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Verzweigtkettige Aminosiiuren bei der Behandlung der 
latenten portosystemischen Enzephalopathie 

Eine placebokontrollierte Doppelblind-Cross-over-Studie 

E.-H. Egberts, H. Schomerus, W. Hamster und P. Jiirgens 

A b t e i l u n g  I, Med.  U n i v . - K l i n i k ,  T f i b i n g e n ;  N e u r o l o g i s c h e  P o l i k l i n i k ,  
T f i b i n g e n ,  A l l g e m e i n e s  K r a n k e n h a u s  St. Georg ,  H a m b u r g .  

Zusammenfassung: In  einer placebokontrollierten Doppelblind-Cross-over-Stu- 
die an 22 stationfiren Kranken mit Leberzirrhose wurde die Wirksamkeit der oralen 
Zufuhr  von VKAS geprfift. Mit Hilfe eines ausffihrlichen psychometrischen Test- 
programms war bei diesen Pat ienten eine latente (subklinische) portosystemische 
Enzephalopathie nachgewiesen worden. Die Kranken erhielten eine definierte Digit 
mit  35 kcal und  I g Protein pro kg/Tag. Zus~itzlich wurden verzweigtkettige Amino- 
s~iuren bzw. Kasein in einer Dosierung yon 0,25/kgfrag im Cross-over-Verfahren ffir 
jeweils eine Woche verabreicht. Die semiquantitative Stickstoffbilanz erh6hte sich 
unter  beiden Behandlungen,  wobei die Tendenz zu einem st~irkeren Anstieg unter  
der Behandlung mit  VKAS bestand. Gleichzeitig tendierte die Ammoniakkonzen-  
tration unter  der Behandlung mit  VKAS zu einer Abnahme. Unter Berficksichti- 
gung des Cross-over-Modells konnten  signifikante, auf die Behandlung mit  VKAS 
zurfickzuffihrende Verbesserungen der psychomotorischen Funkt ionen  (Linien- 
nachfahren, Tapping, Steadiness, akustische Reaktionszeit), der Aufmerksamkeit  
(Zahlentafel) und  der praktischen Intelligenz (Zahlensymboltest, Zahlenverbin- 
dungstest) nachgewiesen werden. 

Summary: In  a doublebl ind cross-over placebo-controlled trial the efficiency of 
oral t reatment  with branched chain amino acids was investigated in 22 inpatients 
with liver cirrhosis. In  all patients evidence of latent (subclinical) portalsystemic 
encephalopathy was obtained by using an extensive psychometric test programme. 

Patients received a defined diet of 35 cal/kg/day containing 1 g of protein. In 
addition, branched chain amino acids or casein in a dosage of 0.25 g/kg/day was 
administered in a cross-over fashion, each for 1 week. Semiquantitative nitrogen 
balance increased during both treatments, with a tendency towards a larger 
increase during branched chain amino acid treatment. At the same time ammonia 
concentration tended to decrease during branched chain amino acid treatment. 
Taking into account the cross-over design, significant improvements attributable to 
branched chain amino acid treatment could be demonstrated in psychomotor 
functions (line tracing, tapping, steadiness, auditory reaction time), attention (digit 
table), and practical intelligence (digit symbol, number  connection test). 

Schl(Asselw6rter: verzweigtkettige Aminosfiuren, Aminosfiurenspiegel, Stick- 
stoffbilanz, Ammoniakprofile,  psychometrische Teste 

Abkfirzungen, die in dieser Arbeit verwendet werden: VKAS = verzweigtkettige 
Aminos~uren, PSE = portosystemische Enzephalopathie 
853 
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Einleitung 
Das Wissen fiber die por tosys temische  Enzephalopath ie  (PSE) ist du rch  

psychomet r i s che  Testverfahren erweitert  worden.  Mehrere Autoren  
haben  unabh~ngig  vone inander  bei Kranken  mit  Leberzi r rhose  erheb- 
liche zerebrale Funk t ionss tb rungen  nachgewiesen,  die weder  kl inische 
S y m p t o m e  einer P S E  noch  Auff~lligkeiten im Elek t roenzepha logramm 
zeigten. Obwohl  die verbale  Intell igenz erhal ten bleibt, sind Gedhchtnis ,  
Abs t rak t ion  (8), Handlungs-In te l l igenzquot ient  (32, 35) und  die 
p s y c h o m o t o r i s c h e n  F~ihigkeiten (39) beeintr~ichtigt (siehe Tab. 1). Die Art  
und  das Ausmaf3 dieser Beein t r~cht igungen k6nnen  die E ignung  zum 
Ftihren eines Kraf t fahrzeuges  ve rminde rn  (40). Dieses S tad ium der PSE,  
das sich zwischen Grad 0 und  Grad 1 der konvent ionel len  Klassifizierung 
bewegt  (31), wird als l a t e n t e  P S E  bezeichnet  (39). 

Es erscheint  sinnvoll, Kranke,  die beim Ffihren eines Kraf t fahrzeuges 
sich selbst und  andere  gef~hrden kSnnten,  einer Behand lung  zu unterzie- 
hen. Da es sich dabei  u m  eine Langze i tbehand lung  bei Pa t ienten  mit  
wenig  subjekt iven S y m p t o m e n  handelt ,  sollte die Therapie  frei yon  
N e b e n w i r k u n g e n  sein. Die Langze i tbehand lung  der P S E  mit  Proteinre-  
s tr ikt ion birgt das Risiko einer Pro te inmangelern / ihrung in sich. Diese ist 
bei Kranken  mit  Leberzi r rhose ,  die sich h~iufig in e inem schlechten 
Ern~hrungszus tand  befinden,  besonders  unerwfinscht .  A u c h  schwer  
resorbierbare  Antibiot ika werden  in ger ingen Mengen  a u f g e n o m m e n  und  
kbnnen  bei chronischer  A n w e n d u n g  nephro tox i sche  und  ototoxische  
N e b e n w i r k u n g e n  entfalten. Gastrointest inale N e b e n w i r k u n g e n  sowie der 
u n a n g e n e h m  sfiBliche G e s c h m a c k  schr~nken die Langze i tcompl iance  ffir 
die Behand lung  mit  Lactulose  ein. Durch  Infus ionen  yon  Aminos~iurel6- 

Tab. 1. Psychometrische Untersuchungsergebnisse der nach dem EEG-Befund und 
nach klinischen Kriterien als normal eingestuften Patienten. 

