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1. Einleitung und Zielsetzung

Die akute Pankreatitis ist als ein akut entzlindlicher Prozess der Bauchspeicheldriise defi-
niert, bei dem umliegendes Gewebe und entfernte Organsysteme in Mitleidenschaft gezo-
gen werden konnen. Die Inzidenz in Westeuropa variiert zwischen 10-40 Neuerkrankun-
gen pro 100000 Einwohner pro Jahr. ,,Der Gipfel in der Altersverteilung liegt zwischen 35
und 45 Jahren* (Ockenga, 2013, S. 401).

Man unterscheidet zwei Formen der akuten Pankreatitis: die milde und die schwere akute
Pankreatitis. Die beiden Formen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Atiologie und ihrer
klinischen Manifestation (Schneider, Singer, 2008, S. 1806). Wé&hrend die milde Pankreati-
tis in der Regel nach einigen Tagen wieder vollstandig ausheilt, ist die schwere Form durch
substanzielle Morbiditat und Mortalitat charakterisiert (Ockenga, 2013, S. 402). Neben der
Behandlung mit Medikamenten, stellt die Erndhrungstherapie ein wichtiges Element im
multimodalen Therapieansatz der akuten Pankreatitis dar.

Hinsichtlich dieses Aspekts hat sich in den vergangenen Jahrzehnten in Bezug auf die dia-
tetischen Interventionen ein Paradigmenwechsel vollzogen. So wurde friiher vermutet, dass
eine enterale Kost, den Krankheitsverlauf verschlechtere. Dieser Hypothese lag die An-
nahme zugrunde, dass eine enterale Erndhrung, die Pankreasenzymsekretion stimuliert und
folglich die Entziindung verstarkt (Ockenga, 2013, S. 401).

Im Gegensatz dazu existierte zeitgleich die Theorie, dass eine totale orale Nahrungskarenz
eine Zottenatrophie im Dlnndarm hervorruft und dadurch eine Translokation von Darm-

bakterien beginstigt, die wiederum zu Komplikationen fiihren kdnnen (Foitzig, 2001, S. 4)

Das Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, anhand einer systematischen Literaturrecherche dar-
zulegen, welche friihen diétetischen Interventionen sich bei akuter Pankreatitis als evidente
Empfehlungen ableiten lassen. In Anlehnung dazu soll folgende These verifiziert oder fal-

sifiziert werden:

Eine friihe Nahrungskarenz beschleunigt die Heilung!
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Nachdem die Einleitung und Zielsetzung dieser Arbeit im vorangegangenen Abschnitt er-
lautert wurden, soll nun eine Ubersicht Gber der vorliegenden Arbeit gegeben werden. In
Kapitel zwei folgt eine Darstellung der Anatomie und Lage des Pankreas. Seine physiolo-
gischen Grundlagen und Aufgaben werden erklart, da diese fur das Verstandnis der akuten
Pankreatitis unerlasslich sind. Das dritte Kapitel expliziert die endokrinen und exokrinen
Funktionen des Pankreas und in Kapitel vier folgt eine Erlduterung moglicher Ursachen
der Erkrankung, sowie eine Darstellung der Theorien Uber die méglichen Entziindungsme-
chanismen, Komplikationen sowie daraus abgeleitete TherapiemalRnahmen. Der Schwer-
punkt dieser Arbeit liegt dabei auf dem methodischen Teil in Kapitel sechs. In diesem wird
zunachst die Vorgehensweise fir die Literaturrecherche dargelegt. Darauf folgt die Be-
schreibung und Auswertung der Studienlage von 2008 bis 2013, indem die tabellarischen
Auswertungen der betrachteten Studien vorgenommen, diskutiert und miteinander vergli-
chen werden. Die Arbeit schliel3t mit einer Zusammenfassung und einem abschlieRenden
Fazit.

Abgrenzend sei erwéhnt, dass in dieser Arbeit gezielt nicht auf die chronische Pankreatitis
eingegangen wird. Es werden nur die fur das Verstandnis der Erkrankung notwendigen
Grundlagen erlautert, wie zum Beispiel die exokrine Funktion. Im Bezug auf die Ernéh-
rungstherapie werden Probiotika und Immunonutrition auBer Acht gelassen.
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2. Anatomie und Lage des Pankreas

Nachdem in Kapitel 1 Giber den Aufbau und die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit in-
formiert wurde, soll nun in Kapitel 2 die Anatomie und Lage des Pankreas dargestellt
werden.

Das Pankreas des Menschen ist ein ca. 14-18cm, ca. 100 g schweres, sphenoid férmiges
Driisenorgan. Es liegt quer im Oberbauch, retroperitoneal, d.h. hinter dem Bauchfell, zwi-
schen dem Magen und den groRen Bauchgefélien (Aorta und unterer Hohlvene) auf Héhe
des 2. Lumbalwirbels (Koch und Zoller, 2010, S.234-246).

Das Organ lasst sich in Pankreaskopf, Pankreaskdrper und Pankreasschwanz unterteilen
(siehe Abbildung 1). Dabei ist der Kopf in der c-férmigen Duodenalschleife eingebettet,
wahrend der Kérper, gemeinsam mit dem Schwanz, bis zum Milzhilus ragt (Faller und
Schiinke, 2008, S. 419). Des Weiteren ist das Organ in seiner umfassenden L&nge von ei-
nem Ausfuhrungsgang durchzogen, der zusammen, mit dem vom Leber-und Gallenblase
kommenden Hauptgallengang durch die Papilla duodeni major in das Duodenum miindet
(Rehner und Daniel, 2010, S.324-328). Die Papilla duodeni major wird auch als Papilla
vateri oder vatersche Papille bezeichnet und ist eine kleine Einmindung mit einem
Schlieimuskel, die die Gallen-und Pankreasgédnge mit dem Duodenum anatomisch verbin-

det. Sie entleert die Verdauungssekrete aus Pankreas und Galle.

Gallenblasengang — Gallengang — Ausfuhrungsgang der
(Ductus cysticus) (Ductus choledochus) / Bauchspeicheldrise
(Ductus pancreaticus)

Gallenblase —

(Vesica fellea) Milz (Lien)

Schwanz
der Bauch-
speicheldrise
(Cauda pancreatis)

Kérper der Bauchspeicheldruse
(Corpus pancreatis)

Kopf der Bauchspeicheldrise
(Caput pancreatis)

grofe Papille des Zwolffingerdarms — Zwélffingerdarm
(Papilla duodeni major) (Duodenum)

Abbildung 1: Bau des Pankreas
Quelle: Faller und Schiinke, 2008, S. 419
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In Abbildung 1 ist zu erkennen, dass die Bauchspeicheldriise von mehreren Organen um-
geben ist. Neben Milz und Duodenum grenzt die Bauchspeicheldriise dariiber hinaus an die
Bursa omentalis sowie dem Mesocolon transversum (Kirsch, 2011, S. 403).

Des Weiteren besteht das Pankreas aus Driisenlappchen, die in mehrere kleinere Lappchen®
unterteilt sind. In diesen befinden sich Gangverzweigungen, die in beerenférmigen Dri-
senzellen, den Azinuszellen,? enden. Davon sind mehrere Azini zu einem Komplex ver-
bunden und fiihren lber sogenannte Schaltstiicke in den Ausfiihrungsgang. Die Zellen die-
ser Schaltstlicke werden zentroazinare Zellen genannt (Abbildung 2), bei denen es sich,

histologisch betrachtet, um flache Epithelzellen handelt.

Acinar cell

enzymes Duct cell
(zymogen
granules) _ duct (going

to the intestine)

Abbildung 2: Die Azinuszellen
Quelle: www.pancreas.org

! (Lat., Lobuli)
2 (Lat., Pl. Acini)
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3. Funktion des Pankreas

Nun folgen die Darstellungen der Funktionen des Pankreas. Es wird unterschieden zwi-
schen der endokrinen und exokrinen Funktion.

Die Hauptaufgaben des Pankreas bestehen darin, das Pankreassekret und Hormone zu pro-
duzieren. Letztere werden vom endokrinen Pankreas synthetisiert. Das exokrine Pankreas
nimmt in der Verdauung eine zentrale Rolle ein, indem es komplexe Nahrstoffe wie Koh-
lenhydrate, Eiweil3e und Fette enzymatisch in ihre einzelnen Bestandteile zerlegt. Dies ist

Voraussetzung fur die spatere Resorption im Dunndarm.

3.1 Endokrine Funktion

Der endokrine Anteil des Pankreas besteht aus den Langerhans-Inseln, die vor allem Hor-
mone wie Insulin, Glukagon und Somatostatin synthetisieren. Diese sind fur die Regulati-
on des Energiestoffwechsels zustandig. Diese Inselzellen sind im exokrinen Pankreas an-
gesiedelt und lassen sich in vier verschiedene Zelltypen gliedern, in denen die verschiede-
nen Hormone produziert werden. Dabei hat Insulin zusammen mit seinem Antagonisten
Glukagon vor allem die Aufgabe den Blutzuckerspiegel zu regulieren (siehe Tabelle 1).
Somatostatin hemmt Insulin, Glukagon und die Verdauungsprozesse. Zugleich hemmt das
pankreatrische Polypeptid die exokrine Pankreasfunktion.

Hormon Syntheseort Wirkung

Insulin B-Zellen Pankreas senkt den BZ-Spiegel, anabol, baut
Glykogenspeicher auf

Glukagon A-Zellen Pankreas hebt BZ-Spiegel, katabol

Somatostatin D-Zellen Pankreas hemmt Insulin, Glukagon sowie
Verdauungsprozesse

Pankreatrisches PP-Zellen hemmt exokrine Pankreasfunktion

Polypeptid (PP)

Tabelle 1: Ubersicht der wichtigsten Hormone des endokrinen Pankreas
Quelle: eigene Darstellung nach Kirsch, 2011, S. 405.
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Neben den benannten Wirkungen erftillen vor allem die Hormone Insulin und Glukagon
noch viele weitere Funktionen im Kdrper, die an dieser Stelle jedoch nicht weiter ausge-

fuhrt werden.

3.2 Exokrine Funktion

Das exokrine Pankreas setzt sich aus den Azini und den Gangstrukturen zusammen und
produziert das Pankreassekret. Dieses besteht aus den Verdauungsenzymen und aus Bikar-
bonat [HCO3 ], weiteren Elektrolyten, Schleim und Wasser.

Wahrend die Verdauungsenzyme in den Azini gebildet und in deren apikal gelegenen
Zymogenranula gespeichert werden, synthetisieren die zentroazindren Zellen der Schalt-
stiicke, sowie die Gangepithelien die restlichen Bestandteile des Sekrets (Keller, Layer,
Beglinger, 2008, S. 1782, Rehner und Daniel, 2010, S. 325).

3.2.1 Synthese der Pankreasenzyme

Fur jede zu verdauende Makronahrstoffgruppe bildet das Pankreas unterschiedliche Enzy-
me, die diese vorwiegend hydrolytisch, d.h. unter chemischer Abspaltung in Reaktion mit
Wasser, in ihre resorbierbaren Einzelteile zerlegen. Chemisch betrachtet, handelt es sich
bei fast allen Enzymen um Proteine. Diese fungieren als Biokatalysatoren, d.h. sie be-
schleunigen chemische Reaktionen und treten unverbraucht aus jener wieder hervor. Fer-
ner sind Sie im Stoffwechsel an fast allen chemischen Umwandlungen beteiligt. Dabeli
werden die Stoffe, die ein Enzym umsetzt, als Substrate bezeichnet. Nachfolgend werden
nun die wichtigsten Pankreasenzyme in Abhangigkeit ihrer zu verdauenden Nahrstoff-

gruppe und ihrer Substrate erfasst (siehe Tabelle 2).

Die proteolytischen Enzyme wie Trypsinogen, Chymotrypsinogen, etc. und einige
lipolytisch wirksame Enzyme (Colipase, Phospholipase A) werden als inaktive Enzymvor-
stufen, sogenannte Zymogene bzw. Proenzyme, sezerniert. Gleichzeitig wirken Trypsin,
Chymotrypsin und Elastase als Endopeptidasen®, wahrend Carboxypeptidase und Amino-

peptidase als Exopeptidasen® fungieren (Schwacha, Semmo, 2006, S. 902).

%4Enzyme, die Hydrolyse von Peptidbindungen katalysieren.
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Die vorzeitige Aktivierung dieser Enzyme hétte die Entstehung einer akuten Pankreatitis
durch Autodigestion zur Folge. Um dies zu verhindern, erfolgt ihre Aktivierung erst im

Duodenum. Dazu bedarf es einer Enteropeptidase aus der Birstensaummembran des

Gruppe Enzym Proenzym Substrate
Proteolytisch Trypsin, Trypsinogen, Basische Peptidbindungen,
wirksame Chymotrypsin,  Chymotrypsinogen, Aromatische Peptidbindungen,
Enzyme Elastase, Proelastase, Elastin,

Kinin Kallikreinogen Kininogen

Carboxypeptidase, Procarboxypeptidase, C-terminale AS
Aminopeptidase  Proaminopeptidase N-terminale AS

Lipolytisch  Lipase, Colipase  Procolipase, Triacylglyceride,
wirksame Phospholipase A Phospholipase A Phospholipide

Enzyme

Kohlenhydrat Pankreas a-Amylase Starke, Glykogen
spaltende (1,4 a-Glykosidbindungen)
Enzyme

Nukleolytisch Ribonukleasen RNA

wirksame Desoxyribonukleasen DNA

Enzyme

Tabelle 2: Ubersicht der wichtigsten exokrinen Pankreasenzyme
Quelle: Eigene Darstellung nach (Huppelsberg, Walter, 2009, S. 149, Keller, Layer, Beglinger, 2008, S. 1783)

Dinndarms, die Trypsinogen enzymatisch zu Trypsin spaltet (Huppelsberg, Walter, 2009,
S. 149).

Trypsin nimmt hierbei eine zentrale Schlisselrolle ein, da es als einziges Enzym in der
Lage ist, alle anderen inaktiven Proenzyme zu aktivieren. Deshalb besitzen die Azini zu-
satzlich einen sogenannten spezifischen “Pankreatischen sekretorischen Trypsininhibitor*
(PSTI), der eine vorzeitige Aktivierung der Proteasen noch in den Ausfiihrungsgéngen
verhindert (Schwacha, Semmo, 2006, S. S.903).
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Die Verdauung der Proteine beginnt durch deren Denaturierung im Magen und wird neben
den pankreatischen Enzymen durch die Blrstensaumenzyme des Dunndarms fortgesetzt.
Trypsin spaltet hierbei als Endopeptidase die Peptidbindungen der AS Arginin und Lysin.
Dabei entstehen freie AS und Oligopeptide, die durch weitere Peptidasen des Dunndarms
in weitere Bestanteile zerlegt werden kénnen (Koénigshoff,, Brandenburger, 2007, S. 242).
Chymotrypsin wirkt ebenfalls als Endopeptidase und spaltet vor allem die Peptidketten
aromatischer AS. Auch hier entstehen als Spaltprodukte freie AS und Oligopeptide.

