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Rifaximin zur Behandlung der hepatischen
Enzephalopathie

V. Fuhrmann, M. Wewalka, B. Jäger, R. Kitzberger

Kurzfassung: Die hepatische Enzephalopathie ist
eine häufige, potenziell reversible Komplikation
bei Patienten mit Leberzirrhose. Verschiedene me-
dikamentöse und nicht-medikamentöse Therapie-
ansätze stehen zur Verfügung. Eine zentrale
therapeutische Rolle spielt hierbei die medika-
mentöse Beeinflussung der Darmflora durch Gabe
von nicht resorbierbaren Disacchariden und An-
tibiotika wie Rifaximin, einem darmselektiven
Breitbandantibiotikum. Aufgrund seiner Wirk-
samkeit und des sehr guten Verträglichkeits-
spektrums stellt Rifaximin eine sinnvolle Alter-
native zu nicht resorbierbaren Disacchariden dar,

wobei zukünftige Studien insbesondere die Kos-
teneffektivität von Rifaximin im Vergleich zu nicht
resorbierbaren Disacchariden untersuchen müssen.

Schlüsselwörter: Rifaximin, hepatische Enze-
phalopathie, Leberzirrhose

Abstract: Rifaximin in the Management of
Hepatic Encephalopathy. Hepatic encephalo-
pathy is a potentially reversible complication in
patients suffering from liver cirrhosis. Several
therapeutic strategies are available. One of the
most important aspects is the medical interfer-

ence of the gut flora by non-absorbable disaccha-
rides and antibiotics such as the oral non-sys-
temic antibiotic rifaximin. Taking into account
its efficacy and favourable side effect profile,
rifaximin is a therapeutic alternative to non-ab-
sorbable disaccharides. However, future studies
are necessary to clarify in particular the cost-
effectiveness in comparison to nonabsorbable
disaccharides. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2010; 8 (3): 32–5.

Key words: rifaximin, hepatic encephalopathy,
liver cirrhosis

Einleitung

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist die häufigste, poten-
ziell reversible Komplikation bei Patienten mit Leberzirrhose.
Die HE ist ein komplexes neuropsychiatrisches Syndrom und
kann sich in Ausprägungen von subklinischen psychomotori-
schen Störungen bis hin zum Koma manifestieren. Minimale
Anzeichen einer HE oder einer subklinischen HE sind bei
nahezu 70 % aller Patienten mit Leberzirrhose nachweisbar.
Etwa 30 % aller Patienten mit Leberzirrhose werden aufgrund
einer signifikanten HE hospitalisiert [1]. Die HE wird in 3 Sub-
typen (A, B, C) unterteilt, je nachdem ob ein akutes Leberver-
sagen (A), ein portosystemischer Bypass (B) oder eine Leber-
zirrhose (C) zugrunde liegt [2]. Weiters unterscheidet man
zwischen einer episodischen, einer persistierenden und einer
minimalen oder subklinischen HE [2]. Die Einteilung nach dem
klinischen Schweregrad erfolgt üblicherweise anhand der „West-
Haven-Kriterien“ in HE 0–IV, welche in Tabelle 1 dargestellt
werden [3]. Die Diagnose einer subklinischen HE kann nur an-
hand pathologischer psychometrischer Tests wie z. B. dem „Num-
ber Connection Test“ bzw. durch elektrophysiologische Unter-
suchungen (P300) oder durch die kritische Flimmerfrequenz
gestellt werden [4]. Hingegen wird die Diagnose der manifesten
HE nach Ausschluss anderer Ursachen klinisch gestellt.

