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Referat

Trotz hoher Prévalenz bei Patienten mit Leberzirrhose und ungeachtet der klinischen
Relevanz ist die covert hepatische Enzephalopathie (CHE) unterdiagnostiziert. Zur
Diagnosestellung werden bisher vor allem psychometrische Testbatterien mit hohen
Personal- und Zeitkosten verwendet. Ein schrittweises diagnostisches Vorgehen
konnte diese Kosten optimieren. Die Relevanz der Diagnosestellung betrifft viele
unterschiedliche Aspekte des alltaglichen Lebens. Ein Teilaspekt ist der Einfluss der
CHE auf die emotionale Befindlichkeit, ein relevanter Bestandteil der Lebensqualitat,
welcher bisher unklar ist.

Unser Ziel war es die Pravalenz in unserer Population zu bestimmen und zu prifen, ob
die kritische Flimmerfrequenz (CFF), alleine oder in Kombination mit Laborwerten, als
erster diagnostischer Schritt geeignet ist. Weiterhin wurde untersucht, ob die CHE
einen signifikanten, quantifizierbaren Einfluss auf die emotionale Befindlichkeit hat und
dieser durch die Eigenschaftsworterliste 60-S (EWL) quantifiziert werden kann.

Die Studie ist eine retrospektive Analyse einer prospektiv gesammelten und erstellten
Datenbank von allen Patienten mit Leberzirrhose, die zwischen Januar 2011 und
Januar 2012 vorstellig waren. Alle Patienten die den PSE-Syndrom-Test (PSE), die
EWL und eine CFF-Analyse erhielten wurden fur die Studie evaluiert. CHE wurde
definiert durch einen pathologischen PSE. Parametrische und nichtparametrische
Testverfahren wurden nach Variablenverteilung verwendet. Die multivariate Analyse
wurde durchgefiihrt um unabhéngige CHE-Pradiktoren zu identifizieren. Mit ROC-
Kurven wurden Cut-Off-Werte ermittelt.

Eingeschlossen wurden 117 Patienten mit Leberzirrhose [32 % Frauen, Altersmedian
59 (IQB 48-67), MELD 14 (IQB 11-19), alkoholassoziiert 74 %, CFF 40 Hz (1QB 37-
42)]. 70 Patienten hatten eine CHE (60 %). In der multivariaten Analyse wurden MELD
[OR 1.13 (95 % CI 1.04-1.21)] und CFF [OD 0.83 (95 % CI 0.74-0.94)] als unabhangige
Pradiktoren zur Diagnosestellung identifiziert. Ein CFF Cut-off-Wert von 43 Hz hat
einen negativen (NPV) und positiven (PPV) pradiktiven Wert von 84% und 70%. Der
MELD-Score mit einem Cut-Off von 24 hat einen NPV und PPV von 91% und 66%.
78% der Patienten mit einem MELD < 24 und einer CFF > 43 Hz hatten keine CHE
(14/18) und 86% mit einem MELD > 24 und CFF < 43 Hz hatten CHE (12/14). Somit
brauchten 27,3% der Patienten keine weitere Testung bei einer diagnostischen
Genauigkeit von 81%. Die Kombination von MELD und CFF kann genutzt werden um
zu entscheiden, welche Patienten weitere Testung in der CHE-Diagnostik bendtigen.
Weitere Untersuchungen konnten so fast bei einem Drittel der Patienten vermieden
werden

In 9 von 15 Subtests, sowie in 5 von 6, der den Subtests Ubergeordneten,
interpretativen Bereiche der EWL zeigten sich signifikante Assoziationen mit der CHE.
Patienten mit CHE leiden bereits unter einer alterierten emotionalen Befindlichkeit,
deren Aspekte sich mittels der EWL quantifizieren lassen.
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1.1 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist ein Spatstadium chronischer Lebererkrankungen, welches durch
eine diffuse Fibrosierung und Bildung von Regeneratknoten im Lebergewebe
gekennzeichnet ist. Es gibt viele verschiedene endogene und exogene Ursachen
(Tabelle 1), welche einen Leberschaden induzieren und somit zum gemeinsamen
Endstadium der Erkrankung fuhren.

In den entwickelten Landern zahlen chronischer Alkoholabusus, virale Hepatitiden
(B+C), die nichtalkoholische Steatohepatitis, sowie die Hamochromatose zu den
haufigsten Ursachen der Zirrhose [1]. Als weitere Ursachen sind der Morbus Wilson,
ein a1-Antitrypsinmangel, die priméar biliare Zirrhose, die primar sklerosierende
Cholangitis und das Budd-Chiari-Syndrom zu nennen, jedoch insgesamt mit einem
Anteil kleiner 10 %. Bei 10-20 % der Zirrhosen bleibt die Atiologie unklar, sie werden
als kryptogen klassifiziert.

Die geschatzte Pravalenz betragt 0.7-1.0 % bei einer Inzidenz von etwa 250 Fallen pro
100.000 Einwohner pro Jahr in den westlichen Industrielandern [2]. Nach den Zahlen
des Bundesamtes fir Statistik starben 2002 18.341 Menschen an den Folgen
chronischer Lebererkrankung einschlie3lich Zirrhose, wobei ca. 50 % der Falle als
alkoholassoziiert gewertet wurden. Der Anteil der Leberzirrhose an der
Gesamtmortalitat wurde mit 2.2 % aufgefihrt.

Nicht nur die hohe Mortalitat unterstreicht die Bedeutsamkeit der Erkrankung in
unserem Gesundheitssystem, sondern auch das Auftreten von mannigfaltigen

Komplikationen im Krankheitsverlauf mit Einschrankung der Lebensqualitat [3-8].

1.1.1 Ausldésende Faktoren

In der westlichen Welt ist die Hauptursache der Leberzirrhose der chronische
Alkoholismus. Eine Einteilung der haufigsten Ursachen in Gruppen umfasst die
Kategorien: Toxine, Virushepatitis, Autoimmunhepatitis, hereditare Erkrankungen und
cholestatische Erkrankungen. In der Tabelle 1 erfolgt eine genaue Auflistung der

einzelnen Komponenten der genannten Kategorien.



Tabelle 1 Haufigste Ursachen fir chronische Lebererkrankungen / Leberzirrhose

Toxine Virushepatitis | Autoimmun- | Hereditar Cholestatisch
hepatitis

Alkohol Hepatitis B- Typ | Hamochromatose | PBC
Virus

Medikamente Hepatitis C- Typ Il Morbus Wilson PSC
Virus

Toxisch Hepatitis D- Typ I al- sekundar biliare
Virus Antitrypsinmangel | Zirrhose

NASH

PSC = Primar sklerosierende Cholangitis; PBC = Primar bilidare Cholangitis; NASH = nichtalkoholische
Steatohepatitis; (Tabelle modifiziert nach [9])

1.1.2 Komplikationen der Leberzirrhose

Im Verlauf der Erkrankung kann die fortschreitende bindegewebige Veranderung der
Parenchymstruktur zu einer Erhdhung des Pfortaderdrucks (portale Hypertension) und
zur Leberinsuffizienz fihren. Konsekutiv treten funktionelle Einschrankungen in
Bereichen der Zirkulation, der Syntheseleistung und Entgiftung auf. Diese beiden
Mechanismen - portale Hypertension und Leberinsuffizienz — sind die bedeutendsten
Mechanismen in der Entwicklung von Komplikationen im Endstadium der
Leberzirrhose.

Die haufigste Komplikation im Verlauf chronischer Lebererkrankungen ist die portale
Hypertension. Sie ist definiert durch einen pathologischen Anstieg des portalvendsen
Drucks. Der normale Druck in der Pfortader liegt zwischen 1-5 mmHg. Bei Werten
oberhalb dieses Bereiches spricht man von portaler Hypertension. Die klinische
Signifikanz dieses Druckanstiegs beginnt jedoch haufig erst bei Werten > 10 mmHg, da
es erst in diesem Druckbereich zur Ausbildung von Aszites und extrahepatischen
Kollateralkreislaufen kommt [10, 11]. Je nach Lokalisation der Widerstandserhéhung,
kann die portale Hypertension in eine pra-, intra- und posthepatische Form eingeteilt
werden. Bei der Leberzirrhose liegt die intrahepatische Form vor, da sich die
Widerstandserhdhung im Bereich der Leber befindet.

Der Pfortaderdruck wird durch das Ohmsche Gesetz (a) definiert und ist somit das
Produkt aus dem Blutfluss Q in der Portalvene und dem Stromungswiderstand R im
GefalRsystem der Leber. Der Stromungswiderstand R wird nach dem Poisseuillschen
Gesetz (b) definiert.



@ AP=QxR

(b)R=8puL/mr*
Analog dem Ohmschen Gesetz kann ein portalvendser Druckanstieg Folge einer
hyperdynamen Zirkulation mit Zunahme des Blutflusses und/oder durch eine Erhdhung
des Widerstands bedingt sein. Je nach Ursache und Stadium der Erkrankung tragen
beide Faktoren zur portalen Hypertension bei.
Der intrahepatischen GefaRBwiderstandserhéhung liegen im Wesentlichen zwei
Mechanismen zugrunde. Man unterscheidet eine mechanische und eine dynamische
Komponente. Der mechanische Anteil ist den strukturellen Veranderungen der
Leberarchitektur geschuldet, welche im Rahmen der chronischen Inflammation und
Fibrosierung auftreten und theoretisch irreversibel sind. Die dynamische Komponente
basiert auf der Ausschittung von vasokonstriktiven Mediatoren und resultiert in einer
Imbalance der vasokonstriktiven und vasodilatativen Faktoren in den Lebersinusoiden.
Diese Imbalance fuhrt zu einer Aktivierung sinusoidaler und extrasinusoidaler
kontraktiler Elemente, die eine Widerstandserhdhung bedingen. Da dieser dynamische
Beitrag zur Widerstandserhohung prinzipiell reversibel ist, ist er von grof3em Interesse
bezuglich einer pharmakologischen Intervention [12].
Die Zunahme des portalen Blutflusses bei fortgeschrittener Zirrhose hangt mit der
progredienten  Vasodilatation im  Splanchnikusgebiet zusammen. Da sich
krankheitsbedingt ein groRerer Teil des Blutes im Splanchnikusgebiet befindet, erhoht
sich der portale Blutfluss und es verringert sich das zentrale Blutvolumen. Die zentrale
Hypovolamie fuhrt zur Aktivierung diverser endogener vasoaktiver Systeme, wie dem
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und dem sympathischen Nervensystem, mit
Ausschittung  vasokonstriktiver  Mediatoren. Die  Mediatoren erhdhen den
intrahepatischen GefalRwiderstand und flhren konsekutiv zu einer weiteren
Vasodilatation im Splanchnikusgebiet [13].
Als unmittelbare Folgen der portalen Hypertension entstehen Aszites und
extrahepatische, portokavale Kollateralkreislaufe (u.a. Varizen), welche portales Blut
unter Umgehung der Leber dem systemischen Blutfluss zufiihren und somit auch die
Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie (HE) beglnstigen [14]. Durch die
hepatischen Parenchymverdnderungen kommt es neben der portalen Hypertension
auch zu Einschrankungen in der Synthese- und Entgiftungsfunktion der Leber. Die
verminderte Produktion von Gerinnungsfaktoren, kann eine Blutung bedingen oder
aggravieren [15, 16]. Die verminderte Entgiftungsleistung fihrt zur Akkumulation von

Toxinen wie Ammoniak und beguinstigt zusatzlich das Auftreten der HE [17-20].



1.1.3 Dekompensation und Prognose
Der natirliche Verlauf der Leberzirrhose ist gekennzeichnet durch eine
asymptomatische Phase, genannt ,kompensierte® Leberzirrhose. Darauf folgt in der
Regel eine schnell-progressive Phase, die gekennzeichnet ist durch die Entstehung
von Komplikationen. Diese Phase wird ,dekompensierte” Leberzirrhose genannt und
verschlechtert die Prognose der Patienten erheblich. Die Komplikationen resultieren
aus den Veranderungen, die im Rahmen der portalen Hypertension und
Leberinsuffizienz auftreten.
In der kompensierten Phase ist der portalventése Druck meistens normwertig bzw.
unter 10 mmHg und somit in der Regel Klinisch nicht signifikant [21]. Die Progression
der zirrhotischen Veranderungen fuhrt zum Anstieg des portalvenésen Drucks sowie
zur Abnahme der Leberfunktion. Hierdurch entwickeln sich Komplikationen wie der
Aszites, die portal-hypertensiven gastrointestinalen Blutungen, die HE und der Ikterus.
Weitere Komplikationen die den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen sind
rezidivierend  auftretende  Varizenblutungen, Nierenfunktionseinschréankungen
(hepatorenales Syndrom), ein hepatopulmonales Syndrom und Infektionen/Sepsis
(zum Beispiel die spontan bakterielle Peritonitis). Ein hepatozellulares Karzinom kann
in jeder Krankheitsphase auftreten und den Verlauf der Erkrankung erheblich
verschlechtern [22].
Die Klassifikation der Leberzirrhose in einen kompensierten und dekompensierten
Status ist einfach, reproduzierbar und praktikabel. Eine Dekompensation wird formal
durch das Auftreten von Aszites, Varizenblutungen, HE und Ikterus definiert [23, 24].
Die genannten typischen Komplikationen sind die Hauptursache fir die Morbiditat und
Mortalitdt in fortgeschrittener Leberzirrhose. Sobald eine dieser Komplikationen
aufgetreten ist, verschlechtert sich die Prognose des Patienten deutlich und es sollte
immer eine Listung zur Lebertransplantation erwogen werden.
Die Prognose einer Leberzirrhose ist im kompensierten Status mit einem 2-Jahres-
Uberleben von 90 % gut. Bei Dekompensation kommt es zu einer Verschlechterung
der Prognose, welche dann von der Art und Anzahl der vorliegenden Komplikationen
abhangt. In der Regel gilt, umso mehr Komplikationen vorliegen desto schlechter ist die
Prognose [22].
Eine 2010 veroffentlichte Studie von Jepsen et al. zeigte, dass bei der Erstdiagnose
einer Leberzirrhose bereits bei Dreiviertel der betroffenen Patienten eine Komplikation
und somit ein dekompensierter Status vorliegt. In der untersuchten danischen
Population bestand bei 24 % der Patienten keine Komplikation, bei 55 % Aszites, bei
11 % eine HE, bei 6 % eine isolierte Varizenblutung und bei 4 % eine Varizenblutung
4



mit Aszites [18]. Die Entstehung von Aszites ist in den meisten Féllen das erste
Dekompensationszeichen und markiert in der Regel den Ubergang in den
dekompensierten Status [25, 26].

Wie bereits erwahnt, erlaubt die Ursache der Dekompensation Rickschlisse auf die
Prognose des Patienten. In derselben Studie wurde die Sterblichkeitsrate von
zirrhotischen Patienten mit dem Auftreten einer der drei haufigsten Komplikationen
assoziiert (Aszites, Varizenblutung und HE). Das Vorliegen und die Art der
Komplikation waren starke Pradiktoren fir die 1-Jahres Mortalitat. Die schlechteste
Prognose hatte das Auftreten einer HE, alleine oder in Verbindung mit einer anderen
Komplikation, mit einer Mortalitat von 64 % nach einem Jahr und 85 % nach 5 Jahren
[25].

1.2 Scores zur Prognoseeinschatzung
Zur Prognosepradiktion der Leberzirrhose haben sich Uber die Zeit verschiedene
Scores im Klinischen Alltag etabliert, in die ein Teil der bereits genannten

Komplikationen einflief3t.

1.2.1 Child-Pugh-Score

Ein, in den 60er Jahren von Child und Turcotte entwickelter [27], und in den 70er
Jahren von Pugh modifizierter Score [28] zur Einschétzung des operativen Risikos und
der Prognose der Leberzirrhose, ist der Child-Pugh-Score (Tabelle 2). Beinhaltet in
dem Score sind 5 Variablen, die jeweils in drei Kategorien unterteilt sind, in die fir die
Leberfunktion relevante laborchemische und klinische Parameter einflie3en. Fir jede
Variabel werden 1-3 Punkte vergeben. Der Gesamtpunktwert reicht somit von 5-15.
Patienten mit geringer Punktzahl haben einen milderen Erkrankungsgrad und eine
bessere Prognose. Die erhaltene Punktzahl erlaubt die Einteilung der Patienten in 3
Schweregrade des Lebererkrankung: A (5-6 Punkte), B (7-9 Punkte) und C (11-15
Punkte).

Trotz der empirischen Entwicklung des Scores Kkorreliert dieser gut mit der
Langzeitprognose der Patienten und hat sich klinisch etabliert. Limitationen des Scores
sind eine geringe Pradiktion der Kurzzeitletalitat [29], sowie der Gebrauch subjektiver

Parameter, wie die Einschatzung der Aszitesmenge und des Grades der HE.