Im Gegensatz dazu werden a-Amylase, Lipase, und die Ribunokleasen schon in aktiver
Form sezerniert. Die Pankreas-a-Amylase spaltet unter Hydrolyse Glykogen und Stérke zu
Oligo- und Disacchariden. Eine weitere Aufspaltung der KH zu Monosacchariden erfolgt
ebenfalls durch die Birstensaumenzyme (Burghardt, 2010, S.684).

Die aktive Sezernierung von Pankreaslipase gilt als unproblematisch, da diese nur unter
dem Einfluss von Co-Lipase und Galle wirksam wird und erst im Diinndarm erfolgt. Sie
spaltet Trygliceride in Glycerin und FS (Konigshoff, Brandenburger, 2007, S.242).

3.2.2 Zusammensetzung des Sekrets

Neben den Proenzymen besteht das Sekret hauptséchlich aus Bikarbonat und Elektrolyten.
Die Synthese von alkalischem Bikarbonat dient Uiberwiegend zur Neutralisation des sauren
Chymus aus dem Magen zum Schutz der Dinndarmschleimhaut. Dabei bildet das Bikar-
bonat, gefolgt von Chlorid [CI'] den groRten anionischen Anteil des Sekrets. Als kationi-
sche Bestandteile sind hauptséchlich Natrium [Na'] und Kalium [K'] enthalten. Das Sekret
besteht auch aus Calcium, Kalium, Magnesium, Chlor, Sulphat und Phosphat (Wolfram,
2013, S. 1). Zudem ist es farblos und hat einen pH-Wert von 8,0-8,3.

Im exokrinen Pankreas werden téglich ca. 6-20g Digestionsenzyme synthetisiert und in
Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme im Durchschnitt ca. 1-1,5L Pankreassekret se-
zerniert. Die ausgeschiedene Menge an Sekret betragt ca. 20ml/kg KG pro Tag. (Keller,
Layer, Beglinger, 2008, S. 1785).

3.2.3 Steuerung der Sekretion

Die Sekretion wird durch nervale und hormonale Faktoren beeinflusst und durch den Para-
sympathikus (N. vagus) und die beiden gastrointestinalen Hormonen Sekretin und
Cholezystokinin stimuliert. In den Azini befinden sich Rezeptoren fur Cholezystokinin und
Acetylcholin. Letzteres ist ein Neurotransmitter, der ,,[...] aus den intrapankreatischen
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postganglionaren® Nervenendigungen freigesetzt [...]« wird. (Schwacha , Semma, 20086,
S.902ff.). Sobald die Rezeptoren stimuliert werden, setzen die Azini sowohl die Zymogene
als auch die Enzyme frei (Huppelsberg,Walter, 2009, S.150).

Das aus dem Dunndarm ausgeschiedene Hormon Sekretin regt die Ausflihrungsgange dazu
an, [CL’] gegen [HCO5] auszutauschen. So kann der saure Chymus aus dem Magen neu-
tralisiert werden. Gleichzeitig kann dadurch ein optimaler pH-Wert (7,5-8,5) fir die En-
zymaktivitat erzielt werden (Schauder, 2006, S. 1075). Dariiber hinaus sind Gastrin und
das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) weitere wichtige Stimuli fur die exokrine
Pankreassekretion (Huppelsberg,Walter, 2009, S.150). Im Gegensatz dazu wird die Sekre-
tion durch den Sympathikus (Nn. Splanchnici) und den Hormonen Somatostatin,
Glukagon-like-peptid-1 (GLP-1), Peptide Y'Y, und dem pankreatischem Polypeptid ge-
hemmt (Schwacha, Semmao, 2006, S. 904).

3.2.4 Stimulation des Sekrets

Die Pankreassekretion des Menschen ist in zwei Phasen unterteilt. In eine sogenannte in-
terdigestive Phase (Nuchternsekretion) und in die postprandiale digestive Phase (nach Nah-
rungsaufnahme). Wahrend in der Nichternphase die Sekretionsrate eher gering ist, wird in
der postprandialen digestiven Phase reichhaltig Sekret produziert. Dariiber hinaus ist sie
abhangig von der Nahrungsaufnahme und dem Gehalt der Néahrstoffe. Die Sekretion steigt
nach dem Essen um etwa das 3-6fache des Nuichternwerts an (Keller, Layer, Beglinger,
2008, S. 1781). So reicht eine Mahlzeit von 500 kcal aus, um eine maximale Sekretion
hervorzurufen. Fette haben dabei die starkste stimulierende Wirkung, gefolgt von Protei-
nen und Kohlenhydraten (Keller, Layer, Beglinger, 2008, S. 1785).

Ahnlich des gastralen Sekretionsmusters, ist die Pankreassekretion in drei Phasen geglie-
dert. Die sogenannte kephale Phase wird durch Sinneswahrnehmungen wie Anblick, Ge-
ruch, Geschmack, Kauen und Schlucken von Speisen bewirkt. Sie flihrt zu einem Anstieg
der Bikarbonatsekretion sowie zu einer gesteigerten Produktion der Pankreasenzyme und
wird durch den N. Vagus angeregt. (Huppelsberg, Walter, 2009, S. 150).

In der gastrischen Phase wirkt die Sekretion ebenfalls durch die vagovagalen Reflexe ge-
steigert. Durch den Eintritt der Speisen in den Magen kommt es zu einem mechanischen

Dehnungsreiz der Magenwand. Neben den vagovagalen Reflexen sorgt das Hormon

> Nervenendiungen, die hinter einem Ganglion zu einem bestimmten Organ filhren
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Gastrin bei Ausschittung fir eine gesteigerte Pankreassekretion. (Huppelsberg, Walter,
2009, S. 150).

Die bedeutsamste Phase ist die intestinale Phase, die mit dem Eintritt des sauren Chymus
in das Duodenum beginnt. In dieser Phase ist die Sekretionssteigerung am hdchsten und
erfolgt durch Sekretin und CCK. Sekretin wird durch den sauren Chymus in den S-Zellen
des oberen Dunndarms freigesetzt und regt die Bikarbonatsekretion so stark an, dass [HCI]
neutralisiert werden kann. CCK bewirkt CCK in den Azini die Ausschleusung von

Zymogenen und Enzymen (Keller, Layer, Beglinger, 2008 S. 1784).
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4. Akute Pankreatitis
Das folgende Kapitel vier expliziert das Krankheitsbild der akuten Pankreatitis, nachdem
Anatomie, Lage und Funktion des Pankreas in den vorangegangen Kapiteln beschrieben

wurden.
4.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis variiert in Westeuropa variiert zwischen 10 bis 40
Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner pro Jahr. ,,Die Gipfel in der Altersverteilung
liegt zwischen 35 und 45 Jahren* (Ockenga, 2013, S. 401).

4.2 Atiologie

Hinsichtlich der ursachlichen Wirkungsmechanismen werden verschiedene Ausloser fur
die Entstehung der Krankheit diskutiert. In den vergangenen letzten Jahren haben Gallen-
steine und ein chronischer Alkoholabusus (> 60g/d) als haufigste Ursachen etabliert.
Jedoch kann die Entziindung auch idiopathisch, d.h. ohne erkennbare Ursache, hervorgeru-
fen werden. Zu den selteneren Ursachen werden Medikamente wie beispielsweise
Immunsuppressiva, abdominelle Traumata, Toxine, Tumore, Infektionen durch Viren,
Bakterien und Parasiten sowie metabolische Ursachen wie ein Hyperparathyreoidismus
oder eine Hyperkalzdmie gezahlt (Schwacha, Semmo, 2008, S. 909).

In Abbildung 3 werden die verschiedenen Ursachen in Abhéngigkeit von ihrer Haufigkeit
dargestellt.

11



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

Atiologie der akuten Pankreatitis

m Gallensteine
m Alkohosabusus

Andere Ursachen

Abbildung 3: Atiologie der akuten Pankreatitis
Quelle: modifiziert nach Herold, 2012, S. 488

4.3 Pathogenese und Komplikationen der akuten Pankreatitis

Die pathophysiologischen Mechanismen der akuten Pankreatitis konnten bis heute nicht
vollstandig geklart werden, auch wenn in 80% der Félle ein chronisch hoher Alkoholabu-
sus und Gallensteine der Anamnese zugrunde liegen (Silbernagl, Lang, 2009, S.172).

Bei der bilidren Pankreatitis, blockiert das Gallenkonkrement den Ductus choledochus und
die Papilla vateri und verhindert dadurch den Abfluss der aus dem Pankreas stammenden
Proenzyme.

Ebenfalls wurde kontrovers diskutiert, dass ein gemeinsames Vorliegen einer Endstrecke
von Hauptgallen-und Pankreasgang (“Common channel*) zu einem Reflux von Galle
flhrt, die das Pankreasgangepithel schadigt und die Fettverdauung beschleunigt (Silber-
nagl, Lang, 2009, S. 172). Diese These wurde jedoch mit der Begriindung widerlegt, dass
der Druck im Pankreasgang 2-3-mal hoher sei als im Gallengang. AulRerdem liegt nur bei
einem Teil der Patienten ein sogenannter “Common Channel* vor (Schwach, Semma,
2006, S. 909).

Daneben wird bei der Alkohol induzierten Pankreatitis vermutet, dass der chronische er-
héhte Konsum von Alkohol die Permeabilitat der Pankreasgangepithelien erhoht, wodurch
es fur groRere Molekule durchlassig wird und es durch den Alkohol verursacht, im Pankre-
asgang zu Obstruktionen kommt. ,,Daher diffundieren die von den Acini sezernierten En-

zyme ins periduktuldre Interstitium und richten dort Schaden an* (Silbernagl, Lang, 2009,

12



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

S. 172). Aullerdem wird angenommen, dass Alkohol die Proteine im Gangsystem ausféllt,
was zu einer Druckerhéhung in den Géngen flhrt.

Des Weiteren konnte in Tierversuchen, dass die Pankreasenzyme ggf. ,.[...] auch intrazel-
luldr aktiviert werden kdnnen* (Silbernagel und Lang, 2009, S. 172). Im Golgi-Apparat
scheint sowohl die tiblicherweise stattfindende Sortierung von Lysosomen in lysomale
Enzyme und H2-ATPasen als auch die Sortierung in die zu abzusondernden Pankreasen-
zyme gestort zu sein (Silbernagl, Lang, 2009, S. 172).

Dadurch werden die Exportproteine gemeinsam mit den lysosomalen Proteasen in diesel-
ben Vesikel eingeschleust, wo Trypsin aktiviert wird. Daraus resultierend kommt es zu
weiteren Aktivierung von Enzymen wie Phospolipase A2, Kinin- und Komplementkaska-
den., welche die Freisetzung von Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8 und TNF- a) , “platelet
activating faktor” PAF, und Sauerstoffradikalen herbeifiihren (Silbernagl, Lang, 2009, S.
172, Schwacha, Semmo, S. 889ff.).
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Abbildung 4: Ubersicht der Pathophysiologie und Komplikationen der akuten Pankreatitis
Quelle: Silbernagl und Lang, 2009, S. 172
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Es kommt zu einer Leukozyteninfiltration mit zusatzlicher Freisetzung von PNM-
Phospholipase A, und PNM-Elastase. Dadurch entstehen Mikrozirkulations- und Permea-
bilitatsstorungen, die extrapankreatische und systemische Komplikationen (SIRS) hervor-
rufen kénnen (siehe Abbildung 4). Die geflirchtetste Komplikation ist die Infektion der
Nekrosen durch Bakterien. Diese kdnnen zu einer Sepsis fiihren. Die schwere Form ist mit
systematischen Entziindungsreaktionen (SIRS) assoziiert, die zu einem Multiorganversa-
gen (MODS) fuhren kénnen. Dieses ist durch Flissigkeitssequestationen und Flissigkeits-
verlust aus Gefél3en in den dritten Raum gezeichnet. Zudem konnen lokale Schaden wie
Pseudozysten und Abszesse entstehen. (Foitzig, 2001, S.5, Mayerle et. al, 2008, S.1815ff.).

4.4 Verlauf und Schweregrad

Die milde akute Pankreatitis hat mit 80% der Félle einen selbstlimitierenden Verlauf und
heilt nach 7-14 Tagen komplikationslos aus. Sie ist durch interstitielle Odeme und Exsuda-
tionen sowie peripankreatischen Fettgewebsnekrosen gekennzeichnet (Burghardt, 2010, S.
683). Dagegen wird die schwere Form der Pankreatitis von aggressiver Entziindung mit
Parenchymnekrosen, Hadmorrhagien sowie peri- und intrapankreatischen Fettnekrosen be-
gleitet. Die schwere AP macht 20 % der Falle aus. In der Regel steht die Verlaufsform in-
nerhalb von 24h-72h Stunden fest. Bei der nekrotisierenden Form wird der Verlauf in drei
Stadien (mild, moderat und schwer) unterteilt (Schwacha ,Semma,S. 909ff.)

4.5 Diagnostik und Therapie

Klinisch manifestiert sich die akute Pankreatitis durch heftige, gurtelférmig um den Leib
ausstrahlende Oberbauchschmerzen, Erbrechen und Ubelkeit. Neben dem Anstieg im Blut
von Serum-Amylase und Serum-Lipase (> 3x UNL), sind oft auch das C- reaktive Protein
und die Leukozyten erhoht, sodass diese Parameter, gemeinsam mit den Elektrolyten bei
Verdacht bestimmt werden. Zudem sind Amylase und Lipase auch im Urin vorzufinden.
Der Schweregrad wird mittels Scores festgelegt (APACHE I1-Score, Ranson). Zusétzlich
wird die Diagnostik durch bildgebende Verfahren wie Sonographie und CT gestitzt.