Autor Patienten- Untersuchungs- % patho- Charakteristik 
Jahr zahl methode logisch der Ausf~ille 

Zeegen et al. 1970 34 Reitan Test 38 Konzentrationsschwhche 
Elithorn 7 5 Teste 28 Geschwindigkeitsab- 
et al. 1975 hfingige Teste vermind. 
Schomerus u. 19 Hawie u.a. 60 Verbal-IQ normal 
Hamster 1976 Handlungs-IQ vermind. 
Smith u. Smith 20 Hawie ~ VerbaLIQ normal 
1977 Handlungs-IQ vermind. 
Rehnstrbm 29 Testbatterie 58 Verbale Leistungen 
et al. 1977 normal 
Gilberstadt 36 Hawie ? Verbal-IQ normal 
et al. 1978 Handlungs-IQ vermind. 
Rikkers et al. 1978 30 Testbatterie 60 Handlungs-IQ vermind. 
Elsass et al. 1978 5 Testbatterie 60 Ged~chtnis und Abstrak- 

tion vermindert 
Sieg et al. 1979 6 Hawie 50 ? 

Hawie = Hamburg-Wechsler-Intelligenztest ffir Erwachsene 
IQ =- Intelligenzquotient 
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s u n g e n  m i t  e i n e m  h o h e n  A n t e i l  v e r z w e i g t k e t t i g e r  A m i n o s ~ i u r e n  ( V K A S )  
1/iBt s i c h  d a s  C o m a  h e p a t i c u m  g f in s t i g  b e e i n f l u s s e n ,  w i e  a n h a n d  e i n e r  
z u s a m m e n f a s s e n d e n  B e u r t e i l u n g  d e r  b i s h e r  v o r l i e g e n d e n  k o n t r o l l i e r t e n  
S t u d i e n  f e s t g e s t e l l t  w u r d e  (49). D i e s e  B e h a n d l u n g  e r h 6 h t  d i e  n i e d r i g e n  
B l u t k o n z e n t r a t i o n e n  d e r  V K A S  b e i  Z i r r h o t i k e r n .  E n t s p r e c h e n d  d e m  K o n -  
z e p t  y o n  F i s c h e r  u n d  B a l d e s s a r i n i  (11) k 6 n n t e  d a d u r c h  d i e  g e s t 6 r t e  N e u r o -  
t r a n s m i s s i o n  b e i  d e r  P S E  v e r b e s s e r t  w e r d e n .  

D i e  o r a l e  G a b e  y o n  V K A S  a ls  N a h r u n g s z u s a t z  b e i  d e r  B e h a n d l u n g  d e r  
P S E  w ~ r d e  - so l l t e  s ie  s i c h  a ls  w i r k s a m  e r w e i s e n  - v e r m u t l i c h  N e b e n w i r -  
k u n g e n  v e r m e i d e n ,  d a  b e i  d e n  e m p f o h l e n e n  D o s i e r u n g e n  v o n  Va l in ,  
L e u c i n  u n d  I s o l e u c i n  b i s h e r  w e d e r  b e i m  T i e r  (2, 21, 45) n o c h  b e i m  M e n ,  
s c h e n  (9, 15, 23, 26, 30, 37, 43) N e b e n w i r k u n g e n  b e o b a c h t e t  w u r d e n .  

I n  e i n e r  f r f i h e r e n  A r b e i t  k o n n t e n  w i r  a u f z e i g e n ,  d a b  m i t  V K A S  a n g e -  
r e i c h e r t e  I n f u s i o n e n  zu  e i n e r  m e f 3 b a r e n  V e r b e s s e r u n g  d e r  z e r e b r a l e n  
F u n k t i o n  b e i  l a t e n t e r  P S E  f f ih ren  (6). B e i  d e r  B e h a n d l u n g  y o n  a m b u l a n -  
t e n  K r a n k e n  s i n d  I n f u s i o n e n  k e i n e  p r a k t i k a b l e  L 6 s u n g .  Wir  u n t e r s u c h t e n  
d e s h a l b  d i e  W i r k s a m k e i t  e i n e r  o r a l e n  B e h a n d l u n g  m i t  V K A S  b e i  l a t e n t e r  
P S E .  

Material  und Methoden  

Patienten 

Die Untersuchung umfa]3te 22 Kranke mit  einer morphologisch diagnostizierten 
oder  kl inisch manifesten Leberzirrhose (Tab. 2). Alle Pat ienten hat ten den klini- 
schen Befund einer portalen Hypertension,  keiner  zeigte kl inische Symptome einer 
PSE (Koma Grad 0). Nur  Kranke,  bei denen die psychometr i schen Tests auf  eine 
Einschr~nkung der  Fahr taugl ichkei t  hinwiesen, wurden in die Studie  aufgenom- 
men. Die Studie  wurde  vom 6rtl ichen Ethik-Komitee genehmigt.  

Versuchsaufbau 

Der Versuchsaufbau ist in Abbi ldung 1 dargestellt .  Die Kranken wurden in 
2 Gruppen  randomisier t .  Alle Pat ienten wurden ffir mindestens  3 Woehen auf der  
selben Stat ion hospitalisiert .  Die medikament6se  Therapie, z .B.  Diuret ika oder  
Lactulose oder  beides, wurde  l~inger als 10 Tage vor Studienbeginn und w~ihrend 

Tab. 2. Zusammense tzung  einer Kautablet te  Verum und Placebo. 

Verum + Placebo 

L-Leucin 1,290 g 
L-Isoleucin 0,855 g Casein 3,0 g 
L-Valin 0,855 g 
Vit. B6* 0,003 g Vit. B6* 0,003 g 
Hilfsstoffe Hilfsstoffe 
Fe t t  0,35 g Fet t  0,53 g 
Kohlenhydra te  7,0 g Kohlenhydrate  5,83 g 
Gesamt  N* 0,37 g Gesamt  N 0,475 g 
Cal 37 Cal 39 

*: 0,04 g N unspezif isch aus Hilfsstoffen 
*: Pyr idoxinhydrochlor id  
§ als Bramin-hepa | im Handel  
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Tab. 3. Klinische Daten. 

