 81%
Sakurai et al. 2007 16 26.60 1400 14 31.30 1.60 T 470 [1186; 2211 13%
Xuetal 2006 30 900 320 30 12.00 370 |- -3.00 [-4.8;-1.25] 14.5%
Yao etal 2005 20 1060 120 20 11.70 200 il -1.10 [-2.1;-0.08] 26.3%
Ates etal 2004 22 1280 420 20 1520 510 —— -240 [-52; 0.44] 68%
Braga et al. * 2002 50 950 290 50 12.00 450 - 250 [-4.0;1.02] 179%
Random effects model 207 203 < -2.36 [-3.2; -1.55] 100.0%

Heterogeneity 1° = 34%, <= 0.3711, p =017 r I T I

Abbildung 39: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (supplementierte Kontrollgruppe)

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Manzanares Campillo etal. 2017 42 12.70 830 42 13.10 10.80 - 040 [-452: 372] 10.3%
Barker et al. 2013 46 7.10 410 49 880 650 —W— -1.70 [-3.87; 047] 19.5%
Helminen et al. 2007 50 10.00 400 50 900 5.00 ——.— 1.00 [0.77; 277] 21.9%
Finco et al. 2007 14 770230 14 680 160 i 090 [-057: 237] 239%
Braga et al. ** 2002 50 9.80 310 50 1220 390 —— 240 [-3.78;-1.02] 24.4%
Random effects model 202 205 —— -0.52 [-2.16; 1.12] 100.0%

Heterogeneity: I° = 73%, 1° = 2.3672, p < 0.01 ‘

Abbildung 40: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (Kontrollgruppe ohne
Supplemente)

Die Analyse der Komplikationen bei erganzter Kontrollgruppe umfasste insgesamt 661
Patienten, wohingegen 760 Patienten ohne Ergdnzungen in den Kontrollgruppen fur den
Vergleich zur immunmodulierenden Diat betrachtet werden konnten. Beziglich der
Komplikationen konnte weder der Vergleich zur isokalorischen Kontrollgruppe (RR =
0,62; 95 % Kl 0,36 bis 1,09; Abbildung 41), noch zur Kontrollgruppe ohne Erganzung (RR
= 0,97 95 % KI 0,75 bis 1,20; Abbildung 42) einen Effekt beschreiben.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Li etal. 2019 (paost) 0 62 0 62 0.0%
Mudge et al. 2018 (peri) 54 73 42 64 1.16 [0.93; 1.46] 24.5%
Scislo et al. 2018 (post) 12 44 16 54 090 [048; 1.71] 19.0%
Marano et al. 2013 (post) 4 54 11 a9 037 [013; 1.09] 129%
Aiko et al. 2008 (post) 1 15 0 14 281[012;63.52] 28%
Xu et al 2006 (pre) 2 30 8 30 025 [0.06; 1.08] 92%
Farreras et al. 2005 (post) 4 30 13 30 0.31 [011; 0.84] 139%
Ates et al 2004 (peri) T 22 11 20 058 [028; 120] 17.7%
Random effects model 330 331 0.62 [0.36; 1.09] 100.0%

Heterageneity: 1~ = 9%, <~ = 0 3118, p < 0.01

Abbildung 41: immunmodulierende Diét - Einfluss auf die Komplikationen (supplementierte Kontrollgruppe)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Manzanares Campillo et al. 2017 {pre) 14 42 17 42 —— 082 [047:14] 204%
Moya et al. 2016 (pen) 1 61 13 61 — 085 [041:17] 125%
Barker et al. 2013 (pre) 8 46 14 49 ———®&—— 061 [028,1.3] 109%
Fujtani et al. 2012 (pre) 37 120 29 1N —.— 1.18 [0.78,1.8] 382%
Helminen et al. 2007 (pen) 14 50 12 50 — 117 [060;2.3] 14.7%
Finco et al. 2007 (peri) 3 14 314 1.00 [0.24,41] 32%
Random effects model 333 327 E'E: 0.97 [0.75; 1.2] 100.0%

Heterogeneity: I = 0%, =° = 0, p = 0.69
05 1 p

Abbildung 42: immunmodulierende Diat - Einfluss auf die Komplikationen (Kontrollgruppe ohne Supplemente)

3.5.5. Immunmodulierende Diat und Finanzierung

Um festzustellen, ob die immunmodulierende Diat einen von der Pharmaindustrie
gewinschten Vorteil darstellt oder unerwiinschte Ergebnisse schlichtweg nicht
veroffentlicht werden, folgt der Vergleich von Studien, die von Pharmaunternehmen
gefdrdert wurden mit solchen ohne Finanzierung. Von den 17 Studien, die in diese
Metaanalyse einbezogen wurden, berichteten 16 Gber die Verwendung einer kommerziell
erhaltlichen Nahrungserganzung. Von diesen 16 Studien gaben sieben Studien Auskunft
Uber die Finanzierung der Studie, wahrend neun Studien keine Angaben zu den
Finanzierungsbedingungen machen. Von den sieben Studien, die Uber
Finanzierungsquellen berichten, erhielten funf eine nicht-kommerzielle Finanzierung ihrer
Forschung. Zwei Studien wurden vom Hersteller des getesteten Produkts finanziert. Bei
den beiden durch den Hersteller Novartis (Nestlé) finanzierten Studien zeigten sich zum
einem bei Braga et al. eine signifikant kiirzere Krankenhausverweildauer von 9,5 Tagen

in der Gruppe der immunmodulierden Diét zu 12 Tagen in der Kontrollgruppe (Braga et
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al. 2002). Zum anderen weist Farreras et al. keinen Effekt durch die immunmodulierde
Diat (14,81 Tage vs. 15,52 Tage) nach (Farreras et al. 2005). Ein eindeutigeres Ergebnis
lasst sich hinsichtlich der Komplikationen finden, hier fanden beide Studien einen
signifikanten Vorteil bei der Gruppe mit immunmodulierden Diat (13 vs. 25
Komplikationen je 50 Patienten bei Braga et al. 2002, 4 vs. 13 Komplikationen je 30
Patienten bei Farreras et al. 2005).
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3.6. Kohlenhydrate

