Evidenzbericht zur S3-Leitlinie
Magenkarzinom

Abstact

Es wurde die Evidenz zur Beantwortung der Fragen, ob Patienten mit operablem Magenkarzinom von
einer prdoperativen oder auch einer postoperativen Erndhrungstherapie im Rahmen der supportiven
Therapien in Bezug auf das Uberleben, Komplikationen oder Lebensqualitit profitieren, bewertet. Es
konnten insgesamt zwei systematische Ubersichtsarbeiten und sechs randomisiert kontrollierte Stu-
dien (RCTs) identifiziert werden.

Eine systematische Ubersicht konnte auf Grundlage von 12 Studien mit insgesamt 10422 Patienten ei-
nen deutlichen Vorteil einer praoperativen Erndhrungstherapie auf die Morbiditat und Mortalitit nach-
weisen. Aufgrund von Indirektheit (Einschluss nicht-kaukasischer Patienten), schwerwiegender Stu-
dienlimitationen und bedeutsamer Heterogenitat der Ergebnisse wurde die Evidenz mit dem Evidenz-
grad 3 (GRADE: sehr niedrige Qualitat der Evidenz) bewertet.

Eine systematische Ubersicht zu postoperativen Erndhrungstherapien konnte auf der Basis von 7 Stu-
dien mit insgesamt 774 Patienten keinen Vorteil im Auftreten von Wundinfektionen, infekt-assoziierten
Infektionen oder Systemisches inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) zeigen. Aufgrund von In-
direktheit, einer geringen Prazision und schwerwiegenden Studienlimitationen wurde die Evidenz mit
dem Evidenzgrad 3 (GRADE: sehr niedrige Qualitdt der Evidenz) bewertet.

In die 6 RCTs wurden insgesamt 315 Patientinnen mit operablem Magenkarzinom in eine Interventi-
onsgruppe mit post-operativen Ernahrungstherapie bzw. einer Kontrollgruppe zugeordnet. Wahrend
einer Nachbeobachtungszeit von bis 12 Monaten konnte kein Einfluss auf die Lebensqualitat, das Auf-
treten von Fatigue und Gewichtsverdanderungen zeigen. Es existieren Hinweise auf einen kurzzeitig ho-
heren BMI, eine geringere Sterblichkeit und das Auftreten respiratorischer Komplikationen, ausgenom-
men der Pneumonie, ein Vorteil fiir die postoperative Erndhrungstherapie gezeigt werden. Die Evidenz
wurde aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen, Indirektheit und der geringen Prazision der Er-
gebnisse mit dem Evidenzgrad 2- bis 3 bewertet.

Maren Brunzema

apl. Prof. Susanne Unverzagt
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Fragestellung

Dieser Bericht beschreibt die systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der vorliegenden
wissenschaftlichen Belege fiir die in Tabelle 1: Einschlusskriterien zur Evaluierung der Profitabilitat
einer Erndahrungstherapie bei Patienten mit operablem Magenkarzinom dargestellte klinisch relevan-
ten Fragestellungen zu den Schlisselfragen:

1. Profitieren Patienten mit operablem Magenkarzinom von einer praoperativen Erndhrungs-
therapie (inkl. Beratung, parenterale Erndhrung bei mangelnder oraler Erndhrung) mit ei-
nem verbesserten Uberleben und weniger Komplikationsraten)?

2. Profitieren Patienten mit operablem Magenkarzinom von einer postoperativen Erndahrungs-
therapie (inkl. Beratung, parenteraler Erndhrung bei mangelnder oraler Erndhrung) mit ei-
ner verbesserten Lebensqualitdt und weniger Mangelerndhrung?

Tabelle 1: Einschlusskriterien zur Evaluierung der Profitabilitdt einer Erndhrungstherapie bei Patienten mit ope-
rablem Magenkarzinom

Patient Intervention Control Outcome

Patienten mit Erndhrungstherapie inkl. Keine Ernahrungsinter- Patientenrelevante End-
operablem Ma- Beratung, parenterale Er- vention punkte: Gesamtiberlebens-
genkarzinom nahrung bei mangelnder rate, medianes Uberleben,

oraler Erndhrung Komplikationen nach OP
Patienten posto- | Ernahrungsberatung Keine Erndhrungsbera- Besserung Lebensqualitat,
perativ tung Vermeidung Mangelernah-
rung
Design: systematische Ubersicht/ Metaanalyse oder randomisierte klinische Studien




Methodik

Systematische Ubersichten

Es wurde eine Suche zu aggregierter Evidenz in 2 unterschiedlichen elektronischen Datenbanken durch-
gefiihrt. Aufgrund der hohen Uberschneidung der einzelnen Kriterien und gemeinsamen Thematik bei-
der Fragen, wurde vorerst eine gemeinsame Suchstrategie angewendet

-PubMed
-Epistemonikos

Die Suchstrategie wurde an die jeweilige Datenbank angepasst. Es wurde ausschlieRlich nach systema-
tischen Ubersichtsarbeiten gesucht. Da es sich um eine Leitlinienaktualisierung handelt, welche dieses
Thema neu aufgenommen hat, hat eine de-novo Recherche stattgefunden, nachdem keine Evidenz in
anderen Leitlinien zu finden war.

Es wurde keine systematische Suche nach Primarstudien durchgefiihrt. Primarstudien wurden aus den
gescreenten, aber aufgrund von Indirektheit nur teilweise zur Fragestellung passenden systematischen
Ubersichtsarbeiten herausgearbeitet. Dabei wurden Priméarstudien, die bereits in den eingeschlosse-
nen systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossen wurden, nicht zusatzlich als Priméarstudie aus-
gewertet.

Die Suche beschrankt sich auf einen Zeitraum ab dem Jahr 2015 und wurde im Juli 2023 durchgefiihrt
und basiert auf den in Tabelle 1: Einschlusskriterien zur Evaluierung der Profitabilitat einer Erndhrungs-
therapie bei Patienten mit operablem Magenkarzinom definierten Fragestellungen.

Screenen

Das Screening der Referenzen aus der systematischen Suche erfolgte auf Grundlage des Titels, der Zu-
sammenfassung und der Schliisselworter. Die Tabelle 1: Einschlusskriterien zur Evaluierung der Profi-
tabilitat einer Erndahrungstherapie bei Patienten mit operablem Magenkarzinom stellt die Auswahlkri-
terien bezliglich der Zielpopulation, Studiendesign, Vergleiche und die Endpunkte zu den jeweiligen
Fragestellungen dar. Es wurde im Vorfeld festgelegt, die Suche auf englisch- und deutschsprachige Texte
zu beschranken, sowie Texte, die im Volltext publiziert sind. Nach Moglichkeit wurde der hochste Evi-
denzgrad ausgewihlt. Im Anhang sind alle in die systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossene
Studien aufgelistet.

Bewertung der methodischen Qualitat
Es wurden fir die jeweiligen eingeschlossenen Studien jeweils passende valide Instrumente verwen-
det, um die Methodik zu bewerten (1-3).

Evidenzbasierte Leitlinien

Potenziell relevante Leitlinien wurden hingehend ihrer Beschreibung des methodischen Vorgehens mit-
hilfe des Apparisal-of-Guidelines-for-Research-&-Evaluation(AGREE)-II-Instruments (2) methodisch be-
wertet. Es umfasst 23 Beurteilungskriterien, welche 6 voneinander unabhdngigen Doméanen zugeord-
net sind. Dabei wird fiir jedes Kriterium eine mehrstufige Skala angewendet und jede Domane umfasst
eine separate Dimension der methodischen Leitlinienqualitat.

e Domane 1: Ziel und Geltungsbereich (Fragestellungen, Zielpopulation) (Kriterien 1-3)
e Domadne 2: Beteiligung von Interessengruppen (Kriterien 4-6)
e Domaidne 3: Methodisches Vorgehen: Genauigkeit der Evidenzzusammenfassung, Empfeh-
lungsformulierung und Aktualitat (Kriterien 7-14)
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o Domane 4: Klarheit und Gestaltung (Kriterien 15-17)
e Domane 5: Anwendbarkeit (Kriterien 18-21)
o Domane 6: Redaktionelle Unabhéangigkeit von Interessenkonflikten (Kriterien 22-23)

Flr diese Leitlinienadaptation wurde lediglich die Domane 3 zum methodischen Vorgehen angewen-
det. Sie enthalt 8 Frage, welche jeweils auf einer 7-Punkte Skala bewertet werden, wobei die Qualitat
mit steigendem Punktewert zunimmt (4). Im Anschluss ermittelt sich durch Addition der ermittelten
Punkte eine Gesamtbewertung flr die Domane 3. Ebenfalls wird der prozentuale Anteil der erreichten
Bewertung berechnet:

Erreichter Punktwert—minimal moglicher Punktwert

Gesamtbewertung = - — —
Maximaler Punktwert—minimal moglicher Punktwert

Maximal kénnen fiir die 8 Fragen aus der Domane 3 56 Punkte erreicht werden. Minimal werden 8
Punkte erreicht. Eine Adaptation fand lediglich fiir Leitlinien mit einer Bewertung >50% statt, also fiir
die Leitlinien, die in ihrem methodischen Vorgehen mehr als 28 von 56 moglichen Punkten erzielt ha-
ben.

Systematische Ubersichten
Die zusammenfassende Bewertung erfolgt auf Grundlage des AMSTAR-II-Instruments (2),sowie der
Ubersetzung (3). Dabei wurde die Bewertung auf die fett markierten 13 Fragen beschrankt.
Aufbauend auf den 13 fett markierten Fragen wird die Aussagekraft der systematischen Ubersicht in
mit hoch, moderat, niedrig oder kritisch niedrig eingeschatzt.
Flr eine hohe Aussagekraft sollten alle Kategorien erfillt sein, bei einer moderaten Aussagekraft sind
ein oder mehrere Kategorien nur teilweise erfillt sind. Bei niedriger Aussagekraft konnen bis zu 3 Ka-
tegorien ein hohes Verzerrungsrisiko aufweisen (aber nicht die Fragen 1 und 4-6).

1. Beinhalten die Forschungsfragen und Einschlusskriterien fiir den Review die PICO-Kompo-

nenten?

2. Istin dem Review-Bericht explizit angegeben, dass die Review-Methoden vor der Durchfiih-
rung des Reviews festgelegt wurden, und werden in dem Bericht jegliche Abweichungen
vom Protokoll begriindet?

3. Erldutern die Review-Autor*innen ihre Auswahl der Studientypen fiir den Einschluss in den
Review?

4. Haben die Review-Autor*innen fiir ihre Literatursuche eine umfassende Suchstrategie ange-
wandt?

5. Haben die Review-Autor*innen die Studienselektion doppelt durchgefiihrt?

6. Haben die Review-Autor*innen die Datenextraktion doppelt durchgefiihrt?

7. Haben die Review-Autor*innen eine Liste der ausgeschlossenen Studien bereitgestellt und
die Ausschliisse begriindet?

8. Haben die Review-Autor*innen die eingeschlossenen Studien angemessen detailliert be-
schrieben?

9. Haben die Review-Autor*innen eine angemessene Technik fiir die Bewertung des Risikos fiir
Bias (RoB) in den einzelnen, in den Review eingeschlossenen Studien angewandt?

