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Anfrage / PIKO-Frage

Flihrt der Zusatz von Glutamin bei parenteraler Erndhrung nach Bauchoperationen zu einem besseren

Outcome in Hinblick auf Lebensqualitit, Infektkomplikationen und Uberleben?

Ergebnisse

Studien

Unsere Literaturrecherche ergab sieben systematische Reviews (1-7), die kiinstliche Erndahrung mit und ohne
Glutamin-Zusatz bei chirurgischen Patientinnen verglichen. Die methodisch am besten durchgefiihrte Arbeit
war ein Cochrane Review aus dem Jahr 2014 (1). Die {ibrigen systematischen Ubersichtsarbeiten wiesen ein
hohes Bias-Risiko auf und wurden daher nicht bericksichtigt (2-7). Der Cochrane Review beschreibt 18
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), die Patientinnen mit Operation an Aorta, Larynx, Thorax oder
Abdomen einschlossen (1). Davon waren 14 RCTs auf Personengruppen mit Bauchoperation beschrdnkt. Die
Review-Autorinnen bewerteten fiinf der 18 RCTs mit hohem, zwolf RCTs mit unklarem und einen RCT mit

geringem Bias-Risiko.
Resultate

e Infektkomplikationen. Das Risiko fir Infektkomplikationen war geringer bei Personen, die eine
parenterale Erndhrung mit Glutamin-Zusatz erhielten, als bei jenen mit glutaminfreier parenteraler
Ernahrung. Das ergab eine Meta-Analyse von elf RCTs mit 456 chirurgischen Patientinnen (RR [Relatives
Risiko]: 0,59; 95% KI [Konfidenzintervall]: 0,41-0,86]). Mit Glutamin-Zusatz waren es 13 Prozent (30 von

228), die Infektkomplikationen erlitten, ohne Zusatz waren 22 Prozent (51 von 228) betroffen.

o  Kurzzeitsterblichkeit (< 1 Monat). Eine Meta-Analyse von sieben RCTs untersuchte die Auswirkung des
Glutamin-Zusatzes auf die Kurzzeitmortalitat bei 297 chirurgischen Patientinnen. Die Zahl der Todesfalle
war zu gering, um einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Glutamin-Zusatz und parenteraler
Ernahrung ohne Zusatz nachzuweisen (Tabelle 1, RR: 0,16; 95% KI: 0,02—1,26).

e langzeitsterblichkeit (1 Jahr). Ein RCT mit 44 Patientlnnen, die sich einer Lebertransplantation
unterzogen, lieferte Langzeitdaten zur Mortalitdt. Auch hier war die Zahl der Todesfalle zu gering, um
eine Aussage dartiber treffen zu konnen, ob Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen (RR:
0,50; 95% KI: 0,05-5,12).

e Lebensqualitdt. Keiner der RCTs bei chirurgischen Patientinnen beriicksichtigte die Lebensqualitat als

Studienendpunkt. Das Vertrauen in das Ergebnis ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick
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Interpretation der Ergebnisse:

1) Infektkomplikationen: Der Zusatz von Glutamin zu parenteraler Emahrung nach Bauchoperationen senkt das
Risiko postoperativer Infektkom plikationen. Das Ergebnis basiert auf einer Meta-Analyse von elf RCTs
Studienergebnisse streuen normalerweise um den wahren Wert. In diesem Fall besteht jedoch der Verdacht, dass
kleine Studien, die einen Vorteil flir eine Em&hrung ohne Glutamin-Zusatz zeigen, nicht veréffentlicht wurden.

2) sterblichkeit: Todesfalle traten postoperativ innerhalb eines Monats nach der Operation selten auf. Die Zahl
der Ereignisse war jedoch zu gering, um nachzuweisen, ob hinsichtlich der Sterblichkeit Unterschiede zwischen
Patientinnen bestehen, die nach einer Operation eine parenterale Emahrung mit Glutamin-Zusatz erhalten, und
jenen, die keinen Zusatz bekommen. Die Ergebnisse basieren auf sieben RCTs (Follow-up = 1 Monat).

Disclaimen Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage wider und kinnen Praktikednnen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber
nicht individuelle Abwagung.