Tabelle 2 Child-Pugh-Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin <2 2-3 >3
(mg/dl)
Albumin > 35 28 - 35 <28
(mg/dl)
INR <17 1.7-23 > 2.3
Aszites Keiner kompensiert refraktar
Hepatische 0 Stadien | — I Stadien 1l — IV
Enzephalopathie

1.2.2 Model of End Stage Liver Disease Score

Ein weiterer, prospektiv entwickelter und validierter, Score zur Einschatzung des
Schwergrads chronischer Lebererkrankungen ist der ,Model of End-stage Liver
Disease-Score® (MELD), in den lediglich 3 Laborparameter (Serum-Bilirubin, Serum-
Kreatinin, INR) einbezogen werden, um eine Vorhersage zum 3-Monats-Uberleben zu
treffen. Er ist einfach und objektivierbar. Initial entwickelt zur Vorhersage der 3-Monats-
Mortalitdt nach TIPS-Implantation [30], ist er nach geringfligiger Modifikation
(Herausnahme der Atiologie der Lebererkrankung) ein wichtiges Instrument zur
Bestimmung der Dringlichkeit der Organallokation im Rahmen der Lebertransplantation
bei Eurotransplant und in den USA in Gebrauch [31]. Er wird nach folgender Formel

berechnet:
MELD-Score=10%*(0,957*log(Kreatinin)+0,378 log(Bilirubin)+1,12 log(INR)+0,643)

Bei Zirrhosepatienten ist ein steigender MELD mit zunehmender hepatischer

Dysfunktion und erhdhter 3-Monats-Mortalitat assoziiert [31].

1.3 Hepatische Enzephalopathie

1.3.1 Definition, Epidemiologie, klinische Prasentation und Bedeutung
Fortgeschrittene Lebererkrankungen wie die Leberzirrhose und portosystemische
Shunts haben weitreichende Konsequenzen fir den gesamten Organismus und somit
auch fur die zerebrale Funktion. Eine gewichtige Komplikation, welche die kognitive
bzw. zerebrale Leistungsfahigkeit der Betroffenen erheblich beeintrachtigt, ist die HE.

Ein Grof3teil der Patienten mit Leberzirrhose ist im Verlauf ihrer Grunderkrankung
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davon betroffen. Die HE ist ein neuropsychiatrisches Syndrom, welches im Rahmen
akuter und chronischer Lebererkrankung auftreten kann. Der Begriff charakterisiert das
gesamte Spektrum neurologischer und psychopathologischer Symptome eines
Patienten bei Abwesenheit anderer zerebraler Erkrankung und reicht von subklinischen
Verédnderungen bis zum Koma [32, 33]. Die HE ist eine schwerwiegende Komplikation
hepatischer Erkrankungen und definiert die Dekompensationsphase der Erkrankung
[26]. Das Krankheitsbild gilt als potentiell reversibel, wobei es in neueren Studien
Hinweise fir eine persistierende kognitive Funktionseinschréankung nach Abklang der
klinisch manifesten Symptome gibt [34, 35].

Es bestehen unterschiedliche Mdglichkeiten der Klassifikation, auf die im nachsten
Abschnitt dieser Arbeit noch ausfiihrlich eingegangen wird. Die in der klinischen Praxis
gangigste Einteilung erfolgt nach Auftreten und Auspragung der Symptome.
Schwerwiegende neurologische Symptome wie zum Beispiel Desorientiertheit oder der
pathognomische Asterixis lassen sich leicht in einer Kklinischen Untersuchung
detektieren und fihren zur Diagnose der Kklinischen manifesten Form, der overt
hepatischen Enzephalopathie (OHE). Die Inzidenz und Pravalenz der OHE sind
abhangig vom Schweregrad der bestehenden Leberinsuffizienz und dem Vorliegen von
portosystemischen Kollateralkreislaufen [36-38]. Bei Erstdiagnose der Leberzirrhose
liegt die Pravalenz der klinisch manifesten Form bei 11-14 % [23, 25, 39], bei bereits
vorbestehender Dekompensation durch eine andere Komplikation bei 16-21 % [26, 40]
und bei Patienten nach Implantation eines transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS) zwischen 10-50 % [41]. Insgesamt legt die Daten-
und Studienlage nah, dass insgesamt 30-40 % der zirrhotischen Patienten im Verlauf
ihrer Erkrankung mindestens eine Episode der Kklinisch manifesten Form (OHE)
erleiden und diese bei den meisten Uberlebenden rezidivierend auftritt [42]. Das
kumulative Risiko eines Rezidivs betragt im ersten Jahr nach Erstmanifestation 40 %
[43]. In Abhangigkeit vom Krankheitsstadium treten bei den Betroffenen
Veranderungen der Personlichkeit mit vermehrter Reizbarkeit und Enthemmung auf,
genauso wie offensichtliche Verdnderungen des Bewusstseins und der motorischen
Funktionen [44]. Stdérungen des Tag-Nacht-Rhythmus mit ausgepragter
Tageschlafrigkeit sind typisch [45]. Haufig kommt es zu einer progredienten
Desorientiertheit zu Ort und Zeit, zu inaddquatem Verhalten, zu akuter Verwirrtheit mit
Agitation und im Verlauf zum Auftreten von Somnolenz, Stupor, Koma und Tod [46].
Extrapyramidale Funktionsstérung wie Hypomimie, Rigor, Hypokinesie und

Sprachverlangsamung sind als Begleitphanomene typisch [47].



Bei einem Grol3teil der zirrhotischen Patienten bestehen jedoch neuropsychologische
Anomalitaten, die nicht mit der klinisch-neurologischen Untersuchung fassbar sind. Bei
dieser subklinischen Form, kommt es zu erheblichen Defiziten in kognitiven
Teilbereichen. Diese Form wird abhéngig von der Klassifikation covert hepatische
Enzephalopathie (CHE) oder minimal hepatische Enzephalopathie (MHE) genannt und
ist die erste Ebene im Spektrum des Krankheitsbildes. Charakteristischerweise
bestehen bei den betroffenen Patienten subtile, und auf den ersten Blick schwer
erkennbare,  Anomalitdten, wie reduzierte  Aufmerksamkeit, = vermindertes
Arbeitsgedachtnis und inhibierte visuell-motorische Koordination, welche zu einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat fihren [4, 48]. Die Diagnose dieser
Entitat ist von grofl3er Bedeutung, da Patienten mit CHE zu einem episodischen Verlauf
der OHE pradisponiert sind [39, 49] haufiger Stirzen [50] und es héaufiger zu
Beteiligungen an Autounfallen kommt [51, 52]. Die Therapie mit nicht-resorbierbaren
Antibiotika und Laktulose fiihrt zur Verbesserung der kognitiven Funktionen und der
Lebensqualitat [53, 54], die Fahrtlichtigkeit der Betroffenen wird erhdht [55].

Trotz der hohen geschatzten Pravalenz von 22-74 % bei Patienten mit Leberzirrhose
wird die Mehrheit der Risikopatienten nicht routinemafig auf CHE getestet, daher bleibt
diese Klinisch relevante Entitat unterdiagnostiziert [56]. Hauptgriinde fur die geringen
Routineuntersuchungen sind das Fehlen geeigneter, kurzer Screeninginstrumente und
der Mangel an Vorgaben zum genauen standardisiertem Vorgehen. Die Notwendigkeit
eines einfachen Tests zur Diagnosestellung, der durch das medizinische Personal
durchgefuhrt werden kann, zeigt sich auch in einer Umfrage der weltweit grof3ten
hepatologischen Fachgesellschafft, der American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD). In dieser gaben 85 % aller befragten Arzte an, dass ein einfach
durchfuhrbarer Test die Grundvoraussetzung fir die Anwendung einer CHE-Diagnostik
ist, und so ein Test die Wahrscheinlichkeit der Testung auf das Vorliegen einer CHE
erhdhen kénnte [56].

Eine Vielzahl verschiedener Tests wird bisher angewendet, inklusive des
Portosystemischen Enzephalopathie Syndrom Test (PSE), des Inhibitionstests, der
Flimmerfrequenzanalyse mit Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) und
seit kurzem auch Mobiltelefon-Applikationen [57, 58]. Viele Studien nutzten positive
Resultate verschiedener Einzeltests zur CHE-Diagnosestellung. Der am haufigsten
genutzte Test ist der PSE. Jedoch ist der PSE ressourcen- und zeitintensiv, da zur
Durchfiihrung ein Psychologe oder speziell geschulter Mitarbeiter bendtigt wird und die
Dauer des Tests mit Auswertung bis zu 45 Minuten pro Patienten betragen kann. Die
Bestimmung der CFF ist hingegen ein Test, der den von den Arzten in der Umfrage
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geforderten Kriterien entspricht. Die Bestimmung der CFF kann in 10 Minuten
durchgefihrt werden und bendtigt keine spezielle Ausbildung. Dieser Test findet aktuell
Verwendung in der Diagnostik und Beurteilung von niedriggradigen HE-Stadien [59,
60] und korreliert mit psychometrischen Testergebnissen [59].

1.4 Klassifikation der hepatischen Enzephalopathie

1.4.1 Nach Genese der Leberdysfunktion

Die Genese der Leberdysfunktion fuhrt, nach Empfehlung der internationalen
Arbeitsgruppe zur hepatischen Enzephalopathie, zur Klassifikation in 3 Typen: A
(akutes Leberversagen); B (portosystemischer Shunt ohne Lebererkrankung) und C
(Leberzirrhose), wobei die Leberzirrhose am haufigsten fur das Auftreten der

Erkrankung ursachlich ist [61].

Tabelle 3 Typisierung der hepatischen Enzephalopathie

Typ Assoziierte Ursache

A akutes Leberversagen

B portosystemischer Shunt ohne
Lebererkrankung

C Leberzirrhose

1.4.2 Nach Schwere und zeitlichem Verlauf

Eine weitere Klassifikation der Erkrankung erfolgt nach Haufigkeit des Auftretens von
Symptomen im zeitlichen Kontext. Man unterscheidet eine episodische HE, eine
rezidivierende HE und eine persistierende Form. In die episodische Gruppe werden
Patienten eingeteilt, die mindestens einmalig eine OHE hatten, also klinisch greifbare
Symptome aufwiesen. Die Einteilung zur rezidivierenden HE erfolgt, wenn es bei
Patienten in dem Zeitraum von 6 Monaten mindestens zweimal zum Auftreten der
Erkrankung kam. Die persistierende HE beschreibt Patienten mit dauerhaft
bestehenden Verhaltensanderungen, welche von intermittierender Verschlechterung
der Krankheitsschwere begleitet sind. In dieser Klassifikation findet die subklinische

Form der Erkrankung keine Erwahnung [62].

1.4.3 West-Haven-Kriterien
Bei den West-Haven-Kriterien (WHC) erfolgt eine klinische Einteilung der HE in
Abhangigkeit vom Grad der Bewusstseinsstorung und der neuropsychiatrischen

Symptome in 4 Schweregrade. Die Einteilung in die verschiedenen Grade setzt eine
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manifeste neurologische Symptomatik voraus und schlie3t somit formal die minimale
hepatische Enzephalopathie aus. In mehreren Publikationen findet sie allerdings als
Grad oder Stadium 0 Erwéhnung.

In der klinischen Praxis erfolgt die Einteilung der Erkrankung in der Regel anhand der
West-Haven-Kriterien. Sie war die erste international akzeptierte Klassifikation und wird
auch noch heute in den Universitaten gelehrt. Untersuchungen haben jedoch gezeigt,
dass die Methodik eher subjektiv ist und fur die Verlaufsbeobachtung ungeeignet
scheint [61]. Die subjektiven Bewertungen der neuropsychiatrischen Symptome
kénnen in einer fehlerhaften bzw. differierenden Stadieneinteilung resultieren [63].
Neuere entwickelte Instrumente zur Stadieneinteilung der Erkrankung wie die Clinical
Hepatic Encephalopathy Staging Scale (CHESS) und der Hepatic Encephalopathy
Scoring Algorithm (HESA) korrelieren mit den West-Haven-Kriterien und der Glasgow-
Coma-Scale und scheinen sensitiver und objektiver zu sein [64-66], konnten sich
bisher aber nicht in der klinischen Praxis durchsetzen.

Den Skalen ist gemein, dass das klinische Spektrum von einer leichtgradigen mentalen
Verlangsamung bis zum Koma reicht. Das Einbeziehen von neurologischen
Symptomen wie ein grobschlagiger Tremor (Asterixis; flapping tremor), Rigor oder
Krampfanfallen, zusétzlich zu den neuropsychiatrischen Alterationen, kann
diagnostisch richtungsweisend sein und die Stadieneinteilung erleichtern.
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Tabelle 4 Semiquantitative Stadieneinteilung nach den West-Haven-Kriterien

Bewusstseinslage | Neuropsychiatrische | Neurologische
Symptome Symptome
MHE normal Stérungen nur durch keine
spezielle Tests
erkennbar
Stadium 1 leichtgradige Eu-/Dysphorie, gestorte
mentale Reizbarkeit, Angst, Feinmotorik
Verlangsamung reduzierte (beeintrachtigtes
Aufmerksamkeit Schreibvermdégen,
ggf. Fingertremor)
Stadium 2 verstarkte Mudigkeit, leichte Personlich- Flapping-Tremor,
Apathie oder keitsstorung, Ataxie,
Lethargie Desorientiertheit zur verwaschene
Zeit Sprache
Stadium 3 Somnolenz Aggressivitat, Rigor, Krampfe,
ausgepragte Asterixis
Desorientiertheit zu
Ort und Zeit
Stadium 4 Koma - Hirndruckzeichen

(modifiziert nach Conn et al [67] und Zhan et al [68])

1.4.4 Overt und covert hepatische Enzephalopathie

Eine weitere gebrauchliche, neuere wissenschatftliche Klassifikation, welche von der
International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN)
vorgeschlagen wurde, ist die Einteilung der Erkrankung in zwei Entitaten, covert und
overt HE.

Die CHE schlief3t die bereits erwahnte subklinische, minimale HE ein und das Stadium
1 der WHC, da dieses Stadium durch den Untersucher klinisch schwer zu fassen ist.
Dies erleichtert die Unterscheidung von overt und covert HE, da die klinisch sichtbare
(OHE) nun bei leicht

Desorientiertheit und Asterixis beginnt.

Form klinisch fassbaren Symptomen wie zeitlicher
Die Diagnose einer OHE kann durch eine klinische Untersuchung erkannt werden und
umfasst die West-Haven Grade II-IV.

Diese Einteilung sollte nach Ansicht der Fachgesellschaft zukiinftig in allen klinischen
Studien verwendet werden, da sie weniger subjektiv ist, als die bisher gebrduchlichen
West-Haven-Kriterien. Die kategoriale Einteilung der Schweregrade der Erkrankung
durch die West-Haven-Kriterien ist limitiert durch die Schwierigkeit der klaren klinischen
Abgrenzung der einzelnen Stadien und soll durch dieses Modell mit dem Ansatz der

kontinuierlichen Einteilung ersetzt werden [69].
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Tabelle 5 Auflistung der Klassifikation nach ISHEN und den West-Haven-Kriterien

Stadieneinteilung
WHC ISHEN
MHE
Grad | Covert
Grad |l
Grad Il QOvert
Grad IV

1.5 Pathophysiologie der hepatischen Enzephalopathie

Die genaue Pathogenese der HE ist noch nicht eindeutig geklart und aktuell
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion und Forschung. Es herrscht jedoch
weitgehend Einigkeit, das sie multifaktoriell und ein Ergebnis zahlreicher
pathologischer Prozesse ist. Die Pathophysiologie betreffenden Studien fokussieren
sich auf die Akkumulation von toxischen Metaboliten im Blut und Gehirn chronisch
lebererkrankter Patienten. Ammoniak ist nur eine gewichtige, viel diskutierte
Komponente der Erkrankung, die jahrelang im Zentrum der Forschung stand. In den
letzten Jahren gab es einen standig wachsenden wissenschaftlichen Erkenntnisstand
mit ldentifizierung weiterer Triggerfaktoren, die in die Entstehung der HE mit
einbezogen werden mussen. Neben den toxischen Metaboliten sind beim Typ C der
HE zusatzlich vermehrte Manganablagerungen im Gehirn nachweisbar, die sich auf
den Bereich der Basalganglien konzentrieren und in der Pathogenese der motorischen
Funktionseinschréankung eine wichtige Rolle zu spielen scheinen [70]. Obwohl die
Pathogenese noch nicht vollstandig geklart ist, gehen Experten heute davon aus, dass
die HE Folge eines chronischen Gliabdems mit Stérung und Umstellung der
Astrozytenfunktion ist. Verschiedenste Metabolite kénnen diesen Zustand ausldsen,
Kircheis et al. sprechen von der ,Astrozyten-Schwellungs-Hypothese®, welcher die
VolumenvergréRerung mit Funktionsstérung der Astrozyten beschreibt [71]. Die
Wichtigkeit des Ammoniaks in der Pathogenese ist unbestritten, dennoch zeigen sich
bei einem Teil der Erkrankten normale Ammoniakwerte, sowie eine fehlende
Korrelation des Ammoniakspiegels mit dem Schweregrad der HE [72, 73]. Gleichsame
Veranderungen des Astrozytenvolumen und -funktion (,Astrozytenschwellung®) sind
durch andere prazipitierende Faktoren wie Hyponatriamien, bakterielle Produkte,
inflammatorische Zytokine, Mangan, Tumornekrosefaktoren, Benzodiazepine und

Neurosteroide ausldsbar. Zur Erklarung der pathophysiologischen Prozesse, die im
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Rahmen der Leberzirrhose geschehen und zur ,Astrozytenschwellung® fiihren, folgt
eine exemplarische Schilderung des Ammoniakstoffwechsels mit dem Einfluss auf die
Astrozyten bei zirrhotischen Patienten.

