
Auch heute lässt sich die Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie (HE)
noch am besten mit der Kumulation des Neurotoxins Ammoniak (NH3) als Fol-
ge einer gestörten Verarbeitung in der Leber erklären. Andere Organe wie
Skelettmuskulatur, Lunge und Niere können diesen Ausfall partiell kompen-
sieren, wobei weniger der primär in der Leber lokalisierte Harnstoffzyklus,
sondern der Einbau von NH3 in Glutamat eine Rolle spielt. In der Bilanz bedeu-
tet dies keine wirkliche Entlastung, da das entstehende Glutamin u.a. in Ente-
rozyten und Niere wieder metabolisiert wird und dabei 2 Moleküle NH3 frei-
setzt. Pathophysiologisch fällt ins Gewicht, dass auch die Astrozyten vermehrt
Glutamin produzieren, dieses aber nur in reduziertem Maße nach extrazellu-
lär abgeben können. Die resultierende Zellschwellung erklärt die selbst bei
minimaler hepatischer Enzephalopathie beobachtete Wassereinlagerung im
Hirn. An den weiteren Ereignissen – inflammatorische Reaktionen und mor-
phologische Veränderungen der Astrozyten – dürften auch Schädigungen
der Mitochondrien mit Beeinträchtigungen des zellulären Energiestoffwech-
sels beteiligt sein.

Nach Diagnose und Ursachenabklärung emp-
fehlen sich an Allgemeinmaßnahmen eine ge-
nügende Kalorienzufuhr mit einem Eiweiß-
gehalt von 1,2–1,5 g pro kg Körpergewicht (un-
ter Bevorzugung pflanzlicher Eiweiße) sowie
eine Supplementation wasser- und fettlöslicher
Vitamine und der Spurenelemente Zink und Se-
len. Als unwirksam erwiesen und sogar kontra-
produktiv einzuschätzen ist die frühere Praxis
einer Eiweißrestriktion.

Die verfügbaren Möglichkeiten einer medika-
mentösen Behandlung der HE setzen bei Bil-
dung und Elimination von NH3 an. Versuche
zur Verbesserung der NH3-Verwertung sindwe-
nig Erfolg versprechend, soweit sie auf eine (in
der Bilanz und pathophysiologisch eher un-
günstige) Fixierung von NH3 in Glutamin abzie-
len. Dies könnte erklären, warum eine Wirk-
samkeit verzweigtkettiger Aminosäuren (Valin,
Leucin und Isolecin) in Studien bisher nicht
zweifelsfrei zu belegen war. Mit dem Salz L-Or-

nithin-L-Aspartat stehen 2 Aminosäuren zur
Verfügung, die als Teilnehmer am Harnstoff-
zyklus dessen Entgiftungsfunktion verstärken
können. Andererseits fördern sie ebenfalls die
Synthese von Glutamin aus Glutamat und NH3.
Dies könnte der Grund dafür sein, dass eine
Wirksamkeit bisher nur in Teilaspekten de-
monstriert werden konnte und trotz langer Jah-
re der Verfügbarkeit auch heute noch kontro-
vers diskutiert wird.

Lactulose (Lactitol) reduziert durch eine Um-
stellung der Darmflora die intestinale Bildung
von NH3 und befördert seine fäkale Elimination
vermittels ihrer laxierenden Wirkung. Eine
Wirksamkeit in der Akuttherapie ist bisher
nicht schlüssig belegt, kann aber in der Sekun-
därprophylaxe als erwiesen gelten. Eine Sen-
kung der Mortalitätsrate konnte bisher aller-
dings nicht aufgezeigt werden.

Mit Antibiotika lässt sich im Darm eine klare Re-
duzierung der bakteriellen NH3‑Bildung errei-
chen, jedoch kommen Neomycin, Metronidazol
und Vancomycin aufgrund ihres Nebenwir-
kungsprofils bestenfalls für eine Akuttherapie
in Betracht. Dem gegenüber erwies sich das
praktisch nicht resorbierte Antibiotikum Rifaxi-
min in der Akuttherapie wie in der Rezidivpro-
phylaxe der HE als wirksam und scheint auch
bei langfristiger Anwendung sicher zu sein. Be-
merkenswert sind die Senkung der Mortalitäts-
rate und eine im Vergleich mit Lactulose deut-
lich bessere Verträglichkeit.
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Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine
häufige neuropsychiatrische Komplikation der
Leberzirrhose, die bei akutem Leberversagen
(Typ A), bei portosystemischem Shunt (Typ B)
und bei Leberzirrhose auftreten kann (Typ C,
Abb. 1) [1]. Von besonderer klinischer Relevanz
ist der Typ C, da er eine schlechte Prognose der
Leberzirrhose signalisiert [2].

