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1 Geltungsbereich und Zweck

1.1 Begriindung fiir die Auswahl des Leitlinienthemas

Die Bedeutung der Ernahrungstherapie als metabolisches Management chronischer
Leberkrankheiten ist lange bekannt und fand deshalb auch Eingang in den
prognostischen Score von Child & Turcotte in seiner urspringlichen Fassung von 1964
(1). Bei den meisten akuten Lebererkrankungen, beispielsweise einer akuten
Virushepatitis, hat sie jedoch eine weitaus geringere Bedeutung. Bei der Leberzirrhose
(LZ) handelt es sich um das terminale Stadium einer chronisch destruierenden
Entzindung, die durch vielfaltige Ursachen initiiert und unterhalten werden kann, so
auch durch die metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis (MASH) oder die
alkoholische Steatohepatitis (ASH) als fortgeschrittene Stadien der metabolische
Dysfunktion-assoziierten  steatotischen  Leberkrankheit (MASLD, metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) bzw. der alkoholassoziierten
Leberkrankheit (ALD, alcohol-associated liver disease). Bei der MASLD liegt eine
Steatose vor, die nicht durch eine sekundare Fetteinlagerung in Folge von
Alkoholkonsum, einer HCV-Infektion, oder medikamentéser, beziehungsweise
hereditarer Lebererkrankungen verursacht ist (2-4). Man unterscheidet aufgrund der
histologischen Befunde zwischen der MASLD mit alleiniger Steatose und der MASH
mit der Kombination von Steatose, Entzindung und hepatozellularem Schaden, die zu
Fibrose, Zirrhose und hepatozellularem Karzinom fortschreiten kann (2-4). Sowohl
Ubergewicht und Adipositas als auch Mangelernahrung haben grofien Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und die Prognose von Krankheiten der Leber, dem zentralen
Stoffwechselorgan des Menschen. Deshalb ist es wichtig, Leitlinien zu Zielen,
Indikationen,  Kontraindikationen und Komplikationen im Rahmen des
ernahrungsmedizinischen Managements von Patienten mit Leberkrankheiten auf

Basis der aktuellen Studienlage zu erstellen.

1.2 Zielorientierung der Leitlinie

Die Leitlinie ist eine aktualisierte Version der ,ESPEN guideline on nutrition in liver
disease” (5), die 2019 von der ESPEN Guideline Working Group Liver erarbeitet wurde
und orientiert sich in der Gliederung an der ,ESPEN practical guideline: Clinical
nutrition in liver disease® (6). Die Leitlinie stellt fur den deutschsprachigen Raum ein
Update der ,DGEM Leitlinie Klinische Ernahrung in der Gastroenterologie (Teil 1) —
Leber” (7) aus 2014 dar.
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1.3 Patientenzielgruppe
Die Leitlinie gilt fir alle erwachsenen Patienten, die an einer akuten oder chronischen

Erkrankung der Leber leiden.

1.4 Versorgungsbereich

Die Leitlinie gilt fur die gastroenterologische primararztliche als auch spezialisierte
Versorgung der genannten Patientenzielgruppe. Sie findet Anwendung in der
ambulanten, als auch stationaren Versorgungssituation und gilt fir die Pravention,

Therapie und Rehabilitation.

1.5 Anwenderzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Arzte und Fachkréfte, die Patienten versorgen, die an einer
Lebererkrankung leiden; dazu zahlen insbesondere Ernahrungsmediziner, Internisten,
Gastroenterologen und qualifizierte Ernahrungsfachkrafte. Sie dient zur Information fur
Chirurgen, Intensivmediziner und auch fiur alle weiteren Personen, die Patienten

versorgen, fur die eine klinische Ernahrung indiziert ist.

2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe und Beteiligung von

Interessengruppen

Die Deutsche Gesellschaft fur Ernadhrungsmedizin e.V. (DGEM) ist eine
multidisziplinare Vereinigung aller Berufsgruppen, die sich mit Erndhrungsmedizin
befassen. Sie hat sich zur Aufgabe gemacht, die wissenschaftlichen und praktischen
Belange auf dem Gebiet der Ernahrungsmedizin und Stoffwechselforschung zu
fordern. Die Leitlinie wurde federfuhrend durch die DGEM erstellt, die als Koordinator
Prof. Dr. Mathias Plauth, Klinik flr Innere Medizin |, Stadtisches Klinikum Dessau
beauftragte. Aufgaben des Leitliniensekretariats wurden von M. Sc. Anna Schweinlin
(Universitat Hohenheim) und M. Sc. Lena Wehle (DGEM-Geschéftsstelle) koordiniert.