10. Haben die Review-Autor¥*innen die Finanzierungsquellen der in den Review eingeschlosse-
nen Studien angegeben?

11. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen angemes-
sene Methoden fiir die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse angewandt?



12. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen den poten-
ziellen Einfluss des RoB der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der Meta-Analyse bzw. an-
dere Formen der Evidenzsynthese bewertet?

13. Haben die Review-Autor*innen dem RoB der einzelnen Studien im Rahmen der Interpreta-
tion/Diskussion der Ergebnisse des Reviews Rechnung getragen?

14. Haben die Review-Autor*innen fiir jegliche in den Ergebnissen des Reviews beobachtete He-
terogenitit zufriedenstellende Erklarungen bereitgestellt und die Heterogenitat diskutiert?

15. Sofern eine quantitative Synthese durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen eine
angemessene Untersuchung von Publikations-Bias (,,Small Study Bias“) durchgefiihrt und ih-
ren wahrscheinlichen Einfluss auf die Ergebnisse des Reviews diskutiert?

16. Haben die Review-Autor*innen jegliche potenzielle Quellen fiir Interessenkonflikte, ein-
schlieBlich jeglicher Finanzierung, die sie fiir die Durchfiihrung des Reviews erhalten haben,
angegeben?

Randomisiert kontrollierte Studien
Die Bewertung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen randomisierten Studien war mit dem
Cochrane Risk of bias-Instrument (5) sowohl auf Studien- als auch Endpunktbasis geplant.
Auf Studienebende sollten folgende Kriterien bewertet werden:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der randomisierten Zuteilung zu den Behandlungsgruppen

o Verblindung der Studienteilnehmer

e Verblindung der behandlenden Personen

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z.B. Unterschiede zu Behandlungsbeginn, Unterschiede in der Behandlung

zwischen den Gruppen, friher Studienabbruch aufgrund der Behandlungseffekte)

Flr die vorgegebenen kritischen und wichtigen Endpunkte sollten folgende Kriterien getrennt bewertet
werden:

e Verblindete Endpunkterhebung

e Addquate Umsetzung des Intention-to treat-Prinzips.
Bei objektiv erhebbaren Endpunkten (z.B. Sterblichkeit, Liegezeit) sollte keine Abwertung bei fehlender
Verblindung der endpunkterhebenden Personen erfolgen. Von einer Intention-to-treat-Analyse sollte
ausgegangen werden, wenn flir mindestens 90 % der Studienteilnehmerinnen Informationen in der
geplanten Nachbeobachtungszeit berichtet wurden und in die Analysen eingingen.

Evidenztabellen

Die Evidenztabellen sind nach den Vorgaben der AWMF zur Zusammenfassung von Studiencharakte-
ristika und Ergebnisse erstellt. Sie enthalten die extrahierten Informationen aus eingeschlossen syste-
matischen Ubersichtsarbeiten und randomisierten Studien.

In den Evidenztabellen liegen die extrahierten Informationen in englischer Sprache vor. Diese Informa-
tion beinhalten Informationen zu den eingeschlossenen Studientypen, sowie der Zielsetzung bei syste-
matischen Ubersichtsarbeiten. Des Weiteren sind die Charakteristika der Studienteilnehmer sowohl
von der Interventions-, wie auch der Kontrollgruppe enthalten. Zudem wurden die Hauptergebnisse
und der Evidenzgrad extrahiert und in den Evidenztabellen dargestellt. Der Evidenzgrad der einzelnen
Studien auf Basis der Oxford-Kriterien (6), wurde aus der Gesamtbeurteilung der Begutachterin abge-
leitet.



Basierend auf dem Design der Studie wurde der Evidenzgrad ermittelt. Es erfolgte eine Abwertung um
eine halbe Kategorie bei moderaten Einschrankungen der Studienqualitat, geringer Prazision der Ef-
fektschatzer, Inkonsistenzen und Indirektheit. Bei schwerwiegenden Einschrankungen oder mehreren
Einschrankungen wurde um eine ganze Kategorie abgewertet. Systematische Ubersichtsarbeiten wur-
den, wie in Tabelle 2: Evidenzgrad fiir Wirksamkeitsstudien fiir den Nutzen einer Therapie dargestellt,
auch um eine Kategorie abgewertet, wenn andere Studientypen als RCT eingeschlossen wurden. Es
wurde eine zusammenfassende Bewertung fiir jede Studie durchgefiihrt. Diese beinhaltet die Schluss-
folgerung der Studie, sowie von der Begutachterin zur methodischen Qualitat der Studie. Die Beurtei-
lung der methodischen Qualitat basiert auf dem Cochrane Handbuch modifiziert (5) nach GRADE (7).

Tabelle 2: Evidenzgrad fur Wirksamkeitsstudien fur den Nutzen einer Therapie

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

Systematische Ubersicht von RCT 1

Systematische Ubersicht von nicht-randomisierte Kohortenstudien 2

Systematische Ubersicht von Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit histori- | 3
scher Kontrolle

Systematische Ubersicht mit Einschrinkungen 2-5

CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 3: Evidenzgrad fur Wirksamkeitsstudien fiir den Nutzen einer Therapie auf der Basis aggregierter Evidenz

Studientyp Evidenzgrad
(Cebm 2011)
RCT oder Beobachtungsstudie mit dramatischem Effekt 2

Nicht-randomisierte reprasentative methodisch hochwertige Kohortenstudie

3
Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit historischer Kontrolle 4
5

Fallstudien, Anekdoten und persénliche Meinungen
CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse mit GRADE

Fir alle Fragestellungen wurde die Evidenz fiir alle kritischen Endpunkte aus allen identifizierten Stu-
dien in einem Evidenzprofil zusammengefasst. Dieses enthalt fiir jede Fragestellung die folgenden In-
formationen (8):

e Bewertung der Qualitat der Evidenz auf Grundlage der Kategorien Studienlimitationen, In-
konsistenz, Indirektheit, unzureichende Prazision und Publikationsbias

e Anzahl der Studien und Patienten

e Ergebnisse mit Effektschatzungen fiir die beobachteten Interventionen mit ihren jeweiligen
95 %-Konfidenzintervallen (95 %-Kl)

e Unterschied zwischen den Ergebnissen ohne und mit Intervention (und die entsprechen-
den Kls).

e Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse in die Kategorien hoch, moderat, niedrig und
sehr niedrig

e Fullnoten zur Begriindung der Bewertungen

In die endpunktspezifischen studieniibergreifenden Bewertungen des Vertrauens in die Ergebnisse ge-
hen das Design der eingeschlossenen Studien, Studienlimitationen, das Risiko von Publikationsbias, die
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Genauigkeit und Konsistenz der Effekte, die Ubertragbarkeit und gegebenenfalls Aspekte zur Aufwer-
tung der Qualitat der Evidenz ein. Die Beurteilung der Konsistenz der Effekte basiert auf der der Hete-
rogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien, welche auf der Basis des I>-Wertes als gering (1< 30 %),
moderat (12 zwischen 30 und 60 %) oder bedeutsam (> 60 %) eingestuft wurde (7).

Bei einer hohen Qualitat der Evidenz kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden,
dass das Ergebnis der vorliegenden Studien nahe am wahren Interventionseffekt liegt. Diese Sicherheit
nimmt mit abnehmender Qualitdt der Evidenz von moderat zu sehr niedrig ab.



Ergebnisse

Ergebnis der systematischen Suche nach aggregierter Evidenz und Primarstudien

Es konnten bei der Suche nach aggregierter Evidenz mit der im Anhang beschriebenen Suchstrategie
(siehe Suchstrategien zur aggregierten Evidenz) 314 unterschiedliche Referenzen identifiziert werden.
Es dabei eine gemeinsame Suche fiir beiden PICO-Fragen durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden dann
entsprechend der Einschlusskriterien beider PICO-Fragen gepriift. Die Bewertung wurde bereits ge-
trennt flr beide PICO-Frage durchgefihrt.

Beim Screening konnten 42 potenziell geeignete Arbeiten identifiziert werden. Diese wurden anschlie-
Rend im Volltext gelesen und es wurden 2 systematische Ubersichtsarbeiten (9, 10) in Bewertung ein-
geschlossen. Diese sind im Kapitel eingeschlossene systematische Ubersichtsarbeiten gelistet. Dabei
konnte jeweils eine systematische Ubersichtsarbeit zu jeweils einer PICO-Frage identifiziert werden.

Insgesamt wurden 40 potenziell geeignete Arbeiten im Volltext geprift und ausgeschlossen. Die
Griinde fiir den Ausschluss waren vorrangig, dass die systematischen Ubersichtsarbeiten Studien ein-
geschlossen haben die andere Tumorentitdten als nur das Magenkarzinom betrachtet haben, dies traf
auf 13 systematische Ubersichtsarbeiten zu (11-23). Aufgrund der Studienlage konnten jedoch auch
systematische Ubersichtsarbeiten eingeschlossen werden, die sich mit Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltraktes befassen. Weitere Ausschlusskriterien waren, wenn viele eingeschlossene Studien einer
systematische Ubersichtsarbeit einen zu hohen Grad an Indirektheit aufwiesen, bei weiteren 13 syste-
matischen Ubersichtsarbeiten(24-36) war der Anteil an nicht-kaukasischer Population sehr groR. Neun
systematische Ubersichtsarbeiten(37-45) wiederum betrachten keine spezifische Intervention, son-
dern beobachteten den prognostischen Wert von bestimmten Faktoren oder die Patienten erhielten
eine Erndhrungstherapie beim Magenkarzinom, jedoch wurde ein anderer Behandlungspfad als die
Operation gewahlt. Das Kriterium der Operation als Behandlungsmethode, sorgte fiir den Ausschluss
weiterer drei systematischer Ubersichtsarbeiten (46-48) Eine systematische Ubersichtsarbeit (49) be-
trachtete die Erndhrungstherapie in Zusammenhang mit anderen supportiven TherapiemaRBnahmen.
Auch wenn ein grundlegend anderer Endpunkt betrachtet wurde, wurde die entsprechende systema-
tische Ubersichtsarbeit ausgeschlossen, dies traf auf eine systematische Ubersichtsarbeit zu (50). Die
Auswahl wird in Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Erndhrungs-
therapie bei Patienten mit operablem Magenkarzinom zusammenfassend dargestellt.

