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Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine reversible neuropsychia-
trische Störung, die als Komplikation einer chronischen oder akuten 
Lebererkrankung auftritt. Bei der Suche nach Auslösern sollten Infek-
tionen und Magen-Darm-Blutungen im Vordergrund stehen. Diese 
 bizarre Krankheit schränkt die Lebensqualität massiv ein und muss 
daher umfassend angegangen werden.

 _ Ursächlich im Vordergrund steht die 
Leberzirrhose als chronische Störung 
mit o�mals �uktuierenden HE-Episo-
den. Genannt, aber nicht weiter ausge-
führt, seien die HE-Varianten bei aku-
tem Leberversagen und portosystemi-
schem Shunt. Die biochemischen und 
physiologischen Aspekte dieses bizarren 
Krankheitsbildes werden bei Häussinger 
et al. behandelt [1].

Eine Graduierung der HE wurde 
nach den West-Haven-Kriterien vorge-
nommen (Tab. 1) [2]. Pathophysiologi-
sche Teilaspekte der Gehirnleistungsstö-
rung sind Veränderungen der Blut-
Hirn-Schranke, aberrierende Neuro-
transmitter, eine gesteigerte zerebrale 
Glutaminsynthese und proin�ammato-

rische Zytokine. Eine Triggerfunktion 
haben mutmaßlich Ammoniak und an-
dere Sticksto�metaboliten, die bei ver-
minderter hepatischer Klärungsfunk-
tion bzw. infolge von Umgehungskreis-
läufen aus dem Darm in die systemische 
Zirkulation eingeschwemmt werden. 
Letzterer Aspekt bildet einen Angri�s-
punkt für therapeutische Ansätze.

Auslöser
Bei Au�reten oder Verschlechterung 
 einer HE sollte zügig nach auslösenden 
Faktoren gefahndet werden. Im Vorder-
grund stehen (meist bakterielle) Infek-
tionen, z. B. Pneumonie, Harnwegsin-
fekt oder spontane bakterielle Peritoni-
tis. Letztere kann oligosymptomatisch 

verlaufen, weshalb eine diagnostische 
Aszitespunktion mit Bestimmung der 
Zahl neutrophiler Granulozyten (weni-
ger präzise: Leukozyten) und die Anlage 
von Asziteskulturen anzuraten ist.

Häu�g wird eine HE auch durch gas-
trointestinale Blutungen getriggert, wo-
bei nur in der Häl�e der Fälle Ösopha-
gusvarizen als Blutungsquelle identi�-
ziert werden. In das Darmlumen ausge-
tretenes Blut setzt große Mengen von 
Hämoglobin frei, welches verdaut wird 
und zur Bildung von Ammoniak und 
anderen Sticksto�metaboliten führt. 
Abführende Maßnahmen (Einläufe, im 
Extremfall eine orthograde Darmlavage) 
können dabei selbst im Komastadium 
den leberkranken Patienten aufwachen 

Tab. 1  Schweregrade der HE nach den West-Haven-Kriterien

0 Keine Störung (latente HE)

1 Geringe Bewusstseinstrübung, Euphorie oder Ängstlichkeit, verkürzte Aufmerksamkeits-
spanne, Müdigkeit, Rechenschwäche (Addition)

2 Lethargie oder Apathie, geringfügige zeitliche oder örtliche Desorientiertheit, geringfügige 
Persönlichkeitsveränderungen, inadäquates Verhalten, Rechenschwäche (Subtraktion)

3 Somnolenz (abnorme Schläfrigkeit) bis Semistupor (Starrezustand bei Bewusstsein),  
Reaktion auf verbale Reize, Verwirrtheit, starke Desorientiertheit

4 Koma (keine Reaktion auf verbale Reize oder Schmerzreize)
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lassen. Weniger häu�ge Auslöser sind 
eine Hyponatriämie, eine Dehydrierung, 
eine exzessive Proteinaufnahme oder 
eine Obstipation. Auch Medikamente 
wie Diuretika, Benzodiazepine, Opiate 
u. a. können eine HE auslösen.

