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ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung der hepatischen Enzephalopathie (HE) ist eine Herausforderung, da die Wirksamkeit des bis-
herigen Goldstandards Lactulose zunehmend angezweifelt wird. Pathophysiologisch werden neben der gestorten
Ammoniakverwertung bei chronischer Leberfunktionsstérung weitere Faktoren wie Entziindung und Infektion
diskutiert, was zum Einsatz des Antibiotikums Rifaximin gefiihrt hat.

Rifaximin ist ein praktisch wasserunldsliches, kaum resorbierbares Antibiotikum mit breitem Wirkspektrum, das
wahrend der Darmpassage fast nicht metabolisiert wird und ausgezeichnet vertraglich ist. Es unterdriickt die
RNA-Transkription und hemmt dadurch die Proteinsynthese. In klinischen Studien verminderte Rifaximin die NH,-
Plasmakonzentration, besserte die neurologische Symptomatik, reduzierte den HE-Grad und senkte das Hospita-
lisierungsrisiko. Die Ergebnisse einer groBeren Prophylaxestudie bei Patienten mit mindestens zwei manifesten
HE-Episoden sprechen fiir eine Reduzierung des HE-RUickfallrisikos unter Rifaximin-Dauertherapie. Bei minimaler
HE verbessert Rifaximin die Fahigkeit, komplexe Aufgaben zu bewaltigen.

Polyethylenglykole (PEG) sind wie Lactulose osmotische Laxanzien, die den intestinalen Transit beschleunigen.
Damit wird auch die Zeit fir die Bildung von Ammoniak aus der Nahrung verkirzt. Anzunehmen ist auch eine
beschleunigte Elimination von NH,-bildenden Bakterien. Die wichtigsten Nebenwirkungen von PEG sind gastroin-
testinale Stérungen. Wegen des differierenden Wirkmechanismus kénnten PEG ein sinnvoller Kombinationspartner
fir Rifaximin sein, das sich fir die Langzeitbehandlung zur Senkung des HE-Rlickfallrisikos als geeignet erwiesen
hat. In einer solchen Kombination kédnnte wahrscheinlich auch die notwendige Dosierung von PEG reduziert und
somit seine Vertraglichkeit verbessert werden.

Schliisselworter: Hepatische Enzephalopathie(HE) - Lactulose - Rifaximin -
Polyethylenglykole(PEG)

NH,-Plasmakonzentration - HE-R{ckfallrisiko -

EINLEITUNG
Die Behandlung der hepatischen Enzephalopathie muss auch
heute noch, nach mehreren Jahrzehnten von Forschung in
Labor und Klinik, als eine offene Herausforderung betrachtet
werden. Es fehlt an gut vertrdglichenTherapiemoglichkeiten
und bei Lactulose, dem bisherigen Goldstandard, sind Zweifel
an der Wirksamkeit aufgekommen. Vielerorts werden Stoffe
mit neuen Wirkmechanismen wie auch neuartige Formen
einer Kombinationstherapie entwickelt oder auch schon
erprobt. Keine davon hat sich bisher voll etablieren konnen;
zum Teil haben sich auch erste Enttauschungen eingestellt.
Auf einem guten Weg ist das lokal im Darm wirkende
Antibiotikum Rifaximin, fiir das in zahlreichen klinischen
Studien, bei ausgezeichneter Vertrdglichkeit, eine gute Wirk-
samkeit gegeniiber Placebo, aber auch im Vergleich mit etab-
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lierten Wirkstoffen demonstriert werden konnte. Im folgenden
sollen die Aussichten diskutiert und bewertet werden, die
Wirksamkeit von Rifaximin durch eine Kombination mit
Polyethylenglykol weiter zu verbessern. Polyethylenglykol
gehort zu den osmotischen Laxantien und wurde vor Einfiih-
rung der Lactulose in die HE-Behandlung héiufiger als heute
bei dieser Indikation eingesetzt.

1. Pathophysiologie der hepatischen
Enzephalophie

Wie kiirzlich von Riggio et al. (2010) dargelegt, konnen die
Pathomechanismen der hepatischen Enzephalopathie (HE),
von den Auslosern bis hin zu den einzelnen Schiadigungs-
schritten, noch keineswegs als verstanden gelten. Trotzdem
gilt auch weiterhin die Ammonium-Hypothese als die am
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besten belegte Erkldrung, auch wenn die Beteiligung weiterer
Faktoren wie Entziindung und Infektion zunehmend deutlicher
wird (Shawcross et al., 2010).

