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Zusammenfassung

Ziel: Sowohl Uber- als auch Unterlernahrung spielen fir die Prognose von Patienten
mit Leberkrankheiten eine bedeutende Rolle. Bei chronischer Leberkrankheit besteht
haufig eine Mangelernahrung mit gestorter Kérperzusammensetzung, allerdings zeigt
sich in den letzten Jahren ein Wandel des klinischen Spektrums mit Zunahme von
Adipositas und sarkopener Adipositas. In der klinischen Praxis wird das Potenzial der
Erndhrungstherapie als metabolisches Management einer Leberkrankheit oft
unterschatzt und nicht ausgeschopft. Mit der Aktualisierung dieser Leitlinie sollen
umfassende aktuelle und evidenzbasierte Empfehlungen fur die Erndhrungstherapie

von Patienten mit Lebererkrankungen gegeben werden.

Methoden: Fruhere Leitlinien der Deutschen und der Européischen Gesellschaften fur
Ernahrungsmedizin (DGEM, ESPEN) zur Erndhrung von Patienten mit
Lebererkrankungen  wurden entsprechend den Prinzipien der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) und
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AZQ (Arztliche Zentralstelle fur Qualitatssicherung) aktualisiert und vollstandig

Uberarbeitet und erweitert.

Ergebnisse: Die vorliegende Leitlinie umfasst 110 im Konsentierungsverfahren
ermittelte Aussagen und Empfehlungen zum ernahrungsmedizinischen metabolischen
Management leberkranker Patienten im Hinblick auf pathophysiologische Grundlagen,
Indikationsstellung und Durchfiihrung einer Erndhrungstherapie sowie ihrer
Ergebnisse. Empfehlungen werden fir die Krankheitsbilder akutes Leberversagen
(ALV), alkoholassoziierte Lebererkrankung (ALD), metabolische Dysfunktion-
assoziierte Fettleberkrankheit (MASLD), Leberzirrhose (LZ), Lebertransplantation und

Operation sowie ernahrungsbedingte Leberschadigung (NALI) gegeben.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung liegt haufig ein
prognostisch ungunstiger  metabolischer  Status vor mit  gestorter
Korperzusammensetzung und  Mangelernahrung  oder Adipositas; diese
Patientengruppe profitiert von einem evidenzbasierten ernahrungsmedizinischen
metabolischen Management. Bei Patienten mit akutem Leberversagen ist die
Datenlage wesentlich unsicherer, da nur wenige Studiendaten fur diese schwere, aber
seltene Erkrankung vorliegen.

Abstract

Aim: Overnutrition as well as undernutrition have a major prognostic 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 presentation
has changed with an increasing proportion of obese and sarcopenic obese liver
patients. More often than not the potential of metabolic management by nutrition
support remains unrecognized and underused. The current update of this guideline is
aimed at giving comprehensive, up-to-date and evidence-based recommendations for

nutrition therapy in patients with liver disease.

Methods: Previous guidelines of the German and European Societies for Nutritional
Medicine (DGEM, ESPEN) on nutrition in patients with liver disease were updated and

thoroughly revised and extended according to the requirements of the AWMF (German
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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 disease 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 transplantation and

surgery, as well as nutrition associated liver injury.

Conclusions: Patients with chronic liver disease frequently exhibit an unfavourable
nutritional metabolic status with impaired 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.

Schlisselworter

Sarkopenie, erndhrungsbedingte Leberschadigung, akutes Leberversagen,
Fettlebererkrankung, alkoholische Steatohepatitis, nicht-alkoholische

Fettlebererkrankung, Leberzirrhose, Transplantation

Keywords

Sarcopenia, nutrition associated liver injury, acute liver failure, fatty liver disease,

alcoholic steatohepatitis, non-alcoholic steatohepatitis, liver cirrhosis, transplantation

Abkurzungen

AAS, Aromatische Aminosauren; AASLD, American Association for the study of liver
disease; ABIC, Alter, Bilirubin, INR, Creatinin; ACLF, akut-auf-chronisches
Leberversagen; AGA, American Gastroenterological Association; AKE,
Arbeitsgemeinschaft klinische Ernahrung;; ALT, Alanin-Aminotransferase; ALV,

Akutes Leberversagen; AP, alkalische Phosphatase; ALD, alkoholassoziierte
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Disorders ldentification Test; AWMF, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften; AZQ, Arztliche Zentralstelle far
Qualitatssicherung; BIA, bioelektrische Impedanzanalyse; BMI, Body Mass Index;
CAP, controlled attenuation parameter; Cl, Confidence Interval, CPT, Child-Pugh
Score; CRP, C-reaktives Protein; CT, Computertomatographie; CSPEN, Chinese
Society of Parenteral and Enteral Nutrition; DDG, Deutsche Diabetes Gesellschatft;
DGEM, Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin; DGVS, Deutsche Gesellschaft
fur  Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten; DHA,
Docosahexaensaure; EASL, European Association for the Study of the Liver; EE,
enterale Ernédhrung; EFFORT, Effect of early nutritional support on Frailty, Functional
Outcomes, and Recovery of malnourished medical inpatients Trial; EPA,
Eicosapentaensaure; ERAS, enhanced recovery after surgery; ESICM, European
Society of Intensive Care Medicine; ESPEN, European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism; ESPGHAN, European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition; ESPR, European Society for Paediatric Research; EZ,
Ernahrungszustand; FFM, fettfreie Masse; GAHS, Glasgow Alcoholic Hepatitis Score;
GASL, Deutsche Arbeitsgemeinschaft zum Studium der Leber; GESKES, Gesellschaft
fur Klinische Ernahrung der Schweiz; gGT, Gamma-Glutamyltransferase; Gil,
gastrointestinal; GIB, gastrointestinale Blutung; GLIM, Global Leadership Initiative on
Malnutrition; g-Glob, gamma Globuline; HCC, hepatocellular carcinoma; HE,
Hepatische Enzephalopathie; hGH, human growth hormone; HMB, [-Hydroxy-[3-
Methylbutyrat; HOMA-IR, homeostasis model assessment — insulin resistance; HR,
hazard ratio; IFALD, intestinal failure associated liver disease; Kl, Karnowsky Index;
LCT, long chain triglyceride; LDUST, Liver Disease Undernutrition Screening Tool; LT,
Lebertransplantation; LFI, Liver Frailty Index; LWK, Lendenwirbelkorper; LZ, Leber
Zirrhose; MASLD, metabolic dysfunction-associated liver disease; MASH, metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis; MCT, medium chain triglyceride; MedD,
mediterrane Diat; MELD, Model of End Stage Liver Disease; MET, metabolisches
Aquivalent; MRT, Magnetresonanztomatographie; NALI, nutrition associated liver
injury; NAS, NAFLD activity score; NHANES, National Health and Nutrition
Examination Survey Homepage; NRS, Nutritional Risk Screening; NUTRIC, Nutrition
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Tabelle 3: Checkliste zur Erfolgskontrolle einer Erndhrungstherapie unter
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1 Allgemeines

1.1 Erndhrungszustand - Diagnostik

PICO: Welche Instrumente sollten bei Patienten mit Leberkrankheiten eingesetzt
werden, um ein erndhrungsbedingtes Morbiditats- und/oder Mortalitatsrisiko zu
erkennen durch a.) Screening, b.) Frailty Assessment, c.) Sarkopenie

Assessment, d.) Analyse der Kérperzusammensetzung, e.) andere Verfahren?
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Patienten mit Lebererkrankungen sollen mit einem validierten
Instrument  systematisch auf das Vorliegen einer

Mangelerndhrung gescreent werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Leitlinien und systematische Ubersichten empfehlen die Verwendung validierter
Screeninginstrumente  zur systematischen Erkennung von Patienten mit
Lebererkrunungen und einem erhdhten Mangelerndhrungsrisiko (1, 2). Daflr wurden
zwei Instrumente entwickelt, 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
mangelernahrter Patienten mit HCC befunden (11). GemaR einer Ubersicht und einer
Validierungsstudie, in der 8 Instrumente geprift wurden, kénnen das RFH-NPT und
das LDUST fur das Screening auf ein Mangelerndhrungsrisiko bei Leberkranken
empfohlen werden (7, 10). In der Praxis hat sich allerdings der NRS-2002
durchgesetzt, auch ohne explizite Validierung fur Leberkranke.

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
lll° (BMI 240 kg-m™2) einen unabhangigen Pradiktor von
Mortalitdt und Morbiditat bei diesen Patienten darstellt.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

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 erhéht Adipositas mit
steigendem Schweregrad das Risiko fur eine Dekompensation der Lebererkrankung
(13-15). Im Zuge dieser Entwicklung nahm die Pravalenz von Adipositas und Diabetes
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bei LT-Kandidaten zu (12), so dass in manchen Regionen inzwischen fast 50% der
Patienten auf der Warteliste adipds sind, wobei der Anteil der hochgradigen Adipositas
mit einem BMI 235 kg-m? bei 15% liegt (16, 17). Adipositas mit einem BMI 235 kg-m-
2 (WHO 11° und 1lI°) ist nicht nur mit chirurgischen Herausforderungen (18), héheren
postoperativen Infektionsraten und Transplantatproblemen (19-21) vergesellschaftet,
sondern gefahrdet den Nutzen der LT durch schlechteres Langzeitiiberleben (12, 22,
23) infolge kardiovaskularer Ereignisse und hoherem Risiko fur ein MASH-Rezidiv im
Transplantat (24). Eine aktuelle Auswertung von 15184 im Zeitraum 2007 bis 2017 fur
die LT gelisteten Kandidaten in Frankreich zeigt eine von 19,6% auf 29,0%
ansteigende Adipositaspravalenz und einen von 4,0% auf 8,7% steigenden Anteil von
LT-Kandidaten mit einem BMI 235 kg-m (25). Hohergradig adipose (BMI 235 kg-m-?)
LT-Kandidaten hatten eine héher kumulative 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir einen
ungunstigen Verlauf (Tod, Streichung von der Warteliste) und eine schlechtere
Aussicht auf eine Transplantation. Demgegenuber zeigte sich kein Unterschied in den
Outcomes zwischen nicht-Adipésen und Patienten mit Adipositas 1° (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

bewusst sein.

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

untersucht werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Eine gleichartige Empfehlung wird auch in der AASLD Practice Guidance gegeben (2).
Neben dem physiologischen altersassoziierten Verlust an Muskelmasse und -funktion,
der priméren Sarkopenie, zeigt sich klinische Relevanz der Sarkopenie bei chronischer
Krankheit mit einer Pravalenz von 21% bei weiblichen und 54% bei mé&nnlichen
Patienten mit LZ auf der LT-Warteliste (26). Hohere Sarkopenieraten wurden bei

9
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Patienten mit alkoholischer LZ berichtet gegentber 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 starker Pradiktor von Mortalitat und Morbiditat
(refraktarer  Aszites,  spontan bakterielle  Peritonitis, Enzephalopathie,
inflammatorischer Status, u.a.) fur Patienten mit ALD (28), MASH (29) und LZ (26, 30-
40) sowie fur transplantierte Patienten (31, 41-44). Die Autoren einer Metaanalyse
berichten eine Sarkopeniepravalenz von 22.2%-70% und bei Vorliegen einer
Sarkopenie ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko auf der Warteliste (HR 1.72; 95% CI 0.99—
3.00, p=0.05) und nach der LT (HR 1.84; 95% CI 1.11-3.05, p=0.02) (45). Eine rezente
Metaanalyse berichtet flr Patienten mit LZ eine gepoolte Sarkopeniepravalenz von
37.5% (95% CI 32.4%-42.8%) und bestatigt, dass das Vorliegen einer Sarkopenie ein
starker und unabhangiger Pradiktor fur ein 2,35-fach (95% CI 2.01-2.63) erhthtes
Sterblichkeitsrisiko ist (46). Diese Beobachtungen haben u.a. zu dem Vorschlag
gefuhrt, die Aussagekraft des MELD-Scores durch Einschluss der Variable Sarkopenie
zu verbessern (32). Allerdings zeigte sich Ubereinstimmend mit friheren
Beobachtungen (47), dass eine niedrige 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 erbrachte.
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).

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

werden.

e, elEnel 212 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Seit den wegweisenden Publikationen aus der Arbeitsgruppe von Vickie Baracos (48-
50) sind viele Untersuchungen zur diagnostischen und prognostischen Bedeutung des
mittels CT in Hohe des 3. LWK bestimmten Skelettmuskelindex (SMI) als
reprasentatives Mald der Skelettmuskelmasse des gesamten Korpers zur Publikation
gekommen. In einem anderen Ansatz werden Flache bzw. Diameter des Musculus
psoas auf einem CT-Schnitt zur Diagnose einer verminderten Muskelmasse
verwendet. Im direkten Vergleich zeigte sich jedoch keine bzw. Kkeine
zufriedenstellende Ubereinstimmung bei der Bestimmung einer verminderten
Muskelmasse anhand des SMI aus der gesamten Skelettmuskelflache in Hohe LWK3
oder des anlogen Psoasindex aus Messung von Psoasflache bzw. -diameter anhand
eines CT-Schnitts (51, 52). Die Verwendung eines einzigen Muskels als Referenz wird
daher sehr zuriickhaltend gesehen (53). Bei der Bewertung der Muskelmasse sind vor
allem Alter und Geschlecht als Einflussgrofien von Bedeutung, weshalb
geschlechtsspezifische Cut-Off-Werte beachtet werden mussen. Aul3erdem hat die
Ethnizitat eine Bedeutung, denn bei Asiaten liegt die Muskelmasse etwa 15% unter
der von Individuen westlicher Lander (54). So werden fur Asiaten niedrigere Cut-Off-
Werte des SMI vorgeschlagen (Tabelle 1) (39, 55). Wie in Tabelle 1 zu sehen, kommen
unterschiedliche Cut-Off-Werte zur Anwendung, die entweder mit mathematischen
Modellen an der untersuchten Patientenkohorte (26) oder aber an nicht-leberkranken
Patientenkohorten (36, 39, 56) als Referenzpopulation gewonnen wurden.
Problematisch erscheint auch die Alterslimitierung (<60 Jahre) der Referenzkohorten,

denn nicht wenige Patienten mit LZ waren in diesen Studien deutlich alter (36, 39).

Tabelle 1: Geschlechtsspezifische Cut-off Werte des Skelettmuskelindex (SMI) in cm?2-m2 ermittelt an einem horizontalen
CT-Schnitt in Hohe der Mitte von LWK3

Region Referenzpopulation Kategorie Frauen  Manner

Carey USA LZ-Patienten auf LT- sarkopen 39 50

2017 Warteliste

Prado Canada Gl- und pulmonal- sarkopen <385 <52.4

2009 onkologische Patienten

Martin Canada Gl- und pulmonal sarkopen <41 <43

2013 onkologische Patienten (BMI< 25)
<53
(BMI= 25)

Ebadi Canada Lebendspender < 59 sarkopen 30 <SMI 42 < SMI

2020 Jahre <37 <50

11



298

299

300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316

schwer <30 <42

sarkopen
Nishikawa Japan ? low SMI <38 <42
2016
Zeng China Ambulante Patienten sarkopen <325 <44.77
2021 ohne Lebererkrankung

< 60 Jahre

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.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zur Erfassung der Gebrechlichkeit als multidimensionales Konstrukt liegen viele
Instrumente vor, von denen einige auch eine Graduierung 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 (LFI) eine
Klassifizierung in robust (LFI <3.2), pra-gebrechlich (LFI 3.2-4.3) und gebrechlich (LFI
24.4) (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 LFI gehen Handgriffstarke, Chair-Stands und Balance ein
(59). Im AASLD Guidance Paper werden zur Préavalenz der Gebrechlichkeit bei
ambulanten Patienten mit LZ Spannen von 17% bis 43% berichtet; fur stationére
Patienten werden Prévalenzen 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 Verlauf
und nur bei weniger als 20% kommt es zu einer Verbesserung (57, 61). Auch 12
Monate nach LT fand sich bei 32% eine Verschlechterung des LFI und weniger als
40% wurden als robust (FLI <3.2) eingestuft (62). Mehrere Studien belegen eine starke
Assoziation von Gebrechlichkeit und Mortalitat (2). Eine multizentrische Studie an
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ambulanten, mit dem LFI als gebrechlich klassifizierten Patienten mit LZ zeigt eine fast
verdoppelte Sterblichkeit auf der Warteliste (63), die umso mehr zunimmt, je schneller
die Gebrechlichkeit voranschreitet (61). Eine ahnlich hohe 90-Tage-Mortalitat wurde
auch bei gebrechlichen hospitalisierten Patienten mit LZ beschrieben (64). Unter
Verwendung des Karnowsky Index wurde bei Transplantierten ein mit dem Ausmalf3
der Gebrechlichkeit steigendes Sterblichkeitsrisiko beobachtet (57). Neben der
Mortalitat sind auch héherer Ressourcenverbrauch und geringere Lebensqualitat mit

Gebrechlichkeit assoziiert (2).

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

gemessen werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die mit phasensensitiven Geraten im Monofrequenzmodus (50kHz) durchgefiihrte
Bioimpedanzanalyse erlaubt die Bestimmung des Phasenwinkels (PhA, phase angle)
aus den Widerstandswerten Reaktanz und Resistanz. Der PhA wird als ein integrales
Mafd fur Zellmasse und Zellintegritat verstanden und liefert somit ein Abbild des
ernahrungsmedizinisch relevanten metabolischen Status. Zahlreiche Studien an
Patienten mit LZ konnten zeigen, dass ein niedriger PhA mit einer erhéhten Mortalitét
assoziiert ist (65-70). In einer Kohorte von 97 Patienten, die wegen dekompensierter
LZ hospitalisiert wurden, mit einer 6-Monats-Sterblichkeit von 35% fanden die
Untersucher bei einem PhA <5.52° eine 3.4 mal hdhere Sterblichkeit bzw. eine
Verminderung der Sterblichkeit um 53% fir jedes 1° des PhA (69). Im direkten
Vergleich zeigt der PhA eine vergleichbar gute Vorhersage des Uberlebens wie der
CT-basierte SMI (70, 71) und eine Uberlegenheit gegeniiber dem SGA (72). Fir die
Klassifizierung der gemessenen PhA Werte ist die Auswahl des zutreffenden
(Population, Geréat) Referenzwertes nicht ohne Bedeutung. Eine Ubersicht tiber die bei
Patienten mit LZ benutzten Cut-Off-Werte gibt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Cut-Off-Werte des Phasenwinkels bei Patienten mit Leberzirrhose

Referenzpopulation Frauen Manner

Selberg Deutschland  Patienten mit LZ <5.4° <54°
2002

Peres Brasilien Patienten mit LZ <5.18° <5.18°
2012

Ruiz- Mexico Keine Angabe <4.9° <49°
Margain

2015

Belarmino Mexico Keine Angabe <49° <49°
2017*

Saueressig  Brasilien Patienten mit LZ <552° <552°
2020

Ruiz- Mexico, USA  Patienten mit LZ <54° <56°
Margain

2021

* Cut-Off-Werte von Ruiz-Margain2015 tbernommen.

Nach Diagnosestellung einer Mangelerndhrung bei Patienten
mit Lebererkrankung soll vor Einleitung der
Ernahrungstherapie das Risiko eines Refeedingsyndroms

ermittelt und entsprechende Vorkehrungen getroffen werden.

ET, SEE] 208 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei dem Refeedingsyndrom (RFS) handelt es sich um eine an sich physiologische
anabole Reaktion auf die wieder begonnene Erndhrung eines mangelernéhrten und
depletierten Organismus. Erfolgt bei dieser Stoffwechselumstellung eine inadaquate
Ernahrungstherapie, 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
todlichem Ausgang fuhren koénnen. Das RFS wurde bislang als eher rares
Krankheitsbild angesehen und ist daher kaum in systematischen Studien untersucht
(73-77). Eine Sekundarauswertung der EFFORT-Studie zeigt allerdings eine RFS-
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Préavalenz von 14.6% in der Studienpopulation von internistischen Patienten mit einem
erhdéhten Mangelernahrungsrisiko (78). Bei den Patienten mit RFS fanden die Autoren
das Sterblichkeitsrisiko um 53%, das Risiko intensivpflichtig zu werden um 171%, das
Risiko eines verlangerten Krankenhausaufenthalts um 1,6 Tage und das Risiko einer
erneuten stationdren Aufnahme innerhalb von 30 Tagen um 142% erhoht. Der
Wissensstand zum RFS ist llickenhaft und basiert vielfach auf klinischer Beobachtung
und Benutzung unterschiedlicher Definitionen des RFS (75, 77, 79). In
Konsensuspapieren wurden Kriterien zur ldentifizierung von RFS-Risikopatienten
publiziert (80) die in die klinische Praxis Eingang gefunden haben, deren Wertigkeit
allerdings nicht durch Uberzeugende Validierungsdaten belegt ist (77). Zum
Management des RFS bei Patienten mit Leberkrankheiten liegen allenfalls Kasuistiken
vor; Patienten mit Alkoholkrankheit, kritisch Kranke auf Intensivstation und Patienten
nach bariatrischer Operation gelten als Risikopatienten fur ein RFS (77). Essenzielle
Komponenten des RFS-Managements bestehen in initial reduzierter Energiezufuhr,
Korrektur von Elektolytimbalanzen und initial engmaschigem Monitoring. Zur
praktischen Umsetzung sei auf die detaillierten Empfehlungen in den
Konsensuspapieren bzw. aktuellen Ubersichten verwiesen (75-77, 79).

1.2 Energiestoffwechsel — Diagnostik

PICO: Wie sollte der Energiebedarf bei Patienten mit Lebererkrankungen
ermittelt werden und wieviel Energie sollte bei Patienten mit einer akuten oder
chronischen Lebererkrankung oder nach LT durch die Ernahrung bereitgestellt

werden?

Der Energiebedarf sollte durch Messung des
Ruheenergieumsatzes  mittels indirekter  Kalorimetrie
bestimmt werden. Falls diese nicht verfugbar ist, kann der

Energiebedarf in der klinischen Praxis geschéatzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Wiederholt wurde gezeigt, dass bei Patienten mit LZ die Abschatzung des
Ruheenergieumsatzes anhand von Formeln ungenau ist und um + 500 kcal-24h-t vom
gemessenen Ruheenergieumsatz abweisen kann (81-84). Die indirekte Kalorimetrie
mit Messung von VO2 und VCO: ist allerdings apparativ und finanziell aufwandig, so
dass kompakte Instrumente entwickelt wurden, die nur die VO2 messen und daraus
den Energieumsatz unter Annahme eines respiratorischen Quotienten (RQ) von 0,85
berechnen (85). Patienten mit LZ zeigen jedoch typischerweise eine hohe
Fettoxidationsrate und damit niedrigere RQ-Werte (81, 86-89). Trotz dieser
Limitationen erwies sich die Bestimmung des Ruheenergieumsatzes mit diesen
kompakten Geraten akkurater als die Abschéatzung anhand von Formeln (90). Unter
Verwendung dieser Technik zeigte sich fur Patienten 6 Tage nach LT eine schlechte
Ubereinstimmung zwischen gemessenem und anhand von Formeln geschatztem

Ruheenergieumsatz (91).

Messungen von VO2 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 kirzerem
ereignisfreiem Uberleben und ungiinstigem Ergebnis nach LT assoziiert (93, 95). Nach
LT und Verbesserung der Korperzusammensetzung kommt es zu einer Ruckbildung
des Hypermetabolismus (96, 97). Die Frage des Hyper- oder Hypometabolismus wirft
die Frage nach der Validitat der Bezugsgrof3e auf. Dabei zeichnet sich ab, dass die
Normalisierung des Energieumsatzes auf Korpermasse (Istgewicht) ungenau ist,
weshalb Normalisierungen auf Kdrperoberflache, Korperzellmasse, fettfreie Masse,

Idealgewicht oder ,Trockengewicht Verwendung fanden.

Wenn die Kalorimetrie nicht verfugbar ist, bleibt nur die Madglichkeit, den
Ruheenergieumsatz anhand von Formeln unter Inkaufnahme der o.g. Fehler
abzuschatzen. Eine Metaanalyse fur Patienten mit LZ zeigte, dass unter den
verschiedenen Formeln die von Harris & Benedict die geringste Differenz zwischen
den Mittelwerten des berechneten und des gemessenen Ruheenergieumsatzes
aufwies (83).
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Falls nicht aufgrund ungewdéhnlicher kérperlicher Aktivitat ein
erhohter Bedarf besteht, sollte die Erndhrung von nicht-
adip6ésen Patienten mit einer akuten oder chronischen
Leberkrankheit und nach Transplantation mit einer
Energiezufuhr von nicht mehr als dem 1,3-fachen des
Ruheenergieumsatzes erfolgen. Wenn keine Maglichkeit zur
Messung des Energieumsatzes besteht, kann die

Energiezufuhr mit 30 kcal-kg*-d* erfolgen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Patienten mit ALV zeigen in der indirekten Kalorimetrie einen um 18% bzw. 30%
héheren Ruheumsatz als gesunde Kontrollen (98, 99).

Bei Patienten mit Alkoholhepatitis (100, 101) mit oder ohne LZ (102) fand sich
gegentber Kontrollen kein Unterschied im gemessenen Ruheenergieumsatz und im
Verhaltnis von gemessenem zu errechnetem Ruheenergieumsatz. Bei Normalisierung
auf die Muskelmasse oder die Kdrperoberflache lag der Ruheenergieumsatz allerdings
um bis zu 55% Uuber dem der Kontrollen (100, 101). Patienten mit anhaltendem
Alkoholkonsum aber normalen Leberwerten haben eine héheren Ruheenergieumsatz
als Patienten mit alkoholischer LZ (25.8 vs 20.8 kcal-kg*-d1) (103). Ebenso zeigten
Patienten mit Fettleber, Alkoholhepatitis oder LZ bei anhaltendem Alkoholkonsum
einen um 26% erhohten Ruheenergieumsatz, der schon am vierten Tag der Abstinenz
abnahm (104). Alkoholkranke mit oder ohne Leberkrankheit zeigten einen um 11%
hoéheren auf Korpergewicht bezogenen Ruheenergieumsatz als gesunde ,social
drinker” (105).

Bei Patienten mit MASLD ist es nicht leicht, ein klares Bild zu erhalten, weil sich die
Studienkohorten hinsichtlich Vorliegens oder Abwesenheit von Ubergewicht bzw.
Adipositas, inflammatorischem Geschehen oder eines metabolischen Syndroms
unterscheiden. Hochgradig adipése Manner mit metabolischem Syndrom wiesen
einen um 17% hoheren Ruheenergieumsatz auf als die ohne ein solches (106). Bei
einem vergleichbaren BMI (MASLD 27.7 kg-m2; Kontrollen 25.3 kg-m) fand sich kein
Unterschied in dem fUr fettfreie Masse adjustierten Ruheenergieumsatz (26.6 + 0.5 vs
26.0 = 0.3 kcal-kgFFM1-d1) (107).
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Der mittels Kalorimetrie gemessene Ruheenergieumsatz von Patienten mit LZ
unterscheidet sich nicht von Kontrollen, wenn er auf Kérpergewicht (LZ : 22-27 kcal-kg
1.d1) (87, 89, 108, 109) oder Korperoberflache (86, 88, 103, 108) normalisiert wird,
zeigt sich jedoch erhoht, wenn er auf Korpermagermasse (88, 108, 110, 111),
,Trockengewicht” (22.4 + 3.8 vs 20.8 + 2.6 kcal-kg?-d?) (84) oder Korperzellmasse
(108) bezogen wird. Aus Bestimmungen des gesamten Energieumsatzes (28-32
kcal-kg*-d') und des Ruheenergieumsatzes (23-25 kcal-kg?-d!) lasst sich die
Empfehlung ableiten, zur Deckung des taglichen Energiebedarfs von Patienten mit LZ
das 1,3-fache des gemessenen Ruheenergieumsatzes anzusetzen (110, 112, 113).
Sowohl beziglich der nahrungsinduzierten Thermogenese (114, 115) als auch des
Energiebedarfs fur eine definierte kérperlichen Aktivitat (113, 115-117) bestehen keine
Unterschiede zwischen Patienten mit kompensierter LZ und Kontrollen. Allerdings
zeigen Patienten mit LZ eine deutlich bewegungsérmere Lebensweise (118), so dass
ein krankheitsbedingt erhohter Ruheenergieumsatz durch die verminderte korperliche
Aktivitat in Folge der Gebrechlichkeit oft mehr als ausgeglichen werden durfte (110,
117, 119, 120).