Die orale Erganzung mit kohlenhydrathaltigen Getranken vor der Operation wird oft als
,Carboloading”“ bezeichnet (Thorell, Nygren und Ljungqgvist 1999). Im Rahmen dieser
Metaanalyse wurden Studien analysiert, die Kohlenhydrate als primare und einzige
Studienintervention beinhalteten und diese als orale Behandlung vor der Operation des
GIT gaben. Sechs randomisierte Studien, die von 2006 bis 2019 mit insgesamt 410
Patienten veréffentlicht wurden, erfullten die Einschlusskriterien fur Kohlenhydrate vor
GIT-Operationen. Der Stichprobenumfang der eingeschlossenen Studien variierte von 22
bis 149 Patienten. Eine Ubersicht aller involvierter Studien ist der Tabelle 8 zu
entnehmen. In 5 der 6 involvierten Studien begann die Therapie mit den
kohlenhydrathaltigen Getranken am Vorabend der chirurgischen Eingriffe und endete in
allen Studien bis 2 Stunden vor der Anasthesie. Das verabreichte Volumen der
kohlenhydrathaltigen Getranke variierte je nach Studie von 400ml bis 1200ml. Am
Vorabend der Operation erhielten die Patienten zwischen 400ml und 800ml, sowie
zwischen 200ml und 400ml bis zu zwei Stunden vor Beginn der Anasthesie am Morgen
der Operation. Diese Unterschiede spiegeln sich auch in den eingenommenen
Energiemengen wider, die zwischen 300 und 923 kcal lagen. Die Kontrollgruppe erhielt
entweder das gleichwertige Volumen an Placebo-Getranken ohne N&hrstoffe oder sollte

praoperativ fasten.
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Tabelle 8: Uberblick aller involvierter Studien (Kohlenhydrate)

(Sortierung nach Publikationsjahr)

Ort der n . .
Autor Jahr Resektion  Studie Behandlung Studie Energiemenge  n Ktr Behandlung Kontrolle
400 ml kohlenhydrathaltiges Getrank
Rizvanovi¢ et al. 2019 unterer GIT 25 am Abend vor OP, 200 ml 2 Stunden keine Angabe 25 8 Stunden vor OP fastend
vor OP
: . Placebo-Getrank (aromatisiertes
Lidder et al. 2013 unterer GIT 30 400 ml kohlenhydrathaltiges Getrank 2 55 | . 30 Wasser mit kiinstlichem
Stunden vor OP N
SuRstoff)
400 ml kohlenhydrathaltiges Getrank
Pexe-Machado et al. 2013 GIT 10 am Abend vor OP, 200 ml 3 Stunden 923 kcal 12 ab Mitternacht fastend
vor OP
800 ml kohlenhydrathaltiges Getrank
Zeli¢ et al. 2012 unterer GIT 20 am Abend vor OP, 400 ml 2 Stunden 600 kcal/ d 20 ab Abend vor OP fastend
vor OP
400 ml kohlenhydrathaltiges Getrank
Kaska et al. 2010 unterer GIT 74 am Abend vor OP, 400 ml 2 Stunden 400 kcal 75 ab Mitternacht fastend
vor OP
Noblett et al. 2006 unterer GIT 12 800 ml kohlenhydrathaltige Getrdnke 774 keal 12 ab Mitternacht fastend

am Abend und 400 ml 2 Std vor OP
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3.6.1. Einfluss auf die Komplikationen

Insgesamt wurden funf Studien, die insgesamt 295 Patienten verglichen, fir den Effekt
auf die Komplikationen detektiert (Pexe-Machado et al. 2013, Lidder et al. 2013, Zelic et
al. 2012, Kaska et al. 2010, Noblett et al. 2006). Es konnten keine Studien analysiert
werden, die sich mit Operationen am gesamten oder oberen GIT befassten. Nach
chirurgischen Eingriffen am unteren GIT wurden in finf Studien die Auswirkungen auf
postoperative Komplikationen untersucht, welche keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohlenhydrat-Gruppen und Kontrollgruppen fanden (RR = 0,89; 95 % KiI
0,60 bis 1,33 mit einer Heterogenitat von 12 = 0 % bei p = 0,60; Abbildung 43).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Pexe-Machado et al. 2013 5: 0 4 12 —r— 1.50 [0.55;4.13] 15.3%
Lidder et al. 2013 13 30 15 30 —.— 0.87 [0.50;1.49] 53.0%
Zelic etal. 2012 4 20 3 20 = 133 [0.34;521] 84%
Kaska et al. 2010 7 T4 4. 75 il 064 [0.26;157] 197%
Noblett et al. 2006 1 12 3 12 ; 033 [0.04,277] 35%
Random effects model 146 149 4,> 0.89 [0.60; 1.33] 100.0%

Heterogeneity: e 0%, = 0,p =060
0.1 051 2 10

Abbildung 43: Kohlenhydrate - Einfluss auf die Komplikationen (unterer GIT)

3.6.2. fastende Kontrollgruppe

Weitere Subgruppenanalysen wurden bei vier Studien mit vergleichbaren
Kontrollbedingungen, wenn die Patienten der Kontrollgruppe mindestens ab Mitternacht
vor der Operation fasteten, durchgefuhrt. Bei den Komplikationen (RR = 0,92; 95 % Ki
0,52 bis 1,64 mit einer Heterogenitat von 12 = 0 %, p = 0,43; Abbildung 44) wurde kein
signifikanter Effekt beobachtet (Kaska et al. 2010, Noblett et al. 2006, Pexe-Machado et
al. 2013, Zelic et al. 2012). Die Anzahl der Studien, die ein Placebo-Getrank fur
Kontrollpatienten zur Verfugung stellten und Uber die Krankenhausverweildauer oder

Komplikationen berichteten, war zu gering, um weitere Analysen durchzuftihren.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio
Pexe-Machado et al. 2013 5 10 4 12 —ril—
Zelic etal. 2012 4 20 3 20 i

Kaska et al. 2010 7 74 1 75 ——

Noblett et al. 2006 1 12 3 12 -

Random effects model 116 119 : I<:\[>* 1 |

Heterogeneity: 17 = 0%, t° =0, p = 0.43
0.1 051 2 10

Abbildung 44: Kohlenhydrate - Einfluss auf die Komplikationen (fastende Kontrollgruppe)

RR

1.50
1.33
0.64
0.33

0.92

95%-Cl Weight

[0.55;4.13] 32.6%
[0.34;521] 18.0%
[0.26;157] 42.0%
[0.04,277] 7.4%

[0.52; 1.64] 100.0%
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4. DISKUSSION

Diese, auf systematische Literaturrecherche basierende, Metaanalyse konzentriert sich
auf die unterstitzenden Eigenschaften von N&hrstoffen und Ernahrungsstrategien bei
Patienten, die sich chirurgischer Eingriffe am GIT unterzogen und betrachtet deren
Einfluss auf die Krankenhausverweildauer und die Komplikationen. Sie soll einen
Uberblick zu bereits veroffentlichter Literatur zu diesem Thema geben. Die
beschriebenen Nahrungserganzungen konnen auch in anderen chirurgischen
Teilgebieten von Nutzen sein. Aufgrund der einzigartigen chirurgischen Umgestaltung

des GIT war eine separate Analyse jedoch angezeigt.

