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Verzweigtkettige Aminosiuren bei der Behandlung der
latenten portosystemischen Enzephalopathie

Eine placebokontrollierte Doppelblind-Cross-over-Studie
E.-H. Egberts, H. Schomerus, W. Hamster und P. Jiirgens

Abteilung I, Med. Univ.-Klinik, Tubingen; Neurologische Poliklinik,
Tilibingen, Allgemeines Krankenhaus St. Georg, Hamburg.

Zusammenfassung: In einer placebokontrollierten Doppelblind-Cross-over-Stu-
die an 22 stationaren Kranken mit Leberzirrhose wurde die Wirksamkeit der oralen
Zufuhr von VKAS gepriift. Mit Hilfe eines ausfihrlichen psychometrischen Test-
programms war bei diesen Patienten eine latente (subklinische) portosystemische
Enzephalopathie nachgewiesen worden. Die Kranken erhielten eine definierte Diat
mit 35 kcal und 1 g Protein pro kg/Tag. Zusatzlich wurden verzweigtkettige Amino-
sauren bzw. Kasein in einer Dosierung von 0,25/kg/Tag im Cross-over-Verfahren far
jeweils eine Woche verabreicht. Die semiquantitative Stickstoffbilanz erhéhte sich
unter beiden Behandlungen, wobei die Tendenz zu einem starkeren Anstieg unter
der Behandlung mit VKAS bestand. Gleichzeitig tendierte die Ammoniakkonzen-
tration unter der Behandlung mit VKAS zu einer Abnahme. Unter Berilicksichti-
gung des Cross-over-Modells konnten signifikante, auf die Behandlung mit VKAS
zurlickzufiihrende Verbesserungen der psychomotorischen Funktionen (Linien-
nachfahren, Tapping, Steadiness, akustische Reaktionszeit), der Aufmerksamkeit
(Zahlentafel) und der praktischen Intelligenz (Zahlensymboltest, Zahlenverbin-
dungstest) nachgewiesen werden.

Summary: In a doubleblind cross-over placebo-controlled trial the efficiency of
oral treatment 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).

Schitisselwdrter: verzweigtkettige Aminosiduren, Aminosiurenspiegel, Stick-
stoffbilanz, Ammoniakprofile, psychometrische Teste

Abkiirzungen, die in dieser Arbeit verwendet werden: VKAS = verzweigtkettige
Aminoséuren, PSE = portosystemische Enzephalopathie
853
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Einleitung

Das Wissen Uber die portosystemische Enzephalopathie (PSE) ist durch
psychometrische Testverfahren erweitert worden. Mehrere Autoren
haben unabhéngig voneinander bei Kranken mit Leberzirrhose erheb-
liche zerebrale Funktionsstérungen nachgewiesen, die weder klinische
Symptome einer PSE noch Auffilligkeiten im Elektroenzephalogramm
zeigten. Obwohl die verbale Intelligenz erhalten bleibt, sind Gedichtnis,
Abstraktion (8), Handlungs-Intelligenzquotient (32, 35 und die
psychomotorischen Féihigkeiten (39) beeintrichtigt (siehe Tab. 1). Die Art
und das Ausmall dieser Beeintrichtigungen kénnen die Eignung zum
Fihren eines Kraftfahrzeuges vermindern (40). Dieses Stadium der PSE,
das sich zwischen Grad 0 und Grad 1 der konventionellen Klassifizierung
bewegt (31), wird als latente PSE bezeichnet (39).

Es erscheint sinnvoll, Kranke, die beim Fiihren eines Kraftfahrzeuges
sich selbst und andere gefihrden konnten, einer Behandlung zu unterzie-
hen. Da es sich dabei um eine Langzeitbehandlung bei Patienten mit
wenig subjektiven Symptomen handelt, solite die Therapie frei von
Nebenwirkungen sein. Die Langzeitbehandlung der PSE mit Proteinre-
striktion birgt das Risiko einer Proteinmangelernidhrung in sich. Diese ist
bei Kranken mit Leberzirrhose, die sich haufig in einem schlechten
Erndhrungszustand befinden, besonders unerwlinscht. Auch schwer
resorbierbare Antibiotika werden in geringen Mengen aufgenommen und
kénnen bei chronischer Anwendung nephrotoxische und ototoxische
Nebenwirkungen entfalten. Gastrointestinale Nebenwirkungen sowie der
unangenehm stiflliche Geschmack schrinken die Langzeitcompliance fir
die Behandlung mit Lactulose ein. Durch Infusionen von Aminosiurels-

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 Ausfille

Zeegenetal. 1970 34 Reitan Test 38 Konzentrationsschwéche

Elithorn 7 5 Teste 28 Geschwindigkeitsab-

et al. 1975 hingige Teste vermind.

