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Kurzreferat:

In dieser Arbeit wird der Einfluss einer Infektion mit Helicobacter pylori (H. pylori) auf
die Minimal Hepatische Enzephalopathie (MHE) als Komplikation einer Leberzirrhose
untersucht. In dem Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2014 wurden 84
Patienten mit Leberzirrhose auf die Existenz einer MHE und einer H. pylori — Infektion
untersucht. Die MHE wurde mit Hilfe von psychometrischen und neurophysiologischen
Testverfahren diagnostiziert. Mittels serologischer Untersuchungen auf Anti-
H. pylori 1lgG wurde eine H. pylori — Infektion diagnostiziert.

Die Pathogenese der Hepatischen Enzephalopathie (HE) ist bis heute nur inkomplett
verstanden, jedoch scheint Ammoniak eine Schlusselrolle einzunehmen. Das
Bakterium H. pylori hat einen hohen Anteil an zytoplasmatischer Urease - einem
Enzym, welches Harnstoff zu Ammoniak und Kohlenstoffdioxid spaltet und dadurch
ein neutralisiertes Milieu bildet, wodurch H. pyloriim humanen Magen als 6kologische
Nische Uberleben kann. Es stellt sich die Frage, ob eine Infektion mit H. pylori zu einer
Erhdhung des Serumammoniakspiegels beitragt und somit Einfluss auf die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer MHE hat. Es zeigt sich, dass 17 % der
H. pylori positiv getesteten Patienten eine MHE aufwiesen. Des Weiteren zeigten
67 % der H. pylori positiv getesteten Patienten normale Serumammoniakspiegel.
Hieraus kann man ableiten, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
H. pylori-Infektion und einer Serumammoniakerhohung im Blut besteht. Eine Infektion
mit H. pylori hat somit wenig Einfluss auf die Entstehung einer MHE bei Patienten mit

Leberzirrhose.
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1 Einflihrung

Die Minimal Hepatische Enzephalopathie (nachfolgend als MHE bezeichnet) ist die
subklinische Form der Hepatischen Enzephalopathie (HE), welche eine Komplikation
der Leberzirrhose darstellt. Aufgrund der fortschreitenden Detoxifikationsinsuffizienz
bei einer Leberzirrhose steigt die serologische Konzentration von Schadstoffen, unter
anderem auch von Ammoniak. Obwohl die exakte Pathogenese der HE nicht
vollstandig verstanden wird, besteht die Annahme, dass eine erhdhte serologische

Konzentration von Ammoniak an der Entstehung der HE beteiligt ist.

Demgegenuber steht das obligate Pathogen Helicobacter pylori, nachfolgend als
H. pylori bezeichnet. Es infiziert weltweit ca. 50 % der Menschen. In Mitteldeutschland
wird eine Pravalenz von 35 - 40 % angenommen (Franck et al., 2017). Wahrend ca.
80 % aller Infizierten asymptomatisch bleiben, entwickeln sich bei einigen infizierten
Menschen Komplikationen wie die peptische Ulkuskrankheit, das mukosaassoziierte
Lymphom des Magens (MALT) oder ein Magenkarzinom. Um im sauren Milieu des
Magens uberleben zu konnen, bedient sich das mikroaerophile gramnegative
spiralféormige Bakterium evolutionar angelegter Mechanismen. Durch die hohe
Konzentration von zytoplasmatischer Urease kann das Bakterium Harnstoff in
Ammoniak und Kohlenstoffdioxid spalten und sich im feindlichen Mikromilieu des
Magens eine neutralisierte kologische Nische zum Uberleben schaffen (Yang et al.,
2013). Ob die infolge einer H. pylori Infektion vermehrte Ammoniakproduktion einen
messbaren Einfluss auf die systemische Ammoniakkonzentration und die Entstehung

einer HE hat, ist bisher unbekannt.

Diese Arbeit untersucht, ob die Infektion mit H. pylori bei Patienten mit Leberzirrhose

einen signifikanten Einfluss auf die Pathogenese der MHE nimmt.



1.1 Leberzirrhose

Die Morbiditat und Mortalitat der chronischen Lebererkrankungen ist erheblich. Allein
in Deutschland starben laut den Erhebungen des Statistischen Bundesamtes im
Jahr 2015 annaherungsweise 15.200 Menschen an einer Erkrankung der Leber
(Statistisches Bundesamt, 2017). Die Pravalenz der Leberzirrhose betragt in Europa
schatzungsweise 1-2 % (Blachier et al., 2013). Sie bildet die Endstrecke
verschiedenster Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie, wie beispielsweise
des chronischen Alkoholkonsums, der viralen Hepatitiden, des Metabolischen
Syndroms oder auch von Autoimmun- und Speichererkrankungen (Sivanathan et al.,
2014). Die  hierbei  kontinuierlichen  oder  schubweise  auftretenden
Entzindungsprozesse fluhren zu anhaltenden Schaden und letztendlich einer
Fibrosierung des Lebergewebes (Schuchmann et al., 2014; Schuppan & Afdhal, 2008).
Sofern die Ursache der Fibrogenese nicht behoben wird, entwickelt sich auf ihrer
Grundlage eine irreversible Leberzirrhose. Fur eine Prognoseabschatzung der
Leberzirrhose dient die klinische Schweregradeinteilung anhand der Child-Pugh-
Kriterien. Diese sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Child — Pugh — Kriterien (Child & Turcotte, 1964, Gerbes et al., 2019)

Parameter Stadium
A B Cc
Bilirubin (mg/ dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/ dl) >3,5 3-35 <3
Aszites Nicht vorhanden leicht Schwer therapierbar
Enzephalopathie Nicht vorhanden Grad | und Il Grad Ill und IV
Quick — Wert (%) >70 40-70 <40
Punkte 1 2 3

Punktsumme 5-7 8-9 >10



Hierbei werden definierten Parametern (Bilirubin, Albumin, Aszites, Enzephalopathie
und Quick-Wert), anhand der Schwere der Abweichung vom Normalwert,
verschiedene Punkte zugeordnet. Die Addition der Punkte ergibt einen Wert
zwischen 5 und 15, anhand dessen man den Schweregrad der Leberzirrhose
klassifizieren kann, siehe Tabelle 1 (Gerbes et al., 2019). Die fortschreitende
Synthese- und Detoxifikationsinsuffizienz und die infolge der Steifigkeitszunahme des
Organs entstehende portale Hypertension verursachen die zahlreichen
Komplikationen der Leberzirrhose. Hierbei sind neben Osophagusvarizenblutungen
und der spontan-bakteriellen Peritonitis das hepatozellulare Karzinom und die
hepatische Dekompensation die wichtigsten Komplikationen. Die hepatische
Dekompensation ist dabei durch drei Symptome gekennzeichnet, welche die letalen

Folgeerkrankungen bedingen:

e Aszites,
e Blutungskomplikationen und

e die Entwicklung einer Enzephalopathie (Goke et al., 1999).

Eine Restitution der Leberfunktion ist hierbei nur selten realisierbar. Die etablierten
Therapien fokussieren sich auf die Vermeidung der auslosenden Faktoren und die
medikamentose Kontrolle sowie Reduktion der Komplikationen. Bei einer Subgruppe
von Patienten ist die Heilung einer Leberzirrhose nur durch eine Organtransplantation

realisierbar.

1.2 Die Hepatische Enzephalopathie

Die HE ist die Summe aller Funktionsstorungen des Zentralnervensystems basierend
auf einer hepatischen Detoxifikationsinsuffizienz bei akuten oder chronischen
Lebererkrankungen und/ oder eines porto-systemischen Shunts mit multiplen
neurologischen Defiziten (Cordoba, 2011; Ferenci et al., 2002; Vilstrup et al., 2014).
Die HE lasst sich auf unterschiedliche Weise klassifizieren. Die Ubliche Einteilung
erfolgt durch die West-Haven-Kriterien, siehe Tabelle 2. Diese sind in vier
Schweregrade entsprechend ihrer symptomatischen Auspragung unterteilt, wobei die
MHE durch ihre subklinische Symptomatik keine Erwahnung findet.



Tabelle 2: West-Haven-Kriterien (Vilstrup et al., 2014)

- Geringe Bewusstseinseintribung
- Euphorie oder Angst
Grad | - Verkurzte Aufmerksamkeitsspanne
- Mudigkeit
- Rechenschwache (Addition)

- Lethargie oder Apathie

- Minimale zeitliche oder ortliche Desorientiertheit
Grad Il - Geringfugige Personlichkeitsveranderungen

- Inadaquates Benehmen

- Rechenschwache (Subtraktion)

- Somnolenz bis Semistupor mit Antwort auf verbale Stimuli
- Verwirrtheit

Grad Il - Rechenschwache (Subtraktion)
- Starke Desorientiertheit
Grad IV - Koma (keine Reaktion auf verbale Stimuli oder Schmerz)

Im Unterschied zu den anderen Graden ist die MHE nur mittels psychometrischen und
neurophysiologischen Testverfahren diagnostizierbar, welche beispielsweise bereits
geringe Aufmerksamkeitsdefizite, Konzentrationsstorungen und feinmotorische
Veranderungen sensitiv zeigen. Neben der Gradeinteilung durch die West-Haven-
Kriterien werden von der International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism (ISHEN) in den aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften EASL und
AASLD die MHE und die HE 1°es zusammen als ,verdeckte HE" (covert HE, cHE) und
die HE 2-4°es als ,offene HE" (overt HE, oHE) bezeichnet (Koff & Mullen, 1994;
Vilstrup et al., 2014). Des Weiteren haben sich die amerikanische und europaische
Leitlinie auf eine Klassifikationseinteilung der manifesten HE und der MHE
entsprechend ihrer zu Grunde liegenden Erkrankung, dem Schweregrad der Storung,
dem Kklinischen Verlauf und dem Vorliegen bzw. Fehlen prazipitierender Faktoren
geeinigt (Vilstrup et al., 2014). Eine anschauliche Darstellung bietet Abbildung 1.



Hepatische Enzephalopathie

Typ A Enzephalopathie bei akutem Leberversagen

Typ B Enzephalopathie bei portosystemischem Bypass
ohne Leberversagen

Typ C Enzephalopathie bei Zirrhose und
+ portaler Hypertension oder
* portosystemischem Shunt

1 1 1

Episodische HE Persistierende HE Minimale HE
Episodisch auftretende Dauerhaft bestehende Keine offensichtlichen
Phasen von Bewusstseinsstorung Bewusstseinsstorungen,
Bewusstseinsstorungen oder kognitive jedoch kognitive
und kognitiven Einschrankung Auffalligkeiten in
Einschrankungen mit neuropsychometrischen
symptomlosen Intervallen und

neurophysiologischen
Tests
* mit prazipitierenden *  mild

Faktoren (insb. GI- * schwer

Blutungen, * behandlungsbedirftig

Infektionen,

EiweilRexzess,

Medikament,

Elektrolytentgleisung)

* spontan (ohne
prazipitierende
Faktoren)

* rekurrent

Abbildung 1: Einteilung der Hepatischen Enzephalopathie(Koff & Mullen, 1994; Vilstrup et al.,
2014)

Schon Groeneweg et al. konnten in ihrer Studie aus dem Jahr 1998 zeigen, dass die
Existenz einer MHE maligeblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der erkrankten
Personen nimmt. Durch eine geminderte Aufmerksamkeit, Veranderungen in sozialen
Interaktionen, Emotionalitat, Mobilitdt, Schlafstorungen, Selbstmanagement und
Personlichkeitsveranderungen zeigten sie, dass eine MHE den Alltag der Patienten
beeintrachtigt (Groeneweg et al., 1998).



Des Weiteren wiesen Patienten mit einer MHE bei Untersuchungen ihrer
Fahrtauglichkeit in Bereichen wie beispielsweise Befolgen der Stralenschilder,
Aufmerksamkeit gegenuber Fahrradfahrern und Fuligangern und Beachten des
Ruckspiegels, signifikante Unterschiede zu gesunden Probanden auf (Srivastava et
al., 1994; Wein et al., 2004). In einer weiteren retrospektiven Studie konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer MHE signifikant mehr Autounfélle verursachen, als
Patienten ohne MHE (Bajaj et al., 2009). Roman et al. beschrieben in ihrer
Studie 2011, dass Patienten mit einer MHE wesentlich haufiger stirzen im Vergleich
zu Patienten mit Leberzirrhose, welche nicht an einer MHE erkrankt sind, wodurch die
Wahrscheinlichkeit eines Klinikaufenthaltes erhoht ist (Roman et al., 2011).

Die MHE ist eine grundsatzlich reversible Erkrankung und kann mit geeigneten
TherapiemalBnahmen geheilt werden. Allerdings erschweren fehlende klinische
Symptome und uneinheitliche Diagnosekriterien die Detektion vieler Patienten mit
subklinischer Verlaufsform einer HE. Aufgrund dessen werden Patienten haufig erst in
den klinisch manifesten (hohergradigen) Stadien der HE auffallig und einer Therapie
unterzogen. Durch die verspatete Einleitung einer Therapie kann sich die HE
verschlechtern und hohergradige Stadien erreichen. Hierbei verschlechtern sich die
Symptome Uber beispielsweise Personlichkeitsstorungen, Gedachtnisverlust, Tremor,
Somnolenz bis hin zum irreversiblen Leberkoma (siehe Tabelle 2).

1.2.1 Pathogenese

Die Pathophysiologie der HE ist bis heute nur teilweise verstanden. Obwohl man
mittlerweile von einer multifaktoriellen Genese ausgeht, gibt es viele unbeantwortete
Fragen. Eine Hyperammoniamie verschiedener Ursachen scheint eine Hauptrolle in
der Pathophysiologie einzunehmen. Ammoniak wird hauptsachlich in drei
Organsystemen gebildet: dem Darm, der Niere und der Skelettmuskulatur. Des
Weiteren ist es ein Metabolit vieler Bakterien des intestinalen Mikrobioms.

Im Darm wird auf zwei unterschiedlichen Wegen Ammoniak produziert. Zunachst
nehmen die Zellen des Darmwandgewebes Glutamin aus dem Blut auf und bauen es
mit Hilfe der Glutaminase zu Ammoniak und Glutamat ab. Das produzierte Ammoniak
wird in das vendse Blut ausgeschleust und zur Entgiftung der Leber zugefuhrt,
wahrend das anfallende Glutamat fur den Eigenbedarf verwendet wird. Des Weiteren



produzieren Darmbakterien wahrend ihres Metabolismus Ammoniak mittels
Amidasen. Dies sind ammoniakbildende Enzyme, welche die Spaltung der
Amidbindungen zur Energiefreisetzung katalysieren. Beispielsweise die Ceramidasen,
Histon-Deacetylasen oder auch die Urease. H. pylori enthalt eine sehr hohe
Konzentration an zytoplasmatischer Urease. Es spaltet Harnstoff in Ammoniak und
Kohlenstoffdioxid, wodurch es eine basische Ammoniakwolke bildet, die es vor der
lebensfeindlichen Umgebung des sauren Magenmilieus schutzt. Die jeweilige

Gleichung ist mit der Formel 1 exemplarisch dargestellt.

