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Hepatische Enzephalopathie frith behandeln
L-Ornithin-L-Aspartat reduziert erhohte Ammoniakwerte und die Mortalitat

1. Dezember 2022 — Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine folgenschwere Komplikation
chronischer Lebererkrankungen. Doch sie ist therapierbar und sollte deshalb so frith wie moéglich
diagnostiziert werden. Ein entscheidender Baustein der medikamentosen Therapie ist L-Ornithin-
L-Aspartat (LOLA; Hepa-Merz®), das pathologisch erhohte Ammoniakspiegel per dualem Wirk-
prinzip effektiv reduziert. In klinischen Studien konnte die signifikante Wirksamkeit von LOLA
sowohl in der Akutbehandlung als auch in der Rezidivprophylaxe der HE nachgewiesen werden.
Eine aktuelle placebokontrollierte Studie, prasentiert im Rahmen eines Symposiums der Merz
Therapeutics GmbH auf dem diesjahrigen Kongress fiir Viszeralmedizin (DGVS) in Hamburg,
zeigte zudem auch eine signifikante Senkung der Mortalitidt. LOLA ist fiir die Behandlung der
akuten und latenten HE zugelassen und erstattungsfahig.

Lebererkrankungen werden in ihrer Tragweite haufig unterschatzt. Allein die Leberzirrhose hat einen er-
heblichen Einfluss auf die Mortalitatsrate in Deutschland. Tritt sie als Komorbiditat auf, etwa gemeinsam
mit einer Atemwegserkrankung, kann sie die Mortalitit sogar verdoppeln’. Zwischen 2005 und 2018 war
die Zahl der Leberzirrhose-assoziierten Krankenhausaufnahmen stetig gestiegen. Insgesamt wurden
250 Millionen Hospitalisierungen wegen einer Leberzirrhose verzeichnet, erlauterte Professor Dr. Jonel
Trebicka, Universitatsklinikum Minster. Alkohol nimmt auf der Liste der Ursachen noch den Spitzenplatz
ein, wahrend die Hepatitis C als Risikofaktor zunehmend seltener wird. Zunehmende Risikofaktoren flr
eine Leberzirrhose sind dagegen die NAFLD (nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen).

Minimale HE nicht iibersehen

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine vielfach schwer verlaufende Komplikation der dekompen-
sierten Leberzirrhose. Zur Einteilung der Schweregrade werden die West-Haven-Kriterien herangezo-
gen, die die Bewusstseinslage sowie neuropsychiatrische, neurologische und motorische Symptome
bertcksichtigen. Dabei sollte sie mdglichst friihzeitig erkannt werden, um friih intervenieren zu kénnen.
Eine diagnostische Herausforderung ist die minimale HE, die klinisch relevant, aber unauffallig ist,
jedoch durch pathologische psychometrische Tests erkannt werden kann. ,Dazu gehdren der Zahlenver-
bindungstest und der Liniennachfahrtest®, erlauterte PD Dr. Anton Gillessen, Herz-Jesu Krankenhaus,
Munster. Alternativ und ebenfalls einfach durchzuflihren ist der ,animal naming test“: Der Patient muss
in einer Minute mdglichst viele Tiernamen nennen. Mehr als 20 richtige Nennungen, weisen auf einen
Normalbefund hin, weniger als zehn Tier-Nennungen weisen auf pathologische Auffalligkeiten hin. Gille-
ssen wies darauf hin, dass bei Leberfibrose und Leberzirrhose friih an eine hepatische Enzephalopathie
gedacht werden sollte, um die zur Verfigung stehenden Therapiestrategien frihestmdglich einsetzen zu
konnen.

Denn: die HE ist eine behandelbare Komplikation der Lebererkrankung.

Therapie der HE: duales Wirkprinzip nutzen

Empfohlen wird bei HE eine medikamentdse Therapie, begleitet von einer Erndhrungstherapie. Erreicht
werden sollte dabei eine Energiezufuhr von taglich 30-35 kcal pro kgkG und eine tagliche Eiweilizufuhr
von 1,2 bis 1,5 g/kgKG. Die friher empfohlene Proteinrestriktion soll wegen des erhdhten Sarkopenie-
risikos nicht mehr durchgeflhrt werden. Die medikamentdse Therapie stutzt sich im Wesentlichen auf
drei Wirkstoffe: Lactulose, Rifaximin und L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA). Die Besonderheit von LOLA: Es
senkt als einzige Substanz den pathologisch erhéhten Blutammoniakspiegel signifikant Uber ein duales
Wirkprinzip der Ammoniakentgiftung: Zum einen aktiviert es den Harnstoffzyklus durch Bereitstellung der
Substrate Ornithin und Aspartat. Zum anderen férdert es die Glutaminbildung und stimuliert die
Entgiftung von Ammoniak tber die Glutaminsynthese in Leber, Hirn und Muskulatur.

