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Afgraensning af emnet

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

Quick-guide

Klinisk praasentation

e Hepatisk encephalopati (HE) er hjernepavirkning forarsaget af leverinsufficiens og ofte, men ikke
ngdvendigvis, portosystemisk shuntning af blod.
e Symptomerne spaender fra diskrete adfaerdssendringer 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.
e Det anbefales at anvende West Haven skalaen (tabel 1) inkl. minimal HE i alle situationer.



Tabel 1. West Haven Criteria (WHC) og ISHEN Criteria gradering af HE symptomer

(fx. pupiller) er normale

WHC ISHEN Beskrivelse Supplerende operative kriterier og kommentarer

Ingen nuvaerende eller | Normale psykometriske
Grad 0 tidligere HE tests

Diskrete ikke Abnorme fund ved Diagnosen baseres pa

umiddelbart psykometriske tests, lokal ekspertise og
Minimal erkendelige sendringeri | forringet livskvalitet undersggelsesmetoder
HE kognition og

psykomotorisk

Covert .

hastighed

Latenstid, eendret Orienteret i tid og sted, Kliniske fund sveere at
Grad 1 dggnrytme, diskrete nedsat evne til at addere | reproducere

adfaerdssendringer, og subtrahere

irritabilitet

Konfusion, a&ndret Ikke fuldstaendig Kliniske fund varierer
Grad 2 personlighed med orienteret i tid med kan delvist

aparte opfersel, reproduceres

asterixis (flapping)

Somnolent, reagerer pa | lkke orienteret i tid og Kliniske fund kan ofte
Grad 3 Overt kraftige stimuli, sveert sted reproduceres

konfus og desorienteret

Koma Intet respons pa smerte, | Klinisk fund kan let
Grad 4 hjernestammereflekser reproduceres

West-Haven Criteria (WHC) anvendes til at gradere svaerhedsgraden 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.* ikke omfattet af denne guideline.

Diagnostik

Klinisk manifest HE diagnosticeres ved observation, objektiv undersggelse og klarleegning af andre arsager

til cerebral dysfunktion.

e Minimal HE kan kun erkendes og vurderes ved psykometriske undersggelser.




e Serum ammoniak (vengs eller arteriel) har ikke selvstaendig diagnostisk veerdi, men en normal plasma-
koncentration hos en patient med mistankt HE bgr fgre til genovervejelse af diagnosen. Derfor bgr
prgven tages ved mistanke om OHE.

Behandling og forebyggelse

e Przcipiterende faktorer opspores og behandles. De hyppigste er infektion, obstipation, gastrointestinal
blgdning, dehydrering (diuretika overdosering eller overdosering af laktulose med deraf fglgende
vanddiaré) og elektrolytforstyrrelser.

e PPl-behandling gger risikoen for HE og bgr kun benyttes indenfor indikationen og i en afgraenset
periode

e laktulose 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 gredede affgringer dagligt.

e Rifaximin 550 mg x 2 dagligt, anbefales som tillaeg til laktulose efter anden episode af klinisk manifest
HE.

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

e Ernzeringsterapi er en vigtig del af HE behandlingen og der skal tilbydes sma maltider eller protein-
energidrikke jeevnt fordelt over dagen samt et sent aftensmaltid som en del af behandlingen.

e Ved klinisk manifest HE monitoreres behandlingseffekten ved West Haven kriterierne (tabel 1) og
Glasgow Coma Scale.

e Ved minimal HE (MHE) monitoreres behandlingseffekten ved psykometrisk(e) undersggelse(r).

e Primaer profylakse med laktulose eller rifaximin anbefales 14 dage fgr og til 6 maneder efter TIPS-
anlaeggelse hos patienter med risikofaktorer for HE (tabel 4).

e Under omstaendigheder med veldefinerede og velbehandlede udlgsende arsager eller i tilfeelde af
bedring af leverfunktion og/eller ernaringsstatus skal ophgr med sekundaer profylakse overvejes.

Ernzering

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

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

e Lv. eller p.o. glukosetilskud kan vaere relevant kortvarigt (1. indleeggelsesdggn) for at modvirke
katabolisme indtil regelret ernzering kan etableres, men indebeerer risiko for fortyndings-hyponatrieemi.

Indledning

Definitioner

Hepatisk encephalopati (HE) er hjernepavirkning forarsaget af leverinsufficiens og ofte, men ikke
ngdvendigvis, portosystemisk shuntning af blod.

Baggrund

HE er en hyppig komplikation til levercirrose, er ofte invaliderende for livsudfoldelsen og udlgser et
betydeligt ressourceforbrug sammenlignet med andre komplikationer til cirrose. Nedsat leverfunktion er en
forudseetning for at fa HE og oftest, men ikke ngdvendigvis, er der samtidig portosystemisk shuntning af
blod uden om leveren. Shuntning sker som fglge af bl.a. gget modstand mod blodgennemstrgmningen i
leveren grundet inflammation og/eller fibrose. De affaldsstoffer, der baeres med blodet til hjernen,
forarsager en metabolisk encephalopati. De neuropsykiatriske symptomer forbundet med HE spaender fra
ganske diskrete sendringer i hjernefunktionen, der kun kan detekteres med psykometriske tests (minimal
HE, MHE) til klinisk manifeste symptomer og koma (1).



