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Zusammenfassung

v

Ziel: Mangelerndhrung wirkt sich negativ auf die
Prognose aus und ist insbesondere bei Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen ein hdufiger
Befund. In der klinischen Praxis wird das Poten-
zial der Erndhrungstherapie nicht véllig ausge-
schopft. Mit dieser Leitlinie sollen umfassende ak-
tuelle und evidenzbasierte Empfehlungen fiir die
Erndhrungstherapie von Patienten mit Leberer-
krankungen gegeben werden.

Methoden: Friihere Leitlinien der Deutschen und
der Europdischen Gesellschaft fiir Erndhrungsme-
dizin (DGEM, ESPEN) zur enteralen und parente-
ralen Erndhrung von Patienten mit Lebererkran-
kungen wurden entsprechend den Prinzipien der
AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften) und AZQ
(Arztliche Zentralstelle fiir Qualititssicherung)
aktualisiert und vollstdndig iiberarbeitet und er-
weitert.

Ergebnisse: Die vorliegende Leitlinie umfasst 80
im Konsentierungsverfahren ermittelte Empfeh-
lungen zur Erndhrungstherapie leberkranker Pa-
tienten im Hinblick auf pathophysiologische
Grundlagen, Indikationsstellung und Durchfiih-
rung einer Erndhrungstherapie sowie ihrer Er-
gebnisse. Empfehlungen werden fiir die Krank-
heitsbilder akutes Leberversagen (ALF), alkoholi-
sche Steatohepatitis (ASH), nicht alkoholische
Steatohepatitis (NASH), Leberzirrhose (LC), Leber-
transplantation und Operation sowie erndh-
rungsbedingte Leberschddigung (NALI) gegeben.
Schlussfolgerung: Patienten mit chronischer Le-
bererkrankung leiden hdufig an einer Mangel-
erndhrung; diese Patientengruppe profitiert da-
her von einer Erndhrungstherapie. Die Datenlage
ist bei ALF-Patienten wesentlich unsicherer, da
nur wenige Untersuchungsergebnisse fiir diese
schwere aber seltene Erkrankung vorliegen.

Abstract

v

Aim: Malnutrition carries a poor prognosis and is
a frequent finding especially in patients with
chronic liver disease. In clinical practice, however,
the potential of nutrition therapy frequently is
not fully employed. This guideline is aimed at
giving comprehensive, up-to-date and evidence-
based recommendations for nutrition therapy in
patients with liver disease.

Methods: Previous guidelines of the German and
European Societies for Nutritional Medicine
(DGEM, ESPEN) on enteral and parenteral nutri-
tion in patients with liver disease were updated
and thoroughly revised and extended according
to the requirements of the AWMF (German Asso-
ciation of the Scientific Medical Societies) and the
AEZQ (Agency for Quality in Medicine).

Results: The present guideline comprises 80 re-
commendations developed in a consensus pro-
cess on the nutritional therapy of patients with
liver disease with regard to pathophysiological
principles, indication for and application of nutri-
tional therapy and the resulting outcome. Recom-
mendations are given for the following condi-
tions: acute liver failure (ALF), alcoholic steatohe-
patitis (ASH), non-alcoholic steatohepatitis
(NASH), liver cirrhosis (LC), liver transplantation
and surgery, as well as nutrition associated liver
injury (NALI).

Conclusion: Patients with chronic liver disease
frequently suffer from malnutrition; therefore,
this group of patients benefits from nutrition
therapy. For patients with ALF evidence is poor
because there are only few research results for
this severe but rare condition.

* DGEM Steering Committee: Bischoff SC, Lochs H, Wei-
mann A sowie das DGEM-Présidium
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Leitlinie

1 Methoden

v

Die vorliegende Leitlinie stellt eine umfassende Aktualisierung
fritherer DGEM- [1, 2] und ESPEN-Leitlinien [3-5] dar, die die
enterale und die parenterale Erndhrung nun in einer Leitlinie zu-
sammenbringt. Es handelt sich hierbei um eine S3-Leitlinie der
DGEM (AWMF-Registernummer 073/024). Die Methodik ist im
Leitlinienreport ausfiihrlich beschrieben, wo sich auch die Such-
strategien und Evidenztabellen finden. Der Leitlinienreport ist
iber die Internetseite der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) abrufbar
(www.awmf.org, AWMF-Registernummer der Fachgesellschaft
073). Ein Auszug zum methodischen Vorgehen bei der Leitlinien-
erstellung wurde bereits in der Aktuellen Erndhrungsmedizin
verdffentlicht [6], ebenso wie die verwendete Terminologie [7].
Neben dem Empfehlungsgrad wird auch die Outcomebewertung
bei den Empfehlungen mitangegeben (biomedizinische End-
punkte [BM], patientenzentriertes Outcome [PC], gesundheits-
6konomische Parameter, medizinische Entscheidungsfindung,
Mehr-Komponenten-Outcome-Modelle [MC]) [8].

2Pathophysiologische Grundlagen

v

2.1 Wie wirkt sich die Lebererkrankung auf den
Erndhrungsstatus und auf den Energie- und Substrat-
stoffwechsel aus?

Konsensbasierte Expertenstatements

» Bei akutem Leberversagen (acute liver failure, ALF) ist der
Ruheenergieverbrauch gegeniiber den gesunden Personen um
den Faktor 1,2-1,3 erhoht [starker Konsens].

» Bei Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis (ASH) ist der
Ruheenergieverbrauch um das 1,3-Fache gegentiiber dem
Normalwert erhéht [Konsens].

» Patienten mit nicht alkoholischer Fettleber (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD) haben einen normalen Ruheenergiever-
brauch [starker Konsens].

» Die Leberzirrhose (LC) geht mit einer hohen Prévalenz von
Mangelerndhrung, EiweiR- und Spurenelementmangel einher
[starker Konsens]. Skelettmuskelmasse und -funktion sind
haufig reduziert [starker Konsens].

> Bei Leberzirrhose ist der Kohlenhydrat-, Protein- und Lipidstoff-
wechsel gestort und durch hepatozelluldre Glykogenverar-
mung, Beeintrachtigung des nicht oxidativen Glukosestoff-
wechsels und eine verringerte Albumin-Syntheserate gekenn-
zeichnet [starker Konsens].

Empfehlung 1:

Wann immer maoglich, sollte der Energiebedarf eines Patienten
mit akutem Leberversagen durch indirekte Kalorimetrie gemes-
sen werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 2:

Fiir die Praxis kann davon ausgegangen werden, dass der Energie-
bedarf von Leberzirrhosepatienten dem 1,3-Fachen des Ru-
heenergieverbrauchs (REE) entspricht und dass dies bei der Ge-
samtenergiezufuhr entsprechend beriicksichtigt werden sollte.
[B (BM); starker Konsens]

Kommentar: Bei ALF-Patienten wird die Messung des Energiever-
brauchs nicht routinemdaRig eingesetzt, obwohl gut bekannt ist,
dass der hepatische Energieverbrauch 25% des Gesamtenergie-
verbrauchs ausmacht [9]. Eine Untersuchung an 33 hepatologi-
schen Zentren in Europa [10] zeigte, dass der REE nur von 12,5%
dieser Zentren durch indirekte Kalorimetrie ermittelt wurde und
dass 53% in der Regel die Harris-Benedict-Formel anwandten
[11]. Bei Patienten mit ALF wurde mittels indirekter Kalorimetrie
ein um 18 bzw. 30% hoherer REE als bei gesunden Kontrollen
nachgewiesen [12, 13]. ALF-Patienten unterscheiden sich also
hinsichtlich ihres Energieverbrauchs nicht von anderen kritisch
Kranken. Anders als bei einer Sepsis zeigen die Gewebe des
Splanchnikusgebiets keine Aufnahme, sondern eine Abgabe von
freien Fettsduren [14]. Bei ALF sind die Plasmakonzentrationen
von Aminosduren auf das 3- bis 4-Fache erhoht. Charakteristisch
fiir das Aminosdauremuster sind die Abnahme verzweigtkettiger
Aminosduren (VKAS) und die Zunahme von Tryptophan sowie
aromatischer und schwefelhaltiger Aminosduren [15-17]. Im
Gegensatz zu Gesunden und sogar Sepsispatienten nehmen bei
ALF-Patienten die Splanchnikusorgane keine Aminosduren auf
[15].

Bei ASH-Patienten unterschied sich das Verhaltnis von gemesse-
nem zu berechnetem REE nicht von dem gesunder Personen
[18, 19] oder von Patienten mit Zirrhose [20]. Bezogen auf ihre
reduzierte Muskelmasse lag der REE bei ASH-Patienten jedoch
um 55% itiber dem gesunder Kontrollen [18, 19]. Jhangiani et al.
beobachteten bei Alkoholikern ohne labormedizinisch nachweis-
bare Lebererkrankung, aber nicht bei alkoholischer LC einen er-
hohten REE (25,8 gegeniiber 20,8 kcal -kg KG=1-d-1) [21]. In d4hn-
licher Weise war auch in einer Gruppe von Alkoholkranken mit
Fettleber, ASH oder LC der Alkoholmissbrauch mit einem erhéh-
ten REE (26%) verbunden; ein Riickgang des REE stellte sich
durchgehend nach 4-tdgiger Alkoholabstinenz ein [22]. Nach Ad-
justierung der Werte auf die Kérpermasse lag der REE von Alko-
holkranken mit oder ohne Lebererkrankung um 11% hoher als
bei Probanden mit moderatem Alkoholkonsum [23]. Nicht absti-
nente LC-Patienten wiesen einen héheren Leuzinumsatz und eine
hohere nicht oxidative Leuzinverwertung auf als abstinente LC-
Patienten oder Kontrollen als Hinweis auf einen katabolen Effekt
von Alkohol [24].

Bei NAFLD|NASH ldsst sich nur schwer ein klares Bild gewinnen,
da sich die untersuchten Patientenpopulationen im Hinblick da-
rauf unterschieden, ob ein(e) Ubergewicht/Adipositas, eine chro-
nische Entziindung und ein metabolisches Syndrom vorlagen
oder nicht. Bei iibergewichtigen oder adip6sen Patienten mit
NAFLD war unter Ruhe- wie unter Belastungsbedingungen so-
wohl die hepatische als auch die Gesamtrate der Fettoxidation
im Vergleich zu schlanken Kontrollen reduziert (BMI NAFLD 34,1
kg-m~2; BMI Kontrollen 23,4 kg-m~2) [25]. Die Fihigkeit zur Fett-
oxidation im Basalzustand verhielt sich umgekehrt proportional
zum histologischen Befund einer NAFLD, einschlielich des
Schweregrads der Steatose und der Krankheitsaktivitdt. Nach
Adjustierung der Werte auf die fettfreie Masse, unterschied sich
der REE von iibergewichtigen bzw. adip6sen Personen nicht von
dem Schlanker. Bei extrem {ibergewichtigen Mdnnern mit NAFLD
und metabolischem Syndrom lag der REE hoher (17%) als bei
Madnnern ohne metabolisches Syndrom und es fanden sich héhe-
re Entziindungsmarker im Blut, hohere ALT-Werte sowie eine
hohere Prdvalenz von viszeraler Adipositas und arterieller Hyper-
tonie [26]. In einer vergleichenden Untersuchung von Patienten
mit nur geringfiigig unterschiedlichem BMI (NAFLD 27,7 kg-m~2;
Kontrollen 25,3 kg-m-2) fanden Kotronen et al. [27] keinen Un-
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terschied in der hepatischen Lipidoxidation, aber eine erhohte Li-
pidoxidation auf Ganzkorperbasis bei den Patienten mit NAFLD.
Bezogen auf die fettfreie Masse unterschied sich der REE der
NAFLD-Patienten nicht von dem der Kontrollen. Nicht-adipdse,
normolipdmische, normotone, nicht-diabetische Patienten mit
bioptisch gesicherter NAFLD zeigten gegeniiber den Kontrollen
eine verringerte periphere Glukoseaufnahme und eine erhéhte
Lipidoxidation bei geringerer Insulinempfindlichkeit (BMI NAFLD
26,4kg-m~2; BMI Kontrollen 25,8 kg-m-2) [28].

Bei der Leberzirrhose (LC) korrelieren Prdvalenz und Schwere-
grad einer Protein-Energie-Mangelerndhrung vom Mischtyp mit
dem klinischen Stadium der chronischen Lebererkrankung; sie
reicht von 20% bei Patienten mit gut kompensierter Erkrankung
bis zu iiber 60 % bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose [29 -
31]. Mangelerndhrung ist bei LC mit einer héheren Prdvalenz von
Aszites und hepatorenalem Syndrom sowie hoherer Kranken-
hausmortalitdt, langerer Hospitalisierung und héheren Kranken-
hauskosten assoziiert [32]. LC-Patienten leiden hdufig an einem
massiven EiweiSmangel; die daraus resultierende Sarkopenie
geht mit verminderter Muskelfunktion [33] und reduzierter
Uberlebensrate einher [34, 35]. Die Atiologie einer Lebererkran-
kung selbst scheint die Pravalenz und den Grad der Mangeler-
ndhrung und des Eiweildmangels nicht zu beeinflussen [30, 31,
33]. Die hohere Pravalenz und der ausgepragtere Grad der Man-
gelerndhrung bei Alkoholkranken resultiert offensichtlich aus
der ungesunden Lebensfiihrung und schlechten sozio6konomi-
schen Bedingungen.

Bei LC wurde ein normaler oder erhdhter Proteinumsatz auf-
grund eines erhohten Proteinabbaus und/oder einer reduzierten
Proteinsynthese beobachtet [36]. Die Albumin-Syntheserate,
nicht jedoch die Fibrinogen-Syntheserate korreliert mit quantita-
tiven Leberfunktionstests und dem klinischen Stadium einer Zir-
rhose [37, 38]. Dennoch erreichen stabile Zirrhotiker offensicht-
lich eine effiziente Stickstoffretention und deutliche Bildung von
Magermasse durch die erhéhte Eiweiaufnahme wdhrend der
Wiederaufnahme der oralen Erndhrung [39].

Die Verwertung oxidativer Brennstoffe ist durch eine erhohte
Niichternrate der Lipidoxidation und das hdufige Auftreten einer
Insulinresistenz (selbst bei Patienten im Stadium Child-Pugh A)
gekennzeichnet [40-44]. Eine erhohte Lipidoxidation geht mit
erhohten Blutkonzentrationen des Rezeptors TNF-a und des 16s-
lichen TNF-a-Rezeptors einher [45]. Postabsorptiv ist die Gluko-
se-Oxidationsrate reduziert und die hepatische Glukosesynthese
niedrig, trotz einer erh6hten Glukoneogenese aufgrund der Gly-
kogenverarmung in der Leber [46]. Daher ist die Stoffwechsellage
bei LC nach ndchtlichem Fasten vergleichbar mit der eines Ge-
sunden nach lingerem Hungern [40]. Insulinresistenz beein-
trachtigt den Skelettmuskelstoffwechsel: die Glukoseaufnahme
und nicht oxidative Glukoseverwertung (z.B. Glykogensynthese)
sind reduziert, wahrend die Glukoseoxidation und Laktatproduk-
tion nach Glukosezufuhr normal sind [46-48]. Es ist nicht be-
kannt, in welchem Umfang die Glukosespeicherung als Glykogen
lediglich in der Skelettmuskulatur oder sowohl in den Muskeln
als auch in der Leber beeintrdchtigt ist [49, 50]. Bei etwa 15-37%
der Patienten entwickelt sich ein manifester Diabetes, der Indika-
tor fiir eine ungiinstige Prognose ist [51, 52].

Nach einer Mahlzeit ist die Unterdriickung der Lipidoxidation
nicht einheitlich gestort [53, 54]. Die Plasmaclearance und Lipid-
oxidationsraten sind nicht reduziert; die Nettokapazitdt fiir die
Verwertung von exogenem Fett scheint also nicht beeintrachtigt
[55, 56]. Bei LC sind essenzielle und mehrfach ungesattigte Fett-
sduren vermindert, wobei die jeweilige Absenkung mit dem Er-
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ndhrungszustand und der Schwere der Lebererkrankung korre-
liert [57, 58].

Die Kérperzusammensetzung von Zirrhotikern ist massiv verdn-
dert und von EiweiBmangel und einer Akkumulation von Ganz-
korperwasser bereits im Stadium Child-Pugh A gekennzeichnet
[33, 59]. Dies geht Hand in Hand mit einer Kochsalzretention, so-
dass tiblicherweise keine Hypernatridmie vorliegt. Dagegen
kommt es oft zu einer Verarmung an Kalium, Magnesium, Phos-
phat und anderen intrazelluldren Mineralstoffen.

Ein Mangel an wasserléslichen Vitaminen, meist der B-Gruppe,
ist bei Zirrhose haufig, insbesondere bei alkoholbedingter Zirrho-
se [60, 61]. Ein Mangel an fettléslichen Vitaminen wurde bei cho-
lestatisch bedingter Steatorrho, Gallensalzmangel und bei Alko-
holikern beobachtet [62, 63].

Die Messung des REE bei LC-Patienten und Kontrollen erbrachte
keinen Unterschied, wenn der REE auf die Korperoberfliche
[21, 40, 53, 64] oder die Kérpermasse bezogen wurde (LC: 22 -
27 kcal-kg KG-1-d-1) [42, 53, 65, 66]. Jedoch wurden bei LC er-
hohte Werte ermittelt, wenn der REE auf die Kérpermagermasse,
bestimmt mittels Kreatininausscheidung im Urin [53, 64, 67]
oder auf die Kérperzellmasse [53] bezogen wurde. Der gemesse-
ne REE ist bei 30-35% der zirrhotischen Patienten héher (Hyper-
metabolismus) als der Schdtzwert (nach Harris und Benedict
oder Schofield bzw. anderen Formeln) und bei 18 % der Patienten
niedriger als der Schitzwert [43, 68, 69]. Wann immer moglich
sollte die indirekte Kalorimetrie zur Messung des REE herangezo-
gen werden, da der gemessene REE beim einzelnen Patienten er-
heblich vom Schdtzwert abweichen kann [70]. Bei LC war ein Hy-
permetabolismus mit verringertem ereignisfreien Uberleben und
ungiinstigem Ergebnis nach Transplantation assoziiert [69, 71];
mit Verbesserung der Kérperzusammensetzung scheint er sich
zu normalisieren [72]. Schdtzungen des Gesamtenergiever-
brauchs (32 kcal-kg KG-1-d-1) lassen vermuten, dass sich der Ta-
ges-Energiebedarf eines LC-Patienten auf etwa das 1,3-Fache des
gemessenen REE belduft (24 kcal-kg KG='-d-1) [39, 73]. Die nah-
rungsinduzierte Thermogenese [47, 54, 74| und der Energiever-
brauch bei definierter korperlicher Aktivitdt zeigen bei stabilen
Zirrhosepatienten [74-76] ebenfalls keine Abweichung von den
bei Gesunden erhobenen Werten. Jedoch ist das Ausmaf sponta-
ner korperlicher Aktivitdt bei LG-Patienten erheblich geringer. Of-
fensichtlich wird der erhohte Energiebedarf im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium durch verringerte korperliche Aktivitdt als
Abbild der schlechten korperlichen Verfassung ausgeglichen
(76, 77].

Bei zirrhotischen Patienten ohne Aszites sollte das tatsdchliche
Korpergewicht fiir die Berechnung der basalen Stoffwechselrate
herangezogen und dabei Formeln wie z.B. die von Harris und Be-
nedict verwendet werden [11]. Bei Patienten mit Aszites sollte
vom Idealgewicht entsprechend der KorpergroRe ausgegangen
werden; dies trotz der Empfehlung aus der Untersuchung von
10 LG-Patienten, von denen jedoch nur 4 vollstdndig ausgewertet
wurden [78], die davon ausgeht, dass bei der Berechnung des
Energieumsatzes anhand der Korpermasse die Aszitesmasse
nicht unberiicksichtigt bleiben sollte.
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H Leitlinie

2.2 Wie wirkt sich eine Transplantation oder ein anderer
chirurgischer Eingriff auf den Energie- und Substrat-
stoffwechsel aus?

Konsensbasierte Expertenstatements

» Ein chirurgisches Trauma verursacht einen Stickstoffverlust
des gesamten Korpers, von dem sich Patienten ein Jahr nach
orthotoper Lebertransplantation noch nicht vollstandig erholt
haben [starker Konsens].

» Nach einer Transplantation besteht bei den Patienten die Ge-
fahr, eine sarkopenische Adipositas und ein metabolisches
Syndrom zu entwickeln [starker Konsens].

Empfehlung 3:

Durch den Einsatz der Erndhrungstherapie sollte der durch das
Operationstrauma bedingte Verlust an Ganzkorpereiweils und die
Muskelfunktion frither und schneller wieder ausgeglichen werden.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Plank u. Mitarb. beschrieben einen Verlust von 1,0
kg des GesamtkorpereiweifSes iiberwiegend aus der Skelettmus-
kulatur unmittelbar nach der Operation, und dieser Verlust
konnte innerhalb der darauffolgenden 12 Monate nicht zur{ick-
gewonnen werden [79]. Uber einen Beobachtungszeitraum von
24 Monaten nach Lebertransplantation blieb eine Erholung des
initialen postoperativen Verlustes der Korperzellmasse (be-
stimmt mittels Ganzkérperkalium) aus [80]. Selberg u. Mitarb.
[48, 81] konnten als funktionales Aquivalent zu diesen Beobach-
tungen nachweisen, dass sich die Glukoseaufnahme und nicht
oxidative Glukoseverwertung der Skelettmuskulatur auch 12
und mehr Monate nach einer Lebertransplantation noch nicht
normalisiert hatten. Es iiberrascht nicht, dass auch die Funktion
der Atemmuskulatur ein Jahr nach Transplantation noch nicht
den Normalwert wieder erreicht [79]. Analysen zur Koérperzu-
sammensetzung 50 oder 93 Monate nach einer Leber- oder Nie-
rentransplantation zeigten eine signifikant hohere Korperzell-
masse als bei Patienten mit terminaler Leber- bzw. Nierenerkran-
kung. Trotz guter Transplantatfunktion hatte sich die Kérperzell-
masse der transplantierten Patienten jedoch nicht normalisiert,
erkennbar an deutlich geringeren Werten des Phasenwinkels im
Vergleich mit gesunden Kontrollen. Dies verdeutlicht die Tatsa-
che, dass die bloBe Organtransplantation die Stoffwechsellage
eines Patienten nicht normalisieren kann [82]. Dariiber hinaus
besteht eine Diskrepanz zwischen der unzureichenden Erholung
des fettfreien Korpergewebes einerseits und einer unverhaltnis-
madRigen Zunahme an Fettmasse andererseits, sodass diese Pa-
tienten durch die Entwicklung einer sarkopenischen Adipositas
und eines metabolischen Syndroms gefdhrdet sind [79, 82 - 84].
Nach einer Lebertransplantation haben die Patienten im Durch-
schnitt denselben Energiebedarf wie das Gros der Patienten, die
sich einer grofRen Bauchoperation unterziehen (vergl. DGEM-
Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Chirurgie“ [85]). In der Re-
gel ist eine Energiezufuhr von 1,3 xREE ausreichend [86, 87]. In
einer Langsschnittstudie erreichte der postoperative Hypermeta-
bolismus am 10. postoperativen Tag mit 124% des berechneten
Grundumsatzes seinen Hohepunkt [79]. Sechs bis 12 Monate
nach Transplantation bestand kein Unterschied mehr zwischen
gemessenem und berechnetem Energieverbrauch [66, 79].

2.3 Wie wirkt sich der Erndhrungsstatus bei
Lebererkrankungen auf die Prognose aus?

Konsensbasierte Expertenstatements

» Bei akutem Leberversagen wurde der Effekt der Mangelerndh-
rung auf das klinische Resultat nicht ausreichend untersucht
[starker Konsens].

> Adipositas ist bei Patienten mit akutem Leberversagen ebenso
haufig vertreten wie in der Gesamtbevélkerung [Konsens].

» Die Prognose ist fiir adipose Patienten mit akutem Leberver-
sagen schlechter als bei nicht adip6sen [Konsens].

» Hochgradig mangelerndhrte Patienten mit alkoholischer Stea-
tohepatitis haben eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlich-
keit als nicht mangelerndhrte Patienten mit alkoholischer
Steatohepatitis [starker Konsens].

» In den meisten Fdllen zeigt sich eine nicht alkoholische Fett-
lebererkrankung (NAFLD)/nicht alkoholische Steatohepatitis
(NASH) als integraler Bestandteil des metabolischen Syndroms.
Es ist daher schwierig, zwischen den Auswirkungen des Erndh-
rungsstatus einerseits und der Komorbidititen andererseits
auf die Prognose einer NAFLD/NASH zu differenzieren [starker
Konsens].

