Hepatisk encefalopati ved levercirrose
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Afgrænsning af emnet
Nærværende guideline omhandler terminologi, diagnostik og behandling af hepatisk encefalopati (HE) hos patienter med cirrose. HE opstår i 95 % af tilfældene hos patienter med cirrose (type C). Guidelinen omhandler ikke øvrige tilfælde, 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 præsentation
· HE er et organisk delir der viser sig som neurologiske og psykiatriske symptomer med ændret kognition, adfærd og motorik. 
· Symptomerne spænder fra diskrete adfærdsændringer til koma, og er oftest fuldt reversible, se tabel 1. 
Klassifikation 
· HE klassificeres mht. type, sværhedsgrad, tidsforløb og forekomst af udløsende faktor, se tabel 2.
· Det anbefales at anvende West Haven skalaen inkl. minimal HE i alle situationer.
Diagnostik
· Overt (klinisk manifest) HE (OHE) er en klinisk diagnose, som hviler på observation, objektiv undersøgelse og udelukkelse af andre årsager til cerebral dysfunktion.
· Den mildeste form af HE (minimal HE (MHE)) kan kun erkendes og vurderes ved psykometriske undersøgelser.
· Serum ammoniak (venøs eller arteriel) har ikke selvstændig diagnostisk værdi, men en normal serum-koncentration hos en patient med mistænkt HE bør føre til genovervejelse af diagnosen.
Behandling og forebyggelse
· Præcipiterende faktorer opspores og behandles. (Infektion, obstipation, gastrointestinal blødning, dehydrering (diuretika overdosering) og elektrolytforstyrrelser).
· Lactulose er førstevalgspræparat til behandling og forebyggelse af alle HE episoder. Doseringen er individuel, men påbegyndes oftest med 20 ml x 3 daglig som titreres til 2-3 grødede afføringer dagligt. 
· Rifaximin 550 mg x 2 dagligt, anbefales som tillæg til Lactulose efter anden episode af OHE. 
· Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende behandling til rifaximin.
· Ved OHE, monitoreres behandlingseffekten ved klinisk vurdering af HE graden samt Glasgow Coma Scale.
· Ved MHE monitoreres behandlingseffekten ved psykometrisk(e) undersøgelse(r).
· Primær profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke efter TIPS-anlæggelse.
· Under omstændigheder med veldefinerede og velbehandlede udløsende årsager eller i tilfælde af bedring af leverfunktion og/eller ernæringsstatus kan ophør med sekundær profylakse overvejes.
Ernæring
· Målrettet ernæring har en selvstændig gunstig effekt på HE, og patienter med HE skal i udgangspunktet ernæres efter samme anbefalinger som andre cirrosepatienter.
· Ernæringen kan således foregå frit per os, enteralt via sonde eller som parenteral ernæring (PN). Energi- og proteinindtagelsen bør være hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg per døgn.
· Koncentreret glukosetilskud er kun relevant indtil regelret ernæring kan etableres og indebærer risiko for fortyndings-hyponatriæmi.
Indledning
Baggrund 
HE er en hyppig komplikation til levercirrose, er ofte invaliderende for livsudfoldelsen og udløser 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 forudsætning og indgår i definitionen som anført nedenfor.
En særlig udfordring ved håndteringen af HE har været, og er, fraværet af universelt accepterede standarder for definition, klassifikation, diagnose og behandling af tilstanden, hvilket overvejende beror på 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 fællesskab (1).
I Danmark diagnosticeres årligt omkring 2000 nye patienter med cirrose, prævalensen er ca. 12.000, og gennemsnitsalderen ved diagnose 55 år (2). OHE optræder på diagnosetidspunktet hos 10 % - 21 %, udvikles hos 30 % - 40 % i sygdomsforløbet og er hos de fleste recidiverende (3-6). Den kumulative 1 års risiko for OHE er 10 % - 50 % af patienter med TIPS (7). Ca. halvdelen af cirrosepatienter har på et givet tidspunkt MHE (8).
Definitioner 
HE er en hjernepåvirkning, som skyldes leverinsufficiens og/eller portosystemisk shuntning, og som viser sig ved en bred vifte af neurologiske og psykiatriske symptomer rækkende fra subkliniske manifestationer til koma.
Evidensniveau for kliniske rekommandationer 
Vurdering af den underliggende evidens og gradering af anbefalinger i denne guideline følger GRADE systemet (9).
	Rekommandationer
	EL / RG

