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Expertenempfehlung zur
osterreichischen Anwendung der ,EASL/AASLD
Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease

Practice Guideline 2014”

M. Peck-Radosavljevic, C. Datz, P. Ferenci, |. Graziadei, M. Gschwantler, L. Kramer, C. Madl, R. Schofl, R. Stauber, H. Zoller

B Praambel

Im August 2014 hat die European Association for the Study
of the Liver (EASL) in Kooperation mit der American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases (AASLD) klinische
Praxis-Leitlinien zu Definition, Klassifikation, Diagnose und
Therapie der hepatischen Enzephalopathie (HE) publiziert
[1]. Im Rahmen eines Meetings* haben Osterreichische Ex-
perten die vorliegenden Empfehlungen zur Implementierung
dieser EASL/AASLD-Leitlinien im osterreichischen Versor-
gungsalltag erarbeitet.

B Einleitung

Die HE stellt eine hdufige Komplikation von Erkrankungen der
Leber dar, die das Leben der Betroffenen sowie der Pflegen-
den massiv beeintrédchtigt. Dariiber hinaus verursacht diese mit
Zirrhose assoziierte kognitive Einschrinkung mehr Kosten fiir
das Gesundheitssystem als andere Manifestationen von Leber-
erkrankungen.

Bislang existieren noch keine universell akzeptierten Standards
beziiglich Definition, Diagnose, Klassifikation und Behand-
lung der HE, was im Wesentlichen auf unzureichende Studien
und fehlende Standardisierung der Definition zuriickzufiihren
ist. Die Art des klinischen Managements ist daher stark von lo-
kalen Standards und personlichen Ansichten geprigt. Diesen
Mangel sollen die vorliegenden Guidelines beheben. Ziele sind
die Schaffung einer einheitlichen Terminologie, die Standardi-
sierung von Klassifikation und Diagnose sowie das Erstellen
klinischer Managementempfehlungen fiir alle mit der Betreu-
ung von HE-Patienten befassten medizinischen Ficher.

B Definition der HE

Der Begriff ,,hepatische Enzephalopathie® beschreibt ein
breites Spektrum von unspezifischen neurologischen und
psychiatrischen Symptomen, die bei Patienten mit schwe-
ren Lebererkrankungen vorkommen.

Diese Definition steht im Einklang mit dem Konzept friihe-
rer Definitionen, dass Enzephalopathien ,diffuse Stérungen
der Gehirnfunktion® sind. Sie umfasst lediglich psychome-
trisch fassbare Storungen der Gehirnfunktion bis hin zum tie-
fen Koma. Neben dem klinischen Bild gehort die volle Re-

*Expertenmeeting: Maglichkeiten der Implementierung der ,EASL/AASLD Hepatic
Encephalopathy in Chronic Liver Disease Practice Guideline 2014" in den Gsterrei-
chischen Versorgungsalltag. 9. Oktober 2014, Wien. Mit freundlicher Unterstiitzung
von Merz Pharma Austria.
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versibilitdt der Symptomatik, die spontan oder nach erfolg-
reicher Therapie erreicht werden kann, zur Definition der HE.
Diese Annahme ist weiterhin die Basis fiir Behandlungsstra-
tegien. Allerdings ist die volle Reversibilitdt nicht immer er-
reichbar. Einige psychische Defizite konnen selbst nach Le-
bertransplantation fortbestehen. Das Adjektiv ,hepatisch im-
pliziert einen kausalen Zusammenhang zu Leberinsuffizienz
und/oder portosystemischen Shunts.

Klassifikation
Die HE kann unterschiedlich eingeteilt werden:

1. Nach der Grunderkrankung
— Typ A aufgrund von akutem Leberversagen

— Typ B aufgrund von portosystemischem Bypass oder
Shunting
— Typ C aufgrund einer Zirrhose

Die klinischen Symptome des Typs B und C der HE sind 4hn-
lich, wihrend Typ A mit erhohtem Hirndruck assoziiert sein
kann, der ein Risiko fiir zerebrale Herniation darstellt.

2. Nach der Schwere der Symptomatik
Die Einteilung nach Stadien (Tab. 1) ist arbitrir, da der Uber-

gang von einem Stadium zum anderen flieBend ist. Im klini-
schen Alltag sind minimale HE (MHE) und HE Grad 1 schwer
zu unterscheiden, daher wurden diese Stadien unter dem Be-
griff ,,covert HE* (im Gegensatz zu ,,overt") zusammengefasst.
Fiir klinische Forschungszwecke sollen MHE und HE Grad 1
getrennt behandelt werden. Die Nutzung operativer Klassifika-
tionen mit Quantifizierung der Funktionseinschriankungen sol-
len eine Intra- und Inter-Untersucher-Reliabilitdt ermdglichen.