Klinisk manifest HE ses hos 10-21% pa cirrosediagnosetidspunktet, udvikles hos 30—-40% i sygdomsforlgbet
og er recidiverende hos cirka 1/3 (2-5). Cirka halvdelen af cirrosepatienter har pa et givet tidspunkt MHE
(6). HE fylder saledes meget i den kliniske hverdag i bade ambulatorier og sengeafdelinger, samt for de
bergrte patienter og pargrende (7).

De retningslinier, der udstikkes her har til hensigt at veere sa klare som muligt pa trods af at dele af HE
handteringen er mindre godt belyst i litteraturen. Den naervaerende retningslinje er en opdateret version,
der adskiller sig fra den 1. udgave pa flere punkter, dog uden at grundessensen i centrale emner er a&ndret.
De rekommandationer, der gives her, er desuden i trad med den fzelles guideline udgivet af EASL og AASLD i
2014 (se den her). Ny EASL HE guideline kommer i 2022 og det sikret, at denne guideline er kompatibel.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Vurdering af den underliggende evidens og gradering af anbefalinger i denne guideline fglger GRADE
systemet (8).

Klassifikation

HE ber klassificeres mht. type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende oA 1
faktorer T
Diagnose

Konkurrende arsager til cerebral dysfunktion skal identificeres (Tabel 3) og behandles, 2 A 1
om muligt. T
Symptomerne pa HE bgr betragtes som et kontinuum og spaender fra upavirket oA 1
hjernefunktion til hepatisk coma T
Ved klinisk manifest HE kan symptomerne graderes efter West Haven kriterierne og 2 B 1
Glascow Coma Scale T
Diagnosticering og gradering af minimal og West Haven grad 1 HE kan ske ved brug af 2 B 1
neuropsykometriske og neurofysiologiske tests, som varetages af uddannet personale "

| Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent personale, anbefaler vi at Il B. 2
anvende West Haven inkl. minimal HE skalaen i alle situationer "
Alle cirrose patienter bgr screenes for HE I, B, 2
Serum ammoniak (vengs eller arteriel) har ikke selvstaendig diagnostisk vaerdi, men en

normal serum-koncentration hos en patient med misteenkt HE bgr fgre til I1-3,A,1
genovervejelse af diagnosen

Behandling og forebyggelse

Pracipiterende faktorer opspores og behandles -2, A, 1
Laktulose er fgrstevalgspraeparat til behandling af alle HE-episoder A1
Rifaximin anbefales som tillaeg til laktulose efter anden episode af klinisk manifest HE |1, A, 1
Oralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan benyttes som alternativ eller supplerende
behandling til rifaximin LA 2



https://easl.eu/publication/hepatic-encephalopathy-in-chronic-liver-disease/

Screening for malnutrion og sarkopeni, samt behandling heraf, er en del af
behandlingen af HE

Kontrol

Laktulose anbefales til forebyggelse af recidiverende episoder af HE A1

Primeaer profylakse med rifaximin anbefales fra 14 dage f@r, og til 6 maneder efter,
elektiv TIPS-anlaeggelse hos patienter der har risikofaktorer for HE

Effekten af ivaerksat HE behandling monitoreres ambulant ved anamnese (inkl.
meddelelser fra pargrende), objektiv undersggelse, og ved MHE med psykometriske |IlI, C, 2
test

Under omstaendigheder med veldefinerede og velbehandlede udigsende arsager eller
i tilfelde af bedring af leverfunktion og/eller ernzaringsstatus kan ophgr med I, C, 2
sekundeer profylakse overvejes

PPl-behandling gger risikoen for HE og bgr kun benyttes indenfor indikationen og i en 1B 1
afgranset periode "

Ernzering

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

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 viaden |lI-2, B, 2
almindelige kost

Korselsforbud

Leegen har hjemmel og pligt til at udstede laegeligt k@rselsforbud hvis patienten
grundet sygdom og svaekkelse forbundet med HE vurderes ikke forsvarligt at kunne
fore motorkgretgj

Feerdselsloven og
autorisationsloven

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”
"driving” and "nutrition”; Der blev endvidere gennemgaet referencelister fra en raekke nationale og

internationale oversigtsarbejder og guidelines.
Hvorledes klassificeres HE?