Das Leitlinienvorhaben wurde auf der Webseite der AWMF veroffentlicht, wodurch sich
weitere Fachgesellschaften/Vertreter zur Mitarbeit bereiterklaren konnten. Daruber
hinaus wurden f(r das Leitlinienthema relevante Fachgesellschaften zur Mitwirkung

eingeladen.

Leitlinienreport der S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 1) — Leber, Version 2.0/ 19.03.2024 6



2.1 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen
e Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM)
o Prof. Dr. med. Mathias Plauth
o PD Dr. med. Monika Rau
0 Dr. med. Andrea Schneider
e Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
o Prof. Dr. med. Frank Tacke
e Arbeitsgemeinschaft Klinische Erndhrung (AKE)
o Prof. Dr. med. Ludwig Kramer
e Gesellschaft fiir Klinische Erndahrung der Schweiz (GESKES)

o Prof. Dr. med. Andreas Kremer

Weitere Autoren waren Prof. Dr. med. Felix Gundling sowie Dr. med. Donata Grajecki.
Insgesamt setzte sich die Arbeitsgruppe aus Internisten/ Gastroenterologen, z.T. mit

ernahrungsmedizinischem Schwerpunkt zusammen.

2.2 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten
Als Patientenvertreter war Herr Ingo van Thiel (Deutsche Leberhilfe e.V.) an der

Leitlinienerstellung beteiligt.

3 Methodologisches Vorgehen
Die Leitlinie ,Klinische Ernahrung in der Gastroenterologie (Teil 1) — Leber” wurde als
S2k-Leitlinie konzipiert und nach den Regularien der Arbeitsgemeinschaft

Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesellschaften entwickelt (8).

3.1 Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege
(Evidenzbasierung)

3.1.1 Formulierung von klinisch relevanten Fragestellungen, Priorisierung von
Endpunkten

Gemall dem allgemeinen Vorgehen bestand der erste Entwicklungsschritt dieser
Leitlinie darin, die PICO-Fragen der zugrundeliegenden ,ESPEN guideline on nutrition

in liver disease“ auf ihre Anwendbarkeit und Erweiterung fir den deutschen
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Versorgungskontext zu Uberprifen. PICO-Fragen sind so konzipiert, dass sie
bestimmte Patientengruppen oder Probleme (Patient/Problem) und Interventionen
(Intervention) ansprechen, verschiedene Therapien vergleichen (Control) und
ergebnisbezogen (Outcome) sind. Insgesamt besteht die Aktualisierung der

vorliegenden Leitlinie aus 59 PICO-Fragen.

3.1.2 Systematische Literaturrecherche und Auswahl der Evidenz

Zur Beantwortung der PICO-Fragen durch geeignete Metaanalysen, systematische
Ubersichten und randomisiert kontrollierte Studien wurde am 07.09.2021 eine
systematische Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed durchgefinhrt.

Die Literatursuche umfasste dabei ein fast flnfjahriges Intervall (23.11.2016 bis
07.09.2021), welches den Zeitraum seit der Literaturrecherche (23.11.2016) fur die
zugrundeliegende ESPEN-Leitlinie (5) abdeckte. Die Primarrecherche wurde von
Anna Schweinlin durchgefuhrt. Zusatzlich fanden Artikel Eingang, die den Mitgliedern
der Arbeitsgruppe wahrend der Leitlinienerstellung zur Kenntnis kamen

(,handsearch®).

Verwendet wurden die SchlUsselworter acute liver failure, alcoholic steatohepatitis,
non-alcoholic liver disease, liver cirrhosis, liver transplantation, liver disease-
AND-surgery, PNAC oder PNALD und jeweils die Suchstrings: "Nutritional
Status"[Mesh] OR "Parenteral Nutrition Solutions”"[Mesh] OR "Nutrition
Therapy”[Mesh] OR "Parenteral Nutrition, Home Total"[Mesh] OR "Parenteral
Nutrition, Home"[Mesh] OR "Nutrition Assessment"[Mesh] OR "Parenteral
Nutrition, Total"[Mesh] OR "Parenteral Nutrition"[Mesh] OR "Nutrition
Disorders”[Mesh] OR "Enteral Nutrition"[Mesh] OR "Diet, Food, and Nutrition"
[Mesh] OR "Nutritional Requirements"[Mesh] OR "Diet, Vegetarian"[Mesh] OR
"Parenteral Nutrition Solutions”[Pharmacological Action] AND
(("2016/11/23"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])).