4.1. Diskussion der Methodik

Die Studiensuche zur vorliegenden Fragestellung erfolgte in den elektronischen
Datenbanken von MEDLINE und CENTRAL. Durch die umfassende Literaturrecherche
ist mit einer Reduktion des Risikos von Publikationsbias zu rechnen. Wenngleich haufig
Studien mit nicht-signifikantem Ergebnis nicht veroéffentlicht werden oder in den
durchsuchten Datenbanken nicht auftauchen und deswegen keinen Platz in der Analyse
finden (Egger and Smith 1998). Zudem wurden nur Studien in englischer und deutscher
Sprache in die Suche aufgenommen, wodurch es zu Verzerrungen gekommen sein kann.
Die grafische Darstellung eines Trichterdiagramms zur Analyse eines Publikationsbias
war nicht in allen durchgefuhrten Analysen mdglich (n < 10). Die Anfertigung von
Trichterdiagrammen war nur bei den Metaanalysen zur frihen oralen Erndhrung
(Komplikationen bei Betrachtung des gesamten GIT), zu Lipiden (Komplikationen bei
Betrachtung des gesamten GIT und bei alleinig postoperativer Lipidgabe) und der
immunmodulierenden Diat (Krankenhausverweildauer und Komplikationen bei
Betrachtung des gesamten GIT) mdglich. Eine Symmetrie der Studien in den
Trichterdiagrammen zu Lipiden ist zu erkennen. Die Asymmetrie der Studienverteilung in
den Trichterdiagrammen zur frihen oralen Ernahrung und immunmodulierender Diat
macht Publikationsbias mdglich. Publikationsbias bei den weiteren durchgefiihrten
Subgruppenanalysen sind nicht auszuschlieRen. In diese Metaanalyse wurden nur
randomisierte Studien aufgenommen, da somit von einer ausreichend hohen Evidenz

ausgegangen werden konnte.
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Die Starke dieser Metaanalyse besteht darin, die erste ihrer Art zu sein, die die haufigsten
perioperativen Ern&hrungstherapien im Vergleich zur traditionellen Ernahrung
zusammenfasst. Eine Aufteilung der Analysen erfolgte in Untergruppen fur den unteren
und oberen GIT und Klinisch aussagekréftige Ergebnisse in dieser Patientenpopulation

wurden ausgewahlt. Zudem folgte die Analyse den Empfehlungen des PRISMA.

4.2. Einschrankungen der Studie

Die groRte Schwaéche dieser Metaanalyse ist wahrscheinlich die variable Qualitat der
Evidenz. Diese reicht von hoher Qualitdt zu relativ schwachem Design einiger
eingeschlossener Studien, deren Qualitdt als niedrig oder moderat einzustufen ist.
Insbesondere im Hinblick auf die Detektionsbias und Performancebias sind viele Studien
mit einem hohen oder unklaren Verzerrungsrisiko zu bewerten. Dies ist sicher auch auf

die Schwierigkeit der Verblindung bei dem Thema Nahrungserganzung zurtickzufuhren.

Eine methodische Heterogenitat ist dahingehend festzustellen, dass der Zeitpunkt der
Gabe von Nahrungserganzungen stark variierte. Dabei reichen die Erganzungen von der
praoperativen Erganzung Uber die intraoperative Einzelverabreichung bis hin zur
perioperativen oder postoperativen Nahrungserganzung. Auch die Kontrollgruppen
unterschieden sich. Einige erhielten keine Nahrungserganzungen, andere erhielten
isokalorische Kontrollldsungen, die im besten Fall auf dem gleichen Weg prasentiert
wurden. Weiterhin wurden auch Makronahrstoffe, wie Kohlenhydrate, Lipide und Proteine
zur Behandlung der Kontrollgruppen eingesetzt (Yao et al. 2005). In die Analyse wurden
parenterale, enterale und orale Nahrungsergénzungen einbezogen. Diese inhomogene,
ernahrungstherapeutische Behandlung der Kontrollgruppen und die verschiedenen
Darreichungswege erschweren die Bewertung. Eine weitere Schwierigkeit ist die
Dokumentation der dargebotenen Energiemengen. Exakt aufgenommene Mengen an
Einzelndhrstoffen sind bei der Bereitstellung von oraler Nahrung schwer zu beurteilen, im
Vergleich zu genau definierten Mengen an enteraler oder parenteraler Erndhrung. Es ist
einfach, die Energiemenge aus einem Liter definierter TPN zu bestimmen. Schwieriger
ist dies beispielsweise bei Getrankeverpackungen, die Patienten konsumieren sollen.
Auch vorhandene Dokumentationen hinsichtlich der Kalorienzufuhr waren sehr variabel.
So wurden Angaben zu den Kalorien in kcal/Tag oder kcal/kg/d angegeben oder nicht

genauer benannt.
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Erganzend wurde versucht die inhérente klinische Heterogenitat in dieser Metaanalyse
zu reduzieren, indem die Eingriffe am GIT auch in obere und untere Operationen unterteilt
wurden. Dennoch bleibt es ein weites Spektrum an chirurgischen Interventionen, die eine
Vergleichbarkeit erschwert. Diese Schwierigkeit ist auch hinsichtlich der vielfaltigen
Studien aus verschiedensten Landern und deren abweichende chirurgischen Standards

zu finden.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

Schliel3lich geht aus der Analyse hervor, dass die Krankenhausverweildauer durch die
frhe orale Erndhrung, immunmodulierender Di&t und Lipide signifikant verkirzt wurde.
Ein Effekt auf die Komplikationen blieb aus und zeigte lediglich Tendenzen eines
vorteilhaften Einflusses durch die Nahrungsergédnzungen. Detaillierter folgt nun die

Diskussion zu den Ergebnissen der einzelnen Ernéhrungsinterventionen.

4.3.1. Diskussion der Ergebnisse zur friihen oralen Ernahrung

Zu den wesentlichen Ergebnissen zéahlen:

- Fur Patienten mit GIT-Karzinomen zeigte sich ein Vorteil hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer bei Patienten, die mit der frGhen oralen Ernéhrung
behandelt wurden gegeniber denen, die eine standardisierte Krankenhausdiét,
enterale Ernahrungsunterstiitzung oder aromatisierte Placebo-Getranke erhielten
(MD = -1,82; 95 % K, -2,64 bis -1,00; p < 0,01).

- Patienten mit unteren GIT-Operationen profitierten auch hinsichtlich der kirzeren
Krankenhausverweildauer (MD = -2,02; 95 % KiI, -3,30 bis -0,74; p < 0,01).

- Ein signifikanter Einfluss auf die Komplikationen konnte nicht beobachtet werden,

ein positiver Trend ist erkennbar.

