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Alkoholische Steatohepatitis

(ASH; Alkoholhepatitis + Zirrhose)

v

Indikation und Zeitpunkt der PE bei ASH

» Der sofortige Beginn der PE ist indiziert bei
ASH-Patienten mit maRiger oder schwerer
Mangelerndhrung, die auf oralem oder ente-
ralem Wege nicht ausreichend erndhrt wer-
den kénnen (A).

» ASH-Patienten, die auf oralem oder enteralem
Wege ausreichend erndhrt werden kénnen,
aber aus medizinischen Griinden eine vorii-
bergehende, {iber 12 h hinausgehende Nah-
rungskarenz (ndchtliche Nahrungskarenz
mitrechnen!) einhalten miissen, sollen eine
basale Glukosezufuhr (2-3 gxkg-1xd-1) er-
halten (C). Dauert diese Karenz langer als 72 h,
ist eine totale PE erforderlich (C).

Kommentar

Die prognostische Bedeutung des Erndhrungszu-
stands ist fiir Patienten mit ASH belegt (III)
[1-3]. Zur Identifizierung von Risikopatienten
sind einfache Bed-side-Methoden wie ,,Subjecti-
ve Global Assessment“ oder Anthropometrie als
ausreichend zu empfehlen [4].

In sieben kontrollierten Studien wurde PE unter
Benutzung konventioneller Aminosaurelésungen
in Erganzung zur oralen Erndhrung ad libitum
eingesetzt. Die parenterale Zufuhr deckte einen
Bereich von 200-3000 kcal/d ab unter gleichzei-
tiger Gabe von 35-130¢g Aminosduren pro Tag;
die orale Zufuhr lag bei 13 bis 39 kcal x kg-1x d-1
[5-13].

Mit diesem Ansatz war keine Verdnderung der
Sterblichkeit nachweisbar; wahrscheinlich wur-
den auch Patienten mit niedrigem Risiko bei nur
moderater Krankheitsschwere eingeschlossen.
Nachteilige Wirkungen der erhéhten Stickstoff-
zufuhr wurden nicht beobachtet, wenngleich
das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie
nicht mit subtilen Methoden erfasst wurde. Die

Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM

Mehrzahl der Studien berichtete von einer Ver-
besserung der viszeralen Proteine als Maf? des Er-
ndhrungszustandes. Auch eine Verbesserung der
Leberfunktion (Galaktoseelimination, Serum Bili-
rubin) wurde beschrieben.

Die Empfehlung zur basalen Glukosezufuhr in
Hohe der endogenen hepatischen Glukosepro-
duktion bei lingerer Nahrungskarenz erfolgt in
Anlehnung an die Befunde, dass bei Zirrhosepa-
tienten insbesondere eine kohlenhydratreiche
Spdtmahlzeit zu einer Verbesserung des Eiweil3-
haushaltes fiihrt [14-16]. Bei Zirrhosekranken
liegen nach ndchtlichem Fasten depletierte Gly-
kogenspeicher und bereits ein Hungerstoffwech-
sel vor.

Energiezufuhr

» Fiir Patienten mit ASH kann in einer praxisna-
hen Vereinfachung ein Energiebedarf in Hohe
des 1,3-Fachen mit einer Formel errechneten
Grundumsatzes angenommen werden (C).

Kommentar

Nach einer dlteren Studie [17] unterscheiden sich
ASH-Patienten nicht von gesunden Probanden
beziiglich des Verhiltnisses von gemessenem zu
vorhergesagtem Ruheenergieumsatz; bezogen
auf die reduzierte Muskelmasse (Kreatininaus-
scheidung im 24-h-Urin) wiesen ASH-Patienten
jedoch einen hoheren Energieverbrauch auf.

Fiir die Berechnung des Grundumsatzes nach ei-
ner Formel sollte bei normalem Hydratationssta-
tus das Ist-Gewicht als Kérpergewicht eingesetzt
werden [18]. Bei Patienten mit Aszites sollte das
Sollgewicht fiir die KérpergroRe fiir Berechnun-
gen verwendet werden.

Substratzufuhr bei totaler PE

» Die Kohlenhydratzufuhr sollte ausschlief8lich
durch Glukose erfolgen und 50-60% des
Nicht-Protein-Energiebedarfs decken (C).
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Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM

» Fett sollte unter Verwendung von Emulsionen mit einem ge-
geniiber reinen Sojadlemulsionen herabgesetzten Gehalt an
n-6-ungesdttigen Fettsduren gegeben werden und 40-50%
des Nicht-Protein-Energiebedarfs decken (C).

» Die Aminosdurenzufuhr sollte 1,2 g x kg~1x d-1 bei nicht oder
maRig Mangelerndhrten und 1,5 g x kg-! x d~1 bei schwer
Mangelerndhrten betragen (C).

» Wasser- und fettldsliche Vitamine sowie Mineralstoffe und
Spurenelemente miissen zur Deckung des Tagesbedarfs tag-
lich verabreicht werden (s. Kapitel ,Wasser, Elektrolyte, Vita-
mine und Spurenelemente*) (C).

Kommentar

Diese Empfehlungen orientieren sich an den Empfehlungen zur
PE bei Leberzirrhose, die in vielen Fallen bei ASH-Patienten oh-
nehin vorliegt. Systematische Untersuchungen zu Quantitat
und Zusammensetzung der parenteralen Nahrstoffe liegen fiir
die ASH nicht vor.