Das wesentliche Ziel der Therapie besteht darin, sekundare Komplikationen der akuten
Pankreatitis vermeiden. Hierfir sind friihe Interventionen entscheidend. Demnach besteht
der Therapieansatz hauptséachlich in der Gabe von Analgetika, Flussigkeits- und Elektro-
Iytsubstitution und der prophylaktischen Gabe von Antibiotika und einer engmaschigen
Uberwachung. Je nach AusmaR der Schwere der Erkrankung bedarf es intensivmedizini-

scher Betreuung und ggf. chirurgischer Interventionen (Hackert, Biichler, Werner, Fries, S.
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461). Daraus ergibt sich oftmals ein verlangerter Krankenhausaufenthalt. Generell ist der
Standard der Behandlung, dass die Patienten mit AP zunéchst so lange auf Nahrungskarenz
gesetzt werden, bis sich die Blutwerte normalisiert haben und die Patienten weitestgehend

schmerzfrei sind.
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5. Methodik

Im Kapitel funf wird eine Definition der Evidenz-basierten Medizin vorgenommen, um in
dem darauffolgenden Abschnitt auf die Forschungsergebnisse der letzten 6 Jahre zum
Thema friihe diétetische Interventionen bei AP darzustellen.

5.1 Evidenz-basierte Medizin

Der Begriff Evidenz-basierte Medizin lasst sich als ,,beweisgestiitzte* Medizin iibersetzen

und wird [...] ,,als der gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der gegen-

wartig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der medizini-

schen Versorgung individueller Patienten®, definiert (Sackett et al., 1996, S. 1). Im engeren

Sinne bedeutet dies, dass die Informationen fiir die Versorgung von Patienten aus der Evi-

denz von wissenschaftlich hochwertigen Studien (externe Evidenz) und systematisch zu-

sammengetragenen klinischen Erfahrungen (interne Evidenz) generiert werden, die einen

bestimmten Sachverhalt bestatigen oder widerlegen. Die praktikable Umsetzung hierfiir

erfolgt in fiinf Schritten (nach DnEbM®, 2011):

1. Es wird eine Frage aus einem klinisch vorliegenden Fall formuliert (Informationsbe-
darf)

2. Beginn der Suche nach der besten verfugbaren Evidenz (Literaturrecherche aus medi-
zinischen Datenbanken, Journals, etc.)

3. Uberpriifung und Bewertung der externen Evidenz bzgl. der Glaubwiirdigkeit (interne
Validitat).

4. Anwendbarkeit der Studienlage auf den klinisch individuell vorliegenden Fall (externe
Validitat).

5. AbschlieRend erfolgt eine kritische Bewertung des eigenen Handelns.

Zur Demonstration wurde ein Beispiel einer zu untersuchende Frage wurde nach dem Pico-

Schema formuliert (siehe Tabelle 3).

® http://www.ebm-netzwerk.de/was-ist-ebm/grundbegriffe/definitionen/
16
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Population Intervention Vergleich ZielgroRe (Outcome)

Wie beeinflusst ...eine weiche Kost  ...im Vergleich mit ...den Krankheitsverlauf und
bei Patienten einer flussigen Kost...  die Krankenhausaufenthalts-
mit akuter Pan- dauer ?...

kreatitis...

Tabelle 3: Beispiel einer zu untersuchenden Frage nach dem Pico-Schema
Quelle: Eigene Darstellung nach Cochrane: http://www.cochrane.de/de/cochrane-glossar#p)

5.2 Datenbankanalyse

Fir die Suche wurden die medizinischen Datenbanken Pubmed, Cochrane und
Sciencedirect via des Datenbank-Infosystems (DIBS) der HAW Hamburg verwendet.

Als Schlagwdrter wurden im Suchfenster bei PubMed ,,Diet therapy and acute
pancreatitis“ eingegeben. Als Resultat erschienen 313 Artikel. Um ein qualitativ hochwer-
tiges Mal an wissenschaftlichen Studien zu erhalten, war die Einrichtung von Filtern not-
wendig. Demnach wurden gezielt nach ,,Clinical Trials®, ,,Reviews®, ,,Randomized
Controlled Trials“ und ,,Meta-Analysen‘ in einem Zeitraum von 6 Jahren gesucht
(01.01.2008-31.12.2013). Nach dieser Suche konnten die Ergebnisse zunéchst auf 30 wis-
senschaftliche Artikel reduziert werden, von denen nach erstem Lesen, 3 Artikel ausge-
wahlt wurden. Daruber hinaus wurden die Suchbegriffe in ,,Nutrition and acute

Pancreatitis* erweitert und von 126 Treffern, wurde ein weiterer Artikel ausgewahlt.

In der Datenbank The Cochrane Library wurden zunachst die Schliisselworter ,,Diet
therapy and acute pancreatitis© eingegeben. Nachdem diese aber kein Ergebnis lieferten,
wurden diese in ,,Nutrition and acute Pancreatitis* gedndert. Es gab zwei Resultate von
8400 Datensatzen fir die Suche mit den genannten Begriffen. Der ausgewahlte Artikel
befand sich aber schon in der Auswahl aus der PubMed Recherche.

Bei Sciencedirect wurde ebenfalls mittels der gleichen Schlagworter wie bei Cochrane
gesucht mit dem Ergebnis von 366 Datensatzen eine gewahlt. Auch hier tiberschnitten sich
die Eintrage, sodass letztendlich insgesamt 4 Arbeiten zur Auswertung herangezogen wer-
den konnen. Nachfolgend werden diese in einer Ubersicht tabellarisch dargestellt (s. Tabel-
le 5).
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5.3 Bewertung der Studien hinsichtlich ihrer Evidenz

Die Uberpriifung der externen Evidenz erfolgt nach Klassifizierungssystemen in hierari-
scher Anordnung, aus denen der Grad der Empfehlung fiir die klinische Praxis abgeleitet
wird (siehe Tabelle 4).

Grad der Evidenz-stufe Evidenz-Typ

Empfehlung

A la wenigstens ein systematischer Review und/oder Meta-
Analyse auf der Basis methodisch hochwertiger kontrol-
lierter, randomisierter Studien

Ib Wenigstens ein ausreichend groRer, methodisch hochwer-
tiger RCT
B la Wenigstens eine hochwertige Studie ohne

Randomisierung

b Wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs
Quasi-experimenteller Studien

" Mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentel-
le Studie

C v Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autori-
taten (aus klinischer Erfahrung); Expertenkommissionen:
beschreibende Studien

Tabelle 4: Klassifizierung der Evidenz und Grad der Empfehlung
Quelle: modifiziert nach (AHCPR 1992; Herkner, Miillner, 2011, S. 241)

Dabei haben Studien der Stufe la die hdchste Aussagekraft. Auch bei den Hartegraden er-
folgt die Abstufung nach Rang. So hat der Emfpehlungsgrad A die héchste Aussagekraft,
gefolgt von Grad B und C. Obwohl eine hohe wissenschaftliche Aussagekraft oftmals mit
einer hohen Empfehlung fiir die klinische Praxis korreliert, ist es auch mdglich, dass eine
hohe Evidenzklasse (z.B.: 1a) aufgrund mangelnder Umsetzbarkeit den niedrigsten Grad

der Empfehlung erhalten kann.
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6. Studienlage von 2008 bis 2013
Im folgenden Passus werden vier Studien zum Thema Erndhrung bei AP vor dem Hintergrund der zentralen Hypothese ( S.1) dieser Arbeit

vorgestellt.
Refe- Studientyp/ | Thema Population Starken/ Schwé- Endpunkte (Outcome) Hauptergebnisse
renz/ Evidenz- chen
Jahr grad
Sathiaraj | Klinische Orale Ernéh- n =101 mit milder | (+) randomisiert, Haufigkeit von Schmer-
et al,, Studie, rung von wei- | AP kontrolliert zen
2008 cher Kost im
Vergleich mit i
Ib Klaren Eliis- IG:n=49 ) mlono-zentrlsch Da;uer r(]jels Krankenhaus- | geutlich verkiirzte
. ch = angelegt aufenthaltes
sigkeiten KG:n =52 e Krankenhausaufenthalte in I1G: 2
Tage (p < 0,001)
.(-) Eehlen \{on .Ob_ Vertraglichkeit der oralen | kein Unterschied in beiden Grup-
J(.e.ktwen Kriterien | Nahrungs- pen Diat aufgrund von Schmerzen
fr Entlassung zufuhr abzubrechen
Petrovet | RCT, Frihe NGT im | n =35 mit (+) randomisiert, Héaufigkeit von Schmer- | Signifikante Reduzierung der
al., 2013 Vergleich zu milder bis modera- | Kontrolliert zen Schmerzen in 1G: Median 9 (Range
NPO in milder te AP 7-9) zur Baseline; 72 h nach
AP Randomisierung: 1 (Range 0-3)
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Evidenzgrad IG:n= 17 (+) Post-hoc Sensi- KG: 7 (5-9)/Baseline —
n;]chtdagsrel— KGn=18 tivitatsanalyse 72 h nach Randomisierung: 3 (1-4),
chend be-
(p =0,036)
wertbar . .«
(-) eingeschrénkte
Aussagekraft bei zu
geringer Fallzahl
Kein Erhalt von Opiaten | 1G: 9/17; KG: 3/18; (p = 0,024)
Innerhalb 48 h nach
Randomisierung kein wesentlicher Unterschied in
Dauer des Krankenhaus- | der Dauer des Krankenhausaufent-
aufenthaltes haltes zwischen beiden Gruppen
Unvertraglichkeit der IG: 1/17
oralen Nahrung KG: 9/18 (p = 0,004)
Al- Review/ Enterale Er- 8 RCTs (+) hochwertige/r Multiorganversagen RR =0,55 (95% CI 0,37 - 0,81)
Omran et | \jeta- néhrung im n = 348 mit AP Review/Meta-
al., 2010 Analyse Vergleich zu Analyse nach
totaler paren- Cochrane-Standard
teraler Ernah- | 1G:n=164 Multiorganversagen bei RR =0,46 (95% CI 0,16-1,29)
= rung KG: n =184 SAP

Subgruppen: Mor-
talitat bei SAP

LOH bei SAP

Mortalitat

RR = 0,50 (95% CI 0,28-0.91)
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Mortalitat bei SAP

Systemische Infektionen

operative Interventionen,

lokale septische Kompli-
kationen,

andere lokale

Komplikationen
Krankenhausaufenthalt

LOH in SAP

RR = 0,18 (95% CI 0,06-0.58)

RR = 0,39 (95% CI 0.23-0,65)

RR = 0,44 (95% Cl 0,29-0,67)

RR = 0,74 (95% CI 0,40-1,35)

RR = 0.70 (95% Cl 0,43-1,13)

- 2,37 Tage in EN und TPN
(95% ClI -7,18-2,44)

- 6,27 EN und TPN (95 % ClI -
15,40-2,87)
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Meng et
al., 2011

Meta-
Analyse

la

Vergleich von
weicher/fester
Kost mit klarer
flissiger Kost

3 RCTs

n = 362 mit milder
AP

Subgruppenanalyse
A: weiche vs. flis-
sige Kost

B: feste Kost vs.
flissige Kost

(-) nur 3 RCTs

(+) Subgruppen-
Analyse

(+) gepoolte Daten

Wiederauftreten vom
Schmerzen nach Wieder-
aufnahme der Nahrung

Wiederauftreten vom
Schmerzen nach Wieder-
aufnahme der Nahrung
In Subgruppenanalyse

LOH

LOH in Subgruppe

TLOH

Kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen

RR: 0,95 (95% CI 0,51-1, 87);
(p = 0,88)

RR 0,80 (95% C10,47-1,36); (p=
0,41)

MD:1,18 (95% CI 0,82-1,55);
(p < 0,0001)

MD: -1.05 (95% CI: -1,43 bis -
0,66: (p < 0,0001)

MD: 1,31 (95% CI 0,45-2,17); P =
0,03

Tabelle 5: Ubersicht der Studien
Quelle: Eigene Darstellung
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6.1 Sathiaraj et.al 2008

Sathiaraj et al. untersuchten in ihrer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie wei-
cher Kost im Vergleich zu klaren Flissigkeiten als initiale Mahlzeit bei Patienten mit mil-
der AP.

Ziel der Studie war es unter Gabe der Kostformen die Lange des Krankenhausaufenthalts,
die Vertraglichkeit der oralen Ernédhrungsformen sowie die Haufigkeit der Schmerzen zu
bestimmen.

Methoden:

Eingeschlossen wurden 101 Patienten mit milder AP, die zwischen September 2007-
Februar 2008 mit abdominalen Schmerzen in das Asian Institute of Gastroenterology’ auf-
genommen wurden. Fur die Aufnahme in die Studie wurden folgende Auswahlkriterien
festgelegt:

Einschlusskriterien

» Erhohte Serum-Amylase und/oder Serum-Lipase > 3x ULN oder > 2x UL,

» CT-Aufnahme mit eindeutigem Nachweis einer AP und peripankreatischer
Entzindung

» Milde AP: Fehlen von Nekrosen, Abszessen, Pseudozysten, Organdysfunktion,
Hypotonie (systolisch < 90 mm HG), Hypox&mie

Ausschlusskriterien

» Nachgewiesene Organdysfunktion ,Graviditat, Postoperative Patienten, Infektio-
nen: TB, HIV/AIDS, SAP, Neoplasien

» Patientin mit milder AP, die bereits, parenteral und mittels Sonde erndhrt wurden,
oder Narkotika i.v. erhalten haben

» Patienten mit akuter oder chron. Pankreatitis, die Enzymsupplemente erhalten

haben

Bei Aufnahme in die Studie wurden die Patienten nach Zufallsprinzip in zwei Gruppen
eingeteilt (weiche Kost (SD) vs. klare Flissigkeiten (CLD)). Zudem erfolgte eine Sub-
gruppenanalyse zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern und Alkoholikern und nicht
Alkoholikern, um die Vertraglichkeit der Didten zu testen.

" Eines der groRten Intstitute fir Gastroenterologie in Asien mit Sitz in Indien.
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Mit der Behandlung wurde erst begonnen, nachdem Symptome wie abdominale Schmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen abgeklungen waren und die Darmgeriusche wieder einsetz-
ten. Vorher fasteten alle Teilnehmer. Beide Gruppen erhielten zur Baseline eine standardi-
sierte Kost. Die weiche Kost hatte 1040 kcal/d und 20 g Fett/d und die klaren Flissigkeiten
458 kcal/d und 11 g Fett/d. Die klaren Flissigkeiten bestanden aus Fruchtsaft, Kokosnuss-
wasser, klarer Gemusebruhe und Buttermilch und die weiche Kost aus Reis, Quark, Gem-
se, Sambar, einem Eintopf aus Linsen, Straucherbsen und Tamarinde sowie Ildy, einem
herzhaften Kuchen, dessen Teig aus fermentierten schwarzen Linsen und Reis besteht (sie-
he Anhang A.) Dabei erhielten Patienten, die der Gruppe mit klaren Flussigkeiten (CLD)
zugeteilt wurden, anfanglich CLD, welche dann bei guter Vertréaglichkeit durch eine stan-
dardisierte weiche Kost (SD) fortgefiihrt wurde.

