© Die HE ist eine schwer-
wiegende Komplikation der
Leberzirrhose.

© Die 3 Typen der HE: akutes
Leberversagen, portosyste-
mischer Shunt ohne Hepato-
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© Die Hyperammondmie
nimmt eine zentrale Stellung
bei der HE ein und stort die
Gliazellfunktion.
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Definition der hepatischen Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) umfasst ein potenziell reversibles Syndrom
von verschiedenen neurologischen und psychiatrischen Symptomen, die im Verlauf
von akuten und chronischen Lebererkrankungen wie z. B. der Leberzirrhose auftre-
ten. Die HE beinhaltet psychomotorische, intellektuelle, kognitive, emotionale und
feinmotorische Stérungen unterschiedlicher Schwere [1].

Ursachen und Epidemiologie

Die hepatische Enzephalopathie ist neben dem Aszites und dem hepatozelluldren Karzi-
nom eine der schwerwiegendsten Komplikationen der Leberzirrhose. Schiatzungen zu-
folge leiden in Deutschland ca. 3,5-5 Mio. Menschen an einer chronischen Lebererkran-
kung, wovon sich ca. 1 Mio. bereits im Stadium einer Zirrhose befinden.

30-70% dieser Patienten erleiden einmal oder wiederholt eine Episode einer HE [2,3].
Umgerechnet auf die Anzahl der Hausarztpraxen in Deutschland bedeutet dies, dass auf
eine Praxis im Durchschnitt 10 Patienten mit einer manifesten oder latenten HE entfal-
len [3]. Die Entwicklung einer HE verschlechtert die Prognose einer Leberzirrhose deut-
lich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Zirrhotikers betrigt ohne Lebertransplan-
tation nach der ersten akuten HE-Episode nach 1 Jahr 42% und nach 3 Jahren nur noch
23% [4].

Eine HE kann auch im Verlauf einer akuten fulminanten Lebererkrankung, meistens vi-
raler oder toxischer Genese, und nach Anlage eines transjuguldren, intrahepatischen,
portosystemischen Shunts (TIPS) auftreten. Unter Beriicksichtigung der Atiologie kén-
nen somit 3 verschiedene Typen einer HE unterschieden werden: die HE bei akutem Le-
berversagen, die HE bei portosystemischem Bypass ohne Hepatopathie und die HE bei
Leberzirrhose mit portaler Hypertension oder portosystemischem Shunt (© Abb. 1) [5].

Pathogenese und Pathophysiologie
Es besteht Einigkeit dariiber, dass es sich bei der HE um eine primdre Stérung der Glia-
zellfunktion mit sekunddrer Beeintrdchtigung neuronaler Funktionen handelt, die auf
erhohte Ammoniakspiegel im Blut und inflammatorische Prozesse zuriickgefiihrt wird.
Diese Storung beinhaltet u.a. eine Beeintrachtigung des zelluldren Energiestoffwechsels,
eine verinderte Neurotransmission mit einem Uberwiegen inhibitorischer Transmitter
(z.B. GABA: Gammaaminobuttersdure) und einem Abfall exzitatorischer Transmitter
(z.B. Glutamat) sowie die unten dargestellte Astrozytenschwellung mit ihren Folgen.
Eine zentrale Stellung in diesem Pathogenitdtsgeschehen wird dem Ammoniak zuer-
kannt [6-8]. Ammoniak fdllt als Abbauprodukt in Darm, Niere und Muskeln an [9]. Das
aus dem Darm stammende Ammoniak entsteht auf 2 verschiedenen Wegen:
» durch bakterielle Harnstoffspaltung mittels Urease aus Spezies wie Klebsiellen und
Proteus
» nicht bakteriell aus dem Glutamin-Stoffwechsel in der Diinndarmmukosa [10]
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Abb.1 Einteilung der hepatischen Enzephalopathie (Quelle: [12]).

Der Hauptanteil des im Kérper und Darm anfallenden Ammoniaks wird in der Leber zum
einen tiber den Harnstoffzyklus in den periportalen und zum anderen tiber die Gluta-
min-Synthese in den perivendsen Hepatozyten sowie in der Muskulatur entgiftet [11].
Die Glutamin-Synthese findet ebenso im Gehirn statt, besonders in Astrozyten [1,12].
Bei einer Leberzirrhose ist die Ammoniakentgiftung durch den Funktionsverlust des
Leberparenchyms um bis zu 80% reduziert, auBerdem wird das im Darm gebildete Am-
moniak tiber GefdBkollateralen (portosystemischer Shunt) an der Leber vorbeigeleitet.
Es kommt zur Hyperammonidmie (© Abb. 2) [13]. Auch massiver Muskelverlust und eine
gesteigerte renale Ammoniakbildung tragen dazu bei. Nicht zu vernachldssigen ist auch
ein bei 70% der Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose nachweisbarer
Zinkmangel [14]. Die an der Entgiftung beteiligten Enzyme Ornithin-Carbamyl-Trans-
ferase und die Glutamin-Synthetase sind zinkabhdngig und ihre Aktivitdt bei Zinkman-
gel reduziert [15,16].