1.1. Rolle der Hyperammonamie

1.1.1. Pathomechanismus

In der Ubersicht von Shawcross et al. (2010) wird auch die Evi-
denz fiir die Ammoniak-Hypothese von den ersten Beobachtun-
gen an Hunden mit portokavalem Kurzschluss — bereits 1896 —
bis hin zu neuen Ergebnissen auf der molekularen Ebene
integriert. Im Magen-Darm-Trakt entsteht Ammoniak (NH,)
durch den bakteriellen Abbau von Proteinen/Aminosauren, Puri-
nen und Harnstoff. Auch Enterozyten tragen durch Umsetzung
von Glutamin zur NH.-Bildung bei (Wolf, 2010).

Bei chronischer Leberfunktionsstérung ist die Verwertung
des Ammoniak gestort, das aus dem Stoffwechsel der Darmbak-
terien anfillt: Der normale Stoffwechselweg, die Synthese von
Harnstoff, fillt zum groBen Teil aus und auch die zweite Ver-
wertungsmdglichkeit fiir NH,, die Amidierung von Glutamin-
sdure zum Glutamin, steht nicht mehr uneingeschrénkt zur Ver-
fiigung. In dieser Situation gewinnt das Hirn als alternatives
Detoxikationsorgan Bedeutung: Astrozyten sind in der Lage,
Ammonium fiir die Glutaminsynthese zu verwerten. Bei Hyper-
ammonémie kommt es jedoch zur Kumulation von Glutamin in

den Astrozyten. Die damit verbundene osmotische Belastung
fithrt zu Wassereinstrom und Zellschwellung. Ein geringgradiges
Hirn6dem ist bereits bei minimaler hepatischer Enzephalopathie
(MHE) nachgewiesen worden. Die Konsequenz sind neuropsy-
chologische Funktionsstorungen, zunéchst leicht und kaum
bemerkt, etwa intermittierende Konzentrations-, Reaktions- und
Gedichtniseinbuflen, bei zunehmender Reduzierung der Leber-
funktion jedoch bis hin wzum Koma. Bereits bei MHE koénnen
jedoch komplexe Aufgaben wie das Autofahren gestort sein
(Blei, 2001; Heidelbaugh und Sherbondy, 2006; Riggio et al.,
2010; Shawcross et al., 2010).

1.1.2. Behandlungsoptionen

Die zentrale Bedeutung der bakteriellen NH,<Bildung fiir die
Pathogenese der HE spiegelt sich auch in den therapeutischen
Ansitzen wider. Im Vordergrund steht Lactulose mit ihrer Fihig-
keit, die bakterielle NH,-Bildung zu hemmen, zusammen mit
antibakteriellen Wirkstoffen. Unter diesen besetzt Neomycin
aufgrund seiner minimalen Darmresorption eine herausgeho-
bene Position. Die meisten anderen Optionen gelten als experi-
mentell, auch wenn in diesem Feld selbst die klinisch etablierten
Stoffe kaum durch Studien unterstiitzt werden, die heutigen
Qualititsmerkmalen geniigen. Eine Ubersicht iiber die Thera-
pieoptionen findet sich.in Tabelle 1.

Tabelle 1. Therapieoptionen bei hepatischer Enzephalopathie

rknseoanismus |

ommentar

Lactulose NH,-Bildung ¥
Neomycin bakterielle Belastung V- NH,-Bildung ¥
Laxantien Darmentleerung N>

bakterielle Belastung ¥-> NH.-Bildung ¥
Lactitol ahnlich wie Lactulose

Vancomycin,
Metronidazol

Zink

Rifaximin
Natrium-Benzoat und
Natrium-Phenylacetat
Probiotika

Flumazenil

Acarbose

verzweigtkettige
Amiinoséduren

Ornithin-Aspartat
Bromocriptin

L-Carnitin

wie Neomycin

NH,-Bildung ¥?
bakterielle Belastung ¥-> NH,-Bildung ¥

Steigerung des Gewebsmetabolismus
von NH,

Substratentzug V fiir pathogene, Bereit-
stellung von Fermentierungsprodukten M
fur nidtzliche Keime

Antagonismus endogener Benzodiazepine?

bakterielle Flora - Produktion ¥
Benzodiazepinartiger Stoffe, von
Mercaptanen und NH,

Normalisierung des Anteiles verzweigt-
kettiger gegeniiber den aromatischen
Aminosduren

Bereitstellung von Substrat fir den Harn-
stoffzyklus > NH,-Verstoffwechselung N

Stérung der dopaminergen Transmission
durch NH;?