Die Patienten wurden taglich bis zur Entlassung durch eine/n Erndhrungswissenschaftler/in
uberwacht, welche/r mithilfe einer 10 Punkte Likert-Skala die Kostformen, klinischen In-
formationen Uber Vertraglichkeit, tagliche Kalorien- und Fettzufuhr sowie den Schmerz-
Score erfasste. Zusétzlich gab es ein medizinisches Team, das die Entscheidungen Uber das
Vorgehen von Verlangerung und Beendigung des Krankenhausaufenthaltes traf.

Die zu untersuchenden Endpunkte umfassten die Lange des Krankenhausaufenthaltes vom
Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Nahrung (LOH) bis zur Entlassung, die gesamte Kran-
kenhausverweildauer von Aufnahme bis zur Entlassung (TLOH) und die Registrierung der
Héaufigkeit, in der Patienten aufgrund von Unvertraglichkeit (Schmerzen, etc.) die orale
Nahrungszufuhr beenden mussten.

Ergebnisse:

Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Lange des Krankenhausaufenthalts und der
gesamten Krankenhausverweildauer zwischen den beiden Diéten festgestellt werden (sie-
he. Tabelle 6). So lag der Median fiir die Lange des Krankenhausaufenthalts zum Zeit-
punkt nach Wiederaufnahme der Nahrung bei 6 Tagen in der Kontrollgruppe und 4 Tagen
in der Interventionsgruppe. Der Mittelwert (X) fiir LOH lag bei 6.75 (SD® 3,37) und 4.18
(SD 2.86) Tage fur die Kontrollgruppe und Interventionsgruppe. Dies ergibt einen Unter-
schied von 2,57 Tagen (t = - 413, 95% CI = -3.8 bis -1.332, P < 0.001). Auch im Bezug auf
die gesamte Krankenhausverweildauer von Aufnahme bis zur Entlassung konnte ein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden. So lag in der Inter-

ventionsgruppe eine verkurzte Gesamtaufenthaltsverweildauer vor (KG: Median 8 Tage,

® Abkiirzung fir SD hier entspricht dem statistischen StreuungsmaR der Standardabweichung.
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IQR 6-9 Tage, X = 8.7 (SD 4.995); IG: Median 5 Tage, IQR 4-7 Tage, X=5.92; P <
0.001).

Bei 11 der Patienten wurde aufgrund von wiederkehrenden Schmerzen, Erbrechen und
Ubelkeit die orale Nahrungszufuhr beendigt, wobei der Anteil in der Kontrollgruppe héher
war als im Vergleich zur Interventionsgruppe (KG: n =7, IG: n = 4). Insgesamt mussten 5
Patienten davon die Nahrungsaufnahme beenden aufgrund von angesetzten radiologi-
schen/endoskopischen Untersuchungen. In den Untergruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede im Bezug auf die Vertraglichkeit zwischen den Diaten festgestellt werden
(Diabetes/Non-Diabetes: (p = 0.792) und LOH (p = 0.861); Alkoholiker/Non-Alkoholiker:
(p = 0,58); Intoleranz: (p = 0.068). Dartber hinaus enthielt die weiche Kost einen héheren

Kalorien-und Fettanteil im Vergleich zur flussigen Kost.

Outcome CLD SD P
(n=52) (n=49)

Cessation of feeding

Because of pain (n) 3 4 0,85
Because of nausea (n) 4 0 0,12
Length of hospitalization 6 (4-8) 4 (2-5) < 0,001

postrefeeding [mean (IQR)]

Total Length of hospitalization 8 (6-9) 5 (4-7) < 0,001
[mean (IQR)]

Tabelle 6: Ergebnisse: Sathiaraj et al., 2008
Quelle Sathiaraj et al., 2008

Diskussion:

Dem Studiendesign ist anzumerken, dass die Resultate noch besseren Aufschluss hatten
bieten kénnen, wenn die Studie eine multizentrisch angelegte Studie gewesen waére, in der
auch die Zusammensetzung der Nahrung einheitlich hatte definiert werden konnen. Ge-
richte wie 1ldy oder Sambar (siehe Anhang A.) sind in der westlichen Welt eher untiblich
in der Krankenhauskost. Eine Randomisierung und Ein- und Ausschlusskriterien liegen
vor. Auch die Anzahl der Patienten ist fir eine monozentrische Studie ausreichend, sodass

die Studie dem Evidenzgrad Ib bewertet wird.
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6.2 Petrov et al., 2013

Petrov et al., untersuchen in ihrer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie die
Frage, ob eine Erndhrung mittels nasogastraler Sonde im Vergleich zu einer oralen Nah-
rungskarenz (Nil per os)? Vorteile fiir Patienten mit einer milden bis moderaten Pankreati-
tis liefert. Ziel der Studie war es, die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von nasogastraler
Sondenerndhrung gegentiber oraler Nahrungskarenz bei Patienten mit leichten bis mittel-
schweren akuten Pankreatitis festzustellen.
Methoden:
Die Studie wurde im Zeitraum vom Mai 2010- April 2011 in drei Zentren in Neuseeland
durchgefiihrt.
Folgende Ein-und Ausschlusskriterien wurden festgelegt:
Einschlusskriterien

» Diagnose der AP

» Alter > 18 J.

» Schriftliche Einverstandniserklarung

Fur die Diagnose der AP mussen mindestens zwei von drei der folgenden Kriterien erftllt
sein:
» Bauchschmerzen, die auf eine AP hindeuten, Serum-Amylase und/oder Pankreas-
amylase > 3x ULN
» Befunde zum Nachweis einer AP mittels CT-Aufnahme
Ausschlusskriterien

» Symptome, die langer als 96 h andauern

» Schwere oder kritische AP

> Chron. Pankreatitis, Post-ERCP'® Pankreatitis, intraoperative Diagnosen, Schwan-

gerschaft, Malignitat

» Erhalt von kunstlicher Erndhrung oder oraler Kost vor Randomisierung
Insgesamt wurden 78 Patienten in das Krankenhaus aufgenommen. VVon diesen schieden
aufgrund von mindestens einem Ausschlusskriterium 33 aus und 10 verneinten die Teil-
nahme. VVon den verbleibenden 35 Patienten wurden 17 in die Interventionsgruppe (NGT)

und 18 in die Kontrollgruppe (NPO) nach Zufallsprinzip eingeteilt.

® (nil per os lat.: nichts durch den Mund)
19 Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
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Dabei erhielt die Interventionsgruppe zunéchst gar keine orale Kost, sondern erst 24 h nach
stationdrer Aufnahme wurde eine nasogastrale Sondenkost appliziert, die mit einer Rate
von 25 mL/h stufenweise bis auf 100 ml/h Uber 24-48 h gesteigert wurde. Hierflr wurde
eine handelsibliche semi-elementare Sondenkost verwendet (Nutricia Clinical NZ,
Peptisorb). Die Sonde wurde dabei im Magen platziert.

In der Kontrollgruppe erhielten die Patienten so lange gar keine Nahrung, bis seitens der
behandelnden Arzte entschieden wurde, eine orale Zufuhr einzuleiten. Zu Studienbeginn
lagen in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf demographische-,
anthropometrische- oder Labordaten vor. Beide Gruppen erhielten dartiber hinaus intrave-
nos Flussigkeitssubstitution und Narkotika.

Primar sollte gepruft werden, wie sich eine enterale Kost mittels nasogastraler Sonde ge-
genuber einer Nahrungskarenz auf die Lange des Krankenhausaufenthaltes auswirkt. Se-
kundar sollte auf die Vertraglichkeit der Nahrung, der Zeitpunkt von Aufnahme bis zur
Vertraglichkeit, der Zeitpunkt von Wiedereinfuhr oraler Kost bis zur Entlassung, der Be-
darf an Opiaten, die Veranderung der Schmerzintensitat, die Reduzierung der Schmerzen
sowie die Mortalitat wahrend des Aufenthaltes untersucht werden.

Die Schmerzintensitat wurde mit dem VAS™-Score ermittelt. Dabei besteht der Score aus
einer Skala von 0-10 Punkten. 0 Punkte werden als keine vorhanden Schmerzen definiert
und 10 Punkte als der schlimmste Schmerz. Ziel ist es, den Schmerz so zu reduzieren, dass

dieser vollstandig abklingt oder nur noch minimal vorhanden ist (VAS-Score < 2).

Ergebnisse:

In der Interventionsgruppe wurde die Zufuhr nach 22 h (16-23h) nach stationarer Aufnah-
me durchgefihrt. Die Dauer betrug 48 h (31-96 h). Das VVolumen der enteralen Nahrung,
die jeder Patient erhielt, lag bei 2170 (1060-5000 mL). 15 von 17 Patienten erhielten nur
NGT, bevor eine orale Zufuhr eingefiihrt wurde. VVon den anderen beiden, erhielt einer, der
keine Nekrosen und Organversagen vorwies, am 4. Tag eine totale parenterale Ernéhrung,
weil eine Exazerbation der Schmerzen auftrat, die sich wiederum besserten, nachdem die
Sonde in das Jejunum verlegt wurde. Der zweite Patient, welcher zundchst Organversagen
und Nekrosen hatte, konnte die Nahrungszufuhr mittels Sonde zwar gut vertragen, aber
seine Sonde wurde ebenfalls in das Jejunum appliziert, nachdem sich der Verdacht auf eine

Infektion verhartete.

1 visuelle Analogskala
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Hingegen hielten 17 von 18 Patienten in der Kontrollgruppe die totale Nahrungskarenz bei.
Ein Patient mit Nekrosen wurde am 4. Tag auf eine totale parenterale Erndhrung umgestelit
als eine mesenterische Ischdmie vermutet wurde. Nach Absetzen der parenteralen Ernéah-
rung vertrug dieser keine orale Nahrung mehr, sodass er am 12. Tag auf NGT umgestellt

wurde.

In der Gesamten Lange des Krankenhausaufenthalts konnte zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied beobachtet werden (Tabelle 7). Die orale Kost wurde in der
IG 4 (3.5-6.5) Tage nach stationdrer Aufnahme eingefiihrt und in der KG 4 (3-5.5) Tage (p
= 0.52). Darlber hinaus konnte festgestellt werden, dass sonst in allen untersuchten End-

punkten signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Interventionsgruppe vor-

liegen.
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Outcome

NGT (n = 17)

NPO (n = 18)

TLOH [Median [(IQR)]

9 (5-12) Tage

8.5 (6-13) Tage

0.91

Unvertréaglichkeit ge-
gentiber oraler Nahrung

n=1

n=9

0.004

Beendigung der Nah-
rungszufuhr

durch Schmerzen

durch Ubel-
keit/Erbrechen

0.009

0.02

Zeitpunkt von stationére
Aufnahme bis zur Ver-
traglichkeit der oralen
Nahrung [Median

[(IQR)]

5 (4-7) Tage

7 (5-9)

0.162

Zeitpunkt der Einfiih-
rung der oralen Nah-
rungszufuhr bis zur
Entlassung [Median

[(IQR)]

3(1.6,5)

4(2-7)

0.370

Tabelle 7: Outcome Petrov et al., 2013

Quelle: Eigene Darstellung

Es konnte bewiesen werden, dass die Teilnehmer aus der IG eine orale Zufuhr besser ver-

tagen haben. Auch musste die orale Zufuhr bedingt durch begleitende Symptome in der

Interventionsgruppe weniger haufig beendet werden als in der Kontrollgruppe. Weiterhin

konnte beobachtet werden, dass der Zeitpunkt von der stationdren Aufnahme bis zur Ver-

traglichkeit der Wiederaufnahme der oralen Kost in der Gruppe mit weicher Kost um 2

Tage verkirzt war (Tabelle 7).

Ebenfalls verringerte sich auch der der VAS-Schmerz Score in beiden Gruppen signifikant
innerhalb von 72 h nach Baseline (F = 31.152, p < 0.001). Besonders in der 1G konnte ein

deutlich signifikanter Unterschied festgestellt werden (F = 3.275, p = 0. 036) (Abbildung

5).
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Group

W NGT
| NPO
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[
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0
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0 24 48 72

Hours after randomization

Pain level, VAS

For each category, the box indicates the median and interquartile range (25th—75th percentile) and whiskers indicate the
minimum and maximum values.
Abbildung 5: Pain level before and during the 72h following randomization in both groups

Quelle: Petrov et al., 2013

Daruber hinaus resultierte durch Gebrauch von NGT ein geringer Verbrauch von Opiaten
zwischen Basline und 72 h nach Randomisierung und von 24 h- 28h nach Randomisierung
(s. Tabelle Anhang B).

Bei einem Patienten aus der 1G und flnf aus der KG existierte der Bedarf nach zusatzli-
chen Opiaten zu jeder Zeit nach Randomisierung (p = 0.086). Die Zeitspanne von der
Krankenhausaufnahme bis zur Minimierung oder vollstdndigem Abklingen der Schmerzen
betrug 4 (95% CI 3.1- 4.9) Tage in der Interventionsgruppe und 6 (95% CI 5.3-6.7 Tage in
der Kontrollgruppe (p = 0.023) (siehe Abbildung 6). Des Weiteren wurde kein Fall von
Mortalitdt im Krankenhaus verzeichnet.

Insgesamt hatten in einer weiteren Post-hoc Sensitivitat-Analyse dartiber hinaus bei 13 von
14 Patienten in der NGT-Gruppe und 14 in der NGO-Gruppe anféanglich schwere Bauch-
schmerzen. Eine Unvertraglichkeit konnte bei keinem der Patienten in der Interventions-
gruppe beobachtet werden. Hingegen vertrugen 8 Patienten der Kontrollgruppe die orale
Kost nicht (p = 0.001). Die Post hoc Analyse bestétigt das Resultat im Bezug auf die Kost-
vertraglichkeit.

30



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?
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Abbildung 6: Kaplan-Meier analysis for time to minimal or no pain in the two groups
Quelle: Petrov et al., 2013

Diskussion:

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine Erndhrung mithilfe einer nasogastralen Sonde
nach 24 h von Patienten mit milder bis moderater AP gut vertragen wird. Zudem hat die
Studie zu viele sekundére Endpunkte. Obwohl es sich um eine randomisierte kontrollierte
Studie handelt, sollte die Aussagekraft dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl (n =

35) kritisch betrachtet werden. Deshalb wird der Evidenzgrad nicht bewertet.

6.3 Al-Omran et al., 2010

Um die Wirksamkeit von totaler parenteraler Ernédhrung und enteraler Erndhrung im Bezug
auf Mortalitat, Morbiditat und Lange des Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit akuter
AP vergleichen zu kénnen, fuhrten die Verfasser Al-Omran et al., eine Meta-Analyse
durch.

