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Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist ein neuropsychiatrisches

Krankheitsbild von hoher sozialmedizinischer Bedeutung, wel-

ches im Gefolge chronischer und akuter Lebererkrankungen auf-

tritt. Es stellt nach heutigem Kenntnisstand die klinische Manifes-

tation eines geringgradigen Gliaödems und von Neurotoxinwir-

kungen dar, die zu Störungen der oszillatorischen Hirnaktivität

führen. Unterschieden wird die manifeste von der latenten (subkli-

nischen) HE. Die Diagnosestellung der manifesten HE erfolgt an-

hand des klinischen Bildes, während für die Erkennung der laten-

ten HE psychometrische Testverfahren oder die Bestimmung der

Flimmerfrequenz erforderlich sind. Der Verlauf ist oft fluktuierend,

und Enzephalopathieepisoden werden bei Zirrhosepatienten meist

durch Blutungen, Diätfehler, Infektionen, Medikamente und Elek-

trolytentgleisungen ausgelöst. Das Auffinden und Behandeln sol-

cher auslösender Faktoren gehört zu den wichtigsten therapeuti-

schen Maßnahmen.

Pathogenese

Auf neurophysiologischer Ebene ist die HE gekennzeichnet durch

ein abnorm niederfrequentes neuronales Kopplungsverhalten auf

kortikokortikaler und kortikomuskulärer Ebene (11). Eine solche

Störung der oszillatorischen elektrischen Hirnaktivität ist eine we-

sentliche Ursache der kognitiven und feinmotorischen Defizite bei

HE. Nach heutiger Vorstellung stellt die HE bei Leberzirrhose die

klinische Manifestation eines geringgradigen Gliaödems dar

(Abb.1) (3,4). Der Nachweis der Gliaschwellung in vivo wurde

erstmals mittels Protonen-MR-Spektroskopie (4) und später mit-

tels Bestimmung von Magnetization-Transfer Ratios (8) in vivo er-

bracht. Diese Gliaschwellung wird offensichtlich von Ammoniak

und anderen Neurotoxinen verursacht, die von der erkrankten Le-

ber unzureichend entgiftet werden und so vermehrt zum Gehirn

gelangen. Astrozyten sind das einzige Kompartiment im Gehirn,

das Ammoniak durch Glutaminbildung entgiften kann. Die dabei

auftretende intrazelluläre Glutaminakkumulation führt beim Zir-

rhosepatienten zu einem geringgradigen chronischen Gliaödem

ohne Hirndruckzeichen, jedoch mit erheblichen Funktionsände-

rungen der Glia mit nachfolgend gestörter glioneuronaler Kommu-

nikation (4,3,6). Von besonderem Interesse sind dabei ammoniak-

und schwellungsbedingte, NMDA-rezeptorvermittelte oxidative

Stressantworten, Änderungen der Signaltransduktion, Proteinmo-

difikationen wie Proteinnitrierung, Änderungen der Genexpressi-

on und der von dem peripheren Benzodiazepin-Rezeptor abhängi-

gen Neurosteroidsynthese (1,6,9). Da nicht nur Ammoniak, son-

dern auch Hyponatriämie, Benzodiazepine und inflammatorische

Zytokine eine Gliaschwellung mit oxidativer Stressantwort auslö-

sen, erklärt sich, weshalb Infektionen, Traumen, Blutungen, Elek-

trolytstörungen und verschiedene Medikamente (Sedativa und Di-

uretika) eine HE bei Zirrhosepatienten auslösen können.

Abb.1 Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie (HE).
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Hepatic encephalopathy: clinical aspects and pathogenesis
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kurzgefasst: Die HE ist Ausdruck eines geringgradigen Gliaö-

dems, das durch Ammoniak, Benzodiazepine und in-

flammatorische Zytokine verstärkt wird. Dies erklärt, dass 

HE-Episoden durch unterschiedliche Auslöser hervorgeru-

fen werden können.