Im menschlichen Korper gibt es mehrere Entstehungsorte fur Ammoniak. Zum grof3ten
Teil entsteht es in der intestinalen Flora als Nebenprodukt im Protein- und
Harnstoffmetabolismus von Bakterien. Weitere wichtige Ammoniakquellen sind die
Nieren und die Muskeln. Dort verstoffwechselt das Enzym Glutaminase Glutamin in
Glutamat mit Ammoniak als Nebenprodukt.

In der Leber gibt es im Wesentlichen zwei Mechanismen der Ammoniakdetoxifikation.
Der Grof3teil wird in den periportalen Hepatozyten zu Harnstoff umgewandelt, welches
dann Uber die Nieren und den Darm ausgeschieden wird. Der restliche Teil wird Uber
die lebervenennahen Zellen mit Glutamat zu Glutamin umgewandelt. Bei akutem oder
chronischem Leberversagen kommt es zum hepatozellularen Versagen und
portosystemischen Shunts, so dass das Organ die Entgiftungsfunktion nicht mehr
wahrnehmen kann und Ammoniak im Koérper akkumuliert. Die Detoxifikation kann zum
Teil von den Skelettmuskeln [74] und den Nieren [75, 76] kompensiert werden. Jedoch
bei Versagen dieser Mechanismen gelangt Ammoniak in héherer Konzentration ins
Gehirn. Im Gehirn metabolisieren die Astrozyten mit der Glutaminsynthetase
Ammoniak und Glutamat zu Glutamin, dessen intrazellulare Konzentration Dbei
Leberversagen rasch ansteigt [75, 77, 78]. Aufgrund der osmotischen Wirksamkeit von
Glutamin, kommt es zum Wassereinstrom und Schwellung der Astrozyten. Dieser
Prozess fiihrt zu einem zerebralen Odem zum Teil mit intrakranieller Hypertension (vor
allem beim Typ A) mit Stérung der Gliazellfunktion, welche sekundér die neuronale
Funktion beeintrachtigt [72, 79-82]. Bei langerer Ammoniakexposition der Astrozyten

unterliegen diese einer morphologischen Degeneration zu Alzheimer-Typ-lI-Zellen [83].

1.6 Diagnostik der covert hepatischen Enzephalopathie

1.6.1 Portosystemischer Enzephalopathie Syndrom Test

Die Diagnose der subklinischen HE basiert auf der Erkennung von Defiziten in der
Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit bei betroffenen Personen [66]. Der
PSE-Syndrom-Test besteht aus flinf psychometrischen Tests, welche durch Hamster
und Schomerus aus mehr als 30 psychometrischen Tests ausgewahlt wurden, um
kognitive Einschrankungen und Defizite, wie sie bei der CHE ublich sind, zu erkennen
[86]. In dem Test beinhaltet sind der Zahlenverbindungstest A, der
Zahlenverbindungstest B, der Kreise-Punktieren-Test, der Liniennachfahrtest und der
Zahlensymboltest. Die Ergebnisskala bei jedem Einzeltest reicht von 1 bis -3. Der
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Gesamtwert entsteht durch Addition der einzelnen Testergebnisse und wird
Psychometrischer-Hepatischer-Enzephalopathie-Score (PHES) genannt. Weissenborn
et al. konnten in einer Studie mit 21 Leberzirrhotikern, welche die Korrelation zwischen
in der Magnetresonanzspektroskopie detektierbaren zerebralen Veranderungen und
dem zerebralen Ammoniak- und Glukosemetabolismus bei Patienten mit und ohne HE
untersuchten zeigen, dass der PHES gut mit den metabolisch bedingten zerebralen
Veranderungen in HE-Patienten korreliert [85]. Romero et. al. konnten in einer Studie
zur Evaluation der CFF und des PHES belegen, dass der Score einen guten
prognostischen Vorhersagewert bezlglich der Entwicklung einer OHE, sowie der
Mortalitat in Zirrhosepatienten [86] besitzt. Auch zur Uberwachung des Theraieerfolgs
ist der PHES geeignet, so konnten Sharma et al. in einer Studie mit 110 Patienten mit
Leberzirrhose unter Therapie mit Laktulose bei einem GrofRteil der Erkrankten eine
signifikante Verbesserung der psychometrischen Tests nachweisen [87]. Bis jetzt ist
der Test fur Deutschland, Italien, Indien, Spanien, Korea, Mexiko und GroRRbritannien
validiert, da fur die genannten Lander standardisierte Versionen mit fir die
betreffenden Populationen spezifischen alters- und bildungskorrigierten Werten
vorliegen [88-91]. Eine Gesamtpunktzahl von < -4 bis < -6, abhangig vom Land, zeigt
das Vorliegen einer CHE an. Die internationale Arbeitsgruppe zur hepatischen
Enzephalopathie sieht den PHES als elementares Werkzeug zur Diagnosestellung der
CHE [92]. Der Test wird durch entsprechend geschultes Personal durchgefihrt.

1.6.2 Flimmerfrequenzanalyse
Die Bestimmung der CFF ist ein Test, indem in einem standardisierten Verfahren die
Frequenz eines zunachst fir den Patienten wahrnehmbaren Gleichlichts so lange
erniedrigt wird, bis ein Flimmern vom Patienten wahrgenommen wird. Die so ermittelte
Frequenz ist die CFF.
Die CFF dient der Erfassung der zentralnervésen Aktivierung (Arousal), ist ein Mal3 fir
die kortikale Funktion und findet Verwendung bei verschiedensten neurologischen
Krankheitshildern, wie multiple Sklerose [93, 94], Morbus Alzheimer [95],
hirnorganischen Syndromen [96], sowie bei der Diagnostik der niedriggradigen HE
inklusive der CHE [59]. Die erhobenen Werte sind von einer Reihe physikalischer
Parameter abhangig - der Farbe des Flimmerlichtes, dessen Kontrast zur Umgebung,
der Ort der Stimulusprojektion auf die Retina, sowie von der Schnelligkeit der
Frequenzénderung [97-99].
Die CFF nimmt signifikant mit Zunahme des HE-Schweregrads ab. In einer Studie von
Kircheis et al 2002 bestanden zwischen gesunden Kontrollprobanden und Patienten
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mit Leberzirrhose ohne klinische und psychometrische Auffalligkeiten keine
Unterschiede bezlglich der CFF. Daflr zeigten sich in den Untersuchungen
signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollprobanden und Patienten mit
Leberzirrhose in allen manifesten HE-Stadien (WHC-Stadien 1-4). Diese Unterschiede
bestanden auch innerhalb der lebererkrankten Population, so dass Patienten mit einer
manifesten HE sehr gut von zirrhotischen Patienten ohne jegliche HE-Form
unterschieden werden konnten. Bei einem verwendeten Cut-off-Wert von 39 Hz
besteht fur die Diagnose einer OHE nahezu eine 100 % Sensitivitat und Spezifitat.
Unter Nutzung desselben Cut-off-Wertes, mit einer computerpsychometrischen
Testbatterie (Wiener Testsystem) als MHE-Diagnosestandard, kann zwischen
Patienten ohne eine HE und Patienten mit einer coverten bzw. minimalen HE mit hoher
Sensitivitat (55 %) und Spezifitat (100 %) diskriminiert werden [59]. Derselbe Cut-off-
Wert wurde von Sharma et al. mit einer Sensitivitdt von 96 % und einer Spezifitat von
77 % genutzt [60]. Romero et al. ermittelten in einer Studie 2007 einen optimalen Cut-
off-Wert von 38 Hz zur Diagnose einer MHE. Die Studie nutzte einen PHES < - 4 als
Diagnosekriterium. Dieser Cut-off-Wert zeigte in der Studienpopulation fur eine CHE
(bzw. MHE)-Diagnose eine Sensitivitéat von 72.4 % und eine Spezifitat von 77.2 % [86].
Diese beiden verschiedenen Cut-off-Werte konnten in den genannten Studien zur
Diagnosestellung identifiziert werden [59, 60, 86]. Niedrigere Werte sind mit gro3erer
kognitiver  Einschrdnkung assoziiert. Die CFF-Ergebnisse korrelieren  mit
psychometrischen Tests wie dem PSE [59, 60].

Die Altersabhéngigkeit des Verfahrens ist gering und fur die HE-Diagnostik
vernachlassigbar. Unklar ist aktuell, ob Patienten mit alkoholtoxischer Genese der
Leberzirrhose niedrigere  CFF-Werte aufweisen als die entsprechende
Vergleichspopulation. In den bisherigen Studien gibt es unterschiedliche Ergebnisse
diesbezlglich [59, 86]. Psychologische Faktoren wie Angst oder gestorte
Reaktionstendenzen haben einen Einfluss auf das Ergebnis [100-102]. Die
Untersuchung ist in ihrer Anwendung limitiert, da sie bei Patienten mit bestimmten
ophthalmologischen Erkrankungen wie Farbenblindheit oder hochgradigen
Visuseinschrankungen nicht anwendbar ist.

Die CFF ist ein reproduzierbarer Parameter mit geringem Einfluss durch
Trainingseffekt, Bildungsgrad und Tageszeit. Die Durchfiihrung und Interpretation

dauert nur wenige Minuten und erfordert keine spezielle Ausbildung.
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Tabelle 6 Ergebnisse vorheriger Studien zur CHE/MHE-Diagnose mittels CFF

Studie Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat
Kircheis et al. [28] 39 Hz 55 % 100 %
Sharma et al. [39] 39 Hz 96 % 77 %
Romero et al [80] 38 Hz 72 % 77 %

1.7 Lebensqualitét

Im Rahmen der CHE treten viele neurokognitiven Einschrankungen auf, besonders die
Bereiche  Aufmerksamkeit, Vigilanz, visuell-motorische = Wahrnehmung und
psychomotorisch Funktion sind betroffen [88, 103, 104]. Die Symptome sind zwar
klinisch schwer zu fassen, aber fihren bei den Betroffenen zu einer Reduktion der
Arbeitsfahigkeit, Sicherheit und vor allem zu einer Einschrankung der Lebensqualitat in
multiplen Bereichen [4, 50, 51, 105-114]. Eine Reihe von Studien zeigte, dass
Schlafstérungen ein haufiges und typisches Symptom der Erkrankung darstellen und
die Lebensqualitéat der Erkrankten vermindert [105-109]. Zwei retrospektive Studien
ergaben, dass CHE-Erkrankte signifikant haufiger an Autounfallen beteiligt waren als
zirrhotische Patienten ohne die Erkrankung [110, 51]. Zu den Ursachen gehéren eine
erhohte Ermidungstendenz [112], eine Uberschatzung der Fahrtiichtigkeit [113], sowie
vermehrte Fahrfehler, die an einem Fahrsimulator im Rahmen einer Studie detektiert
wurden [111]. Einen weiteren Beleg fur die verminderte Alltagssicherheit der
Erkrankten erbrachte eine Studie von Roman et al., welche die Assoziation zu
vermehrten Stlrzen aufzeigte [50].

In der Medizin bezeichnet man die Lebensqualitat im Kontext von Krankheit auch oft
als Health-related Quality of Life (HRQOL). Es gibt in der Literatur eine Vielzahl von
Definitionen der HRQOL. Es besteht weitestgehend Einigkeit, dass die HRQOL der
funktionelle Effekt einer Erkrankung und/oder der Therapie auf einen Patienten ist. Sie
ist somit subjektiv und multidimensional, sie umfasst die physische und berufliche
Funktion, die psychologische Verfassung, die soziale Interaktion und die somatische
Erscheinung [115-118]. Es gibt viele klassische Instrumente zur Erfassung der
Lebensqualitdt. Im Rahmen von Studien zur HE und chronischen Lebererkrankungen
finden besonders haufig der Short Form (36) Gesundheitsfragebogen (SF-36) und der
Chronic Liver Disease Questionaire (CLDQ) Verwendung [119-127].

Der SF-36 ist ein krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. 1989 wurde die urspringliche Version durch
Tarlov et al. im Rahmen einer Medical Outcome Studie entwickelt [128]. Es erfolgte im

Verlauf eine Weiterentwicklung sowie die Erstellung einer kommerziellen Version des
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Fragebogens [129]. Beide Versionen sind strukturgleich, bei zum Teil unterschiedlicher
Bewertung der einzelnen Frageelemente. Der Fragebogen besteht aus 36 Items,
welche 8 Domanen der subjektiven Gesundheit erfassen: Vitalitat, korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Schmerzen, korperliche Rollenfunktion, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, soziale Funktionsfahigkeit, psychisches Wohlbefinden und
emotionale Rollenfunktion. 1998 publizierten Bullinger & Kirchberger eine deutsche
Version mit Handanweisungen im Hogrefe-Verlag [130].

Da der SF-36 ein krankheitsunspezifischer Fragebogen ist, entwickelten 1999 Youssini
et al. den CLDQ um die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat speziell von chronisch
lebererkrankten Patienten besser messen zu konnen. Letztendlich wurden 29 Items
eingeschlossen, die 6 Domanen (Fatique, Aktivitat, emotionale Funktionen,
abdominelle Symptome, systemische Symptome und Sorgen) zugeordnet werden
kénnen [131]. Der Test ist in 10 Minuten durchfiihrbar und zeigt eine moderate
Reliabilitat fur den Zeitraum von 6 Monaten. Seit 2004 gibt es eine fur Deutschland
validierte Version [132]. Der Einfluss der CHE auf die emotionale Befindlichkeit als Teil
der Lebensqualitat wird durch die genannten Tests nicht ausreichend erfasst und ist
bisher noch nicht in Studien untersucht und somit unbekannt.

1.8 Eigenschaftsworterliste 60-S
Die EWL ist eine Kurzform der 1978 entwickelten Eigenschaftsworterliste von Janke

und Debus. Sie dient der multidimensionalen Erfassung des aktuellen, emotionalen
Befindens und ermdglicht die Erhebung von Befindlichkeitsprofilen. Sie wurde
entwickelt als Forschungsinstrument zur Beschreibung von Gruppenunterschieden und
fand in zahlreichen Studien Anwendung bei kranken [133-136] sowie bei gesunden
Probanden [137-145]. Die Erhebung erfolgt mittels Selbstbeurteilung von insgesamt 60
Eigenschaftswortern. Jeweils 4 von den Adjektiven bilden einen Subtest. Die so
erfassten 15 Subtests lassen sich interpretativ zu 6 Bereichen zusammenfassen. Der
Test besitzt eine hohe Reliabilitat und Validitat [146-150].

Die EWL ist bisher kein etabliertes Verfahren in der Diagnostik oder in der Beurteilung
der Lebensqualitat der HE bzw. der CHE.
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2. Zielstellung

Wie aufgezeigt ist die HE und im Besonderen die CHE ein relevantes Krankheitsbild

bei Patienten mit Leberzirrhose. Trotz der hohen Prévalenz im Bereich der CHE erfolgt

routinemafiig eine zu geringe Testung der Risikopopulation, obwohl der Verlauf und die

Symptome und das Fortschreiten der Erkrankung einfach und therapeutisch gunstig zu

beeinflussen sind. Ursachlich fur die geringe Routinetestung ist unter anderem eine

aufwendige, ressourcenverbrauchende Diagnostik.
Ziele der Arbeit sind:

Die Bestimmung der Préavalenz der CHE in unserer Population.

Bestimmung von Faktoren, die zur CHE assoziiert sind.

Evaluation und Uberprifung gangiger Cut-off-Werte der CFF in unserer
Population.

Entwicklung eines schrittweisen diagnostischen Vorgehens, um die Ressourcen
zu optimieren. In einem ersten Schritt wirden durch die Durchfihrung des am
wenigsten kosten- und zeitintensiven Tests, die Patienten identifiziert, welche
keine weitere Diagnostik bendtigen.

Evaluation der Wertigkeit der EWL in der CHE-Diagnostik, sowie Priifung, ob
die CHE einen signifikanten, quantifizierbaren Einfluss auf die emotionale

Befindlichkeit und somit auf die Lebensqualitat hat.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie ist eine retrospektive Analyse einer prospektiv gesammelten und erstellten
Datenbank von allen Patienten mit Leberzirrhose, die im Bereich der Klinik fir
Gastroenterologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg zwischen Januar
2011 und Januar 2012 vorstellig waren und fur das Vorliegen einer CHE evaluiert
wurden.