» Bei Leberzirrhose wird die Prognose durch eine Mangelerndh-
rung negativ beeinflusst [starker Konsens].

» Mangelernahrung bei Zirrhotikern ist ebenso wie Adipositas bei
akutem Leberversagen und nicht alkoholischer Steatohepatitis
mit einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Le-
bertransplantation assoziiert [starker Konsens].

Kommentar: Das Datenmaterial zur Auswirkung des Erndhrungs-
status auf Verlauf und Prognose eines ALF ist sehr begrenzt. Ru-
therford und Kollegen [88] analysierten die Daten von 782 er-
wachsenen ALF-Patienten, die zwischen 1998 und 2004 prospek-
tiv untersucht wurden. Die Autoren fanden zwar dieselbe Adipo-
sitasprdvalenz (30%) bei ALF-Patienten wie in der Gesamtbevdl-
kerung, jedoch war das Risiko einer Transplantation oder eines
todlichen Verlaufs bei adip6sen Patienten signifikant erhéht und
ihre Uberlebensrate nach Transplantation geringer. Der Anteil
adiposer Patienten, bei denen eine Transplantation vorgesehen
war, unterschied sich in den verschiedenen BMI-Kategorien
nicht. In einer kleinen retrospektiven Untersuchungsreihe erwie-
sen sich tibergewichtige Patienten als anfalliger fiir ein ALF [89].
Bei hochgradig untererndhrten Patienten mit Anorexia nervosa
wurde ein ALF-dhnlicher Befund beschrieben [90], jedoch ohne
morphologischen Nachweis einer Leberzellnekrose [91]. Nach
Wiederaufnahme einer angemessenen Erndhrung erholten sich
die Patienten vollstdndig.

Mangelerndhrte ASH-Patienten zeigten in den publizierten Da-
ten der gemeinsam ausgewerteten American Veteran Affairs
(VA) Studien eine hohere Morbiditits- und Mortalititsrate fiir
untererndhrte ASH-Patienten [92 -94]. Die VA-Studiendaten be-
legten eindeutig den Zusammenhang zwischen einem niedrigen
Verzehr normaler Kost und hoher Mortalitdt [93]. Die Schwere
einer alkoholischen Lebererkrankung, die bei 152 Langzeitalko-
holikern nach 5-tdgiger Abstinenz histologisch ermittelt wurde,
korrelierte mit dem Korpergewicht [95].

Bei hochgradig mangelerndhrten LC-Patienten zeigten mehrere
Studien eine hohere Morbiditdt und Mortalitdt ebenso wie eine
héhere Mortalitdt nach Lebertransplantation [34, 35, 71, 96-
102]. Die Datenlage zu einer héheren Pravalenz hepatischer En-
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zephalopathie (HE) bei mangelerndhrten LC-Patienten ist wider-
spriichlich [44, 103].

In verschiedenen deskriptiven Studien wurden héhere Raten ins-
besondere fiir infektiose Komplikationen, Mortalitdt sowie Kran-
kenhausverweildauer bei Patienten mit prdoperativer Unterer-
ndhrung berichtet, die wegen einer terminalen chronischen Le-
bererkrankung transplantiert wurden [43, 71, 96-98, 100, 102].
Lediglich 50% der LC-Patienten mit stark eingeschrankter kardio-
pulmonaler Belastbarkeit {iberlebten das erste Jahr nach einer or-
thotopen Lebertransplantation (OLT) gegentiber 90% mit besse-
rer kardiopulmonaler Funktion [104].

Eine iiberraschend hohe Mortalitdt und Morbiditdt wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die aufgrund einer NASH transplantiert wur-
den [105]. Bei iibergewichtigen oder adiposen Patienten, die we-
gen einer chronischen Lebererkrankung transplantiert werden,
ist der BMI alleine kein Pradiktor fiir das Ergebnis [106].

Es stehen nur wenige Daten zu Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung zur Verfiigung, die sich einer anderen Operation als
der orthotopen Lebertransplantation (OLT) unterziehen mussten
[107]. Bei untererndhrten LC-Patienten ist das Risiko postoperati-
ver Komplikationen einschlieRlich einer h6heren Mortalitdt nach
viszeralchirurgischen Eingriffen erhoht [108].

2.4 Welche Methoden sollten zur Beurteilung des
Erndhrungsstatus bei Leberkranken eingesetzt werden?

Empfehlung 4:

Zur Ermittlung von Risikopatienten sollten einfache, am Kranken-
bett anzuwendende Methoden wie das Nutritional Risk Screening
(NRS-2002), das Subjective Global Assessment (SGA) oder an-
thropometrische Methoden eingesetzt werden.

[B (BM, MC); starker Konsens]

Empfehlung 5:

Zur Quantifizierung einer Mangelerndhrung soll die Ermittlung
des Phasenwinkels o mittels bioelektrischer Impedanzanalyse
(BIA) oder die Messung der Handkraft erfolgen, auch wenn die BIA
bei Aszitespatienten eine etwas geringere Validitdt aufweist.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Zur Beurteilung des Erndhrungsstatus wurde bei
ASH-Patienten der VA-Studien ein Punktwertsystem eingesetzt,
das Variablen umfasste wie tatsdchliches Gewicht/Idealgewicht,
Anthropometrie, Kreatinin-Gréf8en-Index, Serumspiegel viszera-
ler Proteine, absolute Lymphozytenzahl und Hautreaktionen vom
Spdttyp [92-94]. Dieses kombinierte Punktsystem enthdlt feh-
lertrachtige Variablen, wie die Serumspiegel viszeraler Proteine
oder die Kreatininausscheidung im 24-h-Sammelurin und wurde
mehrfach iiberarbeitet; eine spatere Veroffentlichung aus dieser
Untersuchungsreihe schrieb auch der absoluten CD#*-Lymphozy-
tenzahl und der Handkraft eine prognostische Bedeutung zu
[94]. Es besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen gerin-
gem Nahrungsverzehr und hoher Mortalitdt [93].

Bei der Leberzirrhose werden am Krankenbett durchfiihrbare
Methoden wie SGA oder Anthropometrie oder die Messung der
Handkraft [109-113] als angemessen erachtet zur Identifizie-
rung mangelerndhrter Patienten. Das von Mendenhall et al. [92 -
94] vorgeschlagene kombinierte Punktesystem wurde auch bei
ambulanten LC-Patienten eingesetzt und war mit dem Nahrungs-
verzehr assoziiert [114]. Die Handkraft ist ein guter Pradiktor der
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Komplikationsrate in den ndchsten 12 Monaten [110, 115]. Das
modifizierte SGA des Royal-Free-Hospital, welches SGA und An-
thropometrie kombiniert, hat sich als starker Pradiktor der Mor-
talitdt erwiesen [112, 116]. Als prognostische Indikatoren wurde
die Kombination von reduzierter Korperzellmasse (bestimmt
mittels BIA, weniger als 35% der Kérpermasse) und Hypermeta-
bolismus [71, 101, 117] oder die Bestimmung des Phasenwinkels
o [118-121] systematisch untersucht. Das Vorliegen eines Hy-
permetabolismus lasst sich jedoch nur mittels indirekter Kalori-
metrie nachweisen, die nicht allen Krankenhdusern zur Verfii-
gung steht. Die akkurate quantitative Erfassung des Erndhrungs-
status ist bei LG-Patienten angesichts von Uberwisserung [122]
oder eingeschrdankter hepatischer Eiweif3synthese (z.B. Albu-
min) [37, 38] schwierig und erfordert aufwendige Methoden
wie die Ganzkorperkaliummessung [101], duale Rontgen-Ab-
sorptiometrie (DXA), In-vivo-Neutronenaktivierungsanalyse [33,
59] oder Isotopendilution [123]. Unter den am Krankenbett ein-
setzbaren Methoden zur Klassifizierung des Erndhrungsstatus
von LC-Patienten ist die Bestimmung des Phasenwinkels o oder
der Korperzellmasse (BCM) mittels BIA-Verfahren trotz einiger
Limitationen bei Aszites [124-126] anderen Methoden wie der
Anthropometrie oder der renalen 24-h-Kreatininausscheidung
[118, 120, 124, 127], vorzuziehen.

2.5 Monitoring

Empfehlung 6:

Eine engmaschige Uberwachung der Glukose-, Laktat-, Triglyzerid-
und Ammoniakspiegel soll erfolgen.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Insbesondere bei ALF ist eine angemessene Stoff-
wechseliiberwachung notwendig, um die Nahrstoffzufuhr an die
Substratverwertung anpassen zu konnen. Erhohte arterielle Am-
moniakkonzentrationen haben sich bei ALF-Patienten als unab-
hdngiger Pradiktor fiir ein schlechtes klinisches Ergebnis erwie-
sen [128-130]. Daher sollte die Zufuhr von Aminosduren ent-
sprechend den ermittelten Ammoniakkonzentrationen ange-
passt werden. Es wird eine strenge Kontrolle der Plasmaspiegel
fiir Glukose (Zielwert: 8-10mmol/L), Laktat (Zielwert: <5,0
mmol/L), Triglyzeride (Zielwert: <3,0mmol/L) und Ammoniak
(Zielwert: <100umol/L) empfohlen. Patienten mit Hypophos-
phatdmie nach Acetaminophen-induzierter Leberschddigung ha-
ben eine giinstigere Prognose. Hochgradige Hypophosphatdmie
fithrt jedoch zur respiratorischen Insuffizienz und zur Dysfunk-
tion von ZNS und Erythrozyten [131]. Daher sollten die Serum-
Phosphatkonzentrationen zur Unterstiitzung der Leberregenera-
tion tiberwacht und korrigiert werden; siehe auch DGEM-Leitli-
nie ,Klinische Erndhrung in der Intensivmedizin“ [132].

3 Akutes Leberversagen (ALF)

v

3.1 Wann ist eine Erndhrungstherapie indiziert,
wann kontraindiziert?

» orale Erndhrung +orale Nahrungssupplementation
» enterale Erndhrung (EE)

» parenterale Erndhrung (PE)
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Empfehlung 7:

Bei mangelerndhrten Patienten mit akutem Leberversagen sollten
die enterale Erndhrung und/oder parenterale Erndhrung wie bei
anderen kritisch Kranken umgehend eingeleitet werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 8:

Patienten mit akutem Leberversagen ohne Mangelerndhrung soll-
ten wie andere kritisch Kranke kiinstlich erndhrt werden, wenn
nicht davon auszugehen ist, dass sie innerhalb der ndchsten 5-7
Tage zu einer normalen oralen Nahrungsaufnahme zurtickkehren
koénnen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 9:

Eine parenterale Erndhrung sollte als Zweitlinienbehandlung bei
Patienten begonnen werden, die durch orale und/oder enterale
Erndhrung nicht bedarfsdeckend erndhrt werden kénnen.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Bei der Behandlung des ALF sind MafSnahmen zur
Stabilisierung des Stoffwechsels und der Vitalfunktionen sowie
die Behandlung des Hirnédems von hochster Wichtigkeit. Hier
hat die Erndhrungstherapie 2 Zielsetzungen:
1. Sicherstellen einer ausreichenden Energieversorgung, insbe-

sondere Aufrechterhaltung einer Euglykdmie durch Gabe

von Glukose, Fett, Vitaminen und Spurenelementen und
2. Sicherstellen einer optimalen EiweiSsyntheserate durch

bedarfsdeckende Eiweil3- bzw. Aminosdurezufuhr.
Abhdngig vom klinischen Verlauf lassen sich 3 Formen des ALF
unterscheiden [133]. Beim hyperakuten Leberversagen kommt
es innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten eines Ikterus zur Enze-
phalopathie, und die Patienten erholen sich entweder schnell
spontan bzw. dank einer Transplantation oder sterben. Aufgrund
der kurzen Erkrankungsdauer wird der Erndhrungstherapie nur
geringe Bedeutung zugemessen, und die Prognose ist bei diesem
Subtyp giinstiger. Bei akutem Leberversagen betrdgt das Intervall
zwischen Auftreten des Ikterus und beginnender Enzephalopa-
thie 8-28 Tage, und bei subakutem Leberversagen kann dieses
Intervall 29-72 Tage lang sein. Bei diesen letzteren Formen des
ALF ist eine Erndhrungstherapie offensichtlich erforderlich. Prin-
zipiell sind die Entscheidungen {iber Zeitpunkt des Beginns und
Modalitdt der Erndhrungstherapie in Anlehnung an die Empfeh-
lungen zur Erndhrungstherapie von Intensivpatienten zu treffen
(vergl. DGEM-Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Intensivmedi-
zin* [132]).

3.2 Wie soll die orale Erndhrung durchgefiihrt werden?

Empfehlung 10:

Patienten, die an einer leichten Form der Enzephalopathie leiden,
konnen oral erndhrt werden, solange Husten- und Schluckreflexe
intakt sind.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 11:

Bei diesen Patienten sollten orale bilanzierte Didten (OBD) einge-
setzt werden, wenn sich die Erndhrungsziele nicht alleine durch
orale Nahrung erreichen lassen.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Es stehen keine Daten aus kontrollierten klinischen
Studien zur Verfiigung. Diese Empfehlungen basieren auf der kli-
nischen Praxis, normale physiologische Erndhrungsmethoden
anzuwenden, solange sie zielfithrend sind und erst als Zweit-
oder Drittlinienoption auf EE und/oder PE zuriickgegriffen wird.

3.3 Wie ist die enterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche Sondennahrung? Spezielle Nahrstoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung (Trink-, Sondennahrung usw.)?

Konsensbasiertes Expertenstatement

» Die derzeitige klinische Praxis vieler europdischer Leber-
zentren belegt die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit der en-
teralen Erndhrung bei Patienten mit akutem Leberversagen
[starker Konsens].

Empfehlung 12:

Patienten mit akutem Leberversagen, die oral nicht erndhrt wer-
den kénnen, sollten enterale Erndhrung tber eine nasogastrale/
nasojejunale Sonde erhalten.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 13:

Enterale Standardnahrungen kénnen eingesetzt werden, da keine
Daten zum Nutzen einer krankheitsspezifischen Zusammenset-
zung vorliegen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 14:

Die Sondenkost kann in gleichen Mengen verabreicht werden wie
bei anderen kritischen Kranken.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Das verfiigbare Datenmaterial ist begrenzt, und die
Empfehlungen basieren auf einem Vorgehen in Analogie zu dem
bei kritisch Kranken anderer Atiologien sowie einer Umfrage, die
die klinische Praxis in europdischen Hepatologiezentren im Jahr
1999 wiedergibt [10] (IV). Ein wesentliches Ergebnis dieser Um-
frage war, dass Zentren mit hohen Fallzahlen die transnasale
Sondenerndhrung bevorzugen, die in der Mehrzahl der Fille er-
folgreich durchgefiihrt werden konnte. Fiir ALF liegen keine Da-
ten vor, die die Auswirkungen der EE auf die metabolischen Ef-
fekte oder das klinische Ergebnis mit denen einer PE vergleichen.
Diese europdische Umfrage sowie Fallberichte belegen die Sicher-
heit und Durchfiihrbarkeit von EE bei ALF-Patienten [10, 134]
(V).
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3.4 Wie ist die parenterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche i.v. Lésungen bzw. i.v. Mischungen? Spezielle Ndhr-
stoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichungen?

Konsensbasiertes Expertenstatement

» Die derzeitige klinische Praxis vieler europdischer Leberzentren
belegt die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit der parenteralen
Erndhrung bei Patienten mit akutem Leberversagen [starker
Konsens].

Empfehlung 15:

Glukose soll zugefiihrt werden, um eine Hypoglykdmie zu verhin-
dern (KKP). Glukose sollte in einer Menge von 2-3 g-kg KG='-d-!
[B (BM)] gegeben werden, Fett (0,8-1,2 g-kg KG='-d~") kann
gleichzeitig verabreicht werden [C (BM)].

[starker Konsens]

Empfehlung 16:

Die Gabe von Aminosduren ist bei hyperakutem Leberversagen
nicht zwingend. Bei akutem oder subakutem Leberversagen soll-
ten jedoch Aminosauren (0,8-1,2 g-kg KG="-d~" bei parenteraler
Erndhrung) oder EiweiR (0,8-1,2 g-kg KG~'-d-" bei enteraler Er-
ndhrung) zur Unterstiitzung der Proteinsynthese eingesetzt wer-
den.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Die Hypoglykdmie ist ein wohlbekanntes Problem
bei ALF [135] (IV) und entsteht als Folge der eingeschrankten he-
patischen Glukoneogenese, der hepatischen Glykogendepletion
und einer Hyperinsulindmie [136] (IIb). Zu ihrer Behandlung
wird als Routinemaf$nahme Glukose mit einer Rate von 1,5-2
g-kg KG-1-d-! infundiert [137, 138] (IV). Bei parenteraler Erndh-
rung sollten die Verabreichung von Glukose und die Blutzucker-
kontrollen entsprechend den Leitlinien fiir Intensivpatienten
durchgefiihrt werden (vergl. DGEM-Leitlinie ,Klinische Erndh-
rung in der Intensivmedizin®“ [132]). Fiir die Prognose des ALF-
Patienten kommt der Beherrschung des Hirnédems eine beson-
dere Bedeutung zu, weshalb die optimale Blutzuckerkontrolle
von besonderem Nutzen ist.

Hepatozyten gewinnen den Hauptanteil ihrer Energie aus Fett-
sdureoxidation und Ketogenese [139] (IV). Es gibt jedoch ALF-Fal-
le, insbesondere wenn eine mikrovesikuldre Steatose und mito-
chondriale Dysfunktion vorliegen, die durch eine Stérung der he-
patischen B-Oxidation verursacht werden. Unter diesen Umstdn-
den konnen exogene Lipide, selbst wenn sie aus der Verabrei-
chung von Propofol als Sedativum stammen, nicht metabolisiert
werden und weiteren Schaden verursachen [140, 141] (IV). Eine
systematische Datenerhebung zur Rolle von Lipiden als Néhrstoff
steht in diesem Kontext nicht zur Verfiigung. Exogen zugefiihrte
Lipide scheinen von den meisten Patienten gut vertragen zu wer-
den [142, 143] (IV). In Europa werden parenterale Lipide — bevor-
zugt als LCT/MCT-Emulsionen - bei ALF-Patienten angewendet
[10] (IV).

Die Infusion von Aminosduren wurde oft unterlassen aus der Be-
fiirchtung, dass sie die bestehende Hyperammondmie und Hy-
peraminoaziddmie verschlimmern und so ein Hirnédem und
eine Enzephalopathie auslésen konnte. Die europdische Umfrage
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zeigte jedoch, dass die Mehrheit der Hepatologiezentren Amino-
sduren bei ALF infundieren [10] (IV). Einige gaben an, Standard-
Aminosdurelésungen einzusetzen, die Mehrheit verordnete je-
doch Losungen, die mit VKAS angereichert waren mit dem Ziel,
das entgleiste Plasma-Aminosdurenmuster zu Korrigieren [144,
145] (1Ib), [146] (IV). Gleichwohl wurden erhdhte arterielle Am-
moniakwerte bei ALF-Kranken als unabhdngiger Pradiktor fiir ein
schlechtes Ergebnis erkannt [128 - 130] (III) und man scheint da-
her gut beraten, die Zufuhr von Aminosduren auf die gemessenen
Ammoniakwerte abzustimmen. Aus pathophysiologischen Uber-
legungen bietet sich zwar die Verabreichung leberadaptierter L6-
sungen an, die reich an VKAS sind. Es liegen jedoch keine klini-
schen Studien vor, die einen Vorteil dieser Losungen fiir den Ver-
lauf eines ALF belegten.

Fiir ALF-Patienten liegen keine Daten vor, die den Einfluss einer
EE gegeniiber einer PE auf die metabolischen Effekte oder das kli-
nische Ergebnis untersuchten.

4 Alkoholische Steatohepatitis (ASH)

v

4.1 Wann ist eine Erndhrungstherapie indiziert,
wann kontraindiziert?

» orale Erndhrung+Erndhrungsberatung

» enterale Erndhrung

» parenterale Erndhrung

Empfehlung 17:

Eine ergdnzende enterale Erndhrung ist zu verabreichen, wenn
Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis ihren Kalorienbedarf
durch normale Kost nicht decken kénnen [A (BM)] und soweit
keine Kontraindikation wie z.B. lleus besteht [KKP].

[starker Konsens]

Empfehlung 18:

Eine parenterale Erndhrung sollte bei Patienten mit ungeschiitz-
ten Atemwegen und hepatischer Enzephalopathie in Erwdgung
gezogen werden, wenn ihr Husten- und Schluckreflex beeintréch-
tigt oder eine enterale Erndhrung kontraindiziert oder nicht
durchfihrbar ist.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 19:

Bei maRig bis hochgradig mangelernahrten Zirrhotikern soll eine
parenterale Erndhrung umgehend eingeleitet werden, wenn sie
auf oralem oder enteralem Wege nicht ausreichend ernahrt wer-
den kénnen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 20:

Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis, die entweder oral
oder enteral bedarfsdeckend erndhrt werden kdnnen, jedoch
voriibergehend fiir mehr als 12 Stunden (einschl. nachtlichem
Fasten) keine Nahrung aufnehmen diirfen, sollten 2-3 g- kg KG~-
d-" Glukose intravends erhalten. Wenn eine solche Nahrungs-
karenz ldnger als 72h dauert, ist eine vollstindige parenterale
Erndhrung erforderlich.

[KKP; starker Konsens]
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Kommentar: Diese Empfehlungen basieren auf 6 Studien, die die
EE bei insgesamt 465 ASH-Patienten untersuchten [147-149]
(Ib), [93] (11a), [94] (IIb), [92] (IIT); 3 der Studien waren randomi-
siert [147-149]. In der US-amerikanischen VA-Studie wurden 2
Ansdtze gepriift: erstens die Wirkungen anaboler Steroide im
Vergleich mit Placebo und zweitens die Wirkung hochkalorischer
Trinkdidten, die mit VKAS angereichert waren, im Vergleich mit
einer Trinkdidt niedriger Energiedichte [93] (Ila), [94] (IIb). Die
VA-Studien zeigen, dass eine hohere Energie- und EiweiRaufnah-
me bei hochgradig untererndhrten ASH-Patienten entweder
durch orale Nahrungssupplementation oder durch Sondenerndh-
rung erreicht werden kann und dass die Erndhrungsintervention,
nicht jedoch die Gabe anaboler Steroide das Uberleben signifi-
kant verbesserte [93] (Ila), [94] (1Ib), [92] (III). Dariiber hinaus be-
legten sie, dass die Zufuhr von 1,0g Protein-kg KG-1-d-1 keinen
negativen Effekt im Hinblick auf eine HE hat [150] (III). Es scheint
viel fiir einen Vorzug der EE gegeniiber der PE zu sprechen, je-
doch wurden beide Verfahren bisher nicht in direktem Vergleich
in einer grofRen randomisierten Studie bei ASH-Patienten unter-
sucht.

Die Wirkung einer PE zusatzlich zur normalen oralen Kost wurde
in 7 kontrollierten Studien untersucht, in denen konventionelle
Aminosdurenlésungen verabreicht wurden. Ein Effekt auf die
Mortalitdt zeigte sich nicht, was mdglicherweise auf die Aufnah-
me von Patienten mit lediglich maRiger Krankheitsschwere und
auf kleine Studiengruppen zuriickzufiihren war. Allerdings wa-
ren in keinem Fall nachteilige Wirkungen der erhohten Stick-
stoffaufnahme auf die Hirnleistung zu verzeichnen. Die Mehrzahl
der Studien beschrieb verbesserte Serumspiegel viszeraler Pro-
teine als einem Parameter fiir den Erndhrungsstatus [151-155]
(Ib). Auch eine Verbesserung der Leberfunktion hinsichtlich der
Galaktoseelimination [151, 154, 156] (Ib) und/oder des Serum-
Bilirubins [151, 153, 154, 157] (Ib) wurde beobachtet.

Nach ndchtlicher Nahrungskarenz sind die Glykogenspeicher der
zirrhotischen Leber geleert und die Stoffwechsellage des Patien-
ten entspricht etwa der gesunder Personen nach langerem Hun-
gern. Bei Patienten mit Leberzirrhose kann eine kohlenhydrat-
reiche Spdtmahlzeit und die ndchtliche Zufuhr von OBD den
EiweilSstatus verbessern [158] (Ib), [159-161] (Ila). Daher wird
empfohlen, Patienten, die nichts per os zu sich nehmen diirfen,
Glukose intravends zu verabreichen, und zwar mit einer Rate,
die der endogenen hepatischen Glukoseproduktion entspricht.