Wasser- und fettlosliche Vitamine sollen tdglich in einer Stan-
dard-TPE-Dosierung gegeben werden. Ggf. ist eine pharmakolo-
gische Gabe von Vitamin B; zu Therapie/Prophylaxe der Werni-
cke Enzephalopathie bzw. von Vitamin K bei Cholestase beding-
ter Fettmalabsorption oder anderer Vitamine zum Ausgleich von
Mangelzustanden in entsprechender Dosierung zusatzlich erfor-
derlich. Spurenelemente sollen tdglich in einer Standard-TPE-
Dosierung gegeben werden; eine zusatzliche Zinkzufuhr in
Hohe des doppelten Tagesbedarfs (= 2 x 10 mg/d) ist als pragma-
tische Empfehlung gegeben.

Diese Patientengruppe ist aufgrund ihrer oft chronischen Fehler-
ndhrung in hohem Mafe von der Ausbildung eines Refeeding-
Syndroms (s. Kapitel ,Komplikationen und Monitoring") be-
droht.

Leberzirrhose

v

Indikation und Zeitpunkt der PE bei Zirrhose

» Der sofortige Beginn der PE ist indiziert bei Zirrhosepatienten
mit maRiger oder schwerer Mangelerndhrung, die auf oralem
oder enteralem Wege nicht ausreichend erndhrt werden
kénnen (C).

» Zirrhosepatienten, die auf oralem oder enteralem Wege aus-
reichend erndhrt werden koénnen, aber aus medizinischen
Griinden eine voriibergehende, iiber 12 h hinausgehende
Nahrungskarenz (ndchtliche Nahrungskarenz mitrechnen!)
einhalten miissen, sollen eine basale Glukosezufuhr
(2-3gx kg 1xd-1) erhalten (C). Dauert diese Karenz linger
als 72 h, ist eine totale PE erforderlich (C).

» Bei hohergradiger hepatischer Enzephalopathie (HE), insbe-
sondere bei HE IV°, ist bei gestorten Schutzreflexen und un-
geschiitzten Atemwegen der parenterale Zufuhrweg fiir die
Erndhrung in Betracht zu ziehen (C).

» Zirrhosepatienten sollten abweichend von den Empfehlun-
gen fiir andere Patienten nach einem operativen Eingriff eine
frithe postoperative (zusdtzliche) PE erhalten, wenn sie auf
oralem oder enteralem Wege nicht ausreichend erndhrt wer-
den kénnen (A).

» Nach einer Lebertransplantation sollten die Patienten friih
postoperativ erndhrt werden; die PE ist nach der enteralen
Erndhrung die Option der zweiten Wahl (C).

Zur Frage der Spender- bzw. Organkonditionierung mit dem
Ziel der Minimierung eines Ischdmie-/Reperfusionsschadens
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durch parenterale Gabe von Glutamin und Arginin kann keine
Empfehlung gegeben werden (C).

Kommentar

In mehreren deskriptiven Studien wurden héhere Komplika-
tionsraten und Sterblichkeiten fiir Zirrhosepatienten mit ausge-
prdgten Zeichen der Proteinmangelerndhrung beschrieben,
ebenso wie eine hohere Sterblichkeit im Rahmen der Lebertrans-
plantation [19-26].

Pravalenz und Schweregrad der Mangelerndhrung sind, abgese-
hen von verwahrlosten Alkoholkranken, zwar unabhdngig von
der Atiologie der Lebererkrankung [20,27,28], aber positiv mit
dem Krankheitsstadium korreliert. Die Prdvalenz der PEM steigt
von 20% im Stadium Child-Pugh A auf mehr als 60% im Stadium
C an [27]. Die tagliche Nahrungsaufnahme ist von prognosti-
scher Bedeutung. In kontrollierten Studien zur Wirksamkeit ei-
ner erganzenden enteralen Erndhrung zeigten Zirrhosepatienten
mit niedriger spontaner Energieaufnahme die hdchste Letalitat
[2,29-32]. Zur PE von Zirrhosepatienten ohne ASH liegen keine
systematischen Untersuchungen vor.

Zur Identifizierung der Mangelerndhrung haben sich einfache
Bed-side-Methoden wie ,Subjective global assessment“ oder
Anthropometrie als ausreichend bewahrt; durch Verwendung
von komplexeren Score-Systemen war bislang kein Zugewinn
zu erzielen [4].

Die Empfehlung zur basalen Glukosezufuhr in Hohe der endoge-
nen hepatischen Glukoseproduktion bei lingerer Nahrungska-
renz erfolgt in Anlehnung an die Befunde, dass bei Zirrhosepa-
tienten insbesondere eine kohlenhydratreiche Spatmahlzeit zu
einer Verbesserung des EiweiRhaushaltes fiihrt [14 - 16]. Bei Zir-
rhosekranken liegen nach ndchtlichem Fasten depletierte Glyko-
genspeicher und bereits ein Hungerstoffwechsel vor.