LOLA senkt Gesamtmortalitat

Wie wirksam LOLA bei Patienten mit HE ist, zeigt eine aktuell in ,Hepatology® publizierte Studie?. In der
prospektiven, doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studie zur Akutbehandlung einer overten HE
bei zirrhotischen Patienten wurden 140 Patienten in den LOLA-Arm oder in den Placebo-Arm randomi-
siert. Patienten und Patientinnen erhielten Lactulose und Rifaximin, kombiniert mit entweder LOLA 30g
/d i.v. innerhalb von 24 Stunden Uber finf Tage oder Placebo. Die Patienten und Patientinnen
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profitierten in hohem Male von der Therapie mit LOLA. Bei einem signifikant héheren Anteil von
Patienten kam es zu einer Auflésung der HE (n= 53 vs.35% p<0,001).

Zudem wurden signifikant hdhere Raten der Verbesserung des HE-Grades mit LOLA erreicht (92,5% vs.
66%, p<0,001). Nach 28 Tagen Follow-up starben 11/67 (16,4%) Patienten im LOLA-Arm im Vergleich
zu 28/67 (41,8%) Patienten im Placebo-Arm (p=0,001). ,Die Kombination mit LOLA fuhrte zu signifikant
héheren Uberlebensraten mit einem kumulativen Uberleben von 83,6% gegeniiber 58,2%", erlauterte
Gillessen. Der detaillierte Blick auf die Ergebnisse lasst folgendes Fazit zu: Die Kombination aus LOLA,
Lactulose und Rifaximin flhrte bei zirrhotischen Patienten mit akuter HE Grad IlI-IV im Vergleich zu
Placebo mit Lactulose und Rifaximin zu:

— signifikanten Verbesserung des HE Schweregrades (92,5% vs. 66%)
— signifikant héheren Raten der Genesung der HE (79,1% vs. 52,2%)
— signifikant geringerer 28-Tage Mortalitat (16,4% vs. 41,8%)

— signifikant effektiverer Reduktion des Ammoniakspiegels

— signifikant reduzierten Interleukin-6 und TNF-a- Spiegeln

(Abb. 1 “Veranderung des HE-Grades")
(Abb. 2 ,Kumulatives Uberleben*)

Auch in der Sekundarprophylaxe effektiv wirksam

LOLA (berzeugt auch in der Sekundarprophylaxe, wie eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie mit 150 Patienten mit Leberzirrhose zeigen konnte®. Die Patienten erhielten
fur sechs Monate entweder LOLA p.o. 6 g 3x taglich oder Placebo 3x taglich. Primarer Endpunkt war
das erneute Auftreten einer HE. Unter LOLA p.o. 6g 3x d Uber sechs Monate konnte das Risiko eines
HE-Rezidivs im Vergleich zu Placebo signifikant um 57% reduziert werden?.

(Abb. 3 ,Signifikant geringeres Auftreten einer HE unter LOLA®)

NASH: Ammoniak als Therapieansatz?

LOLA ist nicht nur wirksam in der Sekundarpréavention und Therapie der hepatischen Enzephalopathie®.
Es gibt vielmehr konkrete Hinweise, dass LOLA auch die Progression von NAFLD (non alcoholic fatty
liver disease) und NASH (non alcoholic steatohepatitis) durch die Aktivierung der Ammoniakentgiftung
gunstig beeinflussen kann. Denn eine Hyperammonamie férdert die Progression der Leberfibrose und
gilt deshalb als potenzielles Target in der Pravention und Therapie der NASH®. In klinischen
Untersuchungen konnte LOLA neben den Triglyzeriden zudem die Leberenzyme verbessern®.
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Abb. 1 “Verdnderung des HE-Grades”, modif. nach Jain A et al. Hepatology. 2022 May; 75(5):1194-1203
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Kumulatives Uberleben
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Abb. 2 “Kumulatives Uberleben”, modif. nach Jain A et al. Hepatology. 2022 May; 75(5):1194-1203
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