Gruppe 1 Gruppe 2 
(n = 11) (n = 11) 

Geschlecht  7 M; 4 F 9 M; 2 F 
Alter (J.) 51 _+ 6 (40---59) 52 _+ 10 (37--65) 
Gewicht  (kg) 70 __ 12 66 + 12 
Creatinin-Index (%) 96 + 19 83 __ 11 

Atiologie 
Alkohol 9 10 
Hepatitis 2 1 

Diagnose 
klinisch 2 2 
morphologisch 9 9 

Osophagusvarizen 8 8 
Aszites 7 8 
Therapie 

Diuretika 7 8 
Lactulose 7 7 

Laborwerte  
Albumin g/dl 3,3 + 0,5 3,1 + 0,6 
?-Globulin (%) 32 + 8 31 +_ 7 
Prothrombin-Index (%) 61 + 16 57 + 13 
Cholesterin (IE/1) 2,2 _+ 0,8 1,8 + 0,7 
Bilirubin (~moF1) 39 +_ 38 58 + 26 
Indocyaningrfin HWZ (rain.) 18 +_ 5 20 +_ 7 

Fahrtauglichkeit  eingeschr~nkt 7 5 
untauglich 4 6 

des Versuches nicht ge~ndert. S~mtliche Dosisangaben beziehen sich auf das ideale 
K6rpergewicht.  Die Kranken erhielten eine normale Krankenhauskost,  die sich aus 
12 % +_ 1% Protein, 42 % _+ 3 % Kohlenhydrate  und 48 % + 3 % Fett, bezogen auf  die 
Gesamtkalorienzufuhr,  zusammensetzte und die entsprechend Lebensmitteltabel- 
len 1 g Protein/kg/Tag und 35 kcal/kg/Tag bereitstellte. Die tatsfichliche Nahrungs- 
aufnahme wurde t~glich durch Wiegen der nicht verzehrten Speisen bestimmt. 

Die VKAS und Placebo wurden in Form yon Kautabletten mit Schokoladenge- 
schmack verabreicht, die Zusammensetzung ist in Tabelle 3 aufgef(ihrt. Zur Com- 
pliance-Kontrolle diente das in beiden Pr~paraten enthaltene Vitamin B6. Die 
Medikation betrug 0,25 g/kgfrag und wurde in 4 Dosen fiber den Tag verteilt  
gegeben. Die Behandlung mit  VKAS bzw. Placebo wurde der oben definierten 
Krankenhauskost  nach 3 Tagen hinzugeffigt. Gruppe 1 erhielt 1 Woche Placebo 
und in der darauffolgenden Woche VKAS. In Gruppe 2 war die Reihenfolge umge- 
kehrt. 

Vor Behandlungsbeginn und am letzten Tag jeder  Behandlungsphase wurden 
psychometr ische Tests, EEG-Aufzeichnungen und klinisch-chemische Parameter  
untersucht  und die Ammoniakpref i le  sowie die Blutzuckerprofile im venSsen Blut 
in stfindlichen Abst~nden zwischen 8 Uhr und 12 Uhr und um 14 Uhr und 16 Uhr  
bestimmt.  Daruber  hinaus wurden EEG und psychometrische Tests 4 Wochen nach 
Beendigung des Versuches wiederholt.  Die Serumaminos~uren wurden im Nfich- 
ternzustand an den in Abbildung 1 angegebenen Tagen bestimmt. Der 24-Stunden- 
Urin wurde w~hrend der gesamten Versuchsdauer zur St ickstoffbest immung 
gesammelt ,  um eine semiquanti tat ive 8tickstoffbilanz zu erstellen. 
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Abb. 1. Graphische Darstellung des Versuchsaufbaus. Psy. T. = psychometrische 
Tests; RL = Routinelabor; Amm. = Ammoniak;  AS = Aminos~urenbest immung 
im Serum; NU = Nachuntersuchung.  
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M e t h o d e n  

Compliance-Kontrolle. Alle Medikamente wurden in Gegenwart des Pflegeperso- 
nals verabreicht. Zus~tzlich erfolgte die Best immung eines Vitamin B6-Metaboli- 
ten, n/imlich der 4-Pyridoxins/iure im Urin (48). 

Biochemische  Methoden. Die Aminos/iurenkonzentrat ionen wurden mit einem 
Multiehrom-M-Autoanalysator (Beckmann-Instruments  Inc., Fullerton, Calif., 
USA) bestimmt. Freies und  Gesamt-Tryptophan wurden gemessen (5). Ammoniak 
wurde enzymatisch best immt (ACMA Dupont, Wilmington, Del., USA). Stickstoff 
wurde im 24-Stunden-Urin naeh Kjeldahl bestimmt. 

Elektroenzephalogramm. Bei allen EEG-Aufzeichnungen wurde das EEG-Fre- 
quenzmuster  durch einen der Untersucher (E.-H. E.) ausgemessen (27), bevor der 
Code gebrochen wurde. 

Psychometrie .  Die intellektuelle Funkt ion  wurde mit dem Culture Fair Intelli- 
gence-Test in der ffir deutsche Erwachsene standardisierten Form best immt (52). 
Daneben wurde der Zahlensymboltest,  ein Subtest  aus dem Hamburg-Wechsler- 
Intelligenztest ffir Erwachsene (HAWIE) (51) und  der Mehrfach-Wahl-Wortschatz- 
Test (MWT) (28) angewandt. 

Die mnestische Funkt ion  wurde mit dem visuellen Merkf~higkeitstest geprfift (1). 
Die Aufmerksamkeit  unter  Belastung wurde mit  dem folgenden Test bestimmt: 
Revisionstest (29), Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 (3) und  Aufmerksamkeits- 
Einstellungs-Test (Zahlentafel) (18). Die psychomotorischen Funkt ionen  wurden 
mit  der motorischen Leistungsserie geprfift, einer mechanisierten Version einer 
Reihe bekannter  Papier- und  Bleistift-Tests, mit denen die Faktoren der Feinmoto- 
rik nach Fleishman best immt wurden (14), z. B. Tapping, Aiming, Dexterity und  
Steadiness. Die Reaktionsgeschwindigkeit  und  -genauigkeit wurde mit dem Wie- 
ner Reaktionsger~t (19) geprEift, mit  dem die Reaktionszeit auf optische, akustische 
und  kombinier te  Reize gemessen wurde. Die psychometrischen Tests wurden 
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jeweils am Morgen in der oben angegebenen Reihenfolge vom gleichen Untersu- 
cher (W. H.) ohne Wissen der Behandlungsart durchgefflhrt. Die Beurteilung der 
Fahrtauglichkeit erfolgte durch Blindauswertung (nicht fahrtauglich, fahrtauglich 
mit Beschr~inkungen, fahrtauglich) nur aufgrund der Ergebnisse der psychometri- 
schen Tests. Einzelheiten des Verfahrens wurden an anderer Stelle angegeben (40). 