4.2 Wie soll die orale Erndhrung durchgefiihrt werden?

Empfehlung 21:

Patienten sollen oral erndhrt werden, so lange Husten- und
Schluckreflex intakt sind und die Zielwerte fir die Energie- und
EiweiRzufuhr erreicht werden kénnen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 22:

Zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme soll eine individuell
abgestimmte Erndhrungsberatung eingesetzt werden.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 23:

Wenn die Erndhrungsziele durch orale Nahrungsaufnahme alleine
nicht erreicht werden kdnnen, sollen orale bilanzierte Didten, die
am spaten Abend bzw. nachts verabreicht werden, als Erstlinien-

therapie angewendet werden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Eine Kost, die 38 kcal-kg KG-'-d-" und 1,1 g Eiweil-
kg KG-1-d-1 enthielt, hatte keinerlei negative Wirkung und zeigte
eine nicht signifikante Senkung der Mortalitdt bei 17 Patienten
im Vergleich mit 19 Kontrollen [148] (Ib). Erndhrungsberatung
in Kombination mit OBD [148, 162] (Ib), [93] (IIa), [65, 94] (IIb)
ist wirksam beziiglich einer verbesserten Ndhrstoffaufnahme
und -verwertung, der zellvermittelten Immunitdt sowie der Mor-
biditdt und Mortalitt.

Die orale Verabreichung von Vitamin E 1000LE. einmal tdglich
iber 3 Monate war im Hinblick auf den klinischen Verlauf oder
die Leberwerte wahrend der Beobachtungsphase von einem Jahr
nicht wirksamer als Plazebo [163] (Ib). Auch die sequenzielle Be-
handlung mit N-Azetylzystein und einem Antioxidanzien-Cock-
tail {iber eine Gesamtdauer von 6 Monaten verbesserte das Uber-
leben im Vergleich zu Placebo nicht [164] (Ib). Die kombinierte
Gabe eines Antioxidanzien-Cocktails mit 500 ml Intralipid® 10%
iber 28 Tage war Prednisolon im Hinblick auf die 30-Tage-Mor-
talitdt unterlegen [165] (Ib). Orales N-Azetylzystein plus ergdn-
zende OBD bzw. EE (Zielwert 27 kcal-kg KG-1-d-1) tiber 14 Tage
war der EE alleine nicht iiberlegen [166] (Ib).

4.3 Wie ist die enterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche Sondennahrung? Spezielle Nahrstoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung (Trink-, Sondennahrung usw.)?

Empfehlung 24:

Enterale Erndhrung soll angewendet werden, um eine addaquate
Energie- und EiweiRzufuhr ohne die Gefahr von Komplikationen
wie einer hepatischen Enzephalopathie sicherzustellen.

[A (BM); Konsens]

Empfehlung 25:

Enterale Erndhrung soll bei schwerer alkoholischer Steatohepatitis
angewendet werden, da sie sich bei alkoholischer Steatohepatitis
als ebenso wirksam wie Steroide erwiesen hat und bei Uberleben-
den der ersten 4 Wochen mit einer geringeren Sterblichkeit im
Folgejahr assoziiert war.

[A (BM); starker Konsens]

Empfehlung 26:

In der enteralen Erndhrung bei Patienten mit alkoholischer Stea-
tohepatitis sollten Standardnahrungen, vorzugsweise hochkalori-
sche Didten (21,5 kcal-ml-T) eingesetzt werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 27:

Eine Energiezufuhr von 30-35kcal - kg KG="-d~" (126-147 k| - kg
KG="-d-") und eine EiweiRzufuhr von 1,2-1,5 g-kg KG="-d"!
sollte angestrebt werden.

[B (BM); Konsens]
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Empfehlung 28:

Kommt es im Verlauf der enteralen Erndhrung zu einer hepati-
schen Enzephalopathie, so sollen Didten mit erhhtem Anteil
verzweigtkettiger Aminosduren verwendet werden.

[A (BM); starker Konsens]

Empfehlung 29:

Bei den Patienten, die sich nicht bedarfsdeckend auf oralem Wege
erndhren konnen, soll eine Sondenerndhrung (selbst bei beste-
henden Osophagusvarizen) eingeleitet werden [A (BM)]. Die Plat-
zierung einer PEG-Sonde ist aufgrund von Aszites oder Varizen mit
einem hoheren Komplikationsrisiko verbunden und sollte daher
nur in Ausnahmefdllen durchgefiihrt werden [KKP].

Kommentar: Die Empfehlungen zur Ndhrstoffmenge leiten sich [starker Konsens]

von den Angaben zur applizierten Menge in den verdéffentlichten
Studien ab [148, 149] (Ib), [93] (I1a), [94] (1Ib), [92] (III) (© Tab.1).
Die gepoolte Analyse der beiden amerikanischen VA-Studien (le-
diglich eine davon war randomisiert) wies eine signifikante Mor-
talititssenkung nur fiir die Untergruppe der massiv unterernahr-

ten Patienten aus, die eine bedarfsgerechte Aufnahme von Trink-
didten (1600/1200kcal; 60/45 g Eiweif3; angereichert mit VKAS;
1,2kcal-ml-1) erreichten [93] (Ila), [94] (IIb). Im Vergleich zu

Tab.1 Studien zur enteralen Erndhrung von Patienten mit ASH.
Studie Intervention n Interventionsgruppe Kontrollgruppe Ergebnisse
Calvey 1984 [168] NS Sonde A oder Son- 47 NS mit East Grinstead®- ONS mit semielementarer NS niedrigere Versagerrate bzgl.
(Ib) de B (4,5-6,0d) oder Viomedex®-Sonde, Diat Erreichen des Zufuhrziels (28 vs.
EE mit semielementarer Didt 2000 kcal-d-! 41%);
2000kcal-d-! 659 Protein-d-' Viomedex®-Sonde langer in situ;
659 Protein-d-' plus orale Erndhrung kein Unterschied bei N-Bilanz,
plus orale Erndhrung Varizenblutungen, HE, Erbre-
chen, Diarrh6 zwischen EE und
ONS
Mendenhall 1985 ONS plus orale Erndh- 53 ONS (VKAS-angereichert; orale Erndhrung ONS gut toleriert, verbesserte
[169] (l1a) rung 68 % der Gesamtzufuhr) 35kcal-kg KG='-d~! EZ;
(30d) plus 1,2 g Protein-kg KG="-d-" kein Unterschied im Uberleben
orale Erndhrung
49kcal-kg KG="-d-"
1,59 Protein-kg="-d"!
Bunout 1989 [148]  ONS plus orale Erndh- 36 ONS (Kaseinbasis) orale Erndhrung ONS mit Trend fiir Uberlebens-
(Ib) rung (28d) plus 1813 kcal-d-! vorteil;
orale Erndhrung 47 g Protein-d-! kein Unterschied fiir HE, Leber-
2707 kcal -d-! insuffizienz EZ
809 Protein-d-'
Mendenhall 1993 d1-d30. ONS (hoch- 273 d1-d30.0NS (hochkalorisch, d1-d30.0NS (hypokalorisch, Verzehr>2500kcal-d-" bei
[93] (l1a) kalorisch, eiweiR- eiweiBreich, VKAS-angerei- eiweilarm) schwerer Mangelerndhrung mit
reich) plus Oxandro- chert) 264 kcal-d-! besserem 6-Monats-Uberleben
lon (80 mg-d-") plus 1600 kcal-d-! 7 g Protein-d-’ assoziiert;
orale Erndhrung 60g Protein-d-' plus Oxandrolon verbesserte Uber-
d31-d90.ONS (hoch- plus Plazebo leben nur bei mé@Riger Mangel-
kalorisch, eiweiR- Oxandrolon d31-d90. ONS (hypokalo- erndghrung und Verzehr>2500
reich) plus Oxandro- d31-d90. ONS (hochkalo- risch, eiweilarm) kcal -d-!
lon (60 mg-d-") plus risch, eiweiBreich, VKAS- 198kcal-d-!
orale Erndhrung angereichert) 5g Protein-d-’
1200kcal-d-! plus
45q Protein-d-! Plazebo
plus
Oxandrolon
Mendenhall 1995 siehe Mendenhall 271 siehe Mendenhall 1993 siehe Mendenhall 1993 unter Erndhrungstherapie sind
[94] (11b) 1993 Verbesserungen von Kreatinin-
GroBen-Index, Handkraft und
absoluter Lymphozytenzahl bes-
te Pradiktoren fiir Uberleben;
ONS verbesserte MAMA, abs.
Lymphozytenzahl
Cabré 2000 [149] EE iber NS ohne orale 71 2000 kcal -d-" 40 mg Prednisolon (28 d) EE ist Prednisolon bzgl. 360-Ta-
(Ib) Erndhrung 50g Protein-d-' ge-Sterblichkeit nicht unterle-
(28d) 22g VKAS-d-! gen. 9/10 Todesfdlle nach Pred-
nisolon infektionsbedingt
Alvarez 2004 [167]  EE iiber NS (22d) 13 2000kcal -d-! keine Kontrollgruppe EE gut toleriert;
(1) plus Prednisolon 50g Protein-d-! Prednisolondosis konnte ab Tag
(40mg-d-") 22g VKAS-d-! 16 reduziert werden;

40mg Prednisolon

kein Todesfall infektionsbedingt

EE=enterale Erndhrung, EZ=Erndhrungszustand, HE=hepatische Enzephalopathie, KG =Ko6rpergewicht, MAMA = mittige Armmuskelfldche, NS=nasale Sonde, ONS = orale Nah-

rungssupplementation, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren
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den Ausgangswerten besserte eine 28-tdgige EE die Leberfunkti-
on im Hinblick auf die Albumin-Serumkonzentrationen, den
Child-Pugh-Wert und die Diskriminanzfunktion in gleichem
Maf3e wie eine 28-tdgige Prednisolongabe [149] (Ib). In dieser
randomisierten kontrollierten europdischen Studie, in der eine
28-tagige Behandlung mit einer EE (2000kcal, 72g Eiweils,
BCAA-angereichert, 1,3 kcal-ml-') mit 40 mg Prednisolon vergli-
chen wurde, ergab sich weder bei Abschluss der Behandlung
noch ein Jahr nach Randomisierung ein Unterschied in der Mor-
talitdt. In der Prednisolongruppe war jedoch die Mortalitdtsrate
aufgrund von infektidsen Komplikationen innerhalb von 11 Mo-
naten nach der 28-tigigen Behandlung signifikant héher [149]
(Ib). Ein synergistischer Effekt der beiden Therapien ist denkbar,
jedoch stehen dazu auRer einer Pilotstudie an 13 Patienten [167]
(1) keine Daten zur Verfiigung.

In der VA-Studie lie8 sich keine Wirkung auf die Leberfunktion
beobachten [93] (Ila). Eine weitere Analyse der VA-Datenbank
zeigte, dass bei ASH-Patienten, deren HE sich mit einer Standard-
therapie wie Laktulose fiihren lief3, eine niedrige Eiweif3zufuhr
mit einer Verschlechterung der Enzephalopathie verbunden
war, wahrend es unter normaler Eiweifaufnahme (1,0g-kg
KG-1.d"1) zu einer Besserung kam [150] (Ib).

Mit VKAS angereicherte Nahrungen wurden in den amerikani-
schen VA-Studien und der europdischen Studie [149] (Ib), [93]
(I1a), [150] (1Ib), [92] (III) eingesetzt, wihrend andere Kasein ver-
wendeten [148] (Ib). Ein direkter Vergleich zwischen oraler Er-
ndhrung (1800 -2400kcal, 70-100g Eiweil3/Tag) und oraler Er-
ndhrung plus erganzender Erndhrungstherapie (2000 kcal), bei
der entweder eine konventionelle (65 g Eiweil3) oder eine VKAS-
angereicherte (20g VKAS, 45g konventionelle Aminosduren)
Stickstoffquelle zur oralen und/oder enteralen und/oder parente-
ralen Nahrungserganzung eingesetzt wurde, konnte keine positi-
ve Wirkung der VKAS nachweisen [147] (Ib). Die Patienten beno-
tigten eine tdgliche Stickstoffzufuhr von 10g, um eine positive
Stickstoffbilanz zu erreichen, jedoch verhinderten Komplikatio-
nen der gestorten Leberfunktion in den supplementierten Grup-
pen das Erreichen einer noch besseren Stickstoffbilanz.

Durch nasoenterale Sondenerndhrung lief sich bei ASH-Patien-
ten der Zielwert der Nahrungsaufnahme effizienter erreichen als
durch orale Erndhrung mit oder ohne ergdnzende Trinknahrung
[168] (Ib).

4.4 Wie ist die parenterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche i.v. Lésungen bzw. i.v. Mischungen? Spezielle Ndhr-
stoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung?

Konsensbasiertes Expertenstatement

» Parenterale Ernahrung ldsst sich bei Patienten mit alkoholischer
Steatohepatitis sicher anwenden, sie verbessert die Stickstoff-
bilanz und erh6ht nicht das Risiko einer Enzephalopathie [star-
ker Konsens].

Empfehlung 30:

Kohlenhydrate sollen in Form von Glukose zugefiihrt werden und
50-60% des Bedarfs an Nicht-Protein-Energie abdecken.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 31:

Fett sollte tiber Emulsionen zugefiihrt werden, deren Gehalt an
ungesdttigten n-6-Fettsduren niedriger ist als bei den konventio-
nellen reinen Sojadlemulsionen und die 40-50% des Bedarfs an
Nicht-Protein-Energie abdecken.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 32:

Die Zufuhr von Aminosauren soll 1,2 g-kg KG="-d~" bei nicht oder
nur maRig mangelerndhrten und 1,5 g-kg KG='-d~" bei stark
mangelerndhrten Patienten betragen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 33:

Zur Bedarfsdeckung sollen wasser- und fettlésliche Vitamine so-
wie Elektrolyte und Spurenelemente tédglich ab Beginn der paren-
teralen Ernahrung verabreicht werden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Diese Empfehlungen entsprechen denen fiir den
Einsatz der PE bei Leberzirrhose, die bei vielen ASH-Patienten be-
reits vorliegt. Es liegen keine systematischen Studien zur Menge
und Zusammensetzung parenteraler Ndhrstoffmischungen bei
ASH vor. Die Wirkung der alleinigen i.v. Gabe von Aminosduren
[153] (Ib) und einer PE als Zusatz zur normalen oralen Erndhrung
wurde in 7 kontrollierten Studien untersucht, wobei konventio-
nelle Aminosdurenlésungen eingesetzt wurden [147, 151, 152,
154-157, 170] (Ib) (© Tab.2). Die Menge der infundierten Kalo-
rien betrug 200-3000Kkcal-d-'; Aminosduren wurden in einer
Menge von 35-130¢g pro Tag verabreicht, und die orale Nah-
rungsaufnahme lag zwischen 13 und 39kcal-kg KG=1-d-1 [147,
151-157,170] (Ib).

Neue Fettemulsionen besitzen einen geringeren Gehalt an unge-
sdttigten n-6-Fettsduren als die traditionellen LCT-Emulsionen
auf Sojabohnenbasis (n-6: n-3=8: 1). Dies wird durch Beimi-
schung von MCT und/oder Olivendl und/oder Fischol erreicht,
wodurch mit den neuen Emulsionen eine geringere Suppression
von Leukozyten und der Immunfunktion sowie eine geringere
Stimulation der entziindungsféordernden Modulatoren erzielt
wird [171, 172] (Ib), [173] (IIb), [174] (IV), [175] (na).

Alle wasserldslichen Vitamine, besonders Thiamin (Vitamin B;),
Pyridoxin (Vitamin Bg), Nicotinamid (Vitamin PP) und Folsdure
sowie fettlosliche Vitamine sollten tdglich in einer Standard-
dosierung fiir TPE verabreicht werden. In dieser Patientengruppe
muss Vitamin B; aufgrund der hohen Gefdhrdung durch eine
Wernicke-Enzephalopathie vor Beginn eine Glukoseinfusion
verabreicht werden. Hohe Dosen wurden sowohl fiir die Prophy-
laxe (250 mg i.m. tdgl. tiber 3-5 Tage) als auch fiir die Therapie
(500mg i.v. 3-mal tdgl. tiber 2 - 3 Tage) der Wernicke-Enzephalo-
pathie befiirwortet [176] (IV). Bei Cholestase kann es nicht nur
zum Ikterus, sondern auch zur Fettmalabsorption kommen, die
zu einem Mangel an fettloslichen Vitaminen fiihrt; daher muss
Vitamin K i.v. zur Prdvention und Therapie einer hamorrhagi-
schen Diathese gegeben werden.

Spurenelemente sollten tdglich in einer TPE-Standarddosierung
verabreicht werden. Als pragmatischer Ansatz wird fiir Zink die
routinemadfige tdgliche Gabe in Hohe des doppelten Tagesbe-
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Tab.2 Studien zur parenteralen Erndhrung von Patienten mit ASH.

Studie

Nasrallah 1980
[153] (Ib)

Calvey 1985 [147]
(Ib)

Diehl 1985 [170]
(Ib)

Naveau 1986 [157]
(1b)

Achord 1987 [151]
(1b)

Simon 1988 [154]
(1b)

Bonkovsky 1991
[155,156] (Ib)

Mezey 1991 [152]
(1b)

Intervention

PE (28d) plus orale
Erndhrung

A. EE mit Standard-
nahrung oder PE
plus orale Erndhrung
(3 Wo)

B. EE mit VKAS-ange-
reicherter Didt oder
PE (3 Wo)

plus

orale Erndhrung

PE (30d)

plus

orale Erndhrung

PE (28d)
plus
orale Erndhrung

PE (14d)
plus
orale Erndhrung

PE (28d)
plus
orale Erndhrung

PE und/oder Oxan-
drolon (21d)

plus

orale Erndhrung

PE (30d)
plus
orale Erndhrung

n

35

64

15

40

28

34

39

54

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

75-85gAS-d-! orale Erndhrung niedrigere Sterblichkeit und bes-
plus 1400 kcal -d-! sere Bilirubin-und Albuminwerte
orale Erndhrung 47 g Protein-d-! bei PE;

1500 kcal - d-! kein Unterschied bzgl. HE

50g Protein-d-'

A.1,5-2,0L-d’ orale Erndhrung Zufuhrvon=10g N-d-" mit posi-
2000 kcal-d-! 1800-2400kcal-d-! tiver N-Bilanz assoziiert;
10gN-d-! 70-100g Protein-d-! kein Effekt der VKAS auf Sterb-
plus orale Erndhrung lichkeit, HE

B.1,5-2,0L-d""

2000 kcal -d-!

10gN-d-'(20g VKAS-d-',
454 Protein-d-")
plus orale Erndhrung

2000mL-d-! 2000mL-d-" kein Unterschied zwischen den
3209 Glukose=520kcal-d-'  320g Glukose=520kcal-d-!'  Gruppen

51,6gAS-d! plus

plus orale Erndhrung

orale Erndhrung
40kcal-kg KG=1-d-1
(50% Glukose, 50 % Fett)
1,3gAS-kgKG-1-d-!

orale Erndhrung
2124kcal-d-!
67 g Protein-d-'

PE verbesserte Bilirubin;
kein Unterschied fiir viszerale
Plasmaproteine, Anthropome-

plus trie, HE- oder Sepsisraten

orale Erndhrung

1110kcal-d-!

40g Protein-d-!

2000mL-d-! orale Erndhrung PE assoziiert mit besserer Riick-
860 kcal-d-! 2700kcal-d-! bildung des alkoholischen Hya-
(100 % Glukose) 1009 Protein-d-' lins und Trend fiir bessere Galak-
42,5gAS-d! toseelimination

plus

orale Erndhrung

2000 mL-d-! orale Erndhrung PE verbesserte Bilirubin und
850kcal-d-! 2400kcal-d-! Transferrin in Subgruppe mit
(47 % Glukose, 53 % Fett) 100g Protein-d-" schwerer ASH;

70g AS-d-! plus eine Dose OBD kein Effekt auf Sterblichkeit oder
plus HE

orale Erndhrung plus eine
Dose OBD

2000 mL-d-! orale Erndhrung PE verbesserte viszerale Plasma-
100g Glukose -d-! 30kcal-kg KG="-d-! proteine, Lebervolumen, Galak-
70gAS-d! 1gProtein-kg KG="-d"! toseelimination;

und/oder Oxandrolon verbesserte Pra-

Oxandrolon 4-mal 20mg p.o.

albumin, Antipyrinclearance

2000mL-d-! 2000 mL-d-! PE verbesserte N-Bilanz, Trans-
520kcal-d-! 520kcal-d-’ ferrin, INR, Bilirubin, Prokolla-
(100 % Glukose) (100 % Glukose) gen-llI-Peptid und Diskriminanz-
51,6gAS-d-’ plus funktion;

plus orale Erndhrung kein Unterschied fiir 2-Jahres-
orale Ernahrung 1435kcal-d-! Uberleben

1363 kcal -d-! 54,8 g Protein-d-'

58,99 Protein-d-!

AS=Aminosduren, ASH =alkoholische Steatohepatitis, d=Tag, EE=enterale Erndhrung, HE =hepatische Enzephalopathie, KG=Koérpergewicht, OBD =orale bilanzierte Didt,
PE=parenterale Erndhrung, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren, Wo=Woche

darfs (=2-mal 5 mg-d-') empfohlen. Bei mangelerndhrten ASH-

Patienten besteht ein hohes Risiko, ein Refeeding-Syndrom zu V¥

entwickeln, und es sind zusdtzliche Gaben an Phosphat, Kalium
und Magnesium sowie wasserldslichen Vitaminen erforderlich.

5 Nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH)

Vorbemerkungen

Bei der nicht alkoholischen Fettleber-Erkrankung (NAFLD) han-
delt es sich um ein klinisches Syndrom, das 2 Krankheitsbilder
umfasst: die nicht alkoholische Fettleber (NAFL), die alleine durch
eine Steatose ohne Schddigung der Leberzellen gekennzeichnet
ist, und die nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH), bei der
eine Kombination von Steatose und Entziindung mit einer hepa-
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tozelluldren Schadigung vorliegt, die sich zur Fibrose und Zirrho-
se entwickeln kann [177]. Die Diagnose einer NASH wird anhand
bildgebender Verfahren (Ultraschall, MRT, CT) und/oder einer Le-
berbiopsie gestellt, wenn andere Ursachen der hepatischen Stea-
tose wie Alkoholkonsum >20g-d-" bei Frauen oder >40g-d-" bei
Mainnern, HCV-Infektion, ein Arzneimittelschaden oder heredi-
tdre Lebererkrankungen [178] ausgeschlossen wurden.

5.1 Wann ist eine Erndhrungstherapie indiziert,
wann kontraindiziert?

» orale Erndhrung+ Erndhrungsberatung

» enterale Erndhrung

» parenterale Erndhrung

Empfehlung 34:

Bei (ibergewichtigen oder adiposen Patienten mit nicht alkoholi-
scher Steatohepatitis soll zundchst eine gewichtsreduzierende
Didt eingesetzt werden [A]. Dabei ist das Ziel eine nachhaltige
Gewichtsreduktion von 0,5-1,0kg pro Woche [A (BM)]. Versagen
gewichtsreduzierende Didten und eine Verdanderung des Lebens-
stils, sollte eine bariatrische Operation in Erwdgung gezogen wer-
den [KKP].

[Konsens]

Empfehlung 35:

Patienten mit einer nicht alkoholischen Steatohepatitis, die durch
eine Zoliakie bedingt ist, sollen beziiglich einer glutenfreien Kost
beraten werden.
[A (BM); Konsens]

Empfehlung 36:

Patienten mit nicht alkoholischer Steatohepatitis sollen enteral
oder parenteral erndghrt werden, wenn eine alleinige orale Erndh-
rung nicht bedarfsdeckend, nicht durchfiihrbar oder kontraindi-
ziert ist.

[KKP; Konsens]

Kommentar: Vor fast 4 Jahrzehnten wurde bei Adipdsen, die sich
einer Nulldidt, Reduktionsdidten oder einer Bypassoperation des
Diinndarms unterzogen, die Entstehung transitorischer degene-
rativer Leberverdnderungen mit fokalen Nekrosen beschrieben
[179] (1II). Diese nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH) wurde
zundchst bei Personen unter Gewichtsabnahme beschrieben
[180] (I1I), und bis heute sind Insulinresistenz und Adipositas die
hdufigsten Ursachen [181] (IV).

Weltweit liegt die Pravalenz von NAFLD zwischen 6 und 33 % mit
einem Medianwert von 20% in der Allgemeinbevdlkerung. Die
Pravalenz der NASH hingegen liegt in einem Bereich von 3 und
5% [178] (na), [182] (IV). Schatzungen zufolge liegt in Europa bei
20% der Bevolkerung mit mafigem oder keinerlei Alkoholkon-
sum eine nicht alkoholische Fettleber (NAFL) vor, und bei 20%
dieser Patienten kommt es wiederum zur Progression der NAFL
zur NASH [183] (III).