Nach LT zeigte sich in einer longitudinalen Studie, dass der mittels indirekter
Kalorimetrie aus VO2 und VCO: ermittelte Ruheenergieumsatz 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 geschéatztem
Ruheenergieumsatz (109, 121). In einer neueren Studie lag der am 6. Tag nach LT
gemessene Ruheenergieumsatz (24.5 * 6.1 kcal-kg?-d?') in der gleichen
GrolRenordnung wie bei Patienten mit LZ (91). Generell kann davon ausgegangen
werden, dass LT-Patienten einen ahnlichen Energiebedarf haben wie andere
abdominalchirurgische Patienten (122), so dass die Versorgung mit dem 1.3-fachen

des Ruheenergieumsatzes angemessen erscheint (123, 124).

Bei der Berechnung des Energiebedarfs stellt sich die Frage, welches Gewicht zu
verwenden ist. Die EASL Clinical Practice Guideline (125) empfiehlt das
»1rockengewicht” unter Verwendung einer allerdings bisher nicht validierten Formel
(126, 127). Dabei wird das Gewicht nach Parazentese oder das aktuelle Gewicht
abzlglich 5%, 10% oder 15% bei geringem, moderatem oder massivem Aszites sowie
zusatzlich 5% bei beidseitigen FuRddemen eingesetzt. Als pragmatische Alternative
kann das aktuelle Kérpergewicht bei allen nicht adipésen Patienten und bei Adipdsen
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das Idealgewicht benutzt werden. Bei adipdsen Patienten kdnnen die Empfehlungen
fur das Kalorien- und Eiweif3ziel in der Ernéhrung von Intensivpatienten mit Adipositas

herangezogen werden (128) (vgl. Kommentar zu Empfehlungen 59, 71, 72 und 90).

1.3 Monitoring

PICO: Welche diagnostischen Verfahren sollten bei Patienten mit einer
Lebererkrankung zur Ergebniskontrolle und metabolischem Monitoring einer

strukturierten Ernédhrungstherapie angewendet werden?

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

dokumentiert werden.

et Sandl 2228 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Wie eingangs ausgefihrt sind einfache anthropometrische Grof3en wie Kérpergewicht
oder Body-Mass Index nicht geeignet, das Ausmall der Mangelerndhrung bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen mit der ausreichenden Prazision zu
erfassen. Sie eignen sich daher auch nicht zur Erfolgskontrolle einer
Ern&hrungstherapie. In Interventionsstudien wurden daher Verfahren zur Analyse der
Korperzusammensetzung wie Bestimmung des Ganzkdrper-Proteinstatus (129, 130)
oder der Bestimmung von Muskelmasse und -funktion (131) eingesetzt. Zur
Orientierung fur die klinische Praxis ist in Tabelle 3 eine Checkliste zur Erfolgskontrolle

einer Erndhrungstherapie benannt.
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Tabelle 3: Checkliste zur Erfolgskontrolle einer Ernahrungstherapie unter Verwendung von validierten NutritionDay
KenngrdéRRen (132, 133).

KenngrolRe Durchfuhrung

Korperlange Erstvorstellung
Korpergewicht Bei jeder Konsultation
Volumenstatus (klinischer Eindruck) Bei jeder Konsultation
Dehydriert - euvolam - GUberwassert

Frage nach ungewollter Gewichtséanderung Bei jeder Konsultation
Wieviel? In welchem Zeitraum?

Frage nach Verzehr am Vortag: Bei jeder Konsultation
Alles - 50% - 25% - Nichts - Nichts (nicht

erlaubt)

Ist eine (erneute) Erndhrungsberatung erfolgt?  Bei jeder Konsultation
Frage nach Art und Quantitat der zuletzt Bei jeder Konsultation

praktizierten Ernahrungstherapie:
Keine - Spatmahilzeit - ONS - Enterale
Sondenernéhrung - Parenterale Ern&hrung

Mindestens eine der folgenden Kenngrof3en Erstvorstellung
- Phasenwinkel mittels BIA Verlaufskontrollen nach Woche 4
- Handkraft und 12 der Ernahrungstherapie,
- Liver Frailty Index (LFI) danach mindestens alle 6 Monate
Optional

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

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

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zum metabolischen Monitoring einer kiinstlichen Ernahrung im Allgemeinen und bei
kritisch Kranken liegen Leitlinienempfehlungen vor (128, 134). Insbesondere bei ALV
ist eine angemessene Stoffwechseliberwachung notwendig, um die Nahrstoffzufuhr
an die Substratverwertung anpassen zu konnen. Erhohte arterielle
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Ammoniakkonzentrationen haben sich bei Patienten mit ALV als unabhangiger
Pradiktor flr ein schlechtes klinisches Ergebnis erwiesen (135-137). Daher sollte die
Zufuhr von Aminosauren entsprechend den ermittelten Ammoniakkonzentrationen
angepasst werden. Es wird eine strenge Kontrolle der Plasmaspiegel fur Glukose
(Zielwert: 8 bis 10 mmol-I't), Laktat (Zielwert: < 5,0 mmol-I't), Triglyzeride (Zielwert: <
3,0 mmol-IY) und Ammoniak (Zielwert arteriell: < 100 umol-I't) empfohlen. Patienten
mit Hypophosphatamie nach Acetaminophen-induzierter Leberschéadigung haben eine
gunstigere  Prognose. Hochgradige Hypophosphatamie fihrt jedoch zur
respiratorischen Insuffizienz und zur Dysfunktion von ZNS und Erythrozyten (138).
Daher sollten die Serum-Phosphatkonzentrationen zur Unterstitzung der

Leberregeneration Uberwacht und korrigiert werden.
1.4 Leberschaden durch Ernéhrung (nutrition associated liver injury, NALI)

PICO: Welche Leberschaden konnen durch Unter- bzw. Mangelernahrung

verursacht werden?

Schwere Untererndhrung bzw. Hungerzustande kénnen einen
Leberschaden bis hin zum akuten Leberversagen

verursachen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Hungerzustéande kdnnen bedingt durch den alimentaren Eiweimangel und damit
verminderter Synthese von Apolipoproteinen zur Leberverfettung fihren, bekannt als
Kwashiorkor in Hungergebieten (139-141), die im Allgemeinen nach einer erneuten
Nahrungsaufnahme vollstandig reversibel ist (141). Bei Kindern mit Kwashiorkor
scheint eine Fehlanpassung vorzuliegen, die mit einem weniger effizienten Fettabbau
und einer geringeren Oxidation von Fettsauren 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 Proteins bei infizierten Kindern (146, 147). Es ist nicht
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bekannt, ob die Fettleber bei Untererndhrung zu einer chronischen Lebererkrankung

fortschreiten kann.

Schwere Mangelernahrung und Hungerzustéande kdnnen eine Leberschadigung 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 entwickeln Erhéhungen der Transaminasen, die meistens nur moderat
ausfallen, aber mit dem Ausmald des Gewichtsverlustes korrelieren (149).
Pathophysiologisch wird eine durch den Hungerzustand induzierte hepatozellulare
Autophagie angenommen (149, 150).

Bei Patienten mit Mangelerndhrung kann durch eine
inadaquate Ernahrungstherapie ein Leberschaden ausgeldst

werden.

ET, SEE] 208 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Inzidenz von Leberschaden durch ein RFS ist nicht genau bekannt. In einer
retrospektiven Analyse von Patienten mit Anorexia nervosa, die bei Hospitalisierung
normale Leberwerte hatten, entwickelten 46% unter der Erndhrungstherapie einen
Transaminasenanstieg. Dieser am ehesten durch eine Steatose im Rahmen einer
Uberernahrung verursachte Transaminasenanstieg hatte sein Maximum um den 27.
Tag und normalisierte sich bei 81% der Patienten nach einem Monat. Ob chronische
Leberschaden auftreten kdnnen, ist nicht bekannt (149).

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

e slEwd 22 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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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 Monate nach der Operation auf. Der Inzidenzwert hing von der
angewandten Operationstechnik ab und war am hochsten beim jejunoilealen Bypass
(n=16) und dem biliopankreatischen Diversionsverfahren nach Scopinaro (n=14). 4
Patienten verstarben wahrend der Wartezeit und 4 Patienten verstarben nach der
Lebertransplantation (151). Es wird eine multifaktorielle Genese diskutiert, wobei eine
bakterielle Fehlbesiedlung des Dunndarmes und ein schwerer Protein- bzw.
Aminosauremangel eine wesentliche Rolle spielen sollen (151, 152). Ein solcher
Mangel wirkt sich auf mehreren Stoffwechselebenen aus, da Aminosauren zahlreiche
Stoffwechselprozesse der Leber steuern, die auch die Lipogenese, die Biogenese von
Organellen, Enzymen und Transporterproteinen sowie oxidative Stressprozesse
beeinflussen. In diesem Zusammenhang muss bericksichtigt werden, dass das
betroffene Patientenkollektiv schon eine sehr hohe Pradisposition fir die metabolische
Dysfunktion-assoziierte Lebererkrankung (MASLD) aufweist. Zu den diesbezlglichen
Therapieempfehlungen wird auf das Kapitel 2.3 dieser Leitlinie wie auch auf die
aktuelle Leitlinie der DGVS (153) verwiesen. Weitere Faktoren konnen die
Dehydratation mit reduziertem Blutfluss durch die Leber sowie Mangelzustande von

Mikronahrstoffen sein.

PICO: Welche Leberschaden konnen durch Uberernéhrung verursacht werden?

Uberernahrung kann eine steatotische Lebererkrankung
(SLD) und eine metabolische Dysfunktion-assoziierte
Steatohepatitis (MASH) verursachen; letztere kann in eine

Leberzirrhose Ubergehen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung
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Empfehlungen fur die Ernahrung bei diesen Zustanden werden im Kapitel 2.3 MASLD

gegeben.

1.4.1 Medizinische Ernéhrung

PICO: Welche Leberschaden kdénnen durch medizinische Ernahrung (enterale

Ernahrung, parenterale Ernahrung) verursacht werden?

Bei Kleinkindern und Kindern kann die parenterale Ernahrung
neben einer Steatose auch eine cholestatische
Leberkrankheit verursachen, die als parenteral nutrition
associated cholestasis (PNAC) bezeichnet wird. Besonders

betroffen sind Friihgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht.
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Wegen des unterschiedlichen Erscheinungsbildes und der Pathophysiologie ist die
PNAC der Sauglinge und Kinder von der parenteral nutrition associated liver disease
(PNALD) der erwachsenen Patienten zu unterscheiden. Wahrend bei Erwachsenen
die Steatose dominiert, sind Sauglinge und Kinder empfindlicher, einen
Leberzellschaden zu erleiden bzw. eine Cholestase, entsprechend ihrem noch
unreifen Gallemetabolismus. Das zeigt sich in der padiatrischen Literatur, in der
vorwiegend der Terminus PNAC angewendet wird, hingegen der Ausdruck PNALD
sowohl bei erwachsenen als auch péadiatrischen Patienten benutzt wird (154). Die
PNAC tritt bei Sauglingen und Kindern haufiger auf als die PNALD bei Erwachsenen
(40-60% vs 15-40%) (155-157). Ein besonderes Risiko besteht bei Friihgeborenen mit
niedrigem Geburtsgewicht. Sondheimer berichtete eine Inzidenz von 50% bei
Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g gegenuber 10% bei einem
Geburtsgewicht > 1500 g (158). Erfolgt die PE wegen eines Darmversagens, ist es
schwer, zwischen einem Leberschaden infolge des Darmversagens (intestinal failure
associated liver disease; IFALD) oder infolge der PE (PNAC) zu differenzieren, der bei

60% der Kleinkinder und bis zu 85% der Neugeborenen auftritt, die eine Langzeit-PE
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wegen eines Darmversagens bendtigen (156, 157). Bei Sauglingen und Kindern zeigt
die PNAC eine hohe Mortalitat mit bis zu 40% und ist zu einer der Hauptindikationen

fur die padiatrische Lebertransplantation geworden (154).

Wenn es bei Erwachsenen unter einer parenteralen Ernéhrung
zu einem Leberschaden kommt, ist es oft unmaoglich zu
unterscheiden, ob dieser Schaden durch die schwere
Grundkrankheit (beispielsweise ausgedehnte Darmresektion
oder Sepsis) oder die parenterale Ernahrung verursacht
wurde. Die als parenteral nutrition associated liver disease
(PNALD) bezeichnete Lebererkrankung kann in seltenen

Fallen bis zur Zirrhose fuhren.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung
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Als PNALD wurde ein mit der PE assoziierter Leberschaden beschrieben, der als
Komplikation einer langer als 14 Tagen durchgefiuihrten totalen PE auftrat (159).
Biochemisch wird die PNALD Uublicherweise durch den 1,5-fachen Anstieg des oberen
Grenzwertes bei mindestens 2 der folgenden Leberenzyme definiert: AST, ALT,
alkalische Phosphatase. Der Enzymanstieg tritt 1 bis 3 Wochen nach Beginn der PE
auf. Ein weiterer Parameter ist der Anstieg des konjugierten Bilirubins >2 oder >3
mg-dIt wahrend der totalen PE (155). Histologisch findet sich eine Steatose mit
vorwiegend klein- bis gemischttropfiger Verfettung ohne Zellkernverlagerung und ist
damit grundsétzlich von der klassischen MASLD zu unterscheiden (160). Die
Entwicklung der Steatohepatitis zeigt dann eine periportal lymphozytare Infiltration mit
dem Auftreten von Leberzellnekrosen, die zur Fibroseentwicklung und

Gallengangshyperplasie und schlie3lich zur Zirrhose fuhren kann (160).

1985 beschrieben Bowyer et al. bei 9 von 60 Patienten mit Langzeit-PE eine
Steatohepatitis (159). Der Leberschaden persistierte und schritt im Median von 15
Monaten bei 3 Patienten bis zur Zirrhose fort (159). Cavicchi et al. beobachteten eine

mit der Dauer der PE von 26% nach zwei Jahren auf 50% nach 6 Jahren ansteigende
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Pravalenz von komplizierter PNALD bei Patienten mit PE-pflichtigem Darmversagen.
Eine chronische Cholestase lag bei 55% nach zwei Jahren und 72% nach sechs
Jahren vor; 22% der Patienten verstarben infolge der PNALD (161). In der
multivariaten Analyse waren allerdings eine Dunndarmlange <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 erhielten (162). Die Leberenzyme
waren im Normalbereich bei denen, die nur wenig Darm verloren hatten, wahrend 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 direkte Folge des Darmversagens, als IFALD bezeichnet,
anzusehen ist (162). Klinische Beobachtungen an Intensivpatienten (163) und
Untersuchungen an Ferkeln (164) sprechen dafir, dass Leberschaden unter PE
weniger durch die Bestandteile der PE selbst als vielmehr durch Infektionen,
hamodynamische Insuffizienz oder die funktionelle Ausschaltung des Darms bei TPE
und die daraus resultierende Stdrung des enterohepatischen Gallensaurekreislaufs

verursacht werden.

In der klinischen Praxis ist daher die Unterscheidung der IFALD oder PNALD meist
schwierig. Demzufolge wird in der Literatur, das betrifft auch die entsprechenden
Leitlinien und Konsensusheschlisse, haufig die IFALD mit der PNALD mit Hinblick auf
die therapeutischen Konsequenzen gleichgesetzt. Die fortgeschrittene IFALD/PNALD
ist eine akzeptierte Indikation fur die langfristig lebensrettende Darmtransplantation
(165).

PICO: Sollte bei parenteral Erndhrten die Anwendung spezieller
Ernéhrungsprotolle gegentiber keinem Ern&hrungsprotokoll empfohlen werden,
um a.) biochemische Zeichen der Hepatozytenschadigung, b.) eine
Einschrankung der Leberfunktion, c.) eine abnormale Leberhistologie, d.) einen

chronischen Leberschaden zu verhindern bzw. zu verbessern?
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Bei Sauglingen, Kindern und Erwachsenen sollten spezielle
Erndhrungsprotokolle implementiert werden, um das

Potential einer enteralen Erndhrung bestmadglich zu nutzen.
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Bei Sauglingen und Kindern haben einige Studien gezeigt, dass eine protokollbasierte
Erndhrungstherapie die intestinale Rehabilitation fordert. Diese Protokolle sollen durch
eine individuell adaptierte Na&hrstoffzufuhr eine Uberdosierte  Ern&hrung
(Hyperalimention) verhindern, die Infusion von Lipidemulsionen auf Sojadlbasis
limitieren und die orale und enterale Ernahrung maximal unterstitzen. Die Ergebnisse
einer retrospektiven Studie zeigten, dass die Implementierung solcher
Ern&hrungsprotokolle die Zeiten ohne Ernahrung sowie die Dauer der notwendigen
PE verkirzt und die Entwicklung einer PNAC bei Sauglingen verhindert (166). In einer
multivariablen 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 Lipiddosis >2,5 g-kg*-d* war das PNAC-Risiko um das 10-
fache erhoht (167). Diese Protokolle unterstiitzen die Implementierung zyklischer PE.
Ein Review kommt zu dem Schluss, bei schwacher Evidenz der Datenlage, dass die
zyklische PE die Inzidenz der PNAC verringern kann (168). Eine retrospektive
Kohortenanalyse einer neonatologischen Intensivstation mit 124 Patienten, die eine
PE fur langer als 14 Tage erhielten, zeigte eine Inzidenz fiur PNAC von 27,4% in der

Gruppe mit kontinuierlicher PE und 20,8% in der Gruppe mit zyklischer PE (169).

PICO: Sollte bei parenteral Ernahrten eine Infusionsmischung mit einer
speziellen Zusammensetzung gegentber einer Standardzusammensetzung
eingesetzt werden, um a.) biochemische Zeichen der Hepatozytenschéadigung,
b.) eine Einschréankung der Leberfunktion, c.) eine abnormale Leberhistologie,

d.) einen chronischen Leberschaden zu verhindern bzw. zu verbessern?
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Bei parenteral ernahrten Sauglingen und Kindern sollen zur
Vermeidung bzw. Behandlung einer PNAC keine reinen
Sojadl-Emulsionen eingesetzt werden, sondern gemischte
Lipidemulsionen, die auch Omega-3-Fettsduren enthalten

kdnnen.
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Fischdlhaltigen Lipidemulsionen  wird ein protektiver Effekt gegen
PNAC/PNALD/IFALD zugeschrieben. Diese Frage wurde in mehreren Publikationen
evaluiert, in denen eine 100% Fisch-Ol-Emulsion mit einer auf 1,0 g-kg-d* limitierten
Dosis infundiert wurde, wahrend die Sojadl-Emulsion in Dosen bis zu 4,0 g-kg?-d?
verabreicht wurde. Damit kann nicht ausgeschlossen werden, dass eher die Quantitat
als die Zusammensetzung der Lipidemulsionen die beobachtete Verbesserung des
Outcomes bestimmte (170, 171). In einer retrospektiven Analyse von 51 Kindern mit
PNALD und Leberzirrhose war der Einsatz von fischélbasierten Lipidemulsionen von
einer Resolution der Cholestase zu 76% begleitet (172). Eine randomisierte
kontrollierte Studie, die eine 100%-Fischdl-Emulsion gegen eine Sojadl-Lipidemulsion
verglich, beide in einer Dosis von 1,0 g-kg*-d, wurde vorzeitig beendet wegen der
unerwartet niedrigen Inzidenz von PNAC (173). Kein Patient zeigte Fettsauredefizite

und beide Regime wurden gut vertragen und waren sicher.

Die Reduktion des Sojaél-Anteils kann einerseits durch den Zusatz von Fischdl (174),
andererseits durch ein Lipidgemisch bestehend aus sojadlbasierten Lipiden und
mittelkettigen Fettsauren (MCT) (175) oder einem Gemisch aus Fischoél- und Soja-
Olivendl-Emulsion, oder Sojaél-basierten Lipiden mit Olivendl und MCT-Lipiden sowie
Fischol (SMOF) erreicht werden (175). In randomisierten kontrollierten Studien, die die
SMOF-Emulsion mit sojadlbasierten Lipidemulsionen verglichen, erwies sich die
SMOF-Emulsion als sicher und effektiver in Bezug auf die Bilirubinsenkung und
Parameter des oxidativen Stress (176). Eine Cochrane Metaanalyse von 2019, die 29
Studien mit Frihgeborenen einschlie3t, beschreibt bei Frihgeborenen mit
PNAC/PNALD (aller Definitionen) im Vergleich von Fischdl-Lipidemulsionen mit
Sojadlemulsionen signifikant seltener eine Cholestase (haufig definiert durch einen

Bilirubinanstieg) bei Gabe von Fischdlemulsionen. Jedoch kommt diese Metaanalyse
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zum Schluss, dass aufgrund der unzureichenden Datenlage keine eindeutige Evidenz
besteht, die einen Vorteil von Fischdlemulsionen in der Pravention oder Resolution
von Cholestasen bei Frihgeborenen ableiten lasst (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 erhielten, jedoch war das Ergebnis nicht signifikant.
Allerdings war die Hyperbilirubinamie (Definition fir die Cholestase) in der SMOF-

Gruppe auch schneller rucklaufig (178).

Die ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN Leitlinien von 2018 zu Lipiden empfehlen, in
der langerfristigen PE von Frihgeborenen, Sauglingen und alteren Kindern, nicht mehr
reine Sojadl-Lipidemulsionen zu verwenden, sondern zusammengesetzte
Lipidemulsionen mit oder ohne Fischol (179). Diese Leitlinien differenzieren nicht
zwischen PNALD und IFALD.

Bei Erwachsenen mit dem Verdacht auf eine PNALD sollte eine
Lipidemulsion mit einem reduzierten Verhaltnis von Omega-

6/0Omega-3-Fettsduren eingesetzt werden.

ety Sand 2228 Starker Konsens, 100% Zustimmung
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Fur Erwachsene stehen nur wenig Daten zur Verfligung, die den Effekt einer
Dosisanpassung oder Modifizierung der Lipidzusammensetzung der PE auf die
PNALD beschreiben. Die Literatur einschlieBlich der diesbezlglichen 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 LaiClinNutr2018
beruhen im Wesentlichen auf Expertenmeinung und nur auf wenigen Studien. Reine
Sojatlemulsionen sollen zur PE in Dosierungen > 1,0 g-kg*-d* nicht mehr eingesetzt
werden (161). Der Austausch der sojatlbasierten Lipide durch eine 100%
Fischdlemulsion wurde in Fallberichten als effektive Therapie der PNALD beschrieben
(181, 182). In einer Fallserie von 15 Patienten war der Zusatz einer Fischdl-Emulsion
zur einer sojadlbasierten Lipidemulsion mit einem Rickgang der bioptisch gesicherten
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PNALD assoziiert (183). In einem Fall war der Einsatz einer Fischélemulsion
zusammen mit einer olivendlbasierten PE mit einer Reduktion der Leberverfettung und
Entzindung assoziiert (184). Eine vierwochige randomisierte kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Studie an 73 Patienten mit chronischem Darmversagen
zeigte, dass im Vergleich mit einer sojadlbasierten Emulsion die Gabe eines
Sojadl//MCT/Olivendl/Fischél-Emulsionsgemischs mit niedrigeren Bilirubinwerten und
normalen Transaminasen einherging (185). In einer randomisierten Langzeitstudie
Uber 5 Jahre verglich diese Forschergruppe auch die Gabe von SMOF mit einer
Mischemulsion aus Sojadl-MCT oder Sojaél-Olivendl und fand beziglich des Verlaufs
der Leberenzyme keine Unterschiede; allerdings zeigte die SMOF-Gruppe bei
hoéheren Anfangswerten einen signifikanten Abfall des Bilirubins (186). Die
Konsensuskonferenz zu Lipiden in der PE von 2020 gibt die Empfehlung, dass sich
fischolhaltige Lipidemulsionen ginstig bei Patienten mit IFALD (die IFALD wird nicht
von der PNALD abgegrenzt) in der Langzeit-PE auswirken kodnnen (187).
Zusammenfassend ist festzustellen, dass mehr Daten notwendig sind, um einen
evidenzbasierten Einsatz von fischoélhaltigen Lipidemulsionen zur Therapie und
Préavention der PNALD zu empfehlen.

2 Krankheitsspezifische Empfehlungen
2.1 Akutes Leberversagen (ALV)

2.1.1 Vorbemerkungen

Typischerweise betrifft das ALV Menschen ohne eine vorbestehende Lebererkrankung
(188, 189). Es entwickelt sich so rasant, dass bei den meisten Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose keine Zeichen einer Mangelerndhrung bestehen, diese sich aber im
Verlauf der akuten kritischen Krankheit, ihrer Ruckbildung und anschlie3ender
Rekonvaleszenz ausbilden kann. Das ALV ist eine seltene, schwere und rasant
verlaufende Erkrankung, weshalb es nur in wenigen klinischen Studien — so auch
beziglich der Ernahrungstherapie — untersucht ist. Therapeutische Interventionen
stitzen sich daher meist auf klinische Beobachtungen von Patienten mit ALV und
Analogieschlissen zu anderen kritischen Krankheiten. Trotz dieser sparlichen

Evidenzlage haben sich die Behandlungsergebnisse fur Patienten mit ALV Uber die
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letzten Jahre eindrucksvoll verbessert, was dafur spricht, dass die so entwickelten

Behandlungskonzepte einen klinischen Nutzen haben (189).

Zur Praxis der klinischen Ernéhrung bei ALV liegen zwei europadische Umfragen vor,
die Gemeinsamkeiten im Grundsatzlichen, in manchem Detail aber Unterschiede
zeigen (190, 191). Zentrale Bedeutung haben die Stabilisierung von Stoffwechsel und
Vitalfunktionen, die Unterstiitzung der Leberregeneration und die Pravention bzw.
Behandlung des Hirnddems. Die Ernahrungstherapie verfolgt daher drei

Zielsetzungen:

e Sicherstellen einer ausreichenden Energieversorgung durch Gabe von

Glukose, Fett, Vitaminen und Spurenelementen,

e Sicherstellen einer optimalen Eiwei3syntheserate durch adaquate Eiweil3- bzw.

Aminosaurezufuhr,

e Vermeidung metabolischer Komplikationen der Ernéhrungstherapie durch
Sicherstellung einer Euglykamie und Pravention von Hyperammoniamie und

Hypertriglyzeridamie

2.1.2 Metabolische Konstellation

PICO: Welche Stoffwechselveranderungen sollten im metabolischen
Management des ALV beziglich der Ernahrungstherapie bericksichtigt

werden?
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In der Planung und Durchfihrung der Ernéhrungstherapie
von Patienten mit ALV sollen die hohe Wahrscheinlichkeit
schwerer metabolischer Entgleisungen in Folge des
(sub)totalen Versagens der Leberfunktionen und des
konsekutiven Multiorganversagens bericksichtigt werden.
Dies gilt insbesondere fir eine profunde Einschrankung von
hepatischer Glukoseproduktion und Laktatelimination sowie
eine  Eiweil3katabolie = mit Hyperaminoaziddmie und

Hyperammoniamie.
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Die Stoffwechsellage des ALV ist gepragt durch das Zusammentreffen vom Ausfall der
Leberfunktionen mit dem Stressstoffwechsel einer kritischen Krankheit und ihrer
systemischen Entzindungsreaktion. Hypoglykamie ist ein wohlbekanntes Problem bei
ALV und resultiert aus der eingeschrankten hepatischen Glukoneogenese, der
hepatischen Glykogendepletion und einer Hyperinsulindmie (192). 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 (193).