	Klassifikation
	

	HE bør klassificeres mht. type, sværhedsgrad, tidsforløb og forekomst af udløsende faktorer
	III, A, 1

	Diagnose
	

	HE diagnosen kan først stilles når andre årsager til cerebral dysfunktion er udelukket 
	II-2, A, 1

	Symptomerne på HE bør betragtes som et kontinuum og spænder fra upåvirket hjernefunktion til hepatisk coma 
	III, A, 1

	Overt HE er en klinisk diagnose hvor symptomerne kan graderes efter West Haven kriterierne og Glascow Coma Scale 
	II-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 
	II-2, B, 1

	I Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent personale, anbefaler vi at anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer
	III, B, 2

	Alle cirrose patienter bør screenes for HE 
	III, B, 2

	Serum ammoniak (venøs eller arteriel) har ikke selvstændig diagnostisk værdi, men en normal serum-koncentration hos en patient med mistænkt HE bør føre til genovervejelse af diagnosen
	II-3, A, 1

	Behandling og forebyggelse
	

	Præcipiterende faktorer opspores og behandles
	II-2, A, 1

	Lactulose er førstevalgspræparat til behandling af alle HE-episoder 
	I, A, 1

	Rifaximin anbefales som tillæg til Lactulose efter anden episode af OHE
	I, A, 1

	Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende behandling til rifaximin
	I, A, 2

	Kontrol
	

	Lactulose anbefales til forebyggelse af recidiverende episoder af HE 
	I, A, 1

	Primær profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke efter TIPS-anlæggelse 
	III, B, 1

	Effekten af iværksat HE behandling monitoreres ambulant ved anamnese (inkl. meddelelser fra pårørende), objektiv undersøgelse, og ved MHE med psykometriske test 
	III, C, 2

	Under omstændigheder med veldefinerede og velbehandlede udløsende årsager eller i tilfælde af bedring af leverfunktion og/eller ernæringsstatus kan ophør med sekundær profylakse overvejes 
	
III, C, 2

	Ernæring
	

	Den daglige energi- og proteinindtagelse bør være hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg per døgn
	I, A, 1

	Der skal tilbydes små måltider eller protein-energidrikke jævnt fordelt over dagen samt et sent aftensmåltid
	I, A, 1

	Peroralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan medvirke til, at kravet om proteintilførsel kan opnås, hos patienter der i øvrigt ikke kan tolerere protein via den almindelige kost 
	II-2, B, 2


