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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Sowohl Uber- als auch Untererndhrung spielen fiir die
Prognose von Patienten mit Leberkrankheiten eine bedeuten-
de Rolle. Bei chronischer Leberkrankheit besteht hdufig eine
Mangelerndhrung mit gestdrter Kdrperzusammensetzung,
allerdings zeigt sich in den letzten Jahren ein Wandel des klini-
schen Spektrums mit Zunahme von Adipositas und sarkopener
Adipositas. In der klinischen Praxis wird das Potenzial der Er-
nahrungstherapie als metabolisches Management einer Leber-
krankheit oft unterschatzt und nicht ausgeschopft. Mit der
Aktualisierung dieser Leitlinie sollen umfassende aktuelle und
evidenzbasierte Empfehlungen fiir die Erndhrungstherapie von
Patienten mit Lebererkrankungen gegeben werden.
Methoden Friihere Leitlinien der Deutschen und der Europd-
ischen Gesellschaften fiir Erndhrungsmedizin (DGEM, ESPEN)
zur Erndhrung von Patienten mit Lebererkrankungen wurden
entsprechend den Prinzipien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) und
AZQ (Arztliche Zentralstelle fiir Qualititssicherung) aktualisiert
und vollstdndig tiberarbeitet und erweitert.

Ergebnisse Die vorliegende Leitlinie umfasst 110 im Konsen-
tierungsverfahren ermittelte Aussagen und Empfehlungen zum
erndhrungsmedizinischen metabolischen Management leber-
kranker Patienten im Hinblick auf pathophysiologische Grund-
lagen, Indikationsstellung und Durchfiihrung einer Erndghrungs-
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therapie sowie ihrer Ergebnisse. Empfehlungen werden fir die
Krankheitsbilder akutes Leberversagen (ALV), alkoholassoziier-
te Lebererkrankung (ALD), metabolische Dysfunktion-assozi-
ierte Fettleberkrankheit (MASLD), Leberzirrhose (LZ), Leber-
transplantation und Operation sowie erndahrungsbedingte
Leberschadigung (NALI) gegeben.

Schlussfolgerung Bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung liegt hdufig ein prognostisch ungiinstiger metabolischer
Status vor mit gestorter Kérperzusammensetzung und Man-
gelerndhrung oder Adipositas; diese Patientengruppe profitiert
von einem evidenzbasierten erndhrungsmedizinischen meta-
bolischen Management. Bei Patienten mit akutem Leberversa-
gen ist die Datenlage wesentlich unsicherer, da nur wenige
Studiendaten fiir diese schwere, aber seltene Erkrankung vor-
liegen.

ABSTRACT

line is aimed at giving comprehensive, up-to-date and evi-
dence-based recommendations for nutrition therapy in pa-
tients with liver disease.

Methods Previous guidelines of the German and European
Societies for Nutritional Medicine (DGEM, ESPEN) on nutrition
in patients with liver disease were updated and thoroughly re-
vised and extended according to the requirements of the
AWMF (German Association of the Scientific Medical Societies)
and the AZQ (Agency for Quality in Medicine).

Results The present guideline comprises 110 statements and
recommendations developed in a consensus process on the
nutritional metabolic management of patients with liver di-
sease with regard to pathophysiological principles, indication
for and application of nutritional therapy and the resulting
outcome. Recommendations address the following conditions:
acute liver failure, alcohol-associated liver disease, metabolic
dysfunction-associated liver disease, liver cirrhosis, liver trans-

plantation and surgery, as well as nutrition associated liver in-
jury.
Conclusions Patients with chronic liver disease frequently

Aim Overnutrition as well as undernutrition have a major pro-
gnostic role for patients suffering from liver disease. In chronic
liver disease, impaired body composition and malnutrition are
common findings. In recent years, however, the clinical presen-
tation has changed with anincreasing proportion of obese and
sarcopenic obese liver patients. More often than not the po-
tential of metabolic management by nutrition support remains
unrecognized and underused. The current update of this guide-

exhibit an unfavourable nutritional metabolic status with im-
paired body composition and malnutrition or obesity; this
group of patients benefits from evidence based nutritional
metabolic management. For patients with acute liver failure
evidence is weak because there is only few data from studies
in this severe but rare condition.
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Fettfreie Masse

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin und Metabo-
lismus Schweiz

Gamma-Glutamyltransferase
Gastrointestinal

Gastrointestinale Blutung

Global Leadership Initiative on Malnutrition
Gamma-Globuline

Hepatocellular carcinoma

Hepatische Enzephalopathie

Human growth hormone
R-Hydroxy-B-Methylbutyrat

Homeostasis model assessment — insulin
resistance

Hazard ratio

Intestinal failure-associated liver disease
Karnowsky Index

Long chain triglyceride

Liver Disease Undernutrition Screening Tool
Lebertransplantation

Liver Frailty Index
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Leber Zirrhose

Metabolic dysfunction-associated liver disease
Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis
Medium chain triglyceride

Mediterrane Didt

Model of End Stage Liver Disease
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Magnetresonanztomographie
Nutrition-associated liver injury

Nonalcoholic Fatty Liver Disease Activity Score
National Health and Nutrition Examination Survey
Nutritional Risk Screening

Nutrition Risk in Critically Il
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Odds Ratio

Primar bilidre Cholangitis

Parenterale Erndhrung

Phase angle

Patient, Intervention, Comparison, Outcome
Parenteral nutrition associated cholestasis
Parenteral nutrition-associated liver disease
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Quality of Life

Randomized Controlled Trial

Royal Free Hospital-Nutrition Prioritizing Tool
Refeedingsyndrom
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Relatives Risiko

Subjective Global Assessment
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Eigenname
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TPE Total parenterale Erndhrung

VCO, Kohlenstoffdioxidabgabe

VO, Sauerstoffaufnahme

VKAS Verzweigtkettige Aminosduren

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
Methodik

Die vorliegende Leitlinie ist eine Aktualisierung der DGEM-Leitlinie
von 2014 [204] und basiert auf der ESPEN-Guideline von 2019 [1]
und der ESPEN-Practical Guideline von 2020 (Bischoff SC et al.
ESPEN practical guideline: Clinical nutrition in liver disease. Clin
Nutr 2020; 39: 3533-3562) zum Thema. Die Methodik zur Leitlinie
istim Leitlinienreport auf der AWMF-Website detailliert beschrie-
ben (https:/[register.awmf.org/de/start unter 073-024). Siehe
auch: Supplement Material zur vorliegenden Leitlinie.

Allgemeines

Erndhrungszustand — Diagnostik

PICO: Welche Instrumente sollten bei Patienten mit Leberkrank-
heiten eingesetzt werden, um ein erndhrungsbedingtes Morbidi-
tdts- und/oder Mortalitdtsrisiko zu erkennen durch a.) Screening,
b.) Frailty Assessment, c.) Sarkopenie Assessment, d.) Analyse der
Kérperzusammensetzung, e.) andere Verfahren?

Kommentar

Leitlinien und systematische Ubersichten empfehlen die Verwen-
dungvalidierter Screeninginstrumente zur systematischen Erken-

EMPFEHLUNG 1 Modifiziert 2024

Patienten mit Lebererkrankungen sollen mit einem validierten
Instrument systematisch auf das Vorliegen einer Mangelerndhrung
gescreent werden.

Starker Konsens (100 %)

nung von Patienten mit Lebererkrankungen und einem erhdhten
Mangelerndhrungsrisiko [ 1, 2]. Dafiir wurden zwei Instrumente ent-
wickelt, das Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool (RFH-
NPT) [3, 4] und das Liver Disease Undernutrition Screening Tool
(LDUST) [5]. Im direkten Vergleich erwies sich der NRS-2002 in
mehreren Studien dem RFH-NPT als unterlegen [6-10]. Der NRS-
2002 wurde jedoch als hilfreich bei der Erkennung mangelernahr-
ter Patienten mit HCC befunden [11]. GemaR einer Ubersicht und
einer Validierungsstudie, in der 8 Instrumente gepriift wurden, kon-
nen das RFH-NPT und das LDUST fiir das Screening auf ein Mangel-
erndhrungsrisiko bei Leberkranken empfohlen werden [7,10]. In
der Praxis hat sich allerdings der NRS-2002 durchgesetzt, auch
ohne explizite Validierung fiir Leberkranke.

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



EMPFEHLUNG 2 Neu 2024

Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, insbesondere
Patienten mit Zirrhose und zur Transplantation gelistete Patienten
sollen auf das Vorliegen von Ubergewicht oder Adipositas untersucht
werden, weil die Adipositas WHO 1I1° (BMI1=40 kg - m-2) einen
unabhdngigen Pradiktor von Mortalitdt und Morbiditét bei diesen
Patienten darstellt.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

In Europa stieg der Anteil der zur LT gelisteten Patienten mit MASH
von 1,2 %im Jahr 2002 auf 8,4 % im Jahr 2016 [12]. ungeachtet der
Atiologie erhdht Adipositas mit steigendem Schweregrad das Risi-
ko fiir eine Dekompensation der Lebererkrankung [13-15]. Im Zuge
dieser Entwicklung nahm die Prdvalenz von Adipositas und Diabe-
tes bei LT-Kandidaten zu [12], so dass in manchen Regionen inzwi-
schen fast 50 % der Patienten auf der Warteliste adipds sind, wobei
der Anteil der hochgradigen Adipositas mit einem BMI =35 kg-m-2 bei
15% liegt [16, 17]. Adipositas mit einem BMI =35 kg-m-2 (WHO
Grad Il und Il1) ist nicht nur mit chirurgischen Herausforderungen
[18], hoheren postoperativen Infektionsraten und Transplantat-
problemen [19-21] vergesellschaftet, sondern gefahrdet den Nut-
zen der LT durch schlechteres Langzeitiiberleben [12, 22, 23] infol-
ge kardiovaskuldrer Ereignisse und hherem Risiko fiir ein MASH-
Rezidivim Transplantat [24]. Eine aktuelle Auswertung von 15184
im Zeitraum 2007 bis 2017 fiir die LT gelisteten Kandidaten in
Frankreich zeigt eine von 19,6 % auf 29,0 % ansteigende Adiposi-
tasprdvalenz und einen von 4,0 % auf 8,7 % steigenden Anteil von
LT-Kandidaten mit einem BMI =35 kg - m-2[25]. Hohergradig adi-
pose (BMI>35 kg - m-2) LT-Kandidaten hatten eine héher kumula-
tive 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir einen ungiinstigen Verlauf
(Tod, Streichung von der Warteliste) und eine schlechtere Aussicht
auf eine Transplantation. Demgegentiiber zeigte sich kein Unter-
schied in den Outcomes zwischen nicht-Adipdsen und Patienten
mit Adipositas |° [25]. Bei der Interpretation dieser Befunde sollte
sich der Leser allerdings der eingeschrankten Aussagekraft des BMI
bei Patienten mit dekompensierter LZ mit Aszites und Odemen be-
wusst sein.

EMPFEHLUNG 3 Neu 2024

Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, insbesondere
Patienten mit Zirrhose und zur Transplantation gelistete Patienten
sollen auf das Vorliegen einer Sarkopenie als starkem Pradiktor von
Mortalitdt und Morbiditat untersucht werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Eine gleichartige Empfehlung wird auch in der AASLD Practice
Guidance gegeben [2]. Neben dem physiologischen altersassozi-
ierten Verlust an Muskelmasse und -funktion, der primaren Sarko-
penie, zeigt sich klinische Relevanz der Sarkopenie bei chronischer
Krankheit mit einer Prévalenz von 21 % bei weiblichen und 54 % bei
mannlichen Patienten mit LZ auf der LT-Warteliste [26]. Hohere

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Sarkopenieraten wurden bei Patienten mit alkoholischer LZ berich-
tet gegeniiber etwas niedrigeren bei Patienten mit LZ infolge
MASH, chronischer Virushepatitis C oder autoimmuner Hepatitis
[27]. Eine Vielzahl von Publikationen belegt die Bedeutung einer
verminderten Muskelmasse oder -funktion als starkem Pradiktor
von Mortalitdt und Morbiditdt (refraktdrer Aszites, spontan bakte-
rielle Peritonitis, Enzephalopathie, inflammatorischer Status, u. a.)
fuir Patienten mit ALD [28], MASH [29] und LZ [26,30-40] sowie
fur transplantierte Patienten [31,41-44]. Die Autoren einer Meta-
analyse berichten eine Sarkopeniepravalenz von 22,2 %-70% und
bei Vorliegen einer Sarkopenie ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko auf
der Warteliste (HR 1,72; 95 % Cl 0,99-3,00, p=0,05) und nach der
LT (HR 1,84;95% Cl 1,11-3,05, p=0,02) [45]. Eine rezente Meta-
analyse berichtet fiir Patienten mit LZ eine gepoolte Sarkopeniepra-
valenz von 37,5% (95 % Cl 32,4%-42,8 %) und bestatigt, dass das
Vorliegen einer Sarkopenie ein starker und unabhangiger Pradik-
tor flir ein 2,35-fach (95 % Cl 2,01-2,63) erhohtes Sterblichkeits-
risiko ist [46]. Diese Beobachtungen haben u. a. zu dem Vorschlag
geflihrt, die Aussagekraft des MELD-Scores durch Einschluss der
Variable Sarkopenie zu verbessern [32]. Allerdings zeigte sich tiber-
einstimmend mit friiheren Beobachtungen [47], dass eine niedri-
ge Muskelmasse eher bei Patienten mit niedrigem MELD- bzw.
Child-Pugh Score zum Tragen kommt [32-34] und der Einschluss
der Sarkopenie in den MELD nur einen begrenzten Zugewinn er-
brachte. Andererseits fand sich in der von Zeng et al. untersuchten
Kohorte eine deutlich hohere Sterblichkeit bei sarkopenen als bei
nicht-sarkopenen Patienten mit MELD > 14 bzw. Child-Pugh Klasse
C[39].

EMPFEHLUNG 4 Neu 2024

Zur Quantifizierung von Muskelmasse und -qualitét als prognostisch
relevanten Teilkriterien einer Sarkopenie sollten radiologische
Verfahren (CT-Schnittbilder, falls aus anderer Indikation angefertigt,
oder MRT-Schnittbilder) genutzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Seit den wegweisenden Publikationen aus der Arbeitsgruppe von
Vickie Baracos [48-50] sind viele Untersuchungen zur diagnosti-
schen und prognostischen Bedeutung des mittels CT in Hohe des
3. LWK bestimmten Skelettmuskelindex (SMI) als reprdsentativem
MaR der Skelettmuskelmasse des gesamten Kérpers zur Publika-
tion gekommen. In einem anderen Ansatz werden Fldche bzw. Dia-
meter des Musculus psoas auf einem CT-Schnitt zur Diagnose einer
verminderten Muskelmasse verwendet. Im direkten Vergleich zeig-
te sich jedoch keine bzw. keine zufriedenstellende Ubereinstim-
mung bei der Bestimmung einer verminderten Muskelmasse an-
hand des SMI aus der gesamten Skelettmuskelfliche in Hohe LWK3
oder des analogen Psoasindex aus Messung von Psoasfldche bzw.
-diameter anhand eines CT-Schnitts [51,52]. Die Verwendung eines
einzigen Muskels als Referenz wird daher sehr zuriickhaltend gese-
hen [53]. Bei der Bewertung der Muskelmasse sind vor allem Alter
und Geschlecht als EinflussgroRen von Bedeutung, weshalb ge-
schlechtsspezifische Cut-Off-Werte beachtet werden miissen. Au-
Rerdem hat die Ethnizitdt eine Bedeutung, denn bei Asiaten liegt
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> Tab. 1
Mitte von LWK3.

Autor Region Referenzpopulation

Carey 2017 USA LZ-Patienten auf LT-Warteliste

Prado 2009 Canada Gl- und pulmonal-onkologi-
sche Patienten

Martin 2013 Canada Gl- und pulmonal onkologi-
sche Patienten

Ebadi 2020 Canada Lebendspender<59 Jahre

Nishikawa 2016 Japan ?

Zeng 2021 China Ambulante Patienten ohne

Lebererkrankung<60 Jahre

die Muskelmasse etwa 15 % unter der von Individuen westlicher
Lander [54]. So werden fiir Asiaten niedrigere Cut-Off-Werte des
SMI vorgeschlagen (> Tab. 1) [39,55]. Wie in » Tab. 1 zu sehen,
kommen unterschiedliche Cut-Off-Werte zur Anwendung, die ent-
weder mit mathematischen Modellen an der untersuchten Patien-
tenkohorte [26] oder aber an nicht-leberkranken Patientenkohor-
ten [36, 39, 56] als Referenzpopulation gewonnen wurden. Prob-
lematisch erscheint auch die Alterslimitierung (<60 Jahre) der
Referenzkohorten, denn nicht wenige Patienten mit LZ waren in
diesen Studien deutlich dlter [36, 39].

EMPFEHLUNG 5 Neu 2024

Zur Quantifizierung der Muskelfunktion als prognostisch relevantem
Teilkriterium einer Sarkopenie sollen die Messung von Handgriffstarke,
Gehgeschwindigkeit oder der Chair-Stand Test oder die Bemessung der
Gebrechlichkeit mittels eines standardisierten Instruments eingesetzt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zur Erfassung der Gebrechlichkeit als multidimensionales Kon-
strukt liegen viele Instrumente vor, von denen einige auch eine Gra-
duierung erlauben. Ahnlich der Klassifizierung des Karnowsky Index
in hohe (KI 80-100), moderate (KI 50-70) oder schlechte (KI 10-
40) Leistungsfahigkeit erlaubt der Liver Frailty Index (LFl) eine Klas-
sifizierung in robust (LF1<3,2), prd-gebrechlich (LFI 3,2-4,3) und
gebrechlich (LFI=4,4) [2,57-60]. Diese beiden Instrumente sind
die einzigen, mit denen eine Assoziation von Gebrechlichkeit und
Krankheitsverlauf bei Patienten mit LZ evaluiert wurde [2,57,61].
In den LFl gehen Handgriffstarke, Chair-Stands und Balance ein [59].
Im AASLD Guidance Paper werden zur Pravalenz der Gebrechlich-
keit bei ambulanten Patienten mit LZ Spannen von 17 % bis 43 %
berichtet; fiir stationdre Patienten werden Pravalenzen von 38 %
bei LZ mit HE und 18 % ohne HE, bei Verwendung des Karnofsky
Index sogar Raten von bis zu 68 % referiert [2]. Bei der Mehrzahl der
Patienten mit LZ zeigt die Gebrechlichkeit einen progredienten Ver-
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Geschlechtsspezifische Cut-off Werte des Skelettmuskelindex (SMI) in cm?- m-2 ermittelt an einem horizontalen CT-Schnitt in Hohe der

Kategorie Frauen Maénner

sarkopen 39 50

sarkopen <38,5 <52,4

sarkopen <41 <43 (BMI<25)
<53 (BMI>25)

sarkopen 30<SMI<37 42 <SMI<50

schwer sarkopen <30 <42

low SMI <38 <42

sarkopen <32,5 <44,77

lauf und nur bei weniger als 20 % kommt es zu einer Verbesserung
[57,61]. Auch 12 Monate nach LT fand sich bei 32 % eine Ver-
schlechterung des LFl und weniger als 40 % wurden als robust
(FLI<3,2) eingestuft [62]. Mehrere Studien belegen eine starke As-
soziation von Gebrechlichkeit und Mortalitdt [2]. Eine multizentri-
sche Studie an ambulanten, mit dem LFl als gebrechlich klassifizier-
ten Patienten mit LZ zeigt eine fast verdoppelte Sterblichkeit auf
der Warteliste [63], die umso mehr zunimmt, je schneller die Ge-
brechlichkeit voranschreitet [61]. Eine dhnlich hohe 90-Tage-Mor-
talitdt wurde auch bei gebrechlichen hospitalisierten Patienten mit
LZ beschrieben [64]. Unter Verwendung des Karnowsky Index
wurde bei Transplantierten ein mit dem Ausmal der Gebrechlich-
keit steigendes Sterblichkeitsrisiko beobachtet [57]. Neben der
Mortalitdt sind auch héherer Ressourcenverbrauch und geringere
Lebensqualitat mit Gebrechlichkeit assoziiert [2].

EMPFEHLUNG 6 Modifiziert 2024

Zur Abschdtzung des Mortalitatsrisikos soll mittels bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA) der Phasenwinkel als integrales Abbild von
Korperzellmasse und -funktion gemessen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die mit phasensensitiven Gerdten im Monofrequenzmodus
(50 kHz) durchgefiihrte Bioimpedanzanalyse erlaubt die Bestim-
mung des Phasenwinkels (PhA, phase angle) aus den Widerstands-
werten Reaktanz und Resistanz. Der PhA wird als ein integrales MaR
fuir Zellmasse und Zellintegritdt verstanden und liefert somit ein
Abbild des erndhrungsmedizinisch relevanten metabolischen Sta-
tus. Zahlreiche Studien an Patienten mit LZ konnten zeigen, dass
ein niedriger PhA mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist [65—
70]. In einer Kohorte von 97 Patienten, die wegen dekompensier-
ter LZ hospitalisiert wurden, mit einer 6-Monats-Sterblichkeit von
35% fanden die Untersucher bei einem PhA<5,52° eine 3.4 mal
hohere Sterblichkeit bzw. eine Verminderung der Sterblichkeit um
53 % fiir jedes 1° des PhA [69]. Im direkten Vergleich zeigt der PhA
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» Tab. 2

Cut-Off-Werte des Phasenwinkels bei Patienten mit Leberzirrhose.

Autor Region Referenzpopulation Frauen Maénner
Selberg 2002 Deutschland Patienten mit LZ <54° <5,4°
Peres 2012 Brasilien Patienten mit LZ <5,18° <5,18°
Ruiz-Margain 2015 Mexico Keine Angabe <4,9° <4,9°
Belarmino 2017 * Mexico Keine Angabe <4,9° <4,9°
Saueressig 2020 Brasilien Patienten mit LZ <5,52° <5,52°
Ruiz-Margain 2021 Mexico, USA Patienten mit LZ <54° <5,6°

* Cut-Off-Werte von Ruiz-Margain 2015 tibernommen.

eine vergleichbar gute Vorhersage des Uberlebens wie der CT-ba-
sierte SMI [70,71] und eine Uberlegenheit gegeniiber dem SGA
[72]. Fir die Klassifizierung der gemessenen PhA Werte ist die Aus-
wahl des zutreffenden (Population, Gerat) Referenzwertes nicht
ohne Bedeutung. Fine Ubersicht {iber die bei Patienten mit LZ be-
nutzten Cut-Off-Werte gibt » Tab. 2.

EMPFEHLUNG 7 Neu 2024

Nach Diagnosestellung einer Mangelerndhrung bei Patienten mit
Lebererkrankung soll vor Einleitung der Erndhrungstherapie das Risiko
eines Refeedingsyndroms ermittelt und entsprechende Vorkehrungen
getroffen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei dem Refeedingsyndrom (RFS) handelt es sich um eine an sich
physiologische anabole Reaktion auf die wieder begonnene Erndh-
rung eines mangelerndhrten und depletierten Organismus. Erfolgt
bei dieser Stoffwechselumstellung eine inaddquate Ernahrungsthe-
rapie, kommt es in den ersten Tagen nach Erndhrungsbeginn zu
Imbalanzen durch Elektrolyt- und Wasserverschiebungen, die zu
einem dramatischen Krankheitsbild mit ausgepragten peripheren
Odemen und Multiorganversagen mit tédlichem Ausgang fiihren
kénnen. Das RFS wurde bislang als eher rares Krankheitsbild ange-
sehen und ist daher kaum in systematischen Studien untersucht
[73-77]. Eine Sekunddrauswertung der EFFORT-Studie zeigt aller-
dings eine RFS-Pravalenz von 14,6 % in der Studienpopulation von
internistischen Patienten mit einem erhéhten Mangelerndghrungs-
risiko [78]. Bei den Patienten mit RFS fanden die Autoren das Sterb-
lichkeitsrisiko um 53 %, das Risiko intensivpflichtig zu werden um
171%, das Risiko eines verldngerten Krankenhausaufenthalts um
1,6 Tage und das Risiko einer erneuten stationdren Aufnahme in-
nerhalb von 30 Tagen um 142 % erhdht. Der Wissensstand zum RFS
ist lickenhaft und basiert vielfach auf klinischer Beobachtung und
Benutzung unterschiedlicher Definitionen des RFS [75,77,79]. In
Konsensuspapieren wurden Kriterien zur Identifizierung von RFS-
Risikopatienten publiziert [80] die in die klinische Praxis Eingang
gefunden haben, deren Wertigkeit allerdings nicht durch iberzeu-
gende Validierungsdaten belegt ist [77]. Zum Management des
RFS bei Patienten mit Leberkrankheiten liegen allenfalls Kasuisti-

ken vor; Patienten mit Alkoholkrankheit, kritisch Kranke auf Inten-
sivstation und Patienten nach bariatrischer Operation gelten als Ri-
sikopatienten flir ein RFS [77]. Essenzielle Komponenten des RFS-
Managements bestehen in initial reduzierter Energiezufuhr,
Korrektur von Elektolytimbalanzen und initial engmaschigem Mo-
nitoring. Zur praktischen Umsetzung sei auf die detaillierten Emp-
fehlungen in den Konsensuspapieren bzw. aktuellen Ubersichten
verwiesen [75-77,79].

Energiestoffwechsel - Diagnostik

PICO: Wie sollte der Energiebedarf bei Patienten mit Lebererkran-
kungen ermittelt werden und wieviel Energie sollte bei Patienten
mit einer akuten oder chronischen Lebererkrankung oder nach LT
durch die Erndhrung bereitgestellt werden?

EMPFEHLUNG 8 Modifiziert 2024

Der Energiebedarf sollte durch Messung des Ruheenergieumsatzes
mittels indirekter Kalorimetrie bestimmt werden. Falls diese nicht
verfligbar ist, kann der Energiebedarf in der klinischen Praxis geschatzt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wiederholt wurde gezeigt, dass bei Patienten mit LZ die Abschat-
zung des Ruheenergieumsatzes anhand von Formeln ungenau ist
und um +500 kcal - 24h-1 vom gemessenen Ruheenergieumsatz
abweichen kann [81-84]. Die indirekte Kalorimetrie mit Messung
von VO, und VCO, ist allerdings apparativ und finanziell aufwén-
dig, so dass kompakte Instrumente entwickelt wurden, die nur die
VO, messen und daraus den Energieumsatz unter Annahme eines
respiratorischen Quotienten (RQ) von 0,85 berechnen [85]. Pa-
tienten mit LZ zeigen jedoch typischerweise eine hohe Fettoxida-
tionsrate und damit niedrigere RQ-Werte [81, 86-89]. Trotz dieser
Limitationen erwies sich die Bestimmung des Ruheenergieumsat-
zes mit diesen kompakten Gerdten akkurater als die Abschdtzung
anhand von Formeln [90]. Unter Verwendung dieser Technik zeig-
te sich fiir Patienten 6 Tage nach LT eine schlechte Ubereinstim-
mung zwischen gemessenem und anhand von Formeln geschatz-
tem Ruheenergieumsatz [91].
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Messungen von VO, und VCO, mittels indirekter Kalorimetrie zeigten,
dass je nach untersuchter Kohorte und verwendeter Definition bis
zu 35% der Patienten mit LZ einen Hypermetabolismus zeigten,
wahrend bei bis 30 % ein Hypometabolismus vorlag [81, 84,92-
94]. Hypermetabolismus bei Patienten mit LZ zeigte sich mit
kiirzerem ereignisfreiem Uberleben und ungiinstigem Ergebnis
nach LT assoziiert [93, 95]. Nach LT und Verbesserung der Kérper-
zusammensetzung kommt es zu einer Riickbildung des Hyperme-
tabolismus [96,97]. Die Frage des Hyper- oder Hypometabolismus
wirft die Frage nach der Validitat der BezugsgroRe auf. Dabei zeich-
net sich ab, dass die Normalisierung des Energieumsatzes auf Kor-
permasse (Istgewicht) ungenau ist, weshalb Normalisierungen auf
Korperoberfliche, Kérperzellmasse, fettfreie Masse, Idealgewicht
oder , Trockengewicht“ Verwendung fanden.

Wenn die Kalorimetrie nicht verfligbar ist, bleibt nur die Méglich-
keit, den Ruheenergieumsatz anhand von Formeln unter Inkauf-
nahme der o.g. Fehler abzuschdtzen. Eine Metaanalyse fir Patien-
ten mit LZ zeigte, dass unter den verschiedenen Formeln die von
Harris & Benedict die geringste Differenz zwischen den Mittelwer-
ten des berechneten und des gemessenen Ruheenergieumsatzes
aufwies [83].

EMPFEHLUNG 9 Modifiziert 2024

Falls nicht aufgrund ungewaéhnlicher korperlicher Aktivitdt ein erhohter
Bedarf besteht, sollte die Erndhrung von nicht-adip6sen Patienten mit
einer akuten oder chronischen Leberkrankheit und nach Transplanta-
tion mit einer Energiezufuhr von nicht mehr als dem 1,3-fachen des
Ruheenergieumsatzes erfolgen. Wenn keine Moglichkeit zur Messung
des Energieumsatzes besteht, kann die Energiezufuhr mit 30
kcal-kg'-d erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Patienten mit ALV zeigen in der indirekten Kalorimetrie einen um
18 % bzw. 30 % hoheren Ruheumsatz als gesunde Kontrollen
[98,99].

Bei Patienten mit Alkoholhepatitis [100, 101] mit oder ohne LZ
[102] fand sich gegeniiber Kontrollen kein Unterschied im gemes-
senen Ruheenergieumsatz und im Verhdltnis von gemessenem zu
errechnetem Ruheenergieumsatz. Bei Normalisierung auf die Mus-
kelmasse oder die Kérperoberfldche lag der Ruheenergieumsatz
allerdings um bis zu 55 % iber dem der Kontrollen [100, 101]. Pa-
tienten mit anhaltendem Alkoholkonsum aber normalen Leber-
werten haben eine hheren Ruheenergieumsatz als Patienten mit
alkoholischer LZ (25,8 vs. 20,8 kcal -kg-1-d-1) [103]. Ebenso zeigten
Patienten mit Fettleber, Alkoholhepatitis oder LZ bei anhaltendem
Alkoholkonsum einen um 26 % erh6hten Ruheenergieumsatz, der
schon am vierten Tag der Abstinenz abnahm [104]. Alkoholkranke
mit oder ohne Leberkrankheit zeigten einen um 11 % hoheren auf
Korpergewicht bezogenen Ruheenergieumsatz als gesunde ,,soci-
al drinker“ [105].

Bei Patienten mit MASLD ist es nicht leicht, ein klares Bild zu erhal-
ten, weil sich die Studienkohorten hinsichtlich Vorliegens oder Ab-
wesenheit von Ubergewicht bzw. Adipositas, inflammatorischem
Geschehen oder eines metabolischen Syndroms unterscheiden.
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Hochgradig adip6se Manner mit metabolischem Syndrom wiesen
einenum 17 % héheren Ruheenergieumsatz auf als die ohne ein sol-
ches [106]. Bei einem vergleichbaren BMI (MASLD 27,7 kg - m-2;
Kontrollen 25,3 kg - m-2) fand sich kein Unterschied in dem fiir fett-
freie Masse adjustierten Ruheenergieumsatz (26,6 + 0,5 vs.
26,0%0,3 kcal -kgFFM-1.d-1) [107].

