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l. EINLEITUNG

1. 1 Allgemeine Erkenntnisse uber Leberzirrhose

Leberzirrhose ist eine chronische Lebererkrankung. Aus der
fortschreitenden Zerstorung der Lappchen und Gefassstruktur der Leber durch
Entzindung und Fibrose entwickelt sich die portale Hypertension mit Bildung
intrahepatischer porto-systemischer Shunts und letztlich die Leberinsuffizienz
Q).

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen wie Kkardiovaskulare
Erkrankungen, Diabetes Mellitus oder Krebs steigt die Mortalitdtsrate bei
Leberzirrhose an. In einer umfangreichen Studie in 41 Landern wurde
bestatigt, dass der Trend der Mortalitdtsrate bis 2002 bei Leberzirrhose in
Grof3britanien, Nordirland und den ostereuropaischen Landern zunahm (2). In
den USA steht Leberzirrhose bei Erwachsenen an 12. Stelle und bei der
Altersgruppe der 45 bis 54 Jahrigen an 5. Stelle der Mortalitatsstatistik.(3).

Die Inzidenz der Leberzirrhose liegt in Europa und in den USA bei circa.
250/100.000 Menschen pro Jahr, im Vergleich dazu in Asien bei circa
150/100.000.

Leberzirrhose ist die Spatfolge verschiedener Lebererkrankungen. In
Bezug auf die Atiologie wird die Leberzirrhose durch Alkoholabusus,
Virushepatitis B, C und D, und andere Ursachen wie primare biliare Zirrhose,
Budd- Chiari- Syndrom u.a ausgel6st. In Europa und in den USA ist die
Leberzirrhose zu 60% auf Alkoholabusus, 30% auf Virushepatitis und 10% auf
andere Ursachen zurlckzufihren. Obwohl es keine offiziellen Daten aus
Vietnam gibt, rechnet man mit mindestens zehnfach hoherer Anzahl der Falle
von B und C Virushepatitis als in den USA und Europa. Auf3erdem ist Vietnam
ein Land, in dem sehr viel Alkohol konsumiert wird, z.B 264 Millionen Liter im
Jahr 1997. Dazu kommt, dass der Grof3teil der Alkoholika zu Hause
unkontrolliert hergestellt wird (4). Es ist daher zu erwarten, dass die Inzidenz
der Leberzirrhose in Vietham kiinftig ansteigen wird.

Im Frihstadium der Leberzirrhose sind die Symtome unspezifisch wie z.
B. Mdudigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung, Vdllegefihl im
Oberbauch. In der fortgeschrittenen Phase der Erkrankung kommt es jedoch

zum  Auftreten  spezifischer Symtome  (lkterus, Aszites, Odeme,



Mangelerndhrung uzw.), Zeichen verminderter Syntheseleistung der Leber
(Abnahme der Cholinesterase, des Quickwertes, des Serumalbumins und
Antithrombins IIl) bzw. zum Anstieg verschiedener Enzyme (Transaminase,
Gamma-Glutamyltranspeptidase, alkalische Phosphatase usw.), sowie
sichtbaren Kollateralen auf der Bauchdecke (Caput Medusae), Splenomegalie,
Aszites und Osophagusvarizen als Zeichen der portalen Hypertonie. Die
Patienten sterben meistens an den Komplikationen wie Varizenblutung,
hamorrhagische Diathese, Sepsis, sowie hepatische Enzephalopathie und
Kachexia. Neben den Behandlungsmethoden wie Allgemeinmassnahmen
(Alkoholverbot, Vermeidung aller potentiell lebertoxischen Medikamente, und
eine  entsprechende Diat), der Behandlung der Grundkrankheit
(immunsuppressive  Therapie bei Autoimmunhepatitis, Versuch einer
Viruselimination bei chronischer Virushepatitis, Eisenentfernung bei
Hamochromatose uzw.) bzw. der Behandlung von Komplikationen hat sich die
Lebertransplantation in den letzten Jahrzehnten zu einer standardmassigen
Behandlung bei endstandiger Leberinsuffizienz entwickelt. Wegen der
geringen Verfugbarkeit von Leberspendern versterben ungefahr 20% der
Patienten aufgrund von Wartezeiten von bis zu 3 Jahren (5). Eine
entsprechende Nahrungsversorgung spielt daher eine wichtige Rolle in der
allgemeinen Therapie, um Komplikationen zu verhindern, und ein Uberleben

bis zur Transplantation zu gewahrleisten.

1. 2. Mangelernahrung und ihre klinische Folgen

Eine der wichtigsten Funktionen der Leber ist die Regulation des
Nahrungsstoffwechsels. Bei Leberzirrhose entwickelt  sich eine
Mangelerndhrung aufgrund der Veranderung des Metabolismus, der
Malabsorption bzw. Malverdauung, Anorexie, einer iatrogene Diatrestriktion,
und geringer Nahrungszufuhr (6). Die Mangelernahrung ist die wohl haufigste
Komplikation chronischer Lebererkrankungen und von grosser Relevanz fur
ihre Prognose und Therapie. Die Mangelernahrung kann sich in allen
klinischen Phasen der Leberzirrhose bemerkbar machen. Jedoch ist das
Auftreten einer Mangelerndhrung bei der Mehrzahl der Patienten erst in der
fortgeschritten Phase zu beobachten. Mangelerndhrung fihrt zu einer
Verzégerung der Wundheilung, einem hohen Infektionsrisiko, einer reduzierten



Proteinsynthese und einem abgeschwéchten regeneratorischen Potential der
Leber. Die Mortalitat bei Infektionen mangelernéhrter Patienten ist zwanzigfach
hoher als bei gesunden Menschen. Dariber hinaus steigt die Inzidenz der
Peritonitis, Sepsis, Harnweginfektionen oder Pneumonie. um mehr als
zehnfach an, und die Mortalitat erhdht sich um 3- bis 10-fach (7).

Aus der zunehmenden Verringerung der Fett- und Muskelmasse ergibt
sich ein Eiweiss- und Energiemangel, der bei 30 - 65% der Patienten mit
Leberzirrhose auftritt (8). Weiterhin korreliert der Verlust an Muskelmasse
und/oder die Reduktion der Fettmasse nicht nur mit dem hdheren Risiko der
Mortalitat (9, 10), sondern wirkt sich auch auf den Erfolg einer
Lebertransplantation aus (11). Auf3erdem wurde gezeigt, dass Leberzirrhose
sich durch die signifikante Reduktion der Korperzellmasse und des
Kdrperfettes und durch die Umverteilung des Korperwassers auszeichnet (12).

Bei Leberzirrhose tritt Mangelerndhrung weltweit bei 30 - 60% der
Patienten auf. In Vietnam ist die Problematik einer Mangelernahrung bei
Leberzirrhose als besonders hoch einzuschéatzen. Das ist dadurch bedingt,
dass der Patient mit Leberzirrhose erstmalig in einem sehr fortgeschrittenem
Stadium der Erkrankung aufgrund von Komplikationen wie schwerer akuter
Blutung oder hepatischer Enzephalopathie hospitalisiert wird. Dabei ist weiters
zu beachten, dass die Mangelernahrung in der Bevdlkerung Viethams generell
sehr hoch ist. Laut eines Berichtes des Erndhrungszentrums in Ho Chi Minh
Stadt betragt die tagliche Energiezufuhr 1900 kcal pro Tag und beinhaltet
13,2% Eiweiss und 12% Fett, was Mangelernahrung zur Folge hat. So sind bei
Frauen zwischen 15 und 49 Jahren 28,5% mangelernahrt, bei Kindern unter 5
Jahren sind es 33,8% und zwischen 6 und 14 Jahren sind 32,8%
mangelerndhrt. Daraus |aRt sich schlieBen, dass die Inzidenz von
Mangelerndhrung bei Patienten mit Leberzirrhose als sehr hoch einzuschatzen

ist.

1. 3. Ubersicht der Ernahrungsstudien bei Leberzirrhose

Eine adaquate Energiezufuhr lait sich dennoch bedingt durch die haufig
vorliegende Anorexie auf oralem Weg oft nicht erreichen und je schwerer die
Leberinsuffizienz ist, desto weniger kdnnen die Patienten eine ausreichende

Nahrungszufuhr erhalten. Diese Problematik wurde in einigen Studien



bestatigt. In der Studie von Venegas et. al (13) erhielten circa. 90% der
Leberzirrhosepatienten eine zu geringe Nahrungszufuhr (geringes Eiweiss
unter 1,0 g Eiweiss / kg Koérpergewicht / Tag und niedrige Kalorienzufuhr von
maximal 30 kcal / kg Korpergewicht / Tag). In einer weiteren Studie an 396
Patienten mit Leberzirrhose wurde ebenfalls detailliert beschrieben, dass die
Energieaufnahme unter 30 kcal/ Kg Gewicht / Tag und die Eiweissaufnahme
unter 1g / Kg Korpergewicht/ Tag lag (14). Aus diesem Grund ist eine
Ernahrungstherapie mit zusatzlicher Nahrungszufuhr wie Trinknahrung oder
Spatabendsmahlzeit, bzw. Sonden- oder parenterale Ernahrung erforderlich. In
Ernahrungsstudien konnte tatsachlich gezeigt werden, dass Ernahrungs-
therapie nicht nur einen positiven Effekt auf den Erndhrungszustand und die
Leberfunktion, sondern auch auf den klinischen Verlauf (sinkende
Mortalitatsrate, Abnahme von Aszites und Enzephalopathie) hat.

Aus Studien von Campillo et al und Bories et al geht hervor, dass eine
einmonatige orale Ernahrung mit 40,1 + 2,0 kcal und 1,44 + 0,89 Protein / kg
Kdpergewicht / Tag einen positiven Einfluss auf den Ernédhrungszustand, die
Leberfunktion und auf das C-reaktive Protein hatte (15, 16, 17).

Bei der langfristigen (3 bis 12 Monate) Applikation einer Trinknahrung
zusatzlich zur oralen Diat besserten sich nicht nur der Ernahrungszustand,
Funktionszustand der Leber und biologische Parameter inklusive Child Score
(18), sondern auch die zell-vermittelte Immunfunktion (19, 20).

In einer Reihe von randomisierten und kontrollierten Studien wurde
zusatzlich festgestellt, dass die enterale Sondenerndhrung wirksamer als die
Trinknahrung ist. Cabre und Mitarbeiter beschrieben signifikante Effekte einer
enteralen Sondenerndhrung, in der die Interventionsgruppe Sondennahrung
mit 2115 kcal und 71g Protein / Tag und die Kontrollgruppe eine salzarme Diat
(2200 kcal und 70 bis 80g Protein / Tag) erhielten. Die Konzentration des
Serumalbumins sowie das Child Score besserten sich nur in der
Interventionsgruppe, und die Mortalitatsrate der Interventionsgruppe wahrend
des Krankenhausaufenthaltes war niedriger (12%) als die der Kontrollgruppe
(47%) (21). In zwei Studien von Mendenhall et al und Kearns et al wurde
auBerdem die Verbesserung der Leberfunktion nach der einmonatigen
Sondenernédhrung aufgezeigt (22, 23). Laut Ledesma et al wirkte sich eine
drei-wdchenliche enterale Sondenernahung signifikant auf die Konzentrationen



des Serumtotalproteins und C3 der Aszitesflussigkeit aus (24). In einer
aktuellen Studie von Norman et al fuhrte bereits eine 14-tagige nasoenterale
Nahrungszufuhr zu einer signifikanten Verbesserung der Muskelfunktion und
der Leberfunktion, wahrend in der Kontrollgruppe keine Veréanderung
nachweisbar war (25).

In einer weiteren Studie von Campillo et al, in der 20 Patienten wegen zu
geringer Energiezufuhr (< 25 kcal / kg Korpergewicht) erst 12,4 + 8,3 Tage
nach der Hospitalisierung eine enterale Sondenernéhrung (1216 + 480 kcal /
kg Korpergewicht / Tag und 50 + 22g Eiweiss / kg Korpergewicht / Tag)
erhielten, wurde jedoch gezeigt, dass die Mortalitatsrate dieser Patienten
hoher als bei den Patienten mit oraler Erndrhung war (p<0.001) (14).
Zusatzlich wurden in einer weiteren Studie Patienten, die ab dem 1. Tag der
Hospitalisierung Sondenernahrung (1665 kcal pro Tag) und ab dem 4.Tag eine
normale Diat erhielten mit Patienten, die in den ersten 3 Tagen nichtern
bleiben mussten und ab dem 4.Tag eine normale Diat erhielten, verglichen.
Am 4., 7., und 35. Tag gab es in beiden Gruppen keine signifikanten
Veranderungen des Erndhrungszustandes und der Leberfunktion (26).

Aufgrund  dieser  Ernahrungsstudien konnte  zusammenfassend
festgestellt werden, dass bei der Leberzirrhose die Nahrungsrestriktion wie
Eiweisseinschrankung nicht empfehlenswert ist, sondern im Gegenteil, die
hoch-kalorische (25 - 40 kcal / kg Korpergewicht / Tag) und eiweissreiche (1,0
- 1,59/ kg Korpergewicht / Tag) Erndhrung, die durch Gabe von Trink- oder
Sondennahrung gedeckt werden kann, eine wichtige Therapiemalinahme ist
(siehe ESPEN Leitlinien, Referenz 27). Die enteral Erndhrung mit
Sondennahrung bei Leberzirrhose ist gut vertraglich und fuhrt zu einer
Verbesserung des Ernahrungszustandes und der Leberfunktion sowie zu einer
Reduktion der Komplikationsrate und Verlangerung des Uberlebens. Es wird
zur Zeit aber noch diskutiert, wann und wie lange die in den ESPEN Leitlinien
empfohlene enterale Erndhrung bei Leberzirrhose durchgefiihrt werden sollte,
und ob sich eine frihe enterale Erndhrung uber 2 Wochen direkt nach
stationarer Aufnahme auf das klinische Ergebnis auswirkt. Diese Fragestellung
wurde in der vorliegenden kontrollierten klinischen Studie untersucht.
Studienziel war es, bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B
oder C) unabhéngig von der Atiologie der Lebererkrankung den Effekt einer



14-tagigen enteralen Sondenernahrung direkt nach Krankenhausaufnahme im

Vergleich zu einer normalen Diatbehandlung zu untersuchen.

1. 4. Fragestellung:

Wird durch eine stationar Uber 2 Wochen durchgefiihrte enterale
Sondenerndhrung eine Verbesserung des Ernahrungszustandes, der
Kdrperfunktion und des klinischen Verlaufs erreicht?