Dafir durchsuchten Al-Omran et al. das Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)
MEDLINE und EMBASE, mit dem Ergebnis, dass von insgesamt 779 Studien 8 fir die
Studie ausgewéhlt wurden (Al-Omran et al., 2010, S.7). Alle diese Studien verglichen EN
mit TPN bei akuter Pankreatitis. Wichtige Kriterien bei der Auswahl waren, eine gesicher-

31



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

te Diagnose fur AP. Nicht mit aufgenommen wurden Studien, in denen schwangere Frauen
und Teilnehmer unter 18 Jahren partizipierten. Den Teilnehmern in der Gruppe mit entera-
ler Erndhrung wurden nasojejunale Sonden am Treitz-Band radioskopisch oder endosko-
pisch eingesetzt. TPN wurde Uber einen zentralen oder peripheren vendsen Zugang appli-
ziert (Al-Omran et al., 2010, S. 6).

Ergebnisse:
1. Ergebnisse zur Mortalitat

Dies ist der einzige ermittelte Endpunkt, der aus allen acht Studien mit insgesamt 348 Pati-
enten erhoben werden konnte. Alle Studien waren homogen (Chi2 =7,84, df =5, (p =
0,17), 12 = 36%). Das relative Risiko (RR) fur die Mortalitat ergibt 0,50 (95% CI 0,28-
0,91) (siehe Abbildung 7). Davon hatten zwei Studien Uber die gesamte Studienzeit hinaus
keine Todesfélle (Gupta 2003 / McClave 1997). In der Studie von Abou-Assi im Jahre
2002 traten jedoch mehrere Todesfélle auf, zwei in der Gruppe mit TPN und vier aus der
Gruppe mit enteraler Ernéhrung, die sich aber erst nach Abklingen der AP ereigneten und
demnach auf andere Ursachen wie Leberkrebs oder auf Z. n. Herzoperationen, etc. zuriick-
zuftihren waren. Hierzu wurde eine weitere Meta-Analyse durchgefihrt, in der genau diese
verstorbenen Patienten ausgeschlossen wurden. Das RR Risiko fir den Tod ergibt 0,39
(95% CI 0, 2-0,77) und war in beiden Féllen statistisch signifikant (p= 0,023) (siehe Ab-
bildung 8).

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 1 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Mortality

Study or subgroup Favaurs EN TEN Risk Ratio Risk Ratio
niN niN M -H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed, 95% Cl

Kalfarentzos 1997 1/18 2020 —_— 0.56 [0.05, 5.62]
MeClave 1997 0/18 0/1g 0.000.0,0.0]
Olah 2002 2/41 4048 ——— 0.59[0.11, 3.03]
Abou-Assi 2002 B/26 6/27 —— 1.38 [0.56, 3.44
Gupta 2003 0/8 0/9 0000001
Louie 2005 0/10 g —&—— 0.25[0.01,4.35)
Petrov 2006 2/35 12/34 —B— 016 [0.04, 0.67)
Casaz 2007 011 21— 0.20[0.01, 3.74]

Total (95% CI) 165 183 - 0.50 [ 0.28, 0.91 ]

Total events: 13 (Favours EN), 29 (TPR)
Heterogeneity: Chi* = 7.84, df = 5 (P = 0.17); F =36%
Test for owerall effect: 2 = 2.28 (P = 0.023)

0.01 01 1 10 100
Favours EN Favours TPN

Abbildung 7: Outcome Mortality EN vs. TPN
Quelle: Al-Omran et al., 2010
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Favours EN TPH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl  Year M-H, Fixed, 95% Cl
Kalfarentzas 1997 1 18 2 20 71% 0.56 [0.058, 5.62] 1997 E—
MeClave 1997 1} 16 a 16 Mot estimable 1997
Abou-Assi 2002 4 26 4 27 147% 1.04 [0.29, 372 2002 I —
Olah 2002 2 41 L 48 138% 0.589[0.11,3.03] 2002 e
Gupta 2003 0 g ] q Mot estimable 2003
Louie 2005 1] 10 3 18 9 6% 0.25[0.01,4.35] 2005
Petrow 2006 2 38 12 34 455% 0.16 [0.04, 0.67] 2006 — i
Casas 2007 1] 11 2 11 9.3% 0.20[0.01,3.74] 2007
Total (95% Cly 165 183 100.0%  0.39[0.20,0.77] e
Total ewents 9 27
Heterogeneity: Chi®= 4 36, df= 4 (P = 0.40); F=0% 'D.D1 Df1 1'D 1DD'

Testfor overall effect 2= 2.70 (P = 0.007) Favours experimental  Favours control

Abbildung 8: Mortality in AP excluding those from (Kalfarentzos 1997)
Quelle:Al-Omran et al., 2010

Unter den acht Studien schlossen nur flinf Patienten (Gupta 2003/ Casas 2007/ Louie 2005/
Kalfarentzos 1997) mit SAP ein. Die Subgruppenanalyse erfolgte, indem die Studie von
Kalfarentzos ausgeschlossen wurde, da nicht alle eingeschlossenen Patienten eine SAP
hatten (Abbildung 9). Das RR fir die Mortalitat betrug 0,18 (95% CI 0,06-0,58). Die Mor-

talitdt konnte somit deutlich zugunsten der EN gesenkt werden.

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 1 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Dutcame: 3 Martality in patients with severs acute pancreatitis (SAF)

Study or subgroup Favours EN TRN Risk Ratin Risk Ratin
niN niN M-H,Fixed,35% C| M-H,Fixed,93% CI
Gupta 2003 e /9 0.000.0,00]
Louie 2005 /10 3/18 & 0.25[0.01,4.35]
Petrov 2006 2/35 12)34 —.— 0.16[0.04, 0.67]
Casas 2007 0/11 u —— 0.2000.01,3.74]
Total (95% CI) 64 Fp! o 0.18 [ 0.06, 0.58 |

Total events: 2 (Favours EN), 17 (TPN)

Heterageneity; Chit = 0,07, df = 2 (P = 0.96); F =0.0%
Test for overall effect Z = 2.89 (P =0.0038)

Testfor subgroup differences: Nat applicable

0.01 0l 1 10 100
Favours experimental Favaurs contral

Abbildung 9: Outcome Mortality in SAP
Quelle: Al-Omran et al., 2010

2. Ergebnisse zu LOH
Finf der acht Studien beinhalteten als Outcome die L&nge des Krankenhausaufenthaltes,
wobei von diesen nur vier in die Meta-Analyse mit einer Population von 145 Teilnehmern

eingebunden wurden. Aufgrund der vorhandenen Homogenitéat wurde ein Fixed Effekt
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Model angewendet. Die Mittlere Differenz fur die Lange der Krankenhausaufenthaltsdauer

mit EN lag bei — 2,37 (95% -7,18-2,44) (siehe Abbildung 10).

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison; 2 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 1 Length of hospital stay

Study or subgroup Treatm ent Cantrol Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(i0) N Wean(iD) IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kalfarentzos 1997 18 4001773 20 39(17.34) —a— 185% 1.000-1017,12.17]
McClave 1397 6 97(35 16 119047 —i— B[EE  -2200-1025,585]
Abou-Assi 2002 26 1420383 27 1B4(3ED —i— MT%  -420[-1185 3.25]
Casas 2007 11 30.2 (33 11 30.7 @235 + ] 428 -0.50[-23.96, 22.96]
Total (95% CI) 71 74 o 100.0 % -237[-7.18, 24 |
Heterogeneity: Chit = 0.61, df = 3 (F = 0.89); F =0.0%
Test for overall effect: 2 = 0.97 (P = 0.33)
Test for subgroup differences: Not applicable
-10 0 10 20
Favours EN Favours TPN

Abbildung 10: Outcome LOH
Quelle: Al-Omran, 2010

Von diesen vier Studien (Casas 2007/ Abou-Assi 2002/ McClace 1997/ Kalfarentzos 1997)

hatte eine Studie nur Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis und die von Abou-Assi

beinhaltete eine Subgruppenanalyse mit Patienten, die eine schwere akute Pankreatitis

aufwiesen. Deshalb wurden in der Subgruppenanalyse (siehe Abbildung 11) nur zwei Stu-

dien (n = 48) berticksichtigt. Das Ergebnis resultierte in einer mittleren Differenz von -6,27

(95% CI — 15,40-2,87) Tagen. Die Messung zur Bestimmung der Heterogenitat zwischen
den lieferte folgendes Ergebnis: (Chi2= 0,61; df = 3; (p = 0,89); 12= 0%).
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Review; Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparisan; 2 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Cutcome: 2 Subgroup analysis for length of hospital stay in patients with severe acute pantreatitis

Study or subgroup Traatm ent Cantral Mean Difference Weight Mean Differance
N Mean(S0) N Wean(SD) IV Fixed 95% CI IV Fixed 35% CI
Abou-Assi 2002 13 12883 13 201463 l B S130[-17.22, 262
Casas 2007 11 302032 11 307235 —i— 152% -0.50[-23.96, 22.96]
Total (35% CI) M L = 1000% -627[-15.40, 247

Heterngensity: Chit = 0.27, df = 1 (F = 0.60); B =0.0%
Test for overall effect: 7= 1.34 (= 0.18)
Test for subgroup differences; Not applicable

1000 -5 0 30 100
Favours experin ental Favours contral

Abbildung 11: Outcome LOH in SAP,
Quelle: Al-Omran, 2010

3. Ergebnisse zu SIRS
SIRS wurde in einer Studie mit 22 Teilnehmern beobachtet (siehe Abbildung 12). Das RR
fir SIRS lag bei 1,00 (95% CI 0,17-5,98); p = 1,0). Fur diesen Endpunkt wurde keine Un-

tergruppenanalyse durchgefunhrt.

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison; 3 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Dutcome: 1 Systemic Inflammatary Respanse Respanse Syndrome(SIRS)

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M -H,Fixed 5% CI M-H,Fixed,95% CI
Casas 2007 211 211 l 100.0% 1.00[0.17, 5.89]
Total (95% CI) 1 11— ———m— 1)) % 100 0.17,5.89 ]

Total events: 2 (Treatment, 2 (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect; 2 = 0.0 (P =1.0)

ol o0z 0s 1 2 i1l
Favours EN Favours TPN

Abbildung 12: Outcome SIRS
Quelle: Al-Omran, 2010

4. Ergebnisse zu Multiorganversagen

Zu diesem Endpunkt konnten Ergebnisse aus sechs Studien (n = 278) herangezogen wer-
den. Das relative Risiko lag bei 0,55 (95% CI 0,37 -0,81); p = 0,10) (siehe Abbildung 13).
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In der Subgruppenanalyse zeigte das RR fiir Multiorganversagen einen Wert von 0,46

(95% CI 0,16-1,29) (siehe Abbildung 14).

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 4 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Multiple Organ Failure(MOF)

Study or subgroup Treatment Cantral Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M -H,Fixed, 95% Cl M-H,Fixed, 55% Cl

Abou-Assi 2002 TI26 8/27 —i— 16.5% 0.91[0.38, 2.15]
Olah 2002 2/41 5/48 — 97 % 047 [0.10,2.29]
Gupta 2003 0/e 69 ——&—— 129% 0.09[0.01,1.31]
Louie 2005 7o 13/18 - 195% 0.87 [0.59,1.59]
Petrov 2006 7135 17/34 - 36.2% 0.40[0.19, 0.84]
Casas 2007 011 1 52% 0.20[0.01,3.74]

Total (95% CI) 131 147 »> 100.0 % 0.55 [ 0.37, 0.81 ]

Total events: 23 (Treatment), 31 (Control)

Heterogeneity: Chi* = 9.29, df = 5 iP = 0.10); * =46%

Testfar averall effect: 2 = 3.02 (P = 0.0025)

I0.01 I0.1 I1 I10 IIUEI
Favours EN Favours TPN
Abbildung 13: Outcome: Multiorganversagen
Quelle. Al-Omran et. al, 2010

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison: 4 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 2 MOF in Severe Acute Pancreatitis

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N nih W -H.Random,35% C| W-H.Random,35% Cl

Cazas 2007 o 2111 99% 0.20 [0.01, 3.74]
Gupta 2003 0/e £y ———&— 11.0% 0.08[0.01,1.311]
Louie 2005 7110 13/18 . 5 47% 0.97 [0.59,1.59)
Petrav 2006 7135 17/34 - 73% 0.40[0.15, 0.84]

Total (95% CI) 64 72 - 100.0 % 0.46 [ 0.16, 1.29 ]

Total events: 14 (Treatment, 38 (Contral)

Heterageneity: Tau? = 0.61; Chiz = 5.76, df = 3 (P = 0.02); F =69%

Test for overal effect: 7 = 1 48 (P = 0.14)

0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental

Abbildung 14: Outcome Multiorganversagen in SAP
Quelle. Al-Omran et. al, 2010

5. Ergebnisse zu Operative Interventionen

Operative Interventionen wurden in sieben Studien (n = 316) untersucht. Das RR lag bei

Favours control

0,55 (955 CI 0,37-0,81); (p = 0, 0001). Bei Patienten mit SAP (n= 136) ergab das relative

Risiko 0,38 (0,22-0,66) (siche Abbildung 15/16).
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Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 5 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Qutcome: 1 Operative Intervention

Study or subgroup Treatment Contral Risk Ratic Weight Risk Ratio

niN niN M -HFixed,95% CI M-H, Fixed.95% CI
Kalfarentzos 1997 /18 11/20 —a— 19.1% 0,30 [0.10, 0.92]
Abou-Assi 2002 2126 /27 _ 0.9% 5.19[0.26, 103.11]
Olah 2002 5/41 11748 —.— 16.5% 0,53 10,20, 1.411
Gupta 2003 38 219 _— 34% 1.6910.37, 7.67 1
Lauie 2005 1/10 4/18 — 5.2% 0.45 [0.06, 3.501
Petrov 2006 8/35 25/34 B 464% 0.31 [0.16, 0.59]
Casas 2007 011 31— §4% 014 [0.01, 2481
Total (95% CI) 149 167 < 100.0 % 0.44 [ 0.29, 0.67 |

Total events: 22 (Treatment), & (Control)
Heterogeneity: Chi* = 7.94, df = & (P = 0.24); I =24%
Test for overall effect: Z = 3.87 (P = 0.00011)