Pathogenese der hepatischen Enzephalo-

pathie

Die exakte Pathogenese der HE ist bisher noch nicht geklärt.
Es ist jedoch erwiesen, dass ein geringes chronisches Gliaödem
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mit Veränderung der Astrozytenfunktion pathogenetisch ent-
scheidend ist [4]. Die Ursache ist multifaktoriell. So können
Ammoniak, Elektrolytstörungen, inflammatorische Zytokine
und Benzodiazepine ein Gliaödem auslösen (Abb. 1) [4]. Eine
Schlüsselrolle in der Pathogenese spielt jedoch Ammoniak [1].
Patienten mit Leberzirrhose zeigen erhöhte Ammoniakwerte,
und der Ammoniakspiegel im Serum korreliert mit dem klini-
schen Grad der HE [5]. Im Gehirn wird Ammoniak in den Astro-
zyten zu Glutamin umgewandelt. Aufgrund der osmotischen
Wirkung von Glutamin führt eine intrazelluläre Glutaminak-
kumulation zu einer Astrozytenschwellung [6].

Ammoniak ist ein Produkt des Aminosäurestoffwechsels und
wird durch den Harnstoffzyklus, welcher hauptsächlich in der
Leber stattfindet, und durch das Enzym Glutaminsynthetase in
Leber, Muskeln, Nieren und Gehirn metabolisiert [7]. In der
Therapie der HE spielt daher die Reduktion des Serum-Am-
moniaks eine zentrale Rolle. Ammoniak wird zum größten Teil
im Kolon als Nebenprodukt des bakteriellen Aminosäurestoff-
wechsels gebildet [8]. Die Darmflora spielt jedoch in der Pa-
thogenese der HE eine multifaktorielle Rolle. So werden ne-
ben Ammoniak noch andere neurotoxische Substanzen wie
Mercaptan und Phenol sowie kurz- und mittelkettige Fettsäu-
ren durch die bakterielle Darmflora gebildet [8]. Weiters lie-
fert die Darmflora wichtige Substrate zur Bildung von benzo-
diazepinähnlichen Substanzen, welche bei Patienten mit HE

Tabelle 1: Einteilung der hepatischen Enzephalopathie in
Schweregrade nach West Haven

Subklinische Mentalstatus normal, psychometrische Tests
HE pathologisch

HE 1 Verminderte Aufmerksamkeit, Euphorie/Ängstlichkeit,
gestörte Feinmotorik

HE 2 Verlangsamung, Desorientierung, Persönlichkeits-
veränderungen

HE 3 Somnolenz bis Stupor, Verwirrtheit, Wahnvorstellung,
Aggression

HE 4 Koma

HE: hepatische Enzephalopathie

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Abbildung 1: Faktoren, die zur Entstehung der hepatischen Enzephalopathie beitragen.
HE: hepatische Enzephalopathie; NO: Stickoxid; FS: Fettsäuren; GI: gastrointestinal
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erhöht sind. So konnte durch die Beeinflussung der Darmflora
mit Rifaximin eine signifikante Reduktion von benzo-
diazepinähnlichen Substanzen im Serum von Patienten mit
Leberzirrhose erreicht werden [9]. Die Translokation von pa-
thogenen Darmbakterien durch eine erhöhte Permeabilität der
Darmwand führt zu einer Endotoxinämie und einer systemi-
schen Inflammation mit proinflammatorischen Zytokinen [10].
Patienten mit Leberzirrhose und klinischen Zeichen einer In-
fektion zeigten nach Induktion einer Hyperammoniämie eine
signifikante neurologische Verschlechterung. Nach erfolgrei-
cher Therapie der Infektion konnte durch eine induzierte Hy-
perammoniämie keine neurologische Verschlechterung mehr
ausgelöst werden [11]. Eine systemische Inflammation gilt
somit als wichtiger Trigger für eine HE [12].