HE klassificeres ud fra fire faktorer: Type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende faktorer, se
tabel 2. Disse faktorer har ikke i sig selv behandlingsmaessig konsekvens, men sikrer korrekt kommunikation
om patientens HE, og dermed, at den mest hensigtsmaessige behandlingsplan kan laegges. Desuden sikre
korrekt dokumentation af type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst at kliniske opggrelser og
undersggelser er sammenlignelige og meningsfulde



Type

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

Sveerhedsgrad

For bade kliniske og forskningsmaessige formal kan HE symptomernes kontinuum graderes i meningsfulde
kategorier. Tabel 1 fremstiller West Haven (WHC) (9) samt ISHEN kriterier (10), der begge kan anvendes. |
West Haven kriterierne skelnes mellem MHE og HE grad 1, hvilket er en fordel fordi disse er forskellige hvad
angar symptomer (grad 1 kan erkendes klinisk og det kan MHE ikke) og prognose (prognosen er veerre ved
grad 1)(11). | ISHEN-kriterierne er MHE og grad 1 HE sldet sammen til covert HE (CHE). Denne grovere
inddeling er forbundet med mindre inter-observatgrvariation, og det kan vaere en fordel hvor skiftende
eller utraenet personale vurdere patienterne fordi erkendelsen af grad 1 HE forudsaetter at man kender til
patientens normale cerebrale funktion (10, 12). | Danmark, hvor patienter med HE altid ses af kompetent
personale, anbefaler vi at anvende West Haven kriterierne inkl. MHE i alle situationer.

Tidsforlgb
HE kan tidsmaessigt inddeles i

e episodisk HE, hvor episoder med HE optreeder med mere end 6 maneders interval
e recidiverende HE, hvor perioder med HE optreeder med mindre end 6 maneders interval,
e persisterende HE, hvor HE konstant er til stede i varierende grad.

Praecipiterende faktorer:

HE inddeles i ikke-preaecipiteret- og praecipiteret 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 bgr altid klassificeres mht. type, sveerhedsgrad, tidsforlgb og forekomst af udlgsende
faktor (GRADE III, A, 1).

Hvorledes diagnosticeres HE?

Kliniske manifestationer

HE er et organisk delir (ICD 10) og saledes en blandt mange arsager til delir. Diagnosen HE forudsaetter at
andre arsager til delir er udelukkede eller under kontrol, se tabel 3. Saenket psykomotorisk tempo ved HE er
oftest et vigtigt differentialdiagnostisk fund. HE viser sig som neurologiske og psykiatriske symptomer med
&ndret kognition, adfeerd og motorik. Symptomerne spander vidt i intensitet og kan veere
behandlingsrefraktaere, men anses som udgangspunkt for at vaere fuldt reversible. Ved klinisk manifest HE
ses ofte latens, irritabilitet, apati, samt reduceret bevidsthed og motorisk funktion (13). Sgvnrytmen er ofte
forstyrret (14). Ved progredierende sveerhedsgrad findes desorientering i relation til tid og rum, upassende
opfersel 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 tremor. Tillige
kan ved alle grader ses asterixis “flapping”, som ikke er en tremor men et rytmisk posturalt tonustab (16).



Diagnose

Diagnosen HE kan stilles hos en patient med leverinsufficiens. Symptomerne skal opfattes som et
kontinuum, og ingen enkelt undersggelse er valid for det samlede spektrum af HE manifestationer (12).

MHE: MHE kan kun diagnosticeres med psykometriske tests og alle cirrosepatienter bgr ved etablering af
diagnosen screenes for minimal hepatisk encephalopati. | tilfeelde hvor det ikke er muligt at tilbyde
psykometrisk screening til alle levercirrosepatienter kan patient med hgj risiko for HE udvaelges (tabel 4).

| tabel 5 er anfgrt de i Danmark etablerede psykometriske tests. Kontinuert reaktionstidsmaling (CRT)

anbefales anvendt som standardmetode. Til sammenligning med udenlandske patientgrupper, eller til
konfirmering af diagnose og behandlingssrespons, kan supplereres med Portosystemisk Encephalopati
syndrom test (PSE) (17).

Den sakaldte animal naming test (ANT), vinder lige nu indpas internationalt da den er hurtig, ikke kraever
saerligt udstyr og kan udfgres via telefon/video, om ngdvendigt. Patienten skal blot naevne sd mange
dyrenavne (arter, underarter, racer) som muligt pa 60 sekunder. Validering i danske kohorter pagar:
Normalintervallet i raske er 25-28 dyr. Forelpbige data i cirrosepatienter viser, at hvis patienten kan naevne
mere 21 dyr udelukker det MHE (defineret ved abnorm PSE test) med 95% sandsynlighed. Bruges ANT som
screeningsmetode bgr patienter, der naevner mindre end 21 dyr, indtil videre, gennemga PSE og/eller CRT.

Veerdien af psykometri er tvivisom hos patienter med pagaende alkoholforbrug, neuropsykiatriske
diagnoser eller forbrug af psykoaktiv medicin. Undersggelserne bgr udfgres af saerligt instrueret personale.
Lees mere om DSGHs anbefalinger til den praktiske udfgrsel af psykometriske test her.

Grad 1 HE: Vurdering af symptomer svarende til West Haven grad 1 er i seerlig grad observatgrafhaengig og
kan overses ved hurtig klinisk kontakt. Grad 1 HE kan dog erkendes af en laege, anden sundhedsperson eller
pargrende, der kender patienten i forvejen. Ofte vil er vaere tale om at patienten er langsommere,
begyndende apatisk, far balancebesvaer og er humgrlabil. Psykometriske tests kan anvendes til
kvantificering og monitorering.