200

0.005 0.1 1 10
Favours EN Favours TPN
Abbildung 15: Outcome Operative Intervention
Quelle: Al-Omran et al., 2010
Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 5 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 2 Operative intervention in SAP
Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H,Fixed,95% (I M-H,Fixed,95% C|
Casas 2007 011 iy —— 104% 0.14[0.01, 248]
Cupta 2003 3/8 2/8 — 56% 1.68[0.37, 767]
Louie 2005 1/10 418 — B85% 045[0.06,3.50]
Petrov 2006 8/35 23/34 —.— 75.5% 0.31[0.16,0.59]
Total (95% CI) 64 72 - 100.0 % 0.38 [ 0.22, 0.66 ]
Total events: 12 (Treatment), 34 (Contral)
Heterogeneity: Chi? =4.57, df = 3 (P = 0.21); F =34%
Testfor overall effect: 2 = 3.49 (P = 0.00048)
Testfor subgroup differences: Not applicable
0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental Fawours contral

Abbildung 16: Outcome Operative Interventionen in SAP
Quelle: Al-Omran et al., 2010

6. Ergebnisse zu Systemische Infektionen

Mit insgesamt 259 Patienten aus sieben Studien konnte ein RR von 0,39 (95% CI 0,23-
0,65) beobachtet werden. Ein RR von 0.39 (95% CI1 0,17, 0,90) hatten Patienten mit SAP
(n = 136), (siehe Abbildung 17/18).
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Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: & Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Systemic infection

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H, Fixed, 95% Cl M-H,Fixed, 95% Cl

MeClave 15957 4/18 5/18 — 121% 0.80[0.26, 245]
Kalfarentzas 1957 4/18 1120 —— 53% 0.40[0.16, 1.051
Abou-Assi 2002 1/28 927 ——— B — I14% 0.12[0.02 0.85]
Gupta 2003 1/8 1/9 e 23% 113[0.08 15191
Lauie 2005 0/10 2/18 45% 0.35[0.02, 6.561]
Petrav 2006 4/35 11/34 —i— 271% 0.35[0.12,1.00]
Casas 2007 1/11 3 — 73R 0.33[0.04, 2.73]

Total (95% CI) 124 135 - 100.0 % 0.39 [ 0.23, 0.65 ]

Total events: 15 (Treatment), 42 (Control)

Heterogeneity: Chi* = 3.76, df = 6 (P = 0.71); F =0.0%

Testfor overall effect: 2 = 3.58 (P = 0.00034)

IEI.D2 ID.l I1 I10 ISD
Favours EN Favours TFN
Abbildung 17: Outcome Systemic Infections
Quelle: Al-Omran et al., 2010

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison: 6 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 2 Systemic infection in SAP

Study or subgroup Treatm ent Cantral Rizk Ratio Weight Rizk Ratio

niN niN M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Cupta 2002 18 1/9 A A— 56X 1.12[0.081519]
Louie 2005 0/10 2/18 B E— 10.8% 0.35[0.02, 6.56]
Petrov 2006 4435 11734 B 65.9% 0.3500.12, 1.001
Casas 2007 111 311 —a— 177 % 0.33[0.04, 273)

Total (95% CI) 64 72 - 100.0 % 0.39 [ 0.17, 0.90 ]

Total events: & (Treatmentl, 17 (Control)

Heterogeneity: Chi® = 0.70, df = 3 (P = 0.87); F =0.0%

Test for overall effect: 2 = 2.21 (P = 0.027)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 01 1 10 100

Favours experimental Favours contral

Abbildung 18: Outcome Systemic Infections in SAP
Quelle: Al-Omran et al., 2010

7. Ergebnisse zu Lokale septische Komplikationen

In insgesamt flinf Studien mit 246 Teilnehmern wurden lokale septische Komplikationen
mit EN und TPN verglichen. Es konnte ein RR von 0,74 (95% CI 0,40-1,35) aufgezeigt
werden. In der Untergruppenanalyse wurden drei Studien einbezogen und das Resultat

weist ein RR von 0.93 (95% CI (0,07-12,59) auf (siehe Abbildungen 19/20).

8. Ergebnisse zu weiteren lokalen Komplikationen

Es existierten flinf Studien, die im Vergleich von EN vs. TPN weitere lokale Komplikatio-
nen untersuchten. Das RR fur weitere lokale Komplikation lag bei 0.70 (95% C1 0.43-1.13)

(Abbildung 21).
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Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparizon: 7 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Local septic complications

Study or subgroup Treatment Contral Rizk Ratio Weight Risk Ratin
niN niN M -H,Fixed,95% (I W-H, Fixed,95% CI
Kalfarentzos 1997 2/18 4/20 —— 16.7% 0.56[0.12, 2.68]
Olah 2002 5/41 13/48 - 529% 045[0.18 1.16]
Louie 2005 110 4/18 — 126% 0.45[0.06, 3.50]
Petrov 2006 7435 0/34 e 2% 14.58 [ 0.87, 245.80]
Casas 2007 0/11 Iy — 155% 0.14[0.01, 248]
Total (95% CI) 115 131 - 100.0 % 0.74 [ 0.40, 1.35 ]

Total events: 13 (Treatment), 24 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 6.95, df = 4 (P = 0.14); F =42%
Test for overall effect: 2 = 0.99 (P = 0.32)

IEI.DDS I0.1 I1 I10 I200
Favours EN Favours TPN
Abbildung 19: Outcome Local septic complications
Quelle: Al-Omran et al., 2010

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: B Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Other local complications

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M -H,Fixed,95% C| M-H,Fixed,35% C|
Kalfarentzos 1997 0/18 3 11.1% 016 [0.01, 2.86]
Abou-Assi 2002 3/26 4127 —— 131 % 0781019, 3.15]
Olah 2002 12/41 16/48 -.— 45.3% 0.8B[0.47, 163]
Louie 2005 3o 9/18 —a— 215% 0e0[0.21,1.72]
Casas 2007 0/11 111 5.0% 0.33[0.02,7.39]
Total (95% CI) 106 124 <> 100.0 % 0.70 [ 0.43, 1L.13 ]

Total events: 18 (Treatment), 33 (Contral)
Heterogeneity: Chi* = 1.86, df = 4 (F = 0.76); * =0.0%
Testfor overall effect: 2 = 1.46 (P = 0.15)

1 L | . 1
0.005 0.1 1 10 200
Favours EN Favours TFN

Abbildung 20: Outcome other local complications

Quelle: Al-Omran et al., 2010

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich eine deutliche Signifikanz zugunsten der EN
nachweisen l&sst, in dem die Mortalitat, das Multiorganversagen, Systemische Infektionen
und operative Interventionen durch eine EN gesenkt werden konnte.

Diskussion:

Die Meta-Analyse von Al-Omran et al., 2010 erfolgte nach Cochrane Standard und ist
dementsprechend hochwertig. Demzufolge kann der Meta-Analyse ein Evidenzgrad von

la zugeordnet.
6.4 Meng et al., 2011

Ziel der Meta-Analyse von Meng et al.2010, war es nicht-flissige und klare fliissige Dia-
ten miteinander zu vergleichen und zu beurteilen, ob letztere eine friihe Intervention fur

Patienten mit leichter akuter Pankreatitis darstellt.
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Methodik:
Die Auswahlkriterien fiir die Aufnahme in die Meta-Analyse beinhalteten:
1. AusschlieBlicher Einschluss von RCTs, die nicht flissige (einschlieRlich weicher
und fester Kostformen) Didten mit fllissigen Diaten miteinander verglichen haben.
2. Eine vorliegende Diagnose einer milden AP, bestétigt durch CT-Scores, APACHE
Il score und reguléare Laboruntersuchungen.
3. Zu beobachtende Effekte bzgl. der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Gesamt-
ldnge des Krankenhausaufenthalts und das Wiederauftreten von Schmerzen nach
Wiedereinfiihrung der oralen Nahrungszufuhr.

4. Keine Behandlung mit anderen Nahrungsergénzungen.

Die Suchstrategie fiir die Identifizierung der Studien erfolgte tiber die Datenbanken der
Cochrane Library, PubMed, EMBASE, Science Citation Index sowie der Chinese Biome-
dical Literatur Datenbase (CBM) in allen Sprachen. In der Meta-Analyse wurden gemal
den Kriterien drei doppelt verblindete RCTs mit insgesamt 362 Teilnehmern eingeschlos-
sen. Die Studien wurden zuerst in zwei Gruppen fiir nicht flissige Kost und klare flissige
Kost eingeteilt. In einer dieser drei Studien wurden zundchst drei Behandlungsarme (feste,
weiche und klare flussige Kost) miteinander verglichen. Meng et al.,2010 extrahierten den
Arm mit der festen Kost und platzierten diesen in die Gruppe der nicht-fliissigen Kost.
Danach erfolgte eine weitere Einteilung in die Untergruppen A und B (A: weiche Kost vs.

Flussige Kost; B: feste Kost vs. flussige Kost).
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Ergebnisse:

Die Ergebnisse werden wie folgt in Tabelle 8 dargestellt.

Endpunkte

Ergebnisse

Wiederauftreten von Schmerzen

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen IG: (n = 174) und KG (n = 188).

(RR: 0,80, 95% CI: 0,47-1,63; p = 0,41)

Keine signifikante Heterogenitat (p = 0,47; I =
0%)

Analyse der Subgruppen:

Kein Unterschied zwischen den Diaten:
RR(0.95. 95% CI: 0,51-1,87, p =0,88

Keine signifikante Heterogenitat

Dauer des Krankenhausaufenthalts (LOH)

Signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen mit einem gepoolten MD 1,18 (95% CI:
0,82-1,55); p < 0,00001

Signifikante Heterogenitéat zwischen den Grup-
pen (p = 0,0001; 12 = 89%)

Untergruppe A: Heterogenitét vorhanden (p<
0,0001; 12 = 94%

Untergruppe B: MD -1,05 (95% CI — 1,43 bis —
0,66); (p < 0,00001)

Heterogenitét vorhanden (p = 0,003, 12 = 92%)

Gesamtlange des Krankenhausaufenthaltes
(TLOH)

Signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen: MD 1,31 (95% CI 0,45-2,17); p = 0,003

Untergruppe A: MD -0,59, (95% CI -1,33 —
0,31; p=0,17)

Untergruppe B: MD (95% Cl -1,71-0,31,p =
0,17

Tabelle 8: Ergebnisse Meng et al.
Quelle: Meng et al., 2011
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7. Diskussion der Studien

In diesem Kapitel erfolgt nun eine Diskussion der zuvor analysierten Studien. In Sathiaraj
et al., 2008 resultierte das Ergebnis der verkirzten Lange der Krankenhausverweildauer in
der Interventionsgruppe vermutlich daraus, dass die Teilnehmer fur durchschnittlich zwei
Tage zunéchst klare Flussigkeiten erhielten, bevor sie mit der weichen Kost beginnen
konnten.

Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse jedoch, dass eine klare fllissige Kost unter Umstanden
nicht appliziert werden muss und gleich mit einer weichen Kost begonnen werden konnte.
Auch wenn die L&nge des Krankenhausaufenthalts durch weiche Kost im Vergleich mit
klaren Flussigkeiten kiirzer war, fielen die Entscheidungen laut Beschreibung der Autoren
flr die Entlassung subjektiv, ohne eine einheitliche Festlegung von objektiven Kriterien
(Sathiaraj et al., 2008, S. 780). Bei elf Patienten aus beiden Gruppen wurde aufgrund von
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen die Ernahrung beendigt. Ursachlich fiir die signifikant
verminderte Rate der Nahrungsbeendigung waren allerdings nicht die Diaten selbst. Ferner
basierte die Beendigung der Ernahrung auf den Entscheidungen des medizinisch involvier-
ten Teams, das radiologische und endoskopische Behandlungen einleitete (Sathiaraj et al.,
2008, S. 780). Setzt man dieses VVorgehen in den Kontext mit dem Einfithrungszeitpunkt
der oralen Kost (X = 1,5 Tage, Anhang B) wird deutlich, dass dieser ggf. zu friih erfolgte.
Dies geschah insbesondere dann, wenn auch die atiologischen Faktoren der Erkrankung
mit berlicksichtigt wurden. Zum Beispiel erfordert eine bilidre Pankreatitis endoskopische
Prozeduren zur Entfernung des obstruierenden Konkrements.

Dies sahen auch die Autoren als Schwachpunkt an (Sathiaraj et al., 2008, S. 780).
AbschlieBend ist anzumerken, dass eine weiche Kost einer klaren fliissigen Kost klar tiber-
legen ist in den Ergebnissen von Sathiaraj et al.2008.

Zwar konnten Meng et al. dies in der von lhnen durchgefiihrten Meta-Analyse nicht ein-
deutig belegen, jedoch konnten sie beweisen (Meng et al., 2011 S. 4238.), dass eine Ernah-
rung mit weicher und fester Kost im Vergleich zu klaren Flissigkeiten Schmerzen reduzie-
ren konnte. Dies konnten auch Petrov et al., 2013 in ihrer klinischen Studie eindeutig bele-
gen. AuBerdem konnten Petrov et al., 2013 nahelegen, dass eine Applizirung von enteraler
Ernahrung gut von ihren Patienten vertragen wurde. Ubereinstimmungen im Bezug auf die
Ergebnisse der Krankenhausliegezeit und der Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer konnten
in allen Studien bis auf in der von Petrov et. al. bestatigt werden. Die Meta- Analyse von
Al-Omran wies den hochsten Effekt im Bezug auf die Senkung der Mortalitédt auf. Diese
konnte um 50 % gesenkt werden. Es ist jedoch, die einzige Studie, die Patienten mit SAP
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eingebunden hat. Umso bedeutender ist hier das Ergebnis, da neben der Mortalitat auch das
Risiko fiir septische Infektionen, Multiorganversagen und operative Interventionen gesenkt
werden konnte. Dies bestétigt, dass eine enterale Erndhrung auch bei SAP anwendbar ist.
Bei Meng et. al. muss angefuhrt werden, dass eine Meta-Analyse aus drei RCTs eine sehr
kleine Analyse darstellt im Vergleich zu der von Al-Omran et. al.. Gleichzeitig ist dies ein
Hinweis dafir, dass nicht viele Studien zum Thema Ernahrung bei milder AP existieren.

In allen analysierten Studien konnte demonstriert werden, dass eine enterale Erndhrung per

os oder mittels nasogastraler Sonde einen positiven Einfluss auf die Behandlung bei Pati-
enten mit akuter Pankreatitis hat.
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8. Zusammenfassung und Fazit

Die systematische Literaturrecherche flihrte zu dem Ergebnis, dass eine enterale Ernédhrung
der bevorzugte Weg fur frihe diétische Interventionen bei akuter Pankreatitis ist. Es wurde
gezeigt, dass durch eine enterale Erndhrung die Krankenhausliegezeit, das Risiko fir Mor-
talitat, Morbiditat, Schmerzen, etc. deutlich reduziert werden kann, wenn diese friih appli-
ziert wird. Die Anwendung gilt als sicher und durchfuhrbar und dient der Vorbeugung von
Komplikationen.