Der mittels Kalorimetrie gemessene Ruheenergieumsatz von Pa-
tienten mit LZ unterscheidet sich nicht von Kontrollen, wenn er auf
Korpergewicht (LZ: 22-27 kcal -kg-1-d-1) [87, 89, 108, 109] oder
Korperoberflache [86, 88, 103, 108] normalisiert wird, zeigt sich je-
doch erhoht, wenn er auf Kérpermagermasse [88,108,110,111],
~Trockengewicht* (22,4 +3,8vs. 20,8 +2,6 kcal -kg'-d") [84] oder
Korperzellmasse [108] bezogen wird. Aus Bestimmungen des ge-
samten Energieumsatzes (28-32 kcal - kg1 - d-') und des Ruheener-
gieumsatzes (23-25 kcal - kg'- d-7) lasst sich die Empfehlung ab-
leiten, zur Deckung des taglichen Energiebedarfs von Patienten mit
LZ das 1,3-fache des gemessenen Ruheenergieumsatzes anzuset-
zen [110, 112, 113]. Sowohl beziiglich der nahrungsinduzierten
Thermogenese [114, 115] als auch des Energiebedarfs fiir eine de-
finierte korperlichen Aktivitdt [113,115-117] bestehen keine Un-
terschiede zwischen Patienten mit kompensierter LZ und Kontrol-
len. Allerdings zeigen Patienten mit LZ eine deutlich bewegungs-
drmere Lebensweise [118], so dass ein krankheitsbedingt erh6hter
Ruheenergieumsatz durch die verminderte korperliche Aktivitatin
Folge der Gebrechlichkeit oft mehr als ausgeglichen werden diirf-
te 110,117,119, 120].

Nach LT zeigte sich in einer longitudinalen Studie, dass der mittels
indirekter Kalorimetrie aus VO, und VCO, ermittelte Ruheenergie-
umsatz 10 Tage nach LT bei 124 % des nach Formel geschatzten
Werts lag [121]. Sechs und 12 Monate nach LT zeigte sich allerdings
kein Unterschied zwischen gemessenem und geschédtztem Ruhe-
energieumsatz [109, 121]. In einer neueren Studie lag der am 6.
Tag nach LT gemessene Ruheenergieumsatz (24,5+6,1 kcal -
kg-1-d-")in der gleichen GréRenordnung wie bei Patienten mit LZ
[91]. Generell kann davon ausgegangen werden, dass LT-Patienten
einen dhnlichen Energiebedarf haben wie andere abdominalchi-
rurgische Patienten [122], so dass die Versorgung mit dem 1,3-fa-
chen des Ruheenergieumsatzes angemessen erscheint [123, 124].
Bei der Berechnung des Energiebedarfs stellt sich die Frage, wel-
ches Gewicht zu verwenden ist. Die EASL Clinical Practice Guide-
line [125] empfiehlt das , Trockengewicht” unter Verwendung einer
allerdings bisher nicht validierten Formel [126, 127]. Dabei wird
das Gewicht nach Parazentese oder das aktuelle Gewicht abziiglich
5%, 10% oder 15 % bei geringem, moderatem oder massivem As-
zites sowie zusatzlich 5 % bei beidseitigen FuBGdemen eingesetzt.
Als pragmatische Alternative kann das aktuelle Kérpergewicht bei
allen nicht adipsen Patienten und bei Adiposen das Idealgewicht
benutzt werden. Bei adipdsen Patienten konnen die Empfehlungen
fuir das Kalorien- und EiweiRziel in der Erndhrung von Intensivpa-
tienten mit Adipositas herangezogen werden [128] (vgl. Kommen-
tar zu Empfehlungen 59, 71, 72 und 90).

Monitoring

PICO: Welche diagnostischen Verfahren sollten bei Patienten mit
einer Lebererkrankung zur Ergebniskontrolle und zum metaboli-
schen Monitoring einer strukturierten Erndhrungstherapie ange-
wendet werden?
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»Tab.3  Checkliste zur Erfolgskontrolle einer Ernahrungstherapie
unter Verwendung von validierten NutritionDay Kenngroen
[132,133].

KenngroRRe Durchfithrung

Korperlange Erstvorstellung

Korpergewicht Bei jeder Konsultation
Volumenstatus (klinischer Eindruck) Bei jeder Konsultation
dehydriert — euvoldm - tiberwdssert

Frage nach ungewollter Gewichtsdnde-
rung:

Bei jeder Konsultation

Wieviel? In welchem Zeitraum?
Frage nach Verzehr am Vortag:

Alles - 50 % - 25 % - Nichts - Nichts
(nicht erlaubt)

Bei jeder Konsultation

Ist eine (erneute) Erndhrungsberatung
erfolgt?

Bei jeder Konsultation

Frage nach Art und Quantitdt der
zuletzt praktizierten Erndhrungsthera-
pie:

Keine — Spatmahlzeit - ONS - Enterale
Sondenerndhrung - Parenterale
Erndhrung

Bei jeder Konsultation

Mindestens eine der folgenden
KenngroRen:

Erstvorstellung

Verlaufskontrollen nach
Woche 4 und 12 der
Erndhrungstherapie,
danach mindestens alle 6
Monate

= Phasenwinkel mittels BIA
= Handkraft
= Liver Frailty Index (LFI)

Optional

= Skelettmuskelindex (falls CT- Schnitt
in Hohe LWK3 vorhanden)

EMPFEHLUNG 10 Neu 2024

Das Ergebnis einer strukturierten Erndhrungstherapie von Patienten mit
einer Lebererkrankung sollte im Verlauf kontrolliert werden. Dazu sollten
neben KenngroRen der Lebererkrankung wie MELD auch KenngréRen der
Kérperzusammensetzung sowie von Muskelmasse, Muskelfunktion oder
Gebrechlichkeit ermittelt und dokumentiert werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wie eingangs ausgefiihrt sind einfache anthropometrische GroRen
wie Kérpergewicht oder Body-Mass Index nicht geeignet, das Aus-
mal der Mangelerndhrung bei Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen mit der ausreichenden Prazision zu erfassen. Sie eig-
nen sich daher auch nicht zur Erfolgskontrolle einer Erndhrungs-
therapie. In Interventionsstudien wurden daher Verfahren zur
Analyse der Kérperzusammensetzung wie Bestimmung des Ganz-
korper-Proteinstatus [129, 130] oder der Bestimmung von Muskel-
masse und -funktion [131] eingesetzt. Zur Orientierung fir die kli-

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

nische Praxis ist in » Tab. 3 eine Checkliste zur Erfolgskontrolle einer
Erndhrungstherapie benannt.

EMPFEHLUNG 11 Modifiziert 2024

Zum metabolischen Monitoring einer strukturierten Erndhrungsthera-
pie sollte bei Patienten mit akutem Leberversagen eine Uberwachung
insbesondere der Glukose-, Laktat-, Triglyzerid-, Phosphat- und
Ammoniak-Spiegel erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zum metabolischen Monitoring einer kiinstlichen Ernahrung im All-
gemeinen und bei kritisch Kranken liegen Leitlinienempfehlungen
vor [128, 134]. Insbesondere bei ALV ist eine angemessene Stoff-
wechseliiberwachung notwendig, um die Ndhrstoffzufuhr an die
Substratverwertung anpassen zu kénnen. Erhéhte arterielle Ammo-
niakkonzentrationen haben sich bei Patienten mit ALV als unabhdn-
giger Pradiktor fiir ein schlechtes klinisches Ergebnis erwiesen [135-
137]. Daher sollte die Zufuhr von Aminosduren entsprechend den
ermittelten Ammoniakkonzentrationen angepasst werden. Es wird
eine strenge Kontrolle der Plasmaspiegel fiir Glukose (Zielwert: 8 bis
10 mmol - I-1), Laktat (Zielwert: <5,0 mmol - '), Triglyzeride (Ziel-
wert: <3,0 mmol-I-7) und Ammoniak (Zielwert arteriell: <100
pmol- 1) empfohlen. Patienten mit Hypophosphatdmie nach Aceta-
minophen-induzierter Leberschadigung haben eine giinstigere Pro-
gnose. Hochgradige Hypophosphatamie fiihrt jedoch zur respirato-
rischen Insuffizienz und zur Dysfunktion von ZNS und Erythrozyten
[138]. Daher sollten die Serum-Phosphatkonzentrationen zur Unter-
stlitzung der Leberregeneration tiberwacht und korrigiert werden.

Leberschaden durch Erndhrung (nutrition associated
liver injury, NALI)

PICO: Welche Leberschdden kénnen durch Unter- bzw. Mangeler-
ndhrung verursacht werden?

AUSSAGE 1 Neu 2024

Schwere Untererndhrung bzw. Hungerzustande kdnnen einen
Leberschaden bis hin zum akuten Leberversagen verursachen.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Hungerzustande konnen bedingt durch den alimentdren EiweiR-
mangel und damit verminderter Synthese von Apolipoproteinen
zur Leberverfettung fiihren, bekannt als Kwashiorkor in Hungerge-
bieten [139-141], die im Allgemeinen nach einer erneuten Nah-
rungsaufnahme vollstandig reversibel ist [141]. Bei Kindern mit
Kwashiorkor scheint eine Fehlanpassung vorzuliegen, die mit einem
weniger effizienten Fettabbau und einer geringeren Oxidation von
Fettsduren einhergeht [142, 143] als bei Kindern mit Marasmus.
Eine Beeintrachtigung des Fettsdureabbaus in der Leber konnte
nicht beobachtet werden [142]. Mangelerndhrung beeintrachtigt
spezifische Leberfunktionen wie den Phase-I-Stoffwechsel von
Xenobiotika [144,145] oder die Plasmaspiegel des C-reaktiven
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Proteins bei infizierten Kindern [146, 147]. Esist nicht bekannt, ob
die Fettleber bei Untererndhrung zu einer chronischen Lebererkran-
kung fortschreiten kann.

Schwere Mangelerndhrung und Hungerzustiande kénnen eine Le-
berschddigung bis hin zum Leberversagen verursachen. Dies wurde
in Untersuchungen bei Patienten mit Anorexia nervosa gezeigt
[148]. Mehr als die Halfte der Patienten mit Anorexia nervosa ent-
wickeln Erh6hungen der Transaminasen, die meistens nur mode-
rat ausfallen, aber mit dem AusmaR des Gewichtsverlustes korre-
lieren [149]. Pathophysiologisch wird eine durch den Hungerzu-
stand induzierte hepatozelluldre Autophagie angenommen
[149,150].

AUSSAGE 2 Neu 2024

Bei Patienten mit Mangelerndhrung kann durch eine inadaquate
Erndhrungstherapie ein Leberschaden ausgel6st werden.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Inzidenz von Leberschdden durch ein RFS ist nicht genau be-
kannt. In einer retrospektiven Analyse von Patienten mit Anorexia
nervosa, die bei Hospitalisierung normale Leberwerte hatten, ent-
wickelten 46 % unter der Erndhrungstherapie einen Transamina-
senanstieg. Dieser am ehesten durch eine Steatose im Rahmen
einer Uberernihrung verursachte Transaminasenanstieg hatte sein
Maximum um den 27. Tag und normalisierte sich bei 81 % der Pa-
tienten nach einem Monat. Ob chronische Leberschdden auftreten
kénnen, ist nicht bekannt [149].

AUSSAGE 3 Neu 2024

Mangelerndhrung als Folge eines bariatrisch chirurgischen Eingriffs
kann ein akutes Leberversagen verursachen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Eine Metanalyse von 2019 schloss 14 Studien mit 36 Patienten ein,
die wegen eines Leberversagens nach bariatrisch chirurgischem
Eingriff (bei morbider Adipositas) zur Lebertransplantation gelistet
werden mussten [151]. Das Leberversagen trat im Median 20 Mo-
nate nach der Operation auf. Der Inzidenzwert hing von der ange-
wandten Operationstechnik ab und war am héchsten beim jejunoi-
lealen Bypass (n=16) und dem biliopankreatischen Diversionsver-
fahren nach Scopinaro (n=14). 4 Patienten verstarben wahrend
der Wartezeit und 4 Patienten verstarben nach der Lebertransplan-
tation [151]. Es wird eine multifaktorielle Genese diskutiert, wobei
eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarmes und ein schwerer
Protein- bzw. Aminosduremangel eine wesentliche Rolle spielen
sollen[151, 152]. Ein solcher Mangel wirkt sich auf mehreren Stoff-
wechselebenen aus, da Aminosduren zahlreiche Stoffwechselpro-
zesse der Leber steuern, die auch die Lipogenese, die Biogenese
von Organellen, Enzymen und Transporterproteinen sowie oxida-
tive Stressprozesse beeinflussen. In diesem Zusammenhang muss
beriicksichtigt werden, dass das betroffene Patientenkollektiv
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schon eine sehr hohe Prédisposition flir die metabolische Dysfunk-
tion-assoziierte Lebererkrankung (MASLD) aufweist. Zu den dies-
bezliglichen Therapieempfehlungen wird auf das Kapitel 2.3 dieser
Leitlinie wie auch auf die aktuelle Leitlinie der DGVS [153] verwie-
sen. Weitere Faktoren kénnen die Dehydratation mit reduziertem
Blutfluss durch die Leber sowie Mangelzustdnde von Mikrondhr-
stoffen sein.

PICO: Welche Leberschéden kénnen durch Uberernéhrung verur-
sacht werden?

AUSSAGE 4 Modifiziert 2024

Ubererndhrung kann eine steatotische Lebererkrankung (SLD) und eine
metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis (MASH)
verursachen; letztere kann in eine Leberzirrhose ibergehen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar
Empfehlungen fir die Erndhrung bei diesen Zustanden werden im
Kapitel 2.3 MASLD gegeben.

Medizinische Erndhrung

PICO: Welche Leberschdden kénnen durch medizinische Erndhrung
(enterale Erndhrung, parenterale Erndhrung) verursacht werden?

AUSSAGE 5 Modifiziert 2024

Bei Kleinkindern und Kindern kann die parenterale Erndhrung neben
einer Steatose auch eine cholestatische Leberkrankheit verursachen,
die als parenteral nutrition associated cholestasis (PNAC) bezeichnet wird.
Besonders betroffen sind Frithgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wegen des unterschiedlichen Erscheinungsbildes und der Patho-
physiologie ist die PNAC der Sduglinge und Kinder von der paren-
teral nutrition associated liver disease (PNALD) der erwachsenen Pa-
tienten zu unterscheiden. Wahrend bei Erwachsenen die Steatose
dominiert, sind Sduglinge und Kinder empfindlicher, einen Leber-
zellschaden zu erleiden bzw. eine Cholestase, entsprechend ihrem
noch unreifen Gallemetabolismus. Das zeigt sich in der padiatri-
schen Literatur, in der vorwiegend der Terminus PNAC angewen-
det wird, hingegen der Ausdruck PNALD sowohl bei erwachsenen
als auch pédiatrischen Patienten benutzt wird [ 154]. Die PNAC tritt
bei Sduglingen und Kindern haufiger auf als die PNALD bei Erwach-
senen (40-60%vs. 15-40 %) [155-157]. Ein besonderes Risiko be-
steht bei Frithgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht. Sondhei-
mer berichtete eine Inzidenz von 50 % bei Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht<1000 g gegeniiber 10 % bei einem Geburtsge-
wicht > 1500 g [158]. Erfolgt die PE wegen eines Darmversagens,
ist es schwer, zwischen einem Leberschaden infolge des Darmver-
sagens (intestinal failure associated liver disease; IFALD) oder infol-
ge der PE (PNAC) zu differenzieren, der bei 60 % der Kleinkinder und
bis zu 85 % der Neugeborenen auftritt, die eine Langzeit-PE wegen
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eines Darmversagens bendtigen [156, 157]. Bei Sauglingen und
Kindern zeigt die PNAC eine hohe Mortalitdt mit bis zu 40 % und ist
zu einer der Hauptindikationen fiir die padiatrische Lebertransplan-
tation geworden [154].

AUSSAGE 6 Modifiziert 2024

Wenn es bei Erwachsenen unter einer parenteralen Erndhrung zu einem
Leberschaden kommt, ist es oft unmaglich zu unterscheiden, ob dieser
Schaden durch die schwere Grundkrankheit (beispielsweise ausgedehn-
te Darmresektion oder Sepsis) oder die parenterale Erndhrung
verursacht wurde. Die als parenteral nutrition associated liver disease
(PNALD) bezeichnete Lebererkrankung kann in seltenen Féllen bis zur
Zirrhose fiihren.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Als PNALD wurde ein mit der PE assoziierter Leberschaden beschrie-
ben, der als Komplikation einer langer als 14 Tage durchgefiihrten
totalen PE auftrat [159]. Biochemisch wird die PNALD (blicherwei-
se durch den 1,5-fachen Anstieg des oberen Grenzwertes bei min-
destens 2 der folgenden Leberenzyme definiert: AST, ALT, alkali-
sche Phosphatase. Der Enzymanstieq tritt 1 bis 3 Wochen nach Be-
ginn der PE auf. Ein weiterer Parameter ist der Anstieg des
konjugierten Bilirubins >2 oder >3 mg-dl-" wahrend der totalen
PE [155]. Histologisch findet sich eine Steatose mit vorwiegend
klein- bis gemischttropfiger Verfettung ohne Zellkernverlagerung
und ist damit grundsatzlich von der klassischen MASLD zu unter-
scheiden [160]. Die Entwicklung der Steatohepatitis zeigt dann eine
periportal lymphozytare Infiltration mit dem Auftreten von Leber-
zellnekrosen, die zur Fibroseentwicklung und Gallengangshyper-
plasie und schlieRlich zur Zirrhose fiihren kann [160].

1985 beschrieben Bowyer et al. bei 9 von 60 Patienten mit Lang-
zeit-PE eine Steatohepatitis [159]. Der Leberschaden persistierte
und schritt im Median von 15 Monaten bei 3 Patienten bis zur Zir-
rhose fort [159]. Cavicchi et al. beobachteten eine mit der Dauer
der PE von 26 % nach zwei Jahren auf 50 % nach 6 Jahren ansteigen-
de Prévalenz von komplizierter PNALD bei Patienten mit PE-pflich-
tigem Darmversagen. Eine chronische Cholestase lag bei 55 % nach
zwei Jahren und 72 % nach sechs Jahren vor; 22 % der Patienten ver-
starben infolge der PNALD [161]. In der multivariaten Analyse
waren allerdings eine Diinndarmlange <50 cm und eine Fettgabe
von >1,0 g-kg'-d signifikant mit dem Leberschaden assoziiert.
Stanko et al. untersuchten Patienten, die seit 1 |Jahr eine PE erhiel-
ten [162]. Die Leberenzyme waren im Normalbereich bei denen,
die nur wenig Darm verloren hatten, wdhrend 4 von 6 Patienten
mit erheblichem Darmverlust zwischen dem 4. und 10. Monat der
PE eine progressive Cholestase und Steatohepatitis entwickelten.
Sie folgerten aus dieser Beobachtung, dass der Leberschaden nicht
als Folge der PE, als PNALD bezeichnet, sondern viel eher als direk-
te Folge des Darmversagens, als IFALD bezeichnet, anzusehen ist
[162]. Klinische Beobachtungen an Intensivpatienten [163] und
Untersuchungen an Ferkeln [164] sprechen dafiir, dass Leberscha-
den unter PE weniger durch die Bestandteile der PE selbst als viel-
mehr durch Infektionen, hdmodynamische Insuffizienz oder die
funktionelle Ausschaltung des Darms bei TPE und die daraus resul-
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tierende Stérung des enterohepatischen Gallensdurekreislaufs ver-
ursacht werden.

In der klinischen Praxis ist daher die Unterscheidung der IFALD oder
PNALD meist schwierig. Demzufolge wird in der Literatur, das be-
trifft auch die entsprechenden Leitlinien und Konsensusbeschlis-
se, hdufig die IFALD mit der PNALD mit Hinblick auf die therapeu-
tischen Konsequenzen gleichgesetzt. Die fortgeschrittene IFALD/
PNALD ist eine akzeptierte Indikation fiir die langfristig lebensret-
tende Darmtransplantation [165].

PICO: Sollte bei parenteral Ernéihrten die Anwendung spezieller
Erndhrungsprotolle gegeniiber keinem Erndhrungsprotokoll emp-
fohlen werden, um a.) biochemische Zeichen der Hepatozyten-
schddigung, b.) eine Einschrdnkung der Leberfunktion, c.) eine ab-
normale Leberhistologie, d.) einen chronischen Leberschaden zu
verhindern bzw. zu verbessern?

EMPFEHLUNG 12 Neu 2024

Bei Sduglingen, Kindern und Erwachsenen sollten spezielle Erndhrungs-
protokolle implementiert werden, um das Potential einer enteralen
Erndhrung bestmdoglich zu nutzen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Sduglingen und Kindern haben einige Studien gezeigt, dass eine
protokollbasierte Erndhrungstherapie die intestinale Rehabilitation
fordert. Diese Protokolle sollen durch eine individuell adaptierte
Nahrstoffzufuhr eine iberdosierte Erndhrung (Hyperalimention)
verhindern, die Infusion von Lipidemulsionen auf Sojadlbasis limi-
tieren und die orale und enterale Erndhrung maximal unterstitzen.
Die Ergebnisse einer retrospektiven Studie zeigten, dass die Imple-
mentierung solcher Erndhrungsprotokolle die Zeiten ohne Erndh-
rung sowie die Dauer der notwendigen PE verkiirzt und die Ent-
wicklung einer PNAC bei Sduglingen verhindert [166]. In einer multi-
variablen Analyse waren septische Episoden und die Anzahl der
Tage mit Lipidzufuhrrate >2,5 g-kg-'-d-' Schlisselparameter fiir
die Entwicklung einer PNAC; nach 60 Tagen mit einer Lipiddo-
sis >2,5 g-kg1-d" war das PNAC-Risiko um das 10-fache erh6ht
[167]. Diese Protokolle unterstiitzen die Implementierung zykli-
scher PE. Ein Review kommt zu dem Schluss, bei schwacher Evidenz
der Datenlage, dass die zyklische PE die Inzidenz der PNAC verrin-
gern kann [168]. Eine retrospektive Kohortenanalyse einer neona-
tologischen Intensivstation mit 124 Patienten, die eine PE fir lan-
ger als 14 Tage erhielten, zeigte eine Inzidenz fiir PNAC von 27,4 %
in der Gruppe mit kontinuierlicher PEund 20,8 % in der Gruppe mit
zyklischer PE [169].

PICO: Sollte bei parenteral Erndhrten eine Infusionsmischung mit
einer speziellen Zusammensetzung gegeniiber einer Standardzu-
sammensetzung eingesetzt werden, um a.) biochemische Zeichen
der Hepatozytenschddigung, b.) eine Einschrdnkung der Leber-
funktion, c.) eine abnormale Leberhistologie, d.) einen chronischen
Leberschaden zu verhindern bzw. zu verbessern?
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EMPFEHLUNG 13 Neu 2024

Bei parenteral erndhrten Sduglingen und Kindern sollen zur Vermei-
dung bzw. Behandlung einer PNAC keine reinen Sojadl-Emulsionen
eingesetzt werden, sondern gemischte Lipidemulsionen, die auch
Omega-3-Fettsduren enthalten konnen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Fischolhaltigen Lipidemulsionen wird ein protektiver Effekt gegen
PNAC/PNALD/IFALD zugeschrieben. Diese Frage wurde in mehre-
ren Publikationen evaluiert, in denen eine 100%-Fischélemulsion
mit einer auf 1,0 g-kg'-d-7 limitierten Dosis infundiert wurde,
wiéhrend die Sojadlemulsion in Dosen bis zu 4,0 g-kg-'-d-! verab-
reicht wurde. Damit kann nicht ausgeschlossen werden, dass eher
die Quantitdt als die Zusammensetzung der Lipidemulsionen die
beobachtete Verbesserung des Outcomes bestimmte [170,171].
In einer retrospektiven Analyse von 51 Kindern mit PNALD und Le-
berzirrhose war der Einsatz von fischdlbasierten Lipidemulsionen
von einer Resolution der Cholestase zu 76 % begleitet [172]. Eine
randomisierte kontrollierte Studie, die eine 100 %-Fischolemulsion
gegen eine Sojadl-Lipidemulsion verglich, beide in einer Dosis von
1,0g-kg'-d, wurde vorzeitig beendet wegen der unerwartet nied-
rigen Inzidenz von PNAC [173]. Kein Patient zeigte Fettsduredefizite
und beide Regime wurden gut vertragen und waren sicher.

Die Reduktion des Sojadlanteils kann einerseits durch den Zusatz
von Fischol [174], andererseits durch ein Lipidgemisch bestehend
aus sojadlbasierten Lipiden und mittelkettigen Fettsdauren (MCT)
[175] oder einem Gemisch aus Fisch6l- und Soja-Olivendl-Emul-
sion oder sojadlbasierten Lipiden mit Olivendl und MCT-Lipiden
sowie Fischol (SMOF) erreicht werden [175]. In randomisierten kon-
trollierten Studien, die die SMOF-Emulsion mit sojadlbasierten Li-
pidemulsionen verglichen, erwies sich die SMOF-Emulsion als si-
cher und effektiver in Bezug auf die Bilirubinsenkung und Parame-
ter des oxidativen Stress [176]. Eine Cochrane Metaanalyse von
2019, die 29 Studien mit Frithgeborenen einschlieBt, beschreibt
bei Friihgeborenen mit PNAC/PNALD (aller Definitionen) im Ver-
gleich von Fischél-Lipidemulsionen mit Sojadlemulsionen signifi-
kant seltener eine Cholestase (haufig definiert durch einen Biliru-
binanstieg) bei Gabe von Fischélemulsionen. Jedoch kommt diese
Metaanalyse zum Schluss, dass aufgrund der unzureichenden Da-
tenlage keine eindeutige Evidenz besteht, die einen Vorteil von
Fisch6lemulsionen in der Pravention oder Resolution von Choles-
tasen bei Frithgeborenen ableiten Idsst [177]. Eine retrospektive
Analyse von 2020 hat zwar eine geringere Cholestaseinzidenz bei
Babies (16 von 21) gefunden, die SMOF erhielten im Vergleich zu
den Babies, (21 von 23) die eine sojadlbasierte Lipidemulsion er-
hielten, jedoch war das Ergebnis nicht signifikant. Allerdings war
die Hyperbilirubindmie (Definition fiir die Cholestase) in der SMOF-
Gruppe auch schneller riicklaufig [178].

Die ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN Leitlinien von 2018 zu Lipiden
empfehlen, in der ldngerfristigen PE von Frithgeborenen, Sduglin-
gen und dlteren Kindern, nicht mehr reine Sojadl-Lipidemulsionen
zu verwenden, sondern zusammengesetzte Lipidemulsionen mit
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oder ohne Fischdl [179]. Diese Leitlinien differenzieren nicht zwi-
schen PNALD und IFALD.

EMPFEHLUNG 14 Neu 2024

Bei Erwachsenen mit dem Verdacht auf eine PNALD sollte eine
Lipidemulsion mit einem reduzierten Verhdltnis von Omega-6/
Omega-3-Fettsduren eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Fiir Erwachsene stehen nur wenig Daten zur Verfligung, die den Ef-
fekt einer Dosisanpassung oder Modifizierung der Lipidzusammen-
setzung der PE auf die PNALD beschreiben. Die Literatur einschlieR3-
lich der diesbeziiglichen Leitlinien differenziert nicht zwischen der
PNALD und IFALD. Die Empfehlungen der ESPEN-Expertengruppe
zum chronischen Darmversagen von 2018 [180] wie auch das
ESPEN Positionspapier von 2018 zum Management der IFALD [181]
beruhen im Wesentlichen auf Expertenmeinung und nur auf weni-
gen Studien. Reine Sojadlemulsionen sollen zur PE in Dosierun-
gen >1,0 g-kg'-d"1 nicht mehr eingesetzt werden [161]. Der Aus-
tausch der sojadlbasierten Lipide durch eine 100%-Fischélemulsion
wurde in Fallberichten als effektive Therapie der PNALD beschrie-
ben [182,183]. In einer Fallserie von 15 Patienten war der Zusatz
einer Fischdlemulsion zur einer sojadlbasierten Lipidemulsion mit
einem Riickgang der bioptisch gesicherten PNALD assoziiert [184].
In einem Fall war der Einsatz einer Fischélemulsion zusammen mit
einer olivendlbasierten PE mit einer Reduktion der Leberverfettung
und Entziindung assoziiert [185]. Eine vierwdchige randomisierte
kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie an 73 Patien-
ten mit chronischem Darmversagen zeigte, dass im Vergleich mit
einer sojadlbasierten Emulsion die Gabe eines Sojadl/MCT/Olivendl/
Fischol-Emulsionsgemischs mit niedrigeren Bilirubinwerten und
normalen Transaminasen einherging [186]. In einer randomisier-
ten Langzeitstudie Giber 5 Jahre verglich diese Forschergruppe auch
die Gabe von SMOF mit einer Mischemulsion aus Sojadl-MCT oder
Sojadl-Olivendl und fand beziiglich des Verlaufs der Leberenzyme
keine Unterschiede; allerdings zeigte die SMOF-Gruppe bei hohe-
ren Anfangswerten einen signifikanten Abfall des Bilirubins [187].
Die Konsensuskonferenz zu Lipiden in der PE von 2020 gibt die Emp-
fehlung, dass sich fischélhaltige Lipidemulsionen giinstig bei Pati-
enten mit IFALD (die IFALD wird nicht von der PNALD abgegrenzt)
in der Langzeit-PE auswirken kdnnen [188]. Zusammenfassend ist
festzustellen, dass mehr Daten notwendig sind, um einen evidenz-
basierten Einsatz von fischélhaltigen Lipidemulsionen zur Therapie
und Pravention der PNALD zu empfehlen.

