Hepatisk encefalopati ved levercirrose
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Afgreensning af emnet

Neerveerende guideline omhandler terminologi, diagnostik og behandling af hepatisk encefalopati (HE) hos
patienter med cirrose. HE opstar i 95 % af tilfeeldene hos patienter med cirrose (type C). Guidelinen
omhandler ikke gvrige tilfeelde, som ses i forbindelse med porto-systemisk shuntning af blod uden om
leveren hos en patient uden cirrose eller i forbindelse med akut leversvigt (type A og B).

Quick-guide

Klinisk preesentation

e HE er et organisk delir der viser sig som neurologiske og psykiatriske symptomer med aendret kognition,
adfeerd og motorik.
o Symptomerne spaender fra diskrete adfeerdsaendringer til koma, og er oftest fuldt reversible, se tabel 1.

Klassifikation

o HE klassificeres mht. type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende faktor, se tabel 2.
o Det anbefales at anvende West Haven skalaen inkl. minimal HE i alle situationer.

Diagnostik

e Overt (klinisk manifest) HE (OHE) er en Klinisk diagnose, som hviler p& observation, objektiv
undersggelse og udelukkelse af andre arsager til cerebral dysfunktion.

¢ Den mildeste form af HE (minimal HE (MHE)) kan kun erkendes og vurderes ved psykometriske
undersggelser.

e Serum ammoniak (vengs eller arteriel) har ikke selvsteendig diagnostisk veerdi, men en normal serum-
koncentration hos en patient med mistaenkt HE bar fgre til genovervejelse af diagnosen.

Behandling og forebyggelse

e Praecipiterende faktorer opspores og behandles. (Infektion, obstipation, gastrointestinal blgdning,
dehydrering (diuretika overdosering) og elektrolytforstyrrelser).

e Lactulose er fgrstevalgspraeparat til behandling og forebyggelse af alle HE episoder. Doseringen er
individuel, men pabegyndes oftest med 20 ml x 3 daglig som titreres til 2-3 gr@dede affagringer dagligt.

e Rifaximin 550 mg x 2 dagligt, anbefales som tillaeg til Lactulose efter anden episode af OHE.

e Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende behandling til
rifaximin.
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e Ved OHE, monitoreres behandlingseffekten ved klinisk vurdering af HE graden samt Glasgow Coma
Scale.
¢ Ved MHE monitoreres behandlingseffekten ved psykometrisk(e) undersggelse(r).

e Primaer profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke efter TIPS-anlaeggelse.

e Under omsteendigheder med veldefinerede og velbehandlede udlgsende arsager eller i tilfaelde af
bedring af leverfunktion og/eller erneeringsstatus kan ophgr med sekundaer profylakse overvejes.

Erneering

e Malrettet ernzering har en selvstaendig gunstig effekt pa HE, og patienter med HE skal i udgangspunktet
ernaeres efter samme anbefalinger som andre cirrosepatienter.

e Ernzeringen kan saledes forega frit per os, enteralt via sonde eller som parenteral ernaering (PN). Energi-
og proteinindtagelsen bgr veere hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg per dagn.

e Koncentreret glukosetilskud er kun relevant indtil regelret ernaering kan etableres og indebaerer risiko for
fortyndings-hyponatrisemi.

Indledning

Baggrund

HE er en hyppig komplikation til levercirrose, er ofte invaliderende for livsudfoldelsen og udlgser et betydeligt
ressourceforbrug sammenlignet med andre komplikationer til cirrose. De patofysiologiske mekanismer er
ikke fuldt ud klarlagt, men nedsat leverfunktion og porto-systemisk shuntning er en forudsaetning og indgar i
definitionen som anfart nedenfor.