Der Vergleich von friher oraler mit verzdgerter oraler Erndhrung untersuchte eine
Metaanalyse mit 15 RCT und Non-RCT. Die Patienten erfuhren chirurgische Eingriffe am
oberen GIT. Die Krankenhausverweildauer verklrzte sich in der frih oral ernahrten
Gruppe (Willcutts et al. 2016). Dieses Ergebnis gleicht dem dieser Metaanlyse. Eine
weitere Metaanalyse mit sechs RCT verglich das Standardprotokoll mit der friihen oralen

Ernahrung nach Gastrektomie. Die Patienten, die innerhalb der ersten 48 Stunden oral
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Nahrung zu sich nahmen, hatten auch kurzere Krankenhausverweildauern und weniger
Komplikationen als die Kontrollgruppe (Liu et al. 2014). In der Metaanalyse von Zhuang
et al., worin die frihe orale mit der verzogerten oralen Erndhrung bei Patienten mit
kolorektalen Eingriffen untersucht wurde, verkirzte sich die Krankenhausverweildauer.
Hinzukommt, dass sich die postoperativen Komplikationen in der frih oral ernahrten
Gruppe reduzierten (Zhuang et al. 2013). Hingegen berichtete eine retrospektive Studie
Uber keine signifikanten Effekte hinsichtlich der Komplikationen. Jedoch fanden die
Autoren, ahnlich dieser Metaanalyse, eine signifikante  Reduktion der

Krankenhausverweildauer (Wang, Yang et al. 2019).

Zehn der 14 involvierten Studien dieser Metaanalyse lieferten keine Angaben zur
aufgenommenen Energiemenge, obwohl die Madoglichkeit besteht, dass die
aufgenommene Energiemenge deutlich gréf3er sein kann als in der Kontrollgruppe. Hur
et al. waren die Einzigen, die die Studie so konzipierten, dass den Patienten der frihen
oralen und der verzdgerten oralen Erndhrungsgruppe die gleiche Menge an Kalorien (860
kcal/Tag) dargeboten wurde. Somit ist eine Differenzierung der Ergebnisse aufgrund der
Auswirkungen einer frihen oralen Erndhrung moglich, unabhéngig von der
aufgenommenen Energiemenge. lhre Ergebnisse verdeutlichen, dass eine friihe orale
Ernahrung die Krankenhausverweildauer verkirzt und die Ruckkehr zur normalen
Darmfunktion beschleunigt (Hur et al. 2011). Die Autoren eines Reviews, der u. a. auch
retrospektive  Studien betrachtete, bestatigen neben der Reduktion der
Krankenhausverweildauer, die beschleunigte Rickkehr zur normalen Darmfunktion und
berichten Uber eine insgesamt verbesserte Lebensqualitdit bei Patienten nach
Osophagektomie (Zheng et al. 2019).

Des Weiteren lassen sich 6konomische Vorteile der frihen oralen Ernéhrung verglichen
zur enteralen oder parenteralen Ernahrung finden (Braga et al. 2001). In einer
Ubersichtsstudie von Elia et al. bewerteten die Autoren die Kosteneffektivitat von oralen
Nahrungserganzungsmitteln bei Krankenhausaufenthalten. Der Nutzen oraler
Nahrungsergénzungsmitteln ist neben der Verbesserung der klinischen Ergebnisse
gleichzeitig in den monetaren Einsparungen von 12,2 % zu sehen (Elia et al. 2016). Die
Kosten fur Nahrungserganzungen sind in den meisten Fallen hoher im Vergleich zur
standardisierten Krankenhausdidt. Wodurch die Empfehlung einer frihen oralen
Erndhrung in den Vordergrund riicken konnte, weil es sich dabei um keine kostspielige

Nahrungserganzung handelt. Die Aufnahme friiher oraler Erndhrung ist im Wesentlichen
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von der Fahigkeit der postoperativen Nahrungsaufnahme durch den Patienten abhéngig,
die nicht durch Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz oder Probleme mit dem

Stoma behindert sein darf.

4.3.2. Diskussion der Ergebnisse zu Lipiden

Zu den wesentlichen Ergebnissen zéhlen:

- Patienten mit GIT-Operationen profitierten hinsichtlich kUrzerer
Krankenhausverweildauer, wenn Patienten, die Lipide dargeboten bekamen mit
einer Kontrollgruppe verglichen wurden (MD = -1,28; 95 % KI, -2,37 bis -0,19; p =
0,02).

- Die Komplikationen blieben unbeeinflusst.

Den Ergebnissen dieser Metaanalyse entsprechend, deckt ein Review mit 15 RCT, den
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Omega-3-Fettsauren und der Reduktion
der Krankenhausverweildauer auf. Zusatzlich wurden weniger Komplikationen in der
Gruppe, die Omega-3-Fettsauren erhielt, erfasst. Die Autoren verglichen die Gabe von
Omega-3-Fettsduren mit einer konventionellen Ernahrung bei GIT-Patienten (Ma et al.
2016). In einer 2010 veroffentlichten Metaanalyse mit 13 RCT wurde nach abdominalen
Eingriffen parenterale, mit Fisch6l erganzte Erndhrung mit standardisierter TPN
verglichen. Die Autoren stellten kirzere Krankenhausverweildauer und eine geringere

postoperative Infektionsrate fest (Chen et al. 2010).

Die in diese Metaanalyse eingeschlossenen Studien unterstitzten die Patienten in einem
Zeitraum von sieben Tagen vor dem chirurgischen Eingriff bis 30 Tage infolgedessen und
mit einer Dauer von drei bis 35 Tagen. Auch hinsichtlich der dargebotenen Produkte, der
Qualitat und Quantitat des Lipids zeigte sich eine gro3e Varianz. In zehn der 17 Studien
erhielten die Patienten zwischen 25 und 30 kcal/kg/Tag einer lipidhaltigen Ergédnzung,
wobei dies in 14 der 17 involvierten Studien Omega-3-Fettsauren waren. Es ist
anzunehmen, dass eine postoperative Nahrungserganzung vorteilhaft ist und diese
Omega-3-Fettsauren, wie Fischdl enthalten sollte. Der positive Effekt infolge GIT-
Operationen kann wahrscheinlich durch das Abschwéchen der metabolischen

Stressantwort begriindet werden.
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4.3.3. Diskussion der Ergebnisse zu Aminosauren

Zu den wesentlichen Ergebnissen z&hlen:

- Die Krankenhausverweildauer und die Komplikationen blieben unbeeinflusst

durch die Gabe von Aminoséuren.