Analysen der Essgewohnheiten von NASH-Patienten zeigen ein
heterogenes Muster. Es wurde eine erhohte Aufnahme von Fett
und n-6-Fettsduren [184, 185] (III) ebenso wie eine erhéhte Auf-
nahme von Kohlenhydraten und Energie [186] (II) beobachtet.
NAFLD wird als die hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms betrachtet. Bei erwachsenen NASH-Patienten werden

Diabetes mellitus, Hyperglykdmie und Insulinresistenz mit einer
Haufigkeit von 20-91% [187] (IV) beobachtet. Body-Mass-Index
und Gesamtkorperfett sind bei Adipsen Pradiktoren fiir eine be-
stehende NASH [184, 188] (III). Bei Patienten, die sich einem
bariatrischen Eingriff unterzogen, lag die Pravalenz fiir NASH bei
37% (24-98%) [189] (IV). Ebenso wurde NASH bei bis zu 36%
krankhaft adipdser Patienten beobachtet [190] (III). Dariiber hi-
naus wird die Schliisselrolle der Fettleibigkeit durch die Beobach-
tung verdeutlicht, dass eine Gewichtsreduktion, gleich ob sie
durch Erndhrungsberatung, bariatrische Chirurgie oder medika-
mentdse Therapie erzielt wurde, eine NASH bessern oder sogar
heilen kann [191, 192] (Ib), [193 -196] (IIb). Daher sollten {iber-
gewichtige/adipdse Patienten mit NASH entsprechend den Adi-
positas-Leitlinien (vergl. 4.2) behandelt werden.

Im Gegensatz dazu leiden lediglich 3% der Normalgewichtigen an
einer NASH. Bei der Zoliakie handelt es sich um eine Immuner-
krankung, von der genetisch prddisponierte Personen betroffen
sind. Sie wird durch die Aufnahme von Gluten, dem Haupteiweifl3
in Weizen, Gerste oder Roggen, ausgelost [197 - 199] (IV). Die Z6-
liakie verursacht nachweislich eine Erh6hung der Transamina-
senaktivitdt im Blut und fiihrt zu einer NAFLD. Beide bilden sich
auf einen Normalbefund zurtick, sobald eine glutenfreie Didt ein-
gehalten wird [200, 201] (IIb), [202] (III), [203, 204] (IV). Daher
sollte eine NASH als Sekunddrmanifestation einer Zdliakie durch
Einleitung einer glutenfreien Didt behandelt werden [197 -199]
(IV).

5.2 Wie soll die orale Erndhrung durchgefiihrt werden?
» Welche Didt? Spezielle Ndhrstoffe?
» Welche Dosierung?

Empfehlung 37:

Ubergewichtigen und adipésen Patienten mit nicht alkoholischer
Steatohepatitis sollte, unabhédngig von der Zusammensetzung
ihrer Makrondhrstoffe, zu einer gewichtsreduzierenden Didt ent-
sprechend den geltenden Adipositas-Leitlinien geraten werden.
[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 38:

Patienten mit nicht alkoholischer Fettlebererkrankung sollen zur
Alkoholabstinenz ermutigt werden.
[A; starker Konsens]

Kommentar: Im Allgemeinen sollte die Erndhrung {ibergewichti-
ger oder adipéser NASH-Patienten den geltenden Adipositas-
Leitlinien folgen [205-208] (na). Eine Gewichtsabnahme und
Anpassung des Lebensstils mindern die Leberverfettung und
-schddigung. In einer randomisierten multizentrischen Studie
senkten sehr niedrigkalorische Didten (VLCD 450 oder 800 kcal/
d) das Kérpergewicht und besserten die NAFLD wirksam und si-
cher innerhalb von 12 Wochen [209] (Ib). Ahnlich ging auch eine
niedrigkalorische Didt (500-1000kcal/d; 15% Eiweif3, 55% Koh-
lenhydrate und 30% Fett) mit einem Gewichtsverlust von min-
destens 5% und einer Besserung der NAFLD einher [210, 211] (Ib),
[212] (Ib). Die Daten aus 2 Studien deuten darauf hin, dass eine
Einschrdnkung der Kohlenhydrate bei einer Didt fiir den kurzfris-
tigen Gewichtsverlust (2 Wochen) und die Senkung der Lebertri-
glyzeride wirksamer ist als eine allgemeine Einschrankung der
Kalorienzufuhr [213] (Ib), [214] (IIb). Allerdings wies eine weite-
re jiingere Studie dieselben positiven Effekte sowohl fiir eine fett-
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reduzierte als auch fiir eine kohlenhydratreduzierte Didt nach
[192] (Ib). Es wird ein Zusammenhang von zunehmender Haufig-
keit der Fettleibigkeit und der vermehrten Aufnahme von Frukto-
se und Fruktose-Glukose-Sirup als SiiRungsmittel in Erfri-
schungsgetranken und anderen Lebensmitteln gesehen [215]
(1), [216] (IV). Neuere Studien zeigten, dass der Ersatz von zu-
ckergesiiSten Getranken durch kalorienfreie Getrdnke in einem
Jahr zu einer signifikanten BMI-Senkung fiihrt [217, 218] (Ib).
Die bariatrische Chirurgie ist eine mogliche Behandlungsoption
bei NAFLD und besonders fiir ihre fortgeschrittene Form, die
NASH. So hat tatsdchlich die Mehrheit der adip&sen Patienten,
die sich einer bariatrischen Operation unterziehen, auch eine
NAFLD und einen Typ-2-Diabetes. In einer jiingeren Untersu-
chung adipéser Patienten mit schlecht eingestelltem Typ-2-Dia-
betes konnte die glykdmische Kontrolle nach 12-monatiger me-
dikamentdser Therapie plus bariatrischer Operation in einer sig-
nifikant héheren Zahl von Patienten erreicht werden als bei aus-
schlieBlich medikamentdser Behandlung [219] (Ib). In einer pro-
spektiven Studie beobachteten Mathurin u. Kollegen [220] (IIb)
381 krankhaft fettleibige Patienten nach bariatrischer Operation.
Sie stellten fest, dass fast alle Patienten 5 Jahre nach der bariatri-
schen Operation eine geringgradige NAFLD aufwiesen, die Fibro-
se aber leicht zugenommen hatte.

Alkoholkonsum ist mit einem hdheren Risiko der schweren Le-
berschddigung und eines progredienten Verlaufs einschlieSlich
der Entstehung eines Leberzellkarzinoms verbunden [221] (III).
Studien zu Vitamin E in der Behandlung der NASH erbrachten wi-
derspriichliche Ergebnisse. Bei einigen Merkmalen der NASH
kam es zu positiven Effekten [222, 223] (Ib); jedoch zeigte die
orale Gabe von a-Tocopherol (800 IE pro Tag) keine Wirkung auf
die Fibrose [223] (Ib). In 3 Studien wurde allerdings eine Assozia-
tion von erhdhter Mortalitdt und hoch dosiertem Vitamin E be-
richtet [224] (Ia), [225, 226] (Ib). Die Cochrane Hepatobiliary
Group fiihrte eine Metaanalyse zur Antioxidanzien-Supplemen-
tierung bei Lebererkrankungen durch, die auch 15 Studien zu Vi-
tamin E umfasste [227] (Ia). Sie fand keinen signifikanten Be-
handlungseffekt von Antioxidanzien auf die Gesamtmortalitat
oder die leberbezogene Mortalitdt. Die Antioxidanzien-Supple-
mentierung war mit einer erhéhten Aktivitdt der y-Glutamyl-
transpeptidase verbunden.

Cholin ist integraler Strukturbestandteil der Zellmembranen und
essenzieller Methylierungsprozesse sowie der Biosynthese von
Neurotransmittern, Phospholipiden und Lipoproteinen sehr ge-
ringer Dichte (VLDL), die fiir die hepatische Triglyzeridabgabe er-
forderlich sind [228] (IV). Bei postmenopausalen Frauen mit
NAFLD ging eine verminderte Cholinaufnahme mit verstarkter
Fibrose einher [229] (III). Uberdies wurde eine enge Korrelation
zwischen den Plasmakonzentrationen an freiem Cholin und
dem Grad der Lebersteatose und -fibrose bei NASH beobachtet
[230] (IIT). Auch wenn diese Beobachtungen fiir eine Rolle von
Cholin im NASH-Geschehen sprechen, ldsst sich die derzeitige
Kenntnis noch nicht in Empfehlungen umsetzen.

Im Vergleich zu den Kontrollen bewirkten 1g L-Carnitin 2-mal
tdgl. und eine Didt iber 24 Wochen eine Reduktion von TNF-«
und C-reaktivem Protein (CRP) und besserten die Leberfunktion,
Glukoseplasmakonzentrationen, das Lipidprofil, HOMA-IR und
die histologischen Manifestationen einer NASH [231] (Ib). Hier
handelt es sich um vorldufige Ergebnisse, sodass fiir L-Carnitin
derzeit keine Empfehlungen abgegeben werden kénnen.

Leitlinie

5.3 Wie soll die enterale und|oder parenterale
Erndhrung durchgefiihrt werden?

» Welche Nahrstoffzusammensetzung? Spezielle Nahrstoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung (Trink-, Sondennahrung usw.)?

Empfehlung 39:

Bei Patienten mit nicht alkoholischer Steatohepatitis und einem
BMI<30kg-m-2 sollte die enterale Erndhrung und/oder parente-
rale Erndhrung den Empfehlungen fiir Patienten mit alkoholischer
Steatohepatitis folgen (siehe 4.3 und 4.4).

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 40:

Adiposen Patienten mit nicht alkoholischer Steatohepatitis kann
eine enterale Erndhrung oder parenterale Erndhrung mit einem
reduzierten Zielwert fiir die Energieaufnahme (25 kcal - kg KG=T-
d~") und einem erhohten Zielwert fiir die EiweiRzufuhr (2,0 g-kg
KG-'-d"") verabreicht werden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Eine zunehmende Zahl (30-35%) erwachsener In-
tensivpatienten ist adipds und mindestens 5% sind krankhaft adi-
pos [232] (IV). Die Erndhrungstherapie solcher Patienten ist eine
Herausforderung und stellt einen der schwierigsten Aspekte der
klinischen Erndhrung dar. Fettleibigkeit wirkt sich auf die Haufig-
keit und den Schweregrad von Komorbiditdten und auf das ab-
schliefende Behandlungsergebnis des Patienten aus. Solche Pa-
tienten miissen nach den Grundprinzipien der intensivmedizini-
schen Erndhrung versorgt werden, wobei eine hohe EiweifSauf-
nahme bei niedriger Kalorienzufuhr anzustreben ist, mit dem Ziel,
Fettmasse und Insulinresistenz zu reduzieren und die Magermas-
se zu erhalten. Die ideale enterale Didt sollte ein niedriges Nichtei-
weil3-Kalorien/Stickstoff-Verhdltnis aufweisen, und sie sollte
»pharmaconutrients* zur Modulation der Immunantwort und
zur Minderung der Entziindungsreaktion enthalten [233] (IV).

6 Leberzirrhose (LC)

v

6.1 Wann ist eine Erndhrungstherapie indiziert,
wann kontraindiziert?

» orale Erndhrung+Erndhrungsberatung

» enterale Erndhrung

» parenterale Erndhrung

Empfehlung 41:

Bei mangelerndhrten Leberzirrhosepatienten sollten orale Erndh-
rung und individuell abgestimmte Erndhrungsberatung mit und
ohne Einsatz oraler Nahrungssupplementation als wirksame Erst-
linientherapie eingesetzt werden.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 42:

Ergdnzend soll die enterale Erndhrung herangezogen werden,
wenn Leberzirrhosepatienten ihren Energie- und Nahrstoffbedarf
trotz angemessener individualisierter Erndhrungsberatung durch
orale Erndhrung nicht decken kénnen.

[A (BM); starker Konsens]
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Empfehlung 43:

Eine parenterale Erndhrung sollte bei Patienten mit ungeschiitz-
ten Atemwegen und hepatischer Enzephalopathie in Erwdgung
gezogen werden, wenn ihr Husten- und Schluckreflex beeintrdch-
tigt oder eine enterale Erndhrung kontraindiziert oder nicht
durchfiihrbar ist.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 44:

Eine parenterale Ernahrung soll bei maRig bis hochgradig man-
gelernahrten Zirrhotikern umgehend eingeleitet werden, die auf
oralem oder enteralem Wege nicht ausreichend erndhrt werden
kénnen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 45:

Leberzirrhosepatienten, die entweder oral oder enteral bedarfs-
deckend ernahrt werden kénnen, jedoch voriibergehend fiir mehr
als 12 Stunden (einschl. ndchtlichem Fasten!) keine Nahrung auf-
nehmen diirfen, sollten Glukose i.v. erhalten. Wenn eine solche
Nahrungskarenz mehr als 72 h dauert, ist vollstdndige parenterale
Erndhrung erforderlich.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Bei LC-Patienten ist eine niedrige orale Nahrungs-
aufnahme ein Prddiktor fiir erhdhte Mortalitdt: In Studien zur
Wirksambkeit erganzender enteraler Erndhrung wurde eine ho-
here Mortalitdt bei Kontrollgruppen festgestellt, die weniger Ka-
lorien [148, 162, 234] (Ib) und weniger Eiweifd aufnahmen
[148, 162, 234] (Ib). Kondrup und Miiller zeigten in ihrer Analyse
[77] (IV), dass unter einer Erndhrungstherapie der groRte Zu-
wachs im Uberleben bei den LC-Patienten zu verzeichnen war,
die ohne Therapie die geringste spontane EiweilRaufnahme zeig-
ten [148, 234, 235] (Ib), [93] (I1a). Bei akuter und chronischer Vi-
rushepatitis und ebenso bei viraler LC fand sich die Nahrungsauf-
nahme gleichermafBen um 70% gegeniiber der Normalmenge re-
duziert, jedoch wurde bei manifester LC hdufiger eine Mangeler-
ndhrung festgestellt [236] (III). Bei den 222 von Gunsar u. Kolle-
gen untersuchten LC-Patienten [112] (III) wurde die Nahrungs-
aufnahme nur in 50% als ausreichend betrachtet und dieser
Wert sank in der Untergruppe der hochgradig untererndhrten
Patienten weiter auf 11%.

Bei Patienten mit weniger fortgeschrittener LC auf der Transplan-
tationswarteliste war Erndhrungsberatung der Gabe von OBD
nicht unterlegen [237] (Ib). Zudem wurde gezeigt, dass durch Er-
ndhrungsberatung die Eiweifaufnahme und die Marker fiir den
EiweiRstatus verbessert werden kénnen [238] (Ib). Infolge von
Somnolenz und psychomotorischer Dysfunktion ist die orale
Nahrungsaufnahme selbst bei leichter Enzephalopathie oft unzu-
reichend (I°-11°) [239] (IIb). Ist die orale Aufnahme trotz Erndh-
rungsberatung nicht bedarfsdeckend, sollten unverziiglich zu-
sdtzlich OBD gegeben oder eine Sondenerndhrung eingeleitet
werden. Bei stark untererndhrten LC-Patienten ist eine EE, alleine
oder als Zusatz zur oralen Erndhrung ad libitum, nachweislich
wirksam [234, 235] (Ib).

Bei der Wahl der bestgeeigneten Erndhrungsmethode fiir einen
Patienten mit hohergradiger HE muss das Risiko der Aspiration
bei Sondenerndhrung gegen die moglichen Komplikationen
einer PE abgewogen werden. Eine PE sollte bei Patienten mit un-

geschiitzten Atemwegen und fortgeschrittener HE in Erwdgung
gezogen werden, wenn ihr Husten- und Schluckreflex beein-
trachtigt ist. Systematische Vergleichsuntersuchungen zwischen
der EE und PE von Patienten mit Zirrhose und HE liegen nicht vor.
Nach Ubernachtfasten sind die Glykogenspeicher der zirrhoti-
schen Leber geleert und die Stoffwechsellage des Patienten ent-
spricht etwa der gesunder Personen nach lingerem Hungern
[40] (IIb). Es konnte gezeigt werden, dass es bei zirrhotischen Pa-
tienten durch eine Spdtmahlzeit und vor allem durch ndchtliche
Zufuhr von OBD zur Verbesserung des Stoffwechsels [240, 241]
(Ib), [242, 243] (Ila), und zwar speziell des Eiweifdstoffwechsels
[158] (Ib), [159-161] (Ila) kommt. Daher wird empfohlen, Pa-
tienten, die orale Karenz einhalten miissen, Glukose mit einer Ra-
te, die der endogenen hepatischen Glukoseproduktion ent-
spricht, intravends zu verabreichen.

Es besteht eine Diskrepanz zwischen dem derzeitigen Erkennt-
nisstand und der klinischen Umsetzung. Die Empfehlungen der
ESPEN-Leitlinien von 1997 [3] werden ldngst noch nicht zufrie-
denstellend befolgt [244 -246] (IV).

6.2 Wie soll die orale Erndhrung durchgefiihrt werden?

Empfehlung 46:

Patienten sollten oral erndhrt werden, solange der Husten- und
der Schluckreflex intakt sind und die Zielwerte fiir die Energie- und
EiweiRzufuhr erreicht werden kénnen.

[KKP; starker Konsens]|

Empfehlung 47:

Zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme und des Erndhrungs-
status sollte eine individuell abgestimmte Erndhrungsberatung
eingesetzt werden.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 48:

Wenn die Ziele der Erndhrungstherapie durch orale Nahrungsauf-
nahme alleine nicht erreicht werden konnen, sollen orale bilan-
zierte Didten (OBD) am spaten Abend bzw. nachts zusétzlich ver-
abreicht werden.

[A (BM); starker Konsens]

Empfehlung 49:

Eine orale Supplementierung verzweigtkettiger Aminosduren
(VKAS) verbessert das klinische Ergebnis bei fortgeschrittener
Zirrhose und kann bei diesen Patienten eingesetzt werden.
[C (BM, MC); starker Konsens]

Kommentar: Erndhrungsberatung alleine [238] (Ib), [247] (IIb)
oder in Kombination mit OBD [113, 148, 162, 237] (Ib) verbessern
wirksam den Oberarmumfang, den Phasenwinkel, den Kreatinin-
Hohen-Index, die Handmuskelkraft, den exspiratorischen Spit-
zenfluss, das Serumalbumin, die INR oder das Bilirubin. Die Er-
gebnisse der Manguso-Studie zeigen, dass vermutlich die hohere
EiweiBaufnahme von groBter Bedeutung ist. OBD sind oraler
Nahrung nicht notwendigerweise tiberlegen [238] (Ib).

Auf der Grundlage der verfiigharen Daten (© Tab.3) sollte die
Energiezufuhr der Patienten 30-35kcal-kg KG-'-d-! und die
EiweiRRzufuhr 1,2-1,5g-kg KG-'-d-! betragen. Nach Ausschluss
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Tab.3 Studien zur oralen Nahrungssupplementation bei Patienten mit Leberzirrhose.

Studie Intervention n Interventionsgruppe Kontrollgruppe Ergebnisse
Bunout 1989[148] OBD (28d) 36 37,9kcal - kg KG="-d"! 24,2kcal -kg KG="-d-! OBD ohne nachteilige Effekte
(Ib) plus 1,19 Protein-kg KG='-d~! 0,6 g Protein-kg KG="-d~!
orale Erndhrung
Hirsch 1993 [162] OBD (1)) 51 36,9kcal - kg KG="-d-! 23,3 kcal - kg KG="-d~! OBD weniger Wiederaufnah-
(Ib) 1,1gProtein-kg KG=".d"! 0,7 g Protein-kg KG='-d-! men, weniger schwere Infektio-
nen
Bories 1994 [247] orale Erndhrung 30 38-42kcal-kgKG=".d-! keine Kontrollgruppe Erndhrung verbesserte MAMC,
(I1b) (30d) 1,3-1,5g Protein-kg KG='- Fettmasse, Bilirubin, INR, Albu-
@~ min
Campillo 1997 orale Erndhrung 55 38,3-39,1kcal-kgKG-"-d-"  keine Kontrollgruppe Erndhrung verbesserte Fett-
[260] (111) (30d) 1,4-2,1gProtein-kg KG=- masse, nicht aber MAMC, CHI
d—]
LeCornu 2000 OBD (77d) 82 vor OLT vor OLT OBD verbesserte MAMC, Hand-
[237] (Ib) plus 2419kcal-d-! 2234kcal-d-! muskelkraft
orale Erndhrung 79,8 g Protein-d-! 86,59 Protein-d-!
Manguso 2005 orale Didt 90 30,2kcal-kg KG='-d~! 30,5 keal-kg KG='-d-! Didt verbesserte MAMC, Albu-
[238] (Ib) (3M) 1,2 g Protein-kg KG=1-d-’ 0,8 g Protein-kg KG-'-d~! min, CHI
Norman 2008 [113] OBD (3M) 80 42,5kcal-kg KG=1-d-! 26,1kcal-kg KG=1-d~! OBD verbesserte Handmuskel-
(Ib) plus (27) 1,99 Protein-kg KG="-d"! 1,19 Protein-kg KG='-d-! kraft, Phasenwinkel, exspir. Spit-
orale Erndhrung zenfluss
Plank 2008 [158] OBD (1)) 103 vor Intervention: vor Intervention: ndchtliche OBD-Gabe verbesser-

(Ib) plus
orale Erndhrung
ndchtl. Gabe:

28,4kcal-kg KG=1-d-1
1,2g Protein-kg KG='.d-!

23,0kcal - kg KG="-d"!
1,0g Protein-kg KG=1-d-'

24,3 kcal - kg KG="-d"!
1,1g Protein-kg KG="-d-'
Tagesgabe:

30,4kcal - kg KG=T-d-!
1,3 g Protein-kg KG='-d~!

te Koérper-N-Status

CHI=Kreatinin-GroRen-Index, d =Tag, INR=internationale normalisierte Ratio, | = Jahr, KG = Kérpergewicht, M=Monat, MAMC = mittiger Armmuskelumfang, OBD =orale bilanzierte

Didt, OLT =orthotope Lebertransplantation

von Studien, die VKAS-angereicherte OBD einsetzten, zeigte die
Untergruppenanalyse einer neueren Metaanalyse eine Senkung
der Mortalitdt [248] (Ia). Nach erfolgreicher Behandlung des
Pfortaderhochdrucks durch einen transjuguldren intrahepati-
schen portosystemischen Shunt (TIPS) konnten LC-Patienten, die
Normalkost zu sich nahmen (entsprechend ESPEN-Empfehlun-
gen), ihre Kérperzusammensetzung verbessern [72, 249] (IIb).
Auch wenn es eine pathophysiologische Grundlage fiir die Emp-
fehlung einer salzarmen Kost gibt, ist diese nicht zu empfehlen,
da sie schlecht schmeckt und so zu einer verminderten oralen
Nahrungsaufnahme fiihrt [250, 251]

In einer sehr gut ausgefiihrten Studie mit Messung des Gesamt-
korperstickstoffs konnte nachgewiesen werden, dass die nadchtli-
che Zufuhr von OBD den Korpereiweil3status wirksamer verbes-
sert als die OBD-Gabe wéhrend des Tages [158] (Ib). Schon frither
wurde gezeigt, dass eine kohlenhydratreiche Spdtmahlzeit den
EiweiRstoffwechsel bei LC verbessern kann [159-161] (Ila).

Die Erkenntnisse aus einer unkontrollierten und 2 randomisier-
ten Studien mit 174 und 646 Patienten legen nahe, dass mittels
langfristiger (12 und 24 Monate) Nahrungserganzung durch
VKAS-Granulat die Progression der Leberinsuffizienz verlang-
samt und das ereignisfreie Uberleben verlingert werden kénnen
[252, 253] (Ib), [254] (III). Des Weiteren belegen 3 randomisierte
kontrollierte Doppelblindstudien, dass die orale VKAS-Supple-
mentierung, die als medikamentdse Behandlung verabreicht
wurde, zu einer Verbesserung des psychomotorischen Status
und der Stickstoffbilanz oder der Muskelmasse fiihrt [255-257]
(Ib). Es besteht jedoch das Dilemma, dass die Kosten der VKAS-
Supplementierung in kaum einem Land erstattet werden, sodass
diese Therapie bei der Mehrheit der Patienten nicht eingesetzt
werden kann.