Ist diese Erndhrungstherapie einer Diatbehandlung tGberlegen?

1. 5. Hypothesen

Hypothese 1A:

Eine 14-tagige enterale Erndhrungsintervention mit hoch-kalorischer Kost
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose verbessert den
Ernahrungszustand.

Hypothese 1B:

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose mit Diatberatung ohne eine

enterale Erndhrungsintervention verbessern ihren Ernahrungszustand nicht.

Hypothese 2A:

Eine 14-tdgige enterale Erndhrungsintervention mit hoch-kalorischer
Kost bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose verbessert und/oder
erhalt die Korperfunktionen und verringert die Komplikationsrate.

Hypothese 2B:

Bei Patienten ohne enterale Erndhrungsintervention tritt keine

Verbesserung ihrer Kérperfunktionen und der Komplikationsrate auf.

Il. ZIEL DER UNTERSUCHUNG

2.1 Hauptziel:
e Nach einer 14-tagigen enteralen Erndahrung direkt nach Krankenhaus-
aufnahme wird ein besserer Erndhrungszustand als nach Diatberatung

erwartet.
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2.2 Nebenziel:

= Nach einer  14-tagigen enteralen Ernahrung direkt  nach
Krankenhausaufnahme wird eine bessere Korperfunktion (Leber-,
Muskelfunktion, und kognitive Funktion) und geringere Komplikationsrate
wahrend des klinischen Aufenthaltes als nach Diatberatung erwartet.

3. METHODIK

3.1 Patienten

Die Studie wurde von 01/2004 bis 07/2005 in der medizinischen Klinik
und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie der Charité Campus Mitte in Berlin / Deutschland durchgefihrt.

Fur den Studieneinschluss kamen grundsatzlich alle stationar
behandlungspflichtigen  Patienten mit  fortgeschrittener  Leberzirrhose
unabhangig von der Atiologie und vom initialen Ernahrungszustand in

Betracht. Die Ein- und Ausschlusskriterien waren wie folgt:

Einschlusskriterien:

- Alter > 18 Jahre.

- Leberzirrhose (sonografische, klinische und histologische Diagnose)
Stadium Child B und C (Einteilung nach Child Pugh-Kriterien, s.u.)

- Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:

- Alter <18 Jahre

- Leberzirrhose Child A

- Hepatozellulares Karzinom oder andere begleitende konsumierende
Erkrankung

- Stadium der hepatischen Enzephalopathie > 2

- TIPSS Anlage in den letzten 3 Monaten (da der Einfluss eines
transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) auf die
zu untersuchenden Parameter nicht ausgeschlof3en werden kann).

- Fehlendes Einverstandnis
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3.2 Fallzahlabschatzung

Die Trizepshautfalte andert sich friher als andere Parameter und ihr
Mittelwert ist 17,1 mm (SD 1,4 mm) (16, 17). Durch die Ernéhrungsintervention
erwarten wir eine Zunahme der maximalen Trizephautfalte von 2 mm (bei

einer Trennscharfe von 95% und einem Testniveau von 5%)

(1 - p2 )? = f(o, P)a® [ 1 + 1] (28)

ng nNp
(1 - p2)* =22
f(o,, P) = 15,2
o’ =1,4°
N= 15,2 x 1,4% x 2 = 15.
22

Wir brauchen 20 Patienten pro Gruppe.

3.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte und kontrollierte zweiarmige Interventionsstudie.

Nach Einholen der Einverstandniserklarung erfolgte die zufallsbedingte
Zuteilung der Patienten in eine Kontrollgruppe oder in eine Interventionsgruppe
entsprechend einer Randomisierungsliste. Die Kontrollgruppe bekam eine
standardisierte Erndhrungsberatung zur hoch-kalorischen, eiweissreichen
oralen Ernahrung, die von der Klinikkiiche zur Verfigung gestellt wurde. Die
Interventionsgruppe erhielt die gleiche Erndhrungsberatung und zusatzlich zur
oralen Nahrungzufuhr eine bedarfsdeckende hoch-kalorische eiweissreiche
enterale Erndhrung nach den Empfehlungen der Espen Richtlinie Uber eine
nasogastrale Sonde (29).

Die medizinische Behandlung der Patienten erfolgte in beiden Gruppen in
gleicher Weise nach den entsprechenden Kklinischen Erfordernissen und
Richtlinien der Fachgesellschaften.

Bei den Patienten wurden innerhalb von 48 h nach stationarer Aufnahme
neben den biologischen und klinischen Grundcharakteristika sowohl der
Ernahrungszustand als auch spezifische Organfunktionen untersucht
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(Muskelkraft, Nieren- und Leberfunktion, Ausmafl} einer hepatischen
Enzephalopathie).

Wahrend der Studie wurde die orale sowie enterale Nahrungsaufnahme
der Patienten taglich dokumentiert, um die Energie- und Eiweisszufuhr
guantitativ. zu erfassen. Nach 14 Tagen wurde eine zweite Untersuchung
(Erndhrungszustand,  Muskelkraft, = Organfunktionen,  Enzephalopathie)
durchgefiihrt und klinisch relevante Komplikationen (Aszites, gastrointestinale

Blutungen, Infektionen, u.s.w.) dokumentiert.

3.4 Abbruchkriterien

Abbruchkriterien fir die Interventionsgruppe waren Kontraindikationen
fur die enterale Ernahrung (nicht nutzbarer Gastrointestinaltrakt durch
Perforation, Blutung, lleus u.s.w.; Kreislaufinstabilitat oder Aspiration).

Patienten der Kontrollgruppe erhielten bei einer unzureichenden
Nahrungsaufnahme (< 500 kcal / Tag fir >3 Tage) eine Supplementation mit
zusatzlicher Trinknahrung. Wurde die Nahrungsaufnahme dadurch nicht
verbessert, wurden auch die Kontrollpatienten enteral erndhrt. Die Messungen
wurden jedoch in diesen 2 Fallen fortgesetzt und die Ergebnisse

bertcksichtigt.

3.5 Untersuchungsplan

Folgende Untersuchungen wurden bei der Aufnahme und am Ende der 14-

tagigen Studie durchgefuhrt:

Ernahrungszustand
Subjective global assessment X
Anthropometrie X X
Bioelektrische Impedanzanalyse X X

Muskelfunktion

Handmuskelkraft (Handgrip) x X

Lungenfunktion (Peakflow) X X

13



Laborparameter

Blutbild und Differentialblutbild X X
Lebersyntheseparameter X X
Nierenfunktion X X

Kognitive Funktion

Psychometrietest X X

3.6 Einteilung der Leberzirrhose nach Child Pugh
Der klinische Schweregrad der Erkrankung wurde anhand der folgenden

Parameter entsprechend dem Child-Pugh Score klassifiziert (30):

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin (g/dl) >3,5 3-35 <3
Serumbilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Quick-Wert (%) >70 40- 70 <40
Aszites fehlend gering ausgepragt
Enzephalopathie keine Stadium | + Il Stadium Il + IV

Child-Pugh Score: A (5-6 Punkte) B (7- 9 Punkte) und C (10- 15 Punkte)

3.7 Erfassung einer hepatischen Enzephalopathie.

3.7.1 Klinische Klassifikation

Das Ausmald einer hepatischen Enzephalopathie wurden nach den
Westhaven-Kriterien (31) klinisch klassifiziert.

Stadium | :

Unklare verlangsamte Sprache, schwankende Stimmung, Apraxie,
nachlassende Merk- und Konzentrationsfahigkeit, Schlafstérungen und
Verlangsamung.

Stadium I

Orientierungs und Gedéachtnisstérungen, Lethargie, teilweise Somnolenz,
Ataxie, Dysarthrie und Hyperreflexie.

Stadium 111

Inkoharenz, Verwirrtheit, Sprachzerfall, Perseverationen, Schlafrigkeit bis

hin zum Stupor, Pyramidenbahnzeichen.
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Stadium IV:
Coma hepaticum (nicht weckbar), Areflexie, Tonusverlust oder

generalisierte Streckhaltung.

3.7.2 Psychometrische Tests

Zur Erkennung und Quantifizierung einer evtl. unter der
Ernahrungstherapie auftretenden subklinischen bzw. latenten
portosystemischen  Encephalopathie  wurden  psychometrische Tests
durchgefuhrt.

Dabei wurde eine in Anlehnung an Hamster und Schomerus (32, 33)
verkirzte und neu validierte Testbatterie eingesetzt (34). Diese umfasst den
Zahlenverbindungstest NCT- A und NCT- B, den Kreise-Punktieren-Test, den
Linien-Nachfahr-Test und den Zahlen-Symbol-Test. Im Vergleich zu
Einzeltests wird durch die Kombination Sensitivitdt und Spezifitdt gesteigert.
Die durch Vergabe von Wertpunkten mogliche Quantifizierung der
Testergebnisse ist vor allem fir eine Verlaufsbeurteilung vorteilhaft. Der
Lerneffekt wurde durch das Anwenden unterschiedlicher Testreihen vor und
nach der Therapie weitgehend vermieden.

Die psychometrische Testreihe wurde vor und wahrend der
Ernahrungstherapie unter definierten Bedingungen (Konstanz von Tageszeit,
Raum, Untersucher) durchgefuhrt. Bei jeder vom Patient verlangten Aufgabe
wurde ein Formblatt vorgelegt und durch einen standardisierten Text erklart.

Die Ergebnisse vor und nach der Ernahrungstherapie wurden mit
Normwerten verglichen. Testwerte, die im Bereich zwischen plus und minus
einer Standardabweichung von altersstandardisierten Normalwerten lagen,
wurde ein Wertpunkt von O zugeordnet. Testwerte aulR3erhalb der einfachen,
zweifachen und dreifachen Standardabweichung fihrten zu -1, -2 bzw. -3
Wertpunkten. Testwerte oberhalb der einfachen Standardabweichung wurden
mit 1 Wertpunkt gewichtet. Die Summe der auf diese Weise ermittelten
Wertpunkte entspricht dem PSE-Score. Als pathologisch gilt ein Score von < -

4 Wertpunkten.
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3.8 Erhebung des Erndhrungszustandes

3.8.1 Basisparameter

- Korpergewicht (morgens nichtern, bei entleerter Blase, mit geeichter
Personenwaage SECA 910; Messgenauigkeit 1009)

- KorpergrofRe (morgens, mit geeichtem SECA 910 Stadiometer,
Messgenauigkeit 1mm)

- Body Mass Index (BMI) Mangelernahrung (kg/m?). Der BMI wurde zur
Klassifikation einer Mangelernahrung entsprechend den Grenzwerten nach
Barendregt (35) verwendet:

BMI 20-25: Normal

BMI > 30: Ubergewicht

BMI 18-20: maogliche Mangelernahrung
BMI < 18: Mangelerndhrung

3.8.2 Anthropometrie

Anthropometrische Messungen erfassen die Dicke von Hautfalten oder
Umfange bzw. Abstande von Korperteilen an festgelegten Referenzpunkten
zur Bestimmung des Ernahrungszustandes. In dieser Studie wurden der
mittlere Oberarmumfang (OAU) als Summengrdl3e fur Fett- und Muskelmasse
sowie die Trizepshautfaltendicke (TSF) als Parameter der subkutanen
Fettmasse bestimmt. Dazu wurde ein nicht-elastisches Maliband bzw. eine
geeichte Kaliperzange benutzt. Das Kaliper (Fa. Holtain, Crymich, UK) bt eine
definierte und konstante Kraft von 10 g/mm? aus, die Kontaktflache betragt 40
mm?. Der OAU wird am entspannten, herabhangenden nichtdominanten Arm
in der Mitte der Verbindungslinie zwischen Acromion scapuld und dem
Olecranon gemessen. Auf gleicher Hohe (Mitte des Oberarmes) werden die
Hautfalten Gber M. Trizeps gemessen. Zur Klassifikation der Mangelerndhrung
wurden die Melwerte mit Perzentilendaten aus der NYHANES | nach

Frisancho (36) verglichen.
Die Messergebnisse wurden nach Barenkregt wie folgt interpretiert:
5-15. Perzentile massige Mangelernahrung

< 5. Perzentile schwere Mangelernédhrung
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3.8.3 Subjective Global Assessment (SGA)

Das SGA ist eine einfache klinische Methode zur Einschéatzung des
Ernahrungszustandes, die sich aus einem Anamneseteil und einer kurzen
korperlichen Untersuchung zusammensetzt. Die SGA-Anamnese konzentriert
sich auf den Gewichtsverlauf innerhalb der letzten sechs Monate, wobei ein
Gewichtsverlust  kritisch bewertet wird. Unterstitzend wird nach der
Nahrungsaufnahme, nach gastrointestinalen Symptomen sowie nach der
Leistungsfahigkeit gefragt.

Der Gewichtsverlust wird eingeteilt in: weniger als 5 %, 5 bis 10%, bzw.
mehr als 10% in 6 Monaten. Der Gewichtsverlust ist der zentrale Punkt zur
Bildung des SGA-Scores. Er wird durch die weiteren Fragen bzw. die
Untersuchung gestutzt bzw. relativiert.

Auch eine Anamnese der Nahrungszufuhr der vergangenen Wochen wird
bewertet. Wurde weniger gegessen, werden Dauer, Menge und Art der
reduzierten Zufuhr abgefragt. Weiters wird ermittelt ob gastrointestinale
Symptome in den vergangenen Wochen auf regelméRiger Basis bestanden
haben und ob die kdrperlichen Leistungsfahigkeit einschrankt war. Zuletzt wird
die Schwere einer eventuell vorhandenen Krankheit beurteilt und ob sie
metabolischen Stress auslost.

Die korperliche  Untersuchung konzentriert sich auf Zeichen des
Gewichtsverlustes, es wird gezielt nach Verlust von subkutanem Gewebe
(Thorax) und Muskelatrophie (Quadrizeps, Deltoideus) sowie nach
Kndchelddemen und Anasarka gesucht. Aus dem Anamneseteil und der
korperlichen Untersuchung ergibt sich dann der subjektive Gesamteindruck,
wobei die Kategorien ,wohl ernahrt* (SGA A), ,mild oder moderat
mangelernédhrt/mit Verdacht auf Mangelerndhrung® (SGA B) und ,schwer

unterernahrt“ (SGA C) unterschieden werden (37).