En seerlig udfordring ved h&ndteringen af HE har veeret, og er, fraveeret af universelt accepterede standarder
for definition, klassifikation, diagnose og behandling af tilstanden, hvilket overvejende beror pa insufficiente
og vanskeligt sammenlignelige studier. Klassifikation og gradering af HE har fortsat ikke fundet en endelig
form, se problemstilling 1. Anbefalingerne i denne danske guideline er i vidt omfang sammenfaldende med
anbefalingerne i en klinisk guideline nyligt publiceret af EASL og AASLD i feellesskab (1).

| Danmark diagnosticeres arligt omkring 2000 nye patienter med cirrose, preevalensen er ca. 12.000, og
gennemsnitsalderen ved diagnose 55 ar (2). OHE optreeder p& diagnosetidspunktet hos 10 % - 21 %,
udvikles hos 30 % - 40 % i sygdomsforlgbet og er hos de fleste recidiverende (3-6). Den kumulative 1 ars
risiko for OHE er 10 % - 50 % af patienter med TIPS (7). Ca. halvdelen af cirrosepatienter har pa et givet
tidspunkt MHE (8).

Definitioner

HE er en hjernepavirkning, som skyldes leverinsufficiens og/eller portosystemisk shuntning, og som viser sig
ved en bred vifte af neurologiske og psykiatriske symptomer raekkende fra subkliniske manifestationer til
koma.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Vurdering af den underliggende evidens og gradering af anbefalinger i denne guideline falger GRADE
systemet (9).

Rekommandationer EL / RG

Klassifikation

HE bgr klassificeres mht. type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende

faktorer A1
Diagnose

HE diagnosen kan farst stilles nar andre arsager til cerebral dysfunktion er udelukket -2, A, 1
Symptomerne pa HE ber betragtes som et kontinuum og spaender fra upavirket I, A, 1

hjernefunktion til hepatisk coma




Overt HE er en klinisk diagnose hvor symptomerne kan graderes efter West Haven
kriterierne og Glascow Coma Scale

1-2,B, 1

Diagnosticering og gradering af minimal og West Haven grad 1 HE kan ske ved brug af
neuropsykometriske og neurofysiologiske tests, som varetages af uddannet personale

1-2,B, 1

| Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent personale, anbefaler vi at
anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer

I, B, 2

Alle cirrose patienter bgr screenes for HE

I, B, 2

Serum ammoniak (vengs eller arteriel) har ikke selvsteendig diagnostisk veerdi, men en
normal serum-koncentration hos en patient med misteenkt HE bgr fare til
genovervejelse af diagnosen

-3, A, 1

Behandling og forebyggelse

Preecipiterende faktorer opspores og behandles

Lactulose er fgrstevalgspraeparat til behandling af alle HE-episoder

Rifaximin anbefales som tillaeg til Lactulose efter anden episode af OHE

Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende
behandling til rifaximin

Kontrol

Lactulose anbefales til forebyggelse af recidiverende episoder af HE

LA 1

Primeer profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke efter TIPS-anlaeggelse

i, B, 1

Effekten af iveerksat HE behandling monitoreres ambulant ved anamnese (inkl.
meddelelser fra pargrende), objektiv undersggelse, og ved MHE med psykometriske
test

I, C, 2

Under omsteendigheder med veldefinerede og velbehandlede udlgsende arsager eller i
tilfeelde af bedring af leverfunktion og/eller ernaeringsstatus kan ophgr med sekundaer
profylakse overvejes

I, C, 2

Ernaering

Den daglige energi- og proteinindtagelse bgr veere hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg
per dagn

Der skal tilbydes sma maltider eller protein-energidrikke jaevnt fordelt over dagen samt
et sent aftensmaltid

Peroralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan medvirke til, at kravet om proteintilfgrsel
kan opnas, hos patienter der i gvrigt ikke kan tolerere protein via den almindelige kost

-2, B, 2

Litteratur sggningsmetode

Litteratursggning i MEDLINE og Cochrane Library afsluttet dato (seneste opdatering april 2015): "hepatic encephalopathy” and

"pathophysiology”; "hepatic encephalopathy” and “classification”; "hepatic encephalopathy” and "diagnosis”; "hepatic encephalopathy”

and "treatment”; "hepatic encephalopathy” and "nutrition”; Der blev endvidere gennemgaet referencelister fra en raekke nationale og




internationale oversigtsarbejder og guidelines. Der er iszer lagt veegt pa konklusioner fra "EASL/AASLD Clinical Practice Guideline on

Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease” (1).