Fungiert in Mitochondrienmembranen als
transmembranaler Carrier fir kurzkettige
Fettsauren; neuroprotektive Effekte bei
Hyperammonéamie in Tierexperimenten

Standardtherapie, Nutzen jedoch nicht lege artis gesichert

trotz langjahrigen Gebrauchs wenig belastbare, nicht eindeutige Daten; Routine-
einsatz evtl. neu zu bewerten; Oto- und Nephrotoxizitat méglich wegen poten-
zieller Resorption kleiner Anteile, daher nicht zur Langzeitherapie geeignet

bei akuten Episoden; vor Einfiihrung von Lactulose gebrauchlicher
im Geschmack angenehmer; nicht Uberall verfiigbar

wegen Vertréglichkeitsnachteilen nicht als Routine empfohlen
selten genutzt; Daten nicht eindeutig

hervorragende Vertraglichkeit aufgrund praktisch fehlender Darmresorption

Natrium-Benzoat: sparliche Datenbasis (eine positive klinische Studie); Studien
mit Natrium-Benzoat und einem Prodrug von Natrium-Phenylacetat sind im
Gange; Nachteil: Natriumbelastung

Anzeichen fir Wirksamkeit; weitere Studien erforderlich

Status nicht gesichert, Wirksamkeit zeitl. begrenzt u. inter-individuell schwankend
Wirksamkeit auf NH, in Studie demonstriert; kein Routine-Medikament wegen
der Moglichkeit einer fulminanten Hepatitis (Kontraindikation bei Zirrhose)

keine Uiberzeugenden Belege fir Wirksamkeit

potenzieller Nutzen bei milder bis moderater HE; weitere Studien nétig
experimentell; eine kleine Studie ohne Wirknachweis

zwei widersprichliche klinische Studien

in der Hauptsache nach Phongsamran et al. (2010); weitere Quellen: Al-Sibae und McGuire (2009), Heidelbaugh und Sherbondy (2006)

und Schiano (2010)
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—

Rifaximin

’

Rifampicin

Abbildung 1. Chemische Struktur von Rifaximin (links) im Vergleich.zu Rifampicin (rechts): Die schwarz Markierung hebt die
Pyridoimidazolgruppe, die die gastrointestinale Resorption verhindert, hervor.

2. Lactulose

2.1. Pharmakodynamik
Lactulose ist ein Disaccharid aus Galaktose und Fructose. Da
dieses Molekiil durch humane Diinndarmenzyme nicht angreif-
bar ist, erreicht es das Kolon und wird dort durch bakterielle
Enzyme gespalten. Bedeutsam sind dabei unter anderem Lakto-
bazillen und Bifidobakterien (Olano und Corzo, 2009), die
zugleich von diesem Substrat profitieren. In der Folge entstehen
kurzkettige Fettsduren, Milch- und Essigsdure, so dass Lactulose
als Prodrug eines osmotischen Laxans anzusehen ist. Mit der
Azidifizierung des Kolons wird ein fiir Darmbakterien mit Ure-
ase-Aktivitit feindliches Milieu geschaffen; zugleich wird die
bakterielle Besiedelung in Richtung von Laktobazillen und Bifi-
dobakterien verschoben (McFarlane et al.; 2006). Mit der Ansédu-
erung entsteht aus NH, das Ammonium-Ion, NH,*. Dieses ‘st
schlechter resorbierbar, wird somit vermehrt ausgeschieden und
entzieht dem Korper NH,. Die fikale Stickstoff-Ausscheidung
wird auch durch den laxierenden Effekt verstirkt (de Preter et al.,
2006; Al Sibae und McGuire, 2009; Phongsamran et al., 2010).
Die fiir Lactulose akzeptierten Wirkmechanismen waren
allerdings nicht in jeder experimentellen Untersuchung nach-
weisbar. So konnten Beaven et al. (1987) bei gesunden Freiwil-
ligen wie auch bei Patienten mit Leberzirthose keine Anderung
der NH,-Konzentration im Plasma feststellen. Die Anséuerung
des Stuhls kann sehr unterschiedlich ausfallen oder auch fehlen
und eine vermehrte NH, bzw. NH,*-Ausscheidung mit dem Stuhl
wurde nichtin jeder Studie beobachtet (Elkington, 1970; Agos-
tini et al.; 1972; Bown et al., 1974). Dies schlief3t allerdings eine
lokale Ansduerung nicht aus, etwa im proximalen Kolon (Naa-
ederetal., 1998; Bouhnik et al.,2004). Die Bedeutung der NH,*-
Bildung fiir eine gesteigerte Ammoniak-Elimination wird ver-
mutlich iiberschitzt. In der Tat findet sich der unter Lactulose
vermehrt ausgeschiedene Stickstoff vor allem in der bakteriellen
Fraktion, nicht jedoch im Ammoniak-Anteil (Weber et al., 1997).
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Da eine Wirkung auf den NH,-Belastung vielfach dokumen-
tiert ist (Phongsamran et al., 2010; Riggio et al., 2010), scheinen
Mechanismen wie eine Umstellung der bakteriellen Besiedelung
(Patil et al., 1987) und eine Inhibition der bakteriellen Ammo-
niak-Produktion (Vince und Burridge, 1980) entscheidende
Bedeutung zu besitzen. Nicht zu unterschiitzen ist auch der
kathartische Effekt, durch den Bakterien — darunter Ammo-
niakbildner — in groBen Mengen aus dem Kolon entfernt werden,
ebenso wie Ammoniak, das somit in vermindertem Umfang zur
Resorption kommt (Bongaerts et al., 2005).