In einem kleinen Kollektiv von 10 Patienten mit fortgeschrittener
LC wurde eine immunmodulierende Didt (720kcal, 24 g EiweilR3,
15g Glutamin, 12g Arginin, 1,26g n-3-Fettsduren) zusatzlich
zur oralen Kost gut vertragen [258] (IIb). Eine 6-monatige Be-
handlung mit einer probiotischen Mischung zeigte bei mafSiger
LC weder eine Wirkung auf die Ammoniak-Blutkonzentrationen
noch auf die HE [259] (Ib).

6.3 Wie ist die enterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche Sondennahrung? Spezielle Nahrstoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung (Trink-, Sondennahrung usw.)?

Empfehlung 50:

Wenn Patienten nicht dauerhaft zur bedarfsdeckenden oralen
Aufnahme féhig sind, soll eine orale Nahrungssupplementation
[KKP] oder eine enterale Erndhrung mittels Sonde [A (BM)] (selbst
bei bestehenden Osophagusvarizen) verordnet werden.

[starker Konsens]

Empfehlung 51:

In der Regel sollen vollbilanzierte hochmolekulare Standarddidten
fiir die enterale Erndhrung verwendet werden.
[A (BM); starker Konsens]

Empfehlung 52:

Bei Patienten mit Aszites sollten zur Minimierung einer Hyper-
voldmie Didten mit hoher Nahrstoffdichte verabreicht werden.
[KKP; starker Konsens]
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Tab.4 Studien zur VKAS-angereicherten oralen Erndhrung bei Patienten mit Leberzirrhose.

Studie Intervention n Interventionsgruppe Kontrollgruppe Ergebnisse
Horst 1984 [269] VKAS-angereicherte 37 orale Erndhrung orale Erndhrung VKAS-Gruppe hatte weniger
(Ib) Elementardidt 2300kcal-d-! 2300kcal-d-! (1/17) HE-Episoden als Kontroll-
20g Protein-d-' 20g Protein-d-! gruppe (7/20). N-Bilanz gleicher-
plus plus maRen positiv
VKAS-Elementardidt schritt-  Proteingehalt der Speisen
weise gesteigert (VKAS bis schrittweise gesteigert
16g-d-")
Yoshida 1989 [254] VKAS oral 40 VKAS (16 g-d-") orale Erndhrung VKAS mit besserer Uberlebens-
(D) (26M) plus 80g Protein-d-' rate assoziiert (bei Einnahme bis
plus orale Erndhrung zu 4 Jahren)
orale Erndhrung 809 Protein-d-'
Cabré 1990 [235] VKAS-angereicherte 35 2115kcal-d-! orale Erndhrung Verbesserung von Uberleben,
(Ib) Flissigdiat 43 g Protein-d-! 1320kcal-d-! Child-Pugh-Score, Albumin
(23d) 30g VKAS-d-! 45g Protein-kg KG='-d~!
Marchesini 1990 VKAS oral 64 VKAS Kasein VKAS verbesserten HE und
[252] (Ib) (3M) (0,24g-kgKG="-d-1) (0,24g-kg='-d") N-Bilanz
plus plus plus
orale Erndhrung orale Erndhrung orale Erndhrung
0,7-1,0g Protein - kg KG~'- 0,7-1,0g Protein-kg KG-"-
d-! d-!
Plauth 1993 [256] VKAS oral 17 VKAS Plazebo VKAS verbesserten Fahrtauglich-
(Ib) (8 Wo) (0,25g-kg KG='-d"1) plus keit
plus plus orale Erndhrung
orale Erndhrung orale Erndhrung
Marchesini 2003 VKAS oral (12 M) 174 VKAS (0,20g-kg KG="-d"") orale Erndhrung VKAS verbesserten Rehospitali-
[252] (Ib) plus plus 30kcal-kg KG-"-d-! serungsrate, verlangsamten
orale Erndhrung orale Erndhrung 0,8 g Protein-kg KG='-d-! fortschreitende Leberinsuffi-
30kcal - kg KG="-d-! plus zienz und verbesserten Lebens-
0,89 Protein-kg KG-'-d-! Laktalbumin qualitat
(0,18 g-kg KG="-d"")
oder
Maltodextrin
(0,2g-kgKG="-d"")
Muto 2005 [253] VKAS oral (24 M) 646 VKAS (0,21 g-kg KG="-d"1) orale Erndhrung VKAS verbesserten ereignis-
(Ib) plus plus 30-35kcal-kg KG"-d~! freies Uberleben und Lebens-
orale Erndhrung orale Erndhrung 1,0-1,4gProtein-kg KG-'- qualitdt, hohe Therapieadhdrenz
30-35kcal -kgKG="-d-! d-! (285 % Einnahmerate)
1,0-1,4g Protein-kg KG='-
d—1
Les2011 [257] (Ib)  VKAS oral 116 VKAS (60g-d-") orale Erndhrung VKAS verbesserten psychometri-
(56 Wo) plus 35kcal-kg KG="-d~! sche Tests und MAMC, nicht aber
plus orale Erndhrung 0,7 g Protein-kg KG='-d-! Gesamtrisiko fiir HE; nur 37 und

orale Erndhrung

35kcal-kg KG-T-d-!

0,7 g Protein-kg KG='-d-"

plus 46 % erreichten Wo 56
Maltodextrin (60 g-d-")

d=Tag, HE=hepatische Enzephalopathie, KG=Korpergewicht, M=Monat, MAMC =mittiger Armmuskelumfang, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren, Wo=Woche

Empfehlung 53:

Mit verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte Didten sollen
bei Patienten gewdhlt werden, bei denen es im Verlauf der ente-
ralen Ernahrung zu einer hepatischen Enzephalopathie kommt.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 54:

Eine Gesamtenergiezufuhr von 30-35kcal - kg KG=1-d-" (126 -
147k]-kg KG="-d=") und eine EiweiRaufnahme von 1,2-1,5g-kg
KG-1-d"" sollten angestrebt werden.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 55:

Die Platzierung einer PEG-Sonde geht aufgrund von Aszites oder
Varizen mit einem hoheren Komplikationsrisiko einher und sollte
daher nur in Ausnahmefillen erwogen werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 56:

Enterale Erndhrung verbessert den Erndhrungsstatus und die Le-
berfunktion, reduziert die Komplikationshaufigkeit und verlangert
das Uberleben bei Leberzirrhose; sie soll daher bei Leberzirrhose-
patienten angewendet werden.

[A (BM); starker Konsens]
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Tab.5 Studien zur Sondenerndhrung bei Patienten mit Leberzirrhose.

Studie Intervention n Interventionsgruppe Kontrollgruppe Ergebnisse

Smith 1982 [261] EE tiber NS oder OBD 10 2000-3500kcal-d-! keine Kontrollgruppe EiweiRzufuhrvon 80-143 g-d-'

(1b) (10-60d) 76-123g Protein-d-' von Patienten mit HE-Anamnese
oder gut toleriert, Verbesserung von
2000-3700kcal-d-! Bilirubin, Albumin, Transferrin,
40g Protein-d-! MAMA, MAFA, CHI, Gewicht
bei ausbleibender HE Protein
auf 80-143g-d-" gesteigert

Keohane 1983 EE Giber NS (7,3d) 10 21-70g-d~" Aminosauren, keine Kontrollgruppe gut toleriert, HE beseitigt bei

[239] (lb)
tardiat

Calvey 1984 [168] NS Sonde A oder Son- 47

VKAS-angereicherte Elemen-

EE mit East Grinstead®-Sonde

9/10, keine Varizenblutungen

ONS mit semielementarer NS niedrigere Versagerrate bzgl.

(Ib) deB oder Viomedex®-Sonde mit Diat Erreichen des Zufuhrziels (28 vs.
(4,5-6,0d) semielementarer Didt 2000kcal-d-! 41%);
2000kcal -d-! 65g Protein-d-' Viomedex® Sonde ldnger in situ;
659 Protein-d-' plus orale Erndhrung kein Unterschied bei N-Bilanz,
plus orale Erndhrung Varizenblutungen, HE, Erbre-
chen, Diarrh6 zwischen EE und
ONS
Cabré 1990 [235] EE mit NS 35 2115kcal-d-! orale Erndhrung Verbesserung von Uberleben,
(Ib) (23d) 43 g Protein-d-! 1320kcal-d-! Child-Pugh-Score, Albumin
30g VKAS-d-! 45g Protein - kg KG='-d~!
Kearns 1992 [234]  EEmit NS (30d) 31 38,4 kcal - kgKG-"-d"! 20,8 kcal - kg KG=1-d"! Verbesserung von Bilirubin,
(Ib) plus 1,5g Protein-kg KG=1-d-' 0,7 g Protein-kg KG='-d-! Antipyrinclearance
orale Erndhrung
Deledinghen 1997  EE mit NS (3d) 22 1665 kcal - d-! orale Karenz kein Unterschied fiir Rezidivblu-
[263] (Ib) 71g Protein-d-! tung oder Erndhrungsparameter
Dupont2012[262] EEmitNS (28d) ge- 101 vor Randomisierung vor Randomsierung nach 1 Jahr kein Effekt auf Uber-
(Ib) folgt von OBD (56 d) 19,1kcal-kg KG-'-d-! 23,8kcal-kg KG=1-d-! leben oder Leberfunktion

0,7 g Protein-kg KG='-d~!

EE

44,7 kcal - kg KG='-d"!

0,8 g Protein-kg KG='-d-!

1,6 g Protein-kg KG='-d-!

CHI=Kreatinin-Gr6Ren-Index, d=Tag, EE=enterale Erndhrung, HE = hepatische Enzephalopathie, KG=Kdrpergewicht, MAFA =mittige Armfettfliche, MAMA =mittige Armmuskel-
fliche, NS=nasale Sonde, OBD = orale bilanzierte Didt, ONS=orale Nahrungssupplementation

Kommentar: Es ist sehr gut belegt, dass eine quantitativ ausrei-
chende Ndhrstoffversorgung oberstes Ziel sein muss [148, 162,
234,235,237, 238] (Ib), [247, 261] (1Ib), [112] (111). Kann der Ener-
giebedarf nicht ausschlieRlich durch orale Erndhrung alleine oder
in Kombination mit ONS gedeckt werden, ist Sondenerndhrung
erforderlich. Sondenernihrung bessert nachweislich das Uberle-
ben und die Leberfunktion [234,235](Ib),[261] (IIb). Eine kiirzlich
durchgefiihrte randomisierte Multicenterstudie lie ein Jahr nach
Sondenerndhrung iiber 2,8 Wochen mit einer polymeren Stan-
darddiait, gefolgt von OBD-Gabe fiir 2 Monate keine Wirkung auf
das Uberleben oder die Leberfunktion erkennen [262] (Ib). Die Au-
toren legten allerdings keine Daten zur OBD-Therapieadhdrenz
vor. Die Gesamtenergieaufnahme durch Sondenerndhrung wurde
lediglich in einer Untergruppe erfasst und {iberschritt hier die
empfohlene Zufuhr um 28% (3292 +781 kcal/d), was Fragen nach
den nachteiligen Effekten einer Uberversorgung aufwirft.

Bei 10 Patienten mit akuter HE I° - 1I° verlief die nasogastrale Son-
denerndhrung mit einer enteralen VKAS-angereicherten Didt in-
sofern erfolgreich, als dass sich die Patienten von der HE auf-
grund von Varizenblutungen ohne jede Komplikation erholten
[239] (IIb). Aus der aktuellen Literatur [149, 168, 234, 235, 263]
(Ib), [264, 265] (IV) ergeben sich keinerlei Anhaltspunkte fiir
eine Gefdhrdung durch Sondenerndhrung mittels kleinlumigen
nasogastralen Sonden bei Osophagusvarizen. Was die Platzie-
rung einer perkutanen endoskopischen Gastrostomiesonde
(PEG) betrifft, so stellen die geltenden europdischen Leitlinien
[266] fest, dass schwerwiegende Gerinnungsstérungen (INR>

1,5; PTT>50s; Erythrozyten <50 000/mm?) und ausgepragter As-
zites Kontraindikationen darstellen. Entsprechend der Leitlinie
wurde keine erhohte Morbiditit durch Anlegen einer PEG bei
leichtem und mdRigem Aszites beobachtet. In einer Untersu-
chungsreihe von 26 Patienten kam es jedoch als direkte Konse-
quenz einer PEG-Anlage zu 2 Todesféllen [267] (II). Es sollte be-
riicksichtigt werden, dass es durch Pfortaderhochdruck bei LC
vermehrt zu varikésen Veranderungen von Magengefd8en kom-
men kann, die bei Verletzung im Rahmen der PEG-Anlage zur
Quelle starker Blutungen werden kénnen [268].

Es liegen keine Daten aus Studien vor, in denen bei LCG-Patienten
eine voll bilanzierte Standarddidt mit einer VKAS-angereicherten
Didt verglichen wurde. VKAS-angereicherte Didten wurden aller-
dings in den Studien eingesetzt, die eine Verbesserung des Uber-
lebens bei massiv mangelerndhrten ASH- und LC-Patienten
[149, 235] (Ib), [93] (IIa), [94] (IIb) oder der Hirnleistung in einer
hoch selektierten Gruppe von LC-Patienten mit HE und Eiweil3-
intoleranz nachwiesen [269] (Ib). © Tab.4 fasst die relevanten
Merkmale kontrollierter Studien mit einer mindestens 3-wdchi-
gen VKAS-Behandlung von LC-Patienten zusammen. In den Stu-
dien, die giinstige Auswirkungen aufdie HE und/oder den Eiweilf3-
stoffwechsel berichteten, wurden VKAS in einer Dosierung von
0,20-0,25g-kg-KG-1-d-! [252, 253, 255, 256] (Ib) oder 30g-d-!
[257, 269] (Ib) verabreicht. In Metaanalysen wurde insgesamt
ein positiver Effekt von VKAS auf die HE beobachtet [270, 271]
(1a), allerdings verbleiben offene Fragen zur Studienanlage [271]
(1a), [272] (V).
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Die Empfehlungen zur Energie- und Eiweizufuhr basieren auf
den Daten der in © Tab.3 und © Tab.5 aufgefiihrten Studien.
Diese stehen in guter Ubereinstimmung mit einer systemati-
schen Studie zum EiweilSbedarf von LC-Patienten [273, 274] (1Ib),
[77] (IV). Dartiiber hinaus zeigte eine randomisierte Studie an LC-
Patienten, die episodisch an einer HE leiden, dass eine Erndhrung
mit 1,2 g Eiwei3-kg KG-1-d-1 sicher ist und dass eine - auch nur
voriibergehende - EiweifSeinschrankung wdhrend einer Enze-
phalopathieepisode keinerlei Nutzen fiir den Patienten hat [275]
(Ib).

Durch enterale Sondenerndhrung lassen sich Leberfunktion und
Uberleben von LC-Patienten verbessern [234, 235] (Ib), [261]
(1Ib). Die Mortalitdtssenkung wird am deutlichsten, wenn man
die niedrige EiweiBaufnahme mit normaler Kost in der Kontroll-
gruppe mit der hohen Eiweiaufnahme in der Interventions-
gruppe vergleicht [77] (IV).

6.4 Wie ist die parenterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche i.v. Lésungen bzw. i.v. Mischungen? Spezielle Ndhr-
stoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung?

Empfehlung 57:

Parenterale Erndhrung kann bei Leberzirrhosepatienten mit und
ohne hepatischer Enzephalopathie sicher angewendet werden
und verbessert die Stickstoffbilanz.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 58:

Kohlenhydrate sollten in Form von Glukose zugefiihrt werden und
50-60% des Bedarfs an Nicht-EiweiR-Energie abdecken.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 59:

Eine parenterale Erndhrung bedingte Hyperglykamie ist auf jeden
Fall zu vermeiden. Kommt es zur Hyperglykamie, sollte die Glu-
koseinfusion auf 2-3g-kg KG='-d~" reduziert und eine i.v. Insu-
lingabe genutzt werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 60:

Die Fettzufuhr kann 40 -50 % des Bedarfs an Nicht-Protein-Energie
abdecken und mittels Emulsionen erfolgen, deren Gehalt an un-
gesattigten n-6-Fettsduren niedriger ist als bei den konventionel-
len reinen Sojadlemulsionen.

[C (BM); starker Konsens]

Empfehlung 61:

Aminosduren sollten in Standardlésungen in einer Menge von
1,2g-kg KG="-d-" bei kompensierter Zirrhose ohne Mangeler-
nahrung und in einer Menge von 1,5g-kg KG-'-d~" bei dekom-
pensierter Zirrhose mit schwerwiegender Mangelerndhrung zu-
gefiihrt werden.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 62:

Bei héhergradiger (I1I° - 1V°) Enzephalopathie soll eine leberadap-
tierte Aminosdurenvolllésung als Stickstoffquelle eingesetzt wer-
den. Solche L6sungen enthalten einen erhéhten Anteil an ver-
zweigtkettigen Aminosduren und einen geringeren Anteil der
aromatischen Aminosduren Methionin und Tryptophan.

[A (BM); starker Konsens]|

Empfehlung 63:

Wiasser, Elektrolyte, wasser- und fettlosliche Vitamine sowie Spu-
renelemente sollten zur Bedarfsdeckung taglich gegeben werden.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 64:

Wird ein Patient ausschlieRlich parenteral ernéhrt, so sollen alle
Makro- und Mikrondhrstoffe ab Beginn der parenteralen Erndh-
rung tdglich zugeftihrt werden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Fiir die Versorgung mit bedarfdeckenden Mengen
an Gesamtenergie (30-35kcal-kg KG-'-d-', vergl. 2.1) sollten
Glukose und Fett mit ca. 25-30kcal-kg KG-'-d-! zur Deckung
des Nicht-EiweiR-Energiebedarfs zugefithrt werden. Die Frage
nach dem optimalen Verhaltnis der Energietrager Fett und Koh-
lenhydrate wurde an einer begrenzten Zahl von Patienten unter-
sucht. In 2 Studien wurden Glukose und Fett als Energietrdger
mit einem kalorischen Verhdltnis von 40-50: 50-60 (F : G) [276]
(Ib), [277] (11a) eingesetzt. Giinstigere Substrat- und Metaboliten-
konzentrationen wurden beobachtet, wenn Glukose gemeinsam
mit Fett und nicht nur Glukose infundiert wurde [278] (IIb). Bei
Leberzirrhose wird infundiertes Fett wie bei gesunden Personen
aus dem Plasma eliminiert und oxidiert [55, 56] (Ila). Neuere
Fettemulsionen besitzen im Vergleich zu traditionellen Sojadl-
emulsionen einen geringeren Gehalt an ungesattigten n-6-Fett-
sduren (n-6:n-3=8:1), da MCT und/oder Olivenél und/oder
Fischél beigemischt sind, wodurch eine geringere Suppression
von Leukozyten und der Immunfunktion sowie eine geringere
Stimulation entziindungsférdernder Modulatoren erzielt wird.
Bei Sduglingen und Kindern scheinen fischélhaltige Emulsionen
mit einem geringeren Risiko fiir Cholestase und Leberschddigung
assoziiert zu sein (vergl. Abschnitt 8.3). Derzeit liegen keine Da-
ten zu klinischen Ergebnissen vor, die einen Nutzen solcher
Emulsionen bei erwachsenen LC-Patienten nachweisen.

Die Vermeidung einer Hyperglykdmie (>10mmol/L) wirkt sich
nachweislich giinstig auf Uberleben und Morbiditit aller kritisch
Kranken aus; folglich sollten LC-Patienten entsprechend versorgt
werden (vgl. DGEM-Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Inten-
sivmedizin“ [132]). Dabei ist jedoch streng darauf zu achten,
dass eine Hypoglykdmie vermieden wird.

Die Empfehlungen zur Quantitdt der Aminosdurenzufuhr mittels
PE bei LC-Patienten, orientieren sich an der oben besprochenen
Situation bei oraler oder enteraler Erndhrung und an den Studien
zur Rolle der VKAS-angereicherten Losungen bei LC-Patienten
mit HE. In diesen Studien lag die Zufuhr von Eiweif§ oder Amino-
sauren zwischen 0,6 und 1,2g-kg KG-1-d-1[270] (Ia). Patienten
mit Alkoholhepatitis oder alkoholischer Zirrhose mit oder ohne
geringgradige HE wurden 0,5-1,6g-kg KG-'-d-' verabreicht
[148,151-157,169, 170, 234, 235] (Ib). Eine detaillierte und sys-
tematische Bestimmung des EiweiRbedarfs wurde jedoch nur in
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wenigen Studien vorgenommen. Dabei fand man, dass Patienten
mit stabiler Zirrhose einen erhohten EiweifSbedarf haben, was zu
der Empfehlung von 1,2g-kg KG-1-d-1 gegeniiber der empfohle-
nen Mindestaufnahme von 0,8 g-kg KG-1-d-" bei normal erndhr-
ten Gesunden fiihrte [39, 273, 274] (IIb), [279] (III).

Was die Zusammensetzung von Aminosdurenlésungen betrifft,
so kann bei Patienten mit kompensierter LC eine Standardlésung
verwendet werden. Bei den speziellen , Leberlésungen“ zur Kor-
rektur der Aminosdurenimbalance im Plasma handelt es sich um
komplette Aminosdurenlésungen mit erhéhtem VKAS-Anteil
(35-45%) jedoch niedrigem Gehalt an Tryptophan, aromatischen
und schwefelhaltigen Aminosduren. Diese Losungen wurden fiir
LC-Patienten mit manifester HE entwickelt [144, 280, 281] (IIb).
Die Wirksamkeit von VKAS bzw. mit VKAS angereicherten Lo-
sungen wurde in 7 kontrollierten, jedoch sehr heterogenen Stu-
dien gepriift [263, 264, 282 -286] (Ib); ihre Ergebnisse waren wi-
derspriichlich. Metaanalysen dieser Studien zeigten eine Besse-
rung der Hirnleistung durch die VKAS-angereicherten Losungen,
jedoch keinen positiven Einfluss auf das Uberleben [270, 271]
(Ia). Dabei ist allerdings zu bedenken, dass HE-Episoden bei LC-
Patienten durch schwerwiegende und lebensbedrohliche Kom-
plikationen wie Infektionen oder Blutungen ausgeldst werden,
die fiir das Uberleben wesentlich stirker von Bedeutung sind als
die HE selbst. Daher ist es nicht verwunderlich, dass die Modifi-
kation der Aminosdurenlésung das kurzfristige Uberleben nicht
verbessern konnte. Kiirzlich wurde gezeigt, dass Blut wegen des
Fehlens von Isoleuzin im Himoglobinmolekiil eine Eiweif3quelle
von geringer biologischer Wertigkeit ist, sodass es nach Blutun-
gen im oberen Magen-Darm-Trakt zu einem VKAS-Antagonis-
mus kommt [287] (IIb). Dieser Antagonismus begiinstigt die Ent-
stehung einer Hyperammondmie; eine HE lie3e sich also durch
gezielte Isoleuzingabe beherrschen [288] (Ib). Es stehen aber Iso-
leuzinldsungen zur i.v. Infusion zur Verfiigung. Leberspezifische
Aminosdurenlésungen (s. oben) besitzen einen hohen Anteil an
Isoleuzin und den anderen VKAS Leuzin und Valin.

Es liegen keine Untersuchungen vor, die den Bedarf an Mikro-
ndhrstoffen bei LC systematisch untersuchen. Wie auch bei ande-
ren Erkrankungen hat die Gabe von Mikrondhrstoffen iiber die
Pravention und die Korrektur von Mangelzustinden hinaus kei-
nen belegten therapeutischen Effekt.

Zink- und Vitamin-A-Supplemente kénnen durch Besserung
einer Dysgeusie indirekt auch die Nahrungsaufnahme und den
Erndhrungsstatus bessern [289] (Ila), [290] (IIb). Zink- und Selen-
mangel wurden bei Patienten mit alkoholischer und nicht alko-
holischer Lebererkrankung beobachtet [291-293] (III), [294]
(IV). Kasuistisch wurden beeindruckende Hinweise fiir einen Zu-
sammenhang zwischen HE und Zinkmangel beschrieben [295,
296] (IV). Randomisierte kontrollierte Priifungen konnten jedoch
keine therapeutische Wirkung der oralen Zinksupplementierung
bei HE belegen [297 -299] (Ib). Die orale Zinksupplementierung
vermag die Harnstoffproduktionskapazitit zu steigern, wenn
durch die Supplementierung zuvor erniedrigte Plasmaspiegel
normalisiert werden [300] (IIb).

Als pragmatischer Ansatz wird eine groRziigige Supplementie-
rung in den ersten beiden Wochen der Erndhrungstherapie emp-
fohlen, da es aufwendiger ist, einen Mangel an bestimmten Spu-
renelementen oder Vitaminen per Labordiagnose zu ermitteln
und die entsprechende Versorgung verzogert wiirde. Aufgrund
der hohen Prdvalenz einer Mangelerndhrung laufen LG-Patienten
Gefahr, ein Refeeding-Syndrom und einen Thiaminmangel zu
entwickeln.