3. Nach dem zeitlichen Verlauf

— Episodische HE (akut auftretende HE bei einem zuvor un-
auffilligen Patienten)

— Rezidivierende HE (mit einem zeitlichen Abstand von < 6
Monaten wieder auftretende Episoden von HE)

— Persistierende HE — Rest-/Dauerzustinde nach Besserung

4. Nach dem Vorhandensein von auslésenden Faktoren

— Nicht prizipitiert

— Ausgelost durch prézipitierende Faktoren: Auslosende Fak-
toren sollten aktiv gesucht und behandelt werden (Tab. 2).

5. Eine fiinfte Klassifizierung nach dem eventuellen Vorliegen
eines ..Acute-on-chronic*-Leberversagens (ACLF)

Diese Klassifizierung wurde vor Kurzem vorgeschlagen. Ob
diese Ergidnzung das Management oder die Prognose beein-
flusst, ist derzeit Gegenstand der klinischen Forschung.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 1: West-Haven-Kriterien und klinische Beschreibung. Ubersetzung aus [1] mit Genehmigung von Elsevier.

WHK inkl. MHE | ISHEN Beschreibung Operative Kriterien Kommentar
Keine Beeintrachtigung Keine Enzephalopathie, keine Tests negativ
HE in der Anamnese
Minimal Covert Verdanderungen in psychome- Abnorme Ergebnisse in psy- Keine einheitlichen Diagnose-
(subklinisch) trischen oder neurophysiologi- chometrischen oder neurophy- | kriterien
schen Tests nachweisbar siologischen Tests ohne klini-
sche Manifestation
Grad 1 — Leichte Bewusstseinstri- Obwohl értlich und zeitlich Limitierte Untersucher-Relia-
bung orientiert, scheint der Patient bilitat
— Euphorie oder Angst kognitiv oder im Verhalten be-
— Verkirzte Aufmerksamkeits- | eintrachtigt zu sein.
spanne
— Fehler bei Addition oder
Subtraktion
— Veranderter Schlafrhythmus
Grad 2 Overt — Lethargie oder Apathie Zeitliche Desorientierung Klinische Befunde variabel,
(manifest) — Zeitlich desorientiert (zumindest 3 der folgenden jedoch bis zu einem gewissen
— Offensichtliche Personlich- falsch: Tag im Monat, Wochen- | Grad reproduzierbar
keitsveranderung tag, Monat, Jahreszeit, Jahr)
— Verhaltensauffalligkeit + andere Symptome
— Dyspraxie
— Asterixis
Grad 3 — Somnolenz oder Semistupor | Auch rdumlich desorientiert Klinische Befunde bis zu einem
— Antwort auf Reize (zumindest 3 der folgenden gewissen Grad reproduzierbar
— Verwirrt falsch: Land, Bundesland,
— Massiv desorientiert Stadt) + andere Symptome
— Bizarres Verhalten
Grad 4 Koma Nicht einmal Reaktion auf Komatoser Status in der Regel
Schmerzreize reproduzierbar

ISHEN: International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism; MHE: minimale hepatische Enzephalopathie; WHK:

West-Haven-Kriterien.

Die Beschreibung einer HE-Episode im klinischen Alltag soll-
te vollstindig erfolgen, damit dem Behandler klar ist, mit wel-
cher Symptomatik der Patient auffillig wurde. Dies ist dann
oft erklédrend fiir die weiteren therapeutischen und priaventiven
MaBnahmen. Ein Beispiel fiir die klinische Beschreibung ei-
nes HE-Patienten ist in Tabelle 3 dargestellt.

® Diagnose und diagnostische Testverfah-
ren zur Beurteilung der HE

Klinische Evaluierung

Die Strategien zur Diagnose der HE reichen von einfachen kli-
nischen Skalen bis zu komplexen psychometrischen und neu-
rophysiologischen Test-Tools. Keiner der derzeitig verfiigba-
ren Tests ist jedoch ausreichend valide, um das vollstindige
Spektrum der HE beurteilen zu kénnen.

Diagnose und Beurteilung der overten (mani-
festen) HE

Die Diagnose der overten HE basiert auf klinischen Untersu-
chungen. Eine klinische Graduierung ermdglicht die Beurtei-
lung des Schweregrades. Spezifische quantitative Testverfah-
ren sind nur fiir ein klinisches Studiensetting notwendig. Der
Goldstandard zur Beurteilung der overten HE sind die West-
Haven-Kriterien (Tab. 1). Die Detektion von Orientierungs-
storungen und Asterixis hat jedoch eine geringe Untersucher-
varianz und wird daher als Kardinalsymptom einer overten
HE gesehen. Die overte HE ist eine klinische Ausschlussdia-
gnose, sodass ein breites differenzialdiagnostisches Spek-
trum beurteilt werden muss, um andere Ursachen auszuschlie-

Ben. Daher ist der Ausschluss von anderen Atiologien durch
Anamnese, Laborparameter bzw. radiologische Bildgebung
des Zentralnervensystems (ZNS) notwendig (Tab. 4).