Unter physiologischen Verhdaltnissen gewinnen Hepatozyten den Hauptanteil ihrer
Energie aus Fettsaureoxidation und Ketogenese (194). Bei ALV zeigen die sehr
niedrigen Ketonkdrperkonzentrationen eine zusammengebrochene hepatische
Ketogenese an (193). Die Gewebe des Splanchnikusgebiets zeigen in Folge der
gestorten hepatischen Utilisation keine Aufnahme, sondern eine Abgabe von freien

Fettsauren, deren Plasmaspiegel erniedrigt sind (193).

Bei ALV sind die Plasmakonzentrationen von Aminoséauren auf das Drei- bis Vierfache
erhoht und zeigen ein charakteristisches Muster mit Abnahme der verzweigtkettigen
Aminosauren (VKAS) und der Zunahme von Glutamin, Tryptophan sowie aromatischer
und schwefelhaltiger Aminoséuren (193, 195). Die Splanchnikusorgane nehmen keine
Aminosauren mehr auf und die hohe Konversion von Glutamin zu Ammonium und
Alanin durch den Dunndarm wird infolge der weitgehend ausgefallenen Leberfunktion
nicht mehr kompensiert (193). Die Harnstoffproduktion ist vermindert oder gar vollig
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fehlend. Gehirn und Skelettmuskulatur eliminieren Ammonium unter Bildung von
Glutamin. In dieser Situation hilft die extrakorporale Therapie (kontinuierliche
Hamofiltration, Plasmapherese), Ammoniumspiegel unter der kritischen Grenze zu
halten und Uberschissiges Glutamin zu eliminieren (196-198). Die Hyperammoniamie
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 pumol:I*, insbesondere, wenn sie Uber langere Zeit bestehen
(237).

Unter physiologischen Verhaltnissen macht der hepatische Energieverbrauch 25%
des Gesamtenergieverbrauchs aus. Messungen mit indirekter Kalorimetrie zeigen bei
ALV einen um 18% bzw. 30% erhdhten Ruheumsatz (98, 99). Moglicherweise spiegelt
sich hier die systemische Entzindungsreaktion wider, so dass sich ALV-Patienten
hinsichtlich ihres Energieverbrauchs nicht von anderen kritisch Kranken
unterscheiden. In der klinischen Praxis wird die Messung des Energieverbrauchs bei
ALV-Patienten nicht routinemaflig eingesetzt. Eine Umfrage an 33 hepatologischen
Zentren in Europa (190) zeigte, dass der Ruheumsatz nur von 13% dieser Zentren
durch indirekte Kalorimetrie ermittelt wurde und dass 53% die Harris-Benedict-Formel

zur Abschatzung des Energiebedarfs verwendeten.

PICO: Welche Storungen des EZ sollten fur die Einschéatzung des Morbiditats-

und/oder Mortalitatsrisikos bei Patienten mit ALV berlicksichtigt werden?

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

Modifiziert, Stand 2020 | Starker Konsens, 100% Zustimmung
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Zur Bedeutung des Ernahrungszustandes zu Krankheitsbeginn flir den weiteren
Verlauf eines ALV gibt es nur sparliche Daten. Rutherford und Kollegen (199)
analysierten die Daten von 782 erwachsenen Patienten mit ALV, die zwischen 1998
und 2004 prospektiv untersucht wurden. Die Autoren fanden zwar dieselbe Adipositas-
Pravalenz (30%) bei ALV-Patienten wie in der Gesamtbevolkerung, jedoch war das
Risiko einer Transplantation oder eines ttédlichen Verlaufs bei adipdésen Patienten
signifikant hoher und ihre Uberlebensrate nach Transplantation geringer. Der Anteil
adipdser Patienten, bei denen eine Transplantation vorgesehen war, unterschied sich
in den verschiedenen BMI-Kategorien nicht. In einer kleinen retrospektiven
Untersuchungsreihe erwiesen sich Gbergewichtige Patienten als anfalliger fir ein ALV
(200).

Bei hochgradig untererndhrten Patienten mit Anorexia nervosa wurde ein ALV-
ahnliches Krankheitsbild beschrieben (201), jedoch ohne morphologischen Nachweis
einer Leberzellnekrose (202); nach Wiederaufnahme einer angemessenen Erndhrung

erholten sich die Patienten vollstandig.

2.1.3 Orale Ernahrung

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV eine orale Ernahrung erfolgen, um gegeniber

keiner Erndhrung Morbiditat und/oder Mortalitat zu verbessern?

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

SRy e 2o Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Wie in der Vorbemerkung ausgefuhrt, liegen zum metabolischen Management des
ALV durch Erndhrungstherapie nahezu keine Studiendaten vor. Wie in friheren
Leitlinien (1, 203) ausgefihrt, basiert die Empfehlung zur oralen Erndhrung auf der
klinischen Praxis, normale physiologische Erndhrungsweisen zu nutzen, so lange sie

ungestort praktiziert werden kénnen und auf die EE und/oder PE nur als Zweit- oder
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Drittlinienoption zurtickzugreifen. Dabei ist der tatsachliche Verzehr gut im Auge zu
behalten, um sicherzustellen, dass die Patienten auch eine bedarfsdeckende orale
Ernahrung erreichen. In allen Formen des ALV besteht das Risiko einer
Verschlechterung der HE mit Verlust der Schutzreflexe und Aspirationsrisiko, weshalb

ein engmaschiges Monitoring der HE unverzichtbar ist.

2.1.4 Medizinische Erndhrung

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV eine medizinische Ernéhrung erfolgen, um
gegenuber keiner medizinischen Ernahrung Morbiditat und/oder Mortalitat zu

verbessern?

In Ermangelung klinischer Studien kann bei Patienten mit ALV
eine medizinische Ernahrung nur in Analogie zur Ernédhrung

kritisch Kranker anderer Atiologie empfohlen werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Entscheidung Uber den Beginn und die Modalitat einer Ernéahrungstherapie erfolgt
grundsatzlich in Analogie zu den Empfehlungen zur Ernahrungstherapie bei anderen
Intensivtherapiepatienten (128, 204). Abhangig vom klinischen Verlauf lassen sich drei
Formen des ALV unterscheiden (205). Beim hyperakuten Leberversagen kommt es
innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten eines lkterus zur Enzephalopathie, und die
Patienten erholen sich entweder schnell spontan bzw. dank einer Transplantation oder
sterben. Aufgrund der kurzen Erkrankungsdauer wird der Ern&hrungstherapie nur
geringe Bedeutung zugemessen, und die Prognose ist bei diesem Subtyp giinstiger.
Bei akutem Leberversagen betragt das Intervall zwischen Auftreten des lkterus und
beginnender Enzephalopathie 8 bis 28 Tage, und bei subakutem Leberversagen kann
dieses Intervall 29 bis 72 Tage lang sein. Bei beiden letzteren Formen des ALV ist eine

Ernahrungstherapie viel haufiger erforderlich.
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Bei nicht-mangelerndhrten Patienten mit ALV sollte die
medizinische Ernahrung eingesetzt werden, wenn die
Aufnahme einer normalen oralen Ernéhrung innerhalb von 5
bis 7 Tagen nicht zu erwarten oder eine orale Ernahrung

unmaglich ist.

Modifiziert, Stand 2023 | Gtarker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Es gibt keine Daten zur Frage, welche Methoden am besten geeignet sind, den
Ernahrungszustand von Patienten mit ALV zu bestimmen. Es ist jedoch nicht
unwahrscheinlich, dass Verfahren wie der NUTRIC Score (206), die Bestimmung der
Muskelmasse anhand eines evtl. vorhandenen Abdomen-CTs (vgl. Kommentar zu
Empfehlung 4), die Bestimmung des Phasenwinkels mittels BIA (vgl. Kommentar zu
Empfehlung 6), das Subjective Global Assessment oder der GLIM-Algorithmus (207)
von Nutzen sein kénnen, in Analogie zu anderen Krankheitsbildern eine

Mangelerndhrung zu erkennen (1).

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

Kranken begonnen werden.

Geprdft, Stand 2014 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei Patienten mit hyperakutem ALV und erh6hten arteriellen Ammoniumspiegeln
(>150 pg-It) bestenht ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung eines Hirnédems mit
intrakranieller Hypertension (135, 208). In dieser Konstellation, in der es zu einer zwar
kurz dauernden, aber schweren Einschréankung der Leberfunktion kommen kann, ist
es moglich, dass die Verabreichung von Eiweild bzw. Aminosauren zu einem weiteren
Anstieg der Ammoniumspiegel fihrt und so das Hirnédemrisiko erhoht. In dieser

Situation sollte die Gabe von Eiweil3 bzw. Aminosauren fir eine kurze Periode (24-48

36



875
876

877

878

879
880

881

882
883
884

885

886
887
888

889

h) zurtckgestellt 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 gegenuber keiner medizinischen Erndhrung Morbiditat

und/oder Mortalitdt zu verbessern?

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

erreicht wird.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Diese Empfehlung stitzt sich auf Expertenkonsens und Behandlungsgrundsatze der
klinischen Erndhrung, da es keine studienbasierte Evidenz zu dieser Fragestellung

gibt (vgl. Empfehlung 17).

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV die enterale Ernahrung eingesetzt werden,
um gegenuber keiner medizinischen Erndhrung Morbiditat und/oder Mortalitat

zu verbessern?

Patienten mit ALV sollten eine enterale Ernahrung erhalten,
wenn eine angemessene Erndhrung auf oralem Wege nicht
praktikabel ist.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Wie in friheren Leitlinien (1, 203) ausgefuhrt, ist das verfugbare Datenmaterial
begrenzt, und die Empfehlungen basieren auf einem Vorgehen in Analogie zu dem bei
kritisch Kranken anderer Atiologien sowie einer Umfrage, die die klinische Praxis in
europdaischen Hepatologie-Zentren im Jahr 1999 wiedergibt (190). Ein wesentliches
Ergebnis dieser Umfrage war, dass Zentren mit hohen Fallzahlen die transnasale
Sondenernahrung bevorzugen, die in der Mehrzahl der Falle erfolgreich durchgefiihrt
werden konnte. Fur das ALV liegen keine Daten vor, die die Auswirkungen der EE auf
die metabolischen Effekte oder das klinische Ergebnis mit denen einer PE vergleichen.
Zwei europaische Umfragen sowie Fallberichte belegen die Sicherheit und
Durchfiihrbarkeit von EE bei Patienten mit ALV (190, 191, 209).

Bei ALV sollte die enterale Sondenerndhrung nach
Beherrschung akut lebensbedrohlicher Entgleisungen stets

mit niedriger Zufuhrrate begonnen werden.

et Sand 2228 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die ESICM Leitlinien (204) empfehlen, die enterale Sondenernéhrung niedrig dosiert
und langsam unabhangig vom Grad der Enzephalopathie zu beginnen, sobald akute
lebensbedrohliche metabolische und hamodynamische Entgleisungen mit oder ohne
Leberunterstitzungsstrategien beherrscht sind. Arterielle Ammoniumspiegel sollten

regelmanig bestimmt werden.

Bei Patienten mit schwerem hyperakutem Leberversagen,
hohen arteriellen Ammoniumspiegeln und dem Risiko eines
Hirnddems kann die Gabe von Eiweil3 bzw. Aminosauren um
24 bis 48 h verschoben werden, bis die Hyperammoniamie
unter Kontrolle ist.

LTSI Starker Konsens, 100% Zustimmung
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Kommentar

Wie in Empfehlung 20 ausgefuhrt, besteht fir eine kleine Subgruppe von Patienten mit
hyperakutem ALV voribergehend das Risiko einer Verschlechterung der
Hyperammoniamie unter hoher Eiwei3zufuhr, so dass sie in dieser frihen
Krankheitsphase die EE nur in reduzierter Dosis tolerieren (1). Mit Beginn der Eiweil3-
bzw. Aminosaurengabe sollen begleitende Kontrollen der arteriellen

Ammoniumspiegel erfolgen, um eine bedeutsame Hyperammoniamie zu vermeiden.

PICO: Welche Zusammensetzung der enteralen Erndhrung sollte bei Patienten

mit ALV verwendet werden?

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

Zusammensetzung vorliegen.

EERIBIT, G 2 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zur Zusammensetzung enteraler Nahrungen fur Patienten mit ALV liegen keine
publizierten Daten vor. Fur andere kritisch Kranke wird empfohlen, auf speziell
zusammengesetzte, beispielsweise = immunmodulierende  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, gegeniber polymeren
Standardnahrungen das klinische Ergebnis bei anderen Intensivpatienten mit einer
Lebererkrankung verbessert und sie werden daher bei Patienten mit ALV nur selten
eingesetzt (191, 210).

PICO: Sollte bei Patienten mit ALV die parenterale Erndhrung eingesetzt werden,
um gegenuber keiner medizinischen Erndhrung Morbiditat und/oder Mortalitat
zu verbessern?
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Bei ALV sollte die parenterale Ernahrung stets in dritter Linie
eingesetzt werden, wenn mit oraler und/oder enteraler
Sondenernahrung eine adaquate Erndhrung nicht zu erzielen

ist.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Fur diese Empfehlung gibt es keine studienbasierte Evidenz, sie spiegelt jedoch die
klinische Praxis der Ernahrungstherapie bei anderen 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 Sondennahrung in
gleicher GroRenordnung wie bei anderen kritisch Kranken (1). Bei Intensivpatienten,
die einer Erndhrungstherapie bedirfen, bietet die PE keinen eindeutigen Vorteil
gegeniber der EE und kann zu infektiossen Komplikationen beitragen (210). Es ist
davon auszugehen, dass dies auch bei Patienten mit ALV zutrifft.

Bei ALV kodnnen parenterale Infusionsmischungen wie bei
anderer kritischer Krankheit verabreicht werden, da keine
Daten aus klinischen Studien zur Wirksamkeit von
Infusionsmischungen mit krankheitspezifischer

Zusammensetzung vorliegen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei PE sollten die Glukoseinfusion und Blutzuckerkontrollen gemaf den Leitlinien fir
Intensivpatienten durchgefuhrt werden (128). Bei Patienten mit ALV kommt der
Beherrschung des Hirnbdems eine Uberragende prognostische Bedeutung zu,

weshalb der optimalen Blutzuckerkontrolle besonderes Augenmerk gelten soll.

Hepatozyten gewinnen ihre Energie vorwiegend aus Fettsdureoxidation und

Ketogenese (194). Eine Stérung der hepatischen B-Oxidation kann zum ALV fihren,
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insbesondere wenn eine mikrovesikulare Steatose und mitochondriale Dysfunktion
vorliegen. In dieser Konstellation kann exogen zugefiihrtes Fett, beispielsweise im
Rahmen einer Sedierung mit Propofol, nicht metabolisiert werden und weiteren
Schaden verursachen (211, 212). In der klinischen Praxis scheint dies jedoch kein
grofReres Problem zu sein. Im Fall diesbezuglicher Bedenken sollten Bestimmungen
der Triglyzeridspiegel 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 Verfigung. Exogen zugefiihrte Lipide scheinen von den meisten Patienten
gut vertragen zu werden (213, 214). Eine europaische Umfrage zeigte, dass
parenterale Lipide — bevorzugt als LCT/MCT-Emulsionen — bei Patienten mit ALV

angewendet wurden (190).

Die Infusion von Aminosauren wurde oft unterlassen aus der Beflirchtung, dass sie die
bestehende Hyperammoniamie und Hyperaminoazidamie verschlimmern und so ein
Hirnédem und eine Enzephalopathie auslosen kénnte. Eine europaische Umfrage
zeigte jedoch, dass die Mehrheit der Hepatologie-Zentren bei Patienten mit ALV
Standard-Aminoséurenlosungen oder mit VKAS angereicherte Losungen infundiert
(190). Pathophysiologische Uberlegungen sprechen fiir den Einsatz leberadaptierter
Ldsungen, die reich an VKAS sind, allerdings liegen keine klinischen Studien vor, die
einen Vorteil dieser Lésungen gegeniber Standard-Aminosaurenlosungen fir den
Verlauf des ALV belegen. An die Notwendigkeit der Monitorings arterieller

Ammoniumspiegel sei erneut erinnert.

2.2 Alkoholassoziierte Lebererkrankung

PICO: Welche Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung (alcohol-
associated liver disease ALD) profitieren von einer strukturierten
Erndhrungstherapie gegenuber keiner gezielten Erndhrungstherapie beztglich
einer (a) Reduktion von Organversagen und Komplikationen (z.B. Infektionen,
hepatische Enzephalopathie, Blutungen), (b) histologischen Verbesserung, (c)

reduzierten Langzeitmorbiditat und (d) langerem Uberleben?
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Hochgradig mangelernahrte Patienten mit alkoholassoziierter
Lebererkrankung haben eine schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als nicht mangelernahrte
Patienten.

Geprdft, Stand 2014 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen sollen
eine Ernahrungstherapie erhalten, wenn sie ihren

Kalorienbedarf nicht durch normale Kost decken konnen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Aussage 7 und Empfehlung 28

Eine Unterversorgung an Makro- und Mikronahrstoffen ist ein haufiges Merkmal bei
Lebererkrankungen und findet sich in bis zu 100% der Patienten mit Alkoholhepatitis
(215-217).

In den Kontrollgruppen der American Veteran Affairs (VA) Studien betrug die
Sterblichkeit bei moderater Mangelernahrung 21% und bei schwerer Mangelernahrung
63% (216). Ein Kostverzehr <2500 kcal-d* war in dieser Studie mit einer Mortalitat von
51%, ein ausreichender Verzehr dagegen mit einer Sterblichkeit von 19% assoziiert.
Diese Assoziation wird auch in einer neuen Studie bestatigt, in der Patienten mit einem
Verzehr <21,5 kcal-kg-d! ein signifikant schlechteres Uberleben aufwiesen (218). Der
spontane Energie- und Eiweil3verzehr von Patienten mit ALD lag im Kontrollarm einer
Interventionsstudie bei 21 kcal-kg*-d! bzw. 0,7 g-kg*t-.d* (219). Bei Patienten mit
Alkoholhepatitis besteht nicht nur ein verminderter Kostverzehr, sondern auch ein
hypermetaboler Status, eine intestinale Dysbiose und eine St6rung der mukosalen
Barriere mit vermehrter Translokation von Endotoxin und Bakterien sowie eine

eingeschréankte Absorptionsleitung des Darms (220-222).

Die VA-Studien zeigten, dass eine hohere Energie- und EiweiRaufnahme bei
hochgradig unterernédhrten Patienten mit Alkoholhepatitis entweder durch ONS oder

durch Sondenernahrung erreicht werden kann und dass die Erndhrungsintervention,
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nicht jedoch die Gabe anaboler Steroide das Uberleben signifikant verbesserte (216,
223).

PICO: Welche Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung profitieren von
einer strukturierten Alkoholentwdhnung gegenuber keiner gezielten
Alkoholentwéhnung bezlglich einer (a) Reduktion von Organversagen und
Komplikationen (z.B. Infektionen, hepatische Enzephalopathie, Blutungen), (b)
histologischen Verbesserung, (c) reduzierten Langzeitmorbiditat und (d)
langerem Uberleben?

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen soll ein
konsequenter und lebenslanger Alkoholverzicht empfohlen

werden.

B, SN (0P Starker Konsens, 100% Zustimmung

Patienten mit alkoholassoziierten Lebererkrankungen sollten
eine strukturierte Gesprachsintervention bezuglich des
Alkoholkonsums erhalten. Bei Vorliegen einer
Alkoholabhangigkeit sollte eine qualifizierte
Entzugsbehandlung empfohlen werden.

R ST 2002 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 29 und 30

Neben Schadigung des zentralen und peripheren Nervensystems, des
kardiovaskularen Systems sowie des Gastrointestinaltrakts verursacht der Abbau von
Alkohol eine Schadigung der Leber, die Gber eine chronische Entziindung zur Fibrose
und nachfolgend Leberzirrhose fiihren kann. Die wirksamste Therapie der
Alkoholhepatitis ist die Alkoholabstinenz (222). So konnte in einer retrospektiven
Untersuchung mit fast 200 Patienten gezeigt werden, dass sowohl bei Vorliegen einer

Alkoholhepatitis als auch bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien der Alkoholverzicht
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ein wesentlicher Pradiktor fiir das Uberleben darstellte (224). In der monozentrischen
prospektiven Langzeitstudie (Frankreich, 2002-2015) konnte sowohl in 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
(225). Daruber hinaus zeigte sich dort eine direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung im
Vergleich zu abstinenten Patienten. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch in der
Studie zweier Zentren (Brussel, Graz): Hier betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate von
abstinenten Patienten 74% gegeniber 41% fir nicht-abstinente Patienten (226). Zu
jedem Zeitpunkt der Erkrankung verringert die Beendigung des Alkoholkonsums das
Risiko des Fortschreitens der Leberschadigung und das Auftreten von Komplikationen
(227, 228). Hoher Alkoholkonsum ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die Erkrankung
an einer ambulant erworbenen Pneumonie, die gehauft durch gram-negative Keime

verursacht ist und schwerer verlauft als bei abstinenten Menschen (229).

Bei Vorliegen einer alkoholassoziierten Lebererkrankung wird die Beendigung des
Alkoholkonsums von den Leitlinien der europaischen und US-amerikanischen
Fachgesellschaften empfohlen (230, 231). In Anlehnung an die S3 Leitlinie ,Screening,
Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen® sollten alle stationaren
Patienten generell bezlglich riskanten oder schéadlichen Alkoholkonsums und
Alkoholabhangigkeit mittels des ,Alcohol Use Disorders Identification Test®, AUDIT
oder der Kurzform AUDIT-C gescreent werden. Liegt ein problematischer Konsum
oder eine Abhangigkeit vor, sollte eine Kurzintervention erfolgen (232). 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 Trinkmengenreduktion oder ggf. zur Abstinenz motiviert werden
(233). Weitere Informationen zur Durchfiihrung einer Kurzintervention finden sich unter
anderem Uber die Deutsche Bundesérztekammer und die Bundeszentrale fir
gesundheitliche Aufklarung (234).

Wahrend die Wirkung von Kurzinterventionen bei riskantem und schéadlichem
Gebrauch als gesichert gilt, finden sich bei bestehender Abhangigkeit uneinheitliche
Ergebnisse. Dennoch empfehlen die Fachgesellschaften die Durchfihrung von
Kurzinterventionen bei Alkoholabhéngigen, wenn andere und aufwandigere

Interventionen wie eine qualifizierte Entzugsbehandlung durch den Patienten
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abgelehnt werden. Bei Vorliegen einer Abhangigkeit sollte dem Patienten eine

qualifizierte Entzugsbehandlung angeboten werden.

2.2.1 Nahrstoffbedarfe und Zielzufuhr

PICO: Welche Besonderheiten sind beziiglich der Energiezufuhr bei Patienten

mit alkoholassoziierter Lebererkrankung zu beachten?

In der strukturierten Ernéhrungstherapie von Patienten mit
alkoholassoziierter Lebererkrankung sollte bericksichtigt
werden, dass der Ruheenergieverbrauch bei bestehendem
Alkoholkonsum um 25% erhdht ist.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zur Datenlage bezuglich Energieverbrauch und kalorischen Ziel bei Patienten mit
alkoholassoziierter Lebererkrankung sei auf die Empfehlung 9 samt zugehdrigem

Kommentar verwiesen.

PICO: Welche Zielzufuhr an Energie und Eiweil3 sollte bei Patienten mit
alkoholassoziierter Lebererkrankung im Rahmen einer strukturierten
Ernéhrungstherapie eingesetzt werden, um die Morbiditat und/oder Mortalitat zu

senken?

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung soll
eine Energiezufuhr von 30 kcal-kg*-d* und eine EiweiRzufuhr
von 1,2-15 g-kg*'.d! angestrebt werden. Dabei sind
angemessene  MalRBnahmen zur  Vermeidung eines

Refeedingsyndroms zu ergreifen.

Modifiziert, Stand 2023 | Gtarker Konsens, 100% Zustimmung
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Kommentar

Die Empfehlungen bezuglich des Energieziels beriicksichtigen den hoheren
Ruheenergieumsatz bei Alkoholhepatitis und bestehendem Alkoholkonsum. Aus
Interventionsstudien lassen sich Empfehlungen zum Energie- und Eiweil3ziel ableiten.
In den VA-Studien wurden in den ersten 30 Tagen mit VKAS angereicherte ONS mit
taglich 1600 kcal und 60 g Eiweil3 und von Tag 31 bis 60 mit 1200 kcal und 45 g Eiweil3
eingesetzt (216, 217). Unter diesem Regime konnte die Sterblichkeit der moderat
mangelernédhrten Patienten mit ASH signifikant gesenkt werden. Fur die schwer
Mangelernahrten zeigte sich ein Uberlebensvorteil von mit einer Sterblichkeit von 19%
bei adaquater Kalorienzufuhr gegeniber 51% bei unzureichender Kalorienzufuhr
(216). Die prognostische Bedeutung der adaquaten Kalorienzufuhr (>21,5 kcal-kg*-d-
1) wurde in einer prospektiven kontrollierten Studie erneut bestatigt (218). In einer
randomisierten  kontrollierten europdischen Studie, in der die 28-tagige
Ernahrungstherapie mit 40 mg Prednisolon verglichen wurde, wurde eine VKAS
angereicherte Sondennahrung in einer Tagesmenge von 2000 kcal und 72 g Eiweil
verabreicht (235). In frihen Studien zur parenteralen Erndhrung von Patienten mit
Alkoholhepatitis betrug die Menge der infundierten Kalorien 200 bis 3000 kcal-d;
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*-d! (203).

Eine weitere Auswertung der VA-Datenbank zeigte, dass eine niedrige
EiweilRaufnahme mit einer Verschlechterung und ein héherer EiweiRverzehr mit einer
Verbesserung der HE assoziiert waren; der niedrigste HE-Grad war mit einem
EiweiRBverzehr von 1,0 g-kg*-d* verbunden (236).

PICO: Welche Supplementierung von Mikronéhrstoffen (Mineralstoffe, Vitamine)
sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung im Rahmen einer
strukturierten Erndhrungstherapie verordnet werden, um im Vergleich zu keiner
Supplementierung von Mikronahrstoffen die Morbiditat und/oder Mortalitat zu

senken?
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Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung liegt

haufig ein Mangel an Vitaminen und Spurenelementen vor.

NSl Sl AT Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Wenn Alkohol nicht zusatzlich zu den taglichen Nahrungskalorien konsumiert wird,
sondern diese in immer grol3eren Umfang ersetzt, resultiert das Risiko eines Makro-
und Mikronahrstoffmangels. So findet sich bei Patienten schadlichem Alkoholkonsum
haufig ein globaler Mikronahrstoffmangel, betroffen sind Vitamine A, D, E, K, B1, Bz,
Bes, B7, By, B2, C und Zink (237). AuBerdem gibt es Hinweise dafir, dass ein
Mikronahrstoffmangel (Vitamin Be, Folsdure, Zink, Selen) das Auftreten und den
schlechten Verlauf einer Alkoholhepatitis beginstigen (237, 238). Neben einem
verminderten Verzehr sind auch Stoffwechselverédnderungen von Bedeutung, wie eine
gestorte Nahrstoffabsorption, renale Verluste, ein gesteigerter Verbrauch aber auch
eine unzureichende Aktivierung durch die alkoholgeschadigte Leber (238). Die ESPEN
Leitlinie zu Mikronédhrstoffdefiziten geht detailliert auf die biologischen Funktionen,
diagnostische Strategien zu spezifischen Mangelzustanden und zur Supplementation
ein (237). Fur ,Hochrisiko-Patienten®, in denen regelhaft Mikronahrstoff-
Mangelzustéande auftreten, wie z.B. kritisch kranke Patienten auf Intensivstationen
oder Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung, rat die ESPEN-Leitlinie
ebenfalls zu einer pragmatischen Substitution (ohne aufwandige Diagnostik), um das

Auftreten von Mikronahrstoffmangelzustanden schnell zu beheben bzw. zu vermeiden.