2.2. Vertraglichkeit

Untrennbar mit dem bakteriellen Metabolismus von Lactulose
verbunden sind Storwirkungen wie Ubelkeit, krampfartige
Darmbeschwerden, Meteorismus, Flatulenz und Diarrhoen
(Bass, 2007; Schiano, 2010), die besondere Bedeutung fiir die
Therapietreue des Patienten haben (Bass, 2010). Quantitativ
wurde dies zum Beispiel an einer Analyse von archivierten Pati-
entendaten deutlich. Untersucht wurden ambulante Patienten mit
HE, die fiir > sechs Monate mit Lactulose versorgt worden waren
und anschlieend, nach Zulassung von Rifaximin in den USA,
auf die neue Therapie umgestellt wurden. Auch hier war eine
Einnahmezeit von = sechs Monaten Voraussetzung fiir die Aus-
wertung. Lactulose war mit den typischen Begleiteffekten ver-
bunden und der Anteil der Patienten, die mindestens 75 % der
Studienmedikation einnahmen, betrug 92 % fiir die Rifaximin-
Periode, jedoch nur 31 % fiir die Behandlungszeit mit Lactulose
(Leevy and Phillips, 2007).

2.3. Wirksamkeit in klinischen Studien

Lactulose wurde vor etwa 50 Jahren in die Therapie der HE ein-
gefiihrt und ihre Effekte wurden in einer Vielzahl von (zumeist
allerdings eher kleinen) klinischen Studien beschrieben (Phong-
samran et al., 2010). Diese etablierte Therapiestrategie wurde
2005 durch eine Metanalyse in Frage gestellt, die zwar bei
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Einschluss aller 22 evaluierten Studien einen bescheidenen Vorteil
von Lactulose gegeniiber Placebo ergab, bei Einschrinkung auf
die zwei randomisierten Studien hoher Qualitét jedoch keine sig-
nifikante Wirkung auf den HE-Grad und die Mortalitit finden
konnte. Die Autoren (Als-Nielsen et al., 2005) resumierten, dass die
Evidenz fiir oder gegen eine Wirksamkeit von Lactulose bei HE
unzureichend war; Antibiotika waren in dieser Analyse iiberlegen
wirksam. Als eine Konsequenz dieser Datenlage wurde konstatiert,
dass Lactulose keine geeignete Vergleichssubstanz in klinischen
Studien sein kann: Die ,,gleich gute Wirksamkeit* eines neuen The-
rapeutikums konnte in Wahrheit bedeuten, dass die beiden Studien-
medikamente gleich unwirksam sind. Die Bedeutung Placebo-
kontrollierter Studien wird auch in einem kiirzlich erschienen
Konsensus-Dokument hervorgehoben (Bajajetal., 2011).

Seit 2005 wurden in weiteren Studien Teilaspekte einer Wirk-
samkeit von Lactulose untersucht. Giinstige Effekte wurden bei
der sekundiren Prophylaxe einer akuten HE-Episode und bei
Kognition und gesundheits-bezogener Lebensqualitit berichtet
(Riggio et al., 2010). Weiterhin aber fehlt es an Evidenz, die die
vormals dominierende Stellung von Lactulose restituieren konnte.