NHz - CO - NH2 + HzO - 2NH2 + COZ

Formel 1: Spaltung von Harnstoff in Ammoniak und Kohlenstoffdioxid

Auch in der Niere kommt es durch den Abbau von Glutamin durch die Glutaminase in
geringen Mengen zu einer Produktion von Ammoniak und Glutamat. Das hierbei
anfallende Ammoniak dient hauptsachlich der Neutralisation von Sauren im Urin und
das Glutamat wird zu einem Metaboliten des Citratzyklus abgebaut. Die
Ammoniakproduktion in der Skelettmuskulatur erfolgt durch die Desaminierung von
Adenosinmonophosphat zu Inosinmonophosphat. Bei einem gesunden Menschen
findet die Entgiftung des anfallenden Ammoniaks in der Leber und teilweise im Gehirn
statt. Wahrend das Ammoniak in der Leber durch den Harnstoffzyklus metabolisiert
wird, wird das Ammoniak im Gehirn zu Glutamin umgebaut, von den umgebenden
Neuronen aufgenommen und zu den Neurotransmittern GABA und Glutamat
weiterverarbeitet. Untersuchungen zeigten, dass dieser Vorgang hauptsachlich in den
Astrozyten stattfindet (Norenberg & Martinez-Hernandez, 1979). Sie bilden den
Hauptbestandteil der (Neuro-) Glia und haben sowohl eine Stutz-, als auch eine
Phagozytosenfunktion. Unter der Annahme, dass Ammoniak die Hauptrolle in der
Pathogenese der HE spielt, gelten vor allem drei sich bedingende biochemische
Prozesse als Versuch der neuropathologischen Erklarung:

e die Astrozytenschwellung, bzw. die mitochondriale Dysfunktion bei einem
Uberangebot von Ammoniak,

e die Permeabilitatsveranderung der Blut-Hirn-Schranke und

e die Veranderung der Neurotransmission (Butterworth, 2000; Ferenci et al.,
2002; Tapper et al., 2015).



Bei einer Leberfunktionsstorung fallt vermehrt Ammoniak im Blut an, sodass die
Entgiftungsfunktion der Neuroglia an Bedeutung zunimmt. Im Zytosol der Astrozyten
entsteht Glutamat-Dehydrogenase vermittelt aus einem Ammonium lon und a-
Ketoglutarat Glutamat. Mit Hilfe des gebildeten Glutamats wird ein weiteres
Ammonium lon durch die Glutamin-Synthetase zu Glutamin entgiftet (Hindfelt et al.,
1977). Zur besseren Anschauung sind die Gleichungen mittels Formel 2 und Formel 3

untenstehend aufgefuhrt.

NH] + a — Ketoglutarat + NADPH + H* = Glutamat + NADP* + H,0

Formel 2: Glutamat-Dehydrogenase Reaktion von Ammonium zu Glutamat

NH;} + Glutamat + ATP - Glutamin + ADP + P

Formel 3: Glutamat-Synthetase Reaktion: Glutamat und Ammonium zu Glutamin

Durch den Ausfall der Leber als primares Entgiftungsorgan nimmt die Bedeutung des
Gehirns in dieser Funktion zu. Durch die erhohten Ammoniakkonzentrationen steigen
dementsprechend die Glutamat- und Glutaminkonzentration. Dies konnten Yong et al.
in ihrer Arbeit 2011 durch eine Akkumulation von Glutamin in den Kompartimenten der
Astrozyten bei erhohten Blutammoniakkonzentrationen nachweisen (Yong et al.,
2011). Diese Anhaufung von Glutamin als osmotisch wirksames Molekul, lassen die
Astrozyten allmahlich anschwellen und somit nicht nur ein Hirnddem verursachen,
sondern auch den zerebralen Blutfluss verandern (Albrecht & Dolinska, 2001;
Clemmesen et al., 1999). Schon 1999 zeigten Master et al. in ihren Untersuchungen,
dass sich nach intravendser Gabe von Ammoniak der intrakranielle Druck bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen bereits in wenigen Stunden signifikant erhéhen
kann, im Gegensatz zu gesunden Probanden (Master et al., 1999). Ferenci et al.
beschrieben 2002, dass sich die osmotischen Kompensationsmechanismen der
Astrozyten, beispielsweise die Ausschwemmung von anderen osmotischen
Substanzen wie Myoinositol, erschopfen und der Hydratationszustand der Zellen ein
wesentlicher Regulator fur intrazellulare Stoffwechselvorgange und der Expression
und Funktion von Oberflachenrezeptoren und lonenkanalen darstellt (Ferenci et al.,
2002). Des Weiteren wurde gezeigt, dass das in den Astrozyten produzierte Glutamin

durch die mitochondriale Glutaminase zu Glutamat und Ammoniak weiterverarbeitet



wird, wobei reaktive-Sauerstoff-Spezies entstehen, die bei Akkumulation fur die
mitochondriale Dysfunktion, Gliosis und der Produktion von Entzindungsmediatoren
verantwortlich gemacht werden (Albrecht & Norenberg, 2006; Tapper et al., 2015). Die
Blut-Hirn-Schranke bildet sich durch die Endothelzellen der Hirngefalde, welche Uber
tight junctions fest miteinander verbunden und durch die Astrozytenfortsatze
eingekleidet sind. Die vermehrte Produktion der reaktiven-Sauerstoff-Spezies und
inflammatorischen Mediatoren beeinflusst die Integritat der Blut-Hirn-Schranke
mafgeblich. Zudem ist bekannt, dass inflammatorische Zytokine, insbesondere der
Tumor-Nekrose Faktor «, Interleukin 15 und Interleukin 6, sowie Endotoxine die
Neurotoxizitat von Ammoniak verstarken. Ferenci et al. beschrieben, dass jene
Zytokine eine unspezifische Permeabilitatssteigerung der Blut-Hirn-Schranke und
damit ein Hirnddem, einen erhdhten zerebralen Blutfluss und einen gesteigerten
Einstrom weiterer neurotoxischer Substanzen verursachen kdnnen (Cie¢ko-Michalska
et al., 2012; Ferenci et al., 2002). Butterworth beschreibt die Reaktion des Gehirns auf
einen Leberausfall mit einer signifikanten Erhohung der Gen-Expression fur unter
anderem Proteine der Neurotransmission (Butterworth, 2000). Andere Autoren
belegen diese These durch die Erkenntnis eines Ungleichgewichts inhibitorischer und
exzitatorischer Signale bei Hyperammoniamie (Ferenci et al., 2002). Die Stimulation
des GABA-ergen Systems Uber den Benzodiazepinrezeptor vom peripheren Typ, die
Inhibition des glutamatergen Systems mittels der Hemmung des astrozytaren
Glutamattransporters GLT-1 und die Stimulation des serotoninergen Systems sind die
Hauptangriffspunkte der Modulation durch Hyperammoniamie (Cie¢ko-Michalska et
al., 2012). Diese Mechanismen fuhren im Endeffekt zu einer neuronalen Degeneration
und Atrophie neuronaler Strukturen, was die neurokognitiven Dysfunktionen der HE
erklaren konnte. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die
Glutaminakkumulation, die Inflammation und die Hyperammoniamie eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der HE einnehmen. Im Vergleich zu
neurodegenerativen Erkrankungen sind diese Prozesse jedoch vor allem bei der
subklinischen Form der HE reversibel (Bass et al., 2010; Kimer et al., 2014; Schulz et
al., 2019).
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1.2.2 Diagnostik der Minimal hepatischen Enzephalopathie

Die Diagnostik der HE orientiert sich aktuell an der semiquantitativen Stadieneinteilung
des mentalen Status nach den West-Haven-Kriterien (siehe Tabelle 2). Die Beurteilung
einer Existenz der MHE oder einer HE 1°es bendétigt weitere Testverfahren, da sie
wenig bis keine klinischen Symptome aufweisen. Zur besseren klinischen Einteilung
und Standardisierung wurde dementsprechend eine internationale Expertengruppe
anlasslich des 11. Weltkongresses fur Gastroenterologie in Wien 1998 gegrundet, die
ihre Ergebnisse in einem Abschlussbericht veroffentlichten (Ferenci et al., 2002). Die
Empfehlung dieser Gruppe liegt in der Durchfuhrung psychometrischer und
neurophysiologischer Testverfahren. Die psychometrischen Tests sind im
Psychometrischen Hepatischen Enzephalopathie Score (PHES) zusammengefasst,
welcher folgende Tests beinhaltet:

e Number Connection Test A (NCT-A, Zahlenverbindungstest)
e Number Connection Test B (NCT-B, Zahlenverbindungstest)
e Serial Dotting Test (SDT, ,Kreise punktieren“ — Test)

e Line Tracing Test (LTT, Liniennachfahrtest) und dem

e Digit Symbol Test (DST, Zahlen-Symbol Test)

Die Dauer dieser Testbatterie liegt bei etwa 20 bis 25 Minuten und ist in den klinischen
Alltag leicht einzubinden. Diese psychometrischen Testverfahren sind sowohl in
deutschen, als auch in spanischen und indischen Studien validiert (Dhiman et al.,
2010; Romero-Gomez et al., 2007; Weissenborn et al., 2001). Die Beschreibung der
funf unterschiedlichen psychometrischen Testverfahren sind in Tabelle 3

zusammengefasst.
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Tabelle 3: Psychometrische Tests zur Ermittlung einer MHE (Weissenborn, 2008)

Test Beschreibung

Auf einem Din A4 Blatt angeordnete Zahlen sollen so schnell wie

NCT-A moglich miteinander verbunden werden.
Auf einem Din A4 Blatt angeordnete Zahlen und Buchstaben sollen
NCT-B o e
so schnell wie moglich miteinander verbunden werden.
SDT Auf einem Din A4 Blatt sind 10 x 10 Kreise aufgezeichnet, in die der
Patient kleinere Kreise zeichnen muss, ohne die Linien zu GUbermalen.
LTT Eine Linie soll so schnell wie moglich nachgezeichnet werden.

Auf einem Blatt sind den Zahlen 1-9 verschiedene Symbole
DST zugeordnet. Der Patient soll in einer vorgegebenen Zeit einer
Zahlenreihe unter jede Zahl das dazugehorige Symbol zeichnen.

Ihnen werden Punktwerte zwischen +1 und -3 zugeordnet, wobei die individuellen
Werte anschlielend summiert und den PHES-Test-Score ergeben. Durch diese Tests
lassen sich die motorische Geschwindigkeit, motorische  Genauigkeit,
Aufmerksamkeit, visuelle Wahrnehmungsfahigkeit, visuelle Raumorientierung,
visuelle Konstruktionsfahigkeit und in geringem Male das Gedachtnis beurteilen,
welche am ehesten durch eine MHE beeintrachtigt werden (Li et al., 2013). Es sei
jedoch anzumerken, dass auch die Leitlinie keine Tests erwahnt, die die Komplexitat
der MHE vollstandig abbilden kdnnen, sodass sie weiterhin eine Ausschlussdiagnose
bleibt. Die neurophysiologischen Testverfahren beinhalten unter anderem das
Elektroenzephalogramm (EEG) und die Kritische Flimmer Frequenz (CFF). Mehrere
Studien konnten zeigen, dass die CFF-Diagnostik in ihrer Handhabung nicht nur sehr
einfach und leicht zuganglich, sondern auch ausgezeichnet fur die Diagnostik einer
MHE geeignet ist (Kircheis et al., 2002; Romero-Gomez et al., 2007). Die MHE definiert
sich somit als klinisch unauffalliger neurologischer Zustand mit nachweisbaren
Auffalligkeiten in apparativen und neurophysiologischen Testverfahren (Haussinger et
al., 2006; Vilstrup et al., 2014) Die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
.,Komplikationen der Leberzirrhose” wurde im April 2019 aktualisiert. Aufgrund der
Haufigkeit und hohen prognostischen Bedeutung ist eine routinierte Testung auf HE

bei jeder stationaren Aufnahme eines Patienten mit Zirrhose im Krankenhaus sowie
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im ambulanten Bereich, bei entsprechender klinischer Symptomatik, ratsam (Gerbes
etal., 2019). Weiterhin wurde die klare Empfehlung gedufRert auch klinisch unauffallige
Patienten auf das Vorliegen einer MHE zu testen, da sich bei 20-85 % dieser Patienten
ebenfalls kognitive Defizite mittels psychometrischer Testverfahren finden lassen
(Labenz et al., 2017). Der Algorithmus zur Diagnostik einer HE ist von der DGVS
definiert und in Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Leberzirrhose

Klinische Zeichen Keine klinischen
einer HE Zeichen einer HE

|

) o Eingeschrankte Lebensqualitat? Berufliche
Differentialdiagnosen ausgeschlossen? Risiken? Einschrankung bei Verrichtung

| des tgl. Alltags? Stiirze? Verkehrsunfalle?

Keine weitere HE
Diagnostik Validierter diagnostischer
Test (PHES, CFF)
Therapie
Pathologisch Normal
(MHE) (Ausschluss MHE)

Abbildung 2: Diagnostik der HE (Gerbes et al., 2019)

l
]
l

Weitere bildgebende
Diagnostik

Bevor die Therapie einer HE beginnen kann, mussen allerdings zunachst andere
Ursachen ausgeschlossen werden. Differentialdiagnostisch missen neurologische
Diagnosen ausgeschlossen werden, welche ebenso eine Enzephalopathie

verursachen konnen:
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e Entgleisung bei Diabetes mellitus (Hypokaliamie, Hyperglykamie, Ketoazidose,
Laktat-Azidose),

e Elektrolytstorungen (z. B. Hyponatriamie, Hypercalciamie),

¢ Infektionen (z. B. Neuroinfektionen und septische Enzephalopathie),

e Alkohol-, Drogen- und Mischintoxikationen (z. B. Benzodiazepine, Neuroleptika,
Opioide),

e Neurologische Erkrankungen (Epilepsie, Wernicke Enzephalopathie),

e Strukturelle zerebrale Ursachen (z. B. Blutungen, Raumforderungen) und/ oder

e Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Dementielle Syndrome, Psychosen)

Sind andere Moglichkeiten ausgeschlossen und die HE somit wahrscheinlich, sollte
nach auslosenden Faktoren gesucht werden, die die Prognose einer HE
verschlechtern konnen. Die Beseitigung dieser prazipitierenden Faktoren (siehe
Tabelle 4) kann bereits zu einer vollstandigen Restitutio ad integrum fuhren (Guevara
et al., 2009; Pantham et al., 2017; Riggio et al., 2015).