Medikamentöse Therapieoptionen

Die Beeinflussung der Darmflora mit dem Ziel, die Produktion
von Ammoniak im Darm zu reduzieren, spielt in der Therapie
der HE eine zentrale Rolle. Als therapeutische Optionen ste-
hen die Gabe von nicht-resorbierbaren Disacchariden und nicht
bzw. schwach resorbierbaren oralen Antibiotika zur Verfügung
[13]. Alternativ kann L-Ornithin-L-Aspartat in Leber und
Muskel durch Stimulation des Harnstoffzyklus und Erhöhung
der Glutaminsynthese eine gesteigerte Ammoniakentgiftung bei
Patienten mit Zirrhose bewirken [14, 15]. Im Gegensatz dazu
konnte in einer rezenten Studie bei Patienten mit akutem
Leberversagen weder eine Senkung des Ammoniakspiegels, des
Grades der hepatischen Enzephalopathie noch eine höhere Über-
lebensrate durch L-Ornithin-L-Aspartat erreicht werden [16].

Sehr häufig werden nicht-resorbierbare Disaccharide wie Lak-
tulose und Lactitol in der klinischen Praxis angewandt [13].
Rezent konnte in der bisher größten randomisiert-kontrollier-
ten Studie mit 140 Patienten eine signifikante Reduktion neu-
erlicher HE-Epsioden mit Laktulose verglichen zu Placebo er-
reicht werden [17]. Die Nebenwirkungen von Laktulose
(Blähungen, Bauchschmerzen, Diarrhö, Nausea, Emesis) kön-
nen jedoch mitunter zu einer verminderten Compliance der Pa-
tienten führen. Eine alternative Therapie stellen nicht bzw.
schwach resorbierbare orale Antibiotika dar [13]. Neomycin
und Metronidazol sind von der FDA für die Therapie der HE
zugelassen und finden seit vielen Jahren Anwendung. Der Lang-
zeiteinsatz ist jedoch zum Teil durch das Nebenwirkungsprofil
limitiert. So ist die potenzielle Nephrotoxizität von Neomycin
zu berücksichtigen, insbesondere bei Patienten mit erhöhtem
Risiko für die Entwicklung eines hepatorenalen Syndroms.
Auch Metronidazol ist aufgrund seiner Neurotoxizität für eine
Langzeittherapie ungeeignet.

Rifaximin

Rifaximin (Colidimin®, Gebro Pharma GmbH) ist als semisyn-
thetisches Breitbandantibiotikum ein Abkömmling von Rifa-
mycin mit einer bakteriziden Wirkung gegen Gram-positive und
-negative Bakterien sowohl im aeroben als auch im anaeroben
Bereich. Durch Bindung an die bakterielle DNA-abhängige
RNA-Polymerase kommt es zur Hemmung der bakteriellen
RNA- und Proteinsynthese.

Rifaximin wird zu 97 % unverändert im Stuhl ausgeschieden.
Nach oraler Verabreichung hat es eine Bioverfügbarkeit < 0,4 %
und ist somit lediglich im Gastrointestinaltrakt wirksam. In seiner
Eigenschaft als intestinales Antibiotikum ist eine Dosis-
adaptation weder bei Nieren- noch bei Leberfunktionsbeein-
trächtigung erforderlich. Es sind keine signifikanten Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten bekannt. Rifaximin hat
ein günstiges Verträglichkeitsprofil mit einer Häufigkeit von
unerwünschten Nebenwirkungen vergleichbar zu Placebo [18].

Wirksamkeit und Verträglichkeit von 3 verschiedenen Dosen
von Rifaximin (600 mg, 1200 mg und 2400 mg täglich)
wurden bei 54 Patienten mit Leberzirrhose und HE untersucht
[19]. Hierbei zeigte sich eine signifikante klinische Verbesse-
rung, gemessen anhand des Portal-systemischen Enzephalo-
pathie- (PSE-) Index bei Patienten mit Rifaximin-Dosen von
≥1200 mg/die. Üblicherweise werden in Österreich 1200 mg
Rifaximin (400 mg 3× täglich) zur Therapie der HE verabreicht
[20].