Hvorledes klassificeres HE?

HE klassificeres ud fra fire faktorer: Type, sveerhedsgrad, tidsforlab og forekomst af udlgsende faktorer, se
tabel 2.

Arsag

HE kan inddeles i type A, B og C. Type A skyldes akut leversvigt, type B primeert portosystemisk shuntning,
og type C skyldes cirrose. Symptomerne ved alle typer er identiske, men type A adskiller sig ved forekomst
af forgget intrakranielt tryk

Sveerhedsgrad

For bade klinisk og forskningsmaessige formal kan symptomernes kontinuum graderes arbitraert. Tabel 1
fremstiller West Haven (WHC) (11) samt ISHEN kriterier (12). Minimal hepatisk encefalopati (MHE) er i
denne guideline inkorporeret i WHC skalaen (1).

Kolonne 1 og 2 i tabel 1 repreesenterer to skalaer, hvorefter sveerhedsgraden af HE kan bedgmmes. Begge
skalaer anvendes i litteraturen og sammenstillingen tjener til at kunne sammenligne resultater fra studier
som har anvendt forskellige inddelinger af HE sveerhedsgraden. For at anvende West Haven kriterierne
tillagt MHE taler, at MHE og grad 1 HE har forskellig prognose og klinisk muligvis bgr handteres forskelligt.
For at anvende covert HE (CHE) og overt HE (OHE) begreberne, taler at det klinisk operationelt er forbundet
med mindre interobservatgrvariation at adskille det som svarer til MHE + grad 1 HE fra de sveerere grader 2-
4 (1, 12). | Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent personale, anbefaler vi at anvende West
Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer.

Tidsforlgb
HE kan tidsmaessigt inddeles i

o episodisk HE,
¢ recidiverende HE, hvor perioder med HE optraeder med mindre end 6 maneders interval,
e persisterende HE, hvor HE konstant er til stede i varierende grad.

Preecipiterende faktorer:

HE inddeles i ikke-praecipiteret- og preecipiteret HE, hvor en udlgsende arsag kan identificeres. Oftest kan
udlgsende arsag(er) identificeres og bgr angives i beskrivelsen af HE episoden.

Kliniske rekommandationer 1

Hepatisk encefalopati bar klassificeres mht. type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende faktor
(GRADE IlI, A, 1).

Hvorledes diagnosticeres HE?

Kliniske manifestationer

HE er et organisk delir (ICD 10) og saledes en blandt mange arsager til delir. Diagnosen HE forudseetter at
andre arsager til delir eller anden hjernepavirkning er udelukket, se tabel 3. HE viser sig som neurologiske
og psykiatriske symptomer med aendret kognition, adfeerd og motorik. Symptomerne spaender vidt i intensitet
og kan veere behandlingsrefrakteere, men anses som udgangspunkt for at veere fuldt reversible. Ved OHE
ses irritabilitet, apati, samt reduceret bevidsthed og motorisk funktion (13). Sgvnrytmen er ofte forstyrret om
end inverteret sgvnmgnster er sjeelden (14). Ved progredierende sveerhedsgrad findes desorientering i
relation til tid og rum, upassende opfarsel stigende til agiteret konfusion, somnolens og koma (15).

Objektivt kan der ses pyramidale forandringer i form af hypertoni, hyperrefleksi og forekomst af Babinskis
tafeenomen, evt. unilateralt, hvorimod de dybe reflekser helt kan forsvinde ved koma.

Ekstrapyramidalt ses ofte hypomimi, muskelrigiditet, brady- og hypokinesi, langsom tale, og
parkinsonlignende tremor. Tillige ses asterixis "flapping tremor” som ikke er en tremor men et rytmisk
posturalt tonustab (16).

Diagnose

Diagnosen HE stilles hos en patient med leverinsufficiens eller portosystemisk shunt, nar
differentialdiagnoser (se tabel 3) er usandsynliggjorte. Symptomerne skal opfattes som et kontinuum, og
ingen enkelt undersggelse er valid for det samlede spektrum af HE manifestationer (1).