Hepatische Enzephalopathie. Bei Patienten mit hepatischer Enze-
phalopathie ist eine ausreichende orale Erndhrung schon bei ge-
ringgradiger Enzephalopathie (HE I°-1I°) durch die Somnolenz
und psychomotorische Funktionsstérung unmoglich, sodass
hier die enterale Erndhrung iiber eine Sonde Abhilfe schafft. Bei
hohergradiger Enzephalopathie, insbesondere bei HE IV°, ist bei
gestorten Schutzreflexen und ungeschiitzten Atemwegen der
parenterale Zufuhrweg fiir die Erndhrung in Betracht zu ziehen.
Die klinische Praxis der enteralen Erndhrung bei Patienten mit
akutem Leberversagen [33] und die Studie von Keohane et al.
[34] sprechen fiir die Durchfiihrbarkeit der enteralen Erndhrung
auch bei komatdsen Zirrhosepatienten. Systematische Verglei-
che zwischen enteraler und parenteraler Erndhrung bei Patien-
ten mit Leberzirrhose und Enzephalopathie liegen nicht vor.

Bei mangelerndhrten Zirrhosepatienten ist das Risiko postopera-
tiver Komplikationen einschlief8lich der Letalitdt nach abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen erhoht [35].

Nach viszeralchirurgischen Eingriffen haben Zirrhosepatienten
geringere Komplikationsraten, wenn eine postoperative Erndh-
rungstherapie anstelle einer alleinigen Fliissigkeits- und Elekt-
rolyttherapie erfolgt [36,37] (Ib).

Operation und Transplantation. Die postoperative Erndhrung
Transplantierter hat gegeniiber der alleinigen Fliissigkeits- und
Elektrolytinfusion den Vorteil kiirzerer Beatmungs- und Inten-
sivbehandlungsdauern [38] (Ib). Im direkten Vergleich von pa-
renteraler und friithenteraler Erndhrung erwiesen sich beide
Strategien als gleichermaf3en wirksam hinsichtlich der Aufrecht-
erhaltung des Erndhrungszustandes [39]. Allerdings wurden we-
niger virale Infekte und eine bessere Stickstoffretention bei Pa-



tienten beobachtet, die bereits 12 Stunden nach der Transplanta-
tion frithenteral erndhrt wurden [40].

Der Stellenwert einer Spender- bzw. Organkonditionierung z.B.
durch hoch dosierte Argininzufuhr mit dem Ziel der Minimie-
rung eines Ischdmie-/Reperfusionsschadens ist gegenwartig un-
gekldrt.

Energiezufuhr

» Fiir Patienten mit Leberzirrhose kann in einer praxisnahen
Vereinfachung ein Energiebedarf in H6he des 1,3-Fachen mit
einer Formel errechneten Grundumsatzes angenommen
werden (B).

Kommentar

Der Ruheenergieumsatz liegt in bis zu 30-35% der Zirrhosepa-
tienten iiber dem mit der Harris-Benedict-Formel abgeschdtzten
Wert (Hypermetabolismus) und in 18% unter dem abgeschitz-
ten Wert [41,42]. Auch wenn eine andere Definition zugrunde
gelegt wird (gemessener Grundumsatz versus auf Basis der ge-
messenen Korperzellmasse mittels Regression errechnetem
Wert), ldsst sich eine hypermetabole Stoffwechsellage bei Zir-
rhosepatienten nachweisen [43].

Diese Zuordnung kann jedoch nur unter Einsatz der indirekten
Kalorimetrie getroffen werden, sodass diese Befunde bislang
ohne Konsequenz fiir die klinische Praxis bleiben. Dies gilt
umso mehr, als die wenigen publizierten Daten zum Gesamt-
energieumsatz bei Patienten mit Leberzirrhose darauf hinwei-
sen, dass der 24-h-Energiebedarf von Zirrhosepatienten bei
130% des Grundumsatzes liegt [44,45]. Die didtinduzierte Ther-
mogenese [46-48] und der Energiebedarf fiir kérperliche Akti-
vitdt stabiler Zirrhosepatienten [49-51] zeigen ebenfalls keine
Abweichung gegeniiber gesunden Probanden. Ein gesteigerter
Energiebedarf bei fortgeschrittener Krankheit wird offenbar
durch eine verminderte korperliche Aktivitdt bei Zeichen eines
schlechten Trainingszustandes kompensiert [32,51].

Fiir die Berechnung des Grundumsatzes nach einer Formel sollte
bei normalem Hydratationsstatus das Ist-Gewicht als Kérperge-
wicht eingesetzt werden [18]. Bei Patienten mit Aszites sollte
das Sollgewicht fiir Berechnungen verwendet werden.
Lebertransplantierte Patienten haben als Gruppe im Mittel den
gleichen Energiebedarf wie die Mehrzahl abdominalchirurgi-
scher Patienten. In der Regel ist auch bei dieser Indikation eine
Zufuhr an Nicht-Eiwei3-Energie in Hohe des 1,3-Fachen Grund-
umsatzes ausreichend [52,53]. In einer sequentiellen Untersu-
chung wurde 10 Tage nach der Transplantation mit 124% des
vorhergesagten Grundumsatzes der Gipfel einer postoperativen
hypermetabolen Phase gemessen [54]; bereits ab 6-12 Monate
nach Transplantation unterschieden sich gemessener und vor-
hergesagter Grundumsatz nicht mehr [54,55]. Eine Hyperali-
mentation sollte auf jeden Fall vermieden werden.

Substratzufuhr - allgemein

» Wenn die PE als ausschlieRliche Erndhrungsform angewen-
det wird, muss sie als totale PE mit Zufuhr aller erforderlichen
Makro- und Mikrondhrstoffe erfolgen (C).

» Die Kohlenhydratzufuhr sollte ausschlieflich durch Glukose
erfolgen und 50-60% des Nicht-Protein-Energiebedarfs de-
cken (s. Kapitel ,,Kohlenhydrate*) (C).

