Hepatische Enzephalopathie - Diagnostik

M. Wettstein
G. Kircheis

D. Haussinger

Hepatic encephalopathy - diagnostics

Die hepatische Enzephalopathie ist eine funktionelle und damit
potenziell reversible Stérung des Zentralnervensystems als Fol-
ge akuter oder chronischer Lebererkrankungen. Zu unterschei-
den ist die hepatische Enzephalopathie bei chronischen Leber-
erkrankungen, bei der unterschiedliche neurologische und psy-
chische Symptome auftreten, von der hepatischen Enzephalo-
pathie beim akuten Leberversagen, bei der eine Hirndruck-
symptomatik im Vordergrund steht. Dennoch besteht auch bei
hepatischer Enzephalopathie im Rahmen chronischer Leberer-
krankungen ein geringgradiges Gliabdem, welchem eine patho-
genetische Rolle zukommt. Selten kann eine hepatische Enze-
phalopathie auch beim Vorhandensein von portosystemischen
Shunts ohne Leberkrankheit auftreten. Die hepatische Enzepha-
lopathie bei chronischen Leberkrankheiten wird weiter unter-
teilt in eine episodische Form, bei der meist ein auslésender
(prazipitierender) Faktor vorliegt, eine persistierende Form und
die minimale (subklinische) hepatische Enzephalopathie, die
sich nur in psychometrischen Tests fassen ldsst (2) (Abb.1).

Die hepatische Enzephalopathie ist eine der wichtigsten Kom-
plikationen von chronischen Leberkrankheiten. Wenn man die
minimale HE einbezieht, sind je nach untersuchter Patienten-
gruppe 30-70% der Leberzirrhotiker davon betroffen (11, 16).

Die Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie ist multifak-
toriell und noch nicht in allen Einzelheiten gekldrt. Es handelt
sich um eine metabolisch induzierte primare Stoérung der Glia-
zellfunktion, die sekunddr die neuronale Funktion beeintrachtigt
(Abb.2). Pathomorphologisch kommt es zu einer so genannten
Alzheimer Typ II-Degeneration der Astrozyten. Von zentraler Be-
deutung sind toxische Effekte von Ammoniak und anderen neu-
rotoxischen Substanzen. Durch die Glutaminsynthetase der As-
trozyten wird Ammoniak an Glutamat gebunden und das entste-
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Abb.1 Einteilung der hepatischen Enzephalopathie (Terminologie
nach (2)).

hende Glutamin akkumuliert intrazelluldr. Diese Glutaminakku-
mulation und eine Modulation von Transportmechanismen
fithrt zu einer Schwellung der Astrozyten (1,4, 5, 10). Die hepati-
sche Enzephalopathie bei chronischen Lebererkrankungen be-
ruht somit auf einem geringgradigen chronischen Gliabdem
ohne Kklinisch apparente Hirndrucksymptomatik, wahrend bei
den rascher auftretenden Veranderungen im Rahmen eines aku-
ten Leberversagens die Hirndrucksymptomatik im Vordergrund
steht. Die mittels MR-Spektroskopie auch beim Menschen nach-
gewiesene Depletion des Gehirns an osmoregulatorischen Sub-
stanzen (sog. Osmolyten) wie Inositol diirfte Ausdruck einer Ge-
genregulation sein (6). Ammoniak fithrt auch zu einer vermehr-
ten Expression von an der Mitochondrienmembran von Astrozy-
ten lokalisierten Benzodiazepinrezeptoren vom peripheren Typ,
die die Synthese von Neurosteroiden regulieren. Uber verschie-
dene Mechanismen resultiert letztlich eine potente Neurode-
pression am GABA-Rezeptor. Weitere Effekte von Ammoniak im
Gehirn sind eine Proteinmodifizierung durch Tyrosinnitrierung
und die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies.
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Abb.2 Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie (HE) bei
chronischen Lebererkrankungen: Verschiedene Faktoren fiihren zu
einer leichtgradigen chronischen Astrogliaschwellung, die sekundar
die neuronale Funktion beeintrachtigt.

Das Ammoniak stammt zum groéfSten Teil aus dem Darm und
entsteht dort bakteriell oder abakteriell beim EiweiRabbau. Bei
Leberzirrhose mit portaler Hypertension und Umgehungskreis-
ldufen oder nach Shuntverfahren entgeht ein Teil des aus dem
Darm resorbierten Ammoniaks der Entgiftung durch die Leber.
Andererseits ist bei Leberzirrhose auch die Ammoniakentgif-
tung der Leber selbst gestort. In der normalen Leber wird durch
die funktionelle Heterogenitdt der Hepatozyten mit periportaler
Harnstoffsynthese (hohe Kapazitit zur Ammoniakentgiftung)
und perivenoser Glutaminsynthese in den so genannten Scaven-
ger-Zellen (hohe Affinitdt bei geringer Kapazitit) gewdhrleistet,
dass portal anflutendes Ammoniak fast komplett vor Erreichen
der systemischen Zirkulation eliminiert wird. Bei Leberzirrhose
ist die ammoniakentgiftende Leberzellmasse reduziert, was aber
durch Stimulation des Harnstoffzyklus trotz der begrenzten Ka-
pazitdt zundchst noch kompensiert werden kann. Von entschei-
denderer Bedeutung ist jedoch die verminderte Funktion der pe-
rivendsen glutaminsynthetisierenden Scavenger-Zellen, so dass
Ammoniak die Leber passieren kann.

