1 Quelle Ammerman AS, Keyserling TC, Atwood JR, Hosking JD, Zayed H,
Krasny C. A randomized controlled trial of a public health nurse di-
rected treatment program for rural patients with high blood cholesterol.
Prev Med 2003; 36 (3): 340-51. (Ref ID: 141)

Ammerman AS, Keyserling T, Atwood J, Thompson R, Simpson SH.
High-quality nutrition counselling for hypercholesterolaemia by public
health nurses in rural areas does not affect total blood choles-terol.
Evidence Based Healthcare 2003; 7 (4): 187-9. (Ref ID: 708)
2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Keine erkennbaren Interessenkonflikte

5 Indikation Hypercholesterindmie

6 Fragestellung / Wirksamkeitsnachweis einer strukturierten Diatberatung durch

Zielsetzung Gemeindeschwestern im landlichen Bereich
Population
7 Studienpopulation; In 17 Health Departments mit geograph. Randomisierung wurden
relevante Ein- und fur Screening eingeladen:
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:
Keine Chol-Senkende Medikation, nicht mehr als 2 Diatberatungen
in letzten 6 Mon., keine schweren akuten oder chron.
Erkrankungen, Alter zw. 20 und 70, Gesamt-Chol. 4,7 mmol oder
héher.
Gescreent wurden n=781
Nach Ausschlul3 (Hypothyreose, Chol > 7,77 mmol/L, Trigyc.> 5,65
mmol/L) n=468
Randomisierung nach Departments, nicht nach Teilnehmern.
8 Anzahl der zu Power 80%, Unterschied fir 12 mg/dl: 180 Teiln. pro Health-Dep.
behandelnden notwendig.
Patienten
9 Anzahl der Sind die Ausfélle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
eingeschlossenen und begrindet?nein
Patienten mit und ohne | wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs* verfahren? Erfolgte eine
ausgewertete Daten Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)? nein
Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaf Studienprotokoll behandelten Patienten?nein
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).
10 | Vergleichbarkeit der (Eine gegeniberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
Behandlungsgruppen findet sich meist in Tabelle 1 der Veroffentlichung)
Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor? s. Tab. 2:




FAT E1FP e

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen? nein

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?ja

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Keine Inwieweit wurden Patienten Uiber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart? NW entfalit.

Intervention
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Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant)

Setting: durch public healthnurses in Departments . Form der
Erbringung (SI) : 3 Beratungen nach Food for Heart Program
(FFHP), Weiterleitung zum Nutritionist, wenn Chol nach 3
Mon.hoch, Auffrischungsintervention per Telefon und schriftl.
Information in 2. Halfte der Intervention.

MI: Gibliche Beratung fir hohes Chol durch nurses ggfls unter
Verwendung des DRA (Dietary Risk Assessment).

Bei Sl: gezielte Schulung und Supervision

12 | Vergleichsintervention Siehe unter 11
13 | Evtl. weitere entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Eine Interventionsgruppe
15 | Zahl der Zentren Siehe oben
16 | Randomisierung Siehe oben
17 | Concealment Siehe Studienbeschreibung
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 12 Monate
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.
Messung von Lipidstatus, Gewicht, DRA by tel. (Interviewer
verblindet)
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? Hypthese
1:Sl gréRere Chol-Senkung gegeniiber MI.
21 Erhebung der Hypothese 2:gréRere Reduktionvon LDL, Gewicht und DRA-Score,

sekundéren
Zielkriterien

Hypothese 3: Frage der Nachhaltigkeit tiber 1 Jahr.

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (Untersuchung, standard. Fragebdgen,
Tel-Interview)
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Ergebnisse

Keine statist.signif. Unterschiede zw. SI- und MI-counties sowie
nurses mit Ausnahme einer statist. gering signif. (P=0,049) héheren
Berufserfahrung in SI. 19% in Sl und 25% in Ml erhielten
Beratungen auf3erhalb der Studie. Im follow-up nach 12 Monaten
hatten51% in Sl und 11% in Ml Kontakt zu einem Nutritionist. Bei
MI-nurses nutzten den DRA nur 31%. In beiden Gruppen Reduktion
des DRA-Score ohne statist. relev. Unterschiede zwischen den
Gruppen, das gleiche ergab sich bei den Laborwerten. Nicht
signifik. Unterschiede hinsichtlich med. Therapie. Im 12-Mon.
follow-up nicht signif. starkerer Gewichtsverlust bei SI.
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Unerwiinschte
Therapiewirkungen

keine
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Fazit der Autoren

Kein signif. Unterschied bei Senkung der Lipidwerte; Nachhaltigkei
im follow-up 12 Mon. bei beiden Gruppen: starkere Verbesserung
der Erndhrungsgewohnheiten und méaRig starkerer Gwichtsverlust
bei SI. Gemeindeschwestern sollten Diatberatung anbieten, aber
weitere Untersuchungen zu der besten effektiven und effizienten
Strategie erforderlich.
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AbschlieBende
Bewertung

In beiden Gruppen (Ml und SlI) wurden Ernahrungstagebicher gefiihrt.
In Sl erhdhte Anzahl von Nutrionistkontakten (Erndhrungsberater).

Kein signif. Unterschied bei Senkung der Lipidwerte im Vergleich
beider Gruppen. In beiden Gruppen Senkung im Verlauf
(Signifikanz wurde nicht berechnet), die auch noch nach 12
Monaten vorhanden ist. Der Sekundarparameter LDL zeigt auch
noch nach 12 Moanten eine sig. Senkung.

Der Hawthorne-Effekt: konnte Effekt in der Studie abgeschwacht haben.
Grenzwertig hohe Drop-out-Rate.

Beide Interventionen fihren zu einer sig. Senkung des LDL-wertes,
die mindest. 12 Monate anhalt. Eine spezielle Intervention hat im
Vgl. zu einer Minimalintervention keine zusétzlichen Effekte auf die
Senkung des Cholesterins.

Ernahrungsberatung erfolgte bei S| im Rahmen von strukturierten
Vorgaben (Interventionen beschrieben in Nr. 8, Keyserling 1999) Ml:
Brief dietary Assessment: s. Ammermann 1991




1 Quelle Anderson-Loftin W, Barnett S, Bunn P, Sullivan P, Hussey J,
Tavakoli A. Soul food light: culturally competent diabetes education.
The Diabetes educator 2005; 31 (4): 555-63.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers

und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Prifung der Effekte einer kulturell abgestimmten Erndhrungs-
Intervention (Soul Food Light) bei Amerikanern afrikanischer Herkunft
mit Typ 2 Diabetes auf physiologische Ergebnisparameter und auf das
Erndhrungsverhalten

Gefordert durch National Institute of Nursing Research; keine weiteren
Angaben beziglich Interessenskonflikten

5 Indikation Diabetes mellitus Typ 2

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von

Studienpublikationen bzw. im Abstract).

Fahrt EB in Form von didtetischem Selbstmanagement bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und erhéhtem Risiko fur Komplikationen zu
einer grofReren Veranderung des Koérpergewichts, BMI, A1c, Serumlipide
und Erndhrungsverhalten im Vergleich zur Kontrollgruppe?

Population

7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Afro-Amerikaner mit diagnostiziertem Typ 2 Diabetes und hohem Risiko
fur Komplikationen, 18 Jahre oder alter, keine geistigen oder
korperlichen Einschrankungen, und mindestens einem der folgenden
durch Diat modifizierbare Indikatoren fiir Diabetes-Komplikationen:

e HbLA1C >8%

e Cholesterin > 200 mg/dI

e Triglyceride > 200 mg/dI

e LDL-Cholesterin > 100 mg/dl

e BMI > 25 kg/m?

e hoher Fettverzehr (Score des Food Habits Questionnaire [FHQ]

>2.5)

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?

Patienten Fallzahl von 94 Patienten, um mit einer Power 0,80 und einem a=0,05
einen Unterschied in verschiedenen Ergebnisparameteren (A1c, BMI,
Serum-Lipide, Erndhrungsverhalten) bei einer Effektgrofie von 0,15
nachzuweisen.

9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne | und begriindet?
ausgewertete Daten Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs* verfahren? Erfolgte eine

4




Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis" (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Rekrutierung der Patienten ambulanter Hausarztpraxen aus South
Carolina

Screening von 146 Patienten; 97 Patienten eingeschlossen und
randomisiert (Verteilung s. Grafik am Ende):

e Therapiegruppe (TG) n=49
e Kontrollgruppe (KG) n=48

Drop out von 32 Patienten (33%); TG (n=11; 23%); KG (n=21; 44%);
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

finale Datenanalyse von 65 Patienten: TG (n=38); KG (n=27)
Auswertung nach ITT-Analyse
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Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenliberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Demographische Charakteristika und Ausgangswerte der
Untersuchungsvariablen in tabellarischer Form

angegeben:

beide Gruppen vergleichbar aul3er Dauer des Diabetes und
Zusatzmedikation (jeweils signifikante Unterschiede)

Adherence: 69% der Teilnehmer nahmen an mindestens einer der acht
Interventionssitzungen teil; im Durchschnitt an 4,8 Sitzungen (SD = 2,6)
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Intervention

1 Priifintervention Therapiegruppe (TG)
Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus: Hausarztpraxis
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen): ,local
registered dietitian“ mit Erfahrung in Ernahrungstherapie von Afro-
Amerikanern mit Diabetes in Iandlichen Gebieten; ,nurse case manager*
mit einer Zertifizierung fir Diabetes-Schulungen
Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): Beratung in
Gruppen und am Telefon
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer .
4 wochentliche EB in Gruppen (,educational classes”) von 1% Stunden
Dauer durch ,dietitians® unter Berlcksichtigung des ethnischen
Hintergrunds
4 monatliche einstiindige professionelle Gruppen-Diskussionen durch
~nurse case manager".
Wéchentlich Follow-up Uber Telefon durch ,nurse case manager® zur
Foérderung der Compliance.

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe (KG)
keine EB, nur Ubliche 8-stiindige Diabetes-Schulung.
Telefonischer Kontakt alle 3 Monate durch ,research assistant".
13 | Weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
2 parallele Behandlungsarme

15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Randomisierung anhand einer Tabelle mit Zufallszahlen
Jeweils 48-49 Patienten im Abstand von 6 Monaten randomisiert.

16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Keine Angaben
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
6 Monate

20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als

priméren Zielkriterien

die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

Erhebung zu Beginn und nach 6 Monaten:
e Kdrpergewicht
e BMI




e Serum-Lipide
e A1C

Fettaufnahme anhand des FHQ (schriftlicher Fragebogen zur Erfassung
des Ernahrungsverhaltens mit Fokus auf der Fettaufnahme; Score > 2,5
,high fat habits®)

Statistische Analyse:

e Vergleich der Veranderung der Untersuchungsvariablen im
Beobachtungszeitraum  zwischen den  Gruppen mittels
multifaktorieller Kovarianzanalyse (MANCOVA)

21

Erhebung der
sekundéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundéren Zielkriterien méglich, die fur das Beratungsthema
relevant sind.

Keine Angaben
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Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Signifikante Unterschiede zugunsten der Beratungsgruppe(TG) vs.
Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich BMI,Kérpergewicht und FHQ.
e BMI: TG (-0,81 kg/mz) vs. KG (+0,57 kg/mz); Unterschied 1,38
kg /m 2
e Korpergewicht: TG (-1,8 kg) vs. KG (+1,9 kg); Unterschied 3,7
kg (4%)
e FHQ: TG (Scorewert -0,3) vs. KG (Scorewert -0,1); Unterschied
04
Weiterhin geschlechtsspezifische Unterschiede: Frauen reduzierten ihr
Gewicht starker als Manner.
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Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Angaben
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Fazit der Autoren

AusschlieRRlich die Schlussfolgerung der Autoren.

Statistisch signifikante Verdanderungen wurden in der
Behandlungsgruppe hinsichtlich BMI und Fettverzehr erreicht. Der
Gewichtsverlust nach 6 Monaten betrug 1,8 kg in der
Behandlungsgruppe gegenlber 1,9 kg Zunahme in der Kontrollgruppe.
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AbschlieBende
Bewertung

AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:

7




Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine Studie von angemessener methodischer
Qualitat ohne wesentliche Mangel.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde die Wirksamkeit einer kulturell
abgestimmten EB von Afro-Amerikanern mit Diabetes und hohem
Komplikationsrisiko untersucht und eine signifikant gréRere
Reduzierung des BMI; des Kérpergewicht sowie Verbesserung der
Fettaufnahme im Vergleich zur Gruppe ohne EB beobachtet.

Starken der Studie

Einbeziehung des Umfelds und der Familie einschlieBlich des
kulturellen Hintergrundes (zielgruppenorientierte Intervention!)

Schwachen der Studie

Sehr niedrige Adherence (69% der Teilnehmer nahmen an
mindestens einer der acht Interventionssitzungen teil; im
Durchschnitt an 4,8 Sitzungen)

Signifikant unterschiedliche Drop out-Raten (héhere Drop out- Rate
in der Kontrollgruppe)

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Unter Berlcksichtigung des populationsbezogenen
Interventionsansatzes ist die Studie von ihrem Ansatz her auf die die
deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie zeigt signifikante Vorteile einer kulturell abgestimmten EB
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne EB bezogen auf die
Reduzierung des BMI, des Kdérpergewichtes und die Veranderung
der Fettaufnahme bei Afro-Amerikanern mit Diabetes.
Einschréankungen bestehen jedoch hinsichtlich der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der untersuchten Studienpopulation (Afro-
Amerikaner). Die Beratung durch dietians und nurse umfasst
Ansatze eines case-managements.

Fazit der Themengruppe:
Die Studie wird in die weitere Nutzenbewertung einbezogen.




1 Quelle Arcand JA, Brazel S, Joliffe C, Choleva M, Berkoff F, Allard JP,
New-ton GE. Education by a dietitian in patients with heart failure
results in improved adherence with a sodium-restricted diet: a
randomized trial. Am Heart J 2005; 150 (4): 716.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?
Erndhrungsberatung bei Patienten mit Herzinsuffizienz zur Reduktion
des Salzkonsums.
Durchfiihrung am Mount Sinai Hospital und Toronto General Hospital,
Kanada.
Keine Interessenkonflikte.
5 Indikation Patienten mit Herzinsuffizienz
6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Effektivitat einer Ernahrungsberatung zur Einhaltung einer Salz-
reduzierten Diat bei ambulanten Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Einschlusskriterien:
e Stabile Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion <35%).
e Einnahme von mindestens 20mg Furosemid taglich.
e Keine Hospitalisierung oder Anderung der Diuretika Dosierung
in den letzten 3 Monaten.
e Fahig die Studienunterlagen zu verstehen.
Ausschlusskriterien:
e Kein Einfluss auf Ernahrungsplan (z.B. Heimbewohner)
e Ernahrungsberatung in den letzten 6 Monaten
e Insulinpflichtiger Diabetes
e Nierenerkrankung (Niereninsuffizienz Kreatinin >185 mmol/L)
e Kein Informed Consent
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten
Keine Angaben
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen
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Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Rekrutierung (konsekutiv) Gber die Ambulanz des Mount Sinai Hospitals,
Toronto

50 Patienten eingeschlossen, 47 ausgewertet (Interventionsgruppe N=
23, Kontrollgruppe N= 24)

3 Drop-Outs beschrieben (1 Abbrecher, 2 unvollstdndige Daten)
Auswertung nach ITT
Kein CONSORT Flowchart.
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Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegeniiberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Tabellarische Ubersicht liegt vor, aber Angaben zu Geschlecht, Alter,
Medikation nur im Text. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Gruppen wurden bis auf Intervention gleich behandelt.
Keine naheren Angaben zur Compliance.

Studie von Ethikkommission genehmigt, Patienten gaben Informed
Consent.

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufshezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Patienten in ambulanter Versorgung (Rehabilitation).

Beratung durch Erndhrungsberater (,dietitian®), mit dem Ziel
Salzkonsum auf maximal 2g/Tag zu beschranken.

Beratung durch Informationsbroschiren, Erstellung eines individuellen
Erndhrungsplans, 2 personliche Sitzungen.
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Erste Sitzung 45 Minuten, 2. Sitzung nach 4-6 Wochen 30 Minuten.

12 | Vergleichsintervention Standarderndhrungsberatung durch Krankenschwester und
Informationsbroschiiren zu salzarmer Ernahrung.

13 | Weitere Keine
Behandlungsgruppen

14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.

Eine Interventions-, eine Kontrollgruppe (parallel). Ein Studienzentrum.

15 | Randomisierung Nur als Begriff.

16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Keine Angaben.

17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

17a | Verblindung der Keine Angaben.

Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
3 Monate, keine Wash-Out Phase.

20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?
Primarer Endpunkt Veranderung des Salzkonsums (Gramm/ Tag).
Erfassung Uber Erndhrungstagebuch (3 Tage).

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien méglich, die fur das Beratungsthema
Zielkriterien relevant sind.

Sekundare Endpunkte Aufnahme von Flissigkeit, Kalorien,
Kohlenhydrate, Protein, Fett (Erfassung tber Ernahrungstagebuch) und
Blutdruck.

22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;

11




zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Signifikante Reduktion des Salzkonsums in der Interventionsgruppe

(- 0.66 g/Tag), keine signifikante Reduktion in der Kontrollgruppe (- 0.26
g/Tag).

Keine signifikanten Unterschiede in den sekundaren Zielkriterien.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Umstellung der Medikation wahrend der Studie, keine
zusatzlichen Hospitalisierungen oder Notaufnahmen.

24

Fazit der Autoren

Ausschlielllich die Schlussfolgerung der Autoren.

Erndhrungsberatung durch Erndhrungsberater ist effektiver als
Informationsbroschiiren zur Reduktion des Salzkonsums bei Patienten
mit stabiler Herzinsuffizienz.

25

AbschlieBende
Bewertung

Abschlieende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit einigen
Limitationen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
Uberein, sollten aber unter Berlicksichtigung der u.g. Schwachen
diskutiert werden.

e Starken der Studie

Zu den Stéarken der Studie zahlen das randomisiert-kontrollierte
Studiendesign und der konsekutive Einschluss von Patienten.

e Schwachen der Studie

Zu den Schwachen der Studien zahlen die kleine Fallzahl und die
kurze Laufzeit. Der primare Endpunkt ist ein Surrogatparameter.
Bereits zu Beginn der Studie liegt bereits eine sehr niedrige
Kochsalzaufnahme (< 3g/d), was die leistbaren Aussagen der Studie
in Frage stellt.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen. Die o.g.
methodischen Mangel sollten bei der Diskussion der Relevanz
berlcksichtigt werden.

e Fazit der Themengruppe:

Die Studie zeigt die Wirksamkeit der Ernahrungsintervention
hinsichtlich der Kochsalzreduktion. Die Studienergebnisse haben
allerdings keinen patientenrelevanten Nutzen (keine
Gewichtsreduktion, keine RR Reduktion, keine Reduktion der
Diuretika) nachweisen kénnen.
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1 Quelle Ash S, Reeves M, Bauer J, Dover T, Vivanti A, Leong C, Sullivan
TO, Capra S. A randomised control trial comparing lifestyle groups,
individual counselling and written information in the management of
weight and health outcomes over 12 months. Int J Obes (Lond) 2006; 30
(10): 1557-64.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institutio: Centre for Health Research, Queensland Universityy of
Technology
Interessenkonflikte:
nein

5 Indikation Adipositas

6 Fragestellung / EinfluB einer erkenntnistheoretischen Verhaltenstherapie (lifestyle)

Zielsetzung auf Gewichtsinderung, Veridnderung kérperlicher Aktivitit und
Gesundheitszustand.
Hypothese 1: Gruppenschulung ist effektiver hinsichtlich der
Zielparameter
Hypothese 2: Gruppenschulung hat einen groBeren
Nachhaltigkeitseffekt
Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien; iibergewichtige und adipése Frauen und
relevante Ein- und Ménner (BMI > 27)
Ausschlusskriterien Ausschlusskriterien: BMI < 27 , < 18 Jahre, fehlende
Englischkenntnisse. Keine Ausschluss durch medizinische
Indikation oder Medikation.
8 Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Rekrutiert wurden 208 , davon ausgeschlossen 17.
eingeschlossenen 191 Teilnehmer wurden randomisiert in:
Patienten mit und ohne 1. FBI (Fat Booters Incorporated) — Gruppentherapie ( 62)
ausgewertete Daten L . . . . .
2. IDT (individualised dietetic treatment) — Einzeltherapie ( 66)
3. BO (booklet only) nur schriftliches Informationsmaterial
als Kontroligruppe ( 63)
Drop-out nach Eingangsuntersuchung:
FBI5,IDT1,BO 9
Eingeschlossen in die Auswerung (mit unterschiedlich kompletter
Datenerfassung): FBI 57, IDT 65, BO 54
Drop-out Analyse: groRere Zahl bei BO, signif. mehr Frauen,
jlinger, groBerer BMI, signif. Unterschiede zu Teilnehmern beziigl.
Geschlecht, Alter, BMI Prozent Fettgehalt.
10 | Vergleichbarkeit der Ist gegeben (siehe Tab 1)
Behandlungsgruppen Durchschnittl. BMI 34 +/- 5,5 kg/m2
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Intervention

1 Priifintervention Versorgungsrahmen; ambulant an zwei Krankenh&usern mittlerer
Versorgungsstufe)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting : speziell geschulte dietitians und nutrition staff.
Intervention FBI: 10-12 Teilnehmer pro Gruppe erhielten tUber 6
Wochen wdchentlich fur 1,5 h und als follow-up in der 8. Woche
Beratung ( Lehrinhalte und Methodik genau beschrieben)
Weitere follow-ups monatlich bis 6 Monaten
Intervention IDT: individuelle Beratung wochentlich fiir 8 Wochen
mit Didtplan und Anleitung zu korperlichem Training. Follow-ups
bis Monat 6

12 | Vergleichsintervention BO als Kontrollgruppe erhielt nur schriftliches
Informationsmaterial.

13 | Weitere kein
Behandlungsgruppen

14 | Zahl der Zentren zwei

15 | Randomisierung Durch Projektmanager ,using a random number table"

16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung* der Behandlern und den Studienteilnenmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Keine Angaben

17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer 12 Monate

20 Erhebung der Erhebung zu Beginn, nach 3, 6 und 12 Monaten
priméaren Zielkriterien Gewicht, BMI, Bauchumfang, Korperfett (%)

21 | Erhebung der Korperliche Aktivitiat mittels IPAQ
sekundaren Gesundheitsstatus mittels GHQ-12
Zielkriterien Self-Efficacy mitels GSES

Zufriedenheit mittels SWLS

22 | Ergebnisse Signif. Gewichtsreduktion FBI vs. BO nach 3 Monaten (P 0.05) und
12 Monaten (P 0.005), kein Unterschied zw. FBI und IDT
Kein Unterschied zwischen den Gruppen iiber 12 Monate
hinsichtlich Bauchumfang und Kérperfett (%)
Korperliche Aktivitat: kein signif. Unterschied
Gesundheits- und Zufriedenheitsskala: kein Unterschied zw. den
Gruppen
Self-efficacy: signif. Unterschied zw. den Gruppen FBI und BO iiber
12 Monate

23 | Unerwiinschte keine
Therapiewirkungen

24 | Fazit der Autoren Lifestyle-Intervention unter Alltagsbedingungen tber 6 Monate flihren

zu einer signif. Gewichtsreduktion von ca 3 kg mit Nachaltigkeit Uber 12
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Monate, kein Unterschied zu der Gruppe mit indiv. Beratung

Tendenzbeobachtung, das verhaltenstherapeut. Intervention zu einer
gréReren Nachhaltigkeit fihren kénnte.

Auch wenn keine Kostenanalyse durchgefiihrt wurde, ist anzunehmen,
dass die Gruppenintervention vs. Einzelintervention kostenmafig
effiziienter ist.

Kritische Anmerkungen: hohe und unterschiedliche Drop-out-Quote,

unterschiedliche Datenmengen hinsichtlich der Zielparameter, signif.
Unterschiede bei Geschlecht, Alter, BMI Kérperfett der Teilnehmer mit
kompletter Datenerhebung, keine Erhebung weiterer klinischern
Endpunkte und somit keine Aussage dazu, ob der Gewichtsverlust zu
einem besseren Gesundheitszustand gefuhrt hat.

25

AbschlieBende
Bewertung

Abschlieende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:

e Aussage zur Qualitat der Studie: hochwertig angelegte Studie
Uber 12 Monate mit methodischen Mangeln (hohe Drop-out-Raten)

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?) ja

e Starken der Studie: klares methodischen Studiendesign

e Schwachen der Studie: hohe und unterschiedliche drop-out-Quote
mit resultierenden Unterschieden der Gruppen hinsichtlich der
Endauswertung, keine Fallzahlplanung

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation: ja

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen.
e Fazit der Themengruppe:

Die Studie zeigt einen signifikanten Unterschied zugunsten einer
verhaltenstherapeutisch orientierten Ernahrungsberatung in
Gruppen im Vergleich zu schriftlichen Ernahrungshinweisen
bezogen auf eine Reduzierung des Korpergewichts und BMls. Die
Studie zeigt keinen Unterschied zwischen einer
verhaltenstherapeutisch orientierten Gruppenberatung im Vergleich
zu einer individualisierten Einzelberatung. Die klinische Relevanz
bleibt zu diskutieren.

Trotz der erwahnten methodischen Schwachen wird die Studie in die
Auswertung aufgenommen, da sie klar die Frage der Themengruppe
trifft, eine Ernahrungsberatung, in diesem Fall eine Gberwiegend
verhaltenstherapeutisch orientierte (mit Beratung zu korperlicher
Aktivitat) mit Kontrollgruppe durchgefiihrt zu haben und auerdem
den Vergleich einer Einzelberatung gegentber einer vorwiegend
verhaltenstherapeutisch ausgerichteten Gruppenberatung erlaubt.
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d Quelle Ashurst Ide B, Dobbie H. A randomized controlled trial of an educa-
tional intervention to improve phosphate levels in hemodialysis patients.
J Ren Nutr 2003; 13 (4): 267-74
2 Studientyp gemat Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fir die Durchfuhrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)? nein
5 Indikation Hyperphosphatamie bei terminaler Niereninsuffizienz
6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Einfluss einer Diatberatung auf Phosphat/Calcium-Spiegel bei
Hamodialyse-Patienten
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Patienten ohne Englisch-Kenntnisse sowie Pat., die nicht ihre
Ausschlusskriterien Mabhizeiten selbst zubereiten.
Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Einschlul® von Pat. tber 18 J., Dialyse-Dauer mind. 1 Jahr, Gruppen
nach Alter, Geschlecht sowie Rasse vergleichbar. Hinsichtlich der zur
Dialyse fiihrenden Diagnosen waren die Gruppen nur anndhernd
vergleichbar (z. B. Diab. M. in Interventionsgruppe hdher)
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten nein
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen 58 Teilnehmer, randomisiert in Interventions- und Kontrollgruppe. 1 Pat.
Patienten mit und ohne | starb, 1 Pat. wechselte in andere Dialyse-Einheit, jeweils vor
ausgewertete Daten Intervention. Pat., die nach Intervention verstarben oder transplantiert
wurden, wurden ausgewertet.
Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?
Ja, siehe oben.
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse  (ITT-Analyse) oder ,per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?
ITT-Analyse
Falls keine ITT-Analyse durchgefiihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs* und den geméaR Studienprotokoll behandelten Patienten?
nein
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-Flussdiagramm
(s. Anlage am Ende der Tabelle).
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10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Tahle 1. Charactaristics of Patients in the Trial
Control Group, Irtervention
n=29 Group, n =29
fge  Maan, 53.0 Mean, 54.2
Range, 23-88 Range, 22-77
Sex Male, S6% Male, 66%
Hace White, 44590 Wihite, 4853
Indoasian, 21% tndozsian, 24%
Black, 219 Black, 14%
Other, 14% Chgr, 14%0
control
W diabelez
O glamerulones brets
B ADPRD
O oytonephntis
B vescular disease
& hyperansion
E othar
i ) . Munknown
intervention
B diahstes H
Clglomerulanephritis -
EADPED
Opyionephnts

Bvascular disease
BEhwpartansicn
Eother

_ Dunknown

Figure 1. Renazl diagnoses of patients in trial.

ansonsten, siehe unter Punkt 7

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Nur weitgehend summarische Angaben

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen? Nur beziglich der Grundkrankheit, wobei
allenfalls der hohere Anteil an D. m. in der Interventionsgruppe von
Bedeutung fur die Fragestellung wéare (bessere Compliance durch
Vorschulungen?)

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt? ja

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten (ber Inhalte und maégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?
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Keine gruppenbezogenen Angaben.

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen: ambulant in Dialyse-Einheit
Setting: Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen) Dietitian.

Form der Erbringung: individuelle Beratung einmal zu Beginn der
Studie, Dauer 40 min. nach strukt. Schulungsprogramm (,A Patients
Guide to Keeping Healthy: Managing Phosphate®).

12 | Vergleichsintervention | Ubliche Diit- und Med.Beratung durch ,renal dietian“ im
Routinebetrieb fiir beide Gruppen gleich, wenn medizinisch
erforderlich.

13 | Evtl. weitere nein

Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover. zweiarmig

15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfuhrung in den einzelnen
Zentren.

Ein Zentrum

16 Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben? Nur als
Begriff.

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung* der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war? ja

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

3 Monate

20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden:

Pradialyt. Monatl. Bestimmung von Phosphat, Calcium sowie
Berechnung des Calcium/Phosphat-Produktes Uber 3 Monate vor
Intervention, danach neuerliche monatl. Bestimmung Uber die
Studiendauer.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Phosphat-Spiegel</=1.6 mmol/l

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien: Laborbestimmung

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien mdoglich, die fur das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind.

entfallt
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse:

Phosphat: Kontroligruppe 1.98 mmol zu 1.91 mmol nach 3 Monaten
Interventionsgruppe zu 1.96 mmol zu 1.60 mmol (15 %
Senkung signifikant!)

Calcium: K-Gruppe 2.44 zu 2.54 mmol
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I-Gruppe 2.42 zu 2.65 mmol (nicht signifikant)
Ca/Ph-Produkt: K-Gruppe 4.88 zu 4.86 mmol
[-Gruppe 4.75 zu 4.26 (grenzwertig signifikant)

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

keine

24

Fazit der Autoren

Statistisch signif. Senkung des Phosphat-Spiegels, damit auch mit
Erreichen des patientennahen Zielkriteriums medizinisch relevant durch
Diatintervention.

Kritisch gesehen wird die geringe Fallzahl und die Dauer der Studie
(nicht beantwortet werden kann die Frage der Nachhaltigkeit der
Intervention). Auch kann nicht der Einfluss von Diatberatung und
besserer Compliance d. Med.-Einnahme infolge der Diatberatung
voneinander getrennt werden. Weitere Studien seien erforderlich, um
diejenigen Patienten zu identifizieren, die am besten auf Interventionen
zur Verhaltensanderungen reagieren.

25

AbschlieBende
Bewertung

Insgesamt liegt bei dieser Studie ein methodisch hochwertiges Design
vor. In einem Kollektiv von 56 Dialysepatienten erfolgte eine strukturierte
Schulung einschliellich Diatberatung durch Diatassistentinnen in der
Interventionsgruppe mit dem Ziel einer Senkung des Phosphat-Spiegels.
Dieses Ziel konnte mit statist. Signifikanz und medizin. Relevanz Uber
einen Beobachtungszeitraum von 3 Monaten erreicht werden.

Die Schwachen der Studie sind von den Autoren in deren Fazit
umfassende aufgefuhrt worden und werden bestatigt.

Ubertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem ist gegeben.

Die Studie sollte wegen der Untersuchung zur Wirksamkeit eines
einmaligen strukturierten Schulungsprogramms mit Diatberatung in die
Auswertung Ubernommen werden.
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1 Quelle Becker DM, Raquefio JV, Yook RM, Kral BG, Blumenthal RS, Moy
TF, Bezirdjian PJ, Becker LC. Nurse-mediated cholesterol
management compared with enhanced primary care in siblings of
individuals with premature coronary disease. Arch Intern Med 1998; 158
(14): 1533-9.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Notwendigkeit der Behandlung von Personen, dessen Geschwister
eine KHK haben, bei hoher Pravalenz zu erh6htem LDL-Werten.

5 Indikation Scheinbar gesunde Personen mit erh6hten LDL-C, dessen
Geschwister eine KHK haben.

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu

Zielsetzung finden sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Behandlungsstrategien bei Personen mit erh6htem LDL-C, dessen
Geschwister eine KHK haben, zu entwickeln
Population
7 Studienpopulation; Geschwister von Patienten mit nachgewiesener KHK. Bei den KHK
relevante Ein- und Patienten wurden solche mit immunvaskuldren Erkrankungen,
Ausschlusskriterien akutem Myocardinfarkt, Cocainintoxikation, Langzeit-Korticoid-
Behandlung und Organtransplantation ausgeschlossen. Erfassung
in sieben Krankenhausern in Baltimore.
Bei den Geschwistern wurden ausgeschlossen: dokumentierte
KHK, lebensverkiirzende Komorbititat, auBerdem Personen mit
Diabetes Mellitus Typ 1, Langzeit-Korticoid-Behandlung und
Organtransplantation.
Eingeschlossen wurden Manner und Frauen zwischen 30 und 59
Jahren, WeiRe und Afroamerikaner.
Auswahl wurde durch ,,protocols for the Jon Hopkins Sibling
Study“ getroffen
Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
s.o.
Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
s.o.
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefihrt?
Patienten Nicht bekannt
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne | und begriindet?
ausgewertete Daten Wie wurde in der Analyse mit , drop-outs* verfahren? Erfolgte eine
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Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis" (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

156 Geschwister mit einem LDL-C > 4,14 mmol/L wurden
randomisiert. 84 in der Interventionsgruppe, 72 in der
Kontrollgruppe. 61 in der Interventionsgruppe und 59 in der
Kontrollgruppe schlossen die Studie ab. Die ,,drop-outs” gingen in
die Analyse mit ein (ITT-Analyse).

Screening wurde durch eine Poliklinik (Johns Hopkins)
durchgefiihrt.

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?
Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Die Ausgangsparameter beider Gruppen wich kaum voneinander ab.
Vergleichbarkeit gegeben.

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus
Ambulant in Polikliniken

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen)

“Nurses trained in lipid management” (NURS) Die
Krankenschwerstern wurden speziell fiir diese Untersuchung
geschult.

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)

Beratungen Uber zwei Jahre alle vier Monate und Telefonkontakt ca. 3x
pro Jahr

Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

12

Vergleichsintervention

Alle Personen erhielten ansonsten gleiche Behandlung
einschlieBlich Informationen zu ATPII LDL-C goal levels und
Behandlungs-Leitlinien.

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

Dito

14

Studiendesign

Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
RCT, zwei Behandlungsarme parallel

15

Zahl der Zentren

Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen
Zentren.

16

Randomisierung

Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
detailliert beschrieben

17

Concealment
(,,Maskierung“ der

Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
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Randomisierung)

Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

18a

Verblindung der
Auswertung

] Nein, offene Auswertung
[1  Auswerter verblindet

19

Beobachtungsdauer

Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

2 Jahre mit intermittierender Behandlung (s. Punkt 11)

20

Erhebung der
priméren Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

LDL-C-Blutspiegel innerhalb und zwischen den Gruppen

21

Erhebung der
sekundaren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundéren Zielkriterien moglich, die fur das Beragungsthema
relevant sind. (s. Punkt 22 bei Pradiktoren)

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

In beiden Gruppen kam es zu einem signifikanten Abfall der LDL-C-
Spiegel. Aber der Abfall war bei der Interventionsgruppe signifikant
groBer. HDL-C-Spiegel stiegen fast sigifikant in der
Interventionsgruppe, in der Kontrollgruppe nicht signifikant.

Bedeutend war der Unterschied zwischen den Gruppen beim
Erreichen des Anteils an Personen mit einem LDL-C-Spiegel von
unter 130 mg/dL (3,36 mmol/L). In der Interventionsgruppe waren
es 26%, in der Kontrollgruppe 10%.

Keine Unterschiede gab es beim BMI, Kérpergewicht oder
korperlichen Aktivitaten.

Durch multivariate Analysen konnten weitere Pradiktoren zum
Erreichen von Ziel-LDL-C-Werten ermittelt werden:

Ein relativer Vorteil von 2,51 fiir EB und 6,02 fiir eine lipidsenkende
Pharmakotherapie konnte festgestellt werden.

Am Ende der Untersuchung wurden in der Interventionsgruppe
45,2 in der Kontollgruppe 16,7 % mit Lipidsenkern behandelt.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertucksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

24

Fazit der Autoren

Fur die insgesamt schlechten Ergebnisse in Bezug auf Erreichen
von LDL-C-Zielwerten wird die Compliance der Geschwister
verantwortlich gemacht. lhr hohes Risiko sei lhnen nicht bewusst
und wenn, dann sei eine Medikamenteneinnahme einfacher, als
eine Umstellung der Lebensweise (Ernahrung, Bewegung).

25

AbschlieRende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie
Gut, RCT

22




e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

ja
e Starken der Studie

Korrekter Vergleich zwischen Durchfiihrung einer EB und der
Nichtdurchfiihrung, ansonsten identische Behandlung

e Schwachen der Studie
e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
gegeben

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte auf Grund des Designs und der eindeutigen
Beantwortung der Fragestellung der TG in die Auswertung mit
einbezogen werden, zumal sie die Probleme der Effektivitat einer EB gut
und nachvollziehbar dargestellt werden.
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1 Quelle Beckmann SL, Os |, Kjeldsen SE, Eide IK, Westheim AS, Hjermann
I. Effect of dietary counselling on blood pressure and arterial plasma
catecholamines in primary hypertension. Am J Hypertens 1995; 8 (7):
704-11.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers und
der fur die Durchfihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt
es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte? (conflict of
interests)?
Keine Hinweise
5 Indikation Nicht-medikamentése Behandlung einer milden Hypertension
6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden sich
Zielsetzung meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von Studienpublikationen
bzw. im Abstract).
Kann eine NaCl-reduzierte Kost, erlautert durch einen
Ernahrungsberater (EB) den Blutdruck und den Symphatikotonus
senken?
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und Dauer
Ausschlusskriterien der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Manner mittleren Alters (40 — 56) mit einem bisher nicht
behandelten milden bis moderaten Hochdruck (diastolische Werte
zwischen 94 und 108 mm Hg im Liegen bei mehreren Messungen).
Ansonsten gesund: Normale Nierenfunktion, normales EKG, keine
chronische Medikamenteneinnahme, kein Alkohol, 22% Raucher.
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten Nein
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Drei Behandlungsgruppen: Interventionsgruppe (n = 32), eine
Patienten mit und ohne | Blutdruckkontrollgruppe (n = 32) und eine Zeitkontrollgruppe (n =
ausgewertete Daten 31)
Sind die Ausfélle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert und
begriindet?
ja
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder ,per-protocol-analysis*
(explanatorisch)?
Eine Person in der Zeitkontrollgruppe
Zwei Personen in der RR-Kontroligruppe eine Person in der
Zeitkontrollgruppe erhielten eine antihypertensive Therapie. Sie
wurden mit analysiert (ITT)
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-Flussdiagramm
(s. Anlage am Ende der Tabelle).
95 Médnner im mittleren Alter (40 — 56 Jahre) mit einem noch nie
behandelten, unkomplizierten milden bis moderaten Hypertonus
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wurden randomisiert in drei Gruppen: Interventionsgruppe (n = 32),
eine Blutdruckkontrollgruppe (n = 32) und eine Zeitkontrollgruppe
(n=31)

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenuberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Veréffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder liegen
die Angaben nur als summarische Beschreibung der Autoren vor?

Es wurde von vornherein selektioniert: nur Manner in einem bestimmten
Alter wurden eingeschlossen. Sozio6konomische Angaben gibt es nicht.

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen?
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mdgliche Nebenwirkungen
aufgeklart?

Alle Teilnehmer wurden uiber die Studie aufgeklart (vor
Randomisierung).

Vergleichbarkeit der Gruppen ist gegeben (s. Tab. 1)

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE STUDY GROUPS AT BASELINE AND AFTER 12 AND 18 MONTHS

Intervention Group (n = 32) BP Control Group (n = 32)

Baseline 12 Months 18 Months Baseline

Supine MBP {mm Hg) 102.9 = 1.6 94.1 = (L8 94.3 = 1.0 102.5 = 1.5
Standing MBI* (mm Fg) 11235+ 1.6 102.8 = 1.0 102.9 = 1.1 1118 = 1.5
Urinary Na™ {mmol24 h) 193 = 12 123 =7 17 = 11 177 = 10
Urinary K* (mmoli24 h) 9 4 90 = 5 91 = 5 83+ 4

Cholesterol (mmolL) £.28 = 0.2 590 =02 6.01 = 0.1 612 £ 0.1
Triglycerides {mmoi/L} 20302 177 £ 0.2 171 = 0.2 1.80 = 0.1
HDL chelesterol (mmol/L) 1.2% = 0.1 122 =01 1.28 = 0.1 1.25 = 0.1
BMI {kg/m®} 279 x 0.6 271 =046 267 = 0.6 6.7 = 0.6

Data shaw mean = SEM.
BF = tlood pressure, MBP = niean blood pressure, HDL = figh density lipoprotein, BMI = body mass index.

TABLE 1. (conrinued)

BP Control Group {n = 32) Time Control Group (n = 31}

18 Months Baseline 12 Months 18 Months

90 E L2 102.3
2=+ 15 1133
134 = 10
77 = 4
598 = 0.1 612 =11
1.73 = 0.1 164 = 0.2
1.24 = 0.1 1.268 = 0.1
257 £ 05 253 £ 0.5

I+ I+
-

-6 1018 = 1.7 96.7 * 1B}
5 1121 = 1.8 105.8 = 1B
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Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)

Alle Teilnehmer wurden ausgewahlt aus einem lokalen
Screeningprogramm zur Feststellung und Evalution
kardiovaskularer Risikofaktoren in Oslo.

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus
Krankenhausambulanz

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting
(gdf. englische Berufsbezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)

Intensive Beratung zu salzarmer Kost einschl. handling (30
min/Sitzung). Vorher praktische Einweisung fiir zwei Wochen
(Essen von salzarmer Kost) kostenlos vergebenes Essen, mit Ziel,
in 14 Tagen NaCl-Einnahme auf 30 mmol zu senken, danach war
Ziel in dieser Zeit Einnahme von <100 mmol.

Nach 3 Mo erhielten Pa mit einem BMI > 27kg/qm (n = 16), Beratung
das KG zu reduzieren und die, die ein Serumcholesterin liber der
50. Perzentile hatten, den Rat geséttigte Fettsduren zu reduzieren
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und mehrfach ungesittigte zu essen.
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Im Verlauf Vorstellung beim EB (Interv.- und Blutdruck-gruppe)
nach 1 und 2 Wochen und nach 3, 6 und 12 Monaten. Dabei
standardisierte RR-Messung, 24-Std-Urin, Blutwerte von Gesamt-
Cholesterol, HDL und Triglyceride.

Die Zeitkontrollgruppe erschien erst wieder nach 12 Mo. Lipide
wurden gemessen (beide Kontrollgruppen). Diese Gruppen
erhielten jetzt eine EB, wie die Interv.gruppe

Nach 18 Mo letzte Visite fiir alle drei Gruppen mit RR-Messung.

Katecholamin-Messung bei den 40jéhrigen am Anfang und nach 12
Mo unter standardisierten Bedingungen.

Gemessen und ausgewertet wurden: RR, 24-Std Salzausscheidung,
KG, Epinephrine

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe 1 (BP-control group): Nur Monitoring des Blutdrucks
Kontrollgrupe 2 (Time control group): Keine Behandlung
13 | Evtl. weitere Dito
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
parallel

15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.
Nur ein Zentrum

16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Nicht detailliert beschrieben.

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt das

Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out” - Phase?
18 Mo

20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als die

priméren Zielkriterien priméren Zielkriterien genannt wurden.
Blutdruck, sympathische Aktivitat
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die Erfassung
der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung, standardisierte
Fragebogen, prospektiv, retrospektiv)?
Untersuchung, Labor

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundéaren sekundéren Zielkriterien mdoglich, die fur das Beragungsthema relevant
Zielkriterien sind.

Salzausscheidung im 24Std-urin, Gesamtcholesterin, HDL,
Trigyceride, KG, BMI
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-Analyse
(ITT) der priméaren Zielkriterien dargestellt werden; zusétzlich besonders
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relevante sekundare Zielkriterien (Angaben soweit verfligbar), eigene
Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.
EB (mit dem Ziel der Salzrestriktion) fiihrt zu einem Abfall des
diastolischen Blutdrucks von 8 bis 10 mm Hg liber einen Zeitraum

von 12 Mo bei Patienten mit einem milden bis moderaten
Hochdruck im Vergleich zur Kontrollgruppe (signifikant).

Weiterhin ist ein sympatholytischer Effekt festzustellen (arterielle
Norepinephrinspiegel sinken).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

keine

24

Fazit der Autoren

Ausschliellich die Schlussfolgerung der Autoren.

Eine umfassende EB (Salzrestiktion) fuhrt zu einem signifikanten RR-
Abfall bedingt durch Salzrestriktion und Plasmavolumen-Reduktion im
Vergleich zu den Kontrollen. Dieser Effekt zeigt sich am deutlichsten
nach 3,6, und 12 Mo, weniger nach 1 Woche. Bemerkenswert ist auch,
dass sich nach einer einmaligen ErnB nach 12 Mo bei den
Kontrollgruppen, wie sie die Interventionsgruppe zu Anfang erfahren hat,
ein Effekt in Bezug auf den RR zeigt (Abfall nach weiteren 6 Monaten
nicht signifikant).

Parallel dazu kommt es zu einer signifikant verminderten
Kochsalzexkretion. Der groRte Effekt zeigt sich bei einer
Kochsalzrestriktion auf ca. 2 g/die. Bei einer taglichen Aufnahme von 6
bis 7 g/die ist der Effekt nicht mehr so ausgepragt, aber noch signifikant
im Vergleich zum Ausgangswert und zur Kontrollgruppe (p <.001).

25

AbschlieRende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie
e Methodisch korrekt

Keine Fallzahlberechnung unter Angabe eines klinisch relevanten
Unterschieds.

Die Darstellung der Intervention und der Daten ist nicht immer
transparent.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

ja

e Starken der Studie

Methodisch korrekt, Langzeituntersuchung, definierte Beschreibung der
ErnB

e Schwachen der Studie

Am Anfang einmalige EB, dann aber noch 5 Treffen mit Pa., bei denen
keine EB durchgefuhrt wurde, sondern nur RR-Kontrollen. Diese
Begegnungen haben aber — auch ohne Beratung — einen Effekt auf das
Verhalten. AuBerdem stand zu Beginn eine zweiwochige, Uberwachte
,Diat* mit erheblicher Salzrestiktion.

Nicht bekannt ist, wie die Patienten in das Screeningprogramm kamen.
Unbewusste Vorselektion?

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Ist gegeben

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Diese Studie zeigt eindeutig bei Mannern mittleren Alters mit einem
milden bis moderaten Hochdruck die Effektivitat einer definierten
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eingesetzten EB mit dem Ziel einer Salzrestriktion auf 6 — 7 g/die mit
entsprechend verminderter Salzexkretion in Bezug auf den Blutdruck
(signifikante Senkung im Vergleich zu den Kontrollgruppen). Weiterhin
zeigt sich ein sympatholytischer Effekt. Diese beiden Ergebnisse
erklaren den anhaltenden Effekt der RR-Senkung. Eine einmalige
Intervention (nach 12 Mo) fiihrt auch zu einem signifikanten RR-
senkenden Effekt.

Fir die Fragestellung der TG ist die Studie nicht ganz eindeutig, da offen
bleibt, ob allein eine halbstiindige EB ausreicht, den beschriebenen
Effekt zu erreichen. Die Patienten. wurden im Untersuchungszeitraum
noch 5mal bei dem/der Ernarhungsberater/in vorstellig (nur Kontrollen).
AuBerdem stand zu Beginn eine zweiwdchige, Uberwachte ,Diat* mit
erheblicher Salzrestiktion. Alle MalBnahmen sind am Effekt beteiligt.

Die signifikante Reduktion des KG gegenuber dem Anfang und
gegenuber der Kontrollgruppe ist mit Einschrankung zu bewerten, da die
deutlichste Abfall bereits nach 2 Wochen zu erkennen war und dies auf
die Plasmavolumenverringerung bei Salzrestriktion zurtickzuflihren ist
(allerdings nach 6 Monaten in Kontrollgruppen anhaltend).

Der Effekt einer alleinigen Beratung wird aber dadurch belegt, dass bei
Beratung nach 12 Mo (wie bei Interventionsgruppe am Anfang) bei den
Kontrollgruppen 6 Mo spater, also insgesamt nach 18 Mo ein Effekt auf
den Blutdruck zu erkennen ist.
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Quelle

Campbell KL, Ash S, Davies PS, Bauer JD. Randomized controlled
trial of nutritional counseling on body composition and dietary intake in
severe CKD. Am J Kidney Dis 2008; 51 (5): 748-58.

Campbell KL, Ash S, Bauer JD. The impact of nutrition intervention on
quality of life in pre-dialysis chronic kidney disease patients. Clin Nutr
2008; 27 (4): 537-44.

Studientyp geman
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Effektivitdt von Erndhrungsberatung zur Vermeidung von Fehlerndhrung
bei Patienten mit schwerer chronischer pradialytischer
Nierenerkrankung.Stadium IV und V

Durchgefihrt in Brisbane, Australien.

Studie gefordert durch Royal Brisbane Hospital, Queensland University
of Technology, Institute of Health and Medical Biomedical Innovation

Keine Interessenkonflikte.

Indikation

Patienten mit schwerer chronischer Nierenerkrankung.

Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).

Effektivitat individualisierter Erndhrungsberatung zur Verbesserung der
korperlichen Verfassung, der Kalorienaufnahme, des Erndhrungsstatus,
und der Lebensqualitat.

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Einschlusskriterien:
e Volljahrig
e eGFR < 30mL/min/1.73m?
e chronische Nierenerkrankung

e keine frihere Beratung fir chronische Nierenerkrankung
Stadium 4 durch Ernahrungsberater

e keine Fehlernahrung
Nierenerkrankung

wegen anderer  Grinde als

e keine Notwendigkeit flir Nierenersatztherapie in den nachsten 6
Monaten

e keine kognitiven Einschrankungen, die die Studienteilnahme
beeinflussen

29




Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
durchgefihrt?

Ja, beschrieben, basiert auf relevanten Unterschieden im Kaliumanteil.
20 Patienten pro Studiengruppe .

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis* (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Rekrutierung erfolgte konsekutiv Gber Pradialyse Poliklinik.

62 Patienten randomisiert, 50 Patienten ausgewertet
(Interventionsgruppe N= 24, Kontrollgruppe N=26), ausgewertet fir
Lebensqualitat Analyse N=47.

Drop-Outs beschrieben.
CONSORT Flussdiagramm vorhanden.
Auswertung nach ITT.

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenlberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten tber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Tabellarische Beschreibung der Gruppen, keine signifikanten
Unterschiede.

Gruppen wurden bis auf Intervention gleich behandelt.
Keine naheren Angaben zur Compliance.

Studie von Ethikkommission genehmigt, Patienten gaben Informed
Consent.

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer
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Patienten in ambulanter Behandlung (Poliklinik).

Beratung durch Erndhrungsberater (,dietitian®) hinsichtlich
Erndhrungsumstellung und Selbstmanagement.

Individuelle Ernahrungsberatung, erster Termin personlich, Folgetermine
telefonisch.

Erste Beratung 60 Minuten, danach 15-30 Minuten 2x wdchentlich im
ersten Monat, danach 15-30 Minuten monatlich fiir zwei Monate.

12 | Vergleichsintervention Broschire zur Erndhrung bei chronischer Nierenerkrankung (usual care)
13 | Weitere Keine
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
Eine Interventions-, eine Kontrollgruppe (parallel). Ein Studienzentrum.
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Computergestiitzte Randomisierung
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Ja
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Keine Angabe.
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
12 Wochen, keine Wash-Out Phase.
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als

priméren Zielkriterien

die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

Primare Endpunkte:

Veranderung der Kérperzellmasse (erfasst Uber den Kaliumanteil des
Koérpers)

Energieaufnahme (Kilojoule pro Kilogramm ideales Kdrpergewicht) und
Proteinaufnahme (Gramm pro Kilogramm ideales Kérpergewicht) erfasst
mit Ernahrungstagebuch.
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21

Erhebung der
sekundéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren Zielkriterien méglich, die fir das Beratungsthema
relevant sind.

Korpergewicht (Art der Erfassung nicht beschrieben).

Campbell KL, Ash S, Bauer JD. 2008 haben als Zielkriterium die
allgemeine und spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
erfasst mit Kidney Disease Quality of Life — Short Form 1.3 und Short
Form 36 (SF-36).

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Keine signifikanten Unterschiede in der Kérperzellmasse zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe (aber Tendenz zu starkerer Abnahme
in Kontrollgruppe).

Signifikanter Unterschied in der Kalorienaufnahme zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe (Anstieg in Interventions- und
Abnahme in Kontrollgruppe)

Keine signifikanten Unterschiede in der Proteinaufnahme zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe.

Signifikanter Geschlechtseffekt: deutlicherer Anstieg der Kalorien- und
Proteinaufnahme bei Frauen als bei Mannern.

Keine signifikanten Unterschiede bzgl. Kérpergewicht zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe.

Campbell KL, Ash S, Bauer JD. 2008 :
Signifikante Unterschiede in 1 von 10 Subskalen der spezifischen
Lebensqualitat (Interventionsgruppe besser bzgl. kognitiver Funktionen).

Signifikante Unterschiede in 2 von 10 Subskalen) der allgemeinen
Lebensqualitat (Interventionsgruppe besser bzgl. korperlicher
Funktionsfahigkeit und Vitalitat).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

4 Todesfalle (3x kardiovaskulare Ursachen, 1x unbekannt) in der
Interventionsgruppe versus keine Todesfalle in der
Kontrollgruppe.(hierbei handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht um eine unerwiinschte Therapiewirkung der Intervention).

24

Fazit der Autoren

Ausschlielllich die Schlussfolgerung der Autoren.

Eine Erndhrungsintervention bei Patienten mit schwerer chronischer
pradialytischer Nierenerkrankung hat einen grof3eren Effekt auf die
Kalorien- und Proteinaufnahme bei Frauen als bei Mannern.
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Campbell KL, Ash S, Bauer JD. 2008:

Individualisierte Erndhrungsberatung verbessert viele Bereiche der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit schwerer
chronischer Nierenerkrankung (signifikante Abnahme bei den
Symptomen einer Niereninsuffizienz, Verbesserung der kognitiven
Funktion und Vitalitat).

25

AbschlieRende
Bewertung

Abschlieende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:

Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um methodisch akzeptable Studien mit einigen
Limitationen (s.u.).

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerung der Autoren ist zu positiv. Die
Ernahrungsintervention hat keinen signifikanten Effekt auf 2 von 3
Endpunkten (Kérperzellmasse und Proteinaufnahme).

Campbell KL, Ash S, Bauer JD. 2008: Die Schlussfolgerung der
Autoren ist zu positiv. Trotz positiver Tendenzen zugunsten der
Intervention sind die meisten Unterschiede nicht statistisch
signifikant. (siehe Erganzung zu Nr. 24. Die Frage ist, ob die teils
nur geringen Veranderungen der Parameter zur Lebensqualitat nicht
im wesentlichen der Klirze der Interventionsdauer geschuldet ist und
hierin eine wesentliche Schwache der Studie liegt)

Starken der Studie

Zu den Starken der Studie zahlen das randomisiert-kontrollierte
Studiendesign, die Fallzahlplanung, der konsekutive Einschluss von
Patienten, sowie das Allocation Concealment.

Schwachen der Studie

Zu den Schwachen der Studien zahlen die kurze Laufzeit, die
Fokussierung auf Surrogatparameter in der Hauptpublikation und in
der Publikation zur Lebensqualitat die fehlende Adjustierung fur
multiples Testen.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Fazit der Themengruppe:

Die Studien werden in die Nutzenbewertung einbezogen. Die o0.g.
methodischen Mangel sollten bei der Diskussion der Relevanz
berucksichtigt werden.
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1 Quelle Croft PR, Brigg D, Smith S, Harrison CB, Branthwaite A, Collins MF.
How useful is weight reduction in the management of hypertension? J R
Coll Gen Pract 1986; 36 (291): 445-8.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen An vorher unbehandelten Patienten mit Ubergewicht und Hypertonie
einer stadtischen allgemeinchirugischen Praxis sollte gepruft werden, ob
durch eine Gewichtsreduktion eine Normalisierung des Blutdruck
mdglich ist.
Forderung durch West Midlands Regional Research Committee.
Keine Interessenkonflikte angegeben
5 Indikation Ubergewicht bei Hypertonikern
6 Fragestellung / 1. Welchen Einfluss hat eine Gewichtsreduktion auf den Blutdruck
Zielsetzung bei neu diagnostizierten Ubergewichtigen hypertensiven
Patienten?

2. st eine Gewichtsreduktion bei hypertensiven Patienten
erfolgreicher im Vergleich zu einer Gewichtsreduktion bei
normotensiven Patienten?

Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und Ubergewichtige Patienten (BMI > 25 kg/m?) zwischen 35 und 60 Jahren
Ausschlusskriterien mit
e erhbhtem Blutdruck (Hypertonie):

systolischer Blutdruck > 140 mmHg, diastolischer Blutdruck > 90

mmHg

systolischer Blutdruck < 200 mmHg, diastolischer Blutdruck < 114

mmHg

bei drei konsekutiven Untersuchungen

oder

e normaler Blutdruck (fir die Behandlungsgruppe 3)
Ausschlusskriterien:
Einnahme von Antihypertensiva,
vorangegangener Herzinfarkt oder Schlaganfall in den letzten 3 Monaten
konkurrierende ernste Erkrankungen,
Bedingungen, die eine Diat erfordern,
Medikamenteneinnahme zur Beeinflussung von Gewicht oder Blutdruck
8 Anzahl der zu Keine Angaben beziglich einer Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Screening in einer stadtischen Praxis Gber 18 Monate von ca. 10.000
eingeschlossenen Patienten verschiedener sozialer Klassen
Patienten mit und ohne | |nsgesamt n = 210 Patienten eingeschlossen
ausgewertete Daten 130 hypertensive Patienten randomisiert in zwei Gruppen:
Gruppe 1 (BMI > 25, Hypertonie + Ernahrungsberatung): n=66;
Gruppe 2 (BMI > 25, Hypertonie, keine Ernahrungsberatung: n=64)
Gruppe 3 (BMI > 25, keine Hypertonie + Erndhrungsberatung): n = 80
(randomisierte Auswahl aus der gescreenten Population
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Drop Outs nach 6 Monaten:

e an mehr als 3 Sitzungen nicht teilgenommen:
Gruppe 1: n = 17 (26%);
Gruppe 2: n = 14 (nach Tab 2); n = 3 (5%) nach Tab 1);
Gruppe 3: n =47 (59%)

Weiterhin:
e medikamentdse Therapie der Hypertonie vor dem 6-Monats-
Follow Up;
Gruppe 1. n=2;
Gruppe 2.n=5

e Wunsch Gewicht zu reduzieren;
Gruppe 2: n=6
Drop Outs nach 12 Monaten:

e an mehr als 3 Sitzungen nicht teilgenommen:
Gruppe 1: n =30 (45%);
Gruppe 3: n =44 (73%)
e Gruppe 2 wurde nur 6 Monate beobachtet (Griinde nicht
ersichtlich), daher hier keine Angaben
Intention To Treat Analyse mittels “Last Observation Carried Forward”
(Annahme keiner Veranderung bei Drop Outs) von 210 Patienten
Keine graphische Darstellung gema CONSORT
Per-Protocol-Analyse der Patienten (,Outcome of Continued
Attendance®), die 6 Monate (Gruppe 1: n = 47; Gruppe 2: n = 50; Gruppe

3: n =33) bzw. 12 Monate (Gruppe 1: n = 36 und Gruppe 3: n = 22)
nachverfolgt werden konnten.

10

Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen vergleichbar bezlglich Geschlecht, Kérpergewicht
Behandlungsgruppen und Blutdruck, keine tabellarische Ubersicht Gber weitere Parameter wie
Alter, BMI, Begleiterkrankungen

Patienten, die an einer Behandlung nicht teilnahmen, wurden schriftlich
fur die nachsten zwei Sitzungen eingeladen, danach als Drop Out
gewertet.

Signifikante Unterschiede beziglich der Drop Outs zwischen Gruppe 1
und 2 (nach 6 Monaten) sowie zwischen Gruppe 1 und 3 (hach 6 und 12
Monaten)

Table 1. Attendance figures for the hypertensive dieting and non-
dieting groups.

No. of initial attenders Total no. of
patients
Female  Male Total attending after
6 months
Hypertensive
dieters 37 29 66 49
Hypertensive
non-dieters 25 39 64 61
Significance NS P<0.01?

NS = not significant. %2 = 9.5, 1 df.

Table 3. Attendance figures for dieting normotensive and hypertensive groups.

No. attending No. attending
No. of initial attenders after 6 months after 12 months

Female Male Total Female Male Total Female Male Total

Normotensive dieters 41 39 80 17 16 33 9 13 22
Hypertensive dieters 37 29 66 26 23 49 17 19 36
Significance NS P<0.0012 P<0.001°

NS = not significant. 32 = 17.4, 1df. °? = 12.2, 1 df.
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Intervention

11

Priifintervention

Alle 3 Gruppen erhielten Beratung zur Reduktion der Salzaufnahme
und des Alkoholkonsums sowie keine Beratung hinsichtlich
Rauchen und Bewegung. [Art und Umfang der Beratung nicht
angegeben, es ist nicht erkennbar, ob die Hinweise in allen drei
Gruppen gleichmafig gegeben wurden]

Gruppe 1: ,Hypertensive dieters® (Ubergewichtige hypertensive
Patienten)

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus: ambulante Sprechstunde einer
spezialisierten Klinik (,Weight Reduction Clinic) sowie Praxen von
niedergelassenen Arzten

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting
(ggdf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitian

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): individuelle Beratung
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer: keine Angaben
Inhalte:

spezifische Hinweise beziglich Gewichtsreduktion (nicht naher
erlautert); zusatzlich Hinweise bezliglich der Bedeutung von
Gewichtsreduzierung fur die Blutdruckkontrolle. Hinweise auf den
restriktiven Salzgebrauch und mdéglichst eine Reduktion des exessiven
Alkoholgenusses.

Keine (!) Hinweise zur kérperlichen Aktivitat oder zum Rauchen.

Blutdruckkontrolle alle 8 Wochen durch niedergelassenen Allgemeinarzt;
Gewicht und Blutdruck wurden jeweils auf Karten vermerkt.

Follow Up Untersuchung nach 6 und 12 Monaten

Bei Patienten mit einem Blutdruck systolisch > 200 mmHg bzw.

diastolisch > 114 mmHg wurde eine medikamentdse Therapie (Atenolol
oder Kombination Atenolol und Thiazid) eingeleitet.

12

Vergleichsintervention

Dito

Gruppe 2: ,,Hypertensive nondieters“ (ibergewichtige hypertensive
Patienten)

Keine EB, normale Vorstellung beim Praktischen Arzt,

Patienten, die den Wunsch aufierten Gewicht zu reduzieren, wurden
erfasst, erhielten jedoch keine spezifischen Hinweise (weder schriftlich
noch mundlich)

Blutdruckkontrolle alle 8 Wochen durch niedergelassenen Allgemeinarzt;
Blutdruck wurden jeweils auf Karten vermerkt und der Hinweis, dass
nach 6 Monaten ggf. Uber eine spezifische Therapie entschieden wird.

Follow Up Untersuchung nach 6 Monaten

Bei Patienten mit einem Blutdruck systolisch > 200 mmHg bzw.
diastolisch > 114 mmHg wurde eine medikamentdse Therapie (Atenolol
oder Kombination Atenolol und Thiazid) eingeleitet.

13

Weitere
Behandlungsgruppen

Dito

Gruppe 3: ,Normotensive dieters“ (iibergewichtige normotensive
Patienten)

individuelle EB durch ,dietitian® [Art und Umfang nicht angegeben]
Spezifische Hinweise beziiglich Gewichtsreduktion analog Gruppe 1
Follow Up Untersuchung nach 6 und 12 Monaten

14

Zahl der Zentren

1 Arztpraxis, drei parallele Behandlungsgruppen

15

Randomisierung

Randomisierung der im Screening Ubergewichtigen und hypertensiven
Patienten in zwei Gruppen (Gruppe 1 und 2 randomisiert zugeteilt);
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Zuteilung erfolgte anhand einer Randomisierungstabelle

Gruppe 3: randomisierte Auswahl von im Screening normotensiven
Patienten

16 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 6 Monate: Gruppe 1, 2 und 3
(Gruppe 2, um sofern erforderlich nach 6 Monaten eine aktive Therapie
der Hypertonie einzuleiten)
12 Monate: Gruppe 1 und 3
20 | Erhebung der Vergleich Gruppe 1 vs. Gruppe 2: (Beobachtungsdauer 6 Monate)
priméren Zielkriterien Blutdruck
Kdrpergewicht
Statistischer Vergleich zwischen beiden Gruppen nach 6 Monaten
Vergleich Gruppe 1 vs. Gruppe 3 (Beobachtungsdauer 12 Monate)
Kdrpergewicht
Statistischer Vergleich zwischen beiden Gruppen nach 6 und 12
Monaten
21 Erhebung der Keine weiteren Zielkriterien
sekundaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Vergleich Gruppe 1 (,,Hypertensive dieters) vs. Gruppe 2:

(,Hypertensive nondieters®)

signifikant gréBere Reduzierung in Gruppe 1 mit EB vs. Gruppe 2 nach 6
Monaten bezogen auf

e die Reduzierung des Blutdrucks (systolisch -11 mmHg vs. -4 mmHg;
diastolisch -7 mmHg vs. -1 mmHg)

e die Reduzierung des Kérpergewichts (-6,5 kg vs. -0,2 kg)
[ITT Analyse und per Protokoll-Analyse]

Table 2. Mean weight and blood pressure of all patients in the hypertensive groups at entry, and at six-month follow-up or point of drop-
out ('intention to treat’); and of those patients still attending after six months (‘outcome of treatment’), with 95% confidence intervals

in parentheses.

Mean systolic blood pressure Mean diastolic blood pressure

Mean weight (kg) (mmHg) (mmHg)
Initial Final Initial Final Initial Final

All initial attenders )

Hypertensive dieters (n=66) B6.7 (+3.8) 80.2 (+3.6) 161 (+3.5) 150 (+4.0) 98 (+2.2) 91 (x2.2)

Hypertensive non-dieters (n=64) 82.2 (+2.6) 82.0 (x2.6)** 161 (+3.5) 167 (£3.5)™ 96 (£1.9) 95 (£2.0)**
Patients attending after 6 months

Hypertensive dieters (n=47)° 84.1 (+4.5) 76.1 (£3.7) 160 (£3.9) 147 (£4.3) 97 (+2.5) 88 (+2.5)

Hypertensive non-dieters (n=50)* 81.8 (£3.1) 82.3 (£3.1)™* 158 (+2.6) 155 (x3.7)* 94 (£2.1) 94 (£2.1)*

**P<0.01; ***P<0.001 for change among dieters versus change among non-dieters. ®Those taking hypotensive drugs or those in the
non-dieting group and attempting to lose weight have been excluded.

Vergleich Gruppe 1 (,,Hypertensive dieters®) vs. Gruppe 3:
(,Normotensive dieters*)

signifikant grélRere Reduzierung bei hypertensiven Patienten (Gruppe 1)
vs. normotensive Patienten (Gruppe 3) bezogen auf die Reduzierung
des Korpergewichts
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e nach 6 Monaten (-6,5 kg vs. -3,2 kg)
Zwischen 6. und 12. Monat kein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 vs. Gruppe 3 (+0,1 kg vs. -0,1 kg)
Aus der Gruppe 1 wurden in der per Protokoll-Analyse n = 49

ausgewertet (im Gegensatz zur Tabelle 2, wo in der Gruppe 1 nur n = 47
Probanden ausgewertet wurden.

Table 4. Mean weight of all patients entering the study in the nor-
motensive and hypertensive dieting groups and of those patients
still attending after six and 12 months, with 95% confidence in-
tervals in parentheses.

Mean weight (kg)

Mean initial After After
weight (kg) 6 months 12 months

All initial dieters
Normotensive

(n=80) 88.3 (+3.4) 85.1 (£3.3) 85.0 (+3.3)
Hypertensive
(n=66) 86.7 (+3.8) 80.2 (£3.6)** 80.3 (£3.5)**

Dieters attending
after 6 months

Normotensive

(n=33) 89.2 (£5.1) 83.1 (x4.9) -
Hypertensive
(n=49) 84.1 (+4.5) 76.1 (3.7 -

Dieters attending
after 12 months

Normotensive

(n=22) 89.5 {+5.6) - 82.2 (+5.5)
Hypertensive
{n=236) 85.4 (+4.6) — 76.3 (£4.3)

**pL0.001 for change among hypertensive dieters versus change
among normotensive dieters.

Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
Fazit der Autoren Unter der Gewichtsreduktion kénnen systolischer und diastolischen

Blutdruck bei Ubergewichtigen Patienten gesenkt werden. Die bereits
frih nachweisbaren Veranderungen von Gewicht und Blutdruck, hielten
auch noch nach 12 Monaten an. Die diatetischen Restriktionen in der
Gruppe der ubrgewichtigen, hypertensiven Personen war signifikant

hoher (26%).
AbschlieRende e Aussage zur Qualitat der Studie
Bewertung Es handelt sich um eine Studie mit methodischen Schwachen.