Tabelle 4: Prazipitierende Faktoren einer HE (Guevara et al., 2009; Pantham et al., 2017;
Riggio et al., 2015)

Spontan Bakterielle Peritonitis (SBP), Harnwegsinfekt,

Infektionen .
Pneumonie etc.

Gl-Blutung Varizenblutung, Ulkus-Blutung, etc.
Elektrolytentgleisung Hypokaliamie, Hyponatriamie

Medikamente Diuretika, Sedativa (Benzodiazepine), PPI, Regorafinib

Diuretika, Parazentese, abfiihrende MaRnahmen,

Exsikkose reduzierte Fliissigkeitsaufnahme

Obstipation
Operation/ Trauma

Azidose

>100g Protein/ Tag an mindestens einem Tag in den

EiweilRexz .
eiexzess letzten vier Tagen
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1.2.3 Therapie der Minimal Hepatischen Enzephalopathie

Die Studienlage zur medikamentdsen Therapie einer HE ist aufgrund der heterogenen
Diagnostik, abweichender Definitionen fur den Grad einer HE, variierender
Patientenkollektive und sehr unterschiedlicher Standardtherapien in den jeweiligen
Gruppen, problematisch. In den unterschiedlichen Leitlinien liegt jeder das Ziel einer
optimalen Versorgung der Patienten zu Grunde. Jedoch verursacht die
unterschiedliche Formulierung der jeweiligen Empfehlungen und die verschiedenen
Herangehensweisen an einer Definition der HE Schwierigkeiten. Die europaische und
die amerikanische Leitlinie sind sich in Bezug auf ihre jeweiligen
Therapieempfehlungen sehr ahnlich. Hierbei wird beispielsweise eine routinemallige
Therapie einer MHE eher kritisch bewertet (Vilstrup et al., 2014). In der deutschen
Leitlinie hingegen wird die Therapie der Patienten mit einer gesicherten MHE
empfohlen, sofern die Patienten eine reduzierte Lebensqualitat angeben, eine
objektive Einschrankung der Verrichtung ihres Alltags erleiden oder bei Vorliegen
beruflicher Risiken, wie beispielsweise bei Berufskraftfahrern (Gerbes et al., 2019;
Vilstrup et al., 2014). Die deutsche Leitlinie orientiert sich bezuglich der Indikation zur
Therapie einer MHE an den jeweiligen West-Haven-Kriterien. Hierbei besteht die
Bandbreite der unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten von einer intensiv-
medizinischen Uberwachung bis hin zu einer Ernahrungsumstellung. Bei einer MHE
oder cHE empfehlen sowohl die European Association for the Study of the Liver
(EASL), die American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) und
die DGVS Lactulose als Mittel der 1. Wahl zur Therapie (Gerbes et al., 2019; Vilstrup
et al., 2014). Alternativen bei Unvertraglichkeiten oder als Zusatzpraparate kommen
Rifaximin, orale kurzkettige Aminosauren, L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA) oder auch
andere Antibiotika wie Neomycin und Metronidazol in Frage. Bezuglich diatetischer
MalRnahmen ist man sich einig, dass mehrere kleinere Mahlzeiten Uber den Tag verteilt
und eine Reduktion der tierischen Eiweil3e, sowie Probiotika einen positiven Effekt auf
die MHE/ cHE haben, allerdings kann aufgrund der mangelnden Studienlage noch

keine klare Empfehlung formuliert werden.
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Lactulose

Nichtresorbierbare Disaccharide werden heutzutage als erstes Therapeutikum bei
einer HE eingesetzt. Lactulose (4-O- (- p-Galactopyranosyl-o-fructofuranose) wird
hierbei im Darm zu organischen Sauren wie Milch- und Propionsaure abgebaut. Diese
senken einerseits den pH-Wert im Kolon und erhdhen andererseits den osmotischen
Druck. Neben dem bakteriostatischen Effekt ermdglicht die Ansduerung des
Darminhaltes eine Ruckresorption von Ammoniak aus dem Blut in das Kolon und
verhindert somit eine Resorption der Ammonium-lonen in das Blut. Die zusatzliche
osmotische Belastung erklart den laxierenden Effekt. Die Dosierung ist so zu wahlen,
dass die Patienten 2-3 breiige Stuhlgange pro Tag haben. In der Regel waren das 30-
60 ml. Dieser Mechanismus modifiziert die Bakterienflora und hemmt wahrscheinlich
das Wachstum Ammoniak-produzierender Bakterienstamme. Die Effektivitat einer
Lactulose-Therapie konnte in mehreren Studien in Hinblick auf die Verbesserung in
psychometrischen Tests, der Lebensqualitat, der Senkung des vendsen
Ammoniakspiegels und der Pravention der Entwicklung einer offenen HE gezeigt
werden (Gluud et al., 2016; Luo et al., 2011; Mittal et al., 2011; Sharma et al., 2008).
Obwohl die Therapie mit Lactulose im klinischen Alltag bereits einen Routinestandard
darstellt, zeigt sich auch, dass sie die Mortalitat der Patienten mit einer MHE nicht
senken kann (Luo et al.,, 2011). Aufgrund dessen wird vermehrt auf eine
Kombinationstherapie mit dem Antibiotikum Rifaximin zurtckgegriffen.

Rifaximin

Rifaximin ist ein Antibiotikum, welches im Darm nur minimal resorbiert und mit seinem
breiten Wirkspektrum gegen Gram-positive und Gram-negative aerobe und anaerobe
Darmbakterien mit geringer Resistenzbildung wirkt. Dadurch soll es die Bakterienflora
des Darms modifizieren und ammoniakproduzierende Bakterienstamme hemmen,
wodurch der Blutammoniakspiegel gesenkt wird (Bass et al., 2010; Patidar & Bajaj,
2013). In der Rimini Studie von 2019 wurde der Effekt von Rifaximin allein und in
Kombination mit Lactulose auf die psychometrischen und neurophysiologischen
Testresultate bei Patienten mit einer MHE untersucht (Schulz et al., 2019). Die Studie
bestatigte die bisherigen Ergebnisse, dass sich kein signifikanter Unterschied des
Mikrobioms vor und nach Behandlung mit Rifaximin zeigte (Bajaj, 2016; Kaji et al.,
2017; Schulz et al., 2015). Allerdings scheint es einen positiven Einfluss auf eine HE

zu haben, da sich eine Verbesserung der HE auch nach Beendigung der Therapie mit
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Rifaximin fur weitere drei Monate zeigte (Schulz et al., 2019). In einer ahnlichen Studie
erlitten jedoch ca. 50 % der Patienten nach ca. sechs Monaten ein Rezidiv der MHE
(Goyal et al., 2017). Die Dosierung bei einer Monotherapie mit Rifaximin wird hierbei
mit 2 x 550 mg/ Tag gewahlt Uber einen Zeitraum von drei Monaten. Andere
verwendete Antibiotika wie Neomycin, Paromycin, Vancomycin oder Metronidazol
limitierten ihren Einsatz durch ihre schlechte Vertraglichkeit und ihre streckenweise
immensen Nebenwirkungen, wie beispielsweise die periphere Polyneuropathie,

Oto- und Nephrotoxizitat (Vilstrup et al., 2014).

L-Ornithin-L-Aspartat

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA) ist das Salz der beiden nicht essentiellen Aminosauren
Ornithin und Asparaginsaure. Die Theorie hinter dieser Therapiemdglichkeit zur
Bindung des Ammoniaks besteht aus dem moglichen Einbau von vermehrtem
Ammoniak in Harnstoff oder Glutamin Uber das erhdohte Angebot von Vorstufen zur
Harnstoffsynthese und Glutaminbildung. Auch hier ist die Datenlage sehr heterogen.
Es konnte beispielsweise in einigen Studien ein positiver Effekt von der exogenen
Zufuhr von LOLA mit Erniedrigung des Serumammoniakspiegels im Blut
nachgewiesen werden, allerdings nicht in allen Studien (Jover-Cobos et al., 2014;
Kircheis et al., 1997; Sidhu et al., 2018). Des Weiteren ist die Hypothese der erhhten
Ammoniakspiegel im Blut als Ursache fur die Ausbildung einer HE nach wie vor nicht
genugend bewiesen, sodass eine Absenkung des Serumammoniaks allein keinen
Ruckschluss auf die klinische Wirksamkeit zulasst (Bai et al., 2013; Butterworth &
McPhail, 2019). Im Gegensatz zu einer Therapie mit Rifaximin, Lactulose und/ oder
Probiotika konnte sich eine Therapie mit LOLA zwar nicht signifikant durchsetzen,
allerdings zeigte sich eine orale Therapie mit LOLA immer noch besser als ein Placebo
(Mittal et al., 2011; Sharma et al., 2008).

Probiotika

Durch einfache Durchfuhrbarkeit, niedrige Kosten und vergleichbar wenige
Nebenwirkungen erhalt die Therapie mittels Probiotika immer mehr Bedeutung (Neff,
2010). Probiotika sind unterschiedliche lebende Mikroorganismen, welche das
intestinale Mikrobiom des Menschen Uuber eine Verminderung pathogener
Bakterienstamme modifizieren und durch eine reduzierte Endotoxin- und

Ammoniakfreisetzung eine HE bessern konnen (Lachar & Bajaj, 2016). Es scheint,
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dass eine Therapie mit Probiotika die Lebensqualitat geringflgig verbessert und der
Ammoniakgehalt im Blut gesenkt wird, jedoch erwiesen sie sich im Vergleich mit
Lactulose nicht als besser (Dalal et al., 2017; Viramontes Horner et al., 2017).

Mittal et al. konnten in ihrer Studie einen positiven Effekt von Probiotika auf die MHE
feststellen (Mittal et al., 2011). Saji et. al hingegen konnten keinen Effekt von Probiotika
auf eine MHE bei Leberzirrhose nachweisen (Saji et al., 2011). Mehrere Studien
konnten einen positiven Einfluss auf die HE und eine Besserung der MHE mit weniger
Ubergangen in eine klinisch manifeste HE nachweisen, jedoch ohne Unterschied zu
Lactulose, Rifaximin oder LOLA (Shukla et al., 2011; Viramontes Horner et al., 2017).
Die Datenlage zu diesem Thema ist bisher sehr ungenigend und lasst keine
abschlieBende Einschatzung zu. Aufgrund der nicht konklusiven Daten hat die
Anwendung von Probiotika noch keinen Eingang in die Leitlinien gefunden. Zu kurz
angelegte Studien, stark variierende Endpunkte und der Einsatz verschiedener
Substanzen in den bisherigen Studien fuhrten zu keiner klaren Therapieempfehlung
fur die MHE in der gemeinsamen Leitlinie von EASL und AASD und der deutschen
Leitlinie der DGVS (Gerbes et al., 2019; Vilstrup et al., 2014).

1.3 H. pylori

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts beschreibt der Halberstadter Arzt Walter Krienitz
im Magen befindliche ,Spirochaten” und widerlegt somit erfolgreich das Dogma Uber
die Sterilitat des Magens (Krienitz, 1906). In den folgenden Jahren weisen einige
Autoren unabhangig voneinander mehrere Falle von ,Spirochaten®, assoziiert mit
peptischen Ulzera oder Karzinomen, im Magen nach (Doenges, 1938; Freedberg &
Barron, 1940). Aufgrund der mangelnden Fahigkeit zur laboratorischen Reproduktion
und fehlender intrazellularer Existenz, wurde diesen Bakterien allerdings keine
Relevanz bezuglich einer pathognomischen Infektion oder ein Bezug =zu
Magenerkrankungen zugeschrieben. Erst im Jahr 1983 gelang den australischen
Wissenschaftlern Marshall und Warren die Anzichtung dieser initial als
Campylobacter pylori bezeichneten Bakterien auf unselektiven Nahrmedien (Humml,
2005; Marshall & Warren, 1984). Die Anregung diesem Keim eine eigene Gattung
zuzuordnen, veranlasste 1989 Goodwin et al., welcher betrachtliche Unterschiede zu
der Gattung Campylobacter aufzeigte (Goodwin et al., 1989). Seitdem existiert die

Gattung Helicobacter. In den folgenden Jahren fand man in den unterschiedlichsten
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Tierspezies verschiedene Arten von Helicobacter, wobei heutzutage mehr als
26 Helicobacter-Spezies bekannt sind (Dyson et al., 2009; Malfertheiner et al., 2000).
Das wohl pragendste pathophysiologische Merkmal des H. pylori ist die Nutzung des
Magens als 6kologische Nische was durch seine Fahigkeit, Harnstoff zu Ammoniak
und Kohlenstoffdioxid zu spalten und somit eine basische ,Ammoniakwolke“ zu
produzieren und trotz der Immunantwort und unspezifischen Abwehrmechanismen
des Magens (Saure, Mucus, Peristaltik), welche sonst eine Kolonisation mit Bakterien
vorbeugt, moglich wird (Yang et al., 2013). Aufgrund der unterschiedlichen
Expositionsintensitat schwankt die Pravalenz einer H. pylori Infektion stark zwischen
den unterschiedlichen Regionen und verschiedenen ethnischen Gruppen, im Sinne
von soziookonomischen Faktoren, Ernahrungs- und Umweltfaktoren (Graham et al.,
1991; Malaty et al., 1992; Malaty & Graham, 1994, Peleteiro et al., 2014). Des Weiteren
konnte 2013 ein Toll-like-Rezeptor 1 (TLR 1) Polymorphismus als Suszeptibilitatsgen
in einem populationsbasierten Ansatz in zwei unabhangigen Kohorten identifiziert
werden, sodass auch von einer genetischen Komponente auszugehen ist (Mayerle et
al., 2013). Die Translation des H. pylori erfolgt von Mensch zu Mensch, wahrscheinlich
oral-oral, gastral-oral oder auch fékal-oral, wobei der genaue Ubertragungsmodus
unklar bleibt. H. pylori kann aus Erbrochenem, Stuhl und Speichel kultiviert werden,
wobei der erbrochene Mageninhalt eine sehr hohe Bakteriendichte aufweist (Leung et
al., 1999; Parsonnet et al., 1999). Die Ausbreitung innerhalb der Familie ist mittlerweile
sehr gut belegt mittels einer hohen molekularbiologischen maternalen
Ubereinstimmung einzelner (bertragener H. pylori-Stamme mit denjenigen der
infizierten Kinder, wobei interessanterweise das Stillen von Neugeborenen keinen
Einfluss auf die Ubertragung hat (Carter et al., 2012; Han et al., 2000; Kivi et al., 2003;
Soltani et al., 2013). Eine Infektion mit H. pylori erfolgt haufig bereits im Kindesalter
und weist innerhalb einer Population eine altersabhangige Zunahme auf, welcher als
Ausdruck eines Geburtskohorteneffekts interpretiert wird (Banatvala et al., 1993; Leja
et al., 2016; Roosendaal et al., 1997). Mit einer Odds Ratio von 13,0 ist im Kindesalter
der Infektionsstatus der Mutter ein wesentlicher Faktor fur die Infektion mit H. pylori
(Weyermann et al., 2009). Eine chronische Infektion mit H. pylori fuhrt unter anderem
zu intestinalen  Metaplasien und pathologischen  Veranderungen der
Magenschleimhaut im Sinne einer Entzindungsreaktion (Craanen et al., 1992).
Aufgrund der histopathologischen Veranderungen wird eine H. pylori Infektion in der
aktualisierten S2k-Leitlinie unabhangig von den Symptomen als Infektionskrankheit
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definiert, sodass ein positiver Nachweis eine Eradikationstherapie impliziert und
bereits zum Zeitpunkt der Testung die Indikation zur Therapie bedacht sein sollte
(Fischbach et al., 2022).