Litteratur søgningsmetode
Litteratursøgning 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 gennemgået referencelister fra en række nationale og internationale oversigtsarbejder og guidelines. Der er især lagt vægt på 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, sværhedsgrad, tidsforløb og forekomst af udløsende faktorer, se tabel 2. 
Årsag
HE kan inddeles i type A, B og C. Type A skyldes akut leversvigt, type B primært portosystemisk shuntning, og type C skyldes cirrose. Symptomerne ved alle typer er identiske, men type A adskiller sig ved forekomst af forøget intrakranielt tryk 
Sværhedsgrad
For både klinisk og forskningsmæssige formål kan symptomernes kontinuum graderes arbitrært. 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 repræsenterer to skalaer, hvorefter sværhedsgraden af HE kan bedømmes. Begge skalaer anvendes i litteraturen og sammenstillingen tjener til at kunne sammenligne resultater fra studier som har anvendt forskellige inddelinger af HE sværhedsgraden. For at anvende West Haven kriterierne tillagt MHE taler, at MHE og grad 1 HE har forskellig prognose og klinisk muligvis bør håndteres forskelligt. For at anvende covert HE (CHE) og overt HE (OHE) begreberne, taler at det klinisk operationelt er forbundet med mindre interobservatørvariation at adskille det som svarer til MHE + grad 1 HE fra de sværere grader 2-4 (1, 12). I Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent personale, anbefaler vi at anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer.
Tidsforløb
HE kan tidsmæssigt inddeles i 
· episodisk HE, 
· recidiverende HE, hvor perioder med HE optræder med mindre end 6 måneders interval, 
· persisterende HE, hvor HE konstant er til stede i varierende grad. 
Præcipiterende faktorer:
HE inddeles i ikke-præcipiteret- og præcipiteret HE, hvor en udløsende årsag kan identificeres. Oftest kan udløsende årsag(er) identificeres og bør angives i beskrivelsen af HE episoden. 
Kliniske rekommandationer 1
Hepatisk encefalopati bør klassificeres mht. type, sværhedsgrad, tidsforløb og forekomst af udløsende faktor (GRADE III, A, 1).
Hvorledes diagnosticeres HE?
Kliniske manifestationer
HE er et organisk delir (ICD 10) og således en blandt mange årsager til delir. Diagnosen HE forudsætter at andre årsager til delir eller anden hjernepåvirkning er udelukket, se tabel 3. HE viser sig som neurologiske og psykiatriske symptomer med ændret kognition, adfærd og motorik. Symptomerne spænder vidt i intensitet og kan være behandlingsrefraktære, men anses som udgangspunkt for at være fuldt reversible. Ved OHE ses irritabilitet, apati, samt reduceret bevidsthed og motorisk funktion (13). Søvnrytmen er ofte forstyrret om end inverteret søvnmønster er sjælden (14). Ved progredierende sværhedsgrad findes desorientering i relation til tid og rum, upassende opførsel stigende til agiteret konfusion, somnolens og koma (15).
Objektivt kan der ses pyramidale forandringer i form af hypertoni, hyperrefleksi og forekomst af Babinskis tåfænomen, 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, når differentialdiagnoser (se tabel 3) er usandsynliggjorte. Symptomerne skal opfattes som et kontinuum, og ingen enkelt undersøgelse er valid for det samlede spektrum af HE manifestationer (1). 
Grad 2-4/OHE: OHE diagnosticeres ved objektiv undersøgelse og klinisk vurdering. Sværhedsgraden bedømmes efter West Haven kriterierne (se tabel 1). Ved de sværeste grader af HE kan også 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 prædikterer progression til OHE. Tidlig opsporing og behandling kan forebygge indlæggelser og forbedre livskvalitet (17-19).
Vurdering af symptomer svarende til West Haven grad 1 er i særlig grad observatørafhængig og kan overses ved hurtig klinisk kontakt, men tilstanden kan diagnosticeres og kvantificeres ved hjælp af psykometriske tests. MHE kan per definition ikke opspores ved klinisk observation men kun erkendes ved psykometriske undersøgelser (12). I tabel 4 er anført de i Danmark mest etablerede psykometriske test. Den Kontinuerte Reaktionstidsmetode (CRT) har vundet særligt indpas i Danmark gennem mange år, så 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). Undersøgelserne bør udføres af særligt instrueret personale. 