Diagnose und Beurteilung der minimalen HE
und coverten (subklinischen) HE

Minimale HE und coverte HE sind definiert als zerebrale Dys-
funktion, die entweder durch standardisierte Tests oder klini-
sche Zeichen detektiert wird und bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung, die orientiert sind und keine Asterixis auf-
weisen, auftritt. Die Beurteilung einer minimalen HE und ei-
ner coverten HE ist klinisch relevant, da sie die Leistungsfi-
higkeit des Patienten beeintrichtigen und ein Risiko fiir die
Entwicklung einer overten HE sein konnen. Die Hiufigkeit
des Auftretens einer minimalen HE und coverten HE liegt bei
Patienten mit Leberzirrhose bei bis zu 50 %. Bei einem ne-
gativen Ergebnis der Testung auf minimale HE und coverte
HE kann bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung eine
Wiederholung der entsprechenden Testbatterie in 6 Monaten
sinnvoll sein.

Unter anderen haben sich folgende Testverfahren in klini-

schen Studien bewihrt:

— Der portosystemische
(PSE-Test)

— Der kritische Flickerfrequenz-Test (CFF-Test) [2]

— Der Stroop-Test [3]

Enzephalopathie-Syndrom-Test

Dariiber hinaus gibt es eine Reihe anderer Tests, die zu evalu-
ieren sind [1].
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Tabelle 2: Prazipitierende Faktoren flr eine overte HE, ge-
reiht nach abnehmender Haufigkeit. Ubersetzung aus [1]
mit Genehmigung von Elsevier.

Episodisch Rezidivierend

Infektionen Elektrolytstorung
Infektionen

Nicht identifiziert

Gastrointestinale Blutung
Diuretika-Uberdosierung

Elektrolytstérung Obstipation
Obstipation Diuretika-Uberdosierung

Nicht identifiziert Gastrointestinale Blutung

Mod. nach [Strauss E, da Costa MF. The importance of bacterial in-
fections as precipitating factors of chronic hepatic encephalopathy
in cirrhosis. Hepatogastroenterology 1998; 45: 900-4].

Laboruntersuchungen

Diagnosestellung und Verlaufskontrollen der HE orientieren
sich primér an der Klinik bzw. an psychometrischen Tests.
Die routinemifige Bestimmung der Blutammoniakspiegel ist
nicht notwendig. Allerdings konnte gezeigt werden, dass sehr
hohe arterielle Ammoniakwerte bei akutem Leberversagen
mit HE 3-4 das spitere Auftreten eines Hirnodems vorher-
sagten [4]. Frithe Ammoniak-senkende Interventionen diirften
zumindest diesen Patienten niitzen [5].

Bildgebende Verfahren

Zerebrale Computertomographie (CCT) oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) sind nicht hilfreich zur Beurteilung
des Schwergrades der HE, wohl aber fiir die Differenzialdia-
gnose. Da bei Patienten mit Leberzirrhose und HE das Risiko
fiir eine intrazerebrale Blutung zumindest um das 5-Fache er-
hoht ist, sind diese bildgebenden Verfahren hiufig Teil in der
Diagnostik einer neu aufgetretenen HE und bei Verdacht auf
zerebrale Pathologien.

Im Forschungsbereich sind H1- und p32-MR zur Quantifizie-
rung von Metaboliten und indirekten Messung des osmoti-
schen Drucks hilfreich.

Empfehlungen:

— Die HE ist als kontinuierliches Krankheitsbild zu sehen,
das von einer klinisch nicht manifesten kognitiven Dys-
funktion bis zum Koma reichen kann.

— Die Diagnose der HE setzt den Ausschluss anderer Ur-
sachen fiir eine zerebrale Dysfunktion voraus.

— Die HE wird in verschiedene Schweregradstadien ein-
geteilt.

— Die overte HE wird anhand klinischer Kriterien diagnos-
tiziert und kann in unterschiedliche Schweregrade ein-
geteilt werden.

— Diagnose und Schweregrad einer minimalen und cover-
ten HE konnen mittels verschiedener neurophysiologi-
scher und psychometrischer Testverfahren beurteilt wer-
den.