Die Diagnose der Leberzirrhose basierte auf der Kombination vorliegender Ergebnisse
von Kklinischen, endoskopischen, sonographischen, Ilaborchemischen und
histologischen Untersuchungen.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit OHE; psychiatrischen und neurologischen
Grunderkrankungen wie Demenz  und Morbus  Parkinson, chronischer
Niereninsuffizienz (KDIGO G4 wund G5) [151], nicht-hepatisch bedingter
Enzephalopathie, alkoholisierte Patienten, mit Unfahigkeit der Testdurchfihrung,
eingeschrankter Kooperation, und ophthalmologischen Erkrankungen, welche die
Durchfihrung der CFF behindern, wie starke Visuseinschrénkung und Rot-Grin-
Blindheit.

3.2 Erhebung der klinischen Parameter

Bei allen Patienten erfolgte eine arztliche klinische Untersuchung zur Bestimmung der
Child-Pugh-Kriterien [58, 59], sowie zur Erkennung moglicher Ausschlusskriterien, wie
zum Beispiel einer OHE durch die West-Haven-Kriterien [67].

3.3 Laborparamter

Die Blutentnahme erfolgte aus den peripheren Venen. Die fiir den Child-Pugh-Score
und MELD-Score erforderlichen Parameter (Kreatinin, Bilirubin, INR, Albumin) wurden
bestimmt. Weitere Blutparameter wie ALAT, ASAT und Serumnatrium wurden
zusatzlich erhoben. Die Blutentnahme erfolgte in der Regel in einem Zeitraum von 5
Tagen vor oder nach der CHE-Diagnostik. Eine Frist von 3 Wochen wurde als

Maximalwert festgelegt.

3.4 Diagnhostik der covert hepatischen Enzephalopathie
Alle Patienten wurden diagnostisch evaluiert durch den PSE, die Bestimmung der
kritischen Flimmerfrequenz und die EWL. Diese Tests erfolgten alle in einer Sitzung —

immer im selben Untersuchungsraum, im selben Zeitfenster, in derselben Reihenfolge,
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durch eine medizinisch-technische Laboratoriumsassistentin, welche bereits 10 Jahre

Erfahrungen mit den durchgefiihrten Tests besitzt.

3.4.1 Portosystemischer Enzephalopathie Syndrom Test

Die Diagnose der HE konzentriert sich auf die Detektion von Defiziten in der
Aufmerksamkeit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Psychomotorik [64].
Beeintrachtigungen in der raumlich-visuellen Wahrnehmung, der Aufmerksamkeit, der
Reaktionszeit und der Inhibition sind spezifisch fir die CHE in Abwesenheit von
anderen neurokognitiven Erkrankungen. Der PSE ist eine Zusammenstellung von flnf
psychometrischen Tests, welche diese kognitiven und psychomotorischen
Veranderungen bestmdglich erfassen [84]. Beinhaltet sind die Zahlenverbindungstests
A und B (ZVT A und B), der Kreise-Punktieren-Test (KPT), der Liniennachfahrtest
(LNT) und der Zahlensymboltest (ZST).

Der Patient beginnt mit den Zahlenverbindungstests A und B. Die beiden Tests
wurden 1978 durch Conn et al in den auch heute noch gebrauchlichen PSE Index
aufgenommen. Je nach dem Zeitintervall, das der Patient bendtigt, erfolgt die
Einteilung in finf Leistungsbereiche, die Rickschlisse auf den Schweregrad der HE
erlauben [152]. Schomerus et al etablierten Altersnormwerte und Rohwertkorrekturen,
welche der Auswertung in unserem Klinikum zugrunde liegen [153]. In den beiden
Tests verbindet der Patient die Zahlen (Test A) bzw. alternierend Zahlen und
Buchstaben (Test B) in aufsteigender Reihenfolge. Die bendtigte Zeit pro Test war der

Parameter, der in die statistische Auswertung einfloss.
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Abbildung 1 Darstellung der Zahlenverbindungstests A (links) und B (rechts im Bild)
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Als dritter Test wird der Zahlensymboltest durchgefiihrt. Er ist ein
neuropsychologischer Test der die psychomotorischen und visuell-motorischen
Fahigkeiten evaluiert. Der Patient erhalt eine Zuordnung von 9 Symbolen zu den
Zahlen 1-9 (Zahl-Symbol-Paare). Anschliel3end muss er in einer Zeitspanne von 120
Sekunden die entsprechenden abstrakten Symbole einer Serie von Ziffern zuordnen.
Die Anzahl korrekter Zuordnungen in der vorgegebenen Zeit ist die Grundlage fir die

statistische Auswertung.
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Abbildung 2 Darstellung des Zahlensymboltests mit den Zahlensymbolpaaren

Als vierter Test erfolgt der Kreise-Punktieren-Test. Dieser Test erfasst ausschlieflich
die psychomotorische Geschwindigkeit des Patienten. Der Patient wird gebeten mit
einem Schreibgerat Punkte in die Mitte von Kreisen zu machen, welche auf einem Blatt
vorgegeben sind. Die Bewertung erfolgt anhand der Zeit (in Sekunden), die der Patient

bendtigt um alle Kreise zu punktieren.
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Abbildung 3 Darstellung des “Kreise punktieren”-Tests

Der Liniennachfahrtest examiniert die visuell-motorischen und r&umlich-visuellen
Fahigkeiten des Patienten mit dem Fokus auf Geschwindigkeit und Genauigkeit. In
diesem Test erhalt der Patient ein Blatt mit einem aufgezeichneten, standardisierten
Weg, welcher aus zwei Linien besteht. Der Patient soll nun schnellstmdglich den Weg
mit einem durchgangigen Strich durchfahren, wobei er innerhalb der Linien bleiben soll,
die den Weg markieren. Beruhrt er eine der Linien oder tberschreitet der Strich die
Linie wird dies als Fehler gewertet. In die Bewertung flieRen somit zwei Parameter ein.
Zu einem die Zeit in Sekunden die der Patient bendtigt um den gesamten Weg zu
durchfahren (LNTt) und zum anderen die Anzahl an Fehlern (LNTe). Der Gesamtscore
des Tests wird folgendermal3en errechnet: (1+LNTe/100) x LNTY).
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Abbildung 4 Darstellung des Liniennachfahrtests
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3.4.2 Flimmerfrequenzanalyse

Zur Bestimmung der CFF wurde der Flimmerfrequenzanalysator HEPAtonorm
Analyzer (R&R Medi-Buisness Freiburg, Germany) verwendet. Es erfolgte die
intrafoveale Stimulation mittels LED-Lichtquelle mit Lichtimpulsen spezieller
Wellenlange und Helligkeit. Dies ermdglichte den Probanden eine Akkommodation der
Augen auf ein virtuelles Bild in 12 Meter Entfernung. Bei der Methode wird die
Frequenz der Lichtimpulse in gleichsamen Schritten (0,1 Hz/s) kontinuierlich von 60 Hz
auf 25 Hz abgesenkt. Das zu Beginn hochfrequente Licht bietet dem Patienten den
Eindruck eines  Gleichlichtes. Es erfolgt solange eine  schrittweise
Frequenzverringerung bis vom Patienten ein Flimmerlicht wahrgenommen wird. Die so
ermittelte Grenzfrequenz ist die kritische Flimmerfrequenz. Wéahrend der Durchflihrung
hat der Proband jede Wahrnehmungsénderung, also das Auftreten von Flimmern nach
Gleichlicht, durch Tastendruck zu signalisieren. Das Vorgehen ist auch umgekehrt —
Beginn mit niedriger Lichtfrequenz und Flimmern - mdglich. Im auf- und absteigenden
Verfahren wird die kritische Flimmerfrequenz so mehrfach bestimmt und ein Mittelwert
gebildet

Nach einer kurzen Einweisung durchliefen die Patienten eine Eingewdhnungsphase,
mit mindestens finf Testmessungen, die nicht in die endgiltige Analyse
eingeschlossen wurden. Nachdem die Patienten mit dem Testverfahren vertraut waren
erfolgten 10 Messungen, aus denen der Mittelwert gebildet wurde. Der Mittelwert ist die
kritische Flimmerfrequenz des Patienten. Die Bestimmung der Flimmerfrequenz

erfolgte in einer ruhigen Umgebung und ohne stérende Gerduschkulisse.

3.5 Eigenschaftswarterliste 60-S

Die EWL 60-S dient der Erfassung des aktuellen emotionalen Befindens und seiner
Beeintrachtigung. Sie besteht aus 60 Adjektiven. Der Patient hat bei jedem Adjektiv zu
entscheiden in welcher Ausprdgung es seinem aktuellen Befinden entspricht. Die
Antwortmdglichkeiten sind in 4 Rubriken unterteilt. Jede Rubrik ist mit einem Punktwert
versehen (1 = gar nicht; 2 = etwas; 3 = ziemlich; 4 = stark). Aus 4 Adjektiven wird ein
Subtest gebildet. Der Rohwert eines Subtests wird durch die Summation der
zughorigen 4 Adjektive errechnet und gibt den Auspragungsgrad dieses Merkmals an.
Somit ist 16 in den Subtests der hochste erreichbare Wert. Aus den Subtests werden
Bereiche gebildet, die in die Auswertung einflieRen. Der Subtest ,Vertraumtheit* und
seine Adjektive werden dabei nicht berlcksichtigt und flieBen somit nicht in die

Auswertung der Bereiche ein, Der Subtest ,Introvertiertheit” wird mit inverser Punktzahl
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in den zugehdrigen Bereich eingerechnet, so dass dieses Bereichsmerkmal
(Extraversion / Introversion) als Indikator fiir Extraversion anzusehen ist.

In den Bereichen sind direkte Vergleiche anhand von Punktwerten nur begrenzt
moglich, da in die Bereiche zum Teil eine verschiedene Anzahl von Subtests einflief3t
Die 60 Adjektive mit Zuordnung zu den jeweiligen Subtests, sowie die Zuordnung der
Subtests zu den Bereichen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Da die Befindlichkeit in
Abhangigkeit von Situation, Tageszeit und Erkrankung steht, ist sie kein stabiles
Personlichkeitsmerkmal und es gibt keine Normwerte.

Die Bearbeitung der Eigenschaftsworterliste erfolgte nach vorheriger Einfiihrung unter
standardisierten Bedingungen in ruhiger Atmosphdre immer im selben

Untersuchungszimmer. Der Patient hatte unbegrenzt Zeit zum Ausfullen der Liste.
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Tabelle 7 Aufbau und Zuordnungen der Eigenschaftsworterliste 60-S.

Bereich

Subtest

Adjektive

Leistungsbezogene Aktivitat

Aktiviertheit

Konzentriertheit

energisch, aktiv, eifrig,
tatkraftig

aufmerksam, konzentriert,
bestandig, ausdauernd

Allgemeine Desaktivitat

Desaktiviertheit

Mudigkeit

Benommenheit

energielos, lasch, lahm,
kraftlos

zermdirbt, schlafrig, mide,
abgespannt

benebelt, désig, benommen,
schlaftrunken

Extraversion/ Introversion

Extravertiertheit

Introvertiertheit

zutraulich, gespréchig,
kontaktfreudig, gesellig

menschenscheu, wortkarg,
abgesondert, einsilbig

Allgemeines Wohlbefinden

Selbstsicherheit

Gehobene Stimmung

selbstsicher, selbstzufrieden,
unbekiimmert, selbstbewusst

lustig, heiter, freudig, froh

Emotionale Gereiztheit

Erregtheit

Empfindlichkeit

Arger

erregt, zappelig, nervos,
aufgeregt

empfindlich, erregbar,
verwundbar, verletzbar

gereizt, argerlich, verargert,
wutend

Angst/ Deprimiertheit

Angstlichkeit

Deprimiertheit

angstlich, beklommen,
angsterfullt, furchtsam

betribt, elend, traurig,
sorgenvoll

Vertraumtheit

traumerisch, versonnen,
vertraumt, gedankenverloren

3.6 Diagnosestellung der covert hepatischen Enzephalopathie

CHE wurde definiert durch einen pathologischen, alterskorrigierten PHES (< - 4) und

fehlende klinische Zeichen einer OHE.
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3.7 Statistik

Die Erfassung und Analyse der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 21. Die
Beschreibung der Daten erfolgte als absolute Zahl und Prozentangabe bei nominalen
Variablen und als Median mit Interquartilbereich (IQB) bei metrischen Variablen. Die
Applikation von parametrischen und nicht-parametrischen Tests erfolgte nach
Variabeldistribution. Die univariate Analyse wurde durchgefihrt, um CHE-assoziierte
Variablen zu identifizieren. Das Signifikanzniveau wurde auf 0.05 gesetzt.

Im nachsten Schritt erfolgte eine schrittweise logistische multivariate
Regressionsanalyse zur ldentifizierung von unabhéngigen Pradiktoren fir die CHE.
Verschiedene Modelle wurden entwickelt um Kollinearitat und Overfitting zu vermeiden.
Das effizienteste Model wurde anhand der Anzahl der unabhangigen Pradiktoren
(umso weniger, desto besser) und der Hohe des -2 Log-Likelihood-Quotienten (-2LL)
ausgewahlt.

Die ROC-Analysen wurden genutzt um die besten Cut-off-Werte der bereits
identifizierten unabhangigen Pradiktoren der CHE zu bestimmen. Zur Bestimmung der
besten Cut-off-Werte wurde eine a priori Annahme vorgenommen, in der ein héheres
Gewicht zu falsch-negativen Ergebnissen als zu falsch-positiven gegeben wurde. Eine
Sensitivitdtsanalyse erfolgte um den Einfluss von Stdrfaktoren auf unsere Ergebnisse
zu evaluieren.

Die Darstellung der Auspragung der Befindlichkeitsmerkmale der EWL in der
Gesamtpopulation und den Subgruppen erfolgte durch Subtests und Bereiche. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgte als Median mit IQB. Auch hier wurde eine
univariate Analyse durchgefiihrt, um zu CHE-assoziierte Variablen zu identifizieren.
Das Signifikanzniveau wurde auf 0.05 gesetzt. Es erfolgte eine Korrelation der
Ergebnisse aus den verschiedenen Bereichen der EWL mit den etablierten
diagnostischen Verfahren. Die Ergebnisse werden anhand des

Korrelationskoeffizienten und des p-Wertes prasentiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv

4.1.1 Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden in dem Zeitraum von Januar 2011 bis Januar 2012 117 Patienten
fur die Studie evaluiert und eingeschlossen, da sie die Einschlusskriterien erfillten und
bei ihnen kein Ausschlusskriterium vorlag. 68 % der Patienten waren mannlich. Das
mediane Alter der Studienpopulation betrug 59 (IQR 48-67) bei einer Alterspanne von
21 — 83 Jahre. In der Abbildung 5 ist ersichtlich, dass das Alter normalverteilt ist.
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Abbildung 5 Altersverteilung in der Studienpopulation mit Normalverteilungskurve

4.1.2 Schweregrad der Leberzirrhose

In der Studienpopulation ist das ganze Spektrum der Leberzirrhose abgebildet mit
Patienten aus jedem Child-Pugh Stadium. Am haufigsten vertreten sind Patienten des
Stadiums C (n=55; 47 %), gefolgt von Patienten des Stadiums B (n=49; 42 %). Das
Stadium A ist mit 8 % (n=9) unterreprasentiert. Vier Patienten (3.4 %) lieRen sich
aufgrund eines nicht verwertbaren Albuminwertes, der aul3erhalb der 3 Wochenfrist
lag, nicht eindeutig zuordnen. Ein Grof3teil der Patienten befand sich bereits in der
Dekompensationsphase der Leberzirrhose und hatte mit bestehendem Aszites (n=98;

84 %) bereits Zeichen der signifikanten portalen Hypertension.
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Abbildung 6 Child-Pugh Stadium in der Studienpopulation

4.1.3 Genese der Leberzirrhose

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten bestand eine Leberzirrhose alkohol-
toxischer Genese (n=88; 75 %). Andere bekannte Ursachen der Erkrankung traten
insgesamt nur bei 20 Patienten (17 %) auf. Die genaue Verteilung im Einzelnen ist in
der Abbildung 7 ersichtlich. Bei 9 Patienten (8 %) konnte keine eindeutige Ursache der

Leberzirrhose eruiert werden, so dass die Genese als kryptogen klassifiziert wurde.
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Abbildung 7 Genese der Leberzirrhose in der Studienpopulation

28



4.1.4 Laborparameter

Die Zeit zwischen Blutentnahme und der CHE-Testung betrug im Durchschnitt 4 Tage.
In der Tabelle 8 sind die medianen Blutwerte, der fur die Studie relevanten
Laborparameter, mit dem IQB aufgefihrt, inklusive des prognostisch genutzten MELD.