Pathophysiologisch kommt es durch äußere
Einflüsse wie z.B. einen erhöhten Anfall des
Neurotoxins Ammoniak (NH3) mit intrazellu-
lärer Akkumulation zu einer Schwellung der
Astrozyten mit vermehrter Bildung reaktiver
Sauerstoff- und Stickstoffspezies, die in der
Konsequenz über eine gestörte Funktion von
Astrozyten und Neuronen kognitive und moto-
rische Störungen induzieren (Abb. 2) [3].

Auch wenn neben der Ammoniakhypothese
weitere Pathomechanismen diskutiert werden
(vgl. Abb. 2), wird ihre Stichhaltigkeit durch die
Wirksamkeit davon abgeleiteter Therapiefor-
men unterstützt. Für die HE scheint entschei-
dend zu sein, dass bei reduzierter metabo-
lischer Kapazität der Leber andere Organe Be-
deutung für Bindung und Elimination von Am-
moniak (NH3) gewinnen. Dazu zählen Skelett-
muskulatur, Lunge und Nieren [4], sowie, mit
fatalen Folgen, die Astrozyten imHirn. Physiolo-
gisch sind diese durch die Fähigkeit zur Gluta-
minsynthese ausgezeichnet, das sodann von be-
nachbarten Neuronen zur Produktion des exzi-
tatorischen Neurotransmitters Glutamat ge-
nutzt wird.

Die Interaktion zwischen Neuronen und Astro-
zyten verdient eine nähere Betrachtung
(Abb. 3). Wie von Brusilow und Kollegen aus-
geführt [5], wird der Neurotransmitter Gluta-
mat nach seiner Freisetzung aus Neuronen
größtenteils von Astrozyten aufgenommen, in
Glutamin überführt und anschließend u.a. in
den Extrazellulärraum abgegeben. Von dort ge-
langt es wieder in Neurone, die es zum Gluta-
mat aufbereiten und für die Signalvermittlung
bereithalten. Von besonderer Bedeutung für
diesen Zyklus ist ein membranständiger Trans-
porter, der den Ausstrom von Glutamin aus den
Astrozyten erleichtert. Im Tiermodell konnte
gezeigt werden, dass dieser Transporter bei
akuter NH3-Überladung an Aktivität verliert.
Ähnliches kann für chronische Hyperammoni-
ämie abgeleitet werden [6,7]. Vor dem Hinter-
grund einer steigenden Konzentration von NH3

in den Astrozyten und der daraus resultieren-
den Mehrsynthese von Glutamin hat das dele-
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Abb. 1 Verlaufsformen der hepatischen Enzephalopathie bei Leberzirrhose (nach [1]).
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Abb. 2 Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie (modifiziert nach [3]).
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Abb. 3 Rolle von NH3 beim Zusammenspiel von Neuronen und Astrozyten bei Synthese und
Verwertung von Glutamat. Angedeutet ist ein Transportprotein in der Zellmembran von Astrozy-
ten (rechte Zelle), das die Abgabe von Glutamin in den Extrazelllärraum vermittelt. Gln: Glutamin;
Glu: Glutamat.
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täre Folgen: Das vermehrt anfallende Glutamin
bleibt zu einem beträchtlichen Anteil in der
Zelle gefangen und führt nicht nur zu osmotisch
bedingter Zellschwellung, sondern auch zu in-
flammatorischen Reaktionen und letztlich zum
Bild der sog. Alzheimer-Typ-II-Astrozytose mit
charakteristischen morphologischen Änderun-
gen [7–9]. Die Existenz geringgradiger Ödeme
bereits bei minimaler HE ist gut belegt [10].