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung sollte
der Vitamin-D-Status Uberprift und bei nachgewiesenem

Mangel eine Substitution begonnen werden.

R ST 2002 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Vitamin D Mangel wird mit Beeintrachtigung der Immunkompetenz, Muskelschwache,

Osteopenie, Osteoporose aber auch des Nervensystems in Verbindung gebracht. Die
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Plasmaspiegel von Vitamin D sind im Kontext einer Entztindung deutlich erniedrigt:
Bei CRP-Werten >40 mg-di! liegen die meisten Vitamin D Werte unter dem
Referenzbereich (237). Etwa 30% der Erwachsenen in Deutschland zeigen einen
Vitamin D Mangel (239); bei Patienten mit chronischem Alkoholkonsum liegt die
Pravalenz deutlich hoher. In einer Kohorte von 101 Patienten mit ALD zeigten 60%
einen schweren Vitamin D Mangel (<10 ng-ml1); bei den 41 Patienten mit histologisch
gesicherter Steatohepatitis lag die Pravalenz sogar bei 85% und es fand sich eine
inverse Korrelation von Vitamin D Spiegeln und histologischem Schweregrad (240).
Eine andere Arbeitsgruppe fand eine direkte Assoziation zwischen niedrigem Vitamin
D Spiegel, dem Schweregrad der alkoholischen Leberschadigung, der portalen
Hypertension sowie der Mortalitat (241). Experimentelle Daten legen nahe, dass 1,25-
(OH)Ds direkt die Bildung von Typ-I-Kollagen in humanen hepatischen Sternzellen

reduzieren kann (242).

Bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung sollte
Vitamin Bi1 umgehend substituiert werden. Die erste Gabe
sollte spatestens vor Beginn der Ernahrungstherapie
erfolgen.

et Sandl 2228 Starker Konsens, 100% Zustimmung

In einem pragmatischen Ansatz koénnen bei Patienten mit
alkoholassoziierter Lebererkrankung orale Multivitamin- und
Zinkpraparate verordnet werden, um den héaufigen Mangel an
verschiedenen Mikrondhrstoffen zu beheben, insbesondere an
Vitamin Bs, Folsaure und Zink.

R ST 2002 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 34 und 35

Der Mangel an B-Vitaminen hat eine hohe Pravalenz bei alkoholischer
Lebererkrankung: Vitamin B1 und Bs bei 100% (243) und Folsdure bei 23% (244).
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Thiaminmangel fihrt in 2-3 Wochen zu Schaden in ZNS-Regionen mit hohem
Thiamingehalt und Umsatz (245). Schwerer und kurzfristiger Thiaminmangel induziert
oft eine Wernicke Enzephalopathie, wahrend moderater und prolongierter
Thiaminmangel eher periphere Nerven schadigt (245). Alkoholabusus flhrt nicht per
se zum Thiaminmangel, sondern nur dann, wenn die alimentéare Zufuhr unzureichend
ist (246). Allerdings beeintrachtigt schadlicher Alkoholgebrauch die intestinale
Absorption von Thiamin, seine hepatische Speicherung und Konversion zu
Thiaminpyrophosphat und erhéht den Thiaminbedarf im Vergleich zu Abstinenten
(245). 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 (245). Bei klinischen
Zeichen einer Wernicke Enzephalopathie sollte die parenterale Thiamingabe mit 3 x
250-500 mg uber 2-3 Tage begonnen und mit 3 x 250 mg uUber 3-5 Tage bzw. bis zur
klinischen Stabilisierung fortgefuihrt werden (232, 245, 247). Dosen von 100-250 mg-d-
! sind nicht hinreichend sicher, einen Mangel und die klinische Symptomatik zu
beseitigen, oder Mortalitat zu verhindern (245). Fir die Wirksamkeit von Thiamin im

Glukosestoffwechsel ist ein Magnesiummangel zu beseitigen (245, 247).

Chronische Alkoholexposition hemmt die intestinale Absorption von Folsaure, ihre
Aufnahme in die Leber und beschleunigt ihre renale Ausscheidung (238). Bei
gesunden Probanden fallen Folsaurespiegel ab unter 14 Tagen Wein- oder
Wodkaexposition (248), nicht aber unter 4 Wochen Bierkonsum (249). Folatmangel
beglnstigt offenbar Leberzellschadigung und Fortschreiten der histologischen
Veranderungen der ALD durch Stérungen des Methioninstoffwechsels (238).

Vitamin Bs Spiegel gesunder Probanden stiegen unter Bierkonsum in einer Studie an
(250). Patienten mit chronischem Alkoholkonsum zeigen einen deutlich reduzierten

Pyridoxalphosphatspiegel (metabolisch aktive Form der Vitamin-Bs-Gruppe) (251).

Vitamin Bi2 Spiegel finden sich erniedrigt nach Alkoholexposition bei gesunden
Probanden (248, 249), normal bei lebergesunden ebenso wie bei nicht-zirrhotisch
leberkranken Alkoholabusern (252) oder erhdht bei nicht naher charakterisierten
leberkranken Alkoholabusern (251). Dabei ist zu beachten, dass bei fortgeschrittener

Leberkrankheit Vitamin B12 Spiegel unabhangig von der Atiologie erhoht sind.
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Bei der Substitution eines Mangels an B-Vitaminen ist zu bedenken, dass ausreichend
Vitamin Bi, Vitamin Bs und Folséure fir den Folat- wie auch Methylierungszyklus
vorhanden sein missen und deshalb die pragmatische Substitution mit einem

Multivitaminpraparat sinnvoll ist.

Patienten mit alkoholischer Zirrhose haben ein erhdhtes Risiko fiur einen Zinkmangel
(237). Als Ursachen gelten ungeniigende Zufuhr, gestdrte Absorption, erhohte
Ausscheidung und Veranderungen des Zinktransports (253). In einer neueren
Kohortenstudie an 666 Patienten mit verschiedensten Lebererkrankungen zeigten sich
ALD und Mangelernahrung neben AST und Hamoglobinwerten als unabhangige
Determinanten eines Zinkmangels (254). Zinkmangel ist offenbar in der Atiologie
verschiedener Krankheitsmechanismen der ALD involviert von Stdérungen der
intestinalen Mukosabarriere bis hin zur Apoptose von Hepatozyten (253). In einem
pragmatischen Ansatz wird empfohlen, bei Patienten mit ALD eine orale
Supplementierung mit 50 mg elementarem Zink taglich vorzunehmen (253). Die
ESPEN Leitlinien empfehlen die orale Substitution von 0,5-1,0 mg-kg?.d?

(elementares Zn) Uber 3-4 Monate bei erworbenen Zinkmangel (237).

2.2.2 Orale Ernahrung

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung die orale
Ernahrung im Rahmen einer strukturierten Erndhrungstherapie empfohlen
werden, um Krankheitsverlauf, (Ko-)Morbiditat und/oder Mortalitat zu

verbessern?

Patienten mit einer alkoholassoziierten Lebererkrankung
sollte eine individuell abgestimmte Ernahrungsberatung
durch eine qualifizierte Ernahrungsfachkraft angeboten

werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Durch den hohen Energiegehalt von Alkohol (1 g = 7,1 kcal) fuhrt der exzessive
Konsum, addiert zur taglichen Erndhrung, zu einer Gewichtszunahme. Die NHANES
Daten zeigen bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung in den Kohorten
von 2009-2014 im Vergleich zur Kohorte von 1999-2001 eine signifikante Zunahme
von Ubergewicht, metabolischem Syndrom und Diabetes (255). In einer kleinen
Kohorte asiatischer Patienten war Adipositas (BMI 225 kg-m- bei Asiaten) mit einem
signifikant erhohten Risiko fur die Diagnose ALD verbunden (256). In einer
europaischen Kohorte zeigte sich Ubergewicht bei regelmaRigem Alkoholkonsum als
unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten von Steatose, Alkoholhepatitis und Zirrhose
(257). In einer prospektiv untersuchten populationsbasierten Kohorte in Schottland
stieg das Sterblichkeitsrisiko in der Gruppe mit einem wéchentlichen Konsum von
>120 g Athanol vom 3,2-fachen bei Normalgewichtigen ber das 7,0-fache bei
Adipdsen auf das 18,9-fache bei Adipdsen (258). Eine aktuelle Ubersicht legt einen
synergistischen Effekt von schadlichem Alkoholkonsum und metabolischem Syndrom
nahe (259).

In Anbetracht der hohen Pravalenz an Mangel- und Fehlernahrung sowie der
Prognoseverschlechterung durch gleichzeitiges Vorliegen von metabolischen
Risikofaktoren erscheint eine individualisierte, strukturierte Ernahrungstherapie
empfehlenswert, auch ohne Vorliegen direkt vergleichender Studiendaten. In
Interventionsstudien zur oralen bzw. enteralen Ernahrungstherapie bei
Alkoholhepatitis lag die Energiezufuhr bei 2400-2700 kcal-dt (216), 2000 kcal-d*
(235) und 23-27 kcal-kg*-d* (218, 260). Die EiweiRzufuhr lag bei 54-108 g-d* (216),
1 g-kg?-d?!(235) und 1,1+0,1 g-kg*-d* (218).

Auch wenn direkte Studiendaten an Patienten mit ALD fehlen, legen Daten zu
Erndhrungsinterventionen bei Patienten mit MASLD nahe, dass eine mediterrane
Erndhrungsweise metabolische Risikofaktoren aber auch intrahepatische
Inflammationsvorgange bis hin zum Auftreten eines HCC maligeblich beeinflussen
kann und sich daher moglicherweise ebenfalls vorteilhaft bei Patienten mit ALD
auswirken konnte (vgl. Kapitel 2.3 MASLD). Wie bei MASLD liegen auch fir ALD,
insbesondere fiur alkoholische Leberzirrhose, Daten aus epidemiologischen Studien
vor, die eine Assoziation zwischen Kaffeekonsum und verringertem Risiko der
Zirrhoseentwicklung oder der ALD-bedingten Mortalitat berichten (261-263). Trotz
dieser Hinweise, dass Kaffeekonsum bei MASLD, moglicherweise aber auch bei ALD
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mit einem gunstigem Krankheitsverlauf assoziiert ist, kann aufgrund fehlender
Wirksamkeitsdaten aus Interventionsstudien keine explizite  Empfehlung

ausgesprochen werden (s.a. Empfehlung 51 und zugehdriger Kommentar).

2.2.3 Medizinische Ernahrung

PICO: Sollten bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung orale
Nahrungssupplemente (ONS) im Rahmen einer strukturierten
Ernédhrungstherapie eingesetzt werden, um Krankheitsverlauf, (Ko-)Morbiditat

und/oder Mortalitdt zu verbessern?

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.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis und hepatischer
Enzephalopathie, die ihren Bedarf nicht allein mit oraler Kost
decken kdnnen, kdnnen orale Nahrungssupplemente (ONS)
mit einem erhdhten Gehalt an verzweigtkettigen Aminosauren

eingesetzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 37 und 38

Die 90-Tage-Mortalitat einer schweren, stationdr behandlungsbedurftigen
Alkoholhepatitis liegt bei 20%-50% (222). Zur Diagnose fuhren: Beginn eines Ikterus
in den letzten 8 Wochen, andauernder Konsum von >3 (= 40 g Alkohol) bei Frauen

bzw. >4 (= 50-60 g Alkohol) alkoholischen Getranken pro Tag Uber mindestens 6
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Monate mit weniger als 60 Tage Abstinenz vor Ikterusbeginn, einer 2- bis 6-fach tber
dem oberen Normalwert gelegenen AST, einer AST/ALT Ratio >1,5 sowie
Bilirubinwerten >3 mg-dl*  (231). Zur Abschatzung der kurzfristigen Prognose
kommen der traditionell verwendete Maddrey Score sowie die Glasgow- (GAHS),
ABIC- und MELD-Scores zum Einsatz; letzterer hat sich als bestes statisches
Scoresystem zur initialen Prognoseabschéatzung bewahrt (222, 264). Der Lille Score
ist ein dynamischer Score zur Prognoseabschatzung und Erkennung von fehlendem
Ansprechen auf Glukokortikoide (222).

Eine Malnutrition kann bei der Gberwiegenden Mehrzahl der Patienten mit schwerer
Alkoholhepatitis nachgewiesen werden und war in einigen Studien ein unabhangiger
pradiktiver Faktor fir erhdhte Mortalitat (217, 265), in anderen nur bei nicht-

dekompensierten Patienten (47).

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

Drei Metaanalysen untersuchten die Rolle von ONS bei Alkoholhepatitis: Antar et al.
(266) identifizierten 7 randomisierte Studien mit 262 Patienten, darunter 4 Studien mit
alleiniger (267-270), eine Studie mit oraler oder PE (271), eine Studie mit ONS (272)
und eine Studie mit Sonden-EE (219), sodass keine eindeutige Zuordnung der
Ergebnisse mdglich ist. AuRerdem wurde die randomisierte Studie von Cabré in dieser
Metaanalyse nicht berlcksichtigt. Die Mortalitatsraten waren in den Gruppen mit
spezifischer Erndhrungstherapie nicht unterschiedlich zu normaler Kost, (OR 0.80
(95% C10.42-1.52). Auch der Aszites wurde nicht signifikant verbessert (OR 1.29 (95%
Cl 0.52-3.20), ebenso bestand kein Einfluss auf Laborparameter. Allerdings bildete
sich die hepatische Enzephalopathie mit Supplementen schneller zuriick (OR 0.24
(95% CI 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 (Ammoniakabbau zu Glutamin) inzwischen unbestritten
ist (273).

Eine weitere Metaanalyse von 13 Studien, darunter 9 mit EE zeigte eine Reduktion
des Risikos fur hepatische Enzephalopathie (RR 0.73; 95% CI, 0.55-0.96), Infektionen
(RR 0.66; 95% C1,0.45-0.98) und Mortalitat (RR 0.80 (95% ClI, 0.64-0.99). Sie konnte
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aber aufgrund der Studienqualitat keinen signifikanten Benefit identifizieren und
forderte daher kinftige Studien mit héherer Qualitat (274).

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung die
Verordnung von enteraler Sondenerndhrung im Rahmen einer strukturierten
Ernahrungstherapie empfohlen werden, um Krankheitsverlauf, (Ko-)Morbiditat

und/oder Mortalitdt zu verbessern?

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

schmallumige enterale Erndahrungssonde dar.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Patienten mit ALD erreichten auch unter Studienbedingungen oft keine ausreichende
orale Ernahrung. Eine erganzende Sondenerndhrung konnte die hepatische
Enzephalopathie und die an Bilirubinwerten gemessene Leberfunktion zlgiger
verbessern als eine orale Erndhrung ad libitum (219). Der kurzfristige Effekt friher
enteraler Erndhrung auf Infektionsraten und 28-Tage Mortalitdit war in einer
randomisierten Studie bei 71 Patienten mit schwerere Alkoholhepatitis (davon 71% mit
nachgewiesener Leberzirrhose) vergleichbar mit jenem von Steroiden (235).
Allerdings war die 1-Jahres-Mortalitat in der Steroidgruppe signifikant hoher (37% vs.
8%) als in der Gruppe, die mit enteraler Ernédhrung behandelt wurde (235). In einer
neueren randomisierten und kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit einer
gewichtsadaptierten 14-tagigen enteralen Sondenerndhrung mit einer normalen oralen
Ernahrung bei 136 Patienten verglichen, die wegen einer schweren Alkoholhepatitis

mit Methylprednisolon behandelt wurden (218). Dabei zeigte sich keine Verbesserung
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der 6-Monats-Mortalitat (EE 44% vs Kontrollen 52%). Allerdings entfernten sich 49%
der Patienten die Ernéahrungssonde vorzeitig, so dass die Ernahrungssonde im Median
nur 5 Tage (2,5-10 Tage) in situ war. 5 Patienten entwickelten schwere
Nebenwirkungen der EN (3 Aspirationspneumonie, 1 dekompensierter Diabetes
mellitus, 1 Verschlechterung der HE). Allerdings zeigte sich erneut eine signifikant
hohere 6-Monats-Sterblichkeit (66% vs 33%) bei Patienten mit einer unzureichenden
Ernahrung (<21,5 kcal-kg*-d?)

Metaanalysen belegen, dass die EE im Vergleich mit PE zu einer Reduktion infektitser
Komplikationen kritisch kranker Patienten fiihrt (275, 276), unter anderem auch durch
besseren Erhalt der Darmintegritat. Die EE erh&lt die Darmphysiologie, reduziert
Atrophieerscheinungen und kann so zu einer verringerten Darmpermeabilitat
beitragen (277). Unter Alkoholkonsum kommt es zu Permeabilitatsstorungen der
Darmmukosa und Zellwandbestandteile gelangen Uber den Portalkreislauf in die
Leber, wo sie Inflammationsprozesse auslésen konnen (278). Die zunehmend
erkannte Rolle der intestinalen Permeabilitatsstorung durch Alkoholkonsum und
Malnutrition sowie die pathophysiologisch bedeutsame intestinale Dysbiose lasst
bisher nicht beachtete Effekte einzelner Ernahrungsfaktoren auf intestinale
Barrierefunktion und mikrobielle Dyshiose zunehmend relevant erscheinen. Bisher als
neutral eingestufte Inhaltstoffe wie Carboxymethylzellulose, Polysorbat 80 oder
Maltodextrin (279, 280) konnten in Zukunft neu zu bewerten sein; entsprechende

Studien sind noch ausstandig.

Kommt es bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis im
Verlauf der enteralen Ernahrung zu einer hepatischen
Enzephalopathie, so kdnnen Sondennahrungen mit erhhtem

Anteil verzweigtkettiger Aminosauren verwendet werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Gtarker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Neben der EiweiRsubstitution von 1 bis teilweise 1,5 g-kg*-d! ergeben sich aus

verschiedenen Studien Hinweise auf einen moglichen zusatzlichen Nutzen durch eine
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Anreicherung mit VKAS bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis (216, 217, 223,
235, 236). In einer frihen Studie zur Sondenerndhrung bei Patienten mit LZ, die
vorwiegend im Rahmen einer Alkoholhepatitis eine HE entwickelten, kam es unter
einer mit VKAS angereicherten enteralen Erndhrung bei fast allen Patienten zu einer
vollstandigen Ruckbildung der HE (281).

PICO: Sollte bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung die
Verordnung von parenteraler Erndhrung im Rahmen einer strukturierten
Ernéhrungstherapie empfohlen werden, um Krankheitsverlauf, (Ko-)Morbiditat

und/oder Mortalitdt zu verbessern?

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

Ernahrungszustand verbessern.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Neuere Studien zur PE bei Patienten mit alkoholassoziierter Lebererkrankung liegen
nicht vor. In dieser Situation empfiehlt es sich, Zusammensetzung und Dosierung der
PE bei Patienten mit ALD an den Empfehlungen fir Patienten mit Zirrhose zu

orientieren (vgl. Empfehlungen 83 und 84).

In sechs kontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit der parenteralen Gabe von
Aminosauren, teils auch zusammen mit Glukose in Ergédnzung zur oralen Erndhrung
ad libitum untersucht (267, 269, 282-286). In einer Studie wurde Glukose infundiert,
wenn bei ansonsten enteral ernédhrten Patienten diese nicht gegeben werden konnte
(271). Parenteral wurden zwischen 200-3000 kcal-d* und 35-130 g-d** Aminoséauren
verabreicht zusatzlich zu einer oralen Kost von 13 bis 39 kcal-kg?-d* (287). In jeweils
einer Studie war die parenterale Therapie mit geringerer Mortalitdt und verbesserter
Histologie verbunden (267, 282); haufiger wurden Verbesserungen der Leberfunktion
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(267, 269, 283, 284, 286), des Serumalbumins (267, 269) oder von viszeralen

Proteinen als Marker des Erndhrungszustands (285) beobachtet.

2.3 Metabolische Dysfunktion-assoziierte Leberkrankheit (MASLD)

2.3.1 Metabolische Konstellation

PICO: Welche anamnestischen und metabolischen KenngréR3en sollten bei
Patienten mit MASLD ermittelt werden zur a.) Abschatzung des
Lebensstilrisikos, b.) Abschéatzung des hepatologischen Risikos, c.)

Abschatzung des Komorbiditatsrisikos, d.) Erstellung eines Behandlungsplans?

Zur Abschatzung der Prognose sowie bei der Erstellung eines
Behandlungsplans fur Patienten mit MASLD sollen neben
hepatologischen auch Komorbiditatsrisiken entsprechend
der aktuellen Leitlinie der DGVS und der europaischen

Patientenleitlinie berticksichtigt werden.

ET, SE] 208 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zunachst sollte eine basale Erfassung des metabolischen Status mittels Bestimmung
von KorpergroRe und Gewicht, BMI, Huft- und Taillenumfang erfolgen (siehe
Empfehlungen 1 bis 6). Neben der leberspezifischen Morbiditat und Mortalitat wird die
Prognose der MASLD wesentlich durch extrahepatische Komorbiditaten
(kardiovaskular, metabolisch, neoplastisch) bestimmt (288-293). Daher empfiehlt sich
analog zu der aktuellen Leitlinie der DGVS und der europaischen Patientenleitlinie eine
basale Abklarung des Risikoprofils (288, 294-296).

2.3.2 Lebensstilintervention

PICO: Sollte bei ubergewichtigen bzw. adip6ésen Patienten mit MASLD eine
Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Intervention mit dem Ziel einer

Gewichtsreduktion empfohlen werden zur Verbesserung a.) der
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Komorbiditatsrisiken, 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?

Patienten mit MASLD und Ubergewicht oder Adipositas soll
als Erstlinientherapie eine intensive Lebensstilintervention
zur  Gewichtsreduktion sowie eine Steigerung der
korperlichen  Aktivitat empfohlen werden, um eine
Verbesserung von Komorbiditatsrisiken sowie eine
Regredienz von Steatose und nekroinflammatorischer

Aktivitat in der Histologie zu erreichen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Lebensstilinterventionen mit moderater Gewichtsreduktion (<5%) flhrten in
Kombination von hypokalorischer Diat und korperlicher Aktivitat zu einer signifikanten
Reduktion der Lebersteatose in der Bildgebung (288, 294, 297, 298). Auch in einer
kurzlich publizierten Metaanalyse bestatigte sich der positive Effekt eines
Gewichtsverlusts 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
Aktivitat (Steatose, Inflammation und Ballonierung) ergab sich bei Erreichen einer
Gewichtsreduktion von 7-10% (300, 302, 304). Laut einer aktuellen Metaanalyse fand
sich pro Prozent Reduktion des BMI eine korrespondierende Verbesserung des
histologischen NAS-Scores von 1,3% (303). Eine signifikante Reduktion der
Leberfibrose liel3 sich jedoch erst nachweisen, wenn die Lebensstilintervention eine
Gewichtsreduktion >10% zur Folge hatte (301). Dies konnte laut einer jlingst
vertffentlichten Metaanalyse auch in der Folge des Gewichtsverlusts nach einer
endoskopischen bariatrischen Prozedur erreicht werden (305). Jedoch wurde auch
nach bariatrischer Chirurgie gezeigt, dass eine fortgeschrittene Fibrose in 47% der
Falle persistiert trotz signifikanten Gewichtsverlustes und der Verbesserung des
metabolischen Status (306). In einer Interventionsstudie konnte gezeigt werden, dass
eine sechsmonatige hypokalorische Erndhrung (25% Kalorienrestriktion) und die
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Kombination einer kalorisch weniger restriktiven Ernahrung (12,5% Kalorienrestriktion)
mit korperlicher Aktivitat zu einer vergleichbaren Verbesserung der Steatose,
Transaminasen und Insulinsensitivitat fuhren (307). Bezuglich dieser Parameter
erscheint es ebenso ausreichend, wenn hypokalorische Erndhrung oder korperliche
Aktivitat bei gleichbleibender Intensitat des jeweils anderen Parameters implementiert
werden. Bei Patienten kann allein durch Steigerung der korperlichen Aktivitat bei
gleichbleibender Ernédhrung der mittels MRT bestimmte viszerale und hepatische
Fettangehalt auch ohne nachweisbaren Gewichtsverlust deutlich reduziert werden
(308, 309). Ohne Steigerung der korperlichen Aktivitat fuhrt andererseits ein
signifikanter Gewichtsverlust sowohl mittels kohlenhydrat- als auch mittels
fettreduzierter Diat zu einer Reduktion der Lebersteatose (310). Patienten mit MASLD
weisen im Vergleich zur Normalbevdlkerung einen verminderten korperlichen
Aktivitatsgrad auf und die Bereitschaft, bzw. Adhéarenz fur Lebensstilinterventionen ist
bei adiposen Patienten mit MASLD besonders gering (311, 312).

PICO: Sollte bei normalgewichtigen Patienten mit MASLD eine
Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Intervention empfohlen werden
zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

Normalgewichtigen Patienten mit MASLD kann eine
Gewichtsreduktion um 3-5% wund eine Erhohung der
korperlichen Aktivitat zur Verbesserung der Steatose und des

Muskelaufbaus empfohlen werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Aus interventionellen Studien liegen bislang fir normgewichtige Patienten mit MASLD
zu wenig Daten fur eine starkere Empfehlung vor. Allerdings zeigen Daten aus Hong-

Kong, dass bei nicht-adipdsen Patienten eine Gewichtsreduktion um 3-5% in 50% der
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Falle zur Remission der MASLD fuhrte (313). Da korperliche Aktivitat in verschiedenen
Studien zu einer Reduktion des intrahepatischen Fettgehalts und der Insulinresistenz
fuhren, kann diese bei normgewichtigen Patienten mit MASH empfohlen werden (308,
314). Die Leitlinien der DGVS empfehlen allen Patienten mit MASLD wo6chentlich 3
Stunden aerobes Training von moderater bis mittlerer Intensitat (294).

PICO: Welche Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Intervention sollte
allen Patienten mit MASLD beziglich ihrer kdrperlichen Aktivitat empfohlen
werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

Alle Patienten mit MASLD sollen wdchentlich mindestens 3
Stunden aerobes oder isometrisches Training von mittlerer
Intensitat praktizieren, um die Leberverfettung zu reduzieren
und die Wirkung einer Gewichtsreduktion auf die

Inflammation zu verstarken.

ET, SEE] 20 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

In zwei prospektiven Kohorten waren sowohl Adipositas, insbesondere bei einem BMI
>35 kg-m2 im mittleren Lebensabschnitt, als auch verminderte korperliche Aktivitat
signifikante Pradiktoren fir die leberbedingte Mortalitdt. Ein hoheres MalR an
korperlicher Aktivitat wirkte den mit Adipositas verbundenen tberméfigen Risiken far
die Leber entgegen (315). Bei Patienten mit MASLD war eine langere korperliche
Betatigung mit einer geringeren Gesamtmortalitat und einer geringeren
kardiovaskularen Mortalitdit wahrend eines Nachbeobachtungszeitraums von 10,6
Jahren verbunden (316). Patienten mit MASLD sollten sich kérperlich betatigen, um
die Lebersteatose zu verringern und die Wirkung einer Gewichtsabnahme auf die
Entztindung zu unterstitzen. Patienten mit zentraler Adipositas und MASLD erreichten
sowohl bei moderatem (45-55% Maximalpuls) als auch bei starkem (65-80%
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Maximalpuls) Laufbandtraining (30 min 5 x wdchentlich) eine vergleichbare Reduktion
des Leberfettgehalts (4,2% bzw. 5,0% nach 6 Monaten und 3,5% bzw. 3,6 % nach 12
Monaten) im Vergleich zu Kontrollen (317). Die Messung des Leberfetts mittels *H-
MRS zeigt, dass aerobes Training auch ohne Veranderung des Koérpergewichts zu
einer Abnahme des Leberfettgehalts fuhrt (318, 319). Metaanalysen haben gezeigt,
dass aerobes Training und/oder Widerstandstraining bei Patienten mit MASLD die
Transaminasenwerte, die Insulinsensitivitit und den hepatischen Fettgehalt
unabh&ngig von einer Erndhrungsumstellung verbessern (314, 320-326). Wéahrend
beide Arten von Bewegung im Hinblick auf die Leberendpunkte gleich wirksam sind,
erweist sich Widerstandstraining fur Menschen mit schlechter kardiorespiratorischer
Fitness als weniger belastend (324). Bei aerobem Training betrug das mittlere effektive
Intensitatsniveau 4,8 MET (metabolisches Aquivalent) bei drei 40-miniitigen
Trainingseinheiten pro Woche, bei Widerstandstraining betrug das mittlere effektive

Intensitatsniveau 3,5 MET bei drei 45-minitigen Einheiten pro Woche (324).