Tabelle 8 Mediane mit Interquartilbereich der erhobenen Laborparameter

MELD Bilirubin  INR Kreatinin Serumnatrium ASAT GGTP Albumin
(umol/l) (umol/l) (umol/l) (ukat/l) (ukat/l) (mg/dl)

14 33 1.3 87 136 0.9 2.9 28
(11-20)  (19-56) (1.2-1.5)  (66-151) (133-138) (0.6-1.4) (1.4-5.7) (22-31)

4.2 Portosystemischer Enzephalopathie Syndrom Test im Gesamtkollektiv
Die mediane Gesamtpunktzahl des PSE, also des PHES betrug -6. Bei 60 % der
Patienten (70/117) war der PHES mit einem Wert < 4 pathologisch. In Tabelle 9 sind

die Ergebnisse der Einzeltests mit den Punktwerten aufgefihrt.

4.3 Flimmerfrequenzanalyse im Gesamtkollektiv

Die mediane CFF in der Studienpopulation betrug 40 Hz (IQR 37-42). Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der CFF zwischen alkohol-toxischer Genese und
den anderen Atiologien der Leberzirrhose in der Gesamtpopulation (39 Hz (IQR 37-42)
vs. 40 Hz (IQR 36-43); p = 0.62).

Tabelle 9 Ergebnisse des PSE inklusive Einzeltests und der CFF im Gesamtkollektiv

PHES ZST ZVT-A ZVT-B KPT LNFT
6.0 2.0 0.0 1.0 2.0 1.0
(-11.0-(-1,5) | (-3.0-0) (-2.0 - 0) (-3.0-0) | (-3.0-(-0.5)) (-2.0 - 0)
CFF (in Hz) 40.0 (36.0—42.0)

PHES = Psychometrischer-Hepatischer-Enzephalopathie-Score; ZST = Zahlensymboltest; ZVT A und B =
Zahlenverbindungstest A und B; KPT = ,Kreise punktieren“Test; LNT = Liniennachfahrtest; CFF =
kritische Flimmerfrequenz, die Ergebnisse der PSE-Einzeltests sind mit ihrer ausgewerteten Punktzahl
angegeben.
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4.4 Eigenschaftswadrterliste 60-S im Gesamtkollektiv

4.4.1 Subtests

Die Ergebnisse der Auspragung der Befindlichkeitsmerkmale der Subtests und der
zugehorigen Bereiche sind tabellarisch in den Tabellen 10 und 11 aufgelistet. Bei
einigen Patienten konnten nicht alle Adjektive in die Auswertung einflieen, da zum
Teil doppelte Kreuze in einer Zeile erfolgten oder in manchen Fallen gar keine getatigt
wurden. Im Durchschnitt konnten pro Subtest 95 von 117 Patienten ausgewertet
werden. Die genaue Auflistung mit der Angabe der Anzahl von ausgewerteten
Patienten pro Subtest und Bereich erfolgt in den Tabellen.

Die Attribute Konzentriertheit (11 (8.5-12)) und Extravertiertheit (11 (9-12)) sind die am

starksten ausgepragten Merkmale in der Studienpopulation.

Tabelle 10 Ergebnisse der Subtests im Gesamtkollektiv mit Anzahl gultiger Werte

Subtest Gultig (n =117)) Median
Aktiviertheit 98 9
(8,0-12,0)
Konzentriertheit 97 11
(8,5-12,0)
Desaktiviertheit 102 7,0
(5,0-9,0)
Mudigkeit 97 7,0
(6,0 —9,0)
Benommenheit 92 5,0
(4,0-28,0)
Extravertiertheit 100 11,0
(9,0-12,0)
Introvertiertheit 96 5,0
(4,0-7,0)
Selbstsicherheit 93 9,0
(8,0-11,0)
Gehobene Stimmung 95 9,0
(8,0-12,0)
Erregtheit 99 7,0
(5,0-8,0)
Empfindlichkeit 71 7,0
(5,0-8,0)
Arger 102 5,0
(4,0-8,0)
Angstlichkeit 97 6,0
(4,0-28,0)
Deprimiertheit 96 7,0
(5,0-9,0)
Vertraumtheit 94 6,0
(5,0 -8,0)
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4.4.2 Bereiche

Extraversion/Introversion (23 (19-25)), Leistungsbezogene Aktivitat (20 (16-23)) und
Allgemeine Desaktivitat (20 (15-25)) sind die starksten Merkmale in den Bereichen
(Tabelle 11).

Tabelle 11 Ergebnisse der Bereiche im Gesamtkollektiv mit Anzahl gultiger Werte

Mogliche
Bereich Gultig (n = 117) Median Hochstpunktzahl

Leistungsbezogene 20,00

Aktivitat 93 (16,00 — 23,00) 32
Allgemeine 20,00

Desaktivitat 84 (15,25 - 25,00) 48
Allgemeines 18,00

Wohlbehagen 87 (15,00 — 22,00) 32
Emotionale 18,50

Gereiztheit 68 (15,00 — 24,75) 48
Angst/ 13,00

Deprimiertheit 91 (10,00 - 16,00) 32
Extraversion/ 23,00

Introversion 92 (19,00 - 25,00) 32

4.4.3 Korrelationen der Bereiche mit etablierten diagnostischen Tests

Einige der Bereiche, der in dieser Studie fir die CHE -evaluierten
Eigenschaftsworterliste 60-S, korrelierten mit den bereits etablierten Verfahren in der
CHE-Diagnostik.

Mit der CFF korrelierten 4 von 6 Bereichen signifikant. Negativ korrelierten Allgemeine
Desaktivitat (r = -0.344; p = 0.001) sowie Angst/Deprimiertheit (r = -0.272; p = 0.009).
Positiv korrelierten die Bereiche Leistungsbezogene Aktivitdt (r = 0.300; p = 0.003);
und Extaversion/Introversion (r = 0.311; p = 0.003). Emotionale Gereiztheit und
Allgemeines Wohlbehagen korrelierten nicht mit der CFF.

Der PHES Kkorrelierte mit 3 der Parameter. Positiv korrelierten die Bereiche
Leistungsbezogene Aktivitat (r = 0.337; p = 0.001) und Allgemeines Wohlbehagen (r =
0.258; p = 0.016). Eine negative Korrelation bestand zwischen Allgemeine Desaktivitat
und dem PHES (r =-0.272; p = 0.012).
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Eine genaue Auflistung aller Bereiche mit den Korrelationskoeffizienten und p-Werten

erfolgt in Tabelle 12.

Tabelle 12 Korrelation der EWL 60-S Bereiche mit der CFF und dem PHES

Bereiche Kritische PHES
Flimmerfrequenz
Leistungsbezogene r = 0.300 = 0.337
Aktivitat p = 0.003 = 0.001
Allgemeine Desaktivitat r = -0.344 = -0.272
p = 0.001 = 0.012
Allgemeines r = 0.206 = 0.258
Wohlbehagen p = 0.055 = 0.016
Emotionale Gereiztheit r = -0.190 = - 0.046
p = 0.121 = 0.708
Angst/ Deprimiertheit r = -0.272 = - 0.186
p = 0.009 = 0.077
Extraversion/ Introversion | r = 0.311 = 0.191
p = 0.003 p = 0.681

r = Korrelationskoeffizient; p = p-Wert; signifikante Werte sind in Fettdruck dargestellt

4.5 Patientencharakteristika - Vergleich der Subgruppen

4.5.1 Pravalenz der Erkrankung

In unserer Studienpopulation lag bei 60 % der Leberzirrhotiker (70/117) eine CHE vor.
Die Diagnosestellung erfolgte durch einen pathologischen PHES (< - 4). Hierdurch
lieBen sich zwei Subgruppen (CHE und No-HE) bilden, auf die sich in den folgenden
Abschnitten bezogen wird.

4.5.2 Alter, Geschlecht, Genese und Schweregrad der Leberzirrhose
Das mediane Alter in den beiden Vergleichsgruppen war mit 59 Jahren gleich, ohne
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0.783).
Mannlichen Geschlechts waren in der Gruppe der Erkrankten 70 % (n = 49) und in der
No-HE-Gruppe 67 % (n = 32). Insgesamt zeigte sich zwischen den Gruppen kein
statistisch signifikanter Unterschied bezuglich des Geschlechts (p = 0.777).
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In beiden Gruppen war die alkohol-toxische Genese der Leberzirrhose fuhrend mit
mehr als 70 % in beiden Gruppen (No-HE 75 % vs. CHE: 74 %). Auch die restlichen,
deutlich geringer vorkommenden, Atiologien waren in beiden Gruppen gleichmaRig
vertreten, wie in der Tabelle 13 ersichtlich. In der statistischen Analyse war hinsichtlich
der Genese der Leberzirrhose kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zu verzeichnen (p = 0.853).

In beiden Gruppen waren Patienten aus jedem Child-Pugh Stadium vertreten. Wie
erwartet, befanden sich CHE-erkrankte Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium.
Der Hauptteil (57 %) der Patienten der CHE-Gruppe befanden sich im Stadium C
gegenlber 32 % der No-HE-Gruppe. In den Stadien A (3 % vs. 15 %) und B (37 % vs.
48 %) war der Anteil der CHE-Patienten niedriger. Ein hoheres Child-Pugh-Stadium

war mit einem erhéhten Auftreten von CHE assoziiert (p = 0.007).

Tabelle 13 Patientencharakteristika im Vergleich der Subgruppen mit p-Wert.

No-HE CHE p-Wert
(n =47; 40 %) (n =70; 60 %)
Alter (Jahre) 59 (47 — 67) 59 (51 -67) 0.783
Genese der
Leberzirrhose
= Alkohol- 36 (77 %) 52 (74 %)
toxisch
= Viral 1(2 %) 4 (6 %)
0.853
= PBC + PSC 4 (9 %) 5 (7 %)
= NASH 3 (6 %) 3 (4 %)
= Kryptogen 3 (6 %) 6 (9 %)
Geschlecht
= mannlich 32 (67 %) 49 (70 %)
0.777
= weiblich 15 (33 %) 21 (30 %)
Child-Pugh-Stadium A7 (15 %) A2 (3 %)
B23 (49 %) B26 (7 %) 0.007
C15 (32%) C40 (57 %)

33




4.5.3 Laborparameter

In den Vergleichsgruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziglich des

MELD-Scores. Patienten mit CHE wiesen, wie bei fortgeschrittener Leberzirrhose
ublich, einen héheren Medianwert (16 (IQB 13-21)) auf, als die Patienten ohne CHE
(12 (IQB 10-16)). Wie erwartet, waren auch die Einzelkomponenten des MELD
(Bilirubin, Kreatinin, INR) in dieser Gruppe hoher als in der No-HE Gruppe, wobei allein

der INR statistisch nicht signifikant war, jedoch nur knapp Uber dem Signifikanzniveau

lag (p = 0.054). Mit dem Serumnatrium und dem Albumin waren zwei weitere

Parameter in der CHE-Gruppe signifikant erniedrigt (p = 0.001 und p = 0.005). Die

weiteren untersuchten Parameter (ASAT, GGTP und AP) lieRen keinen relevanten

Unterschied erkennen. Eine detaillierte Auflistung mit Medianen, Interquartilbereichen

und p-Werten ist in Tabelle 14 gegeben.

Tabelle 14 Erhobene Laborparameter — Vergleich No-HE und CHE mit p-Wert

No-HE CHE p-Wert

MELD 12 16
(10 — 16) (13-21) 0.001

Bilirubin (umol/l) 27 40
(16 — 44) (21-69) 0.020

INR 1.3 14
1.1-15) (1.2-1.6) 0.054

Kreatinin (umol/l) 76 104
(60 —102) (71 -177) 0.007

Serumnatrium 137 134
(umol/l) (134 — 139) (130 - 138) 0.001

ASAT (ukat/l) 0.9 1.1
(0.6 -1.1) (0.6 -1.6) 0.070

GGTP (pkat/l) 3.2 2.9
(1.6 —5.7) (1.3-6.4) 0.770

AP (mol/L/s) 1.9 1.9
(1.4-3.0) (1.4-2.8) 0.868

Albumin (mg/dl) 30 27
(25 - 34) (21 -30) 0.005

Signifikante p- Werte sind in Fettdruck dargestellt
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4.6 Portosystemischer Enzephalopathie Syndrom Test - Vergleich der
Subgruppen

Die Einteilung der Patienten in die beiden Studiengruppen erfolgte anhand des PHES,
also der Gesamtpunktzahl der funf Einzeltests. Bei 60 % (70/117) der Patienten mit
Leberzirrhose bestand eine CHE zum Zeitpunkt der Diagnostik.

Jeder der funf Einzeltests zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0.001) zwischen
den Gruppen, wie in Tabelle 15 ersichtlich. Zuséatzlich ist noch die Korrelation der
Einzeltests mit der CFF anhand des Korrelationskoeffizienten angegeben. Es
korrelieren alle Tests signifikant mit der CFF, aul3er dem Teilbereich der Fehleranzahl

im Liniennachfahrtest.

Tabelle 15 Darstellung aller 5 Einzeltests des PSE im Subgruppenvergleich

No-HE CHE p-Wert Korrelation mit
CFF

ZVT A 40.0 (28.0-47.0) 62.5 (50.8-91.3) 0.001 r=-0.437
(in Sekunden) p =0.001
ZVA B 95.0 (69.8- 220.0 (144.3-367.3) 0.001 r=-0.454
(in Sekunden) 118.0) p =0.001
KPT 52.0 (47-58) 75.0 (65.8-100.0) 0.001 r=-0.424
(Sekunden) p =0.001
ZST 37.0 (32.0-42.0) 23.0 (17.5-28.3) 0.001 r=0.448
(Anzahl) p =0.001
LNT 86.0 (76.0-99.0) | 109.0 (88.0-151.5) 0.001 r=-0.393
(in Sekunden) p =0.001
LNT 23.0 (11.0-40.0) 50.5 (18.0-97.8) 0.001 r=-0.091
(Fehler) p = 0.352

ZST = Zahlensymboltest; ZVT A und B = Zahlenverbindungstest A und B; KPT = ,Kreise punktieren®-Test;

LNT = Liniennachfahrtest; CFF = kritische Flimmerfrequenz; r = Korrelationskoeffizient

4.7 Ergebnisse der Flimmerfrequenzanalyse - Vergleich der Subgruppen
Patienten mit CHE hatten eine niedrigere CFF (38 Hz (IQR 35-41)) als Patienten ohne
CHE (40 Hz (IQR 39-45); p = 0.001, Abbildung 8). Die CFF korrelierte mit dem PHES (r
= 0.436; p = 0.001). Genau wie im Gesamtkollektiv zeigte sich auch innerhalb der
CHE-Subgruppe kein signifikanter Unterschied in der CFF zwischen den Patienten mit
alkohol-toxischer Genese der Leberzirrhose und den Patienten mit Leberzirrhose
anderer Atiologie (38 Hz (IQR 35-41) vs. 40 Hz (IQR 35-41); p = 0.633, Abbildung 9).
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Abbildung 8 Die kritische Flimmerfrequenz im Vergleich von No-HE und CHE

| I ]
|

30°

Kritische Flimmerfrequenz (Hz)

Alkuhul-luxiéche Genese AnderelGenese

CHE

Abbildung 9 Vergleich von CHE-Patienten mit und ohne alkohol-toxische Genese

4.7.1 Uberpriifung bereits etablierter Cut-off-Werte

Ein Cut-off-Wert von < 38 Hz zeigt in unser Studienpopulation eine Sensitivitat von
48.6 % und eine Spezifitdt von 78,7 % fur die Diagnose einer CHE. Unter Nutzung
eines Cut-off-Werts von < 39 Hz ergab sich eine Sensitivitdt von 58.6 % und eine
Spezifitdt von 72.3 % fur das Verfahren.

Folgend sind zwei Vierfeldertafeln (Tabellen 16 und 17) zu den besagten Cut-off-
Werten dargestellt mit Nutzung eines PHES von kleiner - 4 als Diagnosestandard zur
Darstellung der Berechnungsgrundlage fir Sensitivitat und Spezifitdt, sowie zur

Verdeutlichung der Verteilung der Patienten in den Gruppen.
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Tabelle 16 Vierfeldertafel bei Nutzung eines 38 Hz Cut-offs in unser Studienpopulation

CHE No-HE
CFF <38 Hz 34 (29 %) 10 (9 %)
CFF 2 38 Hz 36 (30 %) 37 (32 %)
Tabelle 17 Vierfeldertafel bei Nutzung eines 39 Hz Cut-offs in unser Studienpopulation
CHE No-HE
CFF <39 Hz 41 (35 %) 13 (11 %)
CFF 239 Hz 29 (25 %) 34 (29 %)

4.8 Eigenschaftswaorterliste 60-S - Vergleich der Subgruppen

4.8.1 Subtests

In 9 von 15 Subtests zeigten sich signifikante Assoziationen zur CHE. Patienten mit
CHE haben geringere Auspragungen in den Attributen Aktiviertheit (Median: 8.5 vs. 10;
p = 0.03), Konzentriertheit (Median: 10 vs. 12; p = 0.002), Extravertiertheit (Median: 10
vs. 12; p = 0.003), Selbstsicherheit (Median: 8 vs. 10; p = 0.011) und gehobene
Stimmung (Median: 8 vs. 11; p = 0.001). In den gesellschaftlich eher negativ besetzten
Attributen Desaktiviertheit (Median: 8 vs. 6.5; p = 0.018), Mudigkeit (Median: 8 vs. 7; p
= 0.034), Introvertierheit (Median: 6 vs. 4; p = 0.022) und Deprimiertheit (7.5 vs. 6; p =
0.025) zeigten sich hohere Werte in der Gruppe der Erkrankten. Keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen waren in den Subtests Benommenheit,
Erregtheit, Empfindlichkeit, Arger, Angstlichkeit und Vertraumtheit zu finden. In der

Tabelle 18 sieht man die Beziehung der Subtests zu den Subgruppen.