Kritikpunkte sind insbesondere unvollstandige Angaben zu den
Patientencharakteristika sowie die fehlende Fallzahlplanung.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde eine signifikant groRere Reduzierung
des Blutdruckes und des Kérpergewichts in der Gruppe 1 der
Ubergewichtigen hypertensiven Patienten beobachtet, die eine
individuelle Ernahrungsberatung erhielten im Vergleich zu den
Ubergewichtigen hypertensiven Patienten ohne
Erndhrungsberatung.(Gruppe 2).

Weiterhin zeigte sich eine signifikant groflere Reduzierung des
Koérpergewichts bei Ubergewichtigen Patienten mit Hypertonie, die
ebenfalls eine Ernahrungsberatung erhielten im Vergleich zu
Ubergewichtigen, normotensiven Patienten mit einer
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Erndhrungsberatung

Die Schlussfolgerungen sind formal anhand der dargestellten
Ergebnisse nachvollziehbar.

Starken der Studie

Beobachtungszeit zum Teil (Gruppe 1 und Gruppe 3) bis zu 12
Monaten, formal akzeptables Studiendesign. Fir die damalige Zeit
(vor 23. Jahren!) ITT-Analyse.

Schwachen der Studie

Auffallig ist, dass in der Gruppe 1 das Ausgangsgewicht héher ist,
obwohl statistisch kein Unterschied besteht.

Die Drop-out-Raten sind sehr hoch und unterscheiden sich zwischen
den Gruppen signifikant (Auswertung jedoch gemaf ITT-Analyse).

Die Drop outs sind nur schlecht beschrieben.

Das wesentliche Einschlusskriterium war der BMI, die Zielkriterien
werden aber nur in kg-Kérpergewicht angegeben.

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ist nur unzureichend
dargestellit.

Es wurden annahernd n = 10.000 Personen im Alter zwischen 35
und 60 Jahren gescreent. Nicht mitgeteilt wurde, wie viele der
Probanden einen BMI > 25 kg / m? und eine Hypertonie hatten und
wie viele Probanden davon tatsachlich in die Studie aufgenommen
wurden.

Klinisch gesehen zeigen sich in der ITT-Analyse und der per
Protokoll-Analyse (Vergleich Gruppe 1 und Gruppe 2 nach 6
Monaten) auch nach der Intervention pathologische Blutdruckwerte,
so dass die Ernahrungsberatung das Ziel einer Krankenbehandlung
(Normotension) nicht erreichen konnte!

Die Blutdruckwerte der Gruppe 1 nach 12 Monaten wurden nicht
dargelegt, so dass hier eine Bewertung der Nachhaltigkeit nicht
maoglich ist.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Eine Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte in die weitere Bewertung des Nutzens der
Ernahrungsberatung einbezogen werden, weil eine
Ernahrungsberatung gegen eine Kontroligruppe untersucht wurde.

Sie zeigt rein rechnerisch signifikante Vorteile einer individuellen
Ernahrungsberatung im Vergleich zu keiner Beratung bei Patienten
mit Ubergewicht und Hypertonie bezogen auf die Reduzierung des
Blutdruckes und des Koérpergewichtes nach 6 Monaten.

Unter Berlicksichtigung des Umfangs der Ernahrungsberatung ist
darauf hinzuweisen, dass die patientenrelevante Zielgréfle
(Blutdrucksenkung in den Normbereich) nicht erreicht wurde.
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1 Quelle Curzio JL, Kennedy SS, Elliott HL, Farish E, Barnes JF, Howie CA,
Seymour J, Reid JL.
Hypercholesterolaemia in treated hypertensives: a controlled trial of
intensive dietary advice.
J Hypertens Suppl 1989; 7 (6): S254-S255..

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers

und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Behandlung der Hypertonie bei Patienten mit erhéhtem Cholesterin.

5 Indikation erhdhtes Serumcholesterin 6,5 mmol/l

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von

Studienpublikationen bzw. im Abstract).

Evaluation der Wirksamkeit (efficacy) einer intensiven
Erndhrungsberatung durch Erndhrungsberater bei Patienten mit einer
Hypercholesterindmie Uber einen 6-Monatszeitraum.

Population

7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Einschlusskriterien:
— totales Cholesterin > 6,5 mmol/l
— stabile antihypertensive Therapie wahrend der 6 Monate

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?

Patienten Keine Fallzahlberechnung unter Berlcksichtigung eines klinischen
Wirkunterschiedes, der Signifikanz und Power durchgefihrt.

9 Anzahl der n = 141 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen,
eingeschlossenen Ergebnisprasentation fiir n = 124 Patienten; n = 116 schlossen die
Patienten mit und ohne | Studie vollstandtig ab, n = 8 fehlten bei der letzten Untersuchung. Der
ausgewertete Daten Verlust von n = 17 Patienten wurde nicht weiter dargelegt (siehe auch

Erganzung zu Feld 9)

10 | Vergleichbarkeit der Die Behandlungsgruppen wiesen bei den meisten Werten vergleichbare

Behandlungsgruppen Merkmale auf:
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]

Tabie 1. Demograpnic features and changes in i

i

Distary Mo distary

agvice advice
Mumber 51 83
Sex imale: femalel 2734 34:25
Age {years) 57 +9 5%+ 8
Zmokarns 200 239,
Alcohot =260 g/wesk 13 % 8%

H
5BP (mmHg) 15G & 1 ! 5
DBP {mmidg) B8 49 B £ 4
Intervention
1 Priifintervention Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufshezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Anti-hypertensive Therapie plus Erndhrungsberatung zu Beginn und bei
den Untersuchungen nach 1, 3 und 6 Monaten.

12 | Vergleichsintervention | Anti-hypertensive Therapie
13 | Evtl. weitere entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
zwei Behandlungsarme, parallele Gruppe, Stratifizierung nach der Art
der antik-hypertensiven Behandlung
15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen
Zentren.
1
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Stratifizierung nach Art der anti-hypertensiven Therapie, danach
Randomisierung in die beiden Gruppen
17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Concealment nicht beschrieben
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
6 Monate, Untersuchungen nach 1, 3 und 6 Monaten
Keine wash-out Phase
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als

priméren Zielkriterien

die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
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Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

—  Blutdruck,
—  Gewicht,
—  Serum-Cholesterin
—  Triglyzeride
— HDL
21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundaren Zielkriterien moglich, die flir das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind.
keine Unterscheidung nach primaren und sekundaren Zielkriterien
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Ergebnisprasentation ausschlieBlich in Textform und Tabellenform (s.
Tabelle 1)

In beiden Gruppen signifikante Anderungen fiir Triglyzeride, Serum-
Cholesterin, und VLDL; keine Unterschiede zwischen den Gruppen fir
Lipoproteine.

LDL war nur in der Diatgruppe gegeniber dem Ausgangswert signifikant
erniedrigt.

Cholesterin in der Diatgruppe um 12 % niedriger gegeniber dem
Ausgangswert, in der Kontrollgruppe Erniedrigung von 8 %.

Tabie 1. Demograghic features and changes in Donie

Cietary
advice
Number 81 83
Sex {maie: female} 2734 3428
Age {yezars} 570 B8
Zmokars 3005 33%
o . - 0/,
Alconotl > 200 g/week i1 % 8%
o = 04+ 37 1 15
58P (mmHg) 150 = 1 148 = 15
AT _— g
D8P {mmidg) 25+ 9 86 = 9
b T 3 it T Lo R g2l
Trighveeride, amoit —02x0. —2z2x058
" e S T o 22
{img/100 mi} {—7.7 £ 285) (=77 £ 231}
Cholest r /t ~02.3x08 ~33 =07
Cholesiercl, mmol/ 03 x 08 53 x=0
. 3 ; 4
{mg/100mi (—12 £ 23} {—12 £ 27}
YLDOL, mmol/t -1 £ 03 —01 =08
me/ 160 M (-38 %12} —38x12)
LOL, mmoi/t ~03 £ 7 ~-031 %407
{mg/100 mi) {115 £ 285} (3.8 & 268.8)
HOL, mmodf c2x02 =00 = 41
{mg/100 mh {77 x 77} (0.1 £ 3.8;

SBP. systolic bicod pressure; DBP, diastolic bicod pressure; VLDL,
yary-low-density linoprotein cholesterch LDL, low-Censity ipoprotsin
cholesterol MDL, high-density cholestarcl, '2 < 0.08, 77 < 0.01, ver-

sus baseiine.

In der Interventionsgruppe kam es zu einer durchschnittlichen

Gewichtsreduktion um 2,6 kg (signifikant) ggu. der Kontrollgruppe. Der
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Blutdruck nahm in der Kontrollgruppe signifikant gegenliber dem
Ausgangswert ab.

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.

nicht berichtet

24 | Fazit der Autoren AusschlieBllich die Schlussfolgerung der Autoren.
Erndhrungsberatung tragt wenig zur Reduktion des Cholesterins bei. Bei
Patienten mit bleibend hohem Cholesterin-Spiegel trotz guter Diat
sollten alternative Behandlungsstrategien erwogen werden.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Detailarme kontrollierte randomisierte Studie mit deutlichen Schwachen.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Eine mehrmalige Ernahrungsberatung in einem 6 Monats-Zeitraum zeigt

keine wesentlichen Einflisse auf die Blutfettwerte bei Patienten mit einer

behandlungsbediirftigen Hypertonie.

e Starken der Studie

Versuch, den Wert der Erndhrungsberatung bei erhdhtem Cholesterin-
Spiegel in einer kontrollierten randomisierten Studie zu ermitteln

e Schwachen der Studie

u. a. keine Fallzahlberechnung, schlechte Ergebnisdarstellung, keine
Intention to treat Auswertung

Keine detailierte Beschreibung der Form und Dauer der
Ernahrungsberatung.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Studie ist von den Rahmenbedingungen her Ubertragbar.

e Fazit

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der Erndhrungsberatung
einbezogen. Die Aussagefahigkeit der Studie ist aufgrund der
dargestellten methodischen Mangel gering. Die Studie liefert Hinweise
auf die Wirksamkeit der EB in bezug auf die Veranderung des

Kérpergewichts, nicht fur die Parameter Cholesterinspiegel und
Blutdruck.

43




Quelle

Delahanty LM, Hayden D, Ammerman A, Nathan DM.: Medical
nutrition therapy for hypercholesterolemia positively affects patient
satisfaction and quality of life outcomes. Ann Behav Med 2002; 24 (4):
269-78.

Delahanty LM, Sonnenberg LM, Hayden D, Nathan DM. Clinical and

cost outcomes of medical nutrition therapy for hypercholesterolemia: a
controlled trial. J Am Diet Assoc 2001; 101 (9): 1012-23.

Studientyp geman
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Die Leitlinie des National Cholesterol Education Programm (NCEP)
empfiehlt diatetische MaBnahmen als First Line Therapie bei
Hypercholesterinamie:

e Schritt 1 Diit: Implementierung durch Arzte
e Schritt 2 Diat: Intensivierung durch dietitian

Medical Nutritiom Therapy (MNT) ist ein Behandlungsansatz,
welcher von dietitian eingesetzt wird, um Menschen bei der
Veranderung des Ernahrungsverhaltens und des Lebensstils
unterstiitzen.

In der ersten Studie von 2001 sollte die Effekte auf die Reduzierung
der Cholesterinwerte sowie die Kosteneffektivitat der MNT durch
dietitian im Vergleich zur Standardbehandlung (Usual Care) durch
Arzte untersucht werden. In der zweiten Studie von 2002 werden
die Effekte auf die Lebensqualitat und Zufriedenheit der Teilnehmer
berichtet.

Beide Studien wurden von der American Dietetic Association und
der EP Charlton Charitable Foundation unterstiitzt. Hinweise auf
Interessenkonflikte bestehen nicht.

Indikation

Hypercholesterindmie

Fragestellung /
Zielsetzung

Delahanty 2001

Die Implementierung einer cholesterinsenkenden Behandlung von
Menschen mit Hypercholesterinamie durch dietitian ist
kosteneffektiver als durch Arzte.

Delahanty 2002

MNT durch dietitian fiihrt zu einer gr6Beren Verbesserung der
Lebensqualitidt (Dimensionen: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung, Selbstfiirsorge, Zufriedenheit) im
Vergleich zur Standardbehandlung durch Arzte

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
o Alter 21-65 Jahre
e Gesamtcholesterin 5,2 mmol/l — 8,84 mmol/l
Ausschlusskriterien:

e Medizinische Einflussfaktoren auf die Lipidwerte, z.B.
Schwangerschaft, perimenopausale Beschwerden, Diabetes,
Schilddriisenerkrankung oder Niereninsuffizienz

e Einnahme lipidbeeinflussender Medikamente, z.B. Lipidsenker,
Thiazide, Betablocker oder Ostrogenbehandlung
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e Hypertriglyzeridamie tiber 4,52 mmol/l

e Ernahrungsberatung durch einen dietitian innerhalb des letzten
Jahres

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Es wurde eine Fallzahl von 35 Teilnehmern je Gruppe berechnet:
Annahmen:

e Verdanderung des Cholesterins von 0,33 mmol/l (geschitzte SD
0,49 mmol/l)

e Power 80%, Signifikanz 5% (zweiseitig)

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

¢ Identifizierung der Probanden auf Grundlage der Krankenakten
des Massachusetts General Hospital

e Patienten aus den 13 teilnehmenden Arztpraxen wurden
zwischen 1995 und 1997 in die Studie eingeschlossen.

e 90 Patienten (60 Manner, 30 Frauen) wurden randomisiert (45 je
Gruppe).

e Drop Out: 2 in jeder Gruppe nach 3 Monaten Behandlung

¢ Intention To Treat Analyse fiir die Zwischengruppenvergleiche

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Table 1
Bassline anthropometric and damographic characteristics

Medical Nutrition Usuzgl Care
Therapy group group
(n=45) {n=46)
—— meanzstandard devialipn —

Aga () 48+10 4943
BMI (kg/m2] 274 28+4
n * N

Iale zax a0 a7 an

Caucasian 42 a3 44 a5
Income =£40,000¢ aw B4 38 a0
Collegs graduata a7 g2 a0 i
Smcker 5 11 2 4

]

*Percant based on 37 out of 44 bacauss 1 parson in MNT dig nat reoart in-
coma,

S e o S P S Wy L e e e s ey

Delahanty 2001,Tab. 1, S. 1013

Zu Studienbeginn konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich der demographischen und der
untersuchten Zielvariablen festgestellt werden.

Compliance:

e 98% in beiden Gruppen beendeten die 6 monatige Intervention.
96% der MNT-Gruppe und 98% der UC-Gruppe konnten 1 Jahr
nachverfolgt werden.

e Ein Proband der UC-Gruppe nahm einmalig eine
Ernahrungsberatung in Anspruch.

e Keiner der Studienteilnehmer nahm wéahrend der 6 monatigen
Intervention zusatzlich lipidsenkende Medikamente. Nach Ende
der Intervention nahmen in der UC-Gruppe 29% lipidsenkende
Medikamente (Statine) oder erhielten weitere diatetische
Behandlung vs. kein Teilnehmer der MNT-Gruppe (P < 0,001).

Intervention

11

Priifintervention

Medical Nutrition Therapy (MNT)

Setting: ambulant (ambulantes Zentrum eines Krankenhauses)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: dietitian
Form der Erbringung:
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Es wurde eine Erndhrungsberatung zur Reduzierung der
Cholesterinaufnahme in Anlehnung an die Empfehlungen der
NCEP-Leitlinie durchgefiihrt. Die Beratung erfolgte auf Grundlage
der individuellen Erndhrungsgewohnheiten, des Lebensstils, der
Fahigkeiten und der Motivation der Probanden. Zusatzlich wurde
die bisherige Behandlung durch die Arzte fortgefiihrt.

Dauer, Frequenz:

mindestens 2-3 Beratung innerhalb von 2 bis 3 Monaten (Dauer ca
90 min)

zusiatzliche 2-3 Beratungen, wenn die Lipidwerte nicht im
Zielbereich (entsprechend NCEP Leitlinie) waren (Dauer ca 30 min)

12 | Vergleichsintervention Usual Care (UC)
Setting: ambulante Arztpraxis
Qualifikation der Erbringer der Ernéhrungsberatung: Arzte
Form der Erbringung:
Die Teilnehmer erhielten die iiblichen Hinweise zur Reduzierung
der Cholesterinaufnahme von ihren Arzten. Es wurde vereinbart,
wahrend der 6 monatigen Intervention keine lipidsenkenden
Medikamente einzunehmen und keine Erndhrungsberatung durch
einen dietitian in Anspruch zu nehmen. Nach den 6 Monaten war
den Probanden die Medikamenteneinnahme und die
Ernahrungsberatung freigestellt.
Dauer, Frequenz:
Keine Angaben
13 | Evtl. weitere Dito
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren 1 ambulantes Ernahrungszentrum eines Krankenhaus, 13
ambulante Arzte (keine Angaben zur Vergleichbarkeit)
16 | Randomisierung Permutierte Blockrandomisation
17 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 6 Monate Intervention und 6 Monate Nachbeobachtung
20 | Erhebung der Delahanty 2001

priméren Zielkriterien

e Plasmalipide (Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin,
Triglyzeride)

e Korpergewicht
e korperliche Aktivitat

Erhebung nach 3, 6 u. 12 Monaten; statistischer Vergleich
innerhalb (t-Test, Fishers exakter Test) u. zwischen den Gruppen
(ANOVA)

¢ inkrementelle Kosten der Beratung durch dietitian

o standardisierte Kosten des Krankenhauses fiir die
Beratung (beinhaltet u.a. variable Kosten und
Personalkosten,) auf Grundlage der Daten von 1995
unter Beriicksichtigung der Verdnderung des
Preisindexes fiir medizinische Leistungen zwischen
1995 und 1997
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o Kosten-Effektivitit = Kosten pro 1 % mmol
Cholesterinreduzierung

e Zusatzliche Kosten der medikamentosen Therapie

0 Aktuelle Arzneimittelkosten (verschriebene Dosierung +
Laborkosten zur Uberwachung der Nebenwirkungen,
Kosten fiir zusatzliche Arztbesuche bzw. fiir
Lipidwertbestimmungen nicht enthalten)

Delahanty 2002:
Lebensqualitat:

e Ernahrungsbezogene Veranderung der Lebensqualitat
(Geschmack, ZweckmaBigkeit, Kosten, Selbstfiirsorge)

o Standardisiertes Interview, 31 Multiple Choice
Antworten (QoL-Fragebogen)

0 Studienbeginn, nach 3,. 6 u. 12 Mon.

e Zufriedenheit und Belastung (Subskala des Diabetes Quality of
Life Instrument) sowie allgemeine Gesundheitswahrnehmung

o0 Bewertung durch Patienten zu Studienbeginn u. nach 6
Mon

¢ Interaktion mit dem Behandler
o0 Bewertung durch Patienten nach 6 Mon.

Uberpriifung der internen Konsistenz der
Lebensqualitidtssubskalen (Cronbach a), Korrelation der Subskalen
(Spearman Korrelationskoeffizient), Statistischer Vergleich
innerhalb (Wilcoxon- Rangsummentest) u. zwischen den Gruppen
(ANOVA)

21 Erhebung der Delahanty 2001
sekundaren Nahrstoffzufuhr
Zielkriterien Haufigkeit und Dauer der Beratung
Arzneimittelkosten nach Ablauf der Intervention
Zufriedenheit
22 | Ergebnisse Delahanty 2001
Table 3
Comparson af Ipid kewels, waight end activity betwesen treatmgnt groups*
Baseline & menth & month 1 yaar
. - -
MNT a5
e pe by p “
B — —— mean=atndad dewnlon —
Cho (mmalk)
MNT B.i9x073 5772070 B.TTL060" 558+0.70
uc B G £0TS 3.1940.70 BOZE0EE 580£0.73"
LOL (rremal) _'
TANT 4.20+060 400062 30055 400057
uc 4.24+058 4212068 4134060 350=0.EE™
AOU fmmally ) T
MNT TEREDAR 1122039 130T 4T
G 1142031 1142031 1220042
-Trlr:rg':r:r-'i:.'-' [rmemallL) -._ --\-.
MNT 14801 1.3840.66" 1S40
uc 1.71+0.89 1812090 | 724085
WeghL (kg -__N __
AENT T8E£15.4 7RI 15 404 FTIE1G 4 7aRLiEs
ui B3 Z+150 1 B3.2+150 HBiZe180

R
NT 119=128 MO 161" 144+130 1ag=102
U g 84183 108109 K35z 185

“Ditkmnnca betwaen lrasinert grouss ahg Fnc-"f-\.l: ol covarence caniicling far hassine and o gendar, *F< 05, - P, = Fe o
Uafforance wilti Faalment groug Eln; parad ¢ tasls basaline veeua 1 year, 'P=.05, ©'P= 01, MP=,001

AT = madical muirfion tharaoy, U =umuel cane.

T coiwerl mmobl cholssiand ko mgicl. muliply mmall. by 387 To convert mafdL chalsked! 1o mmolil, mubiply makdl by 0,025, Cholezendl ol 5.00
rbmdlil - 183
"Mk af Sut
oncl MMT a1 4
Ty comecrt Mol trighvoancoas i mofal, musiply mmadiL Dy S35, To comert mkal ghecerided 1o mmakl mulichy maidL by 00113, Trighesdides of 1.00
gL 15 mgal

Wb of sulbjects s smouced due ko missing wakua [ 3 morths n=43 lor UG.)

5 i el uced hecausa of inabiliy ha calculabe low-genshty lipopratein cholestarl wiin glyearidas =4 52 mmeliL. ALE masths. r=43 lor LS
n=42 far MNT,

(Tab. 3, S. 1015)
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Blutfettwerte, Korpergewicht, korperliche Aktivitat:

e Nach 1 Jahr signifikante Reduzierung des Gesamtcholesterin
bei MNT und des LDL-Cholesterin bei MNT und UC im Vergleich
zu Beginn

e groBere Reduzierung Gesamt- und LDL-Cholesterin bei MNT
(6%) vs. UC (3%), Unterschied signifikant nach 3 u. 6 Mon.
(Gesamtcholesterin)

o groBerer Gewichtsverlust MNT (1,9 kg) vs. UC (0 kg),
Unterschied signifikant nach 3 und 6 Mon.

e hoheres Aktivitatslevel MNT (160 + 161 Min/Wo) vs. UC (94 + 93
Min/Wo), Unterschied signifikant nach 3 Mon.

¢ Keine signifikanten Unterschiede nach 1 Jahr

Kosten, Kosten-Effektivitat

e durchschn. 90 min. Beratung durch dietitian (Monat 1-3), Kosten

= 217 $, Reduzierung LDL-Cholesterin 6% in der MNT Gruppe;
Kosten-Effektivitat = 36$/ 1% Reduzierung LDL-Cholesterin

e durchschn. 30 min. Beratung (Monate 3-6 Mon.), Kosten 98$,
Kosten-Effektivitat = 72$/1% Reduzierung LDL-Cholesterin

e in beiden Gruppen durchschn. 1 bis 2 Minuten Beratung durch
Arzt (Kosten nicht berechnet)

e durchschnittliche Kosten fiir lipidsenkende Medikamente 443,
93 $ (berechnet fiir 7 Patienten der UC-Gruppe); Reduzierung
LDL-Cholesterin  14,14%; 31,40$/1% Reduzierung LDL-
Cholesterin (fiir 6 Monate Nachbeobachtungszeit)

Delahanty 2002
interne Konsistenz der einzelnen Skalen: Cronbach's o 0,7 — 0,91
Lebensqualitat

e groBere Verbesserung in 3 der 4 Subskalen der QOL nach 3 und
in einer Subskala nach 6 Monaten bei MNT vs. UC

¢ signifikant hohere Beurteilung der allgemeines Wohlbefinden u.
Zufriedenheit bei MNT vs. UC, kein Unterschied in der
Beurteilung des Einfluss der Behandlung auf den Lebensstil

Einfluss demographischer Variablen

o signifikante Korrelation zwischen einzelnen
Lebensqualitdtsvariablen u. BMI sowie korperlicher Aktivitat
(Baseline)

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Angaben

24 | Fazit der Autoren AusschlieBllich die Schlussfolgerung der Autoren.
Delahanty 2001:
MNT ist eine kostengiinstige Investition von Ressourcen im
Gesundheitswesen, da sie zu signifikant besseren Blutfettwerten,
korperlicher Aktivitat, Gewicht und Patientenzufriedenheit fiihrt.
Delahanty 2002:
Im Gegensatz zur allgemeinen Uberzeugung fiihrt MNT zu keiner
Reduzierung, sondern in einigen Bereichen zu Verbesserungen der
Lebensqualitat bei Patienten mit Hypercholesterinamie.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Bezogen auf die Untersuchung der Effektivitat sind keine wesentlichen
Mangel zu erkennen, welche die Glaubhaftigkeit der Ergebnisse
beeintrachtigen. Es handelt sich um eine methodisch gute Studie ohne
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wesentliche Mangel.

Einschrankungen bestehen hinsichtlich der Erfassung der Kosten und
der Berechnung der Kosten-Effektivitat und der Ubertragbarkeit auf das
deutsche Gesundheitswesen. Methodische Mangel sind die fehlende
Nennung der Perspektive sowie die fehlende Sensitivitdtsanalyse zur
Abschatzung der Unsicherheit bezlglich der Kosten und Effekte.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Vergleich zur Standardbehandlung beim Arzt wurde bei Ernahrungs-
beratung eine signifikant groRere Reduzierung der Blutfettwerte und
starker Verbesserung der Lebensqualitat nachgewiesen. Die nach 6
Monaten beobachteten Unterschiede blieben Uber die Intervention
hinaus nicht erhalten, was u.a. durch zuséatzliche medikamentése und
diatetische MalRnahmen in der Kontrollgruppe zu erklaren ist. Problem
der Nachhaltigkeit ist damit nicht beantwortet: welche Interventionen
sind erforderlich, um die signif. Verbesserungen aufrecht zu erhalten!

e Starken der Studie

Starken der Studien sind die Nachbeobachtung iber 6 Monate nach der
Intervention sowie der Untersuchungsansatz (Vergleich
Erndhrungsberatung vs. Standardbehandlung durch Arzt), der der
Fragestellung der TG entspricht.

e Schwachen der Studie

Schwaéchen der Studien sind die Betrachtung von Surrogatparametern,
Ausnahme Lebensqualitat.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Situation ist gegeben mit
Ausnahme der Kostendaten

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studien belegen Senkung des LDL-Cholesterins, Erhéhung der
korperlichen Aktivitdt, Senkung des Korpergewichts, Veranderung des
Erndhrungsverhaltens, Hebung der Lebensqualitat einer ambulanten
Ernahrungsberatung bei Patienten mit Hypercholesterinamie im
Vergleich zu Ernahrungshinweise durch den Arzt (aul3er: signif. Abfall
des HDL-Chol.).

Lebensqualitat: keine Einschrankung der LQ durch EB, sogar
Steigerung in EB-Gruppe.

e Fazit

Die Studien werden in die Bewertung des Nutzens der
Ernahrungsberatung einbezogen.

Diese methodisch guten Studien zeigen den Nutzen der ambulanten
Ernahrungsberatung bei Patienten mit Hypercholesterinamie im
Vergleich zu Ernahrungshinweisen durch den Arzt (aulRer: signif. Abfall
des HDL-Chol.) in Bezug auf die Veranderung von Parametern wie LDL-
Cholesterinspiegel, kérperlichen Aktivitat, Kérpergewichts sowie die
Veranderung des Ernahrungsverhaltens. Weiterhin zeigt die Studie
einen Nutzen in bezug auf die Verbesserung der Lebensqualitat

Es liegen Hinweise vor, dass die medikamentése Behandlung in der
Kontrollgruppe hdhere Kosten verursacht.

Belastbare Aussagen zur Kosten-Effektivitat der EB vs. Kontroll-
behandlung lassen sich aus den Studien jedoch nicht aufgrund der
intransparenten Darstellung ableiten (keine getrennte Darstellung von
Mengen und Preisen, veraltete Daten aus einem Krankenhaus von
1997).
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Quelle

Djuric Z, DiLaura NM, Jenkins |, Darga L, Jen CK, Mood D, Bradley
E, Hryniuk WM. Combining weight-loss counseling with the weight
watchers plan for obese breast cancer survivors. Obes Res. 2002
Jul;10(7):657-65.

Jen KL, Djuric Z, DiLaura NM, Buison A, Redd JN, Maranci V,
Hryniuk WM. Improvement of metabolism among obese breast cancer
survivors in differing weight loss regimens. Obes Res 2004; 12 (2): 306-
12.

Studientyp gema
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Die Publikationen Djuric 2002 und Jen 2004 berichten Ergebnisse aus
derselben Interventionsstudie, d.h. sowohl die Studienpopulation als
auch die Interventionen sind identisch. Die beiden Publikationen sind
hinsichtlich der berichteten Ergebnisse unterschiedlich akzentuiert.
Djuric 2002 berichtet ausfihrlicher als Jen 2004 (iber den Hintergrund
der Studie und die Art der Interventionen. Wahrend Jen 2004 die
Ergebnisse bei den Laborparametern (Cholesterin, Glucose, Leptin) in
den Vordergrund stellt, berichtet Djuric 2002 v.a. Uber die Ergebnisse
beim Gewicht. Beide Publikationen berichten die Ergebnisse nach 12
Monaten. Die Publikation Jen 2004 wurde von der AG zuerst bewertet
und wegen methodischer Mangel als nicht relevant fir die Fragestellung
der AG eingestuft. Ein Grund dafiir lag in der schlechten Berichtsqualitat
hinsichtlich der durchgefiihrten Intervention und der Ergebnisse. In
Kenntnis der Publikation von Djuric 2002 erscheint auch Jen 2004 in
einem anderen Licht, da von Djuric 2002 wesentliche Informationen,
deren Fehlen zur Abwertung von Jen 2004 gefiihrt haben, berichtet
werden.

Djuric 2002:

Pilotstudie zur Gewichtsreduzierung mittels Erndhrungsberatung
und/oder Weight Watchers (WW) Programm bei Frauen mit Brustkrebs
/Stadium | oder II).

Durchgefihrt in Detroit/USA von Karmanos Cancer Institute und Weight
Watchers.

Forderung durch NIH, WW und Ford Motor Company.

Jen 2004:

Department of Nutrition and Food Science, Wayne State University,
USA. Interessenkonflikte nicht zu erkennen. “The costs of publication of
this article were defrayed, in part, by the payment of page charges. This
article must, therefore, be hereby marked “advertisement” in accordance
with 18 U.S.C. Section 1734 solely to indicate this fact.”

Indikation

Adipositas bei Brustkrebs

Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
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Djuric 2002:

Vergleich der Effektivitat verschiedener Ernahrungsinterventionen
(individualisierte Ernahrungsberatung, WW Diat, WW Diat +
individualisierte Beratung) hinsichtlich Gewichtsreduktion bei adip&sen
Frauen mit Brustkrebsdiagnose innerhalb der letzten 4 Jahre

Jen 2004:

Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Regime zur Gewichtsreduktion
hinsichtlich Gewichtsreduktion und verbesserter
Stoffwechselparameter.

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Djuric 2002 und Jen 2004

Einschlusskriterien:
e 18-70 Jahre
e Brustkrebs (Stadium | oder Il) in den letzten 4 Jahren
e Adipositas (BMI > 30 kg/?)

Ausschlusskriterien:

e Chemo oder Bestrahlung in den letzten 3 Monaten
(ausgenommen Tamoxifen)

e Rezidiv

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
durchgefihrt?

Nicht beschrieben

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Djuric 2002 und Jen 2004:

Rekrutierung der Teilnehmer Uber Mailing Liste.

Keine Angaben zur Anzahl kontaktierter Frauen. Kein Consort
Flussdiagramm.

48 Personen eingeschlossen und randomisiert: (13x Kontrollen, 10x
WW, 13x Eber, 11x WW + Eber; 1 fehlt).

9 Drop-Outs: 2x Ausschluss wegen Non-compliance, 7x ausgeschieden
(Griinde beschrieben).

Auswertung Per protocol, keine ITT-Analyse.

10

Vergleichbarkeit der

(Eine gegenlberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
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Behandlungsgruppen

findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Djuric 2002:

Darstellung der Gesamt-Studien-Population, aber keine separate
Auflistung nach den Behandlungsarmen. Somit ist keine Aussage zur
Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben.

BMI zur Baseline vergleichbar zwischen den Gruppen.

Unterschiede in taglichen Kcal zur Baseline, aber keine Angaben zur
Signifikanz (Table 3).

Compliance:

WW-Gruppe: 28% Teilnahme in Monaten 6-12
Eber+WW-Gruppe: 52% Teilnahme in Monaten 6-12
Eber-Gruppe: keine Angaben

Jen 2004:

Demographische Kennzeichen der 4 Gruppen an anderer Stelle (Djuric
2002) publiziert.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen 1-4 bezuglich
Gewicht und BMI. Gruppe 4 hat signifikant hoher (2%) Korperfett
gegenlber Gruppen 1-3. Aber signifikante Unterschiede fur %
Korperfett, Total-Cholesterin und LDLC.

Intervention

11 Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufshezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Djuric 2002 und Jen 2004:
Setting: ambulant

Erbringer: ,Registered dietitian®
Form der Erbringung:

Personliche und telefonische Einzelberatung mit dem Ziel einer 10%igen
Gewichtsreduzierung durch kalorienreduzierte (reduziert um ca. 500-
1000kcal, je nach berechnetem Energiebedarf) Diat und 30-45 Min
korperliche Aktivitat an den meisten Wochentagen.

Umfang der Intervention:

1x wdchentlich in den ersten 3 Monaten
14tagig in den Monaten 4-6

Monatlich in den Monaten 7-12
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AuBerdem optionales Gruppentreffen 1x/Monat
(Telefonkontakt jederzeit maoglich).

Die personliche EB fand nur bei den Quartalsterminen nach 3, 6 und 12
Mon. Statt. Alle anderen Beratungstermine waren Telefontermine.

Jen 2004

Prifintervention wie Djuric 2002. Dauer der Studie 30 Monate. Hier
Labordaten im Blut wahrend der ersten 12 Monate berichtet.

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe
Erhalt Broschiren zu gesunder Erndhrung. Kontakte mit Dietician
jeweils zu den Quartalsterminen.
13 | Weitere WW Gruppe
Behandlungsgruppen Teilnahme an wéchentlichen WW Treffen (kostenfrei)
Eber + WW Gruppe
Kombination der wochentlichen WW Treffen (kostenfrei) und der
Einzelberatung (optionale Gruppentreffen entfallen)
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
1 Zentrum, 4 Behandlungsarme
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Nur als Begriff
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Nicht beschrieben
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nicht beschrieben
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
Djuric 2002 und Jen 2004:
12 Monatsdaten (Studie auf 30 Monate angelegt).
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als

primaren Zielkriterien

die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

Djuric 2002:
Gewichtsabnahme gemessen in kg, BMI und 10%iger
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Gewichtsreduktion nach 3, 6 und 12 Monaten.
Messung Gewicht mit ,Professional Beam Scale®

Jen 2004:

Veranderungen der im Folgenden Parameter zu den Zeitpunkten 0, 3, 6
und 12 Monaten der Studie. Zu diesen Zeitpunkten data-collection-visits:
Folgende Daten: a) Anthropometrie, b) 3-Tage Diatprotokoll zur Analyse
der eingehaltenen Diat; c) Nichtern-Blutproben zur Bestimung von
Glukose, Triglyceriden, Total cholesterin, HDLC, LDLC, Insulin und
Leptin.

21

Erhebung der
sekundéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundéren Zielkriterien mdéglich, die fur das Beratungsthema
relevant sind.

Djuric 2002:

Tagliche Energieaufnahme (Kcal) und Fettanteil.
Kérperliche Aktivitat.

Teilnahme an WW bzw. Eber (Compliance).

Erfassung Energieaufnahme (Kcal), Fettanteil, korperliche Aktivitat
mittels Erndhrungs-/Bewegungstagebichern (liber je 3 Tage zu
Baseline, 3,6,12 Monate)

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundéare Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Djuric 2002:

10% Gewichtsreduktion nach 12 Monaten:
Kontrollgruppe: 0% (0 von 12)

WW-Gruppe: 25% (2 von 8)

Eber-Gruppe: 22% (2 von 9)

Eber+WW-Gruppe: 60% (6 von 10)

P=0.014 (signifikanter Effekt nur fiir Eber+WW-Gruppe)

Gewichtsveranderung nach 12 Monaten:

Kontrollgruppe: +0.85kg

WW-Gruppe: -2,6 kg (kein signifikanter Unterschied zurKontrollgruppe)
Eber-Gruppe: - 8,0 kg (p<0.05 verglichen mit Kontrollgruppe)
Eber+WW-Gruppe: -9.4kg (p<0.05 verglichen mit Kontrollgruppe)
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BMI Veranderung nach 12 Monaten (s. Abb.B):
Kontrollgruppe: leichte Zunahme

WW-Gruppe: nicht signifikante BMI-Abnahme gegentber der

Kontrollgruppe

Eber-Gruppe: signifikante Abnahme des BMI (ca. 3 kg/m?) gegenuber

der Kontrollgruppe (p<0.05)

Eber+WW-Gruppe: signifikante Abnahme des BMI (ca. 3,5 kg/m?)

gegeniber der Kontrollgruppe (p<0.05)

|

el M

Less in BAA [kgimd)

Comrel  Iindieiduaized WYY Comprahensive

Kalorienaufnahme/Tag:
Kontrollgruppe:

Baseline: 2246 > Monat 12: 2120
WW-Gruppe:

Baseline: 2106 > Monat 12: 1490
Eber-Gruppe:

Baseline: 1833 > Monat 12: 1386
Eber+WW-Gruppe:

Baseline: 1899 > Monat 12: 1437
(keine Signifikanztests)

Jen 2004:

Die Zahlenangeben zur Gewichtsreduktion weichen erstaunlicherweise

geringfiigig von den Zahlen bei Djuric 2002 ab:

Djuric 2002 Jen 2004
KG + 0,85 kg +1,1kg
Ww - 2,6 kg -2,7kg
EB - 8,0 kg - 8,0 kg*
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WW+EB 9,4 kg -9,5 kg™

* signifikant im Vgl. zur KG
** signifikant im Vgl. zur KG aber nicht im Vgl. zu EB

Signifikante Verluste (Gewicht, BMI) gegeniber Zeitpunkt 0 in Gruppe 3
und 4.

Gruppe 4 zeigte groflite Verbesserungen in Cholesterin und Reduktion
in Leptin.
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Angaben.

24

Fazit der Autoren

Ausschlielllich die Schlussfolgerung der Autoren.
Djuric 2002:

Kombination von Einzelberatung mit WW Programm ist am effektivsten
zur Gewichtsreduktion.

Jen 2004

Da Insulinresistenz und hohe Blut-Leptinspiegel mit Brustkrebs
assoziiert sind, kdnnte eine Gewichtsreduktion zur Verbesserung dieser
Parameter das Rezidivrisiko vermindern. Nur Teilnehmer der
Kompaktgruppe (Weight watchers + Individuelle Beratung) zeigen
signifikante Reduktion von Gewicht und Fett, Energieaufnahme und
Leptinspiegel.

Verschiedene Gewichtsreduktionsstrategien kénnen bei Frauen mit
Brustkrebs angewendet werden.

25

AbschlieBende
Bewertung

AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Djuric 2002:
e Aussage zur Qualitat der Studie
Es handelt sich um eine Studie mit methodischen Schwachen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerung der Autoren stimmt mit den Ergebnissen
Uberein. Die Reduktion von Gewicht (in kg) und BMI ist &hnlich
zwischen der Eber-Gruppe und Eber+WW-Gruppe, wird aber ohne
Signifikanztest im Zwischengruppenvergleich berichtet. Eber+WW
ist nur bei dem 10% Reduktions-Kriterium berlegen.

Die Studie zeigt eine signifikante Reduzierung des Kdrpergewichts
und BMI durch die alleinige EB im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
zusatzliche Erganzung durch das WW-Programm fuhrte nur noch zu
einer geringen weiteren Gewichts- bzw. BMI-Abnahme. Die beiden
Gruppen unterschieden sich aber nicht signifikant voneinander.

e Stéarken der Studie
Zu den Stérken der Studie zahlen
1. das randomisiert-kontrollierte 4-armigen Design.
2. die klare Darstellung des Inhalts der Behandlungsarme.
3. die hochsignifikanten Ergebnisse trotz sehr kleiner Fallzahl.
4.

der Vergleich einer IG mit reiner EB vs. Kontrollgruppe ohne
EB

e Schwachen der Studie
Zu den Schwachen der Studie zahlen

1. fehlende Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen zur
Baseline

2. fehlende Fallzahlplanung
Per Protocol Auswertung

4. Keine detaillierten Angabe Uber die Art und Dauer der
Ernadhrungsberatung, sowohl personlich als auch telefonisch

5. Unvollstandige Darstellung der Ergebnisse, z.B. bei der

@
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Vergleichbarkeit der Gruppen

6. Keine Aussage zu besonders patientenrelevanten
Endpunkten, wie Rezidivrate oder Mortalitat.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Trotz der 0.g. Schwachen liefert die Studie glaubhafte Hinweise
darauf, dass eine vergleichsweise hochfrequente individuelle
Erndhrungsberatung in teils personlicher, teils telefonischer Form —
mit oder ohne ein erganzendes WW-Programm — zu einer
signifikanten Gewichtsabnahme bei Frauen mit Brustkrebs-
Anamnese flhrt.

e Fazit der Themengruppe:

Die Studie wird als ein mit methodischen Mangeln behafteter
Hinweis fir die Wirksamkeit Ernahrungsberatung gewertet.

Jen 2004:

e Starken der Studie
Alle Starken von Djuric 2002 (s.0.)

e Schwachen der Studie:
1. Alle Schwachen von Djuric 2002 (s.0.)
2. Blockrandomisierung hat nicht zu gleichen Parametern in
Gruppen geflhrt.
3. Publikation hinsichtlich Zielkriterien nicht gut strukturiert.

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Daten der Studie
Uberein.

Ubertragbarkeit auf Deutsche Situation wire moglich.
Ergebnisse sind nicht nachvollziehbar.

Rolle bei der Beantwortung der Fragestellung

Trotz der 0.g. Schwéchen liefert die Studie Hinweise darauf, dass eine
vergleichsweise hochfrequente individuelle Erndhrungsberatung in teils
personlicher, teils telefonischer Form — mit oder ohne ein erganzendes
WW-Programm — zu einer signifikanten Gewichtsabnahme und zu einer
Verbesserung laborchemischer Stoffwechselparameter (Cholesterin,
Leptin) bei Frauen mit Brustkrebs-Anamnese fiihrt.

e Fazit der Themengruppe fir die von Djuric 2002 und Jen 2004
berichtete Studie:

Die Studie wird als ein mit methodischen Mangeln behafteter Hinweis fir
die Wirksamkeit einer Erndhrungsberatung gewertet.
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1 Quelle Evans S, Newton R, Higgins S. Nutritional intervention to prevent
weight gain in patients commenced on olanzapine: A randomized
controlled trial. Aust N Z J Psychiatry 2005; 39 (6): 479-86
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Studie wurde in Australien durchgefuihrt, ambulantes Setting,
Sponsor: Eli Lilly Australien
Psychotische Patienten, die mit Olanzapine behandelt werden, nehmen
insbesondere in den ersten 3 Monaten nach Therapiebeginn an Gewicht
zu. Dies hat Folgen bezogen auf kardiovaskulare Erkrankungen,
Diabetes, Fettstoffwechselerkrankungen etc.
5 Indikation Psychose und Einnahme von Olanzapine
6 Fragestellung / Kann die Gewichtszunahme bei der Einnahme von Olanzapine minimiert
Zielsetzung oder verhindert werden durch eine individuelle Erndhrungsberatung
gegenuber einer Ublichen psychiatrischen Betreuung?
Hypothese: geringere Gewichtszunahme bei strukturierter individueller
Ernahrungsberatung im Vergleich zur standardphsychiatrischen
Betreuung
Weiterhin: Effekte der Ernahrungsberatung auf Lebensqualitat,
Koérperbild, allgemeine Gesundheit, Aktivitatslevel
Population
7 Studienpopulation; Rekrutierung der Probanden uber den Psychiatrischen Dienst des
relevante Ein- und Krankenhauses (Frankston Hospital, Vicoria, Australien).
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:
— Beginn der Behandlung mit Olanzapine wahrend der letzten 3
Monate
—  Erst- oder Folgeerkrankung
Ausschlusskriterien:
— Erkrankungen, die den Metabolismus beeintrachtien, z.B. Diabetes,
Hypo- oder Hyperthyreose, BMI > 35, Essstorungen, Alkohol- oder
Drogenmifibrauch
8 Anzahl der zu keine Fallzahlberechnung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Zuweisung von n = 90 Probanden, n = 39 nicht eingeschlossen (n = 18
eingeschlossenen nicht erreichbar, n = 13 lehnten Teilnahme ab, n = 4 Transportprobleme,
Patienten mit und ohne | n =4 zu krank auffgrund psychiatrischer Feststellung).
ausgewertete Daten n =51 in die Studie eingeschlossen (22 Mander, 29 Frauen),
Fir die 3-Monatsauswertung standen n = 34 Probanden zur Verfligung,
Fir die 6-Monatsauswertung standen n = 19 Probanden zur Verfigung,
Die Griinde wurden angegeben, es erfolgte keine intention-to-treat-
Auswertung.
10 | Vergleichbarkeit der Die Gruppen sollen hinsichtlich der unter genannten Charakteristika
Behandlungsgruppen gleich gewesen sein.
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| Table 2. Baseline characterisrics of 31 participants randomly assigned 1o either intervention or control group
} Demographic Control {n = 22) Intervention (n=29) P
¢ Diagnosis, n (%) NS
Schizophrenia 8 (27} 10 (34)
} Schizoafizctive 2(14) 9 (32)
% Schizaphreniform psychosis 6 (27) 4 {14}
4 Bipolar 4 (18} 4{14)
1} Depression 3 (14} 2 (8)
3 Gender, n (%) NS
i Male 11 (50} 11 (38)
Female 11 (50} 18 (62}
4 Variable Mean sSb Mean sp p
Age {years) 33.6 11.6 34.6 9.6 NS
me since commencement of olanzapine (days) 26.1 15.7 28.6 24.4 NS
1 Dose of olanzapine (mg) 14.28 6.2 16.54 6.9 NS
! Mean weight at commencement {kg) 80.2 16.0 82.8 156 NS
| Mean BM! at commencement (kg/m?} 27.2 4.3 28.8 29 NS
| Mean waist circurmference al commencement {om) a0 s 131 86.5 11.0 NS
i Quality of life rating 4.4 14 4.5 1.2 NS
: Overall health rating 4.7 1.3 4.3 1.8 NS
¢ Body image rating 3.4 1.8 2.8 1.8 NS
¢ initiat overal rating of activity ievels 2.2 0.& 2.2 0.8 NS

| BMI, body mass index; NS, not significant at p « 0.05.

Intervention

11

Priifintervention

Alle Probanden erhielten ein Handout ("Food for the Mind*,
herausgegeben vom Hersteller des Produktes Zyprexa)

6 Einheiten Ernahrungsberatung, je 1 Stunde innerhalb von 3 Monaten
(alle 2 Wochen). Beratungsinhalte: u.a. Diskussion zu gesundem Essen,
Bewegung, Lesen von Produktaufklebern, Energiedichte, Diat mit
hohem Faseranteil.

12

Vergleichsintervention

Alle Probanden erhielten ein Handout ("Food for the Mind*,
herausgegeben vom Hersteller des Produktes Zyprexa); sonst keine
weitere Intervention aulRer der Medikation

13 | Evtl. weitere -
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign kontrollierte randomisierte Studie, zweiarmig
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben
17 | Concealment nicht berichtet
(,Maskierung® der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der keine Anganben
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 6 Monate (Auswertungen nach 3 und 6 Monaten)
20 | Erhebung der Gewicht, Huftumfang, BMI
primaren Zielkriterien
21 Erhebung der nach 3 Monaten Fragebogen (Clinical Global Impressions — CGl)
sekundaren beinhaltet subjektive Angaben der Patienten zu Lebensqualitat,
Zielkriterien Kérperbild, allg. Gesundheit, Aktivitatslevel
22 | Ergebnisse Es wurden nur die Daten der per protocoll Auswertung dargestellt.

Nach 3 Monaten gingen n = 17 Probanden verloren, nach 6 Monaten
insgesmt n = 32 von den urspriinglich 51 Probanden. Gewichtszunahme
und BMI waren in der Kontrollgruppe signifikant hoher.

Auf Begrenzungen der Studie wird hingewiesen (u.a. kleine Fallzahl,
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Fehler in der Randomisation, Ausschluss stark Gberwichtiger
Probanden). Deshalb seien weitere und gréere Studien notwendig.

Tuble 3. Three-month data Jor control and intervention groups

Demographic Cantroi {(n=11) intervention {n=23) p
Diagnosis, n (%} ’ NS
. Schizophrenia 4 (36) 9 (39)
Schizeaffective 1(9) 6 {26)
| Schizopnreniform psychosis 327 5 {22)
| Bipolar 218 2 (9}
| Depression 1(9) 1{14)
| Gender. n (%) o NS
Male 5 (53) 11 (38)
Female 5(45) 18 {62)
| Variable Mean se Mean 513 P
| Dose of clanzapine {mg) 141 77 15.2 8.3 NS
| Mean changs in weight at 3 months (kg) 6.0 25 2.0 36 0.002
| Mean change in BMI at 3 months (kg/m?) 2.0 0.8 0.7 1.2 0.030
| Mean change in waist circurnference at 3 months (cm) 5.9 3.5 QA 4.3 0.001
| Subjective irprovement in quality of life 5 1.4 1.4 i1 0.047
| Subjective improveiment in overall health 5 1.4 1.4 0.9 0.023
| Subjective improvement in body image -05 1.1 0.6 1.2 0.020
! Initial overall rating of activity level 2.0 1.0 2. 0.8 0.004
| BMI, body mass index; NS, not significant at p < 0.05.
Table 4. Six-monih data for conirel and Intervention group
Controi (n =8} Intervention (n=11)
Diagnosis, n (%)
Schizophrenia 3(38) 5 (46)
Schizoaffective 0 (0) 3(27)
Schizophreniform psychosis 2 (25) 2(18)
Bipolar 2 {25} 1{9)
Depression 1{12} 0 {0}
Gendar, n (%)
Male 6 (75) 2(18)
Feamale 2 (25) 9 (82)
Variabie Mean SD Mean SD B
. Dose of Olanzapine {(mg) 10.6 4.8 13.9 3.3 NS
| Mean change in weight at 6 months (kg) 8.9 7.4 2.0 5.0 £.013
Mean change in BMI at 6 months (kg/m?) 22 2.2 0.8 1.8 0.017
- BMI., body mass index; NS, not significant at p < 0.05.
23 | Unerwiinschte nicht berichtet
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Eine individuelle Ernahrungsintervention durch einen Erndhrungsberater
ist erfolgreich zur Pravention einer Olanuapine-Gewichtszunahme
25 | AbschlieRende e Aussage zur Qualitat der Studie
Bewertung Qualitat hinsichtlich der Planung und Durchfihrung ist maRig bis
schlecht (u.a. keine Fallzahlplanung, Randomisierung nicht
dargelegt, keine intention-to-treat Auswertung, sehr hohe Drop out
Rate)
e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die

Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie

Uberein?)

nein, auf Grund der Studienmangel bleiben die Aussagen rein
spekulativ

e Starken der Studie

Versuch, den Stellenwert der Ernahrungsberatung unter
Alltagsbedingungen zu evaluieren.
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Erhebung von Daten zur Lebensqualitat

Schwaéachen der Studie

Studiendurchfiihrung (hohe Drop Out-rate und fehlende Intention To
Treat Auswertung

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

nur bedingt, da die ambulante Versorgung in Australien anders
organisiert ist.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Studie kann nur als Beispiel einer moglichen Evaluation der
Ernahrungsberatung bei psychotischen Erkrankungen dienen.
AbschlieRende Erkenntnisse zur Bewertung des Nutzens sind nicht
zu gewinnen.

Vorschlag Fazit der Themengruppe

Signifikant verminderte Gewichtszunahme durch EB,
Ergebnissicherheit reduziert wg. hohem Drop-out, keine ITT.
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1 Quelle Ford JC, Pope JF, Hunt AE, Gerald B. The effect of diet education on
the laboratory values and knowledge of hemodialysis patients with
hyperphosphatemia. J Ren Nutr 2004; 14 (1): 36-44.
2 Studientyp gemat Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Behandlung von Dialysepatienten mit erhéhten Phosphatwerten.
Keine Hinweise auf Aufraggeber oder Studiensponsoren
5 Indikation Behandlung von Dialysepatienten mit einem erhdhten Phosphatspiegel
> 6 mg/dl
6 Fragestellung / Ermittlung der Wirksamkeit einer 20 bis 30-minltigen zuséatzlichen
Zielsetzung monatlichen Ernadhrungsberatung bei Patienten mit einer
Hyperphosphatamie hinsichtlich der Verbesserung des Serum-
Phosphat-Spiegels und anderer Laborparameter
Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und — dialysepflichtige Niereninsuffizienz, Dialyse 3x wéchtlich
Ausschlusskriterien —  Serum-Phosphat > 6,0 mg/dl iber einen Zeitraum vom 3 Monaten
Ausschlusskriterien:
—  Horstérungen
—  Pflegeheimbewohner
—  Sehstérungen
mentale Einschréankung (Unféahigkeit, Fragen zu beantworten)
8 Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Bei n = 240 Dialysepatienten wurde monatlich u.a. der Serum-Phosphat-
eingeschlossenen spiegel bestimmt.
Patienten mit und ohne | Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien standen n = 70
ausgewertete Daten Probanden fur die Studie zur Verfigung.
Ausgewertet wurden n = 63 Probanden. n = 7 Probanden wurden nicht
einbezogen (1 Nierentransplantation, 3 Wechsel der Dialyseeinrichtung,
3 verstorben).
Eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) erfolgte nicht.
10 | Vergleichbarkeit der Eine gegenuberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
Behandlungsgruppen wurde prasentiert. Signifikante Unterschiede bestanden bei
nachfolgenden Werten nicht.
Zu Beginn der Studie gab es einen signifkanten Unterschied im
Wissenstest zugunsten der Interventionsgruppe (siehe Ergebnisstabelle
unter Nr. 22).
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Table 1. Characteristics of Dialysis Patients Participating in the Study

Control Experimental Total
Characteristics (N = 31) (N = 32) (N = 63)
Sex
Male 13 11 24
Female 18 21 39
Age
18-35 3 3
36-50 3 7 10
51-75 21 17 38
76+ 5 9
Years on dialysis
<1 4 4 8
1-3 10 17 27
4-5 6 5 11
6+ 11 6 17
Type of phosphate binder
Calcium carbonate 10 15 25
Calcium acetate 9 4 13
Aluminum 1 2
Renagel 11 12 23
None 0 0 0
Receiving vitamin D
Analog
Calcijex 4 5 9
Zemplar 12 16 28
None 15 11 26
Intervention
1 Priifintervention Ambulante Dialyseeinheit, monatliche Bestimmung von Laborwerten, bei

Serum-Phsophat < 6,0 mg/dl erfolgte eine zusatzliche, didaktisch
strukturierte zusatzliche Erndhrungsberatung von 20 bis 30 Minuten.

12 | Vergleichsintervention Ambulante Dialyseeinheit, monatliche Bestimmung von Laborwerten, bei
Seum-Phsophat < 6,0 mg/dl Information des Patienten Uber den
erhdhten Wert, jedoch keine weitere Beratung

13 | Evtl. weitere -

Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign zweiarmige kontrolliere randomisierte Studie
15 | Zahl der Zentren 3 Dialyseeinheiten
16 | Randomisierung Randomisation nach Zufallszahlen
17 | Concealment nicht durchgefuhrt.
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer 6 Monate

20 | Erhebung der —  Wissenstest (Knowledge test)

primaren Zielkriterien —  Phosphat
— Calcium
—  Parathormon (PTH)
—  Calcium/Phosphat Produkt
21 Erhebung der -

sekundéren
Zielkriterien
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22 | Ergebnisse Im Vorher-Nachher-Vergleich der Kontrollgruppe gab es keine
signifikanten Unterschiede im Verlauf von 6 Monaten.
Im Vorher-Nachher-Vergleich der Prifintervention (Experimental Group)
gab es signifikante Unterschiede im Verlauf von 6 Monaten hinsichtlich
der Endpunkte Wissen, Phosphat und Calzium/Phosphat Produkt.
PTH und Calzium waren nicht signifikant verandert.
Im Gruppenvergleich war das Wissen, das Phosphat und das
Calzium/Phosphat Produkt signifikant zugunsten der Prifintervention
verbessert. PTH und Calzium waren im Gruppenvergleich nicht
signifikant verandert.
Table 2. Changes in Before-and-After Knowledge Tests and Laboratory Values for the Control and
Experimental Groups
Test Control Group Experimental Group
Before™ Aftert Differencet Before™ Aftert Differencet
Knowledge test§ 50.3 + 18 52.4 + 20 +2.09 59.7 £ 18]  68.7 = 201 +9.08|
Phosphorus (mg/dL) 72+13 6.7 £1.7 —.43 6.8 .72 52 +12# 1.5649
Calcium (mg/dL) 8.8 + .74 8.9 + 67 +.22 8.9 + .58 9.2+ .78 +.22
PTH (g/dL) 537 + 513 562 + 428 +24.8 437 =372 438 + 274 -1.03
Calcium/phosphorus 62 + 9.63 60 ~ 14.3 —2.58 61+7.7 47 + 11.0# —-14.39
product
*Indicate differences between groups preintervention.
tindicate differences between groups postintervention.
fIndicate differences within groups preintervention and postintervention.
§Percent correct.
IP < .05 (difference between results before and after intervention).
P < .01.
4P < .001.
23 | Unerwiinschte -
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Patienten mit einmal monatlich zusatzlicher Erndhrungsberatung zeigten
positive Veranderungen hinsichtlich der initial bestehenden Hyper-
phosphataemie.
25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie
Bewertung Die Qualitat der Studie ist mé&Rig (u.a. fehlende Fallzahlplanung,

keine Intention-to-treat Auswertung). Es wurden allerdings nur
einzelne Laborparameter erfasst, Erhebungen zu anderen
Schadigungen (z. B. Frakturen, Knochenschmerzen) erfolgten nicht.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen sind nachvollziehbar.
e Starken der Studie

Evaluation der Ernahrungsberatung in einer bestimmten Indikation
e Schwachen der Studie

Erhebung von Surrogatparametern, relativ kurze Beobachtungszeit,
keine Antwort, ob der Effekt auch nach Beendigung der Beratung
anhalt.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
ja

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Studie wird zur Bewertung des Nutzens einer Ernahrungsberatung
bei dialysepflichtigen Patienten in die weiteren Beratungen
einbezogen.

e Vorschlag Fazit der Themengruppe
Die Studie weist auf eine Wirksamkeit der Erndhrungsberatung bei
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Dialysepatienten mit erhéhten Serum-Phosphat-Werten hin.
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1 Quelle

Franz MJ, Monk A, Barry B, McClain K, Weaver T, Cooper N, Upham
P, Bergenstal R, Mazze RS. Effectiveness of medical nutrition therapy
provided by dietitians in the management of non-insulin-dependent
diabetes mellitus: a random-ized, controlled clinical trial. J Am Diet
Assoc 1995; 95 (9): 1009-17.

Franz MJ, Splett PL, Monk A, Barry B, McClain K, Weaver T, Upham
P, Bergenstal R, Mazze RS. Cost-effectiveness of medical nutrition
therapy provided by dietitians for persons with non-insulin-dependent
diabetes mellitus. J Am Diet Assoc 1995; 95 (9): 1018-24.

2 Studientyp geman
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

3 Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

4 Bezugsrahmen

Behandlung des nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus unter
Beteiligung von Ernahrungsberaterinnen und internistische Diabetologen
aus 3 Diabetes-Zentren in USA unter der Federfiihrung des DM-Centers
in Minneapolis.

Studienteilnahme von Diabetes-Zentren in 3 US-Bundesstaaten
(Minnesota,Florida, Colorado)

Finanzielle Unterstitzung durch die ,American Dietetic Association®.

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte gibt es nicht..

5 Indikation

Vergleich zweier Formen der ambulanten Erndhrungsberatung
(MNT=Medical Nutrition Therapy) durch ,Dietitians” bei erwachsenen
Patienten mit NIDDM (non-insulin-dependent diabetes mellitus).

6 Fragestellung /

Studie 1:

Zielsetzung Vergleich zweier Regime der ambulanten Erndhrungsberatung bei

Patienten mit NIDDM auf Veranderungen von Laborparametern (z. B.
Nuchtern-BZ ,FGB*) und klinischen Outcome-Parametern tber einen
Zeitraum von 6 Monaten.
Studie 2:
Kosten-Nutzen-Effektivitat zweier Formen der ambulanten
Erndhrungsberatung (MNT=Medical Nutrition Therapy) durch ,Dietitians®
bei erwachsenen Patienten mit NIDDM (non-insulin-dependent diabetes
mellitus).

Population

7 Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

wichtigste Ausschlusskriterien:
Bestehende DM-Komplikationen (z. B. Nierenbeteiligung)

KHK, Apoplex, akute schwere sonstige Erkrankungen, Steroid-Tx,
Operationen innerhalb der letzten 4 Wochen

Einschlusskriterien:
— Patienten mit NIDDM (Erstdiagnose und/oder schon vorbestehend)
Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe

— Rekrutierung: aus den DM-Zentren sowie durch Anzeigen in mediz.
Einrichtungen.

— NIDDM mit Erstdiagnose und/oder vorbestehenden NIDDM

— Patienten nur mit MNT, MNT und orales Antidiabetikum, MNT und
Insulin, MNT mit Insulin und oralem Antidiabetikum

— Alter: 38-76 Jahre
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— Frauen (n=100), Manner (n=79)

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Fallzahlplanung (Power-Kalkulation) wurde durchgefihrt; fur A von 1% in
der Veranderung des HbA1c werden n=68 Patienten in beiden Armen
bendtigt.

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

siehe Erlauterungen zu Feld 9; Behandlungsgruppen dargelegt.

44/247 Patienten wurden wegen fehlenden Erscheinens zu den Kontroll-
Terminen bzw. ernsthafter Erkrankung nach Studieneinschluss (n = 2,
Krebs bzw. Schlaganfall) nicht mit in der Auswertung einbezogen
(vorhergehende Randomisierung unklar). Laut Autoren keine
Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen.

Von den randomisierten 203 Patienten gab es 11/96 drop-outs in der
BC-Gruppe (einmalige E-ber zu Beginn) und 13/107 in der PGC-Gruppe
(intensiviertere Beratung).

179/ 247 Patienten wurden protokollgemaR untersucht (= 72%) und
gingen in die Analyse mit ein.
Hinweise auf systematische und relevante Unterschiede zwischen den

~drop-outs® und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten gibt
es nicht.

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-Flussdiagramm
(s. Anlage am Ende der Tabelle).

62 Patienten wurden als ,nicht-randomisierte” Kontrollgruppe (ohne
MNT) mitgefuhrt (angegebener Grund: es sei ethisch nicht vertretbar,
Patienten eine Erndhrungsberatung nicht anzubieten®). Kontrollgruppe
wurde aus Akten von Arzten zusammengestellt.

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, liegen in tabellarischer
Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht, relevanten
prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.).

Die Gruppen wurden bis auf die Intervention zunachst nahezu gleich
behandelt.
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Table

Characteristics of the basic nutrition care (8C) and practice guide-

fines nuirition care (PGC) groups pefore study intervention

Variable BC grci.lp {n =85} PGC group (n=144}
s @A 2 SIF ey

Age (y) o

fean 55980 36878

Range 38-72 40-76

Body mass index {mean) 33.0£69 32.8=6.3

Waist-to-hip ratic

fen 096007 0.87=0.086

Wornzn 087 =007 C86x0.086

Gender m % 7

Maie 37 44 472

Female 48 58 B2

Ethnicity (=283 (n=20)

Nar-Hispanic white BY . a1 83

African American 9 11 5

Hisparic 5 8 G

Other 2 2 2

Annual income {n=E&7) (=77}

<520.000 16 24 Q

$20,000-539.000 : 25 37 78

=540.000 26 39 40

Education {n=80} {n= 85}

l.ess than high schog 5 7 5 &)

High schoot gradizate 21 26 16 19

College 40 50 32 &1

Pasigraduate work 14 17 12 14

350 =standard deviation.

Hinsichtlich der kdrperlichen Merkmale gab es keine Unterschiede.

Beim Einkommen zeigt sich, dass die Interventionsgruppe tber ein
héheres Einkommen verfligt. AulRerdem zeigt sich in der
Interventionsgruppe ein deutlich héherer Anteil von ,College*-
Abschlissen.

Die Charakteristika der mitgefiihrten nicht randomisierten Kontrollgruppe
(siehe Nr. 13) wurden nicht dargelegt.

Table 2 o o . . .
Inifial medical treatment theraoy (MNTY and duration of non—instlin-cependent clabetes melits for basic nutrition care {BC] and praci
quideiines nutrition care {PGC) groups before study irtervention

MNT BC group (n=85) PGC group (n=94) Total {(n=179)
No. % Meanduration{y) Rangely} No. % Mean duration (v} Range{y) No. % Mean duration(y) Range )

WMNT alone 35 41 11 0-80 2z 23 1N G835 57 32 10 G-8.0
MNT and oral agents a8 4R arz O-280 57 H1 34 0-27.C 93 52 38 0-28.0
MNT and insuiin g 11 103 2.06-200 12 126 n4-220 20 1113 04224 =
MNT and combination
therapy (oral agents and ;
sraulind 5 £ 108 0180 4 4 78 1.4-24.0 9 5 8z 1.4-240)

Hinsichtlich der Therapie zeigt sich, dass die Vergleichsgruppe (BC) haufiger keine (41 %) bzw. auch
weniger blutzuckersenkende Medikamente (,oral agents®) erhielt (42 %). Die Interventionsgruppe (PGC)
war nur zu 23 % ohne Medikation, daflr aber zu 61 % auf BZ-senkende Medikation eingestellt. Der Anteil,
der mit Insulin behandelt wurde, ist vergleichbar.

Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Intervention

70



11 Priifintervention Die Studie erfolgte im Rahmen einer ambulanten Behandlung in

Polikliniken.

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung wurde als

zertifizierte Erndhrungsberaterinnen (,dietitians®) mit 5 - 13-jahriger

Berufserfahrung auf dem Gebiet Ernahrung/Diabetes angegeben.

Die Behandlung erfolgte nach der PGC (practice guidelines nutrition

care):

—  Vor der ersten Zusammenkunft Kontakt der Ernahrungsberaterin mit
dem betreuenden Arzt (Anamnese, Art der medikam. Therapie,
Labordaten, korperliche Belastbarkeit)

— Initiale Beratung des Patienten (60 Min.): Ernahrung, Beurteilung
des Zusammenwirkens mit der medikam. Therapie, ggf. Vorschlage
an den Arzt zu deren Optimierung

— 2 weitere Beratungen (30-45 Min.) in den nachfolgenden 6 Wochen

— Bitte um tagliche BZ-Messungen durch den Patienten

12 | Vergleichsintervention BC (basic nutrition care): in den 6 Monaten initial nur 1x1 Beratungs-

Einheit von ca. 60 Min. (kurze Anamnese, Erstellung eines

Erndhrungsplans)

Empfehlung: tagliche BZ-Messungen durch den Patienten.

13 | Weitere Nicht-randomisierte Kontrollgruppe ohne ambulante
Behandlungsgruppen Erndhrungsberatung (n = 62).
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme: 2, parallel und 1 nicht randomisierte

Kontroll-Gruppe ohne amb. Ernahrungsberatung

15 | Zahl der Zentren 3 Zentren, Vergleichbarer Qualifikationsgrad der

Erndhrungsberaterinnen.

16 | Randomisierung Nicht ndher beschrieben!
17 | Concealment entfallt
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Datenerhebungen zu den Zeitpunkten: 0, 6 Wochen (nur PGC), 3 und 6
Monate
20 | Erhebung der Zielkriterien (outcomes), die von den Autoren als die primaren

priméren Zielkriterien

Zielkriterien genannt wurden:

Studie 1:

— Ndichtern-BZ 4.4 - 7.8 mmol/l oder 20% Abfall nach 6 Monaten
— HbA1c < 7.7 % oder 20% Abfall nach 6 Monaten

— Gesamt-Cholesterin <5.2 mmol/l

— LDL-C <3.38 mmol/l

—  Triglyceride <2.26 mmol/l

—  Gewichtsreduktion 1.5 - 3.0 kg nach 4-6 Wochen / 4.5 - 9 kg nach 6
Mo

Studie 2:

— Kosten-Effektivitdts-Analyse  pro
Behandlungsgruppe.