3.8.4 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist basiert auf der
elektrischen Widerstandsmessung im menschlichen Koérper mit einer
tetrapolaren Elektrodenanordnung. Dabei wird Uber zwei Elektrodenpaare, die
auf dem Hand- und Ful3riicken der rechten Kérperhalfte befestigt werden, in

der Messperson ein homogenes elektrisches Feld mit 800 uAmp Stromstéarke
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und 50 kHz Frequenz erzeugt. Der Gesamtwiderstand (Impedanz Z) setzt sich
dabei aus zwei Anteilen zusammen: der Resistanz R (Ohmscher Widerstand
des Ganzkorperwassers) und der Reaktanz Xc (kapazitiver Widerstand durch
die Kondensatoreigenschaften der Zellen). Die Differenzierung dieser
Teilkomponenten der Impedanz wird durch eine phasensensitive Elektronik
ermdglicht (Zeitverschiebung des Strommaximums vom Spannungsmaximum).
Dabei gilt: 72 = R? + Xc?

Die Messung erfolgte mit dem Gerat BIA 2000-M (Fa. Data Input
GmbH, Darmstadt). Fur die Berechnung einzelner Kompartimente wurden

folgende Algorithmen verwendet:

a) Ganzkorperwasser (TBW) : errechnet sich aus der gemessenen Resistanz

nach der Formel von Kushner (38):
0,396 x (H3¥R) + 0,143 x Bw + 8,399 (Méanner)
0,382 x (H3R) + 0,105 x Bw + 8,315 (Frauen)
Dabei ist H die Kdrpergrof3e in cm und Bw das Kérpergewicht in kg.

b) Fettfreie Masse (FFM): wird aus dem berechneten Koérperwasser
abgeleitet, wobei eine Hydratisierung von 73,2% vorausgesetzt wird. Es
gilt:

FFM = TBW/0,732
c) Korperzellmasse (BCM): wird aus der FFM abgeleitet auf der Grundlage

BCM = FFM x 0,29

Die Validitat der BCM-Formel wurde u.a. an gesunden Kontrollen und
mangelerndhrten Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich mit der
Ganzkorperkaliummessung als Referenzmethode uUberprift und zeigte bei
Patienten ohne gravierende Hydratationsstérung eine gute Ubereinstimmung
(39).

d) ECM/BCM-Index: die extrazellulare Masse (ECM) errechnet sich aus der
Differenz FFM — BCM. Der Quotient ECM/BCM — auch ECM/BCM-Index — ist
bei Gesunden meist < 1. Bei ausgepragter Hyperhydratation und bei katabolen

Erkrankungen steigt der ECM/BCM-Index an, auch wenn das Kdrpergewicht
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oder die FFM unauffallig erscheinen.

e) Phasenwinkel:

Jede stoffwechselaktive Zelle hat an der Zellmembran eine elektrische
Potentialdifferenz von ca. 50-100 mV. Eine reine Zellmembranmasse hétte
einen Phasenwinkel von 90 Grad, reines Elektrolytwasser hat einen
Phasenwinkel von 0 Grad. Er ist ein generelles Mass fur die Membranintegritat
der Zellen und lasst Aussagen Uber den Zustand der Zellen und den
Gesundheitszustand des Organismus zu. Die Hohe des Phasenwinkels
ermdglicht eine grundséatzliche Einteilung des Ernahrungszustandes. Der
Phasenwinkel steigt grundsatzlich bei Verbesserung des Ernahrungs- oder
Trainingszustandes des Patienten, bzw. sinkt grundsatzlich bei einer
Verschlechterung des Ernahrungs- oder Trainingszustandes oder bei

anderweitigen Storungen oder Schadigung der Zellmembran des Patienten.

3.9 Messungen der Muskelfunktion:
3.9.1 Handmuskelkraft

Die Handmuskelkraft korreliert eng mit dem Ernahrungszustand und dem
postoperativen Verlauf. Sie ist ein sensitiver Parameter zur Detektion von
Veranderungen der Muskelfunktion bei prolongiertem Fasten oder der
Erholung von katabolen Phasen durch Ernahrungsinterventionen (33, 40).

Es wurde die Muskelkraft der dominanten Hand mittels Handmuskelkraft-
Dynanometrie mit dem Jamar© Dynamometer gemessen.

Die Patienten flihrten den Test im Sitzen mit angewinkeltem Arm (90°)
durch. Sie wurden aufgefordert, den Messhandgriff so kraftig wie mdglich zu
dricken. Der Test wurde insgesamt 3 Mal mit jeweils 15 Sekunden Pause

durchgefuhrt. Es wurde in der Auswertung der hochste Wert verwendet.

3.9.2 Lungenfunktion

Die Kraft der Atemmuskulatur wurde durch Messung der maximalen
exspiratorischen Flussgeschwindigkeit mit dem Peak Flow Meter Vitalograph®
(Fa. Vitalograph, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Die Probanden hielten das
Gerat selbst in der Hand und fuhrten die Messung im Stehen oder Sitzen drei

Mal durch. Es wurde in der Auswertung der Maximalwert verwendet.
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3.10 Laborparameter
Alle Laborwerte wurden nach Standardverfahren bestimmt.

- Blutbild und Differentialblutbild

- Elektrolyteparameter: Na*, K*, CI', Ca™

- Leberfunktionsparameter u.a: Albumin, Quick, Cholinesterase, Aspartate
aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase (ALT), Alkalische
Phophatase (AP), Gama- Glutamyl Transferase (GGT), Bilirubin,
Ammoniak

- Kreatinin, Harnstoff.

3.11 Ernéhrungstherapie
3.11.1 Ernahrungsberatung

Das Gesprach zur Erndhrungsberatung dauerte 60 Minuten und erfolgte
nach einem standardisierten Curriculum. Dartber hinaus wurden die Patienten
Uber die Bedeutung einer bedarfsgerechten Energie- und Néahrstoffversorgung
fur die Erkrankung aufgeklart. Der Erfolg des Gesprachs wurde dokumentiert
(Siehe Anhang 2).

3.11.2 Dokumentation der oralen Nahrungsaufnahme

Wahrend der zweiwbtchigen Interventionsphase wurde anhand von
taglichen Erndhrungsprotokollen die spontane orale Nahrungszufuhr sowie in
der Interventiongruppe zusatzlich die applizierte Menge der Sondennahrung
dokumentiert. Aus den Protokollen wurde die Gesamtenergie- und die

Proteinzufuhr errechnet.

3.11.3 Enterale Ernahrung

Die enterale Erndhrung der Patienten der Interventionsgruppe wurde mit
einer entsprechend Diatverordnung zugelassenen hoch-kalorischen und
eiweissreichen Sondennahrung (Fresubin HP Energy, Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) durchgefthrt.

Die Sondennahrung enthalt pro 100 ml:

Energie 150 kcal; Protein: 7,59 (20%); Fett: 5,89 (34,7%)/ MCT Fett: 3,3
g; Kohlenhydrate: 179 (45,3%); Freies Wasser: 79 g.
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Das zu verabreichende Volumen wurde fir jeden Patienten mit dem Ziel
berechnet, mindestens 30 kcal’/kg und 1,2 g Eiweiss/kg Korpergewicht zu
verabreichen. Nach individueller Vertraglichkeit wurde der Kostaufbau von 750
kcal am 1. Tag auf das jeweilige Zielvolumen am 3. Tag gesteigert. Die
Nahrung wurde mit Pumpe appliziert. Wahrend der Studiendauer durften die
Patienten in der Interventionsgruppe keine weiteren Supplemente (z.B.

Proteinpulver) bekommen.

3.12 Ethische Aspekte
Die Studie wurde entsprechend den Richtlinien der Deklaration von
Helsinki  (41) einschlieBBlich aktueller Revisionen durchgefuhrt. Vor
Studienbeginn  wurde das  Votum der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Charité eingeholt.
Alle zur Anwendung kommenden Verfahren waren nicht invasiv und ohne
besondere Gefahrdung fur die Patienten und sind an dieser Klinik fest etabliert.
Die einzige Belastung stellte die zuséatzliche Blutentnahme von ca. 20ml
dar, die in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt O und nach 2 Wochen
durchgefiuihrt wurde. Patienten mit Defibrillator/ Herzschrittmacher wurden von
der BIA- Messung ausgenommen. Keinem Studienteilnehmer wurde eine

etablierte Ernahrungsintervention vorenthalten.

3.13 Aufklarung, Einverstandniserklarung

Die Patienten wurden in einem ausfuhrlichen Gesprach durch eine
arztliche Mitarbeiterin der Klinik fur Gatroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie Uber Sinn und Zweck der Studie aufgeklart. Die Patienten
wurden ebenfalls dariiber aufgeklart, dass sie jederzeit ihr Einverstandnis ohne
Angabe von Grinden zuriickziehen konnten. Die Patienteninformation und das
Einverstandnis wurden schriftlich festgehalten, durch die Patienten mit
Unterschrift bestatigt und von der aufklarenden Arztin gegengezeichnet. Eine
Kopie der Aufklarung und der Einverstandniserklarung wurden jedem

Studienteilnehmer ausgehandigt.
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3.14 Statistik

Die Analyse der Daten wurde mit dem computergestitzten
Statistikprogramm SPSS (Version 11.5) durchgefuhrt. Die Messwerte wurden
mittels deskriptiver statistischer Verfahren untersucht und in der vorliegenden
Arbeit als Mittelwerte und Stadardabweichungen angegeben.

Um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu untersuchen, wurde
zunachst der Mann-Whitney-U Test benutzt. Der Vergleich der Haufigkeiten
zwischen den beiden Gruppen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Unter Verwendung des Wilcoxon- Tests fir paarige Stichproben wurde
dann der Verlauf der Messwerte jeder Gruppe wahrend der Interventionsphase
analysiert.

Abgesehen von der Darstellung von Haufgkeitsverteilungen erfolgte die
graphische Datenprasentation mittels Boxplots. Die hier verwendeten Boxplots
zeigen jeweils den Median sowie die 10., 25., 75. und 90. Perzentile.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.
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IV. ERGEBNISSE

4.1 Basisdaten

4.1.1 Klinische Charakterisierung.

44 geeignete Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B und
C) unabhangig von der Atiologie wurden ausgewahlt und in die beiden
Gruppen randomisiert (22 in die Interventionsgruppe, 22 in die Kontrollgruppe).
Bei einigen Patienten der Interventionsgruppe wurde die enterale
Sondennahrung nach 3 Tagen aus unterschiedlichen Griinden abgesetzt: ein
Patient verlie3 das Krankenhaus vorzeitig aufgrund erheblicher Verbesserung,
ein Patient musste wegen Asthma sieben Tage in der Intensivstation
aufgenommen werden, und ein Patient wurde wegen schwerer
Verschlechterung parenteral erndhrt. Ein Patient der Kontrollgruppe hat die
zweite Untersuchung abgelehnt. 40 Patienten (19 in der Interventionsgruppe

und 21 in der Kontrollgruppe) beendeten die Studie.

Tabelle 1a: Klinische Charakterisierung der Patienten

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=19) (n=21)
Mean + SD Mean + SD
Geschlecht 15M,4F 11M,10F 0,1
Alter (Jahre) 60,4 +£10,6 58 +11,9 0,4
Kdrpergewicht(kg) 75,8 + 20,8 77,2+16,4 0,6
Grosse (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,7

M: Manner; F: Frauen

Einen Uberblick tber die klinische Charakterisierung beider Gruppen
geben die Tabellen 1a und 1b .
15 Méanner und 4 Frauen in der Interventionsgruppe; 11 Manner und 10
Frauen in der Kontrollgruppe nahmen an die Studie teil. Durchschnittsalter und
— korpergewicht in beiden Gruppen waren 60 Jahre und 76 kg. Geschlecht,
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Alter Korpergewicht und Grdsse unterschieden sich nicht zwischen Kontroll-

und Interventionsgruppe.

Tab.1b:

Nebenerkrankung Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=19) (n =21)

Osophagusvarizen 12 (63,2%) 11 (52,4%)

Portale Hypertonie 14 (73,7%) 14 (66,7%)

Aszites 11 (58,0%) 14 (66,7%)

Niereninsuffizienz 3 (16,0%) 4 (19,1%)

Vorerkrankung

Osophagusvarizenblutung 2 (10,5%) 2 (9,5%)

Enzephalopathie 1 (5,3%) 1 (4,8%)

Die Falle der Patienten mit Nebenerkrankung sowie Vorerkrankung in der
Interventionsgruppe und Kontrolgruppe waren bei der Aufnahme nicht
unterschiedlich:

- 14 von 19 Patienten in der Interventionsgruppe und 14 von 21
Patienten in der Kontrollgruppe hatten eine portale Hypertonie.

- Infolge der portalen Hypertonie hatten sich bei 12 von 19 Patienten in
der Interventionsgruppe und 11 von 21 Patienten in der Kontrollgruppe
Osophagusvarizen gebildet.

- Bei 11 der 19 Interventionspatienten und 14 der 21 Kontrollpatienten
war ein Aszites vorhanden.

- 3 vonl9 Patienten in der Interventionsgruppe und 4 von 21 Patienten in
der Kontrollgruppe leideten an Niereninsuffizienz.

- Bezuglich der Vorerkrankungen war die Haufigkeit der
Osophagusvarizenblutung (10%) und der Enzephalopathie (5%) in beiden

Gruppen vergleichbar.

24



Tab.2: Child Pugh Score

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p
(n=19) (n = 21)
Child B Child C Child B Child C
7-9 Punkte | 10- 15 Punkte | 7-9 Punkte | 10- 15 Punkte
Child Pugh Score | 5 (26,3%) |14 (73,7%) 6 (28,6%) | 15 (71,4%) 0,72
Mit dem Child Pugh Score (CPS) wurde das Leberzirrhosestaging
klassifiziert, je mehr Punkte desto schwerer war die Leberzirrhose. Wahrend
Child B (7-9 Punkte) bei circa 25% der Patienten in beiden Gruppen
klassifiziert wurde, lag Child C (10 bis 15 Punkte) bei fast 75% der Patienten
vor. Es gab keinen signifikanten Unterschied des Child Pugh Scores zwischen
der Kontroll- und Interventionsgruppe (Tab. 2).
Tab. 3: Kognitionsfunktion
Interventionsgruppe Kontrollgruppe P
(n=19) (n =21)
max. min. | mean +SD | max. | min. | mean +SD
Psychometrietest -1 -13 -8,7£ 3,6 -1 -15 | -8,4+3,9 0,68
(Wertpunkte)

Zur Prufung der Kognitionsfunktion, des Gedachtnisses, der
Aufmerksamekeit, der Orientierung und der Konzentration wurde am Beginn der
Studie ein Psychometrietest durchgefuhrt. Die Kognitionsfunktion der
Patienten war in beiden Gruppen vergleichbar reduziert. Der durchschnittliche
Wertpunkt von -8,7 in der Interventionsgruppe und von -84 in der
Kontrollgruppe war im pathologischen Bereich. (Tab. 3).