In einer Metaanalyse mit 14 RCT untersuchten die Autoren die Wirkung parenteraler,
glutaminhaltiger Ernahrung, in Form von Glycyl-Glutamin oder Alanyl-Glutamin im
Vergleich zu einer isokalorischen, isonitrogenen Kontroll-TPN. Sie erkannten signifikant
kirzere Krankenhausverweildauern durch die glutaminhaltige Erganzung. Die infektiosen
Komplikationen waren durch die Gabe von Alanyl-Glutamin verringert (Wang et al. 2010).
Infolge der verkirzten Krankenhausverweildauer durch die postoperative, parenterale L-
Alanyl-L-Glutamindipeptid-Erganzung resultierten trotz Mehrkosten fir die L-Alanyl-L-
Glutamin-Ergadnzung signifikante Kostensenkungen (Mertes et al. 2000). Drover et al.
betrachteten in einer Metaanalyse 25 RCT mit abdominalen Eingriffen und verglichen die
enterale Ernahrung mit Arginin und ggf. zusatzlicher immunmodulierender Ergdnzungen
mit einer standardisierten enteralen Ernahrung. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass die infektiocsen Komplikationen bei oberen GIT-Patienten signifikant reduziert
wurden und die Krankenhausverweildauer bei oberen und gesamten GIT-Patienten
signifikant verringert wurde. Weiterhin bedingt die post- und perioperative Gabe von
argininhaltiger Ergdnzung eine signifikante Reduktion der Krankenhausverweildauer.
Hinsichtlich der Komplikationen erbrachte jeder Darreichungszeitpunkt (pra-, post-,
perioperativ) signifikante Vorteile fur die Arginin-Gruppe (Drover et al. 2011). Diese
Ergebnisse weichen von den vorliegenden Ergebnissen ab. Eine Ubertragung jener
Effekte ist nur schwerlich auf das untersuchte Patientenkollektiv der GIT-Patienten und
der alleinigen Betrachtung von Aminosduren dieser Metaanalyse moglich. Positive
Tendenzen durch die Gabe von Aminosduren sind auch in dieser Metaanalyse
ersichtlich. Neben einer ausreichenden Energiezufuhr ist eine adaquate Versorgung mit
Aminosauren fur das Erreichen einer positiven postoperativen Stickstoffbilanz
entscheidend. Aufgrund der postoperativen metabolischen Antwort, die durch erhthte
Stoffwechselraten und Proteinkatabolismus gekennzeichnet ist, entstehen negative
Stickstoffbilanzen, die durch eine unzureichende N&hrstoffversorgung noch verstarkt
werden (Lopez Hellin et al. 2008). Die Stickstoffbilanz ist ein Marker fir den
Proteinumsatz und hat einen negativen Wert, wenn der Proteinabbau die

Proteinsynthese Ubersteigt. Es wurde festgestellt, dass Aminosauren die metabolische
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Stressantwort wirksam verringern und den Hyperkatabolismus reduzieren konnen
(Donatelli et al. 2006). Die uberwiegende Mehrheit der Studien zeigte positive
Auswirkungen durch die Gabe von Aminosauren auf die postoperative Stickstoffbilanz
(Cerra et al. 1984, Morlion et al. 1998, Okada et al. 1988, Stehle et al. 1989, Sun et al.
2008, Gazzaniga et al. 1976, Neri et al. 2001, Freund et al. 1979). Ob die detektierten
vorteilhaften Tendenzen auf einzelne Aminoséuren zurickzufihren sind und tber die
Verbesserung der Stickstoffbilanz des Korpers hinausgehen, bleibt allerdings schwer
nachzuvollziehen. Die Heterogenitat der Studienbehandlungen macht eine Abgrenzung
spezifischer Effekte einzelner Aminosauren kaum madglich. Zudem konzentrieren sich die
Studien bisher vorrangig auf Glutamin (meist als L-Alanyl-L-Glutamin-Dipeptid
bereitgestellt), BCAA und Arginin. Eine Heterogenitat besteht fiir die Behandlung der
Kontrollgruppen. So lieferten beispielsweise drei der acht in der Metaanalyse involvierten
Studien eine isokalorische, isonitrogene Behandlung in der Kontrollgruppe (Aliyazicioglu
et al. 2013, Asprer et al. 2009, Sun et al. 2008). Wohingegen in zwei Studien den
Patienten Kochsalz-Lésungen (Wu et al. 2015) oder 5 %ige Glukose-Infusionen (Gianotti
et al. 2009) zuteilwurde. Resultierend kdnnte in den meisten Studien ein Unterschied in
der taglich dargebotenen Energiemenge die Auswirkungen einer Gabe von Aminosauren
verzerren. Die Bereitstellung ausreichender Energie ist von primérer Bedeutung, jedoch
sollte der Nutzen einer Gabe von Aminosauren auf den postoperativen
Proteinkatabolismus beriicksichtigt werden, um so die postoperative Erholung weiter zu
optimieren. Da nur acht RCT durch die Literaturrecherche detektiert werden konnten,

muss die Metaanalyse als nur bedingt aussagekraftig eingeschétzt werden.

4.3.4. Diskussion der Ergebnisse zur immunmodulierender Diat
Zu den wichtigsten Ergebnissen zéahlen:

- Patienten mit GIT-Karzinomen erfuhren einen Vorteil hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer, wenn sie immunmodulierende Diat erhielten
gegeniber denen, die der Kontrollgruppe angehorten (MD =-1.63; 95 % KI, -2.56
bis -0.69; p < 0.01).

- Patienten mit oberen GIT-Operationen profitierten auch hinsichtlich kurzerer
Krankenhausverweildauer (MD = -3,05; 95 % KI, -4,0 bis -2,06; p < 0,01).
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- Die Subgruppenanalyse zur praoperativen Gabe von immunmodulierender Diat
zeigte Vorteile hinsichtlich der Krankenhausverweildauer (MD = - 2,38; 95 % KI, -
3,4 bis -1,40; p < 0,01).

- Die Subgruppenanalyse zur postoperativen Gabe immunmodulierender Diat wies
Vorteile bezlglich der Krankenhausverweildauer nach (MD = -2,11; 95 % KI, -3,7
bis -0,55; p < 0,01).

- Der Vergleich von immunmodulierender Diat zu einer supplementierten
Kontrollgruppe verdeutlichte kirzere Krankenhausverweildauern in der
immunmodulierten Gruppe (MD = -2,36; 95 % KiI, -3,2 bis -1,55; p < 0,01).

- Die Komplikationen blieben unbeeinflusst.

Ubereinstimmend zu dieser Metaanalyse lesen sich die Effekte auf die
Krankenhausverweildauer einer Metaanalyse, die 21 RCT umfasst. Es ergab sich eine
signifikant verkurzte Krankenhausverweildauer, sowie die Reduktion der Gesamt- und
infektiosen Komplikationsraten (Cerantola et al. 2011). Dem entsprechen auch die
Ergebnisse einer weiteren Metaanalyse, die neben GIT-Operationen auch allgemein-
chirurgische Eingriffe betrachtete. Patienten, die eine immunmodulierende Diat erhielten,
zeigten eine Reduktion von Krankenhausverweildauer und Wundkomplikationen (Marik
und Zaloga 2010). Den Ergebnissen dieser Metaanalyse beipflichtend sind zwei weitere
Metaanalysen, die eine signifikante Reduktion der Krankenhausverweildauer bei
Patienten mit gastrointestinalen Karzinomen feststellten (Wong und Aly 2016, Adiamah
et al. 2019). In der 2016 vertffentlichten Metaanalyse mit 19 RCT wurde an oberen GIT-
Patienten die enterale, immunmodulierende Diat oder die standardisierte
Ernahrungsunterstiitzung untersucht. Die postoperativen Morbiditdten blieben
unbeeinflusst (Wong und Aly 2016). Eine 2019 vergffentlichte Metaanalyse analysierte
16 RCT mit GIT-Patienten und verglich die praoperative orale oder enterale Gabe der
immunmodulierenden Diat mit einer isokalorischen, isonitrogenen Kontrolldiat oder keiner
Erganzung in der Kontrollgruppe. Die Krankenhausverweildauer wurde signifikant
verkirzt, infektiose Infektionen wurden signifikant reduziert, nicht-infektiose Infektionen
blieben hingegen unbeeinflusst (Adiamah et al. 2019). Uberdies verglich eine
Metaanalyse die préoperative Gabe immunmodulierender Diaten mit standardisierter
oraler Ernahrung oder keiner Erganzung. Daraus folgte, dass bei Patienten mit
immunmodulierenden Diat reduzierte Krankenhausverweildauern und infektiose