Die Hyperammondmie fiihrt zu einer Schwellung der Gliazellen (Astrozyten, Alzheimer
Typ 2), mit nachfolgender Stérung verschiedenster neuronaler Funktionen (© Abb. 2).
Ammoniak ist ein bedeutsames metabolisches, aber auch neurotoxisches Intermediat
des Stickstoffwechsels. Es kann iiber eine pH-Wert-Verschiebung das Membranpotenzial
und damit die Neurotransmission sowie den zelluldren Stoffwechsel verdandern. Ammo-
niak fithrt zu einer nachhaltigen Verdnderung der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke
[12,17]. Es kann von Astrozyten aufgenommen und an Glutamat gebunden (Glutamin-
Synthese) werden. Bei einer Hyperammonidmie kommt es zur Kumulation von Gluta-
min in den Astrozyten. Dieses fithrt durch die osmotische Aktivitit des Ammoniaks
zum Wassereinstrom mit nachfolgendem Anschwellen der Zellen. Neben Ammoniak
konnen Benzodiazepine, Hyponatridmie infolge von Aszitestherapie und proinflamma-
torische Zytokine sowie Endotoxine zur Stérung der Astrozyten-Hydratation fiihren [1,
7]. Die Gliazellschwellung 16st verschiedene Mechanismen wie die Aktivierung des
NMDA-Rezeptors (NMDA = N-Methyl-D-Aspartat), die Bildung von oxidativem bzw. ni-
trosativem Stress, Zinkmobilisation oder Verdnderungen der Genexpression aus. Darti-
ber hinaus fiihrt sie zu einer Verdnderung der Signaltransduktion. Diese verschiedenen
Mechanismen in unterschiedlicher Kombination bewirken letztlich kognitive und moto-
rische Stérungen (© Abb. 3) [8].

Diese Pathogenese erkldrt, warum unterschiedliche Faktoren wie Blutungen, Sedativa,
Alkohol, Diuretika, Infektionen und Elektrolytstérungen eine HE auslésen konnen [1].
Es konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass es bei Patienten mit Leberzirrhose,
die eine HE-Episode durchgemacht haben, zu einer progressiven neurologischen Dege-
neration kommen kann. Die vollstindige Reversibilitdt einer Hirnfunktionsstérung als
Folge einer chronischen Lebererkrankung ist fraglich. Daher sollte friihzeitig eine Thera-
pie eingeleitet werden [1].
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Abb.2  Pathogenese der Hyperammonidmie (Quelle: [20]).

Tab.1 Einteilung der hepatischen Enzephalopathie nach Schweregrad, West-Haven-Kriterien (Quelle: [18]).

HE-Grad Bewusstseinslage|Intellekt Verhalten neuromuskuldre Symptome
latent/minimal klinisch weitgehend unauffllig, aber patho- klinisch unauffallig, aber patholo- gestorte Feinmotorik

logische und psychometrische Tests gische und psychometrische Tests
| verminderte Konzentration und Reaktions- Personlichkeitsverdanderungen gestorte Feinmotorik

geschwindigkeit, Schlafstérungen, Miidigkeit
(Vigilanzminderung)

Il Verlangsamung, Lethargie auffallige Personlichkeitsver- Asterixis, verwaschene Sprache
anderungen, zeitlich desorientiert

I Desorientiertheit, Somnolenz, Stupor bizarres Verhalten, Hyper- und Hyporeflexe,
Wahnvorstellung Asterixis, Krampfe

I\ Koma erloschen Areflexie, Tonusverlust
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Abb.3  Pathophysiologie der hepatischen Enzephalopathie (Quelle: [8]).

Diagnostische Verfahren

Bei der HE werden minimale HE (MHE) und manifeste (engl: overt) HE unterschieden
(© Abb. 1). Im klinischen Alltag wird die Diagnose HE v.a. durch die Anamnese und die
klinische Untersuchung gestellt und kann mithilfe der West-Haven-Kriterien in die Sta-
dien 0-1V unterteilt werden (© Tab. 1) [18].

Stets zu beachtende Differenzialdiagnosen bei diesen unspezifischen Symptomen sind:
» Diabetes mellitus

> intrazerebrale Blutungen

» Alkohol- und Drogenmissbrauch

» Delirium tremens

» Morbus Wilson, zerebrale Form

» urdmisches Syndrom

» Schilddriisenerkrankungen

» Medikamentenintoxikation

» Mineralhaushaltsstérungen, besonders Hyponatridmie

> Sepsis

» Wernicke-Korsakoff-Syndrom

Zur Diagnostik der MHE gibt es validierte psychometrische Testbatterien, wie z.B. der
psychometrische hepatische Enzephalopathie Score (PHES), die u.a. den Zahlenverbin-
dungstest A und B, den Zahlensymboltest und den Liniennachfahrentest miteinander
kombinieren. Sie eignen sich fiir den Alltag in Klinik und Praxis, da sie einfach und re-
produzierbar angewendet werden kdnnen. Geeignet sind auch elektrophysiologische
Verfahren wie das Elektroenzephalogramm (EEG) oder die Flimmerfrequenzmessung
(Critical Flicker Frequency) [19], sofern entsprechendes Gerdt vorhanden ist. Zur Ver-
laufskontrolle der HE sowie als Hinweis fiir eine gestorte Feinmotorik kann eine Schrift-
probe des Patienten genommen werden [3]. Die Bestimmung der Ammoniakkonzentra-
tion im Serum bzw. Plasma kann Hinweise auf eine HE geben, aber auch zu Fehlinterpre-
tationen fithren. Aus eigenen Erfahrungen kann auf die Ammoniakbestimmung in den
meisten Fdllen verzichtet werden, zumal der Schweregrad einer HE unzureichend mit
der Ammoniakkonzentration korreliert.

|
Cave: Die Blutentnahme sollte beim niichternen Patienten morgens ohne, zumindest aber nur mit einer

geringen Stauung erfolgen. Der Patient darf mind. 8 Stunden vorher nicht geraucht haben. Das Blut
muss nach der Entnahme sofort zentrifugiert und tiefgefroren werden.