Als relevant oder sogar entscheidend wird auch
ein Glutamin-Einstrom in die Mitochondrien
mit nachfolgender Freisetzung von toxischem
NH3 gesehen. Diese Abläufe sind allerdings bis-
her nur in vitro untersucht worden [7]. Skepsis
gegenüber einer kritischen Rolle in vivo wurde
u.a. damit begründet, dass, anders als für
schwere Schäden essenzieller Hirnzellen erwar-
tet werden könnte, Primaten nach nicht letalen
NH3-Dosen eine vollständige Restitution zeig-
ten und enzephalopathische Patienten sich
auch von einer schweren Hyperammonämie
wieder voll erholen können [5].

Der Schweregrad der HE kann klinisch nach den
West-Haven-Kriterien eingeteilt werden
(Tab. 1). Während die Schweregrade 1–4 kli-
nisch offensichtlich sind und keine spezifischen
Tests erfordern, kann der Grad 0 – auch be-
zeichnet als minimale (latente oder subkli-
nische) hepatische Enzephalopathie (MHE) –

nur durch psychometrische Testverfahren wie
z.B. Zahlenverbindungstests oder die Bestim-

mung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF –

critical flicker frequency) diagnostiziert werden
[12]. Die offensichtliche oder manifeste HE kann
persistierend oder episodisch verlaufen. Es ist
von besonderer klinischer Relevanz, dass mit je-
der Episode der HE Hirnleistung irreversibel
verloren geht [12]. Das bedeutet, dass nach
einer erfolgreich behandelten HE-Episode
zwingend eine konsequente Rezidivprophylaxe
erfolgen muss.

Behandlung der HE bei Zirrhose

Allgemeine Maßnahmen

Im ersten Schritt sind immer andere Ursachen
neuropsychiatrischer Symptome bei Patienten
mit Zirrhose auszuschließen (z.B. intrazerebrale
Blutung, Intoxikation, Hyponatriämie). An-
schließend erfolgt die Suche und ggf. gezielte
Behandlung auslösender Faktoren (z.B. Infek-
tion, Blutung). Die Ernährung spielt im Behand-
lungskonzept eine wichtige Rolle. Die früher
geübte Praxis einer Einweißrestriktion ist strikt
abzulehnen (allenfalls nach einer Ösophagus-
varizenblutung bis zu 3 Tage) [13]; einer der
Hauptgründe dabei ist der negative Effekt auf
die Muskelmasse und damit auf eines der Orga-
ne, die bei der NH3-Verwertung für die gestörte
Leber einspringen können (s.u.). Es sollte auf
eine genügende Kalorienzufuhr (35–40 kcal
pro kg Körpergewicht und Tag) mit einem
Eiweißgehalt von ca. 1,2–1,5 g/kgKG/d (bevor-
zugt pflanzliches Eiweiß) geachtet werden. Da-
rüber hinaus empfiehlt sich eine Supplementa-
tion wasser- und fettlöslicher Vitamine sowie
der Spurenelemente Zink und Selen.

Spezifische medikamentöse Maßnahmen

Die verfügbaren medikamentösen Maßnahmen
zielen im Wesentlichen auf eine Senkung des
Ammoniakspiegels im Blut ab, dem weiterhin
eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Hirn-
schädigung zugeschrieben wird.

Verzweigtkettige Aminosäuren (orale Gemi-
sche von Valin, Leucin und Isoleucin) können
den Ernährungszustand und die Leberfunktion
verbessern und zur Ammoniakentgiftung bei-
tragen, allerdings ist ein positiver Effekt auf die
HE nicht zweifelsfrei belegt [14]. Bei intravenö-
ser Anwendung wurden sogar erhöhte NH3-
Spiegel berichtet. Dies könnte mit einem weiter
unten näher beschriebenen Effekt begründet
sein: Die Zufuhr verzweigtkettiger Aminosäu-
ren stellt vermehrt Glutamat für die NH3-Fixie-
rung in Glutamin bereit; der Abbau von Gluta-

Tab. 1 Stadieneinteilung des mentalen Status bei hepatischer Enzephalopahie nach den
West-Haven-Kriterien (nach [11]).