Grad 2-4/OHE: OHE diagnosticeres ved objektiv undersggelse og klinisk vurdering. Sveerhedsgraden
bedgmmes efter West Haven kriterierne (se tabel 1). Ved de sveereste grader af HE kan ogsa Glasgow
Coma Scale anvendes til gradering.

MHE og Grad 1 HE: Minimal HE er til stede i cirka 50 % af patienter med cirrose. Tilstanden forringer
livskvaliteten og preedikterer progression til OHE. Tidlig opsporing og behandling kan forebygge
indleeggelser og forbedre livskvalitet (17-19).

Vurdering af symptomer svarende til West Haven grad 1 er i seerlig grad observatgrafhaengig og kan overses
ved hurtig klinisk kontakt, men tilstanden kan diagnosticeres og kvantificeres ved hjeelp af psykometriske
tests. MHE kan per definition ikke opspores ved klinisk observation men kun erkendes ved psykometriske
undersggelser (12). | tabel 4 er anfgrt de i Danmark mest etablerede psykometriske test. Den Kontinuerte
Reaktionstidsmetode (CRT) har vundet seerligt indpas i Danmark gennem mange ar, sa der er stort
sammenligningsgrundlag. Metoden anbefales derfor anvendt som standardmetode. Til sammenligning med
udenlandske patientgrupper anbefales metoden suppleret med den Portosystemiske Encephalopati test
(PSE) (20). Undersggelserne bgr udfgres af seerligt instrueret personale.

Veaerdien af psykometri er tvivisom hos patienter med pagaende alkoholforbrug, neuropsykiatriske diagnoser
eller forbrug af psykoaktiv medicin. Mindst en af de i tabel 4 naevnte metoder bgr anvendes klinisk og
udfgres tests som led i forskningsprojekt bgr PSE tillige anvendes (1). HE i selv de mest diskrete former
kompromitterer evnen til at kare bil, hvilket bgr draftes med patienten (21). Opstar en situation hvor man
skanner at bilkarsel er i uforsvarlig og der er mistanke om at patienten karer trods radgivning om at lade
veere, skal embedslaegen orienteres. Hvis karekortet inddrages og HE tilstanden senere forbedres kan
fornyelse kun ske via embedslaegen.

Differentialdiagnoser

En reekke sygdomme og tilstande kan veere vanskelige at skelne fra HE, tabel 3. Maling af ammonium i
blodet er uden selvstaendig diagnostisk veerdi, men hvis ammonium er normal ma det lede til overvejelser om
alternativ genese til hjernepavirkning (22). CT-skanning af cerebrum vil detektere hovedparten af de
strukturelle forandringer som kan medfgre coma. EEG-forandringer ved HE er uspecifikke, men EEG kan
bidrage til at identificere paroxystisk eller fokal hjerneaktivitet som, hvis til stede, ikke er led i HE. Udover at
veere differentialdiagnoser til HE, kan nogle komorbide tilstande veere uafhaengige risikofaktorer for udvikling
af HE. Hyponatrizemi kan veere en medvirkende arsag til HE og responset pa Lactulose reduceres med
faldende natrium (23, 24). Diabetes mellitus og nyreinsufficiens gger risikoen for udvikling af HE (25, 26).

Cirrosepatienter har samme risiko som andre patienter for at udvikle cerebral dysfunktion i forbindelse med
sepsis (27) , men det antages at systemisk inflammation og hyperammoniaemi spiller synergistisk sammen
med hensyn til udviklingen af HE. Tiaminmangel er oftest associeret med alkoholisk leversygdom, men kan
ogsa ses som led i malnutrition hos terminale cirrosepatienter med anden aetiologi. Cerebral konfusion,
aendret bevidsthed, ataxi og dysartri kan ikke skelnes klinisk som led i tiaminmangel eller HE (28), sa ved
den mindste tvivl suppleres med intravengs tiamin.