Krankheitsspezifische Empfehlungen

Akutes Leberversagen (ALV)

Vorbemerkungen

Typischerweise betrifft das ALV Menschen ohne eine vorbestehen-
de Lebererkrankung [189, 190]. Es entwickelt sich so rasant, dass
bei den meisten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose keine Zei-
chen einer Mangelerndhrung bestehen, diese sich aberim Verlauf
der akuten kritischen Krankheit, ihrer Riickbildung und anschlie-
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Render Rekonvaleszenz ausbilden kann. Das ALV ist eine seltene,
schwere und rasant verlaufende Erkrankung, weshalb es nurin we-
nigen klinischen Studien - so auch beziiglich der Ernahrungsthe-
rapie — untersuchtist. Therapeutische Interventionen stiitzen sich
daher meist auf klinische Beobachtungen von Patienten mit ALV
und Analogieschliissen zu anderen kritischen Krankheiten. Trotz
dieser sparlichen Evidenzlage haben sich die Behandlungsergeb-
nisse fiir Patienten mit ALV Gber die letzten Jahre eindrucksvoll ver-
bessert, was dafiir spricht, dass die so entwickelten Behandlungs-
konzepte einen klinischen Nutzen haben [190].
Zur Praxis der klinischen Erndhrung bei ALV liegen zwei europdi-
sche Umfragen vor, die Gemeinsamkeiten im Grundsatzlichen, in
manchem Detail aber Unterschiede zeigen [191, 192]. Zentrale Be-
deutung haben die Stabilisierung von Stoffwechsel und Vitalfunk-
tionen, die Unterstiitzung der Leberregeneration und die Praven-
tion bzw. Behandlung des Hirnodems. Die Erndhrungstherapie ver-
folgt daher drei Zielsetzungen:
= Sicherstellen einer ausreichenden Energieversorgung durch
Gabe von Glukose, Fett, Vitaminen und Spurenelementen,
= Sicherstellen einer optimalen Eiweisyntheserate durch
addquate Eiweil- bzw. Aminosdurenzufuhr,
= Vermeidung metabolischer Komplikationen der Ernahrungs-
therapie durch Sicherstellung einer Euglykdmie und Praven-
tion von Hyperammonidamie und Hypertriglyzeridamie

Metabolische Konstellation

PICO: Welche Stoffwechselverdnderungen sollten im metaboli-
schen Management des ALV beziiglich der Erndhrungstherapie be-
riicksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 15 Neu 2024

In der Planung und Durchfiihrung der Erndhrungstherapie von
Patienten mit ALV sollen die hohe Wahrscheinlichkeit schwerer
metabolischer Entgleisungen in Folge des (sub-)totalen Versagens der
Leberfunktionen und des konsekutiven Multiorganversagens
berticksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fiir eine profunde
Einschrankung von hepatischer Glukoseproduktion und Laktatelimi-
nation sowie eine EiweiRkatabolie mit Hyperaminoazidamie und
Hyperammonidamie.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Stoffwechsellage des ALV ist gepragt durch das Zusammen-
treffen vom Ausfall der Leberfunktionen mit dem Stressstoff-
wechsel einer kritischen Krankheit und ihrer systemischen
Entziindungsreaktion. Hypoglykdmie ist ein wohlbekanntes Prob-
lem bei ALV und resultiert aus der eingeschrankten hepatischen
Glukoneogenese, der hepatischen Glykogendepletion und einer
Hyperinsulindmie [193]. Bei ALV zeigt das Splanchnikusgebiet eine
verstarkte Glykolyse mit Aufnahme von Glukose unter Freisetzung
von Laktat und erhdhten arteriellen Laktatwerten, ohne dass eine
Hypoxie vorliegt [194].

Unter physiologischen Verhéltnissen gewinnen Hepatozyten den
Hauptanteil ihrer Energie aus Fettsdureoxidation und Ketogenese
[195]. Bei ALV zeigen die sehr niedrigen Ketonkérperkonzentra-
tionen eine zusammengebrochene hepatische Ketogenese an

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

[194]. Die Gewebe des Splanchnikusgebiets zeigen in Folge der ge-
storten hepatischen Utilisation keine Aufnahme von freien Fettsdu-
ren, deren Plasmaspiegel erniedrigt sind [194].

Bei ALV sind die Plasmakonzentrationen von Aminosauren auf das
Drei- bis Vierfache erh6ht und zeigen ein charakteristisches Mus-
ter mit Abnahme der verzweigtkettigen Aminosduren (VKAS) und
der Zunahme von Glutamin, Tryptophan sowie aromatischer und
schwefelhaltiger Aminosduren [194, 196]. Die Splanchnikusorga-
ne nehmen keine Aminosauren mehr auf und die hohe Konversion
von Glutamin zu Ammonium und Alanin durch den Diinndarm wird
infolge der weitgehend ausgefallenen Leberfunktion nicht mehr
kompensiert [194]. Die Harnstoffproduktion ist vermindert oder
gar vollig fehlend. Gehirn und Skelettmuskulatur eliminieren Am-
monium unter Bildung von Glutamin. In dieser Situation hilft die
extrakorporale Therapie (kontinuierliche Hdmofiltration, Plasma-
pherese), Ammoniumspiegel unter der kritischen Grenze zu halten
und tiberschiissiges Glutamin zu eliminieren [197-199]. Die Hy-
perammoniamie wird als Hauptfaktor in der Pathogenese der HE
bei ALV gesehen und es besteht eine engere Beziehung zwischen
arteriellen Ammoniumspiegeln und HE-Schweregrad als im Fall
einer HE bei Leberzirrhose. Als kritische Schwelle gelten arterielle
Ammonium-Plasmaspiegel von >100 pmol - I-1, insbesondere,
wenn sie (iber ldngere Zeit bestehen [137].

Unter physiologischen Verhaltnissen macht der hepatische Ener-
gieverbrauch 25 % des Gesamtenergieverbrauchs aus. Messungen
mit indirekter Kalorimetrie zeigen bei ALV einen um 18 % bzw. 30 %
erhéhten Ruheumsatz [98, 99]. Méglicherweise spiegelt sich hier
die systemische Entziindungsreaktion wider, so dass sich ALV-Pa-
tienten hinsichtlich ihres Energieverbrauchs nicht von anderen kri-
tisch Kranken unterscheiden. In der klinischen Praxis wird die Mes-
sung des Energieverbrauchs bei ALV-Patienten nicht routinemaRig
eingesetzt. Eine Umfrage an 33 hepatologischen Zentren in Europa
[191] zeigte, dass der Ruheumsatz nurvon 13 % dieser Zentren durch
indirekte Kalorimetrie ermittelt wurde und dass 53 % die Harris-Be-
nedict-Formel zur Abschdtzung des Energiebedarfs verwendeten.

PICO: Welche Storungen des EZ sollten fiir die Einschdtzung des
Morbiditdts- und/oder Mortalitdtsrisikos bei Patienten mit ALV be-
riicksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 16 Modifiziert 2024

Bei adip6sen Patienten mit ALV sollte ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko
und eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Notwendigkeit einer
Transplantation beachtet werden. Bei hochgradig Mangelerndhrten mit
ALV sollte eine Anorexia nervosa in die Differentialdiagnose einbezogen
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zur Bedeutung des Erndahrungszustandes zu Krankheitsbeginn fiir
den weiteren Verlauf eines ALV gibt es nur spérliche Daten. Ruth-
erford und Kollegen [200] analysierten die Daten von 782 erwach-
senen Patienten mit ALV, die zwischen 1998 und 2004 prospektiv
untersucht wurden. Die Autoren fanden zwar dieselbe Adipositas-
Prévalenz (30 %) bei ALV-Patienten wie in der Gesamtbevolkerung,
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jedoch war das Risiko einer Transplantation oder eines todlichen
Verlaufs bei adipésen Patienten signifikant héher und ihre Uberle-
bensrate nach Transplantation geringer. Der Anteil adipdser Patien-
ten, bei denen eine Transplantation vorgesehen war, unterschied
sich in den verschiedenen BMI-Kategorien nicht. In einer kleinen
retrospektiven Untersuchungsreihe erwiesen sich tibergewichtige
Patienten als anfélliger fiir ein ALV [201].

Bei hochgradig untererndhrten Patienten mit Anorexia nervosa
wurde ein ALV-dhnliches Krankheitsbild beschrieben [202], jedoch
ohne morphologischen Nachweis einer Leberzellnekrose [203];
nach Wiederaufnahme einer angemessenen Erndghrung erholten
sich die Patienten vollstandig.

Orale Erndhrung

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV eine orale Erndhrung erfolgen,
um gegeniiber keiner Erndhrung Morbiditdt und/oder Mortalitdt
zu verbessern?

EMPFEHLUNG 17 Modifiziert 2024

Patienten mit ALV und nur maRiger Enzephalopathie und erhaltenen
Schutzreflexen kdnnen eine orale Erndhrung erhalten.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wie in der Vorbemerkung ausgefiihrt, liegen zum metabolischen
Management des ALV durch Erndhrungstherapie nahezu keine Stu-
diendaten vor. Wie in fritheren Leitlinien [1, 204] ausgefhrt, ba-
siert die Empfehlung zur oralen Erndhrung auf der klinischen Pra-
xis, normale physiologische Erndhrungsweisen zu nutzen, so lange
sie ungestort praktiziert werden kdnnen und auf die EE und/oder
PE nur als Zweit- oder Drittlinienoption zuriickzugreifen. Dabei ist
dertatsdchliche Verzehr gut im Auge zu behalten, um sicherzustel-
len, dass die Patienten auch eine bedarfsdeckende orale Erndhrung
erreichen. In allen Formen des ALV besteht das Risiko einer Ver-
schlechterung der HE mit Verlust der Schutzreflexe und Aspira-
tionsrisiko, weshalb ein engmaschiges Monitoring der HE unver-
zichtbarist.

Medizinische Erndhrung

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV eine medizinische Erndhrung
erfolgen, um gegeniiber keiner medizinischen Erndhrung Morbi-
ditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 18 Modifiziert 2024

In Ermangelung klinischer Studien kann bei Patienten mit ALV eine
medizinische Erndhrung nur in Analogie zur Erndhrung kritisch Kranker
anderer Atiologie empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Entscheidung tiber den Beginn und die Modalitdt einer Erndh-
rungstherapie erfolgt grundsétzlich in Analogie zu den Empfehlun-
gen zur Erndhrungstherapie bei anderen Intensivtherapiepatien-
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ten [128,205]. Abhangig vom klinischen Verlauf lassen sich drei
Formen des ALV unterscheiden [206]. Beim hyperakuten Leberver-
sagen kommt es innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten eines Ikte-
rus zur Enzephalopathie, und die Patienten erholen sich entweder
schnell spontan bzw. dank einer Transplantation oder sterben. Auf-
grund der kurzen Erkrankungsdauer wird der Erndhrungstherapie
nur geringe Bedeutung zugemessen, und die Prognose ist bei die-
sem Subtyp glinstiger. Bei akutem Leberversagen betrdgt das In-
tervall zwischen Auftreten des Ikterus und beginnender Enzepha-
lopathie 8 bis 28 Tage, und bei subakutem Leberversagen kann die-
ses Intervall 29 bis 72 Tage lang sein. Bei beiden letzteren Formen
des ALV ist eine Erndhrungstherapie viel haufiger erforderlich.

EMPFEHLUNG 19 Modifiziert 2024

Bei nicht-mangelerndhrten Patienten mit ALV sollte die medizinische
Erndhrung eingesetzt werden, wenn die Aufnahme einer normalen
oralen Erndhrung innerhalb von 5 bis 7 Tagen nicht zu erwarten oder
eine orale Erndhrung unmaglich ist.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Es gibt keine Daten zur Frage, welche Methoden am besten geeig-
netsind, den Erndhrungszustand von Patienten mit ALV zu bestim-
men. Es ist jedoch nicht unwahrscheinlich, dass Verfahren wie der
NUTRIC Score [207], die Bestimmung der Muskelmasse anhand
eines evtl. vorhandenen Abdomen-CTs (vgl. Kommentar zu Emp-
fehlung 4), die Bestimmung des Phasenwinkels mittels BIA (vgl.
Kommentar zu Empfehlung 6), das Subjective Global Assessment
oder der GLIM-Algorithmus [208] von Nutzen sein kénnen, in Ana-
logie zu anderen Krankheitsbildern eine Mangelerndhrung zu er-
kennen [1].

EMPFEHLUNG 20 Gepriift 2014

Bei mangelernahrten Patienten mit ALV sollte die medizinische
Erndhrung mittels enteraler und/oder parenteraler Erndhrung
unverziglich, wie bei anderen kritisch Kranken begonnen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Patienten mit hyperakutem ALV und erh6hten arteriellen Am-
moniumspiegeln (>150 ug-I") besteht ein erhchtes Risiko fiir die
Ausbildung eines Hirnddems mit intrakranieller Hypertension
[135,209]. In dieser Konstellation, in der es zu einer zwar kurz dau-
ernden, aber schweren Einschrankung der Leberfunktion kommen
kann, ist es moglich, dass die Verabreichung von Eiweil8 bzw. Ami-
nosauren zu einem weiteren Anstieg der Ammoniumspiegel fiihrt
und so das Hirnodemrisiko erhdht. In dieser Situation sollte die
Gabe von EiweiR bzw. Aminosduren fiir eine kurze Periode (24-48
h) zuriickgestellt und erst mit Erholung der Leberfunktion unter
Kontrolle der arteriellen Ammoniumspiegel begonnen werden [1].

PICO: Sollten bei Patienten mit ALV orale Nahrungssupplemente
(ONS) eingesetzt werden, um gegeniiber keiner medizinischen Er-
ndhrung Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?
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EMPFEHLUNG 21 Neu 2024

Bei Patienten mit ALV und nur maRiger Enzephalopathie und
erhaltenen Schutzreflexen kénnen orale Nahrungssupplemente (ONS)
eingesetzt werden, wenn die Zielzufuhr mit normalen Lebensmitteln
auf oralem Weg nicht erreicht wird.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Diese Empfehlung stiitzt sich auf Expertenkonsens und Behand-
lungsgrundsédtze der klinischen Erndhrung, da es keine studienba-
sierte Evidenz zu dieser Fragestellung gibt (vgl. Empfehlung 17).

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV die enterale Erndhrung einge-
setzt werden, um gegeniiber keiner medizinischen Erndhrung Mor-
biditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 22 Modifiziert 2024

Patienten mit ALV sollten eine enterale Erndhrung erhalten, wenn eine
angemessene Erndhrung auf oralem Wege nicht praktikabel ist.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wie in fritheren Leitlinien [1,204] ausgefiihrt, ist das verfiigbare
Datenmaterial begrenzt, und die Empfehlungen basieren auf einem
Vorgehen in Analogie zu dem bei kritisch Kranken anderer Atiolo-
gien sowie einer Umfrage, die die klinische Praxis in europdischen
Hepatologie-Zentren im Jahr 1999 wiedergibt [191]. Ein wesentli-
ches Ergebnis dieser Umfrage war, dass Zentren mit hohen Fallzah-
len die transnasale Sondenerndhrung bevorzugen, die in der Mehr-
zahl der Falle erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Fiir das ALV
liegen keine Daten vor, die die Auswirkungen der EE auf die meta-
bolischen Effekte oder das klinische Ergebnis mit denen einer PE
vergleichen. Zwei europdische Umfragen sowie Fallberichte bele-
gen die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit von EE bei Patienten mit
ALV [191,192,210].

EMPFEHLUNG 23 Neu 2024

Bei ALV sollte die enterale Sondenernahrung nach Beherrschung akut
lebensbedrohlicher Entgleisungen stets mit niedriger Zufuhrrate
begonnen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die ESICM Leitlinien [205] empfehlen, die enterale Sondenernah-
rung niedrig dosiert und langsam unabhangig vom Grad der Enze-
phalopathie zu beginnen, sobald akute lebensbedrohliche me-
tabolische und hdmodynamische Entgleisungen mit oder ohne
Leberunterstiitzungsstrategien beherrscht sind. Arterielle Ammo-
niumspiegel sollten regelmaRig bestimmt werden.
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EMPFEHLUNG 24 Neu 2024

Bei Patienten mit schwerem hyperakutem Leberversagen, hohen
arteriellen Ammoniumspiegeln und dem Risiko eines Hirnddems kann
die Gabe von Eiweil8 bzw. Aminosduren um 24 bis 48 h verschoben wer-
den, bis die Hyperammonidamie unter Kontrolle ist.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wie in Empfehlung 20 ausgefiihrt, besteht fiir eine kleine Subgrup-
pe von Patienten mit hyperakutem ALV voriibergehend das Risiko
einer Verschlechterung der Hyperammoniamie unter hoher Eiweil3-
zufuhr, so dass sie in dieser frithen Krankheitsphase die EE nur in
reduzierter Dosis tolerieren [1]. Mit Beginn der EiweiR- bzw. Ami-
nosdurengabe sollen begleitende Kontrollen der arteriellen Am-
moniumspiegel erfolgen, um eine bedeutsame Hyperammonid-
mie zu vermeiden.

PICO: Welche Zusammensetzung der enteralen Erndhrung sollte
bei Patienten mit ALV verwendet werden?
Kommentar

EMPFEHLUNG 25 Gepriift 2014

Bei Patienten mit ALV konnen enterale Standardnahrungen verabreicht
werden, da keine Daten aus klinischen Studien zur Wirksamkeit von
Nahrungen mit krankheitsspezifischer Zusammensetzung vorliegen.

Starker Konsens (100 %)

Zur Zusammensetzung enteraler Nahrungen fiir Patienten mit ALV
liegen keine publizierten Daten vor. Fiir andere kritisch Kranke wird
empfohlen, auf speziell zusammengesetzte, beispielsweise immun-
modulierende Nahrungen bei internistischen Krankheitsbildern zu
verzichten [128], diese aber bei chirurgischen Intensivpatienten
einzusetzen [122]. Es gibt keine Studienevidenz, dass der Einsatz
enteraler Nahrungen, die mit VKAS angereichert sind, gegeniiber
polymeren Standardnahrungen das klinische Ergebnis bei anderen
Intensivpatienten mit einer Lebererkrankung verbessert und sie
werden daher bei Patienten mit ALV nur selten eingesetzt
[192,211].

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV die parenterale Ernéhrung ein-
gesetzt werden, um gegeniiber keiner medizinischen Erndhrung
Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 26 Modifiziert 2024

Bei ALV sollte die parenterale Erndhrung stets in dritter Linie eingesetzt
werden, wenn mit oraler und/oder enteraler Sondenernahrung eine
addquate Erndhrung nicht zu erzielen ist.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar

Fiir diese Empfehlung gibt es keine studienbasierte Evidenz, sie
spiegelt jedoch die klinische Praxis der Erndhrungstherapie bei an-
deren Formen einer Leberkrankheit und bei kritischer Krankheit
wider [1,122,128]. Bei den meisten Patienten mit ALV ist die EE
praktisch und sicher einsetzbar mit Applikationsraten der Sonden-
nahrungin gleicher GroBenordnung wie bei anderen kritisch Kran-
ken [1]. Bei Intensivpatienten, die einer Erndhrungstherapie bediir-
fen, bietet die PE keinen eindeutigen Vorteil gegeniiber der EE und
kann zu infektiosen Komplikationen beitragen [211]. Es ist davon
auszugehen, dass dies auch bei Patienten mit ALV zutrifft.

EMPFEHLUNG 27 Modifiziert 2024

Bei ALV kénnen parenterale Infusionsmischungen wie bei anderer
kritischer Krankheit verabreicht werden, da keine Daten aus klinischen
Studien zur Wirksamkeit von Infusionsmischungen mit krankheitspezifi-
scher Zusammensetzung vorliegen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei PE sollten die Glukoseinfusion und Blutzuckerkontrollen gemaf
den Leitlinien fiir Intensivpatienten durchgefiihrt werden [128].
Bei Patienten mit ALV kommt der Beherrschung des Hirnédems
eine (iberragende prognostische Bedeutung zu, weshalb der opti-
malen Blutzuckerkontrolle besonderes Augenmerk gelten soll.
Hepatozyten gewinnen ihre Energie vorwiegend aus Fettsaureoxi-
dation und Ketogenese [195]. Eine Storung der hepatischen
B-Oxidation kann zum ALV fiihren, insbesondere wenn eine mik-
rovesikuldre Steatose und mitochondriale Dysfunktion vorliegen.
In dieser Konstellation kann exogen zugefiihrtes Fett, beispielswei-
se im Rahmen einer Sedierung mit Propofol, nicht metabolisiert
werden und weiteren Schaden verursachen [212,213]. In der kli-
nischen Praxis scheint dies jedoch kein groReres Problem zu sein.
Im Fall diesbeziiglicher Bedenken sollten Bestimmungen der Tri-
glyzeridspiegel und eine Anpassung der Infusionsraten erfolgen,
insbesondere bei hohen Propofoldosen oder langerer PE.
Systematische Studien zur Rolle von Lipiden als Nahrstoff stehen in
diesem Kontext nicht zur Verfiigung. Exogen zugefiihrte Lipide
scheinen von den meisten Patienten gut vertragen zu werden
[214,215]. Eine europdische Umfrage zeigte, dass parenterale Li-
pide - bevorzugt als LCT/MCT-Emulsionen - bei Patienten mit ALV
angewendet wurden [191].

Die Infusion von Aminosduren wurde oft unterlassen aus der Be-
fiirchtung, dass sie die bestehende Hyperammonidmie und Hyper-
aminoazidamie verschlimmern und so ein Hirnédem und eine En-
zephalopathie auslsen konnte. Eine europdische Umfrage zeigte
jedoch, dass die Mehrheit der Hepatologie-Zentren bei Patienten
mit ALV Standard-Aminosdurenlésungen oder mit VKAS angerei-
cherte Lésungen infundiert [191]. Pathophysiologische Uberlegun-
gen sprechen fiir den Einsatz leberadaptierter Lésungen, die reich
an VKAS sind, allerdings liegen keine klinischen Studien vor, die
einen Vorteil dieser Losungen gegeniiber Standard-Aminosduren-
I6sungen fiir den Verlauf des ALV belegen. An die Notwendigkeit
der Monitorings arterieller Ammoniumspiegel sei erneut erinnert.

270

Alkoholassoziierte Lebererkrankung

PICO: Welche Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung
(alcohol-associated liver disease ALD) profitieren von einer struk-
turierten Erndhrungstherapie gegeniiber keiner gezielten Erndh-
rungstherapie beziiglich einer (a) Reduktion von Organversagen
und Komplikationen (z. B. Infektionen, hepatische Enzephalopa-
thie, Blutungen), (b) histologischen Verbesserung, (c) reduzierten
Langzeitmorbiditdt und (d) lingerem Uberleben?

AUSSAGE 7 Gepriift 2014

Hochgradig mangelernahrte Patienten mit alkoholassoziierter
Lebererkrankung haben eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit
als nicht mangelerndhrte Patienten.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 28 Neu 2024

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen sollen eine
Erndhrungstherapie erhalten, wenn sie ihren Kalorienbedarf nicht durch
normale Kost decken konnen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Aussage 7 und Empfehlung 28

Eine Unterversorgung an Makro- und Mikrondhrstoffen ist ein hau-
figes Merkmal bei Lebererkrankungen und findet sich in bis zu 100 %
der Patienten mit Alkoholhepatitis [216-218].

In den Kontrollgruppen der American Veteran Affairs (VA) Studien
betrug die Sterblichkeit bei moderater Mangelerndhrung 21 % und
bei schwerer Mangelernahrung 63 % [217]. Ein Kostverzehr<2500
kcal - d-"warin dieser Studie mit einer Mortalitat von 51 %, ein aus-
reichender Verzehr dagegen mit einer Sterblichkeit von 19 % asso-
ziiert. Diese Assoziation wird auch in einer neuen Studie bestétigt,
in der Patienten mit einem Verzehr<21,5 kcal - kg-'- d-1 ein signifi-
kant schlechteres Uberleben aufwiesen [219]. Der spontane Ener-
gie- und EiweiRverzehr von Patienten mit ALD lag im Kontrollarm
einer Interventionsstudie bei 21 kcal -kg'-d-" bzw. 0,7 g- kg1 -d-!
[220]. Bei Patienten mit Alkoholhepatitis besteht nicht nur ein ver-
minderter Kostverzehr, sondern auch ein hypermetaboler Status,
eine intestinale Dysbiose und eine Stérung der mukosalen Barrie-
re mit vermehrter Translokation von Endotoxin und Bakterien sowie
eine eingeschrankte Absorptionsleitung des Darms [221-223].
Die VA-Studien zeigten, dass eine hohere Energie- und EiweiRauf-
nahme bei hochgradig untererndhrten Patienten mit Alkoholhe-
patitis entweder durch ONS oder durch Sondenerndhrung erreicht
werden kann und dass die Ernahrungsintervention, nicht jedoch
die Gabe anaboler Steroide das Uberleben signifikant verbesserte
[217,224].

PICO: Welche Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung
profitieren von einer strukturierten Alkoholentwéhnung gegen-
iiber keiner gezielten Alkoholentwéhnung beziiglich einer (a) Re-
duktion von Organversagen und Komplikationen (z. B. Infektio-
nen, hepatische Enzephalopathie, Blutungen), (b) histologischen
Verbesserung, (c) reduzierten Langzeitmorbiditdt und (d) Idnge-
rem Uberleben?
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EMPFEHLUNG 29 Neu 2024

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen soll ein
konsequenter und lebenslanger Alkoholverzicht empfohlen werden.
Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 30 Neu 2024

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen sollten eine
strukturierte Gesprachsintervention beziiglich des Alkoholkonsums
erhalten. Bei Vorliegen einer Alkoholabhdngigkeit sollte eine qualifizier-
te Entzugsbehandlung empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 29 und 30

Neben Schadigung des zentralen und peripheren Nervensystems,
des kardiovaskuldren Systems sowie des Gastrointestinaltrakts ver-
ursacht der Abbau von Alkohol eine Schddigung der Leber, die tiber
eine chronische Entziindung zur Fibrose und nachfolgend Leberzir-
rhose fiihren kann. Die wirksamste Therapie der Alkoholhepatitis ist
die Alkoholabstinenz [223]. So konnte in einer retrospektiven Unter-
suchung mit fast 200 Patienten gezeigt werden, dass sowohl bei Vor-
liegen einer Alkoholhepatitis als auch bei fortgeschrittenen Krank-
heitsstadien der Alkoholverzicht ein wesentlicher Pradiktor fiir das
Uberleben darstellte [225]. In einer monozentrischen prospektiven
Langzeitstudie (Frankreich, 2002-2015) konnte sowohl kurzfristig
(6 Monate) als auch in der Langzeit-Beobachtung gezeigt werden,
dass ein fortgesetzter Alkoholkonsum >30 g- d-' signifikant mit der
Sterblichkeit der Patienten assoziiert war [226]. Dariiber hinaus zeig-
te sich dort eine direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung im Vergleich zu
abstinenten Patienten. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch
in der Studie zweier Zentren (Briissel, Graz): Hier betrug die 5-]ah-
res-Uberlebensrate von abstinenten Patienten 74 % gegeniiber41%
fiir nicht-abstinente Patienten [227]. Zu jedem Zeitpunkt der Erkran-
kung verringert die Beendigung des Alkoholkonsums das Risiko des
Fortschreitens der Leberschadigung und das Auftreten von Kompli-
kationen [228,229]. Hoher Alkoholkonsum ist ein unabhdngiger Ri-
sikofaktor fiir die Erkrankung an einer ambulant erworbenen Pneu-
monie, die gehduft durch gram-negative Keime verursacht ist und
schwerer verlduft als bei abstinenten Menschen [230].

Bei Vorliegen einer alkoholassoziierten Lebererkrankung wird die
Beendigung des Alkoholkonsums von den Leitlinien der europadi-
schen und US-amerikanischen Fachgesellschaften empfohlen
[231,232]. In Anlehnung an die S3 Leitlinie ,Screening, Diagnose
und Behandlung alkoholbezogener Stérungen® sollten alle statio-
ndren Patienten generell beziiglich riskanten oder schédlichen Al-
koholkonsums und Alkoholabhangigkeit mittels des ,,Alcohol Use
Disorders Identification Test“, AUDIT oder der Kurzform AUDIT-C
gescreent werden. Liegt ein problematischer Konsum oder eine
Abhdngigkeit vor, sollte eine Kurzintervention erfolgen [233].
Unter Kurzinterventionen werden bis zu 5 Gesprache von maximal
60 min Dauer verstanden, in denen Menschen mit problematischen
Alkoholkonsum in nicht-psychiatrischen Settings zu einer Trink-
mengenreduktion oder ggf. zur Abstinenz motiviert werden [234].
Weitere Informationen zur Durchfiihrung einer Kurzintervention

finden sich unter anderem (iber die Deutsche Bundesarztekammer
und die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung [235].

Wahrend die Wirkung von Kurzinterventionen bei riskantem und
schadlichem Gebrauch als gesichert gilt, finden sich bei bestehen-
der Abhdngigkeit uneinheitliche Ergebnisse. Dennoch empfehlen
die Fachgesellschaften die Durchfiihrung von Kurzinterventionen
bei Alkoholabhdngigen, wenn andere und aufwandigere Interven-
tionen wie eine qualifizierte Entzugsbehandlung durch den Patien-
ten abgelehnt werden. Bei Vorliegen einer Abhangigkeit sollte dem
Patienten eine qualifizierte Entzugsbehandlung angeboten werden.

Ndhrstoffbedarfe und Zielzufuhr

PICO: Welche Besonderheiten sind beziiglich der Energiezufuhr bei
Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung zu beachten?

EMPFEHLUNG 31 Modifiziert 2024

In der strukturierten Erndhrungstherapie von Patienten mit alkohol-
assoziierter Lebererkrankung sollte berticksichtigt werden, dass der
Ruheenergieverbrauch bei bestehendem Alkoholkonsum um 25 % erhoht ist.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zur Datenlage beziiglich Energieverbrauch und kalorischen Ziel bei
Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung sei auf die Emp-
fehlung 9 samt zugehérigem Kommentar verwiesen.

PICO: Welche Zielzufuhr an Energie und EiweiR sollte bei Patien-
ten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung im Rahmen einer
strukturierten Erndhrungstherapie eingesetzt werden, um die
Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 32 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung soll eine
Energiezufuhr von 30 kcal-kg™'-d-" und eine EiweiRzufuhr von 1,2-1,5
g-kg'-d" angestrebt werden. Dabei sind angemessene MaRnahmen
zur Vermeidung eines Refeedingsyndroms zu ergreifen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Empfehlungen beziiglich des Energieziels beriicksichtigen den
hoheren Ruheenergieumsatz bei Alkoholhepatitis und bestehen-
dem Alkoholkonsum. Aus Interventionsstudien lassen sich Emp-
fehlungen zum Energie- und EiweiRziel ableiten. In den VA-Studien
wurden in den ersten 30 Tagen mit VKAS angereicherte ONS mit
tdglich 1600 kcal und 60 g Eiweil und von Tag 31 bis 60 mit 1200
kcal und 45 g EiweiR eingesetzt [217,218]. Unter diesem Regime
konnte die Sterblichkeit der moderat mangelernihrten Patienten
mit ASH signifikant gesenkt werden. Fiir die schwer Mangelernahr-
ten zeigte sich ein Uberlebensvorteil mit einer Sterblichkeit von
19 % bei adaquater Kalorienzufuhr gegeniiber 51 % bei unzurei-
chender Kalorienzufuhr [217]. Die prognostische Bedeutung der
adaquaten Kalorienzufuhr (>21,5 kcal - kg1 - d-7) wurde in einer
prospektiven kontrollierten Studie erneut bestatigt [219]. In einer
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randomisierten kontrollierten europdischen Studie, in der die
28-tdgige Erndhrungstherapie mit 40 mg Prednisolon verglichen
wurde, wurde eine VKAS-angereicherte Sondennahrung in einer
Tagesmenge von 2000 kcal und 72 g EiweiR verabreicht [236]. In
frihen Studien zur parenteralen Erndhrung von Patienten mit Al-
koholhepatitis betrug die Menge der infundierten Kalorien 200 bis
3000 kcal - d-1; Aminosauren wurden in einer Menge von 35 g bis
130 g pro Tag verabreicht, und die orale Nahrungsaufnahme lag
zwischen 13 und 39 kcal - kg-1-d-1[204].

Eine weitere Auswertung der VA-Datenbank zeigte, dass eine nied-
rige EiweiBaufnahme mit einer Verschlechterung und ein héherer
EiweiRverzehr mit einer Verbesserung der HE assoziiert waren; der
niedrigste HE-Grad war mit einem EiweiRverzehrvon 1,0 g-kg! -d!
verbunden [237].