Patient in der jeweiligen

Relevante patientennahe Zielkriterien wurden verwendet:
—  Gewichtsreduktion, metabolische Situation
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Erfassung der Zielkriterien:
Studie 1:

— Labordaten,

— klinische Evaluation
Studie 2:

Berechnung der Kosten flir die Senkung des Niichtern BZ-Wertes und
des HbA1c Wertes

21 Erhebung der Sekundare Zielkriterien:
sekundaren Studie 1:
Zielkriterien —  HDL-C
—  BMI, waist-hip-ratio,
— Veranderungen der medikamentdsen Therapie
22

Darstellung der Ergebnisse Studie 1:

“abie 3 - . - ) - .
eans and standard deviations for medical and cfinical outcomes at eniry, 3 months, and 8 manths for practice guideines nutriton care (PGC)

“and basic nutrition care (BC) provided by distitians for persons with non—insulin deperdent diabetes mellitus

—

jariasie PEC group (n=84) BC group (n =85)
Entry 6wk 3Imo 8 mo Entry 3mo 6 mo
Fagling plasma glucose {mmaiLy”  10.2=27 88x24 B5=23 S1=2% 8.8=310 57=23
DvsSwK™ Jvs 3me™T OveBmo™" DvsIme™™
{n=30) veBme™
‘Giyeswed hemogiobin (HoA. ) (%) 831 T4=1.2 7ext2 74+13 83218 7518
i Ovs Bwk™" Cwva3ma Cws&mo™* Cvs 3mo™”
{n =288} wkys3mo™™  JvsEmo’
rCroestarol (mmoi/L 5ex1.2 Not done 53210 5410 5E7=12 54+11
Dws 3mo™™ Qvs&me” Qs 3mut”
04 cholestercl {mmoliL 334=10 Mot gone 3.23=0.84 3.25=078 3.50=10 334 x0.95
(n=285)° =85y (n=88y {n=73) (n=786)°
i iy 3 3 3 P+ +0.5 14030 a7 =0.585 \:
H cholestera (mmoilL} 1.09+031 Mot done 1.09=0233 10703 1.14+0.38 114 =030 1.07=0.35 ~
Qvs Bmo”
3vsomo™
Trigivoerdes {mmaily” 2.57+:1.38 Not done 2,18=1.20 240 =124 254=203 238+103 282+2.05
0-3ma™ 3vysBmo JusGmo™
Wangiht (ke 93.8+19.9 323x188 Not done 924124 93.7=22.2 Notdoneg Q. 0=21.2
Ovs Ewk™™ JvsBmo™ OvsBmo™
Body rmass index 32.9z6.3 32.2+63 Net done 32.4=86.2 33.0+69 Not dane 324x64
(=93 (n=51) (N =93}
Cwvs Bwk™ Qvs B mo”
{n=391} (n=838)

5% corvert mmotL glucose to ma/di. muliply mmoit. by 18.0. To convert mg/dl. glucose to mmoliL. muitiply mg/al by 0.0555. Glucose of8.0 mmal/L =108 mgidl.

“Ta aonvert mmorl cholesterol to mg/al, mutiply mm
db. LOL = low-giensiy lipnorolein; HDL=h

densily lipoprotain.

L. by 38 7 To convert mgrdi cholesterol (o menoiiL, muliiply by 0.026. Cholesterol of 5.00 il =193 g/

Shet al LOL cholesters values could be calcumled as some subiects had tiglyceride values>4.52 mmolL (0 =85}

My corvert mmoiL trigivoedde to mardL. multiply mmaliL by 83.8. To convert mg/dL tigiyceride to mmolil, muitiply mg/dl by C.0113. Trigiyceride of 1,80 mmol/
L=153 mgidL. - . .

*Pe 05,

P g

o
P 001

In beiden Gruppen wurden gegenliber dem Ausgangswert signifikante Verbesserungen bei Nuchtern-
BZ, HbA1c und Blutfetten erzielt. Zwischen den Behandlungsgruppen gab es keine signifikanten
Unterschiede.
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Berichtet wird auch Uber die Anzahl der BZ-Messungen:

BC-Gruppe PGC-Gruppe
Beginn | 4,8 pro Woche | 5,8 pro Woche
Ende |6,0 pro Woche | 8,4 pro Woche

In der weiteren Behandlungsgruppe (nicht randomisierte Kontroligruppe) lag der Eingangs HbA1c
Wert bei 8,2 + 1,6 und nach 6 Monaten bei 8,4 + 1,7. Weitere Daten wurden aus dieser Gruppe nicht
erhoben.

2.4 -

3.2 -

— —— Comparison
group

—poC

Initial 6 Week 3 Month 6 Month

Chemges on glycated hevoglobin (HBA, ) level in the practice guidelines nutrition care (PG group, basic
mtieilion care (BC) group, and comparison group from the tirie of entry 10 the study o the G-month Jollow-up
period, ¥R 08 for PEC and BC growps vs compurison group. ““No significant difference between PGC and BC
groups: P< 001 sigreficantly less than at entry.

Gegeniber der Kontrollgruppe zeigten beide Behandlungsgruppen eine signifikante Senkung des
HbA1c Wertes, in PGC-Gruppe mit 7,4 etwas besser als in der BC-Gruppe mit 7,6%.

Berichtet wird weiterhin, dass sich die Therapie wahrend des 6 monatigen Zeitraums verandert habe.
Bei 11 % der BC-Gruppe (n = 9) und bei 18 % der PGC-Gruppe (n = 17). Einzelheiten hierzu wurden
nur in der Studie 2 mitgeteilt:

— PGC Gruppe: n = 7 setzten eine orale Medikation ab, n = 3 wurden von MNT auf orale Medikation

gesetzt, n = 4 wurden von oraler Medikation auf Insulin umgestellt, n= 2 von oraler Medikation auf
eine Kombinationstherapie, n = 1 von Insulin auf orale Medikation.

BC-Gruppe: n = 4 Verordnung von oraler Medikation (statt MNT), n = 4 Absetzung der oralen
Medikation, n = 1 Umstellung von oraler Medikation auf Insulin

Verglichen wurden noch die Ergebnisse im Kontext zur Dauer des Diabetes mellitus:
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Table 4

Relationship of the duration of diabetes and mean (= standard
deviation) changes in glycated hemoglobin (HBA,.) percentages
from two levels of intensity of nutrition care
1O ST

Duration of diabetes? Entry Imo 6 mo

=6 mo LTI & I —
PGC (n=60) 81=186 7513 77x12"
BC (n=48} B3=17 8116 81x17
<6 mo

PGC (n=234) 88x19 £8=19 g88~11"
8C (n=37) 8222 ggx12 68+1.37

FIPGC = practice guidelines nutrition case, BC = pasic nutrition case
"> .05. PGC significantly better compared with BC.
~All significantly better compared with eniry-ieve! values,

Patienten mit einer Diabetes-Dauer < 6 Monaten profitierten von der Intervention mehr als bei langer

bestehendem Diabetes.

Darstellung der Ergebnisse Studie 2:

w
Table 2 . .
Costs for two aporoaches 1o medical nutrition therapy fornon—insulin-
dependent diabetes mellitus: prorated for three sites (Minnesata,
Coiorado, Florida)

Costs PGC group {(n=84)" BC group {n=85)

R

Dietitian
Salary
23500 =574 410210
{~2 8 nipalient}
G20nx317.40 1.606.32
{1 n/patent}
Benefis at 23% Q43 79 369,45

Support staff

Salary

47 hx 39.81 461,07

21 25 h=$9.81 208,48
Benelits &l 3% 106.05 47 583

Dietitian preparation, documentation, commiitee time

783 h=g17.48 1.367.12 R
08n=317.46 B34 28
Bonefits a1 23% 21444 122.88
Supplies and educational materials
$1 Da/ipatient 9870 .
0.7 /patient £65.95
HbA,, assay al 317 00/patient 1.598.00 [
Direct cost totals 8,002.19 2.854.79 {
Overhead at 268% distilian X

ana support staff salaries 1,542,714 51076
Totat 10,534.33 3,565.55
Coslipatient 11207 418
Cost/patient without MbA, . assay 88.07

apGC = practice guidelines nutrition care: BC = basic nutstion: care,

Fir die PGC-Gruppe, die eine Verminderung des Nuchtern-BZ um 1,07 + 2,77 mmol/l erzielte (von
10,2 + 2,7 auf 9,1 + 2,9 nach 6 Monaten), mussten pro Patient 112,07 $ aufgewendet werden. Fiir die
BC-Gruppe wird in der 2. Studie eine Senkung um 0,41 + 2,74 mmol/l angegeben, wofiir 41,95 $ pro
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Patient aufzuwenden waren [Anmerkung: die Studie 1 gibt allerdings fiir die BC-Gruppe eine Senkung
von 9,8 + 3,0 auf 9,2 + 2,9 mmol/l, also ~ 0,6 mmol/l an! Ob hier ein Rechenfehler vorliegt, lasst sich
nicht ermitteln].

Im Weiteren wird herausgestellt, dass in der PGC-Gruppe bei n =17 Patienten Anderungen der
Medikation stattfanden, die auf eine Intervention der Erndhrungsberater zuriickzufiihren sei. In der
BC-Gruppe wurden bei n = 9 Patienten Anderungen der Medikation auf Grund &rztlicher Intervention
vorgenommen. Mégliche Kosteneinsparungen uber einen fiktiven 12 Monatszeitraum dieser
Interventionen wurden in der Tabelle 3 — auch hier mit der u.U. falsch berechneten Zahl von - 0,41
mmol/l Niichtern BZ — prasentiert:

Table 3 ‘ o ) ) :
Nutrition visits. costs, outcomes, and cost-savings far two ievels of medical nutrition therapy for non—insulin-dependent diabetes mellitus
Leve! of nutrition  No.of Mean contact  Total costs®  Per-patient  Mean change in Mean change in No. of changes Mea_‘n cost
care® visits time costh fasting plasma HbA, assay in therapy savings due;
glucose level® (% point} to changes:
in therapy
8C group (n =85} 1 th $ 356555  § 4185 ~CA1£274mmoll. —0.89=167 9 $ 313
PGC group (n=94) 3 2iizh $10,534.33 $11207 —-107+277 mmaliL -093+1.63 17 $31.49

3BC = basic nutrition care; PEC = practice guidalines nuirition care

Blncremental costs for medical nuttition therapy as & component of dlabetas care, expressed in 1993 dollars.

°To convert mmolil glucose to mg/dL, multiply mmald by 18.0. To convert mg/dL glucose 1o mimolt, multiply mg/dL by 0.0555. Glucose of 6.0 mmoil. =108 mg/dL 3
Daraus werden Kosteneinsparungen fiir die BC-Gruppe von 3,13 $ und 31,49 $ fiir die PGC-Gruppe
berechnet.

In der Tabelle 4 werden relative Kosten pro reduzierter Einheit dargestellt:

Tabie d .
Cost-effeciivensss ratios for pracice gucﬁe'mes nutrition care {PGC;
compared with basic nutrition care (BU)

AR

Variabie Fasting plasma giucose  HbA,
e 3

Per-patient cost per upit of change :

Pernatient cost for 8C 5.75 90.{50

Arrount of change® for PG 5.a4d 120

Net sost per-natient cost per unit of change
Parpatient cost ~cost savings for BC - 5.32 564
Aot of change™ for PGG 420 56

aChanges in fasting plasma glucose ievel mg/dl) and g g fycated nemogicdy
leve! {HDA,  Fo). To convert ol glusese to mgedl. /5 y mrail Dy 8.0

TG convert mﬂ df piucose o mmokL, mutiply meydl i}y 4. 65555.G|L.G058C?ft§é
rmaiL = 108 mgidl.

Berichtet wird, dass fir Verminderung der FBG um 1 mg/dl (oder 0,0555mmol/l) in dem 6-
Monatszeitraum in der BC-Gruppe 5,75 $ und in der PGC-Gruppe 5,84 $ investiert werden mussten.

Bei Berlicksichtigung von ,Net cost‘ (Kosten pro Patient minus Kosteneinsparung durch Anderung der
Therapie) sei die ,cost effectiveness ratio” (Kosten-Effektivitats-Verhaltnis / Rentabilitdtverhaltnis) 5,32
$ in der BC-Gruppe und 4,20 $ in der PGC-Gruppe.

23 | Unerwiinschte Unerwinschte Therapiewirkungen, Risiken und Komplikationen
Therapiewirkungen werden nicht erwahnt, nur das Problem der fehlenden
Ernahrungsberatung in der Kontrollgruppe mit konsekutiv
unverandert hohem HbA1c.
24 | Fazit der Autoren AusschlieBlich die Schlussfolgerung der Autoren.
Studie 1:

Erndhrungsberatung fuhrt zur signifikanten:

— Verminderung des Nichtern-Blutzuckers / Verminderung des
HbA1c (60% der PGC/BC-Patienten)

— Abfall des Gesamt-Cholesterins

—  Abfall der Triglyceride

— Gewichtsreduktion (>4.5 kg nach 6 Mo: PGC 19%, BC 16%)

— Abfall des BMI
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Dabei ist die PGC effektiver als die BC.

Auch bei langer bestehendem NIDDM ist die Ernahrungsberatung
noch effektiv (Verbesserung der metabol. Situation).

Limitierung:
— guter Bildungsstand der Patienten
— sehr erfahrene, gut ausgebildete Erndhrungsberaterinnen.

Studie 2:

Die metabolischen Veranderungen sind unter PGC starker als unter
BC (FBG: A-1.1+ 2.8 vs. -0.4 £ 2.7 mmol/l, HbA1c: A -0.93 + 1.63
vs. -0.69 £ 1.67). Die Anzahl der kostenreduzierenden
Optimierungen der zusatzlichen medikamentdsen Therapie war
unter PGC hoher (17 vs. 9). In Bezug auf die Verminderung der
Nuchtern-Glukose-Konzentration gibt es bei der vergleichenden
Kostenanalyse der beiden Interventionsformen keine Unterschiede.
Die Kosten-Effektivitdtsanalyse bezogen auf den HbA1c ist bei BC
glnstiger (teuere HbA1c-Analytik).

Individualisierte Ernahrungsinterventionen konnen durch erfahrene
Erndhrungsberater mit angemessenem Aufwand durchgefiihrt
werden. Kosteneffektivitat wird verbessert, wenn Ernahrungsberater
in Entscheidungen zu Behandlungsaltervativen einbezogen werden.

25

AbschlieRende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich formal um eine qualitativ hochwertigere Studie, in
der die Effekte von 2 Ernahrungsberatungsformen, die dargelegt
wurden, auf klinische und metabolische Outcome-Parameter bei

Patienten mit NIDDM untersucht wurden.

e Zusammenfassung der Ergebnisse
Studie 1:

Die Interventionen flihrten zu signifikanten Veranderungen in beiden
Behandlungsgruppe, etwas starker in der PGC-Gruppe.

— Es zeigt sich, dass eine intensivere Ernahrungsberatung etwas
starkere Effekte auf die metabolischen Verbesserungen beim
nicht Insulin-abhangigen Diabetes mellitus hat.

— Die inititialen Interventionsziele wurden nur z. T. erreicht (60%
der Gesamtpatienten erreichten den 20%-igen Abfall der FBG
bzw. des HbA1c, Gewichtsreduktion >4.5 kg nach 6 Monaten
nur 19% (PGC) bzw. 16% (BC). Eine separate Betrachtung der
zusatzlichen medikamentdésen Therapien erfolgte nicht. Die
Gesamt-Drop-out-Rate betrug 28% (68/247 der initial
eingeschlossenen Patienten).

— Erndhrungsberatung hat nahezu keinen Einfluss auf
Kérpergewicht und BMI. Grinde sind nicht eindeutig erkennbar.
Dies konnte mit veranderter Medikation zusammen hangen.
Unklar ist, ob in der Ernahrungsberatung nur auf eine Zucker-
oder auch auf eine Fettreduktion Wert gelegt wurde (wirkt mehr
auf Gewicht).

— Beide Interventionen fUhren zu einer signifikanten Senkung des
HbA1c-Wertes. Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Interventionsgruppen. Dieser bestand nur
im Vergleich zur nicht-randomisierten Kontrollgruppe.

— Bei der Bewertung der Ergebnisse der PGC-Gruppe ist zu
bedenken, dass diese Patienten haufigere NBG-Kontrollen
durchfihrten und sich zudem die Therapien starker
veranderten.
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Studie 2:

Die Kernaussage ,Individualisierte Erndhrungsinterventionen
kénnen durch erfahrene Erndhrungsberater mit angemessenem
Aufwand durchgefihrt werden® Iasst sich nachvollziehen.

Die Aussage ,Kosteneffektivitat wird verbessert, wenn
Ernahrungsberater in Entscheidungen zu Behandlungsalternativen
einbezogen werden® ist nicht schliissig belegt.

e Starken der Studie

Untersuchungsgegenstand: Vergleich zweier Beratungs-/
Interventionsregime durch Erndhrungsberater unter Anwendung
relevanter Untersuchungsparameter.

e Schwachen der Studie

— Keine Intention-to-treat Analyse;

— Keine klassische 3-armige Studie, da die Kontrollgruppe (n=62)
nicht randomisiert wurde (dies wurde damit begriindet, dass es
unethisch sei, keine Erndhrungsberatung durchzufuhren).

— Kritisch anzumerken ist, dass auf die metabolischen
Veranderungen durch die unterschiedliche Intensitat der MNT in
den drei Zentren nicht eingegangen wurde.

—  Der Einfluss der Anderungen in der medikamentésen Therapie
ist nicht dargelegt und erkennbar.

— Keine Trennung der Effekte der Ernahrungsberatung von denen
der Medikation moglich.

— die Nachhaltigkeit der Effekte ist unklar.

— Der Soziobkonomische Status der Probanden in beiden
Gruppen war hoch; diese koénnten ,empfanglicher® fur
Ernahrungsberatung sein.

— Moglicherweise ist die 6konomische Betrachtung falsch, da
falsche Daten in die Berechnungen eingeflossen sind.

— Obwohl zwischen den Ergebnissen der BC-Gruppe und PGC-
Gruppe keine medizinisch  signifikanten  Unterschiede
bestanden, wird in der ©6konomischen Betrachtung davon
ausgegangen, dass die PGC-Gruppe ein medizinisch besseres
Ergebnis erzielt hatte. Diese postulierte Eingangsvoraussetzung
ist zu hinterfragen.

— Die 6konomische Evaluation erfolgte auf der Basis der Kosten
des Jahres 1993. Damals stellten insbesondere die
Laborkosten (z.B. HbA1c) noch einen groRen Kostenfaktor dar.
Diese sind heutzutage nur noch von untergeordneter
Bedeutung.

— Bei klinisch nicht signifikanten Unterschieden hinsichtlich der
BZ- und der HbA1c-Werte eine Kosteneffektivitat auf die Kosten
pro Anderung der erzielten mg/dl (bzw. mmol/l) Werte zu
berechnen, erscheint nicht sinnvoll, da hier Uber nicht-relevante
Unterschiede befunden wird.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Studie ist auf das Deutsche Gesundheitswesen Ubertragbar.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie stellt insofern eine wichtige Saule in der Gesamtwertung
der Ernahrungsberatung durch die TG dar, als dass sie zeigt, dass
durch Ernahrungsberatung die Verbesserung der metabolischen
Stoffwechseleinstellung eines DM Typ Il-Patienten maoglich ist.

Die ,intensivere® Erndhrungsberatung hat im Vergleich zur

Vergleichsintervention keine wesentlichen zusatzlichen Effekte auf
die Senkung des Niichtern BZ- und des HbA1c-Wertes.
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Aus der Studie kann somit nicht abgeleitet werden, dass eine
intensivere Ernahrungsberatung auch zwangslaufig zu besseren
Ergebnissen fiihrt.

Fazit fiir Themengruppe

Aus der Studie ist erkennbar, dass eine Ernahrungsberatung zur
Verbesserung der Diabetes-Therapie fihrt. Nicht belegt ist, dass
eine intensivere Beratung die Behandlungsergebnisse nochmals
signifikant verbessert
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1 Quelle Hartwell SL, Kaplan RM, Wallace JP. Comparison of behav-ioral
interventions for control of type Il diabetes mellitus. Behav Ther 1986; 17
(4): 447-61
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)? nein
5 Indikation NIDDM (DM II)
6 Fragestellung / Wirksamkeitsvergleich von Diat, kérperl. Training, Diét plus
Zielsetzung kdrperl. Training vs. Ublicher Diabetes-Teamberatung als
Kontrollgruppe
Population
7 Studienpopulation; Uber 6ffentliche Ankiindigung bzw. Arztzuweisung wurden
relevante Ein- und erwachsene Diabetiker Typ Il (Diagnhose durch Arzt bestétigt) im
Ausschlusskriterien Bereich San Diego rekrutiert. Einschluss: Nuchtern-BZ > 140mg/dl
Ausschluss: nach arztlicher Beurteilung vorliegende weitere
Erkrankungen, die der Durchfihrung der InterventionsmafRnahmen
entgegenstehen.
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefihrt? Keine Fallzahlplanung
Patienten
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen. Keine
eingeschlossenen differenzierte Darstellung der Gruppenmerkmale (It Tab 1 nur
Patienten mit und ohne | Angabe ns. Unterschiede hinsichtlich der Zielparameter)
ausgewertete Daten ((Vergleichbarkeit?), Gruppengrosse? Verteilung med./nichtmed.
Th?
Rekrutiert wurden 87 Personen, Teilnehmer 76 (32 Manner, 44
Frauen), Ausschlussgriinde sind dokumentiert.
Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrundet? keine Angaben
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis“ (explanatorisch)? Keine ITT.
Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?
Keine Angaben moglich
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).
10 | Vergleichbarkeit der siehe unter 9l!
Behandlungsgruppen
Intervention
1 Priifintervention TG1:
Diatberatung
In allen Gruppen wurden 10 Gruppensitzungen jeweils 2 Stunden
mit je nach Interventionsgruppe unterschiedlichen Inhalten
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durchgefiihrt.

Ziele aller Interventionsprogramme: Verhaltensanderung und
Wissensverbesserung zur Erh6hung der Compliance.

Versorgungsrahmen : ambulant

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitian
sowohl in der Interventionsgruppe (Diat) als auch in der
Kontrollgruppe.

Form der Erbringung : Gruppenberatung mit indiv. Besprechung
des Erndhrungsberichtes.

Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer : 2 Stunden/Woche
tiber 10 Wochen (Diatberatung einschil.
Ernahrungsverhaltenstraining und Ernahrungsbericht)

12a | Vergleichsintervention | TG2:
Trainingsgruppe: wochentl. Ubungseinheit nach Graded Exercise
Test liber 10 Wochen

12b | Vergleichsintervention | TG3
Diat-plus-Training: 5 mal wochentlich Diatberatung, anschlieBend 5
wochentliche Trainingseinheiten.

12¢ | Vergleichsintervention KG

Kontrollgruppe erhielt tibliches teamorientiertes Diabetes-
Schulungsprogramm

13 | Evtl. weitere keine
Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, 4 parallel.

15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen

Zentren. Keine Angaben

16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben!

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung” der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war? Keine

Angaben

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 Beobachtungsdauer Nach 10-wo6chiger Interventionsdauer, Nachbeobachtung nach 3/6

Monaten

20 | Erhebung der Gewicht, BZ, HbA1lc, HDL-C, LDL-C.

priméren Zielkriterien Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? nein
Messung: Gewichtskontrolle, Labormessung

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundaren Zielkriterien moglich, die flir das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind. keine

22 | Ergebnisse Gewicht

o gréRerer Gewichtsverlust in der Didtberatungs-Gruppe auch 3
Monate nach Ende der Intervention: TG1 -3,5 kg vs. TG2 -1,4 kg vs.
TG3 - 0,2 kg vs. KG + 1 kg
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¢ signifikanter Unterschied zwischen der TG1 und KG; p < 0,645
Blutzucker

¢ signifikant groRere Reduzierung in der TG1-44,63 mg/dl vs. TG2 -16
mg/dl vs. TG3 — 5,38 mg/dl vs. KG + 15,65 mg/dl

Blutfettwerte

¢ signifikante Erhdhung des HDL in der TG1 vs. KG, nach 6 Monaten
kein signifikanter Unterschied
e Reduzierung des LDL in der TG2 - 9,36 mg/dl und TG1 -1,18 mg/dl

vs. Anstieg in der TG3 +11,69 mg/dl und KG + 24,11 mg/dl
o Unterschied signifikant p < 0,0257

Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen. keine
Fazit der Autoren In der Kurzeitintervention ist Diatintervention wirksamer bzgl.

Gewicht, BZ, HDL (signifikant) bei nicht signifikanter Anderung
durch die anderen Interventionen mit Ausnahme der LDL-Senkung
in der Trainingsgruppe. Erstaunliche hohe Compliance, auch wenn
weitere Studien erforderlich fiir die outcome-orientierte Bedeutung
von Compliance.

AbschlieRende AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
Bewertung bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

e Aussage zur Qualitat der Studie: keine klaren
Gruppenidentifikationen (Therapie, Gruppenmerkmale-Verteilung
nur kursorisch hinsichtlich der Ausgangswerte der Zielparameter,
unklare Interventionsbeschreibung bei Kontroll-Gruppe, teilweiser
wird multimodaler Ansatz verglichen)

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?) ja, wenn auch wenig kritische Diskussion zu den
methodischen Schwéachen.

e Starken der Studie Vergleich unterschiedlicher Interventionen bei
Management von NIDDM

e Schwachen der Studie keine klare Abgrenzung von
Diatintervention zu Intervention bei Kontrollgruppe, keine Aussage
zur Nachhaltigkeit. Letzteres ist besonders problematisch, da ein
veraltetes Diatregime (1200 kcal/d) verwendet wurde, welches sich
durch geringe Nachhaltigkeit auszeichnet (JoJo).

Effekt der EB ist aus den vielféaltigen Interventionen kaum zu
extrahieren

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ja

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie zeigt, dass durch eine Ernahrungsberatung im Vergleich
zu anderen Interventionen eine groRere Reduzierung des Gewichtes
und des Blutzuckers erreicht wurde, wobei die Aussagefahigkeit der
Ergebnisse durch methodische Mangel stark beeintrachtigt ist.
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1 Quelle Hebert JR, Ebbeling CB, Olendzki BC, Hurley TG, Ma Y, Saal N,
Ockene JK, Clemow L. Change in women's diet and body mass
following intensive intervention for early-stage breast cancer. J Am Diet
Assoc 2001; 101 (4): 421-31.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Behandlung von Frauen mit Brustkrebs im Stadium | und II. Als
Hintergrund wird dargelegt, dass Ubererndhrung mit einem steigenden
Risiko fur Rezidive und Todesereigenisse gelten.

Studie (genannt BRIDGES = Breast Research Initiative for Determining
Effective Strategies for Coping with Brest Cancer))wurde durchgefiihrt in
Massachusetts; Studiensponsoren wurden benannt (US Army Medical
Research and Material Command)

5 Indikation Brustkrebs Stadium | und II (hier nicht definiert; meist T1 bzw. T2 mit NO
oder N1 ohne Fernmetastasen)

6 Fragestellung / Bericht Uber den Effekt einer intensiven Erndhrungsberatung in Bezug

Zielsetzung auf Diatfaktoren (Fett, Kohlenhydrate, Ballaststoffe) und Kérpergewicht.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und - Brustkrebs, Stadium I und Il in den letzten 2 Jahren
Ausschlusskriterien _ 20 bis 65 Jahre

— englische Sprachfahigkeit

— Bereitschaft, tiber 2 Jahre zur Verfligung zu stehen

— ausreichender korperlicher Fahigkeitsstatus

—  Bereitschaft zum Telefonkontakt

Ausschlusskriterien:

—  frihere Krebsdiagnose in den letzten 5 Jahren

—  Substanz-Missbrauch (Drogen und Alkohol > 3 Drinks/Tag mehr als
3x wochentlich)

— psychiatrische oder neurologische Erkrankung (Depression,
Schizophrenei, Hirnorganische Syndrome, Psychose, kognitive
Behinderungen)

8 Anzahl der zu Auf der Basis eines zuvor bestimmten klinischen Wirkunterschiedes
behandelnden wurde keine Fallzahlplanung durchgefiihrt; es wurden jedoch
Patienten Berechnungen zur mdglichen Power bei einer angenommenen

Gruppengrofle von n = 50 Probanden prasentiert.

9 Anzahl der n = 199 Frauen erklarten sich zur Teilnahme bereit, n = 180 wurden
eingeschlossenen randomisiert, jedoch n = 8 schieden schon vor der Datenerhebung aus.
Patienten mit und ohne | Von den n =172 Frauen lagen dann nach 4 Monaten n = 165
ausgewertete Daten Ergebnisse und nach einem Jahr n = 158 Ergebnisse vor. Da jedoch bei

denen zum Teil die 4-Monatsergebnisse nicht vorlagen, konnten letztlich
nach 1 Jahr Daten von n = 146 Frauen ausgewertet werden.

Eine Analyse mit ,drop-outs” und eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-
Analyse) erfolgte nicht.

10 | Vergleichbarkeit der Unterschiede in den Behandlungsgruppen sollen nicht bestanden haben
Behandlungsgruppen
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a@;gmristics at baseline of breast cancer patients enrolled in the BRIDGES® Study by Intervention group (N=157)

—

Usual care Nutrition education Stress reduction
le
vared _ (n=se) =50 e
n % n % n %

pemographic
Education .
High scheol or less 18 23 10 20 8 16
gome college 16 23 24 48 19 a7
gachelor degree 10 18 B 12 11 22
araduate school 17 30 10 20 13 25

status
?EL‘:: [ 14 25 15 31 13 25
Slahle union 42 75 37 89 38 75
s 54 96 a7 94 49 98
Qther 2 4 3 6 2 4

ment status
EIE‘PIO! 13 a3 7 17 10 20
Full-time 33 50 a3 66 28 55
Parttime 10 18 10 20 13 25

usal status
mcpn::pausai 16 27 22 44 20 3g
Pesimenapausal 40 7 28 56 k<) 61
Disease and Treatment Related

tage
gl,aga I 28 80 30 B0 27 53
Stage Il 28 50 20 40 24 47
Time since diagnosis
0lo 6 moning 20 38 13 27 13 26
7lo 12 months 14 25 14 29 ]B g;
Moze than 12 months 22 39 21 44 18
ER stalus
Positive a3 85 35 78 Ba_‘: B3
Negatlve 18 35 10 22 17
use

E:Dﬂl!n 22 41 17 35 26 56
No 32 59 31 85 21 45

h use
PT)::‘Q‘ erapy 22 43 19 40 20 4?
Befors the study 20 a9 22 4112 1? 15;
During the study a9 18 8
e::iallon use before study " - o4 ” . | g6
o 24 43 24 50 21 444
Radiation use during stud
Yes g Y 14 25 13 27 g E{?
No 42 75 35 73 39

*Breast Rosearch Initialive for DatermininG Effective Strategies for Coping with Breast Cancer, Worcesler, Mass, 1995-1998,

Intervention

11

Priifintervention

NEP = nutrition education group

Ausgearbeitetes Programm mit Fokus auf Erndhrungsrisikofaktoren,
Erndhrungswissen, Verbesserung des Selbstvertrauens

— 2 Einzelberatungen: erste Beratung 60 Minuten,
Einzelberatung am Ende des Programm a30 Minuten

— 15 Gruppensitzungen in 15 Wochen: 14 4 150 Minuten, 1 Sitzung &
5,5 Stunden

zweite

12

Vergleichsintervention

SRC = stress reduction clinic program

Durchgefuhrt von Psychologen (Master-Abschluss), einige Sitzungen
auch mit Psychiater

— Anzahl der Sitzungen nicht angegeben

13 | Weitere UC = usual care
Behandlungsgruppe - keine weiteren Angaben
14 | Studiendesign kontrollierte dreiarmige Studie
15 | Zahl der Zentren Frauen wurden aus 4 Praxen rekrutiert, die Intervention erfolgte in einer
Einrichtung
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben und nicht detailliert beschrieben
17 | Concealment keine Mitteilung
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
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18a

Verblindung der

Nein, offene Auswertung

Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 1 Jahr (Datenerhebung zu Beginn, nach 4 Monaten und nach 12
Monaten
20 | Erhebung der —  Gesamtenergieaufnahme (in kcal/Tag)
primaren Zielkriterien - Anteil der Fettaufnahme (% Energie)
— Kohlenhydrate (g/Tag)
— Ballaststoffe (g/Tag)
—  Kdrpergewicht (kg)
Die Erfassung erfolgte mittels eines Uber 7 Tage zu fihrenden
Assessmentsbogen (7 DDR = seven-day diet recall)
21 Erhebung der Fragebogen zur Erwartungshaltung
sekundéaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Prasentiert wird eine Tabelle mit Vorher-Nachher-Vergleichen und
Aussagen zu Gruppenvergleichen.
Nach einem Jahr gab es fast keine Gruppenunterschiede, lediglich
hinsichtlich des Prozentanteils der Fettaufnahme zeigte die NE-Gruppe
eine signifikante Reduktion des Fettanteils gegeniber der SRG und der
UC-Gruppe auf der Basis der ausgewerteten Daten (Tabelle 2).
Es werden aulRerdem Ergebnisse dargestellt, wenn zwischen hoch- und
niedrig motivierten Frauen unterschieden wird (Tabelle 3).
Hochmotivierte Frauen der NE-Gruppe reduzierten die Fettaufnahme
deutlich ausgepragter als die Vergleichsgruppe.
AuBerdem wurde die NE-Gruppe noch daraufhin untersucht, welche
Ergebnisse sich einstellen, wenn die hochmotivierten Frauen einer
besonderen Auswertung zugefiihrt werden (Tabelle 4)
— lled in the BRIDGES
onths of follow-up for women enrolisc In ine * Study
Table 2 | 2nd mean change in dietary factors and body mass at 4 and 120
fne® 4-month change 12-month change
Basellne® —_— n Mean+§
Varlable ; Mean=SD n Mean=SE +SE
Totz d B2 16.768.4 48 2152787
R © Wm0 R w80 Eem
Nutrition education group 50 1]!3;1‘_2 49 50 28.3469.5 46 312809
Stress reduction group 8 e 40 -03%1
Total fat (% energy) 33.9+8.6 52 0.211 —alal
Usual care group 56 34.0+8.6 44 -6, 811 :g 4.10 1
Nutrition education group 50 245574 50 0811 -0z
Stress reduction group 51 = 50 2608
Complex carbohydrate (9/0) 56 103.8+42.2 54 obesr 49 78255
5 875, B8,
ﬂﬁlljr?tligna readﬁ%ﬁ:n group 50 }éggf_gg;’ ?,0 —0.8%5.4 47 —5.6458
Stress reduction group 51 o .
Fiber (g/d) +53 54 -0.2%0.7 50 0.3:07
Usual care group &6 i 5 207208 49 18407
Nutrition education greup 50 : 41 6.3 50 0.7:08 47 -0.1207
Stress reduction group 51 =R 09203 " O
Do care goup 55 7482175 B 125504 1 01:05
Nulrition education group 49 zg'g:}a'g 49 0,004 45 04208
Stress reduction group 50 e

aNutrition Intervention is signif

i 5 5-1298.
DetermininG Effective Strategies for Coping with Breast Cancer, Worcester, Mass, 1985

1t of dietary Intake of energy {keal/day), total fal (% anergy), complex
sured body mass. Change scores are ad|uste
intake also controlled for social d
*Change from baseling differs from zero (P=.05).
YNutrition intervention is significantly different

carbohydrates (g!day). and fiber {g/day) and ez
d statistically for baseline valus, using ihe General Linaar Models precedure in SAS, Models for energy and fst

esirability score, which is known to bias seli-report estimates of these nutrients In wWoman.

from the usual care (P<.05).

icantly different from stress reduction (P=.05).
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ble 3 . .
I‘?aan change In dietary factors and body mass &t 4 and 12 months of follow-up, comparing women in the BRIDGES® Study with higher-
and lower-than-average expectation of a beneficial result

Varlable High expectation (n=73)** Low expectation (n=74)"*
4 month 12 month — 4 month 12 month
n MeantSE n Mean+SE n Mean+SE n MeanzSE
enerqy (Kcalld)
E‘;u‘“; carfg,éup 22 101.3£121.4 19 165.4£131.0 30 ~86.0£75.4 30 ~97.7£94.0
huiriion ecucation group 26 —-58.7+111.4 2 69,6::105.3 18 ~91.9+97.2 19 —-164.5+117.8
Syess reduction group 24 385+116.7 21 861244 24 18.9+84.1 24 43.8+105,3
Total fat (% energy)
\sual care groUp 22 12317 19 ~05£1.7 a0 ~0.4+1.4 a0 0013
Nuliion education group 2 -7.0921.6 29 —5.2%1.4 18 -3818 19 —22118
Siress reduction group 24 ~-06£18 4l =0.8+1.8 24 1.7+1.5 24 -0.2x1.5
Complex carbohydrate (g/d)
Usual care Group 72 16+9.0 19 16.2+9.9 a2 ~11.0%5,7 31 —49+6.0
Nutrition education group 27 10.08.1 a 11.8+7.8 18 10.2/+7.8 19 14276
Siress reduction group 24 28+88 22 4082 24 ~7.9%6.6 24 -147+6.8
Flber (g/d)
Ustal cars group 22 0.1+1.3 18 16213 az ~03+08 a1 -0520.7
hutilion educalion group 27 2812 0 28'%1.0 18 1,0£1.1 19 -03:0.9
cyess reduction group 24 05+1.2 22 0412 24 05+08 24 0408
Body mass (kg)
|Jstral care grougp 21 0705 18 0.8+0.8 30 =-0.1%0.4 28 0.1£09
HNutrition education group 24 =1.2"x0.5 30 0.1x0.6 17 -1.1%+0.6 18 0.2+11
Stress reduclion group 24 0,205 20 =0.2£0.8 23 -0.4%05 24 0.9£0.9

Beast Research Initiative for DetermininG Effective Strategies for Coping with Breast Cancer, Worcaster, Mass, 1985-1998.

*Daia are stratified based on the expectaticn of the anticipated helpfulness of the study arm into which the subject was randomized. Changs scores are ad-
justed statistically for baseline value, using the General Linear Models precedure in SAS. Models based on energy and fal inlake also controlled for social de-
siability score, which is known to bias self-repart estimales of these nutrients in women, Values shown are the means and standard errors based on self-re-
port of dietary intake of energy (kcal/day), total fal (% energy), complax carbohydrates (gfday), and fiber (gfday) and measurad body mass (kg/d).

This analysis is stratified to include anly those subjscts with above-average expectation of a favorable outcome due io their randomization condition al base-
ine. Nete that the number shown is based on all subjects with expectation data at hassling,

“This analysis is based on those subjects with below-average expectation of a favorable outcome due to thelr randomization condition at baseline, Note that
the number shown is based on all subjects with expectation data at baseline.

‘Change from basaline differs from zero (P<.05).

"utrition intervention is significanlly different from the usual care (P=.08).

ulrition intervention is significanlly different from stress reduction {P=.05).

i shange in selected oulcomes
E?IEE gr clags attendance in the nutrition education program 1o the BRIDGES* Study of CT200
. e
Overall® High expectancy
Varlable — 12 month 4 month 12 month
4 m::;:n:se n MeantSE n Mean+SE n MeanzSE
n ——
—~29.6+23. 28 =26,7+26.2
—55+18.7 26 29.6+23.1

44 ~10.5:187 48 : 26 -0.7+0.4 29 ~04204
Total energy [Kca”) 44 -05203 48 0503 o7 —03+22 10 081§
T el e O etonate (g/d 45 02:16 49 05=1. 27 ~0.2+0.2 30 01202
Complex carbehydrale (g/d) 0.0+0 2 49 0.1x£0.2 *0.1 ot S
Fiber (g/d) o -03:0.1 48 ~0.30.1 24 —0:2x0. 2102

Body mass (kg) 4

i i i ancer, Worcester, Mass, 1995-1998. _ .
Determining Eftecte 8 ine o Copm%:lmoad':? gttniir'.ed from the Genaral Linear Models Procadura in SAS controlling for

rziacliii;?:r;r l;aagtrﬁ\!’\sg also controllad for social desirability score. Dua to small sample sizes, no resul was

aprgast Research Initiative for
syglues shown represent the effect per class based on t
baseline valus. For the madsls basec on tolal energy an
significant at P=.05.

SThie analmeis ia Airg

fiad to includa only those subjects with above-average expactation of a favorable outcome due to their randomization condition
tifi 0 INGI :

23 | Unerwiinschte -
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Eine Ernahrungs-Gruppenberatung durch Erndhungsberater erscheint
berechtigt. Eine Erhéhung der Effektivitat und die Erreichung einer
hohen Adharenz bendtigt weitere Unterstiitzung, einschliellich des
Einbezugs wichtiger anderer wiederkehrender Treffen oder von Booster-
Sitzungen.
25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie
Bewertung

Die Qualitat ist maRig aufgrund methodischer Mangel (u.a. Mangel
in der Fallzahlplanung, schlechte Darstellung der
Vergleichinterventionen, keine Intention-to-treat Auswertung, hohe
Dropout-Rate.) und inhaltlicher Mangel (keine relevanten
medizinischen Messpunkte, eigenartiger Umgang mit Daten; so
werden bei den 12 Monatsergebnissen zum Teil mehr Probanden
ausgewertet als bei den 4 Monatsergebnissen).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
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Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen sind kaum begriindet und bleiben
spekulativ.

Starken der Studie

Evaluation der programmierten Ernahrungsberatung
Schwéchen der Studie

siehe oben

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
grundsatzlich mdglich

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie liefert an sich kaum Hinweise auf einen mdglichen
Nutzen eines speziellen Ernahrungsberatungs-Programms bei
Frauen mit Brustkrebs mit erhéhtem Koérpergewicht (Senkung des
Korpergewichts, Senkung der Fettaufnahme).

Fazit

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen. Sie liefert
schwache Hinweise auf eine Wirksamkeit eines speziellen
Erndhrungsberatungs-Programms (Korpergewicht, Fettaufnahme,
Ballaststoffaufnahme) bezogen auf die Veranderung des
Surrogatparameters Korpergewicht. Sie ist aufgrund des
Studiendesigns und der -durchfiihrung fir die Bewertung des
Nutzen einer ambulanten Ernahrungsberatung in Bezug auf
Rezidivvermeidung bei Brustkrebs nicht verwendbar (da nicht
untersucht).
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1 Quelle Heller RF, Elliott H, Bray AE, Alabaster M. Reducing blood cholesterol
levels in patients with peripheral vascular disease: dietitian or diet fact
sheet? Med J Aust 1989; 151 (10): 566-8.

2 Studientyp gemaR Ver- | Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
fahrensordnung

3 Einordnung in die Evi- Randomisierte klinische Studie
denzkategorie gemaR
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers

und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Epidemiologen, Ernahrungsberater, Internisten einer sekundaren
medizin. Versorgungseinheit.

Kein Hinweis auf Interessenskonflikte

5 Indikation Patienten mit peripherer GefaRerkrankung

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von

Studienpublikationen bzw. im Abstract).

Priifung der Hypothese, dass die Art der Information (Dietitian vs.
etablierter Erndhrungsplan) bei Patienten mit peripheren
GefaRerkrankungen keinen Effekt auf das AusmaR der Reduktion
der Blut-Cholesterinwerte hat.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und -Alle Patienten, die iiber einen Zeitraum von 6 Monaten in der
Ausschlusskriterien GefaR-Klinik gesehen wurden und:

-jinger als 75 Jahre alt waren

-ein Follow up nach 3 Monaten wahrnehmen konnten

-in Ruhe keine Schmerzen hatten

-eine RR-Ratio < 80% zwischen oberer und unterer Korperhilfte
hatten oder bereits eine GefaB-Rekonstruktion hatten

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefihrt?

Patienten Nein.

9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne | und begriindet?
ausgewertete Daten Drop-outs werden benannt und analysiert.

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren?

Wurden ebenfalls erfasst (s. Tab. 1): ja!

Erfolgte eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-
protocol-analysis* (explanatorisch)?

Keine Angaben.

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?
Nein.

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).
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10 | Vergleichbarkeit der Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
Behandlungsgruppen tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?
TABLE 1: Baseline characteristics of study sampig -
“Dhietitian’ growp “Dhe! fact sheet” prows :
Characieristics Completed stedy Dreopped cut Completed study Dropoed oul, :
Toal mumber [mem 233 & {7} 15015 502
Mean ape: S0
BB ArS B85 2 5.5 5.4 & FL B85 5.5 57412
CAuTreEnt smokars I 3 3 kX
siean gy miass
index =50 thp'm®™ 205540 el PR 252440 el N
nitial mean 107l
cholesrerod level
= 5% {rmmoliL} T4 FE+1A
Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?
Die drop-out-Patienten der ,,Dietitian-Gruppe“ waren jlinger
(p=0.03), der Anteil der Raucher hingegen gréRer (p=0.05) und die
basalen Cholesterin-Werte hoher (p<0.01) in der ,,diet fact sheet-
Gruppe“.
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?
Ja.
Intervention
1 Priifintervention Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Ambulant.
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus
Klinik fiir kardio-vaskuldre Diagnostik in GroBbritannien
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufshezeichnung nutzen)
Dietitian
Form der Erbringung: 2 Ernahrungsberatungstermine (individuell?
Gruppe?)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer
Keine Angaben
12 | Vergleichsintervention | schriftliche Ernihrungshinweise (etabliert, weit verbreitet,
erarbeitet vom NSW Department of Health)
ggf. Erlauterung durch Krankenschwester
13 Evtl. weitere entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
2 parallele Studienarme
15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen
Zentren.
Nur eine Klinik.
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Randomisierung nach ,,Random number tables*
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17

Concealment
(,,Maskierung® der
Randomisierung)

Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Nein.

18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

18a

Verblindung der
Auswertung

Nein, offene Auswertung

19

Beobachtungsdauer

Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

Untersuchungszeitpunkte: zu Beginn und nach 3 Monaten.
Keine wash-out-Phase

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Hohe des Cholesterins im Blut.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Ja!

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

Blutentnahme

21

Erhebung der
sekundaéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren Zielkriterien moglich, die flir das Beragungsthema
relevant sind.

Keine weiteren Zielkriterien

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

TABLE 2: Change in lipid levels from baseline to threc-mionths follow-up

“Digtitian”  “Diet fact sheet”
group group
in=122) =13

Lipidf bevels {Hfierence

fhean {4500 changes in total
chotesterol level (mmolii
92% confidence interval of
difference - —
flean {4+ 500 change in high-density lipoprotein
chelestarad level tmmalfi’ - 006 +0.17
25% confidence intarvat of
difference — -

— (B4 & (4 ~ 0134 048 g

- (LBE, —0.67

+05 £ 0.3 -0,

) -2, =0
* Dnfterercs between creangée o el chodesterol level in “disttian® groug ard “diet fact sheet”
Er::\up WaEh tignii::_‘.‘rr:i. Faio? {epproximate =Sl

* Two mizssing vaiues (o7 high-density Bpoprotein a “disl fact sheet™ groug,

In der “Dietitian-Gruppe“ war der Abfall des Cholesterins
signifikant starker als in der ,,Diet fact sheet-Gruppe* (0.60 vs. 0,13
mmol/l bzw. 8.5% vs. 1.9%)

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundéare Zielkriterien (Angaben
soweit verfugbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.
Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Gab es nicht.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Berticksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Aussagen.
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24

Fazit der Autoren

AusschlieR3lich die Schlussfolgerung der Autoren.

Die personliche Erndhrungsberatung ist effektiver in der Reduktion
des Cholesterins als eine komprimierte, leicht zu verstehende, gut
gestaltete schriftliche Anleitung.

Die GréBenordnung des Cholesterin-Abfalls lag in der zu
erwartenden Héhe und war vergleichbar mit anderen Studien.

Die Autoren sind durchaus kritisch in Bezug auf den anhaltenden
Effekt der Intervention.

25

AbschlieBende
Bewertung

Das Studien-Design ist fiir die damalige Zeit (vor 18 Jahren!) gut. In
einem Kollektiv von 31 Patienten mit peripherer GefaBerkrankung
erfolgte eine Diatberatung durch eine Dietitian in der
Interventionsgruppe mit dem Ziel der Senkung des Cholesterin-
Spiegels. Dieses Ziel konnte mit statistischer Signifikanz liber
einen Beobachtungszeitraum von 3 Monaten erreicht werden. Eine
etablierte, weitverbreitete schriftliche Anleitung konnte dies nicht
in dem gleichen MaRe nicht bewirken.

Die Schwachen der Studie sind die kleine Fallzahl, unterschiedliche
Zusammensetzung der Tx und Ctr-gruppe die relativ hohe Drop-
out-Raten (18 bwz. 39% - bei letzteren Anteil der Raucher héher,
auBerdem jiinger), der kurze Beobachtungs-Zeitraum von 3
Monaten. Nachhaltigkeit unklar.

Eine Ubertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem ist
gegeben.

Die Studie erfasst die Effektivitat der Erndhrungsberatung und

sollte somit in die Auswertung libernommen werden. Wg. der meth.
Mangel keine valide Aussage maglich.
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1 Quelle Heller SR, Clarke P, Daly H, Davis I, McCulloch DK, Allison SP,
Tattersall RB. Group education for obese patients with type 2 diabetes:
greater success at less cost. Diabet Med 1988; 5 (6): 552-6.
2 Studientyp gemaR Ver- | Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
fahrensordnung
Einordnung in die Evi- Ib: Randomisierte klinische Studie
denzkategorie gemaR
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Bisher war die Empfehlung einer Diat bei libergewichtigen
Diabetikern nicht geeignet, Kérpergewicht und Diabetes giinstig zu
beeinflussen. Deshalb sollte mit einer Gruppenberatung durch
spezialisierte ,nurses“ und einen ,dietitian“ mit einem neuen
Beratungskonzept die Compliance und Effektivitidt gesteigert
werden.
Die Studie wurde von Boehringer, UK durch Testmaterial und
Biicher unterstiitzt. 2 der Autoren wurden von der British Diabetic
Association gefordert.
5 Indikation Ubergewichtige Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus Typ 2
6 Fragestellung / Fiihrt Gruppenberatung im Vergleich zu ,,unstrukturierter
Zielsetzung Behandlung® bei libergewichtigen Patienten mit neu
diagnostiziertem Diabetes Typ 2 zu einer Gewichtsreduktion und
einer Normalisierung des Stoffwechsels?
Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und o Diabetes mellitus (BZ> 11 mmol/l, BZ (2h) im OGTT> 11 mmol/l
Ausschlusskriterien « BMI > 27kg/m?
e Alter 30-75 Jahre
Ausschlusskriterien:
e Ketonurie
o Patienten, bei denen im Rahmen der Diagnostik wahrend eines
stationaren Aufenthaltes DM diagnostiziert wurde
e Einnahme oraler Antidiabetika
o Persistierende Glukosurie (50 g/l) oder BZ > 15 mmol/l
8 Anzahl der zu keine Angaben
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Von 291 neu diagnostizierten Patienten erfiillten 87 die
eingeschlossenen Einschlusskriterien und wurden randomisiert.
Patienten mit und ohne | 40 Patienten in der Behandlungsgruppe, 47 in der Kontrollgruppe,
ausgewertete Daten davon 36 bzw. 39 ausgewertet
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10 | Vergleichbarkeit der

Table 2. Ciinical details of the patients entering the studly

Behandlungsgruppen
Intervention Controd
group group
Totai 44 47
ropou! 5
defaulted 2 4
ucath (i 1
uncontrolied
diabetes 2 3
i:'_{_}mg_)[e'{:mg stuchy 36
MIF 2016 P2
Age Ly 56.5{55.0-58.0: (5991
M. iy 123011 4132 .“ ‘[T Q 13,58
Bl l\w Mmoo 312307322 20 (30,83 3 ;.é
W nxrnt tkg BE.9 B3 T-90.7; 86 TR O-40GT
\ |"'-1{'_-J\_,'—_ Or megin | i }"U C]
Zu Studienbeginn keine Unterschiede hinsichtlich Alter,
Geschlecht Korpergewicht, BMI und HbA; zwischen den Gruppen.
Intervention

1 Priifintervention

Setting: Klinik-Ambulanz

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: Diabetes
nurse und dietitian

Form der Erbringung: Gruppenberatung (4-6 Personen, mit
Lebensgefahrten)

In den ersten 4 Wochen: 3 Sitzungen a 90 Min, wochentliche
Intervalle.

Inhalt: Ausschluss von Zucker aus der Nahrung,
Gewichtsreduktion, Festlegung des Zielgewichtes,
Videodemonstration zu Nahrungsmitteln, Ballaststoffen,
Informationen zum Diabetes (Genese, Selbstkontrolle [Urin-
Glukose-Stix, 2x taglich, bereitgestellt von Boeringer],
Komplikationen)

Nach 3 und 6 Monaten 90-miniitige Follow up-Vorstellungen.

Inhalt: 3-Monats-Visite (Beurteilung der individuellen
Zusammenstellung eines Kantinenessens)

6-Monats-Visite: Riickschau und Besprechung von Fortschritten
und Schwierigkeiten, erneute Demonstration des Videos.

Bei jeder Visite Bekanntmachung des Gewichts der Probanden mit
den individuellen Verlaufen.

Individuelle Kontaktaufnahme der ,,Nurse“ zu jedem Zeitpunkt
moglich.

Keine routinemaBige Arztkonsultation in den 12 Monaten.

12 | Vergleichsintervention

Priméare Vorstellung beim Arzt und einer Dietitian: individuelle
Beratung, weitere Vorstellungen nach individuellem Bedarf.
Kontrolltermine nach 3, 6 und 12 Mo (Gewicht, HbA1)

13 Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

keine

14 | Studiendesign

2 parallele Gruppen

15 Zahl der Zentren

1 Universitats-Klinik
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16 | Randomisierung nur als Begriff angegeben
17 | Concealment keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Dauer 6 Monate, Follow-up nach 12 Monaten
20 Erhebung der Korpergewicht
priméaren Zielkriterien HbA, (modifizierte Corning-Methode), Normalbereich: 5-5,5%
21 Erhebung der Niichtern-Blutzucker (nach 1 Jahr)
sekundaren Kenntnisse iiber Diabetes (Fragebogen)
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse:

Signifikanter Gewichtsverlust nach 3 [6 (5-7) kg vs 3.5 (1.5-5) kg], 6
Monaten [7 (5.5-9) kg vs 2 (1-5) kg] und nach 12 Monaten [5.5 (4-6.5)
kg vs 3 (2-4) kg] in der Interventions- im Vergleich zur
Kontrollgruppe.
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Der HbA; war nach 3 und 6 Monaten signifikant starker in der
Interventionsgruppe abgefallen als in der Kontrollgruppe, nach 12
Monaten unterschieden sich die HbA1-Werte zwischen den
Gruppen nicht mehr.

Im Fragebogen erzielten die Patienten der Interventionsgruppe
besser ab als die Patienten der Kontrollgruppe (24.4 vs. 18.8
Punkte, p<0.001). Dies war schwach signifikant assoziiert mit dem
Grad der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten.

23 | Unerwiinschte keine Angaben
Therapiewirkungen

24 | Fazit der Autoren Eine 6-monatige intensive Beratung durch ,,nurses‘ und ,,dietitian“
bewirkte eine Senkung des Korpergewichts und des HbA;-Wertes
bei neu diagnostizierten Diabetikern mit Typ 2-Diabetes und
Ubergewicht. Wahrend der 6-monatigen Follow up-Phase ohne
Beratung ging dieser Effekt teilweise wieder verloren.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Im vorliegenden Fall handelt es sich um eine randomisierte Studie mit
maRiger Qualitat (u.a. keine Fallzahlplanung, keine Intention to treat
Auswertung).

e Zusammenfassung der Ergebnisse

Eine intensivere Beratung fiihrt zu mehr Gewichtsverlust. Bei fehlender
Beratung lasst der Effekt des Gewichtsverlustes nach. Nach 6 Monaten
fanden sich signikant niedrige HbA1-Konz. und eine starkere
Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe. Nach weiteren 6 Monaten
ohne Beratung gab es im HbA1-Wert keine signifikanten Unterschiede
mehr, hingegen noch schwach signifikante Differenzen in dem Grad der
Gewichtsreduktion. Der Ansatz den Lebenspartner mit in die Intervention
einzubeziehen ist heutzutage zum Standard geworden. Eine erfolgreiche
und anhaltende Verbesserung der Stoffwechsellage und der
Gewichtsreduktion scheint nur durch regelmafige, engmaschigere
Kontrollvorstellungen maglich.

Nach 6 Monaten fanden sich signikant niedrige HbA1-Konz. und eine
starkere Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe. Nach weiteren 6
Monaten ohne Beratung gab es im HbA1-Wert keine signifikanten
Unterschiede mehr, hingegen noch schwach signifikante Differenzen in
dem Grad der Gewichtsreduktion.

94




Unklar inwieweit intermittierend Einzelberatungen aufgesucht wurden.
Einfluss des Stixens eher gering.

Der Ansatz, den Lebenspartner mit in die Intervention einzubeziehen, ist
heutzutage zum Standard geworden.

Eine erfolgreiche und anhaltende Verbesserung der Stoffwechsellage
und der Gewichtsreduktion scheint nur durch regelmaRige,
engmaschigere Kontrollvorstellungen maglich.

e Starken der Studie
S.0.

e Schwachen der Studie
S.0

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Eine Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Da in diesem Fall patientenrelevante Endpunkte bertcksichtigt wurden,
sollten die Ergebnisse der Studie trotz des Alters zur Beantwortung der
Fragestellung der TG herangezogen werden.

Intensivierte strukturierte EB ist der einfachen Aufklarung Gberlegen
bzgl. der Langzeit Blutzuckereinstellung (HbA1). Sobald die Intervention
abbricht, sind die Effekte nicht mehr zu beobachten.
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1 Quelle Henkin Y, Shai |, Zuk R, Brickner D, Zuilli I, Neumann L, Shany S.
Dietary treatment of hypercholesterolemia: do dietitians do it better? A
randomized, controlled trial. Am J Med 2000; 109 (7): 549-55
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Die NCEP Guideline empfiehlt Ernahrungsberatung durch Arzte als
initiale Therapie bei Patienten mit Hypercholesterindmie und die
Uberweisung zu einem Ernahrungsberater bei Nichterreichen der
Zielwerte. Wenn Arzte nicht Giber das notwendige Wissen und die Zeit
fur eine Beratung verfiigen, kann eine initiale Beratung durch einen
Erndhrungsberater eine Alternative sein.
Die Studie wurde finanziell vom medizinischen Fakultat der Ben-Gurion
Universitat, Beer Sheva, Israel, unterstitzt.
Keine weiteren Angaben zu Interessenkonflikten
5 Indikation Hypercholesterindmie
6 Fragestellung / Das primére Ziel der Studie war die Evaluierung der langfristigen
Zielsetzung Anderung der Serumlipoproteine, die aus einer ausfuhrlichen Evaluation
und Beratung resultieren, wie sie Ublicherweise von ,registered
dietitians“ durchgefihrt wird, im Vergleich zu Ernahrungshinweisen
durch den behandelnden Arzt.
Population
7 Studienpopulation; Screening von Patienten mit Serum-Cholesterin-Spiegel > 200 mg/dl
relevante Ein- und und einem Alter 30 — 65 Jahre
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien in Anlehnung an die NCEP Kriterien:
-  Low Risk Gruppe:
Serum-Cholesterin-Spiegel = 160 mg/dl (4,16 mmol/l) + weniger als
2 kardiovaskuldare Risikofaktoren (kardiale  Vorerkrankung,
Lebensstil, Diabetes, Hypertonie)
— High Risk Gruppe:
Serum-Cholesterin-Spiegel = 130 mg/dl (3,38 mmol/l) + mehr als 2
kardiovaskulare Risikofaktoren oder Serum-Cholesterin-Spiegel =
100 mg/dl (2,6 mmol/l) + koronare Herzerkrankung oder
ateriosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
Ausschlusskriterien:
— Vorangegangene Beratung durch dietitian
— instabiler kardiovaskularer Zustand innerhalb der letzten 3 Jahre
—  Schwangerschaft innerhalb der letzten 12 Monate
— Chronische Nieren- oder Lebererkrankung, nichtbehandelte
Schilddrisentberfunktion, Krebserkrankung
— Behandlung mit Lipidsenkern, Thiaziden, Ostrogenen oder
Kortikosteroiden
— Patienten mit Serum-Cholesterin-Spiegel = 200 mg/dl (5,2 mmol/l)
oder Triglyzerid-Spiegel > 400 mg/dl (4,4 mmol/l)
8 Anzahl der zu 136 Patienten
behandelnden keine Fallzahlplanung
Patienten
9 Anzahl der Screening von 612 Patienten einer Klinik in einem grof3en
eingeschlossenen Industriekomplex sowie ambulanter Arztpraxen
Patienten mit und ohne | 202 zusitzliche Untersuchung, davon 66 aufgrund der
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ausgewertete Daten

Auschlusskriterien ausgeschlossen
Randomisierung von 136 Patienten

Dietitian Gruppe n = 66 Patienten
Physician Gruppe n = 70 Patienten
Drop Out

— 18 Patienten ( 9 in jeder Gruppe): 3 akute KHK oder Arteriosklerose,
1 intestinale Obstruktion, 11 verweigerten weitere Teilnahme

Keine Analyse Intention To Treat

10 | Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Die Teilnehmer beider Gruppen waren bezogen auf die
demographischen Charakteristika sowie die Untersuchungsvariablen
vergleichbar. Keine signifikanten Unterschiede (demographisch,
klinisch, diatetisch, laborchemisch) zwischen beiden Gruppen

Intervention

Allgemeine Intervention

— Alle Patienten erhielten zunachst eine initiale einmalige 30-minttige

Beratung durch einen Arzt (spezifisch in der Anwendung der NCEP
Leitlinien trainiert; n = 4 Arzte): Evaluation der Risikofaktoren, kurze
korperliche Untersuchung, Beratung Uuber Rauchverhalten,
korperliche Aktivitat, Gewichtskontrolle und Veranderung der
Ernadhrungsweise entsprechend der STEP | Diatempfehlungen des
NCEP
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- Alle Patienten wurden uber die Ergebnisse der
Blutfettwertbestimmung wahrend der Follow Up Untersuchungen
informiert und angewiesen, ihren behandelnden Arzt 2 x pro
Studienperiode aufzusuchen.

— Auf Wunsch des Patienten Auswertung eines 3-Tagesernahrungs-
protokolls.

1 Priifintervention Dietitian Gruppe
Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant
Setting: ambulante Arztpraxis und Klinik eines Industriekomplexes
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting:
.registered dietitians® (n = 3 dietitians)
— Initiale Beratung durch spezifisch ausgebildeten Arzt (siehe oben)
— 3 Wochen nach der ersten Beratung Uberweisung zu dietitian
— 2 - 4 individuelle Beratungen durch dietitian innerhalb von 3
Monaten. Detailliertere Analyse des Ernahrungsverhaltens und
spezifischere Empfehlungen zur Nahrstoffaufnahme; Strategien
zum Einkauf; wenn notwendig stringentere Diadtanweisungen (STEP
Il Diat)
12 | Vergleichsintervention Physician Gruppe
— Initiale Beratung durch spezifisch ausgebildeten Arzt siehe oben
— Standardversorgung durch den behandelnden Arzt
13 | Evtl. weitere Crossover-Gruppe
Behandlungsgruppen — Patienten die nach 3 und 6 Monaten die Zielwerte nicht erreichten,
wurden, wurden zum dietitian (dietitian Gruppe) Uberwiesen bzw.
Patienten die nach 3 und 6 Monaten die Zielwerte nicht erreichten,
wurden zur medikamentésen Behandlung an den behandelnden
Arzt (Physician Gruppe)iberwiesen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
2 parallele Behandlungsarme + 1 Crossoverarm
15 | Zahl der Zentren 4 ambulant tatige Arzte
16 | Randomisierung Randomisierung per Zufallszahlengenerator
17 | Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 1 Jahr (mit Datenerhebungen nach 6 Wochen, 3 Monaten, 6 Monaten

und 1 Jahr)
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20 | Erhebung der [keine Unterscheidung zwischen priméaren sekundéaren Zielkriterien]
21 | primaren Zielkriterien Veranderung der Blutfettwerte:
Erhebung der — LDL- und HDL- Cholesterin, Verhaltnis Gesamtcholesterin/HDL
sekundaren Triglyzeride
Zielkriterien Nahrstoffaufnahme:
— 3-Tage -Protokoll (bei n = 50 Probanden aus jeder Gruppe)
—  Erhebung nach 6 Wochen, 3 Monaten und 1 Jahr
Gewicht
Statistische Analyse
—  Z2wischengruppenvergleiche mittels t-Test fur kontinuierliche und
Fisher exakter test fir diskrete variablen
—  Signifikanzniveau 5 %
22 Ergebnisse Veranderung der Blutfettwerte (Abb. 1, S. 553, Henkin 2000)

— grofRere Reduzierung des LDL-Cholesterins in der dietitian Gruppe
vs. Physician Gruppe nach einem Jahr -7% + 10 vs. -3% % 10
[95%CI -1 bis 8]; p< 0,05; Unterschied nur nach 3 Monaten
signifikant

— Reduzierung des LDL nach 3 Monaten um mindestens bei 43
Patienten (65%) der dietitian Gruppe (10% starkerer Abfall) und bei
25 (36%) der Physician Gruppe; Unterschied signifikant (p < 0.001)

— Unterschiede bezogen auf Verdnderung Gesamtcholesterin
(dietitian -5% + 7 vs. Physician -1% * 12 [95%CI 0 bis 8]; p< 0,05
und Verhaltnis Gesamtcholesterin/HDL -8% * 10 vs.0% + 16
[95%CI 0 bis 13]; p< 0,05; Unterschiede nach 1 Jahr ,grenzwertig"
signifikant

— Leichte nicht signifikante Veranderungen des HDL- Cholesterins
und der Triglyzeride

Table 2. Percent Changes in Lipid and Lipoprotein Cholesterol Levels Compared with Baseline in the
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Patients in the Physician Group and the Dietitian Group

Gewicht

geringe Reduzierung; Unterschied (-3%z+ 5%dietitian vs. -0,4% =+
1% Physician;[-2% bis 7%] p=0,2); nicht signifikant

Crossover-Gruppe

nach 3 Monaten erreichten 33 % der Interventionsgruppe und 22 %
der ,Arztgruppe” die Behandlungsziele.

36 (72%) der Physician Gruppe (sie erreichten nicht den
angestrebten LDL-Zielwert) wechselten nach 3 bzw. 6 Monaten in
die dietitian Gruppe (,cross-over*)

Kein Unterschied bzgl. Der Ausgangswerte zwischen der Cross-
overgruppe und der Physician Gruppe ausgenommen der
Raucheranteil (6% vs. 37%)

Die dann beobachteten Veranderungen des LDL der Crossover-
Gruppe waren mit denen der anderen Teilnehmer der dietitian
Gruppe vergleichbar

100




Months

15 3 6 12
T 1
L
g 2 ] cross-over T
8 "
.‘g o-.*t...zk/ —
g -4 B .'c =
G ",
2 T\T ™
o 6 ", -3
g! ' v'....
c ‘8 - —— 'o. ..."‘
L]
=)
Q
Tt 10 L
; 1
o =&~ Physician responders

A+ Crossover group

Figure 2. Mean percent changes in low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
(695% confidence interval) in the crossover group (the 36 patients in the
physician group who did not initially respond sufficiently to dietary therapy and
received counseling by a dietitian after 3 months, open triangles) compared
with the physician responders group (the 18 patients in the physician group
who achieved their LDL-cholesterol target goals at 3 months and continued
follow-up by the physicians only, dark circles). The arrow indicates the point
at which counseling by a dietitian was added to patients in the crossover

group.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Angaben

24

Fazit der Autoren

The short-term reduction in LDL cholesterol level achieved after
counseling by dietitians is superior to that achieved by physicians.
However, long-term compliance remains inadequate. For patients at
high risk, consideration should be given to a more aggressive dietary
approach and possibly earlier introduction of lipid-lowering medications.

The results of our study can help refine the dietary approach to the
treatment of patients with hypercholesterolemia. For patients who are
otherwise at low risk for a cardiovascular event, dietary counseling by
primary care practitioners and dietitians in “a stepped approach” may be
appropriate, especially if strategies for enhancing longterm adherence
are developed. However, patients at higher risk are less likely to attain
the specified target goals with the current NCEP diets alone, even when
counseled by registered dietitians. A modified dietary approach, possibly
combined with earlier introduction of lipid-lowering medications, should
be considered in these patients.

Die kurzzeitige Reduzierung des LDL-Cholesterin-Spiegels nach einer
Ernahrungsberatung durch dietitian weist auf eine Uberlegenheit
gegeniiber der alleinigen Beratung durch Arzte hin. Bei Patienten mit
einem hohen Risiko sollte ein mehr aggressivere Therapie und ggf.
medikamentdése Behandlung Uberlegt werden.

25

Abschlielkende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie
Es handelt sich um eine Studie von maRiger methodischer Qualitat.