Bewusstseinslage neuropsychiatrische
Symptome

neurologische
Symptome

Stadium 0
=MHE

normal Störungen nur durch
psychometrische
Tests zu erfassen

keine

Stadium 1 leichtgradigementale
Verlangsamung

Eu-/Dysphorie,
Reizbarkeit undAngst,
reduzierte Aufmerk-
samkeit

gestörte Feinmotorik
(beeinträchtigtes
Schreibvermögen,
Fingertremor)

Stadium 2 verstärkte Müdigkeit,
Apathie oder
Lethargie

leichte Persönlich-
keitsstörung, mini-
male Desorientiert-
heit bez. Ort und Zeit

Flapping-Tremor,
Ataxie, verwaschene
Sprache

Stadium 3 Somnolenz Aggressivität,
ausgeprägte Des-
orientiertheit bez.
Ort und Zeit

Rigor, Krämpfe,
Asterixis

Stadium 4 Koma – Hirndruckzeichen

MHE: minimale hepatische Enzephalopathie
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min führt dann jedoch zur Freisetzung von
2 Molekülen NH3 aus jedem Molekül Glutamin
[15,16].

Laktulose (oder Laktitol) kann über eine Um-
stellung der Darmflora die intestinale Ammoni-
akproduktion reduzieren und über seine laxie-
rende Wirkung Bakterien (einschließlich der
NH3-Bildner) und NH3 eliminieren. Angeführt
wird auch eine Absenkung des Stuhl-pH-Werts,
durch die eine Umwandlung von Ammoniak
(NH3) in das schlecht resorbierbare Ammonium
(NH4) gefördert wird [17]. Die Wirkung von
Laktulose in der Akuttherapie der HE ist bisher
nicht schlüssig belegt. Eine placebokontrollierte
Studie konnte aber die Wirksamkeit in der Se-
kundärprophylaxe aufzeigen, ohne dass ein Ef-
fekt auf die Mortalität zu erkennen war [18].
Dies war auch das Ergebnis einer Metaanalyse
zur minimalen HE, in der 9 Studien mit 434 Pa-
tienten eingeschlossen waren [19]. Haupt-
problem der Laktulose ist die hohe Frequenz
gastrointestinaler Nebenwirkungen, die zur
schlechten Therapieadhärenz seitens der Pa-
tienten führt [20].

Orale Antibiotika können über eine Reduktion
der Darmflora, die für die Produktion von Am-
moniak und anderen toxischen Substanzen ver-
antwortlich ist, bei der Therapie der HE wirk-
sam sein. Darüber hinaus ist auch ein Effekt auf
die Komposition des Mikrobioms denkbar, das
bei Patienten mit HE verändert ist [21]. Aller-
dings kommt ein routinemäßiger bzw. länger-
fristiger Einsatz der seit Jahren gelegentlich ein-
gesetzten Substanzen wie Neomycin, Metroni-
dazol und Vancomycin aufgrund ihres Neben-
wirkungsprofils nicht in Betracht. Diese Ein-
schätzung gilt nicht für das topisch wirksame
Antibiotikum Rifaximin, das sich in kontrollier-
ten Studien sowohl in der Akuttherapie als auch
in der Rezidivprophylaxe der HE als wirksam
erwiesen hat [22,23]. Darüber hinaus scheint
diese Substanz auch bei der langfristigen An-
wendung sicher zu sein [24]. In einer aktuellen
Metaanalyse, die 19 randomisierte, kontrollier-
te Studien mit 1370 Patienten einschloss, war
Rifaximin in der Akuttherapie und in der Se-
kundärprophylaxe wirksam, darüber hinaus
war auch eine Senkung der Mortalitätsrate um
32% zu verzeichnen [25]. Hinsichtlich der Ne-
benwirkungen ist Rifaximin der Laktulose deut-
lich überlegen mit der Konsequenz einer we-
sentlich besseren Therapieadhärenz der Patien-
ten [20]. Das Präparat ist mittlerweile auch in
Deutschland in einer Dosierung von 2 × 550mg
zur Rezidivprophylaxe der HE zugelassen. Inte-
ressant sind die Beobachtungen, dass durch
Rifaximin auch die Häufigkeit anderer Kompli-

kationen der Leberzirrhose wie Ösophagusvari-
zenblutung, spontane bakterielle Peritonitis
und hepatorenales Syndrom offenbar gesenkt
werden können und damit die Mortalitätsrate
sinkt [26]. Eine mögliche Erklärung hierfür ist
die Senkung des Endotoxinspiegels im Blut mit
konsekutiver Verbesserung der hepatischen
und allgemeinen Hämodynamik [27].