2.4. Bewertung

Gemessen an den harten Kriterien einer Verbesserung des HE-
Grads und einer Senkung der Mortalitét ist die Wirksamkeit einer
Langzeitbehandlung mit Lactulose bei HE derzeit unzureichend
belegt. Therapieversuche lassen sich durch die Erwartung recht-
fertigen, Teilaspekte wie die Kognition zu verbessern undin einer
Sekundérprophylaxe weitere HE-Episoden zu verhindern. Ein
gewichtiges Problem ist in mangelnder Compliance zu sehen.
Dies ist bereits innerhalb klinischer Studien erkennbar und diirfte
im Praxisalltag noch stirker zu Buche schlagen.

3. Rifaximin

Beim Rifaximin handelt es sich um ein Rifamycin, das sich.'vom
bekanntesten Vertreter dieser Klasse, dem Rifampicin, durch
eine Pyridoimidazolgruppe unterscheidet. Mit dieser Gruppe ist
Rifaximin praktisch wasserunloslich und daher auch kaum
resorbierbar.

3.1. Pharmakodynamik

Rifaximin bindet irreversibel an die B-Untereinheit der proka-
ryotischen DNA-abhingigen RNA-Polymerase. Auf diese Weise
blockiert es die Bindung des Enzyms an die DNA und damit
die Initiierung der Kettenbildung. Durch die Unterdriickung der
RNA-Transkription wird letztlich die Proteinsynthese gehemmt.
Da Rifaximin nicht mit der eukaryotischen Form der RNA
Polymerase interagiert, bleiben Sidugerzellen unbeeinflusst. Die
Wirkung von Rifaximin ist bakterizid. Sein breites Spektrum
umfasst mit einer Vielzahl grampositiver und gramnegativer
Aerobier und Anaerobier auch praktisch alle darmrelevanten
Keime, darunter die entscheidenden Ureasebildner (Petersen,
2009).

Der wohl entscheidende Vorteil von Rifaximin liegt, neben
seinem breiten Wirkspektrum, in einer praktisch fehlenden
systemischen Verfiigbarkeit. Nach einer Einzeldosis von 400 mg
wurde ein maximaler Plasmaspiegel von 1,2 ng/ml gemessen.
Bei Einnahme nach einer Mahlzeit waren es 9,6 ng/ml (Salix,
2009). Da diese minimalen Mengen mit einer Halbwertzeit von
knapp 6 Stunden eliminiert wurden, st keine relevante Kumu-
lation bei Mehrfachdosierung zu erwarten. Im Tierversuch
wurden 80 = 90 % einer Dosis im Darm wiedergefunden, weni-
ger als 0,2 % verteilten sich-in Leber und Nieren, < 0,01 % in
anderen Geweben (Brunton et al., 2006). 97 % einer oralen
Einzeldosis von 400 mg wurden Dosis mit den Faeces in unver-
anderten Form ausgeschieden. Dies ist ein starker Hinweis
darauf, dass Rifaximin wéihrend der Darmpassage keinem Meta-
bolismus unterliegt. Nur 0,32 % einer Dosis wurden im Urin
wiedergefunden (Salix, 2009).

3.2. Vertraglichkeit

Aufgrund seiner vernachlédssigbaren Resorption besitzt Rifa-
ximin eine ausgezeichnete Vertrdglichkeit. In den Zulassungs-
studien waren die hiufigsten berichteten Ereignisse — intestinale
Beschwerden wie Flatulenz, abdominelle Schmerzen und
Nausea — eher durch die Grundkrankheit zu erkldren und zeig-
ten unter Plazebo eine hohere Inzidenz als unter Verum (Peter-
sen, 2009).

Tabelle 2. Unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation
standen, wahrend der 6 Monate-Dauertherapiestudie bei hepatischer Enzephalopathie (Bass et al., 2010)

L N

Pneumonie 2,9 %
Bakterielle Peritonitis 1,4 %
Hematochezia 1,4 %
Gastritis 1,4 %
Clostridium-difficile-Infektion 1,4 %
Gastrointestinale Blutung 0,7 %
Bakteriamie 0,7 %
Sepsis 0

0,6 %
2,5 %
0,6 %
0

0

1,9 %
1,3 %
1,3 %
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100
~ Rifaximin
X 80
C
3
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Q@
S 60 Placebo
Hazard Ratio mit Rifaximin: 0,42 (95 % CI, 0,28-0,64)
p < 0,001
40
0 28 56 84 112 140 168