Grad 2-4 HE: HE grad 2-4 repraesenterer den kliniske manifeste hepatiske encephalopati, som oftest er
indleeggelseskraeevende ved grad 2, og altid ved grad 3 og 4. HE grad 2-4 erkendes ved objektiv undersggelse
og klinisk vurdering. Sveerhedsgraden bedgmmes efter West Haven kriterierne (se tabel 1). Desorientering
er det kliniske fund som markerer overgangen fra grad 1 til grad 2 HE. Ved de sveereste grader af HE bgr
ogsa Glasgow Coma Scale anvendes til gradering. Maling af ammonium i blodet er uden selvstaendig
diagnostisk veerdi, men hvis vengs ammonium er normal i en stuporgs/komatgs patient ma det lede til
overvejelser om alternativ genese til hjernepavirkning (18).

Differentialdiagnoser

HE forekommer ikke sjaeeldent sammen med andre arsager til hjernepavirkning herunder ofte alkoholisk
hjerneskade, hyponatrizemi, kognitiv pavirkning grundet ringe ernaering (f.eks. tiaminmangel),
alkoholabstinenser, diabetisk encephalopati og medicinpavirkning (tabel 3) (19-22). Det er vigtigt at forsgge
at kontrollere disse, men dette skal ikke forsinke opstarten af behandling mistaenkt HE. Maling af
ammonium og diagnostisk behandlingsforsgg med laktulose kan vare indiceret for at skelne effekten af HE
fra differentialdiagnoser.

CT eller MR af cerebrum har ikke diagnostisk eller prognostisk betydning mh.t HE men er ofte ngdvendige
at gennemfgre specielt ved den fgrste HE episode mhp at detektere strukturelle intrakranielle forandringer,
specielt intrakraniel blgdning eller absces, der ses med gget hyppighed ved levercirrose.

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.


https://www.dsgh.dk/index.php/lever/ambulant-cirrose

Udover at veere differentialdiagnoser til HE, kan nogle komorbide tilstande vaere uafhaengige risikofaktorer
for udvikling af HE. Diabetes mellitus, epilepsi og nyreinsufficiens gger bl.a. risikoen for udvikling af HE (23,
24).

Kliniske rekommandationer 2
e HE diagnosen kan kun stilles i en patient, der har nedsat leverfunktion (lI-2, A, 1).
e Konkurrende arsager til forringet cerebral status skal opsgges og sgges kontrolleret (GRADE 1I-2, A, 1).

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

e Det anbefales at anvende West Haven kriterier inkl. minimal HE til at gradere symptomerne ( GRADE II-
2,B,1)

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

e Alle cirrosepatienter bgr ved etablering af cirrosediagnosen screenes for minimal hepatisk
encephalopati med en valideret psykometrisk test (GRADE Ill, B, 2).

e Forhgjet koncentration af ammonium i blodet (vends eller arteriel) har ikke diagnostisk veerdi, men en
normal koncentration hos en desorienteret eller bevidstlgs patient med mistaenkt HE bgr fgre til
genovervejelse af HE diagnosen (GRADE II-3, A, 1).

Hvorledes behandles HE?

En firegrenet behandlingsstrategi anbefales.
1. Den cerebrale pavirkning konstateres og graderes (se afsnittet om diagnose).
2. Konkurrende arsager til cerebral pavirkning andre end HE opsgges og behandles, hvis tilstede.
3. Pracipiterende faktorer identificeres og korrigeres hvis muligt.
4. Specifik behandling mod HE ivaerkseettes.

Behandling af praecipiterende faktorer

De fleste tilfaelde af HE har en eller flere udlgsende arsager og det er, til en start, den vigtigste
behandlingsindsats at opsgge og forsgge at kontrollere disse. De hyppigste udlgsende arsager er infektion,
obstipation, gastrointestinal blgdning, dehydrering (diuretika overdosering) og elektrolytforstyrrelser (25,
26). En grundig gennemgang af patienten med vaegt pa den gastrointestinale funktion, vaeske og
elektrolytstatus, gennemdyrkning af urin, blod, ekspektorat samt ascitesvaeske, suppleret med rgntgen
thorax er vaesentlige elementer i jagten pa udlgsende arsager. Behandlingen af de enkelte pracipiterende
faktorer er ikke omfattet af denne guideline.

Specifik behandling og forebyggelse af HE hos cirrosepatienter:

Behandlingen af misteenkt HE skal ivaerksaettes uden forsinkelse og hurtigt som muligt efter mistanken er
rejst.

Laktulose

Laktulose, et ikke-absorberbart disakkarid, er fgrstevalgsbehandling til HE. Laktulose fgrer til reduktion af
pH i tarmen pga. den probiotiske effekt med flere laktobaciller og derved til reduceret bakteriel
ammoniumproduktion og @get udskillelse via surggringen af faeces. Den seneste Cochrane analyse har vist
gget overlevelse, samt signifikant bedring i — og forebyggelse af — HE-manifestationer, nar man
sammenligner laktulose med placebo (27, 28). Doseringen af laktulose er individuel, men typisk 20-30 ml|
peroralt eller via nasogastrisk sonde tre gange dagligt. Ved risiko for aspiration kan laktulose 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 mindst to grédede affgringer pr. dggn. Behandling med laktulose er billig, effektiv og
har fa og tolerable bivirkninger. De mest almindelige er meteorisme og diarré, hvor sidstnaevnte skal fgre til
dosisreduktion. Diareen kan udvikle sig til vanddiare og dehydrering, hvilket umiddelbart skal fgre til ophgr
med laktulosebehandlingen indtil normal tarmfunktion er genoprettet. Se om titrering af laktulose_her
(bilag C).