Værdien af psykometri er tvivlsom hos patienter med pågående alkoholforbrug, neuropsykiatriske diagnoser eller forbrug af psykoaktiv medicin. Mindst en af de i tabel 4 nævnte metoder bør anvendes klinisk og udføres tests som led i forskningsprojekt bør PSE tillige anvendes (1). HE i selv de mest diskrete former kompromitterer evnen til at køre bil, hvilket bør drøftes med patienten (21). Opstår en situation hvor man skønner at bilkørsel er i uforsvarlig og der er mistanke om at patienten kører trods rådgivning om at lade være, skal embedslægen orienteres. Hvis kørekortet inddrages og HE tilstanden senere forbedres kan fornyelse kun ske via embedslægen.
Differentialdiagnoser
En række sygdomme og tilstande kan være vanskelige at skelne fra HE, tabel 3. Måling af ammonium i blodet er uden selvstændig diagnostisk værdi, men hvis ammonium er normal må det lede til overvejelser om alternativ genese til hjernepåvirkning (22). CT-skanning af cerebrum vil detektere hovedparten af de strukturelle forandringer som kan medføre 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 være differentialdiagnoser til HE, kan nogle komorbide tilstande være uafhængige risikofaktorer for udvikling af HE. Hyponatriæmi kan være en medvirkende årsag til HE og responset på Lactulose reduceres med faldende natrium (23, 24). Diabetes mellitus og nyreinsufficiens øger 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 hyperammoniæmi spiller synergistisk sammen med hensyn til udviklingen af HE. Tiaminmangel er oftest associeret med alkoholisk leversygdom, men kan også ses som led i malnutrition hos terminale cirrosepatienter med anden ætiologi. Cerebral konfusion, ændret bevidsthed, ataxi og dysartri kan ikke skelnes klinisk som led i tiaminmangel eller HE (28), så ved den mindste tvivl suppleres med intravenøs tiamin. 
Kliniske rekommandationer 2
· HE diagnosen kan først stilles når andre årsager til cerebral dysfunktion er udelukket (II-2, A, 1).
· Andre årsager til ændret cerebral status skal opsøges og behandles (GRADE II-2, A, 1).
· Symptomerne på HE betragtes som et kontinuum og spænder fra upåvirket hjernefunktion til koma (GRADE III, A, 1).
· Overt HE er en klinisk diagnose hvor symptomerne kan graderes efter West Haven skalaen og Glascow Coma Scale (GRADE II-2, B, 1).
· Diagnosticering og gradering af minimal hepatisk encefalopati kan kun ske ved brug af neuropsykometriske tests som bør varetages af kvalificeret personale (GRADE II-2, B, 1).
· Det anbefales at anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer (GRADE III, B, 2).
· Alle cirrose patienter bør ved etablering af diagnosen screenes for HE med en af metoderne anført i tabel 4 (GRADE III, B, 2).
· Forhøjet koncentration af ammonium i blodet (venøs eller arteriel) har ikke diagnostisk værdi, men en normal koncentration hos en patient påvirket hjernefunktion bør føre til genovervejelse af diagnosen HE (GRADE II-3, A, 1).
Hvorledes behandles HE?
En fireleddet behandlingsstrategi anbefales.
1. Cerebralt påvirkede patienter skal udredes og behandles.
2. Andre årsager til cerebral påvirkning end HE opsøges og behandles hvis tilstede.
3. Præcipiterende faktorer identificeres og korrigeres hvis muligt.
4. Specifik behandling mod HE iværksættes.
Præcipiterende faktorer:
De fleste tilfælde af OHE har en udløsende årsag og det er til en start den vigtigste behandlingsindsats at behandle og korrigere disse problemer. De hyppigste udløsende årsager er infektion, obstipation, gastrointestinal blødning, dehydrering (diuretika overdosering) og elektrolytforstyrrelser (29, 30). En grundig gennemgang af patienten med vægt på den gastrointestinelle funktion, væske og elektrolytstatus, gennemdyrkning af urin, blod, ekspektorat samt ascitesvæske, suppleret med røntgen thorax er væsentlige elementer i jagten på udløsende årsager. Behandlingen af de enkelte præcipiterende faktorer er ikke omfattet af denne guideline.