Tage seit Randomisierung

Abbildung 2. Dauer bis zur ersten Durchbruchsepisode
(primarer Endpunkt) einer hepatischen Enzephalopathie mit
Rifaximin bzw. Placebo (Bass et al., 2010)

3.3. Wirksamkeit in klinischen Studien

Die Bedeutung nicht-resorbierbarer Antibiotika fiir die Behand-
lung der HE ist seit langem erkannt. Die verfiigbaren Stoffe
haben jedoch ihre eigenen Probleme, so dass die Antibiose nicht
die erste Wahl in der Langzeitherapie ist (vgl. Tabelle 1). Es ist
auch bemerkenswert, dass der weithin als Option genannte Ein-
satz von Neomycin kaum durch angemessene klinische Studien
belegt ist (Phongsamran et al., 2010).

Demgegeniiber kann die Wirksamkeit von Rifaximin bei HE als
belegt gelten. Zu den Studienergebnissen gehoren eine Senkung
der NH,-Plasmakonzentration, eine Besserung der neurologi-
schen Symptomatik, eine Reduzierung des HE-Grads und eine
Reduzierung des Hospitalisierungsrisikos. In Vergleichsstudien
mit Lactulose und Neomycin war Rifaximin gleich oder besser
wirksam und zeigte Vorteile in der Vertréglichkeit (Lawrence
und Klee, 2008; Phongsamran et al., 2010).

Besondere Bedeutung hat eine Prophylaxestudie (Bass et al.,
2010), in der Patienten mit mindestens zwei Episoden einer
manifesten HE in der Vorgeschichte Placebo oder Rifaximin
iiber 6 Monate erhielten, dazu,in mehr als 90 % der Fille, Lac-
tulose. Insgesamt 13,6 % der Patienten in der Rifaximingruppe
mussten mit einer HE-Diagnose hospitalisiert werden, signifi-
kant weniger alsin der Placebogruppe (22,6 %). In einer Erwei-
terung dieser Studie erhielten 152 der urspriinglich 299 rekru-
tierten Patienten zusammen mit.einer neuen Kohorte von 114
Patienten eine Dauertherapie mit Rifaximin. Eine zusétzliche
Lactulosegabe war erlaubt. Erste Ergebnisse scheinen eine pro-
tektive Wirkung zu bestitigen: eine Gruppe von 60 Patienten,
die in der ersten Studienperiode in Remission geblieben war,
zeigte wihrend einer weiteren Beobachtung iiber 680 Tage eine
signifikante Reduzierung des Riickfallrisikos (Pordaad et al.,
2009, zitiert nach Phongsamran et al., 2010). In den USA wurde
Rifaximin kiirzlich fiir die Sekundérprophylaxe einer manifes-
ten HE zugelassen (Phongsamran et al., 2010).
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Die Beeintrichtigung der Fahigkeit, komplexe Aufgaben zu
bewiltigen, durch minimale HE hat in letzter Zeit verstirkte
Aufmerksamkeit gefunden. Von besonderer praktischer Bedeu-
tung sind Storungen beim Fiihren von Kraftfahrzeugen. Im
Placebovergleich untersuchten Bajaj et al. (2011) die Wirkung
von Rifaximin auf die Leistung im Fahrsimulator (Fahren und
Orientierung) vor und nach einer Behandlungsperiode von acht
Wochen. 21 Patienten mit aktueller Fahrpraxis wurden pro
Gruppe in die Studie aufgenommen. Unter Rifaximin wurden
die Quoten der gesamten Fahrfehler, der Geschwindigkeits-
iiberschreitungen und der illegalen Abbiegevorgénge signifikant
vermindert, wihrend sich mit Placebo keinerlei Verbesserungen
einstellten.

3.4. Bewertung

Eine Langzeitbehandlung der HE mit Rifaximin ist offenbar
moglich und aufgrund der guten Vertréglichkeit auch sinnvoll.
Bemerkenswert sind die gute Wirksamkeit auch bei ldnger fort-
gesetzter Behandlung und die Verbesserungen bei minimaler
HE. Es scheint, dass eine mogliche Resistenzentwicklung, die
bei kiirzerer Anwendung keine Therapierelevanz besitzt (Peter-
sen 2009), auch bei einer Anwendung iiber lingere Zeitrdume
den Therapieerfolg nicht gefdhrdet. Kombinationen mit anderen
relevanten Pharmaka sind moglich und gerechtfertigt, solange
die Vertriglichkeit und'damit auch die Compliance nicht durch
den Kombinationspartner beeintridchtigt wird.