— Diealleinige Bestimmung eines erhohten Blutammoniak-
spiegels ist in der Diagnostik und Schweregradbeurtei-
lung der HE nicht hilfreich und hat bei Patienten mit
Leberzirrhose keine diagnostische oder prognostische
Wertigkeit.
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Tabelle 3: Beschreibung der HE und klinisches Beispiel.
Ubersetzung aus [1] mit Genehmigung von Elsevier.

Typ | Grad Zeitlicher Spontan oder
Verlauf prazipitiert

A Minimale Covert Episodisch Spontan

HE (subkli-

nisch)

B | Rezidivierend

2 Overt Prézipitierend
— (manifest) (spezifizieren)
C 3 Persistierend

4

HE-Patienten sollten anhand eines Kriteriums in jeder der 4 Saulen
charakterisiert werden.

Beispiel der empfohlenen Beschreibung eines HE-Patienten: , Der
Patient hat HE, Typ C, Grad 3, rezidivierend, prézipitiert (durch
Harnwegsinfekt).” Die Beschreibung kann durch operative Klassifi-
kationen wie etwa den Glasgow-Coma-Score oder durch psycho-
metrische Tests erganzt werden.

Tabelle 4: Differenzialdiagnosen der HE. Ubersetzung
aus [1] mit Genehmigung von Elsevier.

Overte HE oder akute Verwirrung

— Diabetes (Hypoglykdmie, Ketoazidose, hyperosmolar,
Laktatazidose)

— Alkohol (Intoxikation, Entzug, Wernicke)

— Medikamente (Benzodiazepine, Neuroleptika, Opioide)
— Neuroinfektionen

— Elektrolytstérungen (Hyponatriamie, Hyperkalziamie)
— Nonkonvulsive Epilepsie

— Psychiatrische Stérung

— Intrakranielle Blutung und Schlaganfall

— Schwerer medizinischer Stress (Organversagen und Inflamma-
tion)

Andere Prasentationen

— Demenz (priméar und sekundar)

— Hirnlésionen (traumatisch, Neoplasien, Normaldruck-Hydro-
zephalus)

— Obstruktive Schlafapnoe

B Therapie der HE

Heute ist nur die Behandlung der overten HE durch Daten gut
belegt, obwohl auch die coverte HE die Lebensfiihrung nach-
haltig beeinflussen kann.

Allgemeine Empfehlungen zur Behandlung der overten

HE Typ C:

— Eine Episode einer overten HE, ob spontan oder sekun-
dir ausgelost, soll aktiv behandelt werden.

— Nach einer Episode einer overten HE wird eine Sekun-
dirprophylaxe empfohlen.

— Eine Primédrprophylaxe zur Verhinderung einer overten
HE ist durch Daten nicht belegt.

— Eine rezidivierende, therapierefraktire overte HE ist
eine Indikation zur Lebertransplantation.
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Spezielle Empfehlungen zur Therapie der overten HE:

Vierstufiger Ansatz zum Management der overten HE:

— Therapie bei eingeschriankter Bewusstseinslage (intensi-
ves Monitoring und Aspirationsschutz).

— Mogliche andere Ursachen einer gestorten Bewusst-
seinslage sollen identifiziert und behandelt werden.

— Ausloser einer HE sollen identifiziert und korrigiert wer-
den.

— Eine empirische Behandlung der HE soll begonnen wer-
den.

Therapie einer akuten Episode der overten HE
Die meisten zur Behandlung einer akuten Episode der overten
HE verwendeten Medikamente wurden in diesem klinischen
Setting nicht ausreichend in randomisierten Studien getestet.

Nicht-resorbierbare Disaccharide

Laktulose wird tiiblicherweise als erste medikamentose Be-
handlung einer overten HE eingesetzt. Alternativ zur Laktu-
lose konnen auch Laktitol oral oder Laktose als Einlauf ver-
abreicht werden.

Die Gabe von Laktulose soll mit 25 ml Laktulose-Sirup alle
12 Stunden begonnen und angepasst werden, bis pro Tag zu-
mindest 2 Stuhlgéinge von weicher Konsistenz erzielbar sind.
Eine exzessive Steigerung der Laktulosemenge bringt keinen
zusitzlichen Effekt.

Rifaximin

Die Stirke von Rifaximin liegt in der Rezidivprophylaxe. Als
Alternative oder Add-on zur Laktulose kann Rifaximin auch
zur Behandlung der akuten HE verwendet werden. Daten dazu
fehlen jedoch.