Statistische AnaIyse. Zum Vergleich der beiden Kollektive wurden unverbun- 
dene t-Tests verwendet. Verbundene t-Tests wurden angewandt, um Anderungen 
innerhalb jeder Behandlungsperiode sowie zwischen der letzten Behandlungspe- 
riode und der ambulanten Nachuntersuchung zu bestimmen. 

Durch Anwendung yon t-Tests auf das 2-Perioden-Cross-over-Modell wird die 
M6glichkeit yon Einfl~ssen zwischen den beiden Perioden nicht berficksichtigt. 
Daher wurde zus/~tzlich ein multivariates Verfahren ffir wiederholte Messungen 
angewandt, das die individuellen Reaktionsdifferenzen zwischen den beiden Peri- 
oden, wie yon Schneider (38) im einzelnen beschrieben, vergleicht. Dies erm6glicht 
eine getrennte Beurteilung des Ausraaftes und des Signifikanzniveaus von Medika- 
menten-, Perioden- und Interaktionseffekten. Da bei Vorliegen eines Interaktions- 
effektes Interaktionseinflfisse auf Medikamenten- und Periodeneffekte nicht aus- 
geschlossen werden k6nnen, wurden letztere nur bei Fehlen eines signifikanten 
Interaktionseffektes beurteilt. Diese Medikamenteneffekte sind in den Tabellen 7 
und 8 als VKAS-Effekte angegeben. 

Ergebnisse 
Beide G r u p p e n  wiesen ~hnliche klinische und  Labor -Paramete r  auf, wie 

in Tabelle 3 dargestellt.  Obwohl  bei den aufgeffihrten Variablen keine 
s ignif ikanten Unterschiede  festgestellt  werden  konnten,  waren in der 
Gruppe  2 die kl inischen Daten insgesamt  stfirker beeintr/~chtigt als in der 
G r u p p e  1. 

Die tats~ichliche N a h r u n g s a u f n a h m e  war w~hrend der gesamten  Ver- 
suchsdaue r  in be iden  Gruppen  vergleichbar,  wie Tabelle 4 zeigt. Die 
semiquant i ta t ive  Stickstoffbilanz wurde  aus der Differenz zwischen der 
anhand  yon  Lebensmit te l tabel len  berechne ten  oralen A u f n a h m e  und  der 
gemessenen  S t icks tof faussche idung  im Urin ermittelt. St ickstoffverluste  
fiber F~zes und  Hau t  wurden  nicht  gemessen.  Die semiquant i ta t ive  Stick- 
stoffbilanz erh6hte  sich unter  beiden Behand lungen  signifikant. Betrach- 
tet man  beide Gruppen  gemeinsam,  so war die semiquant i ta t ive  Stick- 
stoffbilanz unter  VKAS-Behand lung  signifikant besser  (p < 0,05) als unter  
Case in-Behandlung  (Tab. 4), wenngle ich  das AusmaB dieses Unterschie-  
des nicht  ausre ichend war, u m  einen Medikameteneffekt  mit  der  Cross- 
over-Analyse  nachzuweisen.  Es konn te  kein EinfluB auf  Gesamtprote in ,  
Albumin,  Transferr in  und  re t inolbindendes  Prote in  festgestellt  werden  
(Tab. 5). 

Die Aussche idung  von  4-Pyridoxins~ure,  e inem Vitamin-B6-Metaboli- 
ten, e rh6hte  sich unter  der  Medikat ion bei allen Pa t ien ten  signifikant als 
Ind ika to r  ffir eine gute Compliance.  A m  4. Tag der Behand lung  mit  VKAS 
bzw. P lacebo wurde  ein Pla teau der 4-Pyridoxins~iure-Ausscheidung 
erreicht,  weshalb  die mitt lere Aussche idung  dieses Vitamin-B6-Metaboli- 
ten in der  zweiten Behand lungsper iode  jeweils h6her  war (Tab. 4). 

Die k l in i sch-chemischen  Pa ramete r  sind in Tabelle 5 dargestel]t, sie 
~inderten sich w~hrend der  Behand lungsphasen  nicht. Bei der Kontrol lun-  
t e r suchung,  4 Wochen  nach  Therapieende,  war  in Gruppe  1 ein Anst ieg 
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Abb. 2. Ammoniakprofil in I~mol/1 vor Therapie und unter der Behandlung mit 
Placebo und Verum. Die waagrechten Striche geben den Standardfehler des Mittel- 
wertes an. 

der  A l b u m i n k o n z e n t r a t i o n  und  in G r u p p e  2 der  Cholinesteraseaktivit~it  
sowie der  Cho les t e r inkonzen t ra t ion  zu verze ichnen.  In  G r u p p e  2 n a h m  
auBerdem die Aktivi t~t  der  G P T  ab. 

Un te r  V K A S - B e h a n d l u n g  g ingen  die A m m o n i a k k o n z e n t r a t i o n e n  bei 5 
Pa t i en t en  in j ede r  G r u p p e  s ignif ikant  zurflck. Alle 10 Pa t i en ten  ha t ten  vor  
der  V K A S - B e h a n d l u n g  e rh6h te  Ammoniakp ro f i l e .  Ein Pa t i en t  in j ede r  
G r u p p e  mi t  e rh6h ten  Werten  reagier te  j edoc h  nicht  in dieser  Weise. Die 
f ibr igen Pa t i en t en  ha t t en  durchschni t t l iche A m m o n i a k w e r t e  v a n  
< 50 ~mol/1. Bei  d iesen  Pa t i en t en  k a m  es du rch  die nachfo lgende  VKAS-  
B e h a n d l u n g  zu ke ine r  A b n a h m e .  Die A m m o n i a k p r o f i l e  vor  und  a m  Ende  
e iner  j e d e n  t3ehand lungsphase  sind in A b b i l d u n g  2 dargestel l t .  Das Mittel  
aus  allen Werten  eines ind iv idue l len  A m m o n i a k p r o f i l s  wurde  als reprfi- 
sen ta t iv  ffir den  Tag angesehen .  Der  Mit te lwer t  d ieser  r ep r~sen ta t iven  
A m m o n i a k k o n z e n t r a t i o n e n  zeigte eine Tendenz  zur A b n a h m e  un te r  
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V K A S - B e h a n d l u n g .  Der  durchschni t t l i che  R ~ c k g a n g  der A m m o n i a k k o n -  
zentrat ion  unter  V K A S - B e h a n d l u n g  betrug e twa  -20 ,8  ~mol/1 (2 p = 0,087). 