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA), ein Salz aus
2 Aminosäuren, setzt in Lösung L-Ornithin und
L-Aspartat frei. Beide Aminosäuren sind Teil-
nehmer am Harnstoffzyklus und können so die
Fixierung von NH3 in Harnstoff unterstützen.
Des Weiteren stellen sie über Transaminie-
rungsreaktionen Glutamat zur Verfügung, das
seinerseits enzymatisch in Glutamin überführt
werden und damit NH3 binden kann. Bei der
HE-Behandlung wird dieser Effekt v.a. im Ske-
lettmuskel lokalisiert [28]. Hierüber können die
Ammoniakspiegel im Blut und im Liquor ge-
senkt werden. In Verbindung mit der Feststel-
lung, dass nur 15–30% des Blutammoniaks aus
dem bakteriellen Stoffwechsel im Darm stam-
men [29], erscheint dieser alternative Therapie-
ansatz auf den ersten Blick vielversprechend.
Obwohl die Substanz seit Jahrzehnten bekannt
ist und auch für die Therapie zur Verfügung
steht, wird die Wirksamkeit bis heute kontro-
vers beurteilt. Eine der möglichen Ursachen für
diese Diskrepanz könnte sein, dass der Effekt in
der Leber bei Patienten mit Zirrhose durch den
Untergang funktionsfähiger Hepatozyten und
den Umbau der Leberstruktur reduziert ist und
auch die alternative Wirkung in der Muskulatur
aufgrund der bei Patienten mit Leberzirrhose
häufig vorhandenen Muskelatrophie begrenzt
ist. Weiterhin unterliegt die Ammoniakbestim-
mung im Blut erheblichen Störfaktoren, was
die Interpretation als Surrogatparameter für
die HE erschwert bzw. unmöglich macht [30].
In den folgenden Abschnitten wird die wissen-
schaftliche Evidenz der Therapie mit LOLA bei
HE analysiert. Ob eine vermehrte Glutaminsyn-
these tatsächlich zielführend sein kann, wird
weiter unten diskutiert.

LOLA bei chronischer HE: In 2 randomisierten,
placebokontrollierten Studien, die in Deutsch-
land durchgeführt wurden, erhielten Patienten
mit chronischer HE intravenös (7 Tage) bzw.
oral (14 Tage) LOLA. In beiden Studien konnten
Verbesserungen der Ammoniakwerte, des Zah-
lenverbindungstests und der HE-Parameter
(mentaler Status, portosystemischer Enzepha-
lopathie-Index) nachgewiesen werden [31,32].
Es muss betont werden, dass Patienten mit epi-
sodischer, rekurrierender HE explizit aus-
geschlossen wurden. In einer randomisierten
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mexikanischen Studie, die 20 Patienten mit HE
und erhöhten Ammoniakspiegeln einschloss,
wurde LOLA mit Laktulose bei jeweils 10 Pa-
tienten verglichen [33]. Während in beiden
Gruppen der Ammoniakspiegel in der 2-wöchi-
gen Behandlung deutlich fiel, konnte ein statis-
tisch signifikanter Effekt auf den mentalen Sta-
tus, den PSE-Index, den Zahlenverbindungstest
und auch den Tremor (Asterixis) nur in der
LOLA-Gruppe gezeigt werden. In einer offenen,
unkontrollierten Studie wurden 191 Patienten
mit Zirrhose und HE über 8 Wochen mit LOLA
oral behandelt [34]. Es wurde eine Verbes-
serung der krankheitsbezogenen Lebensquali-
tät festgestellt. Da eine Kontrollgruppe nicht
vorhanden ist, bleibt unklar, ob es sich um einen
Therapieeffekt oder den natürlichen Krank-
heitsverlauf handelt. Die Datenlage für Patien-
ten mit episodischer HE ist sehr limitiert. In
einer Studie aus Pakistan zeigte sich bei Patien-
ten mit einer HE ≥Grad 2 ein deutlich positiver
Effekt einer adjuvanten LOLA-Therapie in Er-
gänzung zur Standardbehandlung [35]. Kontrol-
lierte Langzeitdaten zur Rezidivprophylaxe lie-
gen nicht vor.