Prognostische Bedeutung
Das Au�reten einer ersten HE-Episode 
ist für den weiteren Krankheitsverlauf 
prognostisch bedeutsam. So betrug nach 
einer Untersuchung von Jepsen et al. [3] 
die Einjahresmortalität bei enzephalo-
pathischen Patienten mit Leberzirrhose 
67% im Vergleich zu 17% ohne zirrhose-
typische Komplikationen. Ist eine 
 Lebertransplantation avisiert, sollte sie 
zügig angegangen werden, da die HE als 
Indikator einer fortgeschrittenen 
Grunderkrankung zu werten ist.

Diagnostik
Unter dem Zeitdruck des Praxisalltags 
begnügt sich der behandelnde Arzt 
meist mit einem allgemeinen Eindruck 
von Bewusstsein, Verhalten, intellektu-
eller Leistungsfähigkeit und neurologi-
schem Befund des leberkranken Patien-
ten. Bei erhaltener Fassade kann jedoch 
die �üchtige subjektive Wahrnehmung 
die tatsächliche Leistungseinschrän-
kung unterschätzen. Bereits die Schri�-
probe ist ein Schritt in Richtung auf eine 
Objektivierung der HE. Den derzeitigen 
Goldstandard stellen psychometrische 
Tests dar, z. B. der Zahlenverbindungs-
test oder der Liniennachfahrtest [4]. Der 
hiermit verbundene Zeitaufwand soll 
nicht geleugnet werden.

Gut reproduzierbar und nicht von 
Lerne�ekten überlagert ist die Flimmer-
frequenzanalyse, die allerdings einen 
hohen apparativen Aufwand bedeutet. 
Die venöse Ammoniakkonzentration 
spielt in der Diagnostik eine untergeord-
nete Rolle, weil sie mit dem HE-Grad 
nicht korreliert und keine prognostische 
Aussage über den Krankheitsverlauf zu-
lässt [2]. Außerdem stellt eine valide Be-
stimmung sehr hohe Anforderungen an 
die Präanalytik (Blutabnahme aus nicht 
gestauter Vene, sofortiges Abzentrifu-
gieren der zellulären Blutbestandteile), 
was im klinischen Alltag in der Regel 
nicht realisierbar ist.

Therapie
Die erste Frage gilt der HE-auslösenden 
Ursache. Liegt eine bakterielle Infektion 
vor? Bestehen Anhaltspunkte für eine 
gastrointestinale Blutung? Könnten z. B. 
Diuretika überdosiert sein oder gar zu 
einer Elektrolytstörung geführt haben? 
Erst im zweiten Schritt wird der Einsatz 
von Pharmaka diskutiert.

Disaccharide · Eine Laktulose, ein synthe-
tisches Disaccharid aus Fruktose und D-
Galaktose, ist seit seiner Einführung [5] 
zum klinischen Standard der HE-®era-
pie geworden. Autoren einer Metaanaly-
se kamen zwar im Jahr 2004 zu der Be-
wertung, dass es „derzeit weder einen 
Grund gäbe, die Behandlung der HE mit 
Laktulose zu empfehlen noch sie abzu-
lehnen“ [6]. Angesichts plausibler Wirk-
mechanismen im Kolon, der pharmako-
logischen Unbedenklichkeit und positi-
ver kontrollierter Studien sollte dennoch 
an der Substanz festgehalten werden. 
Die individuelle Dosierung orientiert 
sich an der Stuhlfrequenz und -konsis-
tenz [7].

Alternativ kann der Zuckeralkohol 
Laktitol verwendet werden. Auch Lakto-
se, ein Disaccharid aus D-Glukose und 
D-Galaktose, ist beim Vorliegen einer 
Lak toseintoleranz wirksam und wird bei 
der HE-®erapie in der Dritten Welt ge-
nutzt. Die Induktion einer Stärkemalab-

sorption durch Acarbose [8] wäre eine 
weitere Option, allerdings ohne erkenn-
bare Vorteile gegenüber Laktulose.

