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Disclaimer

Ausschliefslich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet und das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei
ausdricklich mitgemeint, soweit es fiur die Aussage erforderlich ist. Alle

personenbezogenen Bezeichnungen sind somit geschlechtsneutral zu verstehen.



Referat

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine schwerwiegende Komplikation der
Leberzirrhose. Die coverte Form (CHE) préasentiert sich mit subklinischen
Alterationen und geht mit zahlreichen negativen Auswirkungen einher.
Routineméfsige Testungen der CHE werden bislang unzureichend durchgefiihrt.
Hauptursache hierfiir ist ein fehlender etablierter Diagnosestandard. Das Ziel der
vorliegenden Studie ist es, etablierte Kognitionstests auf ihre Vorhersagekraft
beztiglich klinisch relevanter Endpunkte (Tod / Lebertransplantation [LTX], overt
HE [OHE], Stiurze) zu wuntersuchen. Hierfiir absolvierten Patienten mit
Leberzirrhose, ohne Anzeichen einer OHE und ohne konkurrierende kognitive
Erkrankungen, eine CHE-Testbatterie (kritische Flimmerfrequenz [CFF],
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score [PHES], simplified Animal-Naming-
Test [S-ANT1], EncephalApp-Stroop-Test [EncephalApp]). Insgesamt wurden
N=118 Patienten eingeschlossen und tiiber einen Zeitraum von einem Jahr
nachbeobachtet. Die CHE-Pravalenz variierte je nach Testverfahren (CFF n =23
[20 %]; PHES und EncephalApp jeweils n = 52 [44 %]; S-ANT1 n = 37 [31 %]). 30,2 %
der Patienten erlitten den Endpunkt Tod / LTX im Follow-Up (FU). Hierbei wurde
die Diagnosestellung einer CHE mittels EncephalApp (HR 2,48[95 % KI 1,21 - 5,07])
als unabhéingiger Pradiktor identifiziert. Wahrend des FU entwickelten 24,2 % der
Patienten eine OHE. Hierbei konnten PHES (HR 3,49 [95 % KI 1,11 - 10,90]) und
EncephalApp (HR 2,50 [95% KI 0,85-7,29]) als unabhingige Pradiktoren
identifiziert werden. 35,6 % der Patienten erlitten ein Sturzereignis im FU,
allerdings ohne signifikante Assoziation zu den CHE-Testungen. Insgesamt waren
PHES (OHE) und EncephalApp (Tod / LTX, OHE) von den etablierten CHE-Tests mit
dem Auftreten relevanter Endpunkte assoziiert und kdénnen somit geeignete
Testverfahren zur Diagnosestellung der CHE darstellen.

Griesbach, Anne: Vergleich verschiedener Testverfahren zur Identifikation von

Patienten mit covert hepatischer Enzephalopathie unter Berticksichtigung klinisch
relevanter Endpunkte, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 76 Seiten, 2023
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1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium einer chronischen Leberschadigung, der

eine Vielzahl von méglichen Ursachen zugrunde liegen kénnen.

Die Vorstufe der Zirrhose stellt die Fibrose dar, bei der bereits eine
Bindegewebsvermehrung bei noch erhaltener Lappchenstruktur vorliegt. Mit
Fortschreiten der schiddigenden Einfliisse jedweder Genese resultiert eine
voranschreitende Zerstorung dieser Strukturen, sowie eine Degeneration der
Hepatozyten und Induktion von Leberzellnekrosen mit konsekutivem
Fortschreiten der Fibrosierung, sodass sich aus der anfanglichen Fibrose eine

nachfolgende Zirrhose entwickelt [1].

Eine Reihe von endogenen und exogenen Faktoren kann die Entstehung einer
Zirrhose bedingen. Hierunter fallen exogen-toxische, infektiose,
immunpathologische, vaskulédre, cholestatische oder endogen-metabolische und
hereditire Prozesse. Leberzirrhosen, bei denen keine eindeutige Ursache

gefunden werden kann, klassifiziert man als kryptogen [2].

Die Genese variiert je nach geografischer Lage. In den westlichen
Industrienationen stellen exogen-toxische, infektiose sowie endogen-
metabolische Vorginge die hdufigsten Ursachen dar. Hierzulande federfithrend
sind demzufolge der chronische Alkoholabusus und die nichtalkoholische

Steatohepatitis, gefolgt von der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion [2].

Die haufigsten Ursachen sind in der nachfolgenden Abbildung 1 (modifiziert nach

Wiegand, Berg, 2013) gezeigt [2].



Ursachen fiir eine Leberzirrhose

Autoimmun

« Atoimmunhepatitis

= Primér bilidre Cholangitis

= Primar sklerosierende Cholangitis
= IgG4-Cholangiopathie

Speichererkrankungen

- Hamochromatose

« Morbus Wilson

= Alpha-1-Antitrypsinmangel

Fettlebererkrankungen
= Alkoholische Lebererkrankung

Chronische Gallenwegserkrankungen
= Rezidivierende bakterielle Cholangitis

« Nichtalkoholische Lebererkrankung « Gallenwegsstenosen
Kardiovaskular Viral Seltene Ursachen
» Budd-Chiari-Syndrom » Hepatitis B » Medikamente
« Rechtsherzinsuffizienz « Hepatitis C « Porphyrien
« Morbus Osler « Hepatitis D

Abbildung 1 Ursachen fiir eine Leberzirrhose

1.2 Komplikationen

Der zunehmende bindegewebige Umbau des funktionellen Leberparenchyms,
ausgelost durch eine pathologische Zellaktivierung und einer Infiltration von
Entziindungszellen, bedingt durch die Nekrose der Hepatozyten, fihrt zu
Einschriankungen in den Bereichen der Zirkulation (portale Hypertension), der
Syntheseleistung und der Entgiftung (Leberinsuffizienz). Diese genannten
Veranderungen sind die Mechanismen, welche die Entstehung von

Komplikationen im Endstadium der Leberzirrhose bedingen.

Leberinsuffizienz: Der Funktionsverlust des Organs fiihrt zu einer verringerten
Synthesefunktion, beispielsweise von Gerinnungsfaktoren, und einer
eingeschriankten Entgiftungsfunktion von Toxinen, welche die Entstehung einer

hepatischen Enzephalopathie mitbedingen kénnen [3].

Portale Hypertension: Die zunehmende Fibrosierung und die damit einhergehende

Destruktion der Gefafsstrombahnen bewirken zusitzlich eine Erhohung des



Drucks in der Pfortader. Der portale Hypertonus wird zudem durch die
Ausschiittung vasokonstriktiver Substanzen und der konsekutiven Dilatation des
Splanchnikus-Gebietes erhoht [4]. Der normale portale Druck liegt bei 1 bis
5 mmHg. Bei einem pathologischen Druckgradienten > 10 mmHg koénnen sich
Kollateralkreislaufe im Sinne portosystemischer Shunts entwickeln, welche haufig
Varizen entsprechen, die mit einem erhéhtem Blutungsrisiko einhergehen. Im
Rahmen der portalen Druckerhohung kann es zur Entwicklung von Aszites oder
zur Ausbildung eines hepatischen Hydrothorax kommen. Durch morphologische
und funktionelle Verdnderungen in extrahepatischen Bereichen und Organen
resultieren weitere Komplikationen wie Thrombozytopenien,
Elektrolytentgleisungen, die Entwicklung eines hepatorenalen und -pulmonalen
Syndroms sowie die elevierte Gefahr fiir spontan-bakterielle Peritonitis durch
bakterielle Translokation [5]. Die portokavalen Umgehungskreisldufe fiihren im
Umkehrschluss dazu, dass das Blut an der Leber vorbei in den systemischen
Kreislauf geleitet wird, es somit einer potenziellen hepatischen Restfunktion der
Entgiftung entgeht, und dadurch die Entstehung einer hepatischen

Enzephalopathie weiter vorangetrieben wird [6].

Patienten mit Leberzirrhose weisen ein signifikant erhohtes Risiko fir die
Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) auf. Eine Studie aus Taiwan
von Tsung-Hsing Hung et al. (2017) konnte zeigen, dass das Risiko insbesondere

dann erhoht ist, wenn bereits Komplikationen aufgetreten sind [7].

Die Leberzirrhose stellt schliefslich durch die Entwicklung von Komplikationen
eine Systemerkrankung dar, die mit einer erheblich verringerten Lebensqualitat

und einer Verschlechterung der Prognose einhergeht [4, 8].

1.3 Dekompensation und Prognose

Die Leberzirrhose lasst sich in ein kompensiertes und ein dekompensiertes

Stadium einteilen.



Im kompensierten Stadium verlauft die Erkrankung in der Mehrzahl der Fille
asymptomatisch und wird von vielen Betroffenen nicht bemerkt [9]. Die Dauer des
kompensierten Stadiums ist abhéangig von der zugrunde liegenden Ursache und
Therapierbarkeit der Leberschiddigung. Schreitet die Schadigung fort, nehmen die
Fibrosierung und somit auch der portale Druck zumeist weiter zu. Das Risiko fiir

die Entwicklung von relevanten Komplikationen steigt [4].

Eine Dekompensation geht in der Regel mit einer akuten Verschlechterung der
Leberfunktion einher [8]. Ausl6ser hierfiir sind ein steigender portaler Druck,
bakterielle Translokationen, Infektionen, gastrointestinale Blutungen, ein hoher
Alkoholkonsum oder eine alkoholbedingte Hepatitis [4, 10]. In circa der Hélfte der

Falle ist allerdings keine Ursache eruierbar [10].