Hepatische Enzephalopathie Thieme-Refresher Innere Medizin 2014: R1-R 16

© Es gibt 2 Auspragungsfor-

men der HE: minimal und
manifest. Stadieneinteilung
erfolgt anhand der West-
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Zur Diagnostik sind geeignet:
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rien, EEG oder Flimmerfre-
quenzmessung. Weniger ge-
eignet: Ammoniakbestim-
mung im Serum bzw.
Plasma.




© Die HE beeintrachtigt neuro-

logische, muskuldre und in-
tellektuelle Funktionen. Es
kommt zu Personlichkeits-
veranderungen.

© Die Fahrtauglichkeit kann

schon bei MHE einge-
schrankt sein.

© Ziel der medikamentosen

Therapie ist die Senkung der
Ammoniakkonzentration im
Blut.

Vermieden werde sollten:
erhohte NahrungseiweiR-
zufuhr, GI-Blutungen,
Azotdamie, Diuretika, Seda-
tiva, Tranquilizer, Analgetika,
metabolische Azidose.
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Klinischer Verlauf

Die klinischen Stérungen im Rahmen einer HE gehen sowohl mit einer Beeintrdachtigung

neurologischer, muskuldrer bzw. intellektueller Funktionen als auch Verdnderungen der

Personlichkeit einher. Die HE auf Basis einer Zirrhose (Typ C) wird in verschiedene Ver-

laufsformen unterteilt (© Abb. 3) [20]:

» episodische HE mit einem symptomfreien Intervall

» persistierende HE mit undulierender Symptomausbreitung

» MHE ohne nachweisbare klinische Symptomatik, aber pathologischen neuropsycho-
metrischen Tests

Patienten mit MHE zeigen zundchst keine Auffalligkeiten im Verhalten. Mit Fortschrei-

ten der HE tritt eine allgemeine Verlangsamung, der oft eine gesteigerte Unruhe und

Agitation vorausgeht, und Konzentrationsschwache auf. Bei den meisten Patienten fin-

det sich ein Tremor der Finger, Hinde und Zunge bis hin zu Asterixis, oft klagen sie {iber

Ein- und Durchschlafstérungen. Eine HE schrankt die Lebensqualitdt Betroffener erheb-

lich ein [2,12].

Die Symptome der HE betreffen v.a.

> die Aufmerksamkeit

» die visuell-rdumliche Wahrnehmung

» die Geschwindigkeitsverarbeitung

» psychomotorische Funktionen

» Feinmotorik, Kurzzeitgeddchtnis [1,21]

Besonders kritisch ist z.B. die Fahrtiichtigkeit von Patienten zu bewerten. In Studien

konnte eine eingeschrdnkte Fahrtauglichkeit schon bei Patienten mit MHE gezeigt wer-

den [22,23]. Das Vorhandensein einer solchen minimalen Hirnfunktionsstérung muss

nicht notwendigerweise eine allgemeine Fahruntiichtigkeit bedingen. Patienten mit Le-

berzirrhose sollten auf MHE/HE untersucht, tiber ihre Befunde informiert und tiber mog-

liche Auswirkungen, z.B. die eingeschrankte Fahrtauglichkeit, aufgeklart werden.

Therapieoptionen

v

Je nach Genese, auslésenden Faktoren, Begleiterkrankungen und Komplikationen oder
in Abhédngigkeit davon, ob eine akute oder episodische chronische HE bei Leberzirrhose,
ein Koma oder eine MHE vorliegen, muss im Einzelfall unterschiedlich behandelt wer-
den. Bei der medikamentdsen Therapie steht die Senkung der Ammoniakkonzentration
im Mittelpunkt. Spezifische MaBnahmen zur Beseitigung der inflammatorischen Pro-
zesse sind vorerst noch {iberwiegend experimentell.

Ausschaltung auslosender ,,prazipitierender” Faktoren

Zundchst sollten die sog. auslésenden Faktoren (© Tab. 2) behandelt bzw. beseitigt wer-
den. Auf diese Weise kann oft bereits die Manifestation oder Progression der HE verhin-
dert werden. Erhohte EiweiRzufuhr aus Nahrung, gastrointestinalen Blutungen oder
Azotimie steigern die intestinale Ammoniakbildung. Uber Transfusionen aufgrund von
Blutungen kann es ebenfalls zu einem Anstieg des Ammoniaks kommen. Diuretika-, Se-
dativa-, Tranquilizer- bzw. Analgetikatherapie sollte kritisch evaluiert und ggf. abgesetzt
werden. Thiaziddiuretika konnen durch Hypokalidmie, Azotimie und Hemmung der
Harnstoffsynthese in der Leber sowie iiber eine Minderdurchblutung der Organe eine

Tab.2 Auslosende Faktoren einer hepatischen Enzephalopathie (Quelle: [24]).

Pathogenese Ausloser

intestinale Ammoniakbildung T T Nahrungsprotein, gastrointestinale Blutungen, Azotdmie, Obstipation
Neurodepression Tranquilizer, Sedativa
Bindung an GABA-Rezeptoren Tranquilizer, Sedativa
renale Ammoniakbildung T T Hypokalidmie, Diuretika
Hemmung der Harnstoffsynthese  Diuretika, Azidose
Leber- und Nierendurchblutung | ! Hypovoldamie

Leberfunktionen | Alkohol, Hypoxie
Proteinkatabolismus Infekte, Fieber, Operationen, Trauma

Infektanfalligkeit Malnutrition, Alkohol, Synthesestérung (z. B. Synthese von Opsoninen)

Hepatische Enzephalopathie Thieme-Refresher Innere Medizin 2014: R1-R 16
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Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion und eine HE auslésen. Metabolische
Azidosen infolge von Hypovoldmie, Infektionen oder Alkoholabusus sollten korrigiert
werden. Sie fiithren zu einer Hemmung der Harnstoffsynthese [24].