Kliniske rekommandationer 2
e HE diagnosen kan farst stilles nar andre arsager til cerebral dysfunktion er udelukket (11-2, A, 1).
e Andre arsager til a2@ndret cerebral status skal opsgges og behandles (GRADE 1I-2, A, 1).

e Symptomerne pd HE betragtes som et kontinuum og spaender fra upavirket hjernefunktion til koma
(GRADE 111, A, 1).

e Overt HE er en klinisk diagnose hvor symptomerne kan graderes efter West Haven skalaen og Glascow
Coma Scale (GRADE 11-2, B, 1).

o Diagnosticering og gradering af minimal hepatisk encefalopati kan kun ske ved brug af
neuropsykometriske tests som bgr varetages af kvalificeret personale (GRADE II-2, B, 1).

o Det anbefales at anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer (GRADE llI, B, 2).

o Alle cirrose patienter bgr ved etablering af diagnosen screenes for HE med en af metoderne anfgrt i tabel
4 (GRADE I, B, 2).

e Forhgjet koncentration af ammonium i blodet (vengs eller arteriel) har ikke diagnostisk veerdi, men en
normal koncentration hos en patient pavirket hjernefunktion bar fgre til genovervejelse af diagnosen HE
(GRADE II-3, A, 1).

Hvorledes behandles HE?

En fireleddet behandlingsstrategi anbefales.
1. Cerebralt pavirkede patienter skal udredes og behandles.
2. Andre arsager til cerebral pavirkning end HE ops@ges og behandles huvis tilstede.
3. Preecipiterende faktorer identificeres og korrigeres hvis muligt.
4. Specifik behandling mod HE iveerksaettes.



Preecipiterende faktorer:

De fleste tilfzelde af OHE har en udlgsende arsag og det er til en start den vigtigste behandlingsindsats at
behandle og korrigere disse problemer. De hyppigste udlgsende arsager er infektion, obstipation,
gastrointestinal blgdning, dehydrering (diuretika overdosering) og elektrolytforstyrrelser (29, 30). En grundig
gennemgang af patienten med veegt p& den gastrointestinelle funktion, vaeske og elektrolytstatus,
gennemdyrkning af urin, blod, ekspektorat samt ascitesveeske, suppleret med rgntgen thorax er vaesentlige
elementer i jagten pa udlgsende arsager. Behandlingen af de enkelte praecipiterende faktorer er ikke
omfattet af denne guideline.

Specifik behandling og forebyggelse af episoder med OHE hos cirrosepatienter:

Falgende praeparater anvendes til behandling og forebyggelse af HE: Lactulose, rifaximin og forgrenede
aminosyrer.

Lactulose

Lactulose, et ikke-absorberbart disakkarid, er fgrstevalgsbehandling til OHE, som farer til gget
ammoniumudskillelse. Den seneste Cochrane analyse har vist gget overlevelse, samt signifikant bedring i-
og forbyggende effekt mod HE-manifestationer, nar man sammenligner Lactulose med placebo (31, 32).
Doseringen af Lactulose er individuel, men typisk 20-30 ml peroralt eller via nasogastrisk sonde tre gange
dagligt. Ved risiko for aspiration kan Lactulose blandes med isotonisk saltvand eller glukose i forholdet 1:5
og gives pa rektalsonde f.eks. 500 ml to til tre gange dagligt. Behandlingsmalet er to eller flere gredede
affaringer pr. dagn. Behandling med Lactulose er billig med fa og tolerable bivirkninger. De mest almindelige
er meteorisme og diarré, hvor sidstnaevnte skal fare til dosisreduktion pga. risikoen for elektrolytforstyrrelser.

Rifaximin

Rifaximin er et antibiotikum som kun i ringe grad (< 1 %) absorberes fra mavetarmkanalen. Rifaximins
&ndringen i tarmfloraen menes at reducere dannelsen af neurotoksiske forbindelser. Flere studier
dokumenterer effekten af rifaximin, inklusiv et multicenter studie sammenlignende rifaximin med placebo hos
patienter med to eller flere tidligere episoder med OHE, som viste signifikant reduktion af risikoen for bade
en ny OHE-episode og genindleeggelse over en seks maneders periode (33). Over 90 % af disse patienter
var i forvejen behandlet med Lactulose. Derfor anbefales rifaximin 550 mg to gange daglig i tillaeg til
Lactulose hos patienter med recidiv af OHE trods Lactulosebehandling. Behandlingen er vaesentligt dyrere
end Lactulose.