Schomerus u. 19 Hawieu.a. 60 Verbal-IQ normal

Hamster 1976 Handlungs-1Q vermind.

Smith u. Smith 20 Hawie ? Verbal-IQ normal

1977 Handlungs-IQ vermind.

Rehnstrom 29 Testbatterie 58 Verbale Leistungen

etal. 1977 normal

Gilberstadt 36 Hawie ? Verbal-IQ normal

etal. 1978 Handlungs-IQ vermind.

Rikkers et al. 1978 30 Testbatterie 60 Handlungs-IQ vermind.

Elsass et al. 1978 5 Testbatterie 60 Gedachtnis und Abstrak-
tion vermindert

Sieg et al. 1979 6 Hawie 50 ?

Hawie = Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene
1Q = Intelligenzquotient
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sungen mit einem hohen Anteil verzweigtkettiger Aminosauren (VKAS)
1aft sich das Coma hepaticum ginstig beeinflussen, wie anhand einer
zusammenfassenden Beurteilung der bisher vorliegenden kontrollierten
Studien festgestellt wurde (49). Diese Behandlung erhdht die niedrigen
Blutkonzentrationen der VKAS bei Zirrhotikern. Entsprechend dem Kon-
zept von Fischer und Baldessarini (11) kénnte dadurch die gestorte Neuro-
transmission bei der PSE verbessert werden.

Die orale Gabe von VKAS als Nahrungszusatz bei der Behandlung der
PSE wiirde — sollte sie sich als wirksam erweisen — vermutlich Nebenwir-
kungen vermeiden, da bei den empfohlenen Dosierungen von Valin,
Leucin und Isoleucin bisher weder beim Tier (2, 21, 45) noch beim Men-
schen (9, 15, 23, 26, 30, 37, 43) Nebenwirkungen beobachtet wurden.

In einer friheren Arbeit konnten wir aufzeigen, dafl mit VKAS ange-
reicherte Infusionen zu einer mefbaren Verbesserung der zerebralen
Funktion bei latenter PSE fihren (6). Bei der Behandlung von ambulan-
ten Kranken sind Infusionen keine praktikable Losung. Wir untersuchten
deshalb die Wirksamkeit einer oralen Behandlung mit VKAS bei latenter
PSE.

Material und Methoden
Patienten

Die Untersuchung umfalite 22 Kranke mit einer morphologisch diagnostizierten
oder Kklinisch manifesten Leberzirrhose (Tab. 2). Alle Patienten hatten den klini-
schen Befund einer portalen Hypertension, keiner zeigte klinische Symptome einer
PSE (Koma Grad 0). Nur Kranke, bei denen die psychometrischen Tests auf eine
Einschrankung der Fahrtauglichkeit hinwiesen, wurden in die Studie aufgenom-
men. Die Studie wurde vom o6rtlichen Ethik-Komitee genehmigt.

Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Kranken wurden in
2 Gruppen randomisiert. Alle Patienten wurden fiir mindestens 3 Wochen auf der
selben Station hospitalisiert. Die medikamentgse Therapie, z. B. Diuretika oder
Lactulose oder beides, wurde langer als 10 Tage vor Studienbeginn und wihrend

Tab. 2. Zusammensetzung einer Kautablette Verum und Placebo.

Verum™ Placebo

L-Leucin 1,290 g

L-Isoleucin 0,855 g Casein 30 g
L-Valin 0,805 g

Vit. Bg* 0,003 g Vit. Bg* 0,003 g
Hilfsstoffe Hilfsstoffe

Fett 0,35 g Fett 053 g
Kohlenhydrate 70 g Kohlenhydrate 583 g
Gesamt N* 0,37 g Gesamt N 047 g
Cal 37 Cal 39

*: 0,04 g N unspezifisch aus Hilfsstoffen
*: Pyridoxinhydrochlorid
*: als Bramin-hepa® im Handel
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Tab. 3. Klinische Daten.