» Fett sollte unter Verwendung von Emulsionen mit einem ge-
geniiber reinen Sojadlemulsionen herabgesetzten Gehalt an
n-6-ungesdttigen Fettsduren gegeben werden und 40-50%
des Nicht-Protein-Energiebedarfs decken (C).

Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM

» Eine durch die PE bedingte Hyperglykdmie sollte auf jeden
Fall vermieden werden (A).

» Bei Hyperglykdmie sollte eine Reduktion der Kohlenhydrat-
zufuhr auf 2 -3 g x kg-' x d-! sowie bei Bedarf eine kontinu-
ierliche Insulingabe erfolgen (C).

Kommentar

Insulinresistenz bei LZ. Die Substratutilisation ist durch eine er-
hohte Fettoxidationsrate im Niichternzustand und eine schon
im Krankheitsstadium Child-Pugh A hdufige Insulinresistenz
charakterisiert [41,56 -58]. Diese manifestiert sich in der Ske-
lettmuskulatur mit einer reduzierten Glukoseaufnahme und ei-
ner Stérung des nichtoxidativen Glukoseumsatzes mit reduzier-
ter Glykogensynthese, wahrend Glukoseoxidation und Laktat-
produktion nach exogener Glukosegabe normal sind [47,59,60].
Bei 15-37% der Patienten entwickelt sich ein manifester Diabe-
tes als prognostisch ungiinstiger Faktor [61,62].

Basierend auf der wachsenden Evidenz fiir einen Behandlungs-
vorteil durch eine euglykdme Blutzuckerfithrung bei verschiede-
nen anderen Krankheitsbildern erscheint es berechtigt, diese
Therapiestrategie auch fiir die PE bei Patienten mit Leberzirrho-
se zu empfehlen (s. Kapitel ,,Kohlenhydrate*, ,Intensivmedizin“).
In der frithen postoperativen Phase besteht nicht selten eine Sto-
rung des Glukosestoffwechsel mit Insulinresistenz. In dieser Si-
tuation sollte die Hyperglykdmie durch Reduktion der Glukose-
zufuhr behandelt werden, da héhere Insulindosen zu keiner Ver-
besserung der Glukoseoxidation fiihren [63].

Das diabetogene Potenzial bei Immunsuppression mit Tacroli-
mus kann durch Dosisreduktion mit Talspiegeln von 3 -8 ng/ml
ohne erhohtes Rejektionsrisiko abgesenkt werden [64].
Fetttoleranz und MCT/LCT. Zur optimalen Zusammensetzung der
energieliefernden Substrate liegen nur wenige Daten vor. Plas-
ma-Clearance und Oxidation von infundiertem Fett sind bei Zir-
rhosepatienten normal [65,66]. Glukose und Fett wurden in Stu-
dien als energielieferende Substrate in einem kalorischen Ver-
haltnis von 40-50:50-60 (G: F) eingesetzt [67,68]. Dartiber hi-
naus bestehen Hinweise auf giinstigere Substrat- und Metaboli-
tenkonzentrationen unter der Kombination von Glukose und
Fett als unter Glukose als alleinigem Energiesubstrat [69]. Nach
Lebertransplantation wurde unter MCT/LCT Emulsionen (mit ei-
nem gegeniiber reinen Sojaemulsionen herabgesetzten Gehalt
an n-6-ungesdttigten Fettsduren) eine giinstigere Funktion des
retikuloendothelialen Systems beobachtet (s. Kapitel ,,Chirur-

gie“).

Substratzufuhr - Aminosduren

» Aminosauren sollen in einer Dosierung von 1,2 gx kg-1xd-!
bei kompensierter Zirrhose ohne schwere Mangelerndhrung
und von 1,5 g x kg~1x d-! bei dekompensierter Zirrhose mit
schwerer Mangelerndhrung appliziert werden (A).

» Bei Enzephalopathie <II° sollte eine Standardlésung und bei
Enzephalopathie III° - IV° sollte eine leberadaptierte Kom-
plettlésung gegeben werden. Diese Losungen enthalten ver-
zweigtkettige Aminosduren in erhohter und aromatische
Aminosduren, Methionin und Tryptophan in verminderter
Konzentration (A).

Kommentar

Kompensierte Zirrhose. Diese Patienten benétigen keine speziell
zusammengesetzte Aminosdurelosung fiir die PE. Die Eiweil3-
bzw. Aminosdurenzufuhr bei Patienten mit Leberzirrhose und
schwerer Enzephalopathie betrug in den klinischen Studien
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MM Leitlinie Parenterale Erndhrung der DGEM

Tab. 1

Aminosdure Aminofusin® Aminoplas-

5% Hepar mal®Hepa-10%
elektrolytfrei nein ja?
Kohlenhydrate (Xylitol) [g/I] - -

AS gesamt [g/l] 50 100
VKAS/Gesamt-AS [%] 45 33
aromat. AS+Trp+Met/Gesamt-AS [%] 1,7 5
Isoleuzin [g]I] 7,6 8,8
Leuzin [g]l] 8,5 13,6
Valin [g]1] 6,4 10,6
Methionin [g/]] 0,5 1,2
Phenylalanin [g/] 0,25 1,6
Tryptophan [g/l] 0,1 1,5
Tyrosin [g/l] - 0,7
Arginin [g/l] 4,9 8,8
Alanin [g/l] 2,1 8,3
Glutaminsaure [g/l] 1,0 5,7
Glyzin [g/I] 0,7 6,3
Histidin [g/l] 0,6 4,7
Lysin [g/l] 4,1 7,51
L-Asparagin [g/l] - 0,48
Asparaginsdure [g/l] 4,03 2,5
Ornithin [g/l] 4,0 1,3
Prolin [g/] 1,2 7.1
Serin [g/] 2,75 3,7
Threonin [g/l] 1,2 4,6
Zystein [g]l] 0,15 0,59