In der Studienbeschreibung wird angegeben, dass in jedem
Studienarm n = 9 Probanden ausgeschieden seien. Die
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Auswertungstabelle weist nach 6 Monaten jedoch nur noch n = 87
Probanden aus (n = 34 in der Arztgruppe, n = 53 in der dietitian-
Gruppe), nach 1 Jahr nur noch n = 66 (n = 24 in der Arztgruppe, n =
42 in der dietitian-Gruppe); n = 36 sollen in der sogenannten
Crossover-Gruppe sein. Insgesamt ist die Darstellung der
.Probanden-Strome® und der Drop outs nicht nachvollziehbar.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Untersuchungen konnten durch eine
Erndhrungsberatung durch registered dietitians im Vergleich zur
alleinigen Beratung durch Arzte starkere Veranderungen der
Blutfettwerte beobachtet werden. Signifikante Unterschiede
zwischen beiden Interventionen gab es nur nach 3 Monaten, nach
12 Monaten lagen die LDL-Konzentrationen beider Gruppen
signifikant unterhalb der Ausgangswerte, aber die Interventionen
unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Starken der Studie

Als Starke kann eine Nachbeobachtungsphase von 1 Jahr im
Anschluss an eine Interventionsphase angesehen werden.

Schwachen der Studie

Neben den methodischen Problemen wurden neben den
Blutfettwerten wichtige andere Parameter (Blutdruck) nicht in die
Bewertung der Interventionen mit einbezogen.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
prinzipiell gegeben

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte bei der Beratung der TG berticksichtigt werden. Die
Studie gibt allerdings nur schwache Hinweise die Uberlegenheit der
Erndhrungsberatung durch dietitian im Vergleich zur Beratung von
Arzten bezogen auf einen kurzfristigen Zeitraum von 3 Monaten,
nicht aber bezogen langerfristige Zeitrdume von 1 Jahr.

Fazit

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen. Die Studie gibt allerdings nur
schwache Hinweise auf die Uberlegenheit der Ernahrungsberatung
durch dietitian im Vergleich zur Beratung von Arzten in Bezug auf
die kurzfristige Veranderung (Zeitraum von 3 Monaten) des
Parameters Cholesterinspiegel, nicht aber bezogen auf langerfristige
Zeitrdume von 1 Jahr.
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Quelle

Hjermann I, Velve Byre K., Holme |., Leren P. Effect of diet and
smoking intervention on the incidence of coronary heart disease. Report
from the Oslo Study Group of a randomised trial in healthy men. Lancet
2(8259):1303-1310, 1981.

Holme I, Haaheim LL, Tonstad S, Hjermann I. Effect of dietary and
antismoking advice on the incidence of myocardial infarction: a 16-year
follow-up of the Oslo Diet and Antismoking Study after its close. Nutr
Metab Cardiovasc Dis 2006; 16 (5): 330-8.

Studientyp gema
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Untersuchung der langfristigen Effekte einer Reduzierung von RF auf
die KHK-Inzidenz

Durchfuhrung der Studie an einem Krankenhaus in Oslo (Ullevaal
Hospital)

Finanzielle Unterstitzung der Studie durch die Stadt Oslo und das
Norwegian Council of Cardiovascular Diseases

Indikation

gesunde normotensive Manner im mittleren Alter mit erhéhtem KHK-
Risiko (Gesunde mit Risikofaktoren!)

Die Auswertung der Studie erfolgt zunachst unter der Indikation KHK.
Da sich die Studie aber liberwiegend mit erhohten Blutfettwerten
befasst, wird sie der Indikation ,Hyperlipidimie“ zugeordnet.

Fragestellung /
Zielsetzung

HJERMANN 1981:

Kann durch die Reduzierung erhohter Blutfettwerte Uber eine
Veranderung der Erndhrung und Raucherentwdhnung tiber mehrere
Jahre die Inzidenz koronarer Erstereignisse bei Mannern zwischen 40
und 50 Jahren reduziert werden?

HOLME 2006:

e Was sind die langfristigen Effekte, 16 Jahre nach Ende der 5jahrigen
Intervention auf Inzidenz nicht fataler und fataler kardiovaskularer
Erstereignisse?

e Inwieweit koénnen Veranderungen in der Cholesterin- und
Triglycerid-Konzentration sowie im Raucherstatus die beobachteten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen erklaren?

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

e Manner im Alter 40-49 Jahre, Manner im Alter 20 - 39 Jahre

e Serum-Cholesterin (Mittelwert aus 2 Messungen) 7,5 — 9,8 mmol
(290-380 mg/dI)

e KHK-Risikoscore ( Cholesterin-Level, Rauchverhalten, Blutdruck) im
oberen Quartil der Gesamtkohorte

e Systolischer Blutdruck < 150 mmHg

e normales EKG in Ruhe

e kein Brustschmerzen bei Belastung

Ausschlusskriterien

Angina pectoris oder andere kardiovaskulare Erkrankungen

clinical Diabetes; Nuchtern-Blutzucker > 7,5 mmol/l (135 mg/dl)
Krebs, disabling disease

Psychopathologische Erkrankungen, Alkoholismus

Diet Score > 30, da lipidsenkende Diat indiziert (Erndhrung-
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Kurzfragebogen 8 Items, maximaler Scorewert von 50)
e Einnahme lipidsenkender Medikamente

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Ausgehend von einer Cholesterinwert von 8,5 mmol/l (329 mg/dl) wurde
eine Fallzahl von 615 Mannern pro Gruppe berechnet, um mit einer
Power von 60% eine 50%ige Reduzierung der KHK-Inzidenz auf einem
Signifikanzniveau von 5% ausreichend sicher nachzuweisen

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Rekrutierung Uber ein Risikofaktorscreening zwischen 1972-73

Einladung aller Manner in Oslo im Alter zwischen 40 und 49 Jahre sowie
eine 7%-Stichprobe von Mannern zwischen 20 und 39 Jahren

65% (n=16202) nahmen am Screening teil

N =1192 Patienten randomisiert (TG = 604; KG = 628)
e DropOutsn=7 (TG =5; KG = 2)

e WithDrewn=7 (TG =5; KG=2)

e LostToFollowUpn=5

N =1187 Patienten ausgewertet (ITT-Analyse).

Berechnete Fallzahl (n = 615) in der Interventionsgruppe wurde nicht
ganz erreicht.

HOLME 2006:

e Ausschluss von 48 Patienten, bei denen der primare Endpunkt im
Interventionszeitraum (5 Jahre) auftrat

e [TT-Analyse von n=1184 Patienten

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Tabellarische Darstellung der wesentlichen demographischen
Charakteristika sowie die Untersuchungsvariablen

TABLE I-COMPARABILITY OF STUDY GROUPS BEFORE TRIAL

Control

Intervention
group group
— (n=604) (n=628)
Sex Male Male
Age (mean and range; yr) 45-2 (40-49) 45-2 (40—49)
History/symptoms of CHD None None
Mean daily cigarette
consumption 130 12-5
Smokers (%) 79-1 79-6
Body weight* (kg) 77-3+10+3 78-2+9-8
Height (cm) 177-4+6-0 176-9+6+3
Serum cholesterol* (mg/dl) .
Screening examination 328:2+26-9 32924275
Ist re-examination 322-7+27-6 322-5+28-9
Range (mean of these 2
examinations) 290-379 290-379
Serum triglycerides* (mmol/1)
Screening examination 2-80x1-5 2-84+1-5
Ist re-examination 2:21x0-9 2-25+1-1
SBP (mm Hg) <150 <150
% with SBP2150 mm Hg and/or
DBP2>98 mm Hg at screening 23 20
Sedentary workers (%) 50 48
Diet score* 14-8+6-1 14-1+6-1

*Value =1 SD. Subjects were non-fasting at the screening examination and
re-examination.

fasting at the lIst
DBP =d:astolic blood pressure.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

SBP =systolic blood pressure;

Erfassung der Umsetzung der Erndhrungsempfehlungen jeweils im
Rahmen der Follow Up Untersuchungen.

104




Zusatzlich Wiederholung des initialen ,diet interviews* in einer
Zufallsstichprobe bei der Halfte der Patienten

Bei allen Probanden wurde ein Belastungs-EKG durchgefiihrt. Ob eine
Gleichverteilung auf die Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vorlag,
ist nicht berichtet worden.

Intervention

11

Priifintervention

Therapiegruppe (TG) = individuelle Ernahrungsberatung
Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant
Setting: ambulantes Zentrum eines Krankenhauses in Oslo
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting
(ggdf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitians

Form der Erbringung :

Individuelle Beratung der Probanden sowie Beratung in Gruppen (n=30-
40) gemeinsam mit den Lebenspartnern

Inhalte:

e 10 - 15 minltiges Gesprach zum Risikofakorkonzept und zur Absicht
der Studie.

e individuelle Erndhrungsempfehlungen basierend auf einem
standardisierten Ernahrungsfragebogen (vermutlich anderer als bei
der Baseline-Untersuchung) durch dietitian und ,lead investigator®
(Erstautor der Studie)

e Bei den Probanden mit erhGhten Triglyzeriden und/ohne
Ubergewicht gab es zusatzlich spezielle Ernahrungsvorschlage.

e individuelle Anweisung der Raucher mit dem Rauchen aufzuhoéren.

e Die Frauen der Manner wurden in Gruppen zu 30 - 40 Personen
zusammen mit den Mannern zur Information Uber Diat und
Rauchern eingeladen.

¢ andere RF nicht Inhalt der Beratung

Dauer, Frequenz: einmalige individuelle 30 minutige Beratung, Dauer
der Gruppenberatung keine Angaben

Follow Up Untersuchungen: alle 6 Monate

e Vorstellung beim Arzt (Erstautor der Studie): Klinische
Untersuchung, Erfassung von Blutdruck und Koérpergewicht,
Blutfettkontrolle. Erneute Befragung bezuglich Ernahrungs- und
Rauchverhalten sowie Information beziglich der Ergebnisse der
Cholesterinwertbestimmung (individuelle Cholesterinkurve)
Ergebnisse  der Lipiduntersuchung als  Monitoring- und
Motivationsinstrument

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe (KG) = keine Beratung
keine Intervention, keine arztliche Beratung (!)
Vorstellung beim Arzt alle 12 Monate:
Klinische Untersuchung, Erfassung von Blutdruck und Kérpergewicht,
Blutfettkontrolle.
13 | Weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
15 | Randomisierung “Each man was allocated to the intervention group or the control group
by entering his name on the first open line in a protocol marked in
advance according to a randomisation system. “
16 | Concealment Randomisierungsreihenfolge war den Untersuchern bis zum
(,,Maskierung“ der Studienende nicht bekannt.
Randomisierung)
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
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Behandlung

17a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 Beobachtungsdauer Follow Up alle 6 Monate (TG) bzw. alle 12 Monate (KG)
(unterschiedliches Follow Up aufgrund knapper personeller und
finanzieller Ressourcen)
Gesamt-Follow-Up 21 Jahre (5 Jahre Intervention; 16 Jahre
Nachbeobachtung)
HJERMANN 1981 (Ergebnisse am Ende der Interventionsphase; nach
70 Monaten/ 7,5 Jahre; durchschnittliches Follow-Up nach Holme 2006
von 6,5 Jahren)
HOLME 2006 (Ergebnisse nach 21 Jahren Follow-Up)
20 Erhebung der Inzidenz koronarer Erstereignisse (fataler/nichtfataler Myokardinfarkt -
priméren Zielkriterien MI, ,sudden death)
HJERMANN 1981: Inzidenz am Ende der Interventionsphase
e Jeweils ein Event pro Patienten wurde gezahlt = Falle mit
mindestens einem Ereignis
Diagnose durch zwei unabhangige nicht in die Studie involvierte
Kardiologen
e Vordefinierte Diagnosekriterien, u.a. klinische Symptome, EKG oder
enzymatische Veranderungen
HOLME 2006:
Inzidenz nach 21 Jahren Gesamt-Follow-Up
Inzidenz koronarer Erstereignisse nach der 5-jahrigen Intervention
o Identifizierung nicht fataler Ereignisse Uber 7 Zentren (,internal
medical departements®) in Oslo und Umgebung; Abgleich mit den
Entlassungsdiagnosen und Krankehausakten
o Identifizierung fataler Ereignisse (ICD-Kodierung 8-9) uber
Bevdlkerungsregister  (,Statistics Norway®) durch 11-stellige
personliche Identifikationsnummer; Erfassung der primaren
Todesursache
Statische Analyse:
e Uberlebenszeitanalysen; nicht durch Myokardinfarkt verursachte
Todesfalle wurden zensiert
e Zwischengruppenvergleich mittels Cox Proportional Hazard Model
e explanatorische Variablen: initiale Werte und Veranderung Serum-
Cholesterin und Zigarettenkonsum
univariate und multivariate Regressionsmodelle zur Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen den Risikofaktoren und dem
primaren Endpunkt (Berechnung des relativen Risikos fir
Myokardinfarkt = RR fir Ml in Abhangigkeit von Cholesterin-
Konzentration bei Beginn/Screening, nach der Intervention,
Triglycerid-Konzentration zu Beginn/Screening und am Ende)
Interaktionstests
21 Erhebung der Inzidenz kardiovaskularer Erstereignisse (nichtfataler und fataler

sekundaéren
Zielkriterien

Myokardinfarkt, ,sudden death®, Schlaganfall)
Mortalitat

Serum-Gesamtcholesterinwert (Nichternwert)
Verhaltnis HDL/Gesamtcholesterin
Kdrpergewicht

Zigarettenkonsum (Anzahl der Zigaretten pro Tag) erfasst mittels
Fragebogen
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Nahrstoffaufnahme
e Erhebung der Endpunkte jeweils im Rahmen der Follow Up
Untersuchungen

22

Ergebnisse

HJERMANN 1981; Ergebnisse am Ende der Interventionsphase; nach
70 Monaten/ 7,5 Jahre; durchschnittliches Follow-Up nach Holme 2006

von 6,5 Jahren

Inzidenz koronarer Erstereignisse (nichtfataler und fataler

Myokardinfarkt, ,sudden death®):

e signifikanter Unterschied zugunsten der TG mit EB vs KG ohne
Beratung (19 vs. 31 Ereignisse; p = 0,028)

TABLE V—-CARDIOVASCULAR EVENTS

Intervention Control
group group
(n=604) (n=628)
— No. Rate (per No. Rate (per
events |thousand)! events [thousand) p*

Sudden coronary death 3 5 11 18
Sudden unexplained

death 0 .. 1 2
Sudden coronary +

unexplained death 3 5 12 19 0-024
Fatal MI 3 5 2 3 ..
Fatal MI + sudden

dearh 6 10 14 22 0-086
Non-fatal MI 13 22 22 35 0-153
Total coronary events 19 31 36 57 0-028
Fatal stroke 2 3 1 2
Non-fatal stroke 1 2 2 3
Tortal cardiovascular

events 22 36 39 62 0-038
Bypass surgery 1 2 3 5 .

*By two-tailed test.

Kardiovaskulare Erstereignisse (nichtfataler und fataler Myokardinfarkt,

»sudden death®, Schlaganfall)

o signifikanter Unterschied zugunsten der TG mit EB vs KG ohne
Beratung (22 vs. 39 Ereignisse; p = 0,038)
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TABLE V—-CARDIOVASCULAR EVENTS

Intervention Control
group group
(n=604) (n=628)
— No. Rate (per No. Rate (per
events [thousand)] events |thousand)] p*

Sudden coronary death 3 5 11 18
Sudden unexplained

death 0 .. 1 2 ..
Sudden coronary +

unexplained death 3 5 12 19 0-024
Fatal MI 3 5 2 3 ..
Fartal MI + sudden

dearh 6 10 14 22 0-086
Non-fatal MI 13 22 22 35 0-153
Total coronary events 19 31 36 57 0-028
Fatal stroke 2 3 1 2 ..
Non-fatal stroke 1 2 2 3
Tortal cardiovascular

events 22 36 39 62 0-038
Bypass surgery 1 2 3 5 .

*By two-tailed test.

Mortalitat
e nicht signifikant geringere Mortalitdt in der TG vs. KG (16 vs. 24
Todesfalle bzw. 26 vs. 38%; p = 0,246)

TABLE VI-TOTAL MORTALITY

Intervention Control
group group
(n=604) (n=628)
— No. Rate (per No. Rate (per
events |thousand){ events [thousand)] p*
Sudden coronary death 3 5 11 18 0-024
Sudden unexplained
death 0 0 1 2
Fatal MI 3 5 2 3
Fatal MI + sudden
death 6 10 14 22 0-086
Fatal stroke 2 3 1 2
Total cardiovascular
events 8 13 15 24 0-168
Cancer deaths 5 8 13 ..
Suicide/accidental death 3 5 1 2 ..
Total mortality 16 26 24 38 0-246

*By two-tailed test.
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Fig. 2—Life table analysis of CHID (fatal and non-faal myoccardial
infarction and sudden death) in intervention and conrol groups.

Serumcholesterin:

e signifikant grolRere Reduzierung (Unterschied 13%) in der TG vs.
KG (327,7t6,4 auf 263,2+6,11 mg/dl vs. 328,0¢5,65 auf
341,246,7mg/dl; Unterschied 13%; p<0,01)

Zigarettenkonsum:
¢ signifikant gréRere Reduzierung um 45% in der TG vs. KG

D

]
Cigoretles / day

137 Intervention: n=504
Control: n=628
10+
Control
5T Intervention
start 1 2 3 4 5
years

Signifikanter Zusammenhang zwischen der %-Reduzierung des
Serumcholesterins und der %-Reduzierung der KHK-Inzidenz

Zusammenhang zwischen %-Reduzierung des Zigarettenkonsums und
%-Reduzierung der KHK-Inzidenz nicht signifikant in beiden Gruppen

Ergebnisse der Regressionsanalyse zeigten lediglich fir die initialen
Werte und die Veranderung der Cholesterinwerte einen Signifikanten
Zusammenhang zur KHK-Inzidenz in beiden Gruppen

Weitere statistische Analysen zeigten, dass 60% (10,1 Falle) des
beobachteten Unterschiedes der KHK-Ereignisse (16 Falle) sind auf die
Reduzierung des Cholesterinwerte und 26% (3,9 Falle) auf die
Reduzierung des Zigarettenkonsums zurlickzufiihren

HOLME 2006: Ergebnisse nach 21 Jahren Gesamt-Follow-Up

109




Holmes prasentiert zunachst die Werte zu Beginn und zum Schluss der
Studie:

Table 1 Lipids and smoking ¢onsumption at screening and at the end of trial in the intervention and control _
groups '
Risk factors intervention group Control group
Mean SD Mean SD
Screening (N = 1232)
Total serum cholesterol (mmal/l) 8.36 0.78 8.34 0.70
Serum triglycerides (mmol/l} 2.20 0.93 2,28 1.20
Number of cigarettes® 13.0 6.9 12.5 6.9
Systolic blood pressure {mmHg) 125.9 12.3 125.1 11.6
Diastolic blood pressure {(mumHg) 81.4 9.0 81.2 8.8
Body weight (kg) 77.3 10.3 78.2 9.8
End of trial (N = 1184)
Total serum cholesterol (mmol/l) 7.44 1.06 8.12 1.07
Serum triglycerides {mmol/l) 1.77 0.80 2,08 1.15
Number of cigarettes® 6.4 6.6 10.0 8.1
Systolic blood pressure (mmHg) 125.7 13.2 124.8 11.5
Biastolic Mlood pressure (mmHg) 81.4 9.1 81.1 8.8
Body weight (kg) 75.9 10.6 78.5 11.6

% Coded as 0= no cigarettes, 1 —4=1,5-9=2,10—14=3,15—-19=4, 20 — 24 = 5; 25+ = 6.

Inzidenz koronarer Erstereignisse:

e kein signifikanter Unterschied TG vs. KG nach 5 Jahren Intervention
(16 vs. 25 Falle; p > 0,10) *insgesamt 41 Falle bei Holme 2006 vs.
44 Falle bei Hjermann 1981, da unterschiedliche Follow-Up-
Zeitrdume (Holme 2006 nach 5 Jahren; Hjermann 1981 nach
durchschnittlich 6,5 Jahren)

e signifikante Unterschiede zugunsten TG vs. KG nach 10 und 15
Jahren Gesamt-Follow-Up (35 vs. 56, p = 0,038; 65 vs. 95, p=0,027)

e kein signifikanter Unterschied nach 20 Jahren Gesamt-Follow-Up
(101 vs. 130, p=0,093)

Mortalitat:

e kein signifikanter Unterschied zu keinem Zeitpunkt

Einfluss der Risikofaktoren:

e 2facher Anstieg des RR flir MI bei Anstieg der Cholesterin-
Konzentration von 7,5 auf 9,2 mmol/l

e Model 1: Cholesterin-Wert zu Beginn als signifikanter Einflussfaktor
auf die Inzidenz von MI (1 mmol/l Reduzierung Cholesterin
korrespondiert mit einer Reduzierung des RR fir Ml um 21%)

e Model 2: zusétzlich Cholesterin-Wert am Ende als signifikanter
Einflussfaktor auf die Inzidenz von Ml (1 mmol/l Reduzierung
Cholesterin korrespondiert mit einer Reduzierung des RR fiir Ml um
16%)

e Triglycerid-Konzentration zu Beginn als signifikanter Einflussfaktor
auf die Inzidenz von MI (1 mmol/l reduzierung korrespondiert mit
einer Reduzierung des RR um 15% bzw. 13% wenn zusatzlich die
Cholesterin-Konzentration zu Beginn im Modell beriicksichtigt wird)

Raucherstatus kein signifikanten Einfluss auf die Inzidenz von MI

23 | Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren HJERMANN 1981

.t is concluded that in healthy middle-aged men at high risk of CHD
advice to change eating habits and to stop smoking significantly reduced
the incidence of the first event of myocardial infarction and sudden
death. Statistical analysis, by Cox’s proportional hazards model shows
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that the reduction in incidence in the intervention group is correlated with
the reduction in total cholesterol and to a lesser extent with smoking
reduction.”

HOLME 2006:

“This extended follow-up of the Oslo Diet and Antismoking Study found a
prolonged benefit of the intervention lasting for at least a decade after
the dose of the trial. This finding is in accordance with statin and other
studies showing that the effect of cholesterol lowering may be prolonged
after the end of the intervention.”

25

AbschlieRende
Bewertung

Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch gute Studie, die aufgrund der
transparenten Darstellungsweise zu nachvollziehbaren Ergebnissen
kommt. Kritikpunkte sind die unterschiedlich intensiven Follow Up
Untersuchungen wahrend der Interventionsphase, was durch die
Autoren jedoch mit den fehlenden Ressourcen begriindet wird.
Diskrepante Angaben in den Studien - bezogen auf die Anzahl der
Ereignisse am Ende der Interventionsphase - werden von Autoren
durch unterschiedliche Berichtszeitrdume erklart (HJERMANN nach
durchschnittlich 7,5 Jahren Follow Up, HOLME nach 5 Jahren
Follow Up).

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde eine signifikante Reduzierung der
Inzidenz koronarer und kardiovaskularer Ereignisse durch eine
kurze (30-mindtige) Ernahrungsberatung inklusive Hinweise das
Rauchen einzustellen und regelmafigen Erinnerungen an die
Empfehlungen (im Rahmen der Follow Up Untersuchungen) alle 6
Monate Uber 5 Jahre im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt,
insbesondere 5 bis 10 Jahre nach der Intervention.

Der beobachtete Unterschied in der Inzidenz koronarer
Erstereignisse war nach 5 Jahren nicht signifikant, was durch die
geringe Power (60%) erklart werden kann. Im Laufe der
Nachbeobachtungszeit nahm der Unterschied zu und war nach 10
und 15 Jahren signifikant. Danach verringerte sich der Unterschied
und war nach 21 Jahren nicht mehr signifikant.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Reduzierung in der
Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse Giberwiegend auf die
Reduzierung der Cholesterinwerte zuriickzufiihren ist.

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Gesamtmortalitat
beobachtet werden.

Starken der Studie

Starken sind die methodische Qualitat, die hohe Fallzahl, die sehr
niedrige Drop-out Rate, die Erfassung patientenrelevanter
Endpunkte und die lange Nachbeobachtungszeit (21 Jahre). Die
Relation der Intensitat der Intervention zu den signifikanten
patientenrelevanten Veranderungen ist als sehr positiv,
vielversprechend, zu bewerten.

Schwachen der Studie

Schwachen der Studie sind die wenig detaillierte Darstellung der
Intervention. Weiterhin erfolgte keine reine EB. Es wurden zusatzlich
zu den Erndhrungshinweisen auch Hinweise zur Veranderung des
Rauchverhaltens gegeben. Die Anteile der Arzt- und Dietitian-
Kontakte bei den Follow-up-Untersuchungen sind nicht klar zu
differenzieren.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
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prinzipiell gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte grundsatzlich in die Bewertung des Nutzens der EB
einbezogen werden.

Das Ergebnis resultiert aus einer Kombination von arztlicher
Intervetion und Ernahrungsberatung mit dem Ziel einer Reduktion
der Cholesterinwerte und des Rauchens.

Eine ausschlieBlich arztliche Intervention gegen eine ausschlielliche
Erndhrungsberatung wurde nicht untersucht.

Es wurde auch nicht untersucht, ob eine arztliche Beratung +
arztlich angeordnete Ernahrungberatung gegentber einer rein
arztlichen Beratung bessere Behandlungsergebnisse erbringt.

Von daher kann keine abschlieliende Aussage zum Nutzen einer

arztlich angeordneten Ernahrungsberatung bei Hyperlipidamie
getroffen werden.

Fazit der Themengruppe:

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der EB einbezogen
werden.
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1 Quelle Isenring EA, Capra S, Bauer JD. Nutrition intervention is beneficial in
oncology outpatients receiving radiotherapy to the gastrointestinal or
head and neck area. Br J Cancer 2004; 91 (3): 447-52.
Isenring EA, Bauer JD, Capra S. Nutrition support using the American
Dietetic Association medical nutrition therapy protocol for radiation
oncology patients improves dietary intake compared with standard
practice. J Am Diet Assoc. 2007 Mar;107(3):404-12.
2 Studientyp gemat Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen School of Public Health, Queensland Univeristy of Technology Brisbane,
Australien. Keine Interessenkonflikte sichtbar.
Isenring 2007:
Effektivitat einer Erndhrungsberatung bei Onkologie-Patienten
(ambulant) mit Strahlentherapie (Queensland, Australien)
Forderung durch Wesley Research Institut.
Keine Interessenkonflikte angegeben.
5 Indikation Ambulante intensive Erndhrungsintervention (durch Diatassistenten) bei
Patienten mit Krebs im Kopf-, Hals oder Gastrointestinal-Bereich unter
Bestrahlung.
Isenring 2007:
Erndhrungsberatung bei Onkologie Patienten mit Strahlentherapie im
Kopf/Nacken oder gastrointestinalen Bereich.
6 Fragestellung / Untersuchung des Einflusses der friihen und intensiven
Zielsetzung Ernahrungsintervention (NI) bei Bestrahlung bei Krebs auf Gewicht,
Kérperzusammensetzung, Ernahrungsstatus und globale
Lebensqualitat.
Isenring 2007:
Einfluss einer Erndhrungsberatung basierend auf einem
Standardprotokoll (American Dietetic Association, Medical Nutrition
Therapy) zur Verbesserung der Erndhrung bei onkologischen Patienten
unter Strahlentherapie
Population
7 Studienpopulation; Einschluss: Patienten, die mindestens 20 Bestrahlungen des
relevante Ein- und Gastrointestinaltraktes oder der Kopf- und Nackenregion wahrend 12
Ausschlusskriterien Monaten erhalten sollen.
Ausschluss: 1) Alter < 18 Jahre, 2) stationar fur langer als 5 Tage, 3)
Sonden- oder parenterale Ernahrung, 4) unfahig zum informed consent.
Isenring 2007:
Einschlusskriterien:
- Krebspatienten
- Mindestens 20 Einheiten Strahlentherapie (Kopf/Nacken oder
gastrointestinaler Bereich)
Fur Details Verweis auf Isenring 2004.
8 Anzahl der zu Keine Kalkulation durchgefuhrt
behandelnden
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Patienten Isenring 2007:
Ja. Basierend auf einem klinisch relevanten Unterschied von 5 Punkten
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in dem Patient Generated-
Subjective Global Assessment (PG-SGA), einer Power von 90%, und
Signifikanzniveau von 5% (zweiseitig) sind 18 Personen pro Gruppe
notwendig.

9 Anzahl der 78 konsekutive Patienten fur Einschluss vorgesehen

eingeschlos.senen 60 Patienten gaben Zustimmung

Patienten mit und ohne Durch Randomisierung 29 zugeteilt zu NI (intensiviert

ausgewertete Daten Ernahrungsintervention) und 31 zu UC ({ibliche Betreuung)
Insgesamt 88% Radiotherapie Kopf-Nacken-Bereich, 12%
Radiotherapie Abdomen oder rektal
6 Patienten wurden wahrend Follow-up verloren
Isenring 2007:
60 von 78 moglichen Patienten wurden eingeschlossen,
fur 54 lagen komplette Daten vor.
4 Patienten verstarben (2 in jeder Gruppe),
2 Patienten der Interventionsgruppe beendeten die Studie vorzeitig (1
wegen verschlechtertem Gesundheitszustand, 1 wegen Abbruch
Strahlentherapie und Studie).
Kein Consort Flussdiagramm.
Auswertung nach ITT.

10 | Vergleichbarkeit der Charakteristika s. Tab.1. NI (29), UC (31)

Behandlungsgruppen

65% (N=39) gut genahrt, 35% (N=21) unterernahrt.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen beziiglich
Tumor-Typ und Fraktion und Dosis der Radiotherapie.

Table | Baswine charactenstos for subjacts receiving Ml and LUC
Yariable (n) Ml (2%) W (31)
Caander (M) e B 27:4
A ey GllE |58 LA O ek
Wesgrn (kg) fd4 Ll 4 Hlhdg |42
Hesght (crn) 15454 4.2 113492
BML kgfmi’) 252444 4445
FlaHaf soore AL aF 443
SR8 (weall nounshad) 17 {59] L)

4 (sEpeded or rmoderdely rmalnounsed; ERELN H [26)

C {seamraly rradnourshed) 310} | {3}
rarceriape weght o past & months L& 0, A d& (0, ILl&)
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Isenring 2007:

Vergleichende Beschreibung der Gruppen liegt vor.

Keine signifikanten Unterschiede.

Keine klinisch relevanten Unterschiede im Erndhrungsstatus (PG-SGA).
Neben der Erndahrungsberatung erhielt die Interventionsgruppe bei
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Bedarf kostenlos Nahrungserganzungsmittel ber den gesamten
Studienzeitraum.

Keine Angaben zur Compliance.
Alle Patienten gaben Informed Consent.

Intervention

11

Priifintervention

Ambulantes Setting

Individualisierte NI durch eine Diatassistentin (dietitian), Standard
Ernahrungsprotokoll (ADA) fur 12 Wochen. Sehr umfassende Beratung.
Beginn innerhalb der ersten 4 Tage der Bestrahlung, Beratungstermine
wdchentlich Uber 6 Wochen wahrend Bestrahlung und 2-wdchentlich
danach. Telefonischer Kontakt zwischen den Beratungen.

Isenring 2007:
Patienten in ambulanter Behandlung.

Beratung durch Erndhrungsberater basierend auf einem Standard
Erndhrungsprotokoll (American Dietetic Association, Medical Nutrition
Therapy), individualisierte Beratung bei Bedarf.

Dazu spezielles Infomaterial der ADA und wenn gewuiinscht kostenlose
Nahrungserganzungsmittel.

Beratung persoénlich und per Telefon.

Wdéchentliche Beratung in den ersten 6 Wochen, 14tagige Beratung in
den zweiten 6 Wochen (zzgl telefonischer Beratung).

12

Vergleichsintervention

Ambulantes Setting

Ubliche Versorgung (UC) (Schema des Zentrums), Unterrichtung durch
Schwestern, keine individualisierte Unterrichtung, weniger follow up.
Nach Radiotherapie automatisch zu ambulanter dietitian GUberwiesen.
Maximal 2 Konsultationen.

Isenring 2007:
Patienten in ambulanter Behandlung.

Allgemeinere Standardberatung zur Ernahrung fiir Krebspatienten mit
Strahlentherapie durch Pflegekraft.

Dazu Infomaterial und Produktproben fur Nahrungsergénzungsmittel.
Optional Beratung durch Ernahrungsberater (maximal 2 Beratungen).

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

Keine

Isenring 2007:
Keine

14

Studiendesign

2 Behandlungsarme, kein Cross-over

Isenring 2007:
2 Behandlungsarme.

15

Zahl der Zentren

Nicht zu ersehen.

Isenring 2007:
Ein Studienzentrum

16

Randomisierung

Als Begriff

Isenring 2007:

115




Nur als Begriff

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Keine Aussage
Isenring 2007:
Keine Angaben.

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt

das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

12 Wochen

Isenring 2007:

12 Wochen, keine Wash-Out Phase.

20 | Erhebung der Kérpergewicht, FuB-FuB-Impedanz Analyse (FFM), Erndhrungsstatus,

primaren Zielkriterien globale QoL erhoben zu Beginn der Radiotherapie und 4, 8, und 12
Wochen nach Behandlungsbeginn.
Isenring 2007:
Primarer Outcome war der Erndhrungsstatus erfasst mit dem validierten
Fragebogen (PG-SGA Score).
Nur Surrogatparameter. Fir den PG-SGA Score sind klinisch relevante
Differenzen definiert (>= 5 Punkte).

21 Erhebung der Keine.
sekundaren
Zielkriterien Isenring 2007:

Erfassung der taglichen Energieaufnahme, Eiweil3e, Ballaststoffe durch
Interview (basierend auf Burke Diet History).
22 | Ergebnisse NI-Gruppe: Anderung des mittleren Kérpergewichts —0,4 Kg, UC-

Gruppe: Anderung des mittleren Kérpergewichts — 4,7 Kg (stat. sig.)

Signifikant mehr NI-Patienten 13 (24%) hatten stabiles Gewicht
(Gewichtszunahme oder Verlust < 1kg) als UC-Patienten 6 (11%).
Gewichtsverlust: NI-Patienten 12 (22%) vs. UC 23 (43%).

Differenz FFM in 12 Wochen: NI mittlere Zunahme 0,5 kg, UC mittlerer
Verlust 1,4 kg (n.s.)

NI geringere Verschlechterung im Ernahrungsstatus als UC.

NI signifikant geringerer Abfall und rascherer Ausgleich der globalen
QoL und der kérperlichen Funktion als in UC-Gruppe.

Isenring 2007:

Keine detaillierten Ergebnisse fur den primaren Endpunkt (Verweis auf
Isenring 2004).

Energieaufnahme (kcal/kg/tag):
Interventionsgruppe:  27.9-31.2
Kontrollgruppe: 25.0-28.5
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P-Wert: 0.029

Proteinaufnahme (g/kg/tag):
Interventionsgruppe:  1.1-1.3
Kontrollgruppe: 1.0-1.1
P-Wert: 0.001

Ballaststoffe (g/tag):
Interventionsgruppe:  23.7-25.8
Kontrollgruppe: 21.8-24.3
P-Wert: 0.083

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine beschreiben

Isenring 2007:
Keine Angaben.

24

Fazit der Autoren

Fruhe und intensive Erndhrungsintervention scheint glinstig zu sein
hinsichtlich des Gewichtsverlusts, der Beeintrachtigung des
Ernahrungsstatus und der Beeintrachtigung der globalen Lebensqualitat
sowie korperlichen Funktion bei onkologischen Patienten welche
Radiotherapie im Bereich des Gastrointestinaltrakts oder im Bereich von
Kopf und Nacken erhalten.

Isenring 2007:

Der Erndhrungsstatus erfasst mit taglicher Energieaufnahme, Proteinen
und Ballaststoffen verbessert sich durch Erndhrungsberatung basierend
auf dem ADA Protokoll.

25

AbschlieRende
Bewertung

1. Aussage zur Qualitéit der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit methodischen Schwéachen u.a.
keine Angabe zum Randomisierungsverfahren, keine Verblindung,
keine Fallzahlberechnung.

Isenring 2007:

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit einigen
Limitationen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
tiberein?)

Die Schlussfolgerungen stimmen mit den Ergebnissen lberein.

Isenring 2007:

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
Uberein, sollten aber unter Beriicksichtigung der u.g. Schwachen
diskutiert werden.

. [_:Jbertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Ubertragbarkeit auf Deutsche Versorgungssituation ist gegeben.
Ambulante Tatigkeit einer Diatassistentin!

Isenring 2007:
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

e Schwachen der Studie
Schwéache wird von den Autoren selbst angegeben: Keine echte
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Kontrollgruppe und Patienten mit UC haben auch eine Intervention
bekommen, die aber viel geringer war als bei NI. Hier konnte man
anfihren, dass ein entsprechend behandelter Patient wohl immer
eine Basisintervention erhalt. Sie vorzuenthalten ware unethisch.
Nachhaltigkeit nicht geprft.

Isenring 2007:

In der Interventionsgruppe erhalten 16 Patienten
Nahrungserganzungsmittel, in der Kontrollgruppe lediglich 9
Patienten.

e Vorlaufige Rolle der Studie zur Beantwortung der Fragestellung
Studie ist fur Fragestellung der TG unbedingt verwertbar!

Sie liefert, wenn auch an Hand einer kleinen Fallzahl, Belege fiir den
Nutzen einer Erndhrungsberatung bei der beschriebenen Indikation
in Bezug auf Gewichtsstabilitat.

Aussage zu LQ liegt vor (fur die Dauer der Radiatio), keine
Aussagen zu anderen patientenrelevanten Endpunkten, wie
Morbiditat (von Begleiterkrankungen).

Isenring 2007:

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen. Die Arbeit ist
aber lediglich eine ergdnzende Auswertung bereits publizierter
Ergebnisse (Isenring 2004). Sollte nur mit dieser Hauptpublikation
eingeschlossen werden.

e Fazit Isenring 2004 und 2007
Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen. Die Studie zeigt bei kleiner
Fallzahl und methodischen Schwachen die Wirksamkeit einer
speziellen Ernahrungsberatung bei der beschriebenen Indikation in
Bezug auf Gewichtsstabilitat und die Verhinderung der
Verschlechterung der Lebensqualitat.
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1 Quelle Jen KL, Djuric Z, DiLaura NM, Buison A, Redd JN, Maranci V,
Hryniuk WM. Improvement of metabolism among obese breast cancer
survivors in differing weight loss regimens. Obes Res 2004; 12 (2): 306-
12.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemafR
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Department of Nutrition and Food Science, Wayne State University,

USA. Interessenkonflikte nicht zu erkennen.

5 Indikation Gewichtsreduktion adiposer Frauen mit Brustkrebs

6 Fragestellung / Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Regime zur
Zielsetzung Gewichtsreduktion hinsichtlich Gewichtsreduktion und

verbesserter Stoffwechselbedingungen.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und Alter: 18-70 Jahre; BMI > 30 Kg/m2; Brustkrebs Stadium | oder II;
Ausschlusskriterien Diagnosestellung innerhalb der letzten 4 Jahre; Rezidivfreiheit zum

Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie; Ohne Chemotherapie oder
Bestrahlung wahrend der letzten 3 Monate

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten Nicht berichtet.

9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne | und begriindet?
ausgewertete Daten 48 Patienten in 4 Studiengruppen. Diese sind 1. Kontrollgruppe

2. Gruppe der Weight watchers, 3. Gruppe der Inidviduellen
Beratung, 4. ,,Kompaktgruppe‘ = Weight watchers + individuelle
Beratung.

Drop Outs: 9 /48 (1 Kontrollgruppe; 3 Weight watchers, 4
individuelle Beratung, 1 Kompaktgruppe). Mittelwert BMI der
dropouts war gleich wie in Studiengruppe.

10 | Vergleichbarkeit der Demographische Kennzeichen der 4 Gruppen an anderer Stelle
Behandlungsgruppen (Referenz 16; 2002) publiziert.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen 1-4 beziiglich
Gewicht und BMI. Gruppe 4 hat signifikant hoher (2%) Korperfett
gegeniiber Gruppen 1-3. Aber signifikante Unterschiede fiir %
Korperfett, Total-Cholesterin und LDLC.

Intervention

11 Priifintervention Ambulant.

Genaue Proceduren fiir 4 Gruppen frither publiziert (Ref. 16). In
Kiirze:

1. Kontrollgruppe: Nur 2 gedruckte schriftliche Anweisungen ohne
weitere Erndhrungs- und Bewegungsinstruktionen ausgehandigt.
2. Weight watchers: Vergabe von kostenfreien Coupons zum
wochentlichen Besuch der Weight-watchers-Treffen ohne weitere
Erndhrungs- und Bewegungsinstruktionen

3. Individuelle Beratung: woéchentliche one-to one Beratung (iiber 3
Monate), zweiwodchentliche one-to one Beratung (nédchsten 3
Monate), monatliche one-to one Beratung (6 Monate). Beratung
durch Registrierte dietitian. Teilnehmer konnten dietitian jederzeit
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kostenfrei anrufen, falls weiterer Beratungsbedarf bestand.
AuBerdem monatliche Vergabe eines Pakets mit Information zu
verschiedenen Bereichen der Gewichtsreduktion. Teilnehmer
wurden aufgefordert, Aufzeichnungen zu Bewegung und Diét
vorzunehmen.

4. Kompaktgruppe: Erhielten weight-watchers Koupons wie in
Gruppe 2 und gleiche individuelle Beratung wie in Gruppe 3. Diat-
un Beweguingsnotizen. (Daten zur Bewegung wurden bei der
Auswertung aus verschiedenen Griinden nicht beriicksichtigt)

Dauer der Studie 30 Monate. Hier Labordaten im Blut wahrend der
ersten 12 Monate berichtet.

12 | Vergleichsintervention | s. unter 11.

13 Evtl. weitere Insgesamt 3 Behandlungsgruppen, eine Kontrollgruppe
Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover. S. 13

15 | Zahl der Zentren Nur ein Zentrum

16 | Randomisierung (Block- Randomisierung)

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung* der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Spielt keine Rolle

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt

das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

20 | Erhebung der Zielkriterien: Beeinflussung von Insulinresistenz, Blutfettwerten
primaren Zielkriterien und Leptinwerten.

Verdanderungen der im Folgenden Parameter zu den Zeitpunkten 0,
3, 6 und 12 Monaten der Studie. Zu diesen Zeitpunkten data-
collection-visits: Folgende Daten: a) Anthropometrie, b) 3-Tage
Diatprotokoll zur Analyse der eingehaltenen Diat; c) Niichtern-
Blutproben zur Bestimung von Glukose,Triglyceriden, Total
cholesterin, HDLC, LDLC, Insulin und Leptin.

21 Erhebung der Werden nicht benannt
sekundéaren
Zielkriterien

22 | Ergebnisse Darstellung der Veranderungen unter Intervention zwischen 0 und

12 Monaten.

Veranderung von Gewicht und % Koérperfett in Gruppe 2 und 3 nicht
unterschiedlich von Kontrollgruppe. (Anm: unklar ob Gruppe 2-4
mit Gewichtsabnahme, aber nur 3+4 signifikant). Gruppe 4 zeigt
groBte Veranderungen in Gewicht und % Korperfett, aber nicht
signifikant unterschiedlich zu Gruppe 3. Signifikante Verluste
(Gewicht, BMI) gegeniiber Zeitpunkt 0 in Gruppe 3 und 4.

Gruppe 4 zeigte groBRte Verbesserungen in Cholesterin und
Reduktion in Leptin.

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.

24 | Fazit der Autoren Da Insulinresistenz und hohe Blut-Leptinspiegel mit Brustkrebs

assoziiert sind, konnte eine Gewichtsreduktion zur Verbesserung
dieser Parameter das Rezidivrisiko vermindern. Nur Teilnehmer der
Kompaktgruppe (Weight watchers + Individuelle Beratung) zeigen
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signifikante Reduktion von Gewicht und Fett, Energieaufnahme und
Leptinspiegel.

Verschiedene Gewichtsreduktionsstrategien konnen bei Frauen mit
Brustkrebs angewendet werden.

25

AbschlieBende
Bewertung

Blockrandomisierung hat nicht zu gleichen Parametern in Gruppen
geflhrt. Fallzahl in Gruppen klein. Publikation hinsichtlich Zielkriterien
nicht gut strukturiert.

Inhalte der individuellen Erndhrungsberatung durch Dietitian nicht
ausreichend beschrieben.

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Daten der Studie
Uberein. Obwohl bezliglich der Abnahme von Gewicht, BMI, etc, und der
Veranderungen der Blutparameter die Kompaktgruppe (Weight watchers
+ individuelle Erndhrungsberatung) die besten Ergebnisse zeigt,
unterscheiden sich diese z.T. nicht von den anderen Gruppen. Eine
Praferenz eines Gewichtsreduktionsregimes wurde nicht gefunden.
Ubertragbarkeit auf deutsche Situation ware maglich.

Ergebnisse sind nicht nachvollziehbar.

Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit methodischen Mangeln.

. keine Intention To Treat Analyse
. keine Verblindung (Auswerter)
. Mangel in der Berichtsqualitat, sodass die Ergebnisse nicht

nachvollziehbar sind

. keine Fallzahlplanung

Zusammenfassung der Ergebnisse

e Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit von 3
verschiedenen Interventionen zur Gewichtsreduzierung bei adipdsen
Frauen nach Brustkrebs. Hypothese der Studie war das die
Insulinresistenz ein Pradiktor fur die Tumorrekurrenz ist und durch
eine Gewichtsreduzierung auch die Insulinresistenz reduziert wird.

o Die Studie zeigt eine signifikante Reduzierung des Kdrpergewichts
und BMI durch EB im Vergleich zu keiner Behandlung. Obgleich die
groRten Effekte in der Kompaktgruppe (Weight watchers +
indviduelle Ernahrungsberatung) beobachtet wurden, unterscheiden
sich diese nicht signifikant von der Gruppe mit EB.

e Bezogen auf die Blutzuckerwerte konnten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen beobachtet werden.

Starken der Studie

e Starken der Studie sind die geplante Interventionsdauer von 30
Monaten. Die hier berichteten Daten stellen Zwischenergebnisse
nach 12 Monaten dar. Weitere Daten wurden bisher nicht
veroffentlicht.

Schwachen der Studie

e Schwachen der Studie sind insbesondere die aufgeflihrten
methodischen Mangel
Rolle bei der Beantwortung der Fragestellung

e Die Studie ist aufgrund der erheblichen methodischen Mangel nicht
zur Beantwortung der Fragestellung der AG (Nutzen der ambulanten
EB durch Diatassistentinnen) geeignet und sollte daher nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen werden.
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1 Quelle Johnston HJ, Jones M, Ridler-Dutton G, Spechler F, Stokes GS,
Wyndham LE. Diet modification in lowering plasma cholesterol levels. A
randomised trial of three types of intervention. Med J Aust 1995; 162
(10): 524-6.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen North Shore Hospital Sydney. Interessenkonflikte nicht zu
erkennen.
5 Indikation Senkung der Plasmalipidspiegel durch Diat- und Lifestyle-
Intervention
6 Fragestellung / Vergleich der Wirksamkeit von 3 Didt- und Lifestyle-Interventionen
Zielsetzung auf die Senkung des Plasmalipidspiegels und des Koérpergewichts.
Population
7 Studienpopulation; 179 Erwachsene aus 2 Community Health Screening Clinics in
relevante Ein- und Sydney in der Zeit von 1989-1992 mit erh6hten Plasma-
Ausschlusskriterien Cholesterinspiegeln gaben ihre Zustimmung zu der geplanten
Studie.
Einschlusskriterien: Plasma Cholesterin-Spiegel zwischen 5,5 und
8,0 mmol/l (gemessen im Reflotron).
Ausschlusskriterien: Vorgeschichte einer koronaren
Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, unkontrollierte
Hypertension, Schwangerschaft, BMI < 20; unter appetitziigelnden
oder lipidsenkenden Medikamenten.
8 Anzahl der zu Vorher nicht, bzw. nicht erkennbar.
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Von 179 Erwachsenen, die ihre Zustimmung zur Teilnahme an der
eingeschlossenen Studie gaben, brachten 131 (40 Manner - 24-78 Jahre alt- und 91
Patienten mit und ohne | Frauen - 25-81 Jahre alt) dem Protokoll entsprechend die Studie zu
ausgewertete Daten Ende. Bei Studienbeginn Zuordnung der Probanden zu 3 Gruppen:
Gruppe A, B, und C.
Ingesamt 48 Probanden (17 in Gruppe A, 13 in Gruppe B und 18 in
Gruppe C) schlossen die Studie nicht regelrecht ab. Sie wurden
von der Auswertung ausgeschlossen.
Ausgewertet wurden also die Daten von 131 Probanden.
10 | Vergleichbarkeit der Zahl und Charakteristika der Probanden, die die Studie beendeten:
Behandlungsgruppen Gruppe A: 47 Probanden; Mittleres Alter 56 Jahre; Median und
Interquartilen-Bereiche: Plasma-Cholesterin (Reflotron): 6,3 (5,8-
6,8), BMI: 25,1 (22,3-26,3)
Niichterndaten (enzymatisch, nasschemisch) Studienbeginn:
Gruppe A: N=39; TC: 6,1 (5,6-6,4), TG: 1,2 (0,9-1,6), HDL 1,5 (1,2-1,6)
Gruppe B: 40 Probanden: Mittleres Alter 58 Jahre, Median und
Interquartilen-Bereiche: Plasma-Cholesterin (Reflotron): 6,35 (5,95-
6,59), BMI: 25,1 (23,4-27,4)
Niichterndaten (enzymatisch) Studienbeginn:
Gruppe B: N=38; TC: 6,25 (5,8-6,6), TG: 1,1 (0,8-1,8), HDL 1,35 (1,2-
1,7)
Gruppe C: 44 Probanden: Mittleres Alter 56 Jahre, Median und
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Interquartilen-Bereiche: Plasma-Cholesterin: (Reflotron): 6,35 (6,05-
6,80), BMI: 24,2 (22,7-26,4)

Niichterndaten (enzymatisch) Studienbeginn:

Gruppe C: N=42; TC: 6,1 (5,8-6,5), TG: 1,1 (0,8-1,5), HDL 1,35 (1,1-
1,8)

Geschlechtsverteilung in drei Gruppen dhnlich.

Intervention

11

Priifintervention

Bei Studienbeginn: Ausfiillen eines einfachen
Gesundheitsfragebogens, der auch Information zu Diat und
korperlicher Bewegung enthielt. Kurze verbale Unterrichtung durch
Schwester, bei der Blutuntersuchung. Aushéndigung von
schriftlichem Material (Guidelines for cholesterol Contol) liber Diét-
modifikation, Kochmethoden und kérperliche Bewegung.

Ambulant, Community Health Screening Clinics in Vorort von
Sidney. Diatberatung durch dietitian/nutritionist.
Dietician/nutritionist der Gruppe B war von dem der Gruppe C
verschieden. Dietitians wurden zur Halbzeit der Studie
ausgetauscht.

Gruppe A: Minimale Intervention: Keine Diatberatung. Es wurden
lediglich Fragen der Probanden beantwortet bei den Vorstellungen
2 und 6 Monate nach der ersten Vorstellung.

Gruppe B: Beratung in der Gruppe: 3 Beratungssitzungen mit
dietitian/nutritionist in Gruppen von jeweils 2 bis 6 Teilnehmern
und einer Sitzungsdauer von 1,5 Stunden. AuBerdem
Informationspaket iiber Schulungsinhalte, Fakten zum
Nahrungscholesterin, Riskien bei hohem Cholestrin-Spiegel,
Hinweise fiir Auswirts-Essen, Bedeutung von koérperlicher
Bewegung.

Gruppe C: Individuelle Beratung: 3 Beratungssitzungen auf eins-zu
eins Basis. Sehr detailiert.

12 | Vergleichsintervention | 2 Vergleichsinterventionen (s. oben)
13 | Evtl. weitere
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign 2 und quasi-Kontrolle
15 | Zahl der Zentren 2 Zentren, liber Vergleichbarkeit wird nichts gesagt.
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben.
17 | Concealment Nicht zu ersehen
(,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 2 und 6 Monate
20 | Erhebung der Zielkriterien: Plasmacholesterinspiegel und Gewicht
priméaren Zielkriterien Bei jeder Vorstellung: Messung von Total-Cholesterin (Reflotron),
Korpergewicht, KérpergroBe.
AuBerdem zu Beginn der Studie und nach 6 Monaten: Niichtern
(Venen) Blut zur enzymatischen Messung von Gesamt-Cholesterin,
HDL-C, Triglyceriden
21 Erhebung der Keine sekundaren Zielkriterien

sekundéren
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Zielkriterien

22 Ergebnisse Plasmacholesterin (Reflotron) in allen 3 Gruppen gering aber
signifikant tiefer nach 2 und 6 Monaten als zu Beginn der Studie.
Keine Unterschiede zwischen Gruppen. Gruppe C: Abfall nach 6
Monaten groBer als nach 2 Monaten.
Gewichtsabnahme in den Gruppen B und C (ohne signifikante
Unterschiede).
Follow up- Werte fiir die enzymatisch gemessenen Lipide: nicht
signifikant unterschiedlich.
Aber berechnete Werte fiir LDL-C in Gruppe B und C bei 6 Monaten
sehr gering aber signifikant tiefer.

23 | Unerwiinschte Keine

Therapiewirkungen

24 | Fazit der Autoren Zahlen der Probanden zu gering um signifikante Unterschiede zu
bekommen. Selbst wenn Unterschiede signifikant waren, dann sind
diese so gering, dass sie klinisch nicht relevant sind.
Obwohl keine signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppen
mit unterschiedlicher Intervention gemessen wurden, haben
dietitians einen Stellenwert bei der Etablierung eines
Beratungsprogramms.
Einschrankungen: Unterschiede in Compliance beziiglich
Venenpunktion (Gruppe A besonders gering). Motivation der
Probanden, den Instruktionen zu folgen, ist bei Beratung durch
Dietitian (Gruppe B und C) groRer.
Gruppe A war moglicherweise keine echte Kontrollgruppe, da sie
auch minimale Intervention erhielt.

25 | AbschlieRende e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die

Bewertung

Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)
Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen im wesentlichen mit den
Daten der Studie Uiberein. Aber die Interpretation, dass die Motivation
der Probanden, den Instruktionen zu folgen, bei Beratung durch Dietitian
groRer ist als ohne, 1asst sich durch Daten nicht belegen.

e Aussage zur Qualitat der Studie

Qualitat der Studie gering, da keine echte Kontrollgruppe. Die Daten
sind nicht sehr Ubersichtlich (z. B. in Tabellen) dargestellt.

Keine ITT-Analyse.
Keine signifikanten Ergebnisse.

Die Lipidsenkungen, die auf der Basis eines Community-based
Screening Programms durch drei unterschiedliche Interventionen erzielt
wurden sind sehr gering und haben keine klinische Relevanz.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Ubertragbarkeit auf Deutsche Versorgungssituation ist grundsatzlich
gegeben.

e Fazit

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der Erndhrungsberatung
einbezogen. Allerdings ist die Aussagefahigkeit der Studie aufgrund
methodischer Mangel und einer Studienpopulation, die einen
unbekannten Anteil an Gesunden enthalt, gering. Die Studie liefert sehr
schwache Hinweise darauf, dass zwischen einer EB und keiner
Beratung keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
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Veranderung des Surrogatparameters Cholesterinspiegel bestehen.
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1 Quelle Jones DW, Miller ME, Wofford MR, Anderson DC, Jr., Cameron ME,
Willoughby DL, Adair CT, King NS. The effect of weight loss
intervention on antihypertensive medica-tion requirements in the
hypertension Optimal Treatment (HOT) study. Am J Hypertens 1999; 12
(12 Pt 1-2): 1175-80.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Gewichtsreduktion zur Reduktion der Medikamenteneinnahme bei
Patienten mit Hypertonie.

Durchgefiihrt an der medizinischen Fakultat der Universitat von
Mississippi, USA.

Forderung durch Astra-Merck (“This study was supported by a research
grant from Astra-Merck”). Ansonsten keine Interessenkonflikte
angegeben.

5 Indikation Patienten mit Hypertonie

6 Fragestellung / Ermittlung, ob eine didtische Verhaltenssteuerung zu Gewichtsverlust
Zielsetzung und Reduktion der Medikation flhrt mit dem Ziel einer guten

Blutdruckeinstellung bei sehr Ubergewichtigen alteren Patienten mit
einer Hypertonie Stadium Il oder hdher.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und - BMI>=27)

Ausschlusskriterien — Hypertoniker (diastolischer Blutdruck >= 100mm Hg), &lter als 50
Jahre.
(Verweis auf Details zu Einschlusskriterien, HOT-Studie (Hansson L et
al. 1994).)

8 Anzahl der zu Fallzahlplanung durchgefiihrt: zur Ermittlung des Unterschiedes eines
behandelnden Medikationsschrittes waren bei einer Power von 80 % und einem o von
Patienten 0,05 n = 110 Patienten erforderlich.

(8 Medikationsschritte waren in der Studie mdglich, jede Dosiserhéhung
wurde als ein Schritt angesehen)

9 Anzahl der Rekrutierung von Patienten aus gréRerer Studie.
eingeschlossenen Keine Angaben zur Methode der Rekrutierung (konsekutiv, randomisiert
Patienten mit und ohne | etc).
ausgewertete Daten n = 112 Patienten eingeschlossen, 102 Patienten ausgewertet

(Interventionsgruppe N=51, Kontrollgruppe N=51).

10 Drop-Outs, Griinde aber nur flr n = 9 beschrieben.
Kein CONSORT Flussdiagramm.

Keine Auswertung nach ITT

10 | Vergleichbarkeit der Tabellarischer Vergleich der Studiengruppen, keine relevanten

Behandlungsgruppen Unterschiede (allerdings nur fir die ausgewerteten Patienten
dargestellt).Kérperlange in der Interventionsgruppe signifikant erhoht.
Gruppen wurden bis auf Intervention gleich behandelt. Gelegentlich kam
es in der Interventionsgruppe zu haufigeren Arzt-Patienten-Kontakten)
Keine detaillierten Angaben zur Compliance.
Studie durch Ethikkommission genehmigt. Patienten gaben Informed
Consent.
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Intervention

1 Priifintervention Patienten in ambulanter Behandlung.
Beratung durch Erndhrungsberater (,registered dietitian®) mit dem Ziel
einer kalorien- und fettreduzierten Diat (Nahrungsauswahl und —
zubereitung) zur Gewichtsreduktion (gelegentlich erfolgten die Sitzungen
auch durch einen Arzt).
— Eine Individuelle Beratung in den ersten 10 Tagen,
— zweite Beratung nach 2 - 4 Wochen,
— Gruppensitzungen 2x monatlich in den ersten 3 Monaten,
— danach Gruppensitzungen alle 3-6 Monate bis zum Zeitpunkt 30
Monate.
12 | Vergleichsintervention Einmalige Beratung zu Studienbeginn durch Krankenschwester mit dem
Ziel Gewichtsreduktion.
13 | Weitere Keine.
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren 1 Interventionsgruppe und 1 Kontrollgruppe (parallel)
1 Studienzentrum
15 | Randomisierung Blockrandomisierung (aus den 3 Studiengruppen der Hauptstudie)
16 | Concealment Keine Angaben.
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
17 | Verblindung der Patienten verblindet
Behandlung (im Text angegeben, in der Praxis unwahrscheinlich)
17a | Verblindung der Keine Angaben.
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 30 Monate, kein Wash-Out
20 | Erhebung der Anzahl der erforderlichen Eskalationsschritte zum Erreichen eines
primaren Zielkriterien diastolischen Blutdrucks < 90 mmHg.
21 Erhebung der BMI und Blutdruck

sekundéren
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Zielkriterien

22

Ergebnisse

Signifikant geringere Medikation in Interventionsgruppe ab dem 6.Monat
(halt auch nach 30 Monaten an).

Keine signifikanten Unterschiede bzgl. BMI. Nur nach 6 Monaten war
der Gewichtsunterschied in der Interventionsgruppe signifikant, jedoch
nicht zu den anderen Messpunkten

Der Anteil von Patienten mit erreichten Zielblutdruck war in beiden
Gruppen gleich:
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23 | Unerwiinschte Keine Angaben.
Therapiewirkungen

24 | Fazit der Autoren Eine diatetische Intervention mit kurzfristiger Gewichtsreduktion bei
alteren, sehr ibergewichtigen hypertonen Patienten (BMI 34+/-6 kg/m?)
zeigt, dass weniger Medikationsanpassungen nétig sind, um das
Behandlungsziel zu erreichen, Gewichtsverlust erscheint sinnvoll zum
Management von Patienten, die einen Hypertonus haben, der
therapiebedurftig ( Antihypertensiva) ist.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie
(Fallzahlplanung durchgeflihrt, allerdings keine ITT Auswertung).
Das primare Zielkriterium ist ungewdhnlich.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerung der Autoren stimmt mit den Ergebnissen
Uberein. Die Erndhrungsberatung zur Gewichtsreduktion hat nur
kurzfristig positive Effekte auf BMI und Blutdruck, flhrte allerdings
zu einer geringeren Anzahl von Eskalationsschritten der
antihypertensiven Therapie.. Die Autoren flihren dies u.a. auf die
haufigeren Kontakte des Patienten mit professionellem
medizinischen Personal zurlck.

Starken der Studie

Fallzahlplanung, randomisiert-kontrollierte Studiendesign, lange
Laufzeit.

Schwachen der Studie

methodisch problematische Erfassung des primaren Zielparameters
keine ITT-Auswertung.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen. Der primare
Zielparameter ist allerdings problematisch (das wird auch von den
Autoren diskutiert). Die erzielten Ergebnisse sind aber grundsatzlich
als positiv zu bewerten, fuihrt doch eine weniger intensive
antihypertensive Therapie zu einer besseren Vertraglichkeit der
eingesetzten Medikamente (Reduktion der Anzahl der
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Nebenwirkungen) sowie zu einer Kostenreduktion.

Die sekundaren Zielparameter sind ebenso relevant und zeigte aber
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit

Die Studie zeigt kurzfristige Effekte einer Ernahrungsberatung
bezogen auf die Gewichtsreduktion. Eine positive Korrelation der
Gewichtsreduktion und der Reduzierung der antihypertensiven
Medikation ergibt sich Uber die Dauer der Studie nicht. Die klinische
Relevanz bleibt zu diskutieren.
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1 Quelle Kalavainen MP, Korppi MO, Nuutinen OM. Clinical efficacy of group-
based treatment for childhood obesity compared with routinely given
individual counseling. Int J Obes (Lond) 2007; 31 (10): 1500-8.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Die Untersuchung wurde zwischen 2002 und 2005 an der

Kinderklinik der Universitatsklinik in Kuopio in Finnland
durchgefiihrt. Keine Angaben zum Auftraggeber. Die Studie will an
andere Studien anknipfen, die positive Effekte von
verhaltenstherapeutisch orientierten Gruppentherapien bei Kindern
mit Ubergewicht und Adipositas gezeigt haben. Unterstiitzung
durch wissenschaftliche und staatliche Institutionen. Kein Hinweis
auf Interessenkonflikte.

5 Indikation Adipositas bei Kindern im Alter zwischen 7 und 9 Jahren

6 Fragestellung / Vergleich der Wirksamkeit einer multimodalen Gruppenintervention
Zielsetzung mit einer Standardintervention hinsichtlich der

Gewichtsnormalisierung bei adipdsen Kindern

Population

7 Studienpopulation; Familien mit adip6sen Kindern wurde uber die Zeitung und tber
relevante Ein- und »School nurses” Uber die Studie informiert. Einschlusskriterien
Ausschlusskriterien waren Alter zwischen 7 und 9 sowie ein ,weight for height"-Wert

zwischen 120 und 200%

Ausschlusskriterien: Krankheiten oder Medikamente, die
Adipositas verursachen, Bewegungsstdrungen, gravierende
mentale Stérungen, Teilnahme an anderen
Gewichtsreduktionsprogrammen.

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl: 37 Kinder fir jede Gruppe (Power von 0,8 bei
behandelnden Signifikanzniveau von 0,05 fir Gewichtsunterschied von 10% bei
Patienten einer SD von 7,5kg bei einem Ausgangsgewicht von 50 kg) (Es

konnten aber nur insgesamt 70 Teilnehmer rekrutiert werden.)
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Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Ein drop-out in Therapiegruppe (TG) mit Begriindung, ein Fall, der
nicht am 6-Monats-follow-up teilnahm (TG).

Beschreibung einer ITT-Analyse mittels der last-observation-
carried-forword (LOCF)-Methode fiir beide drop-out Falle.

Kein Hinweis auf systematische Unterschiede der Drop-outs bzw.
lost-to-follow-up.
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10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Bis auf die Intervention wurden die Gruppen gleich behandelt
Sehr gute Compliance der Teilnehmer in beiden Gruppen.

Intervention

11

Priifintervention

Ambulantes Gruppenschulungsprogramm fir Kinder und Eltern in
getrennten Schulungseinheiten. Jeweils 15 Sitzungen a 90 Min..
Anfangs 10 Sitzungen wdéchentlich, dann 5 Sitzungen alle 2
Wochen lber insges. 3 Monate. Follow-up 6 Monate nach Ende der
letzten Intervention. Elternschulung durch Dietician,
Kinderschulung durch Studenten (Studiengang klinische
Ernahrung). Theoretischer Ansatz: Basierend auf Verhaltens- und
I6sungsorientierter Therapie, Fokus auf gesundem Lebensstil und
Wohlbefinden anstelle von Gewichtsmanagement.
Schulungsthemen: Gesunde Erndhrung, kdrperliche Aktivitat,
Verhaltensanderung, praktische Ubungen (gemeinsames Kochen
und Bewegung). Verwendung von schriftlichem Material.

12

Vergleichsintervention

In Finnland Ubliche Beratung adipdser Kinder durch ,,school
nurses” in modifizierter und standardisierter Form: 2 individuelle
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Beratungstermine a 30 Min. in 6 Monaten fur jedes Kind. Follow-up
6 Monate nach Ende der letzten Intervention. Verwendung von
schriftlichem Material. Themen: Wissensvermittlung und
kdrperliche Aktivitat, Elternteilnahme maoglich. Die ,school nurses”
wurden von Studienleiter geschult.

13 | Weitere -
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren 1 Zentrum, paralleles Design.
15 | Randomisierung Randomisierung nachvollziehbar beschrieben.
16 | Concealment durch verschlossene Umschlage
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 6 Monate
20 | Erhebung der Anderung des weight for height-Wertes, angegeben als
primaren Zielkriterien kontinuierlicher Wert in Prozent und als kategorieller Wert als
Anzahl der Kinder je Kategorie. Erhebung zu Beginn und am Ende
der Intervention sowie nach 6 Monaten.
weight for height = prozentuale Abweichung des Gewichts von
geschlechtsspezifischen Gewichtskurven fir Kinder. Dieser
Parameter sei in Finnland gebrauchlich.
21 Erhebung der BMI, BMI-SDS = BMI Standard Deviation Score
sekundéaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse 35 Kinder je Gruppe (It. Fallzahlplanung waren je 37 notwendig).
Signifikant groRere Gewichtsabnahme in der TG im Vergleich zur
KG in allen Zielkriterien: weight for height -6,8 vs. -1,8. BMI -0,8 vs.
0,0.
Im 6-Monats-follow-up noch signifikanter Gewichtsunterschied
zwischen TG und KG zugunsten der TG.
23 | Unerwiinschte k. A.
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren = Die geprifte Intervention ist wirksamer als die

Standardbehandlung.

= Fur Kinder gibt es keine akzeptierten Zielwerte fur die
Gewichtsreduktion. Die Gewichtsreduktion in der
Therapiegruppe war geringer als in vergleichbaren Studien.
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= Die Rekrutierung fur die Therapiegruppe war schwierig und nur
bei besonders motivierten Familien erfolgreich, daher nur
eingeschrankte Ubertragbarkeit (selection bias).

= Die Studie gibt Hinweise auf eine nachhaltige Wirkung der
Intervention, war aber zu kurz angelegt um dazu gesicherte
Ergebnisse zu liefern. Weitere Studien sind erforderlich.

25

AbschlieBende
Bewertung

Methodisch hochwertige Studie.

Nur geringe methodische Schwéachen, die von den Autoren auch
genannt werden.

Ergebnisse stimmen mit Schlussfolgerungen tberein.
Ubertragbarkeit prinzipiell gegeben.

Fazit der Themengruppe:

Die Studie kann zur Beantwortung der Fragestellung der AG
herangezogen werden:

Es handelt sich um eine verhaltenssteuerende Ernédhrungsberatung
in Gruppen, die auf die Zielgruppe Kinder ausgerichtet ist.

Die Studie zeigt eine signifikante Reduktion des Kdrpergewichts
gegenuber einer Standardbehandlung.

Die Aussagekraft wird eingeschréankt, da
= es keine Kontrollgruppe ohne Intervention gab,

= unklar bleibt, inwieweit die positiven Ergebnisse in der TG nicht
nur auf den wesentlich groReren zeitlichen Umfang (15x90min
vs. 2x30min) der MaBnahme zurtickzufuhren sind.