Tabelle 18 Darstellung der Subtests im Subgruppenvergleich mit p-Werten

Subtest HE O CHE p - Wert
Aktiviertheit 10 (8-13) 8.5(7.75-10) 0.030
Konzentriertheit 12 (9.5-13.5) 10 (8 — 11.75) 0.002
Desaktiviertheit 6.5(5-8) 8 (6 —10) 0.018
Mudigkeit 7(5.5-8) 8 (6 — 10.75) 0.034
Benommenheit 5(4.0-6.25) 6(4-8) 0.128
Extravertiertheit 12 (10 - 13) 10 (8.25 - 11) 0.003
Introvertiertheit 4 (4-6.5) 6(5-7) 0.022
Selbstsicherheit 10 (8-12) 8 (7.75 - 10) 0.011
Gehobene 11 (9-13) 8 (7 —-10) 0.001
Stimmung
Erregtheit 6(4-17) 7(5.25-9) 0.075
Empfindlichkeit 7(5-8) 7(5-9.5) 0.506
Arger 5(4-7) 6 (4—8) 0.239
Angstlichkeit 5(4-7) 6 (4.25-8) 0.208
Deprimiertheit 6 (5-8) 7.5(5.25-10) 0.025
VertrGumtheit 6(4.25-7) 7(5-8) 0.178
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4.8.2 Bereiche

Leistungsbezogene Aktivitat. Die mediane Punktzahl war mit 19.00 (IQR 12.25-
22.00) bei den Patienten mit CHE erniedrigt gegentiber den Patienten mit No-HE
(22.00 (IQR 18.00-26.50); p = 0.004).

Allgemeine Desaktivitat. Die Auspragung des Bereichs Allgemeine Desaktivitat war in
der CHE-Gruppe hoher (23.00 (IQR 16.75-28.25)) als in der No-HE-Gruppe (19.00
(IQR 15.00-22.00); p = 0.031).

Allgemeines Wohlbehagen. In der Studienkohorte zeigten sich signifikante
Unterschiede in der Auspragung dieses Bereichs (p = 0.001). Patienten mit CHE
hatten einen erniedrigten medianen Punktwert (17.00 (IQB 14.50-20.00)) im Vergleich
mit Patienten ohne HE (21.00 (IQB 16.75-24.25).

Emotionale Gereiztheit. In diesem Bereich hatten beide Studiengruppen denselben
Punktemedian (18.50) und somit die gleiche Merkmalsauspragung.
Angst/Deprimiertheit. Der Bereich Angst/Deprimiertheit ist in der CHE-Gruppe (14.00
(IQB 11.00-17.00) starker ausgepragt als in der Gruppe der Nicht-Erkrankten (11.00
(IQB 9.00-16.00); p = 0.033).

Extraversion/Introversion. In den bei der Studie erfassten HE-Graden wurden
verschiedene Punktemediane dokumentiert. Dieser Parameter erzielt in der CHE-
Gruppe einen statistisch signifikanten niedrigeren Wertemedian 21.00 (IQB 18.25-
24.00) als in der Vergleichsgruppe (23.50 (IQB 20.25-25.00); p = 0.021). Die
Ergebnisse der Analyse der Bereiche sind tabellarisch in Tabelle 19 aufgeflhrt.

Tabelle 19 Ergebnisse der Analyse der Bereiche im Subgruppenvergleich

Bereiche No-HE CHE p - Wert
Leistungsbezogene | 22.00 (18.00 - 26.50) | 19.00 (12.25 - 22.00) 0.004
Aktivitat
Allgemeine 19.00 (15.00 - 22.00) | 23.00 (16.75 — 28.25) 0.031
Desaktivitat
Allgemeines 21.00 (16.75 - 25.25) | 17.00 (14.50 — 20.00) 0.001
Wohlbehagen
Emotionale 18.50 (15.00 - 23.50) | 18.50 (14.25 — 26.00) 0.516
Gereiztheit
Angst / 11.00 (9.00 — 16.00) 14.00 (11.00 — 17.00) 0.033
Deprimiertheit
Extraversion / 23.50 (20.25 - 25.00) | 21.00 (18.25—24.00) 0.021
Introversion
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4.9 Entwicklung eines schrittweisen diagnostischen Vorgehens

4.9.1 Identifizierung unabhangiger Pradiktoren

Zur Entwicklung eines neuen diagnostischen Vorgehens mit schrittweiser
Testdurchfihrung wurden in der multivariaten Analyse verschiedene Modelle Uberprift,
die ausgewahlte, statistisch signifikante, Parameter aus der univariaten Analyse
enthielten, um zu testen, welche Variablen unabhéangig zur Erkrankung assoziiert sind.
Das endgiiltige Modell wurde unter Berucksichtigung der Héhe des -2 Log-Likelihood-
Quotienten (-2LL), der Anzahl der Variablen und ihrer alltdglichen Praktikabilitéat
ausgewahlt (Tabelle 20).

Tabelle 20 Verschiedene Modelle zur Identifizierung von unabhangigen Pradiktoren

Eingeflihrte Finales Odds 95% ClI p- -2LL
Variablen Model Ratio Wert
Kreatinin Kreatinin 1.005 | 1.000-1.010 | 0.034
Albumin Albumin 0.940 | 0.879-1.006 | 0.073
ASAT ASAT 2.212 | 0.976-5.011 | 0.057 122.4
Child-Pugh Stadium CFF 0.833 | 0.734-0.945 | 0.005
Aszites
CFF
Bilirubin
MELD-Score
Kreatinin Kreatinin 1.005 | 1.000-1.010 | 0.034
Albumin Albumin 0.940 | 0.879-1.006 | 0.073
ASAT ASAT 2.212 | 0.976-5.011 | 0.057 122.4
Serumnatrium CFF 0.833 0.734-0.945 | 0.005
Bilirubin
CFF
Aszites
Albumin CFF 0.840 | 0.746-0.947 | 0.004
ASAT MELD- 1.132 | 1.046-1.225 | 0.002
CFF Score 128.4
MELD-Score
Aszites
Serumnatrium
Child-Pugh-Stadium ASAT 2.578 | 1.104-6.021 | 0.029
ASAT Kreatinin 1.005 | 1.001-1.010 | 0.025
Kreatinin CFF 0.827 | 0.731-0.937 | 0.003 125.8
CFF

Cl = Konfidenzintervall; -2LL = -2 Log-Likelihood-Quotient. Der -2LL bewertet die Anpassung der Modelle
mit Erklarung der Variabilitdt der abhéngigen Variabel (in dieser Studie CHE Ja/Nein). Je naher der Wert
an Null liegt, desto besser angepasst ist das Modell.
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Das effizienteste Modell zur Vorhersage einer CHE identifizierte die CFF und den
MELD-Score als unabhéangige Préadiktoren:

« CFF OR 0.83 (95% CI 0.74-0.94)

« MELD OR 1.13 (95% CI 1.04-1.22)

4.9.2 Analyse geeigneter Cut-off-Werte

Um klinisch relevante Ergebnisse zu erlangen, wurde im nachsten Schritt eine
Reciever-operating-curve-Analyse (ROC-Analyse) durchgefuhrt um die besten Cut-off-
Werte aus den beiden unabhangigen Pradiktoren (CFF und MELD) zu bestimmen. Der
am besten geeignete Cut-off-Wert der CFF um Patienten zu identifizieren, bei denen
keine CHE vorliegt und die somit keine weitere Diagnostik benétigen, war 43 Hz.
Dieser Cut-off-Wert hatte eine Sensitivitat von 93.8 % (95 % CI: 88.35-97.15) und eine
Spezifitédt von 45.8 % (95 % Cl: 37.29-54.42) mit einem negativen pradiktiven Wert
(NPV) von 84.3 % und einem positiven pradiktiven Wert von 70.1 % und einer
Likelihood-Ratio von 1.64 (Abbildung 10 und Tabelle 21).
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Abbildung 10 ROC-Kurve fiir die Detektion von No-HE mittels CFF
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Tabelle 21 Ergebnisse der ROC-Analyse zu Sensitivitat, Spezifitat, NPV und PPV

Erkennung CHE
(CFF >= 43 Hz)

Sensitivitat 93.8 %
Spezifitat 45.8 %
NPV 84.3 %
PPV 70.1 %

NPV = Negativer pradiktiver Wert; PPV = positiver pradiktiver Wert

Der beste Cut-off-Wert zur Diagnose einer CHE fur den MELD-Score war 24 mit einer
Sensitivitat von 97.5 % (95% CI: 93.24 — 99.39) und einer Spezifitdt von 32.8 % (95%
Cl: 24.99 — 41.29), einem positiv pradiktiven Wert von 66.4 %, einem negativ
pradiktiven Wert von 90.5 % und einer Likelihood-Ratio von 1.42 (Abbildung 11 und
Tabelle 22).
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Abbildung 11 ROC-Kurve fir die Detektion von CHE mittels MELD-Score

Tabelle 22 Ergebnisse der ROC-Analyse zu Sensitivitat, Spezifitat, NPV und PPV

Erkennung CHE
(MELD > 24)
Sensitivitét 97.5 %
Spezifitat 32.8%
NPV 90.5 %
PPV 66.4 %

NPV = Negativer pradiktiver Wert; PPV = positiver pradiktiver Wert
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4.9.3 Ergebnisse bei Anwendung in unserer Studienpopulation

Mit Hilfe der beiden Cut-off-Werte lieRen sich zwei Gruppen in unserer
Studienpopulation  identifizieren, bei denen weitere CHE-Diagnostik bzw.
psychometrische Testung vermieden werden kann. Patienten mit beiden
,Risikofaktoren®, also einem hohem MELD-Score (= 24) und einer niedrigen CFF (<43
Hz) hatten in 85 % (12/14) der Félle eine CHE. Umgedreht hatten Patienten ohne die
»Risikofaktoren® (also MELD-Score < 24 und CFF > 43 Hz) in 78 % (14/18) der Félle
keine CHE. Anhand der ,Risikofaktoren® kann eine Unterteilung der Patienten in
insgesamt 4 Gruppen vorgenommen werden und somit entschieden werden, welche

Patienten eine weitere Diagnostik via PHES bzw. PSE bendtigen (Tabelle 23).

Tabelle 23 Vorschlag zur Patienteneinteilung zur Entscheidung Uber weitere
Diagnostik

MELD-Score < 24 MELD-Score > 24
CFF > 43 Hz No-HE PHES
CFF <43 Hz PHES CHE

Dies bedeutet, dass die Patienten bei denen beide ,Risikofaktoren vorliegen sowie
diejenigen ohne beide ,Risikofaktoren® keine weitere Diagnostik bendtigen. Patienten
mit nur einem Risikofaktor sollten weitere psychometrische Testung erhalten.

In unserer Studie hatten durch diesen schrittweisen diagnostischen Ansatz 27 %
(32/117) der Patienten von der weiteren psychometrischen Testung (in diesem
Szenario dem PSE) ausgeschlossen werden koénnen. Die diagnostische Genauigkeit

dieses Verfahrens betrug 81 %.
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5. Diskussion

5.1 Pravalenz und Patientencharakteristika

Die Diagnose der CHE ist von groRRer klinischer Bedeutung. Betroffene leiden unter
reduzierter Lebensqualitit mit  Einschrankung  alltaglicher  Funktion  und
Grundbedurfnissen, sowie vermehrtem Verletzungsrisiko aufgrund erhohter
Sturzwahrscheinlichkeit und vermehrten Autounfallen [4, 50-52, 105-114]. Unter
erkrankungsspezifischen Therapien mit Einfluss auf den Ammoniakserumspiegel sind
ein Teil der Symptome regredient und beherrschbar [53-55]. Die Erkrankung ist
unterdiagnostiziert, da zu wenig Patienten routinemaflig getestet werden. Zur
Beurteilung des Nutzens eines diagnostischen Verfahrens hat die Pravalenz einer
Erkrankung entscheidende Bedeutung. Da die CHE nicht in einer klinischen
Untersuchung erfasst werden kann und in den Studien zur Bestimmung der Pravalenz
zum Teil differierende Verfahren zur Diagnosestellung benutzt wurden, variieren die
Angaben zur Pravalenz der Erkrankung in der Literatur erheblich. Die Pravalenz ist in
den am meist zitierten Studien zwischen 20 % - 80 % angegeben [49, 60, 154-156]. In
diesem weiten Spektrum lasst sich die CHE-Pravalenz in unserer Studie mit 70 % im
oberen Bereich einordnen. Die relativ hohe Prévalenz in unserer Population lasst sich
zum Teil gut durch die Diagnosestellung via PSE, einem anerkannten und sensitiven
Verfahren, erklaren. Andere Studien nutzten nur Einzelkomponenten des PSE oder
andere Diagnoseverfahren, so dass die Prévalenzen der Studien nur eingeschrankt
vergleichbar sind. Die Unterschiede im diagnostischen Vorgehen verdeutlichen erneut
das Problem eines fehlenden Diagnosestandards, welches seit dem Erscheinen der
neuen AASLD/EASL Leitlinien 2014 mit entsprechenden Testempfehlungen zumindest
abgemildert wurde [62]. Saxena et al. evaluierten in ihrer Studie aus dem Jahr 2001
ereigniskorrelierte Potentiale im EEG und verwendeten zusatzlich nur die
Zahlenverbindungstests zur Diagnosestellung [155]. Dieselben Verfahren wurden von
Sharma et al genutzt um die Therapie mit Laktulose und Probiotika zu untersuchen
[156]. Das et al verwendeten 2001 neun verschiedene psychometrische Teste und
stellten die Diagnose bei mindestens zwei pathologischen Ergebnissen in den
Einzeltests [49]. Groeneweg et al. kombinierten 2000 in ihrer frllhen Arbeit zum
Screening der subklinischen HE den Zahlenverbindungstest A, den Zahlensymboltest
und EEG-Potentiale zur Diagnosestellung [154]. Ein weiterer Grund fir die hohe
Pravalenz in unserer Studie ist sicherlich der hohe Anteil an Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose in unserer Population, welcher das Vorliegen der

Erkrankung wahrscheinlicher macht.
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Die Angaben zu den Schweregraden der Leberzirrhose, gemessen im Child-Pugh-
Stadium, variieren in Studien zur HE erheblich und sind unter anderem von den
Gegebenheiten des durchfihrenden Landes, dem Studienzentrum und -ziel abhangig.
In einer Auswahl von Studien zu der Thematik ist das Child-Pugh-Stadium A mit 40.4 -
65.2 % am héaufigsten vertreten und das Stadium C am wenigsten [59, 60, 86, 157].
Die Verteilung der Schweregrade ist in unserem Patientenkollektiv davon abweichend.
Im Vergleich zur Studienlage liegt ein fortgeschrittener Schweregrad der Erkrankung
vor. Der Hauptteil der Patienten (47 %) befand sich bereits im Stadium C, knapp
gefolgt von Stadium B (42 %), Stadium A war mit einem prozentualen Anteil von 8 %
deutlich unterreprasentiert.

Das mittlere Alter in unserer Studie betrug 58 + 11.7 Jahre. Zum mittleren Alter bei der
Erstdiagnose einer CHE gibt es verschiedene Angaben in der Literatur. Es findet
allerdings auch in vielen Studien keine explizite Erwéhnung. In einer deutschen Studie
von Shah et al. wird das mittlere Erkrankungsalter mit 46.8 + 8.6 Jahren angegeben
[158]. In einer anderen Studie von Shavakhi et al zur Untersuchung des Einflusses
einer Therapie mit Probiotika und Laktulose auf die MHE in Indien waren die Patienten
mit einem Altersdurchschnitt von 38.4 + 9.6 Jahren noch jinger [159]. Im Vergleich zu
diesen Erhebungen waren die CHE-Patienten in unserem Kollektiv mit einem
Altersdurchschnitt von 58 = 11.7 Jahren bei einer Alterspanne von 21-78 Jahren
deutlich alter. Eine vermutete Ursache hierfur ist der hohe Anteil an Patienten mit
alkohol-toxischer Genese der Zirrhose, da sich diese Form der Leberzirrhose haufig
erst nach langjahrigem Alkoholabusus manifestiert und somit die Patienten bei
Diagnosestellung haufig schon alter sind.