AnschlieRend wurden die iibrigen 40 systematische Ubersichtsarbeiten nach potenziell relevanten Pri-
marstudien gescreent. Dabei wurden sechs Priméarstudien (51-56) zur Bewertung eingeschlossen. Pri-
maérstudien, die in den eingeschlossenen systematische Ubersichtsarbeiten analysiert wurden, wurden
nicht nochmals eingeschlossen.
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Referenzen aus der Suche in den Datenbanken
nach aggregierter Evidenz (N=446)

Nach entfernen von Dopplungen (N=314)

272 Referenzen ausgeschlossen

v

Screenen von 42 potenziell geeigneten
Veroffentlichungen

Ausschluss von 40 Veroffentlichungen:
AndereTumorentitaten (N=13)
Indirektheit durch nicht-kaukasische
Populationen (N=13)

Andere Intervention (N=9)
Nicht-operablem Magenkarzinom (N=3)
Erndhrung nur in Kombination (N=1)
Anderer Endpunkt (N=1)

v

Einschluss von 2 systematischen Ubersichtsarbeiten

Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Ernahrungstherapie bei Patienten mit
operablem Magenkarzinom
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Aggregierte Evidenz aus systematischen Ubersichten PICO 1

Zur praoperativen Erndhrungstherapie beim operablem Magenkarzinom konnte eine systematische

Ubersichtsarbeit (10) identifiziert werden.

Bewertung der Qualitat

Es wurden bei der Bewertung der methodischen Qualitit der systematischen Ubersichtsarbeit sehr
hohe Einschrankungen festgestellt (siehe Tabelle 4: Methodische Bewertung der systematischen Uber-
sichtsarbeiten). Bei der Bewertung der methodischen Qualitét sind vor allem die unklare Definition des
Outcomes (Mortalitat und Morbiditdt ohne Nachverfolgungszeiten), die fehlende Konfounderadjustie-
rung sowie von Subgruppenanalysen zur Erklarung der bedeutsamen Heterogenitat, fehlende Angaben
zum Studiendesign und den ausgeschlossenen Studien durch ein flr den Bewerter nicht erkennbares

Studienprotokoll zu beachten.

Tabelle 4: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeiten

Ubersicht ©
= c

- | § % g | 5 k-

= k=) = o »n -] =

© = w» [ S > 0 b=

3 © 2 | 2 & | & | " | 2 5

7] s = © N b c o x [ e

= x | € s |2 5 c | N | E § | €
< w =} © oo (] © S o -
0 L c o] [)) o— () f: =
= [} [} 7 5} ] n 00 ® A ©
2] x| & 5 c 2 N 4] o £ o s
= ] ] < ] u c S S 5 = 9 X
[} (] o o o— (] © . &= - ] (] .
S|l | €| |2 |g& |8 |2 | |&|E |8 |5 |2 |
= > S o o ° a2 v i = i T a £ b
o o 0 (a] (a] = [7) o . > . . . . (7]
. . . . . . . . o - (2] < n o 3
- V] < n o ~N 0 (<)) -l - i - - -l <

2023 |@ @ |© © |© @ |© |© @ & | @ |© |© |kitsh
niedrig

a: Endpunkt lautet Mortalitat und Morbiditat ohne weitere Differenzierung
b: nicht angegeben

d: RoB bewertet, Einfluss aber nicht beschrieben

RoB: Risk of bias, VZP: Verzerrungspotential

e: bedeutsame Heterogenitat wurde nicht in Subgruppenanalysen weiter untersucht

©: niedriges Verzerrungsrisiko, ®: Kriterien sind teilweise erfiillt, ®: hohes Verzerrungsrisiko

c: es wurden nicht ausschlieBlich RCTs eingeschlossen, aber keiner konfounderadjustieren Ergebnisse berichtet
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Evidenztabelle

Charakteristika der systematischen Ubersichtsarbeiten

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit (10) mit einer Suche zwischen 2015 und Juli 2023 iden-
tifiziert, die sich mit einer praoperativen Erndhrungstherapie bei Patienten mit operablem Magenkar-
zinom befasst (siehe Tabelle 5).

Diese systematische Ubersichtsarbeit basiert auf 12 Studien (davon 3 RCTs) mit insgesamt 10.422 Pati-
enten mit Magenkarzinom und befasst sich generell mit den Auswirkungen einer praoperativen Erndh-
rungstherapie mittels Immunonutrition bei operablem Magenkarzinom und die daraus resultierenden
Auswirkungen auf die Mortalitdat und Morbiditat. Die Ernahrung beinhaltet vor allem omega-3 Fettsau-
ren, Glutamin, Arginin und Nukleotide mit dem Ziel das Immunsystem der Patienten zu beeinflussen.

Ergebnisse

Mortalitdat und Morbiditat

Die systematische Ubersichtsarbeit von Li 2023 mit zwélf eingeschlossenen randomisiert, Studien und
insgesamt 10.422 Patientlnnen berichtet (ohne weitere Differenzierung) liber eine deutlich geringere
Mortalitdt und Morbiditat bei den Studienteilnehmern der Interventionsgruppe (OR 0,23, 95%-KI 0,09
bis 0,59; RR 0,47, 95%-KI 0,29 bis 0,77). Der Ergebnisse wiesen eine bedeutsame Heterogenitat auf.

Evidenz
Die Evidenz wurde mit 3 bewertet. Die Abwertung um vier Kategorien erfolgte aufgrund von

e Einschluss auch nicht-randomisiert kontrollierten Studien,

e Inkonsistenz (nicht erklarte bedeutsame Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzel-
studien),

e Indirektheit (Einschluss von nicht-kaukasischer Population) und

e Schwerwiegende Studienlimitationen laut Tabelle 4.
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Tabelle 5: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen zur Profitabilitit einer praoperativen Erndhrungstherapie bei Patienten mit
operablem Magenkarzinom

text and
enough data
for 2x2 tables

exclusion crite-

ria:

e Abstracts

e Studies with
inadequate
data

e Published be-
fore 2000

Other nutrition
(n=2235)

Studie Studienpopulation Index (1G) vs. ZielgroRe(n) zur diagnosti- | Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz Referenztest schen Giite (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum | Ein- und Aus- Charakte- | (cG)
schlusskriterien | ristika
Li 2023 Inclusion criteria: | N=12 EIN orimmun- | Morbidity and Mortality Mortality and Morbidity (N=12, n=10422) 3
(10) e use of EIN (Davon 3 | ity-boosting Higher in CG Abwertung
Systematic | ¢ Gastric cancer | RCTs) supplements 17,7 vs. 82,2% (OR: 0,23, Cl: 95% [0,09-0,59], RR: 0,47, Cl: 95% [0,29-0,77] | aufgrund von
review patients un- n=10422 | (main compo- with high heterogeneity between study results (12:99%) Indirektheit ,
dergoing sur- | (24 to nents: omega-3 schwerwie-
Searched gery 7781) fatty acids, glu- genden Stu-
from 2000 |e comparison to tamine, argi- dienlimitatio-
to 2022 other nutri- nine, nucleo- nen, Inkonsis-
tional supple- tide) tenz und dem
ments (n=10362) Einschluss
e publication von nicht-
with the entire Vs RCTs

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerung der Autoren der Studie: Gastric cancer is the most frequently reported cancer of the uppermost intestinal tract and is fatal if not treated promptly. Because its

primary and most effective treatment is surgery or gastrectomy, it is essential to boost the immunity of patients undergoing surgery to avoid post-operative infections, complications,
morbidity, and mortality and to increase their overall survival rate. For this purpose, EIN is the commonly recommended enteral feeding supplement, but some studies have reported
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Studie Studienpopulation Index (1G) vs. ZielgroRe(n) zur diagnosti- | Hauptergebnisse Evidenzgrad

Referenz Referenztest schen Giite (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum | Ein-und Aus- Charakte- | (cG)

schlusskriterien | ristika

its risks and adverse effects too. Thus, to address these issues, we conducted this systematic review and meta-analysis to assess its safety and efficiency in boosting the immunity of
gastric cancer patients undergoing gastrectomy. Based on statistically significant results (p < 0.05), we highly recommend the preoperative and early use of EIN for boosting the
immunity of gastric cancer patients undergoing surgery.

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit mit niedriger Aussagekraft aufgrund der methodischen Bewertung (daher Abwertung aufgrund von schwerwie-
genden Studienlimitationen), unter Einschluss von 12 Studien mit insgesamt 10422 Patienten mit operablem Magenkarzinom. Es konnte ein deutlicher Unterschied der Morbiditat
und Mortalitat zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe gezeigt werden.

Die Abwertung erfolgte Aufgrund von Einschluss nicht-randomisierter Studien, schwerwiegender Studienlimitationen, bedeutsamer Heterogenitdt und dem Einschluss nicht kaukasi-
scher Populationen (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit).

IG: Intervention group; CG: Control group; Cl: Confidence interval; N: number of studies; n: number of patients, OR: Odds ratio, RR: Risk ratio
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Primarstudien

Im Anschluss an das Screening der systematischen Ubersichtsarbeiten, wurden die ausgeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeiten nach potenziell relevanten Primirstudien gescreent. Es konnte
keine weitere Primarstudie als relevant identifiziert werden, die nicht bereits in der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossen ist.

Evidenzprofil

Aus einer systematische Ubersichtsarbeit liegen Ergebnisse fiir den Punkt der Morbiditit und Mortali-
tat vor. Diese basieren auf 12 eingeschlossenen Studien auf Basis von Ergebnissen von 10422 Patienten
mit Magenkarzinom. Insgesamt kann mit sehr niedriger Qualitdt der Evidenz von einem hoheren Risiko
der Morbiditat und Mortalitdt bei fehlender Ernahrungsintervention mit Immunonutrition ausgegan-
gen werden.

Im Vergleich lag die Morbiditdt und Mortalitdt bei der Kontrollgruppe bei 82,2%, bei Interventions-
gruppe bei 17,7%, sodass statt 822 nur 177 von 1000 Patienten verstarben bzw. an Morbiditat litten
(wobei der Zeitraum und die Definition der Morbiditat unklar bleiben).

Die Abwertung erfolgte aufgrund einer hohen Inkonsistenz der Ergebnisse, sowie der Indirektheit, da
auch nicht-kaukasische Populationen eingeschlossen waren und der schwerwiegenden Studienlimita-
tionen (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: GRADE-Evidenzprofil

Systema-ti- Studien- | Inkonsis- | Indirekt- | Unzurei- | Publi-ka- | Anzahl der Relativer Effekt | Morbiditat und Mortalitat Qualitat der
sche Uber- limita- tenz heit chende | tions- . y RR (95 %-KI) Evidenz
sicht tionen Prazision | bias Studien | Patienten (GRADE)

Morbiditidt und Mortatlitat

Li 2023 Schwer- | Schwer- | Schwer- | n.s. n.s. 12 1042 0,47 (0,29-0,77) | Senkung von 822 auf 177 von 1000 Patien- 315141010
wiegend® | wiegend® | wiegend® ten
Sehr niedrig

a: schwerwiegende Studienlimitationen (v.a. fehlende Differenzierung von Mortalitat und Morbiditat, keine Konfounderadjustierung trotz Einschluss nicht-randomisierter Studien und Diskussion der
bedeutsamen Heterogenitat

b: Sehr hohe Heterogenitat zwischen den Studienergebnissen

c: Einschluss von Studien, die nicht-kaukasische Populationen betrachten

KI: Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschrankungen identifiziert werden;; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives
Risik
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Aggregierte Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten PICO 2

Es konnte eine systematische Ubersichtsarbeit (9) identifiziert werden, die einen Effekt auf patienten-
relevante Endpunkte durch eine postoperative Erndahrungstherapie nach Magenkarzinomoperation un-
tersucht.