PICO: Welche Supplementierung von Mikrondghrstoffen (Mineralstof-
fe, Vitamine) sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Leberer-
krankung im Rahmen einer strukturierten Erndhrungstherapie ver-
ordnet werden, um im Vergleich zu keiner Supplementierung von
Mikrondhrstoffen die Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

AUSSAGE 8 Neu 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung liegt hédufig ein
Mangel an Vitaminen und Spurenelementen vor.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wenn Alkohol nicht zusatzlich zu den taglichen Nahrungskalorien
konsumiert wird, sondern diese inimmer groBeren Umfang ersetzt,
resultiert das Risiko eines Makro- und Mikrondhrstoffmangels. So fin-
det sich bei Patienten mit schadlichem Alkoholkonsum hdufig ein glo-
baler Mikrondhrstoffmangel, betroffen sind Vitamine A, D, E, K, By,
B,, Bs, B7, Bg, B12, Cund Zink [238]. AuBerdem gibt es Hinweise dafr,
dass ein Mikrondhrstoffmangel (Vitamin Bg, Folsdure, Zink, Selen) das
Auftreten und den schlechten Verlauf einer Alkoholhepatitis begtins-
tigen [238,239]. Neben einem verminderten Verzehr sind auch Stoff-
wechselverdnderungen von Bedeutung, wie eine gestorte Nahrstoff-
absorption, renale Verluste, ein gesteigerter Verbrauch aber auch
eine unzureichende Aktivierung durch die alkoholgeschadigte Leber
[239]. Die ESPEN Leitlinie zu Mikronahrstoffdefiziten geht detailliert
auf die biologischen Funktionen, diagnostischen Strategien zu spe-
zifischen Mangelzustanden und zur Supplementation ein [238]. Fiir
»Hochrisiko-Patienten“, bei denen regelhaft Mikrondhrstoff-Mangel-
zustdnde auftreten, wie z. B. kritisch kranke Patienten auf Intensiv-
stationen oder Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung,
rat diese ESPEN Leitlinie ebenfalls zu einer pragmatischen Substituti-
on (ohne aufwdndige Diagnostik), um das Auftreten von Mikronghr-
stoffmangelzustanden schnell zu beheben bzw. zu vermeiden.

EMPFEHLUNG 33 Neu 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung sollte der
Vitamin-D-Status tberpriift und bei nachgewiesenem Mangel eine
Substitution begonnen werden.

Starker Konsens (100 %)

272

Kommentar

Vitamin D Mangel wird mit Beeintrdchtigung der Immunkompe-
tenz, Muskelschwdche, Osteopenie, Osteoporose aber auch des
Nervensystems in Verbindung gebracht. Die Plasmaspiegel von Vi-
tamin D sind im Kontext einer Entziindung deutlich erniedrigt: Bei
CRP-Werten >40 mg-I-"liegen die meisten Vitamin D Werte unter
dem Referenzbereich [238]. Etwa 30 % der Erwachsenen in Deutsch-
land zeigen einen Vitamin D Mangel [240]; bei Patienten mit chro-
nischem Alkoholkonsum liegt die Pravalenz deutlich héher. In einer
Kohorte von 101 Patienten mit ALD zeigten 60 % einen schweren
Vitamin D Mangel (<10 ng-ml-'); bei den 41 Patienten mit histo-
logisch gesicherter Steatohepatitis lag die Pravalenz sogar bei 85 %
und es fand sich eine inverse Korrelation von Vitamin D Spiegeln
und histologischem Schweregrad [241]. Eine andere Arbeitsgrup-
pe fand eine direkte Assoziation zwischen niedrigem Vitamin D
Spiegel, dem Schweregrad der alkoholischen Leberschadigung, der
portalen Hypertension sowie der Mortalitdt [242]. Experimentelle
Daten legen nahe, dass 1,25-(0OH)D; direkt die Bildung von Typ-I-
Kollagen in humanen hepatischen Sternzellen reduzieren kann
[243].

EMPFEHLUNG 34 Neu 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung sollte Vitamin B;
umgehend substituiert werden. Die erste Gabe sollte spatestens vor
Beginn der Erndhrungstherapie erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 35 Neu 2024

In einem pragmatischen Ansatz kénnen bei Patienten mit alkoholasso-
ziierter Lebererkrankung orale Multivitamin- und Zinkpraparate
verordnet werden, um den hdufigen Mangel an verschiedenen
Mikrondhrstoffen zu beheben, insbesondere an Vitamin Bg, Folsaure
und Zink.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 34 und 35

Der Mangel an B-Vitaminen hat eine hohe Pravalenz bei alkoholi-
scher Lebererkrankung: Vitamin B; und Bg bei 100 % [244] und Fol-
sdure bei 23 % [245].

Thiaminmangel fihrtin 2-3 Wochen zu Schdden in ZNS-Regionen
mit hohem Thiamingehalt und Umsatz [246]. Schwerer und kurz-
fristiger Thiaminmangel induziert oft eine Wernicke Enzephalopa-
thie, wahrend moderater und prolongierter Thiaminmangel eher
periphere Nerven schadigt [246]. Alkoholabusus fiihrt nicht per se
zum Thiaminmangel, sondern nur dann, wenn die alimentdre Zu-
fuhr unzureichend ist [247]. Allerdings beeintréchtigt schadlicher
Alkoholgebrauch die intestinale Absorption von Thiamin, seine he-
patische Speicherung und Konversion zu Thiaminpyrophosphat und
erhoht den Thiaminbedarfim Vergleich zu Abstinenten [246]. Das
Korsakow Syndrom entwickelt sich meist aus einer unbehandelten
Wernicke Enzephalopathie und kann durch ihre rechtzeitige und
ausreichend dosierte Therapie mittels Thiamin verhindert werden;
bei manifestem Korsakow Syndrom ist dagegen kaum mit einem
Ansprechen auf Thiamin zu rechnen [246]. Bei klinischen Zeichen
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einer Wernicke Enzephalopathie sollte die parenterale Thiaminga-
be mit 3 x 250-500 mg liber 2-3 Tage begonnen und mit 3 x 250
mg Uber 3-5 Tage bzw. bis zur klinischen Stabilisierung fortgefiihrt
werden [233, 246, 248]. Dosen von 100-250 mg-d-' sind nicht hin-
reichend sicher, einen Mangel und die klinische Symptomatik zu
beseitigen, oder Mortalitat zu verhindern [246]. Fir die Wirksam-
keit von Thiamin im Glukosestoffwechsel ist ein Magnesiumman-
gel zu beseitigen [246, 248].

Chronische Alkoholexposition hemmt die intestinale Absorption
von Folsdure, ihre Aufnahme in die Leber und beschleunigt ihre re-
nale Ausscheidung [239]. Bei gesunden Probanden fallen Folsdu-
respiegel ab unter 14 Tagen Wein- oder Wodkaexposition [249],
nicht aber unter 4 Wochen Bierkonsum [250]. Folatmangel begiins-
tigt offenbar Leberzellschddigung und Fortschreiten der histologi-
schen Verdnderungen der ALD durch Stérungen des Methionin-
stoffwechsels [239].

Vitamin Bg Spiegel gesunder Probanden stiegen unter Bierkonsum
in einer Studie an [251]. Patienten mit chronischem Alkoholkon-
sum zeigen einen deutlich reduzierten Pyridoxalphosphatspiegel
(metabolisch aktive Form der Vitamin-Bg-Gruppe) [252].

Vitamin By Spiegel finden sich erniedrigt nach Alkoholexposition
bei gesunden Probanden [249, 250], normal bei lebergesunden
ebenso wie bei nicht-zirrhotisch leberkranken Alkoholabusern
[253] oder erhéht bei nicht ndher charakterisierten leberkranken
Alkoholabusern [252]. Dabei ist zu beachten, dass bei fortgeschrit-
tener Leberkrankheit Vitamin B;, Spiegel unabhingig von der Atio-
logie erhéht sind.

Bei der Substitution eines Mangels an B-Vitaminen ist zu beden-
ken, dass ausreichend Vitamin B;, Vitamin Bg und Folsdure fiir den
Folat- wie auch Methylierungszyklus vorhanden sein miissen und
deshalb die pragmatische Substitution mit einem Multivitaminpra-
parat sinnvoll ist.

Patienten mit alkoholischer Zirrhose haben ein erhéhtes Risiko fiir
einen Zinkmangel [238]. Als Ursachen gelten ungeniigende Zufuhr,
gestorte Absorption, erhohte Ausscheidung und Verdnderungen
des Zinktransports [254]. In einer neueren Kohortenstudie an 666
Patienten mit verschiedensten Lebererkrankungen zeigten sich ALD
und Mangelerndhrung neben AST und Hamoglobinwerten als un-
abhdngige Determinanten eines Zinkmangels [255]. Zinkmangel
ist offenbar in der Atiologie verschiedener Krankheitsmechanismen
der ALD involviert von Stérungen der intestinalen Mukosabarriere
bis hin zur Apoptose von Hepatozyten [254]. In einem pragmati-
schen Ansatz wird empfohlen, bei Patienten mit ALD eine orale
Supplementierung mit 50 mg elementarem Zink téglich vorzuneh-
men [254]. Die ESPEN Leitlinien empfehlen die orale Substitution
von 0,5-1,0 mg-kg™'-d (elementares Zn) (iber 3-4 Monate bei
erworbenen Zinkmangel [238].

Orale Erndhrung

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung
die orale Erndhrung im Rahmen einer strukturierten Erndhrungs-
therapie empfohlen werden, um Krankheitsverlauf, (Ko-)Morbi-
ditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 36 Modifiziert 2024

Patienten mit einer alkoholassoziierten Lebererkrankung sollte eine
individuell abgestimmte Ernahrungsberatung durch eine qualifizierte
Erndhrungsfachkraft angeboten werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Durch den hohen Energiegehalt von Alkohol (1 g = 7,1 kcal) fiihrt
der exzessive Konsum, addiert zur tdglichen Erndhrung, zu einer
Gewichtszunahme. Die NHANES Daten zeigen bei Patienten mit al-
koholassoziierter Lebererkrankung in den Kohorten von 2009-
2014 im Vergleich zur Kohorte von 1999-2001 eine signifikante
Zunahme von Ubergewicht, metabolischem Syndrom und Diabe-
tes [256]. In einer kleinen Kohorte asiatischer Patienten war Adi-
positas (BMI > 25 kg - m-2 bei Asiaten) mit einem signifikant erhoh-
ten Risiko fiir die Diagnose ALD verbunden [257]. In einer europd-
ischen Kohorte zeigte sich Ubergewicht bei regelmiRigem
Alkoholkonsum als unabhdngiger Pradiktor fiir das Auftreten von
Steatose, Alkoholhepatitis und Zirrhose [258]. In einer prospektiv
untersuchten populationsbasierten Kohorte in Schottland stieg das
Sterblichkeitsrisiko in der Gruppe mit einem wochentlichen Kon-
sum von > 120 g Athanol vom 3,2-fachen bei Normalgewichtigen
iiber das 7,0-fache bei Ubergewichtigen auf das 18,9-fache bei Adi-
posen [259]. Eine aktuelle Ubersicht legt einen supraadditiven Ef-
fekt von schadlichem Alkoholkonsum und metabolischem Syndrom
nahe [260].

In Anbetracht der hohen Pravalenz an-Mangel- und Fehlerndhrung
sowie der Prognoseverschlechterung durch gleichzeitiges Vorlie-
gen von metabolischen Risikofaktoren erscheint eine individuali-
sierte, strukturierte Erndhrungstherapie empfehlenswert, auch
ohne Vorliegen direkt vergleichender Studiendaten. In Interven-
tionsstudien zur oralen bzw. enteralen Erndhrungstherapie bei Al-
koholhepatitis lag die Energiezufuhr bei 2400-2700 kcal -d" [217],
2000 kcal - d-1[236] und 23-27 kcal - kg1 -d-1 [219, 261]. Die Ei-
weiBzufuhr lag bei 54-108 g-d-'[217], 1 g-kg'-d-'[236] und
1,1£0,1g-kg’-d1[219].

Auch wenn direkte Studiendaten an Patienten mit ALD fehlen, legen
Daten zu Erndhrungsinterventionen bei Patienten mit MASLD nahe,
dass eine mediterrane Erndhrungsweise metabolische Risikofakto-
ren aber auch intrahepatische Inflammationsvorgdnge bis hin zum
Auftreten eines HCC maRgeblich beeinflussen kann und sich daher
maoglicherweise ebenfalls vorteilhaft bei Patienten mit ALD auswir-
ken kénnte (vgl. Kapitel 2.3 MASLD). Wie bei MASLD liegen auch
fur ALD, insbesondere fiir alkoholische Leberzirrhose, Daten aus
epidemiologischen Studien vor, die eine Assoziation zwischen Kaf-
feekonsum und verringertem Risiko der Zirrhoseentwicklung oder
der ALD-bedingten Mortalitdt berichten [262-264]. Trotz dieser
Hinweise, dass Kaffeekonsum bei MASLD, moglicherweise aber
auch bei ALD mit einem glinstigem Krankheitsverlauf assoziiert ist,
kann aufgrund fehlender Wirksamkeitsdaten aus Interventionsstu-
dien keine explizite Empfehlung ausgesprochen werden (s.a. Emp-
fehlung 51 und zugehdriger Kommentar).
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Medizinische Erndhrung

PICO: Sollten bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkran-
kung orale Nahrungssupplemente (ONS) im Rahmen einer struk-
turierten Erndhrungstherapie eingesetzt werden, um Krankheits-
verlauf, (Ko-)Morbiditdit und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 37 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung, die ihren
Kalorien- und Proteinbedarf mit normaler Kost nicht decken konnen,
sollten orale Nahrungssupplemente (ONS) eingesetzt werden, um
Komplikationen wie hepatische Enzephalopathie, Aszites oder
Infektionen zu reduzieren.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 38 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis und hepatischer Enzepha-
lopathie, die ihren Bedarf nicht allein mit oraler Kost decken kénnen,
kénnen orale Nahrungssupplemente (ONS) mit einem erhohten Gehalt
an verzweigtkettigen Aminosduren eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 37 und 38

Die 90-Tage-Mortalitdt einer schweren, stationdar behandlungsbe-
dirftigen Alkoholhepatitis liegt bei 20 %-50 % [223]. Zur Diagnose
fiihren: Beginn eines Ikterus in den letzten 8 Wochen, andauern-
der Konsum von >3 (=40 g Alkohol) bei Frauen bzw. bei Man-
nern >4 (=50-60 g Alkohol) alkoholischen Getranken pro Tag tiber
mindestens 6 Monate mit weniger als 60 Tage Abstinenz vor Ikte-
rusbeginn, einer 2- bis 6-fach (iber dem oberen Normalwert gele-
genen AST, einer AST/ALT Ratio >1,5 sowie Bilirubinwerten >3
mgq-dl-' [232]. Zur Abschatzung der kurzfristigen Prognose kom-
men der traditionell verwendete Maddrey Score sowie die Glas-
gow- (GAHS), ABIC- und MELD-Scores zum Einsatz; letzterer hat
sich als bestes statisches Scoresystem zur initialen Prognoseab-
schatzung bewahrt [223, 265]. Der Lille Score ist ein dynamischer
Score zur Prognoseabschdtzung und Erkennung von fehlendem
Ansprechen auf Glukokortikoide [223].

Eine Malnutrition kann bei der tiberwiegenden Mehrzahl der Pa-
tienten mit schwerer Alkoholhepatitis nachgewiesen werden und
war in einigen Studien ein unabhangiger pradiktiver Faktor fiir er-
hohte Mortalitdt [218, 266], in anderen nur bei nicht-dekompen-
sierten Patienten [47].

ONS sollen Kalorien- und Proteinmangel in Folge von reduziertem
Appetit, Enzephalopathie und untersuchungsbedingter Niichtern-
heit ausgleichen und Komplikationen verhindern, die sich durch
erhohte Proteinkatabolie ergeben.

Drei Metaanalysen untersuchten die Rolle von ONS bei Alkoholhe-
patitis: Antar et al. [267] identifizierten 7 randomisierte Studien
mit 262 Patienten, darunter 4 Studien mit alleiniger PE [268-271],
eine Studie mit oraler oder PE [272], eine Studie mit ONS [273] und
eine Studie mit Sonden-EE [220], sodass keine eindeutige Zuord-
nung der Ergebnisse moglich ist. AuBerdem wurde die randomi-
sierte Studie von Cabré in dieser Metaanalyse nicht berticksichtigt.
Die Mortalitatsraten waren in den Gruppen mit spezifischer Erndh-

274

rungstherapie nicht unterschiedlich zu normaler Kost, (OR 0,80
(95% C10,42-1,52). Auch der Aszites wurde nicht signifikant ver-
bessert (OR 1,29 (95 % C10,52-3,20), ebenso bestand kein Einfluss
auf Laborparameter. Allerdings bildete sich die hepatische Enze-
phalopathie mit Supplementen schneller zuriick (OR 0,24 (95 % Cl
0,06-0,93), sodass diese bei Enzephalopathie empfohlen werden.
Aus heutiger Sicht ist die Empfehlung einer Proteinreduktion nicht
aufrechtzuhalten, da die wichtige Rolle der Muskulatur (Ammoni-
akabbau zu Glutamin) inzwischen unbestritten ist [274].

Eine weitere Metaanalyse von 13 Studien, darunter 9 mit EE zeigte
eine Reduktion des Risikos fiir hepatische Enzephalopathie (RR
0,73;95%(Cl, 0,55-0,96), Infektionen (RR 0,66; 95 % Cl, 0,45-0,98)
und Mortalitat (RR 0,80 (95 % Cl, 0,64-0,99). Sie konnte aber auf-
grund der Studienqualitat keinen signifikanten Benefit identifizie-
ren und forderte daher kiinftige Studien mit hherer Qualitdt [275].

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung
die Verordnung von enteraler Sondenerndhrung im Rahmen einer
strukturierten Erndhrungstherapie empfohlen werden, um Krank-
heitsverlauf, (Ko-)Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 39 Modifiziert 2024

Wenn bei Patienten mit schwerer alkoholassoziierter Lebererkrankung
eine bedarfsdeckende Erndhrung durch orale Ernahrung und orale
Nahrungssupplemente (ONS) nicht erreicht werden kann, sollte die
enterale Sondenerndhrung eingesetzt werden, weil unterkalorische
Erndhrung mit einer erhohten Sterblichkeit einhergeht. Nicht-blutende
Osophagusvarizen stellen keine Kontraindikation fiir eine schmallumige
enterale Erndhrungssonde dar.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Patienten mit ALD erreichten auch unter Studienbedingungen oft
keine ausreichende orale Erndhrung. Eine erganzende Sondener-
ndhrung konnte die hepatische Enzephalopathie und die an Biliru-
binwerten gemessene Leberfunktion ziigiger verbessern als eine
orale Erndhrung ad libitum [220]. Der kurzfristige Effekt friher en-
teraler Erndhrung auf Infektionsraten und 28-Tage Mortalitdt war
in einer randomisierten Studie bei 71 Patienten mit schwerer Alko-
holhepatitis (davon 71 % mit nachgewiesener Leberzirrhose) ver-
gleichbar mit jenem von Steroiden [236]. Allerdings war die Mor-
talitat der Steroidgruppe im 11-monatigen Follow-up signifikant
hoher (37 % vs. 8 %) als in der Gruppe, die mit enteraler Erndhrung
behandelt wurde [236]. In einer neueren randomisierten und kon-
trollierten Studie wurde die Wirksamkeit einer gewichtsadaptier-
ten 14-tdgigen enteralen Sondenerndhrung mit einer normalen
oralen Erndhrung bei 136 Patienten verglichen, die wegen einer
schweren Alkoholhepatitis mit Methylprednisolon behandelt wur-
den [219]. Dabei zeigte sich keine Verbesserung der 6-Monats-Mor-
talitat (EE 44 % vs. Kontrollen 52 %). Allerdings entfernten sich 49 %
der Patienten die Erndhrungssonde vorzeitig, so dass die Erndh-
rungssonde im Median nur 5 Tage (2,5-10 Tage) in situ war. 5 Pa-
tienten entwickelten schwere Nebenwirkungen der EN (3 Aspira-
tionspneumonie, 1 dekompensierter Diabetes mellitus, 1 Ver-
schlechterung der HE). Allerdings zeigte sich erneut eine signifikant
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héhere 6-Monats-Sterblichkeit (66 % vs. 33 %) bei Patienten mit
einer unzureichenden Erndhrung (<21,5 kcal - kg -d1).
Metaanalysen belegen, dass die EE im Vergleich mit PE zu einer Re-
duktion infektioser Komplikationen kritisch kranker Patienten fiihrt
[276,277], unter anderem auch durch besseren Erhalt der Darm-
integritdt. Die EE erhélt die Darmphysiologie, reduziert Atrophie-
erscheinungen und kann so zu einer verringerten Darmpermeabi-
litdt beitragen [278]. Unter Alkoholkonsum kommt es zu Permea-
bilitatsstorungen der Darmmukosa und Zellwandbestandteile
gelangen (iber den Portalkreislauf in die Leber, wo sie Inflamma-
tionsprozesse auslosen konnen [279]. Die zunehmend erkannte
Rolle derintestinalen Permeabilitdtsstorung durch Alkoholkonsum
und Malnutrition sowie die pathophysiologisch bedeutsame intes-
tinale Dysbiose ldsst bisher nicht beachtete Effekte einzelner Ernah-
rungsfaktoren aufintestinale Barrierefunktion und mikrobielle Dys-
biose zunehmend relevant erscheinen. Bisher als neutral eingestuf-
te Inhaltstoffe wie Carboxymethylzellulose, Polysorbat 80 oder
Maltodextrin [280, 281] konnten in Zukunft neu zu bewerten sein;
entsprechende Studien sind noch ausstdndig.

EMPFEHLUNG 40 Gepriift 2014

Kommt es bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis im Verlauf der
enteralen Erndhrung zu einer hepatischen Enzephalopathie, so konnen
Sondennahrungen mit erh6htem Anteil verzweigtkettiger Aminosduren
verwendet werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Neben der EiweiRsubstitution von 1 bis teilweise 1,5 g-kg'-d-" er-
geben sich aus verschiedenen Studien Hinweise auf einen mdogli-
chen zusatzlichen Nutzen durch eine Anreicherung mit VKAS bei
Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis [217,218, 224, 236, 237].
In einer friihen Studie zur Sondenernahrung bei Patienten mit LZ,
die vorwiegend im Rahmen einer Alkoholhepatitis eine HE entwi-
ckelten, kam es unter einer mit VKAS angereicherten enteralen Er-
ndhrung beifast allen Patienten zu einer vollstandigen Riickbildung
der HE [282].

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung
die Verordnung von parenteraler Erndhrung im Rahmen einer
strukturierten Erndhrungstherapie empfohlen werden, um Krank-
heitsverlauf, (Ko-)Morbiditdit und/oder Mortalitdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 41 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung, die ihren Bedarf
auf oralem und/oder enteralem Wege nicht decken kénnen, soll die
parenterale Erndhrung wie bei Patienten mit Leberzirrhose eingesetzt
werden. Unter parenteraler Erndhrung kénnen sich Leberfunktion und
Erndhrungszustand verbessern.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar

Neuere Studien zur PE bei Patienten mit alkoholassoziierter Le-
bererkrankung liegen nicht vor. In dieser Situation empfiehlt es sich,
Zusammensetzung und Dosierung der PE bei Patienten mit ALD an
den Empfehlungen fiir Patienten mit Zirrhose zu orientieren (vgl.
Empfehlungen 83 und 84).

In sechs kontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit der paren-
teralen Gabe von Aminosduren, teils auch zusammen mit Glukose
in Ergdnzung zur oralen Erndhrung ad libitum untersucht
[268,270,283-287]. In einer Studie wurde Glukose infundiert,
wenn bei ansonsten enteral erndhrten Patienten die EE nicht gege-
ben werden konnte [272]. Parenteral wurden zwischen 200-3000
kcal-d7und 35-130 g-d" Aminosauren verabreicht zusétzlich zu
einer oralen Kost von 13 bis 39 kcal - kg-1-d-1[288]. In jeweils einer
Studie war die parenterale Therapie mit geringerer Mortalitdt und
verbesserter Histologie verbunden [268, 283]; hdaufiger wurden
Verbesserungen der Leberfunktion [268, 270,284,285, 287], des
Serumalbumins [268,270] oder von viszeralen Proteinen als Mar-
ker des Erndhrungszustands [286] beobachtet.

Metabolische Dysfunktion-assoziierte Leberkrankheit
(MASLD)

Metabolische Konstellation

PICO: Welche anamnestischen und metabolischen KenngréBen
sollten bei Patienten mit MASLD ermittelt werden zur a.) Abschiit-
zung des Lebensstilrisikos, b.) Abschétzung des hepatologischen
Risikos, c.) Abschdtzung des Komorbiditdtsrisikos, d.) Erstellung
eines Behandlungsplans?

Kommentar

EMPFEHLUNG 42 Neu 2024

Zur Abschdtzung der Prognose sowie bei der Erstellung eines
Behandlungsplans fiir Patienten mit MASLD sollen neben hepatologi-
schen auch Komorbiditdtsrisiken entsprechend der aktuellen Leitlinie
der DGVS und der europdischen Patientenleitlinie beriicksichtigt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Zunachst sollte eine basale Erfassung des metabolischen Status
mittels Bestimmung von KérpergréRe und Gewicht, BMI, Hiift- und
Taillenumfang erfolgen (siehe Empfehlungen 1 bis 6). Neben der
leberspezifischen Morbiditdt und Mortalitdt wird die Prognose der
MASLD wesentlich durch extrahepatische Komorbiditdten (kardio-
vaskuldr, metabolisch, neoplastisch) bestimmt [289-294]. Daher
empfiehlt sich analog zu der aktuellen Leitlinie der DGVS und der
europdischen Patientenleitlinie eine basale Abklarung des Risiko-
profils [153, 289, 295, 296].

Lebensstilintervention

PICO: Sollte bei iibergewichtigen bzw. adipésen Patienten mit
MASLD eine Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Inter-
vention mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion empfohlen werden zur
Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken, b.) des biochemischen
Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-Glob), c.) des histologischen
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Befunds, d.) der Entwicklung einer Zirrhose und ihrer Komplika-
tionen, e.) des HCC-Risikos, f.) der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 43 Modifiziert 2024

Patienten mit MASLD und Ubergewicht oder Adipositas soll als
Erstlinientherapie eine intensive Lebensstilintervention zur Gewichts-
reduktion sowie eine Steigerung der kérperlichen Aktivitat empfohlen
werden, um eine Verbesserung von Komorbiditatsrisiken sowie eine
Regredienz von Steatose und nekroinflammatorischer Aktivitat in der
Histologie zu erreichen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Lebensstilinterventionen mit moderater Gewichtsreduktion (<5 %)
fiihrten in Kombination von hypokalorischer Didt und kérperlicher
Aktivitdt zu einer signifikanten Reduktion der Lebersteatose in der
Bildgebung [153, 289,297, 298]. Auch in einer kiirzlich publizier-
ten Metaanalyse bestatigte sich der positive Effekt eines Gewichts-
verlusts auf den hepatischen Fettgehalt und die Transaminasen
[299]. Wurde ein Gewichtsverlust von 5-10 % erreicht, zeigten sich
zudem Verbesserungen der histologischen Endpunkte [300-304].
Eine deutliche Reduktion der histologischen Aktivitdt (Steatose,
Inflammation und Ballonierung) ergab sich bei Erreichen einer Ge-
wichtsreduktion von 7-10% [300,302,304]. Laut einer aktuellen
Metaanalyse fand sich pro Prozent Reduktion des BMI eine korres-
pondierende Verbesserung des histologischen NAS-Scores von
1,3 % [305]. Eine signifikante Reduktion der Leberfibrose lieR sich
jedoch erst nachweisen, wenn die Lebensstilintervention eine Ge-
wichtsreduktion >10 % zur Folge hatte [301]. Dies konnte laut einer
jingst veroffentlichten Metaanalyse auch in der Folge des Ge-
wichtsverlusts nach einer endoskopischen bariatrischen Prozedur
erreicht werden [306]. Jedoch wurde auch nach bariatrischer Chi-
rurgie gezeigt, dass eine fortgeschrittene Fibrose in 47 % der Fdlle
persistiert trotz signifikanten Gewichtsverlustes und der Verbes-
serung des metabolischen Status [307]. In einer Interventionsstu-
die konnte gezeigt werden, dass eine sechsmonatige hypokalori-
sche Erndhrung (25 % Kalorienrestriktion) und die Kombination
einer kalorisch weniger restriktiven Erndhrung (12,5 % Kalorienres-
triktion) mit kdrperlicher Aktivitdt zu einer vergleichbaren Verbes-
serung der Steatose, Transaminasen und Insulinsensitivitat fihren
[308]. Beziiglich dieser Parameter erscheint es ebenso ausreichend,
wenn hypokalorische Erndhrung oder kdrperliche Aktivitét bei
gleichbleibender Intensitét des jeweils anderen Parameters imple-
mentiert werden. Bei Patienten kann allein durch Steigerung der
korperlichen Aktivitat bei gleichbleibender Erndhrung der mittels
MRT bestimmte viszerale und hepatische Fettangehalt auch ohne
nachweisbaren Gewichtsverlust deutlich reduziert werden
[309,310]. Ohne Steigerung der korperlichen Aktivitét fithrt ande-
rerseits ein signifikanter Gewichtsverlust sowohl mittels kohlenhy-
drat- als auch mittels fettreduzierter Diat zu einer Reduktion der
Lebersteatose [311]. Patienten mit MASLD weisen im Vergleich zur
Normalbevélkerung einen verminderten korperlichen Aktivitats-
grad auf und die Bereitschaft, bzw. Adhdrenz fiir Lebensstilinter-
ventionen ist bei adipdsen Patienten mit MASLD besonders gering
[312,313].
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PICO: Sollte bei normalgewichtigen Patienten mit MASLD eine Le-
bensstilintervention im Vergleich zu keiner Intervention empfoh-
len werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken, b.) des
biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-Glob), c.)
des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer Zirrhose und
ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 44 Neu 2024

Normalgewichtigen Patienten mit MASLD kann eine Gewichtsreduktion
um 3-5% und eine Erhdhung der kdrperlichen Aktivitat zur Verbesse-
rung der Steatose und des Muskelaufbaus empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Aus interventionellen Studien liegen bislang fiir normgewichtige
Patienten mit MASLD zu wenig Daten fiir eine starkere Empfehlung
vor. Allerdings zeigen Daten aus Hong-Kong, dass bei nicht-adipo-
sen Patienten eine Gewichtsreduktion um 3-5% in 50 % der Fdlle
zur Remission der MASLD fiihrte [314]. Da korperliche Aktivitdt in
verschiedenen Studien zu einer Reduktion des intrahepatischen
Fettgehalts und der Insulinresistenz fiihrt, kann diese bei normge-
wichtigen Patienten mit MASH empfohlen werden [309, 315]. Die
Leitlinien der DGVS empfehlen allen Patienten mit MASLD wo-
chentlich 3 Stunden aerobes Training von moderater bis mittlerer
Intensitat [153].