Des Weiteren konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion
und einer chronisch aktiven Gastritis, gastroduodenaler Ulkuskrankheiten, dem
Magenkarzinom und dem MALT (,mucosa-associated-lymphoid-tissue“) - Lymphom
hergestellt werden (Chey et al., 2017; Fischbach et al., 2022; Huang et al., 2003).
Mittels der Eradikationstherapie kann die H. pylori induzierte Gastritis geheilt und
etwaige Folgeerkrankungen vorgebeugt werden. Praventionsmalinahmen einer
H. pylori Infektion existieren momentan noch nicht und eine wirksame Impfung steht

zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht zur Verfugung (Fischbach et al., 2022).

1.3.1 Klinisches Management einer H. pylori Infektion

Die Empfehlungen zur Diagnostik einer H. pylori Infektion orientieren sich an der
S2k Leitlinie ,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® aus dem
Jahr 2022 und dem Maastricht V Consensus aus dem Jahr 2017. Hierbei werden vier
invasive von drei nicht invasiven Diagnoseverfahren unterschieden, wobei eine
Gastroskopie bei den invasiven Verfahren unerlasslich ist. Die Gute der jeweiligen
Tests fur die H. pylori Diagnostik ist in Tabelle 5 entsprechend der S2k Leitlinie:
.Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® (Fischbach et al., 2022;
Malfertheiner et al., 2017) dargestellt.
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Tabelle 5: Glite der Testkriterien fiir H. pylori (Fischbach et al., 2022)

Sensitivitat % Spezifitat %
Invasive

Testverfahren Kultur 70-90 100
Histologie 80-98 90-98
Urease — Schnelltest 90-95 90-95
PCR 90-95 90-95

Nicht invasive
Testverfahren Harnstoff Atemtest 85-95 85-95
Stuhl-Antigentest 85-95 85-95
ELISA 70-95 85-95
Schnelltest auf
IgG >95 >90

Serumantikorper

Entsprechend der Leitlinie sind diese Testverfahren mit Ausnahme des serologischen
Nachweises, der aufgrund des Nachweises von IgG-Antikorpern nicht sicher zwischen
einer aktiven und einer stattgehabten Infektion unterscheiden kann, als ausreichend
evaluiert anzusehen (Fischbach et al., 2022; Malfertheiner et al., 2017). Aufgrund der
vermehrten Anzahl falsch positiver Testergebnisse bei niedriger Pravalenz empfiehlt
die deutsche Leitlinie die Durchfihrung von zwei Testverfahren. Dies ist im klinischen
Alltag allerdings kaum zu realisieren, sodass bei folgenden Konstellationen ein

positives Testergebnis als ausreichend erachtet wurde:

e einem endoskopisch nachgewiesenem Ulkus duodeni,
e einer chronisch aktiven Gastritis und/ oder

e einer positiven Kultur (Fischbach et al., 2022).

Die pratherapeutische Resistenzlage des H. pylori ist von grof3er therapeutischer
Relevanz, da ein Therapieversagen meist auf eine Primarresistenz gegen bestimme
Antibiotika zurlckzufuhren ist (Graham & Fischbach, 2010). Als Erstlinientherapie

empfiehlt man eine Bismuthhaltige Quadrupeltherapie mit einem
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Protonenpumpeninhibitor, Bismuth-Kalium-Salz, Tetracyclin und Metronidazol
(Fischbach et al., 2022). Der Therapiealgorithmus ist in Tabelle 6 veranschaulicht.

Tabelle 6: Therapiealgorithmus zur H. pylori Eradikation (Fischbach et al., 2022)

H. pylori Infektion nachgewiesen

Erstlinientherapie Bismuthhaltige Quadrupeltherapie fur min. 10 Tage
Zweitlinientherapie Therapie basierend auf der Resistenztestung
Drittlinientherapie Therapie durch Spezialisten

Nach erfolgloser Erstlinientherapie empfiehlt die aktualisierte Leitlinie unter
Berucksichtigung einer vorliegenden Resistenztestung die Franzosische, Italienische
oder eine Fluorchinolon-haltige Tripletherapie Uber 14 Tage (Fischbach et al., 2022).
Eine Kontrolle des Therapieerfolges ist immer durchzufuhren, wobei hierbei bis vier
Wochen nach Beendigung der Antibiose abgewartet werden sollte. Ein nicht invasiver
Test (13C-Atemtest, Stuhlantigentest auf monoklonale Antikorper) nach mindestens
zweiwOchiger Pause sauresuppressiver Therapien ist hierfur in der Regel

ausreichend.

1.3.2 H. pylori und der Ammoniakstoffwechsel

Das H. pylori ist ein gramnegatives spiralformiges Bakterium, dass in Abbildung 3
dargestellt ist (Malfertheiner et al., 2000). Durch seine monopolare Begeil3elung kann
es sich schnell fortbewegen und sich somit an den Zellen der Magenschleimhaut
anheften. Mithilfe der zytoplasmatischen Urease kann H. pylori die lebensfeindliche
Umgebung des Magens im Sinne einer 6kologischen Nische fur sich nutzbar machen
und sein Uberleben gewahrleisten. Durch die Spaltung von Harnstoff zu Ammoniak
und Kohlenstoffdioxid, schutzt sich das H. pylori vor der Magensaure. Der steigende
Ammoniakanteil fuhrt zu einer Erhohung des pH-Wertes in der unmittelbaren

Keimumgebung (,Ammoniakwolke®).
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Der Einfluss des H. pylori auf die Saureproduktion im Magen ist komplex. Nach der
Einnistung in die Magenschleimhaut 1&sst die Muzinproduktion der Schleimhaut nach
und erhoht die Saureproduktion. Bei Fortbestehen der hohen Saureproduktion
entziindet sich die Schleimhaut. Das Antrum, der priméare Infektionsort des H. pylori,
zeigt zuerst Veranderungen in der Schleimhaut. Mit der Ausbreitung der Entziindung
verschiebt sich die Antrum/ Korpus Grenze im Magen und fuhrt bei Chronifizierung zur
Atrophie der Magendrusen. Durch die Hypochlorhydrie und die Bildung von
intestinalen Metaplasien erhdht sich signifikant das Risiko fur ein karzinomatdses
Geschehen (Malfertheiner et al., 2017). Das produzierte Ammoniak wird als
Abfallprodukt schrittweise dem vendsen Blut zur Entgiftung zugeflihrt. Bei einer
H. pylori Besiedlung wird vermehrt Ammoniak produziert, welches bei einer
Leberzirrhose vermehrt im Gehirn anschwemmt und somit eine HE mafgeblich

beeinflussen konnte.
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2 Material und Methoden

Die Studie wurde nach den Richtlinien der Good Clinical Practice (GCP) sowie der
Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Das Protokoll wurde von der Ethik Kommission
der Universitatsklinik Magdeburg positiv bewertet (ID: 177/12).

2.1 Kohorte

Im Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2014 wurden 84 Patienten (70 mannliche
und 14 weibliche Patienten) aus der Hochschulambulanz und den Stationen der Klinik
fur Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie des Universitatsklinikums
Magdeburg in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden vor Studieneinschluss
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2 Studienablauf

Im Rahmen der Sprechstunde wurden die potentiellen Studienteilnehmer aufgrund
einer vorliegenden Leberzirrhose identifiziert und Uber den Ablauf der Studie
aufgeklart. Im Falle einer Zustimmung erhielten die Patienten einen Termin fur die
studienrelevanten Untersuchungen. Im Falle stationarer Patienten wurden die
Aufklarung, das Anamnesegesprach und die notwendigen Tests wahrend des
klinischen Aufenthaltes durchgefuhrt. Die epidemiologischen und klinischen Daten
beinhalten das Geschlecht, das Alter, die Atiologie der Leberzirrhose,
vorangegangene H. pylori Eradikationstherapien, Nebenerkrankungen, kurzlich oder
aktuell laufende Antibiotikatherapien und etwaige Therapien einer HE (siehe Tabelle
7). Samtliche Untersuchungsbefunde, biometrische Daten und Laborbefunde sind
anonymisiert in einer Excel Datenbank (Excel 2010, Microsoft Corporation, Redmond

Wash., USA) zusammengetragen und werden im Kapitel Ergebnis dargestellt.
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2.3 Einschlusskriterien

Die wichtigsten Einschlusskriterien sind:

e das Vorhandensein einer Leberzirrhose und

e die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

Die Leberzirrhose musste hierbei zuvor klinisch, laborchemisch, sonografisch und/
oder histologisch diagnostiziert worden sein.

2.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien sind:

e eine stattgehabte Antibiotikatherapie der letzten vier Wochen,

e der Zustand nach einer Eradikationstherapie des H. pylori,

e ceine aktuelle HE Therapie,

e eine Achsabweichung der Augen,

e Farbenblindheit,

e die aktuelle Existenz einer oHE und/ oder

e die Unfahigkeit der Teilnahme an den psychometrischen und
neurophysiologischen Tests.

2.5 Demographische und Biometrische Daten

Neben den Ein- und Ausschlusskriterien bestehen die zusatzlich erhobenen Daten aus
epidemiologischen und klinischen Aspekten. Bei den epidemiologischen Daten
handelt es sich um das Geschlecht und das Lebensalter. Eine tabellarische Auflistung

der epidemiologischen und klinischen Daten liefert die Tabelle 7.
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Tabelle 7: Epidemiologische und klinisch erhobene Daten (eigene Daten)

Epidemiologische Daten Klinische Daten
Alter H. pylori Infektion
Geschlecht Serumammoniakspiegel
Atiologie der Leberzirrhose Vorliegen einer HE
Nebenerkrankungen

2.6 Untersuchungsmethoden

Alle Probanden unterzogen sich den gleichen Tests unter gleichen
Untersuchungsbedingungen. Alle Probanden gaben eine peripher vendse Blutprobe

zur Untersuchung ab. Bestimmt wurden folgende Parameter:

e venoser Ammoniakspiegel,

e H. pylori Serologie,

e Bilirubin,

e Albumin,

e kleines Blutbild,

e Quick und

e pTT (partielle Thromboplastinzeit).

2.6.1 H. pylori — Serologie

Zur Detektion einer Infektion mit H. pylori wurde ein ELISA (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay, Biohit, Rosbach Germany) verwendet. Hiermit werden gezielt
Anti-H. pylori 1gG im Blut nachgewiesen. Zwischen einer akuten und einer
stattgehabten Infektion kann hiermit jedoch nicht unterschieden werden. ELISA ist ein
antikorperbasiertes Nachweisverfahren und basiert auf einer enzymatischen
Farbreaktion. Dadurch gehort es zu den enzymatischen Immunadsorptionsverfahren.
Hierbei wird das zu suchende Antigen mittels eines Erstantikdrpers an der Oberflache

eines PlastikgefalRes (Mikrotiterplatte) gebunden. Anschlielend wird es mit einem
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Zweitantikorper (hier: Detektionsantikorper) inkubiert, welcher mit einem
Indikatorenzym gekoppelt ist, sodass sich dieser an das Antigen bindet. Nunmehr
werden die Uberschussigen Reagenzien entfernt, sodass die gebundene
Enzymmenge der gebundenen Probenmenge proportional ist. Die nun stattfindende

Enzymreaktion zeigt sich in einem messbaren Farbumschlag.

2.6.2 Ammoniak

Fur die Ammoniakdetektion gaben die Patienten eine peripher vendse Blutprobe ab.
Bei stationar eingeschlossenen Patienten erfolgte dies in Rahmen der
Routineblutkontrolle und bei den ambulanten Patienten an den jeweiligen
Untersuchungstagen. Das peripher venose Blut wurde unter sterilen Bedingungen in
einem geeigneten Untersuchungsraum entnommen und anschlie®end gekuhlt direkt
in das Institut fur Klinische Chemie des Universitatsklinikums Magdeburg zur
Diagnostik versendet. Die Normwerte fur Ammoniak im venodsen Blut liegen zwischen
11,2 bis 55,3 ymol/l. Bei Werten oberhalb dieser Schwelle spricht man von einer

Hyperammoniamie.

2.6.3 Psychometrische und neurophysiologische Testverfahren

Zur Diagnose einer MHE wurde standardisiert ein psychometrisches und ein
neurophysiologisches Testverfahren angewendet. Fur den psychometrischen Test ist
der Zahlenverbindungstest-A (Number Connection Test) verwendet worden und als
neurophysiologischer Test wurde die etablierte Messung der kritischen
Flimmerfrequenz (Critical Flimmer Frequency), mit Hilfe des HEPAtonorm™ Analyzer
(HE Flicker Diagnostics GbR, Dusseldorf, Germany), verwendet. In einem ruhigen
Raum mit konstanten Lichtverhaltnissen und ohne etwaige Ablenkungen sind beide
Tests nacheinander durchgefuhrt worden. Bei den ambulanten Patienten wurde neben
der Blutentnahme, der korperlichen Untersuchung und der Befragung beide
Testverfahren am gleichen Tag zwischen 08:00 Uhr und 15:00 Uhr durchgefuhrt. Bei
den Patienten, welche sich in stationarer Behandlung befanden, erfolgte die
Durchfihrung der Testverfahren wahrend des Klinikaufenthaltes in einem ruhigen
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Untersuchungsraum der Station. Um etwaigen Storungen vorzubeugen, absolvierten
die Patienten den psychometrischen und neurophysiologischen Test in einem ruhigen

Raum mit konstanten und uniformen Lichtverhaltnissen.

Der Zahlenverbindungstest (NCT-A)

Der Zahlenverbindungstest besteht aus einem A4 Blatt, auf welchem eingekreiste
Zahlen von 1 bis 25 in unterschiedlicher Anordnung aufgedruckt sind. Ein Beispiel ist
exemplarisch in Abbildung 4 dargestellt.

Die Aufgabe bestand darin, diese Zahlen nach einem Startsignal so schnell wie
moglich in aufsteigender Reihenfolge zu verbinden. Zu Ubungszwecken durften die
Patienten den Test einmal in Ruhe durchfuhren. Danach mussten sie die Zahlen so
schnell wie moglich in aufsteigender Reihenfolge verbinden. Die dafur bendtigte Zeit
wurde mit einer Stoppuhr in Sekunden erhoben. Definitionsgemal ist eine Testdauer

uber 30 Sekunden pathologisch.