Die  B lu tzuckerprof i l e  w u r d e n  in g le icher  Weise  w ie  die A m m o n i a k p r o -  
file ausgewerte t .  Dabe i  lieB s ich e in Anst i eg  v o n  durchschni t t l i ch  10,5 mg/  
dl B l u t g l u c o s e  im Tagesprof i l  absch~tzen  (2 p = 0,057). Der  Anst i eg  im 
Blutzuckerprof i l  war  aber nur bei  K r a n k e n  mit  d iabet i scher  S to f fwechse l -  
lage  n a c h w e i s b a r  (s iehe Tab. 6). 

D ie  A m i n o s a u r e n k o n z e n t r a t i 0 n e n  s o w i e  der abgeschQtzte  Ef fekt  der 
V K A S - B e h a n d l u n g  s ind in Tabel le  7 dargestellt .  Die  Aminos~ iurenkonzen-  
trat ionen vor  der B e h a n d l u n g  w a r e n  in b e i d e n  Gruppen  ~hnlich,  mi t  
A u s n a h m e  des  A m i n o s ~ u r e n q u o t i e n t e n ,  der in Gruppe  2 niedriger war. 

~mo]/l 

16~ / 

§ 

120 -I  1 2 4 6 8 g 11 13 15 

u~ol/l  

11 ~ Leu 

/ 1 /  " ", / / / 
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. I 

91~ + 

8 8 - 1  1 2 4 6 8 g 11 13 15 Ooy 

umoi/I 

65 

l i e  

I f / \\ 

55 

5~ -1 1 2 4 6 8 g 11 13 15 

u~QI/l 

160 

14~ 

§ 
12B 

108 
-1 

Tyr 

I j /  

1 2 4 6 8 g II 13 !.5 Day 

9B 
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50 

u~o[/l 

Pho 
2 . 5  

2 

1.5  

A^O 

I 

-1 1 2 4 6 8 9 11 13 15 -1 1 2 4 6 8 g I1 13 15 Ooy 

Abb. 3. Verlaufskurven der verzweigtkettigen Aminos~uren und v o n  T y r o s i n ,  P h e -  
n y l a l a n i n  und Aminos~iurenquotient (ASQ) = (Val  + Leu + Ile) : ( P h e  + Tyr).  Werte 
v o r  Therapie der Gruppe 1 (+), W e r t e  v o r  Therapie der Gruppe 2 (*), VKAS-Behand- 
lung ( - - - ) ,  Casein-(Placebo-)Behandlung (-). 



Egberts u.a., Verzweigtkettige Aminos~uren bei Enzephalopathie 19 

Tab. 6. Mittelwerte der Blutzuekerprofile in rng/dl. 

n vor Therapie Verum Placebo 

ohne Diabetes mellitus 12 118 ___ 14 118 _ 15 121 + 17 

mit Diabetes mellitus 5 200 ___ 39 254 ___ 118 241 + 62 

Bei 5 Patienten wurden keine Blutzuckerprofile gemessen 

Valin und  Leuc in  st iegen unter  VKAS-Behand lung  an, w/ihrend Phenyl -  
alanin, Tyros in  und  Gesamt-  und  freies T ryp tophan  abnahmen .  Daraus  
result ierte eine Verbesserung  des Aminos~urenquot ien ten .  Das AusmaB 
dieser Verbesserung  war  in beiden Gruppen  ~hnlich, wenngle ich  die 
absolu ten  Werte ffir den Aminos / iurenquot ien ten  in Gruppe  2 au fg rund  
der ger ingeren Werte vor  der Behand lung  niedriger blieben. Die Werte 
w u r d e n  im N(ichternzus tand 10 S tunden  nach  der letzten Medikat ion 
ermittelt.  Die Abb i ldung  3 zeigt die Konzent ra t ionen  der V K A S  und  der 
a romat i schen  Aminos/ iuren im Verlauf. Nach  dem ersten Behand lungs tag  
wird ein Pla teau erreicht. Da sich dies mit  wenigen  A u s n a h m e n  auf  alle 
Aminos~uren  bezieht, wurden  in der  stat ist ischen Auswer tung  die Mittel- 
werte  aus allen Messungen  w~hrend einer Behandlungsper iode  verwen- 
det  (siehe Tab. 7). In  einer Pi lotstudie mit  Aminos~urentagesprof i len  
wurden  deut l ichere )knderungen in gleicher Rich tung  nach  VKAS-Zufuhr  
beobach te t  (6). 4 Wochen  nach  Versuchsende  waren die Aminosau renkon-  
zentra t ionen auf  die Werte vor  der  Behand lung  zur(ickgekehrt .  

Als Beispiel individueller  Ver laufskurven der p sychomet r i s chen  Unter- 
s u c h u n g e n  werden  die Ergebnisse  des Lin iennachfahrens  (Gesamtzeit- 
dauer) ffir j eden  Pa t ien ten  in Abb i ldung  4 gezeigt. Die Mittelwerte und  

GRUPPE I GRUPPE II 
.sec 

-i ? i~ 'rAG -I ~ ~, 

Abb. 4. Individuelle Verlaufskurven beim Liniennachfahren (Gesamtdauer). ~ = 
Mittelwert; schraffierter Bereich = Behandlung mit verzweigtkettigen Amino- 
s~uren. 
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Standardabweichungen der psychometrischen Variablen, die signifikante 
Anderungen aufwiesen, sind in Tabelle 8 aufgeffihrt. Die mnestische 
Funkt ion und der Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test zeigten keine Ande- 
rungen. 