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

Geschlecht TM;4F I9M;2F
Alter (1)) 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/di 3,3+£0,5 3,1£0,6

v-Globulin (%) 32+8 317

Prothrombin-Index (%) 61 +16 57+13

Cholesterin (IE/) 2,2+0,8 1,8+£0,7

Bilirubin (umol/1) 39+38 58 + 26

Indocyaningriin HWZ (min.) 18+5 207
Fahrtauglichkeit eingeschrinkt 7 5
untauglich 4 6

des Versuches nicht geindert. Samtliche Dosisangaben beziehen sich auf das ideale
Korpergewicht. 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 tatsichliche Nahrungs-
aufnahme wurde taglich durch Wiegen der nicht verzehrten Speisen bestimmt.

Die VKAS und Placebo wurden in Form von Kautabletten mit Schokoladenge-
schmack verabreicht, die Zusammensetzung ist in Tabelle 3 aufgefuhrt. Zur Com-
pliance-Kontrolle diente das in beiden Préparaten enthaltene Vitamin By Die
Medikation betrug 0,25 g/kg/Tag und wurde in 4 Dosen Uber den Tag verteilt
gegeben. Die Behandlung mit VKAS bzw. Placebo wurde der oben definierten
Krankenhauskost nach 3 Tagen hinzugefigt. 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
psychometrische Tests, EEG-Aufzeichnungen und klinisch-chemische Parameter
untersucht und die Ammoniakprofile sowie die Blutzuckerprofile im vendsen Blut
in stindlichen Abstinden zwischen 8 Uhr und 12 Uhr und um 14 Uhr und 16 Uhr
bestimmt. Dariber hinaus wurden EEG und psychometrische Tests 4 Wochen nach
Beendigung des Versuches wiederholt, Die Serumaminosiuren wurden im Nich-
ternzustand an den in Abbildung 1 angegebenen Tagen bestimmt. Der 24-Stunden-
Urin wurde wahrend der gesamten Versuchsdauer zur Stickstoffbestimmung
gesammelt, um eine semiquantitative Stickstoffbilanz zu erstellen.
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Abb. 1. Graphische Darstellung des Versuchsaufbaus. Psy. T. = psychometrische
Tests; RL = Routinelabor; Amm. = Ammoniak; AS = Aminosiurenbestimmung
im Serum; NU = Nachuntersuchung.

Methoden

Compliance-Kontrolle. Alle Medikamente wurden in Gegenwart des Pflegeperso-
nals verabreicht. Zusitzlich erfolgte die Bestimmung eines Vitamin Bg-Metaboli-
ten, namlich der 4-Pyridoxinsaure im Urin (48). ‘

Biochemische Methoden. Die Aminosdurenkonzentrationen wurden mit einem
Multichrom-M-Autoanalysator (Beckmann-Instruments Inc., Fullerton, Calif,,
USA) bestimmt. Freies und Gesamt-Tryptophan wurden gemessen (5). Ammoniak
wurde enzymatisch bestimmt (ACMA Dupont, Wilmington, Del., USA). Stickstoff
wurde im 24-Stunden-Urin nach 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 Funktion wurde mit dem Culture Fair Intelli-
gence-Test in der fir deutsche Erwachsene standardisierten Form bestimmt (52).
Daneben wurde der Zahlensymboltest, ein Subtest aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE) (51) und der Mehrfach-Wahl-Wortschatz-
Test (MWT) (28) angewandt.