Bewertung der Qualitat
Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualitit der eingeschlossenen systematischen Uber-
sichtsarbeit wurde eine sehr geringe Aussagekraft identifiziert (siehe Tabelle 7).

Die systematische Ubersichtsarbeit von Fu 2021 weist schwere methodische Einschrdnkungen, die aus
einem nicht frei verfligbaren Studienprotokoll resultieren, einer sehr kurzen Beschreibung der einge-
schlossenen Studien, dem Fehlen konfounderadustierter Ergebnisse sowie der fehlenden Inpretation
der teilweise bedeutsamen Heterogenitat betreffen.

Tabelle 7: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichten und Metaanalysen zur Profitabilidt einer
postoperativen Erndhrungstherapie von Patienten mit operablem Magenkarzinom

Ubersicht ©
= c
- s g7 ] £ £
< = ‘= £ " 2] =
© X 7 ] S > 0 =
3 © ] kv o - = = o c
7 ] 3 fﬂ N (%] © a ',S 7] ]
< 7] Q © [-T4] [} © > o c 4
- o p @ | € c | © | 8 % | = 2 | %
° £ | = ) e 2 N Q @ o | & n c
™ ] ] < o t c = S = = o ~
o p o a = o « : = 9 = 5 ]
O = < oy oy ) T 2 c o < o = 20
O |2 |S || |8 |2 ||l |8|s |2 |&|E|G¢S
o a a o o par & o : ~ . . : = ]
. . . . . . . . o - (4] < n 0] ]
-l ] < n o ~N 0 (<)} - - i -l - -l <
Fu2021(9) [© @ €@ |© @ @8 |© @@ & |eF|© |sehr
gering

©: niedriges Verzerrungsrisiko, ®: Kriterien sind teilweise erfiillt, ®: hohes Verzerrungsrisiko

a: nicht angegeben

b: RoB bewertet, Einfluss aber nicht beschrieben

c: es wird auf ein Studienprotokoll verwiesen, welches aber nicht frei verfligbar ist, dort wurde Suche geplant
d: keine Suche in Studienregistern, Referenzlisten oder Kontaktierung von Experten

f: Bewertung erfoglte mit addquater Methode zur Beurteilung von RCTs, wird aber nicht gezeigt
g: es wurden nicht RCTs eingeschlossen, aber keine konfounderadjustierten Ergebnisse berichtet

VZP: Verzerrungspotential

h: kann aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Studien (in jeder Metaanalyse weniger als 10) nicht beurteilt werden

e: es fehlen Studienspezifische Informationen zur Studienpopulation, Interventions- und Vergleichsgruppe und zum Studiendesign
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Charakteristika der systematischen Ubersichtsarbeiten

Eine systematische Ubersichtsarbeit (9) mit 1056 eingeschlossen Patientlnnen aus 10 eingeschlossen
Studien untersucht die Auswirkungen einer postoperativen Erndhrungstherapie bei Patientinnen mit
operablem Magenkarzinom (siehe Tabelle 8: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systemati-
schen Ubersichten und Metaanalysen zur Profititbilitit einer postoperativen Erndhrungstherapie bei
Patienten mit operablem Magenkarzinom). Die Immunonutrition beinhaltet omaga-3 Fettsduren,
Gluatmin, Arginin und Nukleotide. Fu 2021untersucht dafiir die Auswirkungen einer postoperativen
Erndhrungstherapie auf Infektionen der Operationswunde, Infekt assoziierte Komplikationen und SIRS
(systematic inflammatory response syndrom).

Ergebnisse

Wundinfektionen

Die systematische Ubersichtsarbeit von FU et al. 2022 hat 7 Studien mit 774 Patientinnen hinsichtlich
der postoperativen Wundinfektionen untersucht. Dabei konnte kein signifikantes Ergebnis festgestellt
werden (OR 077, 95%-KI 0,5 bis 1,19, p=0,24). Die Ergebnisse wiesen eine geringe Heterogenitat auf.
Es erlitten in der Interventionsgruppe 11,3% Wundinfektionen der Operationswunde vs.13,5% in der Kon-
trollgruppe.

Infekt assoziierte Komplikationen

Sechs Studien mit insgesamt 682 eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen konnten keinen Effekt fiir
Infekt assiziierte Komplikationen zeigen (OR 0,72, 95%-KI 0,448 bis 1,09, p=0,13). Insgesamt wiesen
14,7% der Patientinnen, die eine Immunonutrition erhielten entsprechende Komplikationen auf, wo-
hingegen dies bei der Kontrollgruppe in 19,1% auftrat. Die Studien wiesen dabei eine moderate Hete-
rogenitat auf.

SIRS

Das systematic inflammatory response syndrome, auch SIRS genannt, wurde in 3 der 10 Studien be-
trachtet. Dabei wurden insgesamt 400 Patientinnen eingeschlossen. Es konnte kein Unterschied bezlig-
lich der Erndhrung der 2 Gruppen auf das SIRS festgestellt werden (MD: -0,5, 95%-KI -1,4 bis 0,39,
p=0,27). Innerhalb dieser Studien lag eine niedrige Heterogenitat vor.

Evidenz
Die Evidenz wurde mit 3 bewertet. Die Abwertung um vier Kategorien erfolgte aufgrund von

e Einschluss auch nicht randomisiert kontrollierter Studien,

e Studienlimitationen (siehe Tabelle 7),

e geringer Prazision (bedingt durch die Fallzahl) und

e Indirektheit (Einschluss von nicht kaukasischer Population).
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Tabelle 8: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen zur Profititbilitdt einer postoperativen Erndhrungstherapie bei Patienten
mit operablem Magenkarzinom

study or retrospec-
tive study

Exclusion criteria:

e Studies did not de-
termine the effect of
enteral immunonu-
trition compared
with enteral nutrition
on surgical wound in-
fection, immune and
inflammatory fac-
tors, serum proteins
and cellular immun-
ity in subjects with
gastric cancer under-
going a total gastrec-
tomy

Systematic inflammatory response syndrome (N=3,
n=400)

No difference shown

MD: -0,50; 95% Cl, [-1,40-0,39], p=0,27, with high het-
erogeneity between the study results (12: 97%)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Ausschlusskri- | Charakteristika Kontrolle (CG)
terien
Fu 2021 Inclusion criteria: N=10 Enteral im- e Surgical wound in- | Surgical wound infection (N=7, n=774): 3
(9) e Studies showing ef- | n=1056 (40-to 31) | munonutrition (in- fection No difference shown Abwertung
fect of enteral im- 6/10 Studien it 625 | cluding: omega-3 | e immune factors IG 11,3% vs. CG 13,5% (OR 0,77; Cl: 95% [0,50-1,19], aufgrund von
Systematic munonutrition com- | Teilnehmern wur- | fatty acids, gluta- | e inflammatory fac- | P=0,24, with low heterogeneity between the study re- | geringer Prézi-
review pared to with enteral | den in China oder | mine, arginine, nu- tors sults (12: 26%) sion, schwer-
nutrion Japan durchge- cleotide) e serum proteins wiegenden
Searched e Subjects with gastric | fiihrt (n=505) e cellular immunity | Infectious complications (N=6, n=682) Studienlimita-
from 2005 to cancer undergoing a no difference shown tionen, Ein-
2020 total gastrectomy vs. IG 14,7% vs.CG 19,1% (OR 0,72, Cl: 95% [0,48-1,09], schluss von
e Any language p=0,13 with moderate heterogeneity between the nicht-RCTs
e RCTs, prospective Enteral nutrition study results (1%: 31%) und Indirekt-
(n=551) heit
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)

Zeitraum Ein- und Ausschlusskri- | Charakteristika Kontrolle (CG)
terien

e Studes with manage-
ment other than en-
teral immunonutri-
tion and enteral nu-
trition

e Studies that did not
focus on the effect of
comparative results

Zusammenfassende Beurteilung:

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Enteral immunonutrition had no significant difference in surgical wound infection, infectious complication, systemic inflammatory
response syndrome, CD8+ level, CD4+ level, CD4+/CD84+, the lymphocyte, and transferrin compared with enteral nutrition in subjects with gastric cancer undergoing a total gas-
trectomy. However, enteral immunonutrition had significantly higher proalbumin, IgM, and IgG compared with enteral nutrition in subjects with gastric cancer undergoing a total
gastrectomy. Yet, the analysis of results must be done with attention because of the low number of selected studies and the low sample size of many of the selected studies found
for the meta-analysis, recommending the necessity for additional studies to confirm these findings or perhaps to significantly impact confidence in the effect assessment. Further
studies are required to validate these findings.

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit mit sehr niedriger Aussagekraft unter Einschluss von 10 Studien (z.T. nicht randomisiert, Anzahl ist unklar) mit
1056 Patienten mit operablem Magenkarzinom. Fir die Endpunkte der Wundinfektionen, Infekt assoziierte Komplikationen und SIRS, konnte kein Unterschied zwischen den Grup-
pen festgestellt werden.

Die Evidenz wurde aufgrund der geringen Prazision (geringe Studienzahl pro ausgewertetem Outcome), schwerwiegenden Studienlimitationen, dem Einschluss nicht RCTs und
Indirektheit (Einschluss von nicht-kaukasischer Population) abgewertet.

21




Evidenzprofil

Fir die kritischen Endpunkte Wundinfektion, infekt-assoziierte Infektionen und SIRS liegen Ergebnisse
aus einer systematischen Ubersicht vor, die auf den Ergebnissen von drei bis sieben Studien basieren.
Zusammenfassend kann mit sehr niedriger Qualitdt der Evidenz kein Einflusseiner einer postoperati-
ven Erndhrungstherapie bei Patienten mit operablem Magenkarzinom festgestellt werden.