Die zu untersuchende Hypothese ,,Eine friihe Nahrungskarenz beschleunigt die Heilung*
(siehe S. 1) konnte somit widerlegt werden.

Auch wenn gezeigt werden konnte, dass eine enterale Ernahrung einer parenteralen Ernéh-
rung uberlegen ist, besteht weiterhin Forschungsbedarf sowohl fiir den optimalen Zeit-
punkt fiir die Einfihrung der Kost als auch fiir deren Zusammensetzung. Zur milden Ver-
laufsform gibt es dariiber hinaus zu wenig gut angelegte Studien, obwohl diese Form die
Mehrheit der Falle darstellt. Es fehlt es an multizentrisch angelegten. Studien Viele Emp-
fehlungen basieren eher auf der klinischen Praxis als auf der Grundlage von wissenschaft-
lichen Studien.
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Abstract

Hintergrund: In den letzten Jahrzehnten hat sich hinsichtlich der diétetischen Interventio-
nen bei akuter Pankreatitis ein Wandel vollzogen. Friiher wurden bei einer akuten Pankrea-
titis oftmals eine totale orale Nahrungskarenz und eine parenterale Erndhrung angeordnet,
mit dem Ziel eine Stimulation der Pankreassekretion zu vermeiden. Viele Studien, auch
wenn in ihrem Design nicht immer hochwertig, widerlegten diese Annahme. Dies war der

gebotene Anlass nach evidenten Ergebnissen zu diesem Thema zu suchen.

Methode: Mit Hilfe der Datenbanken PubMed, Cochrane und Sciencedirect erfolgte eine
systematische Literaturrecherche zur Klarung der Frage, welche friihen diatetischen Emp-
fehlungen bei akuter Pankreatitis als evident bezeichnet werden kénnen. Relevant waren
hierbei die Resultate aus Meta-Analysen, RCTs, Reviews und klinischen Studien, die un-
terschiedliche Erndhrungsformen bei akuter Pankreatitis miteinander verglichen haben.
Vier Studien wurden in einem Zeitraum von sechs Jahren (01.01.2008-31.12.2012) unter-

sucht.

Ergebnisse: Eine enterale Ernahrung konnte signifikant die Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes, Gesamtlange des Krankenhausaufenthalts, Mortalitat, Multiorganversagen, septi-
sche Komplikationen und Schmerzen deutlich reduzieren. Dariiber hinaus konnte eine gute

Vertréglichkeit beobachtet werden.

Fazit: Es konnte festgestellt werden, dass eine enterale Erndhrung sowohl bei milder als
auch bei schwerer akuter Pankreatitis als sicher gilt und durchfthrbar ist. Ferner konnte
bewiesen werden, dass eine enterale Ernahrung einen positiven Einfluss auf die akute Pan-
kreatitis hat und dadurch einen bevorzugten Weg fir erndhrungstherapeutische Interventi-

onen darstellt.



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

Abstract

Background: In recent decades, a change has taken place in terms of dietary interventions
in acute pancreatitis. Formerly a total oral fasting and parenteral nutrition were prescribed
for acute pancreatitis often to avoid aiming a stimulation of pancreatic secretion. Many
studies, even if their design were not always of high quality, disproved this assumption.
This gave the occasion to search for evident results on this topic.

Methods: By using the databases PubMed, Cochrane and ScienceDirect a systematic liter-
ature review was conducted to clarify the question which early dietary interventions can be
described as evident in acute pancreatitis. Of relevance in this case were Meta-analyzes,
reviews and RCTs and clinical studies that have compared different types of diets in acute
pancreatitis. Four studies were examined over a period of six years (01.01.2008-
31.12.2012).

Results: Enteral nutrition could significantly reduce the length of hospitalization, total
length of hospitalization, mortality, multiple organ failure, septic complications and pain.

In addition, a good tolerability was observed.

Conclusion: It was found that enteral nutrition is considered to be safe and feasible in
both, mild and severe acute pancreatitis. It could be demonstrated that enteral nutrition has
a positive influence on acute pancreatitis and thus represents a preferred route for nutri-

tional therapeutic interventions.
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Anhang

A. Sathiaraj et al., 2008: Table S1. Nutritional values of (a) clear liquid diet

(a) Nutritive value of clear liquid diet

14

Clear liquids Quantity Energy (Kcal) Fat (g)
Coconut water 200 ml 48 0

Fruit juice 200 ml 130 0
Buttermilk” 400ml 130 6
Clear vegetable soup 200 ml 150 5
Total 458 11

Xi
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B. Sathiaraj et. al., 2008: Table S1. Nutritional values of (b) soft diet.

b) Nutritive value of soft diet™

Soft diet Quantity Energy (Kcal) Fat (g)
dly* 3 210 2
Sambar” 1 cup 140 5
Curds mixed with rice (for lunch and dinner)

Curds 200 ml x 2 280 13
Rice 60gx?2 410 -
Total 1040 20

A, Buttermilk is a fermented dairy product produced from cow's milk with a characteristi-
cally sour taste; *, Savory cake made by steaming a batter consisting of fermented black
lentils (de-husked) and rice; * Sambar is essentially a pea and vegetable stew or chowder

based on a broth made with tamarind and pigeon pea.

“Gopalan C S, Rama Sastri, Balasubramanian. Nutritive value of Indian foods. Printed by

National Institute of Nutrition (NIN), Indian counsel of Medicinal Research(ICMR), Hy-
derabad. 2nd Edition. Revised and updated by Narsinga Rao BS, Dosthale YG, Pant KC,

reprint, 2004
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C. Sathiaraj et al, 2008: Charakteristika der Studienteilnehmer

Table 1. Baseline characteristics of the study participants

Characteristic

CLD (n=52) |[SD (n = 49)

Mean age (s.d.), years 39 (13) 37 (12)

Male (%) 44 (86.3) |39 (79.5)

Mean body mass index (s.d.) 20.9 (3) 21.3 (4)

Cause of pancreatitis (%)

Gallstones 9(17.3) 7(14.3)
Alcohol 25 (48) 26 (53)
Unknown 18 (34.6) |12 (24.5)
Others — 4 (8.2)

Type of pancreatitis (%)

Acute

41(78.8) |40 (81.6)

tion superimposed on known chronic pancreatitis.

1. CLD, clear liquid diet; SD, soft diet; s.d., standard deviation.
2. * Acute on chronic pancreatitis was defined as an exacerbation of inflamma-

xiii
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D. Sathiaraj et. al., 2008: Diatetische Faktoren

Table 3. Dietary data of patients

Dietary factor (nC:L?Z) (n S:[lg) P

1. Values are expressed as mean (s.d.).

2. CLD, clear liquid diet; SD, soft diet.
Time between hospital admission and first meal 1413 1623 Jo46 |
;’;))t/ai number of meals consumed per patient on study 4(0.82) 3 (0.61) 0.001
|Calories consumed in first meal 1137 (40.6) |262 (46.1) |<0.001]
|Fat (grams) consumed in first meal 4 (2) 32.3) o34 |
Calories consumed on study day 1 1370 (107)  |921 (65.3) |<0.001]
[Fat (grams) consumed on study day 1 I8 (3.3) 115 (3.05) ||<0.001]

E. Petrov et al., 2013: number of patients needing opiates before and during the

72 h after randomization

1|24 h after randomi-||48 h after randomi- || 72 h after randomi-
Group|Baseline ) ) ) p
zation zation zation
NPO |5 3 3 6 0.033?
0.002°
NGT |3 1 9 10
0.066°
p 0.48 0.32 0.024 0.13

Table 2. Number of patients not needing opiates before and during the 72 h after randomization

a: Change from baseline to 72 h after randomization. b: Change from 24 h to 48 h after randomization.

¢: Change from 24 h to 72 h after randomization.

Petrov et al., 2013:

Table 1. Baseline characteristics of patients in the trial.

| | _N6T | NPO | p|
Age 141 (34-60)  ||55(36-70)  ][0.25]
Gender |
| Male 110 8 0.48
| Female 7 20 |
[Ethnicity 0.39]

Xiv
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| | _NGT | NPO |0

| NZ European 10 [E |

| Pacific Islander 2 I3 |

| Indian [ 2 |

| Maori [ [ |

| Other I3 4 |
[Duration of symptoms, h|[18 (6-36) 15 (4-39) 0.86]
|Aetiology |

| Biliary |20 20 |
[Alconol E B >
| Other 14 I3 |
ICo-morbidity class® |

[ n b |y e
Il 2 I8 |
L 4 4 |
BMI 126 (24-30)  |[25(23-28)  |0.41]
Amylase, U/L 1841 (221-2117)|[848 (497-1142)/[0.35|
IPancreatic amylase, U/L ||826 (158-1390)|[811 (406-1112)][0.41]
\WCC, 10°/L 120 (8-13) [12 (8-16) 10.36|
ICRP, mg/L 144 (6-167) |66 (16-145) [0.34
ISIRS, pts l6 6 0.93]
Glasgow score 11 (0-2) 2 (0-2) 0.15]
IBISAP score 0 (0-1) 0 (0-2) 0.13]
ISOFA score o (0-1) 0 (0-2) 0.88]
IAPACHE 11 score 16 (2-9) 6 (3-11) 0.41]

Abbreviations: BMI, body mass index; WCC, white cell count; CRP, C-reactive pro-
tein; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; BISAP, Bedside Index Severe
Acute Pancreatitis; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment; APACHE, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation.

®As defined by the American Society of Anaesthesiologists guidelines. Values are
pressed as the median and interquartile range.
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F. Al-Omran et al.: Summary of findings for the main comparison. Enteral com-

pared to parenteral nutrition for acute pancreatitis

Enteral compared to parenteral nutrition for acute pancreatitis

Settings: Hospitals

Intervention: Enteral

Comparison: Parenteral nutrition

Patient or population: patients with acute pancreatitis

Outcomes Illustrative comparative |Relative||[No of Quality of||Comments
risks* (95% CI) effect ||Participants|ithe evi-
| (95% ||(studies) ||dence
Assumed ||Corresponding o) (GRADE)
risk risk
|
Parenteral |[Enteral
nutrition
|
Mortality 158 per ||79 per 1000 |[RR 0.5 ||348 DPOO6
1000 (44 t0 144)  ||(0.28 to ||(8 studies) |[low*?
0.91)
|
Length of The mean 145 OPOO6
hospital stay Length of hos- (4 studies) |[low??
pital stay in
the interven-
tion groups
was
2.37 lower
(7.18 lower to
2.44 higher)
|Multiple Or- ||347 per |[191 per 1000 |RR 0.55|278 CICICIS)
gan 1000 (128 to 281)  ||(0.37 to ||(6 studies) |moderate?
Failure(MOF) 0.81)
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-

Operative 335 per 1154 per 1000 |(RR 0.46|316 @PPO

Intervention ||1000 (87 to 275) (0.26 to ||(7 studies) |moderate®
0.82)

|

Systemic 311 per ||121 per 1000 |RR 0.39|259 CICICIS)

infection 1000 (72 to 202) (0.23 to ||(7 studies) |moderate®
0.65)

|

Local septic ({183 per ||135 per 1000 |RR 0.74|246 PPPO

complications||1000 (73 to 247) (0.4to ||(5 studies) |moderate’
1.35)

| |
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is

provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the inter-
vention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the esti-
mate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confi-
dence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confi-

dence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! (McClave 1997) was underpowered and had reported no deaths in both groups this
could be either because the population included patiens with mild acute pancreatitis
who generally have good prognosis as described in (Abou-Assi 2002) or death could
have been masked because the study was terminated early due to difficulties in compli-
ance and obtaining consent.

2 The majority of studies were of small sample size and with wide confidence intervals

only one study (Petrov 2006) had significant results.

XVii



Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

* (McClave 1997) was terminated early and that probably affected the actual length of
hospital stay.

* The majority of studies were of small sample size and with wide confidence intervals
only one study (Petrov 2006) had significant results.

G. Al-Omran et al.: Methodological quality graph: review authors' judgements

about each methodological quality item presented as percentages across all in-
cluded studies.

Adeguate sequence generation?

Allocation concealment?

Blinding?

Incomplete outcome data addressed?
Free of selective reporting?

Free of other hias?

0% 5%, 50% 7E%  100%
B ves dowrisk ofbiasy [ ]Unclear B o chigh risk of bias)

H. Selected RCTs, Al-Omran et al., 2010
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I. Al-Omran et al., 2010 Analysis 1.1 Comparison 1 EN vs. PN - Mortality

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 1 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Mortality

Study or subgroup Fawours EM TPN Risk Ratio Risk Ratio
nf/N n/N M -H,Fixed, 85% C| M-H,Fixed, 35% Cl

Kalfarentzos 1997 1/18 2j20 B — 0.56 [0.05, 5.621]
MeClave 1997 0/186 0/18 0.0[0.0, 00]
Olah 2002 2/41 4/48 — T 0.59[0.11, 3.03]
Abou-Assi 2002 B/26 §/27 —a— 1.38 [0.56, 344
GCupta 2003 0/8 0/9 0.0[0.0, 00]
Louie 2005 0/10 g ———————&———— 0.25[0.01,4.35]
Fetrov 2006 2435 12/34 _._ 0.16 [0.04, 0.67]
Casas 2007 011 /i ———————————— 0.20[0.01, 3.74]

Total (95% CI) 165 183 - 0.50 [ 0.28, 0.91 ]

Total events: 13 (Favours EN), 29 TPN)
Heterogeneity: Chi* = 7.84, df = 5P = 0.17); I =36%
Test for overall effect: 2 = 2.28 (P = 0.023)

0.0 10 100
Favours EN Favours TPH
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A. Al-Omran et al., ; 1.2 Analysis Comparison En vs. PN -Mortality excluding
Abou-Assi 2002

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison: 1 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 2 Mortality in patients with acute pancreatitis excluding those from (8bou-Assi 2002) in which death resulted after resolution of acute pancreatitis and was attributed to otl

Study or subgroup Favours EM TPN Risk Ratio Risk Ratio

niN ni'N M-H,Fixed,95% C| M-H.Fixed,25% CI

Kalfarentzos 1957 1/18 2/20 —_— 0.56 [0.05, 5.62]
MeClave 1997 0/16 0/16 0.0[0.0, 00]
Abou-Assi 2002 4/26 4127 — 1.04[0.29, 372]
Olah 2002 2/41 4/48 — T 0.59[0.11, 3.03]
Cupta 2003 0/8 0/ 00[0.0 00]
Louie 2005 0/10 g —— 8 —— 0.25[0.01,4.35]
Petrov 2006 235 12/34 —B— 0.16 [ 0.04, 0.67 ]
Casas 2007 0/11 21— 0.20[0.01, 3.74]