Der Manneranteil war mit 70 % in der CHE-Gruppe mit der Studie von Shavakhi et al
(80 %) vergleichbar. Ahnlich den Ergebnissen beim Alter ist der hohe Manneranteil in
unserer Population durch den hohen Anteil an alkohol-toxischen Leberzirrhosen (74 %)
beeinflusst, da schadlich-riskanter Alkoholkonsum haufiger bei Mannern vorliegt und

somit die Pravalenz bei Mannern beeinflusst [160].

5.2 Portosystemischer Enzephalopathie Syndrom Test

Die HE fuhrt zu vielfaltigen Einschrénkungen in kognitiven und psychomotorischen
Bereichen mit Verminderung der Verarbeitungsgeschwindigkeit [64]. Seit die ISHEN
auf dem 11. Weltkongress der Gastroenterologie in Wien 1998 beschloss, die
neuropsychiatrischen Anomalitédten bei chronischen Lebererkrankungen durch Studien
neu zu definieren, um eine solide Diagnose der MHE zu ermdglichen, wurden viele

neue Instrumente zur Diagnosestellung vorgeschlagen [32, 59, 88, 103]. Die
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Erkrankung ist per definitionem subklinisch, kann durch die WHC nicht erkannt werden
[161, 162] und wird somit durch die angewandten diagnostischen Teste definiert. Das
vermutlich bekannteste diagnostische Verfahren ist der PSE. Der PSE wurde von
Schomerus et al. erstellt um die kognitiven und psychomotorischen Veranderungen zu
erfassen und ihrem Auspragungsgrad zuzuordnen [84]. Er besteht auf finf Einzeltests,
die Gesamtpunktzahl aus allen funf Testen wird PHES genannt, besitzt eine gute
Sensitivitdt und Spezifitat fir die CHE-Diagnose und ist mit vielen relevanten
Endpunkten im Verlauf der HE assoziiert und verbessert sich unter adaquater Therapie
[85-87]. Der PHES galt Uber einen langen Zeitraum als Goldstandard in der Diagnostik
der CHE und der niedriggradigen HE und wird von der ISHEN (International Society for
Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) zur Diagnosestellung empfohlen,
da die 5 Einzelteste insgesamt die psychometrischen und klinischen Validitatskriterien
erfillen [92]. Aufgrund der weltweit breiten Akzeptanz und Verwendung des PSE
entschieden wir uns zur Nutzung des Tests als Diaghosestandard in unserer Studie,
welches zum Zeitpunkt der Studiendurchfiilhrung den vorliegenden Empfehlungen
entsprach [92]. Wie zu erwarten, korrelierten auch die Ergebnisse aller Einzelteste des
PSE in unserer Studie mit dem Vorliegen einer CHE. Aktuell ist der PSE weiterhin der
empfohlene Basistest fur Studien und sollte durch einen zweiten Test zur Erhartung
der Diagnose begleitet werden [62]. Ein Problem des Tests ist, das er und kosten- und
zeitintensiv ist und einer Fachkraft zur Auswertung bedarf. Riggio et al. entwickelten in
einer 2011 publizierten Arbeit, mit 79 zirrhotischen Patienten und einer Kontrollgruppe
von 65 Patienten, eine vereinfachte Version des PHES, den ,Simplified PHES". Diese
Version des Tests beinhaltet lediglich 3 psychometrische Teste des PSE (ZST, KPT
und LNT), dessen Gesamtergebnis nicht signifikant vom vollstdndigen PHES differiert
und eine vergleichbare Vorhersagekraft fir das Auftreten einer OHE im Verlauf hat
[163]. Trotz der potentiellen Zeitersparnis der modifizierten Version hat sich der Test
bisher nicht etabliert und wurde in keiner weiteren Studie verwendet. Der Ansatz der
Studie eine ressourcensparende Diagnostik zu etablieren @hnelt dem Ziel unserer
Studie mit einer zeitsparenden, schrittweisen Diagnostik den diagnostischen Aufwand
zu reduzieren und die Testwahrscheinlichkeit zu erhéhen. Das Studienkonzept spiegelt
den Bedarf einer neuen, schnelleren Vorgehensweise wieder.

Ein weiterer Nachteil der psychometrischen Teste allgemein ist der Einfluss von Alter,
Bildung, Beschaftigung und des soziokulturellen Hintergrunds auf das Ergebnis [164].
Aufgrund dieser populationsspezifischen Einflisse auf das Testergebnis liegen bisher
lediglich validierte Versionen fur bestimmte Lander vor [88-91]. In unserer Studie wurde
die fur Deutschland validierte Version genutzt. Eine 2014 von Kircheis et al.
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veroffentliche Studie mit insgesamt 820 Patienten (559 Patienten mit Leberzirrhose,
261 Patienten ohne Leberzirrhose) untersuchte den Wert der CFF und des PHES in
der Diagnostik von MHE und niedriggradiger HE. Die Einteilung des Schweregrads der
HE und Diagnosestellung der MHE erfolgte mittels einer computerpsychometrischen
Testbatterie (Vienna Test System). Der PHES zeigte eine akzeptable Sensitivitat von
73 % und Spezifitat von 89 % in der Diagnose der OHE und eine erschreckend
niedrige Sensitivitat von 30 % mit einer Spezifitdt von 90 % in der Diskriminierung
zwischen MHE und Patienten ohne HE [165]. Diese Ergebnisse verstarken die
bestehende Verunsicherung, welcher der am besten geeignete Test zur
Diagnosestellung ist und zeigen, dass computerpsychometrische Teste andere
kognitive Teilbereiche erfassen als der PHES. Die Probleme der in den Studien
schwankenden Testsensitivitat und der zeitintensiven Testdurchfihrung nehmen
negativen Einfluss auf die Screeningbereitschaft der Arzte, wie in der bereits

erwahnten AASLD-Umfrage angedeutet [56].

5.3 Flimmerfrequenzanalyse

Die CFF ist ein objektiver und reproduzierbarer Parameter in der Diagnostik der HE mit
hoher Sensitivitat fur die Quantifizierung der niedriggradigen Erkrankungsstadien.
Anders als bei den psychometrischen Testen konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass der Einfluss von Bildungsniveau, Ubungseffekten und dem
Tageszeitpunkt der Durchfiihrung gering ist [59, 60, 86]. Wie der PSE ist das Verfahren
in der HE-Diagnostik etabliert und hat prognostische Bedeutung. Romero et al. zeigten
ihren pradiktiven Wert bezliglich des Auftretens einer OHE [86]. Berlioux et al. aus
Frankreich demonstrierten in einer neueren Arbeit aus 2014, dass eine pra-TIPS CHE-
Diagnose mittels CFF das Auftreten von post-TIPS OHE vorher sagen kann und dies
mit einer grélReren Genauigkeit als durch psychometrische Teste erfolgt. Eine &hnlich
konzipierte Studie von Kircheis et al. aus 2009 zur Evaluation der CFF vor und nach
TIPS-Implantation ergab, dass eine niedrige pra-TIPS CFF ein Indikator fur eine
schlechte Prognose ist und so ohne Zeitverzug dringende Transplantationskandidaten
identifiziert werden kénnen [166].

Generell haben Patienten mit gré3eren kognitiven Einschrdnkungen, wie bei der CHE,
signifikant niedrigere kritische Flimmerfrequenzen als gesunde Patienten ohne HE [59,
60, 86, 167]. Wie erwartet, zeigte sich auch in unserer Studienpopulation eine
signifikant niedrigere CFF bei Patienten mit CHE als in der Vergleichsgruppe (p =
0.001). Ahnlich wie in anderen Studien [59, 60, 86] korrelierte die CFF mit dem
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psychometrischen Testergebnis (r = 0.467; p = 0.01). Im detaillierten Vergleich zeigt
sich, dass die Korrelationskoeffizienten der Einzelteste in unserer Studie verglichen mit
den Ergebnissen von Kircheis et al. 2002 durchweg leicht niedriger sind (ZST A: -0.437
vs. -0.595; ZST B: -0.454 vs. -0.619; LNT Zeit: -0.393 vs. -0.481; LNT Fehler: —-0.091
vs. -0.504; ZST: 0.773 vs. 0.448) bei gleicher Signifikanz. Die einzige Ausnahme
bezogen auf die Signifikanz war der Teilbereich Fehler des LNT, der in unseren Daten
keinen hohen Korrelationskoeffizienten zeigte und auch nicht signifikant mit der CFF
korrelierte [59]. In der Arbeit von Romero et al. zeigte sich eine vergleichbare
Korrelation der CFF mit dem PHES (0.467 vs. 0.54) [86].
Ein weiteres interessantes Ergebnis der Studie ist der fehlende Unterschied in der CFF
von Patienten mit und ohne alkohol-toxische Genese der Leberzirrhose. Hierzu gibt es
in der Literatur unterschiedliche Angaben. Eine Studie zur Evaluation der CFF in der
HE-Diagnostik kam zu dem Schluss, dass Patienten mit alkohol-toxischer Genese eine
niedrigere CFF haben als Patienten anderer Atiologie im selben Stadium der
Erkrankung [59]. Dieses Ergebnis bestatigte sich in der spateren Studie von Romero et
al. nicht [86]. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Unterschied in der CFF im
Vergleich zwischen den genannten Atiologien in der Gesamtgruppe und auch nicht in
der Subgruppe der CHE-Erkrankten.
In der Literatur finden sich im Wesentlichen zwei Cut-off-Wert zur Diagnose einer CHE.
Sharma et al. und Kircheis et al. ermittelten einen Cut-off-Wert von < 39 Hz, jedoch mit
unterschiedlichen Ergebnissen in der Sensitivitdt und Spezifitat. Bei Sharma et al.
wurde die Sensitivitdt mit 96 % und die Spezifitdt mit 77 % mit einer diagnostischen
Genauigkeit von 83.3 % angegeben [60]. In der Kircheis-Studie betrug die Sensitivitat
55 % und die Spezifitdt 100 % [59]. Unter Nutzung eines Cut-off-Wertes von 39 Hz
ergaben sich in unserer Patientenpopulation eine Sensitivitat von 58.6 % und eine
Spezifitét von 72.3 % fur das Verfahren der CFF. Die Ergebnisse unserer Erhebung
stellen das Verfahren der Flimmerfrequenzanalyse im Vergleich weniger sensitiv und
spezifisch dar als die genannten Studien. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die
genannten Studien einen anderen Diagnosestandard benutzten als den PSE (Sharma
et al.. 2 psychometrische Einzeltest u/o pathologisches EEG; Kircheis et al.:
computerpsychometrische Testbatterie). Die Ergebnisse sind somit nicht vollkommen
vergleichbar.
Romero et al ermittelte einen optimalen Cut-off-Wert von 38 Hz [86]. Die Studie nutzte
einen PHES < - 4 als Diagnosekriterium und ist somit vom Diagnosestandard mit
unserer Studie vergleichbar. Es bestand eine Sensitivitat von 72.4 % und eine
Spezifitat von 77.2 %. Derselbe Cut-off-Wert fihrte in unserer Studienpopulation zu
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einer vergleichbaren Spezifitat von 78,7 % bei einer deutlich niedrigeren Sensitivitat
von 48.6 %.

5.4 Eigenschaftsworterliste 60-S

Die EWL 60-S ist eine Kurzform der 1978 entwickelten Eigenschaftsworterliste von
Janke und Debus. Sie dient der multidimensionalen Selbstbeurteilung und der
gquantitativen Beschreibung des aktuellen Befindens bzw. der emotionalen
Befindlichkeit. Sie erméglicht die Erhebung von Befindlichkeitsprofilen. Die EWL wurde
als Forschungsinstrument zur Beschreibung von Gruppenunterschieden entwickelt und
findet in der Praxis Anwendung bei kranken [133-136] sowie bei gesunden Probanden
[137-145]. Die Erhebung erfolgt mittels Selbstbeurteilung von insgesamt 60
Eigenschaftswortern. Jeweils 4 von den Adjektiven bilden einen Subtest. Die so
erfassten 15 Subtests lassen sich interpretativ zu den 6 Bereichen (Leistungsbezogene
Aktivitat, Allgemeine Desaktivitat, Allgemeines Wohlbehagen, Emotionale Gereiztheit,
Angst und Extraversion/Intraversion) zusammenfassen [146-150].

In zahlreichen Studien diente die EWL als valides Testinstrument zur Messung der
Befindlichkeit nach situativen und emotionalen Anderungen, sowie medikamentdsen
und anderweitigen Interventionen. So untersuchten Ott et al. unter anderem den
Einfluss kurz- und langwirksamer Benzodiazepine auf die Befindlichkeit am Folgetag
der Einnahme [137]. Ein Beispiel fir eine Studie an gesunden Probanden ohne
Medikamenten- oder Substanzintervention ist die von Frey et al. aus dem Jahr 2002, in
der sie den Einfluss eines Nachmittagsschlafs auf die Befindlichkeit eines Arztes im 24-
Stundendienst untersuchten [141]. Im Bereich der Psychiatrie und Psychologie ist der
EWL ein etablierter Test auch bei erkrankten Personen. Laux et al. untersuchten unter
Nutzung verschiedener Selbstbeurteilungsskalen, inklusive der EWL, den
psychotropen Effekt von intravends injiziertem Corticotropin-releasing Hormon auf die
Befindlichkeit von depressiven Patienten [134]. Trotz der mannigfaltigen Nutzung des
Tests in verschiedenen Bereichen liegen bisher keine Studien mit Gebrauch der EWL
bei zirrhotischen Patienten vor und somit auch keine vergleichbaren Daten zum
aktuellen Befinden von CHE-Erkrankten. Aufgrund der Entwicklung und Validierung in

deutscher Sprache ist der Test im Ausland weniger bekannt.

In unserer Studie bestand in 9 von 15 Befindlichkeitsaspekten (Subtests) ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Die Ergebnisse
spiegeln eine generell reduzierte Befindlichkeit der CHE-Patienten wieder. Die negativ

besetzten Attribute Desaktiviertheit, Mudigkeit, Introvertiertheit und Deprimiertheit sind
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in der Gruppe der Erkrankten starker und die positiven (Aktiviertheit, Konzentriertheit,
Extravertiertheit, Selbstsicherheit und gehobene Stimmung) geringer ausgepragt. Da
die CHE bekanntermal3en Einfluss auf Aktivitat, Konzentration und den Schlafrhythmus
hat, scheinen diese Einflisse auf die Befindlichkeit durch die EWL nun detektierbar,
quantifizierbar und spiegeln somit die Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
Patienten wieder. Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei den tbergeordneten
Bereichen der EWL gemacht werden. Hier korrelierten finf von sechs Bereichen
signifikant mit der CHE. Die negativen Attribute waren bei CHE-Patienten erhoht
(Allgemeine Desaktivitat und Angst/Deprimiertheit) und die positiven erniedrigt
(Leistungsbezogene Aktivitat, Allgemeines Wohlbehagen und
Extraversion/Introversion). Da die Befindlichkeit sich situativ andern kann, ist hier
nochmal zu erwahnen, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Testung logischerweise
noch keine Kenntnis der Erkrankung hatten und bei allen Studienteilnehmern dieselben
Bedingungen (gleiche Tageszeit, gleiche Testreihenfolge usw.) vorlagen. Entgegen
unserer Vermutung hatte der Schweregrad der Leberzirrhose keinen relevanten
Einfluss auf die Befindlichkeit, der MELD-Score war zu keinem Bereich signifikant
assoziiert.

Nach Evaluation der EWL im Rahmen der CHE-Erkrankung kann das Testverfahren
als sinnvolle Ergénzung zur Erfassung der Befindlichkeit im Rahmen der CHE-
Diagnostik gesehen werden. Aufgrund der Komplexitat und vielen Einzelbestandteile
des Tests hat er jedoch nur eingeschrankten Wert in der primaren Diagnostik der
Erkrankung als vielmehr in der Erfassung der Lebensqualitat. Sinnvoll wére eine Re-
Evaluation der Befindlichkeit im Rahmen einer prospektiven Studie nach
medikamentoser/therapeutischer Intervention bei CHE-Erkrankten, umso
Ruckschlusse auf den Behandlungserfolg und die Anderung dieses Aspekts der

Lebensqualitat zu erlangen.