Die Abwertung erfolgte aufgrund von Indirektheit, da auch nicht-kaukasische Populationen einge-
schlossen waren, einer geringen Préazision und schwerwiegenden Studienlimitationen (siehe Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.)
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Tabelle 9: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen zur Profitatbilitit einer postoperativen Erndhrungstherapie bei Pati-
enten mit operablem Magenkarzinom

Systema-ti- Studien- | Inkonsis- | Indirekt- | Unzurei- | Publi-ka- | Anzahl der Relativer Effekt | Risiko ohne und mit Erndhrungsinterven- Qualitat der

sche Uber- limita- tenz heit chende | tions- . y OR (95 %-KI) tion Evidenz

sicht tionen Prazision | bias Studien | Patienten (GRADE)

Wundinfektionen

Fu 2021 Schwer- n.s. Schwer- Schwer- n.s. 7 774 0,77 (0,50-1,19) | Kein Unterschied (135 vs. 113) von 1000 Pa- | @OOO
wiegend? wiegend® | wiegend? tienten Sehr niedrig

Infekt assoziierte Infektionen

Fu 2021 Schwer- n.s Schwer- Schwer- n.s. 6 682 0,72 (0,48-1,09) | Kein Unterschied (191 vs. 147) von 1000 Pa- | @ OO0
wiegend?® wiegend® | wiegend? tienten Sehr niedrig

SIRS

Fu 2021 Schwer- Schwer- Schwer- Schwer- n.s. 3 400 n.b. MD: -0,50 (-1,40-0,39) 41010]0)
wiegend?® | wiegend® | wiegend® | wiegend® Sehr niedrig

a: es wird von potenziellen selection bias berichtet, wenig eingeschlossene Studien

breitangelegte Suchstrategie umfasste Studienregister nicht-veréffentlichter Studien, aufgrund der geringen Anzahl von Studien erscheinen statistische Verfahren als nicht sinnvoll
b: Hohe Heterogenitét der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
c: Es wurden Studien mit nicht-kaukasischer Population eingeschlossen

d: Konfidenzintervall umfasst sowohl einen Nutzen als auch einen Schaden der Erndhrungsintervention

KlI: Konfidenzintervall; ITS: Intensivstation; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschrankungen identifiziert werden; PCT: Procalcitonin; RCT: randomi-
sierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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Primarstudien

Bewertung der Qualitat und Evidenztabellen
Innerhalb der Gruppe der ausgeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten konnten sechs in Eu-
ropa durchgefiihrte randomisierte Studien (51-56) identifiziert werden.

Die Studien wiesen geringe bis moderate methodische Einschrankungen der methodischen Qualitat
auf. Diese in den folgenden Tabellen beschrieben. Diese basieren, oft auf einer fehlenden Verblindung
der Studienteilnehmerlnnen und behandelnden Personen. Diese kann aufgrund des Studiendesigns
nicht gewahrleistet werden, da es teilweise Unterschiede in der Art der Nahrungsaufnahme gibt und
auch die Auswirkungen auf das Material bei Gebrauch bzw. nicht gebrauch untersucht wurden (siehe
Tabelle 10 und Tabelle 11)

Tabelle 10: Methodische Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien zur postoperativen Erndhrungsthera-
pie beim operablem Magenkarzinom

<

6 - ' © () 1
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s |3: |E3 |E5 |£f |9 £

g B T g St - o 2 £ g g
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Bowrey 2015 (51) | © © ®a ®a © © moderat
Carey 2013 (52) © (@L (@L (@F ®¢ @hii moderat
Catarci 2018 (53) | © © ®r ®r RE ®¢ gering
Froghi 2017 (54) © © ®b ®b ®¢ ®e gering
Klek 2017 (55) © ©? © © ®Ac ®n moderat
Scislo 2018 (56) © ®e ®e ®e ®¢ ®¢ gering

©: Verzerrungsrisiko gering; ®: Verzerrungsrisiko unklar; ®: Verzerrungsrisiko hoch

a: Verblindung aufgrund der Intervention nicht moglich

b: keine klare Aussage zur Verblindung, aufgrund der Intervention und der fehlenden Daten kann von davon ausgegangen
werden, dass keine Verblindung stattgefunden hat

c: fehlende Nachvollziehbarkeit aufgrund von fehlendem bzw. nicht frei verfigbarem Studienprokoll

d: sehr kurzer Beobachtungszeitraum, groRRe Unterschiede der Tumorstadien zwischen den Gruppen

e: ohne Begriindung

g: einfach-verblindete Studie

h: unzureichende Berichterstattung durch die Studienteilnehmer

i: zu kleine Studie

IG: Interventionsgruppe
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Tabelle 11: Methodische Bewertung der Endpunkte aus Primarstudien zur postoperativen Erndhrungstherapie
beim operablem Magenkarzinom

Sterblichkeit Komplikatio- Lebensqualitit | Gewicht BMI Fatigue

Endpunkte
nen
(7] (7] " w w w
< (] < (] < (] I [} & [} & [}
2 B 2 B 2 N 2 B 2 B 2 i
: ° 2 |2 - - - 2 | ® 2

Studie w £ ] £ ] £ w £ i £ i £

T | 82| Tw|®8E | Tw| 8| Tw|®8c | Tw|cs|Tw|s&s

£ c = £ c = £ c = £ c S T £ c S = £ c S ¢

€2 |8 |22 |8 | €2 (€8x €2 |8 | €2 ||| €23 |8

e |ZE| g2 | 3E |82 |3E |82 | 3E |82 |3E |22 |3E
Bowrey n.b n.b n.b n.b ®? © ®? © ®? © n.b n.b
2015 (51)
Carey 2013 | n.b n.b ®b © ®b © ®b © @b © n.b n.b
(52)
Catarci 2018 | n.b. n.b n.b. n.b. ®b © n.b n.b ®b © n.b n.b
(53)
Froghi 207 n.b. n.b. n.b. n.b. ®b ®c ®b ®c n.b n.b © ©
(54)
Klek 2017 © © n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b n.b n.b n.b
(55)
Scislo 2018 © ©b © ©P © ©b n.b. n.b. n.b n.b n.b n.b
(56)
©: Verzerrungsrisiko gering; ©: Verzerrungsrisiko unklar; ®: Verzerrungsrisiko hoch
a: Verblindung bei Therapiebeginn aufgehoben
b: keine genauen Angaben zur Verblindung, daher wird nicht von einer Verblindung ausgegangen
c: Nicht nachvollziebar, aufgrund von fehlendem Studienprotokoll
n.b.: nicht berichtet

Charakteristika der Primarstudien

Es wurden sechs randomisiert, kontrollierte Studien mi insgesamt 315 Studienteilnehmern mit Ma-
genkarzinom eingeschlossen. Die Patienten erhielten eine operative Karzinombehandlung. In den Stu-
dien erhielten sie zusatzlich in der Interventionsgruppe eine postoperative Erndhrungsintervention.

Ergebnisse

Lebensqualitat

Uber die Lebensqualitat wird in vier Studien mit insgesamt 155 Patientlnnen (Bowrey 2015, Carey 2013,
Catarci 2018 und Froghi 2017) berichtet. Dabei werden jedoch jeweils sehr unterschiedliche Ernah-
rungsinterventionen verglichen, ohne dass in einer der Studien liber eine Zeitraum von bis zu 6, 12 bzw.
24 Monaten ein Vorteil gezeigt werden konnte.

Bowrey 2015 vergleicht dabei die Fortfiihrung der postoperativen Erndhrungstherapie Gber die Jeju-
nalkanile auch nach Entlassung aus dem Krankenhaus, wahrend bei der Kontrollgruppe standartmaRig
die Erndhrung oralisiert wurde, ohne einen Unterschied in der Lebensqualitat (EORTC QLQ-30) liber
einen Zeitraum von 6 Wochen, 3 Monaten oder 6 Monaten feststellen zu kénnen.

Carey 2013 konnte bei der Auswertung zwischen der Gruppe, die nach Entlassung Uber sechs Monate
hinweg eine Erndahrungsberatung erhielt und der Kontrollgruppe, die lediglich eine Empfehlung zur Er-
ndhrung bei Entlassung erhielt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied festgestellen.

25




Catarci 2018 hingegen setzt in der Interventionsgruppe CREON, also ein Pankreasenzym, als Nahrungs-
ergdnzung ein. Die Lebensqualitat wird mithilfe des GICLI bestimmt. Es konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt werden (p=0,28).

Froghi 2017 nutzt einen sehr ahnlichen Ansatz und fiihrt ebenfalls die Ernahrung nach Entlassung tber
die Jejunostomiekaniile bei der Interventionsgruppe fort. Gemessen wurde anhand des EQ-5D. Es
konnte zu keinem Zeitpunkt innerhalb von 24 Wochen ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
Die medianen Werte in der Intenventions- und Kontrollgruppe wurden zum Zeitpunkt der Entlassung
(10,1Q10-13vs.12,1Q 12 - 14), nach der Wochen (12, 1Q 10- 13, 12, 1Q 12 - 14), nach sechs Wochen
(12,1012 - 13,13, 1Q 12 - 14), nach 12 Wochen (12, 1Q 11 - 14, 14, 1Q 13 - 14) und nach 24 Wochen
(13,1Q11 - 15, 14, 1Q 14) erhoben.

Gewicht

Sowohl die Studie von Bowrey 2015 wie auch die Studie von Froghi 2017 und Carey 2013 werten das
Gewicht der Studienteilnehmer aus. Wahrend Bowrey 2015 und Carey 2013 dazu den totalen Ge-
wichtsverlust ermittelt und vergleicht, befasst sich Froghi 2017 mit dem tatsachlichen Gewicht der Stu-
dienteilnehmer. Einen Vorteil konnte nur eine der Studien (Bowrey 2015) tber einen kurzen Zeitraum
zeigen.

Der totale Gewichtsverlust wird in der Studie von Bowrey 2015 ausgewertet. Dabei findet eine Auswer-
tung nach sechs Wochen, drei Monaten und sechs Monaten statt. Nach sechs Wochen zeigt sich ein
signifikanter Unterschied, bei dem die Kontrollgruppe im Durchschnitt mehr Gewicht verlor, als die In-
terventionsgruppe (MD: 3,9kg, 95%-KI 1,6 bis 6,2). Der Effekt ist nach Angaben der Studie nicht nach-
haltig, so kann weder nach den Monaten (2,5kg, 95%-KI -0,5 bis 5,6), noch nach sechs Monaten (2,5kg,
95%-KI -1,2 bis 6,1) ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Froghi 2017 untersucht das Gewicht anstatt des medianen Gewichtverlusts. Bei Entlassung konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gezeigt werden ( 82,2 kg, (1Q 73,8
-92,2), 81,2 kg, (1Q 65,8 - 100,7)). Auch nach drei Wochen (79,4kg, (1Q 70,2 - 90,0), 79kg, (1Q 62,5 -
87,9)), nach sechs Wochen (79kg, (1Q 69,0 - 88,9), 77,7kg, (1Q 60,8 - 86,5)), nach zwolf Wochen (79kg,
(1a 66,7 - 89,3), 75,2kg, (10.58,9 - 86,4)) und nach 24 Wochen (74,5kg, (IQ 67,9 - 89), 75,8kg, (1Q 59,2 -
86,6)) konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Carey 2013 wertet den Gewichtsverlust nach einem, drei und sechs Monaten aus. Es konnte zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

BMI

In drei Studien wird der BMI der Studienteilnehmer verglichen. Bowrey 2015 vergleicht die beiden
Gruppen zu einem bestimmten Zeitpunkt, wahrend Catarci 2018 die maximale BMI-Abnahme als Ver-
gleichsgroRe nutzt. Carey 2013 vergleicht die Verdnderung des BMI an definierten Zeitpunkten.