= die klinische Relevanz der Ergebnisse unklar ist,

= keine validen Aussagen zur Nachhaltigkeit abgeleitet werden
kénnen.
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1 Quelle Koopman H, Spreeuwenberg C, Westerman RF, Donker AJ. Dietary
treatment of patients with mild to moderate hypertension in a general
practice: a pilot intervention study (1). The first three months. J Hum
Hypertens 1990; 4 (4): 368-71.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)? nein

5 Indikation Milde Hypertonie

6 Fragestellung / BeinfluBbarkeit einer milden, nicht medikamentts behandelten

Zielsetzung Hypertonie durch eine spezielle Diat, vermittelt durch Diatberatung
Population
7 Studienpopulation; Einschluss: DBP bei drei Messungen zwischen 90 und 110 mmHg
relevante Ein- und 14-tagig Uber 6 Wochen
Ausschlusskriterien Ausschluss: Niereninsuffizienz, Einnahme von Antikonzeptiva,
antihypertensive Med. wenigstens 6 Wo vor Studienbeginn, BMI >
27, Anamnese insulinpfl. D.m. oder KHK
Rekrutierung der Probanden anlasslich Routine-Arzt-Besuch in
einer hausarztl. Gemeinschaftspraxis
Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw. keine detaillierten
Angaben
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt? nein
Patienten
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.: 35
eingeschlossenen Probanden begannen die Studie, randomisiert in
Patienten mit und ohne | Interventionsgruppe (n=17,) und Kontollgruppe (n=18). Gruppen
ausgewertete Daten hinsichtlich Alter und Geschlecht vergleichbar, weitere Angaben
fehlen.
Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet? ja (2 in IG bevorzugten med. Th., 2 in KG hatten
Verdacht auf Angina pectoris, 1 Giberschritt DBP <110mmHg)
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis* (explanatorisch)?
Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).
10 | Vergleichbarkeit der liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Behandlungsgruppen Autoren vor? ja
Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen? ANGEGEBEN NEIN
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?ja

136




Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart? keine

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen: ambulant

Setting: Praxis, Qualifikation der Erbringer der
Erndhrungsberatung im Studiensetting (ggf. englische
Berufsbezeichnung nutzen) dietian

Form der Erbringung: IG monatliche Didtberatung mit dem Ziel
einer eingeschrankten Einnahme von Na, K, Ca, Mg, ungesattigte
Fettsduren 10-12 Energieanteil, 30g Ballaststoffe sowie —wenn
notwendig — individ. Beratung. Dauer der Beratung und
Beratungsform (Gruppen-B.?) nicht angegeben.

Drop-out-Kriterien: DBP >110mmHg, Gewichtszunahme >5%,
Symptome e. KHK

12 | Vergleichsintervention KG erhielt keine Beratung, aber die Information, dass aus
Kapazitatsgrinden eine spatere Beratung erfplgen wirde.
13 | Evtl. weitere nein
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, ein
15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen
Zentren. ein
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben? Nur als
Begriff
17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 3 Monate als Pilotstudie fir eine auf 18 Mon. angelegte Studie
20 | Erhebung der Monat. RR und 24h-Urin-Na-Ausscheidung, am Ende zusétzlich
priméren Zielkriterien Chol., HDL, Triglyceride und Berechnung von LDL
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?nein
Labormessungen
21 Erhebung der keine
sekundéaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse IG: signif. Senkung DBP, MAP (mittl. art. RR), Na-Ausscheidung,
LDL
KG: signif. Anstieg von LDL
Im Zwischengruppenvergleich war nur der LDL-Anstieg in KG
signifikant.
23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen. nein
24 | Fazit der Autoren Kein statist. signif. Nachweis einer RR-Senkung durch die
Erndhrungsénderung.
25 | AbschlieRende e Aussage zur Qualitat der Studie : nur Pilotstudie mit klarem

Bewertung

Studiendesign
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e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?) Uber eine dreimonatige Interventionsphase mittels
bestimmter Ernahrungsanderung Uber dietian konnte keine
signif. RR-Anderung durch die Intervention im
Zwischengruppenvergleich erzielt werden

e Starken der Studie: monomodaler EB-Einsatz durch
Diatassisten

e Schwachen der Studie: kurze Interventionsdauer, kleine
Fallzahl, unzureichende method. Angaben, gezielte
Ausschlisse wahrend der Intervention

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation: ja

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

e signifikanter Unterschied des mittleren LDL-Wertes zugunsten
der Interventionsgruppe nach 3 Monaten, wahrscheinlich
jedoch im wesentlichen bedingt durch einen LDL-Anstieg in
Kontrollgruppe, Ergebnisse mit method. Schwachen behaftet
(keine Fallzahlplanung, kl. Gruppe, ,gezielte Drop-outs®,
multiples Testen, keine ITT-Analyse, unklare klinische Relevanz
der Ergebnisse).

e Studie mdglicherweise zu kurz angelegt.

In Folgeveroffentlichung: keine unterschiedlichen Interventionen
ausgewertet, da gepoolte Daten keine
Zwischengruppenauswertungen zulassen.
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1 Quelle Korhonen M, Kastarinen M, Uusitupa M, Puska P, Nissinen A. The
effect of intensified diet counseling on the diet of hypertensive subjects
in primary health care: a 2-year open randomized controlled trial of
lifestyle inter-vention against hypertension in eastern Finland. Prev Med
2003; 36 (1): 8-16.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Wenige Studien mit Interventionen zur Beeinflussung des
Lebensstils wurden bislang im ambulanten Bereich
durchgefiihrt. Sie zeigen moderate Reduzierungen der
kardiovaskuldren Risikofaktoren inkl. Blutdruck. Eine
Evaluation der Compliance anhand validierter
Messinstrumente fehlt bislang.
Die Studie wurde von der Social Insurance Institution of
Finland, dem National Public Health Institute und der Finish
Heart Association unterstiitzt.
Keine Hinweise auf Interessenkonflikte

5 Indikation Hypertonie

6 Fragestellung / Ziel ist es, die Effektivitat einer intensiven

Zielsetzung Erndhrungsberatung auf das Ernahrungsverhalten von

Patienten mit Bluthochdruck im ambulanten Bereich in
Ostfinland in einem Zeitraum von 1996 bis 1999 zu
untersuchen.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien

relevante Ein- und « Diastolischer Blutdruck (DBP) 90 — 109 mmHg und/oder
Ausschlusskriterien .
o Systolischer Blutdruck (SBP) 140 — 179 mmHg und/oder
e Medikamentése Behandlung des Bluthochdruckes (nicht
obligat)
Keine Angaben zu den Ausschlusskriterien
8 Anzahl der zu 715 Patienten
behandelnden keine Fallzahlplanung
Patienten
9 Anzahl der Rekrutierung der Patienten uiber Zeitungsanzeigen und liber
eingeschlossenen ein Bluthochdruckregister der Gesundheitszentren
Patienten mit und ohne | 745 patienten aus 9 ambulanten Gesundheitszentren wurden
ausgewertete Daten eingeschlossen
Randomisierung in 2 Gruppen:
¢ Interventionsgruppe ( n=360)
¢ Usual Care-Gruppe (n=355)
Drop Out
591 Patienten (83%) bei der Follow Up Untersuchung nach 1
Jahr
512 Patienten (72%) beendeten die Studie (Follow Up 2 Jahre)
Drop Out Rate hoher in der Usual Care Gruppe; Anteil der
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Teilnehmer Interventionsgruppe vs. Usual Care Gruppe 88%
vs. 78% (p< 0,0005) nach 1 Jahr; 77% vs. 66% (p = 0,002)
nach 2 Jahren

Lost To Follow Up (keine Endpunkterhebung maoglich)
3 Patienten nach 1 Jahr; 4 nach 2 Jahren
Auswertungsverfahren: per protocol

10 | Vergleichbarkeit der

Behandlungsgruppen ) TABLE 1 o
Bazeline Characteristics
Intervention Usual care
group Froup
{r = 360) (n = 356)
ARE, YEATS G4 = 10.1 0.2 9.9
Female, % 481 46.56
Drug treatment for hypertension, % 522 5d.4
Body weight, kg 811 = 157 0.0 £ 14.8
Body mass index, kg/m® 280+ 46 286+ 45
Svatolic blopd presaure, mm Hg 1482 = 16,0 147.7T £ 16,3
Diastolie blood pressurs, mm Hg 909+ BB 90T+ 84
Cigarette smoking, % 6.7 6.5
Zerum total cholestersl, mmolL 57 048 hex 08
Serum LDL cholesteral, mmol/L 36+ 08" 36+ 08
Zerum HDL chaolesterol, mmol/L 13 = 03" 14 x 04
Sarum triglycerides, mmal/L 6= 10° 15+ 10
Note, Values are means = 38D,
"n = 3569 for lipids.
Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich der
demographischen Charakteristika und der Zielparameter zu
Beginn gegeben
Alter und Erndhrungsverhalten der Drop Outs unterschied
sich in beiden Gruppen im Vergleich zu den Patienten,
welche die Studie beendeten.
Intervention

1 Priifintervention

Ernahrungsberatung (Interventionsgruppe = I1G)

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation):
ambulant

Setting: ambulante Arztpraxen bzw. Gesundheitszentren

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen):
Krankenschwestern, geschult durch nutritionists und Arzte

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

¢ 4 individuelle Beratungen (nach 1, 3, 6 und 9 Monaten) im
1. Jahr, im 2. Jahr nach 15, 18, 21 Monaten. Keine Angabe
zur Dauer der einzelnen Beratung.

e gezielte Hinweise zur Nahrstoffaufnahme , -zubereitung
und zur Anderung des Lebensstils (Reduzierung des
Alkohol- und Tabakkonsums, Steigerung der korperlichen
Aktivitat)

e Ziel BMI < 25 kg/m 2 bei iibergewichtigen Patienten

e Fihren von Erndhrungsprotokollen durch den Patienten,
schriftliches Feedback

o zusétzlich 2 Gruppensitzungen mit dem Arzt und dem
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nutritionists nach 6 und 18 Monaten

12 | Vergleichsintervention | Usual Care (Kontrollgruppe = KG)
Standardbehandlung durch den Arzt und Krankenschwester
13 | Evtl. weitere Dito
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren 9 ambulante Arztpraxen bzw. Gesundheitszentren
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben
17 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 2 Jahre
20 | Erhebung der Korpergewicht; BMI
priméaren Zielkriterien Blutdruck
Blutfettwerte (HDL-; LDL-; Gesamt-Cholesterin)
Salzausscheidung; 24 Stunden Urin-Exkretion
Nahrstoffaufnahme laut Erndhrungsprotokoll
Untersuchungen zu Beginn nach 12 und nach 24 Monaten
Fragebogenerhebung zu Anamnese, Nikotin-/Alkoholkonsum
und korperlicher Aktivitat
Statistische Analyse:
o Zwischengruppenvergleich mittels T-Test; Berechnung
von 95% Konfidenzintervallen; 5% Signifikanzniveau
¢ Vergleich der Ausgangswerte zwischen den Drop Outs
und den Teilnehmer, die die Studie beendeten
e kontinuierliche Variabeln: Angaben von Mittelwerten *
Standardabweichung
21 | Erhebung der Keine Angaben zur Einteilung in primare bzw. sekundare
sekundaren Zielkriterien
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Korpergewicht

¢ signifikant groRere Reduzierung des Koérpergewichts in
der IG 1,8 * 3,7 kg vs. 04 * 3,4 kg in der KG ;
Unterschied -1,4 kg (95% CI -2,0; -0,8; P< 0,0005)

Blutfettwerte:

¢ signifikant groBere Reduzierung in der IG; Unterschied
Gesamt- und LDL-Cholesterin -0,14 mmol/L (95%CI -0,27; -
0,01; P = 0,039) und -0,18 mmol/l (95%CI -0,31; -0,01;
P=0,0002)

Blutdruck

¢ nach 1 Jahr Reduzierung des SBP -0,9 mmHg (95%Cl -3,2,
1,4; P=0,423) nicht signifikant und des DBP -1,4 mmHg
(95% CI -2,7;-0,2; P= 0,026) signifikant

o Unterschied nach 2 Jahren SBP -2,1 mmHg (95%CI -4,9;
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0,7; P=0,141) und DBP -0,9 mmHg (95%Cl -2,5; 0,7; P=
0,263) nicht signifikant.
¢ Subgruppenanalyse: signifikante Reduzierung nach 1 und
2 Jahren des SBP -4,9 mmHg (95%CI -8,5; -1,5; P= 0,006)
und des DBP -2,9 mmHg (95%Cl -5,0; -0,7; P= 0,011) bei
Patienten ohne antihypertensive Medikation
Nahrstoffaufnahme

o Signifikant groBere Reduzierung Fett-, Salzaufnahme
sowie der Aufnahme von gesattigten Fettsduren in der IG

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Angaben

24

Fazit der Autoren

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Verbesserung der
Erndhrungsberatung im ambulanten Setting méglich ist und
dass die nichtmedikamentése Behandlung von
hypertensiven Patienten, deren Erndhrungsverhalten nicht
den aktuellen Empfehlungen entspricht, weiter verbessert
werden kann. Hypertensive Patienten sind in der Lage ihr
Erndhrungsverhalten zu dndern durch kontinuierliche
Ernahrungsberatung und Unterstiitzung. Eine Schulung des
ambulanten Personals scheint machbar und ein Weg um die
Erndhrungsberatung im ambulanten Bereich zu verbessern.

25

AbschlieRende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich insgesamt um eine Studie von ausreichender
methodischer Qualitat. Mangel sind die fehlende Fallzahlplanung, keine
ITT-Analyse sowie fehlende Angaben zum Randomisierungsverfahren.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

In der Interventionsgruppe mit Ernahrungsberatung durch geschultes

Pflegepersonal wurde eine signifikante Reduzierung des

Korpergewichtes, der Blutfettwerte (LDL- und Gesamt-Cholesterin)

sowie der Nahrstoffaufnahme (Salze, Fette) beobachtet im Vergleich zur

Standardbehandlung. Die Veranderungen des Blutdruckes waren nur

bei einer Subgruppe von Patienten ohne antihypertensive Medikation

signifikant.

e Schwachen der Studie
Es wurden nur Surrogatparameter (Cholesterin, Blutdruck) untersucht.

Verwendung von ,stéranfalligen“ Messinstrumenten
(Erndhrungsprotokolle) fur die Messung des wichtigsten Zielparameters.
Kontrolle dieser Messung durch einen ebenfalls ,stéranfalligen®
Messwert (24-Std.-Urin) (wodurch die Verbesserungen bei den
Ernahrungsprotokollen nicht bestatigt werden konnten).

e Starken der Studie

Starken der Studie sind der klare Untersuchungsansatz, die
methodische Qualitat, die groRe Fallzahl sowie die lange
Beobachtungsdauer.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist prinzipiell
gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe
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Die Studie zeigt, dass ambulante Erndhrungsberatung durch geschulte
Pflegekrafte bei hypertensiven Patienten bezogen auf das
Korpergewichte, den Cholesterinspiegel sowie das Ernahrungsverhalten
signifikante Verbesserungen erzielt werden kdnnen. Eine signifikante
Verbesserung des Blutdruckes konnte nur bei der Subgruppenanalyse
nachgewiesen werden.

Bei der Bewertung, was die Studie hinsichtlich der Fragestellung der TG
nach dem Nutzen der Ernahrungsberatung beitragen kann, sind
folgende Aspekte mit zu berlicksichtigen:

Die Ausgangswerte der Probanden bei Blutdruck, Gewicht und
Blutfettwerten zeigen, dass es sich um Befunde an der Grenze zum
Pathologischen handelt (beim Blutdruck, sind die Werte leider nicht
nach behandelten und unbehandelten Probanden getrennt
aufgefiihrt). Unklar ist, ob die Diagnose ,art. Hypertonie® teilweise
nur durch die einmalige Messung in der Rekrutierungsphase erfolgt
ist, was ggf. unzulassig ware. Moglicherweise befinden sich unter
den Probanden solche, die im Sinne der TG nicht als ,krank®
einzustufen waren.

Die erzielten Verbesserungen bei Blutdruck, Gewicht und
Blutfettwerten sind trotz statistisch signifikanter Ergebnisse so
gering, dass die Frage nach deren klinischer Relevanz kritisch zu
stellen und wahrscheinlich — vor dem Hintergrund des ohnehin
geringen Risikos der Population — zu verneinen ist.

Die Verbesserungen beim protokollierten Ernahrungsverhalten
stehen in einem gewissen Widerspruch zu den nahezu fehlenden
Verbesserungen bei den unter dem Aspekt der Patientenrelevanz
wohl wichtigsten Parameter, dem Blutdruck.

Die Unterschiede zwischen Drop-outs und Completern zeigen, dass

altere Probanden mit besserem Ausgangs-erndhrungsverhalten
durch das Programm besser erreicht werden.

Insgesamt kann flr die TG festgehalten werden, dass diese Form der
Erndhrungsberatung fiir Menschen mit kardiovaskularen Risikofaktoren
(Primarpravention) und leichten Stadien von Ubergewicht, Dyslipidamie
und art. Hypertonie (Sekundarpravention) sowie einem nicht ganz
ungunstigen Ausgangsernahrungsverhalten positive Effekte erzielt,
deren klinische Relevanz unklar bleibt.

143




1 Quelle Korhonen T, Uusitupa M, Aro A, Kumpulainen T, Siitonen O, Vou-
tilainen E, Pyorala K. Efficacy of dietary instructions in newly diag-
nosed non-insulin-dependent diabetic patients. Comparison of two
different patient education regimens. Acta Med Scand 1987; 222 (4):
323-31
2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Abteilung f. Innere Medizin Kuopio University Finnland
Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
(conflict of interests)? nein

5 Indikation Nicht insulinabhéngiger Diabetes mell. (Typ II)

6 Fragestellung / Vergleich von zwei unterschiedlichen Methoden der Diabetes-

Zielsetzung Beratung.

Population

7 Studienpopulation; Neu entdeckter Diab. M., nicht insulinabh&ngig, keine

relevante Ein- und vorausgegangene Diatberatung. D.m.-Definition gema WHO
Ausschlusskriterien (1980): Nuchtern-BZ > 7.0 mmol/l und/oder OGTT 2h-Wert >10.0
mmol/l

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)

behandelnden durchgefiihrt? nein

Patienten

9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen. 80 Patienten

eingeschlossenen (40 Frauen, 40 Manner). Hinsichtlich der Ausgangswerte keine

Patienten mit und ohne | signifikanten Gruppenunterschiede.

ausgewertete Daten Sind die Ausfalle von Studienteilnenmern (drop-outs) dokumentiert
und begriindet? nein, nur Angabe
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)? Keine ITT_Analyse; drop-outs und
Patienten mit notwendiger antidiabet. Th wurden von der
Auswertung ausgeschlossen.
Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaf Studienprotokoll behandelten Patienten?
Keine Angaben
Gruppe A (schriftl. Diatberatung durch Arzt) : 3 drop-outs, 3 mit not
wend. med. Therapie
Gruppe B (indiv. Didtberatung durch nurse): keine drop-outs, 3 mit
med. Th.

10 | Vergleichbarkeit der Vergleichbarkeit der Gruppen ist gegeben.

Behandlungsgruppen Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen? nein
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt? ja
Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
keine
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Intervention

1 Priifintervention Versorgungsrahmen (ambulant in Poliklinik, Qualifikation der
Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting (ggf.
englische Berufsbezeichnung nutzen) nurse specially trained
(keine ndheren Angaben Uber die spezielle Ausbildung der Nurses).
Form der Erbringung : Gruppe A schriftliche Information durch
Material, das sonst fur Ubergewichtige Nicht-Diabetiker
gebrauchlich ist. Aushandigung durch Arzt.

Gruppe B: indiv. Beratung durch nurse

Vor Beginn der Intervention und Randomisierung Information aller
Pat. durch Arzt hinsichtlich Wichtigkeit von Diat und
Gewichtsreduktion.

Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer : beide Gruppen
hatten visits an der Poliklinik an den Monaten 1, 2, 3, 6, 12

Gruppe A erhielt neben der schriftlichen Information keine weiteren
Interventionen, Gruppe B indiv. Diatberatung bei jedem Besuch.
Primarer Beratungsinhalt war Ziel e. Gewichtsreduktion, in zweiter
Linie Reduktion von gesattigten Fetten und vermehrter Konsum
von komplexen KH und Gemiise.

12 | Vergleichsintervention S.0.

13 | Evtl. weitere nein

Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme: zwei

15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen
Zentren. Ein Zentrum

16 | Randomisierung Randomisierung getrennt nach Geschlecht ,unter Beachtung der
praktischen Durchfuihrbarkeit der Diattherapie®

17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den

(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 12 Monate
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden. Gewichtsreduktion
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation. nein
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? Nein,
aber patientenrelevante Surrogatparameter (BMI, RR, BZ)
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien : Erhebung der biometr. Daten bei jeder
Visite
21 Erhebung der RR, Nlchtern-BZ, 24-h-Glukosurie, HbA1, Serumlipide (seitens der
sekundaren Autoren keine klare Aussage zu bzw. Unterteilung in primére oder
Zielkriterien sel. Zielkriterien)
22 | Ergebnisse Signif. Gewichtsverlust in beiden Gruppen nach 3 Mon. mit

durchschnittlichem Erhalt dieses Gewichtsverlustes iiber die
Beobachtungsdauer, aber kein signif. Unterschied im
Zwischengruppenvergleich.

Signif. Verbesserung der Diab.-Stoffwechselparameter nach 3-6
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Monaten ohne signif. Unterschiede zw. den Gruppen.

Weitere Korrelationsanalysen (Gewichtsverlust vs. AusmaB der
Verbesserung der Stoffwechselparameter) sind fiir unsere
Fragestellung uninteressant, da auch hierbei keine signif.
Zwischengruppenergebnisse sich ergaben.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen. keine

24

Fazit der Autoren

Im Vergleich von zwei Diatberatungsmethoden ergibt sich kein
signif. Unterschied mit der Ausnahme, dass Frauen in der Gruppe
B ein wenig besser hinsichtlich einer Langzeitgewichtsreduktion
abschneiden.

»Frustrierend” sei dass Ergebnis einer Diatberatung bei Pat. mit
D.m. Typ 2b, sodass das in Finnland praktizierte Verfahren
hinsichtlich seiner Effizienz Gberprift werden muf3.

25

AbschlielRende
Bewertung

Aussage zur Qualitéat der Studie: methodisch von eingeschrankter
Qualitat, Intervention durch Nurses nicht nachvollziehbar
beschrieben.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?) Ja

Starken der Studie Wenn berhaupt Starken hervorgehoben
werden koénnen, dann gut abgegrenzter Vergleich von zwei
unterschiedlichen Diatberatungsmethoden.

Schwachen der Studie: keine genaue Benennung der Zielkriterien,
keine Fallzahlberechnung, keine klare Beschreibung der Intervention
und der Qualifikation der Nurses, Verwendung von madglicherweise
ungeeignetem  schriftichen  Schulungsmaterial ~ (fur  Nicht-
Diabetiker!!), keine ITT-Analyse, Randomisierungsschwéche
hinsichtlich der Machbarkeit einer Diatberatung

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ja

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie zeigt keinen Unterschied zwischen einer individuellen EB
durch geschulte Krankenschwestern im Vergleich zur Beratung
durch Arzte anhand einer Informationsbroschiire hinsichtlich der
Gewichtsreduzierung und der glykdmischen Kontrolle. Sowohl die
Intervention als auch die Standardbehandlung fiihren zu
signifikanten Verbesserungen der Zielparameter.

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung eingeschlossen.

Die Aussagekraft der Studie ist aufgrund methodischer Mangel
(unklare Randomisierung, keine ITT-Analyse, ungenaue
Beschreibung der Intervention) eingeschrankt. Positiv ist, dass die
Studie einen abgegrenzten Vergleich einer Ernahrungsberatung
gegen eine Standardbehandlung durch Arzte vornimmt.
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1 Quelle Langford HG, Blaufox MD, Oberman A, Hawkins CM, Curb JD,
Cutter GR, Wassertheil-Smoller S, Pressel S, Babcock C, Abernethy
JD, . Dietary therapy slows the return of hypertension after stopping
prolonged medication. JAMA 1985; 253 (5): 657-64.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Studie zum Einfluss von Erndhrungsumstellung auf Hypertonie.
Durchgefuhrt am Einstein College of Medicine, New York, University of
Alabama School of Medicine, University of Mississippi School of
Medicine.
Gefordert durch das National Heart, Lung & Blood Institute.
Medikamente wurden von den Herstellern gestellt.
Keine Angaben zu Interessenkonflikten.
5 Indikation Patienten mit Hypertonie
6 Fragestellung / Bericht tGber Erfahrungen mit Personen, die zuvor eine antihypertenisve
Zielsetzung Medikation erhielten und deren Medikation im Rahmen eines geplanten
Diatprogramms (Salzreduktion oder Gewichtsabnahme) abgesetzt
wurde im Vergleich zu Personen, deren Medikation ohne Anderung der
Diat abgesetzt wurde.
Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ei"'_““f’ e Diastolischer  Blutdruck >=95mm/Hg  (bestdtigt  durch
Ausschlusskriterien >=90mm/Hg bei zweiter Untersuchung) (EinschluBkriterium fiir
HDFP-Studie 5 Jahre zuvor)
e Einnahme von Antihypertensiva fir mindestens 5 Jahre und
Hypertonie wahrend dieser Zeit meist kontrolliert
Ausschlusskriterien:
e Herzinsuffizienz
e Myokardinfarkt
e Schlaganfall oder TIA
e Kreatinin von 2.5mg/dL bei 2 Messungen
e Faktoren, die Compliance mit Erndhrungsprogramm
unwahrscheinlich machen
e Alkoholismus
e Schwangerschaft
e Einnahme Beta-Blocker flir Angina
e Einnahme Glucocorticoide
8 Anzahl der zu Keine Angaben zur Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Rekrutierung aus Patienten von friherer Studie. Von n = 584 maoglichen
eingeschlossenen haben n = 496 teilgenommen (in 7 Studiengruppen.)
Patienten mit und ohne | Keine Drop-Outs.
ausgewertete Daten CONSORT Flussdiagramm liegt vor bis Studienbeginn.

147




10 | Vergleichbarkeit der Tabellarischer Vergleich der Studiengruppen, signifikante Unterschiede
Behandlungsgruppen bzgl. der Einnahme von Antihypertensiva in der Gruppe mit
Ubergewicht.
Weitere Unterschiede (nicht signifikant) bzgl.: Ethnizitat in der Gruppe
ohne Medikation (normalgewichtig) und milder Hypertonie in
Sodiumrestriktionsgruppen
Studie durch Ethikkommission genehmigt, Patienten gaben Informed
Consent.
Table 1.—Comparability of Dietary Intervention Study in Hypertension (DISH)
Randomization Groups at DISH Program Baseline Measurement ’
Randomization Group
Overweight Not Overweight
Continue- Continue-
Medicati No-Medicati Sodi Weight Medications No-Medications Sodium
Characteristic Control Control Restriction Reduction Control Control Restriction
No. randomized* 48 89 101 ) a7 33 70 68
Age, mean yr 58.5 57.2 57.0 56.1 58.1 56.8 56.8
Race, % black 76.0 €9.7 64.4 62.1 67.6 729 55.8
Sex, % male 31.3 36.0 40.6 32.2 48.5 50.0 52.9
Diastolic BP, mean mm Hg 79.6 79.6 80.5 80.9 80.0 80.2 80.5
Systolic BP, mean mm Hg 131.2 127.6 128.0 _ 127.6 126.2 12386 127.4
% Mild hypertensivest 27.1 . 41.8 36.6 43.7 60.8 58.8 48.5
% |deal weight, mean 146.9 148.9 142.2 148.5 105.5 107.8 110.5
No. of drugs at DISH
program baseline
measurement}
% Taking 1 drug 60.4 50.6 39.6 471 63.6 58.6 55.9
% Taking 2 drugs 25.0 371 35.6 43,7 24.2 28.6 36.8
% Taking 3+ drugs 14.6 2.4 24.8 9.2 12,1 12.9 7.4
*Number of participants beginning intervention.
tHypertension Detection and Follow-up Pragram (HDFP) diastolic BP stratum 90 to 104 mm Hg, untreated at HDFP baseline measurements.
+Overweight groups were significantly different with respect to the number of antihypertensive drugs being prescribed at DISH program baseline measurement
(P=.025).

Intervention
alle Patienten in ambulanter Behandlung.

1 Priifintervention Insgesamt wurden 7 Gruppen gebildet (3 Interventionsgruppen und 4
Kontrollen): 4 Gruppen mit Gbergewichtigen Pat. Und 3 Gruppen mit
normgewichtigen Pat. Die weiter Aufteilung sah so aus:

2 Prifinterventionen bei Ubergewicht (Gewichtsreduktion und
Salzreduktion)

1 Prufintervention bei Normalgewicht (Salzreduktion)

Qualifikation der Leistungserbringer an anderer Stelle beschrieben. Die
Erstellung des Programms erfolgte durch ,nutritionists®.

Gruppe Gewichtsreduktion mit Fokus auf kalorienreduzierte Ernahrung,
Beratung in Gruppensitzungen und bei Bedarf individuell.

Eine Gruppensitzung pro Woche fiir 8 Wochen, danach monatlich.
Einzelsitzungen bei Bedarf.

12 | Vergleichsintervention
Je 2 Kontrollgruppen bei Uber- und Normalgewicht:

Weitere Einnahme von Antihypertensiva.
Keine weitere Einnahme von Antihypertensiva und keine
Ernahrungsintervention.
RegelmaRige Blutdruckkontrolle, sonst usual care.
13 | Weitere -
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren 3 Interventions- und 4 Kontrollgruppen, (parallel)
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3 Studienzentren.

15 | Randomisierung Beschrieben. Stratifiziert nach Ubergewicht und Studienzentrum.
16 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Keine Angaben
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 56 Wochen
20 | Erhebung der Anteil von Patienten ohne Einnahme von Antihypertensiva nach 56
priméaren Zielkriterien Wochen (keine Angaben zur Erfassung)
21 Erhebung der Reduktion von Gewicht bzw. Reduktion Salzkonsum (erfasst mit 24h
sekundaren Urinproben)
Zielkriterien
22 Ergebnisse Patienten mit Ubergewicht:
Gewichtsreduktion:
Anteil von Patienten ohne Medikation signifikant héher in
Gewichtsreduktionsgruppe (59.5%) als in Kontrollgruppe (35.3%).
Salzreduktion:
Salzreduktionsgruppe (44.9%) nicht signifikant unterschiedlich.
Hohere Gewichtsreduktion in Gewichtsreduktionsgruppe als in
Kontrollgruppe (-4.0kg verus -0.5kg, P<0.05).
Salzreduktionsgruppe: keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Absetzens der Medikation zur Kontrollgruppe.
Patienten mit Normalgewicht:
Medikation in der Salzreduktionsgruppe (53.4%) nicht signifikant
unterschiedlich von Kontrollgruppe (45.0%), signifikant héhere
Salzreduktion.
Table 3.—Number Beginning Intervention and Percent* Mot Taking Antihypertensive
Medication at 56 Weeks, by Intervention Group and Severity of Hypertension
Overweight Not Overweight
o No No No
No- Medications, Medications, No- Medications,
Medications Sodium Weight Medications Sodium
Control Restricti Reducti Control Restriction
n % (SE) n % (SE) n % (SE) n % (SE) n % (SE)
Mi_ld a7 616 (8.4) 37 541 (8B9) 38 71.5 (78) 41 57.6 (7.8) 33 77.8 (8.0)
Severe 52 23.8 (6.1) 64 39.4 (8.4) 49 49.9 (76)f 29 27.6 (8.3) 35 314 (8.6)
Total 89 35.3 {5.2) 101 44.9 (5.2) 87 659.5 (5.5)f 70 45.0 (6.0) 68 53.4 (6.6)
*Life-table rates.
+P<.05 compared with control group.
Table 4.—Reason for Failure, by Intervention Group
Overweight, No. (%) Not Overweight, No. (%)
No-Medicatlons Sodium Weight No-Medications Sodium
Failure Criteria Control Restriction Reduction Control Restriction
Diastolic BP 95-98 mm Hg, 3 times 12 (21.8) 18 (35.3) 6 {18.8) 12 (31.6) 6 (21.4)
Diastolic BP 100-104 mm Hg, 2 times 13 (23.6) 6 (11.8) 9 (28.1) 3 (7.9) 4 (14.3)
Dias!o!jcBP 105+ mm Hg, 1 time 15 (27.3) 16 (31.4) 6 (18.8) 9 (23.7) 13 (46.4)
Other 2 (3.6) 4 (7.8) 1(3.1) 2 (5.3) 1 (3.6)
Private physician 13 (23.8) 7 (18.7) 10 (31.2) 12 (31.6) 4 (14.8)
Total 55 51 32 38 28
Failures not successiully withdrawn )
from drug therapy . AE) 4 (7.8) 1.(3.1) 2 (6.3) 3 (10.7)
23 | Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
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24 | Fazit der Autoren Gewichtsreduktion oder Salzreduktion bei Hypertonikern verdoppelt
erfolgreiche Absetzung von Antihypertensiva.
25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit einigen
Limitationen (s.u.).

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerung der Autoren stimmt nur teilweise mit den
Ergebnissen tberein. Nach dem Hauptergebnis der Studie (Tabelle
3) liegt ein signifikanter Effekt auf die Medikation nur fur die
Gewichtsreduktion nicht fir die Salzreduktion vor.

Starken der Studie
randomisiert-kontrollierte Studie,
lange Laufzeit

Schwaéchen der Studie
genaue Beschreibung der Intervention an anderer Stelle

Unvollstandigkeit des Study Flow Chart (schlieRt Studienzeitraum
nicht ein)

keine Fallzahlberechnung

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie zeigt Hinweise, dass ein strukturiertes
Gewichtsreduktionsprogramm (Ernahrungsintervention) bei
Ubergewichtigen, zuvor medikamentds behandelten Hypertonikern,
zur Blutdrucksenkung und Absetzung der Medikation flihren kann.

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen.
Fazit der Themengruppe:

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit einigen
Limitationen. Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen
und gibt Hinweise auf den Nutzen eines strukturierten
Ernahrungsprogramms  bei Patienten mit Hypertonie und
Ubergewicht.
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1 Quelle Loprinzi CL, Athmann LM, Kardinal CG, O'Fallon JR, See JA, Bruce
BK, Dose AM, Miser AW, Kern PS, Tschetter LK, Rayson S.
Randomized trial of dietician counseling to try to prevent weight gain
associated with breast cancer adjuvant chemotherapy. Oncology 1996;
53 (3): 228-32.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Offenbar multizentrische Studie unter Beteiligung mehrere onkologischer

Zentren in den USA. (Es wird nicht explizit ausgefihrt, wo die
Behandlung stattfand; Autoren kommen aus 6 Kliniken, 5 aus den USA,
1 aus Canada.)

This study was conducted as 2 collaborative trial of North Central Cancer
Treatment Group and Mavo Clinic and was supported in part by Pubiic Health
Service grants CA-23224, CA-37404, CA-15083, CA-35269. CA-33272, CaA-
35103, CA-52332, CA-35415, CA-25195, CA-37417, and CA-35113 from the
National Cancer Institute, Department of Heaith and Human Services.

5 Indikation Erndhrungsberatung bei Frauen mit reseziertem Mamma-Ca wahrend

der Chemotherapie zur Vermeidung von Gewichtszunahme

6 Fragestellung / Kann monatliche Erndhrungsberatung die Gewichtszunahme unter
Zielsetzung Chemotherapie vermindern? Lasen sich Pradiktoren bestimmen, die

eine Gewichtszunahme vorhersagen kénnen?

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ei“'_““f' — Pramenopausale Frauen mit reseziertem lokalem Mamma-
Ausschlusskriterien Karzinom (Op: Mastektomie oder Lumpektomie + Strahlentherapie),

die eine systemische adjuvante Chemotherapie erhalten.

Ausschlusskriterien:
— Notwendigkeit einer speziellen Diat aus anderen medizinischen

Grinden

— Bekannte andere Erkrankung, die mit Gewichtszunahme einhergeht
(z. B. SD-Funktionsstérung, Cushing-Syndrom, Addison-Syndrom)

—  Schwere Nieren-, Herz- oder Leberfunktionsstérung

— Einnahme von Medikamenten, die zu Gewichtsveranderungen
fuhren

— Personen, deren Gewicht 20% unter Idealgewicht (?) liegt

8 Anzahl der zu Fallzahlplanung durchgefihrt.
behandelnden 45 auswertbare Patientinnen pro Studienarm fiir 90% Power (0,05 level
Patienten t-test um in ienem 1-Jahreszeitraum 3 kg mittlere Gewichtsreduktion im

Behandlungsarm zu erkennen.

9 Anzahl der Von 2/1989 bis 5/1991 wurden n = 109 Pat. eingeschlossen.
eingeschlossenen Davon waren die Daten von 107 (98%) auswertbar. Von diesen war das
Patienten mit und ohne | Alter von 26 bis 57 Jahre (Median 43J.). Davon 17% hatten in den
ausgewertete Daten letzten 6 Monaten eine Diat gemacht.

Keine ITT-Analyse. Bei nur 2 Drop-outs sind keine systematischen
Unterschiede zu erwarten.
Zahlenangaben zur Auswertung nach einem Jahr fehlen.

10 | Vergleichbarkeit der Keine tabellarische Ubersicht iber die Basis-Charakteristika der
Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen. Weitere Daten werden im Text genannt.

Ubersicht tiber Operationsart, Chemotherapieregime, LK-Status und
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Gewichtsstatus liegt vor. Dort keine sign. Unterschiede.

Table 1, Stratification factors

Surgery tvpe

Mastectomy 76 75 1.00
Lumpectomy + RT 24 25
Chemoregimen

CMF 48 49 0.62
Doxorubicin~containing 33 32

Other 18 19

Number of positive nodes

None 37 40 0.62
1-3 41 43

4-i0 19 15

=11 4 2

Weighr status

>40% above ideal weight 17 19 0.68
20-40% above ideal weight 17 9

Within 20% of ideal weight 67 62

Bis auf die Intervention erfolgte eine gleiche Behandlung. Einverstandnis
wurde eingeholt.

Intervention

Bei allen Patientinnen erfolgten
—  korperliche Untersuchung,
—  Blutuntersuchungen (BZ, Cholesterin, Triplyzeride),

— psychologische Teste (Minnesota Multiphasic Personality Inventory
= MMPI), (Locus of Control questionnare)

— Probanden fllllten eine 4-Tagesnahrungsdokumentation aus (zu
Beginn, nach 3 Monaten, 6 Monaten und 1 Jahr)

11

Priifintervention

Keine explizite Aussage zum Versorgungsrahmen. Aus dem
Zusammenhang ist ein ambulantes Setting wahrscheinlich.

Erndhrungsberatung durch ,registered dietician®, offenbar personliche
Ernahrungsberatung.

Erste Beratung vor oder 2 Wochen nach Beginn der Chemoth.

Dann in Abstanden von 4 - 6 Wochen Uber offenbar insgesamt 6 Monate
(es werden 6-Monats-Daten berichtet).

Die Ernahrungsberatung fokussierte v. a. auf Gewichtserhaltung.

Keine weiteren Angaben zu Dauer und Gestaltung der einzelnen
Erndhrungsberatungen.

12 | Vergleichsintervention Hinweis der behandelnden Arzte und Krankenschwestern, dass es im
Rahmen der Chemotherapie zur Gewichtszunahme kommen kann.
Keine formale Erndhrungsberatung.

13 | Evtl. weitere Keine.

Behandlungsgruppen
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14 | Studiendesign 2 Behandlungsarme, Parallelgruppendesign
15 | Zahl der Zentren Keine Angaben.
16 Randomisierung nach der arztlichen Untersuchung Stratifizierung nach Gewicht,
Chemotherapieregime, Lymphknotenstatus, Op-Verfahren
anschlielend Randomisation, Verfahren nicht ndher mitgeteilt
17 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Fallzahlplanung erfolgte auf Basis einer 1-jahrigen Beobachtungsdauer
Ergebnisdarstellung fiir Werte nach 3 und 6 Monaten
Ergebnisse der 1-Jahresauswertung werden nur angedeutet mitgeteilt.
20 | Erhebung der —  Korpergewicht.
priméren Zielkriterien

21 Erhebung der —  Téagliche Kalorienaufnahme
sekundaren - ,baseline-factors*, die den Gewichtsverlauf vorhersagen kénnen
Zielkriterien

22 | Ergebnisse Geplante Fallzahl wurde mit n = 107 leicht Gbertroffen.

Ergebnisse 6 Monate nach Beginn der Chemotherapie:

Gewichtsveranderung belief sich von max. 10 kg Gewichtsverlust (-11
%) bis 15 kg Gewichtszunahme (+ 17 %), im Median 3 kg ( + 4 %)
Gewichtszunahme

Diatberatung Kontrollgruppe
mediane 2,0 kg 3,5 kg
Gewichtszunahme
Y%-Werte +3,3% +51%

Die Gewichtsveranderungen wurden in einer Tabelle dargestellt:
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Table 2. Weight changes at 3 and 6 months after start of chemo-
therapy

[ nange from baseline ai 3 monihs

1.0st 2 kg or more 8 2
%ined or lostless than 2 ke 71 58 0.30
E ined 2-5 kg 18 23 -
~LHiined 6 kg or more 2 5
{n=32) (n=33)
nge from baseline at 6 monihs

kot 2 kg o1 miore 6 6

Yoamned or lost less than 2 kg 47 38

Cined 1-5ke 28 3 040
Trzined 6 kg or more 19 24
o~ n=32} {nn = 50}
Ergebnisse 6 nach Abschluss der Chemotherapie:
Der Kalorienverbrauch aller Probanden anderte sich insgesamt:

max. Reduktion | max Zunahme | Median

Wochentags 856 cal/d 650 cal/d -109cal/d
Wochenende 692 cal/d 1164 cal / d -66cal/d

Diatberatung

Kontrollgruppe

Wochenende

mediane Veranderung -120cal/d -46 cal/d
Wochentags
mediane Veranderung -196 cal/d -20cal/d

Mit Ausnahme der medianen Veranderung der Kalorienaufnahme am
Wochenende waren die Werte nicht signifikant unterschiedlich.

Bezlglich der Pradiktoren wurde ausgefuhrt:
Starkere Gewichtszunahme wurde gesehen bei

—  hdéherem Ausgangs-BMI

—  Friherer Diat

— Hoheren Werten fiir Introversion im psychologischen Test

23 | Unerwiinschte Keine Angabe
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Trotz eines Trends zu geringerer Gewichtszunahme in der

Interventionsgruppe konnte die Studie nicht belegen, dass durch
Erndhrungsberatung eine signifikante Verminderung der
Gewichtszunahme zu erreichen ist.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Aussage zur Qualitat der Studie

Qualitativ hochwertig geplante Studie, die jedoch in der
Durchfuhrung und Darstellung erhebliche Mangel aufweist. Wichtige
Details wie Absolutwerte, ausgewertete Patienten nach 1 Jahr
werden nicht dargestellt. Weiterhin fehlen relevante
Gesundheitsdaten aus der arztlichen Untersuchung, den
Laborwerten und auch den psychologischen Test. Art und Umfang
der Ernahrungsberatung wurde nicht dargelegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Sofern moglich, lassen sich aus den wenigen Daten die
Schlussfolgerungen bestéatigen. Die Relevanz des Zielkriteriums fir
die Prognose der Grunderkrankung(Mamma-Ca) ist nach Aussage
der Autoren unklar.

Starken der Studie

Eine ,reine” Ernahrungsberatung wird gegen keine
Erndhrungsberatung gepriift, das Kriterium der Fallzahlplanung
wurde erfullt.

Schwéchen der Studie
Zum Mangel in der Darstellung s.o.

Ein Mangel ist auch die fragliche Patientenrelevanz des
Zielparameters (Gewichtszunahme). Insgesamt ist aus der Studie
nicht ersichtlich, ob die Ernahrungsberatung zur Besserung des
Gesundheitszustandes im Rahmen der Krebserkrankung
beigetragen hat.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist gegeben.

Vorschlag Fazit der Themengruppe

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen. Aufgrund der beschriebenen
Mangel in der Darstellung wird die Studie lediglich als Hinweis dafr
gewertet werden, dass Ernahrungsberatung in der vorliegenden
Indikation zu keiner signifikanten Verbesserung des
Gewichtsverlaufes fuhrt. Die Studie kann einen Nutzen der
Ernahrungsberatung bei Frauen mit operiertem Brustkrebs und
Chemotherapie hinsichtlich der Verhinderung der Zunahme des
Koérpergewichts nicht belegen. Eine Auswertung hinsichtlich der
Veranderung patientenrelevanter Endpunkte des
Gesundheitszustandes wurde in der Studie nicht durchgefuhrt.
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1 Quelle Mayer-Davis EJ, D'Antonio AM, Smith SM, Kirkner G, Levin MS,
Parra-Medina D, Schultz R. Pounds off with empowerment (POWER):
a clinical trial of weight management strategies for black and white
adults with diabetes who live in medically underserved rural
communities. Am J Public Health 2004; 94 (10): 1736-42.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?
Entwicklung und Implementierung eines Lifestyle-Programms zum
Gewichts-Management von Typ 2 Diabetikern in Iandlicher Umgebung
Durchgefihrt von der Universitat von South Carolina und der South
Carolina Primary Health Care Association (6ffentlich finanzierter
Gesundheitsdienst fir die ambulante Versorgung)
Forderung durch das Center for Disease Control and Prevention in
Atlanta; Interessenskonflikte werden aufgefihrt
5 Indikation Diabetes mellitus Typ 2
6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Fahrt ein einjahriges ambulantes Lifestyle-Programm bei Typ 2
Diabetikern zu einer gréeren Gewichtsreduktion und einer gréReren
Verbesserung der metabolischen Kontrolle im Vergleich zur
Kontrollbehandlung?
Weiterhin Vergleich der Effekte eines ,intensive-lifestyle“ Programms
und eines weniger zeitintensiven ,reimbursable-lifestyle“ Programm
(einer intensivierten Lifestyle-Intervention, die in dem von der
Krankenversicherung Medicare gezahlten Zeitrahmen erbracht wird)
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Einschlusskriterien:
o diagnostizierter Typ 2 Diabetes
e Alter 45 Jahre oder alter
e BMI > 25 kg/m? im vergangenen Kalenderjahr
Ausschlusskriterien:
e metastasierende Krebserkrankungen
e Herzinfarkt oder Schlaganfall im letzten halben Jahr
e terminale Niereninsuffizienz
e schwere psychische Erkrankungen
e Unfahigkeit zu gehen
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten Fallzahlplanung von 50 Patienten pro Gruppe, um mit einer Power von
80% und einem a von 0,05 einen Unterschied im Gewichtsverlust von
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6% nachzuweisen.

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Identifizierung der Patienten Uber ein Diabetes Register

664 Patienten kontaktiert, 187 Patienten eingeschlossen und
randomisiert:

e Therapiegruppe 1 (TG1): ,intensive-lifestyle® n=49

e Therapiegruppe 2 (TG2): ,reimbursable-lifestyle“ n=47

e Kontrollgruppe (KG): ,usual care” n= 56
Drop out von 35 Patienten; keine weiteren Angaben
Daten von 152 Patienten ausgewertet (80% Frauen, 82% Farbige)
Keine ITT-Analyse

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegeniiberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Demographische Charakteristika und Ausgangswerte der
Untersuchungsvariablen in tabellarischer Form angegeben

keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen (p>0,05); beide
Behandlungsgruppen vergleichbar. Es fallt allerdings auf, dass die UC-
Gruppe ein tendenziell unglinstigeres Profil ausweist (Bildungsgrad,
Alter, Insulintherapie, Cholesterin, Blutdruck)
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Intervention

11

Priifintervention

Therapiegruppe 1: ,,intensive-lifestyle*“-Programm
Versorgungsrahmen (ambulant, stationéar, Rehabilitation): ambulant

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus: ambulante
Gesundheitszentren (,Primary Health Care Centers® in South Carolina
(USA)

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen):
»hutritionists®

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): Beratung individuell
und in Gruppen

Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

EB 1x wochentlich fir 4 Monate, alle 2 Wochen in den nachsten beiden
Monaten, danach 1x monatlich, Dauer 1h, jeweils 1 Einzelberatung auf 3
Gruppensitzungen

Intensive EB durch speziell geschulte “nutritionists” nach dem Diabetes
Prevention Program (DPP) der National Institute of Health (NIH),
(Sowohl Ernahrungsberatung als auch Anleitung zur Bewegung wurden
vom Nutritionist abgegeben.)

Zielvorgabe: moderater Gewichtsverlust; Reduzierung der
Kalorienaufnahme von Fetten um 25%; mindestens 150 Minuten
Bewegung pro Woche (ldentifizierung von Laufméglichkeiten in der
néheren Umgebung und Anleitung zu Ubungen im Sitzen)

12

Vergleichsintervention

Therapiegruppe 2: ,,reimbursable-lifestyle*
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EB durch ,nutritionist”

zusammengefasste Version (,condensed version®) des
Intensivprogrammes; gleiche Inhalte; verkirzter Zeitrahmen (Zeitrahmen
der Intervention entsprach der Anzahl der Stunden die von Medicare fur
Diabetesschulungen erstattet werden): 4 einstiindige Sitzungen Uber 12
Monate

13 | Weitere Kontrollgruppe: ,,usual care*
Behandlungsgruppen Standardversorgung, 1 individuelle Beratung zu Studienbeginn nach
Informationen der American Diabetes Association und der American
Dietetic Association
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
Zwei Zentren
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Gruppenrandomisierung
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Keine Angaben
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
12 Monate
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
priméren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.
Gewichtsreduktion
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?
Zu Beginn, nach 3, 6 und 12 Monaten:
e Korpergewicht
e BMI
Statistische Analyse:
e Vergleich der Veranderung der Untersuchungsvariablen
zwischen den Gruppen mittels Random Effects und Repeat
Measure Regressions-Model
e Adjustierung fur Veranderungen der Medikation;
Bericksichtigung fehlender Werte bei den Follow Up
Untersuchungen im Modell
21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von

sekundaéren
Zielkriterien

sekundaren Zielkriterien moglich, die flir das Beragungsthema
relevant sind.

Zu Beginn und nach 6 Monaten:
e HbA,

e Lipidprofil (Gesamtcholesterin,
Cholesterin, Triglyceride)

HDL-Cholesterin, LDL-
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e Blutdruck

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfugbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.
Primare Zielkriterien:

Statistisch signifikante Senkung des Kérpergewichts nach 6 und 12
Monaten in der TG 1 (mit intensiver EB) p<0,001; keine signifikante
Senkung in TG2 (vom Gesundheitssystem erstatteter EB) und KG
(Standardversorgung).

¢ Signifikanter Unterschied zwischen TG1 mit intensiver EB (-2,2
kg) und KG mit Standardversorgung (+0,3 kg) nach 12 Monaten

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen TG2 und KG

Signifikanter Unterschied zugunsten TG1 vs. KG bezogen auf den Anteil
der Patienten mit

¢ einem Gewichtsverlust von mindestens 2 kg: 49% vs. 25%
e einer Gewichtszunahme von mindestens 2 kg: 12% vs. 27%
kein signifikanter Unterschied zwischen TG2 und KG
Sekundare Zielkriterien:
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FIGURE 3—Change in glycated hemoglobin level £5E at randomization and at 6 months.

Reduzierung des HbA1c—-Wertes in allen Gruppen; kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen

Keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die anderen Zielkriterien

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.

Keine Angaben

24 | Fazit der Autoren AusschlieBllich die Schlussfolgerung der Autoren.
Eine intensive EB durch ,nutritionists® flihrt bei Typ 2 Diabetikern nach 6
und 12 Monaten zu einer statistisch signifikanten Senkung des
Kdrpergewichts gegeniber normaler EB und Standardversorgung.

25 | AbschlieBende AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG

Bewertung

bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.
Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

e Es handelt sich um eine Studie von angemessener methodischer
Qualitat. Kritikpunkte sind u.a. fehlende Angaben zu den Drop outs
sowie keine ITT-Analyse.
Schwichen: Die HbA1c Werte werden nach  der
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Gesamtstudiendauer von einem Jahr nicht berichtet.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde die Wirksamkeit eines intensivierten
Lifestyle-Programms durch nutrionists (EB plus Hinweise zu
korperlicher Aktivitat) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
untersucht und eine signifikant grélRere Reduzierung des
Kérpergewichts im Vergleich zur Standardbehandlung und im
Vergleich zu einem weniger zeitintensiven Lifestyle-Programm (vom
Gesundheitssystem erstatteter Zeitrahmen) beobachtet.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die
Reduzierung des HbA1c zwischen den Gruppen beobachtet.
Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
Lipoproteinen und dem Blutdruck zwischen dem weniger
zeitintensiven Lifestyle-Programm und der Standardversorgung.

Starken der Studie
Compliance, vergleichsweise langer Beobachtungszeitraum 1 Jahr.

Hoher Anteil von Afroamerikanern, die genetisch starker gefahrdet
sind, an einem DM Typ 2 zu erkranken.

Schwachen der Studie
Geringe Patientenzahl pro Gruppe
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Grundsatzlich ja, auch wenn die Studie einige spezielle
amerikanische Besonderheiten (hoher Anteil von
afroamerikanischen Patienten, Finanzierung) beinhaltet.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie zeigt Vorteile einer intensivierten EB im Vergleich zur
Standardbehandlung (Diabetes-Schulung) bei Typ 2 Diabetikern
bezogen auf die Reduzierung des Kérpergewichtes, nicht aber
bezogen auf eine Verbesserung der metabolischen Kontrolle.

Fazit der Themengruppe:
Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen.
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Quelle

McKenzie J, Dixon LB, Smiciklas-Wright H, Mitchell D, Shannon B,
Tershakovec A. Change in nutrient intakes, number of servings, and
con-tributions of total fat from food groups in 4- to 10-year-old children
enrol-led in a nutrition education study. J Am Diet Assoc 1996; 96 (9):
865-73.

Studientyp gemaf
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie gemaf
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studien

Bezugsrahmen

University of Pensylvania, unterstitzt durch National Heart, Lung and
Blood Institute, National Institutes of Health, Howard Heinz Endowment.
Keine Interessenkonflikie angegeben.

Indikation

Hypercholesterinamie bei Kindern
4-10-jahrige Kindern

Fragestellung /
Zielsetzung

Im Rahmen dieser Studie sollte bei Kindern mit erhéhtem LDL-
Cholesterin die Effektivitat, Sicherheit und Kosten-Effektivitat eines
hauslichen Eltern-Kind-Selbstschulungs-Ernahrungsprogramm (PCAT)
und einer Ernahrungsberatung durch dietitian (Counseling) im Vergleich
zu unbehandelten Kontrollgruppen untersucht werden. Die Analyse der
einzelnen Fragestellungen erfolgt in separaten Publikationen.

e Untersuchung der Effektivitat bezogen auf die Verbesserung von
Erndhrungswissen, Senkung von Plasma-LDL-Cholesterin-Level und
Fettkonsum (Ergebnisse nach 3 Monaten Shannon 1994;
Ergebnisse nach 6 und 12 Monaten Tershakovec 1998_ID_1976)

e Untersuchung der Effektivitat bezogen auf die
Gesamternahrungsqualitat (multidimensionaler Ernahrungsindex =
DQI: Nahrstoff- und Nahrungsmittelaufnahme im Verhaltnis zu US
Erndhrungsempfehlungen); Wahrscheinlichkeit der Probanden die
Ernahrungsempfehlungen zu erreichen; Verhéltnis der Anderungen
im DQIl zu Veradnderungen der Plasma-Lipid-Spiegel und der
Korpergrofie (Dixon 2000)

e Untersuchung der Veranderungen in der Nahrungsaufnahme, der
Anzahl der Mahlzeiten und dem Anteil der Fettzufuhr aus
Nahrungsmittelgruppen (Mc Kenzie 1996)

e Untersuchung der Sicherheit der Intervention
Reduzierung der Fettaufnahme (Tershakovec 1998)

e Untersuchung der Kosten-Effektivitadt (Brannon 1997)

sowie einer

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Cholesterin-Screening fir Kinder zwischen 3,9 und 9,9 Jahren in 9
Kinderarztpraxen; Aufforderung zur Studienteilnahme bei Cholesterin
>4.55 mmol/l

Einschlusskriterien:

e keine Vorerkrankungen oder Medikamenteneinnahme, die den
Lipidstatus beeinflussen kénnen

e Gewicht 85-130 % des |dealgewichtes

e LDL-Cholesterin 2.77- 4.24 mmol/l Jungen; 2.90- 4.24 mmol/l
Madchen (75%Quartil).

Not-At-Risk-Kontrollgruppe:

e (Gesamtcholesterin unterhalb des 60%
(Jungen) und 4.34 mmol/l (Madchen)

Perzentil: 4.22 mmol/l

Anzahl der zu
behandelnden

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
durchgefiihrt?
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Patienten keine Fallzahlplanung
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen:
eingeschlossenen e 3667 gescreent, davon 997 positiv (Cholesterin Gber Grenzwert)
Patienten mit und ohne . : .
o 924 erflllten Einschlusskriterien
ausgewertete Daten
e 458 waren zur Teilnahme bereit; davon waren 271 positiv, 10 Eltern
waren nicht mehr zur Teilnahme bereit
e 261 wurden randomisiert in 3 Gruppen: PCAT n=88, Dietitian-
Beratung (Counseling-Group) n= 86, keine Behandlung n=87.
e Zusatzlich weitere Kontroligruppe (Not-At-Risk n=81), um andere
Einflussfaktoren auszuschlief3en.
Anzahl der eingeschlossenen Patienten: 342
e Lost To Follow Up: PCAT n =7; dietitan n = 5, At Risk-
Kontrollgruppe n = 5, Not-At-Risk-Kontrollgruppe n = 4
e Drop Out: PCAT n=5, dietitian n= 8, At-Risk-Kontrollgruppe n=4,
Not-At-Risk-Kontrollgruppe n=2, Keine Angaben zu den Grliinden
e Keine Unterschiede der Drop Outs beziiglich Alter, Geschlecht und
Ethnie
Auswertungsverfahren Intention To Treat Analyse
10 | Vergleichbarkeit der
Behand|ungsg ruppen TABLE 1 —Selected Characteristics of Sample Groups
Pareni—Child Autotutarial Cuur:selingGmp At-Risk Contrdl  Not-at-Risk Centrol
Age, y, mean « SE 63z02 6202 64202 64202
Female, % 51 50 48 81
White, %6 B8 40 B4 a9
| Knowledge score, mean + SE 4524 42128 dE£25 421£25 |
| Fatintake, % calories, mean + SE 202+06 206 0.6 20506 20905 |
| Saturated fat intake, % calories, mean = SE M1£03 112£048 11103 1703 |
Cholesterol intake, mg/1000 kcal, mean + SE 1000245 104.2 4.6 105853 1025245
| Caloric intake, keal, mean + SE 1536 + 47 1555 + 42 1705 + 44 1722 £ 47
| LDL cholesteral, mmoliL, mean + SE 326004 330 £0.04 334004
| Basaline sample size Ba 86 ar B1
Evaluation 1° sample size ral 77 78 76
| Evaluation 2° sample size 65 73 76 75 |
Evaluation 3° sample size 68 73 78 75
MNote. SE = standard arrar of the mean.
"Approximately 3 months after baseline,
“Approximately & months after baseling,
“Approximately 12 months after baseline.
(Tab. 1 Tershakovec 1998 ID_1976)
e demographische Parameter (Alter Geschlecht, Rasse),
Wissensstand und Blutfettwerte zu Beginn zwischen den 3
Behandlungsgruppen vergleichbar
e Die Gruppen wurden bis auf die Intervention gleich behandelt.
e Keine Angaben zur Compliance
Intervention
11 Priifintervention Parent-Child Autotutorial Programm (PCAT):
Versorgungsrahmen: ambulant
Setting: Kinderarztpraxen und ,Home-based*
e hausliches Eltern-Kind-Selbstschulungsprogramm basierend auf der
sozialen kognitiven Theorie
e Unterstitzt durch verschiedene Materialien: u.a.
Horbuchgeschichten auf Audiotapes , schriftliches Informationen und
Ubungen, Spiele fir die Kinder
e keine Beratung durch einen dietitian
¢ Inhalte in Anlehnung an die Empfehlungen und Zielwerte der NCEP
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and
Adolescent
12 | Vergleichsintervention | Dietitian Beratung (Counselling):
Versorgungsrahmen: ambulant
Setting: Kinderarztpraxen und ,Home-based*
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e Beratung dr. registered dietitian in Gruppensitzungen a 45-60 Min.

e unterstitzt durch schriftiches Informationsmaterial, zusatzlich
Telefon Beratung mdglich (nur 2 Familien nahmen dieses Angebot in
Anspruch)

¢ Inhalte in Anlehnung an die Empfehlungen und Zielwerte der NCEP
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and
Adolescent

13 | Evtl. weitere At-Risk-Kontrollgruppe (KG):
Behandlungsgruppen Ohne Behandlung
Not-At-Risk-Kontrollgruppe (KG).
Ohne Behandlung, um die natiirliche Veranderung der Erndhrung und
des Wissens wahrend der Studie zu beobachten
14 | Studiendesign 3 parallele Behandlungsarme und 1 Kontrollgruppe.
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
16 | Randomisierung Permutierte Blockrandomisierung stratifiziert nach Alter und Geschlecht
Adjustierte Zuordnung zur Kontrollgruppe, um Alter und Geschlecht
auszubalancieren
17 | Concealment Keine Angaben
(,Maskierung® der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 12 Monate, Zwischenauswertungen nach 3 und 6 Monaten
20 | Erhebung der Effektivitat

priméren Zielkriterien

(Shannon 1994 und Tershakovec 1998_ID_1976) )
e Wissensstand Uber Ernahrung (standardisierter Fragebogen)
e Kalorien- und Fettaufnahme (3 x 24h Ernahrungsprotokoll)

e Veranderung der Konzentration des LDL-Cholesterin im Plasma
(Erhebung des Plasmalipidprofil)

(Dixon 2000)

e Erndhrungsqualitdt (DQI Scores = Ubereinstimmung mit NCEP-
Empfehlungen fir 8 Nahrstoffe/Nahrungsmittel bzw. mittlerer DQI-
Score

(Mc Kenzie 1996)

e Veradnderung der mittleren Nahrungsaufnahme verglichen mit
.Recommended Dietary Allowance (RDA))

e Veranderung in der Anzahl der Mahlzeiten

e Veranderung der mittleren Fettaufnahme in Gramm die aus 10
verschiedenen Nahrungsmittelgruppen stammt

Sicherheit

(Tershakovec 1997)

e KorpergroRe(height-z-score) und Gewicht(weight-z-score); weight-
for-height-median

e Unterhautfettgewebe an definierten Stellen

Erhebung der aufgefiihrten Endpunkte zu Beginn, nach 3, 6 und 12
Monaten

Statistische Analyse:

e Vergleich der Verdnderung im Zeitverlauf und zwischen den
Gruppen; Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen
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Kosten-Effektivitat

(Brannon 1997)

Kosten pro Reduzierung des dietary Fettkonsums
Kosten pro mg/dl Reduzierung des LDL Cholesterin

Kosten des Cholesterin-Screening (Personal- und Zeitkosten;
Dokumentation des Zeit- und Ressourcenverbrauches)

Kosten fir die Erstellung von 2 bestatigenden Lipidprofile (Kosten
bzw. Preise der Medicare-Versicherung fir die Erstellung von
Lipidprofilen)
Kosten der Intervention

o Direkte medizinische Kosten: Personal- und Sachkosten

(Dokumentation des Zeit- und Ressourcenverbrauches fir
u.a. Telefonkontakte, Blutentnahmen, Beratung) sowie
Overhead Kosten (Schatzungen basierend auf nationalen
Medianwerten)

Indirekte Kosten:Verlust an Arbeitszeit der Eltern durch
Arzt- und Dietitian-Besuche, Telefonkontakte und
Transport(basierend auf Schatzungen bzw. Median aus
nationalen Sekundardaten); Veranderung der Kosten fir
Lebensmittel (Befragung)

Erhebung der Anzahl der Arztbesuche in den beiden unbehandelten
Kontrollgruppen im Jahr vor und wahrend der Studie

21 Erhebung der Keine
sekundéaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Effektivitat (nach 3 Monaten Shannon 1994 und Gesamt-Follow-Up

Tershakovec 1998_ID_1976)
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(Abb. Tershakovec 1998 ID_1976)
Wissenstand

signifikante Verbesserung des Wissenstandes in der PCAT-Gruppe
im Zeitverlauf und im Vergleich zur At-Risk-Kontrollgruppe

signifikante Verbesserung des Wissenstandes in der Dietitian-
Gruppe im Zeitvergleich, Unterschied zur At-Risk-Kontrollgruppe
nicht signifikant

Fettkonsum

signifikante Abnahme des Fettkonsums in beiden
Interventionsgruppen im Zeitvergleich und im Vergleich zu den
beiden Kontrollgruppen, groRere Reduzierung in der Dietitian-
Beratungsgruppe, in der PCAT-Gruppe Anstieg des Konsums zum
Studienende

LDL-Cholesterin

Signifikante Reduzierung des LDL-Cholesterin in allen Gruppen (bei
der Not-At-Risk-Kontrollgruppe nicht erhoben) im Zeitvergleich,
deutlichste Reduzierung in der PCAT-Gruppe (allerdings Anstieg der
werte zum Ende der Intervention), zwischen den Gruppen keine
signifikanten Unterschiede

Erndhrungsqualitat (Dixon 2000)
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Table 1 Leastsquare means and standard errors of basaline, 3 months, andchange (adjusted
for baseling) in average diet quality index (DO1) scores® in four Children's Health Project study
Qroups

PCAT Counselling At-risk control Mat-at-risk control
Time period (N=71) (N=TT7) (N=78) (N=78)
Baseline 56=x02 6.0x0.2 5702 5802
3 morths 52+0.2 55+0.2 6.0+0.2 57+0.2
Change -06+0.2¢ 0.4 +0.2¢ 0.3+0.2%f 0102

PCAT, parent —child autotutonal programme.

*Scaorss (0, 1, £} from sach dist and health recommendation wers summed aoross all sight dist and health
recommendatons o cakoulate DOl scorss for sach child within sach study group.

1 P (U006 [PCAT va. at-niak controls).

1 P 002 (counssling va. atnak controls).

(Abb. Dixon 2000)

¢ signifikante Veradnderungen des durchschnittlichen DQI-Scores in
Richtung gesiindere Erndhrung bei PCAT und Dietitian-Beratung im
Vergleich zur At-Risk-Kontrollgruppe

e Kinder der PCAT und der Dietitian-Beratungsgruppe erreichten
statistisch signifikant haufiger die Empfehlungen fir Fett- und
Salzaufnahme im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen. Kinder der
Interventionsgruppen erreichten, nicht statistisch signifikant, seltener
die Empfehlungen fiir Obst, Gemiise und komplexe KH im Vgl. zu
Kontrollen (und zum Ausgangswert).

Nahrungsaufnahme bzw. —zusammensetzung (Mc Kenzie 1998)

e Kinder der beiden Interventionsgruppen reduzierten ihre
Fettaufnahme starker als die Kinder der Kontrollgruppen (aber wohl
nicht signifikant)

e Kinder der PCAT-Gruppe tendierten zu geringerer Anzahl von
Mahlzeiten (Unterschied nicht signifikant)

e Die Ergebnisse in den Interventions- und Kontrollgruppen waren
teilweise sehr inkonsistent

Sicherheit (Tershakovec 1998)

e keine signifikanten  Anderungen der  anthropometrischen
Zielparameter bezuglich ht-z-score, wt-z-score und weight-for-
height-median im Zeitverlauf bzw. im Zwischengruppenvergleich

Kosten-Effektivitdt nach 3 Monaten (Brannon 1997):
e Gesamtkosten pro Kind des PCAT-Programmes $ 208,08; der

Dietitian-Beratung von $ 213,28; davon Screening $13,70 und
Erstellung Lipidprofil 109,60 bei beiden Interventionen gleich
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e Kosten pro Prozent Reduktion in der Fettaufnahme betragen fir

e Kosten pro mg/dl Reduzierung des LDL-Cholesterins betragen fur

e keine signifikanten Veranderungen bzw. Unterschiede beziglich der

PCAT $ 130,05 und fiir die Dietitian-Beratungsgruppe $ 82,03.
Aufgrund der starkeren Reduzierung der Fettaufnahme zeigt die
Dietitian-Beratungsgruppe nach 12 Monaten eine um 37% hohere
Kosten-Effektivitat.

PCAT $ 35,63 pro mg/dL und fiir die Dietitian-Beratungsgruppe $
30,30 pro mg/dL. Nach 12 Monaten waren die Kosten beider
Interventionsgruppen vergleichbar.

indirekten Kosten zwischen den Interventionen

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.
keine
24 | Fazit der Autoren PCAT-Programm ist ein effizientes Instrument in Erndhrungsberatung,
Erndhrungsverhalten und Verbesserung des Lipidstatus und ist somit
eine Alternative zu einer face-to-face Beratung durch Diatassistenten.
25 | AbschlieBende Im Rahmen dieser Studie wurde die Effektivitat, Sicherheit und die

Bewertung

Kosten-Effektivitat eines Eltern-Kind-Selbstschulungsprogrammes und
einer Beratung durch dietitian im Vergleich zu keiner Behandlung
untersucht. Die einzelnen Fragestellungen werden in separaten
Publikationen analysiert. Zielgruppe der Untersuchung waren Kinder
zwischen 4 und 10 Jahre mit erhéhtem Cholesterinwerten> 4.55 mmol/l.
Inwieweit es sich hierbei um die Behandlung von Kranken handelt, ist zu
diskutieren.

Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine Studie von angemessener methodischer
Qualitat.