Zahlenverbindungstest 1

Patient - Name, Vorname Geb.-Datum Testzeit (Sekunden)

Datum Uhrzeit HE-Stadium

Unterschrift des Patienten, Vor- und Nachname Initialen des Testers

@) O @
& s

o © ©

Abbildung 4: Zahlenverbindungstest, Number Connection Test (eigenes Foto)
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Der Kritische Flimmerfrequenz — Test (CFF)

Der verwendete neurophysiologische Test war die Bestimmung der kritischen
Flimmerfrequenz. Er ist ein sensitiver und objektiver Parameter zur Uberpriifung der
Existenz einer HE bei Patienten mit einer Lebererkrankung. Dafur wurde der
HEPAtonorm™ Analyzer (HE Diagnostics GbR, Dusseldorf, Deutschland) verwendet.
Der HEPAtonorm™ Analyzer besteht aus einem Handsteuergerat mit einem 2 m
langem und dreipoligen Kabel, einem Headset oder einer Kopfbandbrille und einem
Patientenstopptaster mit 2 m langem, zweipoligen Kabel. Ein Foto des HEPAtonorm™
Analyzer in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Kopfbandbrille und Ausléser des HEPAtonorm™ Analyzer (eigenes Foto)

Hierdurch ist eine rasche und komplikationslose Diagnose der kritischen
Flimmerfrequenz moglich. Weiterhin bestehen bei seiner Benutzung keine
Trainingseffekte und er ist unabhangig von der Tageszeit und dem jeweiligen
Bildungsstand des Patienten. Der batteriebetriebene tragbare HEPAtonorm™
Analyzer wird am Kopf des Pateinten durch eine Kopfbandbrille fixiert, sodass der
Proband direkt in das Gerat schauen kann. Des Weiteren bekommt der Patient einen
Stopptaster an einem 2 m langen Kabel. Der Untersucher Ubernimmt das
Handsteuergerat ebenfalls mit einem 2 m langen Kabel. Dann sendet der
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HEPAtonorm™ Analyzer einen definierten LED-Lichtimpuls aus und verursacht
dadurch eine intrafoveale Stimulation in einer virtuellen Entfernung von 12 Metern. Die
Voraussetzung fur diesen Test ist demnach eine ungehinderte Moglichkeit zur
Augenakkomodation und ein gesundes, funktionierendes Linsensystem des
Probanden. Die Lichtimpulse haben eine Wellenlange von 650 nm und befinden sich
demnach im roten Wellenbereich des sichtbaren Lichts. Die Frequenz des
ausgesandten Lichtimpulses betragt zu Beginn der Untersuchung 60 Hz, wodurch die
Patienten den Eindruck erhalten, es handle sich um einen konstanten Lichtimpuls.
Dieser wird dann in 0,1 Hz Schritten bis auf 25 Hz abgesenkt. Die Patienten wurden
dazu angehalten den Stopptaster zu betatigen, sobald sie den Eindruck erhielten, dass
das Licht anfangt zu flackern. Zunachst probten wir dieses Prozedere mit den
Patienten ungefahr funf Mal, um die Untersuchung unter Testbedingungen
anschliefend 10 Mal zu wiederholen. Wenn die Patienten erst ab 39 Hz oder weniger
den Eindruck hatten, dass das Licht anfangt zu flackern, ist dies belegend fur eine

neurologische Pathologie zu werten.

2.6.4 Statistische Analyse

In anonymisierter Form konnten alle erhobenen Daten in einer Excel Tabelle (Excel
2010, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) zusammengefasst werden.
Fehlende Daten, insbesondere zur Anamnese der Patienten, wurden durch Recherche
der jeweilig zugehorigen Akten zusammengetragen. Alle statistischen Analysen
wurden mittels IBM SPSS Statistics 21.0.0 (IBM Corporation, New York, USA)
durchgefuhrt. Dadurch konnten die numerischen Ergebnisse als Durchschnitt mit den
dazugehdrigen Standardabweichungen und die kategorischen Daten ermittelt werden.
Verwendet wurden absolute Werte mit den Prozentsatzen. Zum Vergleich der
kategorischen Daten wurde der x* Test benutzt, sofern das Ergebnis in diesem Fall 5
uberschritt, andernfalls wurde der Fisher's Exact-Test angewandt. Mittels des T-
Testes (Welch Test, mit Satterthwait's Annahrung zur Beschreibung der
Freiheitsgrade) wurde die Homogenitat der unabhangigen Proben in
ununterbrochenen Daten getestet. Alle Entscheidungen hinsichtlich der statistischen
Signifikanz trafen wir mit Hilfe des Schwellenwertes a = 0,05 ohne a dabei

anzupassen.
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3  Ergebnisse

Von Januar 2013 bis Dezember 2014 wurden insgesamt 84 Patienten mit
Leberzirrhose in die Studie eingeschlossen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen
betragt 5:1 und ist demnach nicht ausgewogen. Eine Dominanz mannlicher Patienten
ist ersichtlich. Von diesen 84 Patienten waren 16,7 % weiblich (n=14) und
83,8 % mannlich (n=70). Das mediane Alter lag bei 62 Jahren mit einer

Standardabweichung von 9,03 Jahren (Spannweite: 42 Jahre).

3.1 Klassifikation und Atiologie der Leberzirrhose

Der Schweregrad der Leberzirrhose wird mittels der Child-Pugh-Kriterien,
entsprechend der Tabelle 1, klassifiziert. Die Verteilung der Patienten zeigt, dass mit
42 (50 %) die Halfte aller eingeschlossenen Patienten einer Leberzirrhose im Stadium
Child-A zugeordnet werden kann. Bei 29 Patienten (34,5 %) lag eine Leberzirrhose
der Kategorie Child-B vor. 11 (13,1 %) der Patienten wiesen eine Leberzirrhose
Child C auf. Zwei Patienten konnten mangels vollstandiger klinischer Parameter nicht
klassifiziert werden. Die Verteilung der eingeschlossenen Studienpatienten ist in
Abbildung 6 graphisch dargestellt.
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Verteilung der Child-Pugh-Klassifikation der
Leberzirrhose

Child A Child B Child C unbekannt

B Child - Pugh Klassen

Abbildung 6: Verteilung der Child-Pugh-Klassifikation der Leberzirrhose (eigene Daten)

In Abbildung 7 ist die Atiologie der Leberzirrhose von den eingeschlossenen
Studienpatienten dargestellt. Sie war bei 47 der Patienten (46,6 %) alkoholinduziert,
bei 14 Patienten (16,9 %) nicht - alkoholinduziert und bei sieben Patienten (8,4 %) lag
eine Mischform der alkohol- und nicht-alkoholinduzierten Leberzirrhose vor.
Sieben (8,4 %) der Patienten weisen eine Hepatitis-C-Viruserkrankung (HCV) als
Ursache fur die Leberzirrhose auf. Eine autoimmuninduzierte Leberzirrhose liegt bei
zwei Patienten (2,4 %) vor und bei funf (6 %) ist die Genese der Leberzirrhose

unbekannt.
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Atiologie der Leberzirrhose

o
2,4% 6,0% 2,4%

8,3% __0,0%

8,3%
56,6%
16,7%
m1.ASH m2. NASH ® 3. Mischform m4. HCV
m5 HBV mG. AlH m7. Sonstige 8. Unbekannt

Abbildung 7: Atiologie der Leberzirrhose aller eingeschlossenen Studienpatienten (eigene
Daten)

Ein weiterer bestimmter Wert des eingeschlossenen Patientenkollektivs war der
Serumammoniakspiegel. In den Analysen zeigen 31 (37 %) Probanden
Blutammoniakwerte hdher als der Schwellenwert. 53 Patienten (63 %) weisen normale
Blutammoniakwerte auf. Serumammoniakspiegel zwischen 11,2 - 55,3 umol/l sind als
normal zu werten. Dementsprechend liegt das Verhaltnis der Patienten mit einer
Hyperammoniamie und normalen Serumammoniakwerten bei 1,7:1. Es konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit Child A Leberzirrhose 30 Patienten (71,4 %) normale
Ammoniakspiegel aufwiesen, wohingegen 12 Patienten (28,6 %) pathologisch erhéhte
Serumammoniakspiegel zeigten. Von den 29 Patienten mit einer
Child B Leberzirrhose, haben 14 (48,3 %) pathologische Serumammoniakspiegel und
15 (51,7 %) Patienten normale Serumammoniakspiegel. Das Verhaltnis der
Serumammoniakspiegel ist demnach bei den Patienten mit einer Leberzirrhose der
Klasse Child B mit 1,07:1 ausgewogen. In der Kategorie der Patienten mit einer
Child C Leberzirrhose haben lediglich vier Patienten (36,4 %) pathologische
Ammoniakspiegel und sieben Patienten (63,6 %) weisen normale

Serumammoniakwerte auf.
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Ein Patient ohne Klassifikation hat ebenfalls eine Hyperammoniamie. Graphisch sind

diese Ergebnisse in der folgenden Abbildung 8 ersichtlich.

Serumammoniakerhohungen in den einzelnen

Child Klassen
Gy SRR
Child C  —
Keine ™
0 5 10 15 20 25 30 35

B NH4 pathologisch ®NH4 normal

Abbildung 8: Serumammoniakerh6hungen in den einzelnen Child Klassen (eigene Daten)

Die erhobenen klinischen Daten der eingeschlossenen Studienpatienten dieser Arbeit

sind in der folgenden Tabelle 8 zusammengefasst.



Tabelle 8: Grundlegende Patientencharakteristika (eigene Daten)

Geschlecht

Alter

Atiologie der
Leberzirrhose

Child Pugh
Kriterien

NH4

H. pylori

Mannlich

Weiblich

ASH

NASH
HCV
HBV
AlH

Mischform
Andere

Unbekannt
A

B
C

Unbekannt

Normal
- Child A
- ChildB
- Child C
Pathologisch
- Child A
- ChildB
- Child C

positiv

negativ

n/ Mittelwert
70
14
61,93
47

14

42

29

11

53
30
15

31
12
14

18

66

%! SD
83,3%
16,7%
9,03
56%
16,7%
8,3%
0%
2,4%
8,3%
6,0%
2,4%
50%
34,5%
13,1%

2,4%

63,1%
57,7%
28,8%
13,5%
36,9%
38,7%
45,2%
12,9%

21,4%

78,6%
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3.2 H. pylori

Eine Infektion mit H. pylori ist bei 18 (21,4 %) aller eingeschlossenen
Studienteilnehmer nachgewiesen. 66 Patienten (78,6 %) sind nicht von einer
H. pylori Infektion betroffen. Von den 18 Patienten, die eine Infektion mit H. pylori
hatten, sind Sechs (7,1 %) mit pathologischen Serumammoniakspiegeln auffallig.
12 (14,3 %) Patienten haben normale Serumammoniakspiegel. Unter den Probanden
ohne eine H. pylori Infektion haben 41 Patienten (48,8 %) normale und
25 Patienten (29,8 %) erhohte Blutammoniakwerte. In Tabelle 9 ist dieser

Zusammenhang abgebildet.

Tabelle 9: H. pylori in Bezug zu Serumammoniakwerten im Blut (eigene Daten)

H. pylori negativ  H. pylori positiv Gesamt
NH4 negativ 41 (48,8%) 12 (14,3%) 53 (63,1%)
NH, positiv 25 (29,8%) 6 (7,1%) 31 (36,9%)
Gesamt 66 (78,6%) 18 (21,4%) 84 (100%)

In Tabelle 10 sind die Patienten sowohl mit, als auch ohne eine H. pylori Infektion und
den Ergebnissen des CFF Tests zusammengestellt. Hierbei haben
46 Patienten (54,8 %) ohne eine H. pylori Infektion normale Werte in dem CFF Test.
20 (23,8 %) Patienten ohne eine H. pylori Infektion haben pathologische Ergebnisse
in der CFF Testung erzielt. Bei 14 Patienten (16,7 %) mit einer H. pylori Infektion sind
die Ergebnisse der CFF normal. Lediglich vier Probanden (4,8 %) die an einer H. pylori
Infektion litten, haben pathologische Werte in der CFF.
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Tabelle 10: H. pylori in Bezug zu den Ergebnissen der Kritischen Flimmerfrequenz (eigene
Daten)

H. pylori negativ H. pylori positiv Gesamt
CFF normal 46 (54,8%) 14 (16,7%) 60 (71,4%)
CFF 20 (23,8%) 4 (4,8%) 24 (28,6%)
pathologisch ’ ’ ’
Gesamt 66 (78,6%) 18 (21,4%) 84 (100%)

23 eingeschlossene Studienpatienten (27,4 %) haben den NCT unter 30 Sekunden
absolviert. Hiervon haben zwei Patienten eine H. pylori Infektion (2,4 %) und
21 Patienten haben keine Infektion mit H. pylori (25 %). Insgesamt sind die Ergebnisse
des NCT von 61 Teilnehmern (72,6 %) als pathologisch zu werten. Sie haben langer
als 30 Sekunden gebraucht, um alle Zahlen in aufsteigender Reihenfolge miteinander
zu verbinden. 45 Patienten (53,6 %) haben keine H. pylori Infektion.
18 Patienten (19 %) haben eine H. pylori Infektion. Veranschaulicht sind diese
Ergebnisse in Tabelle 11.

Tabelle 11: H. pylori in Bezug zu den Ergebnissen des Number Connection Test (eigene
Daten)

H. pylori negativ H. pylori positiv Gesamt
NCT normal 21 (25%) 2 (2,4%) 23 (27,4%)
NCT o o o
pathologisch 45 (53,6%) 16 (19%) 61 (72,6%)
Gesamt 66 (78,6%) 18 (21,4%) 84 (100%)

3.3 Psychometrische und Neurophysiologische Testergebnisse

Die MHE wird anhand der Ergebnisse des psychometrischen und
neurophysiologischen Testverfahren diagnostiziert. Sowohl bei pathologischen
Ergebnissen in der NCT, als auch bei pathologischen Ergebnissen der CFF kann von
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einer MHE Diagnose ausgegangen werden. Bei pathologischen Ergebnissen des NCT
und der CFF ist ebenfalls von der Existenz einer MHE auszugehen.