Die mnestische Funktion wurde mit dem visuellen Merkfihigkeitstest gepruft (1).
Die Aufmerksamkeit unter Belastung wurde mit dem folgenden Test bestimmt:
Revisionstest (29), Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d, (3) und Aufmerksamkeits-
Einstellungs-Test (Zahlentafel) (18). Die psychomotorischen Funktionen wurden
mit der motorischen Leistungsserie geprift, einer mechanisierten Version einer
Reihe bekannter Papier- und Bleistift-Tests, mit denen die Faktoren der Feinmoto-
rik nach Fleishman bestimmt wurden (14), z. B. Tapping, Aiming, Dexterity und
Steadiness. Die Reaktionsgeschwindigkeit und -genauigkeit wurde mit dem Wie-
ner Reaktionsgerat (19) gepruft, mit dem die Reaktionszeit auf optische, akustische
und kombinierte Reize gemessen wurde. Die psychometrischen Tests wurden
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jeweils am Morgen in der cben angegebenen Reihenfolge vom gleichen Untersu-
cher (W. H)) ohne Wissen der Behandlungsart durchgefiihrt. Die Beurteilung der
Fahrtauglichkeit erfolgte durch Blindauswertung (nicht fahrtauglich, fahrtauglich
mit Beschrankungen, fahrtauglich) nur aufgrund der Ergebnisse der psychometri-
schen Tests. Einzelheiten des Verfahrens wurden an anderer Stelle angegeben (40).

Statistische Analyse, 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 von t-Tests auf das 2-Perioden-Cross-over-Modell wird die
Moglichkeit von Einflissen zwischen den beiden Perioden nicht beriucksichtigt.
Daher wurde zuséatzlich ein multivariates Verfahren fiir wiederholte Messungen
angewandt, das die individuellen Reaktionsdifferenzen zwischen den beiden Peri-
oden, wie von Schneider (38) im einzelnen beschrieben, vergleicht. Dies erméoglicht
eine getrennte Beurteilung des Ausmafies und des Signifikanzniveaus von Medika-
menten-, Perioden- und Interaktionseffekten. Da bei Vorliegen eines Interaktions-
effektes Interaktionseinflisse auf Medikamenten- und Periodeneffekte nicht aus-
geschlossen werden kéonnen, wurden letztere nur bei Fehlen eines signifikanten
Interaktionseffektes beurteilt. Diese Medikamenteneffekte sind in den Tabellen 7
und 8 als VKAS-Effekte angegeben.

Ergebnisse

Beide Gruppen wiesen &hnliche klinische und Labor-Parameter auf, wie
in Tabelle 3 dargestellt. Obwohl bei den aufgefiihrten Variablen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten, waren in der
Gruppe 2 die klinischen Daten insgesamt stiarker beeintrichtigt als in der
Gruppe 1.

Die tatsidchliche Nahrungsaufnahme war wiahrend der gesamten Ver-
suchsdauer in beiden Gruppen vergleichbar, wie Tabelle 4 zeigt. Die
semiquantitative Stickstoffbilanz wurde aus der Differenz zwischen der
anhand von Lebensmitteltabellen berechneten oralen Aufnahme und der
gemessenen Stickstoffausscheidung im Urin ermittelt. Stickstoffverluste
liber Fazes und Haut wurden nicht gemessen. Die semiquantitative Stick-
stoffbilanz erhéhte sich unter beiden Behandlungen signifikant. Betrach-
tet man beide Gruppen gemeinsam, so war die semiquantitative Stick-
stoffbilanz unter VKAS-Behandlung signifikant besser (p < 0,05) als unter
Casein-Behandlung (Tab. 4), wenngleich das Ausmal} dieses Unterschie-
des nicht ausreichend war, um einen Medikameteneffekt mit der Cross-
over-Analyse nachzuweisen. Es konnte kein Einflul auf Gesamtprotein,
Albumin, Transferrin und retinolbindendes Protein festgestellt werden
(Tab. b).

Die Ausscheidung von 4-Pyridoxinsiure, einem Vitamin-Bg-Metaboli-
ten, erhohte sich unter der Medikation bei allen Patienten signifikant als
Indikator flir eine gute Compliance. Am 4. Tag der Behandlung mit VKAS
bzw. Placebo wurde ein Plateau der 4-Pyridoxinsidure-Ausscheidung
erreicht, weshalb die mittlere Ausscheidung dieses Vitamin-Bg-Metaboli-
ten in der zweiten Behandlungsperiode jeweils héher war (Tab. 4).