Als pathologisch gilt ein Score von < - 4 Wertpunkten. Eine Score von <
- 4 Wertpunkten wurde bei circa 80% der Patienten in beiden Gruppen
gemessen (Abb. 1). Somit bestand bei einem Grof3teil der Patienten eine

subklinische Enzephalopathie.
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Abbildung 1: Die Wertpunkte der Kognitionsfunktion

4.1.2 Erndhrungszustand

Tab. 4: Kérperzusammensetzung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe P
(n=19) (n=21)
max. | min. | meantSD | max. | min. | meantSD
BMI 39,2 | 171 | 25,7+6,4 | 39,7 | 174 | 26,1+45 | 0,5
Oberarmumfang (cm) | 41,8 | 18,8 | 27,2+6,5 | 48,1 | 195 | 275+6,3 | 0,8
Trizepshautfalte (mm) | 380 | 40 | 13,1+9,3 | 26,7 | 54 | 148+6,6 | 0,1
Korperzellmasse (kg) | 43,9 | 13,1 | 26,8+7,9 | 40,9 | 126 | 28,5+8,0 | 0,4
Hinsichtlich der Parameter des Ernahrungszustandes wie BMI,

Oberarmumfang, Trizepshautfalte, und Kérperzellmasse gab es am Beginn der

Studie keinen Unterschied zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe.

Durchnittlicher BMI in der Interventions- und Kontrollgruppe war 26 (Tab. 4).
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4.1.2.1 Anthropometrie
4.1.2.1.1 Oberarmumfang

Beim Oberarmumfang an der nichtdominanten Korperseite wurde bel
47% der Interventionsgruppe und 38% der Kontrollgruppe eine schwere
Mangelerndhrung (< 5. Perzentile) festgestellt (Abb.2).

60

GRUPPE
% - Intervention
Dsj p | - Kontrolle
5.-10. > 10.
Perzentile

Abb.2: Oberarmumfang
4.1.2.1.2 Trizepshautfalte

Bei 20% der Falle in beiden Gruppen wurde ein schwerer subkutaner
Fettmasseverlust an der nichtdominanten Seite des Arms beobachtet
(< 5. Perzentile; Abb. 3). Hypermetabolimus, Anorexie und geringe
Nahrungszufuhr filhren zu Kachexie, die durch Muskel- und Fettsverlust

gekennzeichnet ist.
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Abb. 3 :Trizepshautfalte

Tab. 5: Subjectiv Global Assessment (SGA)

Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
(n=19) (n=21)
SGA - A 3 (16%) 5 (24%) 0,29
SGA-B 5 (26%) 9 (43%)
SGA-C 11 (58%) 7 (33%)

Auf Basis der Anamnese und einer kurzen korperlichen Untersuchung
wurde der Ernéhrungszustand eingeschétzt. Bei 16% der Patienten in der
Interventionsgruppe und 24% der Patienten in der Kontrollgruppe wurde ,wohl
ernahrt* (SGA- A) festgestellt. Bei 26% der Patienten in der
Interventionsgruppe und 43% der Patienten in der Kontrollgruppe wurde der
Verdacht auf Mangelerndhrung bzw. maRige Mangelernahrung (SGA- B)
geaulRert. Bei 58% der Interventionsgruppe und 33% der Kontrollgruppe wurde

eine schwere Mangelerndhrung (SGA-C ) beobachtet (Tab. 5). Die Schwere
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der Mangelerndhrung war zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,29).

4.2 Nahrungszufuhr

4.2.1 Oralnahrung

Bei der Oralnahrung erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe
1308,7 + 447,5 kcal pro Tag und 45,9 + 14,9 g Eiweiss pro Tag im Vergleich
zu 1350,2 + 385,5 kcal pro Tag und 47,7 + 14,79 Eiweiss pro Tag in der
Kontrollgruppe (p > 0,05; Abb. 5 und Abb. 6), d.h, die Patienten in den beiden
Gruppen konnten nur circa 17 kcal/ kg Korpergewicht pro Tag (1300 kcal / 76
kg Korpergewicht) und 0,69 Eiweiss / kg Korpergewicht pro Tag (46g Eiweiss /
76 kg Korpergewicht) aufnehmen. Anorexie ist namlich ein haufig auftretendes
Symtom der Patienten mit Leberzirrhose (Abb 5 & 6).
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Abb. 5: Energiezufuhr
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Abb. 6: Eiweisszufuhr

4.2.2 Orale und enterale Nahrungszufuhr .

Die Patienten in der Kontrollgruppe konnten wahrend der Studie nur 1350
+ 385,5 kcal pro Tag (17,8 kcal/ kg Korpergewicht) und 47,7 + 14,79 Eiweiss
pro Tag (0,62g/ kg Korpergewicht) aufnehmen. Im Vergleich dazu konnten von
den Patienten in der Interventionsgruppe 3310 + 468,7 kcal pro Tag (43,6 kcal
/ kg Koérpergewicht) und 1354 + 16,8 g Eiweiss pro Tag (1,78g / kg
Korpergewicht), zugefihrt durch die Kombination von Oral- und

Sondennahrung, toleriert werden (p < 0,001; Abb.7).
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Abb. 7: Nahrungszufuhr wahrend der Studie

4.3 Ergebnisse der Intervention.

4.3.1 Veranderung des Erndhrungszustandes.
4.3.1.1 Veranderung des Korpergewichtes und BMI.

Tab. 6: Verdnderung des Koérpergewichtes und BMI.

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n =19) (n=21)
Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage

Korpergewicht | 75,8 20,8 | 75.7+18.3 [ 0,22 | 77,2+ 16.4 | 74,2+17,7 [ 0,01
(kg)

BMI 257+6,4 |257+6,1 |0,23(26.1+45 |252+4,6 0,01

Infolge der niedrigen Nahrungszufuhr reduzierten sich in der
Kontrollgruppe das Kérpergewicht um durchschnittlich 3 kg und der BMI von
26,1 + 4,5 auf 25,2 + 4,6 (p = 0,01). Hingegen trat in der Interventionsgruppe
bei der hoch-kalorischen und eiweissreichen Erndhrung keine Veranderung
des Korpergewichtes und des BMI auf (Tab. 6).
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4.3.1.2 Korperzusammensetzung.

Tab.7: Kérperzusammensetzung.

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n=19) (n=21)
Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
OAU (cm) 27,2+6,5 | 26,4,+54 |044 |275+6,3|29,1+6,4 |0,82
THF (mm) 13,1,+9,3 | 13,1+10,5 | 0,73 |148+6,6 | 16,3+7,6 | 0,98
Korperzellmasse |26,8+7,9 |27,9+8,0 |0,36 |28,5+8,0|29,1+6,6 | 0,60

OAU (Oberarmumfang); THF (Trizepshautfalte)

Einen Uberblick tiber die Veranderung der Korperzusammensetzung gibt

Tab.7. In der Interventionsgruppe hatte die orale und enterale Ernahrung

keinen positiven Einfluss sowohl auf den Oberarmumfang als auch die

Trizepshautfalte, aber eine nicht signifikante Zunahme der Korperzellmasse

von durchschnittlich 1,1 kg wurde in der Interventionsgruppe beobachtet (Tab.

7).

4.3.1.2.1 Extrazellulare Masse (ECM).

Der flissige Anteil der ECM (Plasma, interstitielles und transzellulares

Wasser) reduzierte sich von durchschnittlich 55 kg (p < 0,05) in der

Interventionsgruppe, hingegen war in der Kontrollgruppe die Veranderung der

ECM nicht signifikant (Abb. 8).
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Abb. 8: Extrazellulare Masse (kQ).

4.3.1.2.2 ECM / BCM Index
Aus der Zunahme der Korperzellmasse und dem Verlust der

extrazellularen Masse ergab sich eine signifikante Abnahme des ECM / BCM-
Index nur in der Interventionsgruppe (Abb.9)

33



4
1,8+0,8

2,2+1.4

39 -
1,8+1,0 1,6+0,5
2=
1. - _
P =0,049 P=00ss | L] Anfang
0 - Nach 14 Tagen
Intervention Kontrolle

Abb.9: Extrazellulare Masse/ Kdperzellen Masse- Index (ECM/ BCM-

Index)

4.3.1.2.3 Phasenwinkel

In der Interventionsgruppe wurde ein signifikanter Anstieg des
Phasenwinkels nachgewiesen. Dies deutet auf eine Verbesserung der
Membranintegritat der Korperzellen hin. Gut erndhrte Zellen haben eine hohe
Membranintegritat und einen hohen Phasenwinkel als Folge. Im Kontrast dazu,
haben schlecht ernahrte Zellen eine weniger dichte Membran und einen
niedrigen Phasenwinkel. In der Kontrollgruppe anderte sich der Phasenwinkel
aufgrund der geringen Nahrungszufuhr nicht signifikant (Abb. 10).
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Abb. 10: Phasenwinkel

4.3.2 Veranderung der Funktionsparameter.
4.3.2.1 Muskelfunktion.

Tab.8: Muskelfunktion

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n =19) (n =21)
Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
HKDynmax (kg) |24,0+10,0 |26,1+10,2 0,36 | 24,7+11,2 |25,6+11,2 |0,60
Peakflow (I/min) | 272,2+123,7 | 306,8+121,7 | 0,14 | 304,2+121,2 | 339,6+96,8 | 0,72

HK Dynmax (Handmuskelkraft-Dynmax)

Bei der Handmuskelkraft-Dynanometrie wurde die Muskelkraft der
dominanten Hand gemessen, und mit dem Peak Flow Meter Vitalograph®
wurde die Kraft der Atemmuskulatur durch Messung der maximalen
exspiratorischen Flussgeschwindigkeit bestimmt. Es wurde festgestellt, dass

die Handmuskelkraft und Lungenfunktion in der Interventions- und
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Kontrollgruppe verstarkt wurden, aber die Zunahme der Muskelkraft war nicht

signifikant (Tab. 8).

4.3.2.2 Kognitionsfunktion.

Tab. 9: Wertpunkte des Psychometrietestes

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n=19) (n=21)
Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
Psychometrietest | -8,7+3,6 |-7,3+4,1 |04 -8,4+ 3,9 -6,8+ 6,2 0,3

(Wertpunkte)

Sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe war

eine leichte, aber nicht signifikante Besserung der Kognition zu beobachten

(Tab. 9).
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4.3.2.3 Leberfunktion.

Tab. 10: Leberfunktionen

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
N=19 N=21

Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
Bilirubin | 7,8 +7,4 53+5,3 0,054 [39+3,8 4,7+4,8 0,3
(umol/l)
NH3 51,4+234 81,8+36,6 |01 81,2 +49,5 68,6 + 36,2 0,5
(umol/1)
ALT 445 + 23,0 58,0+23,7 |01 36,0 £ 19,5 40,1 £+ 234 0,6
un
AST 83,5+46,9 88,7+28,1 |03 73,7+ 49,0 68,5+32,4 0,8
un
AP 143,8+41,2 |168,6 +654 | 0,04 |1748+89,9 |170,4+583 |0,8
un
GGT 83.2+63,1 |123,6+78,1 |0,047 |177,2+167,1 | 161,8 +101,5 | 0,2
n
PTT 48,0 + 8,2 46,6 £ 8,4 0,7 46,5+ 10,4 50,0 £ 17,6 0,4
(s)
Quick 53,4+ 16 60,6 +19,4 |0,08 58,2+ 154 59,8 + 14,6 0,4
(%)

AST (Aspartataminotransferase), ALT (Alaninminotransferase), AP
(Alkalische Phosphatase), GGT (Gamma-Glutamyltranspeptidase), PTT

(Partielle Thromboplastinzeit)

Bei der Synthesefunktion der Leber gab es eine Abnahme des Bilirubins
von durchschnittlich 2,5 umol/l in der Interventionsgruppe, aber eine Zunahme
von durchschnittlich 0,8 umol/l in der Kontrollgruppe. Der Ammoniak, ein
Abbauprodukt des Eiweisses, anderte sich in beiden Gruppen nicht signifikant
(Tab. 10). Bei den sondenernadhrten Patienten nahm das Albumin von 2,6 auf
2,8 g/dL im Vergleich von 2,9 auf 3,0 g/dL in der Kontrollgruppe zu (Abb. 11).

Dartber hinaus stieg die Serumcholinesterase in der Interventionsgruppe
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signifikant an (Abb. 12). Die Synthese der Cholinesterase steht im
Zusammenhang mit der Albuminsynthese und macht ihre
Aktivitatsbestimmung im Serum zu einem echten Leberfunktionsparameter.

In der Interventionsgruppe stiegen die Cholestase-anzeigenden Enzyme
alkalische Phosphatase und Gamma-Glutamyltranspeptidase im Serum nach
14 Interventionstagen an (Tab. 10).

Die Sondennahrung hatte keinen Effekt auf die partielle
Thromboplastinzeit und den Quick-Wert (Tab. 10).
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Abb. 11: Serumalbumin (g/dL) im Verlauf der Studie.
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Abb. 12: Serumcholinesterase(U/l) im Verlauf der Studie

4.3.2.4 Nierenfunktion.
4.3.2.4.1 Kreatinin.

Bei der Nierenfunktion wurde eine Verminderung des Serumkreatinins
von 1,8 + 1,7 mg/dL auf 1,3 + 1,3 mg/dL (p< 0,05) in der Interventionsgruppe
erzielt, wahrend in der Kontrollgruppe keine Veranderung auftrat (Abb. 13). Die
mit der Sondenernahrung assoziierte Verminderung des Kreatininspiegels
konnte die Mortalitdtsrate gunstig beeinflussen, weil eine ausreichende
Nierenfunktion zum Uberleben der Patienten mit Leberzirrhose essentiell ist
(21).
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Abb. 13: Kreatininserumspiegel im Verlauf der Studie

4.3.2.4.2 Elektrolyte

Tab. 11: Elektrolyte

-Anfang

|:|Nach 14 Tagen

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n=19) (n=21)
Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
K™ (mmol/l) 4,2+0,6 4,3+0,5 0,5 3,9+0,6 42+05 | 0,052
Na* (mmol/l) | 133,0+5,6 | 131,5+4,0| 0,6 | 128,3+30,6 | 134,1+4,0| 0,4
ClI' (mmol/l) | 105,0+7,2 | 101,0+5,4 | 0,07 | 103,3+3,4 |103,1+4,5| 0,07
ca™ (mmoll) | 23+05 | 21+03 |004 | 21+05 | 20+01 |0,006"
Harnstoff 772+447 | 724+425| 0,3 | 39,6+19,0 [49,1+474| 0,5
(mmol/1)

Es wurde festgestellt, dass die Konzentrationen der Elektrolyte im Serum

sich aul3er eines Abfalls des Serumkalziums in beiden Gruppen (p< 0.05) nicht

veranderten. Der Abfall des Kalziums kdnnte darauf beruhen, dass die Leber
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eine wichtige Rolle in der Synthese von Vitamin D spielt. Bei Leberinsuffizienz

wird die Malabsorption des Kalziums daher durch Vitamin D Mangel
beeintrachtigt (Tab. 11).