Verzweigt-kettige Aminoséuren (..branched-chain amino acids*
BCAAs])

Eine Metaanalyse zeigte, dass orale BCAAs die episodischen
Manifestationen von overter HE und minimaler HE verbes-
sern konnen. Derzeit ist in Osterreich allerdings kein orales
Medikament auf dem Markt, zu Nahrungsergidnzungsmitteln
bezieht die Expertengruppe keine Stellung. BCAAs haben bei
intravenoser Gabe keinen Effekt.

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA)

Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte bei Patienten mit
HE Grad 1-2 durch intravendse Gabe von LOLA Verbesserun-
gen von psychometrischen Tests und postprandialen Ammo-
niakspiegeln. Meist wird eine Dosis von ca. 20 g in reichlich
Fliissigkeit iiber 4 Stunden bis zu 7 Tage lang infundiert.

LOLA ist in den USA nicht zugelassen. Die Expertenmeinun-
gen zur Wirksamkeit der oralen Gabe von LOLA divergieren,
es gibt jedoch einige diesbeziiglich positive Studien, die ins-
besondere zeigen, dass sich Patienten unter einer Therapie mit
oralem LOLA rascher erholen.

In einem rezenten systematischen Review kamen die Autoren
zu dem Schluss, dass LOLA anderen Interventionen zur Be-
handlung der overten HE in Bezug auf die klinische Wirksam-
keit iiberlegen sein konnte [6].

Probiotika
Die Datenlage zu Probiotika ldsst derzeit keine abschlieende
Empfehlung zu, obwohl einzelne interessante Studien vorliegen.

Neomycin und Metronidazol
Die friiher gebrduchlichen antibiotischen Therapieansitze mit

den schwer resorbierbaren Antibiotika Neomycin und Paro-
momycin oder Metronidazol spielen heute in der klinischen
Praxis keine Rolle mehr.

Empfehlungen zur Therapie der klinisch manifesten

HE:

— Standardtherapie: Identifizierung und Behandlung von
auslosenden Faktoren der HE.

— Alle medikamentosen Therapien sind unzureichend
durch hochqualitative Studien belegt, sie basieren meist
auf empirischen Erfahrungsberichten.

— Laktulose ist die erste Wahl zur Behandlung der episo-
dischen overten HE.

— Rifaximin ist in Kombination mit Laktulose zur Rezidiv-
prophylaxe der overten HE wirksam.

— Orale BCAAs konnen als Alternative oder Zusatz zur
Therapie bei Patienten ohne Ansprechen auf die Stan-
dardbehandlung verwendet werden.

— Intravenoses LOLA kann als Alternative oder Zusatz zur
Therapie bei Patienten ohne Ansprechen auf die Stan-
dardbehandlung verwendet werden.

Pravention der klinisch manifesten Enzephalo-
pathie

Sekundirpréivention nach einer Episode von OHE
Aufgrund der aktuellen Datenlage [7] wird Laktulose zur Re-

missionserhaltung nach overter HE von vielen Experten emp-
fohlen. Rifaximin zusammen mit Laktulose ist das am besten
abgesicherte Prinzip zur Remissionserhaltung bei Patienten,
die bereits einen oder mehrere Schiibe einer overten HE trotz
Laktulose-Behandlung erlitten haben.

HE nach Implantation eines transjuguléren intrahepatalen por-
tosystemischen Stent-Shunts (TIPS)

Ublicherweise wird die manifeste und wiederkehrende HE
nach TIPS-Implantation nach denselben Prinzipien behandelt
wie andere Formen der rezidivierenden HE, auch jene, die
durch einen Reduktionsstent nicht gebessert werden konnen.

Hepatische Enzephalopathie als Folge portosystemischer
Shunts (PSSs)

Rezidivierende Attacken von overter HE bei Patienten mit gu-
ter Leberfunktion sollen eine Suche nach grofien spontanen
PSSs veranlassen. Manche Typen des PSS wie splenorenale
Shunts konnen erfolgreich embolisiert werden und fiithren zu
einer raschen Erholung von der HE, allerdings steigt das Risi-
ko fiir Varizenblutungen, wenn nicht auch die zur Varize fiih-
renden Gefille embolisiert werden (z. B. mittels BRTO).

Empfehlungen:
— Laktulose wird zur Prophylaxe wiederkehrender Episo-
den von HE empfohlen.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (Sonderheft 1) 5
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— Rifaximin zusitzlich zu Laktulose wird zur Prophylaxe
wiederkehrender Episoden von HE empfohlen.

— Eine Routineprophylaxe (Laktulose oder Rifaximin) ei-
ner HE nach TIPS-Implantation wird nicht empfohlen.