Eine Dekompensation wird formal durch das Auftreten folgender Ereignisse

definiert:

Aszites

Hepatische Enzephalopathie

Varizenblutung

Ikterus

Eine Dekompensation resultiert haufig aus den hidmodynamischen
Verdnderungen der portalen Hypertension, da unterhalb der Schwelle des portalen
Druckgradienten von 10 mmHg selten eine Dekompensation festzustellen ist [4].
Ein kompensiertes Stadium geht in 4 bis 12 % pro Jahr in ein dekompensiertes
Stadium tiber, das Risiko hierfiir ist bei Patienten mit bereits bestehenden Varizen

erhoht [4].

Die erstmalige Dekompensation manifestiert sich am héaufigsten in der
Entwicklung von Aszites (18-27 %), gefolgt von dem Auftreten von
Varizenblutungen (9,5 — 18 %), der Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie

(2 -7 %) oder der Aushildung eines Ikterus (1,5 %). In 13 % der Fille tritt mehr als



ein Dekompensationsereignis zeitgleich auf, in der Mehrzahl der Félle handelt es

sich hierbei um die Ausbildung von Aszites und einer Varizenblutung [4].

Eine fortgeschrittene Dekompensation resultiert schliefslich in der Entwicklung
eines therapierefraktiren Aszites, einer erhohten Infektionsrate, Nieren-,
Kreislauf- und Atemstérungen, einer persistierenden Enzephalopathie und

anderen weitreichenden Organstérungen [4].

Der Ubergang in ein dekompensiertes Stadium geht mit einer wesentlichen
Verschlechterung der Gesamtprognose einher. Ist die Mortalitdt im kompensierten
Stadium noch sehr gering, so erhoht sich die 5-Jahres-Mortalitat auf 55 bis 80 %
nach der Entwicklung von Komplikationen. Die Ein-Jahres-Mortalitidt bei
Dekompensation liegt zwischen 60 und 80 %. Liegt mehr als ein
Dekompensationsereignis vor, verschlechtert sich die Prognose weiter. Bei der
Kombination aus Ikterus und hepatischer Enzephalopathie, die sich oftmals erst
bei einer stark fortgeschrittenen Leberzirrhose und eher selten bei
Erstmanifestation von Komplikationen darstellt, erhoht sich die 5-Jahres-
Mortalitdat auf bis zu 88 %. Insgesamt zeigen Patienten mit dekompensierter

Leberzirrhose ein medianes Uberleben von 2 Jahren [4].

Der Therapieansatz der Erkrankung besteht in dem Verhindern des Ubergangs von
einem kompensierten in ein dekompensiertes Stadium. Ist bereits eine
Dekompensation aufgetreten, gilt es die Ursache der Zirrhose zu beheben, das
Wiederauftreten von Komplikationen zu verhindern, sowie als einzige kurative

Option, eine Listung zur Lebertransplantation zu erwégen [11].

1.4 Scores zur Prognoseabschatzung

Zur Risikostratifizierung bei Patienten mit Leberzirrhose haben sich im klinischen
Alltag verschiedene Scores etabliert. Im Folgenden werden die beiden meist

genutzten Scores ndher erlautert.



1.4.1 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score (CPS), in den 1960er Jahren von Child und Turcotte [12]
entwickelt und in den 1970er Jahren von Pugh et al. [13] modifiziert, stellte
urspriinglich einen Score zur Vorhersage des Operationsrisikos bei Patienten mit
Varizenblutungen dar, die sich einer portosystemischen Shunt-Operation

unterzogen.

Der Score umfasst fiir die Leberfunktion relevante laborchemische und klinische
Parameter anhand von fiinf Variablen (Serum-Albumin, Serum-Bilirubin, INR,
Aszites, hepatische Enzephalopathie). Fiir jede Variable werden 1 bis 3 Punkte
vergeben, sodass der Gesamtpunktwert zwischen 5 und 15 variiert. Je hoher die
Punktzahl, desto fortgeschrittener ist die Leberzirrhose und desto schlechter ist in
der Regel die Prognose. Die erreichte Punktzahl teilt die Patienten in drei

Schweregrade ein: A (5 — 6 Punkte), B (7 — 9 Punkte) und C (10 — 15 Punkte).

Der Child-Pugh-Score ist heute ein gingiges Instrument in der klinischen Praxis
zur Beurteilung des Schweregrads einer Leberfunktionsstérung und zur
Abschéitzung der Langzeitprognose. Eine Limitation des Scores ist der Einfluss
subjektiver Parameter, wie die Einschitzung der Aszitesmenge und des Grades der

hepatischen Enzephalopathie.
1.4.2 MELD-Score

Der Model for End-stage Liver Disease (MELD)-Score ist ein weiterer validierter
Score zur Prognoseabschétzung, initial entwickelt zur Risikostratifizierung der 3-
Monats-Mortalitdt nach TIPS-Implantation [14]. Er setzt sich aus den
untersucherunabhédngigen Parametern (Serum-Kreatinin, Serum-Bilirubin, INR)
sowie deren spezifische Gewichtung zusammen und berechnet sich wie folgt

(modifiziert nach Kamath und Kim, 2007 [15] ):

10 *[0,957 * log (Kreatinin mg/dl) + 0,378 * log (Bilirubin mg/dl) + 1,12 * log (INR)]



Ein héherer MELD-Score ist mit einer zunehmenden Organdysfunktion sowie einer
erhohten 90-Tage-Mortalitidt assoziiert [16]. Derzeit wird er zur Einstufung der

Prioritidt von Lebertransplantationskandidaten verwendet.

1.5 Hepatische Enzephalopathie

1.5.1 Definition und Epidemiologie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) stellt eine Komplikation akuter und
chronischer Lebererkrankungen dar und beschreibt eine stoffwechselbedingte

Funktionsstorung des Zentralnervensystems (ZNS).

Als neuropsychiatrisches Syndrom umfasst es verschiedene Symptome, die von
subklinischen Verdnderungen bis hin zum hepatischen Koma reichen kénnen. Bei
akutem Leberversagen verldauft die HE haufig abrupt und schnell progredient,
wahrend bei chronischen Lebererkrankungen Zu Beginn oft
Wesensveranderungen oder psychische Symptome im Vordergrund stehen [17].
Der héaufigste Risikofaktor fiir die Entstehung einer HE stellt die Leberzirrhose dar
[18], die nach Auftreten dieser Komplikation in ein dekompensiertes Stadium

tbergeht.

Laut einer Studie zur Epidemiologie der HE, welche Daten aus 15 internistischen
Kliniken mit gastroenterologischem Schwerpunkt auswerteten, waren im
stationdren Bereich iber 80 % der Patienten mit Leberzirrhose von kognitiven
Einschrankungen betroffen, wobei 36 % eine manifeste und 48 % eine minimale

HE aufwiesen [19].

Die HE wird insgesamt als potentiell reversibel betrachtet, obwohl nach aktueller
Datenlage auch ladnger bestehende kognitive Storungen nicht ausgeschlossen

werden konnen [20].

1.5.2 Pathogenese

Die Pathogenese der HE ist multidimensional und abschliefsend noch nicht

vollstindig erforscht.



Lange Zeit galt das Vorliegen erhohter Toxinkonzentrationen im
Zentralnervensystem, insbesondere des Ammoniaks, als Hauptursache fiir die
Genese der HE. Aktuelle Studien legen jedoch nahe, dass Ammoniak nur ein Faktor
unter zahlreichen weiteren Verdnderungen darstellt und der pathophysiologische
Ansatz weiter zu greifen ist. Hierbei sollten die natiirlichen Entgiftungs- und
Syntheseorte des Neurotoxins nicht nur in der Leber, sondern auch im Darm, im
Muskel, in den Nieren und den Astrozyten berticksichtigt werden. Weiterhin gilt es,
die pathophysiologischen Vorginge, die nicht in direkter Verbindung mit

Ammoniak stehen, in die Pathogenese der HE miteinzubeziehen [21].

Von herausragender Bedeutung sind neben der reduzierten Entgiftung von
Neurotoxinen und der damit einhergehenden Akkumulation, Stérungen der Blut-

Liquor-Schranke, der Astrozyten sowie der Neurotransmittersysteme [22].

Die Entgiftung des Ammoniaks wird in der Leber durch die Harnstoff- und
Glutaminsynthese realisiert. Bei einer Lebererkrankung kann diese
Entgiftungsfunktion zum einen durch eine verringerte Aktivitit der Enzyme der
Harnstoff- und Glutaminsynthese und zum anderen durch das Vorhandensein von
portosystemischen Anastomosen eingeschriankt sein, wobei letztere das
Ammoniak an der Leber vorbei in die systemische Zirkulation leiten. Beide
Prozesse bedingen eine Hyperammonimie, welche eine Stérung des
Energiestoffwechsels, eine erhohte Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke sowie
eine Anderung der Neurotransmitter und ihrer Rezeptoren nach sich zieht. Auch
andere Neurotoxine tragen zur Entstehung einer HE bei, hier sind vor allem die
Merkaptane, Phenole und kurz- bis mittelkettige Fettsduren zu nennen, die

synergistisch wirken kénnen [17].

Einen wesentlichen Anteil zur Entstehung der HE tragt auch der Darm. Bei
Patienten mit Leberzirrhose konnte ein verdndertes intestinales Mikrobiom
festgestellt werden, welches sowohl in seiner Zusammensetzung als auch in seiner
Funktionalitat gestort ist[23]. Dadurch werden vermehrt Toxine produziert, welche

wiederum durch eine erhohte Permeabilitit der Darmwand vermehrt ins Blut
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gelangen. Hierbei scheint es einen Zusammenhang mit dem Schweregrad der
Erkrankung zu geben, da sich die Dyshiose bei Dekompensation der Leberzirrhose

vergrofsert [24, 25].