4.3.3 Veranderung des Blutbildes

Tab. 12: Blutbild

Interventionsgruppe p Kontrollgruppe p
(n=19) (n=21)

Anfang 14 Tage Anfang 14 Tage
Erythrozyten | 3,3+0,5 3,3+0,5 09 [34+05 35+0,9 0,1
(Tpt/mm?)
Hamatokrit |31,8+38 |[322+44 |09 |31,7+40 [340+38 |[0,01"
(L/L)
Hamoglobin | 10,9+ 1,4 10,7+16 [(0,2 |10,7+1,5 11,3+1,4 |0,09
(mmol/dL)
Leukozyten 8,3+3,6 85+2,7 0,2 16,8+3,8 7,6 3,2 0,2
(Gpt/mm?®)
MCV (fl) 98,2+10,2 [98,8+9,2 |0,7 |94,1+94 93,7+8,3 |0,6
CRP (mg/L) |3,6+2,7 6,56+14,7 |03 |22+1,4 5,7+94 0,5

MCV (Mean corpuscular volumen); CRP (C Creative Protein)

Einen Uberblick tiber die Veranderung des Blutbildes gibt die Tab. 12.

In der Interventionsgruppe veranderten sich Erythrozytenzahl, Hamatokrit und

Hamoglobin nicht, wahrend in der Kontrollgruppe der Hamatokrit signifikant

anstieg. Der Anstieg des Hamatokrites von durchschnittlich 3 L/L (p = 0,01)

ohne Erhéhung der Erythrozytenzahl und des Hamoglobins spricht fir eine

Konzentrierung des Blutes bei den Patienten der Kontrollgruppe.

Daruber hinaus gab es keine Veranderung der Leukozytenzahl, des MCV

und CRP in beiden Gruppen.
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Von besonderer Bedeutung ist der in der Interventionsgruppe
beobachtete Anstieg der Zahl der Lymphozyten von 1,2 + 0,8 Gpt / mm?® auf
4,0+ 4,7 Gpt/ mm® (p = 0,03; Abb. 14). In der Kontrollgruppe konnte hingegen
kein Anstieg der Lymphozytenzahl erzielt werden. Die Erh6éhung der
Lymphozytenzahl durch die 14-tdgige Sondenernahrung konnte zu einer

Verbesserung des bei Leberzirrhose beeintrachtigten Immunsystems fuhren.
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Abb. 14: Lymphozytenzahl im Verlauf der Studie
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Auch bezlglich der Thrombozyten konnte durch die Sondenerndhrung
ein signifikanter Anstieg von 188,3 + 141 Gpt/L auf 209,1 + 172,8 an (p = 0.04)
(Abb. 15) erzielt werden. In der Kontrollgruppe anderte sich dieser Wert nicht
signifikant. Da die Thrombozyten eine entscheidende Rolle in der primaren
Hamostase spielen, konnte die durch die Sondenerndhrung erzielte Erhéhung

zu einer Verminderung des bei Leberzirrhosepatienten erhdhten Blutungsrisiko

fuhren.
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Abb. 15: Thrombozytenzahl im Verlauf der Studie
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4.4 Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Tab. 13: Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=19) (n=21)
Varizenblutung 2 (10,5%) 4 (21%)
Hepatische 1 (5,3%) 3 (14,3%)
Enzephalopathie
Aszites 10 (52,3%) 19 (90,5%)
Sepsis 0 (0%) 6 (28. 6%)

Nach Beendigung der 14-tagigen Erndhrungsstudie wurde in beiden
Gruppen die Erndhrungstherapie fir 18,7 £ 9,5 Tage weiter fortgesetzt und bei
den Patienten das Auftreten moglicher Komplikationen wéahrend des
gesamtem Krankenhausaufenthalts verfolgt. Es wurde festgestellt, dal3 in der
Interventionsgruppe weniger Komplikationen als in der Kontrollgruppe
auftraten.

Eine Varizenblutung gab es nur bei 2 von 19 Patienten (10.5%) in der
Interventionsgruppe; hingegen bei 4 von 21 Patienten (21%) in der
Kontrollgruppe (Tab. 13).

Es wurde beobachtet, dass sich wahrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes in der Interventionsgruppe sich nur bei 1 von 19
Patienten eine Enzephalopathie entwickelte, im Vergleich zu 3 von 21
Patienten in der Kontrollgruppe.

Besonders hervorzuheben ist, dass es bei keinem der
Interventionspatienten zur Sepsis kam, wahrend sich in der Kontrollgruppe bei
6 von 21 Patienten (28.6%) eine Sepsis entwickelte. Die Verminderung des
Sepsisrisikos in der Interventionsgruppe konnte mit der Erhéhung der
Lymphozytenzahl und der damit verbundenen Verbesserung des
Immunsystems zusammenhéngen.

Auch bezuglich der Entwicklung von Aszites konnte in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Uberzeugende

Verbesserung erzielt werden. Bei der Aufnahme bestand in der

44



Interventionsgruppe bei 11 von 19 Patienten ein Aszites, wahrend am Ende
der Beobachtungsperiode nur mehr bei 10 Patienten ein Aszites nachweibar
war. In der Kontrollgruppe hingegen stieg die Zahl der Patienten mit Aszites im
Verlauf des Krankenhausaufenthaltes von 14 auf 19 von 21 Patienten an (Tab.

1b und 13).
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V. DISKUSSION

5.1 Basisdaten
5.1.1 Klinische Charakterisierung der Patienten

44 geeignete Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B und
C) unabhangig von der Atiologie (22 in der Interventionsgruppe, 22 in der
Kontrollgruppe), wurden ausgewahlt und in die beiden Gruppen randomisiert.
Bei einigen Patienten der Interventionsgruppe wurde die enterale
Sondennahrung nach 3 Tagen aus unterschiedlichen Griinden abgesetzt: ein
Patient verliel3 das Krankenhaus vorzeitig aufgrund erheblicher Verbesserung,
ein Patient musste wegen Asthma sieben Tage in der Intensivstation
aufgenommen werden, und ein Patient wurde wegen massiver
Verschlechterung parenteral ernéhrt. Ein Patient der Kontrollgruppe lehnte die
zweite Untersuchung am Ende der Studie ab. Bei 40 Patienten (19 in der
Interventionsgruppe und 21 in der Kontrollgruppe) konnte die Studie beendet
werden.

15 Manner und 4 Frauen in der Interventionsgruppe; 11 Manner und 10
Frauen in der Kontrollgruppe nahmen an die Studie teil. Durchschnittsalter und
—korpergewicht in beiden Gruppen waren 60 Jahre und 76 Kkg. Alter,
Kdrpergewicht und Grodsse unterschieden sich nicht zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe. Die Haufigkeit von Nebenerkrankungen wie portaler
Hypertonie, Osophagusvarizen, Niereninsuffizienz und Aszites sowie von
Vorerkrankungen wie Osophagusvarizenblutung und Enzephalopathie war am
Beginn der Studie in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 1b).

Das Leberzirrhosestaging wurde mit dem Child Pugh Score (CPS)
klassifiziert. Die Klassifizierung Child B (7-9 Punkte) lag in beiden Gruppen bei
circa 25% der Patienten und Child C (10 bis 15 Punkte) bei circa 75% der
Patienten vor (Tab. 2).

Zur Prufung der Kognitionsfunktion, des Gedachtnisses, der
Aufmerksamkeit, der Orientierung, der Konzentration wurde ein
Psychometrietest durchgefiihrt. Die Kognitionsfunktion der Patienten war am
Beginn der Studie in beiden Gruppen vergleichbar eingeschrankt (Tab. 3). In

beiden Gruppen wurde bei circa 80% der Patienten ein pathologisches Score

46



von < -4 Wertpunkten gemessen und somit der Hinweis auf das Bestehen

einer subklinischen Enzephalopathie gewonnen (Abb. 1).

5.1.2 Erndhrungszustand

Am Beginn der Studie war die Schwere der Mangelerndhrung
gemessen an den Parametern des Erndhrungszustandes wie BMI,
Oberarmumfang,  Trizepshautfalte, und Korperzellmasse in  der
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vergleichbar (Tab. 4). Allerdings
wurde beziglich des BMI sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe ein durchnittlicher Wert von circa 26 gemessen, der dem
Normbereich zuzuordnenen ist. Dieser normale BMI lasst an sich nicht auf
eine Mangelerndhrung der von uns untersuchten Patienten schliel3en. Es ist
aber zu beachten, dass der BMI auch vom Koérpergewicht abhéngt d.h. je
hoher das Korpergewicht, desto groRer der BMI. Bei Patienten mit
Leberzirrhose nimmt das Korpergewicht haufig durch die Entstehung von
Aszites und Knochenddemen zu. Aszites wurde bei Uber 60% den von uns
untersuchten Patienten festgestellt (Tab. 1b). Durch die Aszites-bedingte
Zunahme des Korpergewichtes ist daher anzunehmen, dass bei einem
Grol3teil der Patienten in beiden Gruppen der BMI zu hoch berechnet wurde.
Dies lasst darauf schlieRen, dafld der BMI ein eher ungenaues Messinstrument
zur Erfassung des Ernahrungszustandes bei fortgeschrittener Leberzirrhose
ist.

Verglichen mit dem BMI ist die Anthropometrie eine hilfreiche Methode
fur die Messung der Kdrperzusammensetzung, insbesondere um den Fett- und
Muskelabbau bei Patienten mit Leberzirrhose korrekt zu bestimmen.
AuRerdem ist die Anthropometrie ein guter Pradiktor fur das Uberleben (42).
Mit Hilfe dieser Methodik war es méglich bei den Patienten unserer Studie am
Beginn der Studie eine Mangelerndhrung nachzuweisen. Beim
Oberarmumfang an der nichtdominanten Korperseite wurde bei 47% der
Interventionsgruppe und 38% der Kontrollgruppe eine schwere
Mangelerndhrung festgestellt (Abb.2). Darliber hinaus wurde bei 20% der Falle
in beiden Gruppen ein schwerer subkutaner Fettmasseverlust an der
nichtdominanten Seite des Arms beobachtet (Abb. 3). Hypermetabolimus,
Anorexie und geringe Nahrungszufuhr fuhren zu Kachexie, die durch Muskel-
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und Fettsverlust gekennzeichnet ist. Aus der zunehmenden Verringerung der
Fett- und Muskelmasse ergibt sich ein Eiweiss und Energiemangel, der bei 30-
65% der Patienten mit Leberzirrhose auftritt (8). Weiterhin korreliert der Verlust
an Muskelmasse und/oder die Reduktion der Fettmasse nicht nur mit dem
hoheren Risiko der Mortalitat (9, 10), sondern wirkt sich auch auf den
Therapieerfolg einer Lebertransplantation aus (11).

Neben der Anthropometrie ist SGA ein zusatzliches nitzliches Hilfsmittel
zur Klassifizierung der Mangelernéhrung (27). In unserer Studie wurde nur bei
16% der Patienten in der Interventionsgruppe und 24% der Patienten in der
Kontrollgruppe die Kategorie SGA- A ( ,gut erndhrt*) erhoben. Hingegen wurde
bei 26% der Patienten in der Interventionsgruppe und 43% der Patienten in der
Kontrollgruppe eine moderate Mangelerndhrung (SGA- B) und bei 58% der
Interventionsgruppe und 33% der Kontroligruppe eine  schwere
Mangelerndhrung (SGA-C ) definiert (Tab. 5). Diese Prevalenz ist &hnlich wie
die von Fatima et al (43) beschriebene Mangelernahrung von 34.5% bis 72.2%
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B und C).

Die SGA Kilassifizierung ist insofern von grof3er Bedeutung, da gezeigt
werden konnte, dass mangelernahrte Patienten mit der Klassifizierung SGA-B
und —C postoperativ eine drei- bis viermal héhere Komplikationsrate hatten als
Patienten mit normalem Erndhrungstatus (44). Darlber hinaus ist die
Bestimmung von SGA ein ausgezeichneter Pradiktor fir den Outcome von
Patienten nach Leberstransplantation (45).

5.2 Nahrungszufuhr

Aufgrund von Anorexie, Alkoholkonsumption, hervorgerufen durch
Hospitalisation, Medikamenteinnahme, Geschmackswechsel, die abnormale
gastrointestinale Motilitdt und den Inflammationszustand konnten die Patienten
in der Interventionsgruppe durch die normale Nahrungszufuhr lediglich 1308,7
+ 447,5 kcal pro Tag und 45,9 + 14,9 g Eiweiss pro Tag im Vergleich zu
1350,2 + 385,5 kcal pro Tag und 47,7 + 14,7g Eiweiss pro Tag in der
Kontrollgruppe (p > 0,05) erreichen, d.h. die Patienten in beiden Gruppen
konnten bei der Aufnahme nur circa 17 kcal / kg Kérpergewicht pro Tag (1300
kcal / 76 kg Korpergewicht) und 0,6g Eiweiss / kg Korpergewicht pro Tag (469
Eiweiss / 76 kg Korpergewicht) aufnehmen (Abb. 5 und Abb. 6). In 2 Studien
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von Campillo.B et al. wurde eine ahnliche Beschrankung der Nahrungszufuhr
beschrieben; 60% der Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose konnten
weniger als 30 kcal / kg Kdorpergewicht pro Tag und unter 1,0 g Eiweiss / kg
Kdorpergewicht aufnehmen (14, 17). Anorexie ist namlich ein héaufig
auftretendes Symtom der Patienten mit Leberzirrhose, je schwerer die
Leberinsuffizienz desto weniger Nahrung kdnnen die Patienten zufthren. Die
schlechte Nahrungszufuhr korreliert mit dem hodheren Risiko der Mortalitét
(14). In dieser Situation fuhrt die ausschlie@lich enterale bzw.
supplementierende enterale Ernéhrung zu einer signifikanten Vebesserung der
Leberfunktion, geringe Mortaltatsrate (21- 24), da durch die Sondennahrung
ein Ausgleich des Bilanzdefizits erzielt werden kann.