Rifaximin ist in Österreich zur Behandlung der HE seit 2007
zugelassen. Dennoch ist die bisherige Anzahl klinischer Daten
verhältnismäßig gering. Eine rezente Metaanalyse untersuchte
den Effekt von Rifaximin im Vergleic h zu nicht-resorbierbaren
Disacchariden (Laktulose, Lactitol) zur Behandlung der HE
[21]. Lediglich 5 randomisierte Studien mit insgesamt 264
Patienten erfüllten die Qualitätskriterien und konnten in die
Analyse eingeschlossen werden [21–26]. Hierbei zeigte sich
eine gleichwertige Wirksamkeit hinsichtlich Verbesserung der
HE von Rifaximin und nicht-resorbierbaren Disacchariden (RR
1,08; 95 %-Konfidenzintervall [CI]: 0,85–1,38; p = 0,53) [21].
Diese vergleichbare Wirksamkeit konnte bei der Behandlung
sowohl akuter als auch chronischer HE beobachtet werden [21].
Rifaximin hatte jedoch ein günstigeres Nebenwirkungsprofil
(geringere Rate an Bauchschmerzen, kein signifikanter Unter-
schied bei Diarrhö) [21]. Somit scheint die intestinale Antibi-

Rifaximin zur Behandlung der hepatischen Enzephalopathie
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Relevanz für die Praxis und Fragen

Die hepatische Enzephalopathie ist die häufigste, potenziell
reversible Komplikation bei Patienten mit Leberzirrhose.
Die Beeinflussung der Darmflora spielt in der Therapie der
HE eine zentrale Rolle, um die Produktion von Ammoniak
im Darm zu reduzieren. Rifaximin ist seit 2007 in Öster-
reich als darmselektives Antibiotikum zur Behandlung der
hepatischen Enzephalopathie zugelassen. Rezente Daten
zeigen bei einer besseren Verträglichkeit eine gleichwerti-
ge Wirksamkeit von Rifaximin verglichen zu nicht-resor-
bierbaren Disacchariden. Zukünftige Studien müssen die
Kosteneffektivität von Rifaximin im Vergleich zu nicht-
resorbierbaren Disacchariden klären.

1. Die hepatische Enzephalopathie wird klinisch in 4
Stadien nach den „West-Haven-Kriterien“ eingeteilt.
Welche klinische Symptomatik bietet das Stadium
3 der hepatischen Enzephalopathie?
a) Verlangsamung, Desorientierung, Persönlichkeits-

veränderungen
b) Verminderte Aufmerksamkeit, Euphorie/Ängstlich-

keit, gestörte Feinmotorik
c) Koma
d) Somnolenz bis Stupor, Verwirrtheit, Wahnvorstel-

lung, Aggression

2. Was ist keine typische Nebenwirkung einer Laktulose-
Therapie?
a) Blähungen c) Atemnot
b) Bauchschmerzen d) Diarrhö

3. In einer rezenten Analyse erwies sich als kostengüns-
tigste Behandlung der hepatischen Enzephalopathie:
a) Rifaximin-Monotherapie
b) Laktulose als First-line-Medikament, Therapiewech-

sel zu Rifaximin bei fehlender Besserung/Unverträg-
lichkeit von Laktulose

c) MARS-Therapie
d) Laktulose-Monotherapie
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otikatherapie vom therapeutischen Standpunkt betrachtet den
nicht-resorbierbaren Disacchariden zumindest gleichwertig,
wenn nicht sogar in Anbetracht der geringeren Nebenwirkungs-
rate überlegen zu sein.

Rifaximin hat im Vergleich zu anderen darmselektiven Anti-
biotika wie Neomycin und Paromomycin in den meisten Unter-
suchungen eine vergleichbare Effektivität [27–33]; in 2 Studi-
en zeigte sich eine signifikant höhere Wirksamkeit und in einer
eine geringere Nebenwirkungsrate von Rifaximin [27, 28].