Auch renale Mechanismen sind fiir die Pathogenese der HE relevant. In den
proximalen Tubuluszellen wird, abhingig vom Siure-Basen-Status und dem
Kaliumhaushalt, Ammoniak produziert. Da bei der Synthese von Ammoniak aus
Glutamin als Nebenprodukt Bikarbonat entsteht, sind die Nieren somit in der Lage
eine metabolische Azidose teilweise zu kompensieren. Da Patienten mit
Leberzirrhose hiufig begleitend unter einer Hypokalidmie leiden wird iiber diesen
Mechanismus zudem im Sinne einer Rickgewinnung von Kalium die renale
Ammoniakproduktion gesteigert. Bei Vorliegen einer Hypovolidmie in
Zusammenhang mit gastrointestinalen Blutungen oder der Einnahme von
Diuretika wird die renale Ammoniakgenese, vermittelt tiber Angiotensin II,
weiterhin gesteigert und dadurch eine erhohte Menge des Neurotoxins im

arteriellen System erreicht [26].

Der Muskel wiederum kann in geringem Umfang Ammoniak metabolisieren. Da bei
Vorliegen einer Leberzirrhose jedoch nicht selten eine Untererndhrung und somit
ein Verlust an Muskelmasse vorliegt, steigt die Ammoniakkonzentration an,
gleichwohl bei Vorliegen eines Katabolismus ohnehin ein Uberschuss an Glutamin
im Kreislauf herrscht, der wiederum zu einer erhohten intestinalen und renalen

Produktion von Ammoniak fiihrt.

Storungen der Blut-Hirn-Schranke bedingen durch die Zunahme der Permeabilitét
fir Wasser und Neurotoxine, die im physiologischen Zustand am Passieren
gehindert werden, die Entstehung von Hirn6édemen. Die proinflammatorischen
Molekiile und das Ammoniak, die so die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden konnen,

fordern diese Entwicklung zusétzlich.

Es resultiert eine Aktivierung der Mikroglia, den Abwehrzellen des ZNS, die

vermehrt Zytokine, Tumornekrosefaktor (TNF) sowie Interleukin-1 und -6



produzieren, welche wiederum ihre proinflammatorische Wirkung entfalten und
so die Odembildung weiter vorantreiben. Die Blut-Liquor-Schranke wird durch

TNF und Interleukin-1 weiter geschadigt [21].

Die Astrozyten sind dazu fidhig, das Ammoniak zu entgiften, indem sie das
Neurotoxin  Uber  Glutamat zu  Glutamin  metabolisieren. Unter
hyperammonamischen Bedingungen unterliegen somit vor allem die Astrozyten
morphologischen Veridnderungen und sind damit anfillig fir funktionale
Storungen. Bei dieser sogenannten Ammoniumhypothese wird Ammonium durch
die astrozytiren Funktionsdefizite vermindert verstoffwechselt, was einen
direkten Effekt auf die inhibitorische und exzitatorische Neurotransmission
auslbt, den Energiestoffwechsel in spiteren Stadien der HE beeintrachtigt und zu
einer Schwellung der Astroglia fithrt [22]. Die Stérung des Energiestoffwechsels
fihrt zu einem Anstieg von Laktat, welcher mit dem steigenden Ammoniakspiegel

korreliert. Das Laktat wiederum fihrt zur Aktivierung von Mikroglia [21].

Erhohte Manganspiegel stellen zusammen mit oxidativem Stress die Hauptursache
fiir das Absterben der zerebralen dopaminergen Zellen dar, die zu dem klinischen
Bild des Parkinsonismus fithren. Mangan sammelt sich in den Basalganglien
vermehrt an, da es zum einen vermindert {iber die Gallenwege ausgeschieden wird
und zum anderen durch die portale Hypertension iiber Kollateralkreislaufe und
aufgrund der Funktionsstérungen der Blut-Hirn-Schranke vermehrt ins ZNS

gelangt [21].

Zur Pathogenese der HE trigt ebenfalls eine Stérung der Neurotransmittersysteme
bei. Es resultiert eine Schidigung des Gleichgewichts der exzitatorischen und

inhibitorischen Transmitter und ihrer Rezeptoren [22].

Zu den pathophysiologischen Vorgingen, die nicht in direkter Verbindung mit
Ammoniak stehen, aber auch zur Entwicklung der HE beitragen, zihlen
strukturelle Gefafdsschaden und der Verlust der Autoregulation des zerebralen

Blutflusses [27]. Weiterhin ist eine Hyponatridmie von Bedeutung. Patienten mit
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Leberzirrhose weisen durch die vermehrte Freisetzung des antidiuretischen
Hormons oftmals niedrige Natriumspiegel auf. Bei einer Chronifizierung der
Hyponatridmie nimmt die intrazellulire Konzentration von organischen
Osmolyten in den Astrozyten ab. Physiologisch sorgen diese fiir eine Regulation des
Wasserhaushaltes und wirken der Entstehung von Odemen entgegen, indem sie
schnell angereichert oder abgegeben werden konnen. Bei einer chronischen
Hyponatridmie kann es so zu einer astrozytiren Schwellung kommen, was zu

deren Dysfunktion beitragt und die Entstehung eines Hirnédems fordert [21].
1.5.3 Klassifikation und Stadieneinteilung
West-Haven-Kriterien

Die HE wird nach West-Haven in fiinf verschiedene Stadien klassifiziert. Diese
Stadieneinteilung umfasst die Bewusstseinslage, neuropsychiatrische sowie
neurologische Symptome und ist in der nachfolgenden Abbildung 2 dargestellt

(modifiziert nach Zhan T et al., 2012 und Vilstrup H et al., 2014 [28, 29]).

Neuropsychiatrische Neurologische

B tseinsl
ewusstseinslage Symptome Symptome

Defizite in Aufmerksamkeit,
o visuell-raumlicher Wahr- .
Sladiing Neiiel nehmung, Geschwindigkeit der NG

Informationsverarbeitung

Eu-/Dysphorie, Reizbarkeit und

Leichtgradige, mentale T i o

Gestorte Feinmotorik

Stadium 1 = Verlangsamung, . (beeintrachtigtes Schreib-
S Mudigkeit Al Sl vermogen, Fingertremor)
S Rechenschwiche ’
Leichte Personlichkeitsstorung, . ..
- s L .. . Flapping Tremor/Asterixis,
Stadium 2 Verstarkte Mudigkeit, minimale Desorientiertheit Ataxie verwaschene
Apathie, Lethargie bzgl. Ort und Zeit, inadaquates ’

Verhalten SEREL

Aggressivitat, ausgepragte
Stadium 3 Somnolenz Desorientiertheit bzgl. Ort Rigor, Krampfe, Asterixis
und Zeit, Verwirrtheit

Stadium 4 Koma - Hirndruckzeichen

Overt

Abbildung 2 Klassifikation der HE nach den West-Haven-Kriterien
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Die West-Haven-Kriterien beruhen vorwiegend auf der Evaluation klinischer
Symptome, die héaufig erst ab Stadium 2 in geeigneter Form in Kklinischen

Untersuchungen zu eruieren sind.

Da bei Stadium 0 und 1 nur geringe bis keine Verdnderungen der Bewusstseinslage
bestehen und sich die neuropsychiatrischen und neurologischen Symptome
tuberwiegend subklinisch prasentieren, besteht die Gefahr, dass diese Stadien im
klinischen Alltag iibersehen werden und der Erfahrung des Untersuchers und

seiner subjektiven Einschatzung unterliegen [30].
Overte und coverte Form der hepatischen Enzephalopathie

In Erganzung zur ersten international anerkannten Stadieneinteilung nach West-
Haven, wurde eine neuere Methode zur Klassifikation der HE konzipiert. Die
Einteilung in eine overte und coverte Form der HE hat zum Ziel, eine objektivere
Einschétzung zu ermoéglichen. Wahrend die coverte Form die Stadien O und 1 nach
West-Haven umfasst, die sich nur mit geringen bzw. keinen klinischen Symptomen
prasentieren, beginnt die overte Form bei den klinisch leichter zu fassenden
Symptomen wie Desorientierung und Flapping Tremor. Diese Klassifikation soll
die Einteilung im klinischen Alltag erleichtern und die kategoriale Klassifikation
anhand der West-Haven-Kriterien ergdnzen, da eine klare klinische Abgrenzung

zwischen den Stadien oftmals nur schwer zu realisieren ist [30].

1.6 Covert hepatische Enzephalopathie
1.6.1 Definition

Die coverte Form der HE (CHE) schliefst die West-Haven-Stadien O und 1 ein.
Patienten in den Stadien 2, 3 und 4 nach West-Haven werden als overte Form der
HE (OHE) klassifiziert. Die Abgrenzung von OHE zu CHE erfolgt in der klinischen
Présentation vor allem durch das Vorhandensein von Asterixis (Flapping Tremor)
und Orientierungslosigkeit ab Stadium 2 nach West-Haven. Die CHE stellt somit ein
Oberbegriff fiir Patienten mit Leberzirrhose mit neuropsychometrischen
Anomalien in Abwesenheit von klinisch sichtbaren Symptomen einer OHE dar. Da
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eine Differenzierung zwischen Grad 0, gleichbedeutend mit dem Begriff der
minimalen HE (MHE), und HE Grad 1 nicht zuverlissig ist, aber eine gute
Reproduzierbarkeit in Abgrenzung zu Grad 2 verspricht, werden MHE und HE

Grad 1 zu einer Gruppe, der CHE, zusammengefasst [30].