Specifik behandling og forebyggelse af episoder med OHE hos cirrosepatienter:
Følgende præparater anvendes til behandling og forebyggelse af HE: Lactulose, rifaximin og forgrenede aminosyrer.
Lactulose
Lactulose, et ikke-absorberbart disakkarid, er førstevalgsbehandling til OHE, som fører til øget ammoniumudskillelse. Den seneste Cochrane analyse har vist øget overlevelse, samt signifikant bedring i- og forbyggende effekt mod HE-manifestationer, når 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 på rektalsonde f.eks. 500 ml to til tre gange dagligt. Behandlingsmålet er to eller flere grødede afføringer pr. døgn. Behandling med Lactulose er billig med få og tolerable bivirkninger. De mest almindelige er meteorisme og diarré, hvor sidstnævnte skal føre til dosisreduktion pga. risikoen for elektrolytforstyrrelser. 
Rifaximin
Rifaximin er et antibiotikum som kun i ringe grad (< 1 %) absorberes fra mavetarmkanalen. Rifaximins ændringen 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 både en ny OHE-episode og genindlæggelse over en seks måneders periode (33). Over 90 % af disse patienter var i forvejen behandlet med Lactulose. Derfor anbefales rifaximin 550 mg to gange daglig i tillæg til Lactulose hos patienter med recidiv af OHE trods Lactulosebehandling. Behandlingen er væsentligt dyrere end Lactulose. 
Forgrenede aminosyrer
Forgrenede aminosyrer (valin, leucin og isoleucin) har i adskillige årtier været anvendt til behandling af OHE. Herudover udgør aminosyrerne også et væsentligt energitilskud. I en nyere metaanalyse af oralt administreret forgrenede aminosyrer ses en signifikant gunstig effekt på HE-manifestationer (34). Vejledende dosis er 0,25 g/kg/døgn fordelt på tre doser f.eks. til hovedmåltiderne.
L-ornithin L-aspartat (LOLA)
Intravenøst, 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 også overfor MHE er en gavnlig effekt af Lactulose med forbedret kognition og muligvis også bedre livskvalitet (32). På den baggrund anbefales at behandle MHE med Lactulose efter samme principper som for OHE. Effekten af Lactulose behandlingen vurderes med psykometri efter tidligst en måned. Fuld effekt af rifaximin og BCAA kan først forventes at indtræde efter 2-4 måneder.
Understøttende behandling:
HE kan, som delir af andre årsager, medføre uro og agitation. Ingen undersøgelser omhandler behandlingen heraf, men traditionelt anvendes skærmning og hvis farmakologisk behandling er absolut påkrævet, kan haloperidol anvendes. Koma uanset årsag medfører risiko for aspiration og/eller blokering af luftveje og medfører derfor ofte intubation. Der findes ikke studier som kan afgøre om patienter med HE bør intuberes for at beskytte luftvejene, men ved HE grad 4 bør patienten som hovedregel intuberes.
Kliniske rekommandationer 3
· En fireleddet behandlingsstrategi anbefales (GRADE II-2,A,I).
· Præcipiterende faktorer opspores og behandles (GRADE II-2,A,I).
· Lactulose er førstevalgspræparat til behandling af alle OHE-episoder (GRADE I, A, 1).
· Rifaximin anbefales som tillæg til Lactulose efter anden episode af OHE (GRADE I, A, 1).
· Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende behandling (GRADE 1, B, 2).
· Lactulose anvendes til MHE på samme måde som ved OHE (GRADE I, A, 1).
· Haloperidol kan anvendes ved uro/agitation (GRADE III, B, 2).
· Patienter med HE grad 4 bør som hovedregel intuberes (GRADE III, B, 2).
Hvorledes forbygges HE?
Lactulose forebygger recidiv af HE (24, 37). Der findes ikke dokumentation for effekt af primær profylakse hos cirrosepatienter, inklusiv i forbindelse med TIPS anlæggelse, hverken med Lactulose eller rifaximin (38). Ofte fortsættes sekundær HE-profylakse på ubestemt tid, men i tilfælde med oplagte udløsende årsager, som lader sig kontrollere og behandle, f.eks. variceblødning eller infektion med kendt fokus, bør HE-behandlingen overvejes standset. Det samme gælder efter vellykket op-ernæring og ved forbedring af leverfunktionen. Hvis en patient efter TIPS-anlæggelse udvikler OHE anbefales sekundær profylakse som ovenfor. Ved manglende effekt af denne behandling kan reduktion eller lukning af TIPS’en i visse tilfælde modvirke HE (39), men hensynet til den oprindelige indikation for TIPS gøre dette til en vanskelig beslutning.