Total (95% CI) 165 183 - 0.39 [ 0.20, 0.77 |

Total events: 9 (Favours EN). 27 (TPN)

Heterogeneity: Chi* = 4.36, df = 5 (P = 0.50); I =0.0%
Testfor overall effect: 2 = 2.70 (P = 0.0069)

Testfor subgroup differences: Not applicable

L
. 0.1 1 i0 100
Favours experim ental Favours contral

A. Al-Omran et al., 2010 1.3 Analysis Comparison EN vs. PN -Mortality Sub-
group

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 1 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 3 Mortality in patients with severe acute pancreatitis (5AF)

Study or subgroup Favours EN TPN Risk Ratio Risk Ratio
niN niN M-H.Fixed, 95% CI M-H.Fixed 95% CI
Gupta 2003 u/8 LTE] 00[0.0 00]
Louie 2005 0/10 3l ———————— 0.25[0.01,4.35]
Petrov 2006 2/35 1234 —.— 016 [0.04, 0.67]
Cazas 2007 0/11 /11— 0.20[0.01, 3.74]
Total (95% CI) [T 72 —~— 0.18 [ 0.06, 0.58 ]

Total events: 2 (Faveurs EN), 17 (TFHN)

Heterogeneity: Chi* = 0.07, df = 2 (P = 0.96); F =0.0%
Test for overall effect; 2 = 2,89 (F = 0.0039)

Testfor subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

B. Al-Omran et al., 2010, 2.1 Analysis Comparison En vs. PN- LOH

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 2 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 2 Subgroup analysis for length of hospital stay in patients with severe acute pancreatitis

Study or subgroup Treatment Control Mean Difference Weight Mean Difference
N MeaniS0) N Mean(sD) IV.Fixed. 95% CI IV.Fixed. 95% CI
Abou-Assi 2002 13 12,6 (8.2) 13 20.1 i16.3) .‘ B4.8 % -7.30[-17.22 2.62]
Casas 2007 11 30.2 (32) 11 30.7 (23.5) —a— 15.2% -0.30[-23.96, 22.96]
Total (95% CI) 24 24 > 100.0 % -6.27 [ -15.40, 2.87 |

Heterogeneity: Chi* = 0.27, df = 1 (P = 0.60); F =0.0%
Testfor overall effect: 2 =1.34 (F=0.18)
Testfor subgroup differences: Not applicable

-100 -50 o 50 100
Favours experimental Favours contral
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C. Al-Omran et al., 2010, 2.2 Analysis Comparison En vs. PN -LOH Subgroup

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 2 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Length of hospital stay

Study or subgroup Treatment Caontrol Mean Difference Weight Mean Difference
N MeanisO) N Mean(5D) IV, Fixed, 35% C| IV, Fixed, 35% C|
Kalfarentzos 1997 18 40(17.72) 20 39(17.34) —_— 185% 1.00[-1017,1217]
McClave 1997 16 9.7 (7.35) 18 11.8 04.7) —— 35.6% -2.20[-10.25, 5.85]
Abou-Assi 2002 26 14.2113.83) 27 18.4(13.83) _.— 417 % -4.20[-11.65 3.25]
Casas 2007 11 30.2 (32 11 30.7 (23.5) 4.2% -0.50[-23.96, 22.96]
Total (95% CI) 71 74 - 100.0 % -2.37 [ -7.18, 2.44 |

Heterogeneity: Chi* = 0.61, df = 3 (P = 0.89); I =0.0%
Testfor overall effect: 2 = 0.97 (P = 0.33)
Testfor subgroup differences: Not applicable

-20 -10 '} 10 20
Favours EM Favours TPN

D. Al-Omran et al., 2010, 3.1 Analysis Comparison En vs. PN -SIRS

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 3 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Systemic Inflamm atory Response Response Syndrome(SIRS)

Study or subgroup Treatment Contral Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N niN M-H,Fixed,35% CI M-H,Fixed,33% CI
Cazas 2007 2011 2011 . 100.0% 1000017, 5.89]
Total (95% CI) 11 11 e —— 100.0 % 100 [ 0.17, 5.89 |

Total events: 2 Treatment), 2 (Contral)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.0 (F = 1.00

01 02 05 1 3 5 10
Favours EN Favours TPN

E. Al-Omran et al., 2010 4.1 Analysis Comparison En vs. PN- MOF

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparizon: 4 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Qutcome: 1 Multiple Organ Failure(M OF)

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M-H,Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% C|

Abou-Aszi 2002 7126 B/27 —a— 16.5% 0891038 215]
Olah 2002 2/41 5/48 — 97 % 047([0.10,2.29]
Gupta 2003 0/8 6/9 ——&%— 129% 00900l 1311
Louie 2003 710 13/18 - 19.5% 0.87 [0.59,1.59]
Petrov 2006 7135 17134 - 362% 0.40[0.19, 0.84]
Casas 2007 0/11 2y —— 5.2% 0.20([0.01, 3741

Total (95% CI) 131 147 -> 100.0 % 0.55 [ 0.37, 0.81]

Total events: 23 (Treatment), 51 (Cantral)
Heterogeneity: Chi* = 9.28, df = 5 (F = 0.10); I# =46%
Testfor overall effect: 2 = 3.02 (P = 0.0025)

L
0.01 0.1 1 10 100
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F. Al-Omran et al., 2010 4.2 Analysis Comparison- MOF subgroup

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison: 4 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 2 MOF in Severe Acute Fancreatitis

Study or subgroup Treatment Contral Risk Ratio Weight Risk Ratio
nil niN M-H.Random,95% CI M-H.Random,25% CI
Casas 2007 0/11 i —— 9.9% 0.20[0.01, 2741
Cupta 2003 0/8 69 —— &% —— 11.0% oos[o01, 1311
Louie 2005 7110 13/18 : o 7% 0.97 [0.59,1.59]
Petrov 2006 7135 17734 - 37.3% 040019, 0.841
Total (95% CI) 72 o 100.0 % 0.46 [ 0.16, 1.29 ]
Total events: 14 (Treatment), 28 (Control)
Heterogeneity: Tau® = 0.61; Chi* = 9.76, df = 3 (P = 0.02); F =69%
Test for overall effect: Z = 1.48 (F = 0.14)
0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental

G. Al-Omran et al., 2010, 5.1 Analysis Comparison- Operative Intervention

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Favours control

Comparison: 5 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 1 Operative Intervention

Study or subgroup Treatment Contral Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H.Fixed,95% C| M-H,Fixed, 95% C|
Kalfarentzos 1337 3/1E 11/20 —a— 19.1% 0.20[0.10,0.52]
Abou-Assi 2002 2/26 0/27 —_— 0.9% 5.19[0.26 103.111]
Olah 2002 5/41 11/48 —— 185% 0.53[0.20,1411]
Gupta 2003 3/8 249 — 4% 169[0.37, 7671
Louie 2003 1/10 4/18 P 3.2% 045[0.06 3.50]
Petrov 2006 8/35 25/34 B 164% 0.31 [0.16, 0.59]
Caszas 2007 0/11 31 —_— B4 % 014 [0.01, 2481
Total (95% CI) 149 167 > 100.0 % 0.44 [ 0.29, 0.67 ]
Total events: 22 Treatment), 58 iControl)
Heterogeneity: Chi* = 7.94, df = 6 (F = 0.24); * =24%
Test for overall effect: 2 = 3.87 (F = 0.00011)
L L L L L
0.00% 0.1 1 200

Favours EN

10
Favours TPN

H. Al-Omran et al., 2010, 5.2 Analysis Comparison Operative -Intervention SAP

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Comparison: 5 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Outcome: 2 Operative intervention in SAP

Study or subgroup Treatment Contral Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% C|
Casas 2007 0/11 iy —— 104% 014001, 2481
Cupta 2003 3/8 249 — N 169[0.37, 7671
Louie 2005 1/10 4718 — BESH 045([0.06, 3.50]
Petrov 2006 8/35 25/34 -.— 75.5% 0.31 [0.16, 0.59]
Total (95% CI) [T 72 - 100.0 % 0.38 [ 0.22, 0.66 ]

Total events: 12 Treatment), 34 iControl)

Heterogeneity: Chi* = 4.57, df = 3 (F = 0.21); F =34%

Test for overall effect; 2 = 3.49 (P = 0.00048)
Testfor subgroup differences: Not applicable

0.
Favours experim ental

0.1 1 10 100
Favours control
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I. Al-Omran et al., 2010 6.1 Analysis Comparison Systemic Infections

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: & Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Systemic infection

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M-H,Fixed, 95% C| M-H,Fixed, 85% C|

MeClave 1997 4/16 5/16 — 121% 0.BO[0.26, 245]
Kalfarentzos 19397 4/18 1120 —— 253% 040([0.16, 1.05]
Abou-Assi 2002 1426 927 ————B—— 214% 012[0.02 0.85]
Cupta 2003 1/8 179 —_— 23% 1.12[0.08 15191
Louie 2005 0/10 2/18 45% 0.35[0.02, 6.561]
Petrov 2006 4/35 11/34 —— 27.1% 0.35[0.12,1.00]
Casas 2007 1/11 311 e e — T3k 0.33[0.04, 2731

Total (95% CI) 124 135 - 100.0 % 0.39 [ 0.23, 0.65 ]

Total events: 15 (Treatment), 42 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 3.76, df = 6 (P = 0.71); I =0.0%
Testfor overall effect: 2 = 3.58 (P = 0.00034)

0.0z 0.1 1 10 50
Favours EN Favours TPH

J. Al-Omran et al., 2010, 7.1 Analysis Comparison Local septic complications

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 7 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 1 Local septic complications

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
nf/N n/N M -H,Fixed, 85% C| M-H, Fixed, 85% C|
Kalfarentzos 1997 2j18 4/20 —— 16.7% 056[012 2681
Olah 2002 5/41 13/48 e 52.9% 045[0.18, 1.16]
Louie 2005 1/10 4/18 e 126% 045[0.06, 3.501]
Petrov 2006 7{33 034 2.2% 1458 [0.87, 245,801
Casas 2007 0/11 311 —a— 15.5% 014 [0.01, 248]
Total (95% CI) 115 131 - 100.0 % 0.74 [ 0.40, 1.35 ]

Total events: 15 (Treatment), 24 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 6.95, df = 4 (P = 0.14); 2 =42%
Test for overall effect: 2 = 0.99 (F = 0.32)

. L
oos 0.1 1 200

0. 10
Favours EN Favours TPN

K. Al-Omran et al., 2010, 7.1 Analysis Comparision -Local septic complications

SAP

Review: Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Comparison: 7 Enteral versus parenteral nutrition for acute pancreatitis
Outcome: 2 Local septic complications in 5AP

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H,Random,95% C| M-H,Random,95% C|
Louie 2005 1/10 4118 —— 37.8% 0.45[0.06,3.50]
Petrov 2006 7135 0/34 —a— 31.2% 14.58 [0.87, 245.80]
Casas 2007 0/11 3/11 —a— 0% 0.14[0.01, 2481
Total (95% CI) 56 63 e —— 100.0 % 0.93 [ 0.07, 12,59 ]

Total events: B (Treatment), 7 (Control)
Heterogeneity: Tau® = 3.56; Chi* = 6.19, df = 2 (P = 0.03); P =66%
Testfor overall effect: 2 = 0.05 (P = 0.96)

n.oo0z 0.1 1 10 500
Favours experimental Favours control
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L. Al-Omran et al., 2010,

8.1

Review: Enteral wversus parenteral nutrition for acute pancreatitis
i triti e panc

Comparison: 8 Enteral versus parenteral nutrition for acut

2]
Outcome: 2 Other local complications in SAP

pancreatitis

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN n/N M-H,Fixed, 95% C| M-H,Fixed, 85% C|

Louie 2005 /10 9/18 —.— B1.1% 0.60[0.21,1.72]

Casas 2007 0/11 1/11 — 189% 0.323[0.02 7.39]
Total (95% CI) 21 29 ~i— 100.0 % 0.55 [ 0.20, 1.50 ]
Total events: 3 (Treatment), 10 iContral)
Heterogeneity: Chi* = 0.13, df = 1 (P = 0.72); I =0.0%
Testfor overall effect: 2 =1.17 (P = 0.24)
Testfor subgroup differences: Not applicable

0.1 1 100

0.
Fawvours experim ental

10
Fawvours cantraol

M. Baseline characteristics of the included studies, Meng et al., 2011

_ 15 Jacobson et Sathlaraj et

Study comparisons Moraes et al[* 16 17
al[~] al[*]
Type of diet Solid ||Soft |Liquid ||Soft |[Liquid |Solid |Liquid
No. of patients included 70 70 70 66 55 49 52
Mean age (yr) 53 49 51 51 47 37 39
Male/female 42/28 ||43/27 ||33/37 ||23/43 ||34/21 ||39/10 |44/8
Mean body mass index (%) |[ND ND ND 29 29 21.3 |120.9
Cause
Biliary system (n) 33 35 32 15 15 7 9
Alcohol (n) 17 14 16 14 19 26 25
Unknown and others (n) 20 21 22 26 32 16 18
Type of pain
Acute (n) ND ND ND 52 53 40 41
Acute or chronic (n) ND ND ND 3 3 9 11
Time between admissionand |3.4+ |3.6+ |35z
_ 2 1 16 (1.4
first meal (d) 0.8 1.0 1.5
Total number of meals on
2 2 2 2 2 3 4
study day 1 (n)
Calories in first meal on day
620 120 124 350 ||157 262 ||137

1 (kcal)
Fat in first meal on day 1 (g) (|14 2 1 5 1 3 4

XXV



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3208370/#B15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3208370/#B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3208370/#B17

Fruhe diatetische Interventionen bei akuter Pankreatitis — Was ist evident?

Study comparisons

Moraes et al[*

Jacobson et

Sathlaraj et

al[*] al[~]
Total calories on first day
1240 |241 |[248 622 301 921 370
(kcal)
Total fat on first day
N. Meng et al., 2011 Ergebnisse

Results on length of hospitalization, total length of hospitalization and recurrence of pain

Study comparisons

Moraes et al[=]

Jacobson et al[*]

Sathlaraj et al[]

Type of diet Solid Soft Liquid ||Solid Liquid Soft Liquid
5.8+ 7.4+ 7.3+ 1.71+ 1.68
LOH (d) 4.18 +2.86 (|6.75 + 3.37
1.1 1.5 1.6 2.04 1.85
7.5+ 8.2+ 8.2+ 5.92 8.71%
TLOH (d) 4 (3-6) 4 (3-5)
3.5 2.4 2.6 2.978 4.995
Recurrence of pain
15 12 14 6 4 4 3
(n)

LOH: Length of hospitalization; TLOH: Total length of hospitalization.
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