Studien zeigten auf, dass bei der CHE keine generalisierte Degeneration der
zerebralen Leistungsfiahigkeit vorliegt, sondern dass vielmehr einzelne Aspekte
der kognitiven Funktionen beeintrachtigt sind [31]. Betroffene Patienten konnen
bereits frithzeitig Symptome, wie eine Verlangsamung der kognitiven Prozesse,
eine Verringerung der Aufmerksamkeitsfahigkeit und Reaktionsgeschwindigkeit
sowie eine verminderte visuell-riumliche Perzeption und ein reduziertes
Arbeitsgedichtnis, aufweisen oder aber iiber einen ldngeren Krankheitsverlauf

kaum auffillig werden [32].

1.6.2 Einfluss auf das alltigliche Leben und die Lebensqualitit der
Patienten

Trotz der subtilen Verdanderungen bei der CHE zeigen sich bereits Auswirkungen
auf die Lebensqualitit der betroffenen Patienten. Mithilfe von
Selbsteinschatzungsfragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die im
Rahmen einer Studie von 2017 zur Auswirkung einer CHE auf die emotionale
Befindlichkeit evaluiert wurden, konnte festgestellt werden, dass die Patienten die
negativen Verdnderungen des Gemiitszustandes bei sich selbst wahrnahmen, auch
wenn sie sonst keine Einsicht in ihre Erkrankung zeigten. Sie gaben an, sich in
ihrer aktiven Teilhabe am Leben eingeschrankt zu fiihlen, an einer verringerten
geistigen Aktivitidt zu leiden und zeigten hiufiger Anzeichen von Lethargie und

Depressionen [32].

In wissenschaftlichen Untersuchungen konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei
Vorliegen einer CHE die Sturz- und Unfallwahrscheinlichkeit zunimmt und die
Arbeitsfahigkeit sinkt [33-35]. Es ergab sich auferdem, dass die Patienten
pradisponiert sind, im Verlauf eine OHE mit einer deutlich reduzierten Prognose

zu entwickeln [36].

13



In Anbetracht der kritischen Flimmerfrequenz und des Psychometric Hepatic
Enzephalopathy Scores (PHES), die zur Untersuchung der Alterationen auf die
emotionale Befindlichkeit herangezogen wurden, konnten signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit ein und zwei pathologischen
Testergebnissen eruiert werden. Hierbei wiesen Patienten mit zwei pathologischen
Testergebnissen  stirkere negative Verdnderungen des emotionalen

Gemdiutszustandes auf [32].

Um weitere Auswirkungen auf andere Aspekte des alltdglichen Lebens zu priifen,
inklusive der klassischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, sowie Hinweise
auf eine erhohte Sturzwahrscheinlichkeit weiter zu erhérten, sind diagnostisch
feinere und spezifischere Untersuchungen oder die Evaluation mdglicher

Kombinationen bereits etablierter Tests notwendig.

1.6.3 Diagnostik

In den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) vom April 2019 zu den Komplikationen der
Leberzirrhose, besteht allgemeiner Konsens zZur Durchfiihrung
neurophysiologischer und psychometrischer Tests zur Diagnostik der MHE. Da
sich die HE Grad 1 anhand der West-Haven-Kriterien formal klinisch

diagnostizieren lasst, sind die Testungen hierfiir bisher nicht validiert [31].

Es existiert eine Vielzahl an verfiigbaren Testverfahren, bei denen sich die

einzelnen Tests jedoch zum Teil nur méfsig iberschneiden.

Fir die Basisdiagnostik der MHE in der klinischen Routine etablierte sich in vielen
Zentren die Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz und / oder die Erhebung
des PHES, wobei diese bezlglich ihrer Durchfithrung und Interpretation im

nachfolgenden Abschnitt, der Methodik, ndher erldautert werden.

Beide Verfahren ergeben in Summa den bisherigen besten klinischen Standard in

der Diagnostik der MHE und werden von den aktuellen Leitlinien empfohlen [31].
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1.6.4 Problematik der Diagnosestellung im klinischen Alltag

Eine wissenschaftliche Untersuchung aus dem Jahr 2020, die sich mit dem
Management der HE unter Gastroenterologen und Allgemeinmedizinern in
Deutschland beschéftigte, identifizierte anhand eines elektronischen Fragebogens
ein divergentes Vorgehen sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie der HE.
Die Studie zeigte auf, dass das Management trotz 2014 herausgebrachter
internationaler Leitlinie uneinheitlich ist und nicht standardisiert erfolgt. Zudem
ergab die Untersuchung, dass ein Drittel der befragten Arzte nie auf eine MHE
testen wiurden und 54 % der Hausarzte nicht mit dem Krankheitsbild der MHE

vertraut seien [37].

Obwohl vielfaltige Einschriankungen vor allem beziiglich der Lebensqualitit, des
Sturzrisikos und der Alltagsbewaltigung flir Patienten mit MHE / CHE beschrieben

sind, werden Risikopatienten routineméfsig dahingehend zu wenig untersucht.

Griinde hierfiir sind zum einen die hiufig zeitaufwendigen Untersuchungen, die
nicht universell verfiighar sind und nicht oder nicht angemessen erstattet werden
[37], zum anderen wirft die Heterogenitit der vorhandenen Testverfahren und
deren oftmals nur méRige Uberschneidungen in den Testergebnissen,
Unklarheiten bei der Diagnosestellung auf. Laut den aktuellen AASLD-Leitlinien
(American Association for the Study of Liver Diseases) ist die Durchfiihrung von
zwei verschiedenen Testverfahren zumindest in Multicenter-Studien empfohlen.
Der Diagnosestandard bleibt aber weiterhin unklar, weil das weitere Procedere bei
Vorliegen von uneinheitlichen Resultaten nicht weiter spezifiziert wird und
letztlich die Frage offen bleibt, ob ein pathologisches Testergebnis ausreicht oder
zwei pathologische Ergebnisse erforderlich sind und wie die Interpretation bei

Vorliegen von divergenten Testergebnissen erfolgen soll [29].

Ferner findet sich hdufig keine Korrelation der Tests oder der Testkombinationen
mit harten Endpunkten wie der Entwicklung einer OHE mit nachfolgend schlechter

Prognose, Sturzhiufigkeiten, Einschriankungen in der Lebensqualitdt und letztlich
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auch dem Eintritt des Todes. Des Weiteren ist unklar, welches Testverfahren oder
welche Testkombination am besten mit den oben beschriebenen Einschrankungen
sowie den harten Endpunkten korreliert und somit die entsprechenden

Risikopatienten am besten identifiziert.

Das Wissen um die Problematik der Diagnosestellung zeigt auf, wie relevant ein
einfaches, schnelles, kostengiinstiges und vor allem standardisiertes Vorgehen im
klinischen Alltag bendétigt wird, um die CHE mithilfe eines Diagnosealgorithmus

friithzeitig entdecken und therapieren zu kénnen.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, im Rahmen einer unizentrischen, nicht-
interventionellen prospektiven Beobachtungsstudie, den optimalen Test zu
evaluieren, welcher im 12-monatigen Follow-Up die Mortalitit, die Entwicklung
einer OHE sowie das Auftreten von Stiirzen am besten voraussagt. Weiterhin soll
untersucht werden, ob signifikante Differenzen zwischen den pathologischen
Testergebnissen bestehen, vor allem in Bezug auf die Assoziation zur Reduktion
der Mobilitit und Kraft sowie zur Verminderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Zusammenfassend wird
ein Punktesystem entwickelt, um die Eignung der Tests fiir die Diagnosestellung
der CHE zu vergleichen und zu priifen, welcher Test am besten die aktuellen
(Ammoniak, Mobilitidt/Kraft, gesundheitsbezogene Lebensqualitit) und

zukilinftigen (Tod / LTX, OHE, Stiirze) krankheitstypischen Veridnderungen erfasst.

Ziele:

1. Evaluation des Tests, welcher die Mortalitit, die Entwicklung der klinisch
manifesten Form der hepatischen Enzephalopathie sowie die
Sturzwahrscheinlichkeit am besten voraussagt.

2. Untersuchung des Einflusses von pathologischen Testergebnissen auf die
Mobilitat / Kraft sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

3. Entwicklung eines zusammenfassenden Punktesystems.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden volljahrige Patienten mit klinisch und paraklinisch
gesicherter Leberzirrhose, die sowohl stationdr als auch ambulant im
Universitiatsklinikum der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg in der
Abteilung fiir Innere Medizin I im Zeitraum von Januar 2019 bis August 2020

behandelt wurden und in die Studienteilnahme einwilligten.

Ausschlusskriterien waren Einschridnkungen der Kognition aufgrund einer
neurologischen Erkrankung oder einer anderen, nicht hepatischen
Enzephalopathie. Patienten, bei denen in der klinischen Untersuchung eine OHE
(West-Haven-Stadium > = 2) diagnostiziert werden konnte, die eine Cirrhosis
cardiaque oder ein HCC mit erfillten Milan-Out-Kriterien aufwiesen, wurden
ebenfalls von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Nicht in die Studie
aufgenommen wurden weiterhin Patienten mit starken Visuseinschriankungen
oder Stérungen des Farbsehens, sowie mit einer psychiatrischen Medikation, die
sich auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung auswirkt

(beispielweise Benzodiazepine, Antidepressiva und Neuroleptika).