AS: Aminosduren; VKAS: verzweigtkettige Aminosauren

0,6-1,2gxkg-1xd-1[70]. Bei Patienten mit alkoholischer Hepa-
titis oder Zirrhose mit oder ohne geringgradige Enzephalopathie
lag die Zufuhr bei 0,5-1,6 gxkg-1xd-! [5-7,9-13,29-31,71].
Eine gezielte und systematische Bestimmung des Eiweif$bedar-
fes wurde allerdings nur in wenigen Studien durchgefiihrt. So-
weit durchgefiihrt, zeigte sie bei Patienten mit stabiler Zirrhose
einen erhohten Eiweibedarf von 1,2 gxkg-1xd-1 Dieser Be-
fund steht einem Wert von 0,8 gxkg1xd-1 bei Normalperso-
nen gegeniiber [32,44,72,73].

Zirrhose mit Enzephalopathie. Fiir Patienten mit Lebererkrankun-
gen wurden leberadaptierte Aminosdurelésungen mit erhohten
Anteilen verzweigtkettiger Aminosduren (VKAS) (35-45%) und
reduziertem Anteil aromatischer Aminosduren sowie von Met-
hionin und Tryptophan eingefiihrt [74-76] (© Tab. 1). Diese L6-
sungen tragen der bei Leberzirrhose bestehenden Aminosdu-
reimbalanz Rechnung. In einigen Lindern sind ,Komalésungen*
verfiigbar, die VKAS allein oder zusdtzlich andere Substanzen
enthalten, die bei hepatischer Enzephalopathie wirksam sein
sollen. Diese Losungen sind inkomplett, sodass sie nur zur ge-
zielten pharmakologischen Korrektur einer Aminosdureimba-
lanz, nicht aber als alleinige Stickstoffquelle fiir die PE eingesetzt
werden diirfen.

Die Wirksamkeit verzweigtkettiger Aminosduren in der Behand-
lung der hepatischen Enzephalopathie wurde in sieben kontrol-
lierten Studien untersucht [77-81], deren Resultate jedoch wi-
derspriichlich sind. Grundsatzlich besteht das Problem, dass ein
Behandlungseffekt auf die hepatische Enzephalopathie nur
schwer nachweisbar ist, wenn gleichzeitig Komplikationen der
Zirrhose, wie gastrointestinale Blutungen, Sepsis oder Nieren-
versagen vorliegen, die das klinische Ergebnis dominieren. Zu ei-
ner vorteilhaften Bewertung der VKAS-angereicherten Losungen
beziiglich der hepatischen Enzephalopathie, nicht jedoch des
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Verfiigbare parenterale Aminosaurel6sungen mit einem erhéhten Gehalt an verzweigtkettigen Aminosduren (Stand 2005)

Aminosteril® Hepar10% PARENTAMIN®  salviamin®
n-Hepa8% Pfrimmer Hepa10% hepar
ja ja nein ja

80 100 100 60

42 35 33 35,6
3,4 3,2 5 2,3

10,4 11,1 8,8 6,78

13,09 13,5 13,6 8,28

10,08 10,4 10,6 6,3
1,1 1,2 1,2 0,45
0,88 1,2 1,6 0,6
0,7 0,8 1,5 0,38

_ _ 0,7 _

10,72 9,6 8,8 4,5
4,64 9,2 8,3 5,48

= = 5’7 =
5,82 11,0 6,3 6,75
2,8 3,0 4,7 1,88
6,88 7,5 7,51 5,55

- - 0,48 -

_ _ 2,5 _

- - 1,3 -
5,73 9,8 7.1 6,0
2,24 6,1 3,7 3,45
4,4 5,6 4,6 3,38
0,52 - 0,59 0,25

Uberlebens, kommt eine Metaanalyse dieser Studien [70]. Eine
Cochrane-Analyse wertete in einer Subgruppe sieben randomi-
sierte kontrollierte Studien mit insgesamt 397 Patienten mit
akuter hepatischer Enzephalopathie aus, die in der Interven-
tionsgruppe mit i.v. verabreichten VKAS behandelt wurden [82].
Die parenterale VKAS-Gabe hatte einen signifikanten positiven
Effekt auf die Verbesserung der hepatischen Enzephalopathie,
die Uberlebenszeit blieb jedoch unverindert.

Operation und Transplantation. Nach Leberresektion, Osopha-
gustranssektion mit Splenektomie oder splenorenalem Shunt
war bei Patienten mit Leberzirrhose keine erhéhte Enzephalopa-
thierate zu beobachten, wenn fiir die postoperative Erndhrung
eine konventionelle (50 g/24 h) anstelle einer VKAS-angereicher-
ten Aminosdurelosung (40 g/24 h) verwendet wurde [37]. Auch
nach Lebertransplantation wurden keine Unterschiede zwischen
einer Standard- oder einer VKAS-angereicherten Aminosaurelo-
sung beobachtet [38].