Ebenso bedeutsam wie die Ausschaltung prazipitierender Faktoren ist die Behandlung
von schwerwiegenden Begleiterkrankungen wie Infektionen der Harn- und Atemwege
und Diabetes mellitus, aber auch von Tumorerkrankungen oder einer kardialen Global-
insuffizienz.

©

Verminderung der intestinalen Ammoniakproduktion

Laktulose/Laktitol

Oral applizierte Laktulose und Laktitol werden im Kolon bakteriell zu Milchsdure und
kurzkettigen Fettsduren abgebaut. Die so bedingte pH-Wert-Senkung begiinstigt die Um-
wandlung von NH3 zu schlecht resorbierbarem NH4* und drangt die proteolytische Darm-
flora zuriick. Durch die Spaltung steigt die osmotische Beladung des Darms und damit die
Stuhlfrequenz. So wird die Ammoniakkonzentration im Portalvenenblut reduziert [20].
Die Wirksamkeit der oralen Gabe von Laktulose konnte, obwohl seit vielen Jahren zur
Basistherapie der HE gehorend, erst in den letzten Jahren durch eine grof3e placebokon-
trollierte Studie fiir die Pravention der rekurrierenden HE (Sekunddrprophylaxe) gesi-
chert werden [25]. Die Wirksamkeit bei einer HE durch Osophagusvarizenblutung
scheint ebenfalls belegt [26]. Dagegen ist die orale Gabe von Laktulose zur Behandlung
der HE bei akutem Leberversagen bisher nicht gesichert [27]. Bei der oralen Gabe von
Laktulose (45-90 g/d) zur Sekunddrprophylaxe der HE sollte die Dosierung so gewdhlt
werden, dass 1-2 weiche Stiihle pro Tag resultieren. Die Compliance verschiedener Pa-
tienten ist durch den siiBlichen Geschmack sowie Nebenwirkungen wie Flatulenz beein-
trachtigt.

Einldufe mit 20%iger Laktulose-Losung werden hdufig in der Akuttherapie eingesetzt,
z.B. bei Komapatienten.

©

©

Orale Antibiotika

Die Wirksamkeit oraler Antibiotika wie Neomycin, Vancomycin und Metronidazol in der
Therapie der HE sind seit Langem bekannt und nachgewiesen. Neomycin gehort neben
Laktulose seit >30 Jahren zur Standardtherapie der HE. Grundlage der Therapie ist die
Verminderung Urease-bildender Bakterien im Darm und damit die Reduktion des dort
gebildeten Ammoniaks, der Phenole und anderer toxischer Substrate [12]. Aufgrund der
oto- und nephrotoxischen Nebenwirkungen von Neomycin, der Neurotoxizitdt von Me-
tronidazol sowie méglicher Resistenzentwicklungen und bakterieller Uberwucherungen
bei Vancomycin, sind diese Antibiotika zur Routinebehandlung der HE nicht geeignet
[28].

Weitaus vertraglicher ist das auf seine gute Wirksamkeit bei der HE getestete und kaum
resorbierte Rifaximin [29,30]. Die Effektivitdt von Rifaximin in der Sekundarpravention
der HE konnte in einer Studie an 299 Patienten nachgewiesen werden. Dabei fdllt aber
auf, dass in einer Subgruppe mit Patienten, die nicht gleichzeitig mit Laktulose versorgt
wurden, Rifaximin nicht effektiv war [1,26]. Von den 140 Patienten mit Rifaximin erhiel-
ten 128 und von den 159 Patienten mit Placebo erhielten 145 Laktulose als Basisthera-
pie. Dieses Fehlen einer wirklichen Placebogruppe ist einer der Hauptkritikpunkte an
der Studie, da somit die alleinige Effektivitdt von Rifaximin nicht evaluiert wurde [26].
Ob die hohen Kosten einer Rifaximin-Behandlung (4-fach hoher als die von Laktulose)
iber einen langen Zeitraum (> 6 Monate) eine Erstlinientherapie rechtfertigen, ist frag-
lich [28]. Zu bedenken sind auch die Einwdnde von Zullo et al. [31], wonach bei einem
Patienten mit Leberzirrhose die Resorption von Rifaximin deutlich hoher ist als beim Ge-
sunden. Im Verlauf einer Langzeitgabe dieses Medikaments wurden Clostridium diffi-
cile-Kolitiden beobachtet. Dariiber hinaus wurde {iber Elektrolytentgleisungen (Kalium,
Natrium) und eine mégliche Interferenz mit der Vitamin-K-Produktion berichtet. Nach
Ansicht dieser Autoren sollte, bis weitere Daten vorliegen, Rifaximin nur zuriickhaltend,
z.B. bei anderweitig schwierig therapierbaren Fillen, eingesetzt werden.

©

©

Probiotika/Synbiotika

Probiotika sollen einen giinstigen Einfluss auf die Darmflora haben. Aber die Datenlage
zur Wirksamkeit ist uneinheitlich. Aktuelle Untersuchungen konnten zwar eine Sen-
kung des Ammoniaks im Vergleich zu Placebo zeigen, aber eine effektive Verbesserung
klinischer Parameter fand sich nicht [32]. Aktuell konnen diese Substanzen nicht zur ge-
zielten Therapie einer HE empfohlen werden.

©
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Schwerwiegende begleiten-
de Erkrankungen immer mit-
behandeln.

Laktulose gehort zur Basis-
therapie.