Die Erhebung der Follow-Up-Daten (FU) erfolgte in der Regel im Rahmen der
Routinebetreuung und Nachsorge bei Leberzirrhose in der hepatologischen
Ambulanz oder im Rahmen stationdrer Aufenthalte nach 12 Monaten im Zeitraum
von Januar 2020 bis August 2021. Dabei wurden auch externe Befunde und
Arztbriefe gesichtet. Sofern die Patienten die Ambulanztermine nicht
wahrnahmen, beziehungsweise nicht erneut intern behandelt wurden, erfolgte die
erginzende Datenerhebung auf Grundlage einer telefonischen Riicksprache mit

den Patienten und / oder dem Hausarzt.

Die Auflagen der Ethikkommission wurden erfiillt und das Ethikvotum vor

Studienbeginn im Januar 2019 schriftlich bestétigt.
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3.2 Gerite

An Gerdten wurden die Flimmerfrequenzbrille (HEPAtonorm™-Analyzer 2.0,
Seriennummer: HE500139, nuevoLAB GmbH. Version A1l vom 27.08.2013), das
Ipad Model A1490 (Modell: ME824FDIA, Seriennummer: DLXLWFO5FLMM,
Version: 10.3.2 14F89) sowie der Hand-Grip-Strength-Messer, ein hydraulisches

Hand-Dynamometer (Saehan, SH5001) verwendet.

3.3 Spezifische Anamnese und klinische
Untersuchungsparameter

In der Anamnese wurden Alter, Geschlecht sowie Anzahl der absolvierten
Schuljahre erhoben. Es wurde die Atiologie, das Stadium der Leberzirrhose und
vorherige Dekompensationen erfasst. Beriicksichtigt wurden weiterhin das
Vorliegen von Aszites und seiner Ausprigung (therapieresponsiv oder
therapierefraktir), sowie das Bestehen einer HE und die dazugehorige
Stadieneinteilung. Ferner wurden Episoden einer HE in der Vorgeschichte erfasst.
Bei der Medikamentenanamnese erfolgte die gezielte Fragestellung nach
leberspezifischen Therapien, wie zum Beispiel der prophylaktischen Therapie der
HE mit Laktulose, Chinolonen oder Rifaximin sowie einer bestehenden Therapie
mit Betablockern. Abschliefsend wurde gezielt nach Ausschlusskriterien gefragt
(bestehende neurologische oder ophthalmologische Erkrankungen, psychiatrische

Medikation, andersartige nicht-hepatische Enzephalopathien).

3.4 Laborparameter

Die Blutabnahme erfolgte aus den peripheren Venen. Folgende Parameter wurden
bestimmt: Blutbild, Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin, GFR, Harnstoff,
Gesamtbilirubin, ASAT, ALAT, GGPT, AP, CRP, Albumin, Gesamteiweifs, INR, Quick,
PTT und Ammoniak. Fiir die Bestimmung des Ammoniaks wurde ein separates
Rohrchen abgenommen, welches direkt nach Entnahme sachgerecht gekiihlt und
so schnell wie moéglich ins Labor transferiert wurde. Wenn ein sofortiger Transport
nicht gewéhrleistet werden konnte, wurde die Probe verworfen.
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Die Blutentnahme erfolgte zeitnah der HE-Testung, in der Regel am selben Tag
oder bis zu drei Tage vor oder nach der Untersuchung. Als maximale Frist wurde

eine Zeitspanne von 14 Tagen bestimmt.

3.5 Kognitionstestung

Die Kognitionstestungen erfolgten in der hepatologischen Funktionsabteilung. Die
Untersuchungen fanden einzeln, im dafiir vorgesehenen Untersuchungsraum, in
immer gleicher Reihenfolge statt. Begonnen wurde mit der Bestimmung der
kritischen Flimmerfrequenz, gefolgt von der Erhebung des PHES, dem Absolvieren
des simplified Animal-Naming-Tests sowie des EncephalApp-Stroop-Tests, welche

im Nachfolgenden néher erldutert werden.

3.5.1 Kritische Flimmerfrequenz

Die Ermittlung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) erfolgt mithilfe eines
Flimmerfrequenzanalysators. Es werden Lichtimpulse generiert, die iiber eine
spezielle Brille die Netzhaut des Patienten erreichen. Hierzu wird mit einer
Frequenz von 60 Hz begonnen, bei der durch die hohen Frequenzen ein Gleichlicht
entsteht. Schliefslich wird sukzessive die Frequenz um 0,1 Hz reduziert, bis der
Patient durch Druck auf eine Taste angibt, Flimmerlicht wahrzunehmen. Der
Patient durchlduft zundchst drei Probetestungen. Anschliefsend wird aus acht
Messungen ein Mittelwert gebildet, der als durchschnittliche kritische
Flimmerfrequenz verwendet wird. Um mogliche Streuungen um den Mittelwert zu

bericksichtigen, wird auch die Standardabweichung ermittelt.

Ausgehend davon, dass bei Vorliegen einer HE die Gliazellen in der Retina
dieselben funktionellen Defizite aufweisen, wie die Astrozyten im Gehirn [38, 39],
entwickelte man dieses Testverfahren, um mit Hilfe der ermittelten
Flimmerfrequenz eine HE diagnostizieren bzw. ausschliefden zu kénnen. Hierbei
wurde unter Nutzung eines Cut-Off-Wertes von 39 Hz eine 100%ige Trennung von
Patienten mit manifester HE, einer MHE sowie einer gesunden Kontrollgruppe

erreicht [38, 40].
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3.5.2 Psychometric Hepatic Encephalopathy Score

Der PHES wird aus den Ergebnissen von fiinf verschiedenen psychometrischen
Tests ermittelt, die dazu dienen, kognitive Einschridnkungen der Patienten
aufzuzeigen. Die Kombination dieser Tests erlaubt einen Rickschluss auf die
verschieden Bereiche, die vorrangig und nachweislich bei der HE betroffen sind:
die Aufmerksamkeitspanne, die Verarbeitungs- und Reaktionszeit, die
feinmotorischen Féhigkeiten sowie die rdumlich-visuelle Wahrnehmung der

Patienten [41, 42].

Pro Test werden Punkte von 1 bis -3 vergeben, die addiert werden und so den PHES
ergeben, der letztlich zwischen 6 und -18 Punkten liegen kann. Aus den
Priiffungsresultaten von Patienten mit OHE, einer gesunden Kontrollgruppe sowie
einer Kontrollgruppe von Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wurde ein Cut-Off-Wert von -4 aus der Summe der einzelnen

Testergebnisse ermittelt [41].

Daraus lasst sich die Empfehlung ableiten, bei einem Patienten mit Leberzirrhose
eine MHE zu diagnostzieren, wenn der PHES < -4 Punkten liegt, ohne dass sich

klinische Zeichen einer HE prisentieren.

In gleicher Reihenfolge absolvierten die Patienten nacheinander den
Zahlensymboltest, die Zahlenverbindungstests A und B, den Kreise-Punktieren-
Test und den Liniennachfahrtest. Im Folgenden werden die einzelnen

Testbestandteile in ihrer Durchfithrung und Auswertung néaher erldutert.
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Im Zahlensymboltest (Abbildung 3) wird der Patient aufgefordert, die Zahlen 1 bis
9 mit den vorgegebenen Symbolen zu kodieren. Jede Zahl entspricht hierbei
einem bestimmten Symbol. Nach einer Ubungszeile beginnt die Testung. Der
Patient bekommt 90 Sekunden Zeit, die vorliegenden Zahlenreihen mit den
Bildzeichen zu versehen. Fiir die Punktevergabe erfolgt schliefdlich die

Auszahlung der korrekten Zuordnungen.

Mithilfe dieses Tests lassen sich die Psychomotorik sowie die visuell-motorischen

Fahigkeiten der Patienten evaluieren.
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Im Zahlenverbindungstest A (Abbildung 4) verbindet der Patient die Zahlen 1 bis

25 in aufsteigender Reihenfolge. Nach einem Ubungsblatt erfolgt die Erhebung

der Zeit, die der Patient hierfiir benotigt. Er ist dazu angehalten, den Stift nicht

abzusetzen.

Im Zahlenverbindungstest B (Abbildung 5) verkniipft der Patient abwechselnd

Zahlen und Buchstaben (1-A-2-B, usw.) ohne den Stift abzusetzen. Entsprechend

Test A wird die Zeit gestoppt, die der Patient zur Erfillung der Aufgabe braucht.

Beide Zahlenverbindungstests

Verarbeitungsgeschwindigkeit.
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Beim Kreise-Punktieren-Test (Abbildung 6) setzt der Patient, so schnell wie es ihm
moglich ist, einen Punkt in die Mitte eines jeden vorgezeichneten Kreises. Nach
zwei Ubungsreihen wird die Zeit gestoppt, bis der letzte Kreis mit einem Punkt

versehen wurde.