Die klinisch-chemischen Parameter sind in Tabelle 5 dargestellt, sie
anderten sich wahrend der Behandlungsphasen nicht. Bei der Kontrollun-
tersuchung, 4 Wochen nach Therapieende, war in Gruppe 1 ein Anstieg
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Abb. 2. Ammoniakprofil in umol/l vor Therapie und unter der Behandlung mit

Placebo und Verum. Die waagrechten Striche geben den Standardfehler des Mittel-
wertes an.

der Albuminkonzentration und in Gruppe 2 der Cholinesteraseaktivitit
sowie der Cholesterinkonzentration zu verzeichnen. In Gruppe 2 nahm
auflerdem die Aktivitat der GPT ab.

Unter VKAS-Behandlung gingen die Ammoniakkonzentrationen bei 5
Patienten in jeder Gruppe signifikant zurtick. Alle 10 Patienten hatten vor
der VKAS-Behandlung erhohte Ammoniakprofile. Ein Patient in jeder
Gruppe mit erhéhten Werten reagierte jedoch nicht in dieser Weise. Die
ubrigen Patienten hatten durchschnittliche Ammoniakwerte von
< 50 pmol/l. Bei diesen Patienten kam es durch die nachfolgende VKAS-
Behandlung zu keiner Abnahme. Die Ammoniakprofile vor und am Ende
einer jeden Behandlungsphase sind in Abbildung 2 dargestelit. Das Mittel
aus allen Werten eines individuellen Ammoniakprofils wurde als repra-
sentativ fur den Tag angesehen. Der Mittelwert dieser repriasentativen
Ammoniakkonzentrationen zeigte eine Tendenz zur Abnahme unter
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VEKAS-Behandlung. Der durchschnittliche Riickgang der Ammoniakkon-
zentration unter VKAS-Behandlung betrug etwa —20,8 umol/1 (2 p = 0,087).

Die Blutzuckerprofile wurden in gleicher Weise wie die Ammoniakpro-
file ausgewertet. Dabei lief sich ein Anstieg von durchschnittlich 10,5 mg/
dl Blutglucose im Tagesprofil abschitzen (2 p = 0,057). Der Anstieg im
Blutzuckerprofil war aber nur bei Kranken mit diabetischer Stoffwechsel-
lage nachweisbar (siehe Tab. 6).

Die Aminosaurenkonzentrationen sowie der abgeschatzte Effekt der
VKAS-Behandlung sind in Tabelle 7 dargestellt. Die Aminoséurenkonzen-
trationen vor der Behandlung waren in beiden Gruppen ahnlich, mit
Ausnahme des Aminosaurenguotienten, der in Gruppe 2 niedriger war.
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Abb. 3. Verlaufskurven der verzweigtkettigen Aminoséduren und von Tyrosin, Phe-
nylalanin und Aminosdurenquotient (ASQ) = (Val + Leu + Ile) : (Phe + Tyr). Werte
vor Therapie der Gruppe 1 (+), Werte vor Therapie der Gruppe 2 (*), VKAS-Behand-
lung (- —-), Casein-(Placebo-)Behandlung (-).
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Tab. 6. Mittelwerte der Blutzuckerprofile in mg/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 Leucin stiegen unter VKAS-Behandlung an, wihrend Phenyl-
alanin, Tyrosin und Gesamt- und freies Tryptophan abnahmen. Daraus
resultierte eine Verbesserung des Aminosdurenquotienten. Das Ausmal}
dieser Verbesserung war in beiden Gruppen &hnlich, wenngleich die
absoluten Werte fur den Aminosiurenquotienten in Gruppe 2 aufgrund
der geringeren Werte vor der Behandlung niedriger blieben. Die Werte
wurden im Nichternzustand 10 Stunden nach der letzten Medikation
ermittelt. Die Abbildung 3 zeigt die Konzentrationen der VKAS und der
aromatischen Aminoséuren im Verlauf. Nach dem ersten Behandlungstag
wird ein Plateau erreicht. Da sich dies mit wenigen Ausnahmen auf alle
Aminoséuren bezieht, wurden in der statistischen Auswertung die Mittel-
werte aus allen Messungen wihrend einer Behandlungsperiode verwen-
det (siehe Tab. 7). In einer Pilotstudie mit Aminosiurentagesprofilen
wurden deutlichere Anderungen in gleicher Richtung nach VKAS-Zufuhr
beobachtet (6). 4 Wochen nach Versuchsende waren die Aminosaurenkon-
zentrationen auf die Werte vor der Behandlung zuriickgekehrt.