Diese Recherche erbrachte 1608 Artikel.
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3.1.3 Formulierung der Empfehlungen und Schema der Empfehlungs-
graduierung

Die Formulierung der Empfehlungen (soll/sollte/kann) spiegelt die Empfehlungsstarke
wider (vgl. Tab. 1). Anhand dieser Empfehlungsgraduierung wurden zu den PICO-

Fragen insgesamt 102 Empfehlungen und 8 Statements formuliert.

Tabelle 1: Graduierung der Empfehlungen

Beschreibung ‘ Sprachlicher Ausdruck ‘
Starke Empfehlung soll / soll nicht

Empfehlung sollte / sollte nicht
Empfehlung offen kann / kann nicht

3.1.4 Beriicksichtigung von Nutzen, Nebenwirkungen und Risiken
Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden u.a. auch der erwartete
gesundheitliche Nutzen (prognostische Relevanz, klinisches "Outcome") sowie

madgliche Nebenwirkungen und Risiken der Empfehlung berlcksichtigt (vgl. 3.1.1).

3.2 Strukturierte Konsensfindung

Zwischen dem 17.04.2023 und dem 14.05.2023 wurde eine Online-Abstimmung
(Delphi-Runde) uber die Leitlinienempfehlungen und Statements auf der Plattform
umfrageonline.com durchgefihrt. Pro Empfehlung bzw. Statement hatten die
Arbeitsgruppenmitglieder die Moglichkeit mit ,Zustimmung®, ,Ablehnung“ oder
,Enthaltung“ abzustimmen. Im Falle einer Nichtzustimmung bzw. Enthaltung wurde um
die Abgabe eines Kommentars gebeten. Enthaltungen aufgrund von
Interessenkonflikten mussten nicht vorgenommen werden.

Im Ergebnis erreichten 87 Empfehlungen und 4 Statements 100 % Zustimmung, 15
Empfehlungen und 4 Statements < 95 % Zustimmung und 1 Empfehlung < 75 %
Zustimmung (vgl. Tab. 2). Alle abgegebenen Kommentare wurden der Arbeitsgruppe
vorgelegt und in einem anschliefenden Online-Gruppenmeeting diskutiert. Es wurden
z. T. Alternativvorschlage fur einzelne Empfehlungen/ Statements erarbeitet und in
einer 2. Delphi-Runde erneut anonym daruber abgestimmt.

Im Endergebnis erreichten alle 102 Empfehlungen und 8 Statements eine
Zustimmungsrate von 100 %.

Arbeitsgruppenmitglieder mit moderaten Interessenkonflikten durften fur die
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Empfehlungen mit thematischem Bezug zum Interessenkonflikt nicht abstimmen (vgl.
5.2).

Tabelle 2: Klassifizierung der Starke des Konsenses nach der Methodik der AWMF (8)
Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens | Zustimmung von > 95 % der Teilnehmenden

Konsens Zustimmung von > 75-95 % der Teilnehmenden

Mehrheitliche Zustimmung von > 50-75 % der Teilnehmenden

Zustimmung

Kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmenden

4 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie stand von November bis Januar 2024 als Konsultationsfassung auf der
Website der DGEM zur fachoffentlichen Kommentierung zur Verfugung. Danach
wurde sie im Februar 2024 den Vorstanden aller beteiligten Fachgesellschaften
vorgelegt und verabschiedet. Eingegangene Anderungsvorschlage (vgl. Anhang)
wurden in der Arbeitsgruppe diskutiert und im Falle einer Zustimmung umgesetzt. Eine

externe formale Beurteilung erfolgte durch die AWMF.

5 Redaktionelle Unabhangigkeit

5.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinie wurde ausschlieBlich durch die Deutsche Gesellschaft flr
Ernahrungsmedizin (DGEM) finanziert. Eine finanzielle Beteiligung Dritter fand nicht
statt. Vertreter der pharmazeutischen Industrie waren nicht am Prozess der
Leitlinienentwicklung beteiligt, um Neutralitdt und Unabhangigkeit zu wahren. Die

Experten der Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamtlich.