3.3.1 Ergebnisse des Number Connection Test

61 Patienten (72,6 %) haben pathologische und 23 Patienten (27,4 %) unauffallige
Ergebnisse bei der Durchfuhrung des Zahlenverbindungstests erzielt. Das Verhaltnis
der Patienten mit pathologischen und normalen Ergebnissen in dem NCT liegt hierbei
bei 2,6:1. Der NCT ist pathologisch, wenn die Patienten langer als 30 Sekunden
bendtigen, um alle Zahlen in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden.
Bei den Patienten die eine Child A Leberzirhose haben, konnten
12 Patienten (28,6 %) den NCT unter 30 Sekunden absolvieren. 30 Patienten (71,4 %)
wiesen pathologische Befunde (>30 Sek.) auf. 20 Patienten (69 %) mit einer
Child B Leberzirrhose haben ebenfalls pathologische Werte in dem NCT und
neun Patienten (31 %) haben normale Werte in dem NCT. In der Kohorte mit einer
Child C Leberzirrhose haben ebenfalls neun Patienten (81,8 %) pathologische und
zwei Patienten (18,2 %) normwertige Ergebnisse in dem NCT erzielt. Ein Patient hatte
keine Child Klassifikation und hat zur Absolvierung des NCT ebenfalls langer als
30 Sekunden bendtigt. Graphisch ist dies in Abbildung 9 zusammengefasst.

Ergebnisse der NCT in den einzelnen Child
Klassen

35
30
25
20
15
10

Child A Child B Child C unbekannt

Enormal M pathologisch

Abbildung 9: Ergebnisse der NCT in den einzelnen Child Klassen (eigene Daten)
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3.3.2 Testergebnisse der neurophysiologischen Untersuchung

18 Patienten (21,4 %) haben pathologische und 66 Patienten (78,6 %) haben normale
Ergebnisse in der CFF. Der Test der CFF ist als pathologisch zu werten, wenn die
Probanden < 39Hz den Eindruck haben, dass der ausgesendete Lichtimpuls anfangt
zu flackern.

In Abbildung 10 sind die Ergebnisse der CFF in den einzelnen Child-Pugh-Klassen der
Patienten graphisch zusammengefasst. Hierbei haben 29 Patienten (69 %) mit einer
Child A Leberzirrhose normale Ergebnisse in der CFF erzielt. 13 Patienten (31 %) mit

einer Child A Leberzirrhose haben pathologische Werte in der CFF.

Ergebnisse der CFF in den einzelnen Child-Klassen

35
30
25

20
15
10
0 . —

Child A Child B Child C Unbekannt

(2]

®Normal ™ Pathologisch

Abbildung 10: Ergebnisse der CFF in den einzelnen Child-Klassen (eigene Daten)

Bei den Patienten mit einer Child B Leberzirrhose lag das Verhaltnis der Patienten mit
pathologischen und normalen Ergebnissen in der CFF bei 2,6:1. Hier haben acht
Patienten (27,6 %) pathologische und 21 Patienten (72,4 %) normale Ergebnisse in
der CFF. Bei Patienten mit einer Child C Leberzirrhose haben neun Patienten (81,8 %)
normale und lediglich zwei Patienten (18,2 %) pathologische Werte in der CFF. Ein
Patient hat keine Child Klassifikation und hat ein normales Ergebnis in der CFF erzielt.
22 Patienten haben sowohl in der CFF, als auch in der NCT normale Ergebnisse
erzielt. Insgesamt haben 23 Patienten, 27,4 % aller Patienten, normale Ergebnisse in
der NCT erzielt. Nur ein Patient mit einem pathologischen CFF Ergebnis hat ein
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normales Ergebnis in dem NCT erreicht. 61 Patienten (72,6 %) haben pathologische
Werte in der NCT. Von den 60 Patienten, die normale Werte in der CFF erreichen
konnten, haben 38 Patienten pathologische Werte in dem NCT. Die Auswertung der

Ergebnisse der CFF und der NCT sind tabellarisch in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Ergebnisse der CFF und der NCT (eigene Daten)

CFF normal CFF pathologisch Gesamt
NCT normal 22 1 23 (27,4%)
NCT 0
pathologisch 38 23 61(72,6%)
Gesamt 60 (71,4%) 24 (28,6%) 84 (100%)

Bei der Annahme eine MHE zu diagnostizieren anhand pathologischer Werte sowohl
in der CFF als auch in der NCT, leiden 23 eingeschlossene Patienten mit
Leberzirrhose an einer MHE.

3.4 Minimal Hepatische Enzephalopathie

Unter der Annahme, dass eine MHE mit positiven Testergebnissen in der CFF und
dem NCT definiert ist, haben 23 Patienten (27,4 %) dieser Arbeit eine MHE und
61 Patienten (72,6 %) haben keine MHE. Die CFF hat durch ein positives Testresultat
24 Patienten (28,6 %) mit einer MHE detektiert. Anhand positiver Ergebnisse des
Number Connection Tests sind es sogar 61 Patienten (72,6 %). In den einzelnen Child
Klassifikationen hat der CFF eine MHE in 13 Fallen der Child A, in acht Fallen der
Child B und in zwei Fallen der Child C Leberzirrhosen detektiert, wobei ein Patient
keine Child Klassifikation aufweist. Der Zahlenverbindungstest hat in den jeweiligen
Child Klassen in 30 der Child A, in 20 der Child B und lediglich neun der Child C-Klasse

eine MHE festgestellt, wobei zwei Patienten keine Child Klassifikation haben.
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3.4.1 MHE und Ammoniak

Die Relation zwischen Ammoniak und MHE ist graphisch in Abbildung 11 dargestellt.
Hierbei haben 36 Patienten weder erhéhte Serumammoniakwerte, noch eine MHE.
17 Patienten (32,1 %) mit normalen Blutammoniakwerten haben eine MHE.
25 Patienten (80,6 %) mit einer Hyperammoniamie haben keine MHE. Lediglich
sechs Patienten haben sowohl eine MHE, als auch erhdhte Serumammoniakspiegel

im Blut.

Beziehung zwischen MHE und Serumammoniak
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NH4 normal NH4 pathologisch

®EMHE ®keine MHE

Abbildung 11: Beziehung zwischen MHE und Serumammoniak (eigene Daten)
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In Tabelle 13 ist die Beziehung zwischen dem CFF und der NCT mit dem

Serumammoniakspiegel dargestellt (Schulz et al., 2016).

Tabelle 13: Beziehung von CFF mit NCT und Serumammoniak (eigene Daten)

NCT NCT NH, NH,
<30s >30s < 55,3 ymol/l > 55,3 ymol/l
CFF
5 58 Ha 22 38 35 25
CFF
Seb 1 23 18 6
Chi Quadrat 9,106 (1): p = 0,003 2,045 (1): p = 0,153
Test
Spearman o C A=
cpearman 0,329; p = 0,002 -0,156: p = 0,156

Hier wurden insgesamt 23 Patienten mit einer MHE detektiert, angenommen, dass
eine MHE Diagnose definiert wird mittels pathologischen Ergebnissen in der CFF und
in der NCT. Weiterhin ist ersichtlich, dass keine signifikante Beziehung der Ergebnisse
der CFF und dem Serumammoniak (p=0,153) besteht. Allerdings besteht ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der CFF und des
NCT (p=0,003).

3.4.2 MHE und H. pylori

Unter dem Aspekt, dass eine MHE bei pathologischen Werten in dem NCT und der
CFF diagnostiziert wird, sind in der Abbildung 12 die Patienten mit und ohne eine MHE,

sowie mit und ohne eine H. pylori Infektion graphisch abgebildet.
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Anteil der H. pylori Patienten mit MHE

H. pylori positiv

e

0 10 20 30 40 50
MHE ®keine MHE

Abbildung 12: Anteil der H. pylori Patienten mit MHE (eigene Daten)

Hierbei leiden nur drei Patienten an einer MHE und einer H. pylori Infektion.

20 Patienten mit einer H. pylori Infektion haben keine MHE. 15 Patienten mit einer
MHE leiden nicht an einer H. pylori Infektion und 46 Patienten haben weder eine
H. pylori Infektion, noch eine MHE.

Wie bereits in Kapitel 3.2 beschrieben, sind 18 Patienten (21 %) positiv auf eine
H. pylori Infektion getestet. 17 % dieser Patienten haben ebenfalls pathologische
Ergebnisse sowohl in der CFF, als auch in der NCT erzielt. Tabelle 14 zeigt, dass es
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Diagnose einer MHE und einer
H. pylori Infektion gibt. Dabei ist es unerheblich, ob eine MHE durch die CFF allein,
durch den NCT allein oder einer Kombination aus CFF und NCT diagnostiziert wurde.
In der zusammenfassenden Tabelle 14 sind die Ergebnisse des Serumammoniaks,

der CFF und der NCT in Beziehung zu einer H. pylori Infektion dargestellt.
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Tabelle 14: Korrelation von NH4, CFF und NCT in Bezug zu H. pylori (eigene Daten)

CFF
> 39 Hz

CFF
<39 Hz

NCT
<30s

NCT
>30s

NH,
< 55,3 umoll

NH.
> 55,3 ymol/l

CFF/ NCT
normal

CFF/ NCT
pathologisch

H. pylori
positiv
(n=18)

14 (78%)

4
(22%)

2
(11%)

16 (89%)

12 (67%)

6
(33%)

15 (83%)

(17%)

H. pylori
negativ
(n = 66)

46
(70%)

20
(30%)

21
(32%)

45
(68%)

41
(62%)

25
(38%)

46
(70%)

20
(30%)

Chi
Quadrat
Test (df)

0,453 (1)

0,125 (1)

P

0,501

0,134

0,723

0,373

OR fiir MHE
(95% Cl)

0,657
(0,192 —2,246)

3,733

(0,786 — 17,741)

0,820
(0,273 — 2,461)

0,460
(0,120 — 1,768)
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen einer
H. pylori Infektion und einer MHE bei Patienten mit Leberzirrhose.

Die MHE stellt bei Patienten mit Leberzirrhose eine beginnende kognitive Fehlfunktion
dar, die potentiell reversibel ist. Daher ist es in hoherem Male bedeutsam,
Therapiemoglichkeiten zu  evaluieren, ein Fortschreiten der kognitiven
Einschrankungen zu verhindern und sie zu reduzieren. Die Pathogenese der HE ist
aufgrund ihrer Komplexitat weitestgehend unverstanden, jedoch scheint Ammoniak
eine Schlusselrolle einzunehmen. Die Hyperammoniamie, die veranderte
Neurotransmission und folglich die Astrozytenschwellung scheinen den Mittelpunkt in
der Entstehung einer HE darzustellen (Roman et al., 2011). Basierend auf dieser
These beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit dem Einfluss von H. pylori auf den
Serumammoniakspiegel und die MHE. Mit Hilfe der zytoplasmatischen Urease spaltet
H. pylori Harnstoff in Ammoniak und Kohlenstoffdioxid, wobei vermehrt Ammoniak
produziert wird. Aufgrund der hohen Ureasekonzentration im H. pylori stellt sich die
Frage, ob diese Mehrproduktion von Ammoniak einen signifikanten Einfluss auf die
Pathogenese der MHE hat.

In diesem Rahmen wurden in dem Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2014
84 Patienten mit Leberzirrhose und MHE in Beziehung zu einer bestehenden H. pylori
Infektion untersucht. Die Seropravalenz der H. pylori Infektion ist in dieser Studie mit
21 % als relativ gering einzustufen, verglichen mit anderen Studien der
Universitatsklinik Magdeburg. Wex et al. konnten im Zeitraum von September 2009 bis
August 2010 bei 2318 Patienten serologische Pravalenzen bis zu 45 % nachweisen
(Wex et al., 2011).

Von den 84 untersuchten Probanden wiesen 18 Patienten einen positiven H. pylori
Status auf, wobei hiervon 33 % gleichzeitig erhohte Ammoniakspiegel im Blut hatten.
Bei pathologischen Auffalligkeiten des NCT und der CFF wurde eine MHE
diagnostiziert. Dementsprechend haben 27 % der Patienten (n=23) eine MHE. 21 %
der Patienten haben eine H. pylori Infektion (n=18), wobei 22 % davon pathologische
Ergebnisse in der Testung der CFF aufweisen. Allerdings haben nur 17 % der
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H. pylori positiv getesteten Patienten insgesamt Testergebnisse, die eine MHE
Diagnose erlauben wurden. Die Pravalenz einer MHE zeigt keinen signifikanten
Unterschied bei Patienten mit H. pylori Infektion oder ohne. Unabhangig davon ob eine
MHE mittels CFF allein, NCT oder einer Kombination aus beiden diagnostiziert wird.
H. pylori positiv getestete Patienten zeigen normale Serumammoniakspiegel in 67 %
der Falle, verglichen mit 62 % der H. pylori negativ getesteten Patienten. Das
verdeutlicht, dass eine H. pylori Infektion keinen maf3geblichen Einfluss auf den
Serumammoniakspiegel hat und somit scheint sie auch keinen signifikanten Effekt auf
die kognitiven Funktionen bei Patienten mit Leberzirrhose zu haben.

Unter der Annahme, Ammoniak spiele eine Hauptrolle in der Pathogenese der HE bei
Leberzirrhose, wurden viele Studien initiiert mit dem Ziel, H pylori aufgrund der hohen
Ureaseaktivitat im Magen als Quelle erhohter Serumammoniakspiegel zu
untersuchen. Die Literatur hinsichtlich dieser Thematik ist sehr uneinheitlich. Die
Methoden, das Design und die unterschiedliche Festlegung auf die Untersuchung
einer HE oder einer MHE schwanken mitunter so sehr, dass diese Theorie bisher
weder widerlegt, noch bestatigt werden kann. Wahrend der Literaturrecherche konnten
mehrere Studien identifiziert werden, die mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit
ubereinstimmen, dass eine H. pylori Infektion kein unabhangiger Risikofaktor fur eine
HE oder einer MHE ist. Kontrar dazu stehen weitere Studien die einen Zusammenhang
zwischen H. pylori und Serumammoniak gefunden haben und auflern, dass eine
Eradikationstherapie einen positiven Einfluss auf den Verlauf und die Prognose einer
HE und einer MHE hatte.

Die Studie, welche den Untersuchungsmethoden dieser Arbeit am nachsten kommt,
ist die im Juni 2020 veroffentlichte Arbeit von Abid et al. Sie untersuchten 90 Patienten
mit Leberzirrhose auf die Existenz von MHE, H. pylori und SIBO (small intestine
bacterial overgrowth) mittels Atemtests, psychometrischen Tests und der CFF (Abid
et al., 2020). Hierbei stellte sich heraus, dass 61,1 % der Untersuchten sowohl an einer
H. pylori Infektion, als auch an einer MHE litten (Abid et al., 2020). Nach
sechs wochiger Therapie mittels Clarithromycin, Amoxicilin und einem PPI
untersuchten sie die Patienten erneut und es zeigte sich, dass die Eradikationstherapie
keinen signifikanten Einfluss auf die MHE ausubt, jedoch verbesserte sie sich bei
suffizienter Behandlung der SIBO (Abid et al., 2020). Somit bestatigt dies die
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Ergebnisse dieser Arbeit, dass H. pylori allein wenig Einfluss auf die MHE bei
Patienten mit Leberzirrhose hat und andererseits bekraftigt sie die Theorie, dass
serologisch erhohte Ammoniakspiegel die Ausbildung einer MHE begunstigen und ihre

Prognose verschlimmern konnten.