Rifaximin

Rifaximin er et antibiotikum, som kun i ringe grad absorberes fra mavetarmkanalen. Rifaximins sendringen 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 klinisk manifest HE, som viste signifikant reduktion af risikoen for
bade en ny HE-episode og genindlaeggelse over en seks maneders periode (29). Over 90 % af disse patienter
var i forvejen behandlet med laktulose. Derfor anbefales rifaximin 550 mg to gange dagligt i tilleeg til
laktulose hos patienter med recidiv af HE trods laktulosebehandling. Hos en indlagt patient med sikker HE
og manglende kognitiv bedring pa laktulose, ernaeringsterapi og relevant behandling af konkurrende
arsager igennem flere dage, kan man overveje at tillaegge rifaximin. Denne praksis er ikke understgttet af
nogen specifik evidens, men kan forsgges alligevel da rifaximin har fa bivirkninger og da der er evidens for
kombinationsbehandling med laktulose og rifaximin ved recidiverende HE.

Rifaximin er vaesentligt dyrere end laktulose og er opfgrt pa udleveringslisten.
Forgrenede aminosyrer

Forgrenede aminosyrer (BCCA) valin, leucin og isoleucin, har laenge vaeret anvendt til behandling af HE.
Herudover udggr aminosyrerne ogsa et vaesentligt protein- og energitilskud. | en nyere metaanalyse af oralt
administreret forgrenede aminosyrer ses en signifikant gunstig effekt pa HE-manifestationer (28).
Vejledende dosis er 0,25 g/kg/d@gn fordelt pa tre doser f.eks. til hovedmaltiderne. Forgrenede aminisyrer
ordineres pa en grgn ernaeringsrecept — typisk anvendes Bramino®. Der er meget fa bivirkninger til BCAA og
den vigtigste er en ringe smag. Billigere og mere velsmagende BCAA-produkter med samme indhold af
valin, leucin og isoleucin findes og bruges i treeningssammenhange. Det er dog ikke disse praeparater de
videnskabelige studier er bygget pa, men man kan overveje at bruge dem hos patienter der ikke tolererer
Bramino® grundet smagen.

Probiotika

Probiotika har veeret anvendt med samme rationale som laktulose. En metaanalyse har fundet at probiotika
muligvis reducerer forekomsten og svaerhedsgraden af HE, men kvaliteten var desvaerre for ringe til at en
anbefaling kan gives (30).

Levertransplantation

HE er i sig selv ikke en indikation for levertransplantation, men bgr fgre til overvejelser om transplantation,
szerligt hvis encefalopatien er betinget af leversvigt, f.eks. bedgmt pa Child-Pugh eller MELD score. Der kan
desuden vaere sjeeldne tilfaelde, f.eks. hos TIPS-behandlede patienter grundet recidiverende blgdninger,
hvor en komplicerende HE er sa invaliderende, at levertransplantation kan komme pa tale trods ellers god
leverfunktion. Der kan veere indikation for at embolisere symptomgivende porto-systemiske shunts fgr eller
under transplantationen. Der krzaeves altid minimum 6 maneders totalt alkoholabstinens fgr patienten tages
i betragtning til levertransplantation.

Ernaringsterapi
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Hos patienter med indlaeggelseskraevende HE bgr ernaeringsterapi ivaerksaettes som en del af den initiale
behandling. Disse patienter taler faste darligt og det anbefales at ernaeringsindsatsen ikke forsinkes selv om
sonde- eller parenteral adgang er ngdvendig. Enteral ernzering foretraekkes i form af orale ernaringstilskud
eller sonde. Ved HE grad 3-4 med risiko for manglende beskyttelse af luftveje bgr parenteral ernaering
anvendes.

Brug af koncentreret glukoseinfusion er obsolet som ernaeringsterapi. Infusion af stgrre maengder
glukoseoplgsninger kan desuden udlgse sveer hyponatrizemi.

Tilskud af vitaminer og mineraler anbefales , da patienterne ofte er i underskud, men selvom der ikke er
overbevisende data der understgtter den gavnlige effekt pa HE (31).

Som hos alle levercirrosepatienter overvejes: Multivitamin-mineral x 1, Zink 22 mg x 3 og Magnesium 360
mg x 3. Ved alkoholisk levercirrose desuden Tiamin 300 mg x 1, B-combin Staerk 1 stk. x 3. Ved kolestatisk
leversygdom K-vitamin (fx 10 mg x 2/uge) ved hgj INR og D-vitamin (fx tabl. dekristol 300.000 IE som
engangsdosis), A-vitamin ved lav serum koncentration og/eller darlig mgrkeadaptation (50.000 IEx 1i5
dage, herefter x 1/uge)

Understgttende behandling

Behandling af uro: HE kan, som delir af andre arsager, medfgre uro og agitation. Ingen undersggelser
omhandler behandlingen heraf, men traditionelt anvendes skarmning og hvis farmakologisk behandling er
absolut pakraevet, kan haloperidol anvendes.