Nach sechs Wochen konnte bei der Studie von Bowrey 2015 in der Kontrollgruppe ein signifikant ho-
herer BMI gemessen werden (MD 1,3kg/m?, 95%-KI 0,6 bis 2,1).

Catarci 2018 konnte in der Studie keinen signifikanten Unterschied feststellen (Maximal decrease -3,23
+0,57 kg/m?, p=0,34).

Auch die Studie von Carey 2013 konnte keinen signifikanten Unterschied der BMI-Anderung zwischen
der Interventions- und der Kontrollgruppe feststellen.

Fatigue
Froghi 2017 vergleicht Fatigue der Interventionsgruppe, die sechs Wochen lang, nach Entlassung eine
Nahrungserganzung, die vorallem die Kalorienzufuhr beinhaltet, tiber die Jejunostomiekaniile erhalt,
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mit der Fatique bei Patientinnnen die dies nicht erhalten. Beide Gruppen kdénnen sich im hauslichen
Umfeld ansonsten gleich erndhren. Gemessen wurde die Fatigue mithilfe des MFI-20 Fragebogens.

Die Fatigue wurde zu fiinf verschiedenen Zeitpunkten evaluiert, wobei es zu keinem Zeitpunkt zu einem
signifikaten Unterschied zwischen den Gruppen kam. Bei Entlassung lagen die Werte im Fragebogen
der Interventions- und Kontrollgruppe im median bei 42 (1Q 34 - 58), im Vergleich zu 58 (1Q- 42 - 65),
anschlieRend wurde erneut nach drei Wochen gemessen (47 (1Q 39 — 62), 60 (1Q 37 — 72)), nach sechs
Wochen (64, (1Q 51 -71, 67 (1Q 57 —79)) und nach zwolf Wochen (62, (1Q 48 —77), 66 (IQ 54 - 78)). Der
letzte von der Studie angegebene Wert 24 Wochen nach der Entlassung aus dem Krankenhaus nach
Operation erhoben (62 (1Q 58 — 73), 66 (1Q 66 - 73)).

Sterblichkeit

Die Studie von Klek 207 befasst sich der Frage, ob es ein unterschiedliches Sterberisiko gibt, je nachdem
ob die Patientlnnen postoperativ eine angereicherte orale Erndhrung oder die Standard orale Ernah-
rung erhalten. Die Auswertung erfolgte nach einem Monat, drei Monaten, nach sechs Monaten, nach
einem Jahr, nach drei Jahren und nach 5 Jahren. Die Ergebnisse wurden fiir alle Zeitpunkte auf die
Interventionsgruppe bzw. Kontrollgruppe bezogen ausgewertet. Zusatzlich wurden fir die Zeitpunkte
nach sechs Monaten, nach einem Jahr und nach drei Jahren eine nach Tumorstadien getrennte Aus-
wertung vorgenommen. In der Studie ist die 5 Jahres Uberlebensrate angegeben, auch nach Tumorsta-
dien getrennt. Auch die Studie von Scislo 2018 enthilt Aussagen tber das Uberleben der Patienten.
Dafiir wurden Werte nach sechs Monaten und einem Jahr erhoben. Einen Uberlebensvorteil konnte
keine der Studien zeigen.

Bei Gesamtiberleben zeigten sich in der Studie von Klek 2017 keine signifikanten Unterschiede, weder
bei der gesamten Gruppe (IG 13,2% vs., CG 15,8%, p=0663, HR: 0,91, 95%-KI 0,57 bis 1,44, p=0,91),
noch bei den Stadien | bis Il (HR: 0,6, 95%-KI 0,19 bis 1,87, p=0,379), Stadium Il (HR: 1,73, 95%-KI 0,66
bis 4,56, p=0,266) oder Stadium IV (HR: 0,86, 95%-KI 0,45 bis 1,62, p=0,634). Nach einem Monat wurde
keine Auswertung fiir die einzelnen Tumorstadien vorgenommen, es zeigte sich insgesamt kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen (IG 0% vs. CG 7,4%, p=0,124). Die Studie konnte fiir den
Zeitpunkt nach drei Monaten ein signifikant hoheres Risiko zu sterben fiir die Kontrollgruppe nachwei-
sen (1G 0% vs. 16,7%, p=0,004). Sechs Monate nach der Operation konnte insgesamt kein signifikanter
Unterschied des Sterberisikos nachgewiesen werden (HR: 0,9, 95%-KI 0,27 bis 1,41, p=0,49), ebenso
fir die Tumorstadien | bis Il, in welcher es bis zu diesem Zeitpunkt noch keinen Todesfall unter den
Patientlnnen gab. Unter den Patientinnen mit Tumorstadium Il konnte kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden (HR: 0,7, 95%-KI 0,1 bis 5,05, p=0,727), hingegen zeigte sich in der Gruppe der Patien-
tInnen mit Tumorstadium IV ein signifikant hoheres Risiko bis zu diesem Zeitpunkt zu sterben fiir je, die
die orale Standarterndhrung erhielten (HR: 0,25, 95%-KI 0,06 bis 0,99, p=0,049). Nach einem Jahr
konnte in keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, wie auch nach drei Jahren.

Die Studie Klek 2017 beschreibt die 5-Jahres Uberlebensrate. Dabei konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden (1G: 13,2% vs. CG:
15,8%, p=0,717). Es konnte auch bei der getrennten Auswertung nach Tumorstadien kein signifikantes
Ergebnis festgestellt werden. Fiir die Stadien |-l lag die 5-Jahres Uberlebensrate in der Intenventions-
gruppe bei 8,9%, in der Kontrollgruppe bei 10,1% (p=0,919), fiir das Stadium Il lag die Rate in der
Interventionsgruppe bei 2,6%, in der Kontrollgruppe bei 2,4% (p=0,538) und bei den Patienteninnen
mit einem Tumorstadium IV lag die 5-Jahres Uberlebensrate in der Intenventionsgruppe bei 2,1% und
in der Kontrollgruppe bei 2,9% (p=0,368).

In der Studie von Scislo 2018 wurde das Uberleben der Patientinnen nach sechs Monaten betrachtet.
Dabei wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,24), wie auch nach einem Jahr (p=0,83).
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Komplikationen

Zwei Studien haben sich mit den unterschiedlichen Komplikationen die postoperativ bei den PatientIn-
nen auftraten befasst. Scislo 2018 hat dabei in beiden Gruppen eine naso-jejunale Erndhrung bei den
Patientlnnen angewandt, jedoch erhielten die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe ein spezielle
Immunonutitrition, wohingegen bei der Kontrollgruppe die Standarterndahrung verwendet wurde.
Carey et al. fasst Gastrointestinale Symptome in einem Fragebogen zusammen und stellt keine einzel-
nen Symptome heraus.

Keine der Studien konnte einen Vorteil flr eine der Interventionsgruppen zeigen.

Der Unterschied alle Komplikationen ist nicht signifikant (IG: 26,7% vs. CG: 29,6%, p=0,744). Auch die
infektiosen Komplikationen sind nicht signifikant unterschiedlich in den beiden Gruppen (I1G: 25% vs.,
CG: 24,1%, p=0,966). Wunden wurden in beiden Gruppen ebenfalls ohne signifikanten Unterschied
festgestellt (IG: 4,5% vs. CG: 13%, p=0,131). Respiratorisch Komplikationen wurden unterteilt in Pneu-
monie und alle anderen respiratorischen Komplikationen. Ein signifikanter Unterschied konnte dabei
nur bei den Komplikationen des respiratorischen Systems, ausgenommen der Pneumonie festgestellt
werden. Die Rate der Komplikationen lag dabei in der Kontrollgruppe hoéher als in der Interventions-
gruppe (IG: 0% vs. CG: 9,3%, p=0,044), bei der Pneumonie gab es keinen signifikanten Unterschied (1G:
20,5%, vs. CG: 20,4%, p=0,964). Komplikationen des Kreislaufsystems der Patientinnen wiesen keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf (IG, 0% vs. CG: 7,4%, p=0,084). Es konnten noch
andere, in der Studie nicht ndher definierte, Komplikationen beobachtet werden, jedoch ohne signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (1G: 4,5% vs. CG: 7,4%, p=0,429)

Des Weiteren wurde die Anzahl der Komplikationen pro Patienten ausgewertet. Diese lag signifikant
hoher in der Kontrollgruppe. Dass es bei einem Patienten zu keiner Komplikation kam, war in der Inter-
ventionsgruppe bei 75%, in der Kontrollgruppe bei 70,2% der Fall. Zu einer Komplikation kam es in der
Interventionsgruppe bei 9,1%, in der Kontrollgruppe bei 7,4% der Patientlnnen. Zwei Komplikationen
konnten noch bei 18,2% der Patientinnen der Interventionsgruppe und bei 5,6% der Kontrollgruppe
festgestellt werden. Drei oder mehr Komplikationen konnnten in der Interventionsgruppe nicht mehr
beobachtet werden. In der Kontrollgruppe haben hingegen 7,4% der Patientinnen 3 Komplikationen
und 9,3% vier Komplikationen erlitten.

Carey 2013 beobachtet von den Patientlnnen berichtete gastrointestinale Symptome Uber einen Zeit-
raum von sechs Monaten nach Entlassung. Fiir die Studie wurde dafiir eine 15 Fragen Gastrointestinal
Symptom Rating Scala (GSRS) verwendet. Es werden darin in flinf Hauptkategorien die Symptome der
abdominellen Symptome, Reflux, Diarrhoe, Verdauungsstorungen und Obstipation, sowie der entspre-
chende Schweregrad ermittelt. Die Studie konnte keinen signifikanten Unterschied feststellen.
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Tabelle 12: Methodische Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien zur postoperativen Erndhrungstherapie beim Magenkarzinom

years)
Females: 5

e Readmission
rates

e Qualitative
analysis

e Food intake

Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz | Zielstellung (Anzahl und Charakte- |Kontrolle (CG) (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum ristika (1G vs. CG)) GRADE
Bowrey Single-center |Inclusion criteria: IG (n=26): Primary: Change QOL [EORTC-QoL-C30]: no difference | 2-
2015 (51) |RCT e > 18 years Active comparator: e Participants | shown over Abwertung
e Planned esophagec- | Home jejunostomy fed- recruitment | 6 weeks: no difference shown: -20 +37 vs. - aufgrund von
07/2012 | Evaluation of tomy or total gastrec- | ding and retention | 21£16 geringer Prazi-
to enteral feed- tomy for adenocarci- |6 weeks of post hospital rates 3 months: -17429 vs. -21422 sion
09/2014  |ingin patients | noma or squamous | discharge home enteral | Secondary: 6 months: -5+25 vs.-7+18
UK after surgery carcinoma feeding e Quality of life
for oesopha- | e Suitable for home en- | Diatary supplement: e Nutritional Body weight loss [kg]
geal or gastric teral nutrition Home jejunostomy feed- parameters 6 weeks: higher in CG by MD 3,9 (95 %-Cl 1,6-
cancer Exclusion criteria: ing (absolute 6,2]
e Subtotal gastrectomy body weight, |3 months: No difference shown MD: 2,5
e Inability to provide | £G (n=28): BMI, Mid arm | C1:95% [-0,5-5,6]
written informed con- | No intervention: Control circumfer- 6 months: no difference shown MD: 2,5kg,
sent Standard care ence, Triceps Cl:95% [-1,2-6,1]
fold thick-
n=41 ness, Grip BMI
IG= 20, CG= 21 strength) 6 weeks: Higher in CG by MD: 1,3kg/m?, Cl
Mean age: 65 years e Health eco- | 95% [0,6-2,1]MD: 1,3kg/m?, C1 95% [0,6-2,1]
(range from 52 to 7 nomics