Dieser Test ermittelt die Schnelligkeit der psychomotorischen Umsetzung.
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Abbildung 6 Kreise-Punktieren-Test (KPT)

Im letzten Abschnitt des PHES, dem Liniennachfahrtest (Abbildung 7), wird der
Patient gebeten, eine Linie innerhalb des vorgeschriebenen Weges aus zwei
Banden fortzufiihren, wobei die Banden nicht bertihrt oder tiberschritten werden
sollen. Der Patient sollte das Blatt wahrend des Nachfahrens der Linie nicht drehen
oder den Stift absetzen. Bei der Bewertung des Tests kommt es nicht nur auf die
Schnelligkeit der Ausfiihrung, sondern auch auf deren Fehlerfreiheit an. Fehlerfrei
bedeutet hierbei, das Nicht-Bertthren der vorgegebenen Strukturen. Der
Gesamtwert berechnet sich aus der Zeit in Sekunden, die der Patient zum
Durchziehen der Linie ben6tigt und aus der Anzahl an Fehlern, die dabei begangen

werden.
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Der Liniennachfahrtest misst sowohl die visuell-motorische Fahigkeit, als auch die

rdaumliche Wahrnehmung.
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Abbildung 7 Liniennachfahrtest (LNFT)

3.5.3 Simplified Animal-Naming-Test

Beim simplified Animal-Naming-Test (S-ANT1) wird der Patient aufgefordert
innerhalb von 60 Sekunden so viele Tiere wie moglich zu nennen. Die Anzahl der
verschieden genannten Tiere wird gezdhlt und anschlieféend alters- und
bildungsadjustiert ausgewertet. Der S-ANT1 wurde fiir Deutschland mit einem Cut-

Off-Wert von 20 validiert [43], der auch in dieser Arbeit angewandt wird.
3.5.4 EncephalApp-Stroop-Test

Beim EncephalApp-Stroop-Test (EncephalApp) handelt es sich um eine seit 2013
existierende Applikation, die auf Smartphones und Tablets heruntergeladen
werden kann. Es werden hierbei die Reaktionsgeschwindigkeit, die
Aufmerksamkeit und die Konzentration iiber einen ldngeren Zeitraum getestet.
Dem Patienten werden in der ersten Runde Rauten in den Farben grin, blau oder
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rot auf dem Bildschirm angezeigt. Der Patient soll die Farbe so schnell wie moéglich
durch das Tippen auf die richtige Farbbenennung angeben. Nach zwei
Ubungsrunden folgen fiinf Testungen. Neben der benétigten Zeit flief3t auch die
Fehlerfreiheit in die Bewertung ein. Wird ein Fehler begangen, erhoht sich die Zahl
der Durchfiihrungen und demzufolge wird eine hoéhere Anzahl an Testungen

erreicht.

In der zweiten Runde werden dem Patienten die Farbworter griin, blau oder rot,
jeweils in einer anderen Farbe geschrieben, angezeigt. Der Patient wird nun
aufgefordert, auf die Farbe, in der das Wort geschrieben ist, zu reagieren und nicht
auf die Bedeutung des Wortes zu achten. Auch hier folgen auf zwei Ubungsrunden

finf Messungen, die in die Wertung einfliefsen.

Analysiert werden am Ende die Off-Zeit, die On-Zeit, die On-Off-Zeit sowie die

Anzahl der durchgefiihrten Versuche in Runde eins und zwei.

In einer wissenschaftlichen Untersuchung aus dem Jahr 2019 von Zeng, Zhang et
al. konnte gezeigt werden, dass eine Kombination der Testergebnisse aus dem
Zahlenverbindungstest B, dem Kreise-Punktieren-Test und dem EncephalApp-
Stroop-Test die Patienten mit einer CHE am zuverldssigsten detektiert. Diese
Kombination erwies sich als valide und effiziente Methode, um Patienten mit CHE
frihzeitig zu erkennen. Vorteilhaft ist aufserdem, dass diese Testkombination
gemessen am Referenzstand des PHES in kiirzerer Zeit erfolgen kann und dass
Alter, Bildungsniveau und Geschlecht keinen Einfluss zu haben scheinen [44]. Ein
weiterer  Vorteil ist, dass dieses Testverfahren  vergleichsweise
ressourcenschonend ist, da kein medizinisches Fachpersonal zur Durchfithrung
notig ist und der Patient diesen Test auch zu Hause oder in der Praxis auf seinem

eigenen Smartphone durchfithren kann.

Die addierte Zeit (On-Off-Zeit) zeigte die beste Trennschérfe, um zwischen

Patienten mit und ohne CHE zu unterscheiden [45].
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Aktuell liegen zwei verschiedene Cut-Off-Werte der On-Off-Zeit vor. Zum einen
existiert der altersadaptierte Cut-Off-Wert von Bajaj et al. (2015) von > 145
Sekunden fir Patienten unter 45 Jahren und > 190 Sekunden bei den tiber 45-
Jahrigen [46]. Zum anderen wird der Cut-Off-Wert der deutschen Validierung von

Kircheis et al. (2019) von > 224 Sekunden verwendet [47].

In vorliegender Arbeit wird der letztgenannte, fiir Deutschland validierte, Cut-Off-

Wert angewandt.

3.6 Mobilititstestung und Handkraftmessung

3.6.1 Timed-Up-and-Go-Test

Der Timed-Up-and-Go-Test dient der Einschdtzung der Mobilitit, Kraft und
Balance sowie des Sturzrisikos der Patienten [48]. Er findet heutzutage breite

Anwendung in der geriatrischen Basisdiagnostik.

In diesem klinischen Test wird die Zeit gemessen, die der Patient bendétigt, von
einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zlgig zu gehen, sich umzudrehen,
zurickzukehren und sich wieder hinzusetzen. Hilfsmittel wie Rollator oder

Gehstocke sind dabei zulissig.

Die Bewertung erfolgt anschliefdend in Sekunden, hierbei lassen sich folgende

Gruppen definieren:

unter 10 Sekunden: vollig uneingeschrankt
- 11 - 19 Sekunden: weniger mobil, aber noch uneingeschriankt
- 20 -29 Sekunden: eingeschrankte Mobilitat

- Uber 30 Sekunden: ausgepragte Mobilititseinschrankung

3.6.2 Chair-Rising-Test

Der Chair-Rising-Test dient sowohl der Erhebung der Sturzwahrscheinlichkeit als
auch der Priifung der Muskelkraft [49, 50]. Dieser Test wird ebenfalls in der

geriatrischen Basisdiagnostik angewandyt.
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Hierbei steht der Patient, so schnell wie es ihm moéglich ist, von einem Stuhl auf,
ohne die Arme zu Hilfe zu nehmen. Diese werden dabei vor der Brust verschrankt.
Es wird die Zeit gemessen, die der Patient bendétigt, flinfmal hintereinander
aufzustehen und sich wieder hinzusetzen. Schafft der Patient die finf Durchgénge

nicht, wird die Anzahl der erreichten Durchfiihrungen notiert.

Eine Zeit ab 11 Sekunden weist auf eine vorwiegend Kkraftbedingte

Gangunsicherheit hin.
3.6.3. Handkraftmessung

Mithilfe eines hydraulischen Hand-Dynamometers wird die maximale Kraft,
aufgrund der in Englisch vorliegenden Normwerte, in Pfund (Ib) bestimmt, die der
Patient mit seiner nicht dominanten Hand durch das Zusammendriicken des
Messgerdts erreichen kann. Die Messung kann bis zu dreimal wiederholt werden,
um die starkste Kraft zu ermitteln. Die maximal erreichte Kraft wird schliefdlich
standardisiert nach Alter und Geschlecht ausgewertet (Referenzwerte von

Mahiowetz et al., 1985) [51].

3.7 Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgt durch den Short-
Form-36-Fragebogen (SF-36). Hierbei handelt es sich um ein international hiufig

genutztes Tool zur Erfassung des selbst wahrgenommen Gesundheitszustandes.

Der Patient beantwortet dabei standardisierte Fragen zu krankheitsspezifischen
Auswirkungen auf die korperliche, psychische und soziale Doméne (siehe
Anhang 1). Die Auswertung der 36 Punkte (Items) erfolgt durch Generierung von
Skalen, welche die acht Dimensionen der Gesundheit abbilden: korperliche
Funktionsfihigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen,
allgemeiner Gesundheitszustand, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden [52]. Durch Umkodierungen,
Umpolungen sowie Rekalibrierungen entsprechend der Handanweisung von
Bullinger und Kirchberger (1998) [53] ergeben sich durch Transformation der
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erfassten Skalen Werte zwischen 0 und 100. Hohere Werte repriasentieren dabei

eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Die oben genannten Gruppen lassen sich dann durch eine gewichtete
Aufsummierung der Orginalskalen zu zwei Hauptkomponenten zusammenfassen:

die standardisierte korperliche und psychische Summenskala [54].

3.8 Diagnosestellung der covert hepatischen
Enzephalopathie

Die Diagnosestellung der CHE erfolgte bei einem pathologischem Testergebnis
nach entsprechendem Cut-Off-Wert nach initialem Ausschluss von Symptomen

einer OHE.

3.9 Statistik

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistics Version 21 ausgewertet. Im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurden H&ufigkeits- und Kreuztabellen angewandt. Bei
nominalen Variablen wurden die Daten als absolute Zahl mit Prozentangabe und

bei metrischen Variablen als Median mit Interquartilsbereich (IQR) beschrieben.

Bei der Inferenzstatistik wurden entsprechend der Variablen der Mann-Whitney-

U-Test und der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Ferner erfolgte in Bezug auf die Follow-Up-Daten eine Uberlebenszeitanalyse
mittels Cox-Regression. Nach der univariaten Analyse erfolgte im ndchsten Schritt

die logistische multivariate Regressionsanalyse.

Welches statistische Verfahren bei der Inferenzstatistik jeweils zum Einsatz kam,

ist bei den entsprechenden Ergebnissen vermerkt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Im folgenden Abschnitt der Arbeit wird die deskriptive Statistik beschrieben.

4.1.1 Einschlussgrafik und Patientencharakteristika

Mittels Screening erfolgte die Auswahl von N =150 Patienten. Nach eingehender
Prifung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien resultierte ein Drop-Out von n= 32
Patienten (21,3 %). In der nachfolgenden Einschlussgrafik (Abbildung 8) sind die

Griinde dargestellt.

Screening von N=150 Patienten

n= 7 Patienten
= mit OHE

n= 4 Patienten
= mit Cirrhosis cardiaque

n= 7 Patienten
« mit HCC (Milan-Out)

n = 14 Patienten
. mit inkompletter Testbatterie

Inklusion von N=118 Patienten

Abbildung 8 Einschiussgrafik

Nach Ausschluss umfasst die vorliegende Studie eine Gesamtstichprobe von

N =118 Patienten.