Beskyttelse af luftveje: Koma, uanset arsag, medfgrer risiko for aspiration og/eller blokering af luftveje og
medfgrer 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.

Palliativ indsats: HE markerer en saerdeles ringe prognose og medfgrer store psykosociale konsekvenser for
bade patient og pargrende, samt en betydelig recidivrisiko. Det er derfor en vigtig opgave at sgrge for
tilpasset information og mulighed for teet opfglgning. Det kan for eksempel ske som en basal palliativ
indsats hos patienter, hvor udsigten til vaesentlig bedring i leverfunktionen er ringe, og ved teet kontakt
med kontaktsygeplejerske/lzege hos resten.

Overflytning til og assistance fra intensivafdeling: Hos patienter med uro, behov for teet observation eller
luftvejsbeskyttelse er det indiceret at overflytte til intermedizert eller intensivt sengeafsnit. Er der er tale
om terminalstadiet af patientens sygdom, hvor det er afklaret pa forhand, at der ikke skal ske behandling
pa intensiv afsnit kan patienten forblive pa almindeligt sengeafsnit under forudsaetningen af at
terminalforlgbet her kan forega vaerdigt.

Sarligt om behandling af minimal hepatisk encephalopati

Man bgr ikke afvente at en patient med hgj risiko (f.eks. Child Pugh B og C) far klinisk manifest HE, men
aktivt afsgge om patienten har MHE og initiere behandling, som skitseret herover, allerede inden fgrste
episode af klinisk manifest HE. En nylig metaanalyse inkluderende 607 patienter i 11 randomiserede
studier, viser nemlig at der ogsa ved MHE er en gavnlig effekt af laktulose med forbedret kognition og
muligvis ogsa bedre livskvalitet (32). Dette fund er underbygget af endnu en metanalyse med >1500
patienter (33). Pa den baggrund anbefales at behandle MHE med laktulose efter samme principper som ved
klinisk manifest HE. Effekten af laktulosebehandlingen vurderes med psykometri efter tidligst en maned og
rifaximin tilleegges ved manglende effekt. Fuld effekt af rifaximin og BCAA kan fgrst forventes at indtraede
efter 2 maneder. Ses ingen psykometrisk effekt skyldes den cerebrale pavirkning en af de mange
konkomitante tilstande, der kan pavirke hjernefunktionen hos cirrosepatienter, og laktulose og rifaximin
seponeres. | nogle tilfaelde ses ingen a&ndring i psykometri, men patient eller pargrende beretter om bedre
livskvalitet efter behandlingsstart, og her skal behandlingen selvfglgelig fortsaette.
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Kliniske rekommandationer 3

e Enfiregrenet behandlingsstrategi anbefales (GRADE 1I-2,A,l).

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

e Laktulose er fgrstevalgspraeparat til behandling af alle HE-episoder (GRADE |, A, 1).

e Rifaximin anbefales som tilleeg til laktulose efter anden episode af HE (GRADE I, A, 1).

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

e Ernzeringsterapi er en del af behandlingen af HE (GRADE)

e Haloperidol kan anvendes ved uro/agitation (GRADE Ill, B, 2).

e Patienter med HE grad 4 bgr som hovedregel intuberes (GRADE Ill, B, 2).

e MHE behandles efter samme retningslinier som ved klinisk manifest HE (GRADE I, A, 1).

Hvorledes forebygges HE?

Laktulose forebygger recidiv af klinisk manifest HE (20, 34) og tillaeg af rifaximin efter 1. recidiv, under
laktulosebehandling, forebygger andet recidiv (29). Ved MHE bgr behandling med laktulose initieres mhp
at forebygge progression til klinisk manifest HE (33). Faeces transplantation har vist at kunne reducere
recidiverende HE, men flere studier afventes f@r endelig rekommandationer kan gives (35).

Ofte fortsaettes sekundaer HE-profylakse pa ubestemt tid, men i tilfaelde med oplagte udlgsende arsager,
som lader sig kontrollere og behandle, f.eks. variceblgdning eller infektion med kendt fokus, b@r HE-
behandlingen overvejes standset. Det samme gaelder efter vellykket opernzering og ved forbedring af
leverfunktionen f.eks. i forbindelse med ophgr af et skadeligt brug af alkohol.

Forebyggelse far TIPS: Den kumulative 1-ars risiko for klinisk manifest HE er 10-50% af patienter med
TIPS(36). Der findes ikke dokumentation for effekt af primaer profylakse hos cirrosepatienter uden nogen
form for HE (37). Ved elektiv TIPS-anlzeggelse anbefales det dog at rifaximin gives som primaer profylakse
14 dage fgr, og minimum 6 maneder efter, TIPS til patienter, der har risikofaktorer for HE (Tabel 4) (38).
Evidensen er skabt i en kohorte med alkoholisk cirrose. Der er endnu ikke studier, der undersgger effekten
af laktulose som primaer profylakse efter TIPS. Hvis en patient efter TIPS-anlaeggelse udvikler HE, anbefales
behandling af episoden samt sekundaer profylakse som beskrevet ovenfor med laktulose og tillaeg af
rifaximin ved mangelende effekt. Ved manglende effekt af farmakologisk behandling kan reduktion eller
lukning af TIPS’en i visse tilfaelde modvirke HE (39), men hensynet til den oprindelige indikation for TIPS ggr
dette til en vanskelig beslutning.