Absetzen der medikamentésen Rezidiv-
prophylaxe

Aufgrund der hohen Rezidivrate sollte bei Patienten jene The-
rapie, die zur Verbesserung einer akuten Episode von HE ge-
fiihrt hat, fortgesetzt werden. Das Risiko einer neuerlichen
Verschlechterung steigt mit zunehmender Leberinsuffizienz.
Bei erfolgreicher Behandlung der auslosenden Faktoren kann
aufgrund des deutlich reduzierten Rezidivrisikos ein Absetzen
der HE-Therapie in Erwédgung gezogen werden. Weitere Fak-
toren, die fiir ein Absetzen sprechen, stellen die Rekompensa-
tion der Leberfunktion wie auch die Verbesserung des Ernih-
rungsstatus oder unter Umsténden auch eine erfolgreiche anti-
virale Therapie dar.

Empfehlung:

— Nach erfolgreicher Behandlung potenzieller Ursachen
der HE, wie Infektion, Elektrolytverschiebung oder Va-
rizenblutung, bzw. nach Verbesserung der Leberfunkti-
on und des Erndhrungszustandes kann ein Absetzen der
rezidivprophylaktischen HE-Therapie erwogen werden.

Therapie der minimalen HE und der

coverten HE

Obwohl minimale und coverte HE {iblicherweise nicht behan-
delt werden, wurden diesbeziiglich einige Studien publiziert.
Die Mehrzahl dieser Studien, die die Wirkung von Probiotika,
Laktulose und Rifaximin untersuchten, zeigt dabei eine Ver-
besserung der kognitiven Leistungen. Allerdings lassen die
unterschiedlich verwendete Diagnostik der minimalen und
coverten HE und das héufige Fehlen eines klinisch relevan-
ten Endpunktes einen Vergleich zwischen den einzelnen Stu-
dien kaum zu. Eine Verbesserung der Lebensqualitét und der
Fahrtiichtigkeit am Simulator konnte in Studien mit Laktulo-
se und Rifaximin beobachtet werden. Probiotika konnen auf-
grund der unterschiedlichen Studiendesigns und verwendeten
Préparate nicht generell empfohlen werden.

Empfehlung:

— Die Therapie der MHE und CHE kann nicht generell
empfohlen, sondern sollte individuell von Fall zu Fall
entschieden werden.

Erndahrung

Die Beeinflussung des Stickstoffmetabolismus stellt eine zen-
trale Rolle in der Therapie der HE unabhingig vom Stadium
dar. Der Erndhrung kommt dabei eine relevante Bedeutung
zu. Empfehlungen zur Ernéhrung von Patienten mit HE wur-
den rezent in einem internationalen Konsensuspapier publiziert
[8]. Malnutrition ist bei Patienten mit Leberzirrhose hiufig un-
terdiagnostiziert. So weisen etwa 75 % der Patienten mit HE
eine Mangelernidhrung gerade in Bezug auf Proteine auf. Da-
her ist eine Eiweifrestriktion gerade fiir diese Patienten schid-
lich. Malnutrition und Muskelschwund stellen bewiesene Ri-
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sikofaktoren fiir die Entstehung einer HE und weiterer Kom-
plikationen der Leberzirrhose dar. Daher sollten alle Patienten
mit Leberzirrhose eingehend auf ihren Erndhrungszustand mit-
tels Erndhrungsanamnese, Messung anthropometrischer Daten
und Beurteilung der Muskelstidrke untersucht werden. Der Bo-
dy-Mass-Index (BMI) ist bei bestehenden Komplikationen der
Leberzirrhose, vor allem bei Aszites und Odemen, im Gegen-
satz zur Bioimpedanzmessung nicht hilfreich.

Die Mehrzahl der HE-Patienten sollte sich einer Erndhrungs-
therapie in Form von kleineren, regelméBig iiber den Tag ver-
teilten Mahlzeiten, inklusive Mitternachtssnack, unterziehen.
Multivitamine und spezielle Spurenelemente wie Zink wer-
den trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz empfohlen.
Milch oder pflanzliche Eiweifle und/oder die Substitution von
BCAAs (fiir welche es zumindest in einer Metaanalyse ge-
wisse Evidenz gibt) werden als Nahrungsproteine bevorzugt
empfohlen. Orale BCAAs konnen im Gegensatz zu intravend-
sen Formulierungen zu einer Verbesserung des Erndhrungszu-
standes fiihren.

Empfehlungen:

— Keine Eiweifireduktion.

— Die téagliche Energieaufnahme sollte 3540 kcal/kg und
die tdgliche Proteinaufnahme 1,2—-1,5 g/kg des Idealge-
wichtes betragen.

— Kleine Mahlzeiten iiber den Tag verteilt, inklusive Mit-
ternachtssnack, oder, falls notwendig, fliissige Nah-
rungszusitze werden empfohlen.