Methodische Mangel:
Die Angaben zu den Drop Outs und zu den Griinde sind zum Teil unklar
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bzw. fehlen. Es wurde aber eine Intention To Treat Analyse
vorgenommen.

Bei der 6konomischen Analyse fehlen die konkreten Effektivitatswerte,
auf denen die berechneten Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse beruhen.
Weiterhin erfolgte keine Abschatzung der Unsicherheit (z.B.
Sensitivitatsanalyse).

Die Darstellung der Ergebnisse ist in einzelnen Publikationen nicht
ausreichend transparent (Mc Kenzie 1998, Shannon 1994).

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgeftihrt.
Fehlende Verblindung des Auswerters
Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studie zeigt, dass beide Interventionen im Vergleich zu keiner
Behandlung den Wissenstand verbessern und die Fettaufnahme
reduzieren, nicht aber die Blutfettwerte. Wobei das Selbsthilfeprogramm
tendenziell zu groReren Verbesserungen fiihrte.

Starken der Studie
klarer methodischer Ansatz der Interventions- und Kontrollgruppen
Schwachen der Studie

Es wurden im wesentlichen keine patientenrelevanten Endpunkte
untersucht wurden. Die ZielgréfRen Wissenstand, Nahrstoffaufnahme
sind Surrogatparameter fur die Veranderung kardiovaskularer
Risikofaktoren wie die Lipidkonzentration im Blut.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit ist prinzipiell gegeben mit Ausnahme der
gesundheits6konomischen Auswertung.

Fazit

Die Studie wird in die weitere Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen. Die Studie zeigt, dass durch EB eine
Veranderung des Ernahrungsverhaltens und des Wissenstandes
erreicht werden kann, nicht aber eine Veranderung kardiovaskularer
Risikofaktoren wie Cholesterinspiegel
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1 Quelle Miller CK, Edwards L, Kissling G, Sanville L. Evaluation of a theory-
based nutrition intervention for older adults with diabetes mellitus. J Am
Diet Assoc 2002; 102 (8): 1069-81.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Studie des Graduation Programms der Pennsylvania State University
5 Indikation Altere Menschen mit Diabetes mellitus
6 Fragestellung / Evaluation und Einfiihrung eines Erndhrungsberatungsprogramms zur
Zielsetzung Verbesserung des Wissens Uber Lebensmittelkennzeichnung von
Diabetikern Uber 65 Jahren mit Diabetes mellitus Typ II.
Population
7 Studienpopulation; Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden wahrend eines
relevante Ein- und Telefoninterviews geklart.
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:
—  Alter 265 Jahre
— Diabetes mellitus Typ 2 seit mind. 12 Monaten
— keine gréReren koérperlichen oder mentalen Einschrankungen (u.a.
Kriterien des Mini-Mental-Status)
—  Einverstandnis
Ausschlusskriterien:
— nicht ndher formuliert
8 Anzahl der zu Nicht beschrieben
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der CONSORT-Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).
eingeschlossenen Keine Therapieabbrecher beschrieben
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten
10 | Vergleichbarkeit der Die Behandlungsgruppen waren mit zwei Ausnahmen vergleichbar:
Behandlungsgruppen Hohere Frauenanteil in der Therapiegruppe(65% versus 43%)
GroRerer Anteil Geringverdienender in der Kontrollgruppe (20% versus
14%)
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Table 3
Demographic characlaeristics of participants in a nutrition interven-
tion for older adults with diabetes mellitus

Characteristic Control Experimenial
group {n=47) group (n=48§)

«— meanztstandard deviation —

Age (y) 73.0x4.2 72.2+43
Duration of diabetes (y) B2x79 6.3x79
Body mass index (kg/m?) 30.0=x5.3 29,1253
€ n (%) >

Sex

Women?® 20 (43)" 30 (85)
Race

White 38(81) 39 (85)

African-American 9(19) 7 (15)
Education

=High school education 15 (32) 16 (35)

=>High school education 32 (68) 30 (65)
Annual housahold income® (3US)

<$30,000 20 (49) 14 (32)

$30,000-$30,999 13132) 15 (34)

=540,000 8{20) 16 (34)
Medical management of diabetes

Ciet only 7(15) 8 (17)

Oral hypoglycemic agent 28 (60) 31 (87)

Insulirs 5(11) 5 (11)

Insulin and oral hypoglycemic agent 7(15) 24

Diabetes education®
Received some instruction about
diabetes befare intervention 40 (85) 42 (93)

Stvlore women than men were randomized to the experimental group.

PSix (123%) of the subjects in the control group and two (4%) in the expari-
mental group did not provide data for this item.

One {2%) subject in the experimental group did not provide daia for this
itemn.

* P05,

Intervention
Die medizinische und diatetische Geschichte wurde in einem
personlichen Gesprach erhoben.
Es wurden Fragebdgen vor der Studie ausgefillt. Die gleichen
Fragebdgen wurden nach der Studie von allen Probanden zu Hause
ausgefullt.

1 Priifintervention Wodchentliche Gruppenberatung durch eine ,dietitian®, insgesamt 10

Beratungen (1,5 - 2 h)

Die Beratung beruht auf dem theoretischen Hintergrund der
—  Social Cognitive Theory

—  Theory of Meaningful Learning

— Information Processing Model

[Die theoretischen Modelle und ihr Einfluss auf den Beratungsinhalt
werden in der Publikation ausfUhrlich dargestellt.]

12

Vergleichsintervention

Keine Intervention oder Kontakt Uber die Erhebung der Zielvariablen
hinaus.

Den Probanden wurde angeboten, nach Abschluss der Studie an 6
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Gruppensitzungen zur Erndhrungsberatung teilzunehmen.

13 Evtl. weitere Nicht vorhanden
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign 2 Arme, Parallelgruppendesign
15 | Zahl der Zentren Anzahl der Zentren nicht angegeben
16 | Randomisierung Verfahren nicht ndher beschrieben
17 | Concealment Kein Concealment beschrieben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 10 Wochen
20 | Erhebung der e 17-item Fragebogen zur Selbst-Wirksamkeitserwartung der
priméren Zielkriterien Patienten, anhand der Lebensmitteletiketten gesunde Lebensmittel
zu wahlen und einen kontrollierte Zuckerverzehr zu erreichen
(Erhebung auf einer 5 Punkte Likert Skala; von starker Ablehnung
bis starker Zustimmung).

e 19-tem Fragebogen zur Erhebung der Selbst-Wirksamkeits-
erwartung der Patienten, ein erfolgreiches Diabetes-Management zu
erreichen (Erhebung auf einer 11 Punkte Likert Skala; von starker
Ablehnung bis starker Zustimmung).

e 30-tem Fragebogen (multiple choice Fragebogen) Uber
Diabetesernahrungsbezogene Wissen der Patienten

Validierung der Messinstrumente war Teil der Studie

21 Erhebung der Keine weiteren Zielvariablen
sekundaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse Alle drei Zielvariablen verbesserten sich in der Gruppe mit

Ernahrungsberatung signifikant starker als in der Gruppe ohne

Erndhrungsberatung.

Eine Ausnahme bildete nur die negative Outcome Erwartung, eine

Dimension der 1. Zielvariablen (Selbst-Wirksamkeitserwartung im

Umgang mit Informationen auf den Etiketten der Lebensmittel).

Table 4 o ]
Msan outcome scores by group before and alter the nutrition intervention for participants with diabetes mellitus
Test component Pretest scores® Postlest scores™® Mean change*®
Control Experimental Control Experimental Control Experimental
group group group group group group
(n=47) (n=48) (n=47} {n=486) (n=47) {n=48)
Pasilive cutcome expectations’ 0.13+052 0882052  019=052' 1520.62" 006+0.16°  0.59=0.15"
Megative outcome expectalions’ 0.29+0.50 =0.90x£0,50 0.43+0.50 -0.460.50 0.14%0.15 0.45+0.15
Promoters of diabates sell-management” 0.12+0.09 =0.11x0.09 0.03=0.09"" 0.74£0.09™ —0.09x0,18"" 0.83+0.12°
Barriers o diabetes sell-managemanl® -0.0920.11 0102011 0.25+0.11** 1.2+0.11" 0.34+0.18"" 1.1+0.16""
Declarative knowledge score! 7.0:0.4 74204 74204 116204 0.1£0.4"" 4.2+0.4*"
Pracedural knawledge score' 5.3:0.4 6.0+0.4 54=0.4" 95204 01204 3.5+0.4™"
Total knowledge score' 12.320.7 134207 124207 21.2:0.7*" 0.2+0.7 7.8x0,7*
Decision-making score” —0,4£0.4 =0.7+0.4 0.0=0.4* 4.4+0.4"" 0.3+05"" 51x0.6"
Mean=standard error of the mean.
vanalysis of covariance to compare axperimental and centrol posltest score, adjusting for pretest score,
“Two-sample | lest lo compara pralest to posttest change balween groups.
1Responge oplions ranged from strongly disagree to slrongly agree on a E-paint scale. Values provided in he table are the unit weighled and averaged scores
obtained fram he faclor analysis.
“Response options ranged from strongly dieagree lo strongly agree on an 11-peint scale. Valuss provided in the tabla are the unit weighted and averagad
gcores obtained from the factor analysis.
Maximum score for declarative knowledge was 16 peints; maximum score for procedural knowiedge was 14 paints; tolal points possible was 30 peints.
Participants receivad +1 painl for each refavant criteria and —1 paint for each irrelevant criterla used across & questions: +12 total points ware possible for
all 5 questions.
*.ac.gs; =P 01; " P=.001.
23 | Unerwiinschte Nicht erhoben
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Therapiewirkungen

24

Fazit der Autoren

Die hier untersuchte Form der Ernahrungsberatung ist geeignet, bei
alteren Menschen mit Diabetes das Wissen Uber eine gesunde
Ernahrung, die Fahigkeit, gesunde Lebensmittel anhand der Etiketten
auszuwahlen und die Selbst-Wirksamkeitserwartung eines positiven
Diabetes-Managements zu verbessern.

25

AbschlieRende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, die eine
Erndhrungsberatung fur altere Menschen mit Diabetes mellitus Typ
2 im Vergleich zu keiner Behandlung untersucht, mit methodischen
Schwachen (keine Fallzahlberechnung, Randomisierung nicht
dargelegt).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Studie zeigt eine im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikante
Verbesserungen der Parameter ,selbsteingeschéatzte Fahigkeit,
gesunde Lebensmittel auszusuchen®, ,Wissen Uber gesunde
Erndhrung bei Diabetes® und ,Selbst-Wirksamkeitserwartung eines
erfolgreichen Diabetesmanagements®. Die Ergebnisse sind
nachvollziehbar.

e Starken der Studie
Kontrollierte randomisierte Studie.
e Schwachen der Studie

Methodisch: keine Fallzahlberechnung, Randomisierung nicht
dargelegt; hochselektionierte Probandengruppen (tiberwiegend
gebildet, gute finanzielle Verhaltnisse, keine wesentlichen
korperlichen und kognitiven Einschrankungen).

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation
alterer Menschen mit Diabetes ist deswegen stark eingeschrankt.

Inwieweit die Aussagen der Studienteilnehmer mit dem
Ernahrungsverhalten und mit Veranderungen in
physiologischen/klinischen Parametern ein herging, wurde nicht
untersucht. Die Gesundheitsrelevanz der gezeigten Veranderungen
kann daher nicht eingeschatzt werden.

Die Studie dauerte nur 10 Wochen, ein langfristiger Erfolg der
Erndhrungsberatung wurde nicht untersucht.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ist
grundsatzlich gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Durch die Wahl der Endpunkte, die kurze Behandlungsdauer und
die stark selektierte Stichprobe kann diese Studie nur begrenzt zur
Beurteilung des Nutzens einer Ernahrungsberatung bei Diabetes
mellitus Typ Il herangezogen werden. Ob sich die klinisch
relevanten Therapieergebnisse bei den Probanden tatsachlich
verbessert haben, lasst sich aus der Studie nicht ersehen.

e Fazit der Themengruppe

Trotz der erheblichen Einschrankung der Aussagekraft zum Nutzen
einer Ernahrungsberatung bei alteren Diabetikern Typ Il sollte die
Studien in die weiteren Beratungen einbezogen werden,
insbesondere unter dem Aspekt, ob sich durch 10 Beratungen das
Wissen um die Lebensmittelkennzeichnung verbessert. Die
Ergebnisse kdnnen dann relevant werden, wenn es weitere Studien
mit 8hnlicher Thematik, aber patienten- und krankheitsrelevanten
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Studienendpunkten gibt.
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1 Quelle Moy TF, Yanek LR, Raquefio JV, Bezirdjian PJ, Blumenthal RS,
Wilder LB, Becker DM.
Dietary counselling for high blood cholesterol in families at risk of
coronary disease. Prev Cardiol 2001; 4 (4): 158-64.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen E - S
‘grom The Center for Health Promotion and Division
o Cardiology, The Jobns Hopkins Medical Institutions,
Baltimore, MD
Im R’ailmen feiner grél&eren,prosﬁektivén Studie zur familiar
gehéauften koronaren Herzkrankheit (KHK) werden Geschwister von
Personen, die eine vorzeitige (vor dem 60. LJ) Manifestation der
KHK erlitten haben, untersucht (die selbst Risikofaktoren
aufweisen, s. u.). Keine genauen Angaben zur Rekrutierung.
Offensichtlich ambulantes Setting unter Beteiligung von Hausarzt-
Praxen.
This study was supported by grant NR0224103 from the Na-
tional Institute of Nursing Research. Computational assistance
was provided by General Clinical Research Center Grants MO1-
RRO00335 and MO1-RR00722 from the National Institutes of
Health, Betbesda, MD. '
Zu Interessenkonflikten keine Angaben.
5 Indikation Behandlung von Hochrisikopatienten fir KHK zur Reduzierung der
Gesamt-Fettaufnahme und der Cholesterinaufnahme.
6 Fragestellung / Koénnen ,registered nurses” mit einer Ausbildung in
Zielsetzung Ernahrungsberatung koronare Hochrisikopatienten hinsichtlich
deren Gesamt-Fettaufnahme und der Cholesterinaufnahme effektiv
beraten?
Population
7 Studienpopulation; Einschluss: Geschwister von Patienten mit KHK-Manifestation vor
relevante Ein- und dem 60. LJ. Mit mindestens einem der folgenden RF:
Ausschlusskriterien LDL-C 2 130 mg/dl oder art. Blutdruck 2 140/90 oder laufende
antihypertensive Medikation oder aktuelles Rauchen.
Keine Angabe von Ausschlusskriterien.
Bei einem grofRen Teil der Probanden haben die CVRF bereits
eigenen Krankheitswert i. S. der Definition der Themengruppe.
Rekrutierungszeitraum: 1991 bis 1994
327 (30 — 59-jéhrige) Geschwister werden einem eintagigen
Risikofaktorenscreening unterzogen.
Davon erfiillen 235 die Einschlusskriterien.
8 Anzahl der zu Keine Angabe zur Fallzahilplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden 117 Personen werden der IG zugewiesen, 118 der KG.
Patienten
9 Anzahl der Keine differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Ausfille von Studienteilnehmern (drop-outs) sind erwihnt, aber
Patienten mit und ohne
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ausgewertete Daten nicht naher begriindet.
Angabe, dass eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) erfolgte.
10 | Vergleichbarkeit der ) '
9 Table L. Demographic and Risk Factor Characteristics of $iblings by Group at Baseline
Behandlungsgruppen .
Nurst COUNSELING Usuar CARE
N=117) {N=118) ”
Age (means=5D) 46,247 45,747 0.597
Education (means=SD) 12,323 12.6%2 0.434
Sex (% male) 53 49 0.395
Race (9 African American) 18 25 0.165
Married (%) 75 73 0.644
Body mass index (kg/m?) {means=SD) 28.5=5 29.5+7 0.181
LDL-C (mmol/L) {means=SD) (mg/dL) 47414 43212 0.037
(181.9254.2) (166.446.4)
Obesity** (%) 30 36 0.354
High LDL-CT (%) %4 75 0.084
Hypertension (%6) : 57 56 0.837
Current smoking (%) 38 33 0.015
High LDL-C! and hypertensiont? (%) 37 27 0,113
High LDL-Ct and current smoking (36) 15 20 0.322
Hypertension™ and current smoking (%) 2’ 6 0,092
High LDL-C,! current smoking, and hypertensiont! (%) 13 15 0.591
LDL-C=low-densicy lipoprotein cholesterol;
*Berween-group significance: Student ¢ test for continuous variables and contingency table arrays with the y2 staristic
for categoric variables; **body mass index 230 kg/m?; ILDL-C 3.4 mmol/L (130 mg/dL}); blood pressure 2140/90
mm Hg and/or current antihypertensive medication
Die KG hat signifikant niedrigere LDL-C Werte und einen signif.
hoéheren Raucheranteil.
Die Gruppen wurden bis auf die Intervention weitgehend gleich
behandelt.
Die Angaben zur Compliance lassen auf ausreichende bis gute
Compliance schlieRen.
IG und KG bekommen das Ergebnis des Risikofaktorenscreenings
mit individuellen Erndhrungsempfehlungen (Probanden und
Hausarzte).
Intervention
1 Priifintervention Versorgungsrahmen: ambulant.
Setting: KG: Arztpraxis, IG: k. A. (“visits”)
Ernahrungsintervention erfolgt in der IG durch 3 ,,registered
nurses,, mit im Mittel 40-stiindiger Ausbildung/Training in
Ernahrungsinterventionen. Zusétzlich steht ein ,,study dietician“
fiir spezielle Fragen der Probanden zur Verfiigung.
Intervention: Individuelle personliche Beratung nach Leitlinien zur
Verminderung der Fettaufnahme. Sitzungen alle 6-8 Wochen iiber 2
Jahre. Erste Beratung ca. 2 Stunden, Folgesitzungen 45-60 Min.
Zusitzlich telefonische Beratung von im Mittel 20 Min auf Initiative
der Probanden.
Die Hausdrzte der IG werden angewiesen, keine
Ernahrungsempfehlungen zu geben.
12 | Vergleichsintervention | Die Hausdrzte der KG erhalten dreimal spezifische, detaillierte
Empfehlungen zum Risikofaktorenmanagement der Probanden.
(Baseline, 1 Jahr, 2 Jahre). Die von den Hausérzten durchgefiihrte
Vergleichsintervention wird nicht naher beschrieben.
13 | Evtl. weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign parallel
15 | Zahl der Zentren k. A.
16 | Randomisierung Als Begriff angegeben und grob beschrieben (EDV-gestiitzt).
17 | Concealment k. A.
(,,Maskierung“ der
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Randomisierung)

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 2 Jahre
20 Erhebung der Keine explizite Angabe primarer Zielkriterien. Aus der
priméren Zielkriterien Ergebnistabelle ergeben sich folgende Parameter:
Nahrungsaufnahme anhand von Protokollen fiir:
e Gesamtfettaufnahme
o Gesittigte Fette
e Cholesterinaufnahme
o Kalorienaufnahme
e Kalorien durch gesittigte Fette
Weitere Parameter:
e BMI
e Serum-LDL-C
e HDL-C
e TG
Relevante Zielkriterien in Form der Surrogatparameter LDL-C, HDL-
C und BML.
Erhebung durch standardisierte Fragebogen, wiegen und
Laborkontrolle.
21 Erhebung der k. A.
sekundaren
Zielkriterien
22 Ergebnisse Table ITL Changes in Diet, Lipids, and Body Mass Index by Group From Baseline 10 2 Years
NURSE COUNSELING UsualL CARE p*
(N=117) (N=118)
MEANS £5D MEeans 5D
Total far (g) —14.3£34 4.7+41 0.0001
P 0.0001 0.2125
Saturated fat {g) -4.9+12 1.9+16 0.0002
P 0.0001 0.1875
Cholesterol (mg) : =27.3+112 19.6+97 0.0013
Pt 0.0173 0.0303
Kilocalories ~152.3z616 114.0=704 0.0023
#e 0.0085 0.0811
6 Keal from total fat -3.9=8 —0.27+7 0.0001
P 0.0001 0.6623
06 Keal from saturated fat -14+3 =0.0064=3 0.00035
p* : 0.0001 0.9809
Body mass index (kg/m?) =0.10x1 0.21%2 0164
p* 0.4398 0.2469
LDL-C (mmol/L) —0.69+1.1 —0.4+08 0.0223
(mg/dL) (=26.7242.6) (-15.5+31.0)
0.0001 0.0001
HDL-C (mmol/L) 0.044=0.3 0.008=0.2 0.240
| (mgdL) (1.7£11.6) (0.3£7.7)
| p** 0.0621 0.6778
i Triglycerides {mmol/L) -0.4=20 —0.06+1.9 0.183
(mg/dL) (-35.42177.2) (-5.32168.3)
p* 0.0334 0.7063
LDL-C=low-densiry lipoprotein cholesterol; HDL-C=high-density lipoprotein cholesterol;
*Berween-group significance; "*within-group significance

Darstellung der Ergebnisse

e Hochsignifikante  Verbesserungen der Parameter der
Nahrungsaufnahme (Gesamtfettanteil, gesattigter FS-Anteil,
Gesamt-Cholesterin, Kilokalorien) in der IG anhand der
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Fragebogen.

e Von den Fettstoffwechsel-Parametern nur signifikanter Abfall
der LDL-C-Werte in der IG (- 26,7 mg/dl vs. —15,5)

23 | Unerwiinschte k. A.
Therapiewirkungen

24 Fazit der Autoren Die Studie zeigt, dass effektive Beratung durch geschulte ,,nurses*
zu glinstiger langfristiger Ernahrungsanderung (Reduktion von
Gesamtfettanteil, gesattigter FS-Anteil, Gesamt-Cholesterin,
Kilokalorien) und zu einem signifikanten Abfall des LDL-C bei
Hochrisikopersonen fiihren kann.

25 | AbschlieBende Insgesamt gute Qualitat der Studie trotz einiger Mangel (s. u.)

Bewertung

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Daten der
Studie liberein.

Starken der Studie
e Inhaltlich guter Priifansatz

e Der primarer Endpunkt, die signifikante Reduktion der LDL-C-
Konzentrationen, wurde erreicht.

e Grundsatzlich nachvollziehbare Methodik

e Sachgerechter Umgang mit Drop-outs tiber die
Gesamtstudiendauer von 2 Jahren durch Einbeziehung in ITT-
Analyse

Schwiéchen der Studie

e Hochsignifikante Ergebnisse in den durch die Probanden selbst
protokollierten Parametern (Bias méglich durch besseren
Umgang mit Erndhrungstagebiichern durch EB)

e Behandlung der KG unzureichend beschrieben

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
grundsatzlich gegeben.

Die Studie liefert einen Beleg dafiir, dass die
Ernahrungsintervention durch geschulte Schwestern (die auch von
Erndahrungsberaterinnen durchgefiihrt werden kénnte) im Rahmen
einer vergleichsweise intensiven und aufwandigen Behandlung
tiber 2 Jahre zu signifikanter Senkung der Fettaufnahme und der
LDL-Cholesterinwerte fithren kann. Sie ist damit fiir die
Fragestellung der TG von Bedeutung, da sie einen Beleg fiir die
Wirksamkeit ambulanter Ernahrungsberatung in der angegebenen
Indikation liefert.

Anmerkung: Die hier erfolgte Senkung des LDL-C um knapp 15% in
2 Jahren ist heute mit einem Statin in wenigen Wochen und
doppeltem Effekt (30-40% Senkung) zu erreichen (Frage der
Kosteneffektivitidt?).
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1 Quelle Neil HAW, Roe L, Godlee RJP, Moore JW, Clark GMG, Brown J,
Thorogood M, Stratton IM, Lancaster T, Mant D, Fowler GH.
Randomised trial of lipid lowering dietary advice in general practice: the
effects on serum lipids, lipoproteins, and antioxidants. BMJ
1995;310:569-73.
2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Diatberatung im englischen NHS, Allgemeinpraxen. Die Studie
wurde von der Universitat Oxford durchgefiihrt.
Die Studie wurde von der British Heart Foundation gefordert.
Hoffmann LaRoche stellte Karotinoid-Proben zur Verfiigung. Keine
Hinweise zu Interessenkonflikten.

5 Indikation Patienten mit Hyperlipoproteinamie Typ lla oder llb [=nach der
Einteilung von Frederickson primare Hyperlipoproteinamie vom
Mischtyp in der Elektrophorese]

6 Fragestellung / Wie ist bei Patienten mit Hyperlipoproteinamie die relative

Zielsetzung Effektivitat von Erndhrungsberatung in der Allgemeinpraxis,
durchgefiihrt von Erndhrungsberatern, Krankenschwestern oder
mittels schriftlichem Informationsmaterial bezogen auf Blutfette
und Konzentration von Antioxidantien?

Population

7 Studienpopulation; Patienten wurden zwischen Februar 1992 und April 1993 in einer
relevante Ein- und groBen Allgemeinpraxis in Oxfordshire rekrutiert (persoénliche
Ausschlusskriterien Ansprache oder aus der Kartei) und um Teilnahme an einem

kardiovaskularen Screening teilzunehmen.

Einschluss: Pat. 35-64 J., europdische Herkunft, Gesamtcholesterin
6,5-9,0 mmol/l beim initialen Screening bzw. 6,0-8,5 mmol/l
niichtern bei wiederholter Messung.

Ausschluss: Gesamtcholesterin: HDL-Ratio <4,0, LDL<3,5 mmol/I,
Triglyceride niichtern >5,6 mmol/l, Diabetes, Hypothyreose,
Nierenerkrankung, aktuelle Lipidsenkertherapie,
Krankenhauseinweisung wegen schwerer Erkrankung in den
letzten 3 Monaten, Schwangerschaft oder Stillen.

8 Anzahl der zu Die Power betrug 90% auf dem 5%-Signifikanzniveau um eine
behandelnden Differenz von mindestens 0,3 mmol/l Gesamtcholesterin zwischen
Patienten den Gruppen nachzuweisen. Keine Angabe zur erforderlichen

Fallzahl.

9 Anzahl der Insgesamt wurden 309 Patienten randomisiert, 103 in Gruppe a),
eingeschlossenen 104 in b) und 102 in c).

Patienten mit und ohne | Patientenfluss siehe Flowchart.
ausgewertete Daten 30 Patienten (10%) waren lost-to-follow-up.

10 | Vergleichbarkeit der Die Teilnehmer waren im Median 55,4 Jahre alt, 42% waren
Behandlungsgruppen tibergewichtig, 17% adip6s (BMI>30). Der Anteil der Raucher

(insgesamt 22%) war mit 32% signifikant héher in Gruppe c). Zu
Baseline war in Gruppe c¢) auch das Gesamtcholesterin signifikant
hoher als in Gruppe a) (7,23 vs. 7,01 mmol/l), was eventuell durch
einen héheren LDL-Wert erklart werden kann.

Angaben zur Compliance finden sich nicht.

Die Inhalte der Beratung in den drei Gruppen waren nicht

180




deckungsgleich (vgl. Feld 14).

Intervention

11

Priifintervention

Ernahrungsberatung durch einen dietician. Qualifikation nicht
beschrieben. Details s. Feld 14.

Setting: Allgemeinpraxis

12 | Vergleichsintervention Beratung durch die nurses in der Praxis.
Die Krankenschwestern wurden 1 Tag fiir die Studie ausgebildet.
Details s. Feld 14.
13 | Evtl. weitere Details s. Feld 14.
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Zeitschien | a) Didtberatung | b) Diitberatung | ¢)  Schriftliches
e durch dietician durch nurse Informations-
material
Randomisierung
Baseline 30-Minuten- 30-Minuten- Zusendung einer
Beratung: Beratung: Informationsbro-
individuelle individuelle schire mit
Beratung auf der | Beratung auf der | analogem Inhalt
Basis der | Basis eines | wie Beratung in
Erndhrungs- Food-Frequency- | Gruppe a)
anamnese; Questionnaire
Empfehlung, die | mit 19
Fettzufuhr auf | Nahrungsgruppe
30% der | n. Generell
Gesamtenergie- Reduktion
zufuhr zu | gesattigter Fette
reduzieren, 50- | und Erhdéhung
60% Energie aus | des Anteils
Kohlehydraten, komplexer
10-20% aus | Kohlehydrate
Protein; tgl. | und Ballaststoffe.
Zufuhr von
Cholesterin
<300mg, 35¢g
Ballaststoffe.
8 Wochen 10-Minuten- 10-Minuten- Zusendung
Termin: Beratung | Termin: Beratung | weiterer
und und Informations-
Blutentnahme Blutentnahme materialien
(nicht nichtern) (nicht nichtern)
6 Monate Erhebung von Gewicht und Nichtern-Blutabnahme;
Selbstauskunft zur Anderung des Ernahrungsverhaltens
15 | Zahl der Zentren Single-centre-Studie
16 Randomisierung Randomisierung anhand einer konsekutiven Liste mit zufalliger

Zuteilung zum Studienarm durch den Studienkoordinator vor der
Baselineuntersuchung. Um Kontamination zu vermeiden, wurden
die Patienten mit derselben Adresse auch in denselben Studienarm
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randomisiert.

17 | Concealment Es kann vermutet werden, dass die Randomisierungsliste fur die
(,,Maskierung“ der Arztpraxis uneinsehbar war, da die Randomisierung durch den
Randomisierung) Studienkoordinator vorgenommen wurde.

18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung Um zu verhindern, dass opportunistische Beratungen durchgefiihrt

werden, die ev. zu confounding fiihren, wurden keine
Untersuchungsergebnisse (Lipidwerte) in die Krankenakten
eingetragen; auBerdem wurden keine Beratungen zum Lebensstil
(Rauchen, Sport, Alkohol) in der Laufzeit der Studie durchgefiihrt.
18a | Verblindung der Das chemische Labor fiir die Analyse der Lipidwerte war verblindet
Auswertung bzgl. der Gruppenzuordnung der Patienten. Keine weiteren
Angaben in der Publikation.

19 | Beobachtungsdauer 6 Monate

20 Erhebung der Gesamtcholesterin nach 6 Monaten.
primaren Zielkriterien Statistische Auswertung: Fiir kontinuierliche Variablen wurden

Varianzanalysen (ANOVA) zum Gruppenvergleich durchgefiihrt. Fiir
Intragruppenvergleiche wurde ein gepaarter t-Test verwendet.
Kategorielle Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
ausgewertet. Wenn angemessen wurden 95%-Konfidenzintervalle
berechnet. Es wurde eine ITT-Analyse durchgefiihrt.

Um den Regression-to-the-mean-Effekt zu reduzieren, wurden zwei
MaBnahmen angewendet: a) Der zweite Cholesterinwert wurde fir
den Studieneinschluss herangezogen und der obere und untere
Grenzwert um jeweils 0,5 mmol/l reduziert; b) Um den mittleren
Behandlungseffekt vom Regression-to-the-mean zu unterscheiden,
wurde eine Monte-Carlo-Simulation durchgefiihrt und mit 0,04
mmol/l ermittelt.

21 Erhebung der LDL, HDL, Antioxidantien, BMI
sekundéren Selbstauskunft zum Ernihrungsverhalten
Zielkriterien

22 Ergebnisse Nach 6 Monaten zeigten sich zwischen den Interventionsgruppen

keine signifikanten Unterschiede im priméaren noch in den
sekundédren Endpunkten (Tab. 2, S. 571).

Absolute Veranderungen im Gesamtcholesterin:

Gesamtcholeste | Gruppe a) Gruppe b) Gruppe c)
rin (mmol/l)

Baseline 7,01 (0,61) 7,15 (0,65) 7,23 (0,63)
6 Monate 6,91 (0,73) 6,97 (0,69)* 7,10 (0,63)

In Klammern: Standardabweichung
* = signifikante Reduktion im Vgl. zu Baseline

Weitere Ergebnisse:

Aufgrund der fehlenden Gruppenunterschiede wurden die Daten
aller Gruppen post hoc gepoolt (Tab. 3, S. 572). Es zeigte sich eine
geringe aber signifikante Reduktion im Gesamtcholesterin um 0,13
mmol/l.

Bei den Antioxidantien stieg die Konzentration von Karotinoiden
(ebenfalls in der gepoolten Analyse) an.

78% der Teilnehmer fiillten den Fragebogen zum
Ernahrungsverhalten aus, davon berichteten 80% iliber mindestens
eine Anderung in der Erndhrung, im Mittel wurden 3,8 Anderungen
berichtet.
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rasLe - Mean (8D} fasting plasme lipid and lipoprorein concentrations and body muars adex at seare and end of six month trial

Dietitian adviee (n=103) MNurse advice (n= 104} Leaflet (n=102)
Start 6 !\-;L;n'.t.i Start 6 months Srarc 6 monihs
C?‘c:;(clﬁ‘o‘:gg:;\mmj 7-01 (0-61) 691 (0 73) 715 (0635) 607 (0 T4y 723 (63) T-16 (0-63)
lx:;“d]reg:\;i‘):lpnpmmn 511 (0-60) 500 (0-70) 517 (a7} 4-00 (0-60)*% 525(0+653) 5406 (0627
High density lipoprotein . e e ) , 50
T,.:rﬁ:éﬂf }‘ltggluw 3}3?:?-31; w‘lsz Eﬁﬁ«?iz.m }%éE:)nTiE-QE {-iﬁﬁﬁéi'z.my IL;E[E:&EEZ‘MD ll_-f"-' E?‘g‘l};-dé)
Boudy mass index 26-64 (4-06) 260 (4-00)* 26-31 (393) 2624 (4:23) 26-32{432) 26-08 (4-:29)
AP (08, ¥ P <001, **4P < 0-001 compared with initial value. +Geometnic mean (runge)
23 | Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Erndhrungsberatung in der Allgemeinpraxis kann vergleichbar
effektiv durch Erndahrungsberater, Krankenschwestern oder mittels
schriftlichem Informationsmaterial durchgefiihrt werden. Die
erreichbaren Effekte sind jedoch gering.
25 | AbschlieBende o Starken der Studie
Bewertung Es handelt sich insgesamt um eine methodisch hochwertig angelegte

Studie.
° Schwachen der Studie

Kritisch ist anzumerken, dass aufgrund geringer Gruppenunterschiede
eine post-hoc Auswertung der gepoolten Daten erfolgte. Es findet sich
keine Angabe der erforderlichen Fallzahl um den angestrebten
Unterschied im Gesamtcholesterin nachzuweisen, so dass nicht
auszuschlieRRen ist, dass die Studie unterpowert war. Die Ergebnisse der
gepoolten Analyse (Vorher-Nachher-Vergleich) konnen fur die
Nutzenbewertung der Ernahrungsberatung nicht herangezogen werden.

. Vorlaufige Rolle bei der Beantwortung der Fragestellung der
Themengruppe

Die Beratung fand nur durch einen einzigen dietician statt und es
handelt sich um eine Studie mit nur einem Studienzentrum. Hierdurch
wird die Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt. Die Inhalte
der Erndhrungsberatung in den Gruppen [a) und c) versus b)] waren
nicht deckungsgleich. Fur die Beratungen der Themengruppe lasst sich
der Studie entnehmen, dass eine sehr kurze und niedrigschwellige
Ernahrungsintervention unabhangig von der Art der hier gepriften
Verfahren nicht zu klinisch relevanten Ergebnissen fiihrt.

° Fazit

Die Studie wird in die weitere Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen.

Die Studie zeigt keine Unterschiede zwischen einer EB durch dietitian im
Vergleich zur EB durch nurses bezogen auf die Veranderung des
Surrogatparameters Cholesterinspiegel. Die Studie zeigt weiterhin keine
Unterschiede zwischen einer EB (durch nurses oder dietitian) im
Vergleich zur keiner Beratung (schriftliches Infomaterial).
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1 Quelle Ovesen L, Allingstrup L, Hannibal J, Mortensen EL, Hansen OP.
Effect of dietary counseling on food intake, body weight, response rate,
survival, and quality of life in cancer patients undergoing chemotherapy:
a prospective, randomized study. J Clin Oncol 1993; 11 (10): 2043-9.

2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Gewichtsverlust wird bei liber 50% der Krebspatienten zum
Zeitpunkt der Diagnose beobachtet und ist ein unabhangiger
Pradiktor fiir deren Uberleben. Die Wirksamkeit von gesteigerter
oraler Nahrungsaufnahme und langfristiger Ernahrungsberatung
wurden bisher nur unzureichend untersucht.

Die Studie wurde von der Danish Cancer Society in Kopenhagen
unterstiitzt. Es gibt keine Hinweise auf Interessenkonflikte.

5 Indikation Patienten mit Brust-, Ovarial- oder kleinzelligem Lungenkrebs

6 Fragestellung / Welchen Effekt hat eine langfristige Erndhrungsberatung von

Zielsetzung Patienten mit Brust-, Ovarial- oder Lungenkrebs, bei denen eine
Chemotherapie durchgefiihrt wird, auf die Nahrungsaufnahme,
anthropometrische MaRe, Ansprech- und Uberlebensraten sowie
Lebensqualitat.

Population

7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und

Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Einschlusskriterien:

¢ Kleinzelliger Lungen-, Ovarial- oder Brustkrebs (Diagnose
histologisch bestétigt)

¢ mess- bzw. einschatzbare Erkrankung

e Lebenserwartung > 3 Monate

e Eastern Cooperative Oncology Group (EOCG) Performance
Status > 2 (Mafstab zur Beurteilung des Fortschreitens der
Erkrankung)

e Zustimmung zur chemotherapeutischen Behandlung

Ausschlusskriterien:

e vorherige Chemotherapie (Ausnahme adjuvante Behandlung bei
Brustkrebs)

o aktuelle oder geplante Hormontherapie

e schwere Operation innerhalb der letzten Monate

e Aszites, klinisch nachweisbare Odeme, Fehlerndhrung oder
andere Erkrankungen, die einer diatetischen Behandlung
bediirfen

o Metastasen im ZNS

8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)

behandelnden durchgefihrt?

Patienten Um eine Verdnderung des Gewichtes von 5 kg (SD 10 kg) oder von
2 Punkten (SD 3,5) des Lebensqualitidts-Indexes mit einer Power
von 80% und einer Signifikanz von 5% zu entdecken, wurde eine
Fallzahl von 50 Patienten pro Gruppe berechnet.
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Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

137 konsekutive Patienten wurden randomisiert.
32 Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen.

e 13 (8 Intervention, 5 Kontrolle) Tod oder Verschlechterung des
Gesundheitszustand in d. ersten 2 Mon.

¢ 11 (5 Intervention, 6 Kontrolle) weitere Teilnahme verweigert (in
d. ersten 2 Mon.)

e 5 Patienten (2 Intervention, 3 Kontrolle) unvollstindige Daten (<
4 Erhebungen) verfuigbar

¢ 3 (2 Intervention, 1 Kontrolle) Beendigung der Chemotherapie
105 Patienten (57 Intervention, 48 Kontrolle) wurden ausgewertet.

e 20 (10 Intervention, 10 Kontrolle) Veranderung des
Chemotherapieregimes

e 17 (12 Intervention, 5 Kontrolle) Tod (nach den ersten 2 Mon.)

e 14 (8 Intervention, 6 Kontrolle) Ernahrungstagebiicher einmalig
nicht verfiigbar

Diese 41 Patienten wurden in die Analyse einbezogen.

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Taizle 1. Characteristics of 57 Potients Who Recaived Dietary
Counseling ond 48 Contrcl Patients

Cherocterishcs L ounsaind Contrei

AQE, YEars

Maan 59 58

Range I9-BO 22-8C
Sen femolemaolal T4 26 721
Stege Hocolkextansive ) S dd &3:37
Primory lpmor site (%)

Breost 21 15

Chvarian 40 44

Lung a9 a¢
2% Weight loss in prior 3 months (%]

) 49 =0

= 5 3t 50
Parformange soore (5)

o &5 &9

i 28 25

2 7 &

*Bracence of distont metastases e, umor-node-metestasis cassification
of M in bregst and ovarian cancer patients, and disense sutside | hemi-
therax in small-cell lung cancer patients).

Es sind keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der
demographischen Angaben (siehe Tabelle 1), der klinischen sowie
der Untersuchungsvariablen zu erkennen. Ein statistischer
Vergleich der Ausgangswerte wurde nicht durchgefiihrt.

Je nach Tumorart wurden verschiedene Chemotherapeutika
eingesetzt in wiederholten Zyklen im Abstand von 4 Wochen.

Patienten beider Behandlungsgruppen wurde empfohlen wahrend
der Anfangsphase der Studie die tagliche Ernahrung durch eine
Multivitamin-Mineral-Tablette zu ergédnzen.

Compliance:

2 Patienten der Kontrollgruppe nahmen eine Ernahrungsberatung
in Anspruch. 16 Patienten (8 Intervention, 8 Kontrolle) nahmen
andere als die vorher festegelegten didtetischen MaBnahmen in
Anspruch.

Intervention

11

Priifintervention

Counselling Group

185




Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus: in einem onkologischen
Zentrum

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitian
(eine D. war wahrend der 5 Monate fiir die Patienten zusténdig)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): individuelle
Beratung Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer :

e 2 x pro Monat innerhalb der ersten fiinf Studienmonate (keine
Angabe zur Dauer der einzelnen Intervention)

e wenn keine Erndhrungsprobleme bestanden,
Beratung auf 1 x pro Monat reduziert

Ziel:
e Energie- ( 1,5 x 1,7 x Grundverbrauch) und Proteinzufuhr (1 bis

wurde die

1,2 glkg Korpergewicht) entsprechend der Nordic
Recommended Allowances Empfehlung

Inhalte:

e Fiihren eines Erndhrungstagebuches, was regelmaBig

iiberwacht wurde und u.a. Grundlage der Beratung war
¢ Informationsvermittlung, individuelle Beratung

e Angebot von fliissigen Nahrungserganzungsmitteln je nach
Patientenpraferenz, z.B. Proteine und/oder Maltodextrin
(Kohlenhydrate)

12 | Vergleichsintervention Control Group
Die Patienten konnten sich nach Belieben erndhren. Es wurden die
iiblichen Erndhrungshinweise vom Arzt gegeben. Die Patienten
erhielten keine spezifischen Diatempfehlungen, mit Ausnahme
dessen, was das medizinische Personal fiir notwendig hielt.
13 | Evtl. weitere Dito
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
2 parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den einzelnen
Zentren.
1 Zentrum
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Randomisierung mittels Zufallszahlengenerator, stratifiziert nach
Krebsart (Brust, Ovarial-, Lungenkrebs), Grad des
Gewichtsverlustes wiahrend der 3 Monate vor Randomisierung und
EOCG Status
17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Keine Angaben
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt

das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

§ Monate Intervention, Nachbeobachtung hinsichtlich der
Uberlebensraten 2 Jahre
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20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Verdanderung des Gewichts (klinisch signifikant: A +5 kg)
Verdanderung der Lebensqualitat (klinisch signifikant: QL-Index 2)

e Spitzer Index: standardisierter Patientenfragebogen zur
Lebensqualitat von Krebspatienten bestehend aus 5 Items
(Aktivitat, Alltagsleben, Gesundheit, soziale Beziehungen,
Zukunft), maximal 10 Punkte

e Erhebung vor Beginn der Chemotherapie, vor dem 4. und vor
dem 6. Chemotherapiezyklus

e Zusatzlich Bewertung der Lebensqualitit durch den Patienten
auf Visual Analog Scale

Statistische Analyse:

o Statistischer Vergleich mittels Chi’® Test und Varianzanalyse
(zweifaktorielle ANOVA) zwischen den Gruppen und im
Zeitverlauf, zweiseitige Signifikanztests

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéaren Zielkriterien mdglich, die fur das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind.

Ansprechraten (Tumorantwort/ Erkrankungsfortschreiten):

e Komplette/Partiale Remission = Responder (Ansprechen auf
Chemotherapie)

e progressive Erkrankung, keine Verdnderung = Nonresponder
(kein Ansprechen auf Chemotherapie)

e Erhebung nach dem 4. und nach dem 6. Zyklus

Uberlebensraten

e Kaplan Meier Uberlebenskurven, statistischer Vergleich mittels
Cox Test

Nahrungsaufnahme

¢ Ernahrungstagebuch

Anthropometrische Messungen

e Oberarmumfang, Verlust von subkutanem Fettgewebe (Triceps-,
Biceps-, subskapulare Hautfalte), fettfreie Korpermasse

22 | Ergebnisse

Table 3. Chonges From initiel |preceding the onset of theropy) Energy and Protein Intakes
in the Counseled [n = 57} and Control {n = 48) Groups

Manth

F 3 a “ 5

Energy intoke (M)
Counseled 1.1 =26
Lontrol C3£ 27
Frastoin infekes (gid
Counzel led 12 £ 237 1= 207 eSS EESi BE2iv
Cantrol 2x 3 —i=xi4 wEa 1S -5= 17 s

0922t D= 224
R AERER 03z 2.0

1.0 240
0.5+ 1.9

NOTE. Volues ore meon + 1 50,
P« .08 berween months.
1P < .05 between grouss.

Gewichtsveranderung:

¢ Nach anfinglicher Abnahme starkere Gewichtszunahme in der
Interventionsgruppe vs. Kontrollgruppe, Unterschied nicht
signifikant

Lebensqualitat:

e Anstieg des QL-Index in beiden Gruppen, kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen

Reaktionsraten (Tumorantwort/Erkrankungsfortschreiten)

e 1. Erhebung: Gleichverteilung von Responder/Nonresponder
zwischen den Behandlungsgruppen

e 2. Erhebung: 63% Responder Intervention vs. 46 %
Kontrollgruppe, Unterschied nicht signifikant

Uberlebensraten:
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e nach 1 Jahr 69% Intervention vs. 72% Kontrolle, nach 2 Jahren
39% Intervention vs. 32% Kontrolle, kein signifikanter
Unterschied

Nahrungszufuhr

e hodhere Energie- und Proteinzufuhr in der Interventionsgruppe,
signifikanter Unterschied im Zeitverlauf und zwischen den
Gruppen zugunsten der Intervention

e 12 Patienten der Interventionsgruppe u. 3 der Kontroligruppe
nahmen fiir 1 bis 2 Monaten fliissige Nahrungserganzungsmittel

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.

Siehe Angaben zum Studienverlauf

24 | Fazit der Autoren AusschlieBllich die Schlussfolgerung der Autoren.
Die Erndhrungsberatung fiihrte zu einer kontinuierlichen
Steigerung der Nahrungszufuhr sowie zu einer Verbesserung des
QL-Index. Letzterer dnderte sich aber auch in der Kontroll-Gruppe.
Eine signifikante Gewichtszunahme wurde in der Interventions-
Gruppe nicht beobachtet. Die Erndhrungsberatung fiihrte zu keiner
klinische Verbesserung der Patienten.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Es handelt sich um eine Studie von angemessener methodischer
Qualitat. Kleine Mangel sind Unklarheiten hinsichtlich des
Auswertungsverfahrens (Ausschluss von drop outs der ersten 2
Monate).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen einer langfristigen Ernahrungsberatung konnte eine

signifikante Verbesserung von Surrogatparametern (Protein- und

Energieaufnahme) im Vergleich zu Standardhinweisen vom Arzt bei

Patienten mit Lungen-, Brust oder Ovarialkrebs nachgewiesen werden.

Hinsichtlich patientenrelevanter Parameter wie Uberlebensrate,

Erkrankungsfortschreiten oder Lebensqualitat wurden keine

Unterschiede beobachtet.

e Starken der Studie
Analyse von patientenrelevanten Parametern
e Schwachen der Studie

Deutlich mehr Patienten der Interventionsgruppe (12 vs. 3) im Vergleich
zur Kontrollgruppe nahmen Nahrungserganzungsmittel, was die héhere
Energie- und Proteinaufnahme erklaren konnte. Der Effekt der
eigentlichen Beratung ist davon nicht zu trennen.

Anmerkung: Der Einsatz von Nahrungserganzungsmitteln ist ein nicht
selten Bestandteil der Ernahrungsberatung!

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.
e Fazit

Diese Studie von ausreichender Qualitat. Sie sollte in die Bewertung des
Nutzens einer Ernahrungsberatung einbezogen werden.

Die Studie zeigt das eine Ernahrungsberatung durch dietitian bei
Patienten mit Lungen-, Ovarial- oder Brustkrebs im Vergleich zur
Standardberatung durch den Arzt nicht zu einer Veranderung
patientenrelevanter Zielparameter (Gewichtszunahme, Uberleben,
Tumorreaktion, Lebensqualitat) fuhrt.
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1 Quelle Pakiz B, Flatt SW, Mills KC, Jordan LJ, Carethers JM, Rock CL.
Quality of life and diet intervention in individuals at risk for recur-rence of
colorectal adenomas. Psychooncology. 2005 Feb;14(2):85-93.

2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Studie zum Einfluss der Ernahrung auf die Lebensqualitat.
Durchgefuhrt von der Universitat von Kalifornien (San Diego),
medizinische Fakultat. Rekrutiert wurden Patienten aus 2 Kliniken.
Gefordert durch NHI/NCI.

5 Indikation Zustand nach kolorektalem Adenom

6 Fragestellung / Erforschung der Beziehung zwischen der Anderung des

Zielsetzung Ern&hrungsverhaltens und selbst berichteten Lebensqualitat im Rahmen
einer Machbarkeitsstudie.
Hypothese: Keine Verschlechterung der ernahrungs- und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch Ernédhrungsumstellungen.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:

relevante Ein- und e Adenom oder maligner Polyp diagnostiziert & entfernt in letzten
Ausschlusskriterien 6 Monaten
e Keine Zeichen weiterer Polypen bei Koloskopie
e Keine invasiven Karzinome in letzten 5 Jahren
e Guter Gesundheitszustand
e Angaben zur Erndhrung
e Erreichbarkeit durch Studienzentrum
Ausschlusskriterien:
e Familiare Polyposis
e Friherer Darmkrebs
e Erkrankungen, fur die Intervention kontraindiziert ist
8 Anzahl der zu Nicht beschrieben
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Keine Angaben zur Anzahl kontaktierter Personen.
eingeschlossenen n = 77 Personen eingeschlossen (37 Interventionsgruppe, 40
Patienten mit und ohne | Kontroligruppe).
ausgewertete Daten 4 Ausscheider wahrend Studie (keine weiteren Angaben).
Kein Consort Flussdiagramm
keine Hinweise auf ITT Auswertung
10 | Vergleichbarkeit der Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und
Behandlungsgruppen Kontrollgruppe bzgl Alter, Geschlecht, Ethnizitat, BMI, Anzahl Polypen.
Keine Angaben zur Lebensqualitat zur Baseline.
Gruppen wurden bis auf Intervention gleich behandelt.
Keine Angaben zur Compliance oder Aufklarung der Teilnehmer.
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Table 1. Participant characteristics at baseline for intervention
(=37} and control {n=40} groups

Intervention Contro!
n (%) n {%)

Gender

Male 7 {13) 27 (68)

Female 10 (27) 13 (30
Age (years)

<60 9 (24) 12 (30}

6069 15 {41) 18 (45)

70-81 13 (35) 10 (25)
Rece/ethnicity

Non-Hispanic white 34 (92) 35 (88)

Other 3(8) 5@y
Education

High school graduate 11 (30) 18 (45)

College graduate 22 (70) 21 (35)
Marital status

Married 27(73) 30 {75)

Single 16 (27) 10 {25)
Degree of obesily (BMI)

Normal weight (25 kg/m?) 6 (16) 12 (303

Overweight (25-25.99kg/m?) 17 (46) 16 {40)

Obese (30kg/m’) 14 (38) 12 (30}
Number of adenomas

One 26 (70} 27 (68)

Two or more 9(24) 12 (30)

In sk malignancy 2(5) 1@

Intervention

1 Priifintervention

Setting: ambulant

Erbringer: Keine Angaben zur Qualifikation der Leistungserbringer.
Form der Intervention:

Individuelle, telefonische Erndhrungsberatung

Ziel der Beratung:

7 bis 9 mal taglich Gemiise oder Gemiuisesafte,

3 mal taglich Friichte oder Fruchtsaft

3 mal taglich Mahlzeiten mit geringem Fettgehalt

30 - 35 g Ballaststoffe

20 bis 25 % Energieaufnahme durch Fett.
Umfang der Intervention:
Beginn mit einer individuellen telefonischen Beratung von 45 - 60
Minuten; dann:
Monat 1: 3 bis 10 tagliche Anrufe, Dauer 30-60 Minuten (Berater
werten 24 Std. Ernahrungsbdgen aus und geben weitere Informationen).

Monat 2 -3: 3 bis 7 wochentliche Anrufe, 30-60 Minuten (Ziel
Verhaltensanderungen, Einweisung in Plane).

Monat 4-12: 8 bis 10 monatliche Anrufe, 30-60 Minuten (Diskussion zur
konkreten Anderungen und positive Unterstitzung).

Monatliche Newsletter.
Optionale Kochkurse.

Erndhrungstagebuchauswertung zu den Zeitpunkten: Basal, 6 und 12
Monate
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12 | Vergleichsintervention | Broschure (diatetische Leitlinie zur Reduzierung des Krebsrisikos)

13 | Weitere Keine
Behandlungsgruppen

14 | Zahl der Zentren 2 Kliniken, 2 Behandlungsarme.

15 | Randomisierung Nur als Begriff.

16 | Concealment Keine Angaben.

(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

17a | Verblindung der Keine Angaben.

Auswertung

19 | Beobachtungsdauer 12 Monate.

20 | Erhebung der Lebensqualitat (Erndhrung, Gesundheit, Allgemein).
primaren Zielkriterien Prospektive Erhebung mit standardisiertem Patientenfragebogen (unklar

ob ausreichend validiert), 9 Subskalen, 1 Summenskala.

21 Erhebung der Erndhrungsverhalten (Obst, Gemuse, Ballaststoffe, Kalzium, Fett).
sekundaren Erfasst mit telefonischen Befragungen bzgl Erndhrung in den letzten 24
Zielkriterien Stunden.

22 | Ergebnisse Interventionsgruppe:

— Anstieg der Lebensqualitat von 153,9 auf 157,6 Punkte.

Kontrollgruppe
— Anstieg der Lebensqualitat von 154,5 auf 156,9 Punkte.

Keine signifikanten Unterschiede auf 8 von 9 Subskalen und der
Summenskala. Interventionsgruppe signifikant besser als Kontrollgruppe
auf Subskala ,Health Action®.

Table 2. Mean endpoint domain scores of intervention and
control participants for the quality of life factors questionnaire

Domain Intervention Control Significance
group aroup (P value)
Mear (5D)  Mean (5B}
Taste 1291 134 (1.9 030
Convenience 56{2.1) 5919y 054
Cost 99 (}.2) 10 (1.8) 086
Self-care 24.8 (3.9) 23637 I8
Social 6.9 (1.5) 62{1.5) 076
Heallh assessment  19.3(3.4) 19929 0.37
Health beliel 97({L.T) 95122y 0.65
Health action a2 (1.4} 78{19 Q.00
Life satisfaction 1.4 (3.5) 12526 015
Total QF score 1576 (189) 1569(15.7) 0.90

Signifikant hdherer Konsum von Obst, GemUse, Ballaststoffe, Kalzium
und signifikant niedrigerer Konsum von Fett in Interventionsgruppe.
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Table 4. Diclary intake values by study group assignment

HNuttient/faod groun Bascline Iz—Man'th
! Ho dietary intake dictary inlake

Mean (SEM)  Mean (SEM)

Total vepetables (svg/d)

"
Intervention 2.9 (0.3) 53 {ﬂé}
Control 2.7 (0.3) 2402
Towa! frult (svg/d) .
Intervention 47 0.7 6.0 (0.5}
Control 1.5 {0.4) 3.9 (04)
Total fiber {g/d) .
Intervention 224 (1.4} 27.7 (1.6)
Caontrol 215 (1.4) 189 (1.0
Caleiumn (mg/d)
Intervention R36 (48.1) 1,101 (77.8)
Control 209 (55.9) 742 (52.8)
Percent energy from fat .
Intervention 312 (1.3 27.5 (LD}
Control 31.1 (1.2) 31.7 (1.3)
*p< 005
23 | Unerwiinschte Keine Angaben.
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Keine Verschlechterung der Lebensqualitdt durch Umstellung der
Ernahrung.
25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Pilot-Studie mit
einigen Limitationen (s.u.).

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
Uberein, sollten aber unter Berlcksichtigung der u.g. Schwéachen
diskutiert werden.

Starken der Studie
randomisiert-kontrollierte Studie.
Schwachen der Studie

kleine Fallzahl, fehlenden Angaben zu den Baseline Werten des
primaren Endpunkts (Lebensqualitat), und zum BMI nach 12
Monaten fir Interventions- und Kontrollgruppe. Zudem ist die
Qualifikation der Leistungserbringer unklar.

Daten zu objektivierbaren medizinisch relevanten Parametern (z. B.
Rezidiverate) wurden nicht erhoben

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Vor dem Hintergrund, das die Notwendigkeit einer
Erndhrungsumstellung in Bezug auf das Dickdarmkrebs-Risiko nicht
ausreichend evaluiert ist, ist die Studie fur die Fragestellung der
Arbeitsgruppe nicht relevant. Belastbare Daten (patientenrelevante
Outcome-Parameter), die den Nutzen einer ambulanten
telefonischen Erndhrungsberatung belegen kdnnten, wurden nicht
prasentiert. Festgestellt wurde nur, dass die Lebensqualitat durch
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eine Ernadhrungsumstellung nicht leidet.
Fazit der Themengruppe:
Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen.
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Quelle

Pierce JP, Newman VA, Flatt SW, Faerber S, Rock CL, Natarajan L,
Caan BJ, Gold EB, Hollenbach KA, Wasserman L, Jones L,
Ritenbaugh C, Ste-fanick ML, Thomson CA, Kealey S. Telephone
counseling intervention in-creases intakes of micronutrient- and
phytochemical-rich vegetables, fruit and fiber in breast cancer survivors.
J Nutr 2004; 134 (2): 452-8.

Pierce JP, Natarajan L, Caan BJ, Rock CL, Newman VA, Flatt SW,
Rock CL, Kealey S, Al-delaimy WK, Bardwell WA; Carlson RW,
Edmond JA, Faerber S, Gold EB, Hajek RA, Hollenbach KA, Jones
L, Karanja N, Mad-lensky L., Marshall J, Newman VA, Ritenbaugh C,
Thomson CA, Wasser-mann L, Stefanick ML Influence of a diet very
high in vegetables, fruit and fiber and low in fat on prognosis following
treat-ment for breast cancer: the Women’s Healthy Eating and Living
(WHEL) randomized trial. JAMA. 2007 Jul 18; 298 (3); 289-98.

Studientyp gemaf
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Untersuchung des Einfluss einer gesunden Ernahrung auf klinische
Endpunkte (Tumorrezidiv, Uberleben) bei Patienten mit Brustkrebs in
frihen Stadien (Womens Health Eating Study = WHEL-Study)

Die WHEL-Studie wurde unterstitzt von einer privaten Stiftung, der
Walton Family Foundation, und dem National Cancer Institute. Die
Sponsoren hatten keinen Einfluss auf Design, Durchfiihrung oder die
Datenauswertung. Es wurden keine Interessenkonflikte der Autoren
festgestellt.

Indikation

Patientinnen mit vorangegangenem und behandeltem Brustkrebs in
frhen Stadien

Fragestellung /
Zielsetzung

Kann durch eine Steigerung der Aufnahme von Gemduse, Friichten und
Kohlenhydraten sowie einer Verminderung der Aufnahme von Fetten
das Risiko fiir ein erneutes Auftreten von Brustkrebs (Tumorrezidiv)
sowie die Gesamtmortalitdt bei Frauen mit behandeltem Brustkrebs im
Frihstadium reduziert werden?

Studienhypothese:
e Zusammenhang zwischen gesundem Erndhrungsverhalten und
0 langerem tumorfreien Intervall
0 gestiegener Gesamtiberleben
bei Frauen mit vorangegangenem Brustkrebs im Frihstadium

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium:

e Patientinnen mit primar operablem invasivem Brustkrebs Stadium |
(=1cm), Stadium Il oder Stadium llla (Einteilung des American Joint
Committee on Cancer Edition IV) in den letzten 4 Jahren

e Alter bei Diagnose zwischen 18 und 70 Jahren

e Behandlung mit axillarer Lymphknotenresektion und totaler
Mastektomie oder Lumpektomie gefolgt von priméarer Bestrahlung

e keine aktuelle oder geplante Chemotherapie
e kein Hinweis auf rekurrente Erkrankung oder neuen Brusttumor seit
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Beendigung der initialen Behandlung
e keine andere Tumorerkrankung in den letzten 10 Jahren

8 Anzahl der zu Es wurde eine Fallzahl von 3000 Patientinnen berechnet, um eine
behandelnden Reduzierung des erneuten Auftretens von Brustkrebs um 19% in der
Patienten Interventionsgruppe (Risiko/Inzidenz in der Kontrollgruppe 24%) und

eine Reduzierung der Gesamtmortalitat um 24% in der
Interventionsgruppe (Risiko in der Kontrollgruppe 15%) mit einer Power
von 82% zu entdecken.

Signifikanzniveau 0,041 (reduziert aufgrund von Interimsanalysen)

9 Anzahl der Die Patientinnen wurden im Zeitraum von 1995 bis 2000 in 7
eingeschlossenen Studienzentren rekrutiert.

Patienten mit und ohne | 3107 wurden randomisiert:
ausgewertete Daten e Therapiegruppe1 (telefonische Beratung, Newsletter, Kochgruppen):
n=1537
e Kontrollgruppe (schriftliches Infomaterial und Kochgruppe): n=1551
Patientenfluss ausfihrlich dokumentiert (Consort Diagramm im Anhang)
Intention To Treat Analyse
10 | Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika tabellarisch dargestellt.

Behandlungsgruppen

Patientengruppen bezogen auf die demographischen Charakteristika,
die tumorspezifischen Charakteristika, Hormonrezeptorstatus,

BRCA 1/2-Testing, Zeit zwischen friherer Tumordiagnose und
Randomisierung sowie Behandlung vergleichbar

Geringe nicht signifikante Unterschiede bezogen auf die Chemotherapie,
Antiéstrogengebrauch oder bilaterale Oophorektomie (Diese
Unterschiede wurden bei der Datenauswertung durch Adjustierung
berlcksichtigt.)

Die Compliance/Adherence wurde erfasst im Rahmen der Follow Up
Untersuchungen nach 1, 4 und 6 Jahren sowie bei 50% der
randomisierten Frauen nach 6, 24 und 36 Monaten anhand von
Erndhrungstagebiichern (Dokumentation der Ernahrung Gber 24h an 4
zufallig durch Telefonanruf des Studienpersonals ausgewahlten Tagen
innerhalb eines 3-wdchigen Zeitraumes).

Kalkulation eines Adherence-Scores: max. 600 Punkte (300
ausreichender Gemuseverzehr, 300 ausgewogener Verzehr von
Kohlenhydraten, Friichten und Fetten)

Keine Unterschiede in der Adherence zu Beginn
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Intervention

11

Priifintervention

Therapiegruppe (TG):
Setting: ambulant

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: ,trained dietary
assessors” ausgebildet in motivierenden Interviewtechniken und
Techniken der sozialen kognitiven Therapie

Form der Erbringung:
Telefonische Beratung in 3 Phasen verschiedener Intensitat
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e Phase 1 (3 - 8 Anrufe Uber 4 - 6 Wochen): Implementierung der
Erndhrungsziele und Aufbau der ,self efficacy® durch gezielte
Ernahrungshinweise

e Phase 2 (bis 5. Monat). Selbstmonitoring und Uberwindung
bestehender Barrieren

e Phase 3 (bis Studienende): Motivation und Verhinderung von

Ruckfallen
e \Verordnung einer spezifischen ,Diat® entsprechend den
Bedurfnissen der Patienten um eine adaquate Energie- und

Nahrstoffzufuhr zu erreichen

Zusatzlich wurden schriftliches Infomaterial und monatliche
Kochgruppen im ersten Jahr zur Verfigung gestellt (insgesamt 12mal);
Ziel: taglich: 5 Gemisemabhlzeiten, 16 oz Gemusesaft, 3mal Obst, 30 g
Ballaststoffe, 15 bis 20 % Energieaufnahme Uber Fett.

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe (KG):
Setting: ambulant
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: keine Angaben
Form der Erbringung:
Schriftliches Infomaterial (24 Newsletter) und Einladung zu 4
Kochgruppen (Hinweis auf 5mal tagliche Aufnahme von Gemise und
Obst, > 20 % Ballaststoffe, < 30 % Energieaufnahme durch Fett)
13 | Evtl. weitere -
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren 7 Studienzentren
Im wesentlichen vergleichbar, da Verwendung standardisierte
Erhebungsinstrumente, gleiche Ausbildung aller Berater
16 | Randomisierung Computergenerierte Randomisierungsliste
Permutierte Blockrandomisierung stratifiziert nach Tumorstadium, Alter
und Studienzentrum
17 | Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Patienten und Behandler verblindet
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 6 Jahre Beobachtungsdauer geplant, im Mittel 7,3 Jahre
20 | Erhebung der e Tumorrezidiv: Kombinierter Endpunkt aus Wiederauftreten und

primaren Zielkriterien

Neuauftreten invasiver Brusttumore
o0 Tumorfreies Intervall
e Gesamtmortalitat: Tod jeglicher Ursache
Erhebung der Endpunkte

e Halbjahrliche telefonische Anrufe, klinische Untersuchungen nach 1,
2, 4 und 6 Jahren, Nationale Sterberegister

Statistische Analyse
e Kaplan Meier Kurven fiir Gesamtliberleben und tumorfreies Intervall

o Cox-Regression, Berechnung von rohen und adjustierten
(Ostrogengebrauch, bilaterale Oophorektomie, Alter, Tumorstadium,
Zentrum) Hazard Ratio (HR)

o Zweiseitige Signifikanztests
¢ Interimsanalysen, Safety-Monitoring
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21 Erhebung der Nahrstoffaufnahme
sekundaren
Zielkriterien

22 | Ergebnisse

Tumorrezidiv

Kein Unterschied zwischen den Gruppen

gesamt 518 Falle; 256 (16,7%) in der TG,
262 (16,9%) in der KG

Tumorfreies Intervall bei beiden Gruppen
gleich HR 0,99 [95%CI 0,83-1,17, p=0,87];
adjustiertes HR 0,96 [95% CI 0,80-1,14,
p=0,63]

Gesamtmortalitat

Kein Unterschied zwischen den Gruppen
Gesamt 315 Todesfalle; 155 (10,1%) in
der TG, 160 (10,3%) in der KG, 80% der
Todesfalle aufgrund von Brusttumoren

HR 0,97 [95%Cl 0,78-1,22, p=0,82],
adjustierte HR 0,91 [95%CI 0,72-1,15,
p=0,43]

Nahrstoffaufnahme

signifikante Veranderungen innerhalb der
TG und i.V. zur KG

Adherence nach 6 Mo. 91% in der TG,
nach 6 Jahren 61% hoher als in der KG
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Nach 12 Monaten kam es in der Interventionsgruppe zu einer signifikanten Zunahme des taglichen
Gemisekonsums (+82%) und des Fruchtekonsums (+18%), sowie zu einer signifikanten Abnahme
der Kalorienzufuhr durch Fett (von 28.6 auf 23.7%). Die Plasma-Carotenoid-Konzentrationen als ein
Biomarker der Gemiise-/Friichtezufuhr stiegen signifikant an.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Angaben

24

Fazit der Autoren

Among survivors of early stage breast cancer, adoption of a diet that
was very high in vegetables, fruit, and fiber and low in fat did not reduce
additional breast cancer events or mortality during a 7.3-year follow-up
period.

In conclusion, during a mean 7.3-year follow-up, we found no evidence
that adoption of a dietary pattern very high in vegetables, fruit, and fiber
and low in fat vs a 5-a-day fruit and vegetable diet prevents breast
cancer recurrence or death among women with previously treated early
stage breast cancer.

[Es gab keinen Beweis, dass eine Diatanpassung mit hohem Anteil an
Gemise, Obst, Ballaststoffen und niedrigem Fettanteil gegeniiber einer
5mal taglichen Obst- und Gemiseaufnahme das Wiederauftreten oder
den Tod nach Brustkrebstherapie verhindern kann.]

25

AbschlieBende
Bewertung

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Untersuchung erscheint gut geplant, Studiendesign gesondert
publiziert; Fallzahlberechnung durchgefiihrt, ITT-Analyse
durchgefiihrt
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Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Schlussfolgerungen sind nachvollziehbar dargestellt

Starken der Studie

gute Planung, Durchfiihrung und Publikation der Studie

Schwachen der Studie

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

mit Einschréankung maéglich; medizinische Leistungen auf Basis einer
mehrfachen Telefonberatung durch nicht-arztliche
Leistungserbringer sind in Deutschland bisher nicht etabliert.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Es handelt sich um eine methodisch hochwertige Studie die zeigt,
dass bei Patientinnen mit vorangegangenem Brusttumoren durch
EB Surrogatparameter die Ernahrung - nicht aber klinische
Endpunkte wie Tumorrezidiv oder Gesamtmortalitat - beeinflusst
werden kénnen.