Von zentraler Bedeutung fiir die Entstehung
einer hepatischen Enzephalopathie sind toxische Effek-
te von Ammoniak und anderen neurotoxischen Substan-
zen. Der Ammoniak stammt zum groRBten Teil aus dem
Darm und entsteht dort beim EiweiRabbau. Die hepati-
sche Enzephalopathie bei chronischen Lebererkrankun-
gen beruht auf einem geringgradigen chronischen Gliaé-
dem ohne klinisch apparente Hirndrucksymptomatik.
Bei den rascher auftretenden Verinderungen im Rah-
men eines akuten Leberversagens steht die Hirndruck-
symptomatik im Vordergrund.

Diagnosestellung, Stadieneinteilung und Verlaufskontrolle der
manifesten hepatischen Enzephalopathie erfolgen in erster Li-
nie anhand der klinischen Symptomatik (Tab.1). Die minimale
hepatische Enzephalopathie ist durch psychometrische Tests zu
objektivieren. In diesem Stadium kann insbesondere die Fein-
motorik bei erhaltener verbaler Intelligenz bereits deutlich be-
eintrdchtigt sein. Die minimale hepatische Enzephalopathie ist

Tab.1 Semiquantitative Stadieneinteilung des mentalen Status
(West Haven-Kriterien) (15).

Grad 1 leichte mentale Verlangsamung
Euphorie oder Angst
verminderte Aufmerksamkeit
verminderte Additions-Rechenleistung
Reizbarkeit
gestorte Feinmotorik

Grad 2 Lethargie oder Apathie
minimale zeitliche und 6rtliche Desorientierung
leichte Personlichkeitsstorung
verminderte Subtraktions-Rechenleistung

Grad 3 Somnolenz
noch Reaktion auf verbale Reize
Desorientiertheit

Grad 4 Koma
keine Reaktion auf verbale Reize

klinisch nicht unmittelbar zu erfassen, jedoch sind die Patienten
in ihrer Lebensqualitit hdufig bereits deutlich beeintrachtigt
(3). Mit zunehmender Ausprdgung der hepatischen Enzephalo-
pathie kommt es dann zur Einschrankung der Vigilanz von einer
leichten Verlangsamung (Grad 1) bis hin zum Koma (Grad 4).
Neurologische Symptome (Flapping Tremor = Asterixis, Rigor,
Krampfanfdlle) kdnnen je nach Stadium hinzutreten. Diffe-
renzialdiagnostisch miissen insbesondere bei somnolenten und
komatosen Patienten mit Lebererkrankungen eine Hypoglyka-
mie und zerebrale Blutungen ausgeschlossen werden. Die Wer-
nicke-Enzephalopathie kann bei Alkoholikern dhnliche Sympto-
me wie eine hepatische Enzephalopathie aufweisen (Beein-
trachtigung des Bewusstseins, Dysarthrie und Ataxie; Therapie
mit Thiamin), wdhrend das Entzugsdelir eine hyperaktive, hdu-
fig mit Halluzinationen einhergehende Stérung ist. Manganab-
lagerungen in den Stammganglien kénnen fiir die gelegentlich
auftretenden extrapyramidalen Symptome verantwortlich ge-
macht werden.

Plasmaammoniak

Die Hohe der vendsen Plasmaammoniakkonzentration korre-
liert nur madRig mit dem Grad der hepatischen Enzephalopathie.
Eine Bestimmung des Plasmaammoniaks kann in der Differenzi-
aldiagnostik sinnvoll sein, wiederholte Bestimmungen zur Ver-
laufskontrolle sind jedoch meist entbehrlich und kénnen die
klinische Beurteilung nicht ersetzen. Wichtig bei der Bestim-
mung ist eine rasche Verarbeitung der Blutprobe. Schnelltests
mittels Teststreifenmessgerat sind verfiighar (Ammonia Che-
cker®). Die Bestimmung der arteriellen Ammoniakkonzentra-
tion oder des Ammoniakpartialdrucks (mittels Normogramm
aus pH und arterieller Ammoniakkonzentration) verbessert die
Wertigkeit der Ammoniakbestimmung in der klinischen Praxis
kaum (9). Insgesamt ist die Bedeutung der Ammoniakbestim-
mung fiir die Diagnostik der hepatischen Enzephalopathie von
differenzialdiagnostischen Fragestellungen abgesehen gering.