Leitlinie m

7 Transplantation, chirurgische Intervention

<

7.1 Wann ist eine Erndhrungstherapie indiziert,
wann kontraindiziert?

» orale Erndhrung+Erndhrungsberatung

» enterale Erndhrung

» parenterale Erndhrung

Préoperative Patienten

Empfehlung 65:

Es soll entsprechend den Empfehlungen (41 -45) wie bei Leber-
zirrhosepatienten verfahren werden.
[KKP; starker Konsens]

<

Postoperative Patienten
v

Empfehlung 66:

Nach Lebertransplantation sollte innerhalb von 12-24h postope-
rativ normale Kost und/oder enterale Erndhrung verabreicht wer-
den.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 67:

Parenterale Erndhrung soll eingesetzt werden, wenn eine enterale
Erndhrung kontraindiziert oder nicht durchfiihrbar ist.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 68:

Nach anderen chirurgischen Eingriffen sollten Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen friihzeitig erndhrt werden, vorzugs-
weise mittels normaler Kost oder enteraler Supplementation.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 69:

Leberzirrhosepatienten sollten friih nach einer Operation (zusatz-
lich) parenterale Erndhrung erhalten, wenn sie oral/enteral nicht
ausreichend erndhrt werden kénnen.

[B (BM); starker Konsens]

Organspender

I4

Empfehlung 70:

Zurzeit konnen keine Empfehlungen fiir die Erndhrung von Spen-
dern gegeben werden; gleiches gilt auch fiir die Organkonditio-
nierung, etwa durch den Einsatz spezifischer Erndhrungskonzepte
wie z.B. i.v. Glutamin oder Arginin mit dem Ziel, eine Schadigung
durch Ischdmie und/oder Reperfusion zu vermeiden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Prdoperative Patienten: Zahlreiche deskriptive Stu-
dien haben eine hohere Morbiditdt und Mortalitdt bei LC-Patien-
ten mit Eiweilfmangelerndhrung nachgewiesen, die sich einer
Lebertransplantation unterzogen haben [35, 71, 96-99, 102,
301] (II). Seit Kurzem ist das Problem der Sarkopenie als Risiko-
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faktor bei Transplantationspatienten in den Fokus geriickt [302]
(I). Allerdings liegen keine formalen Studien vor, die belegen,
dass eine prdoperative Erndhrungsintervention das klinische Er-
gebnis verbessert. Die Beobachtungen einer Pilotstudie lassen
aber erkennen, dass eine unterstiitzende Erndhrung prdoperativ
den GesamteiweiRstatus verbessert und die postoperative Infek-
tionsrate senkt [303] (Ila).

Bei mangelerndhrten LC-Patienten ist das Risiko postoperativer
Morbiditdt und Mortalitdt nach abdominalchirurgischen Eingrif-
fen erh6ht [108] (111), [107] (IV).

Postoperative Patienten: Nach Transplantation erwies sich eine
postoperative PE der Infusion von Fliissigkeit und Elektrolyten
als tiberlegen im Hinblick auf die Beatmungsdauer und die Ldnge
des Aufenthalts in der Intensivstation [304] (Ib). Die Einleitung
einer EE bereits 12 Stunden nach der Operation ging mit einer ge-
ringeren Infektionsrate einher als bei parenteraler Erndhrung
[305] (Ib). Im direkten Vergleich von PE und friihzeitiger EE er-
wiesen sich beide Vorgehensweisen als gleich wirksam im Hin-
blick auf die Erhaltung des Erndhrungsstatus [306] (Ib).

Nach Bauchoperationen ohne Transplantation lief sich bei LC-Pa-
tienten eine reduzierte Komplikationsrate und eine verbesserte
Stickstoffbilanz beobachten, wenn sie eine Erndhrungstherapie
und nicht nur Fliissigkeit und Elektrolyte [307 -309] (Ib) erhiel-
ten. Es ist anzunehmen, dass eine EE in der frithen postoperati-
ven Phase zu mindestens gleichwertigen Ergebnissen fiihrt. Es
gibt jedoch keine Studien, in denen diese beiden Behandlungsan-
sdtze bei Patienten mit LC miteinander verglichen wurden. Die
aktuelle Datenlage ldsst einen positiven Effekt auf die Darmper-
meabilitdt fiir eine sequenzielle PE/EE (per Jejunostomie) gegen-
iber PE alleine oder keinerlei postoperativer Erndhrung erken-
nen [309] (Ib).

Organspender: Derzeit ldsst sich nicht mit Bestimmtheit sagen, ob
der Konditionierung von Spender oder Organ, etwa durch die
Gabe hoher Dosen Arginin oder Glutamin, um die Schadigung
durch Ischdmie/Reperfusion zu reduzieren, ein Wert beigemes-
sen werden kann.

7.2 Wie sollte die orale Erndhrung durchgefiihrt
werden?

Empfehlung 71:

Die orale Erndhrung sollte wie unter 6.2 empfohlen durchgefiihrt
werden.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Prdoperative Patienten: Bei weniger fortgeschritte-
ner, iiberwiegend cholestatischer LC haben sich Erndhrungsbera-
tung plus OBD und Erndhrungsberatung alleine als gleich wirk-
sam erwiesen [237] (Ib). In einer kontrollierten randomisierten
Studie an Lebertransplantationspatienten konnte kein Vorteil
durch Verwendung einer immunmodulierenden Didt gegeniiber
einer Standard-OBD in der prdoperativen Erndhrungstherapie
nachgewiesen werden [310]. Kaido u. Kollegen beobachteten we-
niger postoperative Infektionen bei ihren transplantierten Pa-
tienten nach prdoperativer Gabe von VKAS-angereicherten
Trinknahrungen [311] (IIb).

Postoperative Patienten: Nach einer Lebertransplantation besteht
fiir die Patienten ein erhebliches Risiko, iibergewichtig oder sogar
adipds im Sinne eines metabolischen Syndroms zu werden und
die entsprechenden Erkrankungen zu entwickeln [83, 312] (III).
Hohere Aufmerksamkeit sollte der Bekimpfung des Problems

einer sarkopenischen Adipositas [84] (IIb), [82] (III) durch strenge
postoperative Physiotherapie und Didtberatung gewidmet wer-
den, um dem Verlust der Leistungsfahigkeit, der mit der chroni-
schen Leberkerkrankung vor Transplantation einhergeht, zu be-
gegnen [313] (Ib), [314] (III).

7.3 Wie ist die enterale Erndhrung durchzufiithren?

» Welche Zusammensetzung? Spezielle Nédhrstoffe?

» Welche Dosierung?

> Welche Art der Verabreichung (Trink-, Sondennahrung
usw.)?

Prdoperative Patienten
v

Empfehlung 72:

Bei Erwachsenen sollte die enterale Erndhrung erfolgen, wie unter
6.3 empfohlen. Bei Kindern, die auf eine Transplantation warten,
sollte eine mit verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte Didt
verabreicht werden.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 73:

Eine Verbesserung der perioperativen Mortalitdt oder Komplika-
tionsrate durch praoperative enterale Erndhrung oder orale bilan-
zierte Didten konnte noch nicht belegt werden. Praoperativ soll-
ten Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis oder Leberzirrhose
erndhrt werden, wie unter 3.3 bzw. 5.3 empfohlen.

[KKP; starker Konsens]

Postoperative Patienten
v

Empfehlung 74:

In der Regel sollten hochmolekulare Didten verabreicht werden
[B]. Bei Patienten mit Aszites sind hochkalorische Didten ange-
zeigt [KKP].

[starker Konsens]

Empfehlung 75:

Mit verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte Didten sollten
bei Patienten eingesetzt werden, bei denen es im Verlauf der en-
teralen Erndhrung zu einer Enzephalopathie kommt.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 76:

Bei der friihen enteralen Erndhrung sollten, wie auch nach ande-
ren viszeralchirurgischen Operationen, nasogastrale bzw. nasoje-
junale Sonden oder die Katheterjejunostomie angewendet wer-
den.

[B (BM); starker Konsens]

Empfehlung 77:

Nach der akuten postoperativen Phase soll eine Energiezufuhr
von 30-35kcal-kg KG="-d-" (126 -147k| - kg KG='-d=") und eine
EiweiRzufuhr von 1,2-1,5¢-kg KG='-d~" erfolgen.

[KKP; Konsens]
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Tab.6 Studien zur postoperativen Erndhrungstherapie bei Patienten nach Lebertransplantation.

Studie Intervention n Interventionsgruppe

Wicks 1994 [306] EE mit NS 24 Standardnahrung

(Ib) 1,0kcal-mL-7,
Protein42g-L~'

Pescovitz 1995 14-F Jejunostomie 108 semielementare Didt

[318] (I1l)

Hasse 1995 [305] EE mit NS 50 EE (Standardnahrung) plus

(Ib) orale Erndhrung

22464 kcal-12d-!

927 g Protein-12d-'
semielementare Diat

Mehta 1995 [317] EE mit14-F Jejunosto- 63

(1) mie

Rayes 2002 [316] EE mit NS Einsatz von 95 Standardnahrung

(Ib) Pri- und Probiotika 1,0kcal-mL-1,
Protein40g-L""
plus lebende

L. plantarum 299 und

Haferfasern

Kontrollgruppe Ergebnisse

PE mit Standard-AS-Lésung,
Glukose, Intralipid®

EE gut toleriert

keine Kontrollgruppe sicherer und praktikabler Zu-

gang

héhere Energie- und EiweiRzu-

orale Erndhrung fuhr. Kumulative N-Bilanz d1-d4

15474kcal-12d"! besser. Weniger virale Infektio-

637 g Protein-12d-" nen

historische Kontrollen mit friiherer Beginn der oralen Er-

TPE ndhrung, Zufuhrziel friiher er-
reicht, seltener postop. Ileus

weniger bakterielle Infektionen

Elektrolytldsungi.v. plus

A. Standardnahrung
1,0kcal-mL-",
Protein40g-L-"

plus abgetotete

L. plantarum 299 und
Haferfasern

B. Standardnahrung
1,0kcal-mL-",
Protein 38g-L""

plus selektive Darmdekonta-
mination

d=Tag, EE=enterale Erndhrung, L.=Lactobacillus, NS=nasale Sonde, PE=parenterale Erndhrung, TPE=total parenterale Erndhrung

Empfehlung 78:

Um perioperative, insbesondere infektiose, Komplikationen zu
vermeiden, sollte bei transplantierten oder chirurgischen Patien-
ten mit Leberzirrhose frith mit normaler Kost oder enteraler Er-
ndhrung begonnen werden.

[B (BM); starker Konsens]

Kommentar: Préoperative Patienten: Bei erwachsenen Patienten
gelten dieselben Empfehlungen wie bei LC. Bei pddiatrischen
Transplantationspatienten mit tiberwiegend cholestatischer Le-
bererkrankung wird ein stdrkerer Anstieg der Korperzellmasse
erreicht, wenn sie eine VKAS-angereicherte Didt erhalten [315]
(Ib). In einer Pilotstudie schienen immunmodulierende Didten,
die mit n-3-Fettsduren, Arginin und Nukleotiden angereichert
waren, infektbedingte Komplikationen zu reduzieren [303] (Ila).
In der darauffolgenden randomisierten kontrollierten Studie be-
obachteten die Autoren jedoch keinen Vorteil gegeniiber Stan-
dard-OBD [310].

Postoperative Patienten: Nur wenige Studien untersuchen dieses
Thema (vgl. © Tab.6). Hochmolekulare Didten mit [316] (Ib) oder
ohne Prd- und Probiotika [305, 306] (Ib) oder niedermolekulare
Peptiddidten, die per Katheterjejunostomie verabreicht wurden
[317] (11a), [318] (III), sind in der frithen EE nach Lebertransplan-
tation Erwachsener eingesetzt worden. Bei transplantierten Pa-
tienten, denen friihzeitig — 12 Stunden nach der Operation - EE
verabreicht wurde, kam es zu weniger viralen Infektionen und
zu einer besseren Stickstoffretention [305] (Ib). Im Vergleich zur
PE senkt die EE bei transplantierten Patienten sowohl die Kom-
plikationshdufigkeit als auch die Kosten [306] (Ib).

Die Applikation der EE erfolgte iiber endoskopisch platzierte na-
sogastrale oder nasoduodenale Sonden [306] (Ib) oder {iber eine
Katheterjejunostomie [309] (Ib), [317] (Ila), [318] (III), die im
Zuge der Laparatomie angelegt wurde. Laut einer europdischen
Umfrage [87] (IV) wurden EE und PE in 10/16 Zentren eingesetzt,
wdhrend 3/16 angaben, nur die PE oder EE alleine anzuwenden.

7.4 Wie ist die parenterale Erndhrung durchzufiihren?

» Welche i.v. Lésungen bzw. i.v. Mischungen? Spezielle Ndhr-
stoffe?

» Welche Dosierung?

» Welche Art der Verabreichung?

Lebertransplantation
v

Empfehlung 79:

Um die Dauer der mechanischen Beatmung und des Aufenthalts
in der Intensivstation zu verkiirzen, sollte eine parenterale Erndh-
rung einer Nahrungskarenz vorgezogen werden, wenn eine orale
oder enterale Erndhrung unmaglich oder nicht durchfiihrbar ist.
[B (BM); starker Konsens]

Die parenterale Erndhrung sollte analog zu den Empfehlungen fiir
andere Patienten mit viszeralchirurgischen Eingriffen durchge-
fiihrt werden.

[KKP; starker Konsens]

Andere viszeralchirurgische Eingriffe bei Leberzirrhose
v

Empfehlung 80:

Zur Senkung der Komplikationsraten sollte die parenterale Erndh-
rung einer Nahrungskarenz vorgezogen werden, wenn eine orale
oder enterale Erndhrung unmaglich oder nicht durchfiihrbar ist
[B (BM); starker Konsens].

Die parenterale Erndhrung sollte, wie unter 6.4 beschrieben,
durchgefiihrt werden.

[KKP; starker Konsens]
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Kommentar: Nach der Transplantation erwies sich eine postope-
rative PE der alleinigen Infusion von Fliissigkeit und Elektrolyten
im Hinblick auf die Dauer der Beatmung und die Linge des Auf-
enthalts in der Intensivstation als iiberlegen [304] (Ib). Postope-
rativ kommt es zu einem wesentlichen Stickstoffverlust, und die
Stickstoffbilanz der Patienten bleibt lingerfristig negativ [303]
(I1a), [79, 86] (IIb), was eine erhdhte Zufuhr von Eiweild oder Ami-
nosduren erforderlich macht. Es wurde eine Eiweif3- bzw. Amino-
saurenzufuhr von 1,0-1,5g-kg KG-1-d-! beschrieben [304] (Ib),
[97] (III). Die Ermittlung der postoperativen Harnstoffstickstoft-
ausscheidung hat sich als hilfreich fiir die Bestimmung des indi-
viduellen Stickstoffbedarfs erwiesen. In der frithen postoperati-
ven Phase kommt es oft zu einer Stérung des Glukosestoffwech-
sels und damit verbundener Insulinresistenz. In dieser Situation
sollte eine Hyperglykdmie durch Reduzierung der Glukosezufuhr
behandelt werden, da sich die Glukoseoxidation nicht durch eine
Erh6hung der Insulingabe steigern ldasst [319](IIb).

Nach nicht transplantationsbedingter Bauchoperation bei LC-Pa-
tienten wurde eine niedrigere Komplikationsrate beobachtet,
wenn postoperativ statt einer alleinigen Zufuhr von Fliissigkeit
und Elektrolyten eine PE verabreicht wurde [307, 308] (Ib). Bei
LC-Patienten, die sich einer Leberteilresektion, Osophagustrans-
sektion oder Splenektomie unterziehen mussten oder die einen
splenorenalen Shunt erhielten, war die HE-Rate nicht erhéht,
wenn eine konventionelle Aminosiurenlésung (50 g-d-1) statt ei-
ner VKAS-angereicherten Aminosdurenlésung (40g-d-1) fiir die
postoperative PE verwendet wurde [308] (Ib). Dariiber hinaus
konnte kein Unterschied zwischen einer Standard- und einer
VKAS-angereicherten Aminosdurenlésung nach Lebertransplan-
tation beobachtet werden [304] (Ib). Tang u. Kollegen berichteten
eine verbesserte Immunfunktion und eine erhaltene Integritat
der Darmschleimhaut bei LC-Patienten, wenn der PE Glutamin
und menschliches Wachstumshormon (hGH) zugesetzt wurde
[320] (Ib).

Die bei LC-Patienten hdufig vorbestehende chronische hypona-
tridmische Hyperhydratation sollte sorgfiltig korrigiert werden,
um einer zentralen pontinen Myelinolyse vorzubeugen [321]
(IV). Die Magnesiumkonzentration muss iiberwacht werden, um
eine Ciclosporin- oder Tacrolimus-induzierte Hypomagnesdmie
erkennen und behandeln zu kénnen [322] (Ib). Eine postoperati-
ve Hypophosphatdmie und ihre mogliche Assoziation mit der PE
nach Hemihepatektomie am lebenden Spender wurde von eini-
gen Studiengruppen berichtet [323, 324] (III), [325] (IV).
Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass die ausgewo-
gene Versorgung eines hirntoten Leberspenders mit mdRigen
Mengen an Kohlenhydraten, Fett (langkettigen Fettsduren und
moglicherweise Fischdél) und Aminosduren mit einer verbesser-
ten Funktion des Spenderorgans verbunden ist [326] (IV). Der
Nutzen einer Konditionierung von Spender oder Organ, die
beim Menschen eine ischdmie-/reperfusionsbedingte Schadi-
gung durch hohe Arginin- oder Glutamindosen reduzieren soll,
ist noch nicht gekldrt.

8 Erndhrungsbedingter Leberschaden (NALI)
v
8.1 Leberschddigung bei Untererndhrung

Konsensbasiertes Expertenstatement

» Untererndhrung beeintrachtigt ein groRBes Spektrum von Stoff-
wechselfunktionen der Leber und kann eine hochgradige Fett-
leber verursachen; die Auslésung einer chronischen Leberer-
krankung ist jedoch nicht bekannt.

[starker Konsens]

Kommentar: Schwerwiegende Mangelerndhrung kann bei Kin-
dern eine Fettleber verursachen [327] (IIb), [328, 329] (III), die
im Allgemeinen durch geeignete Erndhrungstherapie vollstandig
reversibel ist [327] (IIb). Bei Kindern mit Kwashiorkor liegt an-
ders als bei Kindern mit Marasmus offenbar eine Maladaption
vor, die mit einem Effizienzverlust im Fettabbau und der Fett-
sdureoxidation einhergeht [330, 331] (Ila). Eine eingeschrdnkte
Fettsdurefreisetzung aus der Leber konnte nicht beobachtet wer-
den [332] (IIb). Mangelerndhrung beeintrdchtigt spezifische Le-
berfunktionen wie den Phase-I-Fremdstoffmetabolismus [333]
(I1a), [334] (IIb), die Eliminationskapazitat fiir Galaktose [279]
(II1) oder die CRP-Spiegel bei Kindern mit Infektionen [335, 336]
(I1a). In Erndhrungsinterventionsstudien mit zirrhotischen Pa-
tienten kam es in den Behandlungsgruppen zu einer stdrkeren
oder schnelleren Besserung quantitativer Leberfunktionstests.
Dies betraf die Antipyrin- [234](Ib), Aminopyrin- [337] (III) und
ICG-Clearance [152] (Ib) sowie die Galaktose-Eliminationskapa-
zitdt [151, 156] (Ib). Ob eine Fettleber aufgrund von Mangeler-
ndhrung zu einer chronischen Lebererkrankung fortschreiten
kann, ist nicht bekannt.

8.2 Leberschidigung bei Uberernihrung

Konsensbasiertes Expertenstatement

> Eine Adipositas kann eine nicht alkoholische Fettleber (NAFL)
verursachen oder zur nicht alkoholischen Steatohepatitis
(NASH) fiihren, die ein Vorlduferkrankheitsbild der Leberzirrho-
se ist.
[starker Konsens]

Kommentar: Die verfiighbaren Daten werden in Abschnitt 4.2 dis-
kutiert.

8.3 Leberschddigung bei parenteraler Erndhrung
(PNALD)

Konsensbasierte Expertenstatements

» Bei Sduglingen und Kindern kann eine parenterale Erndhrung
zu cholestatischer Lebererkrankung fiihren.
[starker Konsens]

» Bei Erwachsenen ist es schwierig, in der Pathogenese der Le-
berschadigung bei parenteraler Erndhrung zwischen der Rolle
des zugrunde liegenden Befunds (ausgedehnte Diinndarmre-
sektion, Sepsis) und der einer parenteralen Erndhrung zu un-
terscheiden.

[starker Konsens]
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Kommentar: Zu einer cholestatischen Leberschddigung kommt es
bei 50% aller Patienten mit langfristiger heimparenteraler Erndh-
rung [338] (IV). Bowyer u. Kollegen [339] (Ill) beschrieben eine
Steatohepatitis bei 9 von 60 Patienten mit Langzeit-PE. Der Leber-
schaden persistierte im Median 15 Monate (8 -95) und ging bei 3
Patienten in eine Zirrhose iiber.In ihrer wegweisenden Arbeit
untersuchten Stanko u. Mitarb. Erwachsene, die ein Jahr parente-
ral erndhrt worden waren [340] (III). Sie fanden normale Leber-
enzymwerte bei den Patienten ohne oder mit nur mafigem
Diinndarmverlust, wahrend sich bei 4/6 Patienten mit massivem
Diinndarmverlust innerhalb von 4-10 Monaten nach Einleitung
der PE eine progrediente Cholestase und Steatohepatitis entwi-
ckelte. Thre Beobachtung zeigte, dass es zur Leberschidigung
nicht nur infolge der PE kommen kann - was als ,,parenteral nu-
trition associated liver disease“ (PNALD) bezeichnet wird - son-
dern auch durch intestinales Versagen - bezeichnet als ,intes-
tinal failure associated liver disease (IFALD)“. In der klinischen
Praxis ldsst sich eine eindeutige Unterscheidung zwischen IFALD
und PNALD nur selten treffen.

Grau u. Kollegen analysierten den Zusammenhang zwischen Le-
berschddigung und PE bei 756 Intensivpatienten mit PE und/oder
EE [341] (III). Sie wiesen ein charakteristisches Profil bei Patien-
ten nach, die eine Leberschddigung entwickelten: Bei Aufnahme
zeigten die Patienten einen hoheren MODS-Score (multiples Or-
ganversagen), hatten eine Sepsis und erhielten eine TPE.

Zur IFALD/PNALD kommt es bei bis zu 60% der Sduglinge und bis
zu 85% der Neugeborenen, die aufgrund von Diinndarmversagen
eine Langzeit-TPE bendtigen, wdhrend sie sich bei Erwachsenen
mit ambulanter TPE seltener entwickelt (15-40%) [342] (IV). Zu
den morphologischen Ldsionen gehdren: Steatose, Cholestase,
Cholelithiasis, Fibrose und seltener Zirrhose. Bei einer Minderheit
der Patienten schreitet die IFALD/PNALD zu Pfortaderhochdruck
und Leberversagen fort; dies wird bei Sduglingen und Neugebo-
renen hdufiger beobachtet als bei Erwachsenen. Die progrediente
IFALD/PNALD ist eine anerkannte Indikation fiir eine zeitgerechte
lebenserhaltende Diinndarmtransplantation [343] (III).

Bei Erwachsenen korreliert eine IFALD/PNALD positiv mit weibli-
chem Geschlecht, Alter, Dauer einer PE, Gesamtkalorienaufnah-
me und einer Uberversorgung mit Fett oder Glukose [344] (III),
[342] (III). Es wird eine multifaktorielle Pathogenese der IFALD/
PNALD vermutet mit folgenden mdoglichen Komponenten: St6-
rung des enterohepatischen Gallensdurenkreislaufs, systemische
Infektion, bakterielle Superinfektion, fehlende enterale Nahrstof-
fe und die Zusammensetzung der PE [342] (IV). Sowohl der Man-
gel als auch das Uberangebot an bestimmten Komponenten der
PE werden als Ursache einer PNALD diskutiert. Die Fettsduren-
Zusammensetzung von Lipidemulsionen [338] (IV) sowie ein
Cholinmangel [345] (Ib) und Mangantoxizitdt [342] (IV) sind mit
der Entstehung einer hepatischen Steatose und einer Cholestase
bei Erwachsenen und Kindern in Verbindung gebracht worden.
Mehrere Berichte gehen davon aus, dass bei Sduglingen und Neu-
geborenen eine Reduktion der infundierten Lipide [346] (IIb),
[347] (IV), die zyklische Gabe der PE [348] (Ila) oder die Verabrei-
chung von mit Fischdl angereicherten Lipidemulsionen von Vor-
teil sein konnten [349, 350] (Ila), [351] (IIb), [352] (IV). Bei Er-
wachsenen ldsst die Datenlage weniger Riickschliisse zu
[353, 354] (Ib), [355] (IIb), sodass keine eindeutigen Empfehlun-
gen ausgesprochen werden kénnen [356] (III), [357] (IV).