PICO: Welche Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Inter-
vention sollte allen Patienten mit MASLD beziiglich ihrer korper-
lichen Aktivitdt empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Ko-
morbiditdtsrisiken, b.) des biochemischen Profils (Transaminasen,
gGT, AP, Bili, g-Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Ent-
wicklung einer Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Ri-
sikos, f.) der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 45 Neu 2024

Alle Patienten mit MASLD sollen wochentlich mindestens 3 Stunden
aerobes oder isometrisches Training von mittlerer Intensitdt praktizie-
ren, um die Leberverfettung zu reduzieren und die Wirkung einer
Gewichtsreduktion auf die Inflammation zu verstarken.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

In zwei prospektiven Kohorten waren sowohl Adipositas, insbeson-
dere bei einem BMI >35 kg - m-2im mittleren Lebensabschnitt, als
auch verminderte korperliche Aktivitét signifikante Pradiktoren fir
die leberbedingte Mortalitat. Ein hdheres Maf an korperlicher Ak-
tivitat wirkte den mit Adipositas verbundenen tibermaRigen Risi-
ken fiir die Leber entgegen [316]. Bei Patienten mit MASLD war eine
ldngere korperliche Betdtigung mit einer geringeren Gesamtmor-
talitat und einer geringeren kardiovaskuldren Mortalitdt wahrend
eines Nachbeobachtungszeitraums von 10,6 Jahren verbunden
[317]. Patienten mit MASLD sollten sich korperlich betétigen, um
die Lebersteatose zu verringern und die Wirkung einer Gewichts-
abnahme auf die Entzlindung zu unterstiitzen. Patienten mit zen-
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traler Adipositas und MASLD erreichten sowohl bei moderatem
(45-55 % Maximalpuls) als auch bei starkem (65-80 % Maximalpuls)
Laufbandtraining (30 min 5 x wochentlich) eine vergleichbare Re-
duktion des Leberfettgehalts (4,2 % bzw. 5,0 % nach 6 Monaten und
3,5%bzw. 3,6 % nach 12 Monaten) im Vergleich zu Kontrollen [318].
Die Messung des Leberfetts mittels TH-MRS zeigt, dass aerobes
Training auch ohne Veranderung des Kérpergewichts zu einer Ab-
nahme des Leberfettgehalts fiihrt [319,320]. Metaanalysen haben
gezeigt, dass aerobes Training und/oder Widerstandstraining bei
Patienten mit MASLD die Transaminasenwerte, die Insulinsensiti-
vitdt und den hepatischen Fettgehalt unabhangig von einer Ernah-
rungsumstellung verbessern [315,321-327]. Wahrend beide Arten
von Bewegung im Hinblick auf die Leberendpunkte gleich wirksam
sind, erweist sich Widerstandstraining fir Menschen mit schlech-
ter kardiorespiratorischer Fitness als weniger belastend [325]. Bei
aerobem Training betrug das mittlere effektive Intensitatsniveau
4,8 MET (metabolisches Aquivalent) bei drei 40-miniitigen Trai-
ningseinheiten pro Woche, bei Widerstandstraining betrug das
mittlere effektive Intensitdtsniveau 3,5 MET bei drei 45-min(tigen
Einheiten pro Woche [325].

Beide Trainingskonzepte sind gleichermaRen wirksam [321,
323,325] und kénnen auch fiir normalgewichtige Patienten mit
MASLD zur Verbesserung der Steatose und der Insulinempfindlich-
keit empfohlen werden [289]. GemaR der WHO-Leitlinie fiir kor-
perliche Aktivitat sollten normalgewichtige Patienten mit MASLD
mindestens 150 bis 300 Minuten pro Woche maRig intensive ae-
robe kérperliche Aktivitdt oder mindestens 75 bis 150 Minuten pro
Woche hochintensive aerobe korperliche Aktivitdt ausiiben. Bis-
lang gibt es keine Daten tiber die Wirkung von allein Bewegung auf
die histologischen MASH-Merkmale Ballonierung, Entziindung und
vor allem Fibrose.

Orale Erndhrung

PICO: Welche Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Inter-
vention sollte Patienten mit MAFLD beziiglich ihrer Erndhrung emp-
fohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken, b.)
des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-Glob), c.)
des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer Zirrhose und
ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 46 Modifiziert 2024

Patienten mit MASLD und Ubergewicht oder Adipositas soll zur
Gewichtsreduktion eine hypokalorische Erndhrung gemaR den
Leitlinien der Adipositastherapie empfohlen werden, um das Risiko von
Begleiterkrankungen zu senken und eine Verbesserung von Steatose
und nekroinflammatorischer Aktivitdt in der Histologie zu erreichen.
Zur Erreichung dieser Ziele kann auch eine Formuladidt eingesetzt
werden.

Starker Konsens (100 %)
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EMPFEHLUNG 47 Neu 2024

Zur Verbesserung von Steatose und biochemischem Profil (Transamina-
sen) sollen Gibergewichtige bzw. adipdse Patienten mit MASLD ihr
Gewicht um 5-10% reduzieren. Zur Verbesserung der Fibrose,
Riickbildung einer MASH sowie zur Senkung des hepatisch-portalvens-
sen Druckgradienten sollen Patienten eine Gewichtsreduktion von
mindestens 10% erzielen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 46 und 47

Die Behandlung von Ubergewicht und Adipositas sollte gemaR der
Erndhrungsempfehlungen der giiltigen Leitlinien der Adipositas-
therapie erfolgen [328,329]. Aktuell liegen keine Daten vor, die
unabhangig vom Gewichtsverlust die Favorisierung einer bestimm-
ten Form der hypokalorischen Didt zur Erreichung der o. g. End-
punkte bei MASLD rechtfertigen. In einer Multicenterstudie konn-
te die Effektivitat und Sicherheit zweier extrem hypokalorischer Di-
atkonzepte (450 kcal - d-1 und 800 kcal - d"' nach einer vierwéchigen
Randomisierungsphase mit 1200 kcal - d) mit Formuladidten (Nah-
rungsersatz) (ber 12 Wochen beziiglich Gewichtsreduktion und
Verbesserung der MASLD nachgewiesen werden [330]. Eine wei-
tere Beobachtungsstudie mit morbid adip6sen Patienten setzte
neben Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie auch eine Formu-
ladidt (Energiezufuhr von 800 kcal, 70 g EiweiR und 96 g Kohlen-
hdydrate pro Taqg) fiir 12 Wochen ein, die schrittweise ausgetauscht
wurde. Dieses Life-Style-Interventionsprogramm erwies sich als ef-
fektivin Bezug auf eine Verbesserung der Leberverfettung, Entziin-
dung undFibrose [331]. In einer randomisierten kontrollierten Stu-
die an 36 Patienten mit MASLD fand sich nach zwolf Wochen in der
mit Formeldidt behandelten Gruppe eine signifikante Reduktion
des Fatty Liver Index, der Transaminasen und des sonographischen
Steatosegrades, nicht aber in der Kontrollgruppe, die bis zur 8.
Woche isokalorisch mit deutlich geringerer EiweiRzufuhr erndhrt
wurde [332]. In einem anderen Ansatz wurden Patienten mit
MASLD tiber acht Wochen mit einer hypokalorischen (800 kcal-d-1)
Formeldiat behandelt. Von 30 Patienten beendeten 27 die Inter-
vention und es fand sich eine persistierende mit dem Gewichtsver-
lust einhergehende Verbesserung der Transaminasen und der durch
Fibroscan gemessenen Lebersteifigkeit [333]. Zusammenfassend
beurteilt, fiihrten hypokalorische Didten mit einem erzielten Ge-
wichtsverlust >5% (besser >10%) zu einer Verbesserung der
MASLD [306,331-335].

Zwei Studien belegten eine Uberlegenheit einer kohlenhydrat-
reduzierten Diat gegeniiber einer generellen Kalorienrestriktion
bezliglich der kurzfristigen Gewichtsreduktion und Verminderung
des hepatischen Triglyzeridgehaltes [336,337]. Demgegeniiber
steht eine Studie, in welcher der intrahepatische Lipidgehalt bei hy-
pokalorischer Didt unabhdngig vom Kohlenhydratgehalt abnahm
[338] und eine Metaanalyse, die fiir die Kohlenhydratreduktion kei-
nen Vorteil gegeniiber der allgemeinen Kalorienrestriktion nach-
wies [339]. Eine randomisierte kontrollierte Studie ergab beziiglich
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der hepatischen Steatose einen vergleichbaren Effekt zweier hypo-
kalorischer zwolfwdchiger Interventionen mittels ketogener Diét
oder Intervallfasten nach dem 5:2 Schema [340]. Nach sechs Wo-
chen isokalorischer Didt mit erhohtem (30 % der Gesamtenergie)
Gehalt pflanzlicher vs. tierischer Proteine konnte bei ibergewich-
tigen Diabetikern mittels MR-Spektroskopie eine Verbesserung der
Steatose und mittels Clamp-Studie eine Verbesserung der Insulin-
sensitivitdt unabhangig vom erzielten Gewichtsverlust gezeigt wer-
den [341].

Die steigende Prdvalenz von Adipositas und metabolischem Syn-
drom wurde mit einem gesteigerten Fruktosekonsum als StiBungs-
mittel in Verbindung gebracht [342,343] und Assoziationen von
erhéhtem Fruktosekonsum und MASLD [344] und auch fortge-
schrittener Leberfibrose beschrieben [125, 345]. Allerdings konn-
tein einer Metaanalyse kein klarer Zusammenhang eines erhdhten
Fruktosekonsums bei isokalorischer Didt mit der Entstehung der
MASLD nachgewiesen werden [346,347]. Bei (ibergewichtigen
Mannern fand sich ein Zusammenhang zwischen Leberverfettung
bzw. Transaminasenerh6hung und einer hyperkalorischen Erndh-
rung, nicht aber mit dem Fruktosekonsum im Vergleich mit isoka-
lorischem Glukosekonsum [348]. Bei ibergewichtigen Probanden
fihrte eine sechswochige Fruktoserestriktion zu einer signifikan-
ten Reduktion des hepatischen Fettgehalts in der MR-Spektrosko-
pie [349].

Unabhédngig von der zugrundeliegenden Lebensstilintervention
oder Didt fiihrt ein Gewichtsverlust zu einer Verminderung der Le-
bersteatose [350,351]. Allerdings zeigen verschiedene Langzeit-
studien, dass von den verschiedenen histologischen Parametern
vor allem der Fibrosegrad die leberspezifische und die Gesamt-Mor-
talitat bestimmt [352]. Fiir eine signifikante Riickbildung der Le-
berfibrose ist jedoch ein Gewichtsverlust von mindestens 9-10%
erforderlich [301,353]. Ein weniger ausgepragter Gewichtsverlust
resultierte lediglich in einer Regression der histologischen End-
punkte Steatose, Inflammation sowie der Transaminasen, nicht je-
doch der Fibrose [301,354]. In einer Metaanalyse von 15 Studien
an 766 bariatrisch operierten Patienten konnte eine deutliche Ver-
besserung der Steatose bei 92 %, der Steatohepatitis bei 81 % und
der Fibrose bei 66 % gezeigt werden [355]. Eine komplette histolo-
gische Heilung der MASH lieR sich hier immerhin bei rund 70 %
nachweisen. Laut einer weiteren aktuellen Metaanalyse ist pro kg
Gewichtsverlust mit einer Abnahme der Steatose um 0,77 % zu
rechnen. Ahnliche Assoziationen mit dem Gewichtsverlust fanden
sich fir Inflammation, Ballonierung und kompletter histologischer
Resolution der MASH, nicht jedoch fiir die Fibrose [356].

EMPFEHLUNG 48 Neu 2024

Zur hypokalorischen Erndhrung im Rahmen von ,Leberfasten oder
Intervallfasten kénnen mangels ausreichender Datenlage keine Empfeh-
lungen ausgesprochen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Als Leberfasten wird eine kohlenhydratreduzierte Formeldiét be-
zeichnet, die neben Ballaststoffen verschiedene Prabiotika und
Omega-3-Fettsduren enthdlt. In einer Beobachtungsstudie mit 60
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Patienten mit MASLD fand sich ein signifikanter Effekt auf die durch
transiente Elastographie nachweisbare Steatose, gemessen mittels
CAP (controlled attenuation parameter), Transaminasen sowie das
Korpergewicht [357].

Zwei Studien haben den Effekt von Intervallfasten bei Patienten mit
MASLD untersucht. Die Studie von Johari et al zeigte eine Verbes-
serung der Transaminasen und Steatose [358], wahrend die Studie
von Cai et al [359] eine Verbesserung der Dyslipiddmie nachweisen
konnte, aber keinen signifikanten Effekt auf die Lebersteifigkeit.
Eine aktuelle Metaanalyse von sechs Studien zur Wirksamkeit des
Intervallfastens bei MASLD fand vor allem einen signifikanten Ef-
fekt auf die Transaminasen [360].

In einer vergleichenden Interventionsstudie von ketogener Didt
und Intervallfasten fand sich ein vergleichbarer Effekt auf die mit-
tels MRT quantifizierte Lebersteatose und den Gewichtsverlust bei
allerdings schlechterer Toleranz der ketogenen Diat [340]. Dariiber
hinaus liegen zur ketogenen Didt bei MASLD nur Interventionsstu-
dien mit kleiner Patientenzahl vor, insbesondere zur stark kalori-
enreduzierten Modifikation [361-363].

EMPFEHLUNG 49 Neu 2024

Patienten mit MASLD sollte auch bei Normalgewicht eine Mediterrane
Didt (MedD) zur Verbesserung der hepatischen Steatose sowie der
Insulinsensitivitdt empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Mehrere Interventions- [364-369] und Beobachtungsstudien
[370-373] konnten den glinstigen Einfluss einer MedD auf Kérper-
gewicht, Insulinsensitivitat und Lebersteatose belegen. Eine Inter-
ventionsstudie mit MedD und MedD im Rahmen einer Lebensstil-
intervention zeigte gegentiber der Kontrollgruppe auch eine Ver-
besserung der mittels Elastographie gemessenen Lebersteifigkeit
und des MASLD-Fibrose-Scores [368].

Die Wirksamkeit der MedD in der Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos, der Adipositastherapie und der Entstehung des Typ 2 Dia-
betes ist gut belegt, also Entitdten mit einem der MASLD vergleich-
baren atiologischen Hintergrund [374]. Allerdings steht der Nach-
weis aus, dass die MedD eine Rolle in der Prévention der MASLD
spielt [125,375,376].

Die beschriebenen Effekte der MedD auf die Insulinresistenz sind
offenbar unabhdngig vom Erreichen einer Gewichtsreduktion
[337]. Im Rahmen der CENTRAL Studie konnte gezeigt werden, dass
die MedD mit hohem Anteil ungesattigter Fettsduren und redu-
ziertem Kohlenhydratanteil einer fettarmen Didt bezliglich der Mo-
bilisierung ektoper, intrahepatischer, pankreatischer und kardialer
Fettdepots iberlegen ist [377]. Unter Teilnehmern der Framing-
ham Heart Studie war das Befolgen von Didtmerkmalen der MedD
mit einer Verringerung des Leberfettgehalts und einer Verminde-
rung der MASLD Inzidenz assoziiert [378]. Dieser Zusammenhang
war bei MASLD Patienten mit genetischem Risikoprofil besonders
ausgepragt. In der DIRECT PLUS Studie erfolgte die Charakterisie-
rung des Effekts einer ,griinen“ MedD, in der die MedD mit einer
Restriktion roten Fleisches und der Gabe von Walniissen und Poly-
phenolen iber 18 Monate kombiniert wurde. Hier zeigte sich ein
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zusétzlicher positiver Effekt auf den intrahepatischen Fettgehalt
und die Diversitdt des Mikrobioms bei Gabe der ,griinen“ MedD
[379]. Weitere Daten zur Polyphenolsubstitution werden im Kom-
mentar zu Empfehlung 53 diskutiert.

Wie oben erldutert, bietet eine MedD eine Reihe von metabolischen
Vorteilen, insbesondere bei Patienten mit MASLD, so dass sie ins-
besondere auch fiir normalgewichtige Patienten mit MASLD emp-
fohlen werden kann. Die MedD verbessert auch unabhdngig von
einem maglichen Gewichtsverlust die Lebersteatose und Insulin-
sensitivitat [337]. Vergleiche hierzu auch die aktuelle Leitlinie der
DGVS [153].

PICO: Sollte allen Patienten mit MASLD eine Reduktion ihres Alko-
holkonsums bzw. eine vollstdndige Alkoholkarenz im Vergleich zu
keiner Intervention empfohlen werden zur Verbesserung a.) der
Komorbiditdtsrisiken, b.) des biochemischen Profils (Transamina-
sen, gGT, AP, Bili, g-Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der
Entwicklung einer Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-
Risikos, f.) der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 50 Modifiziert 2024

Patienten mit MASLD soll eine Alkoholabstinenz empfohlen werden,
um das Risiko fiir hepatische und extrahepatische Morbiditat und
Mortalitdt zu senken.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zur Klarung der Frage, ob es eine Dosis-Wirkungsbeziehung und
klare Schwellenwerte beziiglich eines unbedenklichen Alkoholkon-
sums gibt, analysierten Rehm et al. Daten von 17 Studienin einem
systematischen Review [380]. Die Autoren konnten zwar einen
Schwellenwert fiir die Morbiditat der LZ identifizieren, nicht aber
fiir die Mortalitat. Daher folgerten die Autoren, dass Patienten mit
jeglicher Art chronischer Lebererkrankungen eine Empfehlung zur
Abstinenz zur Reduktion der Mortalitdt gegeben werden sollte
[380]. Auch in anderen Kohorten fand sich keine nachweisbare
Schwellendosis, unterhalb derer sich ein sicherer Konsum ohne Er-
hoéhung des Risikos fiir leberspezifische und neoplastische Morbi-
ditdt und Mortalitat ergab [381-383]. Zudem scheint Alkoholkon-
sum bei Patienten mit MASLD im Gegensatz zur Allgemeinbevdl-
kerung keinen positiven Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko zu
haben [384]. Additive Effekte in der Interaktion zwischen Alkohol-
konsum und metabolischen Verdnderungen bei MASLD werden
diskutiert [385]. Weitere Daten aus Interventionsstudien sollten
zur Kldrung dieser Fragestellung herangezogen werden [381].

PICO: Solite allen Patienten mit MASLD ein Kaffeekonsum im Ver-
gleich zu keinem Kaffeekonsum empfohlen werden — und wenn ja
in welcher Tagesmenge - zur Verbesserung a.) der Komorbiditdts-
risiken, b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili,
g-Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer
Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der
Sterblichkeit?
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EMPFEHLUNG 51 Neu 2024

Angesichts der aktuellen Datenlage epidemiologischer Studien ist ein
vorteilhafter Effekt von Kaffeekonsum auf das Risiko einer MASLD und
ihrer Komplikationen méglich. Fehlende Kausalitats- und Interventions-
daten erlauben aber nicht, Kaffeekonsum zur Behandlung der MASLD
zu empfehlen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Fiir Kaffeekonsum wurde in epidemiologischen Studien, insbeson-
dere bei Konsum von 3-4 Tassen pro Tag eine Assoziation mit einer
geringeren Pravalenz von MASLD, Leberfibrose und HCC berichtet
[386,387]. Anhand einer Umbrella Studie, in der verschiedene Me-
taanalysen ausgewertet wurden, wurde jedoch festgestellt, dass
prospektive randomisierte kontrollierte Studien zum Belegen einer
Kausalitat in diesem Zusammenhang notwendig sind [388]. Ge-
stlitzt auf die epidemiologische Datenlage geben die DGVS-Leitli-
nien eine ,kann“-Empfehlung fiir den Kaffeekonsum, konstatieren
aber das Fehlen von Daten aus kontrollierten Studien [153].

Medizinische Erndhrung

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Vitamin E Supplementie-
rung verordnet werden, um im Vergleich zu keiner solchen Sup-
plementierung eine Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken,
b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-
Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer
Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der
Sterblichkeit zu erreichen?

EMPFEHLUNG 52 Neu 2024

Hoch dosiertes Vitamin E sollte nicht zur Behandlung der MASH
verordnet werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Das Potenzial von Vitamin E, biochemische und/oder histologische
Anomalien von MASH zu verbessern, wurde in einer Reihe von he-
terogenen Studien untersucht [304, 389-398]. Fiir erwachsene Pa-
tienten mit MASH kommen die Leitlinien der EASL und der AASLD
[125,350] zu dem Schluss, dass die Einnahme von Vitamin E mit
einer Verbesserung der Leberenzyme und einiger histologischer
Merkmale wie Steatose, Entziindung, Ballonierung und Auflésung
der Steatohepatitis verbunden ist, jedoch nur eine begrenzte oder
keine Wirkung auf die Fibrose hat. In der groRten Studie wurde die
Verbesserung der histologischen Merkmale von MASH bei einer sig-
nifikant groReren Anzahl von Teilnehmern erreicht, die orales Vit-
amin E (800 IU-d" - entsprechend 533 mg-d-! - fiir zwei Jahre)
erhielten, verglichen mit Placebo (42 % vs. 19%, p<0,001, number
needed to treat = 4,4) [396]. Eine Verbesserung der ALT trat bei
den Vitamin-E-Empfdngern hdufiger auf und war mit einer Verrin-
gerung des histologischen NAFLD activity scores (NAS) verbunden,
nicht jedoch mit Fibrose-Scores [399]. Dariiber hinaus verstérkte
Vitamin E die durch einen Gewichtsverlust von 2,0 kg erzielte
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Verbesserung der ALT-, NAS- und Fibrosewerte [399]. Weder diese
Studie noch die TONIC-Studie [397]wurden angemessen in Meta-
analysen einbezogen, die keinen oder nur einen geringen Nutzen
von Vitamin E bei Patienten mit MASH berichten [400-402]. Es be-
stehen jedoch Bedenken hinsichtlich der Verwendung von Vitamin
Ein Dosenvon=150 mg-d-', dadann ein erh6htes Risiko fir Mor-
talitat und Prostatakrebs bei Mdnnern bestehen konnte; die Daten-
lage dazu ist jedoch widerspriichlich [403-409]. Die empfohlene
Tageszufuhr von Vitamin E (a-Tocopherol) betrdgt fiir Gesunde
12-15mg-d1[238].

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit An-
tioxidantien im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung
empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken,
b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-
Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer
Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der
Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 53 Neu 2024

Nach aktueller Datenlage kann eine Supplementierung von Antioxidan-
tien (z.B. Vitamin C, Resveratrol, Anthozyanin, etc.) zur Behandlung der
MASLD nicht empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Fiir Resveratrol in hohen (3000 mg-d-") und niedrigen (300-500
mg-d-') Dosen fand sich in mehreren Studien keine eindeutige
Wirksamkeit [410-413]. Ebenso liegt keine klare Evidenz fiir eine
Wirksamkeit von Lorbeersaft mit hohen Polyphenolgehalt [414],
Anthocyanin [415], orale Koenzym Q10 Supplementierung [416]
oder Vitamin C [417] vor.

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Cho-
lin oder Carnitin im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung
empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken,
b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-
Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer
Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der
Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 54 Neu 2024

Nach aktueller Datenlage kann eine Supplementierung von Cholin oder
Carnitin zur Behandlung der MASLD nicht empfohlen werden.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Analyse von Erndhrungsumfragen mit 664 Teilnehmern aus drei
MASH Clinical Research Work Studien zeigte, dass bei postmeno-
pausalen Frauen eine verminderte Cholin-Zufuhr mit vermehrter
Fibrose assoziiert war [418]. Andererseits wurde eine enge Bezie-
hung zwischen dem freien Cholin-Plasmaspiegel und dem Grad von
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Fibrose und Steatosis bei MASH gesehen [419]. Es gibt keine Inter-
ventionsstudien zu Cholin.

Im Vergleich zu Placebo zeigte die Gabe von tdglich 1 g L-Carnitin
eine effektive Senkung von TNFa und CRP sowie eine Verbesserung
von Leberfunktion, Blutglukose, Lipidprofil, HOMA-IR und der his-
tologischen Manifestation von MASH [420]. In einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie war bei diabetischen Patienten mit
MASLD orales Carnitin-Orotat (3 x 824 mg fiir 12 Wochen) mit einer
signifikanten Verbesserung von ALT, Steatose und HbATc assoziiert
[421]. Dies sind erste vorldufige Daten, sodass L-Carnitin noch nicht
empfohlen werden kann.

In einer multiethnischen Adipositas-Kohorte fand sich eine Assozia-
tion von hohen Carnitin- und Cholinspiegeln im Blut mit Indikato-
ren eines kardiovaskuldren Morbiditatsrisikos [422].

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Ome-
ga-3-Fettsduren im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung
empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditdtsrisiken,
b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP, Bili, g-
Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung einer
Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.) der
Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 55 Neu 2024

Nach aktueller Datenlage kann eine regelhafte Supplementierung mit
Omega-3-Fettsduren zur Behandlung der MASLD nicht empfohlen
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Ergebnisse von Interventionsstudien sind uneinheitlich. So zeigt
sich eine Tendenz zur Verbesserung des Leberfettgehalts bei Patien-
ten mit MASLD unter Einnahme von Omega-3-Fettsauren (3-4g-d-")
[423,424], wihrend in einer Studie, in der zwei Dosierungssche-
mata von Ethyl-Eicosapentaensdure (1800 mg-d-' oder 2700
mg-d-1) mit Placebo bei Patienten mit histologisch nachgewiese-
ner MASH verglichen wurden, keine Wirkung auf die Biochemie
und/oder Histologie beobachtet wurde [425]. In einer anderen ran-
domisierten, kontrollierten Studie, in der 1200 mg-d-! Eicosapen-
taensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA) mit Antioxidanti-
en kombiniert wurden, wurde ebenfalls kein positiver Effekt beob-
achtet [426]. Bei 20 Kindern zeigten gepaarte Biopsien eine
Verbesserung des histologischen MASLD-Scores nach 18 Monaten
unter DHA [427]. Nach systematischen Ubersichten und Metaana-
lysen sind die Ergebnisse einer Omega-3-Fettsauresupplementie-
rung bei Patienten mit MASLD kontrovers, was die Verringerung
derintrahepatischen Lipide angeht, und negativ, was die Leberhis-
tologie betrifft [410,428,429].

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Pro-
biotika oder Synbiotika im Vergleich zu keiner solchen Supplemen-
tierung empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbidi-
tdtsrisiken, b.) des biochemischen Profils (Transaminasen, gGT, AP,
Bili, g-Glob), c.) des histologischen Befunds, d.) der Entwicklung

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



einer Zirrhose und ihrer Komplikationen, e.) des HCC-Risikos, f.)
der Sterblichkeit?

EMPFEHLUNG 56 Neu 2024

Eine Supplementierung mit in Studien bewdhrten Pro- und Synbiotika
kann zur Behandlung der MASLD erwogen werden.
Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Patienten mit MASLD, die Probiotika (Lactobacillus bulgaricus,
Streptococcus thermophilus) [430], (Lactobacillus plantarum, Lacto-
bacillus deslbrueckii, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rham-
nosus, Bifidobacterium bifidum [431], (Lactobacillus acidophilus La5,
Bifidobacterium lactis Bb12) [432] oder Synbiotika (Lactobacillus
casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifido-
bacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus bulgaricus zusammen mit Fruktooligosacchariden, Ma-
gnesiumstearat und Hydroxypropyl-Methyl-Zellulose) [433] erhielten,
wurde Uber eine Verbesserung der Leberenzyme und der intrahepa-
tischen Lipide berichtet. In einer randomisierten Studie verdnderte die
einjahrige Verabreichung eines Synbiotikums bei Patienten mit MASLD
zwar das fakale Mikrobiom, reduzierte aber nicht die intrahepatischen
Lipide oder Marker der Leberfibrose [434]. Bei Patienten mit durch Bi-
opsie nachgewiesener MASH verringerten Synbiotika und eine Ande-
rung des Lebensstils (iber 24 Wochen im Vergleich zu einer alleinigen
Anderung des Lebensstils den AST-Spiegel, Entziindungsmarker, HO-
MA-IR, Serumendotoxin und die MASH-Histologie in beiden Gruppen,
jedoch stérker in der Symbiotikagruppe [435].

PICO: Sollte bei Patienten mit MASLD eine medizinische Erndhrung
mittels enteraler und/oder parenteraler Erndhrung im Vergleich
zu keiner medizinischen Erndhrung mittels enteraler und/oder pa-
renteraler Erndhrung eingesetzt werden, um Mortalitdt oder Mor-
biditdt zu verbessern?

EMPFEHLUNG 57 Modifiziert 2024

Wenn bei Patienten mit MASLD eine akute Erkrankung die ausreichen-
de orale Nahrungsaufnahme verhindert, sollte eine enterale oder
parenterale Ernahrung erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Es gibt keine belastbaren Studiendaten zur Erndhrungstherapie fir
diese Fragestellung. Basierend auf den zahlreichen Studien zur pro-
gnostischen Rolle von unzureichender Nahrungsaufnahme bei sta-
tiondren Patienten im Allgemeinen und Patienten mit Alkoholhe-
patitis oder LZ im Besonderen, empfehlen Experten, die Durchfiih-
rung einer Erndhrungstherapie mit EE und/oder PE auch bei
Patienten mit MASLD, die wahrend einer schweren Erkrankung
nicht ausreichend Nahrung zu sich nehmen kénnen. Sowohl fiir die
Indikationsstellung als auch Durchfiihrung der Erndhrungstherapie
ist die fiihrende Akuterkrankung entscheidend gemaR der DGEM-
Leitlinie Erndhrung in der Intensivmedizin [128].

PICO: In welcher Dosierung sollte bei (1) normal- und iibergewich-
tigen und (2) bei adipésen Patienten mit MASLD eine medizinische
Erndhrung mittels EE und/oder PE erfolgen, um a.) Kérpermager-
masse zu erhalten, b.) eine Sarkopenie zu verhindern oder zu at-
tenuieren, c.) einen Entziindungsstatus zu attenuieren, d.) die Mor-
biditdt zu verbessern, e.) die Mortalitdt zu senken

EMPFEHLUNG 58 Gepriift 2014

Bei Patienten mit MASLD und einem BMI<30 kg-m-2 sollte die enterale
und/oder parenterale Erndhrung gemdR den Empfehlungen fir
Patienten mit Alkoholhepatitis folgen.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 59 Neu 2024

Bei adiposen Patienten mit MASLD sollte die enterale und/oder
parenterale Erndhrung entsprechend den Empfehlungen zur Erndhrung
kritisch Kranker erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 58 und 59

Eine steigende Anzahl von Patienten auf der Intensivstation (30—
35%)istadipds und 5% sind sogar morbid adip&s [436]. Die Erndh-
rungstherapie dieser Patienten ist eine der schwierigsten ernah-
rungsmedizinischen Herausforderungen. Die ASPEN-Leitlinien
empfehlen fir diese Patienten eine hohe Proteinzufuhr (2,0-2,5
g-kg1-d") zur Erhaltung der Magermasse mit einem normokalo-
rischen Regime (25 kcal - kg' - d-1) mit dem Ziel einer Reduktion
von Fettmasse und Insulinresistenz [211]. Die DGEM-Leitlinien
[128] empfehlen eine EiweiBzufuhrvon 1,0 g-kg'-d-1in der Akut-
phase mit anschlieBend héherer Zufuhr und beziiglich der Energie-
zufuhr 11-14 kcal - kg’ - d-' bezogen auf aktuelles Kérpergewicht
bei einem BMI zwischen 30-50 kg - m-2 und ab einem BMI >50
kg-m-2 eine Zufuhr von 22-25 kcal - kg-'- d-! bezogen auf ideales
Korpergewicht.