Forgrenede aminosyrer

Forgrenede aminosyrer (valin, leucin og isoleucin) har i adskillige artier veeret anvendt til behandling af OHE.
Herudover udggr aminosyrerne ogsa et veesentligt energitilskud. | en nyere metaanalyse af oralt
administreret forgrenede aminosyrer ses en signifikant gunstig effekt pa HE-manifestationer (34). Vejledende
dosis er 0,25 g/kg/dagn fordelt pa tre doser f.eks. til hovedmaltiderne.

L-ornithin L-aspartat (LOLA)

Intravengst, men ikke p.o., administreret LOLA har i ét studie vist effekt mod HE (35) og effekten er under
Cochrane-evaluering.

Behandling af MHE

En nylig metaanalyse inkluderende 607 patienter i 11 randomiserede studier, viser at der ogsé overfor MHE
er en gavnlig effekt af Lactulose med forbedret kognition og muligvis ogsa bedre livskvalitet (32). P& den
baggrund anbefales at behandle MHE med Lactulose efter samme principper som for OHE. Effekten af
Lactulose behandlingen vurderes med psykometri efter tidligst en maned. Fuld effekt af rifaximin og BCAA
kan farst forventes at indtreede efter 2-4 maneder.

Understgttende behandling:

HE kan, som delir af andre arsager, medfgre uro og agitation. Ingen undersggelser omhandler behandlingen
heraf, men traditionelt anvendes skeermning og hvis farmakologisk behandling er absolut pakraevet, kan
haloperidol anvendes. Koma uanset arsag medfarer risiko for aspiration og/eller blokering af luftveje og
medfarer derfor ofte intubation. Der findes ikke studier som kan afggre om patienter med HE bgr intuberes
for at beskytte luftvejene, men ved HE grad 4 bgr patienten som hovedregel intuberes.

Kliniske rekommandationer 3

En fireleddet behandlingsstrategi anbefales (GRADE 11-2,A,1).

Preecipiterende faktorer opspores og behandles (GRADE 11-2,A,1).

Lactulose er farstevalgspraeparat til behandling af alle OHE-episoder (GRADE I, A, 1).

Rifaximin anbefales som tilleeg til Lactulose efter anden episode af OHE (GRADE |, A, 1).

Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende behandling (GRADE
1, B, 2).



e Lactulose anvendes til MHE pa samme made som ved OHE (GRADE |, A, 1).
o Haloperidol kan anvendes ved uro/agitation (GRADE lll, B, 2).
e Patienter med HE grad 4 bgr som hovedregel intuberes (GRADE llI, B, 2).

Hvorledes forbygges HE?

Lactulose forebygger recidiv af HE (24, 37). Der findes ikke dokumentation for effekt af primaer profylakse
hos cirrosepatienter, inklusiv i forbindelse med TIPS anleeggelse, hverken med Lactulose eller rifaximin (38).
Ofte fortsaettes sekundeer HE-profylakse pa ubestemt tid, men i tilfeelde med oplagte udlgsende arsager,
som lader sig kontrollere og behandle, f.eks. variceblgdning eller infektion med kendt fokus, bar HE-
behandlingen overvejes standset. Det samme geelder efter vellykket op-erngering og ved forbedring af
leverfunktionen. Hvis en patient efter TIPS-anlaeggelse udvikler OHE anbefales sekundaer profylakse som
ovenfor. Ved manglende effekt af denne behandling kan reduktion eller lukning af TIPS’en i visse tilfaelde
modvirke HE (39), men hensynet til den oprindelige indikation for TIPS gare dette til en vanskelig beslutning.