Kliniske rekommandationer 4
· Lactulose anbefales til forebyggelse af recidiv af episoder med HE (GRADE 1, A, 1).
· Primær profylakse med Lactulose eller rifaximin anbefales ikke (GRADE III, B, 1).
· Effekten af iværksat HE behandling monitoreres ambulant ved anamnese (inkl. meddelelse fra pårørende), objektiv undersøgelse, og ved MHE og grad I HE ved psykometriske tests (GRADE III, C, 2).
· Under omstændigheder med veldefinerede og velbehandlede udløsende årsager eller i tilfælde af bedring af leverfunktion og/eller ernæringsstatus skal ophør med sekundær profylakse overvejes (GRADE III, C, 2).
Hvorledes skal HE patienter ernæres?
Ernæring 
Femoghalvfjerds procent af patienter med HE er moderat til svært 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 også en selvstændig negativ prognostisk faktor hos patienter med cirrose (41, 42). Cirrosepatienter kræver større proteinindtag end raske for at opretholde kvælstofbalance (43) .
Cirrosepatienter overgår hurtigere til fastemetabolisme end raske, hvilke medfører øget glukoneogenese som er en energitung proces. Cirrosepatienter kan kompensere for de beskrevne metaboliske ændringer ved øget energi og proteinindtag og herved opnå energi- og kvælstofbalance (44, 45). 
HE-patienter skal i udgangspunktet ernæres som andre cirrosepatienter, og anbefales at indtage 35-40 kcal/kg- og 1,2-1,5 g protein/kg per døgn (40, 46). Hos den lille del af patienterne, hvor HE skønnes relateret til det anbefalede protein indtag, kan en del af proteinet erstattes med forgrenede aminosyrer som tidligere anført. Hvis dette er uden effekt og der ikke er enkelte dominerende porto-venøse shunter, kan levertransplantation overvejes. Ernæringsmåden dikteres af encefalopatiens sværhedsgrad. Alle cirrosepatienter skal ernæringsscreenes, og have en kostplan fra en diætist. De fleste HE-patienter opfylder kravene til ernæringsterapi i form af hyperalimentation med mange små måltider fordelt over hele dagen. Specielt skal patienterne opfordres til et sent aftensmåltid for at undgå deres accelererede fastemetabolisme (47). 
Hos patienter med OHE bør ernæringsterapi iværksættes som en del af den initiale behandling. Patienter som ikke indtager over 75 % af beregnet behov bør sonde- eller PN ernæres. Ved ventrikelretention anvendes evt. tyndtarmssonde eller, som ved koma, PN (46). Koncentreret glukoseinfusion er kun relevant indtil fuld ernæring er iværksat. Infusion af større mængder glukoseopløsninger kan desuden udløse svær hyponatriæmi.
Tilskud af vitaminer og mineraler anbefales generelt, selvom der ikke er overbevisende data der understøtter den gavnlige effekt på HE (40). 
Kliniske rekommandationer 5
· Det daglige energi- og protein indtag bør være hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg (GRADE I, A, 1).
· Der skal tilbydes små måltider eller protein-energidrikke jævnt fordelt over dagen samt et sent aftensmåltid. (GRADE I, A, 1).
· Peroralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan medvirke til at tilstrækkelig proteintilførsel kan opnås hos patienter, der i øvrigt ikke kan tolerere protein via den almindelige kost (GRADE II-2, B, 2).
Levertransplantation
HE er i sig selv ikke en indikation for levertransplantation, medmindre encefalopatien er associeret med dårlig leverfunktion. Der kan imidlertid være sjældne tilfælde, f.eks. hos TIPS-behandlede patienter grundet recidiverende blødninger, hvor en komplicerende HE er så invaliderende, at levertransplantation kan komme på tale trods ellers god leverfunktion. Der kan være indikation for at embolisere symptomgivende porto-systemiske shunter før eller under transplantationen. Der kræves altid minimum 6 måneders totalt alkoholabstinens før 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