4. Polyethylenglykol

Polyethylenglykole (Macrogole) sind osmotische Laxantien.
Erhiltlich sind zahlreiche PEG-basierte Losungen wie PEG
4000-und PEG 3350. Die Ziffer gibt dabei das mittlere Moleku-
largewicht an. Diese Stoffe werden in Elektrolytlosungen ange-
wendet, die so zusammengestellt sind, dass sie sie den Darm
ohne wesentliche Resorption oder Sekretion von Fliissigkeit oder
Elektrolyten passieren. Sie werden unter anderem zur Darm-
reinigung vor diagnostischen Prozeduren oder als Laxantien in
der Palliativmedizin eingesetzt (Klemens und Klaschik, 2008),
wo sie wegen besserer Vertriglichkeit den Vorzug gegeniiber
Lactulose erhalten (Klaschik et al., 2003).

4.1. Pharmakodynamik

Polyethylenglykole passieren den Darm unverdndert und beein-
flussen dort weder die Aziditdt noch den bakteriellen Stoff-
wechsel (Klaschik et al., 2003). Eine Verminderung der mit
dem Stuhl ausgeschiedenen bakteriellen Masse (Bouhnik et al.,
2004) konnte eine Folge der hdufigen Darmentleerungen sein.
Einen wichtigen Beitrag zur Wirksamkeit kann man dem unter
PEG beschleunigten intestinalen Transit zusprechen (Fritz et
al., 2005). In einem Patent zur kombinierten Behandlung mit
PEG und Lactulose wird ausgefiihrt, dass diese Beschleunigung
auch die Zeit verkiirzt, die fiir die Bildung von Ammoniak aus
der Nahrung, insbesondere dem Proteinanteil, zur Verfiigung
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steht (Halo, 2007). Weiterer Aufschluss iiber die Wirksamkeit
von PEG bei HE kann von einer laufenden klinischen Studie
erwartet werden, in der PEG mit Lactulose verglichen wird
(NIH, 2011).

4.2, Vertraglichkeit

Bei den klinisch eingesetzten Formulierungen zur Darmreini-
gung wird PEG 3350 in einer Dosierung von 100 g verabreicht.
Mit der verwendeten Formulierung sind weder Dehydratation
noch Elektrolytverschiebungen zu erwarten. Da PEG nicht bak-
teriell verstoffwechselt wird, kommt es zu keiner Fermentation
und damit auch zu keiner Gasentwicklung (Clemens und Kla-
schick, 2008). Allerdings wurden Storwirkungen wie Ubelkeit
und Erbrechen, Meteorismus und abdominelle Schmerzen
berichtet (Belsey et al., 2007; MHRA, 2006).

Beim Gebrauch als Laxans gilt die Vertrédglichkeit von PEG
als besser als die von Lactulose. Dies ist vielleicht der wesent-
liche Grund fiir den bevorzugten Einsatz von PEG bei Obsti-
pation in der Palliativmedizin, zum Beispiel bei fortgesetzer
Gabe von Opioiden (Clemens und Klaschik, 2008). Auch wenn
im Prinzip dhnliche Nebenwirkungen wie bei Darmvorberei-
tung genannt werden (MacLeod et al., 2008), scheint es Unter-
schiede in der Haufigkeit zu geben: In einer prospektiven
Studie erhielten Patienten mit chronischer Obstipation im Mittel
17,5 g PEG, téglich iiber 24 Wochen. Epigastrische Beschwer-
den wurden mit PEG (13/33, 39 %) nicht hiufiger als unter
Placebo (17/37, 46 % ) berichtet. In der PEG-Gruppe klagten
22/33 Patienten iiber Ubelkeit (67 %), mit Placebo waren es
17/37 (46 %). Zu Erbrechen kam es in jeweils einem Fall (Coraz-
ziari et al., 2000).