Urheberrechte: Bild1: EKaipungyai/shutterstock .com; Bild2 und Bild3: ©Zerbor/shutterstock. com
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Library und Epistemonikos. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH-System
(Medical Subject Headings System) der National Library of Medicine ab. Zusatzlich wurde mittels Freitextes
gesucht und eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen,
deren Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle
Studien bis 21. Januar 2021. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den
genannten Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage
bis zur Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-

content/uploads/Methoden-Manual.pdf. Tabelle 1 wurde mit GRADEpro GDT erstellt: http://gradepro.org

Resultate

Studien

Wir fanden nach Durchsicht von Titeln und Abstracts zwélf relevante systematische Ubersichtsarbeiten und
Meta-Analysen, die wir als Volltexte weiter untersuchten. Davon entsprachen sieben Artikel (1-7) unseren
Einschlusskriterien (Abbildung 2). Wir konzentrierten uns in unserer Zusammenfassung auf den methodisch am
besten durchgefiihrten systematischen Cochrane Review von Tao et al. (1). Die lbrigen sechs Reviews wurden
wegen hohen Bias-Risikos von der Evidenzsynthese ausgeschlossen (2-7). Da sie keine Angaben zu den
eingeschlossenen Patientlnnen enthielten, war nicht klar, ob das Sterberisiko von Personen, die einen

Glutamin-Zusatz erhielten, dhnlich war wie jenes von Personen der Vergleichsgruppe ohne Glutamin (2-7).

Tao et al. (1) untersuchten den Einfluss der kiinstlichen Erndhrung mit Glutamin-Zusatz auf Mortalitat,
Infektionsraten und andere klinisch relevante Endpunkte, z. B. Dauer des Krankenhaus- oder ICU-Aufenthaltes
(Intensive Care Unit) sowie Lebensqualitat bei kritisch erkrankten Patientinnen. Arbeiten wurden
eingeschlossen, wenn sie ein randomisiertes oder quasirandomisiertes Studiendesign aufwiesen. Die
Einschlusskriterien umfassten Studien, die entweder kritisch kranke Menschen oder operierte Patientinnen
untersuchten, und ebenso Studien, die beides untersuchten: kritisch kranke und Personen, die operiert
wurden. Die ReviewautorIinnen fiihrten Subgruppenanalysen mit Studien durch, die ausschlief8lich Patientinnen
mit Operationen untersuchten. 18 Studien mit insgesamt 885 Teilnehmenden entsprachen dieser Kategorie: In
14 Studien erhielten die Patientinnen eine abdominalchirurgische Operation, in zwei Studien wurden neben
Operationen im Abdominalbereich auch thoraxchirurgische Operationen durchgefihrt. Von den beiden
verbleibenden Studien untersuchte eine Patientinnen nach Laryngektomie und die andere Patientlnnen nach
einer Operation eines abdominellen Aortenaneurysmas. Eine weitere Untergliederung nach der Art
abdominalchirurgischer Eingriffe (z. B. Darmoperation, Leberoperation) war anhand der extrahierten
Studiencharakteristika nicht moglich. In den Studien erhielten die Patientlnnen sowohl eine parenterale als

auch eine enterale Erndhrung mit oder ohne Glutamin-Zusatz.
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Tao et al. (1) bewerteten einen RCT mit geringem Bias-Risiko, vier RCTs mit hohem Bias-Risiko und die tibrigen

RCTs mit unklarem Bias-Risiko.

Gefunden durch Datenbanksuche:
. . Gefunden durch

*  Ovid Medline (n=460) Pubmed-similar-article Suche
¢ CochraneLibrary (n=256) (n=146)

s  Epistemonikos (n=27)

v v

Mach Deduplikation und Filterung nach
systematischen Reviews und Meta-Analysen
in Worauswahl aufgenommen
[n=63)

1

» Ausgeschlossen (n=50)

Volltextartikel ausgeschloszen,
Walltext auf Eignung beurteilt _ mit Begrindung (n=5)
[n=12) o
2 Falsche Intervention
2 Falsche Population
l i | Falscher Komparator

Studien zur weiteren Bewertung
eingeschlossen (n=7)

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Studienauswahl

Infektiose Komplikationen

Infektiose Komplikationen traten bei chirurgischen Patientlnnen, die eine parenterale Erndhrung mit Glutamin-
Zusatz erhielten, seltener auf als in der Vergleichsgruppe, die kein Glutamin erhielt. Das zeigte eine Meta-
Analyse von elf Studien mit 456 chirurgischen Patientinnen (RR [Relatives Risiko]: 0,59; 95% Kl
[Konfidenzintervall]: 0,41-0,86). Mit Glutamin hatten 13 Prozent (30 von 228), ohne Glutamin 22 Prozent (51

von 228) eine infektiose Komplikation.