Beide Trainingskonzepte sind gleichermaf3en wirksam (320, 322, 324) und kénnen
auch far normalgewichtige Patienten mit MASLD zur Verbesserung der Steatose und
der Insulinempfindlichkeit empfohlen werden (288). Gemal? der WHO-Leitlinie fur
korperliche Aktivitat sollten normalgewichtige Patienten mit MASLD mindestens 150
bis 300 Minuten pro Woche malig intensive aerobe korperliche Aktivitat oder
mindestens 75 bis 150 Minuten pro Woche hochintensive aerobe korperliche Aktivitat
ausuben. Bislang gibt es keine Daten tber die Wirkung von allein Bewegung auf die

histologischen MASH-Merkmale Ballonierung, Entziindung und vor allem Fibrose.

2.3.3 Orale Ernahrung

PICO: Welche Lebensstilintervention im Vergleich zu keiner Intervention sollte
Patienten mit MAFLD bezluglich ihrer Erndhrung empfohlen werden zur
Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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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Patienten mit MASLD und Ubergewicht oder Adipositas soll
zur Gewichtsreduktion eine hypokalorische Erndhrung gemaf
den Leitlinien der Adipositastherapie empfohlen werden, um
das Risiko von Begleiterkrankungen zu senken und eine
Verbesserung von Steatose und nekroinflammatorischer
Aktivitat in der Histologie zu erreichen. Zur Erreichung dieser

Ziele kann auch eine Formuladiat eingesetzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Zur Verbesserung von Steatose und biochemischem Profil
(Transaminasen) sollen (bergewichtige bzw. adipdse
Patienten mit MASLD ihr Gewicht um 5-10% reduzieren. Zur
Verbesserung der Fibrose, Ruckbildung einer MASH sowie
zur Senkung des hepatisch-portalvendsen Druckgradienten
sollen Patienten eine Gewichtsreduktion von mindestens 10%

erzielen.

ET, SEE] 20 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 46 und 47

Die Behandlung von Ubergewicht und Adipositas sollte gemaR der
Ern&hrungsempfehlungen der gultigen Leitlinien der Adipositastherapie erfolgen (327,
328). Aktuell liegen keine Daten vor, die unabhangig vom Gewichtsverlust die
Favorisierung einer bestimmten Form der hypokalorischen Diat zur Erreichung der o.
g. Endpunkte bei MASLD rechtfertigen. In einer Multicenterstudie konnte die
Effektivitat und Sicherheit zweier extrem hypokalorischer Diatkonzepte (450 kcal-d*t
und 800 kcal-d* nach einer vierwdchigen Randomisierungsphase mit 1200 kcal-d?)
mit Formuladidten (Nahrungsersatz) tUber 12 Wochen bezlglich Gewichtsreduktion
und Verbesserung der MASLD nachgewiesen werden (329). Eine weitere
Beobachtungsstudie mit morbid adipdsen Patienten setzte neben Bewegungstherapie,
Verhaltenstherapie auch eine Formuladiat (Energiezufuhr von 800 kcal, 70 g Eiweil
und 96 g Kohlenhdydrate pro Tag) fir 12 Wochen ein, die schrittweise ausgetauscht
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wurde. Dieses Life-Style-Interventionsprogramm erwies sich als effektiv in Bezug auf
eine Verbesserung der Leberverfettung, Entzindung und Fibrose (330). In einer
randomisierten kontrollierten Studie an 36 Patienten mit MASLD fand sich nach zwolf
Wochen in der mit Formeldiat 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
Eiweil3zufuhr erndhrt wurde (331). In einem anderen Ansatz wurden Patienten mit
MASLD uber acht Wochen mit einer hypokalorischen (800 kcal-d!) Formeldiat
behandelt. Von 30 Patienten beendeten 27 die Intervention und es fand sich eine
persistierende mit dem Gewichtsverlust einhergehende Verbesserung der
Transaminasen und der durch Fibroscan gemessenen Lebersteifigkeit (332).
Zusammenfassend beurteilt, fihrten hypokalorische Didten mit einem erzielten
Gewichtsverlust >5% (besser >10%) zu einer Verbesserung der MASLD (305, 330-
334).

Zwei Studien belegten eine Uberlegenheit einer kohlenhydratreduzierten Diét
gegentber einer generellen Kalorienrestriktion bezlglich der kurzfristigen
Gewichtsreduktion und Verminderung des hepatischen Triglyzeridgehaltes (335, 336).
Demgegenlber steht eine Studie, in welcher der intrahepatische Lipidgehalt bei
hypokalorischer Diat unabhéangig vom Kohlenhydratgehalt abnahm (337) und eine
Metaanalyse, die fur die Kohlenhydratreduktion keinen Vorteil gegeniber der
allgemeinen Kalorienrestriktion nachwies (338). Eine randomisierte kontrollierte Studie
ergab bezuglich der hepatischen Steatose einen vergleichbaren Effekt zweier
hypokalorischer zwoélfwochiger Interventionen mittels ketogener Diat oder
Intervallfasten nach dem 5:2 Schema (339). Nach sechs Wochen isokalorischer Diat
mit erhdhtem (30% der Gesamtenergie) Gehalt pflanzlicher vs. Tierischer Proteine
konnte bei Ubergewichtigen Diabetikern mittels MR-Spektroskopie eine Verbesserung
der Steatose und mittels Clamp-Studie eine Verbesserung der Insulinsensitivitat

unabhangig vom erzielten Gewichtsverlust gezeigt werden (340).

Die steigende Préavalenz von Adipositas und metabolischem Syndrom wurde mit einem
gesteigerten Fruktosekonsum als SufRungsmittel in Verbindung gebracht (341, 342)
und Assoziationen von erhdéhtem Fruktosekonsum und MASLD (343) und auch
fortgeschrittener Leberfibrose beschrieben (125, 344). Allerdings konnte in einer
Metaanalyse kein klarer Zusammenhang eines erhOhten Fruktosekonsums bei

63



1507
1508
1509
1510
1511
1512

1513
1514
1515
1516
1517
1518
1519
1520
1521
1522
1523
1524
1525
1526
1527
1528
1529

1530

1531
1532

isokalorischer Diat mit der Entstehung der MASLD nachgewiesen werden (345, 346).
Bei Gibergewichtigen Mannern fand sich ein Zusammenhang zwischen Leberverfettung
bzw. Transaminasenerhéhung und einer hyperkalorischen Erndhrung, nicht aber mit
dem Fruktosekonsum im Vergleich mit isokalorischem Glukosekonsum (347). Bei
Ubergewichtigen Probanden flhrte eine sechswochige Fruktoserestriktion zu einer

signifikanten Reduktion des hepatischen Fettgehalts in der MR-Spektroskopie (348).

Unabhangig von der zugrundeliegenden Lebensstilintervention oder Diat fuhrt ein
Gewichtsverlust zu einer Verminderung der Lebersteatose (349, 350). Allerdings
zeigen verschiedene Langzeitstudien, dass von den verschiedenen histologischen
Parametern vor allem der Fibrosegrad die leberspezifische und die Gesamt-Mortalitat
bestimmt (351). Fir eine signifikante Rickbildung der Leberfibrose ist jedoch ein
Gewichtsverlust von mindestens 9-10% erforderlich (301, 352). Ein weniger
ausgepragter Gewichtsverlust resultierte lediglich in einer Regression der
histologischen Endpunkte Steatose, Inflammation sowie der Transaminasen, nicht
jedoch der Fibrose (301, 353). In einer Metaanalyse von 15 Studien an 766 bariatrisch
operierten Patienten konnte eine deutliche Verbesserung der Steatose bei 92%, der
Steatohepatitis bei 81% und der Fibrose bei 66% gezeigt werden (354). Eine komplette
histologische Heilung der MASH liel3 sich hier immerhin bei rund 70% nachweisen.
Diese Ergebnisse lieBen sich in einer weiteren Metaanalyse bestéatigen (355). 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 fur Inflammation, Ballonierung und kompletter histologischer Resolution
der MASH, nicht jedoch fur die Fibrose (356).

Zur  hypokalorischen Erndhrung im Rahmen von
,Leberfasten“ oder Intervallfasten kdénnen mangels
ausreichender Datenlage keine Empfehlungen

ausgesprochen werden.

R, ST 202 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Als Leberfasten wird eine kohlenhydratreduzierte Formeldiat bezeichnet, die neben

Ballaststoffen verschiedene Prabiotika und Omega-3-Fettsauren enthalt. In einer
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Beobachtungsstudie mit 60 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 Verbesserung der Transaminasen
und Steatose (358), wahrend die Studie von Cai et al (359) eine Verbesserung der
Dyslipidamie 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 Effekt auf die

Transaminasen (360).

In einer vergleichenden Interventionsstudie von ketogener Diat und Intervallfasten
fand sich ein vergleichbarer Effekt auf die mittels MRT quantifizierte Lebersteatose und
den Gewichtsverlust bei allerdings schlechterer Toleranz der ketogenen Diat (339).
Dartber hinaus liegen zur ketogenen Diat bei MASLD nur Interventionsstudien mit
kleiner Patientenzahl vor, insbesondere zur stark kalorienreduzierten Modifikation
(361-363).

Patienten mit MASLD sollte auch bei Normalgewicht eine
Mediterrane Diat (MedD) zur Verbesserung der hepatischen

Steatose sowie der Insulinsensitivitat empfohlen werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Mehrere Interventions- (364-369) und Beobachtungsstudien (370-373) konnten den
gunstigen Einfluss einer MedD auf Kodrpergewicht, Insulinsensitivitat und
Lebersteatose belegen. Eine Interventionsstudie mit MedD und MedD im Rahmen
einer Lebensstilintervention zeigte gegentber der Kontrollgruppe auch eine
Verbesserung der mittels Elastographie gemessenen Lebersteifigkeit und des
MASLD-Fibrose-Scores (368).

Die Wirksamkeit der MedD in der Reduktion des kardiovaskuldaren Risikos, der

Adipositastherapie und der Entstehung des Typ 2 Diabetes ist gut belegt, also
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Entitaiten mit einem der MASLD vergleichbaren &tiologischen Hintergrund (374).
Allerdings steht der Nachweis aus, dass die MedD eine Rolle in der Pravention der
MASLD spielt (125, 375, 376).

Die beschriebenen Effekte der MedD auf die Insulinresistenz sind offenbar unabhangig
vom Erreichen einer Gewichtsreduktion (336). Im Rahmen der CENTRAL Studie
konnte gezeigt werden, dass die MedD mit hohem Anteil ungesattigter Fettsauren und
reduziertem Kohlenhydratanteil einer fettarmen Diat bezuglich der Mobilisierung
ektoper, intrahepatischer, pankreatischer und kardialer Fettdepots tUberlegen ist (377).
Unter Teilnehmern der Framingham Heart Studie war das Befolgen von
Diatmerkmalen der MedD mit einer Verringerung des Leberfettgehalts und einer
Verminderung der MASLD Inzidenz assoziiert (378). Dieser Zusammenhang war bei
MASLD Patienten mit genetischem Risikoprofil besonders ausgepragt. In der DIRECT
PLUS Studie erfolgte die Charakterisierung des Effekts einer ,grinen“ MedD, in der
die MedD mit einer Restriktion roten Fleisches und der Gabe von Walnissen und
Polyphenolen Uber 18 Monate kombiniert wurde. Hier zeigte sich ein zusatzlicher
positiver Effekt auf den intrahepatischen Fettgehalt und die Diversitat des Mikrobioms
bei Gabe der ,grinen” MedD (379). Weitere Daten zur Polyphenolsubstitution werden

im Kommentar zu Empfehlung 53 diskutiert.

Wie oben erlautert, bietet eine MedD eine Reihe von metabolischen Vorteilen,
insbesondere bei Patienten mit MASLD, so dass sie insbesondere auch fir
normalgewichtige Patienten mit MASLD empfohlen werden kann. Die MedD
verbessert auch unabhangig von einem moglichen Gewichtsverlust die Lebersteatose
und Insulinsensitivitat (336). Vergleiche hierzu auch die aktuelle Leitlinie der DGVS
(294).

PICO: Sollte allen Patienten mit MASLD eine Reduktion ihres Alkoholkonsums
bzw. eine vollstandige Alkoholkarenz im Vergleich zu keiner Intervention
empfohlen werden zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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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Patienten mit MASLD soll eine Alkoholabstinenz empfohlen
werden, um das Risiko fiur hepatische und extrahepatische
Morbiditat und Mortalitat zu senken.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zur Klarung der Frage, ob es eine Dosis-Wirkungsbeziehung und Kklare
Schwellenwerte beziglich eines unbedenklichen Alkoholkonsums gibt, analysierten
Rehm et al. Daten von 17 Studien in einem systematischen Review (380). Die Autoren
konnten zwar einen Schwellenwert fur die Morbiditat der LZ identifizieren, nicht aber
fur die Mortalitat. Daher folgerten die Autoren, dass Patienten mit jeglicher Art
chronischer Lebererkrankungen eine Empfehlung zur Abstinenz zur Reduktion der
Mortalitéat gegeben werden sollte (380). Auch in anderen Kohorten fand sich keine
nachweisbare Schwellendosis, unterhalb derer sich ein sicherer Konsum ohne
Erhohung des Risikos fur leberspezifische und neoplastische Morbiditat und Mortalitat
ergab (381-383). Zudem scheint Alkoholkonsum bei Patienten mit MASLD im
Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung keinen positiven Einfluss auf das
kardiovaskulare Risiko zu haben (384). Additive Effekte in der Interaktion zwischen
Alkoholkonsum und metabolischen Verdnderungen bei MASLD werden diskutiert
(385). Weitere Daten aus Interventionsstudien sollten zur Klarung dieser Fragestellung

herangezogen werden (381).

PICO: Sollte allen Patienten mit MASLD ein Kaffeekonsum im Vergleich zu
keinem Kaffeekonsum empfohlen werden —und wenn jain welcher Tagesmenge
— zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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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Angesichts der aktuellen Datenlage epidemiologischer
Studien ist ein vorteilhafter Effekt von Kaffeekonsum auf das
Risiko einer MASLD und ihrer Komplikationen madglich.
Fehlende Kausalitats- und Interventionsdaten erlauben aber
nicht, Kaffeekonsum zur Behandlung der MASLD zu

empfehlen.

NSl Sl 212 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Fur Kaffeekonsum wurde in epidemiologischen Studien, insbesondere 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 Metaanalysen ausgewertet wurden, wurde jedoch festgestellt, dass
prospektive randomisierte kontrollierte Studien zum Belegen einer Kausalitat in
diesem Zusammenhang notwendig sind (388). Gestiutzt auf die epidemiologische
Datenlage geben die DGVS-Leitlinien eine ,kann“-Empfehlung fur den Kaffeekonsum,

konstatieren aber das Fehlen von Daten aus kontrollierten Studien (294).

2.3.4 Medizinische Ernahrung

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Vitamin E Supplementierung verordnet
werden, um im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung eine
Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

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

R, ST 202 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Das Potenzial von Vitamin E, biochemische und/oder histologische Anomalien von
MASH zu verbessern, wurde in einer Reihe von heterogenen Studien untersucht (304,
389-398). Fur erwachsene Patienten mit MASH kommen die Leitlinien der EASL und
der AASLD (125, 349) 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 grof3ten Studie wurde
die Verbesserung der histologischen Merkmale von MASH bei einer signifikant
groReren Anzahl von Teilnehmern erreicht, die orales Vitamin E (800 IU-d? —
entsprechend 533 mg-d? — fuir 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-Empfangern haufiger auf und war mit einer Verringerung des
histologischen NAFLD activity scores (NAS) verbunden, nicht jedoch mit Fibrose-
Scores (399). Daruber hinaus verstarkte Vitamin E die durch einen Gewichtsverlust
von 22,0 kg erzielte Verbesserung der ALT-, NAS- und Fibrosewerte (399). Weder
diese Studie noch die TONIC-Studie (397)wurden angemessen in Metaanalysen
einbezogen, die keinen oder nur einen geringen Nutzen von Vitamin E bei Patienten
mit MASH berichten (400-402). Es bestehen jedoch Bedenken hinsichtlich der
Verwendung von Vitamin E in Dosen von 2150 mg-d-1, da dann ein erhohtes Risiko fir
Mortalitéat und Prostatakrebs bei Mannern bestehen kénnte; die Datenlage dazu ist
jedoch widersprichlich (403-409). Die empfohlene Tageszufuhr von Vitamin E (a-
Tocopherol) betragt fir Gesunde 12-15 mg-d* (237).

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Antioxidantien im
Vergleich zu keiner solchen Supplementierung empfohlen werden zur
Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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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Nach aktueller Datenlage kann eine Supplementierung von
Antioxidantien (z.B. Vitamin C, Resveratrol, Anthozyanin, etc.)

zur Behandlung der MASLD nicht empfohlen werden.

NSl Sl AL Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Fur 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 fur eine Wirksamkeit von Lorbeersaft mit hohen Polyphenolgehalt (414),
Anthocyanin (415), orale Koenzym Q10 Supplementierung (416) oder Vitamin C (417)

Vvor.

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Cholin oder
Carnitin im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung empfohlen werden
zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

Nach aktueller Datenlage kann eine Supplementierung von
Cholin oder Carnitin zur Behandlung der MASLD nicht

empfohlen werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Analyse von Ernahrungsumfragen mit 664 Teilnehmern aus drei MASH Clinical
Research Work Studien zeigte, dass bei postmenopausalen Frauen eine verminderte
Cholin-Zufuhr mit vermehrter Fibrose assoziiert war (418). Andererseits wurde eine
enge Beziehung zwischen dem freien Cholin-Plasmaspiegel und dem Grad von
Fibrose und Steatosis bei MASH gesehen (419). Es gibt keine Interventionsstudien zu
Cholin.
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Im Vergleich zu Placebo zeigte die Gabe von taglich 1 g L-Carnitin eine effektive
Senkung von TNFa und CRP sowie eine Verbesserung von Leberfunktion,
Blutglukose, Lipidprofil, HOMA-IR und der histologischen Manifestation von MASH
(420). In einer doppelblinden placebokontrollierten Studie war bei diabetischen
Patienten mit MASLD orales Carnitin-Orotat (3 x 824 mg fur 12 Wochen) mit einer
signifikanten Verbesserung von ALT, Steatose und HbAlc assoziiert (421). Dies sind

erste vorlaufige Daten, sodass L-Carnitin noch nicht empfohlen werden kann.

In einer multiethnischen Adipositas-Kohorte fand sich eine Assoziation von hohen
Carnitin- und Cholinspiegeln im Blut mit Indikatoren eines kardiovaskularen
Morbiditatsrisikos (422).

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Omega-3-
Fettsduren im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung empfohlen werden
zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

Nach  aktueller  Datenlage kann eine regelhafte
Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren zur Behandlung

der MASLD nicht empfohlen werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Ergebnisse von Interventionsstudien sind uneinheitlich. So zeigt sich eine Tendenz
zur Verbesserung des Leberfettgehalts bei Patienten mit MASLD unter Einnahme von
Omega-3-Fettsauren (3-4 g-d') (423, 424), wahrend in einer Studie, in der zwei
Dosierungsschemata von Ethyl-Eicosapentaensaure (1800 mg-d-* oder 2700 mg-d)
mit Placebo bei Patienten mit histologisch nachgewiesener MASH verglichen wurden,
keine Wirkung auf die Biochemie und/oder Histologie beobachtet wurde (425). In einer

anderen randomisierten, kontrollierten Studie, in der 1200 mg-d-! Eicosapentaensaure
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(EPA) und Docosahexaenséure (DHA) mit Antioxidantien kombiniert wurden, wurde
ebenfalls kein positiver Effekt beobachtet (426). Bei 20 Kindern zeigten gepaarte
Biopsien eine Verbesserung des histologischen MASLD-Scores nach 18 Monaten
unter DHA (427). Nach systematischen Ubersichten und Metaanalysen sind die
Ergebnisse einer Omega-3-Fettsauresupplementierung bei Patienten mit MASLD
kontrovers, was die Verringerung der intrahepatischen Lipide angeht, und negativ, was
die Leberhistologie betrifft (410, 428, 429).

PICO: Sollte Patienten mit MASLD eine Supplementierung mit Probiotika oder
Synbiotika im Vergleich zu keiner solchen Supplementierung empfohlen werden
zur Verbesserung a.) der Komorbiditatsrisiken, 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?

Eine Supplementierung mit in Studien bewahrten Pro- und

Synbiotika kann zur Behandlung der MASLD erwogen werden.

ET, SEE] 20 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei Patienten mit MASLD, die Probiotika (Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus
thermophilus)  (430), (Lactobacillus plantarum, Lactobacillus deslbrueckii,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum (431),
(Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobacterium lactis Bb12) (432) oder Synbiotika
(Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus bulgaricus zusammen mit Fruktooligosacchariden, Magnesiumstearat
und Hydroxypropyl-Methyl-Zellulose) (433) erhielten, wurde Uber eine Verbesserung
der Leberenzyme und der intrahepatischen Lipide berichtet. In einer randomisierten
Studie veréanderte 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 Biopsie hachgewiesener
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MASH verringerten Synbiotika und eine Anderung des Lebensstils tiber 24 Wochen im
Vergleich zu einer alleinigen Anderung des Lebensstils den AST-Spiegel,
Entziindungsmarker, HOMA-IR, Serumendotoxin und die MASH-Histologie in beiden
Gruppen, jedoch starker in der Symbiotikagruppe (435).

PICO: Sollte bei Patienten mit MASLDeine medizinische Erndhrung mittels
enteraler und/oder parenteraler Ernédhrung im Vergleich zu keiner medizinischen
Ernahrung mittels enteraler und/oder parenteraler Ernédhrung eingesetzt werden,

um Mortalitat oder Morbiditat zu verbessern?

Wenn bei Patienten mit MASLD eine akute Erkrankung die
ausreichende orale Nahrungsaufnahme verhindert, sollte eine

enterale oder parenterale Ernahrung erfolgen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Es gibt keine belastbaren Studiendaten zur Ernahrungstherapie fir diese
Fragestellung. Basierend auf den zahlreichen Studien zur prognostischen Rolle von
unzureichender Nahrungsaufnahme bei stationaren Patienten im Allgemeinen und
Patienten mit Alkoholhepatitis oder LZ im Besonderen, empfehlen Experten, die
Durchfiihrung einer Ernahrungstherapie mit EE und/oder PE auch bei Patienten mit
MASLD, die wahrend einer schweren Erkrankung nicht ausreichend Nahrung zu sich
nehmen konnen. Sowohl fur die Indikationsstellung als auch Durchfihrung der
Ernahrungstherapie ist die flihrende Akuterkrankung entscheidend gemaf der DGEM-

Leitlinie Ernéhrung in der Intensivmedizin (128).

PICO: In welcher Dosierung sollte bei (1) normal- und Ubergewichtigen und (2)
bei adip6sen Patienten mit MASLD eine medizinische Ernahrung mittels EE
und/oder PE erfolgen, um a.) Koérpermagermasse zu erhalten, b.) eine
Sarkopenie zu verhindern oder zu attenuieren, c.) einen Entzindungsstatus zu

attenuieren, d.) die Morbiditat zu verbessern, e.) die Mortalitat zu senken
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Bei Patienten mit MASLD und einem BMI <30 kg-m- sollte die
enterale und/oder parenterale Erndhrung gemafR den

Empfehlungen fur Patienten mit Alkoholhepatitis folgen.

CaIlio Sait| PU Starker Konsens, 100% Zustimmung

Bei adip6sen Patienten mit MASLD sollte die enterale
und/oder parenterale Ernahrung entsprechend den

Empfehlungen zur Erndhrung kritisch Kranker erfolgen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 58 und 59

Eine steigende Anzahl von Patienten auf der Intensivstation (30-35%) ist adipds und
5% sind sogar morbid adipds (436). Die Erndhrungstherapie dieser Patienten ist eine
der schwierigsten erndhrungsmedizinischen Herausforderungen. Die ASPEN-
Leitlinien empfehlen fir diese Patienten eine hohe Proteinzufuhr (2,0-2,5 g-kg*-d?)
zur Erhaltung der Magermasse mit einem normokalorischen Regime (25 kcal-kg*-d)
mit dem Ziel einer Reduktion von Fettmasse und Insulinresistenz (210). Die DGEM-
Leitlinien (128) empfehlen eine EiweilRzufuhr von 1,0 g-kg*-d! in der Akutphase mit
anschlieBend hoherer Zufuhr und beziglich der Energiezufuhr 11-14 kcal-kg?-d
bezogen auf aktuelles Korpergewicht bei einem BMI zwischen 30-50 kg-m? und ab
einem BMI >50 kg-m? eine Zufuhr von 22-25 kcal-kg'-d! bezogen auf ideales

Kdrpergewicht.

2.3.5 Metabolische Chirurgie

PICO: Wann sollte bei adiptésen Patienten mit MASLD eine metabolisch
chirurgische MalRnahme erwogen werden, um a.) eine Senkung des
Komorbiditatsrisikos, b.) eine Riuckbildung oder Heilung der Steatose, c.) eine
histologische Ruckbildung oder Heilung der Steatohepatitis, d.) eine

histologische Ruckbildung oder Heilung der Fibrose bzw. Zirrhose, e.) eine
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Senkung der portalen Hypertension, f.) eine Senkung des HCC Risikos zu

erzielen?

Wenn flr einen adip6sen Patienten mit MASLD ohne Zirrhose
nach erfolgloser Adipositastherapie eine metabolisch
chirurgische MalRnahme in Betracht kommt, soll sie zur
Verbesserung von Komorbiditatsrisiko, Heilung der
Steatohepatitis, Rickbildung der Fibrose und Verbesserung

des Uberlebens angeboten werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Wenn durch eine Anderung des Lebensstils die oben genannten Ziele nicht erreicht
werden konnen, sollten die Moglichkeiten 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 Leberbiopsien von
Erwachsenen und Jugendlichen mit MASH nach erfolgreicher metabolischer
Operation (354, 438-443). In einer prospektiven 5-Jahres-Follow-up-Studie wurde bei
mehr als 80 % der Patienten eine Abheilung der MASH ohne Verschlechterung der
Fibrose und eine progressive Zunahme des Anteils der Patienten ohne Fibrose
beobachtet (444). Kirzlich wurde gezeigt, dass eine metabolische Operation bei
Patienten mit histologisch gesicherter MASH die Inzidenz schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse und schwerwiegender negativer Leberfolgen verringern
kann (445, 446). Sowohl die metabolische Chirurgie als auch eine intensive
Lebensstilintervention kdnnen die QALY's im Vergleich zu keiner Intervention erhdéhen.
Bei adipbsen Patienten mit MASH ist eine Operation sowohl wirksam als auch
kosteneffektiv, unabhéngig vom Fibrosestadium FO-F3. Bei Uibergewichtigen Patienten
kann eine Operation die QALYs fur alle Patienten unabhangig vom Fibrosestadium
erhohen, ist aber nur fur Patienten mit F3-Fibrose kosteneffektiv (447). In einer
dreiarmigen prospektiven kontrollierten randomisierten Studie wurde bei adipdsen
Patienten mit histologisch gesicherter MASH die Wirksamkeit der metabolischen
Operation (Roux-Y-Bypass oder Schlauchmagen) mit der Lebenstilintervention plus
bester konservativer Therapie verglichen. Nach einem Jahr war eine vollstandige
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histologische Ruckbildung der MASH bzw. eine Rickbildung der Fibrose um
mindestens ein Stadium bei operierten Patienten signifikant haufiger (Roux-Y-Bypass
56% bzw. 37%, Schauchmagen 57% bzw. 39%) als in der konservativ behandelten
Gruppe (16% bzw. 23%) zu verzeichnen (448).