5.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Interessenangaben wurden vor den 1. Delphi-Runde (April 2023) aktualisiert und
sind im Anhang aufgefuhrt. Prof. Dr. med. Mathias Plauth und M. Sc. Lena Wehle
nahmen die Sichtung und Bewertung der Angaben vor. Die eigenen Angaben des
Leitlinienkoordinators Prof. Dr. Mathias Plauth wurden durch die Mitarbeiterinnen des
Leitliniensekretariats (Wehle und Schweinlin) bewertet. Einige

Arbeitsgruppenmitglieder gaben potenzielle, direkte Interessenkonflikte an, die gemaf
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AWMF-Regularien als gering bewertet wurden. Bezahlte Vortrage fur die Industrie mit
thematischem Bezug zur Leitlinie wurden als geringer Interessenskonflikt eingestuft.
Berater- und Gutachtertatigkeiten sowie der Erhalt von Drittmittelférderung durch die
Industrie  mit thematischem Bezug zur Leitlinie zahlten als moderater
Interessenskonflikt. Hohe Interessenskonflikte, beispielsweise Eigentimerinteressen
(Patente) oder eine Uberwiegende Tatigkeit fur die Industrie lagen nicht mit relevantem
Bezug zur Leitlinie vor. Ein als gering bewerteter Interessenskonflikt hatte zur
Konsequenz, dass keine Leitungsfunktion in einer Arbeitsgruppe tbernommen werden
durfte. Auf den Abstimmungsprozess im Konsensusverfahren hatten geringe Konflikt

keine Auswirkung. Moderate oder starkere Interessenskonflikte bestanden nicht.

6 Verbreitung und Implementierung

6.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in der Zeitschrift Aktuelle Ernahrungsmedizin sowie auf den Websites
der DGEM (www.dgem.de) und der AWMF (www.awmf.org) veroffentlicht. Dartber
hinaus werden die Empfehlungen der Leitlinie auf den Kongressen und
themenbezogenen Fortbildungsveranstaltungen aller beteiligter Fachgesellschaften

vorgestellt.

7 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Die Gultigkeit dieser S2k-Leitlinie umfasst 5 Jahre und endet 03/2029. Die letzte
Bearbeitung der Leitlinie erfolgte 03/2024.

Sollte sich die Datenlage zwischenzeitlich relevant andern, erfolgt die Aktualisierung
ggf. friher. Das Aktualisierungsverfahren wird durch das DGEM-Leitliniensekretariat
koordiniert.

8 Terminologie
Im Leitlinientext wird aus Grinden der einfacheren Syntax und Lesbarkeit in

Ubereinstimmung mit dem Deutschen Rechtschreiberat das generische Maskulinum

verwendet.

Wahrend der Schlussredaktion der Leitlinien wurde von internationalen

hepatologischen Fachgesellschaften eine Terminologieanderung verabschiedet mit

Leitlinienreport der S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 1) — Leber, Version 2.0/ 19.03.2024 11



dem Oberbegriff Steatotic Liver Disease (SLD), unter dem die Metabolic Dysfunction-
Associated Liver Disease (MASLD) an Stelle des bisherigen Begriffs Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD) firmiert. In gleicher Weise firmiert die Non-Alcoholic
Steatohepatitis (NASH) jetzt als Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis
(MASH). Die Alcohol-Associated Liver Disease soll weiterhin als ALD abgekurzt
werden. Der Leitlinientext folgt der neuen Terminologie (9).
In Anlehnung an den internationalen Gebrauch des Begriffs ,Medical Nutrition“ wird im
Leitlinientext ,medizinische Ernahrung“ als Oberbegriff (11 Produkte verwendet, die (1]
die orale, enterale oder parenterale Erndhrung von Erkrankten industriell hergestellt
und vermarktet werden. Dabei unterliegen Produkte flr die orale oder enterale
Ernahrung (EE) der EU Richtlinie Diatetische Lebensmittel fir besondere medizinische
Zwecke sowie der deutschen Diatverordnung (10). Die am haufigsten eingesetzten
Produkte sind orale Trinknahrungen, im Leitlinientext als orale Nahrungssupplemente
(ONS) bezeichnet. Infusionslésungen fir die parenterale Ernahrung (PE) unterliegen

dem Arzneimittelgesetz.
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