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, this study demonstrated that home enteral feeding by jejunostomy was feasible, safe and acceptable
to patients and their carers. Whether home enteral feeding as "usual practice’ is a cost-effective therapy would require confirmation in an appropriately powered,
multi-centre study.”
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Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz | Zielstellung (Anzahl und Charakte- | Kontrolle (CG) (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum ristika (IG vs. CG)) GRADE

Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische, randomisiert kontrollierte Studie unter Eischluss von 41 Patienten mit elektiver Oesophagoektomie oder
totaler Gastrektomie aufgrund von Osophagus- oder Magenkarzinom mit anschlieRender Erndhrung mittels Jejunostomiekaniile. Es wird eine ausschlieRlich orale
Erndhrung im Postoperativen Setting nach der Krankenhausentlassung mit einer Weiterfiihrung der Erndhrung mittels Jejunostomiekanile auch im nicht-stationa-
ren Zeitraum verglichen. Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen fiir die Lebensqualitat, Gewichts- und BMI-Verdanderungen {iber einen Nachbeobach-
tungszeitraum von 6 Monaten gezeigt werden.

Die sehr geringe Anzahl an Studienteilnehmern fiihrte zu einer Abwertung aufgrund der geringen Prazision der Ergebnisse. Auf eine Abwertung aufgrund der
fehlenden Verblindung wurde verzichtet, da dies schwer umsetzbar ist.

Carey RCT Inclusion criteria: IG (n=14): Primary Weight: No difference shown over 3
2013 (52) e Major upper gastroin- | 45-min-dietary education | Body weight 1 month: Abwertung
Access the testinal surgery (total |session from the ward di- -2kg + 2,3 vs. -3,6kg + 4,3 aufgrund von
04/2009 impact of reg- | or partial gastrec- etitian prior to discharge |Secondary 3 months Indirektheit
to ular individu- tomy, oesophgec- from hospital (including | Nutritional sta- | I-4,2kg + 7,9 vs. -3,8kg + 6,7 und geringer
10/2011 alized dietary tomy or pacreoduo- | written informations, ad- | tus 6 months Prazision
advice pro- denoectomy) vice regarding the use of | Dietary intake |I1G: -0,9kg + 5,8kg vs. CG: -3,2kg + 8,2kg
Australia | vided for the | Exclusion criteria: oral nutritional supple- Gastrointestinal
first 6 months | e Known active ments), regular phone symptoms BMI: No difference shown
following hos- | desease review by the clinical die- | Quality of life 1 month:

pital discharge
after major
upper gastro-
intestinal sur-

gery

e Pyloric presercing
surgery

e Inability to consent or
living > 2 hours from
center

n=27
1G: 14, CG: 13
Mean age: I1G: 65,1

titian on a fortnightly ba-
sis for the following 6
months (standardized
protocol: current weight,
oral dietary intake, gas-
trointestinal symptoms,
verbal advice and written
advice were provided if
necessary), face-to-face

-0,6kg/m? +-0,8 vs. -1,2kg/m? + 1,5
3 months
-0,7kg/m? % 1,6 vs. -1,2kg/m? 2,2
6 months
-0,3kg/m?+ 2,1 vs. -1,1kg/m?+ 2,9

Gastrointestinal symptoms [15 question Gas-
trointestinal Symptom Rating Scala]: No dif-
ference shown

years * 10,9 years; CG: | follow up when deemed 1 month
65,7 years + 6,9 years | appropriate by the dieti- 11,3+£59vs. 8,1+ 1,7
Female: 6 tian 3 months

12,6 +6,2vs. 7,8 3,7
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Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz | Zielstellung (Anzahl und Charakte- | Kontrolle (CG) (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum ristika (IG vs. CG)) GRADE
CG (n=13): 6 months
session from the ward di- 10,9+6,2vs. 8,5%3,2
etitian prior to discharge
from hospital (including Quality of life [EORTC QLQ-C30]: No differ-
written informations, ad- ence shown
vice regarding the use of 1 month
oral nutritional supple- 58 £+ 26 vs. 53 £ 20
ments) 3 months
50+26vs. 6218
6 months
58 + 26 vs. 64 + 18

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: The results of this study highlight the difficulty of conductinghigh quality research in the area of long-term nutrition
intervention. Although the results of this study are inconclusive in supporting intense individualized dietary advice for people having had major upper gastroin-
testinal surgery, it does highlight that this group is at high nutritional risk, and there is a need for coordinated dietetic support both nationally and internationally.
A large multicenter trial, with a review of the method of nutrition intervention should be undertaken. Cost-effectiveness of such an intense intervention should
also be incorporated into the study design.

Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische, randomisiert kontrollierte Studie unter Einschluss von 27 Patienten mit major gastrointestinaler Operatio-
nen und anschliefender regelmaRiger Nachkontrolle durch einen klinikinternen Erndahrungsberater. Es werden Ergebnisse zur Gewichtsveranderung, BMI, dem
Auftreten gastrointestinaler Symptome und Lebensqualitdat ohne Unterschied zwischen den Gruppen lber einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten
gezeigt.

Die Abwertung der Evidenz erfolgte aufgrund einer Indirektheit, da jede grofle Operation im oberen Gastrointestinaltrakt eingeschlossen wurde, und nicht aus-
schlieBlich PatientenIinnen, die eine solche Operation aufgrund eines Karzinoms erhielten. Eine weiter Abwertung erfolgte aufgrund der geringen Prazision durch
eine zu geringe Anzahl an Studienteilnehmern

Catarci Single-center | Inclusion criteria: IG (n=22): BMI BMI 3

2017 (53) |RCT ¢ Informed consent Pancreatic enzyme sup- | INA No difference shown (p=0,34) Abwertung
Exclusion criteria: plementation after gas- | SPA-level aufgrund von

11/2012 Comparison e Patients referred to trectomy (supplement: GlQLl Glqll geringer Prazi-

to between PES- proximal gastrectomy | CREON 10.000 U.Ph. Eur.) No difference shown (p=0,28) sion und

06/2014 |d and Normal-
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Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz | Zielstellung (Anzahl und Charakte- | Kontrolle (CG) (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum ristika (IG vs. CG)) GRADE

d after total e Metastatic gastric CG (n=21): Studienlimita-
Finnland | gastrectomy carcinoma Normal diet after gas- tionen

or distal sub- | e Secondary tumor trectomy

total gastrec-
tomy

e Active chronic gastro-
intestinal disease

n=43

1G=22, CG=21

Mean age: 66,1 £12,4
years

Females: 19

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, PES-d seems to improve some nutritional aspects and quality of life after gastrectomy, particularly

between the first and third months after surgery. The longterm effects of PES-d may be confounded by the toxicity related to adjuvant treatments, and a larger,
multicenter trial is necessary to overcome this potential bias.”
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte kontrolierte Studie mit 43 eingeschlossenen Patienten. Alle Studienteilnehmer erhielten eine
subtotale oder totale Gastrektomie aufgrund eines Magenkarzinoms. Anschliefend wurde untersucht, ob die Studienteilnehmer von einer Substitution von Pan-

kreasenzymen profitieren. Sie erhielten fiir 10 bis 18 Tage CREON 10,000 U. Ph. EU. zur Protease Substitution. Es werden Ergebnisse zu BMI und der gastrointesti-
nalen Lebensqualitdt ohne Unterschied zwischen den Gruppen berichtet. Die Patienten wurden fiir 1 Jahr beobachtet, ohne dass Unterschiede in Bezug auf den

BMI oder die Lebensqualitat zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt werden konnten.
Die Evidenz wird aufgrund der Studienqualitat (fehlendes Studienprotokoll und fehlenden Angaben zur Verblindung von Studienteilnehmern und Behandlern)
und der geringen Prézision der Ergebnisse (geringe Anzahl Studienteilnehmer) abgewertet.

Froghi
2017 (54)

12/2012
to

07/2014

UK

Single-center
RCT

Six weeks post
discharge jeju-
nal supple-
mentation in
patients

Inclusion criteria:

e Elective “curative”
gastrointestinal sur-
gery (oesophagec-
tomy or total gastrec-
tomy) for malignancy

IG (n=23):

Participants were given
enteral 600 kcal/d
(Fesubin® original) of via
their jejunostomy for six
weeks after discharge
from hospital

Fatigue
Quality of life
weight

Fatigue (MFI-20) score [median, (IQ range)l:
No difference shown over

Discharge

42 (34,58) vs 58 (42,65)

3 weeks

47 (39,62) vs 60 (37,72)

6 weeks

64(51,71) vs 67 (57,79)

3-

Abwertung
aufgrund von
geringer Prazi-
sion, Indirekt-
heit und Stu-
dienlimitatio-
nen
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Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz | Zielstellung (Anzahl und Charakte- | Kontrolle (CG) (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum ristika (IG vs. CG)) GRADE

undergoing e Fedding jejunostomy | CG (n=21): 12 weeks

upper gastro- placed at the time of | Does not receive jejunal 62 (48,77) vs 66 (54, 78)

intestinal sur- surgery feed post hospital dis- 24 weeks

gery for can-
cer

e Jejunostomy feed
was used postopera-
tively without compli-
cations

Exclusion criteria

e Participation in an-
other trial

e Age <18

e Oral intake at hospital
discharge of >90% of
requirement

e Felt that they or their
carer would not to
cope with home tube
feeding

e Unable to give writ-
ten informed consent

e Very low (<18) or
high (>35) pre-opera-
tive BMI

n=44

1G=23, CG=21

Mean age: IG: 64 (53,
73), CG: 65 (50,75)
Female: 12

charge

62 (58, 73) vs 66 (66,73)

Quality of life [EQ5D]: No difference shown
over

Discharge

10(9,12) vs 12 (10,13)
3 weeks

12 (10,13) vs 12 (12,14)
6 weeks

12 (12,13) vs 13 (12,14)
12 weeks

12 (11,14) vs 14 (13,14)
24 weeks

13 (11,15) vs 14 (14,14)

Weight [kg] (median, IQ-range): No difference
shown over

Discharge

82,2 (73,8,92,2) vs 81,2 (65,8,100,7)
3 weeks

79,4 (70,2,90,0) vs 79 (62,5,87,9)

6 weeks

79 (69,0,88,9) vs 77,7 (60,8,86,5)

12 weeks

76,7 (66,7,89,3) vs 75,2 (58,9,86,4)
24 weeks

74,5 (67,9,89,0) vs 75,8 (59,2,86,6)
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Referenz
Zeitraum

Studientyp
Zielstellung

Teilnehmer
(Anzahl und Charakte-
ristika (IG vs. CG))

Intervention (IG) vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% KI)

Evidenzgrad
(OCEBM)
GRADE

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: To our knowledge, this is the first randomised trial looking at post hospital discharge nutritional supplementation
after major upper gastrointestinal surgery for cancer. At our centre, we no longer routinely discharge patients with jejunostomy feed which has potential cost
saving implications and less community support required for feed management.
Schlussfolgerung der Begutachterin: Es handelt sich um eine single-center RCT mit 44 Studienteilnehmern mit einem Karzinom des oberen Gastrointestinaltrak-
tes. Die Studienteilnehmer erhielten postoperativ entweder eine zusatzliche Erndhrungserganzung liber Jejunostomiekanile erhalten oder die bisher angewen-
dete Ernahrung ohne diese Erndhrungserganzung. Die Nachbeobachtungszeit betrug 1 Jahr und zeigte keine signifikante Ergebnisse fiir die Bereiche Fatique,

Lebensqualitdat und Gewicht.