Als Beispiel individueller Verlaufskurven der psychometrischen Unter-
suchungen werden die Ergebnisse des Liniennachfahrens (Gesamtzeit-
dauer) fiir jeden Patienten in Abbildung 4 gezeigt. Die Mittelwerte und

GRUPPE | GRUPPE I

/\
30t
20
e 7 %

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

Gruppe 2 schnitt bei den psychometrischen Untersuchungen durchweg
schlechter ab und hatte eine groflere Varianz der psychometrischen
Testergebnisse als Gruppe 1. Ein signifikanter Unterschied der Werte vor
der Behandlung konnte nur beim Zahlensymboltest festgestellt werden.
Dies entspricht dem leichten, jedoch nicht signifikanten Unterschied in
den klinischen Befunden der Leberfunktion und einem niedrigeren Wert
far den Aminosaurenquotienten.

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 Einflull auf die EEG-Frequenz war nur
von grenzwertiger Signifikanz. Das Ausmalf} der Verbesserungen war in
beiden Gruppen ahnlich, 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 d, war in einer friiheren 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 psychometrischen 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-
fel, Lange-Stifte-Umstecken und Reaktionszeit. In Gruppe 2, die wahrend
der zweiten Behandlungsperiode Placebo erhielt, wurde keine Anderung
beobachtet.

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

Diskussion

Auf der Grundlage der Hypothese der falschen Neurotransmitter (11)
sind zahlreiche unkontrollierte Arbeiten iiber den positiven Effekt von
VKAS-Infusionen bei PSE erschienen (4, 12, 22, 34). Bisher sind 5 kontrol-
lierte Studien an Patienten mit Koma Grad 3 bis 4 durchgefithrt worden. 2
davon (32, 50) konnten keinen positiven Effekt von VKAS-Infusionen
nathweisen. Eine Studie wies sogar auf eine mégliche nachteilige Wir-
kung hin (50). In einer Studie wurde tber eine Verbesserung der Uberle-
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bensrate und der zerebralen Funktion durch mit VKAS angereicherten
Infusionen berichtet (13). In der 4. Studie (36) wurden VKAS-Infusionen
mit Lactulose verglichen. Die prospektive randomisierte Studie an
40 Patienten mit schwerem Coma hepaticum hatte eine véllige Restitution
des BewulBtseinszustandes bei 70 % der mit VKAS-infusionen behandel-
ten Kranken und bei 47 % der mit Lactulose behandelten Kranken zum
Ergebnis. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. In
der letzten Studie (17) wurde eine Verkiirzung der Komadauer unter
Infusionsbehandlung mit VKAS festgestellt.

Bei Patienten mit Koma Grad 3 bis 4 tragen Faktoren wie Verschlechte-
rung der Leberfunktion, interkurrente Blutungen, Elektrolytimbalancen,
Nierenversagen und Infektionen erheblich zum Krankheitsverlauf bei.
Keiner dieser Faktoren dirfte durch VKAS-Behandlung kurzfristig beein-
flufit werden. Untersuchungen an einem solchen Patientenkollektiv sind
daher sehr schwer zu interpretieren, sofern sie keine ausreichend grofe
Patientenzahl umfassen.

Eine andere Situation liegt bei Kranken mit geringgradiger oder latenter
Enzephalopathie vor, welche die hédufigste Form der PSE darstellt (40).
Bei diesen Patienten ist die Leberfunktion relativ stabil, und im allgemei-
nen bestehen keine lebensbedrohlichen Komplikationen. Die Bedingun-
gen fur die Untersuchung eines neuen therapeutischen Prinzips sind hier
konstanter. Eine objektive Beurteilung in diesem Stadium der PSE ist nur
durch Anwendung eines geeigneten psychometrischen Testprogramms
moéglich. Die offenkundige Notwendigkeit einer Langzeitbehandlung bei
diesen Patienten schlief3t die Verwendung von Proteinrestriktion und
Neomycin weitgehend aus, da diese zu unerwiinschten Nebenwirkungen
flihren konnen. Die Lactulosebehandlung scheint eine sinnvolle Alterna-
tive zu sein. Nach unseren Erfahrungen ist die Akzeptanz aufgrund des
unangenehmen Geschmacks und der gastrointestinalen Nebenwirkungen
jedoch eingeschriankt, was langfristig eine schlechte Compliance zur
Folge hat. Die in unserer Studie verwendeten Tabletten mit verzweigtket-
tigen Aminosduren und Placebo wurden wahrend der auf 2 Wochen
begrenzten Versuchsdauer gut toleriert.