Komplikationsraten beschrieben werden konnten, wenn die Kontrollgruppe ohne
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Ergdnzung blieb. Hingegen gab es keinen zuséatzlichen Nutzen, wenn die
Kontrollgruppen isokalorische, isonitrogene Erganzungen erhielten (Hegazi, Hustead und
Evans 2014). Die Ergebnisse sind moglicherweise abweichend von jenen dieser
Metaanalyse, da andere Patientenkollektive betrachtet wurden. Durch den Versuch einer
homogenen Analyse schloss die durchgefuhrte Metaanalyse nur GIT-Patienten ein.
Hegazi, Hustead und Evans untersuchten zusatzlich Patienten, die sich chirurgischen
Eingriffen an Leber und Pankreas unterzogen. Song et al. konnten in einer Metaanalyse
weder eine Reduktion der Krankenhausverweildauer, noch der Komplikationsraten bei
Patienten mit Operationen von Magen-Karzinomen herausstellen (Song et al. 2015). Eine
Metaanalyse unterstreicht die Bedeutung des Zeitpunkts der Gabe und demonstriert eine
signifikante Reduktion der infektiosen Komplikationen und der Krankenhausverweildauer
durch die peri- und postoperative Gabe (Osland et al. 2014). Dies stimmt zumindest
hinsichtlich der pra- und postoperativen Gabe von immunmodulierender Diat mit den
vorliegenden Erkenntnissen tberein. Es scheint als profitierten insbesondere obere GIT-
Patienten von der immunmodulierenden Diat. Uberraschenderweise zeigt sich kein Effekt
bei perioperativer Behandlung. Dies deutet darauf hin, dass der Zeitpunkt der Gabe einer
immunmodulierenden Didt von entscheidender Bedeutung ist und kurze Zeitraume
(praoperativ 5 - 7 Tage oder postoperativ bis zu 14 Tage) wirksam zur Senkung der
Krankenhausverweildauer beitragen. Die Kosteneffektivitat einer immunmodulierenden
Diat fasst ein Review zusammen mit dem Ergebnis, dass trotz wirtschaftlicher
Unterschiede zwischen den Gesundheitssystemen verschiedener Lander eine
immunmodulierende Diat kosteneffektiv sei, da sie sowohl die Inzidenz postoperativer

Infektionen als auch die Krankenhausverweildauer reduziert (Bharadwaj et al. 2016).

Diese Analyse befasst sich in 14 der 17 involvierten Studien mit der Gabe von einer
immunmodulierenden Diat, welche sich aus drei Hauptkomponenten zusammensetzt.
Hierbei handelt es sich um Arginin, Omega-3-Fettsduren und RNA. Wéahrend der
Datenbankrecherche fielen auch weitere Begrifflichkeiten unter den Term der
immunmodulierenden Diat. So lie3en sich auch Studien, die beispielsweise das Human
Growth Hormon gaben (Liu et al. 2003, Qian et al. 2007, Sevette et al. 2005), auf RNA
verzichteten und anstelle dessen eine Mischung aus Arginin und Glutamin verabreichten
(Aliyazicioglu et al. 2013) oder die zusatzlich auch Glutamin und Vitamine infundierten
(Luo et al. 2017), finden. In der Studie von Liu et al., die in dieser Metaanalyse im

Aminosauren-Abschnitt enthalten ist, wurden die Patienten einer der drei Gruppen
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zugeordnet, die entweder eine enterale Erganzung, die mit Glutamin und Arginin
angereichert war, eine enterale Erganzung ohne Aminosauren oder nur eine Glukose-
Infusion erhielten (Liu et al. 2012). Der Titel der Studie lautet ,Clinical application of
immune-enhanced enteral nutrition in patients with advanced gastric cancer after total
gastrectomy“, was auf immunmodulierende Eigenschaften anderer Nahrstoffe als
Fettsauren oder RNA schlie3en lasst Auch eine Metaanalyse beruft sich vorrangig auf
Arginin, wenn die immunmodulierenden Effekte einer Erganzung beschrieben werden
(Drover et al. 2011). Eine einheitliche Begriffserklarung der sogenannten
immunmodulierenden Diat gibt es nicht. Der Begriff ist nicht geschitzt. Um heterogene
Studieneffekte zu vermeiden, sollten sich zukinftige Studien mehr auf die Wirksamkeit
einzelner Nahrstoffe konzentrieren als auf die Unterstlitzung kommerzieller Produkte.
Denn haufig wird in Studien das durch die Firma Nestlé vertriebene Produkt ,Impact*
synonym fiirimmunmodulierende Diéten verwendet. Eine verallgemeinernde Ubernahme
dessen ist zu vermeiden, eine exakte Beurteilung von Qualitdt und Quantitat der
verwendeten immunmodulierenden Bestandteile ist anzustreben (Wong and Aly 2016).
Die intransparente Berichterstattung und mangelnde Offenlegung bezlglich der
Finanzierungsquellen lassen die Ergebnisse der Studien zudem schwerlich unbefangen
einordnen. Autoren kunftiger Studien sollten sorgfaltiger tUber Finanzierungsquellen
berichten, um in ihrem eigenen Interesse die Glaubwuirdigkeit zu erhéhen. AulRerdem
bleibt vorerst unbekannt, welche Nahrstoffe (qualitativ. und quantitativ) am
vorteilhaftesten sind, um die Immunfunktionen in der perioperativen Phase zu
unterstitzen. Das Fehlen unabhangiger Untersuchungen der Einzelbestandteile
erschwert eine Differenzierung der Wirkung. Es scheint allerdings, dass die Arginin-
Konzentration von Bedeutung ist. Konzentrationen von > 12 g/l erbrachten oft positive

Ergebnisse (McCowen and Bistrian 2003).

4.3.5. Diskussion der Ergebnisse zu Kohlenhydraten

Zu den wichtigsten Ergebnissen zahlen:

- Kohlenhydrathaltige Getranke beeinflussten die Komplikationen verglichen zur
fastenden oder Placebo-Gruppe nicht.