Die Studie sollte in die weitere Nutzenbewertung einbezogen
werden.
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1 Quelle PijlsLTJ, de Vries H, van Eijk JTM and Donker AJM (2000)
Adherence to protein restriction in patients with typ 2 diabe-tes mellitus:
a randomized trial. European journal of clinical nutrition 347-352.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Die Studie wurde von der Universitidt Amsterdam durchgefihrt
Patienten befanden sich in primary care Behandlung (,,Hausarzt®)
5 Indikation Typ 2 Diabetes mellitus
6 Fragestellung / Kann durch Erndhrungsberatung die Proteinaufnahme von
Zielsetzung Patienten mit Typ ll-Diabetes gesenkt werden?
Weitere Analysen zu Prediktorvariablen fiir erfolgreiche
Erndhrungsumstellungen innerhalb der Interventionsgruppe
werden hier nicht extrahiert.
Population
7 Studienpopulation; Diabetes mellitus Typ 2
relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e <79 Jahre
e Nicht in der Rekonvaleszenz nach einer schweren
Erkrankung
o Keine Enteropathien, die zu Proteinverlust fiihren
o Keine Ulcera cruris, maligne Tumoren, psychiatrische oder
schwere soziopsychologische Probleme
e Zwei Hausbesuche einer ,dietician“ mit Beratung fiir eine
fett-reduzierte Ernahrung (Dauer: a 45 Min.), Ausfiillen eines
»food-frequency questionaire“ und Abgabe zweier 24h-
Urinproben
e Microalbumin 30-300 mg/24h; Albuminuria>20mg/l in 24h in
einer Probe oder Albumin-Konzentration >6,5 mg/l in 24h in
zwei Proben oder Diabetes seit mind. 5 Jahren
¢ Proteinaufnahme20,8 g/kg/d (gemessen an der Urin-
Konzentration)
o Bereitschaft zur Erndhrungsumstellung
8 Anzahl der zu Fallzahlplanung nicht beschrieben
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der 160 Patienten randomisiert
eingeschlossenen 81 Patienten in der Interventionsgruppe
Patienten mit und ohne | 7q p,ianten in der Kontrollgruppe
ausgewertete Daten
Volistandige Ergebnisse: 125 Patienten (-21%)
59 Patienten in der Interventionsgruppe
66 Patienten in der Kontrollgruppe
Keine drop-outs beschrieben
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10 | Vergleichbarkeit der Die Vergleichbarkeit ist eingeschrankt durch groReres ,,lost of
Behandlungsgruppen follow up“:
Interventionsgruppe 27%
Kontrollgruppe 17%
und Unterschiede im Anteil der Patienten mit Microalbuminuria
Interventionsgruppe 21%
Kontrollgruppe: 28%
Intervention
1 Priifintervention Ernahrungsberatung mit den Zielen
o fettarme Diat (ges. FS)
e Beschriankung taglichen Proteinaufnahme auf 0,8g/kg, Ersatz
durch ungesattigte Fettsduren und Kohlenhydrate
e Gewichtsreduktion bei vorhandener Adipositas
30 min Beratung (z.T. mit Partner) 0, 1 ,3 ,6 ,9 und 12 Monate nach
Studienbeginn
12 | Vergleichsintervention Ernahrungsberatung mit dem Ziel einer fettarmen Diat
13 | Evtl. weitere
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Zweiarmige interventionelle Studie
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung Nicht naher beschrieben
17 | Concealment Nicht beschrieben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 Beobachtungsdauer
20 | Erhebung der Proteinaufnahme gemessen durch Harnstoffausscheidung im 24h-
priméaren Zielkriterien Urin
Messungen 0, 6 und 12 Monate nach Studienbeginn
Zusitzliche Messung im food-frequency questionaire
Endpunkt skaliert als mittlere Verdanderung der Proteinaufnahme
vom Ausgangswert
21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien mdglich, die fur das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind.
22 | Ergebnisse Statistische Methode: lineare Regression
Fable I vean changes” in proes gl according 10 srinary wren encreton sxpersmentaf s control group
Sdnathy Frpereiiad (8 q= 30




Nach drei Monaten war in der Interventionsgruppe eine signifikant
groBere Absenkung der Proteinaufnahme zu beobachten. Nach 12
Monaten war dieser Unterschied noch vorhanden, aber nicht mehr
signifikant.

23 | Unerwiinschte Nicht berichtet
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Die Erndahrungsberatung zur Verringerung des EiweiBverzehrs
erreicht dieses Ziel in nur geringem AusmaR. Es lassen sich nur
wenige und schwache Prediktoren fiir den Behandlungserfolg
identifizieren.
25 | AbschlieBende Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie zur

Bewertung

Verdanderung der Proteinaufnahme bei Diabetespatienten durch
eine gezielte Erndhrungsberatung. Trotz einiger Schwéchen (s.u.)
handelt es sich insgesamt um eine methodisch hochwertig
angelegte Studie. Dadurch, dass sowohl die Therapie- als auch die
Kontrollgruppe zum Fettverzehr beraten wurden, aber nur die
Therapiegruppe zuséatzliche zum EiweiRverzehr kann die
Auswirkung einer spezifischen Beratung mit dem Inhalt
EiweiRBverzehr beurteilt werden. Es wurde keine Powerberechnung
beschrieben, eine zu geringe Studiengrofe kann deswegen nicht
ausgeschlossen werden. Die Lost-of-follow-up-Raten
unterschieden sich in den beiden Gruppen (27 % IV-, 16%
Kontrollgruppe). Die Gesundheitsrelevanz des Zielkriteriums
»EiweiBreduktion“ wurde im Wesentlichen abgeleitet von DM Typ I-
Patienten bei denen eine EiweiBrestriktion langfristig positive
Effekte auf die Nierenfunktion hat. In deutschen Leitlinien wird
eiweiBarme Diat fiir Typ llI-Diabetiker nicht empfohlen.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben. Die Studie zeigt fiir eine Teilfragestellung ,,Beratung zur
Verringerung des Proteinverzehrs bei Typ 2 Diabetikern eine
signifikant groBere Reduktion der EiweiBaufnahme in der
Therapiegruppe nach 6, aber nicht nach 12 Monaten. Eine
Beeinflussung der Ergebnisse durch die geringe Studienpower und
durch einen Attritionsbias kann nicht ausgeschlossen werden.

Aus der Studie konnen fiir die Fragestellung der Themengruppe
folgende Erkenntnisse festgehalten werden:

= Unabhangig von der prognostischen Relevanz der Intervention
kann eine Ernahrungsintervention durch Ernahrungsberater (5
Vorstellungen bis zur 12-Monatsabschlussvorstellung) eine
kurzfristig signifikante Proteinabsenkung bei besonders
motivierten Typ lI-Diabetikern erreichen.

= Eine Nachhaltigkeit der Effekte iiber 12 Monate ist dabei nicht
gegeben.

= Fazit

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der
Erndhrungsberatung einbezogen. Allerdings konnen die Aussagen
der Studie nur als unspezifischer Hinweis auf die Wirksamkeit der
Ernahrungsberatung in Bezug auf die Veranderung des
Ernahrungsverhalten und der Proteinaufnahme nicht aber in Bezug
auf patientenrelevanten Endpunkte gelten.
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1 Quelle Ramsay LE, Ramsay MH, Hettiarachchi J, Davies DL, Winchester J.
Weight reduction in a blood pressure clinic. Br Med J 1978; 2 (6132):
244-5.
2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Unabhéangig von der Kochsalzaufnahme ist eine Gewichtsreduktion
in der Lage, den Blutdruck bei Hochdruckpatienten zu senken.
Fraglich ist, welche Methode am besten dazu geeignet ist:
¢ Gruppe 1: Beratung durch ,dietitian“
e Gruppe 2: Rat durch den Arzt
¢ Gruppe 3: Aushandigung eines Merkblatts
Die Studie wurde von 4 Klinikadrzten der Glasgow Blood Pressure
Clinic durchgefiihrt und durch Forschungsgelder von Ciba, ICl und
Searle unterstiitzt.
5 Indikation Bluthochdruck, Uebergewicht
6 Fragestellung / Die 3 Strategien zur Gewichtsreduktion bei Patienten mit
Zielsetzung Bluthochdruck sind gleich wirksam, Gewicht und Blutdruck zu
senken.
Population
7 Studienpopulation; Patienten mit Ubergewicht
relevante Ein- und keine Didtberatung in den letzten 6 Monaten
Ausschlusskriterien keine spezielle Diit
kein Diabetes
8 Anzahl der zu keine Angaben
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der 67 Patienten eingeschlossen, davon 7 ausgeschlossen (ohne
eingeschlossenen Angabe von Griinden), 2 entlassen, bei 9 Untersuchungen
Patienten mit und ohne | unvolistandig
ausgewertete Daten 49 ausgewertet
Gruppe 1: 15 Patienten
Gruppe 2: 20 Patienten
Gruppe 3: 14 Patienten
10 | Vergleichbarkeit der Keine Unterschiede hinsichtlich Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRe,
Behandlungsgruppen Prozent Ubergewicht, Dropouts und Dauer des Follow-up zwischen
den Gruppen, Unterschiede beim Blutdruck (keine tabellarischen
Angaben, nur im Text erwéahnt)
Intervention
1 Priifintervention Ernahrungsberatung durch ,dietitian”
Setting: ambulante Patienten im Krankenhaus
Erbringer: ,,dietitian
Dauer: 9 bis 15 Monate
12 | Vergleichsintervention Beratung durch den Arzt
Setting: ambulante Patienten im Krankenhaus
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Erbringer: Arzt
Dauer: 9 bis 15 Monate

13 | Evtl. weitere Aushandigung eines Merkblatts
Behandlungsgruppen Setting: ambulante Patienten im Krankenhaus
Erbringer: Ubergabe durch Arzt
Dauer: 9 bis 15 Monate Beobachtung
14 | Studiendesign Parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren 1 Krankenhaus, 4 Klinikarzte
16 | Randomisierung nur als Begriff angegeben
17 | Concealment keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 1 Jahr Nachbeobachtung
20 | Erhebung der Gewichtsabnahme
priméaren Zielkriterien Systolischer und diastolischer Blutdruck
21 Erhebung der Gebrauch von blutdrucksenkenden Mitteln
sekundaren
Zielkriterien
22 | Ergebnisse . -
g ‘the Three Ircaiment grOUfS one year Gier yandoni:
o | Advice only : _il)iet_ sheel
20 &
127 12-4
_nas — 254
B -G (e itp -1t
L 3 5
10 i =S
e groRerer Gewichtsverlust bei Beratung durch ,dietitian“
gegenuber Arzt oder Merkblatt
e Verbesserung der Blutdruckwerte durch Gewichtsreduktion
e geringer Verbrauch an Blutdrucksenkern
23 | Unerwiinschte keine Angaben
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Gewichtsreduktion um durchschnittlich 5 kg tragt signifikant zu
einer Senkung des Blutdrucks bei, der Gebrauch an
Blutdrucksenkern geht zuriick. Bei der geringen Patientenzahl und
der anfanglichen Ungleichverteilung hinsichtlich der
Blutdruckwerte gibt es keine direkte Evidenz dafiir, dass
Erndhrungsberatung durch ,,dietitians“ zu verbesserten
Blutdruckwerten fiihrt. ,,Dietitians‘ haben aber trotzdem eine
nitzliche Rolle beim Management der Hypertension.
25 | AbschlieRende Die Studie ist ca. 30 Jahre alt, die publizierten Daten entsprechen

Bewertung

nicht mehr den heutigen Anforderungen. Gleichwohl sind die
Ergebnisse wenig aussagekraftig und lassen sich auf den
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deutschen Versorgungskontext libertragen.
e Starken der Studie

Als Starke kann gewertet werden, dass die Auswertung verblindet
war.

= Schwachen der Studie

Die Ungleichverteilung der Blutdruckwerte (wird von den Autoren

selbst erwdhnt).

Es fehlen nédhere Angaben zu Art und Umfang de EB

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Auf Grund von methodischen Schwachen nicht herangezogen

werden.

[Hinweis s. Nr. 4: Die Glasgow Blood Pressure Clinic hat
Forschungsgelder auBer von Institutionen auch von Ciba, ICI und
Searle erhalten.]
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1 Quelle Ravasco P, Monteiro-Grillo I, Vidal PM, Camilo ME. Dietary
counseling improves patient outcomes: a pro-spective, rando-mized,
controlled trial in colorectal cancer patients under-going radio-therapy.J
Clin Oncol 2005; 23 (7): 1431-8

2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Untersuchung des Effekts der Ernahrungsberatung oder der Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln auf das Outcome von Patienten mit
Krebserkrankung unter Strahlentherapie
Die Studie wurde an der Universitatsklinik in Lissabon durchgefihrt
unterstltzt durch eine private Non-Profit-Organisation der Portuguese
Cancer League (Liga Portuguesa Contra o Cancro)

Durchfuhrung der Studie zwischen Juli 2000 und Mérz 2003.

5 Indikation Patienten mit kolorektalem Karzinom, die mit Radiotherapie behandelt
werden

6 Fragestellung / Untersuchung der Wirksamkeit einer Erndhrungsberatung oder der

Zielsetzung Gabe von Nahrungserganzungsmitteln im Vergleich zu keiner
Behandlung bezogen auf den Erndhrungsstatus und die Lebensqualitat
von Patienten mit kolorektalem Karzinom, die mit Radiotherapie
behandelt werden, wahrend sowie 3 Monate nach der Behandlung

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterium:

relevante Ei“'_““f' e Patienten mit kolorektalem Karzinom

Ausschlusskriterien e Uberweisung zur Strahlenbehandlung mit 50,4 Gy, 28 Fraktionen
e keine renale Erkrankung oder Diabetes mellitus

8 Anzahl der zu Es wurde eine Fallzahl von 58 Patienten berechnet, um einen

behandelnden Unterschied im Kdérpergewicht von 1,9 kg, im Erndhrungsstatus von 25%

Patienten und in den Scorewerten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
20% (EffektgréRe von 0,9) mit einer statistischen Signifikanz von 0,01
und einer Power von 85% zu entdecken.

Die Fallzahlschatzung basiert auf Angaben der Pilotstudie von Ravasco
2003. Die Rekrutierungszeitrdume der Studie von 2003 (Juli 2000 bis
Februar 2001) und von 2005 (Juli 2000 und Marz 2003) Gberschneiden
sich. In beiden Studien begann die Rekrutierung zum gleichen Zeitpunkt.
Es bleibt daher unklar, wann die Fallzahlschatzung fir die Studie von
2005 erfolgte, vermutlich erst im Verlaufe der Rekrutierungsphase.

9 Anzahl der Alle Patienten mit kolorektalem Karzinom, die im Zeitraum von Juli 2000

eingeschlossenen bis Marz 2003 zur ambulanten Strahlenbehandlung an das

Patienten mit und ohne | Studienzentrum Uberwiesen wurden, wurden eingeschlossen,

ausgewertete Daten unabhangig davon ob die Strahlenbehandlung als primare, adjuvant zur
Operation oder in Kombination mit Chemotherapie erfolgte
111 Patienten (66 Manner, 45 Frauen) wurden randomisiert
e Therapiegruppe1 (G1) (Erndhrungsberatung): n = 37
e Therapiegruppe?2 (G2) (Nahrungssupplement): n = 37
e Kontrollgruppe (G3) (keine Behandlung Erndhrung ,ad libitum®): n =
37
keine Drop Outs
Alle randomisierten Patienten beendeten die Studie.
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Intention To Treat Analyse
10 | Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika werden nur summarisch beschrieben, keine
Behandlungsgruppen tabellarische Darstellung:
e Alter: Mittelwert (MW * Standardabweichung) 58 + 15 Jahre (Range
32-88 Jahre)
e Tumor staging: Stage I/l 45 Patienten, Stage Ill/IV 66 Patienten
Bei allen Patienten erfolgte die Radiotherapie praoperativ in
Kombination mit Chemotherapie bestehend aus Fluorouracil plus
Kalziumfolonat an den ersten und den letzten 5 Tagen der
Strahlentherapie
Die Compliance wurde im Rahmen der Follow Up Untersuchungen
anhand von Erndhrungstageblchern (Dokumentation der Erndhrung
Uber 24h an 2 Wochen- und einem Wochenendtag) erfasst.
[Ob die Behandlungsgruppen vergleichbar waren, lasst sich aus der
Publikation nicht ersehen; siehe abschlieRende Bewertung]
Intervention
1 Priifintervention Therapiegruppe 1 G1: Ernahrungsberatung
Setting: ambulant (ambulantes Zentrum eines Krankenhauses)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: dietitian
Form der Erbringung:
Individuelle Erndhrungsberatung
e Verordnung einer spezifischen ,Diat® entsprechend den
Bedurfnissen der Patienten um eine adaquate Energie- und
Nahrstoffzufuhr zu erreichen
Dauer, Frequenz: keine Angaben
12 | Vergleichsintervention Therapiegruppe 2 G2: Nahrungssupplemente
Setting: ambulant (ambulantes Zentrum eines Krankenhauses)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: dietitian
Form der Erbringung:
Einnahme von protein- und energiereichen Nahrungserganzungsmitteln
13 | Evtl. weitere Therapiegruppe 3 (Kontrollgruppe) G3: keine Behandlung, Ernadhrung
Behandlungsgruppen »ad libitum®
Die Patienten wurden angewiesen sich wie bisher zu erndhren
14 | Studiendesign 3 parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren ambulantes Strahlentherapiezentrum der Universitatsklinik Lissabon
16 | Randomisierung Sequentielle permutierte Blockrandomisation stratifiziert nach Tumor
staging
17 | Concealment Die Randomisierungsliste wurde vom Studienpersonal separat
(,,Maskierung“ der aufbewahrt. Die verschlossenen Umschlédge wurden unmittelbar vor dem
Randomisierung) ersten Termin mit einem verblindeten Behandler (EB oder Anweisung zu
Nahrungssupplementen) gedffnet.
18 | Verblindung der Patienten und Behandler verblindet
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Insgesamt 132 Tage (> 6 Monate)
Radiotherapie bis zum 42. Studientag und 90 Tage Nachbeobachtung
20 | Erhebung der Nahrstoffaufnahme
primaren Zielkriterien e standardisierte Erfassung Uber Fragebdgen (der WHO) und
Erndhrungstageblicher (siehe oben Compliance)
Erndhrungsstatus und. symptominduzierte Morbiditat
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anhand des Ottery’s Patient Generated Subjective Global Assessment
(PG-SGA)

e Validierter Fragebogen zur Erfassung der Veradnderung des
Gewichtes bzw. des Ernahrungsstatus von Tumorpatienten (u.a.
Anorexia, Ubelkeit, Verstopfungen, Diarrhd, Schmerzen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (QoL)

EORTC Quality of Life Questionnaire

e psychometrischer Fragebogen (30 Items) zur Erfassung der
Lebensqualitat von Tumorpatienten (u.a. physische, soziale,
allgemeine Gesundheit sowie Schmerz, Ubelkeit, Erschépfung)

21 Erhebung der Keine weiteren Zielkriterien angegeben
sekundéaren
Zielkriterien

22 | Ergebnisse Nahstoffaufnahme

o signifikante Steigerung der Energie- und Proteinaufnahme in beiden
TG am Ende der Radiotherapie, Reduzierung in der G3

e Energieaufnahme signifikant groRer in der G1 (Erndhrungsberatung:
EB) vs. G2; Proteinaufnahme nicht signifikant geringer in der G1
(EB) vs. G2

e Die beobachteten  Verbesserungen der Energie- und
Proteinaufnahme am Ende der Strahlentherapie wurden in der G1
(EB) auch wahrend der 3 Monate Nachbeobachtung beibehalten,
dagegen Abfall in der G2 und G3.

Ernahrungsstatus

Vergleichbare Anzahl von untererndhrten Patienten zu Beginn (G1 = 15;
G2 = 14; G3 = 13 erfasst mittels PG-SGA)

e signifikant geringere Anzahl von Patienten mit Unterernahrung in der
G1 (EB) vs. G2 und G3 am Ende der Strahlentherapie

e in den 3 Monaten Nachbeobachtung verbesserten signifikant mehr
Patienten (9 der 15) ihren Ernahrungsstatus in der G1 (EB),
durchschnittl. um 4 kg. vs. kein Patient in den beiden anderen
Gruppen
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symptominduzierte Morbiditat

bei mehr als 90% der Patienten wurden strahlentherapiebedingte
Nebenwirkungen (Anorexia, Diarrhd, Ubelkeit/Erbrechen) beobachtet

Schweregrad signifikant geringer in der G1 (EB) i.V. zur G3
Reduzierung der Nebenwirkungen nach 3 Monaten bei allen
Patienten in der G1 vs. 62% G2 vs. 51%G3, Unterschied signifikant

signifikant geringerer Medikamentenverbrauch (u.a. Metoclopramid,
Domperidone, Loperamid) in der G1 (7%) vs. G2 (53%) vs. G3
(78%) am Ende der Strahlentherapie und nach 3 Monaten
Nachbeobachtung: kein Patient G1, 15% G2, 54% G3

Q

(0]

L

signifikante Verbesserung aller QoL-Dimensionen in der G1 (EB) am
Ende der Strahlentherapie, 3/6 Dimensionen G2, Verschlechterung
aller Dimensionen in der G3

starkere Verbesserung nach 3 Monaten in der G1 (EB)
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Strahlentherapiebedingte Nebenwirkungen wurden erfasst (siehe Feld
22)

24

Fazit der Autoren

During radiotherapy, both interventions positively influenced outcomes;
dietary counseling was of similar or higher benefit, whereas even 3
months after RT, it was the only method to sustain a significant impact
on patient outcomes.

Nutrition intervention was central to the improvement of CRC patients’
nutritional as well as non-nutritional outcomes (nutritional intake, status,
and Qol) and lessened morbidity even in the medium term.

The addition of oral nutritional supplements to the diet did not appear to
be as effective as dietary counseling. Early intervention and sensible
partnerships with patients are key to success.

25

AbschlieBende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit gewissen
Mangeln (siehe auch Schwéachen), insbesondere.

1. keine detaillierte Beschreibung der Behandlungsgruppen
hinsichtlich  Schwere der  Tumorerkrankung sowie
Behandlungsmodalitaten

2. keine detaillierte Beschreibung der Prifintervention (Anzahl,
dauer und Behandler unklar)

3. kein Consort-Statement
4. Fallzahlschatzung unklar

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Aufgrund der publizierten Daten sind die Schlussfolgerungen mit
Einschrankungen nachvollziehbar.

e Starken der Studie
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paralleler Vergleich von drei Interventionen im Rahmen der Radiatio
Schwéachen der Studie

Unklar bleibt, ob die Behandlungsgruppen tatsachlich vergleich
waren. Es wurde offensichtlich unterschiedliche Tumorstadien und
unterschiedliche Tumorbehandlungsstrategien in die Studie
aufgenommen. Ob diese Modalitédten Uber die 3
Behandlungsgruppen gleichmaRig verteilt waren, ist nicht bekannt.
So kénnte sein, dass in einer Gruppe mehr Patienten mit
schwereren Tumorstadien eingeschlossen wurden. Hierzu gibt es
keine qualitativen und quantitativen Angaben. Sollten die
Tumorstadien und Therapiemodalitaten ungleich tber die G1, G2
und G3 verteilt gewesen sein, kdnnte dies die Parameter:
Ernahrungsstatus, symptombezogene Morbiditat und Lebensqualitat
erheblich beeinflussen.

Hinsichtlich der Nahrungsaufnahme (Fig 1) und der Lebensqualitat
(Tabelle 4) wurden die Ausgangwerte dargelegt.

Beim Erndhrungsstatus (Tabelle 2) und der symptominduzierten
Morbitat (Tabelle 3) wurden die Ausgangswerte (baseline) nicht
dargestellt, sondern nur die Werte zwischen dem Ende der
Bestrahlung und dem Studienende (nach 3 Monaten) aufgezeigt.
Somit bleibt die Frage offen, ob die Patienten hinsichtlich dieser
Parameter zum Studienbeginn gleich auf die 3 Behandlungsgruppen
verteilt waren.

Der Rekrutierungszeitraum dieser randomsiert kontrollierten Studie
von 2005 (Juli 2000 bis 20039 Uberschneidet sich mit dem einer
nicht vergleichenden Kohortenstudie von 2003 (Juli 2000 bis
Februar 2001).

Ravasco P, Monteiro-Grillo I, Camilo ME. Does nutrition influence
quality of life in cancer patients undergo-ing radiotherapy? Radiother
Oncol 2003; 67 (2): 213-20.

Diese Diskrepanzen werden in keiner der beiden Studien erlautert.
Es bleibt daher unklar, ob Patienten, die die Teilnahme an der
randomisiert kontrollierten Studie verweigerten in eine
Kohortenstudie ibernommen wurden oder ob ein Teil der Patienten
der nicht vergleichenden Kohortenstudie von 2003 mdglicherweise
in die beiden kontrollierten Studien Gbernommen wurde, was die
Angemessenheit der Randomisierung in Frage stellen wirde.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ergebnisse sind auf die deutsche Versorgungssituation
Ubertragbar.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte in die Bewertung des Nutzens der EB bei
onkologischen Erkrankungen einbezogen werden. Die Aussagekraft
der Studie ist jedoch als eingeschrankt einzuschatzen.

Die Einschrankung der Bewertung liegt darin begriindet, dass nicht
ersichtlich ist, dass die Patientencharakteristika, Tumorstadien und
Therapiemodalitaten Gber die drei Behandlungsgruppen gleichmaRig
verteilt waren. Weiterhin kommt es zu Uberschneidungen des
Rekrutierungszeitraumes dieser Studie mit einer anderen nicht
vergleichenden Studie (siehe oben), die nicht erlautert werden.
Weiterhin sind Inhalte und Umfang (Anzahl und Frequenz) der EB
nicht dargelegt.

Die Studie gibt daher lediglich Hinweise auf die Wirksamkeit einer
personenbezogenen Erndhrungsberatung bei Patienten mit
colorektalem Karzinom und Strahlentherapie bezogen auf die
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Verbesserung von Surrogatparametern (Ernahrungsstatus) und der
Reduzierung von Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Als
patientenrelevanter Zielparameter wurde weiterhin die
Lebensqualitat erfasst.
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1 Quelle Ravasco P, Monteiro-Grillo I, Marques Vidal P, Camilo ME. Impact of
nutrition on outcome: a prospective randomized controlled trial in
patients with head and neck cancer undergoing radiotherapy. Head
Neck 2005; 27 (8): 659-68.

2 Studientyp gemaR Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung

3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Untersuchung des Einflusses einer Ernahrungsberatung oder der
Aufnahme von Nahrungserganzungsmitteln auf das Outcome von
Patienten mit Krebserkrankung unter und nach Strahlentherapie
Die Studie wurde an der Universitatsklinik in Lissabon durchgefuhrt.
Durchfuihrung der Studie zwischen Juli 2000 und Mérz 2003.

5 Indikation Patienten mit Kopf-/Hals-Karzinom, die mit Radiotherapie behandelt
werden

6 Fragestellung / Untersuchung der Wirksamkeit einer Erndhrungsberatung oder der
Zielsetzung Gabe von Nahrungserganzungsmitteln im Vergleich zu keiner

Behandlung bezogen auf den Erndhrungsstatus und die Lebensqualitat
von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom, die mit Radiotherapie behandelt
werden, wahrend sowie 3 Monate nach der Behandlung.

Die Fallzahlschatzung basiert auf Angaben der Pilotstudie von Ravasco
2003. Die Rekrutierungszeitrdume der Studie von 2003 (Juli 2000 bis
Februar 2001) und von 2005 (Juli 2000 und Marz 2003) Uberschneiden
sich. In beiden Studien begann die Rekrutierung zum gleichen Zeitpunkt.
Es bleibt daher unklar, wann die Fallzahlschatzung fir die Studie von
2005 erfolgte, vermutlich erst im Verlaufe der Rekrutierungsphase.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterium:
relevante Ei“'_““f' e Patienten mit Kopf-/Hals-Karzinom (Zungengrund-Ca, Nasopharynx-
Ausschlusskriterien Ca, Oropharynx-Ca, Larynx-Ca,

e Uberweisung zur Strahlenbehandlung mit 70 Gy, 35 Fraktionen
e keine renale Erkrankung oder Diabetes mellitus

8 Anzahl der zu Es wurde eine Fallzahl von 40 Patienten berechnet, um einen
behandelnden Unterschied im Kérpergewicht von 1,9 kg, im Erndhrungsstatus von 25%
Patienten und in den Scorewerten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von

20% (EffektgréRe von 0,9) mit einer statistischen Signifikanz von 0,01
und einer Power von 85% zu entdecken.

9 Anzahl der Alle Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom, die im Zeitraum von Juli 2000 bis
eingeschlossenen Mérz 2003 zur ambulanten Strahlenbehandlung an das Studienzentrum
Patienten mit und ohne | Uberwiesen wurden, wurden eingeschlossen, unabhangig davon ob die
ausgewertete Daten Strahlenbehandlung als primare, adjuvant zur Operation oder in

Kombination mit Chemotherapie erfolgte

75 ambulante Patienten (60 Manner, 15 Frauen) wurden randomisiert

e Therapiegruppe1 G1 (Erndhrungsberatung): n = 25

e Therapiegruppe2 G2 (Nahrungssupplement): n = 25

e Kontrollgruppe G3 (keine Behandlung Ernahrung ,ad libitum®):
n=25

keine Drop Outs

Alle randomisierten Patienten beendeten die Studie.

Intention To Treat Analyse
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10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika werden nur summarisch beschrieben, keine
tabellarische Darstellung:

e Alter: Mittelwert (MW * Standardabweichung) 60 £ 11 Jahre (Range
36 - 79 Jahre)

e Tumor staging: Stage I/ll 30 Patienten, Stage Ill/IV 45 Patienten
Bei allen Patienten erfolgte die Radiotherapie praoperativ in
Kombination mit Chemotherapie (Fluorouracil + Cis-Platin +
Kalziumfolonat).

Die Compliance wurde im Rahmen der Follow Up Untersuchungen

anhand von Ernahrungstagebiichern (Dokumentation der Ernahrung
Uber 24h an 2 Wochen- und einem Wochenendtag) erfasst.

[Ob die Behandlungsgruppen vergleichbar waren, lasst sich aus der
Publikation nicht ersehen; siehe abschlieende Bewertung]

Intervention

11

Priifintervention

Therapiegruppe 1 (G1): Erndhrungsberatung

Setting: ambulant (ambulantes Zentrum eines Krankenhauses)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: dietitian
Form der Erbringung:

Individuelle Ernahrungsberatung

e Verordnung einer spezifischen ,Diat® entsprechend
Bedurfnissen der Patienten um eine adaquate Energie-
Nahrstoffzufuhr zu erreichen

Dauer, Frequenz: keine Angaben

den
und

12

Vergleichsintervention

Therapiegruppe 2 (G2): Bisherige Normalkost plus
Nahrungssupplemente

Setting: ambulant (ambulantes Zentrum eines Krankenhauses)
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung: dietitian

Form der Erbringung:

Einnahme von protein- und energiereichen Nahrungserganzungsmitteln

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

Therapiegruppe 3 Kontrollgruppe (G3): keine Behandlung, Erndhrung
»ad libitum*

Die Patienten wurden angewiesen sich wie bisher zu ernahren

14

Studiendesign

3 parallele Behandlungsarme

15

Zahl der Zentren

ambulantes Strahlentherapiezentrum der Universitatsklinik Lissabon

16

Randomisierung

Sequentielle permutierte Blockrandomisation stratifiziert nach Tumor
staging

17

Concealment
(»Maskierung* der
Randomisierung)

Die Randomisierungsliste wurde vom Studienpersonal separat
aufbewahrt. Die verschlossenen Umschlage wurden unmittelbar vor dem
ersten Termin mit einem verblindeten Behandler (EB oder Anweisung zu
Nahrungssupplementen) gedffnet.

18

Verblindung der
Behandlung

Patienten und Behandler verblindet

18a

Verblindung der
Auswertung

Auswerter verblindet

19

Beobachtungsdauer

Insgesamt 139 Tage (> 6 Monate)
Radiotherapie bis zum 49. Studientag und 90 Tage Nachbeobachtung

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Nahrstoffaufnahme

e standardisierte Erfassung Uber Fragebdgen
Erndhrungstagebicher (siehe oben Compliance)

Ernahrungsstatus und. symptominduzierte Morbiditat

anhand des Ottery’s Patient Generated Subjective Global Assessment
(PG-SGA)

(der WHO) und
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o Validierter Fragebogen zur Erfassung der Veranderung des
Gewichtes bzw. des Ernahrungsstatus von Tumorpatienten (u.a.
Anorexia, Ubelkeit, Verstopfungen, Diarrhd, Schmerzen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (QoL)

EORTC Quality of Life Questionnaire

e psychometrischer Fragebogen (30 Items) zur Erfassung der
Lebensqualitdt von Tumorpatienten (u.a. physische, soziale,
allgemeine Gesundheit sowie Schmerz, Ubelkeit, Erschépfung)

21 Erhebung der Keine weiteren Zielkriterien angegeben
sekundéaren
Zielkriterien

22 | Ergebnisse Nahstoffaufnahme

e signifikante Steigerung der Energieaufnahme in G1 am Ende der
Radiotherapie, Reduzierung in der G3

e Energieaufnahme signifikant grofRer in der G1 (Erndhrungsberatung:
EB) vs. G2,

e Die beobachteten  Verbesserungen der Energie- und
Proteinaufnahme am Ende der Strahlentherapie wurden in der G1
(EB) auch wahrend der 3 Monate Nachbeobachtung beibehalten,
dagegen Abfall in G2 und G3.

Ernahrungsstatus

Vergleichbare Anzahl von unterernahrten Patienten zu Beginn (G1 = 16;
G2 = 14; G3 = 15 erfasst mittels PG-SGA)

e signifikant geringere Anzahl von Patienten mit Untererndhrung in der
G1 (EB) vs. G2 und G3 am Ende der Strahlentherapie

e in den 3 Monaten Nachbeobachtung verbesserten signifikant mehr
Patienten ihren Ernahrungsstatus in der G1 (EB)
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Table 2. Changes in nutritional status during RT and at 3 months as determined by PG-SGA.

G1 G2 G3
Maintained/ Maintained/ Maintained/
Decline improved Decline improved Decline improved
End 3 End 3 End 3 End 3 End 3 End 3
Method RT  months RT months RT  months RT  months RT  months RT months p' 0’
PG-SGA 5 3 20 22 19 24 6 1 24 25 1 0 <002 <.001

Abbreviations: RT, radiotherapy; G1, group 1 (dietary counseling based on regular foods); G2, group 2 (supplements); G3, group 3 (ad lib); PG-SGA,
Ottery's Patient Generated Subjective Global Assessment.

Note. Data are expressed as number of patients; NS = not significant; p' expresses the significance of statistical differences between intervention groups,
regarding nutritional decline both at the end RT and at 3 months; p° expresses the significance of statistical differences between intervention groups,
regarding maintenance/improvement of nutritional status at the end RT and at 3 months

symptominduzierte Morbiditat

e bei mehr als 90% der Patienten wurden strahlentherapiebedingte
Nebenwirkungen (Anorexia, Ubelkeit/Erbrechen, Xerostomie,
Dysphagie) beobachtet

e Inzidenz der Symptome nicht signifikant unterschiedlich zwischen
den Gruppen

e Symptome Anorexia, Ubelkeit/Erbrechen, Xerostomie verbesserten
sich in G1 signifikant gegenltiber G2 und G3

e der Medikamentenverbrauch war in den 3 Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich.

QoL

¢ signifikante Verbesserung vieler QoL-Dimensionen in der G1 (EB)
und G2 am Ende der Strahlentherapie, Verschlechterung aller
Dimensionen in G3

o starkere Verbesserung nach 3 Monaten in der G1 (EB)
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Table 4. Median quality of life dimensions' scores.

G1 G2 G3
ltems Onset End 3 months Onset End 3 months Onset End 3 months
Function scales
Global QOL 48 75" 8271 46 70" 627 47 30* 30t
Physical function 49 T4* 791 48 69" 601 45 2= 221
Role function 50 78* 801 52 68* 58t 48 20* 19t
Emotional function 55 79* 83t 50 66" 62t 51 28* 281
Social function 52 g2 851 51 66" 6171 49 19* 201
Cognitive function 38 h8* 60T 35 51* 541 a7 20 20t
Symptoms, scales - - - ___ . -
Fatigue 0 s 1 [o6t 31 75 78t | 29 g 79t |
Pain 25 : 63" : 1514 2 : 74 a5t 4 } 23 } 78* 731 :
Nausea and vomiting 15 1_59*_1 101, 14 I_?l‘ B 6DT,1:J 12 L72“’ 73‘[}_1
Symptoms, single items — - -
Dyspnea 15 [ag] 8t 14 T4 38 | 18 38 38t |
Sleep disturbance 0|85 |2t 8 |55 75t | 2|6 78t |
Appe‘[ite 45 |_6§*J 48T¢ 40 |_5g*_ _ _JET.}J 42 L@é*_ o _TET}J
Constipation 12 10 10 11 9 8 9 8 8
Diarrhea 3 7 7 6 6 6 7 7 7
Finance 38 38 38 37 37 37 40 40 40

G, dietary counsefing based on regular foods; G2, supplements; G3, ad lib intake; higher scores on function scales indicate betiter functioning, higher
scores on symptom scales/single items denote increased symptoms or worse financial impairment. — Highlights overall significant improvement,
—— highlights overall significant deterioration.

*Significant differences between baseline end of RT.

tSignificant differences between baseline and at 3-months.

$Significant differences between end of RT and at 3 months.

23

Unerwiinschte

Therapiewirkungen

Strahlentherapiebedingte Nebenwirkungen wurden erfasst (siehe Feld
22)

24

Fazit der Autoren

During RT, nutritional interventions positively influenced outcomes, and
counseling was of similar/higher benefit; in the medium term, only
counseling exerted a significant impact on patient outcomes.

Nutrition intervention was central to the improvement of patients’
nutritional as well as non-nutritional outcomes: nutritional intake, status,
symptoms, and QOL even in the medium term.

Adding oral nutritional supplements to the diet did not seem to be as
effective as dietary counseling. Early intervention and sensible
partnerships with patients are key to success.

25

AbschlieBende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit gewissen
Mangeln (siehe Schwachen), insbesondere:

1. keine detaillierte Beschreibung der Behandlungsgruppen
hinsichtlich  Schwere der  Tumorerkrankung sowie
Behandlungsmodalitaten

2. keine detaillierte Beschreibung der Prufintervention (Anzahl,
Dauer und Behandler unklar)

3. kein Consort-Statement
4. Fallzahlschatzung unklar

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Aufgrund der publizierten Daten sind die Schlussfolgerungen mit
Einschrankungen nachvollziehbar.

e Starken der Studie

paralleler Vergleich von drei Interventionen im Rahmen vor und
nach Bestrahlung.
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Schwachen der Studie

Unklar bleibt, ob die Behandlungsgruppen tatsachlich vergleich
waren. Es wurde offensichtlich unterschiedliche Tumorstadien und
unterschiedliche Tumorbehandlungsstrategien in die Studie
aufgenommen. Ob diese Modalitédten Uber die 3
Behandlungsgruppen gleichmaiig verteilt waren, ist nicht bekannt.
So kénnte sein, dass in einer Gruppe mehr Patienten mit
schwereren Tumorstadien eingeschlossen wurden. Hierzu gibt es
keine qualitativen und quantitativen Angaben. Sollten die
Tumorstadien und Therapiemodalitaten ungleich tber die G1, G2
und G3 verteilt gewesen sein, kdnnte dies die Parameter:
Erndhrungsstatus, symptombezogene Morbiditat und Lebensqualitat
erheblich beeinflussen.

Hinsichtlich der Nahrungsaufnahme (Fig 1) und der Lebensqualitat
(Tabelle 4) wurden die Ausgangwerte dargelegt.

Beim Erndhrungsstatus (Tabelle 2) und der symptominduzierten
Morbitat (Tabelle 3) wurden die Ausgangswerte (baseline) nicht
dargestellt, sondern nur die Werte zwischen dem Ende der
Bestrahlung und dem Studienende (nach 3 Monaten) aufgezeigt.
Somit bleibt die Frage offen, ob die Patienten hinsichtlich dieser
Parameter zum Studienbeginn gleich auf die 3 Behandlungsgruppen
verteilt waren.

Der Rekrutierungszeitraum dieser randomsiert kontrollierten Studie
von 2005 (Juli 2000 bis 20039 Uberschneidet sich mit dem einer
nicht vergleichenden Kohortenstudie von 2003 (Juli 2000 bis
Februar 2001).

Ravasco P, Monteiro-Grillo I, Camilo ME. Does nutrition influence
quality of life in cancer patients undergo-ing radiotherapy? Radiother
Oncol 2003; 67 (2): 213-20.

Diese Diskrepanzen werden in keiner der beiden Studien erlautert.
Es bleibt daher unklar, ob Patienten, die die Teilnahme an der
randomisiert kontrollierten Studie verweigerten in eine
Kohortenstudie ibernommen wurden oder ob ein Teil der Patienten
der nicht vergleichenden Kohortenstudie von 2003 mdglicherweise
in die beiden kontrollierten Studien tbernommen wurde, was die
Angemessenheit der Randomisierung in Frage stellen wirde.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Ergebnisse sind auf die deutsche Versorgungssituation
Ubertragbar.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte in die Bewertung des Nutzens der EB bei
onkologischen Erkrankungen einbezogen werden. Die Aussagekraft
der Studie ist jedoch als eingeschrankt einzuschatzen.

Die Einschrankung der Bewertung liegt darin begriindet, dass nicht
ersichtlich ist, dass die Patientencharakteristika, Tumorstadien und
Therapiemodalitaten Uber die drei Behandlungsgruppen gleichmaRig
verteilt waren. Weiterhin kommt es zu Uberschneidungen des
Rekrutierungszeitraumes dieser Studie mit einer anderen nicht
vergleichenden Studie (siehe oben), die nicht erlautert werden.

Weiterhin sind Inhalte und Umfang (Anzahl und Frequenz) der EB
nicht dargelegt.

Die Studie gibt Hinweise auf Wirksamkeit einer personenbezogenen
Erndhrungsberatung bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom und
Strahlentherapie bezogen auf die Verbesserung von
Surrogatparametern (Erndhrungsstatus) und der Reduzierung von

219




Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Als patientenrelevanter
Zielparameter wurde weiterhin die Lebensqualitat erfasst.
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1 Quelle Rhodes KS, Bookstein LC, Aaronson LS, Mercer NM, Orringer CE.
Intensive nutrition counseling enhances outcomes of National
Cholesterol Education Program dietary therapy. J Am Diet Assoc 1996;
96 (10): 1003-10.
2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen Erndhrungswissenschaftler am Medical Center of University of
Michigan, keine Interessenkollision erkennbar
5 Indikation Hypercholesterindmie
6 Fragestellung / Uberpriifung eines zusitzlichen Effektes durch medizin
Zielsetzung Ernahrungsberatung durch Dietitian auf Erndhrungswissen,
Anderung der Ernahrungsgewohnheiten, BMI, Nahrungsaufnahme,
Lipidstatus bei KHK-Risiko-Gruppen im Vergleich mit tiblicher
Ernahrungsberatung durch Physician.
Population
7 Studienpopulation; Rekrutierung der Population iiber neue Patienten einer
relevante Ein- und Klinikambulanz, Zeitungsanzeigen und verteilte Flyer. Gleiche
Ausschlusskriterien Anzahl von Frauen und Mannern zw. 30-65 J, LDL-C >/=4.14 mmol/l
oder > 3.36mmol/l plus nachgewiesener KHK oder zwei weiterer
KHK-Risikofaktoren.
Ausschluss: Schwangerschaft, Diabetes, Triglyc. >/= 2.82 mmol/l,
Leberzirrhose, nephrot. Syndrom, Dysproteindmie,
Alkoholkrankheit, Corticoid-, Cyclosporin- oder Anabolsteroid-
Therapie, Lipidsenk. Th. in letzten 2 Mon, Didtberatung in letzten 2
J.
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt? Ja (nach P-Kalk. Waren n=23 in jeder Gruppe
Patienten erforderlich)
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen:
eingeschlossenen je 52 Frauen und Mianner eingeschlossen, 4 Teilnehmer beendeten
Patienten mit und ohne | die Studie nicht, in die Auswertung wurden 49 Manner 51 Frauen
ausgewertete Daten einbezogen.
Sind die Ausfélle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert und
begriindet? ja
Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder ,per-protocol-analysis*
(explanatorisch)? nein
Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-outs*
und den gemalf} Studienprotokoll behandelten Patienten? nein
10 Vergleichbarkeit der Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in

Behandlungsgruppen

tabellarischer Form vor: ja
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Table 1
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gibt es relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen?
nein
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt? ja
Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Keine

Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche Nebenwirkungen
aufgeklart? Ausfiihrliche Information und schriftl Konsens

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant)

Setting: Poliklinik,

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting :
dietitan

4 Gruppenbildungen randomisiert und nach Geschlecht stratifiziert.

Alle Teilnehmer erhielten zu Beginn eine 10-miniit.
Ernahrungsinformation durch Kardiologen oder nurse nach Step 1
NCEP (amerik. LL).

Gruppe 1: keine zusatzliche Erndhrungsberatung, die anderen
Gruppen erhielten GROCERY SHOPPING GUIDE mit Videoanleitung
zum Gebrauch.

Gruppe 2: keine zusatzliche Information

Gruppe 3 und 4: einstiindige EB durch dietitan und indiv.
Ernahrungsempfehlung

Gruppe 4: zusitzliche 30-min. Beratung durch dietian in der 3. und
7. Woche

Studiendauer insgesamt 3 Monate

12 Vergleichsintervention Spatere Zusammenfassung (aus statist. Griinden!) von Gruppe 1
und 2 (nondietician-group) und Gruppe 3 und 4 (dietician-group)

13 Evtl. weitere

Behandlungsgruppen nein

14 Studiendesign Zwei (anfanglich 4)

15 Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.
Ein Zentrum

16 Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben? Als Begriff

17 Concealment Wourde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den

(,Maskierung® der
Randomisierung)

Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war? Keine
Angaben
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18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

18a

Verblindung der
Auswertung

Nein, offene Auswertung

19

Beobachtungsdauer

3 Monate

20

Erhebung der
priméren Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als die
priméaren Zielkriterien genannt wurden:

Erhebung Lipidstatus zu Beginn, Wo 6/7, Studienende
Erhebung von Erndhrungswissensstand und Verhaltensstatus (perception

of costs and benefits, efficacy)

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten Klassifikation.
nein
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? nein

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die Erfassung der
Zielkriterien:

Laborparameter, 35-item multiple choice test fiir Erndhrungswissen
und Erhebungsbogen fiir attitude n. Aaronson

21

Erhebung der
sekundéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren Zielkriterien méglich, die fur das Beragungsthema relevant
sind. keine

22

Ergebnisse

Gleichheit der Gruppen 1/2 und 3/4 gegeben

Signif. héherer Wissensstand bei IG bei signif. Verbesserung in
beiden Gruppen.

Signif. verbesserte Wahrnehmung der Wirksamkeit d. Chol.-Diét bei
IG, nichtsignif. Verbesserung dd. Kostenbewusstseins bei IG

Signif. Senkung Trigly.bei IG , keine signif. Anderung des iibrigen
Lipidstatus zw. den Gruppen bei signif. Senkung von Chol (10% IG, 7
% NG) LDL (11 % zu 9 %) HDL (8 % zu 9 %)

Besserung der Ernahrungsgewohnheiten und BMI in bd. Gruppen,
nichtsignifikant starker in IG

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken und
Komplikationen. nein

24

Fazit der Autoren

Unter 22 erwahnten signif. und nicht signif. Ergebnisse legen nahe
»the education and training of registered dietitians uniquely qualify
them as providers of nutrition therapie“ trotz des Zugestandnisses,
dass keine echte Kontrollgruppe vorlag.

Der Mangel der kurzen Studiendauer kénnte kompensiert werden
durch den Nachweis einer Verbesserung von Kompetenz und Wissen
als Voraussetzung einer nachhaltigen Anderung von
Erndahrungsgewohnheiten.

25

AbschlieBende
Bewertung

Es liegt ein methodisch angemessenes Design vor.
e Zusammenfassung der Ergebnisse:
In einer Vergleichsstudie bei der Indikation Hypercholesterindmie

zeigt sich eine teils signif. Verbesserung von Wissen und Kompetenz
tiber chol.-senkende Diat in der IG bei nichtsignif. Verbesserung pat.-

naher Zielparameter (Lipidstatus , Erndhrungsgewohnheiten)
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° Starken der Studie:

methodisch hochwertiges Studiendesign (trifft genau die Fragestellung der
TG), Methodenansatz zum Nachweis einer Verbesserungsmaglichkeit von
Wissen und Kompetenz. Vergleich zwischen einzelnen Professionen
(dietitian vs. physician/nurses). Wahrend der Studie keine Veranderung
bei kérperlicher Aktivitat, keine lipidsenkenden Medikamente, sehr gute
Ern-Protokolle (Prifung der Validitat).

e Schwachen der Studie:

Keine echte Kontrollgruppe, somit keine klare Abgrenzbarkeit der
Wirksamkeit einer Diatberatung gegenuber einer Nichtberatung. Signif.
Ergebnisse im Vergleich der Gruppen untereinander. Zusammenfuhrung
der Gruppen wahrend der Studie aus statistischen Griinden. Outcome
patientenrelevant???

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
ist gegeben
o Fazit

Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der Erndhrungsberatung
einbezogen, da sie der Fragestellung der AG am nachsten kommit.

Die Aussagekraft der Studie wird durch methodischer Schwachen (u.a
unklarer Patientenfluss, post-hoc Auswertung gepoolter Daten, keine
Angaben zum Randomisierungsverfahren) eingeschrankt.

Die Studie gibt Hinweise auf die Wirksamkeit der EB durch dietitian vs.
Beratung durch Arzt oder nurses bezogen auf die Veranderung der
Surrogatparameters BMI und Triglyzeridspiegel. Bezogen auf die
Veranderung des Cholesterinspiegels zeigten sich in dieser Studie keine
Unterschiede. Weiterhin zeigt die Studie, dass durch EB ein
Wissenszuwachs erreicht werden kann.
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1 Quelle Rock CL, Moskowitz A, Huizar B, Saenz CC, Clark JT, Daly TL, Chin
H, Behling C,Ruffin MT 4th. High vegetable and fruit diet intervention in
premenopausal women with cervical intraepithelial neoplasia. J Am Diet
Assoc. 2001 Oct;101(10):1167-74.

2 Studientyp gemag Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?
Studie zur Erhéhung des Obst/Gemise Konsums durch
Erndhrungsberatung bei Frauen mit zervikalen intraepithelialen
Neoplasien (CIN)
Durchgefiihrt von der Universitat von Kalifornien
Forderung durch das National Cancer Institute
Keine Angaben zu Interessenkonflikten

5 Indikation Pramenopausale Frauen mit CIN

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden

Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von

Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Effektivitat einer Ernahrungsberatung mit Fokus auf Obst/Gemiise
Konsum zur Erhéhung des Obst/Gemiise Konsums auf 8-10 Einheiten
pro Tag bei prdmenopausale Frauen mit CIN

Population

7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Einschlusskriterien:
e >18 Jahre
e CINloderCINII
e Pramenopausal
e Bereitschaft/Fahigkeit zur Studienteilnahme Uber 12 Monate
Ausschlusskriterien:
e Schwangerschaft/Stillzeit
e CINII
e Frihere oder aktuelle Krebserkrankung
o HIV
e Organtransplantation
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefiihrt?
Patienten Nicht beschrieben
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9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne | und begriindet?
ausgewertete Daten Wie wurde in der Analyse mit , drop-outs* verfahren? Erfolgte eine

Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis* (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaf Studienprotokoll behandelten Patienten?
Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Rekrutierung bei niedergelassenen Arzten. Keine Angaben, ob
Rekrutierung nach bestimmten Schema (z.B. konsekutiv, randomisiert).
Keine Angaben zur Anzahl kontaktierter Frauen. Kein Consort
Flussdiagramm.

56 Personen eingeschlossen und randomisiert, 3 Drop Outs (1x
Schilddriisenkrebs, 2x Schwangerschaft): (Intervention: N=27; Kontrolle
N=26)

ITT-Analyse

10 | Vergleichbarkeit der (Eine gegenuberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
Behandlungsgruppen findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?
Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?
Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?
Keine tabellarische Ubersicht der Patientencharakteristika.
Lt. Text keine signifikanten Unterschiede bzgl. Rauchen, BMI, CIN | /
CIN 1l Verteilung, Obst-/Gemiise Konsum (Zahlen in Tabelle stimmen
nicht mit Zahlen im Text Uberein).
Kontrollgruppe mit unspezifischer/ weniger umfangreicher Information
Keine Angaben zur Compliance.
Keine Angaben zur Aufklarung der Patienten, aber positives Votum der
Ethikkommission.

Intervention

1 Priifintervention Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen)
Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer
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Patienten in ambulanter Versorgung.
Beratung durch ausgebildete Ernahrungsberater (“Registered Dietitian).

Erbringung durch: individuelle Beratung zu Ernadhrung und
Selbstmanagement (Telefon, Internet) und monatliche Newsletter,
Geburtstagskarten, Wettbewerbe (nicht naher beschrieben)

Umfang: mindestens wdchentlich, haufiger bei Bedarf.

12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe erhalt Gber denselben Zeitraum allgemeinere Newsletter/
Incentives ohne genaue Informationen/ Anleitungen zur Ernahrung.

13 | Weitere Keine
Behandlungsgruppen

14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.

1 Interventions- und 1 Kontrollgruppe (parallel)
1 Studienzentrum

15 Randomisierung Nur als Begriff (Randomisierung nach Stratifizierung fur Alter und Grad

der Dysplasie)

16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

Keine Angaben

17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

17a | Verblindung der Keine Angaben
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt

das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

Beobachtungsdauer 12 Monate, Ergebnisse nur fir 6 Monate Follow-Up.
Kein Wash-Out.

20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

Primare Zielkriterien: Verdnderungen von Karotinoid- und Homocystein
Level im Blut nach 6 Monaten (Surrogatparameter).

21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien méglich, die fur das Beratungsthema
Zielkriterien relevant sind.

Portionen Obst/Gemiise pro Tag. Erfasst mit validiertem Fragebogen.

22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
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zusatzlich besonders relevante sekundére Zielkriterien (Angaben
soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Signifikant gréfRerer Anstieg von Karotinoiden im Blut in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0.002).

Signifikant gréRere Abnahme von Homocystein im Blut in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0.01).

Signifikant gréfRerer Anstieg von taglichem Obst-/Gemisekonsum in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (Zahlen in Tabelle 1
stimmen nicht mit Zahlen im Text S. 1171, 2. Absatz rechte Spalte
Uberein).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Bertcksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
und Komplikationen.

Keine Angaben

24

Fazit der Autoren

AusschlieRRlich die Schlussfolgerung der Autoren.

Individualisierte Erndhrungsberatung kann den Obst-Gemusekonsum
bei pramenopausalen Frauen mit CIN I/l erhéhen, was ein niedrigeres
Risiko fur Krebs und andere chronische Erkrankungen zur Folge haben
kann.

25

AbschlieBende
Bewertung

Abschlieende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studie mit einigen
Limitationen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
Uberein, wenngleich der angestrebte Obst-/Gemiisekonsum (8-10
Portionen) nicht erreicht wurde.

e Starken der Studie

Zu den Stéarken der Studie zahlen das randomisiert-kontrollierte
Design, und die objektive Messung des Obst-/Gemusekonsums

e Schwachen der Studie

Zu den Schwachen der Studie zahlen die kleine Fallzahl, die
fehlende Fallzahlberechnung, die fehlenden Angaben zu den
Baseline Charakteristika der Gruppen. Zudem wurde ein
Surrogatparameter als primarer Endpunkt gewahlt. Es werden nur
Ergebnisse fir sechs Monate berichtet, obwohl die Studie Gber 12
Monate lief.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie wird in die Nutzenbewertung einbezogen. Die o.g.
methodischen Mangel sollten bei der Diskussion der Relevanz
berucksichtigt werden.

e Fazit der Themengruppe:

Die Studie sollte — bei methodisch nur geringen Mangeln - in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Die Studie belegt, dass
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eine Ernahrungsberatung, erbracht durch qualifizierte Krafte, zu
einem gewollt anderem und vorher festgelegtem
Ernahrungsverhalten flihrt, gemessen an objektiven Parametern
(Laborwerte) und Fragebogen.
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1 Quelle Scheier MF, Helgeson VS, Schulz R, Colvin S, Berga S, Bridges
MW, Knapp J, Gerszten K, Pappert WS. Interventions to enhance
physical and psychological functioning among younger women who are
ending nonhormonal adjuvant treatment for early-stage breast cancer. J
Clin Oncol. 2005 Jul 1;23(19):4298-311.

Scheier MF, Helgeson VS, Schulz R, Colvin S, Berga SL, Knapp J,
Gerszten K. Moderators of interventions designed to enhance physical
and psychological functioning among younger women with early-stage
breast cancer. J Clin Oncol. 2007 Dec 20 ;25 (36): 5710-4.
2 Studientyp geman Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Beeinflussung der Lebensqualitat bei Frauen mit Brustkrebs durch
psychosoziale oder Erndhrungsberatung.

Durchfuhrung an der Carnegie Mellon Universitat von Pittsburgh,
Abteilung fir Psychologie

Interessenkonflikte nur teilweise dargelegt; die Autoren bzw.
Familienangehdrige haben finanzielle Interessen angezeigt. Keine
Interessenskonflikte bestanden in Bezug auf Medikamente oder
technische Hilfen; finanzielle Untersuchung durch PAPPERT

5 Indikation Brustkrebs in friihen Stadien (0, I, II)

6 Fragestellung / SCHEIER 2005: Ermittlung, ob eine Lerngruppen-Intervention und eine

Zielsetzung diatetische Intervention psychische und physische Funktionen bei
jungeren Frauen nach Abschluss der Therapie bei friihen
Brustkrebsstadien verbessern kénnen.
Eine Studienhypothese wurde nicht formuliert.
SCHEIER 2007: Identifizierung von Faktoren, die die Auswirkungen von
Interventionen auf psychologische und physische Einstellungen nach
der Diagnose und Therapie friiher Brustkrebsstadien beeinflussen.

Population

7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:

relevante Ein- und e Brustkrebs bis maximal Stadium Il mit einem Befall von 10 oder
Ausschlusskriterien weniger positiven Lymphknoten <= 50 Jahre
o Keine friheren Krebserkrankungen
e Adjuvante Therapie (ohne Hormone) in den letzten 2 Monaten
e Englischsprachig
8 Anzahl der zu SCHEIER 2005: Keine Fallzahlplanung, aber nachtragliche Berechnung
behandelnden der Power (99% fir mittleren Effekt).
Patienten SCHEIER 2007: Keine Fallzahlplanung.
9 Anzahl der Rekrutierung Uber onkologische Kliniken und niedergelassene Arzte in
eingeschlossenen Pennsylvania (konsekutiv).
Patienten mit und ohne | 252 Patientinnen eingeschlossen (Interventionsgruppe N=85,
ausgewertete Daten Kontrollgruppe N=84, 2. Interventionsgruppe N=83).
Drop-Outs beschrieben.
CONSORT Flussdiagramm liegt vor.
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Auswertung Per-protocol (aber nur eine Patientin ausgeschlossen
aufgrund Protokollverletzung)

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

SCHEIER 2005: Ausflhrliche tabellarische Beschreibung der Gruppen,
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Keine naheren Angaben zur Compliance.

SCHEIER 2007: Es werden die drei Gruppen der Hauptstudie Scheier
2005 unter einer neuen Fragestellung ausgewertet. Keine Angaben zu
maoglichen Baseline Unterschieden in den Subgruppen bezogen auf die
neue Fragestellung..

Studien genehmigt durch Ethikkommission, Patientinnen gaben
Informed Consent.

Intervention

11

Priifintervention 1

Patientinnen in ambulanter Behandlung.

Lerngruppen Gruppen-Intervention in Bezug auf psychosoziale
Angelegenheiten (medizinische Informationen, mit der Krankheit leben,
Stressmanagement) + Broschiren

Beratung durch Fachkréfte (u.a. beteiligt: Endokrinologe, ,minister,
klinische Psychologen, Krankenschwester, onkologische Sozialarbeiter)
Ein zweistiindiges Treffen pro Monat iber vier Monate Anzahl der
(Teilnehmerinnen: 2-11). Einheiten didaktisch vorbereitet und
abgestimmt. Ausgabe von schriftichen Materialien zur Thematik.

[keine Angaben zur weiteren medizinischen Behandlung]

12

Priifintervertion 2

Patientinnen in ambulanter Behandlung.

Erndhrungsberatung durch ausgebildete Fachkrafte (,professional
trained in nutritional science®) mit dem Ziel einer fettreduzierten Diat
(gesunde Erndhrung, Kochanleitungen, Einkaufstipps)

Beratung in Form von Gruppentreffen.

Ein zweistiindiges Treffen pro Monat iber vier Monate. Ausgabe von
schriftlichen Materialien zur Thematik.

[keine Angaben zur weiteren medizinischen Behandlung]

231




13 | Vergleichsintervention Routinebehandlung (usual care)

[keine Angaben zur medizinischen Behandlung]

14 | Zahl der Zentren Ein Studienzentrum.

15 | Randomisierung Nur als Begriff

16 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung

17a | Verblindung der Keine Angaben
Auswertung

19 | Beobachtungsdauer 13 Monate

20 | Erhebung der Primare Zielkriterien: depressive Symptomatik und Lebensqualitat.
primaren Zielkriterien — Depressionsskala (aus dem Jahr 1977)

— Health-related quality of life: SF 36

Die drei primaren Zielkriterien waren:

— depressive Symptome

— physische Funktionen

— mentale Funktionen

Die depressiven Symptome wurden erfasst mit:

— Depressionsskala (aus dem Jahr 1977)

Die physischen und mentalen Funktionen wurden erfasst tiber
Subskalen des

— Health-related quality of life: SF 36

Psychosoziale Einflussfaktoren auf primare Zielkriterien (SCHEIER
2007).

21 Erhebung der Anderungen des Ernahrungsverhaltens erfasst mit
sekundaren Ernahrungstagebuchauswertungen (Ergebnisse nicht berichtet).
Zielkriterien

22 | Ergebnisse SCHEIER 2005:

Ergebnisse wurden in einer Tabelle dargestellt

e depressive Symptome:

Signifikant weniger depressive Symptome in beiden
Interventionsgruppen im Vergleich zur Kontroligruppe nach 13 Monaten.

Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Interventionsgruppen nach 13 Monaten.

e physische Funktionen

Signifikant bessere physische Funktionen in beiden
Interventionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 13 Monaten.

Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Interventionsgruppen nach 13 Monaten.

e mentale Funktionen:

Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der psychischen
Lebensqualitdt zwischen den drei Gruppen nach 13 Monaten.
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SCHEIER 2007:

Signifikante Reduktion der depressiven Symptomatik bei Patientinnen
mit niedrigen psychosozialen Ressourcen (geringer Optimismus,
Selbstaufopferung, negative soziale Beziehungen) in der
Ernahrungsberatungsgruppe.

Signifikante Verbesserung der physischen Funktionen in beiden
Interventionsgruppen. In Ernahrungsberatungsgruppe Verbesserung bei
Frauen mit mehr Komorbiditaten, in psychosozialer Gruppe
Verbesserung bei Frauen mit weniger Komorbiditaten.

23 | Unerwiinschte Keine Angaben.
Therapiewirkungen

24 | Fazit der Autoren SCHEIER 2005: Psychosoziale Interventionen kdnnen bei jingeren
Frauen, die eine nicht-hormonale adjuvante Therapie abgeschlossen,
signifikant die korperliche Belastbarkeit steigern und die depressiven
Symptome vermindern.
SCHEIER 2007: Insbesondere Patientinnen mit geringen
psychosozialen Ressourcen profitieren von Intervention.

25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie

Bewertung

Es handelt sich um eine methodisch akzeptable Studien mit einigen
Limitationen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen formal mit den
Ergebnissen Uberein. Bei zwei von drei primaren
Studienendpunkten wurde ein positives Ergebnis erzielt.

Es bleibt offen, ob die signifikanten statistischen Unterschiede auch
im klinischen bzw. alltaglichen Leben relevant sind. Eigenartig ist
auch, dass der SF 36 Fragebogen ausgewertet wurde, jedoch das
Gesamtergebnis des SF 36 nicht prasentiert wird.

e Starken der Studie
randomisiert-kontrollierte Studien mit 2 Interventions- und einer
Kontrollgruppe, langere Beobachtungszeit.

e Schwachen der Studie
per-Protocol Auswertung,

Rekrutierung von Patientinnen Uberwiegend hdoherer
Sozialschichten, was die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse
einschrankt,

Bei SCHEIER 2007 handelt es sich lediglich um eine nachtragliche
Subgruppenanalyse.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

SCHEIER 2005 wird in die Nutzenbewertung einbezogen,
Es wird eine Ernahrungsberatung (Gruppenberatung) gegen eine
gruppentherapeutische Intervention (ohne Ernahrungsberatung) und

eine Kontrollgruppe ohne Ernahrungsberatung verglichen. Vier
Erndhrungsberatungen in der Gruppe Uber je 2 Stunden, viermal
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durchgefiihrt, zeigen positive Effekte hinsichtlich depressiver
Symptome und physischer Funktionen, jedoch nicht hinsichtlich
mentaler Funktionen. Gegeniber der erzieherischen Intervention hat
die Ernahrungsberatung keine Vorteile.

Die Kausalitat zwischen der Ernahrungsberatung und der
verbesserten Lebensqualitat kann nicht belegt werden.

SCHEIER 2007 wird ausgeschlossen, da diese Studie nicht den
Nutzen einer Erndhrungsberatung untersucht.

Fazit der Themengruppe:

Die Studie Scheier 2004 wird in die Nutzenbewertung einbezogen.
Die Effekte der Erndhrungsberatung werden anhand eines
Erhebungsbogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF
36) erhoben.

Die gezeigte Verbesserung der Lebensqualitat durch die
Ernahrungsberatung kann in ihrer Kausalitat jedoch nicht belegt
werden. Dies schrankt die Aussagefahigkeit der Studie fir die
Beantwortung der Fragestellung der AG ein. Die klinische Relevanz
bleibt noch zu diskutieren.

234




Shannon BM, Tershakovec AM, Martel JK, Achterberg CL, Cortner JA, Smiciklas-Wright HS,
Stallings VA, Stolley PD. Reduction of elevated LDL-cholesterol levels of 4- to 10-year-old children
through home-based dietary educa-tion. Pediatrics 1994; 94 (6 Pt 1): 923-7.

e Siehe Datenextraktion McKenzie J, Dixon LB, Smiciklas-Wright H, Mitchell D, Shannon B,
Tershakovec A. Change in nutrient intakes, number of servings, and contributions of total fat from
food groups in 4- to 10-year-old children enrolled in a nutrition education study. J Am Diet Assoc
1996; 96 (9): 865-73.
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1 Quelle Shaw C, Mortimer P, Judd PA. A randomized controlled trial of weight
reduction as a treatment for breast cancer- related lyphedema. Cancer.
2007 Oct 15;110(8):1868-74
2 Studientyp gemaft Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung
4 Bezugsrahmen
Studie zur Gewichtsreduktion bei Frauen zur Verminderung von
Brustkrebs assoziierten Lymphddemen
Durchgefiihrt von der Royal Marsden National Health Service
Foundation, UK.
Keine Angaben zu Interessenkonflikten.
5 Indikation Brustkrebs assoziierte Lymphddeme bei Ubergewichtigen Frauen
6 Fragestellung /
Zielsetzung Effektivitit von Gewichtsreduktion zur Reduktion von (ibermaRigen
Armvolumen infolge von Brustkrebs assoziierten Lymphédemen
Population
7 Studienpopulation;
relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Lymphodeme (Arm) aufgrund Brustkrebs Therapie
e Armvolumen mindestens 15% uber nicht betroffenen Arm
e Patientin befindet sich in Remission (Brustkrebs)
e Keine Chemo- oder Strahlentherapie in den letzten 12 Monaten
e BMI>=25
Die Einnahme von Hormone war kein Ein- bzw.
Ausschlusskriterium,
8 Anzahl der zu
behandelnden 50 Patienten geplant, 25 in jeder Gruppe: 50 % in der
Patienten Interventionsgruppe sollten profitieren, 10 % in der Kontrollgruppe,
Signifikanzniveau 5 %, Power 90 % (), Fallzahlplanung beschrieben.
9 Anzahl der Rekrutierung tber Lymphédem Kilinik des Royal Marsden Hospital und
eingeschlossenen einer Selbsthilfeorganisation.
Patienten mit und ohne | Keine Angaben zur Anzahl kontaktierter Frauen. Keine Angaben, ob
ausgewertete Daten Rekrutierung nach bestimmten Schema (z.B. konsekutiv, randomisiert).
24 Frauen eingeschlossen und randomisiert, 3 Drop-Outs (1x Krebs, 2
non-compliant) (Intervention N=11, Kontrolle N=10).
Kein Consort Flussdiagramm.
Per-protocol Analyse
10 | Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen Tabellarischer Vergleich liegt vor, BMI in Interventionsgruppe 3 Punkte
hoher als in Kontrollgruppe, sonst keine relevanten Unterschiede
zwischen den Gruppen.