In jedem Fall sollte versucht werden, langere Fastenzeiten fur die
Patienten zu vermeiden, weshalb der Beginn einer Sondenernéahrung nicht
verzogert werden sollte. In den meisten Interventionsstudien wurde
Energiezufuhr von 2000 bis 3000 kcal, beziehungsweise 25- 40 kcal pro kg
Kdrpergewicht pro Tag verwendetet, wie in den ESPEN Richtlinien empfohlen
wird (27). In unserer Studie konnte bei den Patienten in der
Interventionsgruppe die Nahrungszufuhr auf 3310 + 468,7 kcal pro Tag (43,6
kcal/ kg Koérpergewicht) und 135,4 + 16,8 g Eiweiss pro Tag (1,78 g / kg
Korpergewicht) durch die Kombination von Oral- und Sondennahrung erhoht
werden, wahrend bei den Patienten in der Kontrollgruppe eine orale
Nahrungszufuhr von nur 1350 + 385,.5 kcal pro Tag (17,8 kcal / kg
Korpergewicht) und 47,7 + 14,7 g Eiweiss pro Tag (0,62 g / kg Kdrpergewicht)
moglich war (Abb.7). Ein mit unserer Studie vergleichbares Erndhrungsregime
wurde auch von Ledesma et al beschrieben. In dieser kontrollierten Studie
wurde eine enterale Ernahrung von 2308 kcal und 45g Protein, zusatzlich zu
einer standardisierten Diat, durchgefuhrt (24). Der Erfolg dieser
Erndhrungstherapie geht aus mehreren Studien hervor, in denen
nachgewiesen wurde, dass die hoch-kalorische eiweissreiche Nahrung zu
einer Reduktion der Mortalitatsrate fuhrte (21, 23).
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5.3 Ergebnisse der Intervention.

5.3.1 Veranderung des Erndhrungszustandes.

Die Mangelernahrung tritt sehr haufig bei fortgeschrittener
Leberzirrhose auf. Die Mangelerndhrung als Folge der Leberkranheit hat auch
einen negativen Effekt auf die Morbiditdt und Mortalitat. In der vorliegenden
Studie reduzierte sich in der Kontrollgruppe aufgrund der niedrigen
Nahrungszufuhr das Korpergewicht von durchschnittlich 3 kg und der BMI von
26,1 + 4,5 auf 25,2 + 4,6 (p = 0.01). Bei den Patienten der Interventionsgruppe
hingegen konnte durch die hoch-kalorische und eiweissreiche Ernahrung eine
Veranderung des Koérpergewichtes und des BMI verhindert werden (Tab. 6).
Die Kombination von Oral- und enteraler Erndhrung hatte jedoch keinen
positiven Einfluss auf den Oberarmumfang und die Trizepshautfalte (Tab. 7).

Die nicht eingetretene Zunahme der Fett- und Muskelmasse ist
moglicherweise auf die kurze Behandlungsdauer von 14 Tagen
zurtckzufiihren. Einen besseren Einblick in die Koérperzusammensetzung
ermdglicht jedoch die Methodik der BIA. Laut Pirlich M, et al, ist die BIA eine
sehr aussagekraftige Methode fir die Untersuchung der Korperzellmasse bei
Patienten mit Leberzirrhose sowohl ohne als auch mit gravierender
Hydratationsstérung (37). In unserer Studie konnte festgestellt werden, dass
durch eine hoch-kalorische Erndhrung die Veranderungen des extrazellularen
Korperwassers und der Korperzellmasse reduziert werden konnten. In der
Interventionsgruppe wurde der flissige Anteil der ECM (Plasma, interstitielles
und transzellulares Wasser) um durchschnittlich 5,5 kg (p < 0.,05) reduziert,
wahrend sich der flissige Anteil der ECM in der Kontrollgruppe nicht
veranderte (Abb. 8). Aus der Zunahme der Korperzellmasse von
durchschnittlich 1,1 kg und der Verringerung der ECM ergab sich in der
Interventionsgruppe eine signifikante Abnahme des ECM/BCM-Indexes,
wahrend sich dieser Index in der Kontrollgruppe nicht veranderte (Abb.9).
Somit wurde gezeigt, dass die Kombination von Oral- und Sondennahrung
sowohl eine Verringerung des extrazellularen Kdrperwassers als auch einen
anabolen Prozess der Koperzellmasse zur Folge hat. Eine Verbesserung der
Kdrperzusammensetzung ist fir Patienten mit Leberzirrhose von Bedeutung,

da von Figueiredo et al bei Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu
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Gesunden eine signifikante Reduktion der Korperzellmasse, des Korperfettes
und eine Zunahme des extrazellulare Kérperwassers gezeigt wurden (12).

Eine weiterer Einblick in den Zustand der Zellen und den
Gesundheitszustand des Organismus kann durch die Messung der
Membranintegritat der Zellen mit Hilfe des Phasenwinkels gewonnen werden.
Gut ernahrte Zellen haben eine hohe Membranintegritdit und damit einen
hohen Phasenwinkel. Im Gegenteil, haben schlecht ernahrte Zellen eine
weniger dichte Membran und damit einen niedrigen Phasenwinkel. Laut
Selberg O und Selberg D kann der Phasenwinkel bei Leberzirrhose eine
Aussage Uber die Uberlebenszeit machen: je niedriger der Phasenwinkel,
desto kiirzer die Uberlebenszeit (46). In unserer Studie konnte nachgewiesen
werden, dass eine hoch-kalorische Ernahrung bei Leberzirrhose zu einem
signifikanten Anstieg des Phasenwinkels fiihrt. Der Anstieg des Phasenwinkels
spricht fur eine Verbesserung der Membranintegritat der Korperzellen. Diese
Verbesserung wurde ausschlie3lich in der Interventionsgruppe, aber nicht in
der Kontrollgruppe erzielt. In der Kontrollgruppe wurde wahrend der geringen
Nahrungszufuhr der Phasenwinkel nicht signifikant verandert (Abb. 10). Aus
den in dieser Studie mit der BIA erstellten Ergebnissen kann geschlossen
werden, dass die Ernahrungsintervention mit enteraler Sondennahrung einen
positiven Einfluss auf den Erndhrungszustand von Patienten mit Leberzirrhose
hat.

5.3.2 Veranderung der Funktionsparameter

Da der Erndhrungszustand die korperlichen und psychologischen
Funktionen beeinflusst, ist es wichtig, verschiedene Funktionsparameter zu
berucksichtigen.

5.3.2.1 Die Muskelfunktion

Die Muskelfunktion spielt eine wichtige Rolle bei Kérperfunktionen wie
Atmung und korperliche Bewegung und beeinflusst die Lebensqualitat. Bei
Mangelerndhrung ist die Muskelkraft durch den Verlust an Muskelmasse
signifikant reduziert. Weiterhin ist die Muskelkraft generell ein Pradiktor fir die
Verschlechterung des funktionellen Status von hospitalisierten Patienten (47).
Es gibt aber wenige Studien Uber die Veranderungen der Muskelkraft bei
Patienten mit Leberzirrhose. Nur in einer kontrollierten Studie von Hirsch et al,
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in der 31 ambulante Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose (Child Pugh B
und C) 6 Monate eine zusatzliche Nahrungsapplikation (Ensure, 1000 kcal und
35g Eiweiss) bekamen, wurde eine Verbesserung der Handmuskelkraft
berichtet (p < 0,03) (20). Norman et al konnten zeigen, dass bereits eine 14-
tdgige enterale Erndhrung einen signifikant positiven Einfluss auf die
Muskelfunktion der Patienten mit Leberzirrhose hat (26). In der vorliegenden
Studie kam es zu einer leichten, aber nicht signifikanten Erhdéhung der
Handmuskelkraft und der Kraft der Atemmuskulatur in der Interventionsgruppe
(Tab. 8).

5.3.2.2 Kognitionsfunktion.

Hepatische Enzephalopathie ist eine neuropsychiatrische Komplikation
der chronischen Leberinsuffizienz. Ihr klinisches Spektrum reicht von
subklinischer bis schwerer Enzephalopathie. Bei Leberzirrhose wird die
Kognition der Patienten wie Aufmerksamkeit, Konzentration, Orientierung und
das Gedachtnis beeintrachtigt. Wegen des abnormalen Metabolismus des
Ammoniaks bei Leberzirrhose kann eine erhohte diatetische Eiweisszufuhr bei
Patienten mit Leberzirrhose eine Hirnfunktionsstérung induzieren. Dies hat
friher zur Empfehlung einer eiweissarmen Diat gefihrt. Inzwischen wurde
aber In vielen Erndhrungsstudien gezeigt, dass eine eiweissreiche Kost,
besonders bei einer Didt mit einem erhérten Anteil an verzweigtkettigen
Aminosauren, einem erniedrigten Anteil an aromatischen Aminoséuren und an
Methionin, einen positiven Einfluss auf den klinischen Verlauf hat. Wir konnten
in unserer Studie nachweisen, dass eine hoch-kalorische eiweissreiche
Nahrung zu keiner Verschlechterung der Kognition der Interventionspatienten
fuhrte und das Risiko des Auftretens einer Enzephalopathie wahrend des
Krankenhausaufenthaltes verringerte. (Tab. 9, 13). Aul3erdem konnte in einer
kontrollierten Studie von Kearns et al demonstriert werden, dass sich unter
einer fur ein Monat applizierten, hoch-kalorischen eiweissreichen enteralen
Erndhrung die hepatische Enzephalopathie signifikant verbesserte (23). Diese
Befunde konnen dahingehend interpretiert werden, dass die eiweissreiche
Nahrung die Kognition der Patienten mit Leberzirrhose nicht verschlechtert und

gut toleriert werden kann.
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5.3.2.3 Leberfunktionen

In unserer Studie konnten Hinweise fur eine Verbesserung von
Leberfunktionen durch eine hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung
gewonnen werden. So ist z.B. eine Zunahme des Serumbilirubins sehr haufig
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose zu beobachten. In einer
Studie von Jarcuska et al wurde die prognostische Bedeutung der
Konzentration von Serumbilirubin fur das Uberleben von Patienten mit
Leberzirrhose beschrieben (48). Ebenso wiesen Campillo et al nach, dass bei
86% der an Leberzirrhose verstorbenen Patienten eine hohe Konzentration
des Serumbilirubins (>74 umol/L) festgestellt werden konnte (49). Durch die
hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung nahm die Konzentration des
Bilirubins um durchschnittlich 2.5 umol/l ab, wahrend in der Kontrollgruppe
eine Zunahme von durchschnittlich 0.8 umol/l registriert wurde (Tab. 10). Eine
signifikante Abnahme des Serumbilirubins um 25% wurde dartber hinaus in
einer kontrollierten Studie von Kearns et al nachgewiesen, in der die Patienten
eine einmonatige hoch-kalorische enteralen Erndahrung erhielten (23).

Als wichtige Parameter der Synthesefunktion der Leber wurden die
Serumspiegel von Albumin und Cholinesterase untersucht. Bei den hoch-
kalorisch ernahrten Patienten stieg die Serumcholinesterase signifikant an und
das Albumin nahm von 2.6 auf 2.8 g/ dL tendenziell zu (Abb. 11 und 12). Eine
signifikante Erh6éhung des Albuminspiegels konnte bereits in friiheren Studien
gezeigt werden (22, 23, 26). Die Synthese der Cholinesterase steht in gutem
Zusammenhang mit der Albuminsynthese und ihre Aktivitdtsbestimmung im
Serum ist ein wichtiger Leberfunktionstest. Ein deutlicher Abfall der Aktivitat
des Albumins und der Cholinesterase im Blut ist als prognostisch ungtinstiges
Zeichen anzusehen. Die niedrigsten Werte finden sich bei Leberzirrhosen beim
Ubergang zur oder im Stadium der Dekompensation. Unabhangig von
Schadigung der Leber ist die Aktivitat der Cholinesterase auch bei
Eiweissmangelzustanden vermindert und gleicht sich auch in dieser Situation
dem Abfall des Serumalbumins an (50). Andereseits tragt Hypoalbuminemia
zur Entwicklung von Aszites und Knochendédemen bei und ist ein Pradiktor far
die Progression der Leberzirrhose. Die von uns beobachtete Zunahme des

Serumalbumins und der Serumcholinesterase konnte daher ein guter Hinweis
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fur eine Verbesserung des klinischen Outcomes durch eine hoch-kalorische
Ernahrung sein.

Einige Leberfunktionen wurden in unserer Studie durch die hoch-
kalorische eiweissreiche Erndhrung nicht verbessert. So hatte die hoch-
kalorische eiweissreiche Ernahrung Uber 14 Tage keinen Effekt auf den
Ammoniakserumspiegel, die partielle Thromboplastinzeit und den Quick-Wert.
Allerdings konnte in einer friheren Studie von Norman et al ein signifikanter
Anstieg der Thromboplastinzeit und des Quick-Wertes durch hoch-kalorische
Erndhrung nachgewiesen werden (26). Die Cholestase-anzeigenden Enzyme
alkalische Phosphatase und Gamma-Glutamyltranspeptidase im Serum

stiegen sogar nach 14 Interventionstagen an (Tab. 10).

5.3.2.4 Die Nierenfunktion

Das hepatorenale Syndrom ist ein sehr unginstige Entwicklung im
Verlauf der dekompensierten Leberzirrhose und auch eine der mdglichen
Todesursachen. Dieses Syndrom resultiert aus Volumsverlusten durch
Blutungen, Abpunktion von Aszites, aggressiver Diuretikatherapie, bzw. einer
Verschlechterung der Leberfunktion. Auch bezuglich der Nierenfunktion
konnten wir durch die hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung eine
Verbesserung erzielen. In der Interventionsgruppe wurde eine Senkung des
Kreatininserumspiegels von 1,8 + 1,7 mg/dL auf 1,3 + 1,3 mg/dL (p < 0,05)
beobachtet (Abb. 13). Diese Abnahme des Kreatinins kann als Verbesserung
der Nierenfunktion bewertet werden. Diese Verbesserung konnte zu einer
Verringerung der Mortalitatsrate beitragen, weil eine ausreichende
Nierenfunktion zum Uberleben der Patienten mit Leberzirrhose essentiell st
(51,52).

Bezilglich der Konzentrationen der Elektrolyte im Serum wurde in
unserer Studie festgestellt, dass sich die Elektrolyte, aul3er eines Abfalls des
Serumkalziums unabhéngig von der Erndhrungstherapie, nicht veréanderten.
Die Leber spielt eine wichtige Rolle im Metabolismus des - Vitamins D. Bei
Leberinsuffizienz wird die Malabsorption des Kalziums daher als Folge
beeintrachtigt (Tab. 11). Eine Studie an Ratten von Buts et al verdeutlichte,

dass die Verringerung des Birstensaums und der Transportkapazitat von
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Kalzium im Duodeno-Jejunum bei biliarer Zirrhose in Zusammenhang mit

Vitamin D- Mangel und der Verdnderung des Membranaufbaus steht (53).