Die Wirksamkeit oraler Lak-
tulose zur Sekundérprophy-
laxe und in der Therapie der
HE bei Osophagusvarizen-
blutung ist in Studien belegt,
die Wirkung bei akuter HE ist
bisher nicht gesichert.

Orale Antibiotika sind nach-
gewiesen wirksam. Cave:
oto- und nephrotoxische
Nebenwirkungen.

Rifaximin ist zur Sekundar-
pravention der HE nach-
gewiesen wirksam.

Probiotika/Synbiotika sind
derzeit nicht zur gezielten
Therapie der HE empfohlen.
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Abb.4  Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitdt nach 8-wdchiger Therapie mit L-Ornithin-L-Aspartat (Quelle: [37]).

© L-Ornithin-L-Aspartat stei-

gert tiber die Aktivierung des
Harnstoffzyklus und eine

vermehrte Glutamin-Synthe-
se die Ammoniakentgiftung.

© Wirksamkeit und Vertrdg-

lichkeit von L-Ornithin-L-As-
partat ist in Studien belegt.

© Zink steigert die Aktivitat der

Ornithin-Carbamoyl-Transfe-
rase im Harnstoffzyklus und
der Glutamin-Synthetase.
Substitution sollte schon bei
Werten im unteren Normbe-
reich erfolgen.

Steigerung der metabolischen Ammoniakentgiftung

L-Ornithin-L-Aspartat

Ein weiterer therapeutischer Ansatz fiir die HE ist die Steigerung der gestérten Ammo-
niakentgiftung in der Leber. In den periportalen Hepatozyten aktiviert L-Ornithin-L-As-
partat den Harnstoffzyklus und steigert die Glutamin-Synthese. In den periportalen Zel-
len aktiviert Ornithin den Harnstoffzyklus und dient ihm gleichzeitig als Ausgangsstoff.
Ammoniak wird iiber diesen Weg in Form von Harnstoff irreversibel entgiftet und iiber
die Nieren ausgeschieden. Die perivendsen Hepatozyten kénnen Aspartat zur Glutamin-
Synthese nutzen. Uber die Bildung von Glutamin via Glutamin-Synthetase kann so die
Ammoniakentgiftung gesteigert werden [11,33].

Mehrere kontrollierte, randomisierte, klinische Studien, Metaanalysen und nichtinter-
ventionelle Studien belegen die hohe Evidenz der etablierten und vertraglichen Thera-
pieoption mit L-Ornithin-L-Aspartat bei Patienten mit HE (Typ C). Sowohl die orale
(3x6¢g/d) [34] als auch die parenterale (20 g/d) Anwendung [35] fiihren zu einer nach-
gewiesenen Reduktion der Hyperammondmie sowie zu einer Verbesserung der einge-
schrankten mentalen Funktion in den verschiedenen Stadien der HE. Eine aktuelle Me-
taanalyse bestdtigt ebenfalls Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie [36]. In einer
prospektiven nichtinterventionellen Studie in der drztlichen Praxis wurden bei repra-
sentativen Patienten (n=191) mit Leberzirrhose und HE die Wirksamkeit und die Ver-
traglichkeit von L-Ornithin-L-Aspartat untersucht. Unter Verwendung des krankheits-
spezifischen Fragebogens zur Lebensqualitit CLDQ (Chronic Liver Disease Question-
naire) zeigte sich eine Verbesserung aller 6 untersuchten Subskalen nach der
Behandlung mit L-Ornithin-L-Aspartat (© Abb. 4) [37].

Zink

Die Leber ist das Hauptorgan des Zinkstoffwechsels. Ca. 70% aller Zirrhotiker weisen zu-
mindest tempordr Zinkmangelzustdnde auf. Die Wirksamkeit von Zink liegt in der Ver-
besserung der Aktivitdt der zinkabhdngigen Ornithin-Carbamoyl-Transferase im Harn-
stoffzyklus und der Glutamin-Synthetase in Leber und Muskulatur und folglich einer
Steigerung des metabolischen Ammoniakabbaus. Kiirzlich konnten in einer placebokon-
trollierten Studie mit Zinksupplementierung positive Effekte auf die krankheitsbezoge-
ne Lebensqualitdt gezeigt werden [38]. Eine Zinksubstitution sollte bereits beim erstma-
ligen Nachweis eines im unteren Normbereich liegenden Serumzinkspiegels erfolgen.
Auch in der Aszitestherapie konnte durch eine Kombination von Zink und verzweigtket-
tigen Aminosduren (VKAS) eine giinstige Beeinflussung der Aszitesausschwemmung
und der Erndhrungssituation erzielt werden [39,40]. Die beiden Substrate stimulieren
sich gegenseitig. Zink ist ein sehr bedeutsamer Faktor in der Albumin-Synthese und Al-
bumin das Haupttransportmedium von Zink [41]. Der Stellenwert von Zink ist aber in
der Aszitestherapie bisher nicht durch prospektive Studien validiert.
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Erndhrungstherapie, verzweigtkettige Aminosduren

Im Endstadium einer Leberzirrhose mit HE, aber auch beim akuten Leberversagen findet
sich hdufig ein Zustand der Unter- und auch Fehlerndhrung (Malnutrition). Der massive
Muskelverlust an Armen und Beinen im Kontrast zu dem durch Aszites geschwollenen
Bauch sind klinische Zeichen dieses katabolen Zustands. Die Malnutrition ist ein ent-
scheidender prognostischer Faktor fiir Patienten mit einer Leberzirrhose. Lange Zeit
wurde eine Proteinrestriktion empfohlen und durchgefiihrt. Cave: Heute wird dringend
von einer Proteinrestriktion abgeraten! Lediglich bei Osophagusvarizenblutungen wird
eine Restriktion bis zu 3 Tage empfohlen [42].