Psychometrische Tests

Bei minimaler hepatischer Enzephalopathie, sowie hepatischer
Enzephalopathie vom Grad 1-2 werden psychometrische Tests
zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle eingesetzt. Einfache
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Tab.2 Wertigkeit psychometrischer Tests (,,Paper-pencil-Tests*) bei der Graduierung der hepatischen Enzephalopathie (HE). Einzelne Tests
haben eine geringe Sensitivitdt und Spezifitdt bei minimaler Hepatischer Enzephalopathie (mHE) und HE Grad 1 bis 2. Die HE-Gra-
duierung erfolgte mittels Computerpsychometrie und klinischer Beurteilung des mentalen Status (nach 7).

Pathologische Testergebnisse in %

Alkoholische Nichtalkoholische

Leberzirrhose (n=47) Leberzirrhose (n=45)

keine HE mHE HE Grad 1 bis 2 keine HE mHE HE Grad 1 bis 2
Zahlenverbindungstest 0% 7% 61% 6% 0% 20%
(NCT-A)
Zahlenverbindungstest 0% 7% 70% 0% 0% 33%
(NCT-B)
Zahlen-Symbol-Test 0% 33% 96% 6% 20% 73%
Liniennachfahr-Test 44% 73% 83% 37% 20% 73%

Tests sind Rechentests mit Subtraktion und Addition, die jedoch
allenfalls grobe Anhaltspunkte liefern. Verbreitete standardi-
sierte Tests sind der Zahlenverbindungstest und der Linien-
nachfahrtest (14). Einzelne Testverfahren haben jedoch eine re-
lativ geringe Sensitivitdt und Spezifitdt (Tab.2). Auch haben sich
einzelne Testverfahren als alters- und bildungsabhdngig erwie-
sen. Testbatterien mit Kombination mehrerer psychometrischer
Testverfahren (PSE-Syndrom-Test) und die Computerpsycho-
metrie (z.B. Wiener Testsystem mit 22 Untertests fiir die
Teilleistungen Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Konzentra-
tion, Feinmotorik, Reaktionszeit und optische Wahrnehmung)
sind besser geeignet, in der Durchfiihrung jedoch zeitaufwandig
(12,13).

Zerebrale Bildgebung

In der Computertomographie des Schddels finden sich bei hepa-
tischer Enzephalopathie bei chronischen Lebererkrankungen
keine spezifischen Verdnderungen. Sie ist aber bei somnolenten
und komatdsen Patienten zum Ausschluss zerebraler Blutun-
gen wichtig. Die Kernspintomographie zeigt hdufig Hyperinten-
sitditen im Globus pallidus beidseits, die auf Manganablagerun-
gen zuriickzufiihren sind. Diese Verdnderungen korrelieren je-
doch nicht mit dem Grad der hepatischen Enzephalopathie und
werden gelegentlich auch bei Leberzirrhotikern ohne manifeste
hepatische Enzephalopathie gefunden. Magnetenzephalogra-
phie, Magnetresonanz-Spektroskopie und Positronen-Emissi-
onstomographie zeigen bei hepatischer Enzephalopathie eben-
falls Veranderungen, sind jedoch wissenschaftlichen Fragestel-
lungen vorbehalten (6).

Elektroenzephalographie

Das EEG zeigt beim individuellen Patienten mit zunehmendem
Grad der hepatischen Enzephalopathie meist eine Erniedrigung
der mittleren dominanten Frequenz, jedoch sind die Verdnde-
rungen unspezifisch und bei geringgradiger hepatischer Enze-
phalopathie wenig ausgeprdgt. Die Ableitung visuell evozierter
EEG-Potenziale, insbesondere die Latenz von Spdtpotenzialen
(P300-Welle), korreliert besser mit dem Grad der hepatischen
Enzephalopathie und ist fiir die Verlaufsbeurteilung geeignet,
wenn entsprechende Apparaturen zur Verfiigung stehen (8). In
der Routinediagnostik der hepatischen Enzephalopathie ist das
EEG entbehrlich.