Das Alter betrug im Median 63 Jahre bei einer Spannweite von 30 bis 85 Jahren
(IQR 53 — 66). Hierbei wurden n = 34 Frauen (28,8 %) und n = 84 Méanner (71,2 %)
in die Studienpopulation aufgenommen. Es wurden tberwiegend Patienten aus
dem stationdren Bereich (86,4 %) rekrutiert. Die Geschlechts- und Altersverteilung

der Stichprobe ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9 Geschlechts- und Altersverteilung in der Studienpopulation

Befragt nach der Anzahl der absolvierten Schuljahre, gab die Mehrheit der
Patienten (n = 74) einen Schulabschluss der zehnten Klasse an. Circa ein Viertel der
Teilnehmenden (n=29) berichteten von acht geleisteten Schuljahren. Ein
Schulabschluss mit Abitur war deutlich seltener zu verzeichnen (n = 8). Vereinzelt
wurde die Schule nach sieben (n = 1), neun (n = 1) oder elf (n = 4) Jahren verlassen.

N =1 Patient traf hierzu keine Angabe.
4.1.2 Genese und Status der Leberzirrhose

Die Mehrheit, der in die Studienpopulation aufgenommenen Patienten, wies eine
alkoholtoxische Genese der Leberzirrhose auf (65,3 %). Bei circa einem Drittel der
Patienten lag der Leberzirrhose eine andere Atiologie zugrunde. Bei 14,4 % konnte
keine eindeutige Genese identifiziert werden, sodass sie unter dem Begriff
kryptogen summiert wurden. Das folgende Diagramm (Abbildung 10) stellt die

verschiedenen Haufigkeiten dar.
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Abbildung 10 Genese der Leberzirrhose in der Studienpopulation

Bei Studieneinschluss wiesen bereits 86,4 % der Patienten ein dekompensiertes
Stadium der Erkrankung auf, lediglich jeder Siebente befand sich in einem

kompensierten Stadium der Leberzirrhose (13,6 %).

Bei den Patienten im dekompensierten Stadium konnte zu 93,1 % Aszites
nachgewiesen werden, bei etwas weniger als der Halfte war dieser bereits von

therapieresponsiv (50,5 %) zu therapierefraktar (49,5 %) iibergegangen.

Von insgesamt n =102 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose lag nur bei
einem Prozentsatz von 6,9 % kein Aszites vor. Hier liefsen sich andere Ereignisse

der Dekompensation ermitteln.

In Summa zeigte sich eine HE Grad 1 bei n = 9 Patienten (7,6 %) und eine aktuelle

Varizenblutung bei n = 8 Patienten (6,8 %).

Die Vorgeschichte analysierend, wies jeder fiinfte Patient (22,9 %) der gesamten
Studienpopulation eine stattgehabte Varizenblutung auf, wohingegen ein Zustand
nach OHE etwas seltener bei jedem sechsten Patienten (16,1 %) zu eruieren war.
Bei n = 2 Patienten konnte aufgrund von Unsicherheiten der korrekten Angaben

keine Daten zu einer stattgehabten OHE und Varizenblutung erhoben werden.
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4.1.3 Weitere Merkmale des Patientenkollektivs

Circa dreiviertel der Patienten wies bei Studieneinschluss Varizen auf, bei n=4
Patienten wurde der Varizenstatus aufgrund nicht erfolgter Osophago-Gastro-

Duodenoskopie nicht erhoben.

78,8 % aller Studienteilnehmenden erhielten eine Therapie mittels Betablocker,
wobei der Wirkstoff Carvedilol die grofste Gruppe darstellte, dicht gefolgt von
Propranolol. Eine genauere Differenzierung ist in folgendem Diagramm
(Abbildung 11) dargestellt.

Carvedilol Propranolol Metoprolol andere

4%
12%

46%

38%

Abbildung 11 Wirkstoffe der Betablocker-
Therapie in der Studienpopulation

Eine akute Infektion und entsprechende Antibiotikatherapie lagen bei 11,9 % vor.
Eine prophylaktische Antibiose erhielten 8,4 %, davon zu gleichen Teilen

prophylaktische Chinolone und Rifaximin (je 4,2 %).
Eine aktuelle Laktulosetherapie war bei 37,3 % zu eruieren.

5,1 % der Studienteilnehmenden hatten sich bereits im Vorfeld einer Implantation
eines transjuguldaren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS)

unterzogen.
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4.1.4 Laborparameter

In der folgenden Tabelle 1 sind die fiir die Studie relevanten Laborparameter mit

Median und IQR dargestellt.

Tabelle 1 Laborwerte in der Studienpopulation

Hamoglobin Thrombozyten | Gesamteiweil Albumin INR ASAT
mmol/| Gpt/I g/l g/l ukat/I ukat/I
Gltig 117 117 90 116 117 117
N
Fehlend || 1 1 28 2 1 1
Median 6,80 110,00 67,50 33,75 1,31 0,74
(IQR) (5,6-7,9) (85,0-207,0) (64,0-73,3) (29,1-39,5) (1,2-1,5) (0,5-1,3)
ALAT GGTP Bilirubin Kreatinin Natrium Ammoniak
ukat/I ukat/I umol/I umol/I mmol/I umol/I
Gultig 116 117 118 117 115 71
N
Fehlend || 2 1 0 1 3 47
Median 0,45 2,06 21,05 84,00 139,00 41,70
(IQR) (0,3-0,7) (1,1-4,4) (13,5-40,0) (67,0-125,0) | (136,0-141,0) (30,9-62,7)

4.1.5 Child-Pugh und MELD-Score

Wird die Child-Pugh-Klassifikation herangezogen, so zeigt sich, dass bei
Studieneinschluss jedes Stadium der Leberzirrhose in der Studienpopulation
repriasentiert war. 62,1 % der Patienten liefsSen sich dem Stadium B zuordnen,
wohingegen sich nur jeder Flinfte im Stadium A oder C befand. Hierbei war das
Stadium C (19,8 %) gegeniiber Stadium A (18,1 %) geringfligig hdufiger vertreten.
N=2 Patienten liefSen sich aufgrund inkompletter Werte keinem Stadium

zuordnen.

Im Median wiesen die Patienten einen MELD-Score von 12 auf, bei einem IQR von
10 bis 17 Punkten. Bei einem Patienten liefs sich wegen fehlendem INR-Wert kein

MELD-Score erheben.
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4.1.6 Kognitionstestung
Kritische Flimmerfrequenz

Die ermittelte CFF unter den Studienteilnehmern betrug im Median 48,3 Hz bei
einem IQR von 39,7 bis 55,1 Hz. 19,5 % der Patienten (n=23) zeigten einen

pathologischen Wert bei einem Trennwert von 39 Hz.
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score

Der PHES erreichte im Median einen Wert von -4 Punkten bei einem IQR von -8
bis-1. 44,1 % der Probanden (n=52) erzielten einen pathologischen Score bei
einem definierten Cut-Off-Wert von -4. Die folgende Tabelle 2 stellt die medianen

Resultate der jeweiligen Einzeltests mit IQR dar.

Tabelle 2 Ergebnisse des PHES mit den Resultaten der jeweiligen Einzeltests im Gesamtkollektiv

zsT ZVT-A ZvT-B KPT LNFT Zeit | LNFT Fehler | SS2Mt
punktzahl
Median -1 0 0 1 1 0 4
(IQR) ((-3)-0) () (-1)-0) ((-2)-0) (-2)-0) ((-2)-0) ((-8) - (-1))

Simplified Animal-Naming-Test

Beim simplified Animal-Naming-Test wurden im Median 22 Tiere aufgezihlt bei
einem IQR von 18 bis 27. Nach Bildungs- und Altersadjustierung wurde ein

pathologisches Testergebnis (< 20 Punkte) von 31,4 % der Patienten (n = 37) erzielt.
EncephalApp-Stroop-Test

Der EncephalApp-Stroop-Test wurde von n = 116 Patienten vollstindig absolviert.
N=2 Probanden waren unfidhig, den Test zu komplettieren, sodass hier das

Testergebnis als pathologisch gewertet wurde.

Im Median erreichten die Patienten eine Off-Zeit von 94,9 (IQR 83,9 — 114,7) sowie
eine On-Zeit von 112,6 (IQR 94,2 - 139,6) und eine On-Off-Zeit von 210,0 (IQR

178,0 — 254,0) Sekunden. Mehr als die Hilfte der Probanden (Stroop-Off: 55,2 %,
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Stroop-On: 59,2 %) benotigten mehr als fiinf Versuche bei beiden Testungen. Beim
Stroop-Off waren hierfiir sechs (33,1 %), sieben (8,5 %), acht (5,1 %), neun (2,5 %),
oder mehr Durchfithrungen (10 — 14; 3,2 %) von Noten. Die Anzahl der benoétigten
Versuche beim Stroop-On belief sich auf sechs (22,0 %), sieben (13,6 %), acht
(9,3 %), neun (4,2 %), zehn (2,5 %), elf (1,7 %) oder mehr Ausfiihrungen (12,13, 15,
23 oder 30 je 0,8 %).

Nutzt man den altersadaptierten Cut-Off-Wert von Bajaj et al. (2015) von > 145
Sekunden fir Patienten unter 45 Jahren und > 190 Sekunden bei den tiber 45-
Jahrigen [46], so wurde bei 67,8 % (n = 80) ein pathologisches On-Off-Testergebnis
erzielt. Wird der Cut-Off-Wert der deutschen Validierung von Kircheis et al. (2019)
von > 224 Sekunden [47] verwendet, so wiesen 44,1 % (n = 52) ein pathologisches
Ergebnis im On-Off-Test auf. Wie bereits in der Methodik beschrieben, wird sich im

Verlauf dieser Arbeit auf den Cut-Off-Wert der deutschen Validierung bezogen.