Metabolische Chirurgie

PICO: Wann sollte bei adipisen Patienten mit MASLD eine meta-
bolisch chirurgische MaBnahme erwogen werden, um a.) eine Sen-
kung des Komorbidititsrisikos, b.) eine Riickbildung oder Heilung
der Steatose, c.) eine histologische Riickbildung oder Heilung der
Steatohepadtitis, d.) eine histologische Riickbildung oder Heilung
der Fibrose bzw. Zirrhose, e.) eine Senkung der portalen Hyperten-
sion, f.) eine Senkung des HCC Risikos zu erzielen?

EMPFEHLUNG 60 Modifiziert 2024

Wenn fiir einen adipdsen Patienten mit MASLD ohne Zirrhose nach
erfolgloser Adipositastherapie eine metabolisch chirurgische
MaRnahme in Betracht kommt, soll diese zur Verbesserung von
Komorbiditatsrisiko, Heilung der Steatohepatitis, Riickbildung der
Fibrose und Verbesserung des Uberlebens angeboten werden.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar

Wenn durch eine Anderung des Lebensstils die oben genannten
Ziele nicht erreicht werden kénnen, sollten die Méglichkeiten der
metabolischen Chirurgie in Betracht gezogen werden [437]. Eine
Reihe von Berichten zeigt eine Verbesserung und/oder Auflésung
von Steatose, Steatohepatitis und Fibrose in gepaarten Leberbiop-
sien von Erwachsenen und Jugendlichen mit MASH nach erfolgrei-
cher metabolischer Operation [355,438-443]. In einer prospekti-
ven 5-Jahres-Follow-up-Studie wurde bei mehrals 80 % der Patien-
ten eine Abheilung der MASH ohne Verschlechterung der Fibrose
und eine progressive Zunahme des Anteils der Patienten ohne Fi-
brose beobachtet [444]. Kiirzlich wurde gezeigt, dass eine meta-
bolische Operation bei Patienten mit histologisch gesicherter
MASH die Inzidenz schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse
und schwerwiegender negativer Leberfolgen verringern kann
[305,445]. Sowohl die metabolische Chirurgie als auch eine inten-
sive Lebensstilintervention kdnnen die QALYs im Vergleich zu kei-
ner Intervention erhéhen. Bei adipdsen Patienten mit MASH ist eine
Operation sowohl wirksam als auch kosteneffektiv, unabhangig
vom Fibrosestadium FO-F3. Bei (ibergewichtigen Patienten kann
eine Operation die QALYs fiir alle Patienten unabhangig vom Fi-
brosestadium erhdhen, ist aber nur fiir Patienten mit F3-Fibrose
kosteneffektiv [446]. In einer dreiarmigen prospektiven kontrol-
lierten randomisierten Studie wurde bei adip6sen Patienten mit
histologisch gesicherter MASH die Wirksamkeit der metabolischen
Operation (Roux-Y-Bypass oder Schlauchmagen) mit der Lebenstil-
intervention plus bester konservativer Therapie verglichen. Nach
einem Jahr war eine vollstdndige histologische Riickbildung der
MASH bzw. eine Riickbildung der Fibrose um mindestens ein Sta-
dium bei operierten Patienten signifikant hdufiger (Roux-Y-Bypass
56 % bzw. 37 %, Schlauchmagen 57 % bzw. 39 %) als in der konser-
vativ behandelten Gruppe (16 % bzw. 23 %) zu verzeichnen [447].
In einer Serie wurde intraoperativ bei 4 % der Patienten, die sich
einer metabolischen Operation unterzogen, eine Zirrhose und bei
37 % eine Fibrose diagnostiziert [448]. Die perioperative Sterblich-
keit bei metabolischen Eingriffen ist bei Patienten ohne Zirrhose
niedriger als bei Patienten mit kompensierter oder dekompensier-
ter Zirrhose (0,3 % gegeniiber 0,9 % und 16,3 %) [449]. Bei Patien-
ten mit Leberzirrhose ist Adipositas ein Hauptrisikofaktor fiir eine
hepatische Dekompensation. Daher sollte bei ausgewdhlten Pa-
tienten mit kompensierter Leberzirrhose, bei denen eine intensive
Lebensstilintervention versagt hat, eine metabolische Operation
in Betracht gezogen werden [437].

Leberzirrhose (LZ)

Metabolische Konstellation

PICO: Welche Stoffwechselverdnderungen sollten im metaboli-
schen Management beziiglich der Erndhrungstherapie bei Leber-
zirrhose berticksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 61 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose liegt hdufig eine handlungsrelevante
Mangelerndhrung vor, zu deren Erkennung standardisierte Instrumente
eingesetzt werden sollten.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Wie in Empfehlung 1 und Kommentar ausgefiihrt, sollen alle Pa-
tienten mit LZ auf ein bestehendes Mangelerndhrungsrisiko mit
einem validierten Instrument (RFH-NPT oder LDUST) gescreent
werden. Bei positivem Ergebnis des Screenings muss die Diagnose
einer moglichen Mangelernahrung durch geeignete Instrumente
gesichert werden. Die korrekte Erfassung des Erndhrungszustands
ist bei Patienten mit LZ erschwert wegen Fliissigkeitsiiberladung
[450,451] und gestorter hepatischer Syntheseleistung, beispiels-
weise von Albumin [452,453]. Fiir wissenschaftliche Fragestellun-
gen konnen Methoden wie Bestimmung des Ganzk&rperkaliums
[454,455], die in-vivo Neutronenaktivierungsanalyse [456,457]
oder Isotopendilution [450] eingesetzt werden. In der klinischen
Praxis konnen bed-side Methoden wie das Subjective Global As-
sessment (SGA) [458, 459], das modifizierte SGA des Royal-Free-
Hospital, welches SGA und Anthropometrie kombiniert [460,461]
oder anthropometrische Verfahren, wie Bestimmung des Ober-
armmuskelfliche und der Oberarmfettflache verwendet werden,
wie in friiheren Leitlinienversionen empfohlen [204]. Wie zu Emp-
fehlungen 4, 6 und 10 ausgefiihrt, erlauben objektive Methoden
wie die Messung des Phasenwinkels oder des Skelettmuskelindex
eine Prognoseabschatzung und die Erfolgskontrolle einer Erndh-
rungstherapie und sind daher traditionellen anthropometrischen
Verfahren vorzuziehen (vgl. Empfehlung 66). Komplexere Algorith-
men zur Diagnostik der Mangelerndhrung wie von der Global Lea-
dership Initiative on Malnutrition (GLIM) vorgeschlagen, benétigen
neben Angaben zu Gewichtsverlust, vermindertem Nahrungsver-
zehr oder Malassimilation und BMI auch Befunde zum Entziin-
dungs- und Muskelstatus [208]. Erste Anwendungen dieses Kon-
zepts berichten eine Mangelerndhrungsprévalenz zwischen 33 %
und 61 % bei hospitalisierten Patienten mit LZ [8,462-464]. Dabei
ist zu beachten, dass das diagnostische Prozedere in diesen Studi-
en nicht einheitlich ist und die Pravalenz auch von der Wahl des
Screeninginstruments und der phdnotypischen und &tiologischen
Kriterien beeinflusst wird. Empfehlungen hinsichtlich der am bes-
ten geeigneten Verfahrensweise beziiglich der phdnotypischen und
dtiologischen Kriterien bei Patienten mit LZ kdnnen aufgrund der
Neuartigkeit der GLIM-Kriterien und der begrenzten Datenlage
nicht gegeben werden.

Fir kritisch kranke Patienten mit LZ zeigt der NUTRIC Score eine
hohe prognostische Aussagekraft beziiglich 28-Tage- und der
3-Monats-Sterblichkeit [207].

EMPFEHLUNG 62 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll im metabolischen Management
beriicksichtigt werden, dass in vielen Fallen der Verzehr nicht
bedarfsdeckend ist und sie sich deshalb in einem chronischen
Energie- und EiweiRdefizit befinden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Ein groRer Teil von Patienten mit LZ isst weniger als zur De-
ckung des Energie- und EiweiBbedarfs erforderlich, so dass in
diesen Fallen das primare Ziel der Erndhrungstherapie darin be-
steht, eine ausreichende Nahrstoffzufuhr zu erreichen [131, 220,
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273,461,465-471]. Auch in neueren Studien wird ein bedarfsde-
ckender Verzehr von Energie und EiweiR nur in 23-73 % bzw.
18-68 % beschrieben [472-474], entsprechend einem medianen
Defizit von -700 kcal -d-" und 35 g-d-! EiweiR [472].

EMPFEHLUNG 63 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll die hohe Pravalenz einer hdufig mit
Sarkopenie vergesellschafteten EiweiBdepletion im metabolischen
Management berticksichtigt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Patienten mit LZ ist die Kérperzusammensetzung massiv ver-
andert und von EiweiBmangel und einer Akkumulation von Ganz-
kérperwasser bereits im Stadium Child-Pugh A gekennzeichnet
[457,475]. Mit dem EiweiBmangel ist ein Verlust an Muskelmasse
und -funktion vergesellschaftet [457], ein auch als krankheitsbe-
dingte Sarkopenie bezeichnetes und prognostisch bedeutsames
Phdanomen [47,476]. In einer der wenigen Studien, in denen der
EiweiRstatus direkt bestimmt wurde, lagin 51 % ein EiweiBmangel
vor (Mdnner 63 %, Frauen 28 %) [457]; in den beiden Gruppen einer
Interventionsstudie an Patienten auf der LT-Warteliste lagen die
Werte bei 52 % bzw. 59 % [477]. Die Pravalenz der Mangelernéh-
rung wird abhangig von der untersuchten Kohorte und den ver-
wendeten diagnostischen Kriterien mit 60 % und mehr angegeben
[47,478,479]. Die Atiologie der Lebererkrankung selbst scheint
die Prédvalenz und den Grad der Mangelerndhrung und des Eiweif3-
mangels nicht zu beeinflussen [457,478]. Die hohere Pravalenz und
der ausgepragtere Grad der Mangelernahrung bei Alkoholkranken
[480] resultiert offensichtlich aus der ungesunden Lebensfiihrung
und schlechten soziobkonomischen Bedingungen.

EMPFEHLUNG 64 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll im metabolischen Management
berticksichtigt werden, dass eine gesteigerte EiweiRkatabolie das
Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie begtinstigen kann. Zur
gesteigerten EiweilRkatabolie kommt es u. a. bei gastrointestinalen
Blutungen, Infektionen, Nahrungskarenz, unzureichender EiweiRzufuhr.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die HE bei Patienten mit LZ wird sehr haufig durch katabole Zustan-
de wie Nahrungskarenz, Infektion oder eine gastrointestinale Blu-
tung (GIB) ausgelost. Das bei einer GIB in den Darm gelangte Blut
ist eine EiweiBquelle von niedriger biologischer Wertigkeit und
fiihrt iber einen Antagonismus der verzweigtkettigen Aminosau-
ren zu einer gedrosselten EiweiBsynthese und einer Hyperammo-
nidmie [481]. In den VA-Studien zur Erndhrungstherapie bei Alko-
holhepatitis war ein niedriger EiweiRverzehr mit Verschlechterung
und ein hoherer EiweiBverzehr mit einer Verbesserung der HE as-
soziiert [237]. Sarkopenie und Myosteatose sind mit dem Auftre-
ten einer HE assoziiert, moglicherweise aufgrund einer herabge-
setzten Kapazitat der muskuldren Ammoniumdetoxifikation und
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eines inflammatorischen Geschehens [36,37,482]. Bei mangeler-
nahrten Patienten mit LZ kdnnte daher die Verbesserung des Er-
ndhrungszustands ein lohnenswertes Ziel sein, um Prévalenz und
Inzidenz der HE zu senken [482,483].

PICO: Welche Stérung(en) der Kérperzusammensetzung sollte(n)
fiir die Einschdtzung des Morbiditdts- und/oder Mortalitdtsrisikos
bei Patienten mit Leberzirrhose beriicksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 65 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll die stadienabhdngige und
prognoserelevante Hyperhydratation und Natriumretention im
metabolischen Management bertiicksichtigt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Patienten mit LZ kann bereits in friihen kompensierten Stadien
mit subtilen Methoden eine Expansion des Ganzkdrperwassers
nachgewiesen werden [456,457], die bis zum augenfalligen Hy-
drops fortgeschrittener Stadien reichen kann. Die Hyperhydratation
geht mit einer Natriumretention einher. Dagegen kommt es oft zu
einer echten Verarmung an Kalium, Magnesium, Phosphat und an-
deren intrazelluldren Mineralstoffen. Die Kochsalzretention kann
nicht am Serumnatrium erkannt werden; bei dekompensierter LZ
findet sich nicht selten sogar eine Verdiinnungshyponatriamie. Hier
ist eine Kochsalzgabe nichtindiziert, ebenso wenig wie ein rascher
Ausgleich bei chronischer Hyponatridmie, um das Risiko ernsthaf-
ter Komplikationen, wie einer zentralen pontinen Myelinolyse, zu
vermeiden [484].

EMPFEHLUNG 66 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose sollen Korperzell- bzw. Muskelmasse
und -funktion mit geeigneten Methoden (Allgemeines, » Tab. 1,2)
bestimmt werden, weil ihre Reduktion mit hoherer Sterblichkeit und
Morbiditat assoziiert sind.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Der Verlust an Kérperzellmasse bzw. Muskelmasse und/oder -funk-
tion ist bei Patienten mit LZ mit einer ungtinstigen Prognose ver-
bunden. Von den etablierten Methoden eignen sich die Ermittlung
des Skelettmuskelindex mittels CT zur Bestimmung der Muskel-
masse, das Ganzkorperkalium oder die BIA zur Bestimmung der
Korperzellmasse, die Handkraftmessung zur Bestimmung der Mus-
kelfunktion und der mittels BIA ermittelte Phasenwinkel als integ-
rales MaR von Zellmasse und -integritat (vgl. Empfehlung 3 bis 6).
Danebenist offenbar auch die Kérperfettverteilung prognoserele-
vant [485].

Ganzkorperkalium: In einem Ganzkorperzahler kann die Aktivitdt
des natiirlich vorkommenden 4%K-Isotops gemessen werden. Aus
dem fixen Verhaltnis von 40K zum gesamten K kann dann auf die
Menge des Ganzkorperkalium geschlossen werden, das den zyto-
solischen Raum des Kérpers und damit die Kérperzellmasse repra-
sentiert. Diese Methode ist in Deutschland nur an wenigen Zentren
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verfligbar und kommt deshalb nur fiir wissenschaftliche Fragestel-
lungen zum Einsatz. Selberg und Kollegen [454] zeigten an 225 Pa-
tienten mit LZ eine Verminderung des Ganzkorperkaliums um 33 %,
die mit einer reduzierten Muskelmasse und mit einer h6heren Mor-
talitdt assoziiert war.

Skelettmuskelindex (SMI-CT): Die Assoziation von niedrigem SMI-
CT und Mortalitat wurde inzwischen vielfach bestatigt wie auch die
Assoziation mit Dekompensation, HE, Inflammation und anderen
Komplikationen (vgl. Empfehlungen 3 und 4). Eine aktuelle Meta-
analyse von 22 Studien an 6.965 Patienten mit LZ zeigt eine Sarko-
penieprdvalenz von 37,5 % und ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko
(adjustierte HR 2,30; 95 % Cl 2,01-2,63) fiir sarkopene Patienten
[46]. Eine retrospektive Analyse von 162.694 Behandlungsfallen
von Patienten mit LZ des Nationwide Inpatient Sample der Jahre
2010-2014 zeigt, dass der Verlust von Skelettmuskulatur mit einer
Erhéhung der Sterblichkeit um 130 %, der Verweildauer um 80 %
und der Behandlungskosten um 119 % verbunden war [27]. Neben
der Muskelmasse gewinnt auch die mittels CT bestimmte Myoste-
atose an Bedeutung [486].

Muskelfunktion: Das Konstrukt der Gebrechlichkeit bildet Ein-
schrankungen der Muskelfunktion und Koordination ab. Inzwischen
liegen mehrere Studien vor, die fiir Patienten mit LZ, Patienten auf
der Warteliste und nach LT zeigen, dass AusmaR und Zunahme der
Gebrechlichkeit unabhangige Pradiktoren fiir eine erhéhte Morta-
litat sind (vgl. Empfehlung 5). Mangelernahrte Patienten mit LZ zei-
gen eine verminderte Muskelfunktion [457,487,488]. Die Messung
der Handkraft hat sich als unabhdngiger Pradiktor des Krankheits-
verlaufs bewdhrt [59,489-492].

Phasenwinkel (PhA-BIA): Die Assoziation von niedrigem PhA und
Mortalitdtist in mehreren Studien der letzten 20 Jahren gut belegt
(vgl. Empfehlung 6). Bei dem PhA-BIA handelt es sich um einen Roh-
wert der Bioimpedanzanalyse (BIA), der als ein integrales MaR fir
Zellmasse und -integritdt angesehen wird. Er kann fiir die Bestim-
mung der Kérperzellmasse zur Abschatzung des Erndhrungszu-
stands und der Prognose verwendet werden [95,455]. Im direkten
Vergleich zeigte sich eine gute Korrelation von PhA-BIA und SMI-
CTinder Erkennung einer Sarkopenie bei Patienten mit LZ. Die As-
soziation von PhA-BIA und Mortalitét blieb auch in der multivaria-
ten Analyse erhalten, wahrend sie fiir den SMI-CT verschwand [70].

EMPFEHLUNG 67 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose sollten zum Erhalt bzw. zum Aufbau der
Muskulatur parallel zur Erndhrungstherapie bewegungstherapeutische
MaRnahmen angeboten und von geschultem Personal angeleitet
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Einzelstudien [493-495], ein systematisches Review [496] und eine
aktuelle Metaanalyse [497] von sieben Studien an Patienten mit LZ
und vier Studien nach LT sowie die Ubersicht von Tandon et al [498]
zeigen eine Verbesserung von Leistungsfahigkeit und Muskelmas-
se bzw. Muskelkraft (VOpeak, 6-min Gehtest, Handgriffstarke) und
der Rubrik ,,physical functioning” des SF36 unter aerobem bzw.
Krafttraining. Dagegen zeigte die Cochrane Analyse von 6 RCT mit
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173 Teilnehmern (Child-Pugh A und B) keinen eindeutigen vorteil-
haften oder schadlichen Effekt des korperlichen Trainings [499].
Der Ubersicht von Tandon et al. ist zu entnehmen, dass die Mehr-
zahl der Patienten ein Stadium Child-Pugh A (63-92 %) aufwiesen
und Sicherheitsaspekte wie eine ausreichende Kontrolle des Oso-
phagus- bzw. Fundusvarizenstatus zu beachten sind [498]. Ausdau-
ertraining wird von Patienten mit kompensierter LZ gut toleriert,
wahrend die Datenlage zu Krafttraining widerspriichlich ist [500].
Offen ist auch die Frage, ob mit Ausdauertraining die Muskelmas-
se bei Patienten mit LZ in gleicher Weise wie bei Gesunden verbes-
sert werden kann [500]. Eine ddnische Arbeitsgruppe konnte zei-
gen, dass maximale Belastung bei Patienten mit LZ den Blutfluss in
der Splanchnikusregion vermindert, wahrend die Sauerstoffversor-
gung fir das ZNS und die Muskulatur zunimmt [501]. Zusammen-
fassend fiihren die Vorteile des korperlichen Trainings zu der Exper-
tenempfehlung, dass alle Patienten mit LZ zu einem ihrer Verfas-
sung angemessenen korperlichen Training ermutigt und dabei
angeleitet werden sollen [496, 498].

Die Beobachtung, dass sich bei Mdnnern mit LZ eine Assoziation
von niedrigen Testosteronspiegeln mit Sarkopenie, schnellerer De-
kompensation und Tod findet [502], war Grundlage fiir den thera-
peutischen Einsatz von Testosteron zur Behandlung der Sarkopen-
ie. In einer doppelt blinden plazebokontrollierten Studie an Man-
nern mit LZ und niedrigen Testosteronspiegeln zeigte sich nach 12
Monaten eine signifikant hohere Muskelmasse, Knochenmineral-
dichte und Knochenmasse in der Verumgruppe [503]. In einer Me-
taanalyse fanden die Autoren zwar eine Verbesserung von Gebrech-
lichkeit und Komplikationsraten unter einer Testosterongabe, je-
doch keinen Vorteil im klinischen Outcome [502].

EMPFEHLUNG 68 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose, insbesondere bei Transplantationskan-
didaten, sollten geeignete MaRnahmen ergriffen werden, um das
erhohte Morbiditétsrisko durch Osteopenie oder Osteoporose
erkennen und behandeln zu kdnnen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

In einem Expertenpapier empfiehlt die amerikanische Gastroente-
rologiegesellschaft AGA eine Messung der Knochenmineraldichte
bei Erstdiagnose einer PBC, bei Patienten mit LZ und vor Lebertrans-
plantation sowie nach Fragilitdtsfraktur und bei Frauen postmeno-
pausal; bei initial normalem Befund sollten Risikopatienten eine
Wiederholungsmessung nach 2-3 Jahren erhalten [504]. Marker
fiir ein erhéhtes Osteoporose- und Frakturrisiko sind Alter, Hypo-
gonadismus, Kortikoidtherapie und Leberzirrhose [504]. Die Os-
teoporosepravalenz bei LZ wird mit 1-21 % und einem Frakturrisi-
ko von 3-44 % angegeben [504, 505]. Insbesondere auf die LT war-
tende Patienten mit LZ sind gefahrdet. Hier zeigten sich weibliches
Geschlecht (OR 2,43), Nikotinabusus (OR 1,59) und PBC (Knochen-
veranderungen in 100 %) als Risikofaktoren fir eine Osteopenie
und Osteoporose [506,507]. Eine prospektive Studie aus Indien
fand eine hepatische Osteopathie bei 68 % der Patienten mit einem
niedrigen Liver-Frailty-Index und nur bei 32 % der nicht gebrechli-
chen Kontrollen [508]. Hoher Alkoholkonsum und eine alkoholi-
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sche LZ sind mit einem erhéhten Frakturrisiko assoziiert [509,510].
Eine retrospektive Studie aus Saudiarabien bestatigt das hohere
(OR 2,23) Risiko einer Lumbalwirbel-Osteoporose auch fiir Patien-
ten mit nicht-alkoholischer LZ, wobei weibliches Geschlecht und
niedrige 250H-Vitamin-D-Spiegel unabhdngige Pradiktoren waren
[511].

Bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen kann eine pra-
ventive Kalzium- und Vitamin-D-Supplementierung erwogen wer-
den [512]. Eine manifeste Osteoporose sollte gemaR der aktuellen
Leitlinien behandelt werden (www.dv-osteologie.de). Friihe Studi-
en zur Vitamin D Behandlung der Osteopathie bei PBC lieferten wi-
derspriichliche Resultate [513-516]. Die Autoren der aktuellen
Leitlinie zur Lebertransplantation [517] stellen fest, dass weder zur
Prophylaxe einer Osteopenie/Osteoporose noch zu Patienten nach
Lebertransplantation explizite Daten vorliegen. Ungeachtet dessen
empfehlen sie ibereinstimmend mit dem amerikanischen Exper-
tenpapier [504], auf regelmaRige sportliche Betdtigung sowie eine
ausreichende Calcium-Zufuhr von 1000-1200 mg-d-! und Vita-
min-D-Versorgung (25-OH Vitamin D >30 ng-ml") zu achten. Bei
Hypogonadismus wird eine Hormonsubstitution empfohlen [504].
Zum Management von Osteopathie bzw. Osteoprose nach LT lie-
gen aktuelle Leitlinienempfehlungen vor [517]. Demnach sollten
Patienten mit Osteopenie oder Osteoporose eine jdhrliche Kno-
chendichtemessung erhalten. Bei allen Patienten mit normaler
Knochendichte sollte dies alle 2 bis 3 Jahre wiederholt werden. Alle
Patienten mit Osteopenie bzw. Risikofaktoren fiir Osteopenie/Os-
teoporose (z.B. Langzeit-Steroid-Therapie) sollten eine Prophylaxe
mit Vitamin D3 erhalten, sowie eine calciumreiche Erndahrung
(1000 mg Calcium pro Tag) und sollen zu regelmaRiger sportlicher
Betdtigung angehalten werden.

PICO: Welche andere(n) Stérung(en) des Erndhrungszustands
sollte(n) fiir die Einschdtzung des Morbiditdts- und/oder Mortali-
tdtsrisikos bei Patienten mit Leberzirrhose berticksichtigt werden?

EMPFEHLUNG 69 Neu 2024

Adiposen Patienten mit Leberzirrhose sollte eine Lebensstilanderung in
einem multimodalen Programm mit dem Ziel der Reduktion des
Koérpergewichts und Steigerung der kdrperlichen Aktivitat empfohlen
werden, um das Risiko von Komplikationen wie portaler Hypertension
oder Dekompensation zu senken.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Eine groRe Kohortenstudie in Taiwan zeigte bei Ubergewichtigen
und Adip6sen eine Assoziation zwischen der Erkrankung an einer
LZ und einem Lebensstil ohne regelmaRiges Training [518]. In einer
NHANES | Kohorte zeigte sich Adipositas als moglicher Risikofak-
tor fiir die Ausbildung einer LZ [519]; Sterblichkeit und Hospitali-
sierungsrate im Zusammenhang mit einer LZ waren bei Adip&sen
signifikant hoher als bei Normalgewichtigen. Ubergewicht bzw.
Adipositas sind bei Patienten mit LZ und septischem Schock unab-
hdngig mit erhéhter Mortalitat assoziiert [520]. Adipositas WHO
I1° stellt fiir Patienten mit dekompensierter LZ einen Risikofaktor
fiir das Eintreten eines akut-auf-chronischen Leberversagens (ACLF)
dar und ist mit erhohter Sterblichkeit und haufigerem Verlust der
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LT-Listung assoziiert [25,521]; adipGse Patienten zeigen eine auf-
fallend hohe Pravalenz von Nierenversagen als Teilkomponente des
ALCF. Die Kombination von Adipositas und Myopenie ist offenbar
besonders ungiinstig [522].

Der Anteil ibergewichtiger oder adipdser Patienten mit LZ hat auch
in den Kohorten auf der Warteliste zur Transplantation zugenom-
men [25,118,492,523]. Diese steigende Prdvalenz adipdser Pa-
tienten mit LZ stellt auch insofern eine Herausforderung dar, als
hohere BMI-Werte mit einem erhdhten Risiko fiir Dekompensation,
Pfortaderthrombose, hepatozelluldres Karzinom und akut-auf-
chronisches-Leberversagen einhergehen [13, 14,437]. In einer
wegweisenden Studie konnte gezeigt werden, dass nach 16 Wo-
chen Lebensstilintervention mittels hypokalorischer normonitro-
gener Erndhrung und kérperlichem Training die portale Hyperten-
sion gesenkt werden konnte [524]. Zur Bedeutung der Fettvertei-
lung liegen widerspriichliche Befunde insofern vor, als in einer
Studie der viszeralen und in einer anderen der subcutanen Fettmas-
se eine vorrangige prognostische Bedeutung zugeschrieben wird
[522,525].

EMPFEHLUNG 70 Neu 2024

Zur Erkennung einer Sarkopenie bei adiposen Patienten mit Leberzir-
rhose sollen geeignete Verfahren (vgl. Empfehlungen 3, 4 und 5)
eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

In einer Serie von 678 Patienten mit LZ und mittels CT bestimm-
tem SMI-L3, waren 62 % (n=419) Gibergewichtig bzw. adip6s und
von diesen zeigten 32 % (n=135) eine verminderte Muskelmasse
und wurden als sarkopen adipds klassifiziert [486]. Patienten mit
sarkopener Adipositas (UL 22 + 3 Monate; BMI 30 +0,5 kg - m-2) und
solche mit Sarkopenie ohne Adipositas (UL 22 +3 Monate; BMI
25+0,5 kg-m2) hatten ein schlechteres medianes Uberleben als Pa-
tienten ohne Sarkopenie (UL 95 +22 Monate; BMI 29+0,5 kg - m-2).

PICO: Welche Zielzufuhr an Makrondhrstoffen sollte bei Patienten
mit Leberzirrhose verordnet werden, um die Morbiditdt und/oder
Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 71 Modifiziert 2024

Nicht-adipdse Patienten mit Leberzirrhose sollen eine Gesamtenergie-
zufuhr von 30 kcal - kg '-d-1, bzw. dem 1,3-fachen des Ruheumsatzes
erhalten.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 72 Modifiziert 2024

Nicht-adip6se Patienten mit Leberzirrhose sollen eine Eiweil3- bzw.
Aminosdurenzufuhr von 1,2 g-kg'-d-! und bei starker Mangelernah-
rung 1,5 g-kg'-d! erhalten.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar zu Empfehlungen 71 und 72

Fiir nicht-adipose Patienten wird in Empfehlung 9 eine Gesamt-
energiezufuhr von 30 kcal - kg'- d-T empfohlen und in ihrer Hohe
begriindet. In den ESPEN Leitlinien wird eine EiweiRzufuhr von 1,2
g-kg'-d'empfohlen, um Kérperzusammensetzung und EiweiR-
status zu erhalten [1]. Zu der dort referierten Literatur gibt es zwi-
schenzeitlich keine neue Evidenz. Eine hohere EiweiRzufuhrvon 1,5
g-kg'-d7 wird empfohlen, um den Eiweistatus bei mangeler-
ndhrten Patienten mit dekompensierter LZ wieder zu verbessern
[1]. Eine EiweiRzufuhrin dieser Hohe ist sicher, insbesondere auch
bei Patienten mit HE. In einer kontrollierten Studie an Patienten mit
episodischer HE erwies sich ein Erndhrungsregime mit 1,2g-kg' - d-1
EiweiR als sicher; in der Kontrollgruppe zeigte die transiente EiweiR-
restriktion wahrend HE-Episoden keinen Vorteil [526]. Die Sicher-
heit einer hohen EiweiBzufuhr wird durch eine Stoffwechselstudie
bestdtigt, in welcher der Verzehr einer proteinreichen Mahlzeit (1,0
g-kg1-d) bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose nicht zu
einer Entgleisung des Aminosdurenstoffwechsels oder einer HE
fiihrte [527]. Durch Vermeidung einer katabolen Stoffwechsellage
wirkt eine Erndhrung mit ausreichender EiweiBzufuhr per se der
Entstehung der HE entgegen [120, 220,237, 468,484, 526]. Fir
die inzwischen sehr rare Subgruppe proteinintoleranter Patienten
mit LZ kann durch orale Supplementierung mit verzweigtkettigen
Aminosduren eine ausreichende Stickstoffversorgung ohne erhoh-
tes HE-Risiko ermdglicht werden [528]. Bei der Medikation mit Lac-
tulose oder bei einer Anwendung einer faserreichen vegetarischen
Erndhrung sollte bedacht werden, dass es dabei zu einer Ver-
schlechterung der Stickstoffbilanz durch héhere fakale Stickstoff-
verluste kommen kann [529, 530].