In einer Serie wurde intraoperativ bei 4% der Patienten, die sich einer metabolischen
Operation unterzogen, eine Zirrhose und bei 37% eine Fibrose diagnostiziert (449).
Die perioperative Sterblichkeit bei metabolischen Eingriffen ist bei Patienten ohne
Zirrhose niedriger als bei Patienten mit kompensierter oder dekompensierter Zirrhose
(0,3% gegeniiber 0,9% und 16,3%) (450). Bei Patienten mit Leberzirrhose ist
Adipositas ein Hauptrisikofaktor fur eine hepatische Dekompensation. Daher sollte bei
ausgewahlten Patienten mit kompensierter Leberzirrhose, bei denen eine intensive
Lebensstilintervention versagt hat, eine metabolische Operation in Betracht gezogen
werden (437).

2.4 Leberzirrhose (LZ)

2.4.1 Metabolische Konstellation

PICO: Welche Stoffwechselveranderungen sollten im metabolischen
Management bezlglich ~der Ernahrungstherapie bei Leberzirrhose

berticksichtigt werden?

Bei Patienten mit Leberzirrhose liegt haufig eine
handlungsrelevante Mangelernahrung vor, zu deren
Erkennung standardisierte Instrumente eingesetzt werden

sollten.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Wie in Empfehlung 1 und Kommentar ausgefiihrt, sollen alle Patienten mit LZ auf ein
bestehendes Mangelernahrungsrisiko mit einem validierten Instrument (RFH-NPT
oder LDUST) gescreent werden. Bei positivem Ergebnis des Screenings muss die

Diagnose einer moéglichen Mangelernahrung durch geeignete Instrumente gesichert
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werden. Die korrekte Erfassung des Erndhrungszustands ist bei Patienten mit LZ
erschwert wegen Flissigkeitsuiberladung (451, 452) und gestorter hepatischer
Syntheseleistung, beispielsweise von Albumin (453, 454). Fur wissenschaftliche
Fragestellungen kdnnen Methoden wie Bestimmung des Ganzkorperkaliums (455,
456), die in-vivo Neutronenaktivierungsanalyse (457, 458) oder Isotopendilution (451)
eingesetzt werden. In der Kklinischen Praxis kénnen bed-side Methoden wie das
Subjective Global Assessment (SGA) (459, 460), das modifizierte SGA des Royal-
Free-Hospital, welches SGA und Anthropometrie kombiniert (461, 462) oder
anthropometrische Verfahren, wie Bestimmung des Oberarmmuskelfliche und der
Oberarmfettflache verwendet werden, wie in friheren Leitlinienversionen empfohlen
(203). Wie zu Empfehlungen 4, 6 und 10 ausgeflhrt, erlauben objektive Methoden wie
die Messung des Phasenwinkels oder des Skelettmuskelindex eine
Prognoseabschéatzung und die Erfolgskontrolle einer Ernahrungstherapie und sind
daher traditionellen anthropometrischen Verfahren vorzuziehen (vgl. Empfehlung 66).
Komplexere Algorithmen zur Diagnostik der Mangelernahrung wie von der Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) vorgeschlagen, benétigen neben Angaben
zu Gewichtsverlust, vermindertem Nahrungsverzehr oder Malassimilation und BMI
auch Befunde zum Entziindungs- und Muskelstatus (207). Erste Anwendungen dieses

Konzepts berichten eine Mangelernahrungspravalenz von 57% bei Patienten mit LZ
(8).

Fur kritisch kranke Patienten mit LZ zeigt der NUTRIC Score eine hohe prognostische
Aussagekraft beziglich 28-Tage- und der 3-Monats-Sterblichkeit (206).

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll im metabolischen
Management bertcksichtigt werden, dass in vielen Fallen der
Verzehr nicht bedarfsdeckend ist und sie sich deshalb in

einem chronischen Energie- und Eiweil3defizit befinden.

R ST 2002 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Ein grol3er Teil von Patienten mit LZ isst weniger als zur Deckung des Energie- und
Eiweillbedarfs erforderlich, so dass in diesen Fallen das primare Ziel der
Ernahrungstherapie darin besteht, eine ausreichende Nahrstoffzufuhr zu erreichen
(131, 219, 272, 462-469). Auch in neueren Studien wird ein bedarfsdeckender Verzehr
von Energie und Eiweil3 nur in 23-73% bzw. 18-68% beschrieben (470-472),

entsprechend einem medianen Defizit von -700 kcal-dt und 35 g-d* EiweiR (470).

Bei Patienten mit Leberzirrhose soll die hohe Pravalenz einer
haufig mit Sarkopenie vergesellschafteten Eiweil3depletion im
metabolischen Management beriicksichtigt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei Patienten mit LZ ist die Kdrperzusammensetzung massiv verandert und von
EiweiBmangel und einer Akkumulation von Ganzkdrperwasser bereits im Stadium
Child-Pugh A gekennzeichnet (458, 473). Mit dem Eiweil3mangel ist ein Verlust an
Muskelmasse und -funktion vergesellschaftet (458), ein auch als krankheitsbedingte
Sarkopenie bezeichnetes und prognostisch bedeutsames Phanomen (47, 474). In
einer der wenigen Studien, in denen der Eiweil3status direkt bestimmt wurde, lag in
51% ein Eiweimangel vor (Manner 63%, Frauen 28%) (458); in den beiden Gruppen
einer Interventionsstudie an Patienten auf der LT-Warteliste lagen die Werte bei 52%
bzw. 59% (475). Die Pravalenz der Mangelernahrung wird abhangig von der
untersuchten Kohorte und den verwendeten diagnostischen Kriterien mit 60% und
mehr angegeben (47, 476, 477). Die Atiologie der Lebererkrankung selbst scheint die
Pravalenz und den Grad der Mangelerndhrung und des Eiweildmangels nicht zu
beeinflussen (458, 476). Die hthere Pravalenz und der ausgepragtere Grad der
Mangelerndhrung bei Alkoholkranken (478) resultiert offensichtlich aus der

ungesunden Lebensfuhrung und schlechten sozio6konomischen Bedingungen.
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Bei Patienten mit Leberzirrhose soll im metabolischen
Management bericksichtigt werden, dass eine gesteigerte
Eiweillkatabolie das Auftreten einer hepatischen
Enzephalopathie begunstigen kann. Zur gesteigerten
Eiweillkatabolie kommt es u.a. bei gastrointestinalen
Blutungen, Infektionen, Nahrungskarenz, unzureichender

EiweilRzufuhr.

NSl Sl AT Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die HE bei Patienten mit LZ wird sehr haufig durch katabole Zustidnde wie
Nahrungskarenz, Infektion oder eine gastrointestinale Blutung (GIB) ausgeldst. Das
bei einer GIB in den Darm gelangte Blut ist eine Eiweil3quelle von niedriger
biologischer Wertigkeit und fiihrt Uber einen Antagonismus der verzweigtkettigen
Aminosauren zu einer gedrosselten Eiwei3synthese und einer Hyperammoniamie
(479). In den VA-Studien zur Erndhrungstherapie bei Alkoholhepatitis war ein niedriger
Eiweil3verzehr mit Verschlechterung und ein hoherer Eiweildverzehr mit einer
Verbesserung der HE assoziiert (236). Sarkopenie und Myosteatose sind mit dem
Auftreten einer HE assoziiert, moglicherweise aufgrund einer herabgesetzten
Kapazitat der muskularen Ammoniumdetoxifikation und eines inflammatorischen
Geschehens (36, 37, 480). Bei mangelernahrten Patienten mit LZ kdnnte daher die
Verbesserung des Erndhrungszustands ein lohnenswertes Ziel sein, um Pravalenz
und Inzidenz der HE zu senken (480, 481).

PICO: Welche Storung(en) der Koérperzusammensetzung sollte(n) fiar die
Einschatzung des Morbiditats- und/oder Mortalitatsrisikos bei Patienten mit

Leberzirrhose berticksichtigt werden?
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Bei Patienten mit Leberzirrhose soll die stadienabhéngige und
prognoserelevante Hyperhydratation und Natriumretention im

metabolischen Management berlicksichtigt werden.

NSl Sl 212 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bei Patienten mit LZ kann bereits in friihen kompensierten Stadien mit subtilen
Methoden eine Expansion des Ganzkdrperwassers nachgewiesen werden (457, 458),
die bis zum augenféalligen Hydrops fortgeschrittener Stadien reichen kann. Die
Hyperhydratation geht mit einer Natriumretention einher. Dagegen kommt es oft zu
einer echten Verarmung an Kalium, Magnesium, Phosphat und anderen intrazellularen
Mineralstoffen. Die Kochsalzretention kann nicht am Serumnatrium erkannt werden;
bei dekompensierter LZ findet sich nicht selten sogar eine Verdlinnungshyponatridmie.
Hier ist eine Kochsalzgabe nicht indiziert, ebenso wenig wie ein rascher Ausgleich bei
chronischer Hyponatriamie, um das Risiko ernsthafter Komplikationen, wie einer

zentralen pontinen Myelinolyse, zu vermeiden (482).

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

sind.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Der Verlust an Korperzellmasse bzw. Muskelmasse und/oder -funktion ist bei
Patienten mit LZ mit einer ungunstigen Prognose verbunden. Von den etablierten
Methoden eignen sich die Ermittlung des Skelettmuskelindex mittels CT zur
Bestimmung der Muskelmasse, das Ganzkorperkalium oder die BIA zur Bestimmung
der Korperzellmasse, die Handkraftmessung zur Bestimmung der Muskelfunktion und

der mittels BIA ermittelte Phasenwinkel als integrales MalR von Zellmasse und -
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integritat (vgl. Empfehlung 3 bis 6). Daneben ist offenbar auch die Korperfettverteilung

prognoserelevant (483).

Ganzkorperkalium: In einem Ganzkorperzahler kann die Aktivitat des natirlich

vorkommenden “°K-Isotops gemessen werden. Aus dem fixen Verhéaltnis von 4°K zum
gesamten K kann dann auf die Menge des Ganzkérperkalium geschlossen werden,
das den zytosolischen Raum des Korpers und damit die Korperzellmasse
reprasentiert. Diese Methode ist in Deutschland nur an wenigen Zentren verfugbar und
kommt deshalb nur fir wissenschaftliche Fragestellungen zum Einsatz. Selberg und
Kollegen (455) zeigten an 225 Patienten mit LZ eine Verminderung des
Ganzkorperkaliums um 33%, die mit einer reduzierten Muskelmasse und mit einer

héheren Mortalitat 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
Metaanalyse von 22 Studien an 6.965 Patienten mit LZ zeigt eine
Sarkopeniepravalenz von 37.5% und ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko (adjustierte HR
2.30; 95% CI 2.01-2.63) fur 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 Myosteatose an Bedeutung (484).

Muskelfunktion: Das Konstrukt der Gebrechlichkeit bildet Einschrankungen der

Muskelfunktion und Koordination ab. Inzwischen liegen mehrere Studien vor, die fur
Patienten mit LZ, Patienten auf der Warteliste und nach LT zeigen, dass Ausmalf3 und
Zunahme der Gebrechlichkeit unabhangige Pradiktoren fur eine erhdhte Mortalitat sind
(vgl. Empfehlung 5). Mangelernédhrte Patienten mit LZ zeigen eine verminderte
Muskelfunktion (458, 485, 486). Die Messung der Handkraft hat sich als unabhangiger
Préadiktor des Krankheitsverlaufs bewéhrt (59, 487-490).

Phasenwinkel (PhA-BIA): Die Assoziation von niedrigem PhA und Mortalitat ist in

mehreren Studien der letzten 20 Jahren gut belegt (vgl. Empfehlung 6). Bei dem PhA-
BIA handelt es sich um einen Rohwert der Bioimpedanzanalyse (BIA), der als ein

81



1942
1943
1944
1945
1946
1947

1948

1949

1950
1951
1952
1953
1954
1955
1956
1957
1958
1959
1960
1961
1962
1963
1964
1965
1966
1967

integrales Mal3 fur Zellmasse und -integritdt angesehen wird. Er kann fur die
Bestimmung der Kérperzellmasse zur Abschatzung des Erndhrungszustands und der
Prognose verwendet werden (95, 456). Im direkten Vergleich zeigte sich eine gute
Korrelation von PhA-BIA und SMI-CT in der Erkennung einer Sarkopenie bei Patienten
mit LZ. Die Assoziation von PhA-BIA und Mortalitat blieb auch in der multivariaten

Analyse erhalten, wahrend sie fir den SMI-CT verschwand (70).

Bei Patienten mit Leberzirrhose sollten zum Erhalt bzw. zum
Aufbau der Muskulatur parallel zur Erndhrungstherapie
bewegungstherapeutische MalRhahmen angeboten und von

geschultem Personal angeleitet werden.

B, SN (0P Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Einzelstudien (491-493), ein systematisches Review (494) und eine aktuelle
Metaanalyse (495) von sieben Studien an Patienten mit LZ und vier Studien nach LT
sowie die Ubersicht von Tandon et al (496) zeigen eine Verbesserung von
Leistungsfahigkeit und Muskelmasse bzw. Muskelkraft (VOzpeak, 6-min Gehtest,
Handgriffstarke) und der Rubrik ,physical functioning des SF36 unter aerobem bzw.
Krafttraining. Dagegen zeigte die Cochrane Analyse von 6 RCT mit 173 Teilnehmern
(Child-Pugh A und B) keinen eindeutigen vorteilhaften oder schadlichen Effekt des
korperlichen Trainings (497). Der Ubersicht von Tandon et al. ist zu entnehmen, dass
die Mehrzahl der Patienten ein Stadium Child-Pugh A (63-92%) aufwiesen und
Sicherheitsaspekte wie eine ausreichende Kontrolle des Osophagus- bzw.
Fundusvarizenstatus zu beachten sind (496). Ausdauertraining wird von Patienten mit
kompensierter LZ gut toleriert, wahrend die Datenlage zu Krafttraining widersprichlich
ist (498). Offen ist auch die Frage, ob mit Ausdauertraining die Muskelmasse bei
Patienten mit LZ in gleicher Weise wie bei Gesunden verbessert werden kann (498).
Eine danische Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass maximale Belastung bei Patienten
mit LZ den Blutfluss in der Splanchnikusregion vermindert, wahrend die
Sauerstoffversorgung fir das ZNS und die Muskulatur zunimmt (499).

Zusammenfassend filhren die Vorteile des korperlichen Trainings zu der
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Expertenempfehlung, dass alle Patienten mit LZ zu einem ihrer Verfassung
angemessenen koérperlichen Training ermutigt und dabei angeleitet werden sollen
(494, 496).

Die Beobachtung, dass sich bei Mannern mit LZ eine Assoziation von niedrigen
Testosteronspiegeln mit Sarkopenie, schnellerer Dekompensation und Tod findet
(500), war Grundlage fur den therapeutischen Einsatz von Testosteron zur
Behandlung der Sarkopenie. In einer doppelt blinden plazebokontrollierten Studie an
Mannern mit LZ und niedrigen Testosteronspiegeln zeigte sich nach 12 Monaten eine
signifikant héhere Muskelmasse, Knochenmineraldichte und Knochenmasse in der
Verumgruppe (501). In einer Metaanalyse fanden die Autoren zwar eine Verbesserung
von Gebrechlichkeit und Komplikationsraten unter einer Testosterongabe, jedoch

keinen Vorteil im klinischen Outcome (500).

Bei Patienten mit Leberzirrhose, insbesondere bei
Transplantationskandidaten, sollten geeignete Malinahmen
ergriffen werden, um das erhdhte Morbiditatsrisko durch
Osteopenie oder Osteoporose erkennen und behandeln zu

kdnnen.

et Sandl 2228 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

In einem Expertenpapier empfiehlt die amerikanische Gastroenterologiegesellschaft
AGA eine Messung der Knochenmineraldichte bei Erstdiagnose einer PBC, bei
Patienten mit LZ und vor Lebertransplantation sowie nach Fragilitatsfaktur und bei
Frauen postmenopausal; bei initial normalem Befund sollten Risikopatienten eine
Wiederholungsmessung nach 2-3 Jahren erhalten (502). Marker fur ein erhdhtes
Osteoporose- und Frakturrisiko sind Alter, Hypogonadismus, Kortikoidtherapie und
Leberzirrhose (502). Die Osteoporosepravalenz bei LZ wird mit 1-21% und einem
Frakturrisiko von 3-44% angegeben (502, 503). Insbesondere auf die LT wartende
Patienten mit LZ sind gefahrdet. Hier zeigten sich weibliches Geschlecht (OR 2,43),
Nikotinabusus (OR 1,59) und PBC (Knochenveranderungen in 100%) als
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Risikofaktoren fir eine Osteopenie und Osteoporose (504, 505). 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 gebrechlichen Kontrollen (506).
Hoher Alkoholkonsum und eine alkoholische LZ sind mit einem erhéhten Frakturrisiko
assoziiert (507, 508). Eine retrospektive Studie aus Saudiarabien bestatigt das hohere
(OR 2,23) Risiko einer Lumbalwirbel-Osteoporose auch fur Patienten mit nicht-
alkoholischer LZ, wobei weibliches Geschlecht und niedrige 250H-Vitamin-D-Spiegel

unabh&ngige Pradiktoren waren (509).

Bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen kann eine praventive Kalzium- und
Vitamin-D-Supplementierung erwogen werden (510). Eine manifeste Osteoporose
sollte gemal der aktuellen Leitlinien behandelt werden www.dv-osteologie.de]. Frihe
Studien zur Vitamin D Behandlung der Osteopathie bei PBC lieferten widersprtchliche
Resultate (511-514). Die Autoren der aktuellen Leitlinie zur Lebertransplantation (515)
stellen fest, dass weder zur Prophylaxe einer Osteopenie/Osteoporose noch zu
Patienten nach Lebertransplantation explizite Daten vorliegen. Ungeachtet dessen
empfehlen sie Ubereinstimmend mit dem amerikanischen Expertenpapier (502), auf
regelmanige sportliche Betatigung sowie eine ausreichende Calcium-Zufuhr von 1000-
1200 mg-d-* und Vitamin-D-Versorgung (25-OH Vitamin D >30 ng-ml?) zu achten. Bei

Hypogonadismus wird eine Hormonsubstitution empfohlen (502).

Zum Management von Osteopathie bzw. Osteoprose nach LT liegen aktuelle
Leitlinienempfehlungen vor (515). Demnach sollten Patienten mit Osteopenie oder
Osteoporose eine jahrliche Knochendichtemessung erhalten. Bei allen Patienten mit
normaler Knochendichte sollte dies alle 2 bis 3 Jahre wiederholt werden. Alle Patienten
mit Osteopenie bzw. Risikofaktoren flr Osteopenie/Osteoporose (z.B. Langzeit-
Steroid-Therapie) sollten eine Prophylaxe mit Vitamin D3 erhalten, sowie eine
calciumreiche Ernahrung (1000 mg Calcium pro Tag) und sollen zu regelmaRiger

sportlicher Betatigung angehalten werden.

PICO: Welche andere(n) Stérung(en) des Erndhrungszustands sollte(n) fur die
Einschatzung des Morbiditats- und/oder Mortalitatsrisikos bei Patienten mit

Leberzirrhose beriicksichtigt werden?
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Adiposen Patienten mit Leberzirrhose sollte eine
Lebensstilanderung in einem multimodalen Programm mit
dem Ziel der Reduktion des Kérpergewichts und Steigerung
der korperlichen Aktivitat empfohlen werden, um das Risiko
von Komplikationen wie portaler Hypertension oder

Dekompensation zu senken.

et Sandl 22 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Eine groRe Kohortenstudie in Taiwan zeigte bei Ubergewichtigen und Adipésen eine
Assoziation zwischen der Erkrankung an einer LZ und einem Lebensstil ohne
regelmaRiges Training (516). In einer NHANES | Kohorte zeigte sich Adipositas als
moglicher Risikofaktor fur die Ausbildung einer LZ (517); Sterblichkeit und
Hospitalisierungsrate im Zusammenhang mit einer LZ waren bei Adipdsen signifikant
hoher als bei Normalgewichtigen. Ubergewicht bzw. Adipositas sind bei Patienten mit
LZ und septischem Schock unabhangig mit erhdhter Mortalitat assoziiert (518).
Adipositas WHO llI° stellt fir Patienten mit dekompensierter LZ einen Risikofaktor fur
das Eintreten eines akut-auf-chronischen Leberversagens (ACLF) dar und ist mit
erhohter Sterblichkeit und haufigerem Verlust der LT-Listung assoziiert (25, 519);
adipdse Patienten zeigen eine auffallend hohe Préavalenz von Nierenversagen als
Teilkomponente des ALCF. Die Kombination von Adipositas und Myopenie ist offenbar

besonders ungunstig (520).

Der Anteil Ubergewichtiger oder adipdser Patienten mit LZ hat auch in den Kohorten
auf der Warteliste zur Transplantation zugenommen (25, 118, 490, 521). Diese
steigende Pravalenz adiposer Patienten mit LZ stellt auch insofern eine
Herausforderung dar, als hoéhere BMI-Werte mit einem erhdhten Risiko fir
Dekompensation, Pfortaderthrombose, hepatozellulares Karzinom und akut-auf-
chronisches-Leberversagen einhergehen (13, 14, 437). In einer wegweisenden Studie
konnte gezeigt werden, dass nach 16 Wochen Lebensstilintervention mittels
hypokalorischer normonitrogener Ernahrung und korperlichem Training die portale
Hypertension gesenkt werden konnte (522). Zur Bedeutung der Fettverteilung liegen

widersprichliche Befunde insofern vor, als in einer Studie der viszeralen und in einer
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anderen der subcutanen Fettmasse eine vorrangige prognostische Bedeutung
zugeschrieben wird (520, 523).

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

NI, SHEGE) 2028) Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

In einer Serie von 678 Patienten mit LZ und mittels CT bestimmtem SMI-L3, waren
62% (n=419) Ubergewichtig bzw. adipds und von diesen zeigten 32% (n=135) eine
verminderte Muskelmasse und wurden als sarkopen adipds klassifiziert (484).
Patienten mit sarkopener Adipositas (UL 22+3 Monate; BMI 30+0,5 kg-m2) und solche
mit Sarkopenie ohne Adipositas (UL 22+3 Monate; BMI 25+0,5 kg-m32) hatten ein
schlechteres medianes Uberleben als Patienten ohne Sarkopenie (UL 95+22 Monate;
BMI 29+0,5 kg-m2).

PICO: Welche Zielzufuhr an Makronahrstoffen sollte bei Patienten mit
Leberzirrhose verordnet werden, um die Morbiditat und/oder Mortalitat zu

senken?

Nicht-adipdse Patienten mit Leberzirrhose sollen eine
Gesamtenergiezufuhr von 30 kcal-kg*-d?, bzw. dem 1,3-
Fachen des Ruheumsatzes erhalten.

Modifiziert, Stand 2023 | Gtarker Konsens, 100% Zustimmung
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Nicht-adipdse Patienten mit Leberzirrhose sollen eine Eiweil3-
bzw. Aminosaurenzufuhr von 1,2 g-kg*-d! und bei starker

Mangelernahrung 1,5 g-kg*-d* erhalten.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 71 und 72

Fur nicht-adipose Patienten wird in Empfehlung 9 eine Gesamtenergiezufuhr von 30
kcal-kg1-d-t empfohlen und in ihrer Hohe begriindet. In den ESPEN Leitlinien wird eine
EiweiRzufuhr von 1.2 gkg'd?! empfohlen, um Korperzusammensetzung und
Eiweil3status zu erhalten (1). Zu der dort referierten Literatur gibt es zwischenzeitlich
keine neue Evidenz. Eine héhere EiweilRzufuhr von 1.5 g-kg*-d* wird empfohlen, um
den Eiweil3status bei mangelernéhrten Patienten mit dekompensierter LZ wieder zu
verbessern (1). Eine Eiweil3zufuhr in dieser Hohe ist sicher, insbesondere auch bei
Patienten mit HE. In einer kontrollierten Studie an Patienten mit episodischer HE
erwies sich ein Erndhrungsregime mit 1.2 g-kg'd! Eiwei als sicher; in der
Kontrollgruppe zeigte die transiente Eiweil3restriktion wahrend HE-Episoden keinen
Vorteil (524). Die Sicherheit einer hohen EiweiRzufuhr wird durch eine
Stoffwechselstudie bestatigt, in welcher der Verzehr einer proteinreichen Mahlzeit (1.0
g-kgt-d?) bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose nicht zu einer Entgleisung des
Aminosaurenstoffwechsels oder einer HE fiihrte (525). Durch Vermeidung einer
katabolen Stoffwechsellage wirkt eine Ern&hrung mit ausreichender Eiweil3zufuhr per
se der Entstehung der HE entgegen (120, 219, 236, 466, 482, 524). Fur die inzwischen
sehr rare Subgruppe proteinintoleranter Patienten mit LZ kann durch orale
Supplementierung mit  verzweigtkettigen Aminosduren eine ausreichende
Stickstoffversorgung ohne erhdhtes HE-Risiko ermdglicht werden (526). Bei der
Medikation mit Lactulose oder bei einer Anwendung einer faserreichen vegetarischen
Erndhrung sollte bedacht werden, dass es dabei zu einer Verschlechterung der
Stickstoffbilanz durch hdhere fakale Stickstoffverluste kommen kann (527, 528).

In der Interventionsstudie von Berzigotti et al (522) wurden Patienten mit LZ und BMI
226 kg-m2 instruiert, eine um 500-1000 kcal-d! kalorienreduzierte Ernahrung zu
praktizieren mit einen Eiwei3anteil von 25% unter Einhaltung einer Minimalzufuhr von

0,8 gkg'd! bezogen auf ein anhand eines BMI von 25 kg-m? errechnetes
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Idealgewicht. Vor elektiver Operation kann bei adipésen Patienten mit einer
chronischen Leberkrankheit die Erndhrung mit einem kalorischen Ziel von 11-14
kcal-kgt-d! (bezogen auf Istgewicht) bei BMI-Werten zwischen 30 und 50 kg-m2
erfolgen. Bei BMI-Werten >50 kg-m2 wird das kalorische Ziel mit 22-25 kcal-kg*-d*
bezogen auf Idealgewicht berechnet (vgl. Kommentar zu Empfehlungen 89 und 90).
Ebenfalls basierend auf dem Idealgewicht wird ein Proteinziel von 1,5 g-kg*-d* bzw.
ein Aminosaurenziel von 1,8 g-kg*-d' empfohlen (128). Bei Patienten mit LZ und
diabetischer Stoffwechsellage sollte gemal der Empfehlungen der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) fur den Typ-2-Diabetes keine Kohlenhydrat-Restriktion
erfolgen, sondern gegebenenfalls eine medikamenttse antidiabetische Therapie
eingeleitet werden (529, 530).

PICO: Welche Zielzufuhr an Mikrondhrstoffen sollte bei Patienten mit
Leberzirrhose verordnet werden, um die Morbiditat und/oder Mortalitat zu

senken?

Patienten mit Leberzirrhose sollten mit Einleitung der oralen
Ernahrungstherapie in einem pragmatischen Ansatz eine

Zink- und Multivitaminsupplementierung erhalten.