Der GroRteil der Patientinnen erhielt eine Operation im Abdominalbereich, nur bei Teilnehmenden von drei
RCTs wurden auch andere Operationen durchgefiihrt. Die Reviewautorlnnen bewerteten einen der RCTs mit
niedrigem, zwei mit hohem und die ibrigen acht Studien mit unklarem Bias-Risiko. Funnel-Plot-Asymmetrie

lieR eine Publikationsverzerrung in Richtung positiver, den Glutamin-Zusatz bevorzugender Studien vermuten.

Kurzzeitsterblichkeit (< 1 Monat)

Sieben Studien mit 297 chirurgischen Patientinnen gaben lber die Kurzzeitsterblichkeit im Rahmen des
stationdren Aufenthalts wahrend eines Nachbeobachtungsintervalls von einem Monat Auskunft. In sechs der
sieben RCTs wurden keine Todesfalle berichtet. In einem der sieben RCTs lag die Sterblichkeit innerhalb eines
Monats unter den PatientInnen, die einen Glutamin-Zusatz erhielten, bei 0,7 Prozent (1 von 150) —im Vergleich
zu 4,1 Prozent (6 von 147) bei Patientlnnen mit parenteraler Erndahrung ohne Glutamin-Beigabe. Fiir diesen
Endpunkt ergab die Meta-Analyse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (RR: 0,16;
95% Kl: 0,02—1,26). Die Effekteinschdtzung beruht auf Eventdaten aus lediglich einer Studie, die den Glutamin-
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Zusatz zu parenteraler Ernahrung bei thorax- und abdominalchirurgischen Patientinnen untersuchte. Das Bias-

Risiko wurde in einer Studie als gering, in einer Studie als hoch und in den Gbrigen als unklar eingestuft.

Langzeitsterblichkeit (1 Jahr)
Ein RCT berichtete liber die Langzeitsterblichkeit bei 44 Patientinnen nach Lebertransplantation, die
parenterale Erndhrung mit oder ohne Glutamin-Zusatz erhielten. Der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen war nicht statistisch signifikant (RR: 0,50; 95% KI: 0,05-5,12; RD: 5 weniger pro 100; 95% Kl: 9 weniger

bis 37 mehr). Der RCT wurde mit hohem Bias-Risiko bewertet.

Lebensqualitat

Keine der einbezogenen Studien chirurgischer Patientinnen berichtete Gber die Lebensqualitat als

Studienendpunkt.
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Tabelle 1: Kiinstliche Erndhrung mit Glutamin-Zusatz verglichen mit kiinstlicher Erndhrung ohne Glutamin nach Bauchoperationen — basierend auf Tao et al. (1)

Teilnehmende Effekte

Ne der
Studien

Studiendesign Kiinstliche Starke der Evidenz

Kinstliche Erndhrung
ohne Glutamin

Kinstliche Ernahrung mit

Erndhrung mit .
& versus ohne Glutamin-Zusatz

Glutamin-Zusatz

Relativ (95% Kl) Absolut (95% KI)