— Der Zusatz oraler Priaparate mit BCAAs sollte bei Pa-
tienten, die didtetisches Eiweifl nicht tolerieren, in Er-
wigung gezogen werden.

— Neuere Daten belegen eine antifibrotische und Anti-HCC-
Wirkung fiir Kaffee bei Patienten mit Leberzirrhose.

B Alternative Ursachen fiir neuropsychia-
trische Symptome

Die neuropsychiatrischen Symptome, die im Rahmen einer
HE auftreten konnen, sind grundsitzlich unspezifisch. Im
Rahmen der Abkldrung eines Patienten mit Leberzirrhose und
neuropsychiatrischen Symptomen miissen daher neben einer
HE auch zahlreiche andere mogliche Stérungen in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen miteinbezogen werden
(Tab. 4), die entweder unabhingig von der Lebererkrankung
koexistieren oder als Folge der Leberzirrhose auftreten und
die Symptomatik einer HE imitieren oder verstirken (Abb. 1).
Die hiufigsten dieser Stérungen werden in der Folge kurz dis-
kutiert.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine Hyponatridmie ei-
nen unabhingigen Risikofaktor fiir das Auftreten einer HE
darstellt. Je schwerer die Hyponatridmie, desto grof3er ist das
Risiko, eine HE zu entwickeln, und desto schlechter ist das
Ansprechen auf Laktulose.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Vorliegen eines Diabetes
mellitus — insbesondere bei chronischer Hepatitis C — mit ei-
ner erhohten Inzidenz von HE korreliert.
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Eine chronische Niereninsuffizienz stellt unab-
hingig vom Schweregrad der Zirrhose einen

Risikofaktor fiir das Auftreten einer HE dar. Leberzirrhose

Bis zu einem Drittel aller Zirrhotiker mit Sep-
sis und etwa zwei Drittel aller Zirrhotiker mit
septischem Schock entwickeln neurologische
Symptome. Dabei kann die systemische In-
flammation den Effekt einer gleichzeitig beste-
henden Hyperammonémie verstidrken.

Ein Thiaminmangel kann im Rahmen einer al- Leberzirrhose der Zirrhose (z.B. Leberzirrhose der Zirrhose (z.B.

koholischen Lebererkrankung oder als Folge
der Malnutrition bei fortgeschrittener Leberzir-
rhose auftreten. Das Problem ist, dass die ty-
pischen Symptome eines Thiaminmangels wie
Desorientiertheit, Ataxie und Dysarthrie auch
im Rahmen einer HE auftreten konnen. Thia-

Unabhangige Stdrung als Folge
Erkrankung

Leberzirrhose der Zirrhose (2.B.
Hyponatriamie)

Neuro- Neuro-
psychiatrische psychiatrische
Symptome Symptome

Storung als Folge Storung als Folge

Hyponatriamie) Hyponatriamie)

Neuro- Neuro-
psychiatrische psychiatrische
Symptome Symptome

min ist ein Kofaktor mehrerer Enzyme, die in  Abbildung 1: Differenzialdiagnostische Uberlegungen bei Verdacht auf HE. © M. Gschwantler

den Energiemetabolismus involviert sind (z. B.
Pyruvat-Dehydrogenase). Auf diese Weise kann die intrave-
nose Gabe von Glukose bei gleichzeitigem Thiaminmangel
eine Wernicke-Enzephalopathie auslosen. Im Zweifelsfall
sollte daher vor der Verabreichung von glukosehaltigen Infu-
sionen Thiamin intravends substituiert werden.

Einfluss der Atiologie der Leberzirrhose auf das
Zentralnervensystem

Bei Patienten mit chronischem Alkoholabusus konnen mithil-
fe psychomotorischer Tests hiufig auch bei fehlender mani-
fester Lebererkrankung Einschrinkungen kognitiver und mo-
torischer Funktionen nachgewiesen werden. Diese Beein-
trichtigungen sind bei Patienten, bei welchen aufgrund einer
Malnutrition ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Wernicke-Enzephalopathie besteht, besonders deutlich. Im
Einzelfall kann es daher schwierig bzw. unmoglich sein, bei
einem individuellen Patienten zu differenzieren, in welchem
Ausmal seine neuropsychiatrische Symptomatik durch eine
direkte Alkoholtoxizitit, eine HE oder einen Thiaminmangel
bedingt ist.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Hepatitis-C-Virus innerhalb
des Zentralnervensystems repliziert. Ob dies die Ursache fiir
neuropsychiatrische Stérungen, die unabhéngig von der Le-
bererkrankung auftreten, darstellt, ist umstritten.