Flere studier peger pa at PPI-behandling kan gge risikoen for HE, hvorfor indikationen for PPI-behandling og
varighed bgr vurderes kritisk (40-42).

Kliniske reckommandationer 4

e Laktulose anbefales til forebyggelse af HE recidiv (GRADE I, A, 1).

e Primeer profylakse hos cerebralt intakte med laktulose eller rifaximin anbefales ikke (GRADE Ill, B, 1).

e Effekten af ivaerksat 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 omstaendigheder med veldefinerede og velbehandlede udigsende arsager eller i tilfeelde af
bedring af leverfunktion og/eller ernaeringsstatus skal ophgr med sekundaer profylakse overvejes
(GRADE I, C, 2).

e Ved elektiv TIPS-anlaeggelse anbefales rifaximin i 14 dage fgr, og minimum 6 maneder efter, TIPS til
patienter, der tidligere har risikofaktorer for OHE (GRADE I, A, 1)

e PPl gger HE risikoen og bgr kun benyttes indenfor indikationen og i en afgraenset periode (GRADE II, B,
1)
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Hvorledes skal HE patienter ernzeres?

Ernzering

Femoghalvfjerds procent af patienter med HE er moderat til sveert protein- og kalorie-malnutrierede med
tab af muskelmasse og energidepoter (31). Tab af muskelmasse er i sig selv en risikofaktor for udvikling af
HE, og sarkopeni er ogsa en selvstaendig negativ prognostisk faktor hos patienter med cirrose (23, 43).
Cirrosepatienter kraever stgrre proteinindtag end raske for at opretholde kvalstofbalance (44) .

Cirrosepatienter overgar hurtigere til fastemetabolisme end raske, hvilke medfgrer gget
proteinkatabolisme. Cirrosepatienter kan kompensere for de beskrevne metaboliske aendringer ved gget og
hyppig energi og proteinindtag og herved opna en gunstig energi- og kveelstofbalance (45, 46).

HE-patienter skal i udgangspunktet ernaeres som andre cirrosepatienter, og anbefales at indtage 35 kcal/kg-
og 1,2-1,5 g protein/kg per dggn (47). Anvendelsen af BCAA synes selvstaendigt at have effekt ved HE,
hvorfor tilskud af BCAA (0,25 g/kg pr. dggn fordelt pa 3 doser) bgr overvejes, da det, som naevnt, bedrer
neuropsykiatrisk performance og bidrager til proteinindtaget (28, 48, 49).

Alle cirrosepatienter skal sarkopeni- og ernaeringsscreenes og om ngdvendigt have en kostplan fra
behandlende lage eller diaetist (se hvordan her). De fleste HE-patienter vil have behov for en sadan
kostplan som typisk indebaerer hyperalimentation med mange sma maltider fordelt over hele dagen.
Specielt skal patienterne opfordres til et sent aftensmaltid for at undga deres accelererede
fastemetabolisme

Se desuden DSGHS guideline om ernaering til levercirrosepatienter.

Kliniske rekommandationer 5
e Det daglige energi- og protein indtag bgr vaere hhv. 35-40 kcal/kg og 1,2-1,5 g/kg (GRADE |, A, 1).

e Der skal tilbydes sma maltider eller protein-energidrikke jeevnt fordelt over dagen samt et sent
aftensmaltid. (GRADE I, A, 1).

e Peroralt tilskud af forgrenede aminosyrer kan medvirke til at tilstreekkelig proteintilfgrsel kan opnas hos
patienter, der i gvrigt ikke kan tolerere protein via den almindelige kost (GRADE 1I-2, B, 2).

Legeligt karselsforbud

Patienter med HE fgrer ikke bil lige sa sikkert som cirrosepatienter uden HE og op mod 60% vurderes
uegnede til at fgre bil(50-53). Der er pa internationalt plan ikke publiceret guidelines med klare
anbefalinger til hvordan man som kliniker bgr forholde sig bilkgrsel hos patienter med HE. | en
spgrgeskemaundersggelse var der dog blandt eksperter overvejende enighed om, at man hos patienter
med nylig episode med klinisk manifest HE (indenfor 3 maneder) eller med kronisk HE bgr frarade
patienterne at fgre bil (54).

| Danmark geelder jf. feerdselslovens §54 at:

"Et motordrevet kgretgj ma ikke fgres eller forsgges fgrt af nogen, som pa grund af sygdom, svaekkelse,
overanstrengelse, mangel pa sgvn, pavirkning af opstemmende eller bedgvende midler eller af lignende
arsager befinder sig i en sadan tilstand, at han eller hun er ude af stand til at fgre kgretgjet pa fuldt
betryggende made”.