Transplantierte Patienten konnen einen nennenswerten Stick-
stoffverlust mit anhaltend negativer Stickstoffbilanz bis 28 Tage
postoperativ aufweisen [52,83]; in diesem Fall ist die Eiweil3-
bzw. Aminosdurezufuhr entsprechend zu erhohen. Soweit in
Studien mitgeteilt, wurde in den meisten Fillen eine Eiweif3-
bzw. Aminosdurezufuhr von 1,0-15gxkg-1xd-! eingesetzt
[24,38]. Zur Ermittlung des individuellen Stickstoffbedarfs hat
sich die Bestimmung der postoperativen Harnstoff-Stickstoff-
Ausscheidung bewahrt.

Der Stellenwert einer Spender- bzw. Organkonditionierung z.B.
durch hoch dosierte Argininzufuhr mit dem Ziel der Minimie-
rung eines Ischamie-/Reperfusionsschadens ist gegenwadrtig un-
geklart.

Konditionierung der Organspender. Vorwiegend experimentelle
Daten weisen darauf hin, dass eine ausgeglichene Erndhrung



des hirntoten Leberspenders mit mittleren Mengen an Kohlen-
hydraten, Fetten (langkettige Fettsdauren und evtl. Fischol) und
Aminosduren mit einer besseren Funktion des transplantierten
Organs verbunden ist [84]. Der Stellenwert einer Spender- bzw.
Organkonditionierung z.B. durch hoch dosierte Argininzufuhr
mit dem Ziel der Minimierung eines Ischimie-/Reperfusions-
schadens ist gegenwartig ungeklart.

Wasser, Elektrolyte, Vitamine, Spurenelemente

» Wasser, Elektrolyte, wasser- und fettlgsliche Vitamine sowie
Spurenelemente miissen zur Deckung des Tagesbedarfs tiag-
lich verabreicht werden (s. Kapitel ,,Wasser, Elektrolyte, Vita-
mine und Spurenelemente*) (C).

Kommentar

Patienten mit Leberzirrhose weisen eine profunde Stérung der
Kérperzusammensetzung mit einer Vermehrung des Gesamt-
korperwassers bereits im Stadium Child-Pugh A auf [85]. Diese
geht mit einer Kochsalzretention einher, die nicht an einer Hy-
pernatridmie zu erkennen ist. Demgegeniiber bestehen haufig
Depletionen beziiglich Kalium, Magnesium, Phosphat und ande-
ren intrazelluldren Mineralien.

Zum Bedarf an Mikrondhrstoffen konnen keine Empfehlungen
auf der Grundlage von kontrollierten Studien gegeben werden.
Die Gabe von Mikrondhrstoffen hat auer bei der Behebung ei-
nes Mangelzustands keinen Effekt auf den Erndhrungszustand.
Die Supplementierung von Zink und Vitamin A vermag durch
Verbesserung von Geschmacksstérungen indirekt die Nahrungs-
aufnahme und den Erndhrungszustand zu verbessern [86,87].
Zink- und Selenmangel wurden bei alkoholischer und nichtalko-
holischer Lebererkrankung beobachtet [88-91]. Kasuistisch
wurde eine Assoziation von hepatischer Enzephalopathie und
Zinkmangel eindrucksvoll beschrieben [92,93]; allerdings war
die orale Zinksupplementierung in kontrollierten Studien ohne
Wirksamkeit bei subklinischer Enzephalopathie [94-96]. Die
Harnstoffproduktionskapazitdt stieg nach oraler Zinkgabe an,
wenn damit zuvor erniedrigte Plasmaspiegel normalisiert wur-
den [97].

Ein Mangel an wasserloslichen Vitaminen ist bei Zirrhose, insbe-
sondere alkoholischer Genese, hdufig [98,99]. Defizite fettlosli-
cher Vitamine werden bei cholestasebedingter Steatorrho, Gal-
lensalzmangel und bei Alkoholikern beobachtet [100,101]. Fiir
Patienten mit Osteopenie wurde die Supplementierung mit Kal-
zium und Vitamin D empfohlen, obwohl sie bei Patienten mit
primdr bilidrer Zirrhose zu keiner Verbesserung der Knochen-
dichte fiihrte; erheblich wirksamer war hier bei Patientinnen
die Ostrogensubstitution [100,102].

Da der Nachweis eines spezifischen Spurenelement- oder Vita-
minmangels aufwandig sein kann, wird in einem pragmatischen
Ansatz die groRziigige Supplementierung in den ersten beiden
Behandlungswochen empfohlen. Diese Patientengruppe ist auf-
grund ihrer oft chronischen Fehlerndhrung in hohem MaRe von
der Ausbildung eines Refeeding-Syndroms (s. Kapitel ,,Kompli-
kationen und Monitoring"“) bedroht.

Nach Transplantation ist Vorsicht angezeigt bei der Korrektur
der oft chronischen Hyponatridmie wegen des Risikos einer pon-
tinen Myelinolyse [103]. Kontrollen des Magnesiumspiegels sind
sinnvoll zur Erkennung der Zyklosporin- oder Tacrolimus-indu-
zierten Hypomagnesidmie [104].

Auf eine postoperative Hypophosphatdmie und ihren moéglichen
Zusammenhang mit einer totalen PE bei rechtsseitiger Hemihe-
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patektomie im Rahmen einer Lebendspende wurde von einigen,
aber nicht allen Arbeitsgruppen hingewiesen [105 - 107].