Die Studie wurde aufgrund von schwerwiegenden methodischen Mangeln abgewertet. Weitere Abwertung erfolgte aufgrund von Indirektheit, da nicht aus-
schlieBlich Patienten mit Magenkarzinom betrachtet werden, sowie geringer Prazision bei geringer Anzahl eingeschlossener Patienten.

Klek 2017
(55)

2003 to
2009

Poland

Double-blind
RCT

Determina-
tion whether
the postoper-
ative use of
enteral nutri-
tion enriched
in glutamine,
arginine, and
omega-3 fatty
acid influ-
ences survival
in patients di-
agnosed with
stomach can-
cer

Inclusion criteria

e Stomach cancer pa-
tients

e Surgical resection

o Age 30— 85 years

e BMI 217 kg/m?

e Serum albumin con-
centration 22,5 g/dL

e Total lymphozyte
count
>1200 cells/mm?3

Exclusion criteria:

e Presence of cognitive
limitations

e Severe hepatic or re-
nal insufficiency

e Previous (before the
admission) diagnosis
of cancer of any type

IG (n=69)

Patients received postop-
erative enriched enteral
nutrition (EEN): nutrition
enriched in glutamine,
arginine, omega-3 fatty
acids

CG (n=76):

Patients received postop-
erative standard enteral
nutrition

Primary
Death due to
any cause

Risk of dying

Overall survival: No difference shown
All stages

13,2% vs. 15,8%, p=0,663

HR: 0,91, CI 95% [0,57-1,44], p=0,91
Stage I-ll

HR: 0,6, Cl 95% [0,19-1,87], p=0,379
Stage lll

HR: 1,73, CI 95% [0,66-4,56], p=0,266
Stage IV

HR: 0,86, Cl 95% [0,45-1,62], p=0,634

First month
No difference shown
IG 0% vs CG 7,4%, P=0,124

Three month
Higher in CG
IG 0% vs CG 16,7%, P=0,004

2-

Abwertung
aufgrund von
Studienlimita-
tionen
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Referenz
Zeitraum

Studientyp
Zielstellung

Teilnehmer
(Anzahl und Charakte-
ristika (IG vs. CG))
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Kontrolle (CG)

ZielgroRe(n)
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(1G vs. CG); Effekt (95% KI)

Evidenzgrad
(OCEBM)
GRADE

e Diagnosis of heart
failure (NYHA IV)

e Coronary artery by-
pass graft

e Chronic obstructive
pulmonary disease

e Known allergies

e Drug intolerance to
analysed substances

n=45

1G:45, CG:54

Mean age: 62,9 years,
range: 33-86

Female: 27

6 month after surgery

All stages together

Higher in CG

HR: 0,9, Cl 95% [0,27-1,41], p=0,49

Stages I-1I
No difference shown
No death across this group

Stage Il
No difference shown
Hr 0,7, Cl 95% [0,1-5,05], P=0,727

Stage IV
Higher in CG
HR: 0,25, CI 95% [0,06-0,99], P=0,049

1 year after surgery: No difference shown
over

All stages

HR: 0,83, CI 95% [0,42-1,62], P=0,83
Stages I-1I

HR: 0,72, CI95% [0,11-4,54], P=0,723
Stage lll

HR: 0,94, CI95% [0,2-4,41], P=0,94

Stage IV

HR: 0,63, Cl 9% [0,26-1,54], P=0,315

35




Studie
Referenz
Zeitraum

Studientyp
Zielstellung

Teilnehmer
(Anzahl und Charakte-
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GRADE

3 years after surgery: No difference shown
over

All stages

HR: 1,13, 95% [0,7-1,86], P=1,13

Stages |-l

HR:1,12, Cl 95% [0,27-4,66], P=0,871
Stage lll

HR: 1,66, Cl 95% [0,6-4,56], P=0,329
Stage IV

HR: 0,96, Cl 95% [0,5-1,84], P=0,902

5 years survival rate: No difference shown
over

All stages

13,2% vs. 15,8%, p=0,717

Stages |-l

8,9% vs. 10,1%, p=0,919

Stage lll

2,6% vs. 2,4%, p=0,538

Stage IV

2,1% vs. 2,9%, p=0,368

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Our research did not provide evidence for the routine use of enriched enteral nutrition administered postopera-
tively. However, it suggests the positive role of this diet in more severe (stage 1V) stomach cancer. Although short-term postoperative nutritional intervention
could not remarkably influence cancer treatment, more studies are needed to clarify the problem.”
Schlussfolgerung der Begutachterin: Doppelt verblindete randomisiert, kontrollierte Studie mit Randomisierung von 145 und Auswertung von 99 Studienteilneh-
mern, die postoperativ, nach einer Magenkarzinom-Operation eine erweiterte orale Erndahrung oder als Kontrolle, die standart orale Erndahrung erhalten haben.
Nach der Intervention zwischen 2003 und 2009 wurden die Patienten bis 2012 nachbeobachtet, sodass auch das 5-Jahres-Uberleben erhoben werden konnte.
Jedoch zeigte sich beim Uberleben keine Unterschiede zwischen den Gruppen, lediglich bis zu 6 Monate nach der Operation konnte eine geringe Mortalitit bei
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studientyp
Zielstellung

Teilnehmer
(Anzahl und Charakte-
ristika (IG vs. CG))

Intervention (IG) vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% KI)

Evidenzgrad
(OCEBM)
GRADE

den Patientenlnnen der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Subgruppenanalyse zeigt diesen Effekt jedoch nur bei jenen
Patienten mit einem Tumorstadium IV.
Der Evidenzgrad wurde aufgrund eines fehlenden Studienprotokolls und der hohen Dropout Rate (Auswertung von 68 % der eingeschlossenen Patienten mit Per-
Protokol-Analysen) abgewertet.

Sciclo
2018 (56)

2004 to
2006

Poland

RCT

Analysing the
impact of
postoperative
enteral im-
munonutrion
in gastric can-
cer patients
on postopera-
tive complica-
tions, 6
month and 1
year survival

Inclusion criteria:

e Diagnosis of gastric
cancer

e Planned elective gas-
trectomy

e Normal nutrition sta-
tus or mild to moder-
ate malnutrition

Exclusion criteria:
e Severe malnutrition

n=115

1G: 57, CG: 58

Mean age: 62,9 years
(range: 33-86, SD=11,2)
Female: 27

IG (n=57):

Patients received im-
munonutrition (arginine,
glutamine, nucleotide,
omega-3 fatty acids) for
6 days postoperative via
naso-jujunal feeding
tube

CG (n=58):

Patients received stand-
ard nutrition (oligopep-
tide, low fat, isocaloric,
non-residue diet — Pepti-
sorb) postoperative via
naso-jujunal feeding
tube

Primary:
Postoperative
complications
Postoperative
course

Secondary:
survival

Postoperative complications
All complications

No difference shown

IG 26,7% vs CG 29,6% p=0,744

Infectious complications
No difference shown
IG 25,0% vs CG 24,1%,p=0,966

Wounds
No difference shown
IG 4,5% vs CG 13 %, p=0,131

Pneumonia
No difference shown
IG 20,5% vs CG 20,4%, p=0,964

Respiratory system excluding pneumonia
Higher in CG
IG 0% vs CG 9,3%, p=0,044

Circulatory system
No difference shown

IG 0% vs CG 7,4%, p=0,084

Others

2-
Abwertung
aufgrund von
Studienlimita-
tionen
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No difference shown
IG 4,5% vs CG 7,4%, p=0,429

Difference in number of complications per pa-

tient

Higher in CG

0 complications: I1G 75% vs CG 70,2%
1 complication: 1G 9,1% vs CG 7,4%

2 complications: |G 18,2% vs CG 5,6%
3 complications: IG 0% vs CG 7,4%

4 complications: IG 0% vs CG 9,3%
p=0,022

Early mortality
Higher in CG
IG 0% vs CG 11,1%, p=0,037

Survival: No difference shown over
6 months (p=0,24)
1 year (p=0,83)

38




Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) vs. ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
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Zeitraum ristika (IG vs. CG)) GRADE

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: This randomized prospective study on postoperative enteral nutrition in gastric cancer patients confirmed that im-
munomodulating enteral nutrition may reduce respiratory complications and postoperative mortality in co mparison to standard enteral nutrition. Despite this
effect, it did not improve 6-mo and 1 yr survival in immunomodulation group. Probably the beneficial effect of immunomodulating enteral nutrition is too weak
to be significant in such a small number of patients.

Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte Studie mit 115 Studienteilnehmern. Die Studienteilnehmer, Patienten mit operablem Ma-
genkarzinom, erhielten im Anschluss an die Operation eine Immunonutrition, die vor allem vermehrt Proteine, omega-3 Fettsduren, Arginin, Glutamin und Nukle-
otide enthalt. Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 1 Jahr konnte ein Vorteil fiir die Intervention in Bezug auf respiratorische Komplikationen und die
Anzahl an Komplikationen pro Patienten gezeigt werden. In der Frilhphase nach der Operation war die Mortalitat in der Kontrollgruppe héher. Insgesamt gab es
jedoch keine signifikanten Unterschiede beziiglich aller Komplikationen und dem Uberleben.

Es erfolgte eine Abwertung aufgrund von Studienlimitationen (fehlende Verblindung und ein fehlendes Studienprotokoll).

BMI: Body mass indey, HR: hazard ratio, INA: Instant Nutritional Assessment, PES: Pancreatic enzyme supplementation, SPA: serum-prealbumin, GIQOL: Gastroin-
testinal Quality of life Index
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