Verzweigtkettige Aminosäuren · Bei Patien-
ten mit Leberzirrhose besteht eine Im-
balance im Serum zwischen zu viel aro-
matischen und zu wenig verzweigtket-
tigen Aminosäuren (VKAS). Parentera-
le Aminosäurelösungen mit einem er-
höhten Anteil an Valin, Leucin und Iso-
leucin wurden daher für die Behandlung 
des Coma hepaticum eingesetzt. Dabei 
ließ sich kein eindeutiger Behandlungs-
vorteil gegenüber einer konventionellen 
Aminosäurelösung herausarbeiten. 

Die oralen Darreichungen in Form 
von Granulaten haben sich aus Gründen 
der umstrittenen fachlichen Bewertung 
und der geringen geschmacklichen Ak-
zeptanz gleichfalls nicht durchgesetzt. 
Einer aktuelle Cochrane-Übersicht 
kommt zu dem Schluss, dass VKAS bei 
der HE einen gewissen Bene�t aufwei-
sen, dieser aber im direkten Studienver-
gleich mit anderen Substanzen über-
prü� werden sollte [9].

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA) · Dieses Salz 
aus zwei Aminosäuren enthält Interme-
diate des Harnsto�zyklus, dessen 
Durchsatz es erhöht. Somit wird ver-
mehrt Ammoniak ausgeschieden. LOLA 
verbessert die overte und minimale HE 

Bei der Diagnose der HE kann der Liniennachfahrtest eingesetzt werden.
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im Vergleich zu Placebo signi�kant. Es 
ist in parenteraler und oraler Form ver-
fügbar. Sowohl die tägliche Infusion 
über sieben Tage als auch die orale Gabe 
als Granulat senken die Ammoniakkon-
zentration im Serum und verbessern si-
gni�kant die HE  [10,11].

Somit hat LOLA einen Stellenwert in 
der Behandlung der chronischen HE bei 
Patienten mit Leberzirrhose. Obwohl 
der Wirksto� seit Jahrzehnten auf dem 
Markt ist, bestehen Unklarheiten bezüg-
lich seiner Stellung im therapeutischen 
Gesamtkonzept. Auch konnte kein Un-
terschied beim harten Endpunkt „Mor-
talität“ nachgewiesen werden [12].

Schwer resorbierbare Antibiotika · Die oral 
applizierten und luminal wirkenden An-
tibiotika Neomycin und Paromomycin 
waren jahrzehntelang der Goldstandard 
in der kurzfristigen Behandlung schwe-
rer HE-Episoden. ®erapieziel war die 
Reduktion von Ammoniak-produzie-
renden intestinalen Bakterien. Obwohl 
diese Antibiotika kaum resorbiert wur-
den, bestand doch die Gefahr von Oto- 
und Nephrotoxizität. O�mals wurden 
sie – ohne Evidenz – mit Laktulose kom-
biniert.

2013 wurde das gut verträgliche und 
auf seine Wirkung bei HE su·zient ge-
testete Antibiotikum Rifaximin zugelas-
sen [13]. Es ist gegen aerobe und anaero-
be Darmbakterien breit wirksam und 

wird nach oraler Gabe praktisch nicht 
resorbiert. Es reduziert die Endotoxinä-
mie und führt wahrscheinlich auf die-
sem Weg zu einer verbesserten portalen 
und renalen Hämodynamik [14].

Überzeugend sind die kontrollierten 
Studien mit klinischen Endpunkten: In 
der kurzfristigen ®erapie der akut auf-
getretenen overten HE war eine Kombi-
nation aus Rifaximin und Laktulose 
wirksamer als Laktulose allein [15]. Im 
Einsatz über sechs Monate verringerte 
Rifaximin den Durchbruch von HE-Epi-
soden besser als Placebo [16]. Diese Re-
mission hielt auch während eines Beob-
achtungszeitraums von 24 Monaten an 
[17]. Die langfristige Gabe von Rifaxi-
min verringerte die Häu�gkeit von zir-
rhosetypischen Komplikationen, was 
bezüglich des Überlebens prognoserele-
vant war [18]. 