Andere Autoren fuhrten ahnliche Untersuchungen zu der gleichen Thematik durch,
wobei sie ebenfalls zu dem Ergebnis kamen, dass H. pylori allein keinen Einfluss auf
eine HE hat. Sie unterscheiden sich bezuglich ihrer eingesetzten Methodik zur
Detektion einer H. pylori Infektion und der Definition einer HE, wobei auf die MHE nicht
explizit eingegangen wird. Calvet, Sandulache und Huber et al. beispielsweise
detektieren eine H. pylori Infektion wie in der vorliegenden Arbeit mittels serologischer
Untersuchung, jedoch wurde eine HE nur klinisch diagnostiziert. Sandulache und
Calvet untersuchten ihre Patienten auf das Vorhandensein einer HE, wobei Calvet nur
eine HE II° oder hoher in ihre Studie inkludierten (Calvet et al., 2001; Sandulache &
Stanciu, 2009). Die Pravalenz der H. pylori Infektion und HE bei Patienten mit
Leberzirrhose waren annahernd gleich zu den Patienten ohne HE, sodass davon
auszugehen ist, dass eine H. pylori Infektion keinen unabhangigen Risikofaktor fur eine
HE bei Patienten mit Leberzirrhose darstellt (Calvet et al., 2001; Sandulache &
Stanciu, 2009).

Huber et al. untersuchten 132 Patienten mit einem transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunt bezlglich einer H. pylori Infektion, Serumammoniak und
einer HE (Huber et al., 2001). Auch hier wurde eine H. pylori Infektion mittels Serologie
und die HE klinisch diagnostiziert, wobei eine positive H. pylori Serologie weder mit
erhohten Serumammoniakkonzentrationen, noch mit dem Status einer HE korrelierten
(Huber et al., 2001).

Scotiniotis und Miquel et al. wiesen eine H. pylori Infektion mittels
'“C Harnstoff Atemtest nach, des Weiteren untersuchten beide die Patienten wie in der
vorliegenden Arbeit explizit auf die Existenz einer MHE (Miquel et al., 2001; Scotiniotis
et al., 2001). Scotiniotis et al. untersuchten 69 Patienten, von welchen 27 an einer
MHE litten und 14 an einer H. pylori Infektion (Scotiniotis et al., 2001). Die MHE
diagnostizierten sie anhand einer Testbatterie aus vier verschiedenen
psychometrischen Tests, jedoch konnten auch sie keinen signifikanten
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Zusammenhang zwischen einer MHE und einer H. pylori Infektion finden (Scotiniotis
et al., 2001).

Miquel et al. untersuchten im September 2001 die Auswirkung einer H. pylori
Eradikationstherapie bei 37 Patienten mit einer Leberzirrhose auf eine MHE (Miquel et
al., 2001). Eine MHE wurde hierbei mittels NCT und eines elektrophysiologischen
Tests diagnostiziert, wenn beide oder einer der beiden Testverfahren pathologische
Ergebnisse aufwiesen (Miquel et al., 2001). Die Serumammoniakwerte waren sowohl
bei den H. pylori positiven als auch negativen Patienten hoch (Miquel et al., 2001).
Jedoch konnte eine Eradikationstherapie weder eine Senkung der
Serumammoniakwerte, noch eine Verbesserung der MHE induzieren (Miquel et al.,
2001). Somit kamen sie zu dem Schluss, dass eine H. pylori Infektion weder Einfluss
auf die Serumammoniakwerte noch auf eine MHE bei Patienten mit einer
Leberzirrhose hat (Miquel et al., 2001).

Weitere Autoren diagnostizierten gastroskopisch und mittels Urease Schnelltest eine
aktive H. pylori Infektion, was methodisch durch die Serologie nicht moglich ist.

Kini et al. untersuchten 2001 58 Patienten mittels einer Testbatterie aus vier
psychometrischen Testverfahren auf die Existenz einer MHE (Kini et al., 2001). Durch
die Entnahme von Magenbiopsien diagnostizierten sie eine aktive H. pylori Infektion
und in einer Blutentnahme wurden die Ammoniakspiegel detektiert (Kini et al., 2001).
Die Ergebnisse der Blutentnahmen waren sowohl in den H. pylori positiv als auch in
den negativ getesteten Patienten ahnlich und auch die psychometrischen
Testergebnisse konnten keinen signifikanten Unterschied bei Patienten mit oder ohne
eine H. pylori Infektion aufzeigen (Kini et al., 2001).

Auch Rekha et al. konnten 2007 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
bestehenden H. pylori Infektion, erhdhten Ammoniakkonzentrationen im Blut und einer
MHE finden (Rekha et al., 2007). Hier wurden 47 Patienten eingeschlossen und die
MHE klinisch mittels psychometrischen Testverfahren und einer EEG-Untersuchung
diagnostiziert (Rekha et al., 2007). Es zeigten sich hierbei weder signifikante

Unterschiede der Serumammoniakspiegel bei Patienten mit oder ohne eine H. pylori
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Infektion, noch in den unterschiedlichen Child-Pugh-Klassen der Leberzirrhose (Rekha
et al., 2007).

Des Weiteren haben auch Vasconez und Chakrabarti et al. den Zusammenhang einer
bestehenden H. pylori Infektion auf die Konzentration von Ammoniak im Blut bei
Patienten mit Leberzirrhose und einer HE untersucht, wobei sie ebenfalls zwischen
einer HE und einer MHE unterschieden (Chakrabarti et al., 2002; Vasconez et al.,
1999).

Chakrabarti et al. untersuchten zusatzlich die Ammoniakkonzentrationen im
Magensaft, wobei keiner der beiden einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einer H. pylori Infektion und den Serumammoniakkonzentrationen finden konnte
(Chakrabarti et al., 2002; Vasconez et al., 1999). Chakrabarti et al. konnten zwar
zeigen, dass die Ammoniakkonzentrationen im Magen bei H. pylori positiven Patienten
deutlich hoher ist, als bei den H. pylori negativen Patienten, jedoch sind sie zu gering,
um einen signifikanten Einfluss auf das Serumammoniak zu haben (Chakrabarti et al.,
2002). Vasconez et al. untersuchten insgesamt 62 Patienten, von welchen
32 Patienten einen positiven H. pylori Status aufwiesen (Vasconez et al., 1999). Die
positiv getesteten Patienten erhielten eine einwdchige Eradikationstherapie bestehend
aus Clarithromycin und Omeprazol mit anschlieRender Reevaluierung bezuglich den
Serumammoniakkonzentrationen, dem neurologischen Status und der H. pylori
Infektion (Vasconez et al., 1999). Die Eradikationstherapie war bei 25 Patienten
erfolgreich, allerdings zeigten sich weder bei den H. pylori positiv getesteten, noch bei
den negativ getesteten Patienten signifikante Unterschiede bezuglich den
Serumammoniakkonzentrationen und dem Status der MHE (Vasconez et al., 1999).

Zullo et al. haben 1999 bei 47 Patienten ebenfalls Gastroskopien, Laborkontrollen und
psychometrische Testverfahren durchgefuhrt, um einen Zusammenhang zwischen
einer H. pylori Infektion, Serumammoniak und einer MHE zu finden (Zullo et al., 1999).
Sie unterteilten die Patienten bezuglich der Gabe von Lactulose in zwei Gruppen,
wobei die H. pylori positiv getesteten Patienten eine zweiwdchige Antibiotikatherapie
mit Amoxicillin und Omeprazol erhielten (Zullo et al., 1999). Nach sechs bis acht
Wochen wiederholten sie ihre Testverfahren, konnten allerdings keine signifikante
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Kausalitat zwischen H. pylori, Serumammoniak und einer MHE feststellen (Zullo et al.,
1999).

Die Ergebnisse dieser Arbeiten stimmen mit der vorliegenden Arbeit insofern Gberein,
als dass die produzierte Menge an Ammoniak durch die Ureaseaktivitat im H. pylori
nicht ausreichend ist, um den Serumammoniakspiegel und somit die Prognose einer
HE bzw. einer MHE zu beeinflussen. Allerdings stehen diese kontrar zu anderen

Studienergebnissen.

Mehrere Autoren beschrieben einen Zusammenhang zwischen einer H. pylori
Infektion, erhdhten Serumammoniaklevel und einer MHE bzw. HE. Dasani und Abdel-
Hady et al. beispielsweise fuhrten neben einer Gastroskopie und Probenentnahme zur
Bestimmung einer aktiven H. pylori Infektion unterschiedliche psychometrische
Testverfahren, EEG-Untersuchungen und klinische Testverfahren durch (Abdel-Hady
et al., 2007; Dasani et al., 1998).

Dasani fuhrte des Weiteren bei Grenzfallen in den psychometrischen Testverfahren
elektrophysiologische Tests durch (Dasani et al., 1998). Insgesamt untersuchten sie
55 mannliche Patienten mit einer Leberzirrhose auf die Existenz einer H. pylori
Infektion und einer HE, wobei nur zwischen enzephalopathisch und nicht
enzephalopathisch unterschieden wurde (Dasani et al., 1998). Es gab keine explizite
Gradunterteilung der verschiedenen HE-Stadien. Nach der Eradikationstherapie,
bestehend aus einer zweiwdchigen Therapie mit Amoxicillin und Omeprazol,
verbesserten sich die Resultate der psychometrischen Testverfahren deutlich, sodass
Dasani et al. davon ausgehen, dass H. pylori durchaus einen Effekt auf eine MHE
haben konnte (Dasani et al., 1998).

Signifikant erhohte Serumammoniakwerte bei H. pylori positiven Patienten im
Gegensatz zu negativen Patienten fanden auch Abdel-Hady et al. in allen drei
Child Stadien der Leberzirrhose (Abdel-Hady et al., 2007). Sie untersuchten
60 Zirrhosepatienten auf eine MHE, Serumammoniak und einer H. pylori Infektion
(Abdel-Hady et al., 2007). Nach einer Eradikationstherapie, bestehend aus Amoxicillin,
Metronidazol und Omeprazol fur insgesamt zwei Wochen, zeigten sich nicht nur

deutliche Verbesserungen in den Ergebnissen der NCT, sondern auch die



50

Serumammoniaklevel waren deutlich regredient, sodass sie davon ausgehen, dass
eine Eradikationstherapie die Serumammoniakwerte senken und die Prognose einer
MHE verbessern (Abdel-Hady et al., 2007). Allerdings muss angemerkt werden, dass
H. pylori nur einen Teil der ammoniakproduzierenden Bakterien des Magen-Darm-
Traktes ausmacht und eine Eradikationstherapie unspezifisch das gesamte intestinale
Mikrobiom beeinflusst. Somit verbleibt wunklar, ob die Senkung der
Serumammoniakwerte auf die Eradikation des H. pylori oder eher auf eine

unspezifische Wirkung des gesamten Mikrobioms zurtickzufuhren ist.

Eine Verbesserung in den psychometrischen Testverfahren, eine Senkung der
Serumammoniaklevel und damit einhergehend eine Verbesserung der MHE nach
einer Eradikationstherapie bei H. pylori positiven Patienten konnten auch Chen,
Shavakhi und Agrawal et al. in ihren Untersuchungen verzeichnen (Chen et al., 2008;
Shavakhi et al., 2008; Agrawal et al., 2011).

Chen et al. haben hierbei 457 Patienten mit einer Leberzirrhose auf den H. pylori
Infektionsstatus, die Serumammoniaklevel und einer HE untersucht, wobei auch sie
zwischen einer bestehenden HE, keiner HE und der subklinischen Form der HE
unterschieden (Chen et al., 2008). Sie konnten aufzeigen, dass bei den H. pylori positiv
getesteten Patienten die Serumammoniaklevel signifikant hOher waren gegenuber den
negativ getesteten Patienten (58,5 % vs. 30,6 %, P<0,01) und nach einer
Eradikationstherapie die HE Raten signifikant sanken (Chen et al., 2008). Es muss
allerdings berucksichtigt werden, dass eine Eradikationstherapie das gesamte
intestinale Mikrobiom beeinflusst und somit die Effektstarke allein durch die H. pylori
Eradikation nicht beurteilt werden kann.

Shavakhi et al. untersuchten 42 Zirrhosepatienten auf den H. pylori Infektionsstatus
und den Grad einer HE (Shavakhi et al., 2008). Auf die subklinische Form der HE
wurde hierbei nicht explizit eingegangen. Die Patienten mit einem positivem H. pylori
Infektionsstatus erhielten fur 10 Tage eine Antibiotikatherapie mit Amoxicillin,
Azithromycin, Bismuth und Omeprazol, wohingegen die Patienten mit einem negativen
H. pylori Status einer Therapie mit Lactulose, Metronidazol und einer proteinarmen
Diat behandelt wurden (Shavakhi et al., 2008). Sie konnten eine signifikante
Verbesserung der Ergebnisse in der NCT (P=0,038) und dem Grad der
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Enzephalopathie (P=0,023) nach den jeweiligen Therapien nachweisen, sodass
angenommen werden kann, dass eine Eradikationstherapie einen positiven Einfluss

auf die Prognose einer HE haben konnte (Shavakhi et al., 2008).