Aufgrund von nur fanf durch die Literaturrecherche detektierte RCT, muss die

Metaanalyse als nur bedingt aussagekraftig eingeschatzt werden. Wegen einer zu
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geringen Studienanzahl (n < 3) musste die Analyse der Krankenhausverweildauer
ganzlich entfallen.

In einer Metaanlyse von Awad et al. wurden Patienten mit u. a. allgemein-chirurgischen
und orthopadischen Eingriffen am Operationstag mit einem kohlenhydrathaltigen Getrank
(2 50 g Kohlenhydrate) versorgt. Verglichen mit der Kontrollgruppe wurde eine
signifikante Reduktion der Krankenhausverweildauer in der Kohlenhydrat-Gruppe
nachgewiesen. Des Weiteren konnte die postoperative Insulinresistenz abgemildert
werden, wohingegen die Komplikationen unbeeinflusst blieben (Awad et al. 2013).
Hingegen stellten ein Review und eine Metaanalyse, bei welchen GIT- und weitere
chirurgische Eingriffe, wie u. a. orthopadisch, kardial oder thyreoidal, vorgenommen
wurden, keinen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer oder die postoperativen
Komplikationsraten fest (Smith et al. 2014, Li et al. 2012). Weder beim Vergleich der
Kohlenhydrat-Gruppe mit der uUber Nacht fastenden Gruppe, noch zwischen einer
Kohlenhydrat- und einer Placebo-Gruppe wurde ein Einfluss auf die
Krankenhausverweildauer gefunden (Li et al. 2012). In einem Review von Bilku et al.
erkannten die Autoren, dass die praoperative Gabe von Kohlenhydraten die
Insulinresistenz und das Wohlbefinden der Patienten verbesserte, sowie sicher
eingenommen werden konnte. Die Untersuchungen bezogen sich neben kolorektalen
Resektionen, u. a. auch auf Leberresektionen und Cholezystektomien (Bilku et al. 2014).
Die Datenlage zum Einfluss von Kohlenhydraten auf die Krankenhausverweildauer und
Komplikationen bei alleiniger Betrachtung von GIT-Patienten ist ungentigend. Es gibt nur
wenige Ubersichtsarbeiten, die sich explizit auf GIT-Patienten konzentrieren. Eine Studie
berichtet, dass die Krankenhausverweildauer fur Patienten in der erganzten Gruppe im
Vergleich zu den Patienten in der Kontrollgruppe, die fasteten, signifikant kirzer war
(Rizvanovi¢ et al. 2019). Eine weitere Studie konnte sogar eine um 50 % kirzere
Krankenhausverweildauer (Median 7 Tage versus 14 Tage) in der Kohlenhydratgruppe
nachweisen (Pexe-Machado et al. 2013). Vorteilhaft wird der Einfluss der Kohlenhydrate
auf die postoperative Darmfunktion, wie die Zeit bis zum ersten Flatus und Stuhlgang
beschrieben (Noblett et al. 2006, Smith et al. 2014). Die schnellere Ruckkehr zur
gewoOhnlichen Darmfunktion und die abgemilderte Insulinresistenz, konnten fur die
beschriebene verkirzte Krankenhausverweildauer urséchlich sein. Eine Guideline der
European Society of Anaesthesiology beschreibt die Sicherheit der Einnahme von
kohlenhydrathaltigen Getranken bis 2 Stunden vor Operation. Durch die Kohlenhydrate
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folgt eine prompte Insulinreaktion, die die effektive Reduktion von hyperglykamischen
Exkursionen und Insulinresistenz in der postoperativen Phase bewirkt (Smith et al. 2011).
Der starkste Nutzen hinsichtlich der Insulinsensitivitat tritt auf, wenn die praoperative
Gabe von Kohlenhydraten mit der unmittelbar postoperativen Nahrungsaufnahme
kombiniert wird. Ein mittlerer Nutzen wird durch prd- oder postoperative
Nahrungsaufnahme beobachtet (Lidder et al. 2013). Kohlenhydrathaltige Getranke
stellen womdoglich eine geeignete Therapieoption dar, um katabole Zustdnde zu
normalisieren und eine perioperative Stoffwechselkontrolle aufrechtzuerhalten. Das
optimale kohlenhydrathaltige Getrank, um die glyk&dmische Kontrolle zu verbessern, sollte
mit 12 % komplexen Kohlenhydraten angereichert sein (Kielhorn, Senagore und
Asgeirsson 2018). Weitere Forschungen sind im Gange, um zu testen, ob angereicherte
kohlenhydrathaltige Getranke mit zusétzlichen Aminosauren, Vitaminen oder
Molkenproteinen weitere Vorteile bewirken kdnnten (Yi et al. 2020, Dock-Nascimento,
Aguilar-Nascimento und Linetzky Waitzberg 2012).

4.4. Einordnung der Ergebnisse

Der Nutzen und Erfolg eines chirurgischen Eingriffs hangt nicht von einem einzigen
Faktor ab, sondern ist vielmehr das Ergebnis eines multifaktoriellen Zusammenspiels.
Die Ernahrung ist neben dem chirurgischen Fachwissen, dem physischen und
psychischen Zustand des Patienten, dem sozialen Umfeld des Patienten und den
perioperativen Versorgungsprozessen ein Einflussfaktor. Diese multimodale Betrachtung
findet Anwendung in ERAS-Protokollen. Bereits 2005 wurde eine Richtlinie fir die Kolon-
Chirurgie von der ERAS-Studiengruppe veroffentlicht. Es folgten u. a. weitere
Empfehlungen fur die Gastrektomie und die bariatrische Chirurgie (Jamel, Tukanova und
Markar 2019).

Es wird zunehmend die frihe orale Ernahrung anstelle von enteraler Erndhrung via
Jejunostoma angewendet, um dem ERAS-Protokoll zu entsprechen (Ireland and Jaunoo
2020). Obwohl zahlreiche Studien keine nachteiligen Auswirkungen auf postoperative
Komplikationen, wie der Anastomoseninsuffizienz berichten, ist die Umsetzung einer
frGhen oralen Erndhrung in der klinischen Praxis trotz aller Vorteile miihsam (Roh et al.
2020). In einer retrospektiven Analyse von Jochum et al. an Patienten, die sich innerhalb