Im Jahr 2009 wurden erste Daten einer großen Phase-3-Studie
von Rifaximin zur Sekundärprophylaxe der HE präsentiert. Die
Ergebnisse dieser Studie wurden bisher auf internationalen
Kongressen präsentiert und liegen in Abstractform vor, sind
aber noch nicht publiziert. Diese bisher größte, randomisierte
doppelblinde Studie untersuchte die Effektivität von Rifaximin
(1100 mg/die) verglichen mit Placebo an 299 Patienten mit
zumindest 2 HE-Episoden innerhalb der vergangenen 6 Mona-
te und Remission zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Ri-
faximin bewirkte eine knapp 60%ige Risikoreduktion neuer-
licher HE-Episoden in einem Beobachtungszeitraum von
6 Monaten [34]. Nach 6 Monaten Dauertherapie fand sich eine
hochsignifikante Reduktion des Risikos eines HE-Rezidivs von
46 % in der Placebogruppe auf 22 % in der Rifaximin-Gruppe.
Die „Number needed to treat“, um eine neuerliche HE-Episode
zu vermeiden, lag bei 4 Patienten. Die gute Verträglichkeit dieses
intestinalen Antibiotikums bestätigte sich auch in dieser Studie:
Rifaximin hatte ein dem Placebo vergleichbares Nebenwir-
kungsprofil [18].

Ein Wermutstropfen bei der routinemäßigen Anwendung von
Rifaximin sind pharmakoökonomische Aspekte: Eine rezente
amerikanische Analyse konnte keine Kosteneffektivität einer
First-line-Monotherapie mit Rifaximin zur Behandlung der HE
feststellen [35]. So betrugen die täglichen Behandlungskosten
mit rund US$ 20/die ein Vielfaches der kostengünstigsten Va-
riante einer Therapiekombination aus Laktulose als First-line-
Medikament und einem Therapiewechsel zu Rifaximin bei
fehlender Besserung oder Unverträglichkeit unter der Laktu-
lose-Therapie (ca. US$ 2/die). Dementsprechend empfehlen
amerikanische Autoren aus Kostengründen Rifaximin als
Second-line-Therapie bei Versagen oder Intoleranz nicht-resor-
bierbarer Disaccharide zur Behandlung der HE [13]. Rifaxi-
min ist auch in Österreich mit dem Apothekenverkaufspreis von
€ 36,75 für 12 Stück vielfach teurer als Laktulose. Neue As-
pekte in dieser pharmakoökonomischen Diskussion liefern
aktuelle Studiendaten: In einer Subanalyse der rezenten, ran-
domisierten placebokontrollierten Multicenterstudie konnte
gezeigt werden, dass es unter Rifaximin zu einer 50%igen Ri-
sikoreduktion an Krankenhausaufnahmen wegen HE kam [36].
Interessant ist in diesem Zusammenhang eine weitere Publika-
tion, die die Hospitalisierungsraten von für die Lebertransplan-
tation gelisteten Patienten und HE verglich, die mit Rifaximin
oder Laktulose behandelt wurden [37]. Die Autoren beobachteten
in dieser kleinen (n = 39) retrospektiven Studie, dass Rifaximin
infolge einer geringeren Anzahl von Krankenhausaufnahmen
im längerfristigen Verlauf der HE-Behandlung kostengünstiger
ist als eine Therapie mit Laktulose. Es bleibt abzuwarten, ob
sich diese Ergebnisse auch in prospektiven Untersuchungen an
größeren Patientenkollektiven bestätigen werden [37].

Zusammenfassung

Rifaximin ist ein effektives Medikament sowohl zur Behand-
lung als auch zur Sekundärprophylaxe der HE. Die Verträg-
lichkeit von Rifaximin ist besser als die von nicht-resorbierba-
ren Disacchariden. Zukünftige Studien müssen zeigen, ob eine
Primärtherapie mit Rifaximin neben den klinischen Aspekten
auch aus pharmakoökonomischer Perspektive vorteilhaft ist.

Die Autoren verneinen einen Interessenkonflikt.
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