Gruppe 2 schnitt bei den psychometr ischen Untersuchungen durchweg 
schlechter ab und hatte eine gr6Bere Varianz der psychometrischen 
Testergebnisse als Gruppe 1. Ein signifikanter Unterschied der Werte vor 
der Behandlung konnte  nur  beim Zahlensymboltest  festgestent werden. 
Dies entspricht dem leichten, jedoch nicht signifikanten Unterschied in 
den klinischen Befunden der Leberfunktion und einem niedrigeren Wert 
ftir den Aminos~urenquotienten. 

Es konnten signifikante Verbesserungen der intellektuellen Funktion, 
der Konzentration und Aufmerksamkeit,  der Feinmotorik, der Reaktions- 
zeit und der EEG-Frequenz unter  VKAS-Behandlung demonstriert  wer- 
den. Eine VKAS-bedingte Verbesserung, wie in der rechten Spalte der 
Tabelle 8 angegeben, betrifft den Zahlensymboltest,  den Zahlenverbin- 
dungstest, die Zahlentafel, Steadiness, Liniennachfahren, Tapping und 
die akustische Reaktionszeit. Der Einflul3 auf die EEG-Frequenz war nur 
von grenzwertiger Signifikanz. Das Ausmal3 der Verbesserungen war in 
beiden Gruppen ~hnlich, wenn die Ergebnisse unter  VKAS-Behandlung 
mit den unmittelbar davor ermittelten Werten verglichen wurden. 

Lerneffekte scheinen beim Revisionstest, +13 Punkte  (2 p = 0,066) und 
beim Zahlenverbindungstest ,  -14  s (2 p = 0,066), wahrscheinlich, wobei 
letzterer ebenfalls eine signifikante Verbesserung unter  VKAS-Behand- 
lung zeigt. Beim Test d2 war in einer frfiheren Untersuchung ein signifi- 
kanter Lerneffekt  nachweisbar (6). Diese Tests zeigen nicht nur in beiden 
Gruppen unter  VKAS-Behandlung, sondern auch in Gruppe 1 unter Pla- 
cebo-Behandlung eine Verbesserung. 

Die Ergebnisse der psychometr ischen Untersuchungen 4 Wochen nach 
Versuchsende wurden mit den am letzten Tag der zweiten Behandlungs- 
periode erhaltenen Ergebnisse verglichen. Gruppe 1, die in der zweiten 
Behandlungsperiode VKAS erhielt, zeigte eine signifikante Verschlechte- 
rung in folgenden Tests: Zahlenverbindungstest,  Benton-Test, Zahlenta- 
tel, Lange-Stifte-Umstecken und Reaktionszeit. In Gruppe 2, die w~ihrend 
der zweiten Behandlungsperiode Placebo erhielt, wurde keine Anderung 
beobachtet.  

Die Blindauswertung der Fahrtauglichkeit am Ende einer jeden 
Behandlungsperiode zeigte in einigen F/illen eine Verbesserung der Taug- 
lichkeitseinstufung, insgesamt wurde jedoch keine statistische Signifi- 
kanz erreicht. 

D i s k u s s i o n  

Auf der Grundlage der Hypothese der falschen Neurotransmitter  (11) 
sind zahlreiche unkontrollierte Arbeiten fiber den positiven Effekt yon 
VKAS-Infusionen bei PSE erschienen (4, 12, 22, 34). Bisher sind 5 kontrol- 
lierte Studien an Patienten mit Koma Grad 3 bis 4 durchgeftihrt worden. 2 
davon (32, 50) konnten keinen positiven Effekt von VKAS-Infusionen 
naehweisen. Eine Studie wies sogar auf eine m6gliche nachteilige Wir- 
kung hin (50). In einer Studie wurde fiber eine Verbesserung der Uberle- 
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bensra te  und  der  zerebra len  Funk t ion  durch  mit  VKAS angere icher ten  
In fus ionen  ber ich te t  (13). In der  4. S tudie  (36) w u rd en  VKAS-Infus ionen  
mit  Lac tu lose  vergl ichen.  Die prospekt ive  randomis ier te  S tudie  an 
40 Pa t i en ten  mit  s chwerem Coma hepa t i cum hat te  eine vSllige Rest i tu t ion 
des BewuBtse inszus tandes  bei 70 % der  mit  VKAS-infus ionen  behandel-  
ten K r a n k e n  und  bei 47 % der  mit  Lac tu lose  behande l t en  K ran k en  zum 
Ergebnis .  Dieser  Unte rsch ied  war  j edoch  stat ist isch nicht  signifikant.  In 
der  le tz ten S tud ie  (17) wurde  eine Verkfirzung der  K o m a d a u e r  un te r  
In fus ionsbehand lung  mit  VKAS festgestellt .  

Bei  Pa t i en ten  mit  Korea  Grad 3 bis 4 t ragen Fak to ren  wie Verschlechte-  
rung  der  Leber funkt ion ,  in te rkur ren te  Blu tungen,  Elekt ro ly t imbalancen,  
Nie renversagen  und  In fek t ionen  erhebl ich  zum Krankhe i t sve r l au f  bei. 
Ke iner  dieser  Fak to ren  dtirfte durch  VKAS-Behand lung  kurzfrist ig beein- 
fluBt werden.  Un te r suchungen  an e inem solchen Pa t ien tenkol lek t iv  sind 
daher  sehr  schwer  zu interpret ieren,  sofern sie keine  ausre ichend  gro/3e 
Pa t ien tenzahl  umfassen.  