ET, SEE] 208 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Diese pragmatische Empfehlung der ESPEN Leitlinien (1) kann auch im Lichte der
neueren Datenlage gegeben werden. In einer rezenten prospektiven Kohortenstudie
an 125 wegen dekompensierter, Uberwiegend alkoholischer LZ hospitalisierter
Patienten fanden die Untersucher einen defizienten Mikronahrstoffstatus mit Mangel
an Vitamin D bei 94,5%, Vitamin A bei 93,5%, Vitamin Bs bei 60,8% und Zink bei 85,6%
sowie erhohte Blutspiegel von Vitamin Bi2z und Ferritin als Ausdruck des
hepatozellularen Schadens (531). Bei Patienten mit LZ besteht h&ufig und haufiger als
in der Allgemeinbevdlkerung ein Vitamin D Mangel, der zudem mit einem LZ-

assoziierten inflammatorischen Status einhergeht (36, 532-536). In Kohortenstudien
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wurde eine Assoziation von Vitamin D Mangel und erhéhter Dekompensations- und
Komplikationsrate sowie Mortalitéat beobachtet (535, 537-540). Kubesch et al. (535)
geben einen cut-off von 8.5 ng-ml! fur die Pradiktion einer Dekompensation an.
Bezuglich der oralen Vitamin D Supplementierung zeigte eine Metaanalyse ein hohes
Mafd an Ungewissheit bezlglich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit (541); in sechs
Studien hatten die Teilnehmer zu Beginn einen ausreichenden Vitamin D Status (=20
ng-mlt), wahrend bei den Teilnehmern der Gibrigen neun Studien ein Vitamin D Mangel
vorlag (<20 ng-mlIt). Allerdings wurde gezeigt, dass Patienten mit einer oralen Vitamin
D Supplementierung hohere mediane 25(OH)D Serumkonzentrationen als nicht-
supplementierte Patienten aufweisen (37 ng-ml* vs. 16 ng-mll) (535). Bei Patienten
mit Osteopenie sollte eine Calcium- und Vitamin-D-Gabe gemal einschlagiger
Leitlinienempfehlung (542) erfolgen, wenngleich dies bei Patienten mit PBC nicht zu
einer Verbesserung der Knochendichte fuhrte; bei diesen Patientinnen war die

Ostrogengabe wirksamer (543-545).

Thiaminreserven kdnnen schon nach 20 Tagen inadaquater Zufuhr erschopft sein
(237). Thiamin sollte deshalb allen mangelerndhrten Patienten mit LZ schon vor
Einleitung einer Erndhrungstherapie verabreicht werden (vgl. Empfehlung 34). Bei
Patienten mit alkoholischer Leberkrankheit und unter chronischer Diuretikatherapie

empfehlen die ESPEN Leitlinien eine praemptive Thiamingabe (237).

Zink- und Selenmangel wurden bei Patienten mit sowohl alkoholischer als auch nicht-
alkoholischer Lebererkrankung beobachtet (237, 546-550). Orale Zinksupplemente
haben offenbar guinstige Effekte auf den Stickstoffmetabolismus bei LZ; Verbesserung
der Harnstoffproduktion (551), Senkung der Ammoniumspiegel (552, 553) wurden
beschrieben. Trotz eindrucksvoller Kasuistiken (554, 555) sind die Ergebnisse
kontrollierter Studien zur Therapie der HE mittels oraler Zinkgabe inkonsistent (552,
556-558). Diese Unsicherheit konnten auch drei Metaanalysen von teils zweifelhafter
Qualitat nicht auflésen (559-561). Die Autoren einer rezenten Ubersicht empfehlen die
standardisierte Supplementierung von 50 mg-d! elementaren Zinks bei einem
Zinkspiegel im Serum von 50-70 pg-I oder bei dem klinischen Verdacht auf einen

Zinkmangel und eine Supplementierung von 75 mg-d?* bei einem Zinkspiegel <50-70
ug-t (562).
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Die Supplementierung von Zink und Vitamin A kann durch Verbesserung einer
Dysgeusie indirekt auch den Speisenverzehr und damit den metabolischen Status
optimieren (563, 564).

2.4.2 Orale Ernahrung

PICO: Welche MaRRnahme einer oralen Ernahrung sollte bei Patienten mit
Leberzirrhose gegeniber keiner Malinahme erfolgen zur Verbesserung a.) des
Ernahrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.) der Leberfunktion, d.) der
portalen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.)

der Lebensqualitat, g.) des Uberlebens?

Mangelernahrte Patienten mit Leberzirrhose sollten eine
Erndhrungsberatung erhalten, um auf oralem Wege eine
bedarfsdeckende Erndhrung zu erzielen wund damit
Korperzusammensetzung, Muskelkraft, Leberfunktion sowie

Infektions- und Komplikationsrate zu verbessern.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Erndhrungsberatung ist eine wirksame Erstlinienmal3nahme (131, 565). Eine
Ernahrungstherapie kann durch Steigerung der Energie- und Eiweil3aufnahme die
Sterblichkeit senken (466, 566, 567). Nach erfolgreicher Behandlung der portalen
Hypertension mittels TIPS hat eine an den Empfehlungen der Leitlinien (568)
orientierte Erndhrung das Potential zu einer Verbesserung von Kérpergewicht und
Korperzusammensetzung (96, 569-575). Interventionsstudien zeigten bei Einsatz
einer eiweil3reichen Erndhrung eine Verbesserung von Armmuskelumfang,
Handgriffstarke und Serumalbumin (131, 468, 469, 576, 577). Eine Erndhrung mit
hoéherem Anteil fermentierter Milchprodukte, Gemiise, Zerealien, Kaffee und Tee war
in der Untersuchung einer nordamerikanischen und einer turkischen Kohorte mit einer
hoheren Diversitat der Darmmikrobiota assoziiert, die sich ihrerseits als unabhéngiger

Pradiktor einer niedrigeren 90-Tage Hospitalisierungsrate erwies (578).
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Mangelernédhrten Patienten mit Leberzirrhose soll die
Einnahme mehrerer Mahlzeiten einschliel3lich  einer
Spatmahlzeit empfohlen werden, um langere Zeiten der
Nahrungskarenz mit ihren nachteiligen Folgen fir den

Eiwei3stoffwechsel zu vermeiden.

et Sandl 22 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Patienten mit LZ haben nach né&chtlicher Nahrungskarenz entleerte hepatische
Glykogenspeicher und kénnen daher auch nach kurzen Perioden ohne Erndhrung eine
Euglykéamie nur mittels Glukoneogenese auf Kosten des Kérpereiweil3bestands
aufrechterhalten. Bei eingeschrankter Leberfunktion sind nicht-diabetische Patienten
mit LZ daher durch Hypoglykéamie gefahrdet mit einer dann 5-fach erhohten 30-Tage
Mortalitat (579). Zur optimalen Verwertung des Nahrungsproteins sollen Patienten mit
LZ daher instruiert werden, eine kohlenhydratreiche Spatmahlzeit einzunehmen (110,
580-582). Die Einnahme einer kohlenhydratreichen Spatmabhlzeit (200 kcal) Gber 6
Monate verbessert auch die VKAS/AAS Ratio und Ammoniumspiegel im Blut (583).

Mangelernéhrten Patienten mit LZ sollte nicht regelhaft eine
kochsalzarme Diat empfohlen werden, da eine solche
geschmacksarme Diat mit der Gefahr eines reduzierten
Verzehrs und unzureichender Energie- und Eiweil3zufuhr

einhergeht.

R, ST 202 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Aus pathophysiologischen Grinden bietet sich eine kochsalzarme Diat an. In der
klinischen Praxis lasst sich ihr potentieller Vorteil jedoch selten realisieren, weil sie

aufgrund ihrer Geschmacksarmut einen schlechten Verzehr mit einer geringeren
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Energie- und Eiweil3zufuhr zur Folge hat, wenn dies nicht durch andere Malinahmen
kompensiert werden kann (584-586).

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

nicht empfohlen werden.

B, SN 208 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Zum Konzept einer Erndhrungstherapie der HE mit auf pflanzlichem Eiweil3 basierten
Diaten (587, 588) liegen keine Daten aus adaquat kontrollierten Studien mit
ausreichender Fallzahl sowie isonitrogenen und isokalorischen Erndahrungsregimen
vor (589-593). Eine unkontrollierte Studie berichtet von einer Besserung der
manifesten HE unter einer Erndhrung mit vegetabilem Eiweil3 (594). Bei Patienten mit
minimaler HE zeigte sich ein Vorteil fir eine Erndhrungstherapie mit pflanzlichem
Eiweil3 gegenilber keiner Ernahrungstherapie in der Kontrollgruppe (595). Bei der
Anwendung einer faserreichen vegetarischen Ernéhrung sollte bedacht werden, dass
es dabei zu einer Verschlechterung der Stickstoffbilanz durch hohere fakale
Stickstoffverluste kommen kann (527, 528). Auch die Autoren der aktuellen EASL-
Leitlinie sehen keinen gesicherten Vorteil fur pflanzliches gegeniber tierischem
Protein in der Therapie der HE (596).

In einer Studie wurde gezeigt, dass die orale Supplementierung mit einem
fermentierbaren Faserpraparat genauso wirksam in der Behandlung der minimalen HE
war wie die Kombination dieses Praparats mit einer Probiotikakombination (597). Die
Ergebnisse zum Einsatz von Probiotika zur Behandlung der HE sind widersprtchlich.
Einzelstudien und eine Metaanalyse mit fehlender Wirksamkeit (598, 599) stehen
solchen mit Wirksamkeitsnachweis gegentber. Die Autoren einer neueren
Metaanalyse finden einen Behandlungsvorteil gegeniber Placebo oder keiner
Behandlung im Zahlenverbindungstest, einer minimalen HE und fehlender

Progression einer manifesten HE (600). Demgegeniuber konstatiert die neuere
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Cochrane Analyse (601), dass bei den 24 ausgewerteten Studien ein hohes Risiko
systematischer und Zufallsfehler vorliegen und deshalb nur bilanziert werden kann,
dass Probiotika gegentber keiner Behandlung oder der Behandlung mit Lactulose

vielleicht einen Vorteil haben kdnnen.

PICO: Sollten orale Supplemente (verzweigtkettige Aminosauren, andere) bei
Patienten mit Leberzirrhose gegentber keiner Malinhahme eingesetzt werden zur
Verbesserung a.) des Erndhrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.) der
Leberfunktion, d) der portalen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der

Rate an Infektionen, f.) der Lebensqualitat, g.) des Uberlebens?

Bei Patienten mit Leberzirrhose koénnen verzweigtkettige
Aminosauren (0,25 g-kgtld?') als orales Supplement
eingesetzt werden, um die Progressionsrate der Zirrhose zu
senken und die Lebensqualitat zu verbessern, eine minimale
hepatische Enzephalopathie zu verbessern, oder bei
eiweillintoleranten Patienten eine ausreichende
Stickstoffversorgung ohne erhtéhtes Enzephalopathierisiko

zu ermoglichen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Trotz der im Folgenden dargelegten Evidenz wird lediglich eine sehr schwache
Empfehlung gegeben, da die Kosten fir eine VKAS-Supplementierung in den meisten
Gesundheitssystemen nicht erstattet werden, so dass orale VKAS-Préparate in

Deutschland und vielen Landern vom Markt genommen wurden.

Bei Patienten mit kompensierter LZ kann die orale VKAS-Gabe (0.2-0.25 g-kg?-d?
Uber 6-24 Monate) das Fortschreiten der Zirrhose, die Anzahl neuer HE-Episoden und
das ereignisfreie Uberleben verbessern (602-606). Insbesondere fiir die sehr kleine
Subgruppe der proteinintoleranten Patienten mit HE erlaubt die VKAS-

Supplementierung eine ausreichende Stickstoffversorgung ohne erhdhtes HE-Risiko
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(526). In randomisierten kontrollierten Studien zeigte sich die VKAS-Supplementierung
wirksam in der Behandlung geringgradiger bzw. minimaler HE (607-610). In der 12-
monatigen spanischen Interventionsstudie fand sich auch eine Verbesserung der
Sarkopenie, jedoch kein Vorteil in der Rezidivprophylaxe einer klinisch manifesten HE
(610). In einer retrospektiven Analyse war die VKAS-Supplementierung mit einem
besseren Uberleben der Patienten mit LZ und Sarkopenie assoziiert, nicht aber der
Patienten ohne Sarkopenie (611). In einer Reihe von kleineren, oft unkontrollierten
Studien wurden positive Effekte einer oralen VKAS-Supplementierung beziglich
Muskelkraft und koérperlicher Leistungsfahigkeit beobachtet. Zwei aktuelle
Metaanalysen adressieren 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 Muskelmasse, Serumalbumin und nicht-HE
Komplikationsrate verbessern, nicht aber Handgriffstarke oder Sterblichkeit (612, 613).

Laut Cochrane-Analysen haben VKAS einen vorteilhaften Effekt auf die
Enzephalopathie (614), allerdings bestehen ungeldste Fragen zur Methodologie der
untersuchten Studien (615, 616).

2.4.3 Medizinische Ernahrung

PICO: Sollten orale bilanzierte Didaten bei Patienten mit Leberzirrhose gegeniber
keiner MalBhahme eingesetzt werden zur Verbesserung a.) des
Ernahrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.) der Leberfunktion, d.) der
portalen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.)

der Lebensqualitat, g.) des Uberlebens?
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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 beziglich des

EiweiRRstoffwechsels zu erhdhen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Fur Patienten, die mit einer normalen Kost keine bedarfsdeckende Ernahrung
erreichen, ergffnen Standard-ONS die Moglichkeit, diese Licke in der Energie- und
Eiweil3versorgung zu schlieBen (89, 131, 272, 467, 577). Daten einer Registerstudie
zeigen, dass der Krankheitsverlauf umso besser ist je hoher die Adharenz an die
verordnete ONS-Therapie ist (617). Nach erfolgreicher endoskopischer
Varizentherapie ist eine friihe (1-4h nach Endoskopie) orale Erndhrung mit flussiger
Kost sicher und praktikabel (618-620). Wie zu Empfehlung 76 ausgefihrt, sollte jede
Maoglichkeit genutzt werden, bei Patienten mit LZ langere (<12 h) Perioden ohne
Ernahrung 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 Eiweil3status effektiver verbessert als die ONS-
Einnahme tagsuber (130).

Bei Patienten mit Leberzirrhose und hepatischer
Enzephalopathie, die ihren Bedarf nicht allein mit oraler Kost
decken kénnen, kénnen orale Nahrungssupplemente (ONS)
mit einem erhdhten Gehalt an verzweigtkettigen Aminosauren

eingesetzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Gtarker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar
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Zu ONS gibt es keine vergleichenden Studiendaten fur VKAS-angereicherte und
Standardnahrungen. Unter Experten besteht ein Konsens, dass VKAS-angereicherte
Trink- oder Sondennahrungen fir die Ernahrungstherapie von Patienten mit stabiler
LZ ohne HE nicht erforderlich sind. VKAS-angereicherte Nahrungen wurden aber in
den Studien verwendet, die bei mangelernéhrten Patienten mit ALD oder LZ einen
Uberlebensvorteil zeigten (216, 217, 466, 611). Wenn Patienten unter der Behandlung
mit ONS eine HE entwickeln, kann auf eine mit VKAS-angereicherte Flissignahrung

umgestellt werden (621).

Zur Wirksamkeit des Leuzin-Metaboliten B-Hydroxy-p-Methylbutyrat (HMB) bei
Patienten mit LZ liegen widersprichliche Ergebnisse aus ersten Studien an kleinen
Fallzahlen vor (622, 623). Die Ergebnisse weiterer kontrollierter Studien mit
aussagekraftigen Fallzahlen bleiben abzuwarten, wie auch fur Patienten nach LT (vgl.

Empfehlung 103 und zugehorigen Kommentar).

PICO: Sollte die enterale Ernédhrung bei Patienten mit Leberzirrhose, gegeniber
keiner MalBhahme eingesetzt werden zur Verbesserung a.) des
Ernahrungszustandes, (b.) einer Sarkopenie, c.) der Leberfunktion, d.) der
portalen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.)
der Lebensqualitat, g.) des Uberlebens?

Bei Patienten mit Leberzirrhose, die ihren Bedarf auf oralem
Wege nicht decken koénnen, soll die enterale
Sondenernahrung eingesetzt werden, um Leberfunktion und
Uberleben ohne erhdhtes Enzephalopathierisiko zu
verbessern.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Im klinischen Alltag bleibt der geringe Nahrungsverzehr von Patienten mit
fortgeschrittener LZ oft unbemerkt und so wird der therapeutische Nutzen einer

rechtzeitigen enteralen Sondenerndhrung verpasst (219, 281, 466). Infolge
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Somnolenz und Abgeschlagenheit reicht auch bei Patienten ohne oder mit nur milder
HE der spontane Nahrungsverzehr nicht aus, um den Bedarf zu decken (219, 281,
624). Fur diese Patienten ist die enterale Erndhrung Uber eine nasogastrale Sonde
unter Verwendung einer Standardnahrung zu empfehlen. Es konnte gezeigt werden,
dass die enterale Sondenernahrung Leberfunktion, Enzephalopathie und Uberleben
verbessern kann ohne ein ungebiihrliches Blutungsrisiko aus Osophagusvarizen (219,
235, 465, 466, 625-627). In der klinischen Praxis stellt die schlechte Toleranz der nasal

eingefiihrten Sonden ein haufiges Problem dar (628).

Wie zu Empfehlung 72 ausgefihrt, ist auch eine HE keine Kontraindikation gegen eine
ausreichende Eiweif3zufuhr. In einer vergleichenden Studie fand sich kein Unterschied
zwischen nasogastraler oder nasojejunaler Sondenlage hinsichtlich Effektivitat und
Komplikationsrate (629). Bei hohergradiger HE oder unkooperativen Patienten sollte
das Aspirationsrisiko und ggf. eine parenterale Ernahrung in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten mit dekompensierter LZ ist die Anlage einer PEG durch die
Risiken infolge von Aszites, Koagulopathie und porto-systemischen Kollateralgefal3en

belastet und wird deshalb nicht empfohlen (1).

Fiar die enterale Erndhrung von Patienten mit Leberzirrhose
sollten  Standardnahrungen verwendet werden; bei
hepatischer Enzephalopathie konnen Nahrungen mit einem
erhohten Gehalt an verzweigtkettigen Aminoséuren

eingesetzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Fur enterale Sondennahrungen gibt es keine vergleichenden Studiendaten fir VKAS-
angereicherte und Standardnahrungen. Unter Experten besteht ein Konsens, dass
VKAS-angereicherte Sondennahrungen fur die Ernahrungstherapie von Patienten mit
stabiler LZ ohne HE nicht erforderlich sind. Allerdings wurden VKAS-angereicherte
Nahrungen in Studien verwendet, die bei Patienten mit LZ einen Uberlebensvorteil

bzw. eine Besserung der HE zeigten (281, 466). Es erscheint daher begrindet, bei
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Patienten mit dekompensierter LZ und HE mit VKAS-angereicherte Nahrungen

einzusetzen (621).

PICO: Sollte die parenterale Ernédhrung bei Patienten mit Leberzirrhose
gegenuber keiner MalBnhahme eingesetzt werden zur Verbesserung a.) des
Ernahrungszustandes, b.) einer Sarkopenie, c.) der Leberfunktion, d.) der
portalen Hypertension und ihrer Komplikationen, e.) der Rate an Infektionen, f.)

der Lebensqualitat, g.) des Uberlebens?

Bei Patienten mit Leberzirrhose, die ihren Bedarf auf oralem
und/oder enteralem Wege nicht decken kdnnen, soll die
parenterale Erndhrung eingesetzt werden, um eine
Verschlechterung von Sarkopenie und Eiweil3status zu
vermeiden. Insbesondere sollte ein erndhrungsfreies Intervall

von mehr als 12 h vermieden werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die PE ist eine wertvolle DrittlinienmalRnahme und soll unverziglich immer dann
eingesetzt werden, wenn bei mangelerndhrten Patienten mit LZ die orale und/oder
enterale Sondenernahrung nicht zielfUhrend zu praktizieren ist. Die PE sollte bei
Patienten mit ungeschitzten Atemwegen und eingeschrankten Schutzreflexen in
Folge hohergradiger HE erwogen werden. Wenn Patienten mit LZ eine orale Karenz
langer als 12 h einhalten mussen, sollte aus den zu Empfehlung 75 dargelegten
Grunden eine hypokalorische periphervenése PE oder intraventse Glukoseinfusion
als minimale metabolische Intervention erfolgen, um eine Verschlechterung des
Proteinstatus zu vermeiden. Wenn die orale Karenz langer als 72 h erforderlich ist,
sollte leitliniengemalf eine totale PE verabreicht werden (1).
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Zusammensetzung und Dosierung der parenteralen
Ernahrung bei Patienten mit Leberzirrhose orientiert sich
weitgehend an der bei kritisch Kranken. Bei héhergradiger
(2MlI°) hepatischer Enzephalopathie sollten Lésungen mit
erhohtem Anteill an verzweigtkettigen Aminosauren
eingesetzt werden, um eine raschere Besserung der

Enzephalopathie zu erreichen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die totale PE soll von Anbeginn an alle Makro- und Mikronahrstoffe enthalten. Das
kalorische Ziel von 25-30 kcal-kg*-d? soll durch Verwendung von Glukose und Fett
abgedeckt werden; empirische Daten sprechen fur ein Verhaltnis von 50-60%
Glukoseenergie : 40-50% Fettenergie (287, 630-632). Intravends verabreichtes Fett
wird auch bei LZ normal verwertet (633, 634). Insbesondere bei stark eingeschrankter
Leberfunktion sollte besonderes Augenmerk auf die Vermeidung einer Hypoglykamie
gerichtet sein. Bei Patienten mit LZ und PE sollte das Glykdmiemanagement gemali
der Leitlinien fur kritisch Kranke erfolgen (128, 635). Von den Mikron&hrstoffen sollte
Zink in der zweifachen Standarddosis (2 x 5 mg-d-1) (1), alle tibrigen Mikronahrstoffe

taglich in der fur die totale PE empfohlenen Standarddosis infundiert werden (128).

Bezlglich der Gabe von Aminosauren gibt Empfehlung 72 eine Orientierung zur
Dosierung. In der Zusammensetzung ist zwischen Standardlésungen und
leberadaptierten Lésungen zu unterscheiden, die sich durch einen héheren Gehalt an
VKAS (35-45%) und einen niedrigeren Gehalt an Tryptophan, schwefelhaltigen und
aromatischen Aminosauren auszeichnen. Diese leberadaptierten Losungen wurden
entwickelt, um die HE durch Korrektur der Aminosaurenimbalanz im Plasma von
Patienten mit LZ zu behandeln (636-638). Ihre Wirksamkeit wurde in einer Reihe von
RCT mit unterschiedlichen Dosierungen (0.6 to 1.2 g-kg?-d1) untersucht (630, 631,
639-643). Metaanalysen dieser Studien zeigten eine Verbesserung der HE, aber
keinen Vorteil fur das Uberleben (614, 644). Ein rezenter RCT mit nicht isonitrogenem
und nicht isokalorischem Design erbrachte keinen Erkenntniszugewinn (645).
Beachtenswert ist in diesem Zusammenhang, dass bei Patienten mit LZ die HE

regelhaft durch schwere und lebensbedrohliche Komplikationen (Infektion, GI-Blutung,
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u.a.) ausgelost wird, die wesentlich starkere Determinanten des Uberlebens sind als
die HE. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Modifikation des Ernahrungsregimes
durch VKAS ohne Wirkung auf das Uberleben blieb. Bei héhergradiger HE (2I11°) und
insbesondere bei Auslosung der HE-Episode durch eine gastrointestinale Blutung
sollte die Verwendung einer VKAS-angereicherten kompletten Aminosaurenlésung
erwogen werden, um die Aminosaurenimbalanz auszugleichen. Aufgrund seines
geringen Gehalts an Isoleuzin ist Blut ein Eiweil3 von geringer biologischer Wertigkeit,
das im Falle einer gastrointestinalen Blutung einen VKAS-Antagonismus begunstigt.
Dieser Antagonismus flihrt zu Hyperammoniamie und gestorter Eiweif3synthese und
kann durch die Infusion von Isoleuzin aufgehoben werden (479, 646, 647). Allerdings
sind keine reinen Isoleuzinpraparate zugelassen, so dass hier Aminosaurenlésungen

mit erhdhtem Anteil an VKAS, also auch Isoleuzin, eine praktikable Alternative bieten.

2.5 Lebertransplantation und andere Operationen

2.5.1 Praoperatives Erndhrungsmanagement

PICO: Welche Malinahmen sollten erfolgen, um das ernédhrungsbedingte Risiko

far leberkranke Patienten vor elektiven Operationen zu ermitteln?

Vor elektiver Operation oder mit Listung zur Transplantation
sollte bei Patienten mit einer chronischen Leberkrankheit das
mit  Mangelerndhrung oder (sarkopener) Adipositas
assoziierte Risiko durch geeignete Mallnhahmen evaluiert

werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Mangelerndhrung geht bei Patienten mit LZ mit einer erhdhten postoperativen
Morbiditat und Mortalitdt einher, insbesondere nach abdominellen Eingriffen (648,
649). Bezuglich der Instrumente zur Evaluierung der mit einer Mangelerndhrung

assoziierten Risiken sei auf die Empfehlungen 1 bis 7 verwiesen.
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass mangelerndhrte LT-Kandidaten eine hohere
Mortalitat und Morbiditat im Rahmen der Transplantation aufweisen (95, 650-658).
Neben der Mangelerndhrung weisen LT-Kandidaten héaufig eine Sarkopenie und
Gebrechlichkeit (Frailty) auf. Beides geht mit einem erhéhten Risiko fur Morbiditat und
Mortalitat sowohl vor als auch nach erfolgter LT einher (42-44, 50, 521, 611, 657, 659-
666). In einer aktuellen multizentrischen Studie hatten Patienten auf der Warteliste mit
einem hohen Frailty-Index (vgl. Kommentar zu Empfehlung 5) ein héheres Risiko fur
einen komplikativen Verlauf und vorzeitigen Tod nach der Transplantation als
Patienten ohne Gebrechlichkeit (666). In einer prospektiven Studie zeigt sich bei LT-
Kandidaten zwischen den BMI-Klassen zwar kein Unterschied in der
Gebrechlichkeitspravalenz, jedoch haben gebrechliche Patienten ein erhdhtes Risiko
auf der Warteliste zu versterben; bei gleichzeitig bestehender Adipositas erhéht sich
das Mortalitatsrisiko zusatzlich (667). Mangelerndhrung und Sarkopenie haben auch
Einfluss auf die Krankenhauskosten. 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 erhéhten ambulanten und
stationaren Kosten einher bis zum Zeitpunkt der Transplantation (658, 668).

Nicht nur die Unterernédhrung (BMI <18.5 kg-m2), sondern auch die Adipositas Grad IlI
(BMI >40 kg-m2) geht fur Patienten auf der Warteliste mit einer vermehrten Mortalitat
und Morbiditat einher (19, 669-671). Offen ist allerdings, in welchem Ausmal} die
prognostische Bedeutung des BMI erhalten bleibt (19) oder verschwindet (672), wenn
fur die Aszitesmenge adjustiert wird. Sowohl ein niedriger BMI (<16 kg-m?) als auch
ein hoher BMI (>30 kg-m2) zeigten in einer retrospektiven Kohorte ein erhéhtes Risiko
fur infektiose Komplikationen nach LT (673). Eine monozentrische retrospektive Studie
aus dem Vereinigten Konigreich untersuchte 2115 Transplantationen und dabei zeigte
sich, dass ein niedriger BMI (<18.5 kg-m?) mit einem vermehrten Risiko flr
Thrombosen der A. hepatica einherging, das Risiko fur biliare Komplikationen aber mit
Zunahme des BMI anstieg (674).