Akutes Leberversagen

v

Das akute Leberversagen ist aufgrund eines erheblichen Verlus-
tes an Leberzellfunktionen ein ernster Krankheitszustand, der
durch tiefgreifende metabolische Stérungen und ein fast immer
hinzutretendes Multiorganversagen charakterisiert ist. Je nach
Geschwindigkeit des Eintretens der hepatischen Enzephalopa-
thie (HE) wird zwischen hyperakutem (Intervall Ikterus bis
HE < 8 Tage), akutem (Intervall < 29 Tage) und subakutem Leber-
versagen (Intervall 29 -72 Tage) unterschieden [108]. Dabei hat
sich fiir das hyperakute Leberversagen eine giinstigere Prognose
als fiir das akute bzw. subakute Leberversagen gezeigt.

Trotz der klinischen Bedeutung der Stoffwechselstérungen wie
Hypoglykdmie oder Hyperammonidmie und Enzephalopathie
gibt es nur wenige tierexperimentelle oder physiologisch des-
kriptive und tiberhaupt keine Daten klinischer Studien, auf wel-
che eine rationale metabolische Intervention, wie sie eine Er-
ndhrungstherapie darstellt, zu griinden wadre.

Indikation und Zeitpunkt der PE

» Die Indikation zur kiinstlichen Erndhrung bei akutem LV ist
unabhdngig vom Erndhrungszustand in Analogie zum Inten-
sivpatienten dann zu sehen, wenn eine orale Erndhrung in-
nerhalb von 5-7 Tagen nicht wieder aufgenommen werden
kann (s. Kapitel ,Intensivmedizin“).

» Dabei ist in erster Linie die enterale Erndhrung tiber eine na-
soduodenale Sonde anzustreben (C).

Kommentar

An erster Stelle steht die Stoffwechselstabilisierung und die Be-

handlung des Hirnddems.

Die Erndhrungstherapie hat bei Patienten mit akutem Leberver-

sagen zwei Ziele:

1. Sicherstellung der benétigten Energie, insbesondere die Ge-
wadhrleistung der Euglykdmie durch Zufuhr von Glukose, Fett,
Vitaminen und Spurenelementen und

2. Zufuhr von Protein bzw. Aminosduren zur Unterstiitzung der
Proteinsynthese.

Energiezufuhr

» Im akuten Leberversagen kann es zu einer hypermetabolen
Stoffwechsellage kommen. Der individuelle Energiebedarf
sollte deshalb durch Umsatzmessungen mittels indirekter
Kalorimetrie ermittelt werden (C).

Kommentar

Trotz der seit langem bekannten Tatsache, dass der hepatische
Energieumsatz 25% des Gesamtenergieumsatzes betragt [109],
scheinen iiberraschend wenige hepatologische Zentren den
Energieumsatz von Patienten mit akutem Leberversagen zu
messen oder zumindest zu berechnen [33]. So ergab eine Befra-
gung von 33 hepatologischen Zentren in Europa, dass der Ru-
heenergieumsatz von 12,5 % der Zentren mittels indirekter Kalo-
rimetrie gemessen und von 53 % meist nach der Formel von Har-
ris-Benedict berechnet wurde; in einem Drittel der Zentren wur-
de der Energiebedarf nicht erhoben.

Bei Patienten mit akutem Leberversagen ergab die indirekte Ka-
lorimetrie eine Erh6hung des Ruheenergieumsatzes um 18 bzw.
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30% im Vergleich zu Gesunden [110,111]. So scheinen sich Pa-
tienten mit akutem Leberversagen nur wenig von anderen kri-
tisch Kranken zu unterscheiden (s. Kapitel , Intensivmedizin®).

Substratzufuhr

» Eine ausreichende Glukosezufuhr (2-3 gxkg-!xd-!) ist ob-
ligat zur Prophylaxe bzw. Behandlung von Hypoglykdmien
(C). Zuckeraustauschstoffe bieten bei akutem LV keinen be-
wiesenen Vorteil; Xylit, Sorbit und Fruktose miissen vor ihrer
Verwertung ohnehin durch die Leber metabolisiert werden.

» Die kombinierte Energiezufuhr mittels Fett
(0,8-1,2gxkg 'xd-1) und Glukose wird praktiziert und bie-
tet Vorteile bei der Insulinresistenz.

» Bei hyperakutem Leberversagen ist die Aminosduregabe
nicht erforderlich. Bei akutem oder subakutem Leberversa-
gen sollten Aminosaduren (0,8-1,2 g x kg-!x d-1 bei PE) bzw.
Eiweilk (0,8-1,2 gx kg1 x d-1 bei enteraler Erndhrung) zur
Unterstiitzung der Proteinsynthese eingesetzt werden.

Kommentar

Glukose

Klinisch bedeutungsvoll und gut bekannt ist die Hypoglykdmie
[112], die auf einen Verlust der hepatischen Glukoneogeneseka-
pazitat, einer Glykogenverarmung und einen Hyperinsulinismus
[113] zuriickzufiihren ist. Die Behandlung der Hypoglykdmie er-
folgt nach allgemein akzeptiertem Vorgehen durch Infusion von
1,5-2 g/kg KG Glukose [114,115]. Ende der 90er-Jahre kamen in
der Praxis Glukosedosierungen von 0,6 - 10 g/kg KG pro Tag zum
Einsatz: ein Blutglukosespiegel unter 10 mmol/l wurde nur von
39% der Zentren angestrebt [33]. Inzwischen diirften auch hier
die wegweisenden Untersuchungen von v. d. Berghe zur Uberle-
bensverbesserung durch euglykdmische Stoffwechselfiihrung
eine relevante Vorgabe zu liefern [116].