In einer Pilotstudie (6) und in der vorliegenden Untersuchung konnten
wir eine mefB3bare Verbesserung der zerebralen Funktionen bei Kranken
mit geringgradiger PSE unter oraler VKAS-Behandlung nachweisen.
Diese Ergebnisse entsprechen der ersten Beobachtung mit einer oralen
VKAS-Behandlung bei einem Patienten (15) und den Ergebnissen einer
kontrollierten (26) und einer doppelt blind kontrollierten Studie (23) sowie
einer weiteren, erst kurzlich vorgetragenen Doppelblind-Cross-over-Stu-
die (47).

Im Gegensatz zu diesen Befunden berichteten Eriksson et al. (9) Giber
eine Cross-over-Studie an 7 Patienten, in der sie keine signifikante Ver-
besserung der zerebralen Funktionen feststellten. An dieser Studie kann
aufgrund der mangelhaften statistischen Analyse, bei der die psychome-
trischen Ergebnisse nur durch verbundene t-Tests und ohne Beriicksichti-
gung des Cross-over-Verfahrens verglichen wurden, Kritik getibt werden.
McGhee et al. (30) untersuchten 4 stationiare Patienten mit einer anhand
eines psychometrischen Testprogramms diagnostizierten subklinischen
PSE. In einer Cross-over-Studie wurde mit VKAS angereicherte Didt mit
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einem isonitrogenen Casein-Regime verglichen. Es wurden keine Unter-
schiede festgestellt. Mehrere andere kontrollierte Studien (10, 37, 43, 46),
ebenfalls mit geringen Patientenzahlen, in denen zudem nur EEG und
Reitan-Test untersucht wurden, erbrachten negative Ergebnisse. In jeder
der Untersuchungen mit negativen Ergebnissen war die Zahl der Patien-
ten jedoch wesentlich geringer als in den Untersuchungen mit positivem
Ergebnis. Angesichts der geringen Patientenzahlen scheint die Wahr-
scheinlichkeit eines Typ-II-Fehlers bei diesen Untersuchungen relativ
hoch zu sein.

Sieg et al. (42) behandelten 14 ambulante Patienten mit portosystemi-
schem Shunt, die eine auf 40 g Protein beschrinkte Diat einhielten, durch
Zusatz von 44 g eines mit VKAS angereicherten Proteingemisches und
verglichen diese Didt im Doppelblind-Cross-over-Verfahren mit isokalori-
schen Kohlenhydratgaben. Es wurden keine Unterschiede festgestellt.
Nur 3 der 14 Patienten wiesen eine PSE mit Grad 1 auf, und nur diese
Patienten hitten aus der Behandlung Nutzen ziehen kénnen. Der Ernah-
rungszustand der Patienten war nicht reduziert, weshalb keine Verbesse-
rung erwartet werden konnte. Die einzige Schlu3folgerung aus dieser
Untersuchung besteht darin, daB mit VKAS angereichertes Protein gut
toleriert wird.