Leitlinie

Abkiirzungen

v

ALF akutes Leberversagen

ASH alkoholische Steatohepatitis

BCM Korperzellmasse

BM biomedizinischer Endpunkt
EE enterale Erndhrung

HE hepatische Enzephalopathie

KKP klinischer Konsenspunkt

LC Leberzirrhose

LCT langkettige Triglyzeride

na nicht anwendbar

NAFLD nicht alkoholische Fettlebererkrankung
NALI erndhrungsbedingte Leberschadigung
NASH nicht alkoholische Steatohepatitis

ONS orale Nahrungssupplementation

OBD orale bilanzierte Didten

PE parenterale Erndhrung

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie
PC patientenzentriertes Outcome

REE Ruheenergieverbrauch

TPE totale parenterale Erndhrung

VKAS  verzweigtkettige Aminosduren
Interessenkonflikt

v

Gemd3 den AWMEF-Richtlinien wurden die bestehenden poten-
ziellen Interessenkonflikte zu Beginn der Leitlinienarbeit von al-
len Autoren dargelegt. Die Autoren haben bei folgenden Punkten
entsprechende Angaben gemacht:

Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder Mitglied eines wissen-
schaftlichen Beirats eines Unternehmens: M. Pirlich, A. Canbay,
S. C. Bischoff, H. Lochs.

Vortragshonorare von Unternehmen: M. Plauth, T. Schiitz, M. Pir-
lich, A. Canbay, S. C. Bischoff, H. Lochs, A. Weimann.

Finanzielle Zuwendungen fiir Forschungsvorhaben vonseiten
eines Unternehmens: M. Pirlich, S. C. Bischoff, A. Weimann.
Einzelheiten sind im Leitlinienreport des Leitlinien-Updates Kli-
nische Erndhrung, der tiber die Internetseite der AWMF abrufbar
ist, hinterlegt.
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Evidenztabelle 1

Referenz

Calvey et al.
1984 [168]

Mendenhall
etal. 1985
[169]

Bunout et al.
1989 [148]

Mendenhall
etal. 1993
[93]

Studien zur enteralen Erndhrung von Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis.

Evidenz-
grad

1b

lla

Ib

Ib

Studientyp

randomisiert,
kontrolliert

kontrolliert,
nicht randomi-
siert

randomisiert,
kontrolliert

kontrolliert,
randomisiert

Intervention

Art

IG1: Krankenhauskost plus EE
als Supplementmix (KH-Sup-
plement+AS-Supplement +
VKAS-Supplement tiber Vio-
medex®Sonde)

1G2: Krankenhauskost plus EE
als Supplementmix tiber East
Grinstead®-Sonde

KG: Krankenhauskost plus ONS
(Supplementmix als Trinknah-
rung)

IG: kalorien-, proteinreiche
Trinkdist mit VKAS (98,3 g
[MW] Protein/d);

KG: ca. 2500 kcal/d

IG: OBD auf Kaseinbasis zu-
sdtzlich zu oraler Erndhrung
(2707 kcal/d, 80 g Protein/d);
KG: orale Erndhrung (1813
kcal/d, 47 g Protein/d)

IG d1-d30: ONS (kalorien-,
VKAS-reich, 1600 kcal/d,

60 g Protein/d),

Oxandrolon 80 mg/d,

+orale Erndhrung;

1G d31-d90: ONS (kalorien-,
VKAS-reich, 1200kcal/d, 45¢g
Protein/d), Oxandrolon 40 mg,
+orale Erndhrung;

KG d1-d30: ONS (kalorienarm,
264 kcal/d,7 Protein/d), Place-
bo;

+orale Erndhrung

KG d31-d90: ONS (kalorien-
arm, 198 kcal/d, 5 g Protein/d),
Placebo,

+orale Erndhrung

Dauer

4,5-6d

30d

28d

Tag1-
30:A

Tag 31
-90:B

Ort Teilnehmer
n Alter [Jahre]
Klinik 47 keine Angabe

Klinik 57(1G23, KG 49,3 (MW),
KG 34) IG 44,7 (MW)

Klinik 36 (IG17,  keine Angabe
KG 19)

Klinik 273 (G 51 (MW)

(d1- 137,KG

d30) 136)

und am-

bulant

(d31-

d9o)

Charakteristika

akute Alkoholhe-
patitis

Alkoholhepatitis
und PEM,
HE bei 72 %

Alkoholhepatitis

mannlich, Alko-
holhepatitis und
PEM

Ergebnisse

NS niedrigere Versagerrate bzgl. Errei-
chen des Zufuhrziels (28 vs. 41 %);
Viomedex®-Sonde langer in situ;

kein Unterschied in N-Bilanz, HE, Erbre-
chen oder Diarrh6 zwischen ONS und EE

leberbedingte Mortalitdt ohne Unter-
schied: 1G 16,7 % vs. KG 20,6 %;

IG: Erndhrungsstatus in 6/9 Parametern
1: Albumin, Transferrin, retinolbinden-
des Protein, totale Lymphoytenzahl,
Hauttest, Kreatinin-Index vs. KG in 2/9
Parametern: Albumin, totale Lympho-
zytenzahl;

KG: Erndhrungsstatus nurin 2/9 Para-
metern T

Mortalitat: IG 2 Patienten vs. KG 5 Pa-
tienten, HE=, Leberversagen =, Erndh-
rungsstatus=

6-Monats-Sterblichkeit | :1G 9,4 % vs.
KG 20,9 %;

bei moderater Mangelerndhrung und
addquater Kalorienzufuhr: Sterblichkeit
L 1G 4% vs. KG 28 % unter Oxandrolon;
bei schwerer Mangelerndhrung: Sterb-
lichkeit ! 19% bei adaquater gegen-
Giber 55 % unzureichender Nahrungszu-
fuhr und kein Effekt von Oxandrolon;
bei unzureichender Nahrungszufuhr:
Oxandrolon ohne Effekt auf Sterblich-
keit: 1G30% vs. KG33%

Bemerkung

SIIEY

39 der 47 Patienten
nahmen auch an
Studie [147] teil;
Supplementmix
enthielt 2000 kcal/d
und 65g Protein/d

Parameter: Albu-
min, Transferrin,
retinolbindendes
Protein, totale Lym-
phozytenanzahl,
Hauttest, Hautfal-
tendicke, MMC,
Kreatinin-Index

gemeinsame Aus-
wertung von 2 VA-
Studien CS 119 und
CS 275
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Evidenztabelle 1  (Fortsetzung)

Referenz Evidenz- Studientyp Intervention Ort Teilnehmer Ergebnisse Bemerkung
grad
Art Dauer n Alter [Jahre] Charakteristika
Mendenhall  Ib kontrolliert, vgl. Mendenhall 1993 3 Monate Klinik 271 51 (MW) mannlich, Alko- unter Erndhrungstherapie sind Verbes-  weitere Auswer-
etal. 1995 randomisiert holhepatitisund  serungen von Kreatinin-GréBen-Index,  tung der VA-Studie
[94] PEM Handkraft und absoluter Lymphozyten-  CS 275

zahl beste Pridiktoren fiir Uberleben.
Verschlechterung der Erndhrungspara-
meter ist ein signifikanter Risikofaktor
bzgl. Uberleben und kann durch Ernih-
rungstherapie tiberwunden werden

Cabréetal. Ib randomisiert, IG: enterale Sondennahrung 1Jahr, Klinik 71(1G35, 47,7 (MW) Alkoholhepatitis, 1-Jahres-Sterblichkeit=, Sterblichkeit in

2000 [149] kontrolliert (2000 kcal/d, Inter- KG 36) in 80% mit Leber- |G friiher als KG: 7d (MW) vs. KG nach
504 Protein/d, vention zirrhose 23d (MW), Sterblichkeitin Follow-up { :
22 g VKAS/d), ftir28d 1G 2/24 vs. KG 10/27, Todesursache in
keine orale Erndhrung KG: Infektionin 9/10

KG: 40 mg Prednisolon,
plus orale natriumarme Ernah-
rung (2000 kcal/d; 1 g Protein/

kg/d)
Alvarez, 1153 Pilotstudie, Kombination von Prednisolon ~ 12Mo-  Klinik 13 46,5 (MW) Alkoholhepatitis ~ Kombination von enteraler Erndhrung
2004 [167] Beobachtungs- 40g/d und EE (2000 kcal/d nate und Prednisolon gut toleriert. Predni-
studie 50g Protein/d, 22 g VKAS/d) solondosis konnte ab Tag 16 reduziert
ohne orale Erndhrung; werden;
Prednisolon Dosisreduktion, keine durch Infektionen verursachten
wenn Bilirubin und Prothrom- Todesfdlle
binzeit auf 50 % des Ausgangs-
werts

| =signifikante Abnahme, 1 =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, AS=Aminosauren, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren, d =Tage, HE = hepatische Enzephalopathie, IG=Interventionsgruppe, KG =Kontrollgruppe, MMC = Oberarmmuskelumfang,
MW = Mittelwert, NS=nasale Sonde, ONS =orale Nahrungssupplementierung, PEM = Protein-Energie-Mangelerndhrung

AUAT
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N
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Evidenzabelle 2 Studien zur parenteralen Erndhrung von Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis.

Referenz

grad

Nasrallah et Ib
al. 1980
[153]

Calveyetal. Ib
1985 [147]

Diehl et al. Ib
1985 [170]

Naveauetal. Ib
1986 [157]

Evidenz-

Studientyp Intervention Ort
Art Dauer
randomisiert, IG: 75-85g AS/di.v. 28d Klinik
kontrolliert
randomisiert, Intervention primdr als Fliis- 3 Wo- Klinik
kontrolliert signahrung, bei Intoleranz chen
als PE

1G1: 2000 mL/d Fliissignah-
rung (2000 kceal,
10gN=65g Protein)
+orale Erndhrung wie KG
1G2: 2000 mL/d Fliissignah-
rung (2000kcal, 10gN=45g
Protein +20 g VKAS)

+orale Erndhrung wie KG;
KG: orale Erndhrung: 1800 -
2400kcal/d, 70-100g Pro-
tein/d

randomisiert,
kontrolliert

IG: PE2000mL/d (130g Gluko- 30d Klinik
se=520kcal, 51,6 g AS)

+orale Erndhrung;

KG: PE 2000 mL/d (130 g Glu-

kose=520kcal)

+orale Erndhrung

IG: PE 40kcal/kg/d (50% Glu-  28d Klinik
kose, 50 % Fett, 200 mg N/kg/

d) tiber ZVK zusétzlich zu ora-

ler Erndhrung (40kcal/kg/d)

KG: orale Erndhrung (40 kcal/

kg/d)

randomisiert,
kontrolliert

Teilnehmer

n Alter [Jahre]
35(KG 18, KG 46,8 (MW),
IG17) 1G 45,7 (MW)
64 (1G1 49 (MW)
21,1G2

21,KG 22)

15(1G5, 45 (MW)

KG 10)

40 (1G20, 53 (MW)

KG 20)

Charakteristika

Alkoholhepatitis
1G: Verzehr 1500
kcal/d, Protein
50g/d

KG: Verzehr
1400 kcal/d, Pro-
tein 47 g/d

akute Alkoholhe-
patitis

Alkoholhepatitis

alkoholische Zir-
rhose, Bilirubin
5mg/dL, vor Auf-
nahme: 161+84
g Alkohol/d
(Mw)

Ergebnisse

Sterblichkeit 1:1G 0/17 vs. KG 4/18, Bili-
rubin !:1Gvon 9,1+2,0mg/dL auf 2,9+
0,4mg/dLvs. KGvon 9,0+2,9mg/dL
auf 8,6 2,8 mg/dL, Albumin 1:1G von
2,8+0,1g/dLauf3,3£0,2g/dLvs. KG
von 2,7+0,2g/dL auf 2,8+0,2 g/dL,
HE=

kein Patient tolerierte durchgehend
vollstandige orale Erndhrung plus Fliis-
signahrung;

positive N-Bilanz: 66 % in IGs vs. 53 % in
KG;

Versorgung mit =210g N/d ist assoziiert
mit positiver N-Bilanz: IG1+0,4 g/d, 1G2
+2,3g/d, KG+0,3g/d. Sterblichkeit=:
1G143%,1G233%,KG32%. HE=:1G1
53%,1G2 48%, KG 41 %, Prothrombin-
zeit=

1G1:7/21 zumindest zeitweise PE, 17/
21 zumindest zeitweise EE (iber NS.
1G2: 8/21 zumindest zeitweise PE, 9/21
zumindest zeitweise EE tiber NS
N-Bilanz: IGvon 4,5+2,8 auf 10,5+ 2,7
g/dvs.KGvon4,1+2,1auf7,2+2,0g/d,
Kreatinin-GroRBen-Index=, MAMA =,
MAFA =, retinolbindendes Protein=,
Praalbumin =, Pyridoxal-5-Phosphat=

Verzehr tiber orale Erndhrung:

IG 1110kcal/d, 40 g Protein/d

KG: 2124 kcal/d, 67 g Protein/d;
Bilirubin d28:1G 2,5+ 1,4mg/dL vs.
KG 4,1+2,2mg/dL (p<0,02),
Albumin d28:1G 2,4+ 0,4 g/dL vs.

KG 3,4+0,69/dL (p=0,005)

1G d28: Anthropometrie, Praalbumin,
Transferrin, retinolbindendes Protein
besser (ns)

Haufigkeit von HE oder Sepsis =

Bemerkung

allen Patienten
wurde eine Kran-
kenhauskost mit
3000 kcal/d und
1009 Protein/d an-
geboten. Der Ver-
zehrlagin |G und
KG beijeweils ca.
50%

in1G1 und IG2 Flis-
signahrung primar
als Trinknahrung
angeboten, bei In-
toleranz tiber NS
verabreicht und bei
Varizenblutung,
wiederholtem Er-
brechen, lleus oder
gestortem Schluck-
reflex als PEin ent-
sprechender Zu-
sammensetzung
appliziert

[
N
(=)}

SIIEY
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Evidenzabelle 2

Referenz

Achord et al.
1987 [151]

Simon et al.
1988 [154]

Bonkovsky et
al. 1991
[155,156]

Mezey et al.
1991 [152]

(Fortsetzung)
Evidenz- Studientyp
grad
1b randomisiert,

1b

Ib

kontrolliert

randomisiert,
kontrolliert

randomisiert,
kontrolliert

randomisiert,
kontrolliert

Intervention

Art

IG: PE (860 kcal als Glukose
und 42,5gASin 2000 mL/d)
zusdtzlich zu oraler Erndhrung
(2674 kcal/d, 100 g Protein/d)
KG: orale Erndhrung (2674
kcal/d, 100 g Protein/d)

IG: PE2000 mL/d (850 kcal
(47 % Glukose, 53 % Fett) 70g
AS zusatzlich zu oraler Erndh-
rung (2400 kcal/d, 100 g Pro-
tein/d plus 1 Dose OBD);

KG: orale Erndhrung (2400
kcal/d, 100 g Protein/d plus 1
Dose OBD)

IG1: Oxandrolon 4-mal 20 mg
p.o., Standardtherapie

1G2: PE2000 mL/d (100g Glu-
kose, 70 g AS), Standardthera-
pie;

1G3: Oxandrolon

4-mal 20mg p.o. und PE 2000
mL/d (1009 Glukose, 70 g AS),
Standardtherapie;

KG: Standardtherapie: Absti-
nenz, orale Erndhrung
(30kcal/kg/d, 1 g Protein/kg/d)
IG: PE2000 mL/d (130g Gluko-
se, 51,6 g AS) zusatzlich zu
oraler Erndhrung;
KG:2000mL/d (130 g Dextro-
se)i.v. +orale Erndhrung

Dauer

14d

28d

21d

30d

Ort

Klinik

Klinik

Klinik

Klinik

Teilnehmer

n

28 (IG 14,
KG 14)

34 (KG 18,
IG 16)

39 (KG 12,
IG18,1G2
9,1G310)

54 (KG 26,
IG 28)

Alter [Jahre]

1G45,9+£10,8;
KG51+9,5

KG 41 (MW),
1G 42 (MW)

42+1

KG 43,7 (MW),
1G 42,4 (MW)

Charakteristika

Alkoholmiss-
brauch>5 Jahre,
>80g Alkohol/d;
Zirrhose: IG 54 %,
KG 64 %

Alkoholhepatitis
(12 moderat,
22 schwer)

Alkoholaufnah-
me: 21 Jahr,
25d/Woche,
>100g/d; AST
<5001U/L; AST/
ALT>1,5; Serum-
albumin<3,0g/
dL, Bilirubin
>5mg/dL

schwere Alkohol-
hepatitis

Ergebnisse

Histologie: alkoholisches Hyalin {:1G 1/
6 Patienten vs. KG 5/6 Patienten; Galak-
toseausscheidung 1 in IG, Albumin in
IG 1, Bilirubin 1 in IG und KG

moderate ASH: kein Behandlungseffekt
schwere ASH:

Serumbilirubin {:1Gvon 16,1 +3,9 auf
5,9+1,5mg/dLvs.KGvon 15,1+2,3 auf
12+3,1mg/dL, Transferrin 7: 1G von
124 £33 auf 205+36 mg/dL vs. KG von
112+9 auf 124+ 17 mg/dL

Serumalbumin, Transferrin und Pro-
thrombinzeitin allen Gruppen 1, aber
ohne signifikante Unterschiede: Child
Pugh-Score: IG1+44%,1G2+38%,1G3 +
60%, KG+25%; Lebervolumen | in 1G2
am starksten; Galaktoseausscheidung 7
nurin 1G2; Antipyrinausscheidung T in
IG1

2-Jahres-Mortalitdt=

Aufnahme:

Energie: 1G 2089 kcal/d, KG 1955 kcal/d;
AS 1:1G 111,4g/d vs. KG 54,8 g/d;
Stickstoffbilanz 1 in IG;

Transferrin 7:1G von 141,8+ 11,8 auf
207,3+15,2mg/dLvs. KG von 129,4 +
9,5 auf 165,1 14,3 mg/dL, Bilirubin {:
IGvon 16,6 +2,1 auf5,1+0,9mg/dLvs.
KGvon 15,7+1,4auf9,7+1,5mg/dL,
Prothrombinzeit !: IG von 16,6 +0,46
auf15,2+0,35svs. KGvon 17,0£0,38
auf16,4+0,70s, Prokollagen-IlI-Peptid
1:1G73,3£18,9auf44,0£4,2ng/mlvs.
KG 67,6+5,5 auf 53,4+4,4ng/ml, Dis-
kriminanzfunktion {:1G 93,0+2,6 auf
75,2+2,0vs.KG 93,9+2,2 auf 85,0+
4,2

Bemerkung

schwere ASH: Albu-
min<2,9g/dLund
Serumbilirubin
>5mg/dL oder HE
oder Verldngerung
der Prothrombin-
zeitum 5sim Ver-
gleich zu Kontrollen

orale Erndhrung
eiweilreduziert bei
Patienten mit HE
(IG21%, KG 15%).
Tagesverzehr vor
Studie 1G: 119g
Kohlenhydrate,
45 g Fett, 499 Pro-
tein; KG: 116 g Koh-
lenhydrate, 46 g
Fett, 40 g Protein

SIIEY

| =signifikante Abnahme, 1 =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, AS=Aminosauren, ASH =alkoholische Steatohepatitis, AST = Aspartat-Aminotransferase, ALT = Alanin-Aminotransferase, d =Tag, EE=enterale Erndhrung, HE = hepatische Enzephalo-

pathie, IG =Interventionsgruppe, KG =Kontrollgruppe, kg =Kérpergewicht, i.v. =intravends, MAFA = mittige Armmuskelmasse, MAMA = mittige Armfettmasse, MW =Mittelwert, ns=nicht signifikant, N =Stickstoff, NS=nasale Sonde, OBD =orale bilanzierte

Didt, PE=parenterale Erndhrung, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren

()
N
~N
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Evidenztabelle 3 Studien zur oralen Nahrungssupplementation bei Patienten mit Leberzirrhose.

Referenz

Bunout et al.
1989 [148]

Hirsch et al.
1993 [162]

Bories et al.
1994 [247]

Campillo et
al. 1997
[260]

LeCornu et
al. 2000
[237]

Evidenz-
grad

1b

Ib

b

Studientyp

randomisiert,
kontrolliert

randomisiert,
kontrolliert

Beobachtungs-
studie

Vergleichsstudie

prospektiv, kon-
trolliert, rando-
misiert

Intervention

Art Dauer

IG: OBD auf Kaseinbasis zu- 28d
satzlich zu oraler Erndhrung
(2707 kcal/d, 80 g Protein/d);
KG: orale Erndhrung (1813
kcal/d, 47 g Protein/d)

IG: OBD auf Kaseinbasis (1000
kcal/d, 34 g Protein/d);

KG: Placebo

1Jahr

orale Erndhrung 38 - 42 kcal/ 30d
kg/d,

1,3-1,5g Protein/kg/d

Unterteilung in Gruppe A, B 30d
und C nach Child-Score; nor-
male Krankenhauskost: 30 -
35kcal/kg/d

1G: OBD 500 mL/d (750kcal/d,
20 g Protein/d, 33,5 g Fett/d)
zusatzlich zu oraler Erndhrung
KG: orale Erndhrung und Er-
ndhrungsberatung

77d
ONS

Ort

Klinik

ambu-
lant

Klinik

Klinik

Klinik

Teilnehmer

n

36(1G 17,
KG 19)

51(1G 26,
KG 25)

30

55

82(1G 42,
KG 40)

Alter [Jahre]

keine Angabe

KG 46,0+8,01,
1G49,9+8,68

keine Angabe

keine Angabe

52 (MW)

Charakteristika
Alkoholhepatitis

alkoholische
Lebererkrankung

alkoholische
Leberzirrhose,
untererndhrt

Alkoholhepatitis,
alkoholische
Leberzirrhose

MAMC<25. Per-
zentile

Ergebnisse

Mortalitat {:1G 2 Patienten vs. KG 5 Pa-
tienten; HE=, Leberversagen=, Erndh-
rungsstatus =

tatsdchlicher Verzehr: IG 2469 £532
kcal/d vs. KG 1580+ 520 kcal/d, Morta-
litdt (ns): 1G 3 Patienten vs. KG 6 Patien-
ten;

Krankenhausaufnahmen I:1G 23 vs. KG
35, schwere Infektionen 1: 1G 2 vs. KG9,
Bilirubin ! in IG und KG: 1IG-1,1 mg/dL
vs. KG-2,3mg/dL, MAC 1 in IG und KG:
IG+3,2cmvs. KG+2,5cm, Albumin T in
IG und KG: 1G+0,7g/dLvs.KG+0,7g/
dL, Handmuskelkraft T in IG und KG:
1G+6,3kg vs. KG+7,7kg
Energiezufuhr 1 :von 160k]/kg/d auf
174Kk][kg/d, Proteinzufuhr 1:von 79,9
g/d auf 88,9g/d;

MAMC T:von 211 mm auf 218 mm,
Fettmasse T:von 16,8 % auf 18,8 %,

CHI 1:von 61,1 auf 68,8 %, Bilirubin ! :
von 44 pmol/L auf 36 umol/L, Pro-
thrombinzeit 1: von 46 auf 49 %, Albu-
min 1: Patienten mit Aszites von 25,2 g/
L auf 26,9 g/L, Patienten ohne Aszites
von 27,6 g/L auf 29,2 g/L

Fettmasse T: A+2,1%,B+2,2%,
C+1,2%, MAMC=, CHI=

Verzehr1G: 2419 kcal/d, 79,8 g Protein/
d aus OBD plus orale Kost, KG: 2234
kcal/d, 86,5 g Protein/d allein aus oraler
Erndhrung,

MAMC 7 in IG und KG, Handmuskelkraft
1in1G und KG, Mortalitat=

Bemerkung

SIIEY

Verzehr bei Ran-
domisierung IG:
1840 kcal/d, KG
2473 kcal/d bei je-
weils 5 Stichpro-
ben;

mehr Tote in Kon-
trollgruppe, jedoch
kein Zusammen-
hang mit Interven-
tion
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Mangusoet  Ib
al. 2005
[238]

Norman et Ib
al. 2008
[113]

Plank et al. b
2008 [158]

Evidenztabelle 3  (Fortsetzung)
Referenz Evidenz- Studientyp
grad

prospektive kon-
trollierte rando-
misierte Cross-
over-Studie

randomisiert,
kontrolliert

randomisiert,
kontrolliert

Intervention

Art

Gruppe 1: 3-monatige kontrol-
lierte orale Erndhrung, an-
schlieRend 3-monatige unkon-
trollierte Ernahrung;

Gruppe 2: 3-monatige unkon-
trollierte Erndhrung, an-
schlieRend 3-monatige kon-
trollierte Erndhrung

IG: OBD +Erndhrungsbera-
tung;

KG: Erndhrungsberatung

IG: OBD nachts (21:00-
7:00h);

KG: OBD tagstiber (9:00 -
19:00h)

Dauer

6 Mona-
te

3 Mona-
te

12 Mo-
nate

Ort

ambu-
lant

ambu-
lant

Klinik

Teilnehmer

90

80 (IG 38,
KG 42)

103

Alter [Jahre]
60 (MW)

keine Angabe

51

Charakteristika

Leberzirrhose

101 mangeler-
ndhrte Patienten
mit gutartigen
gastroenterolo-
gischen Erkran-
kungen, davon
27 mit Leberzir-
rhose

Leberzirrhose

Ergebnisse

kontrollierte Erndhrung:

MAMC 1: kontrolliert 26,1 cm vs. un-
kontrolliert 25,0 cm, Albumin 1: kon-
trolliert 3,9 g/dL vs. unkontrolliert
3,2g/dL, CHI 1: kontrolliert 121,6 vs.
unkontrolliert 94, TSFT=

Aufnahme: IG 42,5 kcal/kg/d, 1,9 g Pro-
tein/kg/d, KG 26,1 kcal/kg/d, 1,1 g Pro-
tein/kg/d, Kérpergewicht in beiden
Gruppen®:1G+3,1+6,1kg vs. KG+2,2
+5,8 kg, Handmuskelkraft 1: 1G+5,4

6,9kgvs. KG+1,0£4,5kg, Peak Flow 1 :

1G+57,6£105,7 L/minvs. KG+ 15,07 =
2,4L/min, Wiederaufnahmen {:1G 10
vs. KG 20

Gesamtkorperprotein 1:1G+0,53 kg vs.
KG+0,20kg in 12 Monaten, Proteinver-
zehr 1 in beiden Gruppen: 1G 16,3+2,9
g/dvs.KG 15,6 £3,1g/d

Bemerkung

OBD: 710kcal, 15%
Protein, 53 % KH,
32%Fett

| =signifikante Abnahme, T =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, CHI=Kreatinin-Gr6Ben-Index, d=Tag, HE =hepatische Enzephalopathie, |G = Interventionsgruppe, KG=Kontrollgruppe, KH=Kohlenhydrate, MAC =mittiger Armumfang, MAMC=
mittiger Armmuskelumfang, MW = Mittelwert, ns= nicht signifikant, OBD =orale bilanzierte Didt, TSFT = Trizeps-Hautfalten-Dicke

AUAT
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Evidenzabelle 4 Studien zur VKAS-angereicherten oralen Erndhrung bei Patienten mit Leberzirrhose.