Da das Hirnédem die Prognose von Patienten mit akutem Leber-
versagen bestimmt, erscheint aus pathophysiologischen Erwa-
gungen eine strenge Blutzuckerkontrolle von Vorteil zu sein. So
besteht ein Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie einerseits
und erhohter ischdmiebedingter Schddigung von Neuronen und
Gliazellen [117], gestorter Leukozytenfunktion [118] oder oxida-
tivem Stress andererseits. Zur Blutzuckereinstellung wird die
Gabe von bis zu 4IE/h Insulin empfohlen (s. Kapitel , Kohlen-
hydrate” und ,Intensivmedizin®).

Fett

Die Oxidation von Fettsduren und die Ketogenese sind die
hauptsdchlichen energieliefernden Prozesse fiir den Hepatozy-
ten [119]. Deshalb wdre eine addquate Fettzufuhr ein plausibles
therapeutisches Ziel unter der Voraussetzung, dass die Sauer-
stoffversorgung des Lebergewebes ausreichend ist. Einige Falle
von akutem Leberversagen werden jedoch durch eine Verminde-
rung der hepatischen Betaoxidation verursacht. In diesen beson-
deren Fdllen kdnnte exogen zugefiihrtes Fett - z.B. auch tiber die
Gabe von Propofol als Sedativum - nicht verstoffwechselt wer-
den und deshalb potenziell schédlich sein [120,121]. Die Mes-
sung des Substrataustausches zeigte indessen, dass bei Patien-
ten mit akutem Leberversagen im Gegensatz zu septischen Pa-
tienten keine Fettsdureaufnahme, sondern eine Abgabe freier
Fettsduren aus dem Splanchnikusgebiet vorliegt [122].

Es gibt keine systematischen Daten zur Rolle von Fett als Nahr-
stoff. Exogen zugefiihrtes Fett scheint jedoch von den meisten
Patienten gut toleriert zu werden [123,124]. Auch die Umfrage-
ergebnisse zeigen, dass zwei Drittel der befragten hepatologi-
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schen Zentren parenteral Fett bei Patienten mit akutem Leber-
versagen geben, hauptsdchlich in Form von LCT/MCT-Emulsio-
nen [33].

Vorsicht bei der Fettgabe ist allerdings bei Patienten mit akutem
Leberversagen und mikrovesikuldrer Steatose gegeben, bei de-
nen eine mitochondriale Dysfunktion im Vordergrund steht.
Das Monitoring sollte erfolgen wie im Kapitel ,,Komplikationen
und Monitoring“ beschrieben.

Aminosduren

Bei akutem Leberversagen sind die Plasmaspiegel von Amino-
sduren um das 3-4-Fache erhoht. Dabei ist das Aminosdure-
muster verdndert und zeigt eine relative Abnahme von ver-
zweigtkettigen Aminosduren und eine relative Zunahme von
Tryptophan, den aromatischen und den schwefelhaltigen Ami-
nosduren [125-127]. Neuere Daten zeigten, dass die Splanchni-
kusorgane im akutem Leberversagen keine Aminosduren auf-
nehmen konnen, wahrend bei Gesunden und sogar bei septi-
schen Patienten eine Nettoaufnahme von Aminosduren vorliegt
[127].

Aus der Befiirchtung, durch Aminosdureinfusion die bestehende
Hyperammonidmie und Hyperaminoaziddmie als Ursache von
Hirndédem und Enzephalopathie zu verstdrken, wurde die Ami-
nosdureinfusion zuriickhaltend gesehen. In der Umfrage gab je-
doch mebhr als die Halfte der Zentren an, auch Aminosduren zu
infundieren [33]. Wenige Zentren benutzen Standardaminosdu-
relésungen, wahrend der Grof3teil inkomplette Loésungen mit
verzweigtkettigen Aminosduren oder mit verzweigtkettigen
Aminosduren angereicherte komplette Losungen benutzte, um
das veranderte Aminosduremuster zu korrigieren und die Stick-
stoffversorgung zu optimieren [74,128,129].

Aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen erscheint der Ein-
satz leberadaptierter Losungen mit erhohtem Anteil verzweigt-
kettiger Aminosduren sinnvoll; ein Vorteil gegeniiber Standard-
16sungen ist jedoch nicht bewiesen.

Ein addquates Stoffwechselmonitoring ist notwendig, um eine
an der Utilisation orientierte Substratzufuhr sicherzustellen
und eine Belastung durch inaddquate Substratzufuhr zu vermei-
den. Zu diesem Zweck sind engmaschige Kontrollen der Plasma-
spiegel von Glukose (Ziel: 5-8 mmol/l), Laktat (Ziel: < 5,0 mmol/
1), Triglyzeriden (Ziel: <3,0mmol/l) und Ammonium (Ziel:
<100 pmol/l) erforderlich.

Patienten mit Hypophosphatdmie nach Acetaminophen-indu-
zierter Leberschddigung haben eine bessere Prognose. Da jedoch
eine schwere Hypophosphatimie zu respiratorischer Insuffi-
zienz und Funktionsstérungen des Nervensystems und der Ery-
throzyten fiihrt, sollte der Serumphosphatspiegel engmaschig
kontrolliert und korrigiert werden, um die Leberregeneration
zu unterstiitzen [130].
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