Infektiose Komplikationen
. . 9 weniger pro 100 (von | Statistisch signifikant geringeres Risiko {/ N
Randomisierte RR: 0,59; L/
11 30/228 (13,2%) 51/228 (22,4%) 13 weniger bis 3 einer infektiosen Komplikation mit —
klinische Studien 95% KI: 0,41-0,86
weniger) Glutamin-Zusatz MODERAT *
Kurzzeitsterblichkeit (Nachbeobachtung: 1 Monat)
N TN
Randomisierte RR: 0,16; 3 weniger pro 100 (von Kein statistisch signifikanter ( |
7 1/150 (0,7%) 6/147 (4,1%) NS
klinische Studien 95% Kl: 0,02-1,26 4 weniger bis 1 mehr) Unterschied
NIEDRIG®
Langzeitsterblichkeit (Nachbeobachtung: 1 Jahr)
NN
Randomisierte RR: 0,50; 5 weniger pro 100 (von Kein statistisch signifikanter ( |
1 1/22 (4,5%) 2/22(9,1%) AN N
klinische Studie 95% KI: 0,05-5,12 9 weniger bis 37 mehr) Unterschied
NIEDRIG®
Lebensqualitit (keine Angaben/nicht gemessen)
2 Funnel-Plot-Asymmetrie ldsst Publikationsbias vermuten.
b Fehlende Genauigkeit aufgrund zu geringer Zahl an Ereignissen
Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; N= Anzahl; RR: Relatives Risiko
hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.
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_ ™ Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
| moderat .
Y, Behandlungseffektes/der Intervention haben.

niedrig

Y _ N Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
\ /oA L/ Behandlungseffektes/der Intervention haben.

insuffizient Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
A einschatzen zu kénnen.
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Searches

digestive system surgical procedures/ or exp colectomy/ or exp enterostomy/ or jejunoileal bypass/

Abdomen/su [Surgery]

exp Inflammatory Bowel Diseases/ and surgery.fs.

((abdomen or abdominal or gastrointestinal or bowel or colon) adj3 (surg* or operat* or operativ* or postoperativ*
or perioperat*)).ti,ab,kf.

(inflammatory bowel disease? and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)).ti,ab,kf.

((colitis adj1 (ulcera* or gravis or granulomatous)) and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)).ti,ab,kf.
((crohn* adj (disease or enteritis)) and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)).ti,ab,kf.

or/1-7

exp Parenteral Nutrition/

Dietary Supplements/

((nutrition* or diet*) and (Parenteral or supplement* or postoperat* or post-operat*)).ti.

((parenteral or postoperat* or post-operat*) adj3 (nutrition or supplement*)).ti,ab,kf.

((diet* or nutrition*) adj3 supplement*).ti,ab,kf.
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or cinahl or ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)) or (electronic database$ or bibliographic database$ or
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review$).tw,sh. or (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. or (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. or (quantitativ$ adj5
overview$).tw,sh. or (quantitativ$ adj5 synthesisS).tw,sh. or (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. or (methodologic$
adj5 overview$).tw,sh. or (integrative research review$ or research integration).tw.

25o0r28o0r 29

24 and 30

randomized controlled trial.pt. or (random$ or placebo$ or single blind$ or double blind$ or triple blind$).ti,ab. or
(retraction of publication or retracted publication).pt.

(animals not humans).sh. or ((comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or review or letter) not
randomized controlled trial).pt. or ((random sampl$ or random digit$ or random effect$ or random survey or
random regression).ti,ab. not randomized controlled trial.pt.)
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exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as topic/ or exp
statistics as topic/

((control and (study or group*)) or (time and factors) or cohort or program or comparative stud* or evaluation
studies or survey* or follow-up* or ci).mp.
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Search

[mh ~"digestive system surgical procedures"] or [mh "colectomy"] or [mh "enterostomy"] or [mh A"jejunoileal
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[mh A"Abdomen"/su]

[mh "Inflammatory Bowel Diseases"] and surgery:kw

((abdomen or abdominal or gastrointestinal or bowel or colon) NEAR/3 (surg* or operat* or operativ* or
postoperativ* or perioperat*)):ti,ab,kw

(("inflammatory bowel" NEXT disease?) and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)):ti,ab,kw
((colitis NEAR/1 (ulcera* or gravis or granulomatous)) and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)):ti,ab,kw
((crohn* NEXT (disease or enteritis)) and (surg* or operat* or postoperat* or perioperat*)):ti,ab,kw
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#22 or #25

EPISTEMONIKOS, 21.01.2021

Rapid Review: Parenterale Erndhrung mit Glutamin-Zusatz nach Bauchoperationen

5715457

7557835

9922445
4664903
9015080
274
2614467
453
460

Hits
1826

1298
271
13727

588
593
1011
16268
1661
10425
5852
5445
22998
28280
698
5245
120265
649
110715
192035
302