Diagnostische Methoden

Mit psychomotorischen Tests kann nicht sicher zwischen ei-
ner HE und anderen Ursachen motorischer Storungen unter-
schieden werden. Bildgebende Verfahren sind geeignet, vie-
le, aber nicht alle Ursachen auszuschlieen. Ein zeitlicher Zu-
sammenhang der Symptomatik mit einer Verschlechterung
der Leberfunktion sowie ein Ansprechen auf eine spezifische
Therapie sprechen fiir das Vorliegen einer HE als Ursache der
motorischen Stérungen.

®m Verlauf (Follow-up)

Nach Spitalsentlassung
Nach Spitalsentlassung sollten die folgenden Punkte beach-
tet werden:

Mentalstatus bei Entlassung
Vor Entlassung sollten der Mentalstatus (HE-Grad) und allfél-
lige neurologische Komorbidititen dokumentiert werden.

Kontrolle der prizipitierenden Faktoren

Dem neuerlichen Auftreten von prizipitierenden Faktoren wie
Infektion, rezidivierende gastrointestinale Blutungen, iiber-
miBige Diuretika-Einnahme oder Obstipation soll prophy-
laktisch gegengesteuert werden. Die Progression der Grund-
erkrankung sollte wo immer méglich verhindert werden (z. B.
Alkoholkarenz, antivirale Therapie etc.)

Prophylaxe eines HE-Rezidivs nach Entlassung

Instruktion von Patient und Angehorigen
Der Patient und seine Angehdrigen sollten iiber die Notwen-

digkeit der weiteren Medikamenteneinnahme, aber auch mog-
liche Nebenwirkungen (z. B. Diarrh6 bei Laktulose) und da-
mit verbundene Dosisanpassungen informiert werden.

Rezidivprophylaxe
Neben fortgesetzter HE-Therapie ist die Kontrolle der prézi-

pitierenden Faktoren obligat (Sekundirprophylaxe von gas-
trointestinalen Blutungen und/oder spontaner bakterieller Pe-
ritonitis [SBP]).

Uberwachung des Mentalstatus

Bei persistierender bzw. episodischer HE sollte der Mental-
status héufig reevaluiert und die Therapie gegebenenfalls an-
gepasst werden.

Soziodkonomische Implikationen
Persistierende (auch minimale) HE kann sich auf Arbeitsfi-

higkeit, Lebensqualitit und Fahrtauglichkeit auswirken.

Endpunkte/Therapieziele
Zur Beurteilung des Therapieerfolges sollten zumindest die

kognitive Leistung mittels CFF-, PSE- oder Stroop-Test (siche
Absatz Diagnostik) und die Selbstidndigkeit im tdglichen Le-
ben iiberwacht werden.
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Erndhrung
Auf ausreichende Kalorien- und Proteinzufuhr ist zu achten,

da Sarkopenie eine HE verschlechtern kann. Proteinrestriktion
ist obsolet!

Portosystemische Shunts
Bei therapieresistenter HE kann eine Okklusion von dominan-

ten portosystemischen Shunts erwogen werden.

B Zukinftige Forschungsschwerpunkte

Die Ausrichtung jeder erfolgversprechenden Forschungsakti-
vitit sollte sich an der Pathophysiologie der HE orientieren.
Aus heutiger Sicht ist es essenziell, die wichtigsten fiir die
Aufrechterhaltung einer adédquaten ZNS-Funktion verantwort-
lichen Mechanismen zu identifizieren und die Interaktionen
von besonders vulnerablen Gehirnfunktionen mit der Funk-
tion des Darms oder der intestinalen Flora darzustellen.

Es besteht ein Mangel an kontrollierten klinischen Studien
iiber die Behandlung der unterschiedlichen Formen der HE,
welcher angesichts der klinischen Héaufigkeit des Problems
und der hohen Kosten seiner Behandlung als dramatisch anzu-
sehen ist. Auch ist zu beriicksichtigen, dass viele Medikamen-
te vor mehreren Jahrzehnten in einem klinischen Kontext eta-
bliert wurden, der heute als obsolet gilt. Die Rolle dieser ,,al-
ten” Medikamente und Behandlungsansitze sollte daher im
Kontext der heutigen Standardtherapie neu erhoben werden.

Experten:

Insbesondere in der Quantifizierung des Schweregrades der
HE werden neue Instrumente bendtigt. Minimale HE und co-
verte HE konnen in Studien weiterhin nicht verglichen wer-
den, die Prizision der Methoden sollte verbessert werden.
Moglicherweise miissen Skalen entwickelt werden, die so-
wohl die Einschrankung der Leberfunktion, psychologische

Scores als auch psychometrische Methoden kombinieren.
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