Agrawal et al. untersuchten 65 Patienten mit einer Leberzirrhose auf das
Vorhandensein einer MHE, den Serumammoniakwerten und einer H. pylori Infektion,
wobei die Patienten mit einer MHE, unabhangig vom H. pylori Infektionsstatus, einer
einwochigen medikamentdsen Therapie (Lactulose, Clarithromycin, Lansoprazol und
Tinidazol) unterzogen wurden (Agrawal et al., 2011). 54 % der 65 untersuchten
Patienten litten an einer MHE, wobei keine signifikante Beziehung zwischen der MHE
und Alter, Geschlecht, Child-Pugh-Stadium und/ oder Atiologie der Leberzirrhose
bestand (Agrawal et al., 2011). Allerdings zeigte sich eine signifikante Relation der
MHE positiv getesteten Patienten zu jenen, die zusatzlich an einer H. pylori Infektion
litten (P<0,001) und die Patienten mit einer MHE wiesen weiterhin signifikant erhohte
Serumammoniaklevel auf (P<0,001) (Agrawal et al., 2011). Nach einwochiger
Eradikationstherapie zeigten sich deutliche Verbesserungen in den psychometrischen
Tests, signifikante Reduktionen der Serumammoniakkonzentrationen und 15 (43 %)
der 35 Patienten mit einer MHE wiesen nach der Therapie keine MHE mehr auf
(Agrawal et al.,, 2011). Ursprunglich erwarteten sie eine Reduktion der
Serumammoniakkonzentrationen sowohl bei H. pylori positiv, als auch negativ
getesteten Patienten im Sinne einer Modifikation des gesamten intestinalen
Mikrobioms (Agrawal et al., 2011). Allerdings zeigten sich verstarkt Senkungen der
Serumammoniaklevel in den H. pylori positiv getesteten Patienten, als den negativen,
sodass sie davon ausgehen, dass eine H. pylori Infektion wenigstens teilweise die
serologischen Ammoniakkonzentrationen beeinflussen (Agrawal et al., 2011)

27 mannliche Patienten wurden 2001 von Demirturk et al. bezlglich des H. pylori
Status, einer MHE und den Serumammoniakwerten untersucht (Demirtirk et al.,
2001). Der H. pylori Infektionsstatus wurde histologisch mit Hilfe gastroskopischer
Biopsien aus Antrum, Fundus und Corpus und Urease Schnelltest detektiert
(Demirturk et al., 2001). Des Weiteren wurde Magensaft entnommen zur Messung der
gastralen ~ Ammoniakkonzentrationen,  Blutentnahmen  durchgefihrt  sowie
neurologische Untersuchungen, EEGs und visuell evozierte Potentiale (VEP) getestet,
um eine MHE zu diagnostizieren (Demirturk et al., 2001). Alle Patienten litten an einer
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H. pylori Infektion und erhielten eine Antibiose Uber 10 Tage mit Omeprazol,
Amoxicillin und Clarithromycin (Demirttrk et al., 2001). Ein Monat nach Beendigung
der Eradikationstherapie wurden alle Tests wiederholt, wobei 12 % der Patienten (n=3)
nach wie vor einen positiven H. pylori Status aufwiesen und somit von den weiteren
Untersuchungen ausgeschlossen wurden (Demirtlrk et al., 2001). Bei den Ubrigen
Patienten zeigten sich zwar signifikante Senkungen der serologischen und gastrischen
Ammoniakkonzentrationen (P=0,05), jedoch hatte es keinen Einfluss auf eine MHE
(Demirturk et al., 2001).

Bei Betrachtung der Ergebnisse in dieser Arbeit wird auffallig, dass durch den NCT
bedeutend mehr Patienten (n=61) mit einer MHE detektiert werden, als durch die CFF
(n=24) allein. Es besteht zwar ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen der CFF und der NCT (P=0,003), allerdings zeigte sich keine Signifikanz
zwischen einer Diagnostik der MHE mittels NCT allein und einer H. pylori Infektion.
Der NCT ist durch Alter und Bildungsstand der Patienten beeinflussbar, je alter der
Patient und je niedriger dessen Bildungsstand ist, desto langer bendtigen die Patienten
den NCT durchzufuhren (Zhong et al., 2001). Weiterhin ist die Sensitivitat mit 87 %
relativ gering, obwohl er mit 94 % eine sehr gute Spezifitat hat (Zhong et al., 2001).

Sechs weitere Autoren detektierten eine MHE mittels psychometrischen
Testverfahren. Zullo, Scotiniotis und Kini et al. erhielten, wie oben bereits beschrieben
ebenfalls das Resultat, dass eine H. pylori Infektion keinen Einfluss auf eine MHE habe
(Kini et al., 2001; Scotiniotis et al., 2001; Zullo et al., 1999). Shavakhi, Agrawal und
Chen et al. haben eine HE ebenfalls nur mittels psychometrischer Testverfahren
diagnostiziert, kamen aber auf das Ergebnis, dass eine Eradikationstherapie und damit
eine H. pylori Infektion doch Einfluss auf eine MHE hatte, wobei Shavakhi nicht explizit
auf eine MHE einging (Agrawal et al., 2011; Chen et al., 2008; Shavakhi et al., 2008).

Die Kritische Flimmerfrequenz hingegen ist unabhangig von Alter und Bildungsstand,
hat allerdings mit 37 % ebenfalls eine schlechte Sensitivitat und mit 89 % eine sehr
gute Spezifitat (Kircheis et al., 2014). Dasani, Demirtlrk und Miquel et al. haben auch
auf ein zusatzliches neurophysiologisches Verfahren zur Detektion einer MHE
zuruckgegriffen. Mit visuellen Stimuli arbeiteten Demirturk et al., jedoch nutzten sie die
visuellen Stimuli zur Beurteilung evozierter Potentiale (Demirturk et al., 2001). Miquel
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et al. arbeiteten mit dem P300 Test, welcher ahnlich wie die CFF die
Reaktionsgeschwindigkeit auf einen Stimulus misst, jedoch nicht visuell, sondern in
diesem Fall auditiv (Miquel et al., 2001). Dasselbe Verfahren verwendeten Dasani et
al. an, jedoch wurde es nur angewandt, wenn die Ergebnisse der psychometrischen
Testverfahren nicht eindeutig waren (Dasani et al., 1998). Demirttrk und Miquel et al.
erhielten unterschiedliche Resultate und Dasani et al. machten keine spezifische
Aussage bzgl. einer Beziehung zwischen einer H. pylori Infektion und dem
neurophysiologischen Testverfahren (Dasani et al., 1998; Demirtlrk et al., 2001;
Miquel et al., 2001).

Auf das EEG als Variante zur Diagnosefindung der MHE griffen auch Chen, Abdel-
Hady, Rekha und Vasconez zurlck, wobei das Ergebnis allerdings, wie oben
beschrieben, unterschiedlich ausfiel (Vasconez et al., 1999; Abdel-Hady et al., 2007;
Rekha et al., 2007; Chen et al., 2008). Unabhangig von den jeweiligen Ergebnissen
unterscheiden sich die Strategien zur Detektion einer MHE so sehr, dass sie durch die
Diversitat inre Vergleichbarkeit verlieren, welche zur Ermittlung von Standards und
Richtlinien dringend bendtigt wirden, um effiziente Empfehlungen zur Diagnostik der
MHE geben zu konnen.

Ein anderer Ansatz den Einfluss einer bestehenden H. pylori Infektion auf eine MHE
zu untersuchen, besteht in der Bestimmung der Ammoniakkonzentration im Magensaft
verglichen mit den serologischen Ammoniakkonzentrationen und einer H. pylori
Infektion. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
(P=0,723) zwischen einer H. pylori Infektion und einer Erhohung des

Serumammoniakspiegels.

Quero, Demirtirk und Miyaji et al. beispielsweise untersuchten den Zusammenhang
zwischen der Hyperammoniamie, gastralen Ammoniakkonzentrationen und einer
H. pylori Infektion (Demirturk et al., 2001; Miyaiji et al., 1997; Quero et al., 1995).

Miyaji et al. untersuchten insgesamt 50 Patienten mit Leberzirrhose und
Hyperammoniamie auf H. pylori (24 positiv, 26 negativ), wobei der Fokus ihrer Arbeit
auf der Behandlung der Hyperammoniamie liegt (Miyaji et al.,, 1997). Vor der
Eradikationstherapie bekamen zunachst alle Patienten fur zwei Wochen Kanamycin,
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um den Effekt der intestinalen ammoniakproduzierenden Bakterien zu reduzieren,
anschlielend erhielten sie eine Kombinationstherapie aus Lactulose, einer
proteinarmen Diat und eine intravenose LOsung kurzkettiger Aminosauren zur
Behandlung der Hyperammoniamie (Miyaji et al., 1997). Danach wiesen noch
18 Patienten erhohte Ammoniakkonzentrationen auf, wobei hiervon 12 H. pylori positiv
und sechs H. pylori negativ waren, woraufhin alle die Eradikationstherapie bestehend
aus Lansoprazol, Amoxicillin und Clarithromycin oder Metronidazol fur zwei Wochen
erhielten (Miyaji et al., 1997). Vier Wochen nach Beendigung der Eradikationstherapie
wurden die gastroskopischen und serologischen Untersuchungen zur Evaluierung des
H. pylori Status und der Ammoniakkonzentrationen im Magensaft und im Blut
wiederholt (Miyaji et al., 1997). Zur besseren Darstellung wurden sie in drei Gruppen
unterteilt: in Gruppe | waren sechs Patienten mit einer diffusen Verteilung des H. pylori,
Gruppe |l bestand aus ebenfalls sechs Patienten mit einer regionalen Verteilung von
H. pylori und Gruppe Ill mit den letzten sechs Patienten, die einen negativen H. pylori
Status aufwiesen (Miyaji et al., 1997). In Gruppe | konnten sowohl nach vier, als auch
nach 12 Wochen signifikant gesunkene Ammoniakkonzentrationen sowohl serologisch
aus auch gastral nachgewiesen werden (P=0,038). In den Gruppen Il und Ill konnten
zwar signifikante  Reduktionen der Ammoniakkonzentrationen nach der
konventionellen Behandlung der Hyperammoniamie gezeigt werden (P=0,02 und
P=0,036), allerdings Ubte die Eradikationstherapie nur einen geringen Effekt auf die
Ammoniakkonzentrationen aus (Miyaji et al, 1997). Ob hierbei die
Serumammoniaklevel gesenkt wurden, weil explizit der H. pylori eradiziert wurde oder
andere ammoniakproduzierende Bakterienstamme, lasst sich aufgrund der komplexen
Wirkung der verschiedenen Medikamente auf das gesamte intestinale Mikrobiom nicht

sagen.

Quero et al. untersuchten 1995 ebenfalls den Effekt einer Eradikationstherapie bei
H. pylori positiven Patienten auf die Hyperammoniamie, wobei sie zunachst eine
Senkung des Serumammoniaks verzeichneten. (Quero et al., 1995). Jedoch stiegen
die Blutammoniakwerte nach zwei Monaten wieder auf das vorangegangene erhohte
Level an, sodass sie eher einen unspezifischen Effekt der Antibiotika auf das gesamte

Mikrobiom suggerierten (Quero et al., 1995).
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Wie oben bereits beschrieben haben auch Demirturk et al. Ammoniakkonzentrationen
im Magensaft vor und nach einer Eradikationstherapie untersucht und ebenfalls eine
signifikante Senkung der Ammoniakkonzentrationen feststellen konnen (Demirturk et
al., 2001). Ob die sinkenden Ammoniakkonzentrationen allerdings allein auf die
Eradikation des H. pylori oder aufgrund des komplexen Einflusses der Antibiotika auf

die gesamte intestinale Flora zurickzufuhren sind, ist ungewiss.

Des Weiteren ist zu erwahnen, dass sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch bei
Calvet et al. der H. pylori Infektionsstatus nur serologisch untersucht wurde (Calvet et
al., 2001). Calvet et al. determinierten, dass ein positiver serologischer Nachweis ohne
vorangegangene Eradikationstherapie als aktive Infektion zu werten sei, im Sinne der
Insuffizienz einer spontanen Regression (Calvet et al., 2001). Allerdings wurde in der
neuen Leitlinie aus 2022 festgelegt, dass auler bei einem positiven kulturellen
Nachweis, einem zusatzlichen Vorliegen eines Ulcus duodeni und einem
histologischen Nachweis in Kombination mit einer Gastritis, zwei verschiedene

Testverfahren durchzufuhren sind (Fischbach et al., 2022).

Die Frage, ob eine Eradikationstherapie bei Patienten mit Leberzirrhose, einer HE und
einer H. pylori Infektion sinnvoll ware, oder nicht, muss aus verschiedenen
Perspektiven betrachtet werden. Einen Vorteil fur die Therapie einer HE konnten
weder die vorliegenden Studien noch eine Vielzahl anderer Arbeiten zeigen, denn der
Einfluss von H. pylori auf die Pathogenese der HE scheint eher gering zu sein.
Unabhangig von der Pravention gastroduodenaler Komplikationen durch eine H. pylori
Infektion konnte eine Antibiotikatherapie fur die kognitiven Funktionen bei Patienten
mit Leberzirrhose durch die Modulation des intestinalen Mikrobioms im Gesamten eine
Stoldrichtung weiterer lohnender Untersuchungen in Zukunft sein.

Die genaue Pathogenese der HE ist weiterhin ungeklart. Ammoniak scheint im
Mittelpunkt der Pathophysiologie der HE zu stehen, doch die Existenz einer H. pylori
Infektion mit seiner erhdhten Ureaseaktivitat und somit erhdhter Ammoniakproduktion
hat in dieser wie in zahlreichen anderen Studien einen geringen Einfluss auf die
Serumammoniakspiegel und einer MHE. Dementsprechend ist es erforderlich die
pathophysiologischen Mechanismen einer HE weiter zu erforschen und besser zu
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verstehen, um eine Progredienz der Komplikationen der Leberzirrhose zu verhindern,

neue Therapiemoglichkeiten zu finden und Bestehende zu verbessern.

Weiterhin ware es bedeutsam fur die MHE klinische Standards zur Diagnostik zu
definieren, sodass sie frihzeitig diagnostiziert und therapiert werden kann. Durch klare
Definitionen der MHE konnen klinische Studien diesbezuglich einheitlicher und
vergleichbarer durchgefuhrt und somit Therapiemallnahmen deutlich verbessert

werden.
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5 Zusammenfassung

Die Pravalenz einer Leberzirrhose in Europa ist mit 1-2 % weit verbreitet. Die HE als
Folge der Leberzirrhose lasst sich in vier unterschiedliche Schweregrade einteilen,
wobei die MHE per definitionem durch klinische Beobachtung nicht nachweisbar ist.
Bei Funktionseinschrankung der Leber in Bezug auf die Detoxifikation fallt vermehrt
Ammoniak an. Diese erhohten Ammoniakkonzentrationen sind intrazerebral
nachweisbar und damit vermutlich ursachlich fur die neuronalen Veranderungen. Zur
Folge der erhohten intrazerebralen Ammoniakerhhungen kommt es zu einem ,low-
grade“ - Odem, welches u. a. fur die klinische Symptomatik der HE verantwortlich sein

kann.

Des Weiteren leidet ca. die Halfte der gesamten Weltbevolkerung an einer Infektion
mit dem H. pylori. Mit Hilfe der zytoplasmatischen Urease kann das H. pylori Harnstoff
in Ammoniak und Kohlenstoffdioxid spalten und sich somit, geschutzt in einem

basischen Mikromilieu, im Magen einnisten.

In der vorliegenden Arbeit wird ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden
H. pylori Infektion, erhdhten Serumammoniakwerten und einer MHE untersucht.
84 Patienten wurden hierfur auf die Existenz einer H. pylori Infektion, einer MHE und
auf Blutammoniakwerte untersucht. Dabei zeigt sich, dass keine signifikante
Beziehung zwischen einer H. pylori Infektion und etwaigen Konzentrationserhohungen
des Serumammoniaks besteht. Weiterhin konnte auch kein Zusammenhang einer
H. pylori Infektion und einer vorliegenden MHE gesehen werden. Basierend auf der
Annahme, dass Ammoniak die Hauptrolle in der Pathophysiologie der Entstehung

einer HE einnimmt, spielt eine Infektion mit H. pylori vermutlich keine Rolle.
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