Eine andere  Si tuat ion liegt bei Kranken  mi t  ger inggradiger  oder  la tenter  
Enzepha lopa th ie  vor, welche  die h/iufigste F o rm  der  P S E  darstel l t  (40). 
Bei  d iesen  Pa t i en ten  ist die Lebe r funk t ion  relativ stabil, und  im allgemei- 
nen  bes tehen  ke ine  l ebensbedroh l ichen  Kompl ika t ionen .  Die Bedingun-  
gen ftir die Un te r suchung  eines neuen  the rapeu t i schen  Prinzips  sind hier  
konstanter .  Eine  objekt ive  Beur te i lung  in d iesem S tad ium der  P S E  ist nu r  
du rch  A n w e n d u n g  eines gee igneten  psychomet r i s chen  Tes tp rog ramms  
mbglich.  Die o f fenkundige  Notwendigke i t  e iner  Langze i tbehand lung  bei 
d iesen  Pa t i en ten  schlieBt die Ve rwendung  y o n  Pro te inres t r ik t ion  und  
N e o m y c i n  we i tgehend  aus, da diese zu unerwf insch ten  N e b e n w i r k u n g e n  
ff ihren kSnnen.  Die Lac tu losebehand lung  scheint  eine sinnvolle Alterna- 
t ive zu sein. Nach  unse ren  Er fah rungen  ist die Akzeptanz  aufgrund  des 
u n a n g e n e h m e n  Geschmacks  und  der  gastrointest inalen N e b e n w i r k u n g e n  
j edoc h  eingeschr/ inkt ,  was langfristig eine schlechte  Compl iance  zur 
Folge  hat. Die in unsere r  S tudie  ve rwende t en  Table t ten  mit  verzweigtket-  
t igen Aminos/ iuren  und  P lacebo  w u r d e n  w/ihrend der auf  2 Wochen 
begrenz ten  Versuchsdaue r  gut  toleriert.  

In e iner  P i lo ts tudie  (6) und  in der  vor l iegenden  Un te r suchung  konn ten  
wir  e ine me/Sbare Verbesse rung  der  zerebralen Funk t ionen  bei K ran k en  
mit  ger inggradiger  P S E  un te r  oraler  VKAS-Behand lung  nachweisen.  
Diese Ergebnisse  en t sp rechen  der  ers ten Beo b ach tu n g  mi t  einer oralen 
VKAS-Behand lung  bei e inem Pa t ien ten  (15) und  den Ergebnissen  einer  
kontro l l ie r ten  (26) und  e iner  doppe l t  blind kontrol l ier ten  S tudie  (23) sowie 
e iner  weiteren,  erst  k/irzlich vorge t ragenen  Doppelbl ind-Cross-over-Stu-  
die (47). 

Im Gegensatz  zu diesen B e f u n d e n  ber ich te ten  Er iksson et al. (9) t iber 
eine Cross-over-Studie  an 7 Pat ienten,  in der  sie keine  signifikante Ver- 
besse rung  der  zerebra len  Funk t i onen  feststellten. An dieser  S tudie  kann  
aufgrund  der  mange lha f t en  s tat is t ischen Analyse,  bei der  die psychome-  
t r i schen Ergebnisse  nu r  du rch  v e r b u n d e n e  t-Tests und  ohne  Bert icksichti-  
gung des Cross-over-Verfahrens vergl ichen wurden ,  Krit ik getibt werden .  
McGhee  et al. (30) un t e r such t en  4 station/ire Pa t ien ten  mit  e iner  anhand  
eines p sychome t r i s chen  Tes tp rog ramms  diagnost iz ier ten subkl in ischen 
PSE.  In e iner  Cross-over-Studie  wurde  mi t  VKAS angere icher te  Digit mi t  
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e inem i son i t rogenen  Case in -Reg ime  vergl ichen.  Es w u r d e n  ke ine  Unter-  
sch iede  festgestel l t .  Mehre re  ande re  kontrol l ie r te  S tud ien  (10, 37, 43, 46), 
ebenfa l l s  mi t  ge r ingen  Pa t ien tenzah len ,  in denen  z u d e m  n u r  E E G  und  
Rei tan-Tes t  un t e r such t  wurden ,  e rb r ach t en  nega t ive  Ergebnisse .  In  j ede r  
der  U n t e r s u c h u n g e n  mi t  nega t iven  Ergebn i s sen  war  die Zahl  der  Pat ien-  
ten j e d o c h  wesen t l i ch  ger inger  als in den  U n t e r s u c h u n g e n  mi t  pos i t i vem 
Ergebnis .  Anges ich t s  der  ge r ingen  Pa t i en tenzah len  schein t  die Wahr- 
sche in l ichke i t  e ines Typ- I I -Feh le r s  bei d iesen U n t e r s u c h u n g e n  relat iv 
hoch  zu sein. 

Sieg et al. (42) b e h a n d e l t e n  14 a m b u l a n t e  Pa t i en ten  mi t  po r tosys temi -  
s c h e m  Shunt ,  die eine auf  40 g Pro te in  beschr~inkte Di/it einhiel ten,  du rch  
Zusa tz  v o n  44 g eines mi t  V K A S  angere iche r t en  P r o t e i n g e m i s c h e s  und  
verg l ichen  diese Digit im Doppe lb l ind-Cross -over -Ver fahren  mi t  isokalori-  
s chen  K o h l e n h y d r a t g a b e n .  Es w u r d e n  ke ine  Un te r sch iede  festgestell t .  
N u r  3 der  14 Pa t i en t en  wiesen  eine P S E  mi t  Grad  1 auf, und  nu r  diese 
P a t i e n t e n  h~itten aus  der  B e h a n d l u n g  Nutzen  z iehen k6nnen.  Der  Ern~ih- 
r u n g s z u s t a n d  der  Pa t i en t en  war  n icht  reduziert ,  wesha lb  ke ine  Verbesse-  
rung  e rwar te t  w e r d e n  konnte .  Die einzige SchluI3folgerung aus  dieser  
U n t e r s u c h u n g  bes t eh t  darin,  da/3 mi t  VKAS angere icher tes  P ro te in  gut  
toler ier t  wird. 