Die MASH, die eng mit der Adipositas und dem metabolischen Syndrom assoziiert ist,
hat in den letzten Jahren als Indikation zur Lebertransplantation weltweit zugenommen
und zu einem wachsenden Anteil adipéser Patienten auf der Warteliste gefihrt (25,
675-678) (vgl. Empfehlung 2). Bei Adipositas mit einem BMI >35-40 kg-m2 sind mehr
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Komorbiditaten (z.B. Diabetes und Arterielle Hypertonie) zu finden und es besteht ein
hoheres Risiko auf der Warteliste zu versterben oder von der Warteliste abgesetzt zu
werden (17, 19, 25, 671, 679, 680). Eine Analyse der Lebertransplantationen aus der
US-Datenbank seit der Einfihrung des MELD-Scores zeigt, dass sowohl ein
Empfanger-BMI >35 kg-m=2 als auch eine Makrosteatose = 30% des Spenderorgans
das Mortalitatsrisiko im ersten Jahr nach LT gleichermal3en erh6hen. Die Kombination
eines adipésen Empfangers und eines makrosteatotischen Organs erhoéht das

Mortalitatsrisiko zusatzlich (681).

In einer japanischen retrospektiven Kohorte wurde die Bedeutung der sarkopenen
Adipositas bei Patienten auf der Warteliste untersucht. Hier gingen die Sarkopenie
und die sarkopene Adipositas mit einer erhdhten Mortalitéat nach Leberlebendspende
einher (682). In einer weiteren retrospektiv analysierten Kohorte zeigte sich die
praoperative sarkopene Adipositas als ein unabhangiger Risikofaktor fir ein
vermindertes rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach Hemihepatektomie
wegen eines HCC (683). In der retrospektiven Untersuchung einer prospektiven
Datenbank wurde der prognostische Einfluss der mittels CT untersuchten Sarkopenie,
der Myosteatosis, der sarkopenen Adipositas und der viszeralen Adipositas
untersucht. Dabei zeigte sich die starkste Assoziation zur Morbiditat nach LT fir die
Myosteatosis mit einer OR von 3,4 (684).

PICO: Welche ernahrungstherapeutischen Konzepte sollten bei Patienten mit
einer chronischen Leberkrankheit in der Vorbereitung auf eine elektive
Operation implementiert werden, um die perioperative Morbiditat und/oder

Mortalitédt zu senken?

In der unmittelbar préoperativen Phase sollte bei Patienten mit
Leberzirrhose entsprechend dem ERAS-Konzept verfahren

werden, um unnétige Hungerperioden zu vermeiden.

LTSI Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

102



2438
2439
2440
2441

2442
2443
2444
2445
2446
2447
2448
2449
2450
2451
2452
2453
2454
2455
2456
2457
2458
2459
2460
2461
2462
2463
2464

2465
2466
2467
2468
2469

Bei Patienten mit LZ sind die hepatischen Glykogenspeicher reduziert, so dass langere
Nuchtern- und Hungerphasen vermieden werden sollten, um eine Glukoneogenese
aus dem Muskeleiweild und damit einen Muskelabbau zu vermeiden (86, 130, 580,
581).

Unter dem ERAS-Konzept (Enhanced Recovery After Surgery) versteht man einen
multimodalen, perioperativen Behandlungsansatz mit dem Ziel, die postoperativen
Komplikationen zu senken und die Rekonvaleszenz der Patienten zu beschleunigen.
Zu dem Behandlungsansatz zahlen unter anderem eine multimodale praoperative
Vorbereitung  mit  Ernahrungsoptimierung, = Rauchstopp,  Alkoholreduktion,
perioperativem  Flussigkeitsmanagement, = Schmerzmanagement, frihzeitiger
postoperativer Mobilisierung sowie einer frihzeitigen enteralen Ernahrung (685). Das
ERAS-Konzept zeigt auch in der hepatobilidren Chirurgie einen positiven Effekt auf die
Morbiditat und die Lange des Krankenhausaufenthalts (686-689). In Publikationen mit
Leitliniencharakter, von der ERAS Society fur die Leberchirurgie (685) und von 25
europaischen Experten der ERAS Society (690), wird zur OP-Vorbereitung ein
Mangelerndhrungsscreening und die Behandlung durch ein multidisziplindres
Erndhrungsteam empfohlen und auf die noch unsichere Datenlage zur
Bewegungstherapie vor der LT verwiesen. Eine orale Karenz fur feste Speisen von 6
h vor Anasthesie wird als ausreichend angesehen und es wird ein Kohlenhydrat-
Loading am Abend vor der Operation sowie 2-4 h vor der Anasthesieeinleitung
empfohlen, um die perioperative Insulinresistenz zu verbessern. Die
Konsensuskonferenz der International Society for Liver Transplantation zur
Implementierung des ERAS-Konzepts ist weniger explizit in ihren Empfehlungen
(691). Hier wird die praoperative Identifizierung von Risikopatienten anhand von
Karnofsky Performance Status, Liver Frailty Index, CT-gestiitzter Bestimmung der
Muskelmasse oder der Spiro-Ergometrie empfohlen sowie MalRhahmen der

Prahabilitation und eine praoperative Ernahrungstherapie.

In einem amerikanischen Expertenstatement zum Thema ,Sarkopenie bei
Lebertransplantation® wird ein multidisziplinares Assessment von Patienten mit LZ und
Sarkopenie empfohlen. Dabei wird neben gezielter Substitution von Mangelzustanden
eine  Erndhrungstherapie  mit  klar  definierten  Zielvorgaben fur die

Gesamtenergieaufnahme und die Eiweillaufnahme sowie eine regelmalige
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korperliche Aktivitat in Form von Ausdauer- und Krafttraining (wochentlich 150-200

min) empfohlen (692).

Vor elektiver Operation sollten Patienten mit Leberzirrhose
entsprechend den Empfehlungen =zur Erndhrung bei
Leberzirrhose ernahrungsmedizinisch behandelt werden, um
durch eine  praoperative Ernahrungstherapie  den
Eiweil3status zu verbessern und das Morbiditatsrisiko zu

senken.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die meisten Patienten auf der Warteliste fur eine LT weisen eine negative
Energiebilanz aufgrund einer zu geringen Nahrungsaufnahme auf (693-696). Eine
geringe Proteinzufuhr (<0.8 g-kg*-d1) geht dabei mit einer erh6hten Mortalitat auf der
Watrteliste einher (697). Bisher gibt es nur wenige kontrollierte Daten, die einen Effekt
der Ernéhrungstherapie vor Transplantation aul3erhalb des ERAS-Konzepts zeigen. In
einer prospektiven randomisierten kontrollierten Studie an 82 LT-Kandidaten war die
Verabreichung von ONS (750 kcal, 20 g Eiweil3 in 500 ml) mit einer Verbesserung von
Muskelmasse und Handgriffstarke, nicht aber des Gesamtiiberlebens verbunden
(131). In einer Kohortenstudie konnte ein  positiver Effekt eines
Prahabilitationsprogramms mit einer gezielten Erndhrungstherapie und kombiniertem
Ausdauer- und Krafttraining bei Patienten mit hepatobiliaren Malignomen vor
chirurgischer Intervention im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe gezeigt
werden. Durch die Prahabilitation konnte eine Verschlechterung des
Erndhrungszustands sowie der postoperative Krankenhausaufenthalt verktrzt werden
(698).
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Ein metabolisch chirurgischer Eingriff kann bei ausgewahlten
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose zur

Risikominderung erwogen werden.

NSl Sl 212 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Adipositas erhéht bei Patienten mit LZ das Risiko fiir Dekompensation,
Pfortaderthrombose, hepatozellulares Karzinom und ein akut-auf-chronisches-
Leberversagen, weshalb in den Best Practice Advice der AGA eine Gewichtsreduktion
von 210% als eine MalRhahme empfohlen wird, die aber im klinischen Alltag nicht
immer erfolgreich und von nachhaltiger Wirksamkeit ist (437). Deshalb wird dort
empfohlen, bei ausgewéahlten Patienten mit kompensierter LZ einen metabolisch
chirurgischen Eingriff zu erwagen, um eine Risikominderung zu erreichen; dabei ist
insbesondere das Vorliegen einer portalen Hypertension zu evaluieren (699). Geman
der aktuellen deutschen Leitlinie zur Lebertransplantation kann bei Patienten auf der
Warteliste mit einer Adipositas IlI° (BMI >40 kg-m-2) die Durchfiihrung eines
bariatrischen Eingriffs erwogen werden (515). 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-Gastrektomie, die neben einer signifikanten
Gewichtsreduktion zu einer Verbesserung der metabolischen Begleiterkrankungen
fuhrte und ohne leberbedingte Morbiditat blieb (700).

PICO: Welche zielzufuhr an Energie und Eiweil3 sollte bei Patienten mit einer
chronischen Leberkrankheit in der Vorbereitung auf eine elektive Operation
verordnet werden, um die perioperative Morbiditat und/oder Mortalitat zu

senken?
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Bei nicht-adipdsen Patienten mit Leberzirrhose sollte die
Ernahrung vor elektiver Operation mit einem kalorischen Ziel
von 30 kcal-kg*-d* und einem Eiwei3ziel von 1,2-1,5 g-kg*-d?
erfolgen. Diese Zielbereiche decken die je nach
Behandlungsziel, Erhalt oder Verbesserung des

Ern&dhrungsstatus, empfohlene Zufuhr ab.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

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

ety e 22 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 89 und 90

Da keine Studiendaten vorliegen, in denen explizit die Bedarfe von Patienten mit
chronischer Leberkrankheit in der praopEerativen Situation untersucht wurden,
erfolgen die Empfehlungen in Analogie zu den Empfehlungen fir nicht-adipdse
Patienten mit LZ (vgl. Empfehlung 9, 71 und 72). Auch fur adipdse Patienten mit einer
chronischen Leberkrankheit kann nicht auf Daten zurtickgegriffen werden, die explizit
fur die praoperative Situation erhoben wurden.

Zur Orientierung kénnen die Empfehlungen fir das Kalorien- und Eiweil3ziel in der
Ernahrung von Intensivpatienten mit Adipositas herangezogen werden (128). Dort
wird, bezogen auf das Idealgewicht, ein Kalorienziel von 60% des mittels indirekter
Kalorimetrie gemessenen Energieumsatzes empfohlen, alternativ 11-14 kcal-kg*-d*
(bezogen auf Ist-Gewicht) bei BMI-Werten zwischen 30 und 50 kg-m2. Bei BMI-Werten
>50 kg-m2 wird das kalorische Ziel mit 22-25 kcal-kgt-d? bezogen auf Idealgewicht
berechnet. Ebenfalls basierend auf dem Idealgewicht wird ein Proteinziel von 1,5 g-kg

1.d? bzw. ein Aminoséaurenziel von 1,8 g-kg*'-d* empfohlen (128).
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PICO: Welche Zusammensetzung der Makronéhrstoffe sollte in der
medizinischen Ernahrungstherapie (ONS, EE, PE) leberkranker Patienten in der
Vorbereitung auf eine elektive Operation verordnet werden, um die perioperative

Morbiditat und/oder Mortalitat zu senken?

Bei Erwachsenen mit einer chronischen Lebererkrankung
konnte kein Vorteil fur eine spezielle Zusammensetzung der
Makronahrstoffe (verzweigtkettige Aminosauren,
Immunonutrition) einer medizinischen Ernahrungstherapie
vor elektiver Operation belegt werden. Daher sollten
Standardnahrungen als Trinknahrung oder fur die enterale
Sondenerndhrung verordnet werden, beziehungsweise

Standardmischungen fur die parenterale Ernahrung.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Bei leberkranken Kindern, die zur Transplantation gelistet
sind, sollte eine mit verzweigtkettigen Aminosauren (VKAS)
angereicherte Trink- oder Sondennahrung eingesetzt werden,

um eine Verbesserung der Kdrperzellmasse zu erzielen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 91 und 92

Fir den prd- bzw. perioperativen Einsatz eines immunmodulierenden ONS
(,i/mmunonutrition®) konnte in zwei randomisierten kontrollierten Studien kein positiver
Effekt hinsichtlich der Verbesserung des praoperativen Erndhrungsstatus oder des
postoperativen Outcomes sowohl bei LT als auch Leberresektion gezeigt werden (475,
701). In einer randomisiert-kontrollierten Studie konnte durch die Gabe von Probiotika
vom Zeitpunkt der Listung bis hin zur Transplantation die Zahl der postoperativen
Infektionen verringert werden; im Interventionsarm kam es zu einem schnelleren Abfall

der Transaminasen und des Bilirubins (702).
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Die Supplementierung von VKAS war in nicht-randomisierten Studien mit einer
Reduktion der postoperativen Infektionen bei transplantierten Patienten verbunden
(703, 704). In einer retrospektiven Datenanalyse ging die Gabe von VKAS mit einer
reduzierten postoperativen Bakteridmierate einher (705). In einem personalisierten
Erndhrungsprotokoll wurde die Einnahme von VKAS im Rahmen eines ERAS-
Protokolls bei Patienten vor einer Leberresektion retrospektiv untersucht. Dabei zeigte
sich, dass die Implementierung dieser Erndhrungsintervention mit einer weiteren
Verkurzung des Krankenhausaufenthalts im Vergleich zu einer historischen Kontrolle
einher ging (706). Bei padiatrischen Patienten auf der Warteliste verbesserte sich
durch die Einnahme von VKAS angereicherter Trink- oder Sondennahrung die

Korperzellmasse (707).

PICO: In welcher Weise sollte ein Organspender in der Vorbereitung auf die
Organspende erndhrungstherapeutisch konditioniert werden, um die Struktur

und Funktion des Transplantats bestmdglich zu erhalten?

Zur metabolischen Konditionierung des Spenderorgans
mittels eines spezifischen Erndhrungsregimes mit dem Ziel
der Minimierung des Ischamie-Reperfusionsschadens

kdnnen keine Empfehlungen gegeben werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Daten aus Tierstudien zeigen, dass eine balancierte Erndhrung von einem hirntoten
Organspender mit einer moderaten Menge an Kohlenhydraten, Fetten und
Aminosauren mit einer verbesserten Organfunktion assoziiert ist (708). Ob die Gabe
von Arginin oder Glutamin zur Konditionierung des Spenderorgans mit einer Reduktion

des Ischamie-Reperfusionsschadens einhergeht, ist nicht bekannt.
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2.5.2 Postoperatives Erndhrungsmanagement

PICO: Welchen metabolischen Risiken sollte nach einer Transplantation wegen
chronischer Leberkrankheit Rechnung getragen werden, um die perioperative

Morbiditat und/oder Mortalitat zu senken?

Nach erfolgreicher Transplantation sollte der prolongierten
und oft inkompletten metabolischen Restitution von
Eiweil3status und Sarkopenie Rechnung getragen werden
durch  eine frihe kombinierte erndhrungs- und
sportmedizinische Rehabilitation. Ziel ist eine zugige und
nachhaltige Erholung des Eiweil3status und der

Muskelfunktion.

B, SN (0P Starker Konsens, 100% Zustimmung

In der langerfristigen Behandlung von erfolgreich
Transplantierten sollte dem Risiko der Entwicklung einer
sarkopenen Adipositas und eines metabolischen Syndroms
durch eine kombinierte erndhrungs- und sportmedizinische

Rehabilitation begegnet werden.

Neu, Stand 2023 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 94 und 95

Als metabolische Folge des operativen Traumas im Rahmen der LT kommt es zu
einem erheblichen Verlust an Gesamtkdorpereiweil3, der bis zu 1 kg Eiweil3 ausmachen
kann. Dieser Verlust betrifft hauptsachlich die Skelettmuskultur und konnte auch in den
12 Monaten nach LT nicht wieder aufgeftllt werden (121). Auf funktioneller Ebene ist
die Glukoseaufnahme und -metabolisierung in der Skelettmuskulatur bei Patienten
nach LT noch langerfristig beeintrachtigt (709). Eine weitere Studie zeigte, dass es

nach LT zu einem Verlust an Kérperzellmasse kommt, der auch 24 Monate nach LT
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noch nicht ausgeglichen ist bei gleichzeitig jedoch zunehmender Fettmasse (710).
Transplantierte Patienten weisen haufig eine disproportionale Zunahme der Fettmasse
bei gleichzeitig bestehender Sarkopenie auf und diese metabolische Dysfunktion sollte
in der Rehabilitation beriicksichtigt werden (97, 121, 710-712). Diese Konstellation der
sarkopenen Adipositas stellt eine Herausforderung dar, der durch ein Physiotherapie
und Erndhrungsberatung integrierendes postoperatives Rehabilitationskonzept
begegnet werden sollte, um die bereits vor LT existenten metabolischen Folgen der
chronischen Lebererkrankung gezielt zu adressieren (97, 118, 656, 713-716). 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* (Lai
et al., 2018). Entsprechend empfehlen die europaischen und deutschen Leitlinien die
Einbindung der Sporttherapie in das Behandlungskonzept fir Lebertransplantierte
(515, 717).

Langzeitiberlebende nach LT haben ein erhebliches Risiko fur die Entwicklung von
Ubergewicht, Adipositas, metabolischem Syndrom sowie den damit einhergehenden
Komorbiditaten (718-723). In der post-hoc Analyse einer niederlandischen
Kohortenstudie mit einem medianen Follow-Up von 12,3 Jahren hatten Patienten, die
12 Monate nach LT adipdés waren, ein doppelt so hohes Mortalitatsrisiko wie
normalgewichtige (23). In der prospektiven Schweizer Kohorte hatten 21% der
transplantierten Patienten eine neu aufgetretene Adipositas innerhalb der 6-jahrigen
mittleren Nachbeobachtungszeit und bei 1/3 der Patienten kam es zu einem
kardiovaskularen Ereignis. Dabei hatten Patienten mit einer neu aufgetretenen

Adipositas ein fast dreifach hoheres Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse (724).

Eine Analyse des US-Transplantationsregisters mit Methoden des ,Maschinellen
Lernens® zeigte an Daten von 61677 transplantierten Patienten, dass hoheres Alter,
mannliches Geschlecht, BMI des Empfangers und eine Sirolimus-basierte
Immunsuppression unabhangige Pradiktoren fur die Entwicklung eines neuen
Diabetes mellitus waren. Ein neu aufgetretener Diabetes mellitus war in dieser Kohorte
mit einem schlechteren 10-Jahresuberleben verbunden im Vergleich zu Patienten
ohne Diabetes mellitus (725). Aufgrund der steigenden Pravalenz der MASH-
Patienten auf der Warteliste muss auch mit einer Zunahme an metabolischen
Komplikationen in der Transplantationsnachsorge gerechnet werden.
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PICO: Welche ernahrungstherapeutischen Konzepte sollten nach
Lebertransplantation oder anderen Operationen bei Patienten mit chronischen
Leberkrankheiten implementiert werden, um die perioperative Morbiditat
und/oder Mortalitat zu senken?

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

begonnen werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Nach Lebertransplantation sollte die frihe enterale
Sondenerndhrung wie bei anderen chirurgischen Patienten
Uber eine nasogastrale bzw. nasojejunale Ernahrungssonde

erfolgen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar zu Empfehlungen 96 und 97

Der positive Effekt einer frihzeitigen Ernahrung nach LT wurde in unterschiedlichen
Studien gezeigt. Der frihe Beginn einer enteralen Erndhrung innerhalb von 12 h nach
LT ist mit einer niedrigeren Infektionsrate insbesondere fir virale Infektionen sowie
einer besseren Stickstoffbilanz assoziiert (726). Bei dem direkten Vergleich zwischen
friher EE und PE sind beide gleichermal3en effektiv hinsichtlich der Erhaltung des
Ern&hrungszustandes; unter EE lagen Komplikationsrate und Kosten niedriger (727).
Unter postoperativer PE konnten im Vergleich zur alleinigen Flissigkeitstherapie die
Beatmungszeit und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation reduziert werden
(728). Eine EE uber Jejunostomie war mit einer verbesserten 7-tagigen Stickstoffbilanz

assoziiert im Vergleich zu einer sequentiellen PE/EE (729).
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Fur die fruhe Erndhrung wurden bei lebertransplantierten Patienten proteinhaltige
Nahrlésungen mit und ohne Pré- und Probiotika verwendet (726, 727, 730-734) oder
peptidbasierte Nahrldsungen (735, 736). Die Nahrlosungen wurden Uber nasogastrale,
nasojejunale oder FKJ-Sonden appliziert (726, 727, 731-733, 735, 736).

Nach anderen elektiven Operationen sollen Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen entsprechend dem ERAS-

Protokoll behandelt werden.

B, SN (0P Starker Konsens, 100% Zustimmung

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 (737). In Publikationen mit Leitliniencharakter, von der
ERAS Society fur die Leberchirurgie (685) und von 25 europaischen Experten der
ERAS Society (690) wird eine friihzeitige orale Nahrungszufuhr und eine frihzeitige

Mobilisation nach der Operation empfohlen.

Wenn eine orale oder enterale Ernahrung unmdglich ist,
sollen leberkranke Patienten postoperativ parenteral ernahrt
werden, um niedrigere Komplikationsraten sowie Kkirzere
Behandlungszeiten am Beatmungsgerat oder auf der

Intensivstation zu erzielen.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Nach abdominellen Operationen haben parenteral erndhrte Patienten mit LZ eine
niedrigere Infektionsrate und weniger Komplikationen als Patienten, die allein eine
elektrolythaltige Infusionstherapie erhalten (729, 738). Bei Patienten mit LZ, die sich
einer Leberteilresektion, Osophagustranssektion oder Splenektomie unterziehen
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mussten oder die einen splenorenalen Shunt erhielten, war die HE-Rate nicht erhdht,
wenn eine konventionelle Aminosaurenlésung (50 g-d?) statt einer mit VKAS-
angereicherte Aminosaurenlésung (40 g-d*) fur die postoperative PE verwendet wurde
(739). Daruber hinaus konnte kein Unterschied zwischen einer Standard- und einer
VKAS-angereicherten Aminosaurenlésung nach LT beobachtet werden (728). Tang
und Kollegen berichteten Uber eine verbesserte Immunfunktion und eine erhaltene
Integritat der Darmschleimhaut bei Patienten mit LZ, wenn der PE Glutamin und
menschliches Wachstumshormon (hGH) zugesetzt wurde (740).

PICO: Welche Zielzufuhr an Energie und Eiweil3 sollte nach Lebertransplantation
oder anderen Operation bei Patienten mit chronischer Leberkrankheit verordnet
werden, um die perioperative Morbiditat und/oder Mortalitat zu senken?

Nach der akuten postoperativen Phase sollte ein kalorisches
Ziel von 30 kcalkg'd? wund ein EiweiR- bzw.

Aminosaurenzufuhr von 1,2-1,5 g-kg*-d* erreicht werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Bezlglich Energieumsatz und kalorischem Ziel fur Patienten nach LT oder Patienten
mit chronischer Leberkrankheit nach anderen Operationen sei auf Empfehlung 9 und

den dazugehorigen Kommentar verwiesen.

Postoperativ kommt es zu einem erheblichen Stickstoffverlust und Patienten bleiben
fir eine langeren Zeitraum in einer negativen Stickstoffbilanz (121, 123, 475). Die
Patienten haben in dieser Phase einen hoheren Eiweil3bedarf, so dass Aufnahmen
von 1,2-1,5 g-kg*-d* beschrieben sind (123, 728).

PICO: Sollten spezielle Inhaltsstoffe wie Probiotika oder verzweigtkettige
Aminosauren (VKAS) in der Erndhrung nach Lebertransplantation oder anderen
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Operation bei Patienten mit chronischen Leberkrankheiten eingesetzt werden,

um die perioperative Morbiditat und/oder Mortalitat zu senken?

Nach der Transplantation sollte Trink- oder Sondennahrung
zusammen mit in Studien bewahrten Probiotika eingesetzt

werden, um die Infektionsrate zu senken.

et Sandl 22 Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die perioperative Gabe von Pra- und Probiotika (Lactobacillus spp. Und andere
milchsaurebildende Bakterien) war mit einer Reduktion der Infektkomplikationen
assoziiert im Vergleich zur alleinigen Gabe von Prabiotika in Form von Ballaststoffen
(731). In einer aktuellen Metaanalyse wurden insgesamt sechs Studien (funf
randomisiert-kontrollierte Studien und eine retrospektive Studie) analysiert, die alle
den Effekt einer Gabe von Pr&- und unterschiedlichen Probiotika im Rahmen der LT
untersuchten. In diesen Studien kamen Probiotika zum Einsatz, die verschiedene
Spezies der Bakterienfamilien Lactobacillaceae, Leuconostocaceae und
Bifidobacteriacea enthielten (z.B. Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc
mesenteroides, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum., Lactobacillus casei,
Lactobacillus galactooligosaccharides, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus brevis, Bifidobacterium lactis. Bifidobacterium breve und
Bifidobacterium bifidum). Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt in der Reduktion der
Gesamtinfektionsrate und auch der Rate an Harnwegsinfektionen durch die
Intervention. Zusatzlich zeigte sich ein positiver Effekt auf die Verkirzung des

Krankenhausaufenthalts sowie eine Reduktion der Dauer der Antibiotikagabe (741).
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Bei Patienten mit chronischer Leberkrankheit, die
postoperativ unter einer enteralen Sondenerndhrung eine
Enzephalopathie entwickeln, kann eine mit verzweigtkettigen
Aminosauren  (VKAS) angereicherte  Sondennahrung

eingesetzt werden.

Modifiziert, Stand 2023 | Starker Konsens, 100% Zustimmung

Kommentar

Die Gabe von VKAS bei Patienten mit LZ wurde in einer aktuellen Metaanalyse
untersucht. Dabei zeigte sich, dass sich die orale/enterale Gabe von VKAS im
Vergleich zu einer isonitrogenen Kontrolle ginstig auf eine HE bei Patienten mit

Leberzirrhose auswirkt (742).

Erste Pilotstudien an 22 (721) bzw. 33 (743) Patienten nach LT haben den Effekt einer
postoperativen Gabe des Leuzinmetaboliten 3-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 zusatzlich 14 g Arginin und 14
g Glutamin taglich (743). Die Ergebnisse weiterer adaquat kontrollierter Studien mit
aussagekraftigen Fallzahlen bleiben abzuwarten, wie auch fur Patienten mit LZ (vgl.

Empfehlung 80) und zugehdérigen Kommentar).

Forschungsfragen

1. Kann bei zur Transplantation gelisteten mangelernahrten Patienten mit
Leberzirrhose ein praoperatives metabolisches Management mittels
Ernahrungstherapie + 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 Uber 12 Monate nach LT im Vergleich zu lokalem standard

of care die Rehabilitationsergebnisse nach 12, 24 und 60 Monaten
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(Korperzusammensetzung, VO2peak, Liver Frailty Index, Erwerbstatigkeit,

QOL, Komorbiditat, Mortalitat) verbessern?

3. Kann bei Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis mit oder ohne
Steroidtherapie (nach Lille-Algorithmus) ein metabolisches Management mit
mindestens vierwochiger Erndhrungstherapie im Vergleich zu lokalem
standard of care das klinische Outcome (LOS, Mortalitdt, Komplikationsraten,
MELD, CPT-Score) verbessern?

4. Kann bei Patienten mit moderater Alkoholhepatitis ein metabolisches
Management mit mindestens vierwdchiger Ernahrungstherapie im Vergleich
zu lokalem standard of care das klinische Outcome (LOS, Mortalitat,

Komplikationsraten, MELD, CPT-Score) verbessern?

5. Kann bei adipdsen Patienten mit Leberzirrhose eine Gewichtsreduktion +
Sporttherapie im Vergleich zu keiner Lebensstilintervention das klinische
Outcome (Mortalitat, 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 Lebererkrankung
(stratifiziert nach Atiologie (ALD, MASLD, andere nicht-hereditare) eine
Substitution von Mikronéhrstoffen im Vergleich zu lokalem standard of care

den Krankheitsverlauf verbessern?
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