Referenz Evidenz-  Studientyp

grad

Horst, 1984 Ib randomisiert,

[269] kontrolliert,
multizentrisch

Yoshida et 1] Beobachtungs-

al. 1989 studie

[254]

Cabré etal. b randomisiert,

1990 [235] kontrolliert
Marchesini Ib randomisiert,
etal. 1990 kontrolliert
[252]

Plauthetal. Ib
1993 [256]

randomisierte
kontrollierte
doppelblinde
Cross-over-Stu-
die

Intervention

Art

IG: VKAS-angereicherte Ele-
mentardidt zusatzlich zu
eiweiBreduzierter (20 g/d)
Didt;

KG: eiweiBreduzierte (20 g/
d) Diat mit wochentlicher
Steigerung um 20 g/d bis auf
80g/d

Studie 2

I1G: VKAS 16 g/d orales Sup-
plement zusatzlich zu oraler
Erndhrung (80 g Protein/d);
KG: orale Erndhrung (80g
Protein/d)

1G: enterale Sondennahrung
(2115kcal/d, 71 g Protein/d
mit VKAS angereichert, 38 g
Fett, 367 g Maltodextrin);
KG: natriumarme orale Er-
ndhrung (2200kcal/d, 70 -
80 g Protein/d bzw. 40 g Pro-
tein/d bei HE)

1G: 0,24 g/kg/d VKAS-Pulver
oral zusatzlich zu oraler Er-
nahrung;

KG: Kaseinpulver oral (isoni-
trogen zu VKAS) zusétzlich zu
oraler Erndhrung

1G: 0,25 mg/kg/d VKAS Kau-
tabletten zusdtzlich zu oraler
Erndhrung;

KG: Placebo zusétzlich zu
oraler Erndhrung

Ort
Dauer
4 Wo- Klinik
chen
26M, ambu-
Median lant
27M
Spann-
weite
7-62M
1G23,3 Klinik
+3,0d,
KG
25,3+
3,2d
3 Mona- ambu-
te lant
je8W ambu-
VKAS lant
und 8W
Placebo

Teilnehmer

n Alter [Jahre]
37(1G 60(30-76)
17,KG

20)

40 Stu-  Studie 2: 57,8
die2:1G

20; KG

20

35 51+2

64(IG 60 (MW)

30, KG

34)

17 49+14

Charakteristika

hochselektierte
Subgruppe: Zir-
rhose mit Pro-
teinintoleranz

Leberzirrhose

Leberzirrhose,
Mangelernah-
rung

chronische HE:
pathologische
Befundein 23

Variablen des

PSE-Index

Zirrhose, latente
Enzephalopa-
thie, einge-
schrankte Fahr-
tauglichkeit (4
Punkte median)

Ergebnisse

Stickstoffbilanz =, Enzephalopathie
21°:1G 1/17 vs. KG 7/20, mentaler
Status T, Asterixis |, PSE-Index {

VKAS 1, Molverhdltnis VKAS/AAS T,
Serumalbumin T, 1G héhere Uberle-
bensrate im Zeitraum 2 -4 Jahre

Sterblichkeit 1:1G 12 % vs. KG 47 %,
Albumin 1:1G 29,4+ 1,3g/Lvs. KG
25,9+1,5g/L; Child-Score {:1G 10,3+
0,7 Punkte vs. KG 11,0+ 0,5 Punkte

PSE-Index {:1G-19% vs. KG-1%, Ver-
besserung der HE signifikant 6fterin
1G (80%) vs. KG (35 %), vollstandige
Riickbildung der HE signifikant 6fter
inIG (16/30) vs. KG (9/34)
Stickstoffbilanz 7: 1G +2,64 g vs. KG +
1,42 g, Albumin =, Bilirubin {:1G-0,6
mg/dLvs. KG+0,2mg/dL

VKAS verbessert latente HE gemessen
an Fahrtauglichkeit (1G: 2 bzw. 3
Punkte median, KG: 4 Punkte median)

Bemerkung

SIIEY

In beiden Gruppen isokalori-
sche und isonitrogene Erndh-
rung mit Steigerung der
EiweiB- bzw. AS-Zufuhr von
20g/din Woche 1T um je 20g/d
wochentlich auf 80g/d in
Woche 4

104 Patienten wurden nach
dem Molverhaltnis VKAS/
AAS in drei Gruppen klassifi-
ziert und hinsichtlich Uberle-
ben analysiert (Studie 1) In
Studie 2 (1G: 20 Patienten aus
Gruppe 3 der Studie 1, KG 20
,matched Patients“ aus
Gruppen Toder 2) wurde der
Effekt des VKAS Supplements
analysiert

Verzehrin KG nur 1320+ 75
kcal/d

Fahrtauglichkeit mit 5-Punk-
te-Skala bewertet:

1 fahrtauglich, 2 grenzwer-
tig, 3 nicht fahrtauglich mit
schwachen Einschrankun-
gen, 4 nicht fahrtauglich mit
starken Einschrankungen, 5
nicht fahrtauglich
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Evidenzabelle 4

Referenz

Marchesini Ib
etal. 2003
[252]

Muto et al. Ib
2005 [253]

Lesetal. Ib
2011 [257]

Evidenz-
grad

(Fortsetzung)

Studientyp

randomisierte
kontrollierte
doppelblinde
multizentrische
Studie

randomisierte
kontrollierte
multizentrische
Studie

randomisierte
kontrollierte
doppelblinde
multizentrische
Studie

Intervention

Art

1G: 14,4 g/d VKAS zusatzlich
zu oraler Erndhrung;

KG1: 6,3 g/d Laktalbumin zu-
sdtzlich zu oraler Ernahrung;
KG2: 7,2 g/d Maltodextrin zu-
sdtzlich zu oraler Erndhrung

1G: 12 g/d VKAS zusétzlich

zu oraler Erndhrung (25-35
kcal/kg/d,

1,0-1,4g Protein/kg/d);
KG: orale Erndhrung (25-35
kcal/kg/d, 1,0-1,4 g Protein/
kg/d)

1G: 60 g/d VKAS zusatzlich zu
oraler Erndhrung; KG: 60g/d
Maltodextrin zusdtzlich zu
oraler Erndhrung

Dauer

12 Mo-
nate

24M

56 W

Ort

ambu-
lant

ambu-
lant

ambu-
lant

Teilnehmer

n Alter [Jahre]

174 (1G  1G:59+1,

59,KG1  KG1:60%1,

56,KG2 KG2:59+1

59)

625(IG  1G62+8,KG

314,KG  61%9

311)

116 1G 64,1+ 10,4;
KG 62,5+10,4

Charakteristika

fortgeschritte-
ne Zirrhose,
Child-Pugh-
Score>7 Punkte

dekompensierte
Leberzirrhose,
Albumin<3,5¢/
dLund22,5¢/
dL, Aszites, peri-
phere Odeme
oder HE
Zirrhose, voran-
gegangene HE-
Episode

Ergebnisse

primarer Endpunkt Auftreten defi-
nierter Ereignisse: | in 1G vs. KG1, ns
1G vs. KG2,

sekunddre Endpunkte Rehospitalisie-
rungsrate :1G+0,6+0,2 vs. KG1+
2,1+0,5und KG2+1,9+0,4, Child-
Pugh-Score !: IG, Bilirubin {: 1G, Albu-
min=, Anorexie und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat 1:1G

primdrer Endpunkt (Kombination von
Tod aus jeder Ursache, Auftreten eines
HCC, Osophagusvarizenblutung,
Fortschreiten der Leberinsuffizienz)
l: hazard ratio 0,67 (0,49-0,93),
sekundare Endpunkte: Albumin 1 in
IG vs. KG, Lebensqualitdt T in IG vs. KG
Wahrscheinlichkeit HE-frei zu bleiben
(ns): 1G 47 % vs. KG 34 %, neuropsy-
chologische Tests:

Zahlensymboltest 1:1G von 27,9 +
12,3 auf 30,5+ 12,3 Punkte vs. KG von
25,9+11,5 auf 28,1 £13,6 Punkte, Li-
niennachfahren 1:1G von 36,6+ 8,2
auf39,1£8,9 Punktevs.KGvon 36,5+
8,7 auf 37,3+9,4 Punkte; MAMC 1,
Child-Pugh-Score =, Krankenhausauf-
nahme =, Krankenhausverweildauer=

Bemerkung

orale Erndhrung: 30 kcal/kg/
d, 0,8 g Protein/kg/d
Lebensqualitat gemessen mit
SF36

42(59 (IG) 34/56 (KG1) 39/59
(KG) erreichten M12

Lebensqualitat gemessen mit
SF36

99/314 erreichten M 24 The-
rapieadhdrenz hoch (285%
Einnahmerate)

orale Erndhrung: 35 kcal/kg/
d, 0,7 g Protein/kg/d
nur37% (IG) und 46 % (KG)
erreichten W 56

| =signifikante Abnahme, 1 =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, AAS =aromatische Aminosauren, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren, d =Tag, EE =enterale Erndhrung, HCC =hepatozelluldres Karzinom, HE =hepatische Enzephalopathie, IG=
Interventionsgruppe, KG=Kontrollgruppe, i.v.=intravends, M=Monate, MW = Mittelwert, ns=nicht signifikant, PSE-Index=Index der portal-systemischen Enzephalopathie, W=Woche
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Evidenztabelle 5 Studien zur Sondenerndhrung bei Patienten mit Leberzirrhose.

Referenz Evidenz- Studientyp Intervention

rad
< Art

Smith et al. 11l
1982[261]

Vergleichsstudie A (Patienten ohne HE-Anam-
nese):

Na-arme (1 g Na/2000 kcal),
hochkalorische (2 kcal/mL)
modulare Didt (Proteinzufuhr
gesteigert auf 76 -123 g/d);
B (Patienten mit HE in Anam-
nese): Na-arme, proteinarme,
hochkalorische, modulare
Didt (2000-3700kcal/d, 40g
Protein/d), bei ausbleibender
HE Proteinzufuhr gesteigert
auf 80-143g/d
VKAS-angereicherte Elemen-
tardidt (560kcal, 14,5g AS pro
Packungseinheit) tiber NS,
Aufbauvon 21g/d (d1) ab d4
auf70g/d, nach Abklingen der
HE oraler Kostaufbau

1G1: Krankenhauskost plus EE
als Supplementmix (KH-Sup-
plement+AS-Supplement+
VKAS-Supplement tiber Vio-
medex®Sonde);

1G2: Krankenhauskost plus EE
als Supplementmix tiber East
Grinstead®-Sonde;

KG: Krankenhauskost plus
ONS (Supplementmix als
Trinknahrung)

IG: enterale Sondennahrung
(2115kcal/d, 71 g Protein/d
mit VKAS angereichert, 38 g
Fett, 367 g Maltodextrin);

KG: natriumarme orale Erndh-
rung (2200kcal/d, 70-80g
Protein/d bzw. 40 g Protein/d
bei HE)

Keohane et 11l
al. 1983
[239]

Beobachtungs-
studie

randomisiert,
kontrolliert

Calveyetal. Ib
1984 [168]

Cabré etal. Ib
1990 [235]

randomisiert,
kontrolliert

Dauer

10-60
d (MW
3719
d)

7,3d

4,5-6d

1G 23,3
+£3,0d;
KG 25,3
+3,2d

Ort Teilnehmer
n Alter [Jahre] Charakteristika
Klinik 10 (A3, alkoholische

B7) oder postnekro-
tische Zirrhose,
Aszites, Mangel-
erndhrung
Didt als Trinknah-
rung oder tber
NS

Klinik 10 35-72 (MW Leberzirrhose,
53) akute HE

Klinik 47 keine Angabe  akute Alkohol-
hepatitis

Klinik 35 51+2 Leberzirrhose,

Mangelernah-
rung

Ergebnisse

Steigerung der Proteinzufuhr ohne kli-
nische Verschlechterung (HE) bei 9/10
Patienten durchfiihrbar,

Albumin T:von 2,7+0,6g/dLauf 3,4+
0,6 g/dL, Transferrin T:von 140+ 71 auf
183+51mg/dL, MAMA 1:von 67,9 +
22,4cm? auf 79+18 cm?, MAFA 1:von
48+28cm?auf 61+31cm?, Kreatinin-
Index 1:von 52+16% auf66+21%

gut toleriert, HE in 8/10 Féllen nicht
mehr feststellbar, keine Varizen-
blutungen, Stickstoffbilanz 1:
von-3gN/dauf4,3+1,7gN/d

NS niedrigere Versagerrate bzgl. Errei-
chen des Zufuhrziels (28 vs. 41 %);
Viomedex®Sonde ldnger in situ;

kein Unterschied in N-Bilanz, HE, Er-
brechen oder Diarrh6 zwischen ONS
und EE

Sterblichkeit 1: 1G 12 % vs. KG 47 %,
Albumin 1:1G 29,4+ 1,3 g/Lvs. KG
25,9+1,5g/L; Child-Score 1:1G 10,3+
0,7 Punkte vs. KG 11,0+ 0,5 Punkte

Bemerkung

AT

39 der 47 Patienten
nahmen auch an Studie
[145] teil;
Supplementmix ent-
hielt 2000 kcal/d und
65 g Protein/d

Verzehrin KG nur 1320
+75kcal/d
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Evidenztabelle 5 (Fortsetzung)
Referenz Evidenz- Studientyp Intervention
grad
Art
Kearnsetal. Ib randomisiert, 1G: EE (Standarddidt, Ziel-
1992 [234] kontrolliert zufuhr 1,5 g/kg/d Protein,
167k][/d) iber NS zusatzlich
zu oraler Erndhrung;
KG: orale Erndhrung
Deleding- Ib randomisiert, 1G: EE (polymere Diét, 1,6 kcal/
hen et al. kontrolliert ml) iiber NS fiir 3 -4 W diskon-
1997 [263] tinuierliche polymere EN

(1665 kcal/d, 71 g Protein/d);
KG: orale Karenz d1-d3;

ab d4 orale Erndhrung fiir IG
und KG

1G: sequenziell EE (polymere
Didt) Gber NS fiir 3-4W, ge-
folgt von OBD (3/d) fiir 2 M zu-
satzlich zur oralen Erndhrung
(1800kcal/d, 60 g Protein/d)
KG: orale Erndhrung (1800
kcal/d, 60 g Protein/d)

randomisiert,
kontrolliert

Dupontetal. Ib
2012 [262]

Dauer

30d

3dIn-
terven-
tion,
35d
Nachbe-
obach-
tung
3M,
Nachbe-
obach-
tung bis
M12

Ort

Klinik

Klinik

Klinik/
ambu-
lant

Teilnehmer

n Alter [Jahre]
31(1G 44 (MW)

16, KG

15)

22 (A 56

12,B

10)

101 55 (MW)

Charakteristika

alkoholische Le-
bererkrankung

Leberzirrhose,
blutende Oso-
phagusvarizen,
TF

Leberzirrhose
mit ASH, Biliru-
bin=51 pmol/L,
keine schwere
ASH

Ergebnisse Bemerkung

erreichte Zufuhr: 1G 38,4 kcal/kg/d,
1,59 Protein/kg/d vs. KG 20,8 kcal/kg/
d, 0,7 g Protein/kg/d;

HE in W1 und W2 signifikant besser in
1G vs. KG, in W4 =,

Bilirubin {:1G-25%vs.KG-0%,
Antipyrin-Halbwertszeit {:1G-50% vs.
KG-3%

N-Bilanz an d4:1G+0,7+2,5g/d vs.
KG-11,2£6,7g/d,

Leberfunktion =, Erndhrungsparame-
ter=,

erneute Blutungen: 1G 4 (33%) vs. KG 1
(10%); Krankenhausverweildauer=

1-Jahres-Uberleben=:1G 38,6 % vs. KG
34,5 %, Bilirubin =, INR =, Child-Pugh-
Score=, Albumin=,

in Subgruppen fir W1 -
4 ermittelt: Nahrungs-
verzehrin W1-4:1G EE
1883 £446 kcal/d, Pro-
tein 67+ 16 g/d zusdtz-
lich zu oraler Erndhrung
1409 +596 kcal/d, Pro-
tein 49+24g/d KG: ora-
le Erndhrung 1790+
510kcal/d, Protein 60 +
17¢g/d

IG: EE nach Protokoll bei
66%fir2,8+1,2W

| =signifikante Abnahme, T =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, AS=Aminosduren, ASH =alkoholische Steatohepatitis, d=Tag, EE =enterale Erndhrung, HE=(hepatische Enzephalopathie, IG = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe, Kg=Kor-
pergewicht, KH=Kohlenhydrate, M=Monat, MAFA =mittige Armfettfliche, MAMA = mittige Armmuskelfliche, MW = Mittelwert, N = Stickstoff, Na=Natrium, ONS =orale Nahrungssupplementation, NS=nasale Erndhrungssonde, PEM =Protein-Energie-

Mangelerndhrung, VKAS =verzweigtkettige Aminosduren, W=Wochen

AUAT

M
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Evidenztabelle 6 Studien zur postoperativen Erndhrungstherapie bei Patienten nach Lebertransplantation.

Referenz

Wicks et al.
1994 [306]

Pescovitz et
al. 1995
[318]

Hasse et al.
1995 [305]

Mehta et al.
1995 [317]

Rayes et al.
2002 [316]

Evidenz-
grad

Ib

Ib

Ib

Studientyp

randomisiert,
kontrolliert

retrospektive
Analyse

prospektiv, ran-
domisiert, kon-
trolliert

retrospektive
vergleichende
Analyse

prospektiv, ran-
domisiert, kon-
trolliert

Intervention

Art

1G: EE (Standarddidt 1000 kcal/L,
42 g Protein/d) Beginn innerhalb
18 h postop tiber NS

KG: TPE (Standard-AS-Lésung, Glu-
kose, Fett, Vitamine, Spurenele-
mente), Beginn 24 h postop

EE (semielementare Didt, Beginnn
12-48h postop) tiber Feinnadel-
katheter-Jejunostomie

1G: EE (polymere Diat) tiber NS bis
Beginn der oralen Erndhrung;

KG: Fliissigkeit i. v. bis Beginn der
oralen Erndhrung

1G: EE (semielementare Didt tiber
Katheterjejunostomie;
KG: TPE

EE ab postop d1inIG, KG1, KG2
IG: Standarddiat (1,0 kcal/mL,
40g/L Protein) plus lebende

L. plantarum 299 plus Hafer-
ballaststoffe;

KG1: Standarddiat (1,0 kcal/mL,
409 Protein/L) plus tote L. planta-
rum 299 plus Haferballaststoffe;
KG2: Standarddidt (1,0 kcal/mL,
38 g Protein/L), selektive Darmde-
kontamination

Ort
Dauer
10d Klinik
bis Klinik
140d
12d Klinik
Interven- Klinik
tionsdau-
er keine
Angabe
EE bis Klinik
postop
di2

Teilnehmer

n Alter [Jahre]
24(1G 46 (MW)

14, KG

10)

108 keine Angabe

31(G
14, KG
17)

84 (IG
63, KG
21)

95 (IG
31,KG1
32,KG2
32)

1G55,2+12,4,
KG47,5+13,7

1G45+12,
KG44+10

1G:50+2,
KG1:50%2,
KG2:47+2

Charakteristika

orthotope Leber-
transplantation

orthotope Leber-
transplantation

orthotope Leber-
transplantation

orthotope Leber-
transplantation

orthotope Leber-
transplantation

Ergebnisse

Beginn orale Erndhrung: 1G d4 vs.

KG d3, Zufuhrziel 70 % des Bedarfs er-
reicht: 1G d5 vs. KG d4

EE gut toleriert, Diarrh6 =, darmassozi-
ierte Infektionen=

18 Komplikationen bei 16/108 Patien-
ten

Nahrungsaufnahme 1:1G 22 464 kcal/
12d, 927 g Protein/12d vs. KG 15474
kcal/12d, 637 g Protein/12 d; kumula-
tive N-Bilanz (d1-d4) 1in IG vs. KG,
Virusinfektionen !: 1G 0% vs.KG 17,7 %
Intervall bis Beginn der Erndhrung {:
IG1,7+0,9d vs. KG 3 +1,7d; Intervall
bis Erreichen der kompletten oralen
Erndhrung {:1G 19,5+ 11d vs. KG 38,6
+24,6d, postoperativerlleus | :1G 8,3
% vs. KG 33 %, Diarrho 1:1G 73 % vs. KG
25%

Infektionen L:1G 13 % vs. KG2 48 %, I1G
13%vs. KG134% ns, Dauer der Anti-
biotikatherapie (ns): IG 7+ 7d vs. KG1
12+18dvs. KG2 12+17d, Kranken-
hausverweildauer (ns): IG35+2,4d vs.
KG136+2,7dvs.KG239+0,5d, Inten-
sivstationverweildauer (ns): IG 11,77
dvs.KG113,5+12dvs. KG2 15,7+12d

1 =signifikante Abnahme, T =signifikante Zunahme, ==gleichbleibend, AS=Aminosduren, d=Tag, EE=enterale Erndhrung, IG=Interventionsgruppe, KG=Kontrollgruppe, i.v.=intravenés, MW = Mittelwert, ns=nicht signifikant
sonde, ONS =orale Nahrungssupplementation, TPE=totale parenterale Erndhrung

Bemerkung

AT

frithestmogliche
orale Erndhrung in
1G und KG ange-
strebt

Nahrungsaufbau in
1G und KG nach
identischem Proto-
koll

oraler Nahrungs-
aufbau mit klaren
Fliissigkeiten ab
postop d1 und
dann nach Toleranz
gesteigert

, NS=nasale Erndhrungs-
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