In einer aktualisierten Metaanalyse wurde die
Datenlage aus insgesamt 8 randomisierten Stu-
dien (646 Patienten) analysiert, in denen LOLA
mit Placebo bzw. keiner Behandlung bei Patien-
ten mit Zirrhose und HE verglichen wurde [36].
In 4 der 8 Studienwurde LOLA oral und in 4 Stu-
dien intravenös appliziert. Die Studiendauer
schwankte zwischen 3 und 14 Tagen mit einer
Ausnahme (3 Monate). In insgesamt 5 Studien
ließ sich der Effekt auf die HE beurteilen. Dabei
war in jeweils 4 zusammen analysierten Studi-
en ein deutlicher Effekt bei Patienten mit mani-
fester HE und auch bei Patienten mit minimaler
HE zu erkennen. Auch wurde in der Metaana-
lyse von insgesamt 4 Studien ein deutlicher Ab-
fall des Ammoniakspiegels gemessen. Ein Effekt
auf die Mortalitätsrate ließ sich dagegen nicht
belegen. In 2 kleinen Studien fand sich kein Vor-
teil von LOLA im Vergleich zu Laktulose bei HE
bzw. MHE [33,37]. Diese aktuelle Metaanalyse
wurde einer Überprüfung durch das „Centre for
Reviews and Dissemination“ der University of
New York unterzogen. Bei 3 der 8 Studien wur-
de ein hohes Bias-Risiko festgestellt durch Prob-
leme bei der Verblindung oder der Verwendung
von Per-Protokoll-Ergebnissen infolge unvoll-
ständiger Outcome-Daten. Eine weitere Studie
hatte ein unklares Bias-Risiko. Insgesamt beur-
teilten die Autoren die Evidenzbasis als klein
und heterogen und die hieraus folgenden Emp-
fehlungen als vorläufig [38].

LOLA bei minimaler HE: In einer aktuellen ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie wurden 64 Patienten mit Leber-
zirrhose undMHE über 60 Tage mit 3 × 5 g LOLA
oral oder Placebo behandelt [39]. Ein signifikan-
ter Effekt auf die MHE ließ sich nicht belegen.
Allerdings hatten die mit LOLA behandelten Pa-
tienten in den 6 Monaten nach Ende der Thera-
piephase weniger häufig eine manifeste HE. In
einer weiteren randomisierten Studie waren
LOLA und Laktulose wie oben erwähnt bei
MHE vergleichbar wirksam [37].

LOLA nach TIPSS: Patienten, die einen trans-
jugulären intrahepatischen portosystemischen
Shunt (TIPSS) erhalten, sind gefährdet, eine HE
zu entwickeln. Diese ist dann oft mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Eine prophylak-
tische Therapie dieser Komplikation nach
TIPSS-Anlage ist bisher nicht etabliert. In einer
randomisierten, kontrollierten Studie, die 40
Patienten mit Leberzirrhose und TIPSS-Anlage
einschloss, kam es unter LOLA an den Tagen 4
und 7 zu einer deutlichen Senkung der venösen
Ammoniakspiegel, auch verbesserten sich die
Ergebnisse psychometrischer Tests [40]. Hier
bedarf es weiterer Studien, insbesondere mit
langfristigem Follow-up.

LOLA: Ein probater Wirkstoff,
dem nur die guten Studien fehlen?

Fast schon standardmäßig findet sich in Studien
und Übersichten zu LOLA (z.B. [41]) der Hin-
weis, dass die beobachteten Effekte in randomi-
sierten, kontrollierten klinischen Studien mit
solidem Design untermauert werden sollten –

größer, mit längerer Nachbeobachtungszeit
und Untersuchung sorgfältig ausgewählter Pa-
rameter. Bilanzanalysen werfen allerdings eine
Frage auf, die noch vor der angemessenen Ge-
staltung klinischer Studien steht: Ist die Strate-
gie, NH3 mithilfe von Aminosäuren zu entsor-
gen, wirklich in sich stimmig?

Die Fixierung von NH3 in Glutamin bringt zu-
nächst eine rasche Entlastung. Imweiteren Ver-
lauf ist die Bilanz jedoch ungünstig: Je einMole-
kül Glutamat und NH3 werden für die Bildung
von Glutamin benötigt, das sodann in die Zirku-
lation gelangt und u.a. von Enterozyten katabo-
lisiert wird. Die NH3-Bilanz fällt dabei ungüns-
tig aus. Wie von Holecek [16] dargelegt, entste-
hen beim Katabolismus von Glutamin proMole-
kül 2Moleküle NH3. Im Hirn könnte ein Sonder-
fall vorliegen: Ornithin gelangt durch die Blut-
Hirn-Schranke [42] und gewinnt so Zugang zu
Astrozyten; wie oben geschildert, führt hier die
Synthese von Glutamin zu einer intrazellulären
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Kumulation. Dazu passt, dass Ornithin bei Rat-
ten mit Gallengangsligatur nicht in der Lage
war, den Wassergehalt des Gehirns zu beein-
flussen [43].