Man bgr som laege derfor undersgge om patienten med HE fgrer bil til dagligt. | fglge autorisationslovens
§44 har vi, i bekreeftende fald, pligt til at gribe ind og udstede et laegeligt kgrselsforbud. Det laegelige
karselsforbud er ikke juridisk bindende, men en aftale mellem laege og patient. Ofte er det helt
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uproblematisk at treeffe sddan en aftale, da pateinterne i mange tilfaelde heller ikke selv er trygge ved at
kere bil o.l. (55). Kgrselsforbuddet skal journalfgres med angivelse af arsag, varighed/tidspunkt for
revurdering og hvilken information der er givet til patienten. Overtraedes et laegeligt kgrselsforbud skal
lzegen som udgangspunkt indberette det til Styrelsen for Patientsikkerhed efter samtykke fra patienten.
Samtykket er ikke ngdvendigt hvis patienten ved sin overtraedelse af kgrselsforbuddet er til neerliggende
fare for andres liv og helbred. Styrelsen for Patientsikkerhed kan treeffe beslutning om hvorvidt patienten
skal til ny k@reprgve. Kun politiet har myndighed til at fratage folk kgrekortet.

Kliniske rekommandationer 6

e Laegen har hjemmel og pligt til at udstede lzegeligt kgrselsforbud hvis patienten grundet sygdom og
sveekkelse forbundet med HE vurderes ikke forsvarligt at kunne fgre motorkgretgj
(GRADE ej anvendt, i stedet henvises til faerdselsloven og autorisationsloven).

Interessekonflikter
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mgder betalt af Norgine, Abbvie og Gilead. Mette Munk Lauridsen: Foredrag for Norgine. Hendrik Vilstrup:
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Appendiks

Tabel 1. West Haven Criteria (WHC) og ISHEN Criteria gradering af HE symptomer

WHC ISHEN Beskrivelse Supplerende operative kriterier og kommentarer

Ingen nuvaerende eller Normale psykometriske
Grad 0 tidligere HE tests

Diskrete ikke Abnorme fund ved Diagnosen baseres pa

umiddelbart psykometriske tests, lokal ekspertise og
Minimal erkendelige eendringer i | forringet livskvalitet undersggelsesmetoder
HE kognition og

psykomotorisk

Covert .

hastighed

Latenstid, eendret Orienteret i tid og sted, Kliniske fund sveere at
Grad 1 dggnrytme, diskrete nedsat evne til at addere | reproducere

adfeerdsaendringer, og subtrahere

irritabilitet

Konfusion, a&ndret Ikke fuldstaendig Kliniske fund varierer
Grad 2 personlighed med orienteret i tid med kan delvist

aparte opfersel, reproduceres

asterixis (flapping)

Somnolent, reagerer pa | lkke orienteret i tid og Kliniske fund kan ofte
Grad 3 Overt kraftige stimuli, sveert sted reproduceres

konfus og desorienteret

Koma Intet respons pa smerte, | Klinisk fund kan let
Grad 4 hjernestammereflekser reproduceres

(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.
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Tabel 3. Differentialdiagnoser til HE

Delir af anden arsag end leversygdom

Diabetes mellitus (hypoglykaemi, ketoacidose, hyperosmolaert non-ketotisk koma)

Alkohol (forgiftning, abstinenser, Wernickes encefalopati, (alkoholisk) organisk hjerneskade)

Medicin (benzodiazepiner, opioider)

Neuroinfektioner (encefalitis, meningitis, absces)

Elektrolytderangering (hyponatrizemi og hypercalcaemi)

Epilepsi

Intrakraniel blgdning eller trombose

Demens

Hjerneskade (traumatisk eller neoplasi)

Septisk encephalopati

Tabel 4. De vigtigste risikofaktorer for hepatisk encephalopati

Hgj Child Pugh eller MELD

Portovengse shunts herunder ogsa TIPS

Tidligere OHE

Sarkopeni

Protonpumpe inhibitorer

Hyponatrizemi

MHE konstateret ved psykometri gger ridsikoen for progression til OHE
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Tabel 5. Psykometriske tests

Psykometriske tests valideret i danske kohorter.

Portosystemisk encefalopati test; PSE

Modalitet  Varighed Maler pa Confounders Tilgeengelig fra

Medizinischer

. . Hochschule
Psykomotorisk hastighed,
Blyant- . . . Hannover
) 15-20 min koncentrationsevne, Uddannelsesniveau . .
papir (Weissenborn.Karin

opmeaerksomhed, preecision
P P @mh-hannover.de)

og Norgine
Kontinuert reaktionstidsmaling; CRT
i i Sveert hjertesvigt
Computer Reaktionstid, ) g
10-12 min koncentrationsevne, respons Enhver forstyrrelse ~ WWW.bitmatic.com
baseret S
inhibition under testen
Animal Naming Test ANT
. Alder, uddannelse,
. Hvor mange dyr kan naevnes pa Intet udstyr er
Analog 1 min . L anden .
1 min - ordmobilisering ngdvendigt

hjernepavirkning
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