3
354855

166234

253
256

10



Search

(abdomen OR abdominal OR gastrointestinal OR bowel OR colon OR "inflammatory bowel" OR colitis OR crohn*) AND
(surgery OR surgical OR operativ* OR operation* OR postoperat* OR perioperat*) AND (nutrition* OR diet*) AND
(parenteral OR supplement*) AND (glutamine* OR dipeptide* OR peptide* OR protein* OR Alanylglutamine*)

Filter: Systematic Review
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1 19382426
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3 16273650
4 Similar articles for PMID: 16273650
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6  Similar articles for PMID: 25584966

7 19382426 16273650 25584966 16318774 12127929 28361751 12127929 9488531 26283217 14757388 16505644 23635587 16273650 16318774 17167847 8769939 11531218 23196117 9488531 18596310 24745648 19647623

14757388 20852180 27447686 15682473 26252319 18258342 16077744 24401636 20005375 19382426 16854299 16505644 19203418 16517959 26078286 8003104 19801932 16054522 8950743 12352035 23635587 11688940
28049256 18065204 10068533 19382426 16725264 10483898 25655622 16077744 21396307 12903886 12381339 11851195 27580296 22055478 15961682 11533310 17465506 11331450 24374803 18712409 8053744 19951553
19056244 18258342 26501700 26501700 20005375 29784526 14990270 26501700 24039820 17311061 24979515 29169362 22788925 16115328 16318774 22261571 11819735 27155955 24524905 11957802 25591570 17708846
8875514 11104589 24698353 16736219 26878926 12604409 12903886 18712409 20537501 11161542 24075510 8053744 18065204 15336582 27613477 11104589 16077744 16927064 18227044 23313017 11104589 9058440
16054522 18596310 8271355 16927064 12903886 14990270 27305835 25701159 8956477 18835506 11331450 9583368 22020559 10483898 11883998 19647623 19681775 21336131 27087396 11819735 20537501 22623413
30829529 7919676 17392114 21396307 14624941 26290648 29567321 12800250 32338020 18457248 17103191 24556911 24231012 28980034 23791608 26067806 15793856 24009251 18416476 12496537 18563517 11851195
10483893 27246308 15325681 2122821 21628607 18596311 8748366 20005375 20852180 25837225 20116213 6114924 12903420 25212718 17103191 27613477 28105083 15682473 10338217 24701410 25070447 18563517
26759580 22699972 8769939 28529738 27775778 8855495 9895371 11744350 26078286 10453314 25591570 8604914 25833987 10338217 12915960 24011705 24760645 25701159 24011461 16965691 10966901 12352061
15774291 9042868 25833988 25199493 12381339 25097071 25837225 7954251 25097068 11531218 16843907 32383539 1546896 11098966 18113265 25584966 3120690 16844022 8289404 8527958 15447822 16054522 11985937
8289407 21336131 19647623 17573745 15005828 16547380 9094882 19203418 12577455 26866103 26067806 30256751 1372946 9623033 20028208 25202991 24698353 28361751 2119440 11409162 10793304 15798461 18712409
24269578 8098788 19801932 11011781 15961682 17465506 11715489 18835506 18835506 16725264 8788271 18496372 20122815 18596311 10483893 8289404 19732126 15158303 15222054 16844038 3927062 12759221
17666360 11715489 11367714 15222054 15158295 1567096 30333517 2563409

8  #7 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])
9  #8 AND ("english"[Language] OR "german"[Language])

10 #9 AND systematic[sb]

11 #9 AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (random*[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))

12 #9 AND (cohort[all] OR (control[all] AND study[all]) OR (control[tw] AND group*[tw]) OR epidemiologic studies[mh]
OR program[tw] OR clinical trial[pt] OR comparative stud*[all] OR evaluation studies[all] OR statistics as topic[mh] OR
survey*[tw] OR follow-up*[all] OR time factors[all] OR ci[tw]) NOT ((animals[mh:noexp] NOT humans[mh:noexp]) OR
comment[pt] OR editorial[pt] OR review[pt] OR meta analysis[pt] OR case report[tw] OR consensus[mh] OR
guideline[pt] OR history[sh])

14  #9 NOT ("Case Reports" [Publication Type] OR (case*[ti] NOT control[ti]))

15 #10OR#11 OR#12 OR #14
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