Flimmerfrequenzanalyse

In jlingerer Zeit hat sich die Bestimmung der kritischen Flim-
merfrequenz als reproduzierbarer und einfach zu bestimmen-
der Parameter fiir die Quantifizierung und Verlaufsbeurteilung
bei minimaler HE und HE Grad 1-2 erwiesen (7). Da die Mitar-
beit des Patienten erforderlich ist, ist die Methode bei somno-
lenten und komatdsen Patienten nicht einsetzbar. Die Flimmer-
frequenzanalyse misst vorwiegend den kortikalen Wachheits-
grad. Dem Probanden wird ein pulsierender Lichtpunkt gezeigt,
wobei die Frequenz beginnend bei 50 Hz um 0,5 Hz pro Sekun-
de abgesenkt wird. Als kritische Flimmerfrequenz wird diejeni-
ge Frequenz definiert, bei der das Licht erstmals als flimmernd
erkannt wird. Dieser Parameter hat sich als weitgehend unab-
hdngig von Tageszeit, Untersucher, Alter, Bildung und Trai-
ningseffekten erwiesen, wobei 39 Hz als Grenzwert des Norma-
len definiert wurde. Mit der Entwicklung eines einfachen Flim-
merfrequenz-Analysators (Hepatonorm Analyzer®) fiir den Ein-
satz am Patientenbett steht eine Methode zur Verfiigung, inner-
halb weniger Minuten eine reproduzierbare Quantifizierung der
hepatischen Enzephalopathie vorzunehmen und intraindividu-
elle Krankheitsverldufe zu dokumentieren, wobei allerdings auf
ein standardisiertes Vorgehen gréfSter Wert zu legen ist.

Die Diagnose der hepatischen Enzephalopa-
thie erfolgt in erster Linie durch klinische Beurteilung
der Vigilanz. Bei somnolenten und komatoésen Patienten
sollte eine Computertomographie des Schddels zum Aus-
schluss einer zerebralen Blutung erfolgen. Fiir Diagnose-
stellung und Verlaufskontrolle einer hepatischen Enze-
phalopathie sind psychomotorische Tests geeignet. Sie
sind allerdings zeitaufwdndig. Ein neues, einfach anzu-
wendendes Verfahren ist die Flimmerfrequenzanalyse.

Die Diagnose der manifesten hepatischen Enzephalopathie wird
zundchst klinisch durch Anamnese (Vorhandensein einer Leber-
erkrankung oder von Shunts) und Beurteilung des mentalen
Status gestellt. Differenzialdiagnostisch sollten insbesondere
bei somnolenten und komatésen Patienten die Bestimmung des
Plasmaammoniaks, des Blutzuckers und eine Computertomo-
graphie des Schddels zum Ausschluss von intrazerebralen Blu-
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Tab.3 Auslésende Faktoren einer hepatischen Enzephalopathie.

Gastrointestinale Blutung
EiweiRBexzess

Infektionen

Azidose

Sedativa und Tranquilanzien
Elektrolytentgleisungen
Traumata

Operationen

Obstipation

Shunts

tungen erfolgen. Da hdufig auslésende Faktoren einer HE
(Tab.3) identifiziert werden konnen, deren Behandlung bereits
zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik fiihrt, sollte
nach gastrointestinalen Blutungen (Blutbild und rektale Austas-
tung mit Testung auf okkultes Blut), Elektrolytstérungen und
Infektionen (C-reaktives Protein, diagnostische Punktion von
Aszites) sowie einer Niereninsuffizienz gesucht werden. Stets
ist die Medikation kritisch zu priifen (Auslésung einer hepati-
schen Enzephalopathie durch Diuretika und Sedativa). Quantifi-
zierung und Verlaufsbeurteilung sind durch Testbatterien psy-
chometrischer Tests, Computerpsychometrie und Messung der
Latenz visuell evozierter EEG-Potenziale moglich, jedoch sind
diese Verfahren zeitaufwdandig und nicht allerorts verfiigbar. In
der Praxis ist bei manifester hepatischer Enzephalopathie die
klinische Beurteilung des mentalen Status hdufig ausreichend
(s. Tab.1). Die Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz ist
ein neues Verfahren mit einfacher Anwendbarkeit und gerin-
gem Zeitaufwand. Diagnose und Verlaufsbeurteilung einer mi-
nimalen hepatischen Enzephalopathie sind nur mittels psycho-
metrischer Tests oder der Flimmerfrequenzanalyse moglich.

Bei der hepatischen Enzephalopathie beim akuten Leberversa-
gen besteht im Gegensatz zur hepatischen Enzephalopathie bei
chronischen Lebererkrankungen haufig ein erhéhter Hirndruck.
Intensivmedizinisches Management ist meist erforderlich, wo-
bei die Messung des zerebralen Perfusionsdrucks (mittels epi-
duraler Druckaufnehmer) und ein Langzeit-EEG-Monitoring
hilfreich sein kénnen.

Autorenerklarung: GK und DH sind an der Entwicklung des
~Hepatonorm Analyzers“ zur Messung der Flimmerfrequenz be-
teiligt. Dariiberhinaus erkldren die Autoren, dass Sie keine fi-
nanziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt
in dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma,
die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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