Klinisches Bild und Diagnostik

Man unterscheidet die manifeste von der subklinischen (latenten)

HE. Während die Symptomatik bei chronischen Lebererkrankungen

durch Neurodepression gekennzeichnet ist, steht bei HE bei akutem

Leberversagen die Neuroexzitation (Krampfneigung) mehr im Vor-

dergrund. Bei Zirrhosepatienten können zahlreiche Umstände eine

HE auslösen bzw. verstärken, wie Blutungen, Traumen, hohe Protein-

zufuhr, Infektionen, Sepsis, Sedativa, Niereninsuffizienz, metaboli-

sche Azidose oder Diuretikaüberdosierung. Die Symptome der mani-

festen HE sind in ihrer Schwere variabel, potenziell reversibel und

rangieren von leichten Persönlichkeitsveränderungen, Schlafstörun-

gen, Störungen der Feinmotorik und der Konzentration (Stadium I-II)

über Somnolenz (Stadium III) bis hin zum tiefen Koma (Stadium IV)

(14). Während Diagnose und Stadieneinteilung der manifesten HE

anhand des klinischen Bildes erfolgen, sind zur Erkennung der subkli-

nischen HE so genannte psychometrische Testverfahren oder evo-

zierte Potentiale erforderlich. Der diagnostische Wert der so genann-

ten Paper-Pencil-Tests (z.B. Zahlenverbindungstest) ist, obwohl in

klinischer Routine häufig angewendet, unseres Erachtens enttäu-

schend (5,14), während die aufwendige Computerpsychometrie und

die einfache Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz eine zu-

verlässigere Diagnose erlauben (5,12). Die objektive Beschreibung

der Schwere der HE durch die Flimmerfrequenz erfasst die HE als ein

Symptomenkontinuum und wird daher der klinischen Situation eher

gerecht als die bisherige rigide Stadienklassifikation. Weitere appara-

tive Untersuchungen wie EEG, Computertomographie, Magnetreso-

nanz-Tomographie und Magnetresonanz-Spektroskopie haben ihren

Stellenwert in erster Linie in der Differentialdiagnostik zu anderen

Ursachen einer gestörten Hirnfunktion, bei der Verlaufskontrolle in

Einzelfällen und bei wissenschaftlichen Fragestellungen. 

Etwa 30–70% der Patienten mit Leberzirrhose weisen eine subklini-

sche HE auf. Bei diesen Patienten wurde die Tauglichkeit zum Führen

eines Fahrzeugs in Frage gestellt (10) und es besteht eine beeinträch-

tigte Lebensqualität der Betroffenen. Hieraus ergibt sich eine hohe

sozialmedizinische Bedeutung des Krankheitsbildes, welches zu-

nächst keine augenfälligen Symptome aufweist, jedoch unter Um-

ständen therapiebedürftig ist.

Die Höhe der venösen Plasmaammoniakkonzentration korreliert

schlecht mit dem Grad der HE. Die Messung ist artefaktanfällig infol-

ge unsachgemäßer Blutentnahmetechniken (ungestaut) oder fehler-

haftem Probentransport/-lagerung. Eine einmalige Bestimmung des

Plasmaammoniaks kann in der Differentialdiagnostik sinnvoll sein,

wiederholte Bestimmungen zur Verlaufskontrolle sind jedoch ent-

behrlich und können die klinische Beurteilung keinesfalls ersetzen.

kurzgefasst: Die manifeste HE wird anhand des klinischen Bil-

des diagnostiziert. Die Flimmerfrequenzanalyse ist für die Di-

agnostik niedriger Schweregrade (subklinische HE) geeignet.

Therapie

Das Auffinden und Beseitigen auslösender Faktoren ist die wich-

tigste therapeutische Maßnahme, die bereits bei den meisten Pati-

enten zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik führt. Darü-

ber hinaus existieren spezifische Medikamente zur Behandlung

der HE, deren Wirksamkeitsnachweis sich vor dem Hintergrund

der raschen Spontanbesserung bei Behandlung auslösender Fakto-

ren, der Heterogenität der auslösender Faktoren, aufgrund kleiner

Studienfallzahlen, widersprüchlicher Ergebnisse und oft fehlender

Kontrollen schwierig gestaltet (7). Die Wirksamkeit von Laktulo-

seeinläufen, Ornithinaspartat und oral verabreichten Präparaten

mit angereicherten verzweigtkettigen Aminosäuren bei hochgra-

dig proteinintoleranten Patienten kann als gesichert gelten, wäh-

rend die Effektivität anderer medikamentöser Maßnahmen um-

stritten ist (2,13).

kurzgefasst: Bei Auftreten oder Verschlechterung einer HE 

müssen vorrangig auslösende Faktoren gesucht und kon-

sequent behandelt werden.
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