Der Nutzen von Ornithin und Aspartat als Ver-
stärker des Harnstoffzyklus bleibt von dieser
Diskussion unberührt, in der Gesamtschauwür-
de ihr positiver Effekt jedoch durch die geschil-
derten Zusammenhänge eingeschränkt. In
neueren Ansätzen wird daher propagiert, Orni-
thin mit einem Glutaminfänger zu kombinie-
ren: Vorgeschlagenwurde die gleichzeitige Ver-
abreichung von Phenylbutyrat, das im Organis-
mus zu Phenylacetat umgeformt wird, so die
Entstehung von Phenylacetylglutamin begüns-
tigt und renal eliminiert wird [43,44]. Wie weit
dieser Ansatz tragen kann, bleibt zu prüfen; die
Bilanzdiskussion könnte jedoch zum Verständ-
nis des begrenzten Nutzens von LOLA in kli-
nischen Studien beitragen (Abb. 4).

Zusammenfassend kann ein Effekt von LOLA bei
der Therapie der chronischen HE angenommen
werden. Es ist unklar, ob die intravenöse Gabe
der oralen überlegen ist. Unzureichend belegt
ist bisher die Wirksamkeit bei MHE, in der Rezi-
divprophylaxe der HE bei episodischem Verlauf
und der langfristigen Prophylaxe der HE nach

TIPSS-Anlage. In einer aktuellen Übersichts-
arbeit zur evidenzbasierten Therapie der Kom-
plikationen der Leberzirrhose wird LOLA daher
als experimentelle Therapie mit nachgewiese-
nem Effekt bei leichter HE eingestuft [45]. Auf
der Basis eines systematischen Literaturreviews
der Jahre 2003–2013 kamen Leise und Kollegen
[46] zu dem Schluss, dass eine HE in erster Linie
mit Laktulose und Rifaximin behandelt werden
sollte, während andere Optionen einschließlich
LOLA Patienten vorbehalten bleiben, die auf die-
se Substanzen nicht genügend ansprechen.

hepatische
Enzephalopathie

ORN

Glu

Glu…

Gln

Amm Amm

α-KG

Leberversagen

toxischer Anstieg des
Ammoniak piegelss

↑ Ammoniak

↑ Glutamin

Nieren

Darm

intrakranieller Druckanstieg

Astrozytenschwellung

osmotischer Stress

zytotoxisches Hirnödem

Abb. 4 Bilanz einer Fixierung von NH3 durch von Ornithin bereitgestelltes Glutamat. Nach [16]. α‑KG: α-Ketoglutarsäure;
Gln: Glutamin; Glu: Glutamat; ORN: Ornithin.

Fazit für die Praxis

Die hepatische Enzephalopathie ist eine häufige Komplikation der Leberzirrhose
mit erheblichen Folgen für den Patienten: gravierende neuropsychiatrische Symp-
tome, die die Lebensqualität einschränken, und reduzierte Lebenserwartung. Oft-
mals verläuft sie in Episoden. Jede Episode führt zu einem Verlust an kognitiven
Fähigkeiten. Ein Überschuss an Ammoniak im Blut mit konsekutiver Akkumula-
tion im Hirn ist einer der wesentlichen Pathomechanismen und Ansatzpunkt für
die Therapie. Akute Episoden einer HE können mit Laktulose behandelt werden.
Nach Abklingen einer Episode ist eine Rezidivprophylaxe indiziert, die evidenz-
basiert mit Rifaximin durchgeführt werden kann. LOLA ist ein Therapeutikum,
mit dem die NH3-Verstoffwechslung im Organismus gesteigert werden kann.
Am Ende des Stoffwechselwegs fällt die Bilanz aber in wichtigen Aspekten un-
günstig aus. Dies könnte auch erklären, dass es bisher keine überzeugende kli-
nische Dokumentation für die langfristige Wirksamkeit gibt. Es handelt sich um
eine Option für Patienten, die auf die Standardtherapie nicht ansprechen.
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