	Grad 0
	
	Ingen nuværende eller tidligere HE
	Normale psykometriske tests
	

	Minimal HE
	Covert
	Diskrete ikke umiddelbart erkendelige ændringer i kognition og psykomotorisk hastighed
	Abnorme fund ved psykometriske tests, forringet livskvalitet
	Diagnosen baseres på lokal ekspertise og undersøgelsesmetoder

	Grad 1
	
	Latenstid, ændret døgnrytme, diskrete adfærdsændringer, irritabilitet
	Orienteret i tid og sted, nedsat evne til at addere og subtrahere
	Kliniske fund svære at reproducere

	Grad 2
	Overt
	Konfusion, ændret personlighed med aparte opførsel, asterixis (flapping)
	Ikke fuldstændig orienteret i tid
	Kliniske fund varierer med kan delvist reproduceres

	Grad 3
	
	Somnolent, reagerer på kraftige stimuli, svært konfus og desorienteret
	Ikke orienteret i tid og sted
	Kliniske fund kan ofte reproduceres

	Grad 4
	
	Koma
	Intet respons på smerte, hjernestammereflekser (fx. pupiller) er normale
	Klinisk fund kan let reproduceres

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

	Tabel 2: Klassifikation af HE

	Type
	Sværhedsgrad
	Tidsforløb
	Udløsende årsag

	A
	Minimal HE
	Episodisk
	Spontan

	
	1
	Recidiverende
	Udløsende faktor

	B 
	2
	Kronisk
	

	C
	3
	
	

	
	4
	
	

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




	Tabel 3. Differential diagnoser til HE

	Diabetes mellitus (hypoglykæmi, ketoacidose, hyperosmolært non-ketotisk koma)

	Alkohol (forgiftning, abstinenser, Wernickes encefalopati)

	Medicin (benzodiazepiner, opioider)

	Neuroinfektioner (encefalitis, meningitis, absces)

	Elektrolytderangering (hyponatriæmi og hypercalcæmi)

	Epilepsi

	Intrakraniel blødning 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
	Måler på
	Confounders
	Tilgængelig fra

	Blyant-papir
	20 min
	Psykomotorisk hastighed, koncentrationsevne, opmærksomhed, præcision
	Uddannelsesniveau
	Medizinischer Hochschule Hannover (Weissenborn.Karin@mh-hannover.de) og Norgine 

	Kontinuert reaktionsstids måling; CRT

	Computer
baseret
	10-12 min
	Reaktionstid, koncentrationsevne, respons inhibition
	Svært hjertesvigt 
	www.bitmatic.com

	Inhibitory Control Task; ICT

	Computer
baseret
	15 min
	Respons inhibition, opmærksomhed, koncentrationsevne
	Diabetes Mellitus. Der er læringseffekt, effekten af køn er ukendt. 
	www.hecme.tv 
gratis download

	Neurofysiologiske
	
	
	
	

	
	Varighed
	Måler på
	Confounders
	Tilgængelig fra

	Spectral EEG

	Specialudstyr
	20 min
	
	
	
	Flere forskellige leverandører

	Critical Flicker Frequency; CFF

	Specialudstyr
	10-15 min
	Retinas evne til at opfange en lysstimulus som pulserende og dermed funktionen af øjets neuroner
	Alkoholisk genese til levercirrose; Lille alderseffekt (0.67Hz per dekade)
	http://www.he-flicker-diagnostics.de
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