Es sollte aber pflanzliches Eiwei8 bevorzugt werden. Je nach dem Schweregrad der HE
und bei akutem Leberversagen (ALV) erfolgt eine enterale Erndhrung mit polymerer
Standardnahrung und nur bei Versagen die parenterale Erndhrung mit Glukose, Fett,
Aminosduren, Vitaminen und Spurenelementen. Bei chronisch Leberkranken, insbeson-
dere Zirrhosepatienten, ist die vorbestehende EiweifSkatabolie von prognostischer Be-
deutung und erfordert oft den sofortigen Beginn einer Erndhrungstherapie. Ziel der Er-
ndhrungstherapie bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist die ausreichende Zufuhr von
Energie (30-35 kcal/kg KG/d), Eiweifd (1,5g/kg KG/d) sowie allen Mikrondhrstoffen
(wasserlosliche Vitamine By, Bg, B12, Folsdure, fettlosliche Vitamine A, D, E und K, sowie
Zink und Selen) [42,43]. Praikomat&se und komatdse Patienten werden aufgrund gestor-
ter Vitalreflexe (Husten, Schlucken) vorzugsweise parenteral erndhrt (30 kcal/kg KG/d),
die Gesamtenergie in Form von Glukose und Fett entspricht 35-50% der Kalorienzufuhr
[43]. Eine addquate Stickstoffzufuhr wird durch eine Gabe von 1g/kg KG/d einer mit
VKAS angereicherten Aminosdurenlosung erreicht. Eine langfristige parenterale Erndh-
rung sollte vermieden und durch eine enterale Erndhrung ersetzt werden. Auch bei gas-
trointestinaler Blutung ist vorzugsweise eine enterale Erndhrung anzustreben [43].
Nach Beendigung dieser enteralen bzw. parenteralen Erndhrung erfolgt eine Umstellung
auf normale Kost ohne jegliche Beschrankung von Eiweif3.

Ein hoher Stellenwert in der Erndhrung von chronisch Leberkranken kommt dem Ein-
satz oraler Gemische von VKAS (Valin, Leucin, und Isoleucin) zu. Primdr wurden diese
Gemische in der Therapie zum Ausgleich der Imbalance zwischen den erhéhten Spiegeln
aromatischer Aminosduren (Phenylalanin, Tyrosin) und den erniedrigten Spiegeln der
VKAS entwickelt. Dieser Wirkansatz zur Beseitigung sog. falscher Neurotransmitter hat
sich nicht bestdtigt. Aus heutiger Sicht bewirken VKAS v.a. eine Verbesserung des
Erndhrungszustands und des Stickstoffmetabolismus [42]. Dariiber hinaus verbessern
VKAS verschiedene Leberzellfunktionen, wie z.B. die Albumin-Synthese iiber eine Sti-
mulation der intrazelluliren mRNA-Expression [44,45]. Uber eine Steigerung des zere-
bralen Glutamat-Stoffwechsels tragen sie zu einer Verbesserung der Ammoniakentgif-
tung bei [46].

Entwicklungen in der Therapie
Im Folgenden sollen einige experimentelle Therapieansatze kurz dargestellt werden.

Glutaminase-Inhibitoren

Der Diinndarm ist ein bedeutender Ort der Ammoniakbildung durch die Aufnahme und
den Abbau von Glutamin in den Enterozyten. Die phosphataktivierte Glutaminase ist das
wichtigste glutaminabbauende Enzym im Diinndarm. Nach neuesten Kenntnissen resul-
tieren 85% der Ammoniakproduktion im Diinndarm aus der Glutaminase-Aktivitat [12].
Bei Zirrhotikern ist die duodenale Glutaminase-Aktivitdt 4-fach hoher als bei Gesunden
[47]. Nicht nur diese Befunde, sondern auch genetische Varianten der Glutaminase, die
zu einem gesteigerten Glutamin-Abbau mit nachfolgender Hyperammonidmie fiihren,
sind Stimulanzien zur Entwicklung von spezifischen Glutaminase-Inhibitoren [48].

Glutamin-Synthetase-Inhibitoren

Neueste Untersuchungen lassen vermuten, dass die Glutamat-Anhdufung mit verschie-
denen schddigenden Effekten von Ammoniak assoziiert ist [49]. Eine Hemmung der Glu-
tamin-Synthetase fiihrt bei der HE zu einer Korrektur der Astrozytenschwellung, der mi-
tochondrialen Dysfunktion verbunden mit Verbesserungen im zerebralen Energiestoff-
wechsel und letztlich zu Verdnderungen in den Signalmechanismen der Glutamat-
Aufnahme in den Astrozyten. Die Hemmung des schddigenden Einflusses von Glutamin
auf die Mitochondrien kénnte ein Ansatz fiir eine kiinftige Therapiestrategie sein [50].
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Antiinflammatorische Therapien

Ausgehend von der pathogenetischen Rolle von inflammatorischen Prozessen in der HE
wurden antiinflammatorische Substanzen wie Indometacin oder Ibuprofen im Tier-
experiment bei portokavalen Ratten getestet. Indometacin verhinderte die Entwicklung
einer HE durch Hemmung eines ammoniakinduzierten Hirnédems [51], Ibuprofen ver-
besserte das Lernvermogen der Ratten. Der Einsatz dieser Medikamente ist aber auf-
grund ihrer moglichen verschiedenen Nebenwirkungen fiir den Einsatz am Menschen
zur Therapie der HE nicht geeignet [27].