5.5 Schrittweises diagnostisches Vorgehen

Obwohl die CHE eine Erkrankung mit hoher Pravalenz und relevanter Klinischer
Bedeutung bei Patienten mit Leberzirrhose ist [4, 48, 50, 51, 110], bleibt sie dennoch
unterdiagnostiziert. Dies ist zum groRen Teil der Komplexitat einiger diagnostischer
Teste, sowie der Tatsache geschuldet, dass mehr als ein Test zur Diagnosestellung
sinnvoll ist und fir multizentrische Studien gefordert wird [62]. In der vorliegenden
Arbeit schlagen wir mit einer schrittweisen Applikation verschiedener Testverfahren
eine  neue Herangehensweise in der CHE-Diagnostik vor. Mit dieser
Herangehensweise konnte eine Vorselektion von Patienten mit hoher bzw. niedriger
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Erkrankungswahrscheinlichkeit erfolgen, welche den so ermittelten Patienten und auch
dem testdurchfiihrenden medizinischem Personal weitere zeit- und
ressourcenaufwendige Diagnostik erspart. Die Evaluation dieses schrittweisen
diagnostischen Vorgehens erfolgte in dieser Studie unter Gebrauch der identifizierten
unabhangigen Préadiktoren — der CFF und dem MELD-Score. Hierdurch hatte bei 27 %
der Patienten unserer Studienpopulation eine weiterfiihrende psychometrische Testung
vermieden werden kénnen mit einer diagnostischen Genauigkeit von 81 %. Diese
Ergebnisse sind klinisch relevant, da wir glauben, dass ein schneller und einfacher
diagnostischer Prozess die Testbereitschaft fiir CHE unter den Arzten erhohen wiirde.
Das am besten geeignetste diagnostische Vorgehen wird weiterhin diskutiert, da die
verflgbaren Teste nicht spezifisch genug fir die Entitat sind [88, 165, 168]. Es gibt
eine Vielzahl an verfligbaren Tests flir die Diagnosestellung, einschliellich dem PHES,
dem Inhibitory Control Test, der CFF und einer seit kurzem verfligbaren Mobiltelefon-
Applikation (Stroop Test) [57, 58]. Da ein idealer Goldstandard in der CHE-Diagnostik
bislang fehlt, erhdht sich die diagnostische Genauigkeit mit der Anzahl erhobener
Teste. Aus diesem Grund empfiehlt die aktuelle, gemeinsame Leitlinie der AASLD und
der EASL die Durchflihrung von mindestens zwei Testverfahren im Rahmen Klinischer
Studien bei zirrhotischen Patienten, inklusive eines obligaten psychometrischen Tests
(PHES). Nichtsdestotrotz, der PHES st zeit- und personalaufwendig und faktisch
werden die meisten Patienten mit Leberzirrhose nicht routinemaRig getestet [56, 169,
170]. Dies mag an dem Mangel an einfach durchzufiihrenden Testverfahren, sowie den
hohen Kosten fur Beschaffung, Administration und Interpretation der empfohlenen
psychometrischen Tests liegen.

Ein neues diagnostisches Vorgehen mit einem einfachen, schnellen und 6konomischen
Test wie die Flimmerfrequenzanalyse koénnte die arztliche Bereitschaft zur
Testdurchfiihrung erhdhen. Vorteilhaft ist, dass die CFF bereits weitestgehend in der
HE-Diagnostik etabliert ist. Sie ist ein objektives, reproduzierbares Verfahren mit hoher
Sensitivitdt fir die Quantifizierung der niedriggradigen HE und mit prognostischer
Bedeutung im Krankheitsverlauf. [59, 60, 86, 167]. Bisherige Studien zur HE-
Diagnostik mittels CFF evaluierten das Verfahren als Einzeltest zur Diagnosestellung
[59, 60, 86, 167, 171] und identifizierten Cut-off-Werte von 38 und 39 Hz fiir diesen
Zweck. Im Kontrast dazu, war die Philosophie der vorliegenden Arbeit nicht die CHE
mit einem neuen Cut-off-Wert zu diagnostizieren, sondern Patienten zu selektieren die
weiterer oder vielmehr keiner weiteren Diagnostik bedirfen. Deshalb wurde der
genannte Cut-off mit einer a priori Annahme identifiziert, in der ein héheres Gewicht
den falsch-negativen Ergebnissen als den falsch-positiven gegeben wurde. Aufgrund
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dieser statistischen Annahme war der so bestimmte Cut-off-Wert mit 43 Hz deutlich
hoher als in der Literatur angegeben. Unter Nutzung dieses Wertes in Kombination mit
dem MELD-Score konnen Entscheidung Uber die Notwendigkeit der weiteren
psychometrischen Testung getroffen werden. Das Konzept des schrittweisen
Vorgehens lasst sich auf andere in der HE-Diagnostik etablierte Verfahren tbertragen.
So kénnten fur den ersten oder zweiten diagnostischen Schritt, analog zu CFF &
MELD-Score in unserer Studie, auch andere, ressourcenglinstige Teste evaluiert
werden. Solch ein einfacher Test ware der Inhibitory Control Test. Ein
computerpsychometrischer Test, der kostenfrei im Internet zu beschaffen ist, ungefahr
15 Minuten in der Durchfiihrung dauert und durch eine Arzthelferin durchgefihrt
werden kann. Er evaluiert Aufmerksamkeit und die Fahigkeit potentiell relevante Stimuli
zu inhibieren, kann eine CHE diagnostizieren und hat pradiktiven Wert fir das
Auftreten einer OHE [103, 105]. Die neue Mobiltelefon-Applikation ,EncephalApp“ ware
ein weiteres interessantes Verfahren, welches kostenlos fur Mobilfunktelefone zur
Verfugung steht. Der Test Uberprift die Aufmerksamkeit und die Inhibition und basiert
auf dem Stroop-Effekt, welcher zeigt, dass eingelibte Handlungen beinahe automatisch
ablaufen und neue, ungewohnte Handlungen mehr Aufmerksamkeit brauchen. Fir den
Arzt entsteht kaum ein Mehraufwand, da die Applikation den Test nahezu vollstandig
selbst auswertet. In der ersten Studie ergaben sich in der Studienkohorte eine
Sensitivitdt von 78 % und eine Spezifitat von 90 % fir die Diagnose einer CHE [57, 58].

Viele Erkrankungen bedurfen mehrerer diagnostischer Verfahren zur Abklarung und
Diagnosestellung. Das diagnostische Vorgehen kann auf zwei verschiedenen
Teststrategien basieren: Simultane Testung — alle Patienten erhalten beide Teste oder
sequentielle, schrittweise Testung, bei der die Durchfilhrung des zweiten Tests vom
Ergebnis des ersten abhangt. Unterschiedliche diagnostische Entscheidungsregeln
kénnen bei beiden Strategien angewandt werden (z.B. ein oder zwei positive Teste zur
Diagnosestellung). Unglicklicherweise gibt es im Kontext der CHE keine eindeutige
diagnostische Entscheidungsregel, obwohl psychometrische Verfahren eine Hauptrolle
spielen. Diese sind allerdings zeitaufwendig. Der Hauptvorteil der sequentiellen,
schrittweisen Testung ist, dass es die Anzahl an Patienten reduziert die beide Tests
durchfihren [172].

5.6 Limitationen

Die Studie hat einige Limitationen. Zun&chst wurde der Ausbildungsstand bzw. die

Anzahl an Schuljahren nicht erfasst. Diese zusatzlichen Daten zum Bildungsniveau
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hatten eine differenzierte Auswertung mit Bildungseinfluss ermdglicht. Dies ware
interessant, da Ergebnisse psychometrischer Tests bildungsabhéngig sind. Jedoch
fliel3t in die fur Deutschland validierte PSE-Version die Anzahl an Schuljahren nicht mit
in die Bewertung ein. Da in der BRD und auch in der DDR lange eine Schulpflicht von
zehn Jahren bestand, ist die Bildung unserer Probanden vermutlich relativ homogen,
so dass wir keinen grof3en Einfluss auf die Ergebnisse erwarten.

Diese Annahme unterstiitzend sind die Ergebnisse der CARLA-Studie (Cardiovascular
Disease, Living and Ageing in Halle), einer bevdlkerungsbezogenen Kohortenstudie
der Stadt Halle, in der sich unter den Probanden ein relativ homogenes Bildungsniveau
zeigte. Die dort teilnehmenden Probanden sind mit unserem Kollektiv vergleichbar
[173].

Eine weitere Limitation der Studie ist, dass Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
in der Studienpopulation unterreprasentiert sind. Jedoch ist es bisher nicht
abschlie3end geklart wie hoch die Pravalenz der CHE bei kompensierten Patienten ist.
Da die HE zu den weniger haufig, primar auftretenden Dekompensationsursachen im
natirlichen Verlauf der Leberzirrhose gehort [25, 26], ist ein hochfrequentes Auftreten
in dieser Patientengruppe eher unwahrscheinlich.

Eine Limitation ist auch die schlechte Praktikabilitdt des EWL. Bereits bei der
Testdurchfiihrung traten bei vielen Patienten aufgrund der Komplexitat des Tests zum
Teil erhebliche Schwierigkeiten auf, da ein nicht unerheblicher Teil der Patienten mit
dem Test uberfordert war. Aus diesem Grund waren die Daten zur EWL nicht fir jeden
Patienten komplett vollstandig auswertbar. Manche Patienten flllten nicht alle
Kategorien aus oder setzten zum Teil doppelte Kreuze. Dies ist an dem Test zu
bemangeln. Es sollte zukinftig eine verbesserte Testbeschreibung und/oder —

begleitung erfolgen.
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6. Zusammenfassung
Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine schwerwiegende Komplikation der
Leberzirrhose und definiert die Dekompensationsphase der Erkrankung. Der Begriff
charakterisiert das gesamte Spektrum neurologischer und psychopathologischer
Symptome eines Patienten bei Abwesenheit anderer zerebraler Erkrankung und reicht
von subklinischen Veranderungen bis zum Koma. Im Anfangsstadium der Erkrankung
bestehen neuropsychologische und —psychiatrische Anomalitaten sowie erhebliche
Defizite in kognitiven Teilbereichen, die nicht mit einer Kklinisch-neurologischen
Untersuchung fassbar sind. Diese Form wird covert hepatische Enzephalopathie (CHE)
genannt und ist die erste Ebene im Spektrum des Krankheitshildes. Die Diagnose
dieser Entitat ist von groRBer Bedeutung, da es im Rahmen der Erkrankung zu
mannigfaltigen Einschrdnkung der Lebensqualitat, sowie der Arbeits- und -
Alltagsfahigkeit kommt und eine adaquate Therapie den Leidensdruck verringert und
die kognitiven Funktionen verbessert. Trotz einer hohen Pravalenz und der klinischen
Bedeutung wird die Mehrheit der Risikopatienten nicht routineméRig auf CHE getestet.
Hauptgrinde fir die geringen Routineuntersuchungen sind das Fehlen geeigneter,
schnell durchfiihrbarer Teste und der Mangel an Vorgaben zum genauen
standardisiertem Vorgehen. Der am haufigsten genutzte Test ist der ressourcen- und
zeitintensive Portosystemischen-Enzephalopathie-Syndrom-Test (PSE). Die
Flimmerfrequenzanalyse hingegen ist ein schnelles, objektives und reproduzierbares
Verfahren, das bisher vor allem in der Diagnostik der niedriggradigen HE-Formen
angewendet wird. Um unndtige Untersuchungen zu vermeiden und Ressourcen zu
sparen, konnte ein schrittweises diagnostisches Vorgehen die Kosten optimieren. In
diesem Szenario wurden in einem ersten Schritt durch die Durchfihrung des am
wenigsten kosten- und zeitintensiven Tests, die Patienten identifiziert, welche keine
weitere Testung bendtigen.
Die Ziele der vorliegenden Studie sind die Bestimmung der Pravalenz in unserer
Studienpopulation, die Detektion von unabhangigen zur CHE assoziierten Faktoren,
die Prifung, ob die kritische Flimmerfrequenz, alleine oder in Kombination mit
Laborwerten, als erster diagnostischer Schritt geeignet ist, um Uber eine
weiterflhrende psychometrische Testung der Patienten zu entscheiden, die Evaluation
der bereits etablierten CFF Cut-off-Werte in unserer Population und die Priifung, ob die
CHE einen signifikanten Einfluss auf die emotionale Befindlichkeit hat, der durch die
Eigenschaftsworterliste 60-S (EWL) quantifizierbar ist.
Die Studie ist eine retrospektive Analyse einer prospektiv gesammelten und erstellten
Datenbank von allen Patienten mit Leberzirrhose, die im Bereich der Klinik far
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Gastroenterologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg zwischen Januar
2011 und Januar 2012 vorstellig waren und fur das Vorliegen einer CHE evaluiert
wurden. Alle Patienten bei denen keine Ausschlusskriterien vorlagen und die eine
Testung mit dem PSE, CFF und Kklinischer Untersuchung erhielten, wurden in die
Analyse eingeschlossen. CHE wurde definiert durch einen pathologischen PSE und
fehlende Symptome einer overt hepatischen Enzephalopathie. Parametrische und
nichtparametrische Testverfahren wurden nach Variablenverteilung verwendet. Eine
multivariate Analyse wurde durchgefuihrt, um unabhéngige CHE-Pradiktoren zu
identifizieren. Mit ROC-Kurven-Analyse wurden Cut-Off-Werte ermittelt.
Eingeschlossen wurden 117 Patienten mit Leberzirrhose [(32% Frauen; Altersmedian
59 (IQB 48-67); MELD-Score 14 (IQB 11-19); alkoholassoziiert 74%; CFF 40 Hz (1QB
37-42)]. 70 Patienten hatten CHE (60%) mit einem héherem MELD-Score 16 (IQB 13-
21; p=0.001) und einer niedrigeren CFF 38 Hz (IQB 36-41; p=0.001) als die Patienten
ohne CHE. In der multivariaten Analyse wurden der MELD-Score [OR 1.13 (95% CI
1.04-1.21)] und die CFF [OD 0.83 (95% CI 0.74-0.94)] als unabhéngige Pradiktoren
identifiziert. Ein CFF Cut-Off von 43 Hz hat einen negativen (NPV) und positiven (PPV)
pradiktiven Wert von 84 % und 70 %. Der MELD-Score mit einem Cut-Off von 24 hat
einen NPV und PPV von 91 % und 66 %. 78% der Patienten mit MELD-Score < 24 und
CFF = 43 hatten keine CHE (14/18) und 86% mit einem MELD-Score >24 und CFF <
43 hatten CHE (12/14). Somit brauchten 27 % der Patienten keine weitere Testung bei
einer diagnostischen Genauigkeit von 81%. Bei der EWL zeigten sich im Grofteil der
Einzelbestandteile (9/15 Subtests und 5/6 Bereichen) signifikante Assoziationen zur
CHE. Insgesamt kann ein negativer Einfluss auf die Befindlichkeit durch die CHE
nachgewiesen und quantifiziert werden.

Diese Arbeit schlagt ein neuartiges, schrittweises Vorgehen in der CHE-Diagnostik vor.
Diese einfache und schnelle Vorgehensweise, mit der Kombination von dem MELD-
Score und der CFF, kann als erster diagnostischer Schritt genutzt werden um zu
entscheiden, welche Patienten eine weitere zeit- und kostenintensive psychometrische
Testung bendtigen. Weitere Untersuchungen kdnnten so fast bei einem Drittel der
Patienten vermieden werden. Die beschriebene Vereinfachung des diagnostischen
Prozesses konnte die Wahrscheinlichkeit der routineméafigen Testdurchflihrung bei
Risikopatienten dieser klinisch relevanten Entitat erh6hen. Patienten mit CHE leiden
bereits unter einer alterierten emotionalen Befindlichkeit, deren Aspekte sich mittels der
EWL quantifizieren lassen Die EWL ist ein sinnvolles Instrument zur Erfassung der

Befindlichkeit und somit der Lebensqualitat im Rahmen der CHE-Diagnostik
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8. Thesen

1. Die covert hepatische Enzephalopathie ist eine Erkrankung mit hoher Pravalenz

bei Patienten mit Leberzirrhose.

2. Bei Erkrankten, die durch den Portosystemischen Enzephalopathie Syndrom
Test diagnostiziert wurden, ist die kritische Flimmerfrequenz signifikant

erniedrigt.

3. Die Schwere der Lebererkrankung (MELD-Score, Child-Pugh-Stadium),
Kreatinin, Serumnatrium, Aspartat-Aminotransferase, Albumin und die kritische
Flimmerfrequenz sind zur covert hepatischen Enzephalopathie assoziierte

Faktoren.

4. Die Kombination von kritischer Flimmerfrequenz und dem MELD-Score erlaubt
eine effiziente Pradiktion der covert hepatischen Enzephalopathie.

5. Die Nutzung eines schrittweisen Vorgehens mit Kombination von kritischer
Flimmerfrequenz und dem MELD-Score als ersten diagnostischen Schritt kann
die Anzahl und den Aufwand weiterer diagnostischer Verfahren reduzieren.

6. Veranderungen der emotionalen Befindlichkeit lassen sich mithilfe der
Eigenschaftsworterliste detektieren und quantifizieren.

7. Die covert hepatische Enzephalopathie hat negativen Einfluss auf die

emotionale Befindlichkeit der Betroffenen und somit auf die Lebensqualitat.

8. Die Erkrankung fihrt zur Empfindung von erniedrigtem allgemeinen
Wohlbehagen, leistungsbezogener Aktivitdat und Extraversion und geht des
Weiteren mit erhdhter allgemeiner Desaktivitat sowie Angst und Deprimiertheit

einher.
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