In der Interventionsstudie von Berzigotti et al [524] wurden Pa-
tienten mit LZ und BMI=26 kg - m-2 instruiert, eine um 500-1000
kcal - d-" kalorienreduzierte Erndhrung zu praktizieren mit einen Ei-
weiRanteil von 25 % unter Einhaltung einer Minimalzufuhr von 0,8
g-kg'-d-1 bezogen auf ein anhand eines BMI von 25 kg - m-2 er-
rechnetes Idealgewicht. Vor elektiver Operation kann bei adipdsen
Patienten mit einer chronischen Leberkrankheit die Ernahrung mit
einem kalorischen Ziel von 11-14 kcal - kg' - d-1 (bezogen auf Ist-
gewicht) bei BMI-Werten zwischen 30 und 50 kg - m-2 erfolgen. Bei
BMI-Werten >50 kg-m-2 wird das kalorische Ziel mit 22-25
kcal-kg'-d-1 bezogen auf Idealgewicht berechnet (vgl. Kommen-
tarzu Empfehlungen 89 und 90). Ebenfalls basierend auf dem Ide-
algewicht wird ein Proteinziel von 1,5 g-kg'- d-! bzw. ein Amino-
sdurenziel von 1,8 g-kg'-d-' empfohlen [128]. Bei Patienten mit
LZ und diabetischer Stoffwechsellage sollte gemaR der Empfehlun-
gen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) fiir den Typ-2-Dia-
betes keine Kohlenhydrat-Restriktion erfolgen, sondern gegebe-
nenfalls eine medikamentose antidiabetische Therapie eingeleitet
werden [531,532].

PICO: Welche Zielzufuhr an Mikrondhrstoffen sollte bei Patienten

mit Leberzirrhose verordnet werden, um die Morbiditdt und/oder
Mortalitdt zu senken?
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EMPFEHLUNG 73 Neu 2024

Patienten mit Leberzirrhose sollten mit Einleitung der oralen Ernah-
rungstherapie in einem pragmatischen Ansatz eine Zink- und
Multivitaminsupplementierung erhalten.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Diese pragmatische Empfehlung der ESPEN Leitlinien [1] kann auch
im Lichte der neueren Datenlage gegeben werden. In einer rezen-
ten prospektiven Kohortenstudie an 125 wegen dekompensierter,
tiberwiegend alkoholischer LZ hospitalisierten Patienten fanden
die Untersucher einen defizienten Mikronahrstoffstatus mit Man-
gel an Vitamin D bei 94,5 %, Vitamin A bei 93,5 %, Vitamin Bg bei
60,8 % und Zink bei 85,6 % sowie erhohte Blutspiegel von Vitamin
B;, und Ferritin als Ausdruck des hepatozelluldren Schadens [533].
Bei Patienten mit LZ besteht hdufig und haufiger als in der Allge-
meinbevdlkerung ein Vitamin D Mangel, der zudem mit einem LZ-
assoziierten inflammatorischen Status einhergeht [36,534-538].
In Kohortenstudien wurde eine Assoziation von Vitamin D Mangel
und erhohter Dekompensations- und Komplikationsrate sowie
Mortalitat beobachtet [537,539-542]. Kubesch et al. [537] geben
einen cut-off von 8,5 ng- ml-! fiir die Pradiktion einer Dekompen-
sation an. Bezliglich der oralen Vitamin D Supplementierung zeig-
te eine Metaanalyse ein hohes MaR an Ungewissheit beziiglich ihrer
Wirksamkeit und Sicherheit [543]; in sechs Studien hatten die Teil-
nehmer zu Beginn einen ausreichenden Vitamin D Status (220
ng-ml-1), wihrend bei den Teilnehmern der tibrigen neun Studien
ein Vitamin D Mangel vorlag (<20 ng-ml-'). Allerdings wurde ge-
zeigt, dass Patienten mit einer oralen Vitamin D Supplementierung
hohere mediane 25(0OH)D Serumkonzentrationen als nicht-supple-
mentierte Patienten aufweisen (37 ng- ml-' vs. 16 ng-ml-') [537].
Bei Patienten mit Osteopenie sollte eine Calcium- und Vitamin-D-
Gabe gemaR einschldgiger Leitlinienempfehlung [544] erfolgen,
wenngleich dies bei Patienten mit PBC nicht zu einer Verbesserung
der Knochendichte fiihrte; bei diesen Patientinnen war die Ostro-
gengabe wirksamer [545-547].

Thiaminreserven kénnen schon nach 20 Tagen inaddquater Zufuhr
erschopft sein [238]. Thiamin sollte deshalb allen mangelernahr-
ten Patienten mit LZ schon vor Einleitung einer Erndhrungsthera-
pie verabreicht werden (vgl. Empfehlung 34). Bei Patienten mit al-
koholischer Leberkrankheit und unter chronischer Diuretikathera-
pie empfehlen die ESPEN Leitlinien eine praemptive Thiamingabe
[238].

Zink- und Selenmangel wurden bei Patienten mit sowohl alkoholi-
scher als auch nicht-alkoholischer Lebererkrankung beobachtet
[238,548-552]. Orale Zinksupplemente haben offenbar giinstige
Effekte auf den Stickstoffmetabolismus bei LZ; Verbesserung der
Harnstoffproduktion [553], Senkung der Ammoniumspiegel
[554,555] wurden beschrieben. Trotz eindrucksvoller Kasuistiken
[556,557] sind die Ergebnisse kontrollierter Studien zur Therapie
der HE mittels oraler Zinkgabe inkonsistent [554, 558-560]. Diese
Unsicherheit konnten auch drei Metaanalysen von teils zweifelhaf-
ter Qualitdt nicht auflésen [561-563]. Die Autoren einer rezenten
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Ubersicht empfehlen die standardisierte Supplementierung von 50
mg-d-! elementaren Zinks bei einem Zinkspiegel im Serum von
50-70 ug- |1 oder bei dem klinischen Verdacht auf einen Zinkman-
gelund eine Supplementierung von 75 mg- d-! bei einem Zinkspie-
gel<50 ug-1-1[564].

Die Supplementierung von Zink und Vitamin A kann durch Verbes-
serung einer Dysgeusie indirekt auch den Speisenverzehr und
damit den metabolischen Status optimieren [565, 566].

Orale Erndhrung

PICO: Welche MaRBnahme einer oralen Erndhrung sollte bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose gegeniiber keiner MaBnahme erfolgen
zur Verbesserung a.) des Erndhrungszustandes, b.) einer Sarkope-
nie, c.) der Leberfunktion, d.) der portalen Hypertension und ihrer
Komplikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.) der Lebensquali-
tdt, g.) des Uberlebens?

EMPFEHLUNG 74 Modifiziert 2024

Mangelerndhrte Patienten mit Leberzirrhose sollten eine Erndhrungs-
beratung erhalten, um auf oralem Wege eine bedarfsdeckende
Erndhrung zu erzielen und damit Kérperzusammensetzung, Muskelkraft,
Leberfunktion sowie Infektions- und Komplikationsrate zu verbessern.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Erndhrungsberatung ist eine wirksame Erstlinienmanahme
[131,567]. Eine Erndhrungstherapie kann durch Steigerung der
Energie- und EiweiBaufnahme die Sterblichkeit senken [468,
568,569]. Nach erfolgreicher Behandlung der portalen Hyperten-
sion mittels TIPS hat eine an den Empfehlungen der Leitlinien [570]
orientierte Erndhrung das Potential zu einer Verbesserung von Kor-
pergewicht und Kérperzusammensetzung [96,571-577]. Inter-
ventionsstudien zeigten bei Einsatz einer eiweifreichen Erndhrung
eine Verbesserung von Armmuskelumfang, Handgriffstarke und
Serumalbumin [131,470,471,578,579]. Eine Erndhrung mit ho-
herem Anteil fermentierter Milchprodukte, Gemiise, Zerealien, Kaf-
fee und Tee war in der Untersuchung einer nordamerikanischen
und einer tiirkischen Kohorte mit einer héheren Diversitat der
Darmmikrobiota assoziiert, die sich ihrerseits als unabhdngiger Pra-
diktor einer niedrigeren 90-Tage Hospitalisierungsrate erwies
[580].

EMPFEHLUNG 75 Neu 2024

Mangelerndhrten Patienten mit Leberzirrhose soll die Einnahme
mehrerer Mahlzeiten einschlieBlich einer Spatmahlzeit empfohlen
werden, um ldngere Zeiten der Nahrungskarenz mit ihren nachteiligen
Folgen fiir den EiweiRstoffwechsel zu vermeiden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Patienten mit LZ haben nach nachtlicher Nahrungskarenz entleer-
te hepatische Glykogenspeicher und kdnnen daher auch nach kur-
zen Perioden ohne Erndhrung eine Euglykdmie nur mittels Gluko-
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neogenese auf Kosten des KorpereiweiBbestands aufrechterhal-
ten. Bei eingeschrankter Leberfunktion sind nicht-diabetische
Patienten mit LZ daher durch Hypoglykdmie gefdhrdet mit einer
dann 5-fach erh6hten 30-Tage Mortalitdt [581]. Zur optimalen Ver-
wertung des Nahrungsproteins sollen Patienten mit LZ daher in-
struiert werden, eine kohlenhydratreiche Spatmahlzeit einzuneh-
men [110,582-584]. Die Einnahme einer kohlenhydratreichen
Spatmahlzeit (200 kcal) tiber 6 Monate verbessert auch die VKAS/
AAS Ratio und Ammoniumspiegel im Blut [585].

EMPFEHLUNG 76 Neu 2024

Mangelerndhrten Patienten mit LZ sollte nicht regelhaft eine
kochsalzarme Didt empfohlen werden, da eine solche geschmacksarme
Diat mit der Gefahr eines reduzierten Verzehrs und unzureichender
Energie- und EiweiBzufuhr einhergeht.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Aus pathophysiologischen Griinden bietet sich eine kochsalzarme
Didt an. In der klinischen Praxis ldsst sich ihr potentieller Vorteil je-
doch selten realisieren, weil sie aufgrund ihrer Geschmacksarmut
einen schlechten Verzehr mit einer geringeren Energie- und Eiweif3-
zufuhr zur Folge hat, wenn dies nicht durch andere MaBnahmen
kompensiert werden kann [586-588].

EMPFEHLUNG 77 Neu 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose kénnen eine vegetarische Erndhrung
oder Probiotika zur Therapie der hepatischen Enzephalopathie
aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht empfohlen werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zum Konzept einer Erndhrungstherapie der HE mit auf pflanzlichem
Eiweil basierten Didten [589, 590] liegen keine Daten aus addquat
kontrollierten Studien mit ausreichender Fallzahl sowie isonitroge-
nen und isokalorischen Erndhrungsregimen vor [591-595]. Eine
unkontrollierte Studie berichtet von einer Besserung der manifes-
ten HE unter einer Erndhrung mit vegetabilem Eiweil3 [596]. Bei
Patienten mit minimaler HE zeigte sich ein Vorteil fiir eine Ernah-
rungstherapie mit pflanzlichem Eiweil gegeniiber keiner Ernah-
rungstherapie in der Kontrollgruppe [597]. Bei der Anwendung
einer faserreichen vegetarischen Erndhrung sollte bedacht werden,
dass es dabei zu einer Verschlechterung der Stickstoffbilanz durch
hohere fakale Stickstoffverluste kommen kann [529, 530]. Auch die
Autoren der aktuellen EASL-Leitlinie sehen keinen gesicherten Vor-
teil fir pflanzliches gegentiber tierischem Protein in der Therapie
der HE [598].

In einer Studie wurde gezeigt, dass die orale Supplementierung mit
einem fermentierbaren Faserprdparat genauso wirksam in der Be-
handlung der minimalen HE war wie die Kombination dieses Pra-
parats mit einer Probiotikakombination [599]. Die Ergebnisse zum
Einsatz von Probiotika zur Behandlung der HE sind widerspriichlich.
Einzelstudien und eine Metaanalyse mit fehlender Wirksamkeit
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[600, 601] stehen solchen mit Wirksamkeitsnachweis gegentiber.
Die Autoren einer neueren Metaanalyse finden einen Behandlungs-
vorteil gegeniiber Placebo oder keiner Behandlung im Zahlenver-
bindungstest, einer minimalen HE und fehlender Progression einer
manifesten HE [602]. Demgegeniber konstatiert die neuere
Cochrane Analyse [603], dass bei den 24 ausgewerteten Studien
ein hohes Risiko systematischer und Zufallsfehler vorliegen und
deshalb nur bilanziert werden kann, dass Probiotika gegentiber kei-
ner Behandlung oder der Behandlung mit Lactulose vielleicht einen
Vorteil haben kénnen.

PICO: Sollten orale Supplemente (verzweigtkettige Aminosduren,
andere) bei Patienten mit Leberzirrhose gegeniiber keiner MaR-
nahme eingesetzt werden zur Verbesserung a.) des Erndhrungs-
zustandes, b.) einer Sarkopenie, c.) der Leberfunktion, d) der por-
talen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der Rate an In-
fektionen, f.) der Lebensqualitit, g.) des Uberlebens?

EMPFEHLUNG 78 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose konnen verzweigtkettige Aminosauren
(0,25 g-kg'-d") als orales Supplement eingesetzt werden, um die
Progressionsrate der Zirrhose zu senken und die Lebensqualitdt zu
verbessern, eine minimale hepatische Enzephalopathie zu verbessern,
oder bei eiweiRintoleranten Patienten eine ausreichende Stickstoffver-
sorgung ohne erhohtes Enzephalopathierisiko zu ermaglichen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Trotz derim Folgenden dargelegten Evidenz wird lediglich eine sehr
schwache Empfehlung gegeben, da die Kosten flir eine VKAS-Sup-
plementierung in den meisten Gesundheitssystemen nicht erstat-
tet werden, so dass orale VKAS-Praparate in Deutschland und vie-
len Landern vom Markt genommen wurden.

Bei Patienten mit kompensierter LZ kann die orale VKAS-Gabe
(0,2-0,25g-kg'-d1 iber 6-24 Monate) das Fortschreiten der Zir-
rhose, die Anzahl neuer HE-Episoden und das ereignisfreie Uberle-
ben verbessern [604-608]. Insbesondere fiir die sehr kleine Sub-
gruppe der proteinintoleranten Patienten mit HE erlaubt die VKAS-
Supplementierung eine ausreichende Stickstoffversorgung ohne
erhohtes HE-Risiko [528]. In randomisierten kontrollierten Studien
zeigte sich die VKAS-Supplementierung wirksam in der Behand-
lung geringgradiger bzw. minimaler HE [609-612]. In der 12-mo-
natigen spanischen Interventionsstudie fand sich auch eine Ver-
besserung der Sarkopenie, jedoch kein Vorteil in der Rezidivpro-
phylaxe einer klinisch manifesten HE [612]. In einer retrospektiven
Analyse war die VKAS-Supplementierung mit einem besseren Uber-
leben der Patienten mit LZ und Sarkopenie assoziiert, nicht aber
der Patienten ohne Sarkopenie [613]. In einer Reihe von kleineren,
oft unkontrollierten Studien wurden positive Effekte einer oralen
VKAS-Supplementierung beziiglich Muskelkraft und kdrperlicher
Leistungsfdhigkeit beobachtet. Zwei aktuelle Metaanalysen adres-
sieren die Wirksamkeit einer oralen VKAS-Supplementierung auf
andere Aspekte als die Behandlung der HE bei Patienten mit LZ. Sie
kommen zu dem Ergebnis, dass die orale VKAS-Gabe Muskelmas-
se, Serumalbumin und nicht-HE Komplikationsrate verbessern,
nicht aber Handgriffstarke oder Sterblichkeit [614,615].
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Laut Cochrane-Analysen haben VKAS einen vorteilhaften Effekt auf
die Enzephalopathie [616], allerdings bestehen ungel6ste Fragen
zur Methodologie der untersuchten Studien [617,618].

Medizinische Erndhrung

PICO: Sollten orale bilanzierte Didten bei Patienten mit Leberzir-
rhose gegeniiber keiner MaBnahme eingesetzt werden zur Ver-
besserung a.) des Erndhrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.)
der Leberfunktion, d.) der portalen Hypertension und ihrer Kom-
plikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.) der Lebensqualitdt, g.)
des Uberlebens?

EMPFEHLUNG 79 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose, die ihren Bedarf nicht allein mit oraler
Kost decken konnen, sollten orale Nahrungssupplemente (ONS)
eingesetzt werden, um ihren Proteinstatus und ihre Muskelkraft zu
verbessern. Die Patienten sollten angeleitet werden, die ONS nach
20:00 h einzunehmen, um deren Wirkungsgrad beziiglich des
EiweiRstoffwechsels zu erhéhen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Fir Patienten, die mit einer normalen Kost keine bedarfsdeckende
Erndhrung erreichen, er6ffnen Standard-ONS die Mdglichkeit, diese
Liicke in der Energie- und EiweiRversorgung zu schlieBen
[89,131,273,469,579]. Daten einer Registerstudie zeigen, dass der
Krankheitsverlauf umso besserist je hther die Adhdrenz an die ver-
ordnete ONS-Therapie ist [619]. Nach erfolgreicher endoskopischer
Varizentherapie ist eine frithe (1-4h nach Endoskopie) orale Erndh-
rung mit fliissiger Kost sicher und praktikabel [620-622]. Wie zu
Empfehlung 75 ausgefiihrt, sollte jede Mglichkeit genutzt werden,
bei Patienten mit LZ ldngere (<12 h) Perioden ohne Erndhrung zu
vermeiden. In einer prospektiven kontrollierten Studie zeigte es sich
von Vorteil, wenn Patienten mit LZ ONS erst spat am Abend und auch
in der Nacht einnehmen, weil diese Applikation den EiweiRstatus ef-
fektiver verbessert als die ONS-Einnahme tagstiber [130].

EMPFEHLUNG 80 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose und hepatischer Enzephalopathie, die
ihren Bedarf nicht allein mit oraler Kost decken kénnen, konnen orale
Nahrungssupplemente (ONS) mit einem erhéhten Gehalt an verzweigt-
kettigen Aminosduren eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Zu ONS gibt es keine vergleichenden Studiendaten fiir VKAS-angerei-
cherte und Standardnahrungen. Unter Experten besteht ein Konsens,
dass VKAS-angereicherte Trink- oder Sondennahrungen fiir die Ernah-
rungstherapie von Patienten mit stabiler LZ ohne HE nicht erforder-
lich sind. VKAS-angereicherte Nahrungen wurden aber in den Studi-
en verwendet, die bei mangelerndhrten Patienten mit ALD oder LZ
einen Uberlebensvorteil zeigten [217, 218,468, 613]. Wenn Patienten
unter der Behandlung mit ONS eine HE entwickeln, kann auf eine mit
VKAS-angereicherte Fliissignahrung umgestellt werden [623].
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Zur Wirksamkeit des Leuzin-Metaboliten B-Hydroxy-p-
Methylbutyrat (HMB) bei Patienten mit LZ liegen widerspriichliche
Ergebnisse aus ersten Studien an kleinen Fallzahlen vor [624, 625].
Die Ergebnisse weiterer kontrollierter Studien mit aussagekrafti-
gen Fallzahlen bleiben abzuwarten, wie auch fiir Patienten nach LT
(vgl. Empfehlung 103 und zugehérigen Kommentar).

PICO: Sollte die enterale Erndhrung bei Patienten mit Leberzirrho-
se, gegeniiber keiner MaBnahme eingesetzt werden zur Verbes-
serung a.) des Erndhrungszustandes, (b.) einer Sarkopenie, c.) der
Leberfunktion, d.) der portalen Hypertension und ihrer Komplika-
tionen, e.) der Rate an Infektionen, f.) der Lebensqualitdt, g.) des
Uberlebens?

EMPFEHLUNG 81 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose, die ihren Bedarf auf oralem Wege nicht
decken kénnen, soll die enterale Sondenerndhrung eingesetzt werden,

um Leberfunktion und Uberleben ohne erhéhtes Enzephalopathierisiko
zu verbessern.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Im klinischen Alltag bleibt der geringe Nahrungsverzehr von Patien-
ten mit fortgeschrittener LZ oft unbemerkt und so wird der thera-
peutische Nutzen einer rechtzeitigen enteralen Sondenerndhrung
verpasst[220, 282, 468]. Infolge Somnolenz und Abgeschlagenheit
reicht auch bei Patienten ohne oder mit nur milder HE der sponta-
ne Nahrungsverzehr oft nicht aus, um den Bedarf zu decken
[220,282,626]. Fiir diese Patienten ist die enterale Ernahrung tiber
eine nasogastrale Sonde unter Verwendung einer Standardnahrung
zu empfehlen. Es konnte gezeigt werden, dass die enterale Sonde-
nernihrung Leberfunktion, Enzephalopathie und Uberleben ver-
bessern kann ohne ein ungebiihrliches Blutungsrisiko aus Osopha-
gusvarizen [220,236,467,468,627-629]. In der klinischen Praxis
stellt die schlechte Toleranz der nasal eingefiihrten Sonden ein hau-
figes Problem dar [630].

Wie zu Empfehlung 72 ausgefiihrt, ist auch eine HE keine Kontra-
indikation gegen eine ausreichende EiweiBzufuhr. In einer verglei-
chenden Studie fand sich kein Unterschied zwischen nasogastraler
oder nasojejunaler Sondenlage hinsichtlich Effektivitdt und Kom-
plikationsrate [631]. Bei hohergradiger HE oder unkooperativen
Patienten sollte das Aspirationsrisiko und ggf. eine parenterale Er-
ndhrung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit dekom-
pensierter LZ ist die Anlage einer PEG durch die Risiken infolge von
Aszites, Koagulopathie und porto-systemischen KollateralgefdRen
belastet und wird deshalb nicht empfohlen [1].

EMPFEHLUNG 82 Modifiziert 2024

Fiir die enterale Erndhrung von Patienten mit Leberzirrhose sollten
Standardnahrungen verwendet werden; bei hepatischer Enzephalopa-
thie kénnen Nahrungen mit einem erhéhten Gehalt an verzweigtketti-
gen Aminosauren eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar

Fiir enterale Sondennahrungen gibt es keine vergleichenden Stu-
diendaten fir VKAS-angereicherte und Standardnahrungen. Unter
Experten besteht ein Konsens, dass VKAS-angereicherte Sonden-
nahrungen fir die Erndhrungstherapie von Patienten mit stabiler
LZ ohne HE nicht erforderlich sind. Allerdings wurden VKAS-ange-
reicherte Nahrungen in Studien verwendet, die bei Patienten mit
LZ einen Uberlebensvorteil bzw. eine Besserung der HE zeigten
[282,468]. Es erscheint daher begriindet, bei Patienten mit dekom-
pensierter LZ und HE mit VKAS-angereicherte Nahrungen einzu-
setzen [623].

PICO: Sollte die parenterale Erndhrung bei Patienten mit Leberzir-
rhose gegentiiber keiner MaBnahme eingesetzt werden zur Ver-
besserung a.) des Erndhrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.)
der Leberfunktion, d.) der portalen Hypertension und ihrer Kom-
plikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.) der Lebensqualitdt, g.)
des Uberlebens?

EMPFEHLUNG 83 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit Leberzirrhose, die ihren Bedarf auf oralem und/oder
enteralem Wege nicht decken kénnen, soll die parenterale Erndhrung
eingesetzt werden, um eine Verschlechterung von Sarkopenie und
EiweiBstatus zu vermeiden. Insbesondere sollte ein erndahrungsfreies
Intervall von mehr als 12 h vermieden werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die PE ist eine wertvolle DrittlinienmaBnahme und soll unverziiglich
immer dann eingesetzt werden, wenn bei mangelernahrten Patien-
ten mit LZ die orale und/oder enterale Sondenerndhrung nicht ziel-
flihrend zu praktizieren ist. Die PE sollte bei Patienten mit ungeschiitz-
ten Atemwegen und eingeschrdnkten Schutzreflexen in Folge hoher-
gradiger HE erwogen werden. Wenn Patienten mit LZ eine orale
Karenz ldnger als 12 h einhalten miissen, sollte aus den zu Empfeh-
lung 75 dargelegten Griinden eine hypokalorische periphervendse
PE oder intravendse Glukoseinfusion als minimale metabolische In-
tervention erfolgen, um eine Verschlechterung des Proteinstatus zu
vermeiden. Wenn die orale Karenz ldnger als 72 h erforderlich ist, soll-
te leitliniengemaR eine totale PE verabreicht werden [1].

EMPFEHLUNG 84 Modifiziert 2024

Zusammensetzung und Dosierung der parenteralen Erndghrung bei
Patienten mit Leberzirrhose orientiert sich weitgehend an der bei
kritisch Kranken. Bei hohergradiger (=111°) hepatischer Enzephalopathie
sollten Losungen mit erhéhtem Anteil an verzweigtkettigen Aminosau-
ren eingesetzt werden, um eine raschere Besserung der Enzephalopa-
thie zu erreichen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar
Die totale PE soll von Anbeginn an alle Makro- und Mikrondhrstof-
fe enthalten. Das kalorische Ziel von 25-30 kcal - kg - d-? soll durch
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Verwendung von Glukose und Fett abgedeckt werden; empirische
Daten sprechen fir ein Verhaltnis von 50-60 % Glukoseenergie :
40-50% Fettenergie [288,632-634]. Intravends verabreichtes Fett
wird auch bei LZ normal verwertet [635, 636]. Insbesondere bei
stark eingeschrankter Leberfunktion sollte besonderes Augenmerk
auf die Vermeidung einer Hypoglykdmie gerichtet sein. Bei Patien-
ten mit LZ und PE sollte das Glykdmiemanagement gemaR der Leit-
linien fir kritisch Kranke erfolgen [128,637]. Von den Mikronéhr-
stoffen sollte Zink in der zweifachen Standarddosis (2 x5 mg-d-)
[1], alle Gibrigen Mikrondhrstoffe taglich in der fiir die totale PE
empfohlenen Standarddosis infundiert werden [128].

Bezliglich der Gabe von Aminosduren gibt Empfehlung 72 eine Ori-
entierung zur Dosierung. In der Zusammensetzung ist zwischen Stan-
dardlésungen und leberadaptierten Lésungen zu unterscheiden, die
sich durch einen héheren Gehalt an VKAS (35-45 %) und einen nied-
rigeren Gehalt an Tryptophan, schwefelhaltigen und aromatischen
Aminosauren auszeichnen. Diese leberadaptierten Losungen wurden
entwickelt, um die HE durch Korrektur der Aminosaurenimbalanzim
Plasma von Patienten mit LZ zu behandeln [638-640]. Ihre Wirksam-
keit wurde in einer Reihe von RCT mit unterschiedlichen Dosierungen
(0,6-1,2g-kg?-d"") untersucht[632,633,641-645]. Metaanalysen
dieser Studien zeigten eine Verbesserung der HE, aber keinen Vorteil
fiir das Uberleben [616, 646]. Ein rezenter RCT mit nicht isonitroge-
nem und nicht isokalorischem Design erbrachte keinen Erkenntnis-
zugewinn [647]. Beachtenswert ist in diesem Zusammenhang, dass
bei Patienten mit LZ die HE regelhaft durch schwere und lebensbe-
drohliche Komplikationen (Infektion, GI-Blutung, u.a.) ausgeldst wird,
die wesentlich stirkere Determinanten des Uberlebens sind als die
HE. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Modifikation des Er-
nahrungsregimes durch VKAS ohne Wirkung auf das Uberleben blieb.
Bei hohergradiger HE (2111°) und insbesondere bei Auslésung der HE-
Episode durch eine gastrointestinale Blutung sollte die Verwendung
einer VKAS-angereicherten kompletten Aminosaurenlésung erwo-
gen werden, um die Aminosaurenimbalanz auszugleichen. Aufgrund
seines geringen Gehalts an Isoleuzin ist Blut ein Eiweild von geringer
biologischer Wertigkeit, das im Falle einer gastrointestinalen Blutung
einen VKAS-Antagonismus beglinstigt. Dieser Antagonismus fiihrt
zu Hyperammonidmie und gestorter Eiweisynthese und kann durch
die Infusion von Isoleuzin aufgehoben werden [481, 648, 649]. Aller-
dings sind keine reinen Isoleuzinpraparate zugelassen, so dass hier
Aminosdurenlésungen mit erhdhtem Anteil an VKAS, also auch Iso-
leuzin, eine praktikable Alternative bieten.

Lebertransplantation und andere Operationen
Prdoperatives Erndhrungsmanagement

PICO: Welche MaRBnahmen sollten erfolgen, um das erndhrungs-
bedingte Risiko fiir leberkranke Patienten vor elektiven Operatio-
nen zu ermitteln?

EMPFEHLUNG 85 Neu 2024

Vor elektiver Operation oder mit Listung zur Transplantation sollte bei
Patienten mit einer chronischen Leberkrankheit das mit Mangelernah-
rung oder (sarkopener) Adipositas assoziierte Risiko durch geeignete
MaRnahmen evaluiert werden.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar

Mangelerndhrung geht bei Patienten mit LZ mit einer erh6hten
postoperativen Morbiditdt und Mortalitat einher, insbesondere
nach abdominellen Eingriffen [650, 651]. Beziiglich der Instrumen-
te zur Evaluierung der mit einer Mangelerndhrung assoziierten Ri-
siken sei auf die Empfehlungen 1 bis 7 verwiesen.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass mangelernahrte LT-Kandida-
ten eine hohere Mortalitdt und Morbiditdt im Rahmen der Trans-
plantation aufweisen [95,652-660]. Neben der Mangelerndhrung
weisen LT-Kandidaten hdufig eine Sarkopenie und Gebrechlichkeit
(Frailty) auf. Beides geht mit einem erhhten Risiko fiir Morbiditat
und Mortalitdt sowohl vor als auch nach erfolgter LT einher [42-
44,50,523,613,659,661-668]. In einer aktuellen multizentri-
schen Studie hatten Patienten auf der Warteliste mit einem hohen
Frailty-Index (vgl. Kommentar zu Empfehlung 5) ein héheres Risi-
ko fir einen komplikativen Verlauf und vorzeitigen Tod nach der
Transplantation als Patienten ohne Gebrechlichkeit [668]. In einer
prospektiven Studie zeigt sich bei LT-Kandidaten zwischen den BMI-
Klassen zwar kein Unterschied in der Gebrechlichkeitspravalenz,
jedoch haben gebrechliche Patienten ein erhéhtes Risiko auf der
Warteliste zu versterben; bei gleichzeitig bestehender Adipositas
erhoht sich das Mortalitdtsrisiko zusétzlich [669]. Mangelerndh-
rung und Sarkopenie haben auch Einfluss auf die Krankenhauskos-
ten. In zwei retrospektiven Arbeiten war die Mangelerndhrung im
Rahmen der LT mit héheren Kosten verbunden und die Sarkopenie
ging bei Patienten auf der Warteliste mit erhdhten ambulanten und
stationdren Kosten einher bis zum Zeitpunkt der Transplantation
[660,670].