Fazit - Empfehlungen fiir die Praxis

v

Eine HE ist typischerweise mit einer schweren akuten oder chronischen Lebererkrankung
verbunden. Sie wird in Klinik und Praxis anhand des klinischen Bildes sowie mittels psy-
chometrischer Tests diagnostiziert und nach den West-Haven-Kriterien eingestuft.

Nach der gegenwadrtigen Datenlage bleibt festzustellen, dass ein einheitliches Therapie-
regime fiir alle Patienten mit einer HE im Stadium [, II, IIl usw. nicht existiert. Die Thera-
pie sollte immer in Abhdngigkeit vom individuellen Patienten, dem Grad der HE, dem
Allgemeinzustand, der Genese der Lebererkrankung und nicht zuletzt der Begleiterkran-
kungen erfolgen.

Tab.3 Ubersicht (iber Therapiestrategien der hepatischen Enzephalopathie (Quelle: [12,24]).

1. Ausschaltung auslésender Faktoren

2. Senkung der Hyperammondmie

Verminderung der Ammoniakbildung metabolische Ammoniakentgiftung
> Laktulose/Laktitol > L-Ornithin-L-Aspartat
» Einldufe mit Laktulose > Zink

> Laktulose, Laktitol (per os)

> Antibiotika » verzweigtkettige Aminosduren
» Neomycin, Metronidazol, Vancomycin, Rifaximin » Natriumbenzoat
> Acarbose

3. Erndhrungstherapie

Aminosduregemische, Zink und andere Spurenelemente
vegetabiles Protein (keine Restriktion)

4. neue Entwicklungen

Glutaminase-Inhibitoren
Glutamin-Synthetase-Inhibitoren

antiinflammatorische Therapien

Tab.4 Zusammenfassung zum Stellenwert der medikament6sen HE-Therapie.

Therapie
EiweiRrestriktion

L-Ornithin-L-Aspartat

Laktulose (oral, Einlauf)

Antibiotika
» Rifaximin

» Metronidazol,
Neomycin

verzweigtkettige
Aminosduren

Zink

Vor- bzw. Nachteile der Therapie
> prinzipiell vermeiden, nur in Ausnahmefallen bei Varizenblutungen tiber 3 Tage

> evidenzbasierte Wirksamkeit

> gut vertraglich

> erstattungsfahig

> evidenzbasierte Wirksamkeit

> gastrointestinale Nebenwirkungen
> erstattungsfahig

> nachgewiesene Wirksamkeit zur Sekundarprophylaxe bei Langzeittherapie

> erstattungsfahig

» nachgewiesene Wirksamkeit

> hohe Nebenwirkungsrate; Metronidazol: periphere Neuropathie, Neomycin: Ototoxitat, Niereninsuffizienz
> erstattungsfahig

> keine eindeutige Studienlage

» nicht erstattungsféhig

> Substitution bei Zinkmangel sinnvoll (hdufig bei Leberzirrhose)
» Nebenwirkungen bei sehr hohen Zinkdosen
> nicht erstattungsfahig
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Internationale Einigkeit besteht dariiber, dass die Stabilisierung der Vitalfunktionen und
die Ausschaltung prazipitierender Faktoren vorrangig und Medikamente mit nachge-
wiesener Wirksamkeit fiir akute bzw. chronische HE verfiigbar sind. Im Vordergrund
steht dabei die Verminderung der Hyperammondmie. In Deutschland und anderen eu-
ropdischen Lindern nehmen L-Ornithin-L-Aspartat und Laktulose die fiihrende Rolle
ein und sind iiber das gesamte Spektrum der HE zugelassen, wahrend in den USA (L-Or-
nithin-L-Aspartat ist nicht auf dem Markt) Laktulose und Rifaximin, das zur Verminde-
rung der Hdufigkeit von Episoden einer manifesten HE zugelassen ist, gegenwartig die
am hiufigsten eingesetzten Medikamente sind. Eine Ubersicht zu Therapieoptionen in
Deutschland geben © Tab. 3 und 4.
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CME-Fragen

Welche Aussage zur hepatischen Enzephalopathie
(HE) trifft zu?

Die HE ist eine potenziell reversible Hirnfunktions-
storung auf Basis einer Lebererkrankung.

Die HE tritt lediglich bei dlteren Patienten auf.

Die HE ist durch erh6hte Leberwerte (ALAT, ASAT,
Y-GT) charakterisiert.

Die HE geht mit einer Hirnatrophie einher.
Patienten mit HE sind nicht fahrtauglich.

Welche Aussage trifft nicht auf die Pathogenese
der HE zu?

gastrointestinale Blutungen kénnen eine HE aus-
16sen.

Nur bei alkoholischer Zirrhose tritt eine HE auf.
Ammoniak wird tiber Harnstoffsynthese (Leber) und

Glutamin-Synthese (v.a. Leber, Muskulatur) entgiftet.

Bei der HE kommt es zu einer Schwellung der Astro-
zyten (Gliaddem).
Ammoniak besitzt neurotoxische Wirkungen.

Welches Symptom/welcher Befund gehort nicht
zu einer Diagnose des HE-Grad | nach West-Haven-
Kriterien?

verminderte Konzentration

gestorte Feinmotorik

Miidigkeit

Personlichkeitsveranderungen

ein erhohter Blutammoniakspiegel

Welche Differenzialdiagnose der HE ist
unwahrscheinlich?

intrazerebrale Blutungen

Coma diabeticum

Status uraemicus

Status epilepticus

Lungenembolie

Welcher Wirkstoff entgiftet Ammoniak tiber
die Aktivierung der kérpereigenen Entgiftungs-
mechanismen in der Leber?