236




Characteristics of Treatment Groups Prior to Dietary Intervention

Control Weight-reduction

Characteristic Total group group P
No. of patients (%), N = 21 21 10 (48) 11 (52)

Median age, y ] 59 60 863
Height, em* 62+£7 165 £ 5 60+7 152
Weight, kg* 839 £ 167 813 £ 139 86.3 + 19.3 705
BMI, kg/ m™ 3216 0+5 SR 152
Skinfold thickness, total mm* 78.8 + 20 806 + 18 769 + 22 705
Swollen arm volume, % excess volume* 24410 25+8 24412 387
Tamoxifen/provera 15/21 8/11 710 918

BMI indicates body mass index.
* Values shown are the mean + standard deviation.

Gruppen wurden bis auf Intervention gleich behandelt.

2 Drop Outs wegen non-compliance, keine Angaben zur
Gruppenzugehorigkeit

Studien von Ethikkommission genehmigt, Patienten gaben Informed
Consent.

Intervention

11

Priifintervention

Patientinnen in ambulanter Versorgung

Beratung durch ausgebildete Ernahrungsberater (“Registered Dietitian®)
mit dem Ziel einer kalorienreduzierten Diat.

Individuelle Erndhrungsberatung:

— Verminderung der taglichen kcal um etwa 1000 gegentber dem
Ernahrungsprotokoll vor der Randomisierung. Ein
Gesamttageskalorienbedarf von unter 1000 kcal wurde dabei nicht
empfohlen.

— Empfohlene Reduktion der kcal durch verminderte Aufnahme von
fett- und raffinierten Kohlenhydraten

— Die Ernahrungsberatung erfolgte Giber die gesamte
Interventionsdauer von einer Person.

— Kontrolle der Erndhrungsumstellung durch Interviews und 24-
Stunden-Rickanrufe zu den Zeitpunkten 4- und 8-Wochenvisit..

Dauer der Beratung ist nicht naher beschrieben.
Kompressionsbandagierung und konventionelle Lymphddemtherapie

12

Vergleichsintervention

Broschire zur gesunden Erndhrung einer Patienteninformationsreihe
Kompressionsbandagierung und konventionelle Lymphddemtherapie

13 | Weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren
1 Interventions- und 1 Kontrollgruppe (parallel),
1 Studienzentrum.
15 | Randomisierung Computer gestiitzte Randomisierung nach Stratifizierung fur
Armvolumen und Einnahme von Hormonen.
16 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Keine Angaben
Auswertung
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19

Beobachtungsdauer

12 Wochen, kein Wash-Out.

20 | Erhebung der Primarer Endpunkt: Armvolumen nach 12 Wochen (berechnet aus
priméren Zielkriterien standardisierten Umfangsmessungen am Oberarm).
Messung durchgefihrt von einer Person bei allen Teilnehmerinnen,
Berechnung beschrieben.
21 Erhebung der BMI (gemessen)
sgkun_dél:en Auswertung von Ernahrungstagebiichern (7 Tage) zu den Zeitpunkten:
Zielkriterien vor Randomisierung, nach 6 und 12 Wochen mit Hilfe eines
Computergestitzten Auswerteprogramms. Die Kalorienzahl der
Mahlzeiten wurden anhald von Fotos der kleinen, mittleren und grof3en
Essensportionen beurteilt.
22 | Ergebnisse Changes in Arm Measurements Between Day 1 and the End

of Week 12
Mean + SD
Control group Weight-reduction goup
Variable Unaffected, mL.  Swollen, mL  Unaffected, mL.  Swollen, mL
D1 3220 £ 541 4039 + 692 3412+ 911 4214 £ 1054
Wk12 3235 £ 561 4028 + 699 3291 + 830 3864 £ 831
Difference 15 11 121 350

SD indicates standard deviation,

Signifikant gréflere Reduktion des Armvolumens in Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe (P=0.003).

TABLE 4
Anthropometric Measurements in the Control and Weight-reduction
Groups at Day 1 and at the End of Week 12

Mean * 5D
Control group Weight-reduction

Variable N=10 group (N =11) P
Weight, kg

D1 813 £ 139 86.3 £+ 19.3

Wk 12 816 £ 156 83 + 16.8

Difference* 042587 33426 020
BMI, kg/m”

D1 N+5 333 +61

Wk 12 0 +57 32457

Difference* 0.0+ 297 13+11 016
Skinfold thickness, total mm

D1 769 £ 177 806 + 22

Wk 12 744 £ 163 756 + 187

Difference* 25492 50 £ 56 A26

SD indicates standard deviation; BML body mass index.

* Differences are from D 1 1o Wk 12,

! Changes from D 1 to Wk 12 in the control group, compared with changes in the weight-reduction
group, differed significantly (Mann-Whitney U/ test).

Signifikant groRere Reduktion des BMI in Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe (P=0.016) (Aber BMI immer noch héher in
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Interventionsgruppe).

Reported Daily Intakes of Energy and Energy-supplying Nutrients in
the Control and Intervention Groups and Intragroup Differences
Between Day 1 and Week 12

Mean £ SD
Control group Weight-reduction

Variable (N =10) group (N = 11) P
Energy, keal

D1 1446 + 386 1865 + 422

Wk 2 1474 + 296 1452 + 367

Difference 28 + 223 412 4+ 232 002
Fat, g

D1 60 + 23 T+ 26

Wk 12 61 + 15 a2+ 24

Difference 1+22 23416 008*
Protein, g

D1 64 + 13 0+ 17

Wk 12 66 + 12 66 + 13

Difference 216 4411 251
Carbohydrate, g

D1 163 + 52 232+ 45

Wk 12 158 + 41 175 + 52

Difference b+ 21 48 £ 40 000*

5D indicates standard deviation.
* Changes from D 1 to Wk 12 in the conirol group, compared with changes in the weight-reduction
group, differed significantly (Mann-Whimey U test).

Signifikant groRere Reduktion der Kalorien-, Fett- und
Kohlenhydrataufnahme in Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (P=0.002, P=0.008, P<0.001) (Aber deutliche
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zur Baseline).
Keine Unterschiede bzgl.

Proteinen.

23 | Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Gewichtsreduktion nach einer Ernahrungsberatung kann Brustkrebs-
assoziierte Lymphddeme signifikant reduzieren.
25 | AbschlieBende e Aussage zur Qualitat der Studie
Bewertung Es handelt sich um eine Studie mit deutlichen methodischen

Schwéchen (s.u.).

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
Uberein. Aufgrund der u.g. Limitationen ist die Validitat der
Ergebnisse allerdings fraglich.

e Starken der Studie
Zu den Starken der Studie zahlt das randomisiert-kontrollierte
Design.

e Schwachen der Studie

Zu den Schwachen der Studie zahlen die kleine Fallzahl (die
berechnete Gruppengrofle wurde nicht einmal zur Haflte erreicht!),
die kurze Beobachtungszeit (12 Wochen) und die Per-Protocol
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Auswertung. Zudem liegen Baseline Unterschiede zwischen den
Gruppen bzgl. wichtiger Parameter vor: signifikant niedrige kcal-
Zufuhr in der Kontrollgruppe (Baseline), niedriger BMI in der
Kontrollgruppe (nicht signifikant).

Die Differenzierung der Abnahme des Armumfangs durch
Ruckbildung des Lymphddems oder die Gewichtsreduktion ist nicht
sicher maglich.

Die Intensitat der Intervention ist nur recht oberflachlich dargestellit.

Keine Follow-up Phase. Die Beureilung der Nachhaltigkeit der
Kurzzeit-Intervention bleibt somit offen.

Der primare Endpunkt ist ein Surrogatparameter.

Es lasst sich nicht erkennen, ob beide Behandlungsgruppen
bezlglich der konventionellen Lymphédemtherapie gleich behandelt
wurden (Art und Umfang der manuellen Lymphdrainage, Anpassung
der Kompressionsbandagen).

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Studie sollte in die Bewertung des Nutzens der
Ernahrungsberatung einbezogen werden. Auch wenn die Studie
eine Wirksamkeit einer relativ niedrigschwelligen
Erndhrungsberatung bezogen auf den Primarparameter
Armvolumen vermuten lasst, muss bei kleiner Fallzahl, kurzer
Interventionsdauer und ohne eine Follow-up-Phase auf die
erheblichen Schwachen der Studiendurchfiihrung hingewiesen
werden.

Hinsichtlich der Frage der Nutzenbewertung ergibt sich keine
zwingende Kausalitat zwischen der Intervention und dem priméren
Zielparameter.

Fazit der Themengruppe:
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1 Quelle Stamler R, Stamler J, Grimm R, Gosch FC, Elmer P, Dyer A, Berman
R, Fishman J, Van HN, Civinelli J, . Nutritional therapy for high blood
pressure. Final report of a four-year randomized controlled trial--the
Hypertension Control Program. JAMA 1987; 257 (11): 1484-91.

2 Studientyp gemat Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Kontrolle des Blutdrucks mittels Ernahrungsumstellung.
Durchgefiihrt von der Northwestern University Medical School, Chicago;
School of Public Health, University of Minnesota; Mount Sinai Hospital,
Minneapolis.
Geférdert durch National Heart, Lung, and Blood Institute und Best
Foods, Ciba Geigy, Nabisco, Burson-Marsteller
Interessenkonflikte nicht angegeben.
5 Indikation Patienten mit Hypertonie
6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
EinfluB einer Erndhrungsberatung auf die medikamentdse Therapie von
Hypertoniepatienten im Vergleich mit alleiniger medikamentdser
Therapie
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
Einschlusskriterien:
e Medikamentds kontrollierte Hypertonie
e 10-49%iges Ubergewicht oder mehr als 2800mg/ Salz/Tag
e Bereitschaft zur Compliance
Ausschlusskriterien:
¢ Relevante Komorbiditat
e Alkoholmissbrauch
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefihrt?
Patienten
Ja, basierend auf 25% Unterschied in Wiederaufnahme der Medikation
missen 188 Patienten eingeschlossen werden.
9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.
eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
Patienten mit und ohne
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ausgewertete Daten

und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaf Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Patientenrekrutierung zu 90% aus friherer Studie zu Hypertonie. Keine
Angaben zum Schema der Rekrutierung (konsekutiv, randomisiert etc).

189 Patienten eingeschlossen (Interventionsgruppe N=97, 1.
Kontrollgruppe N=44, 2. Kontrollgruppe N=48).

Drop-Outs beschrieben (8x Abbruch, 4x Umzug, 5x Verstorben), keine
Angaben zur Verteilung auf die Gruppen.

Auswertung nach ITT.
Keine Darstellung nach CONSORT.

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenlberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Tabellarischer Vergleich der Studiengruppen liegt vor, keine
signifikanten Unterschiede (aber hoherer Alkoholkonsum in
Erndhrungsgruppe).

Gruppen bis auf Intervention gleich behandelt.

Patienten gaben Informed Consent,

Intervention

11

Priifintervention

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Patienten in ambulanter Behandlung. (Gruppe 1)

Absetzen der Antihypertensiva & Beratung durch Ernahrungsberater
(,nutritionists®), und z.T. in Kooperation mit Arzten mit dem Ziel
Gewichtsreduktion (bei Ubergewicht), Salzreduktion, und
Alkoholreduktion.

Individuelle Beratung.

2x wochentlich bis zum Erreichen des Ziels bzgl. Gewicht, Salz, Alkohol.
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Danach einmal pro Quartal.

12 | Vergleichsintervention | Absetzen der Antihypertensiva (Gruppe 2 ohne Erndhrungsberatung)
13 | Weitere Weitere Einnahme der Antihypertensiva (Gruppe 3 — keine
Behandlungsgruppen Erndhrungsberatung)
14 | Zahl der Zentren 1 Interventions- und 2 Kontrollgruppen (parallel)
2 Studienzentren
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Beschrieben, stratifiziert fir Alter, Medikation, Gewicht, Salzeinnahme
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Keine Angaben
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Keine Angaben
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?
4 Jahre, Absetzen der Medikamente Uber die ersten 2 Monate.
(ggf. mit 2 Auslassvesuch nach 6 Monaten).
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
priméren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?
Anteil von normotensiven Patienten ohne Medikation in
Interventionsgruppe verglichen mit Kontrollgruppe ohne Medikation.
Blutdruck gemessen nach Leitlinien der American Heart Association.
21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschréankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien mdglich, die fur das Beratungsthema
Zielkriterien relevant sind.
Gewicht, Alkoholkonsum (erfasst mit Erndhrungstagebuch), Salzkonsum
(erfasst mit Erndhrungstagebuch und Urinprobe).
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundare Zielkriterien (Angaben
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soweit verfligbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.
Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Nach 4 Jahren 39% der Patienten in Interventionsgruppe normotensiv
ohne Medikation versus 5% in Kontrollgruppe (P<0.001).

Signifikante Effekte flir Gewichts- und Salzreduktion in
Interventionsgruppe verglichen mit Kontrollgruppen (P<0.001), keine
signifikanten Unterschiede bzgl. Alkoholkonsum.

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.
Keine Angaben
24 | Fazit der Autoren AusschlieBlich die Schlussfolgerung der Autoren.
Ernahrungsumstellung kann Antihypertensiva bei einem Teil von
Hypertonikern ersetzen.
25 | AbschlieBende AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG

Bewertung

bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.
Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch gute Studie.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen mit den Ergebnissen
uberein.

e Starken der Studie

Zu den Stérken der Studie zahlen das randomisiert-kontrollierte 3-
armige Design, die Fallzahlplanung, die lange Laufzeit sowie die
Wahl eines patientenrelevanten Endpunkts.

e Schwachen der Studie

Zu den Schwachen der Studie zahlt die ungenaue Beschreibung der
Erndhrungsberatung und die fehlenden Angaben zum
Randomisierungsverfahren.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Die Ubertragbarkeit ist gegeben

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Es handelt sich um eine methodisch gute Studie. Die Studie wird in
die Nutzenbewertung einbezogen.

e Fazit der Themengruppe:
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1 Quelle Svendsen M, Blomhoff R, Holme |, Tonstad S. The effect of an in-
creased intake of vegetables and fruit on weight loss, blood pressure
and antioxidant defense in subjects with sleep related breathing disor-
ders. Eur J Clin Nutr 2007; 61 (11): 1301-11.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Wirkung der Steigerung des Obst- und Gemuseverzehrs auf Gewicht,
kardiovaskulare risikofaktoren und oxidative Abwehr bei
Ubergewichtigen Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
(SBAS) (Schlafapnoe)

keine Sponsoren und Interessenkonflikte

5 Indikation Ubergewicht / Adipositas, schlafbezogene Atmungsstdrungen
(Schlafapnoe)

6 Fragestellung / Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden

Zielsetzung sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).
Vergleich des Einflusses von EB (verhaltenstherapeutischer Ansatz ) als
Gruppenberatung im Vergleich zu einmaliger Beratung auf die
Veranderung nach 3 Monaten des Kdrpergewichts, kardiovaskularer
Risikofaktoren und oxidativer Abwehr bei Uibergewichtigen/adipdsen
Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstoérungen.
Population
7 Studienpopulation; Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.
relevante Ein- und Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Ausschlusskriterien Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.
103 Méanner und 35 Frauen zwischen 21 und 72 Jahren mit Ubergewicht
/ Adipositas)(BMI > 27 kg/m?) und schlafbezogenen Atmungsstérungen
(Diagnose im Rahmen einer Polysomnographie im Schiaflabor)
Ausschlusskriterien:
Alkohol- oder Drogenmissbrauch, fehlende Motivation, Teilnahme an
einer anderen Studie, gréRere Herzerkrankungen, Einnahme von
Appetitziglern oder gewichtsreduzierenden Medikamenten in den
letzten 3 Monaten
8 Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
behandelnden durchgefihrt?
Patienten keine Angaben, in der Diskussion wird aber eine Power-Kalkulation
erwahnt

9 Anzahl der Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

eingeschlossenen Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert

Patienten mit und ohne | und begriindet?

ausgewertete Daten Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs* verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis” (explanatorisch)?
Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaR Studienprotokoll behandelten Patienten?
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Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

103 Manner und 35 Frauen randomisiert (68 Interventions-, 57
Kontrollgruppe),Daten von 125 Patienten ausgewertet

e 15 Drop Outs (4 Interventions-, 9 Kontrollgruppe)
Ausfalle der Studienteilnehmer und Auschlussgriinde beschrieben
keine graphische Darstellung nach CONSORT

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegeniiberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Angaben in tabellarischer Form, beide Gruppen zu Beginn der Studie
vergleichbar bis auf Folsaurespiegel

BMI zwischen 27,2 — 55,4 kg/m2: Mittelwert Interventionsgrugpe: 35,5
kg/m2 Manner, 36,0 kg/m2 Frauen, Kontrollgruppe:37,5 kg/m“ Manner,
37,6 kg/m® Frauen

64 Patienten mit schwerer (Apnoe-Hypoapnoe-Index= AHI > 30
durchschnittliche Episoden pro Stunde); , 34 Patienten mit maRiger (AHI
15-30) Schlafapnoe

Intervention

11

Priifintervention

Initial einmalige Beratung aller Studienteilnehmer: Aushandigung von
individueller schriftlicher Ernahrungshinweise

Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation)
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufshezeichnung nutzen)

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer

Ambulante Patienten der Kardiologie der Universitatsklinik in Ulleval,
Norwegen

Kombinierte EB (nutritional intervention) und Verhaltenstherapie auf
Gruppenbasis offensichtlich* durch ,dietitian®, 6 Gruppen zu 10-18
Teilnehmern

6 bis 10 Sitzungen pro Gruppe Uber 3 Monate
Inhalte:

e gezielte Hinweise zur Steigerung des Obst- und
Gemuseverzehrs, Anleitung zur Implementierung in den Alltag,
problemldsestrategien, Zielvereinbarungen

* es wird an keiner Stelle explizit beschrieben welche Berufsgruppe die
EB bzw. die kognitive Verhaltensintervention durchgefiihrt hat. Aus dem
Kontext ergibt sich, dass es in beiden Fallen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ein ,dietician® war.

12

Vergleichsintervention

Dito
Oben beschrieben einmalige Beratung zu Studienbeginn, keine weitere
Intervention, Follow Up nach 3 Monaten
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13 | Weitere Keine
Behandlungsgruppen
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
1 Zentrum, 2 parallele Behandlungsarme
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Randomisierungsliste basierend auf einer Tabelle mit Zufallszahlen
Randomiserung durch ,investigator®, der keinen Kontakt zu den
Studienteilnehmern hatte
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung*“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
.dietitians® 6ffneten die Umschlage mit den Randomisierungsnummern
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt
das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,,wash-out" -
Phase?
3 Monate
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
primaren Zielkriterien die priméren Zielkriterien genannt wurden.
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?
Steigerung des Obst und Gemiseverzehrs und Veranderung des
Kdrpergewichts nach 3 Monaten
Statistische Analyse:
e Zwischengruppenvergleich mittels t-Test
e multiple Regression zur Untersuchung von Einflussfaktoren auf
die Veranderung des Gewichts
21 Erhebung der Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren sekundéren Zielkriterien mdglich, die fir das Beragungsthema
Zielkriterien relevant sind.
Bauch- und Huftumfang, Fleischverzehr anhand eines Fragebogens
Blutdruck, Serumlipide auf3er LDL-C, Blutzucker, antioxidatives Potential
anhand von laborchemischen Biomarkern
22 | Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméaren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundare Zielkriterien (Angaben
soweit verfiigbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Signifikante Reduzierung von Koérpergewicht (auch nach Adjustierung fir
Ausgangswerte BMI und Blutdruck), Bauchumfang und Blutdruck in der
Behandlungsgruppe gegentiber Kontrolle:

e mittlerer Gewichtsverlust in %: Interventionsgruppe 3,0 + 4,6%
vs. Kontrollgruppe 0,9 + 4,3 % (p<0,0001)

e mittlere Veranderung systolischer RR in %: -3,2% vs. +2,7%
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o mittlere Veranderung diastolischer RR in %: -3,5% vs.+1,3%

Thle 2 lntervention outcomes at baseline and at 3 months

Control group (=57} P Intervention group (= 68) P o

feght (kg)

Basefine 115.6424.2° _ 111.5£188 _ 0.2867

3 manths 114.7+£25.2 —_ 10814180 —_ -

Change -0.9+48 0.1425 -34453 <0,0001 0.0074
Wofst fem)

Basefine 121116 . - 116414 - 0.0601

3 months 120418 - 113414 — —_

Change ~1.6£55 0.0365 ~3,04£5.4 <0,0001 0.1541
fistolle bload pressure (mm Hg)

Baseline 127418 — 130414 — 0.2286

3 months 130418 — 126416 - -
Chenge 27%13.0 0.1278 441121 0.0044 0.0022
Diastolke blaod pressure {mm Hg)

Byselng 81410 - 8449 - 0.1692

3 months 82411 — 8019 — —
Change 0.6+8.6 0.5843 -3.3483 0.0019 0.0120
Total cholesterol {mmolf|

Bageling ol 55410 — 56412 - 0.6390

3 months 54411 —_ 54412 — L -

Change ~0.0£0.8 0.7540 ~0.2+0.8 0.0660 0.3219

Zunahme des Obst- und Gemuseverzehrs in der Interventionsgruppe,
Lipidwerte und antioxidatives Potential nicht beeinflusst.

Positive Korrelation von Obst- und Gemuseverzehr und Kérpergewicht,
aber nicht mit Blutdruck.

e In der multiplen Regression zeigte sich der Verzehr von Obst-
und Gemduse als signifikanter Einflussfaktor auf die Reduzierung
des Korpergewichts

23 [ Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.
keine Angaben
24 | Fazit der Autoren Ausschliel3lich die Schlussfolgerung der Autoren.

Eine Zunahme des Obst- und Gemiseverzehrs um ca. 500 g / Tag
fuhrte zu Gewichtsverlust und Blutdrucksenkung in der
Interventionsgruppe.
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25

AbschlieBende
Bewertung

Abschlielende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG
bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:

Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine methodisch gute Studie. Kritikpunkte sind
die fehlende Fallzahlplanung, die fehlende Darstellung des
Patientenflusses nach CONSORT und fehlende Verblindung.

Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Die Schlussfolgerungen der Autoren sind aus den Ergebnissen
abzuleiten. Die Studie zeigt signifikante Unterschiede bezogen auf
die Reduzierung des Kdérpergewichtes zugunsten einer
verhaltenstherapeutisch basierten EB in Gruppen im Vergleich zu
einmaligen individuellen schriftlichen Ernahrungshinweisen.

Starken der Studie

Starken der Studie sind die Studienqualitat und die klare Darstellung
der Ergebnisse

Schwachen der Studie

kurze Dauer von 3 Monaten, keine naheren Angaben zur Art der
Ernahrungs- und Verhaltensintervention, insbesondere keine
explizite Angabe der an der Intervention beteiligten Berufsgruppen,
Ernahrungsfragebdgen sind nicht zuverlassig. Bei der
Ergebnisdarstellung (Tab. 2) fallt auf, dass der BMI nicht aufgefiihrt
ist, obwohl die BMI-Ausgangswerte beschrieben wurden (Tab 1).
Weiterhin wird nicht darauf eingegangen, dass sich sowohl die
Blutdruckwerte als auch das Gesamtcholesterin in beiden Gruppen
im Mittel im Normbereich bewegt.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Eine Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Da mehr dafiir als dagegen spricht, dass es sich bei der hier
untersuchten Intervention um eine Erndhrungsberatung im Sinne
der Fragestellung der AG handelt, sollte die Studie in die
Nutzenbewertung einbezogen werden.

Die kurze Behandlungsdauer von 3 Monaten schrankt die
Aussagekraft der Ergebnisse insofern ein, dass keine Aussagen
Uber die Nachhaltigkeit der Intervention gemacht werden kénnen.

Die Studie zeigt signifikante Vorteile einer nicht genau spezifizierten,
verhaltenstherapeutisch basierten EB im Vergleich zu einer
einmaligen einfachen Ernahrungsberatung mit schriftlichen
Hinweisen bezogen auf die Reduzierung des Kérpergewichts bei
Ubergewichtigen und Adipdsen sowie die Senkung des Blutdrucks
bei Uberwiegend normotensiven Personen.

Fazit der Themengruppe:

Mit einer geringen Unsicherheit hinsichtlich des genauen Charakters
der gepriften Ernahrungsintervention belegt die Studie die
Wirksamkeit einer Ernahrungsberatung bei der Indikation
Ubergewicht und Adipositas fiir einen 3-Monatszeitraum.
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1 Quelle

Wolf AM, Conaway MR, Crowther JQ, Hazen KY, Nadler L, Oneida
B, Bovbjerg VE. Translating lifestyle intervention to practice in obese
patients with type 2 diabetes: Improving Control with Activity and Nutri-
tion (ICAN) study. Diabetes Care 2004; 27 (7). 1570-6.

Wolf AM, Siadaty M, Yaeger B, Conaway MR, Crowther JQ, Nadler
JL, Bovbjerg VE. Effects of lifestyle intervention on health care costs:
Improving Control with Activity and Nutrition (ICAN). J Am Diet Assoc
2007; 107 (8): 1365-73.

2 Studientyp gemaR
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

3 Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

4 Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers und
der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt
es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte? (conflict of
interests)?

Nein (falls Auftrag einer KK zur Feststellung, ob eine preisgiinstige
Behandlung effektiv ist, nicht als Interessenskonflikt zdhlt)

Die Studie wurde von der American Dietetic Association, dem
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
und vom University of Virginia General Clinical Research finanziell
unterstiitzt.

Angabe, dass alle Aussagen und Schlussfolgerungen der Studie
den Auffassungen die der Autoren und nicht der Sponsoren sind.

5 Indikation

Erndhrungsberatung bei libergewichtigen Typ 2 Diabetikern

6 Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden sich
meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von Studienpublikationen
bzw. im Abstract).

Wolf 2004:

Hypothese: eine preisgiinstige, von registrierten dietitians (RD)
gefiihrtes Fallmanagement in Bezug auf lifestyle-Verdnderung zeigt
einen hdheren Effekt als gewdhnliche Kranken-(medizinische)
Behandlung.

Wolf 2007:

Im Rahmen der Analyse von 2007 sollten die Kosten der

Intervention (Programmkosten) sowie die medizinischen
Behandlungskosten fiir (,,Health Care Costs“) der obigen
Interventionen untersucht werden.

Population

7 Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

Schwangerschaft, mentale Einschrankungen oder medizinische
Griinde.

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Aus einer Krankenversicherung (Southern Health Services- SHS)
mit 156.000 Mitgliedern, davon knapp 3.000 Diabetiker wurden nach
Befragung und Auswahl letztendlich 5% in die Studie
aufgenommen. Hauptgrund der Nichtaufnahme war die Entfernung
zum Studienort (30 Meilen Radius).

Einschlusskriterien: Diabetes mellitus Typ 2, BMI > 27 kg/qm,
Behandlung mit Diabetika, Alter > 20 Jahre, englischsprechend,
Mitglied im SHS.
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Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
durchgefuhrt?

Die Fallzahl der Studie war ausreichend um mit einer Power von
80%, einen Unterschied von 0,4 (unklar auf welchen Endpunkt sich
diese Angabe bezieht) bei einem Signifikanzniveau von 5%
(zweiseitig) nachzuweisen.

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfélle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert und
begriindet? ja

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder ,per-protocol-analysis*
(explanatorisch)? ITT

Falls keine ITT-Analyse durchgefiihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-outs*”
und den gemalf’ Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-Flussdiagramm
(s. Anlage am Ende der Tabelle). 3.000 Patienten gescreent,

Insgesamt 147 Patienten eingeschlossen und randomisiert in zwei
Gruppen

usual care (UC): 73
case management (CM): 74

Drop Outs beziiglich der Erhebung der medizinischen Endpunkte
(Wolf 2004)

29 (20%) beendeten die Studie nicht, UC: 10, CM: 19.
22 nach 4 Mo, 24 nach 6 Mo, 27 nach 8 Mo, 29 nach 12 Mo.

Griinde: Zeitmangel (13), Gruppenzuordnung (6), Krankheit (1), kein
Grund (9)

Insg. 118 (80%) beendeten die Intervention

Ausfall von 3 Patienten vor der Baseline-Erhebung; ITT-Analyse
von 144 der 147 Patienten

Drop Outs beziiglich der Erhebung der Kosten (Wolf 2007):

e 14 Patienten unvolistindige Daten beziiglich der
medikamentosen Therapie

Auswertung der Daten zur medikamentosen Therapie
(,,pharmaceutical claims“) von 133 Patienten

e 2 Patienten) mit unvolistindigen Daten (andere
Versicherung) beziiglich der medizinischen Behandlungen

Auswertung der Daten zur medikamentésen Behandlungen
(,,Medical Claims“) von 142 Patienten

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenuberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdéffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder liegen
die Angaben nur als summarische Beschreibung der Autoren vor?

Ja, siehe Anhang 1 (Tabelle 1)

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen?
nein

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt? ja

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mdgliche Nebenwirkungen
aufgeklart?

Keine Angaben
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Intervention

1 Priifintervention Case Management = CM
Versorgungsrahmen (ambulant, stationdr, Rehabilitation)
ambulant
Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus
Poliklinik
Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im Studiensetting
(ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen)
Ausgebildete dietitians (,,registered dietitian*)
Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...)
Individuelle und Gruppenberatung vor Ort, aber auch per Telefon
Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer
6 Sitzungen in einem Jahr, zusammen insgesamt 4h. zusatzlich(!) 6
einstiindige Kleingruppensitzungen. Mtl Telefonanrufe
unterstiitzten das Programm
12 | Vergleichsintervention | Standardtherapie = ST (,,Usual care®)
ST erhielten Schulungsmaterial. Im Gbrigen war ihnen freigestellt
an Gewichtsreduktions- oder Diabetesprogrammen teilzunehmen
13 | Evtl. weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
zwei
15 | Zahl der Zentren Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.
Entfallt, da nur ein Zentrum
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Permutierte Blockrandomisierung
17 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Keine Angaben
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Auswerter verblindet
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt das
Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out” - Phase?
12 Monate
20 | Erhebung der Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als die

priméren Zielkriterien

priméren Zielkriterien genannt wurden.
Wolf 2004:

KG und Taillenumfang: Messung am Anfang, dann nach 4,6,8,12
Mo

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die Erfassung
der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung, standardisierte
Fragebodgen, prospektiv, retrospektiv)?

Wolf 2007:

Direkte medizinische Kosten (die von er SHS Versicherung erstattet
werden):

o Kosten fir Medikamente, stationdre (,inpatient“) und
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ambulante arztliche Behandlungen (,,outpatient®);
Notfallbehandlungen, ambulante Operationen

Programmkosten:
e Ressourcenverbrauch (Schulungsmaterial, Zeitaufwand)

Kostenerhebung ab der Baseline-Untersuchung iiber einen
Zeitraum von einem Jahr

Zusitzlich abgleich der Angaben mit der Datenbank der SHS
Versicherung

21

Erhebung der
sekundaéren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren Zielkriterien moglich, die fur das Beragungsthema relevant
sind.

HbA1c: baseline, 4,8 und 12 Mo
Lipidstatus: baseline, 12 Mo.
Medikamenteneinnahme: baseline, 6 und 12 Mo.

Lebensqualitit (SF-36): schriftlicher Fragebogen zur
Selbstbeurteilung

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-Analyse
(ITT) der primaren Zielkriterien dargestellt werden; zusétzlich besonders
relevante sekundare Zielkriterien (Angaben soweit verfligbar), eigene
Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.
Wolf 2004:
Gewicht

¢ Gewichtsabnahme sign. groBer bei CM-Gruppe (Intervention) als
bei UC-Gruppe (Kontrolle)

e am deutlichsten nach 8 Mo (Diff. 5 kg

¢ nach 12 Monaten CM-Gruppe um -2,4 kg [-4,1 bis -0,6 kg] vs. UC-
Gruppe (+0,6 kg [-1 bis 2,2 kg]

¢ signifikant groBerer Anteil von Patienten mit Reduzierung des
Gewichtes um mehr als 5%: in der CM-Gruppe 20% vs UC-
Gruppe 14%

Sign. Abnahme des Taillenumfangs (CM - 5,5 cm, UC — 1,4 cm)
HbA1c

e groRere Reduzierung in der CM-Gruppe,

o groRte Differenz nach 4 Mo (0,57% p = 0,008), bei Subgruppe
HbA1c am Anfang < 7,45% starkere Abnahme (p < 0,05)

¢ nach 12 Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen (- 0,2% [-0,7 bis 0,3%] p = 0,45)

Lipidspiegel:

e groRere Abnahme in der CM-Gruppe; Unterschied nicht
signifikant

Sign. groRere Verbesserung der Lebensqualitét in 7 der neun

untersuchten Dimensionen

Reduktion der Einnahme von Diabetika Wolf 2007:

Direkte medizinische Kosten

o signifikant geringere durchschnittliche direkte medizinische
Kosten (,,health care costs“) in der CM-Gruppe vs. UC-Gruppe:
Mittelwert (tStandardabweichung) $ 7.495 (* 5.763) vs. $ 11.406
(¥13.892)

o Kosteneinsparungen von pro Patient pro Jahr im Durchschnitt
von $3.911 (95% KI: -8.374 bis -353) in der CM-Gruppe

o signifikante Unterschiede in den Kosten fiir die medizinischen
Behandlungen (stationdre und ambulante arztliche Leistungen)
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CM-Gruppe vs. UC-Gruppe: 5.220 (+5.784) vs. 8.536 (+13.538)
o insbesondere durch geringere
Krankenhausaufenthalte in der CM-Gruppe vs. UC-
Gruppe: 2 vs. 16 Aufenthalte
e keine signifikanten Unterschiede  bezogen auf den
Medikamentenverbrauch
e keine signifikanten Unterschiede bei Beriicksichtigung von
Zuzahlungen der Patienten (,,co-pay“)
Programmkosten
¢ hohere durchschnittliche jahrliche Programmkosten in der CM-
Gruppe vs. UC-Gruppe: $374,57 vs. $46,23; Unterschied $374
Netto-Gesamtkosten (direkte medizinische Kosten und
Programmkosten)
¢ signifikant geringere Gesamtkosten (,,net total cost“) in der CM-
Gruppe
¢ Kosteneinsparungen von $3.586 (95% KI: -8.046, -25; p< 0,05) im
Vergleich zur UC-Gruppe

23 | Unerwiinschte Beriicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen, Risiken und
Therapiewirkungen Komplikationen. keine

24 | Fazit der Autoren Ausschlief3lich die Schlussfolgerung der Autoren.

25 | AbschlieBende AbschlielRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG

Bewertung

bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.
Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine Studie von guter methodischer Qualitat

Die durchgefiihrte Kostenanalyse ist gut berichtet. Kritikpunkte sind
fehlende Angaben bezlglich der den Berechnungen zugrundeliegenden
Preisen, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse beeintrachtigt.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde die Effektivitat eines beratungsprogramms
(Case Managements) durch dietitian im Vergleich zur
Standardbehandlung bei Ubergewichtigen Diabetikern untersucht.
Signifikante Vorteile zugunsten des Case Managements zeigten nach 12
Monaten sich bezogen auf den priméaren Zielparameter Kérpergewicht
und Taillienumfang. Signifikante Vorteile im HbA1c-Wert im
Studienverlauf (nach 4 Monaten) blieben tber den
Beobachtungszeitraum nicht erhalten.

Zusatzlich wurden die direkten medizinischen Kosten und die Kostem fur
die Durchfiihrung der Intervention erfasst. Die Gesamtkosten (direkte
medizinische Kosten unter Berlicksichtigung der Interventionskosten)
waren bei der Case Managment-Gruppe signifikant geringer.

e Starken der Studie

Methodisch gute Studie, Thema der AG relativ genau getroffen
(Diatberatung bzw. -management vs. keine Beratung) bei
Ubergewichtigen Diabetikern

e Schwachen der Studie
Case Management durch dietitian wird nicht detailliert beschrieben

Anteile der kdrperlichen Aktivitat nicht eindeutig zu differenzieren (wurde
innerhalb der Studie aber nicht angeboten)

Keine ,harten” Zielparameter

Nachhaltigkeit nicht zu beantworten (kritischer Einwand auch der
Autoren)
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e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Ist gegeben. Es ist fraglich, ob die in der Studie 2007 berichteten
Kostenansatze auf Deutschland Ubertragbar sind.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe
Die Studie wird in die Bewertung des Nutzens der Erndhrungsberatung
einbezogen, da sie das Thema der AG trifft mit dem Hinweis, dass eine
von Diatassistentinnen geleitete, einjahrige Betreuung Verbesserungen
der Parameter Korpergewicht und Taillenumfang, aber keine Aussagen
zu Veranderungen von patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat
und Morbiditat zuldsst; auch kommt es zu keiner sign, Reduktion der
Serumlipide und des HbA1c-Wertes nach einem Jahr.

Dartber hinaus liefert die Studie aus dem Jahr 2007 Hinweise auf
Kosteneinsparungen durch die durchgefiihrte Intervention.

256




1 Quelle Wong SY, Lau EM, Lau WW, Lynn HS. Is dietary counselling effective
in increasing dietary calcium, protein and energy intake in patients with
osteoporotic fractures? A random-ized controlled clinical trial. J Hum
Nutr Diet 2004; 17 (4): 359-64.

2 Studientyp gemaf Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Verfahrensordnung
3 Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studie
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

4 Bezugsrahmen Vorangegangene Studien begriinden die These, dass
Fehlerndhrung bei Patienten mit Huftfrakturen (Frakturen bei
Osteoporose) mit ldngeren Krankenhausaufenthalten und gréReren
Funktionseinschriankungen verbunden sind. Vor dem Hintergrund,
dass bei dlteren Menschen und Patienten mit osteoporotischen
Frakturen haufig Fehlerndhrung beobachtet wurde, sollte im
Rahmen dieser Studie die Machbarkeit und Effektivitait einer
Steigerung der Kalzium-, Protein- und Kalorienaufnahme durch
gezielte Ernahrungsberatung iiberpriift werden.

Die Studie wurde vom Department of Community Medicine der
Universitit von Hong Kong durchgefiihrt. Keine Angaben zur
Finanzierung oder mgl. Interessenkonflikten.

5 Indikation Patienten mit osteoporotischen Frakturen (Osteoporose und
Fehlernahrung)

6 Fragestellung / Hypothese der Studie war, dass durch intensive

Zielsetzung Ernahrungsberatung die Kalzium-, Protein- und
Gesamtkalorienaufnahme von Patienten mit osteoporotischen
Frakturen verdndert werden kann.
Population
7 Studienpopulation; Einschlusskriterien:
relevante Ein- und o Patienten mit osteoporotischen Frakturen des Unterarm, der
Ausschlusskriterien Wirbelsaule oder Hiifte
Ausschlusskriterien:
e Keine Angaben
8 Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
9 Anzahl der Die Patienten wurden liber die orthopadische Abteilung eines
eingeschlossenen grofen regionalen Krankenhauses in Hong Kong rekrutiert.
Patienten mit und ohne | 189 Patienten wurden randomisiert:
ausgewertete Daten Therapiegruppe (TG) N = 91; Kontrollgruppe (KG) N = 98
e 2 Patienten keine Datenerhebung bzgl. der Nahrstoffaufnahme
im Rahmen der Baseline-Untersuchung mgl.
(Erinnerungsprobleme)
e 31 Lost To Follow Up
o 158 (84%) Follow Up Untersuchung nach 4 Monaten
e 8 Patienten keine Datenerhebung bzgl. der Nahrstoffaufnahme
im Rahmen der Follow Up Untersuchung mgl.
(Erinnerungsprobleme)
e 150 (79 %) Patienten (TG = 73; KG = 77) wurden ausgewertet
e Drop Out Rate (21%)
Keine Intention To Treat Analyse
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10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Control (n = 98) Intervention {n = 81)

Age 73.8 (11.6) 75.8 (9.5)
Sex (M/F) (%) 15.3/84.7 17.6/82.4
Fracture type
Hip fracture (%) 26.5 231
WVertebral fracture (%) 58.2 63.7
Forearm fracture {%) 26.5 19.8
Multiple fractures (%) 8.2 6.6

Total energy Intake at baseline (kecal day™) 1312.7 (241.3) 12805 (304.7}

Total protein intake at baseline (g day™") 52.1 (11.8) 51.2 (14.7)
Total ealcium intake at baseline (mg day™) 426.0 (196.5)  438.0 (213.7)
Weight {kg) 51.5 (9.4) 50.2 (10.7)
Bml (kg m™2) 22.6 (3.5) 22,6 (3.9)

F > 0.05 by y* test ort-test,
BM, body mass index; M, male; F, female.

Wong 2004; Tabelle 1 S. 361

Keine Unterschiede bezogen auf die demographischen bzw. die
Untersuchungsvariablen zwischen den Behandlungsgruppen

Mittlerer BMI in beiden Gruppen 22,6 kg/m2

Table 2 Percentage below recommendation at baseline

Contral  Intervention
(n =298 (n=2=51)

Total energy intake at baseline (%) &45 63.0
Total protein intake at baseline (%)} 50.0 53.4
Total calcium intake at baseline (%) 98.7 100.0

Wong 2004; Tabelle 2 S. 362

Die Kalziumaufnahme lag bei allen Patienten, die Proteinaufnahme
bei 51% der Patienten und die Kalorienaufnahme bei 64% der
Patienten unterhalb der empfohlenen Werte.

Intervention

11

Priifintervention

Beide Gruppen erhielten Nahrungssupplemente (keine
Nahrungssupplemente sondern Tabletten) (500mg Kalzium)

Therapiegruppe (TG): intensive Ernadhrungsberatung
Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant
Setting: ambulantes Osteoporosezentrum

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitian

Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): individuelle
Beratung

e 1x45 minitige Beratung ; 2x15 miniitige Beratungen nach 1 und
4 Monaten

Inhalte:
e Bedeutung einer addaquaten Kalzium- und Proteinaufnahme

e Allgemeine Empfehlungen zu protein- und calciumreichen
Produkten

¢ individuelle Empfehlungen, z.B. Rezeptvorschlage

e Zielvorgabe: 1000-1500 mg Kalzium/Tag,
Korpergewicht

0,8 g Protein/kg
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12 | Vergleichsintervention Kontrollgruppe (KG): keine Beratung
Schriftliches Infomaterial bzgl. der Osteoporosepravention und
Substitution von Calcium (500 mg/d)
13 Evtl. weitere Keine
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
16 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben
17 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
18 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
18a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer 4 Monate Intervention und Follow Up
20 Erhebung der Veranderung der Kalzium-; Protein- und Gesamtkalorienaufnahme
primaren Zielkriterien o Befragung durch dietitian bzgl. Ndhrstoffaufnahme der letzten
24 h
e 81-ltem-Food-Frequency-Questionnaire
e Kalkulation der Protein- und KalziumaufnahmegemaR Diabetic
Exchange Food Portions der ADA
21 Erhebung der e Korpergewicht
sekundaren e BMI
Zielkriterien
22 | Ergebnisse
Contrel (n = 77) Intervention (7 = 73)
Total energy intake (kcal day™") 1236.1 (245.2) 1302.2 (241.3)
Total protein intake (g day™) 49,9 (12.4) 53,6 (12.2)
Total calcium intake {mg day™") 477.3 (233.4) 560.8 (225.7)
Weight (kg) 51.3 (9.1) 51.3 {(10.1)
BMI (kg m™2) 228 (3.5) 22.8 (4.0)
BMI, body mass index.
Wong 2004; Tabelle 3; S. 362; Nahrstoffaufnahme nach 4 Mo
Siehe auch Anhang 1 Tabelle 4
o Signifikante Unterschiede in der Kalziumaufnahme zugunsten
der TG
e in beiden Gruppen keine signifikante Veranderung des
Korpergewichtes oder BMI
23 | Unerwiinschte Keine Angaben
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren AusschlieBlich die Schlussfolgerung der Autoren.

Die Autoren schlussfolgern, dass durch wiederholte professionelle
Beratung (mit relativ geringem Zeitaufwand) die Kalziumaufnahme bei
Osteoporosepatienten gesteigert werden kann. Die fehlenden Effekte
bezogen auf das Korpergewicht flihren die Autoren auf eine allgemeine
Fehlernahrung der Patientengruppe zuriick. Es werden weitere Studien
mit Iangerem Follow Up gefordert. Insbesondere auch zur Frage der
Nachhaltigkeit.
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25 AbschlieBende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit
methodischen Schwachen. Kritikpunkte sind unvollstdndige Angaben
bzgl. der Ein-/Ausschlusskriterien, der statistischen Analyse, des
Randomisierungsverfahrens sowie die fehlende Verblindung und
fehlende Intention To Treat Analyse. Weiterhin ist zu diskutieren
inwieweit die Ergebnisse durch die Erhebung der primaren Zielkriterien
Nahrstoffaufnahme mittels nichtstandardisierter Erhebungsinstrumente
(Befragung durch dietitian; insgesamt 8 Patienten, die sich nicht mehr
erinnern konnten) beeintrachtigt werden.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde durch EB eine signifikante Veranderung
der Kalziumaufnahme bei Osteoporosepatienten erreicht ohne
Veranderung von Korpergewicht oder BMI.

e Schwachen der Studie

Schwachen der Studie sind die eingeschrankte methodische Qualitat
sowie die kurze Beobachtungsdauer. Unklar ist weiterhin die
Studienhypothese bezogen auf die Veranderung des Kérpergewichtes
oder BMI. Die Patienten waren im Mittel normalgewichtig undlagen
allerdings hinsichtlich der Ca-Aufnahme und Proteinzufuhr unterhalb der
empfohlenen Werte.

Alle Patienten erhielten zusatzlich 500 mg Kalzium pro Tag. Empfohlen
werden jedoch mindestens 1200-1500 mg Kalzium pro Tag (DVO LL
Osteologie 2003). Das heif3t, dass in der KG weiterhin ein
Kalziummangel bestand. Daher ist fraglich ob dies die richtige
Vergleichsbehandlung ist. Es ist insgesamt zu diskutieren, ob bei
Osteoporosepatienten mit manifesten Frakturen eine reine
Calciumsubstitution ohne zusatzliche Gabe von Vitamin D ein
adaquater Therapieansatz ist.

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Die Studie wurde mit chinesischen Probanden durchgefiihrt, deren
Ernahrungsverhalten sich erheblich von dem in Mitteleuropa
unterscheidet.

Die Ubertragbarkeit wird insbesondere durch spezifische
Patientenpopulation (Osteoporosepatienten mit einem durchschnittlichen
BMI von 22, 6 kg/mz, andere Ethnie) deutlich beeintrachtigt.

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Die Arbeit wird trotz erheblicher methodischen Mangel bei medizinisch
sinnvoller Fragestellung eingeschlossen. Bei den Schwachen muf} die
kurze Beobachtungsdauer erwahnt werden, weiterhin bleibt
festzustellen, dass ein Therapieregime eingesetzt wurde, das nicht dem
deutschen Behandlungsleitlinien entspricht.

Anhang 1 (Wong 2004; Tabelle 4; S. 362; Veranderung der Zielvariablen)
Table 4 Changes in dietary intake and anthropometry (mean + SE)

Control group Intervention group Mean difference P-value

(n=77) {n=73) (95% CI) of t-test
Total energy intake (kcal) -58.4 (23.2) 5.3 (28.9) 63,7 (9.3, 136.7) 0.0866
Total pretein intake (g) =1.2{1.1) 1.8 {1.5} 3.0{-0.7, 6.7) 0.1161
Total calcium intake (mg) 51.2 (17.1) 129.1 (24.1) 77.8(19.9, 135.8) 0.0055
Weight (kg) 0.16 {0.13) 0.57 (0.20) 0.41 (-0.08, 0.88) 0.0925
BMI (kg m™) 0.08 (0,06) 0.28 (0.09) 0.20 (-0.02, 0.51) 0.0734

BMI, body mass index,
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Quelle

Wood PD, Stefanick ML, Williams PT, Haskell WL. The effects on
plasma lipoproteins of a prudent weight-reducing diet, with or without
exercise, in overweight men and women. N Engl J Med 1991; 325 (7):
461-6.

Studientyp gemat
Verfahrensordnung

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Ib: Randomisierte klinische Studie

Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des Auftraggebers
und der fur die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen
Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte? (conflict of interests)?

Im Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie Uber ein Jahr sollten
die Effekte einer hypokalorischen Diat gemaf National Cholesterol
Education Programm (NCEP) mit oder ohne zusatzlicher sportlicher
Aktivitat bei Ubergewichtigen Patienten untersucht werden.

Die Studie wurde vom Stanford Center for Research in Disease
Prevention der Stanford University School of Medicine durchgefiihrt.

Die Studie wurde finanziell unterstiitzt vom National Institute of Health
und von einem Research Career Center Development Award.

Keine Angaben zu Interessenkonflikten

Indikation

Ubergewicht

Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte (Angaben dazu finden
sich meist im letzten Absatz des Einleitungstextes von
Studienpublikationen bzw. im Abstract).

Welchen Einfluss hat ein cholesterin- und fettreduziertes
hypokalorisches Diatprogramm mit oder ohne zuséatzliche sportlicher
Aktivitat auf Plasma-HDL-Konzentration, andere Lipoproteine,
Kdrperzusammensetzung und Blutdruck?

Studienhypothese war u.a. dass zusatzliche sportliche Aktivitat im
Vergleich zu einem alleinigen Didtprogramm zu einer gréRReren
Reduzierung des Korperfettes, Verbesserung der Lipoprotein-
Konzentration und Absenkung des KHK-Risikos fuhrt.

Population

7

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen.

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B. Stadium und
Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht usw.

Einschlusskriterien:
Patienten mit moderatem Ubergewicht (120-150% des Idealgewichts)
e Manner mit einem BMI zwischen 28-34 kg/m2

e pramenopausale Frauen mit einem BMI zwischen 24-30 kg/m2

Alter zwischen 25 und 49 Jahren; Nichtraucher; Bewegungsarmut
(weniger als 30 Minuten sportliche Aktivitat nicht mehr als 2 mal pro
Woche); weniger als 4 alkoholische Getranke pro Tag; allgemein gute
Gesundheit; keine Einnahme von Blutdruck- oder Lipidspiegel-
beeinflussender Medikamente

Blutdruck <95/160 mmHg; Plasma-Cholesterin <6,72 mmol/l; Plasma-
Triglyceride <5,65 mmol/|

Ausschlusskriterien:

schwangere Frauen; Frauen mit Einnahme von oralen Kontrazeptiva in

den letzten 6 Monaten; stillende Mutter; Frauen, die eine
Schwangerschaft in den nachsten 2 Jahren planen
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Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Kalkulation)
durchgefihrt?

Keine Angaben bezuglich einer Fallzahlplanung

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert
und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs” verfahren? Erfolgte eine
Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder , per-protocol-
analysis* (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefihrt wurde: Gibt es Hinweise auf
systematische und relevante Unterschiede zwischen den ,drop-
outs” und den gemaf Studienprotokoll behandelten Patienten?

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage am Ende der Tabelle).

Rekrutierung Uber Anzeigen; Screening von 1666 Probanden (684
Manner; 982 Frauen) aus San Francisco

264 Patienten (132 Manner, 132 Frauen) eingeschlossen und in drei
Gruppen randomisiert

e Gruppe 1 EB (,diet only®): 45 Manner, 42 Frauen
e Gruppe 2 EB+Sport (,diet-plus-exercise®): 43 Manner, 47 Frauen
e Gruppe 3 Kontrolle: 44 Manner, 43 Frauen

Drop Outs (n=35; 13,3%): keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen

e 10 Manner Lost To Follow Up, 3 Manner unvollstdndige Daten

e 17 Frauen Lost To Follow Up, , Frauen mit Schwangerschaft, 3
Frauen unvollstandige Daten

Keine ITT-Analyse; Auswertung der Daten von 229 Patienten
e Gruppe 1 (,diet only*): 40 Manner, 31 Frauen
e Gruppe 2 (,diet-plus-exercise®): 39 Manner, 42 Frauen
e Gruppe 3 (Kontrolle): 40 Manner, 39 Frauen

Keine graphische Darstellung nach CONSORT

10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

(Eine gegenlberstellende Dokumentation der Behandlungsgruppen
findet sich meist in Tabelle 1 der Verdffentlichung)

Liegen die Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in
tabellarischer Form nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht,
relevanten prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung der
Autoren vor?

Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten gemacht?
Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und mdégliche
Nebenwirkungen aufgeklart?

Es werden nur Mittelwerte bezogen auf die demographischen
Charakteristika und die Baselinewerte berichtet; keine Angaben
bezlglich der Parameter in den einzelnen Gruppen (Schwache der
Studie)

Manner BMI Mittelwert (xStandardabweichung): 30,7+2,2 kg/m2
Frauen BMI MW (£SD): 27,9+2,2 kg/m2
erhdhte Plasmalipoproteine (KHK-Risikofaktoren)

e 77 Manner (65%) und 49 Frauen (44%) mit LDL-C-
Plasmakonzentration = 3,36 mmol/l
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e 30 Manner (25%) wund 1
Plasmakonzentration < 0,91 mmol/l

Laut Angaben im Text waren die Gruppen vergleichbar bis auf leichte
Unterschiede bezogen auf den diastolischen Blutdruck bei den Mannern;
Gesamt- und LDL-Cholesterin bei den Frauen.

Erfassung der Compliance Uber Protokolle schriftlich und telefonisch (7-
Tage-Erndhrungsprotokolle; Telefonanrufe 3mal in 7 Tagen, Abgleich
schriftliche und telefonische Angaben; in Gruppe 2 zuséatzlich
Aktivitatsprotokolle: ,activity logs®)

Frau (1%) mit HDL-C-

Intervention

11

Priifintervention

Gruppe 1: EB (.. diet only“)
Versorgungsrahmen (ambulant, stationar, Rehabilitation): ambulant

Setting: Praxis, Poliklinik, Krankenhaus: ambulantes Zentrum der
Stanford Universitat

Qualifikation der Erbringer der Erndhrungsberatung im
Studiensetting (ggf. englische Berufsbezeichnung nutzen): dietitian
Form der Erbringung (Beratung, Telefon, PC, ...): Beratung in
Gruppen

Dauer, Frequenz der Sitzungen, Gesamtdauer: Beratung insgesamt
Uber 12 Monate: wochentliche Sitzungen fir die ersten drei Monate; alle
2 Wochen Uber weitere 3 Monate, danach monatlich

Spezifische Erndhrungshinweise gemaf der NCEP Step | Diat:

Ziel: Gesamtenergieaufnahme = Anteil Kohlenhydrate 55%, Fett 30%
und gesattigte Fettsduren max. 10%, Cholesterin max. 300 mg pro Tag

12 | Vergleichsintervention Dito
Gruppe 2: EB+Sport (,,diet-plus-exercise”)
Erndhrungsberatung analog Gruppe 1 zusatzlich Anleitung zu sportlicher
Aktivitat (primar Walking, Jogging) an 3 Tagen pro Woche
Ziel: Intensitat zwischen. 60-80% der max. Herzfrequenz; initial
mindestens 25 Minuten; Steigerung auf 45 Minuten ab. dem 4.
Studienmonat
13 | Weitere Dito
Behandlungsgruppen Gruppe 3: KG (Kontrolle)
Keine Intervention; Anweisung, die bisherige Erndhrung und sportliche
Aktivitat beizubehalten
14 | Zahl der Zentren Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
Ein Zentrum, drei parallele Behandlungsgruppen
15 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?
Nur als Begriff angegeben; stratifizierte Randomisierung nach
Geschlecht
16 | Concealment Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
(,Maskierung“ der Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die
Randomisierung) Zuteilung zu den Behandlungsgruppen abgeschlossen war?
Keine Angaben
17 | Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17a | Verblindung der Nein, offene Auswertung
Auswertung
19 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen bestimmt

das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es eine ,wash-out" -
Phase?

12 Monate
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20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den Autoren als
die priméren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema angepassten
Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte die
Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview, Untersuchung,
standardisierte Fragebdgen, prospektiv, retrospektiv)?

o Kérperzusammensetzung  (Kérpergewicht, ~Kérperfettmasse,
Bauche-Huft-Umfang)

¢ Plasma-Lipid.Konzentration (u.a. HDL-, HDL,, LDL,
Apolipoproteine, Triglyceride)
o KHK-Risiko gemal Framingham-Formel

Statistischer Vergleich zwischen den Gruppen mittels Varianzanalyse
(ANOVA)

Differenzierte Auswertung nach Geschlecht

21

Erhebung der
sekundaren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine Auswahl von
sekundaren Zielkriterien moglich, die flir das Beragungsthema
relevant sind.

e aerobe Kapazitat (mittels ,treadmill test*)
e Blutdruck (zwei konsekutive Messungen; in Ruhe)

e Nahrstoffaufnahme (Gesamtkalorienaufnahme, Energie aus
Fetten, gesattigten Fettsauren, Cholesterinaufnahme)

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-treat-
Analyse (ITT) der priméren Zielkriterien dargestellt werden;
zusatzlich besonders relevante sekundéare Zielkriterien (Angaben
soweit verfugbar), eigene Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

Ergebnisse bei den Méannern:

KHK-Risiko:

Signifikant groBere Reduzierung des 12-Jahres-KHK-Risikos
Gruppe 1 (EB) um -23% (-12,9 Ereignisse/1000 Personen), in
Gruppe 2 (EB+Sport) um -35% (-21,8 Ereignisse/1000 Personen) vs.
Gruppe 3 (KG) Anstieg (0,6 Ereignisse/1000 Personen)

Kérperzusammensetzung:

signifikant gréBere Reduzierung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport) vs.
Gruppe 3 (KG) bezogen auf Korpergewicht (-5,1+5,8 kg und -8,7+5,7 kg
vs. 1,7+4,8 kg), der Korperfettmasse, Bauch-Hift-Umfanges, Anteil
Korperfett

signifikante Unterschiede Gruppe 2 (EB+Sport) im Vergleich zu Gruppe
1 (EB)

Aerobe Kapazitat:

signifikante gréRere Steigerung in Gruppe 2 EB+ Sport vs. die anderen
beiden Gruppen

Blutdruck:

signifikante groRere Reduzierung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport) vs.
Gruppe 3 (KG) bezogen diastolischen (-2,4+6,6 mmHg und -4,9+5,7
mmHg vs. 2,1£5,0 mmHg) und systolischen (-4,1+£8,1 mmHg und -
5,4+8,3 mmHg vs. 0,1+£7,7 mmHg) Blutdruck
Plasma-Lipid-Konzentration:

signifikante gréRere Verbesserung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport)
vs. Gruppe 3 (KG) bezogen auf das Verhaltnis Gesamtcholesterin:HDL;
LDL:HDL; Apolipoprotein B:Apolipoprotein A-I

264




HDL; HDL,; Apolipoprotein A-l signifikant in Gruppe 2 (EB+Sport) vs.
Gruppe 3 (KG)
Nahrstoffaufnahme:

signifikante groRere Verbesserung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport)
vs. Gruppe 3 (KG)

Weitere Zahlenangaben siehe Anhang 1

Ergebnisse bei den Frauen:

KHK-Risiko:

Reduzierung des 12-Jahres-KHK-Risikos Gruppe 1 (EB) um -20% (-
1,0 Ereignisse/1000 Personen), in Gruppe 2 (EB+Sport) um -35% (-

3,5) vs. Gruppe 3 (KG) Anstieg (1,3 Ereignisse/1000 Personen);
Unterschied signifikant nur in Gruppe 2 (EB+Sport)

Koérperzusammensetzung (Fettanteil):

signifikant groBere Reduzierung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport) vs.
Gruppe 3 (KG) bezogen auf Korpergewicht (-4,1+5,5 kg und -5,1+5,3 kg
vs. 1,3%5,2 kg), der Korperfettmasse

Reduzierung Bauch-Huft-Umfanges nur in Gruppe 2 signifikant
Aerobe Kapazitat:

signifikante Verbesserung in Gruppe 2 (EB+ Sport) vs. Gruppe 3 (KG)
Blutdruck:

signifikante groRere Reduzierung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport) vs.
Gruppe 3 (KG) bezogen diastolischen (-2,2+5,1 mmHg und -2,0+4,1
mmHg vs. 0,9+5,3 mmHg) und systolischen (-4,1+6,0 mmHg und
-3,617,7 mmHg vs. -0,24+6,6 mmHg) Blutdruck
Plasma-Lipid-Konzentration:

signifikante groRere Verbesserung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport)
vs. Gruppe 3 (KG) bezogen auf Gesamtcholesterin, LDL, HDL,,
Apolipoprotein B

HDL-C signifikant Gruppe 2 (EB+Sport) vs. Kontrolle; Apolipoprotein A-I
signifikant Gruppe 1 (EB) vs. Kontrolle

Nahrstoffaufnahme:

signifikante gréRere Verbesserung in Gruppe 1 (EB) und 2 (EB+Sport)
vs. Gruppe 3 (KG)

weitere Zahlenangaben siehe Anhang 2

23 | Unerwiinschte Berlicksichtigung von unerwunschten Therapiewirkungen, Risiken
Therapiewirkungen und Komplikationen.

Keine Angaben

24 | Fazit der Autoren AusschlieBllich die Schlussfolgerung der Autoren.
RegelmaRige sportliche Aktivitat bei Gbergewichtigen Mannern und
Frauen verbessert zusatzlich zu fett und cholesterinreduzierter Diat die
Plasma-Lipoprotein-Konzentration.und das KHK-Risiko.

25 | AbschlieBende AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen Bearbeiters der TG

Bewertung

bzw. die gemeinsam mit der TG abgestimmte Bewertung.
Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben werden:
e Aussage zur Qualitat der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit methodischen Mangeln,
insbesondere keine Angaben zum Randomisierungsverfahren, keine
ITT-Analyse, keine Fallzahlplanung. Keine Gruppendifferenzierte
Darstellung der Baseline-Parameter

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der Studie
Uberein?)

Im Rahmen der Studie wurde eine signifikante Reduzierung des KHK-
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Risikos bei einer EB bzw. bei EB und Sport bei Mannern beobachtet. Bei
Frauen war die beobachtete Reduzierung des KHK-Risikos in der
Gruppe mit EB nicht signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
EB.

Weiterhin wurden signifikante Verbesserungen der
Kérperzusammensetzung, des Blutdruckes und der Lipid-Werte durch
eine EB sowie durch EB und Sport bei Gbergewichtigen Patienten
beobachtet im Vergleich zu keiner Behandlung. Die beobachteten
Effekte waren in der Gruppe mit EB und Sport am gréften und zum Teil
signifikant unterschiedlich im Vergleich zur alleinigen EB.

e Starken der Studie

Starken der Studie sind insbesondere die Verwendung von
patientenrelevanten Zielkriterien wie dem KHK-Risiko und die
vergleichsweise lange Interventionsdauer von 12 Monaten.

e Schwachen der Studie

Methodische Mangel, kleine Fallzahl

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation
Prinzipiell gegeben

e Vorlaufige Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Themengruppe

Auch wenn der Ansatz der Studie ein primarpraventiver ist, ergibt sich
fur eine Subgruppe der adipésen Manner (Durchschnittlicher BMI =
30,7) ein Hinweis auf Nutzen der Ernahrungsberatung, Die Studie sollte
in die weitere Nutzenbewertung einbezogen werden. Sie zeigt
signifikante Vorteile einer EB bezogen auf patientenrelevante
Zielparameter wie die Absenkung des KHK-Risikos bei der Subgruppe
Ubergewichtiger Mannern und gibt Hinweise auf eine Absenkung des
KHK-Risikos bei Ubergewichtigen Frauen durch EB (n.s., EB+Sport
signifikant) im Vergleich zu keiner Behandlung.

Die Studie zeigt weiterhin signifikante Vorteile einer EB u.a. bezogen auf
die Reduzierung des Korpergewicht und des Blutdruckes sowie eine
Verbesserung der Lipidwerte.

Zusatzlicher Nachweis einer weiteren Verbesserung durch kérperliche
Aktivitat.

e Fazit der Themengruppe:

Anhang 1 (Table 1; S. 463)
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Table 1. Clinical Characteristics of the Men in the Study at Base Line and
after One Year.*

ALL MEN AT

Basg LINE
CHARACTERISTIC {N = 119) CHANGE AFTER ONE YEAR
CONTROL DIET ONLY DIET PLUS EXERCISE
(v = 40) (¢ = 40) (v = 39)
mean £5D
Total weight (kg) 98.4%9.7 1.7+4.8 —~5.1%5.8t —8.7%5.77%
Fat weight (kg) 27.7+5.9 1.2+3.8 —4.3+5.2% —7.8+4.6§
Abdomen:hip ratio 0.97+0.04 0.00£0.02 —0.02+0.027 —0.04£0.031§
Aerobic capacity 34.1%4.9 -0.2+4.1 1.6%5.0 8.6x5.71%
(mlkg/min) . .
Total energy intake (kJ/day} 10,947+2372 15522627  —2915=257Tt 23682870t
Energy intake (%)
Total fat 38.1x4.9 0.8+5.2 -6.0+6.8t -9.5%7.11%
Saturated fat 14.0£2.5 -0.2x23 ~3.2+2.9% -4.2%£3.0f
Cholesterol intake (mg/day) 400136 7+145 —159x171t - 185+150%
Blood pressure (mum Hg)

Systolic 118+9.6 0.127.7 -4.128.1§ —~5,4£8.3%*
Diastolic 78+7.3 2.1%5.0 —2.4%6.6t ~4.9x35.7t
Triglycerides (mmol/titer) 1.44+0.83 0.18+0.67 -0.12%0.59 —0.48+0.7519

Cholesterol (mmolditer) '
Total 5.41x0.87  ~0.14x0.64 ~0.42£0.51 —0.,38+0.87
. LDL 3.63%£0.72  —0.20%0.59 —0.39+0.48 -0.27x0.78
HDL 1.10:+0.29 —0.05+0.15 0.02x0.17 0.14=0.187%
HDL, 0.2020.21  —0.09x0.15 -0.09+0.18 0.01 20, 11H¥*
Apolipoprotein (mg/d))it
Al 122.5+20.6 -3.0x210.9 -3.129.6 4,2%12.6%**
B 86.3+19.9 -0,3x12.2 —2.2210.7%) —-0,8£17.7**
Bstimated 12-yr CHD risk 59.0£37.5 0.6%£15.4 —~12,9£23.2%%  —21.8224.119
{events/1000 persons)it

*All P values were determined by analysis of variance.

+P=0,001 for the comparison with the control group.

1P=<0.01 for the comparison with the diet-only group.

§P=0.001 for the comparisen with the diet-oniy group.

§P<0,05 for the comparison with the diet-only grovp.

[|[P=0.05 for the comparison with the control group.

*+p=0.01 for the comparison with the control group.

1Data on apolipopeotein Jevels wese not available for two men in the control group.
HCHD denotes coronary heart disease, For risk equations, ses Anderson et al.'”

Anhang 2 (Table 2; S. 464)
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Table 2. Clinical Characteristics of the Women in the Study at Base Line and
after One Year.®

ALL WOMEN AT Base LiNe

CHARACTERISTIC

Total weight (kg)
Fat weight (kg}
Abdomen:hip ratio
Acrobic capacity (mlkg/min)3
Total energy intake {kl/day)
Energy intake (%}

Totat fat

Saturated fat

Cholesterol intake (mg/day)

Biood pressure (mm Hg)
Systolic

- Diastolic

Trigtycerides {mmol/liter)

Cholesterol {mmol/diter)
Total
LDL
HDL
HDL,
Apolipoprotein (mg/dD)
Al
B
Estimated 12-yr CHD risk
(events/1000 persons)tt

N =112)

75.0+7.6
20.9%5.4
0.87+0.06
27.0x4.2
81031739

37.1+5.8
13.6%+2.8

20696

110+9.5
71+6.8

(.85+0.42

4,98+0.73
3.09%0.68
1.50+0.33
0.522+0.20

140,9£20.7
69.3%£15.6

12.8x13.7

CONTROL
(N =39

1.345.2
0.5£4.9
0.00x0.06
0.0x4.4

601800

-0.9x5.7
—-0.4x3.3

—5+88

-0.2+6.6
0.9+5.3

0.1320.37

—(.03£0.47
-{.0320.41
—{.050.24
—0.1120.22

—-1.9x14.2
1.2+9.1

[.3+6.3

DHET ONLY
(=30

mean 50D

~4,1%5.51
—4,0x4.7t
—-0.01+0.06
[.4+4.1
—2180£15311

—-7.8+8.2F
-3, 72371

—123698%

—4,1+6.0f
—2.2%5.1}

0.09+0.36

—0.39+0.61]]
~0.28+0.63%
«0.15£0.26

=0.22+0.25%

—10.7+18.1%
—5.8x11.4

—1.0£4.6

CRANGE AFTER ONE YEAR

DIET PLUS EXERCISE
(N = 42}

-5.1+5.3t
—5.5=5.11
—0.03x0.05¢%

6.4+4,811
—2057=1751

~8.8%6.2F
-1,9+2.3F

— 1132897

-3.6£7.7%
—2.0x4.1

—-0.02£0.26%

—0.28+0.52%

—0.29+0.46%
0.02£0.18%*

—-0.03x0,16%*

~3.8+12.8
—6.0+10.0/

—3.5+5.411%

*All P values were determined by analysis of varfance.
$P=0.,05 for the comparison with the coaizol group,

+P=0.001 for the comparison with the control group.

§Data on 2erobic capacity were not available for one woman in the diet-only group and one in the diet-plus-cxercise group.
£p=0,001 for the comparison with the diet-oaly group,

|P=0.01 for the comparison with the contsol group.

#+p0,01 for the comparison with the diet-enly group.
+1CHD denotes coronary heart disease. For risk equations, see Anderson et al i?
$1P=<0.05 for the comparison with the diet-only group.
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