4.3. Wirksamkeit in klinischen Studien

Vor Einfiihrung von Lactulose waren Laxantien wie Poly-
ethylenglykol bei HE gebriuchliche Therapieoptionen, insbe-
sondere bei akuten Manifestationen (Anonymus, 2010). Erwédhnt
wird auch die Moglichkeit der Differentialdiagnose von Kon-
fusionszustidnden: Storungen im Rahmen einer HE reagieren
positiv auf Lactulose oder PEG (Wolf, 2010). In akuten
HE-Fillen wird PEG auch heute noch gelegentlich zur raschen
Elimination stickstoffhaltiger Toxine genutzt (Roblin et al.,
1994; Kiba et al.; 2003; Park et al., 2005). Allerdings liegen zur
Wirksamkeit von PEG bei HE praktisch keine modernen
Studien vor.

In den letzten Jahren, vielleicht auch wegen der Fragezei-
chen, die mit der Anwendung von Lactulose verbunden sind,
fanden die frither genutzten Therapiemoglichkeiten mit PEG
wieder stérkere Beachtung. Ein Beispiel wire ein von anonymer
Seite referierter Kongressbeitrag (Anonymus, 2010): Berichtet
wird von einer von A. Gaddis vorgestellten Studie, in der die
Kombination Rifaximin/Lactulose, eingesetzt in der HE-Dau-
erbehandlung, durch Rifaximin/PEG 3350 ersetzt wurde. Alle
Patienten hatten iiber typische Lactulose-Nebenwirkungen
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geklagt und den Wunsch nach einer anderen Behandlungsart
geduBert. Unter einer Behandlung 3 x 400 mg Rifaximin und
17 g PEG, téglich iiber 16 — 50 Wochen, verschwanden die
Lactulose-typischen Symptome. Ein anhaltender Therapieer-
folg kann daraus abgeleitet werden, dass es zu keiner HE-basier-
ten Hospitalisierung kam.

Die Erwartung eines effizienten Einsatzes von PEG bei HE
wird auch aus einem Patent deutlich, bei dem die kombinierte
Gabe von PEG und Lactulose beansprucht wird. Lactulose wird
danach in reduzierter Dosis verabreicht, mit entsprechenden
Vorteilen fiir Vertriaglichkeit und Compliance (Halo, 2007).

4.4. Bewertung

Die mogliche Wirkung von PEG bei HE kann analog zu Lactu-
lose eingeschitzt werden. Mit entsprechender Dosisgestaltung
konnte auch PEG als ein gut vertrigliches und wirksames The-
rapieprinzip bei der Erhaltung einer HE-Remission entwickelt
werden.

Zu bedenken ist allerdings; dass, neben einer moglichen
Bakterienausschwemmung, die zu erwartende Reduzierung der
NH,-Belastung im wesentlichen von einer Verkiirzung der Kon-
taktzeit erwartet werden kann, die fiir eine Fermentierung
entsprechender Nahrungs-bestandteile durch die Darmflora zur
Verfiigung steht. Im Einzelfall konnten die notigen Dosen Ver-
triaglichkeitsprobleme aufwerfen. Vermindert werden konnte
dieses Risiko durch eine Kombinationstherapie, die auch mit
niedrigeren Dosierungen von PEG auskommen konnte (s. nichs-
ter Abschnitt).

5. Kombination von PEG und Rifaximin als
therapeutische Option bei HE
Rifaximin wirkt iiber die Elimination der bakteriellen NH.-
Bildung. Eine Sterilitit des Darms ist dabei weder zu erwarten
noch anzustreben, zumal bei einer unbefristeten Behandlung.
Dies bedeutet, dass eine gewisse Basisproduktion von Ammo-
niak durch die verbleibenden Populationen bestehen bleibt, so
wie auch Lactulose die NH,-Generierung reduziert, aber nicht
vollstindig unterdriickt. Eine sinnvolle Ergénzung konnte mit
PEG gelingen, das in der Lage ist, die intestinale NH,-Produk-
tion iiber einen anderen Mechanismus zu reduzieren, vermutlich
vor allem durch eine Beschleunigung der Darmpassage. Es
erscheint moglich, die PEG-Dosierung in einer solchen Kombi-
nation gegeniiber einer Monotherapie zu reduzieren, vor allem
im Sinne einer besseren Vertriglichkeit. Eine Behandlung mit
geringeren Rifaximindosen kommt hingegen kaum in Frage, da
die antibiotische Wirksamkeit an das Erreichen bestimmter
Mindestkonzentrationen im Darmlumen gebunden ist.
Angesichts des weitgehenden Fehlens zeitgemiBer klinischer
Studien zu PEG bei HE wire sowohl die Wirksamkeit von PEG
in der Monotherapie als auch in der Kombinationsbehandlung
mit Rifaximin in geeigneten Studien nachzuweisen.
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