Pro-, Prä- und Symbiotika  · Es liegt nahe, 
über eine Modulation der 
Darm�ora die Ammoniak-
produktion und somit die 
HE beein�ussen zu wollen. 
Ansatzpunkte sind Probio-
tika (apathogene Bakte-
rienstämme mit potenziell 
positiven gesundheitlichen 
Wirkungen), Präbiotika 
(v. a. Saccharide mit Wir-
kungen auf die residente Darm�ora) 
oder Kombinationen aus beiden, soge-
nannte Symbiotika.

Durch Gabe des probiotischen Gemi-
sches VSL#3 über drei Monate konnten 
HE-Rezidive wirksamer unterdrückt 
werden als unter Kontrollbedingungen 
[19]. Gleichwohl ist die Datenlage für 
eine generelle Empfehlung zugunsten 
von Prä-, Pro- oder Symbiotika bei HE 
derzeit noch unzureichend.

Ernährung
Die Einschränkung der oralen Eiweiß-
zufuhr war jahrzehntelang als Mittel ak-
zeptiert, die intestinale Bildung von 
Ammoniak zu drosseln und so einen 
präzipitierenden Faktor der HE zu be-
ein�ussen. Problematisch war die Beibe-
haltung einer eiweißarmen Kost in Er-
holungsphasen der HE, weil hierdurch 
die für die Leberzirrhose typische Kata-

bolie mit Abbau der Skelettmuskulatur 
verstärkt wurde. Eine Studie von 2004 
legt nahe, dass Patienten mit episodi-
scher HE eine Kost mit normalem Ei-
weißgehalt erhalten können und dass 
dies keine negativen Auswirkungen auf 
den Verlauf der HE hat [20].

Auf eine Proteinrestriktion sollte in 
allen Krankheitsphasen der Leberzir-
rhose verzichtet werden.

Beeinflussung der Fahrtauglichkeit
HE-Episoden vermindern die Lebens-
qualität des leberkranken Patienten er-
heblich. So ist auch die Fähigkeit, ein 
Kra�fahrzeug zu steuern, o�mals deut-
lich eingeschränkt: Nach einer Untersu-
chung von Kircheis et al. [21] waren nur 
39% der Patienten mit overter HE fahr-
tauglich (verglichen mit 87% der leber-
gesunden Kontrollpersonen).

Der betreuende Hausarzt steht hier in 
der Verp�ichtung gegenüber der Allge-

meinheit, den Patienten 
auf das erhöhte Unfallrisi-
ko hinzuweisen und ggf. 
auf eine verkehrsgutachter-
liche Abklärung zu drän-
gen. Die Au¹lärungsge-
spräche sind o�mals psy-
chologisch schwierig, weil 
die Patienten mit HE ihre 
Fahrtüchtigkeit regelha� 

überschätzen. Dabei de�niert nicht die 
HE per se die Beeinträchtigung der 
Fahrtauglichkeit, sondern die individu-
elle Situation des Patienten angesichts 
eines reversiblen Krankheitsbildes.  ■
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FAZIT FÜR DIE PRAXIS 

1. Das Auftreten einer hepatischen Enze-
phalopathie ist eine ernste Komplikation 
von akuten oder (häufiger) chronischen 
Leberleiden.

2. Es sollte gezielt nach auslösenden Ursa-
chen wie Infektionen oder Magen-Darm-
Blutungen gesucht werden.

3. Bei der medikamentösen Therapie steht 
die Kombination aus Laktulose und Rifa-
ximin im Vordergrund. Von einer diäteti-
schen Proteinrestriktion wird angesichts 
der ohnehin katabolen Stoffwechsellage 
abgeraten.

4. Eine geplante Lebertransplantation sollte 
angesichts einer HE-Episode stringent 
weiterverfolgt werden.

Reduktion der 
Proteinzufuhr 
gilt heute als 

obsolet.
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