Kliniske rekommandationer 4

e Lactulose anbefales til forebyggelse af recidiv af episoder med HE (GRADE 1, A, 1).

e Primeer profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke (GRADE lll, B, 1).

e Effekten af iveerksat HE behandling monitoreres ambulant ved anamnese (inkl. meddelelse fra pargrende),
objektiv undersggelse, og ved MHE og grad | HE ved psykometriske tests (GRADE lll, C, 2).

e Under omsteendigheder med veldefinerede og velbehandlede udlgsende arsager eller i tilfselde af bedring
af leverfunktion og/eller ernaeringsstatus skal ophgr med sekundeer profylakse overvejes (GRADE lli, C,
2).

Hvorledes skal HE patienter ernaeres?

Erneering

Femoghalvfjerds procent af patienter med HE er moderat til sveert protein- og kalorie-malnutrierede med tab
af muskelmasse og energidepoter (40). Tab af muskelmasse er i sig selv en risikofaktor for udvikling af HE,
og sarkopeni er ogsa en selvsteendig negativ prognostisk faktor hos patienter med cirrose (41, 42).
Cirrosepatienter kraever stgrre proteinindtag end raske for at opretholde kveelstofbalance (43) .

Cirrosepatienter overgar hurtigere til fastemetabolisme end raske, hvilke medfarer gget glukoneogenese
som er en energitung proces. Cirrosepatienter kan kompensere for de beskrevne metaboliske aendringer ved
@get energi og proteinindtag og herved opna energi- og kveelstofbalance (44, 45).

HE-patienter skal i udgangspunktet ernaeres som andre cirrosepatienter, og anbefales at indtage 35-40
kcal/kg- og 1,2-1,5 g protein/kg per dggn (40, 46). Hos den lille del af patienterne, hvor HE skannes relateret
til det anbefalede protein indtag, kan en del af proteinet erstattes med forgrenede aminosyrer som tidligere
anfart. Hvis dette er uden effekt og der ikke er enkelte dominerende porto-vengse shunter, kan
levertransplantation overvejes. Ernaeringsmaden dikteres af encefalopatiens sveerhedsgrad. Alle
cirrosepatienter skal ernaeringsscreenes, og have en kostplan fra en dieetist. De fleste HE-patienter opfylder
kravene til ernaeringsterapi i form af hyperalimentation med mange sma maltider fordelt over hele dagen.
Specielt skal patienterne opfordres til et sent aftensmaltid for at undga deres accelererede fastemetabolisme
(47).

Hos patienter med OHE bgr ernaeringsterapi iveerkseettes som en del af den initiale behandling. Patienter
som ikke indtager over 75 % af beregnet behov bgr sonde- eller PN erneeres. Ved ventrikelretention
anvendes evt. tyndtarmssonde eller, som ved koma, PN (46). Koncentreret glukoseinfusion er kun relevant
indtil fuld ernaering er iveerksat. Infusion af starre maengder glukoseoplgsninger kan desuden udlgse svaer
hyponatricemi.

Tilskud af vitaminer og mineraler anbefales generelt, selvom der ikke er overbevisende data der understgtter
den gavnlige effekt pd HE (40).

Kliniske rekommandationer 5

o Det daglige energi- og protein indtag bgr veere hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg (GRADE I, A, 1).

o Der skaltilbydes sma maltider eller protein-energidrikke jeevnt fordelt over dagen samt et sent aftensmaltid.
(GRADE |, A, 1).

e Peroralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan medvirke til at tilstreekkelig proteintilfarsel kan opnas hos
patienter, der i gvrigt ikke kan tolerere protein via den almindelige kost (GRADE 11-2, B, 2).



Levertransplantation

HE er i sig selv ikke en indikation for levertransplantation, medmindre encefalopatien er associeret med
darlig leverfunktion. Der kan imidlertid veere sjaeldne tilfselde, f.eks. hos TIPS-behandlede patienter grundet
recidiverende blgdninger, hvor en komplicerende HE er s invaliderende, at levertransplantation kan komme
pa tale trods ellers god leverfunktion. Der kan veaere indikation for at embolisere symptomgivende porto-
systemiske shunter far eller under transplantationen. Der kraeves altid minimum 6 maneders totalt
alkoholabstinens far patienten tages i betragtning til levertransplantation.
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Appendiks