Zus~tzl ich zu den  pos i t iven  Ef fek ten  auf  die Ze reb ra l funk t ion  erhThte  
sich die s emiquan t i t a t i ve  St ickstoffbi lanz,  die sich nur  auf  die Differenz 
zwischen  oraler  S t i c k s t o f f a u f n a h m e  und  S t i cks to f f aussche idung  im Urin  
bez ieht  u n d  S t icks to f fver lus te  f iber F~izes und  H a u t  unber f icks ich t ig t  l~il~t, 
un te r  be iden  B e h a n d l u n g e n  u n d  zeigte eine verst~irkte Tendenz  zur Ver- 
b e s s e r u n g  un t e r  VKAS-Zufuhr .  Darf iber  h inaus  ging die erhThte  Stick- 
s t o f f a u f n a h m e  du rch  VKAS-Subs t i t u t i on  mi t  e iner  A b n a h m e  der  B lu tam-  
mon iaksp iege l ,  v e r m u t l i c h  au fg rund  eines anabo len  VKAS-Effek tes ,  ein- 
her. Eine  V e r b e s s e r u n g  der  S t icks tof fb i lanz  un te r  VKAS-Therap ie  w u r d e  
von  zwei ande re n  U n t e r s u c h e r n  n icht  festgestel l t  (23, 30). Unse re  Ergeb-  
nisse  bezfigl ich des A m m o n i a k s  lassen sich nicht  mi t  den  E rgebn i s sen  
ande re r  Au to ren  verg le ichen ,  da  wir  A m m o n i a k p r o f i l e  b e s t i m m t e n ,  w~h- 
r end  alle ande ren  mi tge te i l t en  Ergebn i s se  sich nu r  au f  Nf lch te rnkonzen-  
t r a t ionen  beziehen.  

Bei  den  K r a n k e n  mi t  unbee in t r~ch t ig t em Glucoses to f fwechse l  ~nder ten  
sich die Blu tzuckerprof i l e  w~ihrend der  v e r s c h i e d e n e n  Behand lungspe r io -  
den  nicht.  K r a n k e  mi t  d iabe t i scher  S tof fwechse l lage  reag ie r ten  mi t  e i n e m  
Ans t ieg  de r  B lu t zucke rwer t e  als Folge der  v e r m e h r t e n  Koh lenhydra t zu -  
fuhr, die als Hi l fss toffe  in den  Kau tab l e t t en  en tha l ten  wa ren  (siehe Tab.  2). 

Die me i s t en  unse re r  Pa t i en t en  h a b e n  eine a lkoho lbed ing te  Zirrhose.  
D u r c h  A l k o h o l k o n s u m  an sich kann  es zu S tTrungen  der  ze rebra len  
F u n k t i o n  k o m m e n ,  die sich bei Abs t inenz  besse rn  (24). E n t s p r e c h e n d e  
zerebra le  Funk t ionse inschr~ inkungen  sind vo rwiegend  bei Pa t i en t en  mi t  
s t a r k e m  A l k o h o l k o n s u m  und  E n t z u g s e r s c h e i n u n g e n  bei Abs t inenz  zu 
f inden  (20). Ke ine r  unse re r  Pa t i en t en  hat te  E n t z u g s e r s c h e i n u n g e n  in der  
A n a m n e s e .  Darf iber  h inaus  w u r d e n  alle Pa t i en ten  m i n d e s t e n s  eine Woche  
vor  A u f n a h m e  in die S tud ie  hospital is ier t .  SchlieBlich stellt das Cross- 
over -Ver fahren  sicher,  dab  abs t inenzbed ing te  Ve rbes se rungen  als Perio-  
dene f fek te  he rvo rge t r e t en  w~iren, die mi t  der  Cross-over-Analyse  von  
V K A S - E f f e k t e n  ge t r enn t  w e r d e n  kTnnen.  
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In  G r u p p e  2 sind die A u s g a n g s b e d i n g u n g e n  in bezug  auf  L e b e r f u n k -  
tion, Aminos~ iurenkonzen t ra t ionen  und  p s y c h o m e t r i s c h e  Tes ts  e twas  
sch lech te r  als in G r u p p e  1. Dahe r  k6nn t e  a n g e n o m m e n  werden ,  dab  
G r u p p e  2 d r ingende r  eine Therap ie  ben6t igte .  Obwohl  die relat ive Verbes-  
s e rung  un t e r  V K A S - B e h a n d l u n g  in be iden  G r u p p e n  ve rg le ichbar  war,  
zeigt es sich, daB die abso lu ten  Werte  in G r u p p e  1 besse r  sind. Dies kSnnte  
d a r a u f  h inweisen ,  da/3 G r u p p e  2 du rch  eine hShere  Dos ie rung  der  V K A S  
noch  m e h r  prof i t ier t  h~itte. 

Die V e r b e s s e r u n g  des  pa tho log i schen  A m i n o s ~ u r e n m u s t e r s  und  der  
p s y c h o m e t r i s c h e n  Var iab len  in unse re r  S tudie  wie auch  in ande ren  Unter -  
s u c h u n g e n  s t i m m t  gut  mi t  de r  H y p o t h e s e  der  fa lschen N e u r o t r a n s m i t t e r  
fiberein. Die Gfi l t igkei t  d ieser  H y p o t h e s e  ist j edoch  umst r i t t en .  Bisher  
w u r d e n  alle B e h a n d l u n g s m e t h o d e n  der  P S E  aus noch  u n b e w i e s e n e n  
p a t h o g e n e t i s c h e n  K o n z e p t e n  entwickel t .  Sie mf issen  dahe r  als emp i r i s ch  
a n g e s e h e n  werden .  Dies betr i ff t  auch  die B e h a n d l u n g  mi t  VKAS.  Ver- 
zweig tke t t ige  Aminos~iuren e rweisen  sich bei der  kurzfr is t igen Behand-  
lung  der  l a ten ten  P S E  als w i r k s a m  u n d  dfirf ten auch  ffir die Langzei t the-  
rapie  e r fo lgve r sp rechend  sein. Trotz  m eB ba re r  V e r b e s s e r u n g e n  bei  meh-  
re ren  wich t igen  p s y c h o m e t r i s c h e n  Tes ts  ~inderte sich in unse re r  S tud ie  in 
e in igen Fal len  die Gesamtbeu r t e i l ung ,  ohne  Signif ikanz zu erreichen.  Dies 
k 6 n n t e  d a r a u f  zurf ickzuff ihren sein, dab  die V K A S - B e h a n d l u n g  nu r  w~ih- 
r end  e iner  Woche  a n g e w a n d t  wurde .  Die Wirksamke i t  e iner  Langze i tbe-  
h a n d l u n g  wi rd  gegenw~rt ig  un te rsuch t .  

Danksagung: Wir danken den pharmazeutischen Werken J. Pfrimmer und Co. 
in Erlangen, BRD, ffir die Bereitstellung des oralen Aminos~iurenpr~iparates und 
f~ir die gro/3z~igige Unterstfitzung bei der Durchffihrung der Versuche. 
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