5.3.3 Veranderungen des Blutbildes.

In unserer Studie konnte auch eine positive Beeinflussung des Blutbildes
durch die hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung erzielt werden. Besonders
hervorzuheben ist der signifikante Anstieg der Thrombozyten von 188,3 +
141,0 auf 209,1 + 172,8 Gpt/L (p< 0,05; Abb. 15) in der Interventionsgruppe.
Dieser Anstieg konnte wiederum zu einer Verbesserung der Prognose bei
Patienten mit Leberzirrhose flihren, da eine akute Blutung eine haufig
auftretende Todesursache bei Leberzirrhosepatienten ist, verursacht durch die
portale Hypertension und eine abnormale Koagulation. Die Thrombozyten
spielen eine entscheidende Rolle in der primdren Hamostase, die zum
sofortigen Verschluss traumatisierter GefalRe fuhrt. Wir konnten tatsachlich
zeigen, dass wahrend des Krankenhausaufenthaltes nur bei 2 Patienten in der
Interventionsgruppe eine Osophagusvarizenblutung auftrat, wahrend in der
Kontrollgruppe 4 Patienten eine Osophagusvarizenblutung hatten (Tab. 13).

Auch die Zahl der Lymphozyten konnte in unserer Studie durch die hoch-
kalorische eiweissreiche Erndhrung erhdht werden. Wahrend der 14-tagigen
Untersuchungsperiode nahm in der Interventionsgruppe die Zahl der
Lymphozyten von 1,2 + 0,8 Gpt / mm?® auf 4,0 + 4,7 Gpt / mm? (p = 0,03; Abb.
14) zu. In den kontrollbehandelten Patienten war hingegen keine Veranderung
der Lymphozyten erkennbar. Der Anstieg der Lymphozyten durch die hoch-
kalorische eiweissreiche Ernadhrung koénnte zu einer Verbesserung des
korperlichen Immunsystems fuhren. Eine Verbesserung des korperlichen
Defensivsystems und der zell-vermittelten Immunfunktion wurde auch In der
Studie von Hirsch et al bei Patienten mit Leberzirrhose nach 6-monatiger
zusatzlicher Trinknahrung bestétigt (19). Bei Leberzirrhose wird das
korperliche Immunsystem beeintrachtigt. Anderseits hat der terminal kranke
leberzirrhotische Patient ein hohes Infektionsrisiko aufgrund der aggressiven
Therapie wie Aszitepunktion und dem Auftreten von Pneumonien. In unserer
Studie wurde bewiesen, dass bereits eine 14-tagige enterale Ernahrung direkt
nach Krankenhausaufnahme das korperliche Immunsystem signifikant

beeinflussen und das Auftreten einer Sepsis verhindern konnte (Tab. 13).
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5.3.4 Komplikationen

Durch eine 14-tdgige hoch-kalorische eiweissreiche Ernahrung ist es in
unserer  Studie gelungen, die Komplikationsrate  wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eindeutig zu verringern. Der wichtige Befund, dass sich bei
keinem der hoch-kalorisch ernéhrten Patienten eine Sepsis entwickelte,
wahrend bei 6 von 21 Patienten in der Kontrollgruppe (28.6%) eine Sepsis
auftrat, konnte mit der Erh6hung der Lymphozyten und der damit verbundenen
Verbesserung der Immunabwehr in Zusammenhang stehen. Daruber hinaus
trat eine Varizenblutung nur bei 2 von 19 Patienten in der Interventionsgruppe
(10.5%), hingegen bei 4 von 21 Patienten in der Kontrollgruppe (21%) Die
Verringerung des Blutungsrisikos ist moglicherweise auf die Erhohung der
Thrombozytenzahl zurtickzufihren. Auch das Auftreten von Aszites wurde
durch die hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung in unserer Studie
betrachtlich reduziert. (Tab. 13). Trotz der eiweissreichen Ernéhrung wurde in
der Interventionsgruppe das Risiko zur Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie sogar vermindert (Tab. 13). Dieser positive Effekt auf die
Komplikationsrate (gastrointestinale Blutung, hepatische Enzephalopathie,
Sepsis) wurde auch in anderen kontrollierten Studien mit hoch-kalorischer
Ernahrung bestatigt (21, 23, 47, 48).

Die oben angefuhrten Komplikationen sind haufig die Todesursache bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. Wegen der geringen
Verfligbarkeit von Leberspendern versterben ungefahr 20% der Patienten
aufgrund von Wartezeiten bis 3 Jahren (5). Eine entsprechende
Nahrungsversorgung spielt daher eine wichtige Rolle in der allgemeinen
Therapie, um Komplikationen zu verhindern, und das Uberleben bis zur
Transplantation zu gewahrleisten.

Die Mortalitat bei Infektionen mangelernahrter Patienten ist hdher als bei
gut erndhrten Patienten. Laut Vilstrup et al steigt die Inzidenz der Peritonitis,
Sepsis, Harnwegsinfektion und Pneumonie um mehr als zehnfach, und die
Mortalitat 3 bis 10- fach an (7). Ein weiteres Problem bei Patienten mit
Leberzirrhose ist die Zunahme der intestinalen Permeabilitdt und die
UberméafRige Translokation von intestinalen Bakterien. Dies erhdht wiederum
das Risiko fur septischen Komplikation (54, 55). Die enterale N&hrstoffzufuhr
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ist daher eine wichtige therapeutische Mallnahme bei Patienten mit
Leberzirrhose. Neben der positiven Effekte auf Leber- und Nierenfunktionen
und die Verringerung von Komplikationsraten ist auch die positiven
Auswirkungen der enteralen Erndhrung auf die Integritdt der Darmmukosa
hervorzuheben. Aus einer ausreichenden enteralen Ernahrung resultiert eine
Abnahme der intestinalen Permeabilitdt und eine Verbesserung des
Immunsystems durch die Proliferation und Maturation der Lymphozyten in den
Mesenteriallymphknoten (56, 57).

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Studie weitere Hinweise
fur die Bedeutung einer hoch-kalorischen eiweissreichen Ernédhrung in der
Therapie der Leberzirrhose gewonnen werden. Dies ist von weltweitem
Interesse. In Vietnam, besonders im Cho Ray Krankenhaus, eines der
gréssten Krankenhduser im Stden von Vietham mit 2200 Betten und taglich
2700 Inpatienten, tritt die schwere Mangelerndhrung in Leberzirrhose sehr
haufig auf. In einer Studie von Tam N L et al betrug das
Mangelerndhrungsrisiko ungefahr 65% gemass dem Nutrition Risk Screening
(ESPEN 2002) und 43% nach SGA (58). Daraus resultiert eine hohe
Infektions- und Mortalitdtsrate. Dazu kommt, dass in Vietnam eine
Lebertransplantation derzeit noch sehr ungewoéhnlich ist. Daher ist eine frihe
hoch-kalorische und eiweissreiche Sondennahrung fur die Patienten mit
Leberzirrhose in Vietnam besonders notwendig und fir das Uberleben der
Patienten mitentscheidend.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Von 40 geeigneten Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (25%
Child B oder 75% Child C) wurden 19 Patienten in die Interventionsgruppe
(Energiezufuhr 43,6 kcal / kg Korpergewicht / Tag und 1,78g Eiweiss / kg
Korpergewicht / Tag durch Kombination einer oralen und enteralen Ernéhrung)
und 21 Patienten in die Kontrollgruppe (Energiezufuhr 17,8 kcal / kg
Korpergewicht / Tag und 0,62 g Eiweiss / kg Korpergewicht/ Tag mit
Diatberatung) randomisiert. Studienziel war es, bei Patienten mit
fortgeschrittener  Leberzirrhose unabhangig von der Atiologie der
Lebererkrankung den Effekt einer 14-tagigen enteralen Sondenerndhrung
direkt nach Krankenhausaufnahme im Vergleich zu einer normalen
Diatbehandlung zu untersuchen. Bei den Patienten wurde der
Ernahrungszustand (BMI, Oberarmumfang, Trizepshautfalte, SGA und
Korperzusammensetzung), die  Kognition, die  Muskelfunktion und
Leberfunktion, Nierenfunktion am Beginn und nach 14 Tagen untersucht und
nach der Krankenhausaufenthalt wurde die Komplikationsrate (Varizenblutung,
hepatische Enzephalopathie, Aszites und Sepsis) dokumentiert.

Am Beginn waren Alter, Korpergewicht und Grésse nicht
unterschiedlich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Die Haufigkeit von
Nebenerkrankungen  wie portaler Hypertonie, Osophagusvarizen,
Niereninsuffizienz und Aszites sowie von Vorerkrankungen wie
Osophagusvarizenblutung und Enzephalopathie war am Beginn der Studie in
beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 1b). AulRderdem bestand kein
Unterschied in der Schwere der Mangelernahrung zwischen beiden Gruppen.

Eine Mangelerndhrung wurde mittels SGA circa 80% der Patienten in
beiden Gruppen definiert. Die anthropometrischen Messungen ergaben eine
Haufigkeit von circa 30% bis 50%. Die Kognition war bei 80% der Patienten in
beiden Gruppen beeintrachtigt. Nach 14 Tagen wurden eine signifikante
Abnahme der extrazellularen Masse und eine signifikante Erhdéhung des
Phasenwinkels (p < 0,05) sowie eine Zunahme der Kérperzellmasse (p>0,05)
in der Interventionsgruppe nachgewiesen, wahrend in der Kontrollgruppe keine
Veranderung festgestellt wurde. Eine Zunahme des Oberarmumfangs und der
Trizepshautfalte konnte in beiden Gruppe nicht erzielt werden. Auch die
Kognition und die Muskelfunktion blieben in beiden Gruppen unverandert.
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Die hoch-kalorische und eiweissreiche Ernahrung fuhrte zu einem
Anstieg der Serumcholinesterase von 1,8 auf 2,2 U / L (p < 0,05) und des
Serumalbumins von 2,6 auf 2,8 g/ dL (p > 0,05) und damit zu einer
Verbesserung der Synthesefunktion des Leber. In der Interventionsgruppe
wurde auch eine Senkung des Kreatininserumspiegels 1,8 + 1,7 mg/dL auf 1,3
+ 1,3 mg/dL (p < 0,05) beobachtet. Diese Abnahme des Kreatinins kann als
Verbesserung der Nierenfunktion bewertet werden. Wéahrend der 14-tdgigen
Untersuchungsperiode nahm in der Interventionsgruppe die Zahl der
Lymphozyten von 1,2 + 0,8 Gpt / mm® auf 4,0 + 4,7 Gpt / mm® (p = 0,03) und
die Thrombozyten 188,3 + 141,2 Gpt / L auf 209,1 £ 172,8 Gpt / L zu. Die
Erhéhung der Lymphozytenzahl kénnte zur Verbesserung des korperlichen
Immusystems beitragen. Es wurde beobachtet, dass durch eine 14-tagige
hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung die Komplikationsrate wahrend des
Krankenhausaufenthaltes in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eindeutig verringert wurde. Die haufige Komplikation einer
Sepris entwickelte sich bei keinem der Interventionspatienten, im Gegensatz
zu 6 von2l Kontrollpatienten. Im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes trat
eine Varizenblutung nur bei 2 von 19 Patienten der Interventionspatienten;
hingegen bei 4 von 21 Patienten (21%) in der Kontrollgruppe auf. Eine
Enzephalopathie entwickelte sich im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes nur
bei 1 von 19 Patienten der Interventionspatienten, dagegen bei 3 von 21
Patienten der Kontrollgruppe. Auch das Auftreten von Aszites wurde durch die
hoch-kalorische eiweissreiche Erndhrung deutlich vermindert (10 von 19
Patienten in der Interventionsgruppe gegeniber 19 von 21 Patienten in der
Kontrollgruppe).

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Studie weitere Hinweise
fur die Bedeutung einer hoch-kalorischen eiweissreichen Ernédhrung in der
Therapie der Leberzirrhose gewonnen werden. Eine 14-tdgige enterale
Ernahrung direkt nach der stationdren Aufnahme hatte nicht nur einen
positiven Effekt auf den Ernahrungszustand, sondern auch auf die Leber- und
Nierenfunktion und das Immunsystem, verbunden mit einer Reduzierung der

Komplikationsrate.
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ANHANG 2:

Beratungsstandard Leberzirrhose

Behandlungsziele

Bedarfsgerechte Energie und Nahrstoffversorgung
Verhuetung der Malnutrition, sowie der Proteinmalnutrition.
Erreichen bzw. halten des Normalgewicht

Individuelle gastrointestinale Symtome reduziren bzw. vermeiden

Diatische Massnahmen/ Erndhrungstherapie:

Energiezufuhr: 30kcal/ Kg

Proteinzufuhr:  1.2g Pro/Kg/ Sollgewicht

Ballaststoffreiche Ernahrung

Bei Aszites Senkung der Natrium Zufuhr und Erhoehung der Kalium Zufuhr
in Abhangigkeit der Laborparameter.

Evtl. Fluessigkeitsbilanzierung.

Absolutes Alkoholverbot.

Einsatz von biologisch hochwertigem Eiweiss

Beratungsinhalte

Ern&hrungsanamnese

Prinzip der Energiereichen, Ballaststoffreichen und Eiweissreichen Kost
unter Beruecksichtigung der biologische Wertigkeit.
Lebensmittelauswahl

Prinzip der Natriumreduzierten Kost ohne Einsatz von speziellen
ditetischen Lebensmitteln.

Moeglichkeiten der Energieanreicherung der Speisen.

Koch und Kuechentechnik.
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CURRICULUM ERNAHRUNGSBERATUNG LEBERZIRRHOSE

Zeit | Lernziel Inhalt Methode Medien
Die Teilnehmer sollen...
15 ...sagen, wie sie sich zu Hause | Erfassung bisheriger Energiezufuhr und Fragend erarbeiten | Erndhrungsprotokoll
min | erndhrt haben Essgewohnheiten z.B Mahlzeitenfrequenz, Alkohol.
2 ...wissen, dass der Energiezufuhr 30 kcal pro Kg. Mit dem Patient die Vortrag
min. | Energiebedarf bei 30 kcal pro | individuelle Energiemenge berechnen.
Kg Gewicht
10 Kohlenhydrate sind die wichtige Energiequelle fuer Gespréach Erndhrungspyramide
min. den Koerper zur Aufrechterhaltung der

Koerperfunktion.