eines etablierten klinischen ERAS-Protokolls einer kolorektalen Operation unterzogen,
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zeigte sich, dass eine friihe orale Erndhrung sicher ist und mit einer verringerten
Krankenhausverweildauer und geringeren Kosten einhergeht. Somit wird die Bedeutung
der frihen oralen Ernahrung innerhalb des komplexen und multimodalen ERAS-
Protokolls unterstrichen (Jochum et al. 2020). Yeung et al. fanden heraus, dass eine
Proteinzufuhr wahrend der ersten drei postoperativen Tage, die = 60 % des individuellen
Tagesbedarfs deckt, mit einer kiirzeren Krankenhausverweildauer assoziiert war (Yeung
et al. 2017). Auch die praoperative Gabe kohlenhydrathaltiger Getréanke ist ein integraler
Bestandteil des ERAS-Protokolls. Kohlenhydrate zeigten signifikante Vorteile hinsichtlich
der postoperativen Blutzuckereinstellung und sind gleichzeitig sicher und effektiv. Auch
Diabetiker benottigen nach Einnahme der Kohlenhydrate kein zusatzliches Insulin
(Gustafsson et al. 2008, Ge, Wang und Wang 2020, Talutis et al. 2020). Die Aufnahme
von kohlenhydrathaltigen Getranken bis zu 2 Stunden vor einer gréReren Operation wird
von den Patienten gut toleriert (Veziant und Slim 2014). Da es sicher und einfach in die
klinische Routine zu implementieren ist, sollte es klinischer Standard sein. Im
Allgemeinen demonstrierten ERAS-Programme verbesserte Ergebnisse bei Patienten,
die eine Operation des oberen oder unteren GIT benétigen (Triantafyllou et al. 2020,
Huang et al. 2020, Ban, Berian und Ko 2019). Dies untermauert eine kuirzlich
durchgefiihrte Metaanalyse. Patienten mit Magen-Karzinomen verursachten weniger
Gesamtkosten und erfuhren durch die Behandlung nach dem ERAS-Protokoll verkirzte
Krankenhausverweildauer,  weniger ausgepragte, postoperative entzindliche
Stressreaktionen und eine raschere Ruckkehr zur normalen Darmfunktion (Wee et al.
2019). Chirurgische Patienten profitieren von einzelnen Bestandteilen des ERAS-
Protokolls. Innerhalb eines ERAS-Protokolls wird schlieBlich die Synergie der
Bestandteile verdeutlicht und wirkt sich positiv auf die Rekonvaleszenz aus (Nanavati and
Prabhakar 2014).

Als eine weitere Moglichkeit die postoperative Wiederherstellung einer normalen
Darmfunktion zu untersttitzen, wird das Kaugummikauen ab POD 1 beschrieben. Eine
2020 durchgefiihrte Metaanalyse zu diesem Thema weist eine deutlich verringerte
Inzidenz eines postoperativen lleus bei Patienten, die sich einer kolorektalen Operation
unterziehen, nach (Roslan et al. 2020). Die ERAS-Richtlinien fir kolorektale Chirurgie
bescheinigen der Verwendung von Kaugummi einen malRigen Evidenzgrad zur
Vermeidung eines postoperativen lleus (Gustafsson et al. 2012). Des Weiteren konnte
das Kaugummikauen im Rahmen des ERAS-Protokolls die frihe orale
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Erndhrungsempfehlung beeintrachtigen (Roslan et al. 2020). Es ist unwahrscheinlich,
dass Kaugummikauen die Antwort auf die komplexe Regulierung der normalen
Darmfunktion ist. Hochwertige RCT, die sich besonders auf die Auswirkungen von
Kaugummi gegeniber einer frihen oralen Nahrungsaufnahme konzentrieren, wurden

bisher noch nicht durchgefuhrt.

4.5. Ausblick und Schlussfolgerung

Da die Qualitat der in dieser Metaanalyse prasentierten Evidenz eher gering war, sind
weitere gut gestaltete RCT erforderlich, um die Auswirkungen einer optimalen
perioperativen Erndhrung auf die postoperative Erholung gezielt zu untersuchen.
Zukunftige Studien sollten gut durchdacht sein, sich getrennt auf den oberen und unteren
GIT konzentrieren und Wert auf Uberprifbare Kontrollbedingungen, die bestenfalls
isokalorische und isonitrogene Kontrollgruppen betrachten, legen. Darlber hinaus sind
ein identischer Zeitpunkt und identischer Darreichungsweg der Nahrungsergénzung,
sowie eine &hnliche chirurgische Behandlung der beteiligten Patienten bedeutsam.
Weiterhin missen aufgenommene Nahrstoffe und deren Energiemenge exakt
aufgezeichnet und auf die ausgewahlten Patienten (z. B. untererndhrt) abgestimmt
werden. Es ist fraglich, ob vorteilhafte Wirkungen auf alle Patientengruppen
verallgemeinert werden kdnnen. Hier sei zu bedenken, dass beispielsweise unterernéhrte
oder stark unterernahrte Patienten in einem anderen Ausmald profitieren kénnten als
andere. Prazise Ergebnismalinahmen, neben der Krankenhausverweildauer und
Komplikationen sind dringend erforderlich, um zu bestatigen, dass einzelne Erganzungen
positive Auswirkungen auf die klinischen Ergebnisse fir Patienten nach elektiven
Operationen haben. Weitere Studien sind aul3erdem erforderlich, um die Gewichtsbilanz
und das Erndhrungsmanagement ab dem Zeitpunkt der Diagnose, wéhrend des
Krankenhausaufenthalts und Uber den Tag der Entlassung hinaus zu beobachten. So
wird die ldentifikation mdglicher, langfristiger Auswirkungen durch die Ernahrung
realisierbar. Zuséatzlich sollten sich alle MalRnahmen des Erndhrungsmanagements auch

auf das Wohlbefinden der Patienten und die Toleranz der Behandlungen konzentrieren.

Zusammenfassend hat sich gezeigt, dass GIT-Patienten durch unterstiitzende
Nahrungserganzungen profitieren kdnnen. Hierbei sollten hochwertige Nahrstoffe, wie

bedingt essenzielle Aminoséduren und Omega-3-Fettsduren Anwendung finden. Die
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Vorteile, welche alle Nahrungserganzungen gemein haben, sind, dass zusatzliche
Kalorien aufgenommen werden. Diese kdnnen zum Verkirzen von Fastenzeiten und zum
Abwenden kataboler  Ernahrungszustande fiuhren, sowie eine  mdgliche
Gewichtsabnahme verringern und die Regeneration verbessern. Somit ist die
Erndhrungsunterstitzung fur Patienten, insbesondere untererndhrte Patienten,
unerlasslich und sollte individuell in einem frihen Stadium nach chirurgischen Eingriffen

begonnen werden.

Obwohl die Bereitstellung von Nahrungsergénzungen vorerst zu erhéhten Kosten in der
Erndhrungstherapie fuhrt, wurden die Gesamtkosten der postoperativen medizinischen
Versorgung im Vergleich zur Standardversorgung als ahnlich eingestuft (Jiang et al.
2010, Zhu et al. 2012). Es ist wahrscheinlich, dass sich die erhéhten Kosten amortisieren
werden, sollten Krankenhausverweildauer und/ oder Komplikationsraten sinken.
Resultierend sollten Modelle fur die klinische Umsetzung der Ernahrungsuntersttitzung
wahrend des Krankenhausaufenthaltes zum Nutzen der Patienten und des
Gesundheitssystems entwickelt werden. Leider gibt es bisher aul3er beispielsweise

ERAS keine standardisierten Leitlinien, an denen sich der Klinikalltag orientieren kann.
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