Zusitzlich zu den positiven Effekten auf die Zerebralfunktion erhéhte
sich die semiquantitative Stickstoffbilanz, die sich nur auf die Differenz
zwischen oraler Stickstoffaufnahme und Stickstoffausscheidung im Urin
bezieht und Stickstoffverluste tiber Fidzes und Haut unberiicksichtigt 1453t,
unter beiden Behandlungen und zeigte eine verstirkte Tendenz zur Ver-
besserung unter VKAS-Zufuhr. Dartiber hinaus ging die erhéhte Stick-
stoffaufnahme durch VKAS-Substitution mit einer Abnahme der Blutam-
moniakspiegel, vermutlich aufgrund eines anabolen VKAS-Effektes, ein-
her. Eine Verbesserung der Stickstoffbilanz unter VKAS-Therapie wurde
von zwei anderen Untersuchern nicht festgestellt (23, 30). Unsere Ergeb-
nisse beziiglich des Ammoniaks lassen sich nicht mit den Ergebnissen
anderer Autoren vergleichen, da wir Ammoniakprofile bestimmten, wih-
rend alle anderen mitgeteilten Ergebnisse sich nur auf Niuichternkonzen-
trationen beziehen.

Bei den Kranken mit unbeeintrichtigtem Glucosestoffwechsel dnderten
sich die Blutzuckerprofile wihrend der verschiedenen Behandlungsperio-
den nicht. Kranke mit diabetischer Stoffwechsellage reagierten mit einem
Anstieg der Blutzuckerwerte als Folge der vermehrten Kohlenhydratzu-
fuhr, die als Hilfsstoffe in den Kautabletten enthalten waren (siche Tab. 2).

Die meisten unserer Patienten haben eine alkoholbedingte Zirrhose.
Durch Alkoholkonsum an sich kann es zu Stérungen der zerebralen
Funktion kommen, die sich bei Abstinenz bessern (24). Entsprechende
zerebrale Funktionseinschrinkungen sind vorwiegend bei Patienten mit
starkem Alkoholkonsum und Entzugserscheinungen bei Abstinenz zu
finden (20). Keiner unserer Patienten hatte Entzugserscheinungen in der
Anamnese. Dartiber hinaus wurden alle Patienten mindestens eine Woche
vor Aufnahme in die Studie hospitalisiert. Schliefilich stellt das Cross-
over-Verfahren sicher, daf3 abstinenzbedingte Verbesserungen als Perio-
deneffekte hervorgetreten wiren, die mit der Cross-over-Analyse von
VKAS-Effekten getrennt werden kénnen.
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In Gruppe 2 sind die Ausgangsbedingungen in bezug auf Leberfunk-
tion, Aminosiurenkonzentrationen und psychometrische Tests etwas
schlechter als in Gruppe 1. Daher kdénnte angenommen werden, daB
Gruppe 2 dringender eine Therapie benétigte. Obwohl die relative Verbes-
serung unter VKAS-Behandlung in beiden Gruppen vergleichbar war,
zeigt es sich, daf die absoluten Werte in Gruppe 1 besser sind. Dies kénnte
darauf hinweisen, dall Gruppe 2 durch eine héhere Dosierung der VKAS
noch mehr profitiert hitte.

Die Verbesserung des pathologischen Aminosiurenmusters und der
psychometrischen Variablen in unserer Studie wie auch in anderen Unter-
suchungen stimmt gut mit der Hypothese der falschen Neurotransmitter
uberein. Die Gultigkeit dieser Hypothese ist jedoch umstritten. Bisher
wurden alle Behandlungsmethoden der PSE aus noch unbewiesenen
pathogenetischen Konzepten entwickeltl. Sie muissen daher als empirisch
angesehen werden. Dies betrifft auch die Behandlung mit VKAS. Ver-
zweigtkettige Aminosiduren erweisen sich bei der kurzfristigen Behand-
lung der latenten PSE als wirksam und durften auch fur die Langzeitthe-
rapie erfolgversprechend sein. Trotz meBbarer Verbesserungen bei meh-
reren wichtigen psychometrischen Tests dnderte sich in unserer Studie in
einigen Fillen die Gesamtbeurteilung, ohne Signifikanz zu erreichen. Dies
koénnte darauf zurtickzufiihren sein, dafl die VKAS-Behandlung nur wih-
rend einer Woche angewandt wurde. Die Wirksamkeit einer Langzeitbe-
handlung wird gegenwartig untersucht.

Danksagung: Wir danken den pharmazeutischen Werken J. Pfrimmer und Co.
in Erlangen, BRD, fur die Bereitstellung des oralen Aminosiurenpraparates und
far die grofztigige Unterstiitzung bei der Durchfiithrung der Versuche.
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