KH- Lieferanten sind: Zucker, Obst und Saft,
Getreide, Kartoffeln, Milch und Milchprodukte,
Huelsenfruechte und Gemuese.

Eiweiss ist ein Baustoff fuer den Muskel und
Zellenaufbau und Immunabwehr.

EW- Lieferanten: Fleisch und Wurstwaren, Fisch, Ei,
Milchprodukte.
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Fett Langzeitenenergiespeicher, Geschmackstrager,
Schutz und Stuetzfunktion der Organe.
F- Lieferanten: Oel, Margarine, Butter, Schmalz

versteckte Fette in: Fleisch, Fisch, Kase etc.

2 ...sagen, welche Fette Pflanzliche Fette mit einem hohen Gehalt an Gespréach.
min. | besonders gut sind. Linolsdure z.B. Sonnenblumenoel, Maiskeimoel,
Disteoel.

2 ...wissen, dass der Eiweissbedarf 1.2g pro Kg Vortrag.
min. | Eiweissbedarf bei 1.2g pro Kg /

Sollgewicht liegt.
3 ...wiederholen, welche Fleisch und Wurstwaren, Fisch, Ei, Milchprodukte. Fragend erarbeiten
min. | Eiweisstrager gibt es
2 ...wissen, was die biologische | Beschreibt Eiweisse die in Koerpereiweiss Vortrag.
min. | Wertigkeit der Eiweisse ist. umgewandelt werden koennen.
3 ...kennen lernen der Eiweisse | Huehnerei/ Fisch/ Fleisch/ Milch/ Kartoffeln/ Brot/ Vortrag.
min. | mit besonders hoher Linsen/ Bohnen.

biologische Wertigkeit.
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5 ...erfahren, dass durch eine Kombination von: Fragend erarbeiten | Vorlage
min. | gute Kombination der Eiweiss | Zerealien und Milch.
die Aufnahme verbessert wird. | Kartoffeln und Ei Bohnen/ Mais und Reis
Huelsenfruechte und Milch.
...ZuU den genannten Bauernfruestueck, Ruehrei, Kartoffelsalat mit Ei
Kombinationen Gerichte, Quark mit geroesteten Haferflocken und Fruechten
Speisen ueberlegen. Zu jeder Mahlzeit Milch trinken.
Muesli, Cornflakes.
2 ...wissen, dass Ballaststoffe Je nach Vertraglichkeit die Ballaststoffe erhoehen Vortrag.
min. | eine positive Wirkung auf die | Ballaststoffe sind unverdauliche Nahrungsbestandteile
Darmflora haben. die einen positiven Einfluss auf die Darmflora haben.
2 ...sagen wo Ballaststoffe Austausch von Weissbrot gegen Weizenvollkorn oder | Fragend erarbeiten
min. | enthalten sind. Mischbrot.
Obst (Apfel, Johannisbeeren) und Gemuese (besonders
Paprika, Kohl je nach Vertraglichkeit) frisch essen.
2 ...In Zukunf eine Als Spatmahlzeit geeignet: Fruchtjoghurt, Obst, Fragend erarbeiten.
min. | kohlenhydratreiche Mixmilch, ¥ Scheibe Brot mti Kése etc.

Spatmahlzeit essen.
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3 ...wissen, dass Salz im Koerper | Salz einsparen durch: Vortrag

min. | Wasser bindet und dass eine Nicht nach wuerzen, Mineralwasser mit weniger als
Einschréankung sinnvoll ist. 100 mg pro Liter, wenig Bruehe, salzige Knabbereien

2 ...erkennen, dass ein absolutes | Absolutes Alkoholverbot

min. | Alkoholverbot notwendig ist

5 ...kann Verstandnisfragen Offen Fragen kléren, wird ein zweiter Termin

min. | stellen gewuenscht?
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ANHANG 3: PSYCHOMETRIETEST

Seite 1
Prifbogen - Psychometrischer Teil
Teil A
Vorunters.-Nr. : Lt |
bzw. Patient-Nr. : ]
Initialen des Patienten: L.
Geburtsdatum: Lo I/ I/
Zeitpunkt A 1, Tag 0: ™
bzw. Zeitpunkt B 3, Tag 14: (I
bzw. Zeitpunkt B 5, Tag 42: L]
bzw. Zeitpunkt C 2, Tag 56: ]
Stempel des Prifarztes:
Original: Dokumentation Gelbe Kopie: Monitor Blaue Kopie: Prufarzt Biometrie/Aug/06.93

71



ZVT-A - Ubu‘ngsblatt Uhrzeit: [ |: [ | Datum: | [/l /11|

Tag Monat Jahr

Original: Dokumentation : Gelbe Kopie: Monitor Blaue Kopie: Prifarzt Biometrie/Aug/06.93

72



ZVT-A (1) Uhrzeit: Lo J:[ 1] Datum: Lo /L J/L1 |

Tag Monat  Jahr

Geburtsdatum: Lo /L1 1/ 1]

Tag Monat  Jahr

Testzeit: L1 | | sekunden letzte Zahl: 1] (Bitte Altersnormen beachten!)
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ZVT-B (1) Uhrzeit: Lo J:L1 | Datum: Lo I/l /L1 ]

Tag Monat  Jahr

Geburtsdatum: L 1/l /011 ]
Tag Monat  Jahr

Testzeit: LI | | sekunden letzte(r) Zahl / Buchstabe: L1 |  (Bitte Altersnormen beachten!)
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sdatum: Led/Li)/Lail  Testze
Tag Monat Jahr

0000000000

0000000000

0000000000

0000000000
0000000000
000000000 0|
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000}




ZST (1) Uhrzeit: |1 |: [ | Datum: | I/Li1/L 1]

Tag Monat Jahr

Geburtsdatum: Lt J/Lo /L1
Tag Monat Jahr

Symbolpunkte: LI ] (Anzahi (Bitte Altersnormen beachten!)

(00]

2 617 9
VIO =AIXICE]=IE

i
<
|
<
>

-] 100

Original: Dokumentation Gelbe Kopie: Monitor Blaue Kopie: Priifarzt Biometrie/Aug/06.93



LNT - Ubungsblatt Unrzsit: |1 |5, |

Datum: | [/Li1/L1 ]
Tag Monat Jahr

><<

Original: Dokumentation Gelbe Kopie: Monitor Blaue Kopie: Prifarzt

Biometrie/Aug/06.93
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LNT - F+2Z (1)

Geburtsdatum: Lot/
Tag

Uhrzeit: :

L/l

Monat  Jahr

Testzeit: Sekunden

L

Fehler: | I_L | (Anzany

Datum: | |/l /1]

Tag Monat Jahr

(Bitte Altersnormen beachten!)

-

|

Original: Dokumentation

Gelbe Kopie: Monitor

Blaue Kopie: Prufarzt

Biometrie/Aug/06.93
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	Aus der Charité Universitätsmedizin Berlin- Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie. 
	 
	Ernährungsintervention mit enteraler Sondennahrung bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. 
	 
	Zur Erlangung des akademischen Grades  
	DOKTOR MEDICINAE 
	(Dr. med.) 
	 GLIEDERUNG 
	I. Einleitung       5 - 10  
	I. EINLEITUNG 
	 
	Hypothese 2A: 
	Eine 14-tägige enterale Ernährungsintervention mit hoch-kalorischer Kost bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose verbessert und/oder erhält die Körperfunktionen und verringert die Komplikationsrate. 
	Hypothese 2B: 
	Bei Patienten ohne enterale Ernährungsintervention tritt keine Verbesserung ihrer Körperfunktionen und der Komplikationsrate auf. 
	 
	II. ZIEL DER UNTERSUCHUNG 
	Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte und kontrollierte zweiarmige Interventionsstudie. 
	Ernährungszustand
	Blutbild und Differentialblutbild
	Nierenfunktion



	1 Punkt
	2 Punkte
	3 Punkte
	Das Ausmaß einer hepatischen Enzephalopathie wurden nach den Westhaven-Kriterien (31) klinisch klassifiziert. 
	Stadium I :  
	Alle zur Anwendung kommenden Verfahren waren nicht invasiv und ohne besondere Gefährdung für die Patienten und sind an dieser Klinik fest etabliert.  
	Die einzige Belastung stellte die zusätzliche Blutentnahme von ca. 20ml dar, die in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt 0 und nach 2 Wochen durchgeführt wurde. Patienten mit Defibrillator/ Herzschrittmacher wurden von der BIA- Messung ausgenommen. Keinem Studienteilnehmer wurde eine etablierte Ernährungsintervention vorenthalten.  
	3.13 Aufklärung, Einverständniserklärung 
	 IV. ERGEBNISSE 
	P
	P
	P


	Interventionsgruppe 
	p
	Kontrollgruppe 
	p
	Anfang
	14 Tage
	Anfang
	14 Tage
	Körpergewicht 
	75,8 ± 20,8
	75.7 ± 18.3
	0,22
	77,2 ± 16.4
	74,2 ± 17,7
	0,01
	BMI
	25,7 ( 6,4
	25,7 ( 6,1
	0,23
	26.1 ( 4.5
	25,2 ( 4,6
	0,01
	 
	Tab.7: Körperzusammensetzung.
	4.3.2.4.2 Elektrolyte 
	 
	Tab. 11: Elektrolyte 

	MCV (Mean corpuscular volumen); CRP (C Creative Protein) 
	Interventionsgruppe 
	Kontrollgruppe 
	Varizenblutung
	2 (10,5%)
	4 (21%)
	Hepatische Enzephalopathie
	1 (5,3%)
	3 (14,3%)
	Aszites
	10 (52,3%)
	19 (90,5%)
	Sepsis
	0 (0%)
	6 (28. 6%)
	Aufgrund von Anorexie, Alkoholkonsumption, hervorgerufen durch Hospitalisation, Medikamenteinnahme, Geschmackswechsel, die abnormale gastrointestinale Motilität und den Inflammationszustand konnten die Patienten in der Interventionsgruppe durch die normale Nahrungszufuhr lediglich 1308,7 ( 447,5 kcal pro Tag und 45,9 ( 14,9 g Eiweiss pro Tag im Vergleich zu 1350,2 ( 385,5 kcal pro Tag und 47,7 ( 14,7g Eiweiss pro Tag in der Kontrollgruppe (p > 0,05) erreichen, d.h. die Patienten in beiden Gruppen konnten bei der Aufnahme nur circa 17 kcal / kg Körpergewicht pro Tag (1300 kcal / 76 kg Körpergewicht) und 0,6g Eiweiss / kg Körpergewicht pro Tag (46g Eiweiss / 76 kg Körpergewicht) aufnehmen (Abb. 5 und Abb. 6). In 2 Studien von Campillo.B et al. wurde eine ähnliche Beschränkung der Nahrungszufuhr beschrieben; 60% der Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose konnten weniger als 30 kcal / kg Körpergewicht pro Tag und unter 1,0 g Eiweiss / kg Körpergewicht aufnehmen (14, 17). Anorexie ist nämlich ein häufig auftretendes Symtom der Patienten mit Leberzirrhose, je schwerer die Leberinsuffizienz desto weniger Nahrung können die Patienten zuführen. Die schlechte Nahrungszufuhr korreliert mit dem höheren Risiko der Mortalität (14). In dieser Situation führt die ausschließlich enterale bzw. supplementierende enterale Ernährung zu einer signifikanten Vebesserung der Leberfunktion, geringe Mortaltätsrate (21- 24), da durch die Sondennahrung ein Ausgleich des Bilanzdefizits erzielt werden kann. 
	In jedem Fall sollte versucht werden, längere Fastenzeiten für die Patienten zu vermeiden, weshalb der Beginn einer Sondenernährung nicht verzögert werden sollte. In den meisten Interventionsstudien wurde Energiezufuhr von 2000 bis 3000 kcal, beziehungsweise 25- 40 kcal pro kg Körpergewicht pro Tag verwendetet, wie in den ESPEN Richtlinien empfohlen wird (27). In unserer Studie konnte bei den Patienten in der Interventionsgruppe die Nahrungszufuhr auf 3310 ( 468,7 kcal pro Tag (43,6 kcal/ kg Körpergewicht) und 135,4 ( 16,8 g Eiweiss pro Tag (1,78 g / kg Körpergewicht) durch die Kombination von Oral- und Sondennahrung erhöht werden, während bei den Patienten in der Kontrollgruppe eine orale Nahrungszufuhr von nur 1350 ( 385,.5 kcal pro Tag (17,8 kcal / kg Körpergewicht) und 47,7 ( 14,7 g Eiweiss pro Tag (0,62 g / kg Körpergewicht) möglich war (Abb.7). Ein mit unserer Studie vergleichbares Ernährungsregime wurde auch von Ledesma et al beschrieben. In dieser kontrollierten Studie wurde eine enterale Ernährung von 2308 kcal und 45g Protein, zusätzlich zu einer standardisierten Diät, durchgeführt (24). Der Erfolg dieser Ernährungstherapie geht aus mehreren Studien hervor, in denen nachgewiesen wurde, dass die hoch-kalorische eiweissreiche Nahrung zu einer Reduktion der Mortalitätsrate führte (21, 23). 
	Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Studie weitere Hinweise für die Bedeutung einer hoch-kalorischen eiweissreichen Ernährung in der Therapie der Leberzirrhose gewonnen werden. Dies ist von weltweitem Interesse. In Vietnam, besonders im Cho Ray Krankenhaus, eines der grössten Krankenhäuser im Süden von Vietnam mit 2200 Betten und täglich 2700 Inpatienten, tritt die schwere Mangelernährung in Leberzirrhose sehr häufig auf. In einer Studie von Tam N L et al betrug das Mangelernährungsrisiko ungefähr 65% gemäss dem Nutrition Risk Screening (ESPEN 2002) und 43% nach SGA (58). Daraus resultiert eine hohe Infektions- und Mortalitätsrate. Dazu kommt, dass in Vietnam eine Lebertransplantation derzeit noch sehr ungewöhnlich ist. Daher ist eine frühe hoch-kalorische und eiweissreiche Sondennahrung für die Patienten mit Leberzirrhose in Vietnam besonders notwendig und für das Überleben der Patienten mitentscheidend. 
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	„ Ich, Tam Ngan, Luu, erkläre, dass ich die vorgelegte Dissertationsschrift mit dem Thema: Ernährungsintervention mit enteraler Sondennahrung bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose selbst verfasst und keine anderen als die angebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzulässige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeit dargestellt habe.“ 
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