Neomycin

L-Ornithin-L-Aspartat

Ibuprofen

Azathioprin

Rifaximin

Hepatische
Enzephalopathie

R > DRSS > ISR - R ~
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Was ist keine empfohlene therapeutische Strategie
fir die HE?

Ausschaltung prazipitierender Faktoren

die Restriktion der Proteinaufnahme

Entgiftung des im Blut befindlichen Ammoniaks
durch Steigerung der Harnstoffsynthese in der Leber
(L-Ornithin-L-Aspartat)

Reduktion der intestinalen Ammoniakaufnahme
durch Laktulose-Einldufe oder Laktulose p.o.
Reduktion der intestinalen Ammoniakaufnahme
durch die Reduktion ureasebildender Bakterien mit
Antibiotika (Neomycin, Rifaximin)

Fiir welchen der Wirkstoffe liegen Ergebnisse zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitdt aus nicht
interventionellen Studien in der Praxis vor?
L-Ornithin-L-Aspartat

Metronidazol und Indometacin

verzweigtkettige Aminosduren und Zink

Rifaximin

Laktulose

Welche Aussage trifft nicht zu?

Eine HE ...

... kann als Komplikation einer Leberzirrhose
auftreten.

... kann nach einer TIPS-Anlage auftreten.

... tritt nach Fahrradsturz unter Alkoholeinfluss auf.
... tritt im Verlauf einer Knollenbldtterpilzvergiftung
auf.

... tritt im Verlauf eines akuten Leberversagens auf.

Wie viele Patienten mit Leberzirrhose und HE
entfallen auf eine hausarztliche Praxis im Durch-
schnitt?

mehr als 100 Patienten

25 Patienten

weniger als 1 Patient

10 Patienten

5 Patienten

Welche Aussage trifft nicht auf die Therapie

der HE zu?

Es sind keine Therapien fiir HE verfiigbar, die
erstattungsfahig sind.

Es stehen evidenzbasierte Therapien (Laktulose,
L-Ornithin-L-Aspartat) fiir die HE zur Verfiigung, die
erstattet werden.

Antibiotika (Neomycin, Rifaximin) sind eine medi-
kamentose Therapieoption der HE.

Bei HE miissen Begleiterkrankungen unbedingt
mitbehandelt werden.

Bei einem akuten Leberversagen mit HE kann eine
Dialysetherapie lebensrettend sein.
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“ Angaben zur Person

Name, Vorname, Titel:

StraRRe, Hausnr.: PLZ | Ort:
Anschrift: privat dienstlich

EFN-Nummer:

Ich bin Mitglied der Arztekammer (bitte Namen der Kammer eintragen):

Jahr meiner Approbation:

Ich befinde mich in der Weiterbildung zum:

Ich habe eine abgeschlossene Weiterbildung in (bitte Fach eintragen):

Ich bin tétig als: Assistenzarzt Oberarzt Chefarzt niedergelassener Arzt Sonstiges:

B Lernerfolgskontrolle

Eine Antwort pro Frage
ankreuzen

g S
BO0EA

Erklarung

Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbst und ohne Hilfe durchgefiihrt habe

Ort | Datum: Unterschrift:

E Zertifizierungsfeld
lhr Ergebnis

Sie haben von 10 Fragen richtig beantwortet.
Sie haben

bestanden und 1 CME-Punkt erworben.

nicht bestanden

Stuttgart, den

Datum

Stempel/Unterschrift

Bitte unbedingt Riickseite
ausfiillen!
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E Fragen zur Zertifizierung

Eine Antwort pro Frage.
Bitte unbedingt ausfiillen
bzw. ankreuzen, da die
Evaluation sonst unvoll-
standig ist!

Einsendeschluss
24.02.2015

VNR 2760809003743570016

Didaktisch-methodische Evaluation
n Das Fortbildungsthema kommt in meiner arztlichen Tatigkeit
haufig vor selten vor

regelmaRig vor gar nicht vor

E Fiir das Fortbildungsthema habe ich
eine feste Gesamtstrategie
noch offene Einzelprobleme:

keine Strategie

Beziiglich des Fortbildungsthemas
fiihle ich mich nach dem Studium des Beitrags in meiner Strategie bestatigt
habe ich meine Strategie verdndert:
habe ich erstmals eine einheitliche Strategie erarbeitet

habe ich keine einheitliche Strategie erarbeiten konnen

n Wurden aus der Sicht Ihrer tdglichen Praxis heraus wichtige Aspekte des Themas

nicht erwdhnt? ja, ndmlich nein
zu knapp behandelt? ja, ndmlich nein
Uiberbewertet? ja, namlich nein

B Verstandlichkeit des Beitrags
Der Beitrag ist nur fiir Spezialisten verstandlich

Der Beitrag ist auch fiir Nichtspezialisten verstandlich

n Beantwortung der Fragen

Die Fragen lassen sich aus dem Studium des Beitrags allein beantworten

Die Fragen lassen sich nur unter Zuhilfenahme zusétzlicher Literatur beantworten

Die Aussagen des Beitrags benétigen eine ausfiihrlichere Darstellung
zusdtzlicher Daten
von Befunden bildgebender Verfahren

die Darstellung ist ausreichend

B Wie viel Zeit haben Sie fiir das Lesen des Beitrags und die Bearbeitung des Quiz benétigt?

Nehmen Sie online teil bei http://cme.thieme.de oder senden Sie den vollstindigen Antwortbogen
zusammen mit einem an Sie selbst adressierten und ausreichend frankierten Riickumschlag an den
Georg Thieme Verlag KG, Stichwort ,,CME*, Postfach 301120, 70451 Stuttgart
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