Tabel 1. West-Haven/ISHEN Criteria

WHC ISHEN Beskrivelse Supplerende operative kriterier og kommentarer
Ingen nuveerende eller Normale psykometriske
Grad 0 tidligere HE tests
Diskrete ikke Abnorme fund ved Diagnosen baseres pa
- umiddelbart erkendelige | psykometriske tests, lokal ekspertise og
Minimal X : " . . ;
HE gndringer i kognition og | forringet livskvalitet undersggelsesmetoder
psykomotorisk
Covert hastlghgd ' _ _
Latenstid, eendret Orienteret i tid og sted, Kliniske fund sveere at
dggnrytme, diskrete nedsat evne til at addere | reproducere
Grad 1 adfeerdsaendringer, og subtrahere
irritabilitet
Konfusion, aendret Ikke fuldsteendig Kliniske fund varierer
personlighed med orienteret i tid med kan delvist
Grad 2 aparte opfarsel, reproduceres
asterixis (flapping)
Somnolent, reagerer pa | Ikke orienteret i tid og Kliniske fund kan ofte
kraftige stimuli, sveert sted reproduceres
Grad 3 Overt konfus og desorienteret
Koma Intet respons pa smerte, Klinisk fund kan let
hjernestammereflekser reproduceres
Grad 4 (fx. pupiller) er normale

West-Haven Criteria (WHC) kan anvendes til at gradere sveerhedsgraden af HE. Minimal HE er indfgjet i
graderingen. ISHEN (International Society on Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism)

Tabel 2: Klassifikation af HE

Type Sveerhedsgrad Tidsforlgb Udlgsende arsag
Minimal HE Episodisk Spontan
A
1 Recidiverende
B 2
Udlgsende faktor
3 Kronisk
C
4

Patienten med hepatisk encefalopati bgr karakteriseres med et element fra hver af de 4 sgjler. Eksempel:
"Patienten har type C HE, grad 2, recidiverende, udlgst af infektion.” Beskrivelsen kan suppleres med
Glasgow Coma Score eller resultatet af psykometriske tests.




Tabel 3. Differential diagnoser til HE

Diabetes mellitus (hypoglykeemi, ketoacidose, hyperosmoleert non-ketotisk koma)
Alkohol (forgiftning, abstinenser, Wernickes encefalopati)

Medicin (benzodiazepiner, opioider)

Neuroinfektioner (encefalitis, meningitis, absces)

Elektrolytderangering (hyponatrisemi og hypercalceemi)
Epilepsi
Intrakraniel blgdning eller trombose

Organsvigt

Demens

Hjerneskade (traumatisk eller neoplasi)

Tabel 4. Psykometriske tests

Tests der kan anvendes til patienter, som taler dansk. Andre tests er ikke valideret til anvendelse i Danmark
(Stroop og SCAN tests)

Neuropsykometriske

Portosystemisk encefalopati test; PSE

Varighed Maler pa Confounders Tilgeengelig fra

Medizinischer Hochschule
Hannover
(Weissenborn.Karin@mh-
hannover.de) og Norgine

Psykomotorisk hastighed,
Blyant-papir 20 min koncentrationsevne, opmaerksomhed, Uddannelsesniveau
preecision

Kontinuert reaktionsstids maling; CRT

Computer ; ; ;
b 10-12 min Ziilét:](;n;t;]?biligzcentratlonsevne, Sveert hjertesvigt www.bitmatic.com
aseret
Inhibitory Control Task; ICT

Diabetes Mellitus. Der
Computer 15 min Respons inhibition, opmaerksomhed, er leeringseffekt, www.hecme.tv
baseret koncentrationsevne e}‘(feeﬁgein af ken er gratis download

u .
Neurofysiologiske

Varighed Maler pa Confounders Tilgeengelig fra
Spectral EEG

Specialudstyr 20 min Flere forskellige leverandgrer

Critical Flicker Frequency; CFF

Retinas evne til at opfange en Alkoholisk genese il

: : : levercirrose; Lille http://www.he-flicker-
Specialudstyr ~ 10-15 min lysstimulus som pulserende og dermed ' h ;
funktionen af gjets neuroner alderseffekt (0.67Hz diagnostics.de
per dekade)
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