Nicht nur die Untererndhrung (BMI<18,5 kg - m-2), sondern auch
die Adipositas Grad Il (BMI >40 kg - m-2) geht fiir Patienten auf der
Warteliste mit einer vermehrten Mortalitat und Morbiditét einher
[19,671-673]. Offen ist allerdings, in welchem Ausmal die prog-
nostische Bedeutung des BMI erhalten bleibt [19] oder verschwin-
det [674], wenn fiir die Aszitesmenge adjustiert wird. Sowohl ein
niedriger BMI (<16 kg-m-2) als auch ein hoher BMI (>30 kg - m-2)
zeigten in einer retrospektiven Kohorte ein erhdhtes Risiko fir in-
fektiose Komplikationen nach LT [675]. Eine monozentrische re-
trospektive Studie aus dem Vereinigten Kénigreich untersuchte
2115 Transplantationen und dabei zeigte sich, dass ein niedriger
BMI (<18,5 kg - m=2) mit einem vermehrten Risiko fiir Thrombosen
der A. hepatica einherging, das Risiko fiir biliare Komplikationen
aber mit Zunahme des BMI anstieg [676].

Die MASH, die eng mit der Adipositas und dem metabolischen Syn-
drom assoziiert ist, hat in den letzten Jahren als Indikation zur Le-
bertransplantation weltweit zugenommen und zu einem wachsen-
den Anteil adipdser Patienten auf der Warteliste gefiihrt 25,677~
680] (vgl. Empfehlung 2). Bei Adipositas mit einem BMI >35-40
kg-m-2sind mehr Komorbiditdten (z. B. Diabetes und Arterielle Hy-
pertonie) zu finden und es besteht ein hoheres Risiko auf der War-
teliste zu versterben oder von der Warteliste abgesetzt zu werden
[17,19,25,673,681,682]. Eine Analyse der Lebertransplantatio-
nen aus der US-Datenbank seit der Einflilhrung des MELD-Scores
zeigt, dass sowohl ein Empfanger-BMI >35 kg - m2 als auch eine
Makrosteatose =30 % des Spenderorgans das Mortalitatsrisiko im
ersten Jahr nach LT gleichermaRRen erhéhen. Die Kombination eines
adiposen Empfangers und eines makrosteatotischen Organs er-
hoht das Mortalitatsrisiko zusdtzlich [683].
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In einer japanischen retrospektiven Kohorte wurde die Bedeutung
der sarkopenen Adipositas bei Patienten auf der Warteliste unter-
sucht. Hier gingen die Sarkopenie und die sarkopene Adipositas
mit einer erhéhten Mortalitat nach Leberlebendspende einher
[684]. In einer weiteren retrospektiv analysierten Kohorte zeigte
sich die praoperative sarkopene Adipositas als ein unabhdngiger
Risikofaktor fiir ein vermindertes rezidivfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben nach Hemihepatektomie wegen eines HCC [685].
In der retrospektiven Untersuchung einer prospektiven Datenbank
wurde der prognostische Einfluss der mittels CT untersuchten Sar-
kopenie, der Myosteatosis, der sarkopenen Adipositas und der vis-
zeralen Adipositas untersucht. Dabei zeigte sich die starkste Asso-
ziation zur Morbiditdt nach LT fiir die Myosteatosis mit einer OR von
3,4[686].

PICO: Welche erndhrungstherapeutischen Konzepte sollten bei Pa-
tienten mit einer chronischen Leberkrankheit in der Vorbereitung
auf eine elektive Operation implementiert werden, um die peri-
operative Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 86 Neu 2024

In der unmittelbar praoperativen Phase sollte bei Patienten mit
Leberzirrhose entsprechend dem ERAS-Konzept verfahren werden, um
unnotige Hungerperioden zu vermeiden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Bei Patienten mit LZ sind die hepatischen Glykogenspeicher redu-
ziert, so dass langere Niichtern- und Hungerphasen vermieden wer-
den sollten, um eine Glukoneogenese aus dem MuskeleiweiR und
damit einen Muskelabbau zu vermeiden [86, 130,582, 583].
Unter dem ERAS-Konzept (Enhanced Recovery After Surgery) ver-
steht man einen multimodalen, perioperativen Behandlungsansatz
mit dem Ziel, die postoperativen Komplikationen zu senken und
die Rekonvaleszenz der Patienten zu beschleunigen. Zu dem Be-
handlungsansatz zahlen unter anderem eine multimodale préope-
rative Vorbereitung mit Erndhrungsoptimierung, Rauchstopp, Al-
koholreduktion, perioperativem Flissigkeitsmanagement,
Schmerzmanagement, friihzeitiger postoperativer Mobilisierung
sowie einer friihzeitigen enteralen Erndhrung [687]. Das ERAS-Kon-
zept zeigt auch in der hepatobilidren Chirurgie einen positiven Ef-
fekt auf die Morbiditdt und die Linge des Krankenhausaufenthalts
[688-691]. In Publikationen mit Leitliniencharakter, von der ERAS
Society fiir die Leberchirurgie [687] und von 25 europdischen Ex-
perten der ERAS Society [692], wird zur OP-Vorbereitung ein Man-
gelerndhrungsscreening und die Behandlung durch ein multidiszi-
plindres Erndhrungsteam empfohlen und auf die noch unsichere
Datenlage zur Bewegungstherapie vor der LT verwiesen. Eine orale
Karenz fiir feste Speisen von 6 h vor Andsthesie wird als ausreichend
angesehen und es wird ein Kohlenhydrat-Loading am Abend vor
der Operation sowie 2-4 h vor der Andsthesieeinleitung empfoh-
len, um die perioperative Insulinresistenz zu verbessern. Die Kon-
sensuskonferenz der International Society for Liver Transplantation
zur Implementierung des ERAS-Konzepts ist weniger explizit in
ihren Empfehlungen [693]. Hier wird die prdoperative Identifizie-

rung von Risikopatienten anhand von Karnofsky Performance Sta-
tus, Liver Frailty Index, CT-gestiitzter Bestimmung der Muskelmas-
se oder der Spiro-Ergometrie empfohlen sowie MaBnahmen der
Prahabilitation und eine praoperative Erndhrungstherapie.

In einem amerikanischen Expertenstatement zum Thema ,Sarko-
penie bei Lebertransplantation wird ein multidisziplindres Assess-
ment von Patienten mit LZ und Sarkopenie empfohlen. Dabei wird
neben gezielter Substitution von Mangelzustanden eine Erndh-
rungstherapie mit klar definierten Zielvorgaben fiir die Gesamt-
energieaufnahme und die EiweiBaufnahme sowie eine regelmangi-
ge korperliche Aktivitat in Form von Ausdauer- und Krafttraining
(wochentlich 150-200 min) empfohlen [694].

EMPFEHLUNG 87 Modifiziert 2024

Vor elektiver Operation sollten Patienten mit Leberzirrhose entspre-
chend den Empfehlungen zur Erndhrung bei Leberzirrhose erndhrungs-
medizinisch behandelt werden, um durch eine prdoperative Erndh-
rungstherapie den EiweiRstatus zu verbessern und das Morbiditétsrisiko
zu senken.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die meisten Patienten auf der Warteliste fiir eine LT weisen eine
negative Energiebilanz aufgrund einer zu geringen Nahrungsauf-
nahme auf [695-698]. Eine geringe Proteinzufuhr (<0,8 g-kg'-d)
geht dabei mit einer erh6hten Mortalitat auf der Warteliste einher
[699]. Bisher gibt es nur wenige kontrollierte Daten, die einen Ef-
fekt der Erndhrungstherapie vor Transplantation auRerhalb des
ERAS-Konzepts zeigen. In einer prospektiven randomisierten kon-
trollierten Studie an 82 LT-Kandidaten war die Verabreichung von
ONS (750 kcal, 20 g Eiweil in 500 ml) mit einer Verbesserung von
Muskelmasse und Handgriffstarke, nicht aber des Gesamtiiberle-
bens verbunden [131]. In einer Kohortenstudie konnte ein positi-
ver Effekt eines Prahabilitationsprogramms mit einer gezielten Er-
ndhrungstherapie und kombiniertem Ausdauer- und Krafttraining
bei Patienten mit hepatobilidren Malignomen vor chirurgischer In-
tervention im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe ge-
zeigt werden. Durch die Prahabilitation konnte eine Verschlechte-
rung des Erndhrungszustands sowie der postoperative Kranken-
hausaufenthalt verkiirzt werden [700].

EMPFEHLUNG 88 Neu 2024

Ein metabolisch chirurgischer Eingriff kann bei ausgewahlten Patienten
mit kompensierter Leberzirrhose zur Risikominderung erwogen
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Adipositas erhdht bei Patienten mit LZ das Risiko fiir Dekompensa-
tion, Pfortaderthrombose, hepatozellulares Karzinom und ein akut-
auf-chronisches-Leberversagen, weshalb in den Best Practice Ad-
vice der AGA eine Gewichtsreduktion von =10 % als eine MaRnah-
me empfohlen wird, die aber im klinischen Alltag nicht immer
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erfolgreich und von nachhaltiger Wirksamkeit ist [437]. Deshalb
wird dort empfohlen, bei ausgewdhlten Patienten mit kompensier-
ter LZ einen metabolisch chirurgischen Eingriff zu erwdgen, um
eine Risikominderung zu erreichen; dabeiist insbesondere das Vor-
liegen einer portalen Hypertension zu evaluieren [701]. GemaR der
aktuellen deutschen Leitlinie zur Lebertransplantation kann bei Pa-
tienten auf der Warteliste mit einer Adipositas I11° (BMI >40 kg - m-2)
die Durchfiihrung eines bariatrischen Eingriffs erwogen werden
[517]. Durch eine bariatrische Operation kann bei LT-Kandidaten
eine Verbesserung sowohl des metabolischen Syndroms als auch
der Lebererkrankung erzielt werden. In einer retrospektiv in San
Francisco (USA) untersuchten Patientenkohorte erhielten 32 LT-
Kandidaten mit einer stabilen Lebererkrankung eine Sleeve-Gast-
rektomie, die neben einer signifikanten Gewichtsreduktion zu einer
Verbesserung der metabolischen Begleiterkrankungen fiihrte und
ohne leberbedingte Morbiditat blieb [702].

PICO: Welche Zielzufuhr an Energie und EiweiR sollte bei Patien-
ten mit einer chronischen Leberkrankheit in der Vorbereitung auf
eine elektive Operation verordnet werden, um die perioperative
Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 89 Modifiziert 2024

Bei nicht-adip6sen Patienten mit Leberzirrhose sollte die Erndhrung vor
elektiver Operation mit einem kalorischen Ziel von 30 kcal - kg™ - d-! und
einem EiweiRziel von 1,2-1,5 g-kg'-d-" erfolgen. Diese Zielbereiche
decken die je nach Behandlungsziel, Erhalt oder Verbesserung des
Erndhrungsstatus, empfohlene Zufuhr ab.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 90 Neu 2024

Bei adiposen Patienten mit einer chronischen Leberkrankheit vor
elektiver Operation sollte eine hypokalorische Erndhrung mit hoher
Proteinzufuhr erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 89 und 90

Da keine Studiendaten vorliegen, in denen explizit die Bedarfe von
Patienten mit chronischer Leberkrankheit in der praoperativen Si-
tuation untersucht wurden, erfolgen die Empfehlungen in Analo-
gie zu den Empfehlungen fiir nicht-adipdse Patienten mit LZ (vgl.
Empfehlung 9, 71 und 72). Auch fiir adip6se Patienten mit einer
chronischen Leberkrankheit kann nicht auf Daten zuriickgegriffen
werden, die explizit fiir die praoperative Situation erhoben wurden.
Zur Orientierung konnen die Empfehlungen fiir das Kalorien- und
EiweiBziel in der Erndahrung von Intensivpatienten mit Adipositas
herangezogen werden [128]. Dort wird, bezogen auf das Idealge-
wicht, ein Kalorienziel von 60 % des mittels indirekter Kalorimetrie
gemessenen Energieumsatzes empfohlen, alternativ 11-14
kcal-kg'-d7 (bezogen auf Ist-Gewicht) bei BMI-Werten zwischen
30 und 50 kg - m-2. Bei BMI-Werten >50 kg - m-2wird das kalorische
Ziel mit 22-25 kcal -kg™' - d-1 bezogen auf Idealgewicht berechnet.
Ebenfalls basierend auf dem Idealgewicht wird ein Proteinziel von
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1,5g-kg'-d1 bzw. ein Aminosdurenziel von 1,8 g-kg1-d-' emp-
fohlen [128].

PICO: Welche Zusammensetzung der Makrondhrstoffe sollte in
der medizinischen Erndhrungstherapie (ONS, EE, PE) leberkranker
Patienten in der Vorbereitung auf eine elektive Operation verord-
net werden, um die perioperative Morbiditdt und/oder Mortalitdt
zu senken?

EMPFEHLUNG 91 Neu 2024

Bei Erwachsenen mit einer chronischen Lebererkrankung konnte kein
Vorteil fiir eine spezielle Zusammensetzung der Makronahrstoffe
(verzweigtkettige Aminosduren, Immunonutrition) einer medizinischen
Erndhrungstherapie vor elektiver Operation belegt werden. Daher
sollten Standardnahrungen als Trinknahrung oder fiir die enterale
Sondenerndhrung verordnet werden, beziehungsweise Standardmi-
schungen fiir die parenterale Erndhrung.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 92 Modifiziert 2024

Bei leberkranken Kindern, die zur Transplantation gelistet sind, sollte
eine mit verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte Trink- oder
Sondennahrung eingesetzt werden, um eine Verbesserung der
Korperzellmasse zu erzielen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 91 und 92

Fiir den pra- bzw. perioperativen Einsatz eines immunmodulieren-
den ONS (,,lImmunonutrition®) konnte in zwei randomisierten kon-
trollierten Studien kein positiver Effekt hinsichtlich der Verbesse-
rung des praoperativen Erndhrungsstatus oder des postoperativen
Outcomes sowohl bei LT als auch Leberresektion gezeigt werden
[477,703]. In einer randomisiert-kontrollierten Studie konnte
durch die Gabe von Probiotika vom Zeitpunkt der Listung bis hin
zur Transplantation die Zahl der postoperativen Infektionen verrin-
gert werden; im Interventionsarm kam es zu einem schnelleren Ab-
fall der Transaminasen und des Bilirubins [704].

Die Supplementierung von VKAS war in nicht-randomisierten Stu-
dien mit einer Reduktion der postoperativen Infektionen bei trans-
plantierten Patienten verbunden [705, 706]. In einer retrospekti-
ven Datenanalyse ging die Gabe von VKAS mit einer reduzierten
postoperativen Bakteridmierate einher [707]. In einem personali-
sierten Erndhrungsprotokoll wurde die Einnahme von VKAS im Rah-
men eines ERAS-Protokolls bei Patienten vor einer Leberresektion
retrospektiv untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Implementie-
rung dieser Erndhrungsintervention mit einer weiteren Verkiirzung
des Krankenhausaufenthalts im Vergleich zu einer historischen
Kontrolle einher ging [708]. Bei padiatrischen Patienten auf der
Warteliste verbesserte sich durch die Einnahme von VKAS angerei-
cherter Trink- oder Sondennahrung die Kérperzellmasse [709].

PICO: In welcher Weise sollte ein Organspender in der Vorberei-
tung auf die Organspende erndhrungstherapeutisch konditioniert
werden, um die Struktur und Funktion des Transplantats bestmég-
lich zu erhalten?

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



EMPFEHLUNG 93 Modifiziert 2024

Zur metabolischen Konditionierung des Spenderorgans mittels eines
spezifischen Erndhrungsregimes mit dem Ziel der Minimierung des
Ischamie-Reperfusionsschadens konnen keine Empfehlungen gegeben
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Daten aus Tierstudien zeigen, dass eine balancierte Erndhrung von
einem hirntoten Organspender mit einer moderaten Menge an
Kohlenhydraten, Fetten und Aminosduren mit einer verbesserten
Organfunktion assoziiert ist [710]. Ob die Gabe von Arginin oder
Glutamin zur Konditionierung des Spenderorgans mit einer Reduk-
tion des Ischdmie-Reperfusionsschadens einhergeht, ist nicht be-
kannt.

Postoperatives Ernahrungsmanagement

PICO: Welchen metabolischen Risiken sollte nach einer Transplanta-
tion wegen chronischer Leberkrankheit Rechnung getragen werden,
um die perioperative Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 94 Neu 2024

Nach erfolgreicher Transplantation sollte der prolongierten und oft
inkompletten metabolischen Restitution von Eiweistatus und
Sarkopenie Rechnung getragen werden durch eine frithe kombinierte
erndhrungs- und sportmedizinische Rehabilitation. Ziel ist eine ziigige
und nachhaltige Erholung des EiweiBstatus und der Muskelfunktion.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 95 Neu 2024

In der langerfristigen Behandlung von erfolgreich Transplantierten
sollte dem Risiko der Entwicklung einer sarkopenen Adipositas und
eines metabolischen Syndroms durch eine kombinierte ernahrungs-
und sportmedizinische Rehabilitation begegnet werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar zu Empfehlungen 94 und 95

Als metabolische Folge des operativen Traumas im Rahmen der LT
kommt es zu einem erheblichen Verlust an Gesamtkdrpereiweifs,
der bis zu 1 kg EiweiR ausmachen kann. Dieser Verlust betrifft
hauptsachlich die Skelettmuskultur und konnte auch in den 12 Mo-
naten nach LT nicht wieder aufgefillt werden [121]. Auf funktio-
neller Ebene ist die Glukoseaufnahme und -metabolisierung in der
Skelettmuskulatur bei Patienten nach LT noch langerfristig beein-
trachtigt [711]. Eine weitere Studie zeigte, dass es nach LT zu einem
Verlust an Kérperzellmasse kommt, der auch 24 Monate nach LT
noch nicht ausgeglichen ist bei gleichzeitig jedoch zunehmender
Fettmasse [712]. Transplantierte Patienten weisen haufig eine dis-
proportionale Zunahme der Fettmasse bei gleichzeitig bestehen-
der Sarkopenie auf und diese metabolische Dysfunktion sollte in
der Rehabilitation berticksichtigt werden [97,121,712-714]. Diese
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Konstellation der sarkopenen Adipositas stellt eine Herausforde-
rung dar, der durch ein Physiotherapie und Erndhrungsberatung
integrierendes postoperatives Rehabilitationskonzept begegnet
werden sollte, um die bereits vor LT existenten metabolischen Fol-
gen der chronischen Lebererkrankung gezielt zu adressieren
[97,118,658,715-718]. In einer monozentrischen retrospektiven
Untersuchung zeigte die Mehrheit der Patienten eine Verbesserung
der vorbestehenden Gebrechlichkeit in den ersten 12 Monaten
nach LT, aber nur 2 von 5 Patienten erreichten eine Normalisierung
hin zur ,Belastbarkeit“ [62]. Entsprechend empfehlen die europa-
ischen und deutschen Leitlinien die Einbindung der Sporttherapie
in das Behandlungskonzept fiir Lebertransplantierte [517,719].
Langzeitiiberlebende nach LT haben ein erhebliches Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht, Adipositas, metabolischem Syn-
drom sowie den damit einhergehenden Komorbiditdten [720-
725]. In der post-hoc Analyse einer niederlandischen Kohortenstu-
die mit einem medianen Follow-Up von 12,3 Jahren hatten Patien-
ten, die 12 Monate nach LT adipds waren, ein doppelt so hohes
Mortalitdtsrisiko wie normalgewichtige [23]. In der prospektiven
Schweizer Kohorte hatten 21 % der transplantierten Patienten eine
neu aufgetretene Adipositas innerhalb der 6-jdhrigen mittleren
Nachbeobachtungszeit und bei 1/3 der Patienten kam es zu einem
kardiovaskuldren Ereignis. Dabei hatten Patienten mit einer neu
aufgetretenen Adipositas ein fast dreifach héheres Risiko fiir kar-
diovaskulare Ereignisse [726].

Eine Analyse des US-Transplantationsregisters mit Methoden des
»Maschinellen Lernens“ zeigte an Daten von 61677 transplantier-
ten Patienten, dass hoheres Alter, mannliches Geschlecht, BMI des
Empfangers und eine Sirolimus-basierte Immunsuppression unab-
hdngige Pradiktoren fiir die Entwicklung eines neuen Diabetes mel-
litus waren. Ein neu aufgetretener Diabetes mellitus war in dieser
Kohorte mit einem schlechteren 10-Jahresiiberleben verbunden
im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus [727]. Aufgrund
der steigenden Pravalenz der MASH-Patienten auf der Warteliste
muss auch mit einer Zunahme an metabolischen Komplikationen
in der Transplantationsnachsorge gerechnet werden.

PICO: Welche erndhrungstherapeutischen Konzepte sollten nach
Lebertransplantation oder anderen Operationen bei Patienten mit
chronischen Leberkrankheiten implementiert werden, um die pe-
rioperative Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 96 Modifiziert 2024

Eine orale Erndhrung mit leichter Vollkost und/ oder Trinknahrung oder
eine enterale Sondenerndhrung sollte innerhalb von 12-24 h nach
erfolgreicher Transplantation begonnen werden.

Starker Konsens (100 %)

EMPFEHLUNG 97 Modifiziert 2024

Nach Lebertransplantation sollte die friihe enterale Sondenerndhrung
wie bei anderen chirurgischen Patienten iber eine nasogastrale bzw.
nasojejunale Erndhrungssonde erfolgen.

Starker Konsens (100 %)
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Kommentar zu Empfehlungen 96 und 97

Der positive Effekt einer frithzeitigen Erndhrung nach LT wurde in
unterschiedlichen Studien gezeigt. Der frithe Beginn einer entera-
len Erndhrung innerhalb von 12 h nach LT ist mit einer niedrigeren
Infektionsrate insbesondere fiir virale Infektionen sowie einer bes-
seren Stickstoffbilanz assoziiert [728]. Bei dem direkten Vergleich
zwischen friiher EE und PE sind beide gleichermalRRen effektiv hin-
sichtlich der Erhaltung des Erndhrungszustandes; unter EE lagen
Komplikationsrate und Kosten niedriger [729]. Unter postoperati-
ver PE konnten im Vergleich zur alleinigen Flissigkeitstherapie die
Beatmungszeit und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
reduziert werden [730]. Eine EE iber Jejunostomie war mit einer
verbesserten 7-tdgigen Stickstoffbilanz assoziiert im Vergleich zu
einer sequentiellen PE/EE [731].

Fir die frihe Erndhrung wurden bei lebertransplantierten Patien-
ten proteinhaltige Nahrl6sungen mit und ohne Pré- und Probiotika
verwendet [728,729,732-736] oder peptidbasierte Ndhrlésungen
[737,738]. Die Ndhrlésungen wurden (iber nasogastrale, nasoje-
junale oder FK]-Sonden appliziert [728,729,733-735,737,738].

EMPFEHLUNG 98 Neu 2024

Nach anderen elektiven Operationen sollen Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen entsprechend dem ERAS-Protokoll behandelt
werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

In einer prospektiven Kohortenstudie war die Anwendung des
ERAS-Protokolls in der minimal-invasiven Leberchirurgie mit einer
Reduktion der Komplikationsrate von 17,6 % auf 7,6 % verbunden
[739]. In Publikationen mit Leitliniencharakter, von der ERAS Soci-
ety fiir die Leberchirurgie [687] und von 25 europdischen Experten
der ERAS Society [692] wird eine friihzeitige orale Nahrungszufuhr
und eine frithzeitige Mobilisation nach der Operation empfohlen.

EMPFEHLUNG 99 Modifiziert 2024

Wenn eine orale oder enterale Erndhrung unmaglich ist, sollen
leberkranke Patienten postoperativ parenteral ernahrt werden, um
niedrigere Komplikationsraten sowie kiirzere Behandlungszeiten am
Beatmungsgerdt oder auf der Intensivstation zu erzielen.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Nach abdominellen Operationen haben parenteral erndhrte Pa-
tienten mit LZ eine niedrigere Infektionsrate und weniger Kompli-
kationen als Patienten, die allein eine elektrolythaltige Infusions-
therapie erhalten [731, 740]. Bei Patienten mit LZ, die sich einer
Leberteilresektion, Osophagustranssektion oder Splenektomie un-
terziehen mussten oder die einen splenorenalen Shunt erhielten,
war die HE-Rate nicht erhdht, wenn eine konventionelle Aminosau-
renlosung (50 g-d-1) statt einer mit VKAS-angereicherte Amino-
saurenlosung (40 g - d-) fiir die postoperative PE verwendet wurde
[741]. Dariiber hinaus konnte kein Unterschied zwischen einer
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Standard- und einer VKAS-angereicherten Aminosdurenlésung
nach LT beobachtet werden [730]. Tang und Kollegen berichteten
tiber eine verbesserte Immunfunktion und eine erhaltene Integri-
tat der Darmschleimhaut bei Patienten mit LZ, wenn der PE Gluta-
min und menschliches Wachstumshormon (hGH) zugesetzt wurde
[742].

PICO: Welche Zielzufuhr an Energie und Eiweil3 sollte nach Leber-
transplantation oder anderen Operation bei Patienten mit chro-
nischer Leberkrankheit verordnet werden, um die perioperative
Morbiditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 100 Modifiziert 2024

Nach der akuten postoperativen Phase sollte ein kalorisches Ziel von
30kcal-kg'-d" und eine EiweiR- bzw. Aminosaurenzufuhr von 1,2-1,5
g-kg'-d7 erreicht werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Beziiglich Energieumsatz und kalorischem Ziel fiir Patienten nach
LT oder Patienten mit chronischer Leberkrankheit nach anderen
Operationen sei auf Empfehlung 9 und den dazugehorigen Kom-
mentar verwiesen.

Postoperativkommt es zu einem erheblichen Stickstoffverlust und
Patienten bleiben fiir eine ldangeren Zeitraum in einer negativen
Stickstoffbilanz [121, 123, 477]. Die Patienten haben in dieser
Phase einen hoheren EiweiBbedarf, so dass Zufuhrraten von 1,2-
1,5g-kg'-d" beschrieben sind [123, 730].

PICO: Sollten spezielle Inhaltsstoffe wie Probiotika oder verzweigt-
kettige Aminosduren (VKAS) in der Erndhrung nach Lebertrans-
plantation oder anderen Operation bei Patienten mit chronischen
Leberkrankheiten eingesetzt werden, um die perioperative Mor-
biditdt und/oder Mortalitdt zu senken?

EMPFEHLUNG 101 Neu 2024

Nach der Transplantation sollte Trink- oder Sondennahrung zusammen
mit in Studien bewahrten Probiotika eingesetzt werden, um die
Infektionsrate zu senken.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die perioperative Gabe von Prd- und Probiotika (Lactobacillus spp.
und andere milchsdurebildenden Bakterien) war mit einer Reduk-
tion der Infektkomplikationen assoziiert im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Prabiotika in Form von Ballaststoffen [733]. In einer ak-
tuellen Metaanalyse wurden insgesamt sechs Studien (fiinf rando-
misiert-kontrollierte Studien und eine retrospektive Studie) analy-
siert, die alle den Effekt einer Gabe von Pra- und unterschiedlichen
Probiotika im Rahmen der LT untersuchten. In diesen Studien
kamen Probiotika zum Einsatz, die verschiedene Spezies der Bak-
terienfamilien Lactobacillaceae, Leuconostocaceae und Bifidobac-
teriacea enthielten (z. B. Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc me-

Plauth M et al. S2k-Leitlinie Klinische Erndhrung in ... Aktuel Ernahrungsmed 2024; 49: 256-317 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



senteroides, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum., Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus galactooligosaccharides, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus brevis, Bifidobac-
terium lactis. Bifidobacterium breve und Bifidobacterium bifidum).
Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt in der Reduktion der Ge-
samtinfektionsrate und auch der Rate an Harnwegsinfektionen
durch die Intervention. Zusétzlich zeigte sich ein positiver Effekt
auf die Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts sowie eine Reduk-
tion der Dauer der Antibiotikagabe [743].

EMPFEHLUNG 102 Modifiziert 2024

Bei Patienten mit chronischer Leberkrankheit, die postoperativ unter
einer enteralen Sondenerndhrung eine Enzephalopathie entwickeln,
kann eine mit verzweigtkettigen Aminosduren angereicherte
Sondennahrung eingesetzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Kommentar

Die Gabe von VKAS bei Patienten mit LZ wurde in einer aktuellen
Metaanalyse untersucht. Dabei zeigte sich, dass sich die orale/en-
terale Gabe von VKAS im Vergleich zu einerisonitrogenen Kontrol-
le giinstig auf eine HE bei Patienten mit Leberzirrhose auswirkt
[744].

Erste Pilotstudien an 22 [723] bzw. 33 [745] Patienten nach LT
haben den Effekt einer postoperativen Gabe des Leuzinmetaboli-
ten B-Hydroxy-B-Methylbutyrat (HMB) auf die Muskelmasse und
Muskelfunktion untersucht und dabei positive Effekte sowohl auf
die Muskelmasse als auch die Muskelkraft gesehen. In einer Studie
erhielten die Patienten der HMB-Gruppe allerdings neben 3 g HMB
zusétzlich 14 g Arginin und 14 g Glutamin tdglich [745]. Die Ergeb-
nisse weiterer addquat kontrollierter Studien mit aussagekraftigen
Fallzahlen bleiben abzuwarten, wie auch fiir Patienten mit LZ (vgl.
Empfehlung 80) und zugehérigen Kommentar).

Forschungsfragen

1. Kann bei zur Transplantation gelisteten mangelerndhrten Patien-
ten mit Leberzirrhose ein praoperatives metabolisches Manage-
ment mittels Erndhrungstherapie + Sporttherapie im Vergleich
zu keiner Intervention das klinische Outcome (Delisting wegen
Verbesserung der LZ, Delisting wegen Verschlechterung der
LZ oder Tod auf der Warteliste, perioperative Komplikationen,
12-Monate Uberleben nach LT) verbessern?

2. Kann ein strukturiertes metabolisches Management mit
Erndhrungstherapie und Sportherapie tiber 12 Monate nach LT
im Vergleich zu lokalem standard of care die Rehabilitationser-
gebnisse nach 12, 24 und 60 Monaten (Kérperzusammenset-
zung, VOjpes, Liver Frailty Index, Erwerbstatigkeit, QOL,
Komorbiditat, Mortalitat) verbessern?

3. Kann bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis mit oder
ohne Steroidtherapie (nach Lille-Algorithmus) ein metaboli-
sches Management mit mindestens vierwochiger Erndhrungs-
therapie im Vergleich zu lokalem standard of care das klinische
Outcome (LOS, Mortalitdt, Komplikationsraten, MELD, CPT-
Score) verbessern?
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4. Kann bei Patienten mit moderater Alkoholhepatitis ein meta-
bolisches Management mit mindestens vierwdchiger Erndh-
rungstherapie im Vergleich zu lokalem standard of care das
klinische Outcome (LOS, Mortalitdt, Komplikationsraten,
MELD, CPT-Score) verbessern?

5. Kann bei adip6sen Patienten mit Leberzirrhose eine Gewichts-
reduktion + Sporttherapie im Vergleich zu keiner Lebensstilin-
tervention das klinische Outcome (Mortalitdt, Dekompensation,
Verlauf von MELD und CPT-Score, Listung zur LT, Liver Frailty
Index, Muskelmasse) nach 12 Monaten verbessern?

6. Kann bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer Leberer-
krankung (stratifiziert nach Atiologie (ALD, MASLD, andere nicht-
hereditdre) eine Substitution von Mikrondhrstoffen im Vergleich
zu lokalem standard of care den Krankheitsverlauf verbessern?
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