4.1.7 Mobilititstestung und Handkraftmessung

An den Untersuchungen der Beweglichkeit nahmen insgesamt n =92 Patienten
teil. N =26 Patienten konnten wegen diverser Griinde nicht partizipieren, welche

nachfolgend gelistet sind:

- Eingeschrankte Mobilitit (n = 13)
- Reduzierter Allgemeinzustand, Verminderung der Kraft (n = 10)
- Ablehnung durch den Patienten (n = 2)

- Schmerzen (n=1)

N =10 Patienten fiihrten ausschliefslich den Timed-Up-and-Go-Test durch. Der
Grund fir die Abbriiche war die fehlende Durchfiihrbarkeit durch den Patienten
(Kraftlosigkeit n = 7, orthopadische Erkrankungen n = 2, fehlendes Zutrauen in die

eigenen Fahigkeiten n = 1).

N =2 Patienten absolvierten lediglich den Chair-Rising-Test, bedingt durch eine
eingeschriankte Mobilitdt bei Perfusoranschluss (n=1) sowie Angabe von
Schwindel (n=1).
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N =90 Patienten nahmen am Timed-Up-and-Go-Test teil. Im Mittel beno6tigten die
Patienten 9,82 Sekunden zur Absolvierung der vorgegebenen Gehstrecke bei einer

Standardabweichung von 4,62. Die mediane Zeit bemafs sich auf 9 Sekunden.

Das folgende Diagramm (Abbildung 12) stellt die Einteilung in die verschiedenen
Gruppen dar. Einen pathologischen Timed-Up-and-Go-Test (definiert ab Gruppe 2)

erzielten demnach »n = 33 Patienten (36,6 %).
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Haufigkeitin %

20

10

—— —_—
o

vollig weniger mobil, eingeschrankte ausgepragte
uneingeschrankt aber noch Mobilitat Mobilitatseinschrankung
uneingeschrankt

Abbildung 12 Ergebnisse des Timed-Up-and-Go-Tests im
Gesamtkollektiv mit Gruppenzuordnung im Bereich der Mobilitéit

Den Chair-Rising-Test absolvierten n = 83 Patienten. N = 81 Patienten leisteten die
geforderten finf Durchfiihrungen. N = 2 Patienten brachen wegen einsetzendem

Schwindel nach ein (n = 1) oder drei (n = 1) Durchfiihrungen vorzeitig ab.

Lasst man die vorzeitigen Abbriiche aufser Acht, so ergaben sich im Mittel 14,53
Sekunden fiir die Umsetzung des Chair-Rising-Tests bei einer

Standardabweichung von 7,09. Die mediane Zeit betrug 13 Sekunden.

N=22 Patienten (27,2 %) konnten den Test innerhalb von 11 Sekunden
durchfiithren. Ein pathologisches Testergebnis von mehr als 11 Sekunden erzielten

n =59 Probanden (72,8 %).
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Bei der Handkraftmessung nahm n=1 Patient nicht teil. Die nachfolgende
Tabelle 3 stellt die Mittelwerte der Griffkraft in 1b fiir die verschiedenen

Altersgruppen nach Geschlechtern getrennt dar.

Tabelle 3 Ergebnisse der Handkraftmessung im Gesamtkollektiv

Mannlich Weiblich
Alter Mittelwert Stand‘ard- N IYIitteIwert Stand‘ard- N

(in Ib) abweichung (in Ib) abweichung
30-34 - - 0 53,50 16,26 2
35-39 76,00 62,23 2 50,00 21,21 2
40-44 80,00 - 1 - - 0
45-49 57,33 23,69 3 42,50 10,61 2
50-54 66,50 15,81 16 42,50 2,89 4
55-59 66,27 22,37 11 40,75 4,35 4
60-64 66,21 18,49 14 42,00 13,06 8
65-69 73,67 16,14 18 45,88 10,96 8
70-74 65,00 12,05 6 32,50 3,54 2
75-79 61,00 16,18 8 30,00 - 1
80-84 52,75 6,34 4 - - 0
85-90 36,00 - 1 - - 0

Verglichen mit den Referenzwerten von Mahiowetz, V. et al. aus dem Jahr 1985
(siehe Anhang 2) [51], fallt die durchschnittliche Leistung der Griffkraft der
Studienteilnehmenden fiir die verschiedenen Altersgruppen der beiden

Geschlechter im unterdurchschnittlichen Bereich aus.
4.1.8 Gesundheitshezogene Lebensqualitét

N=116 von N=118 Patienten (98,3 %) beantworteten den SF-36-Fragebogen.
Aufgrund unvollstindig ausgefillter Fragebdgen konnten jedoch nur n=111

Probanden in die Analyse einbezogen werden. In der kérperlichen Summenskala
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ergab sich im Median ein Wert von 31,83 (IQR 27,57 — 42,75). In der psychischen

Summenskala fiel der Median mit 46,01 (IQR 35,54 — 53,62) etwas hoher aus.

4.1.9 Diagnosestellung der covert hepatischen Enzephalopathie

Die Diagnosestellung der CHE erfolgte bei einem pathologischem Testergebnis
nach entsprechendem Cut-Off-Wert. Definiert durch die entsprechenden
kognitiven Tests, fasst die folgende Tabelle 4 noch einmal den Anteil der Patienten

mit CHE zusammen.

Tabelle 4 Patienten mit CHE, definiert durch
die entsprechenden Tests

Test Patienten mit CHE
CFF 23(20%)
PHES 52 (44 %)
S-ANT1 37(31%)
Encephal App 52 (44 %)

4.1.10 Anzahl pathologischer Testergebnisse

64,3 % der Probanden (n = 76) wiesen Pathologien in den Resultaten der einzelnen
Testungen auf. Die Anzahl der pathologischen Testergebnisse variierte. Hierbei
erlangten 34,2 % ein, 26,3 % zwei, 28,9 % drei und 10,5 % vier pathologische

Testergebnisse.

39



4.1.11 Follow-Up

Fir die Erhebung der Follow-Up-Daten (FU) konnten n=116 Patienten
berticksichtigt werden. N = 2 Patienten konnten direkt nach Studieneinschluss und
im Verlauf nicht mehr nachverfolgt werden und bleiben somit in der Auswertung

des FU unbertcksichtigt.
Mortalitiit und Lebertransplantation

N = 33 Studienteilnehmende verstarben innerhalb von 12 Monaten. N = 2 Personen
haben im Rahmen einer Transplantation eine neue Leber erhalten.
30,2 % (n=35/116) erlitten somit den Endpunkt Tod/LTX. N=81 Patienten

(69,8 %) wiesen ein transplantatfreies Uberleben auf.
Overt hepatische Enzephalopathie

N = 24 Patienten erlitten binnen des zuriickliegenden Jahres Episoden einer OHE.
Bei n =15 Personen konnte aufgrund mangelnder Informationen keine Aussage
bezuiglich der Entwicklung einer OHE getroffen werden. Ohne Berticksichtigung

der fehlenden Angaben entwickelten 24,2 % (n = 24/101) eine OHE im FU.
Sturzanamnese

N = 32 Teilnehmende gaben an, innerhalb des zuriickliegenden Jahrs mindestens
einmal gestlirzt zu sein. Bei n =26 Probanden fehlen dahingehende Aussagen.
Lasst man die fehlenden Angaben aufder Acht, so ergibt sich ein Prozentsatz von

35,6 % (n = 32/90) fiir Patienten mit Sturzereignis im FU.

Im Mittel stirzten die Patienten 2,77-mal bei einer Standardabweichung von 2,46.

Eine Angabe zur Sturzhéufigkeit fehlt.

4.2 Inferenzstatistik

In vorliegendem Abschnitt der Arbeit schliefst sich die statistische Auswertung
der Ergebnisse an. Zugrunde liegende statistische Berechnungen sind die Cox-
Regression bei den Endpunkten transplantatfreies Uberleben, OHE und Stiirze

sowie der Chi-Quadrat-Test bei der Mobilitat und der Mann-Whitney-U-Test bei
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der Leberfunktion, der Handkraftmessung sowie der gesundheitshezogenen
Lebensqualitit. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 gesetzt. Signifikante Werte

sind in den Tabellen durch starkere Schriftstirke hervorgehoben.

Definiert durch die entsprechenden Cut-Off-Werte der kognitiven Tests (CFF,
PHES, S-ANT1, EncephalApp) bei Studieneinschluss lassen sich zwei Subgruppen
,hon-impaired” (= keine CHE) und ,impaired” (= CHE) bilden, auf die sich in den
folgenden Abschnitten bezogen wird.

4.2.1 Zusammenhang der einzelnen Testergebnisse mit den Baseline-
Charakteristika

Zusammenhang der Testergebnisse mit der Leberfunktion

Die folgende Tabelle 5 stellt den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
CHE und der Leberfunktion, gemessen am MELD-Score, am Child-Pugh-Score

(CPS) sowie an der Hohe des Ammoniaks, her (Mann-Whitney-U-Test).

Tabelle 5 Zusammenhang der Testergebnisse mit der Leberfunktion

CFF PHES

Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert
?féﬁ? (1120-17) (1120-16) 0,845 (1110-16) (1140-18) 0,150
i -9 10 0,075 -9 B-10 0,030
:gl:)‘oniak fnpmol’ (3299;,85-57,2) Eilzd?l-76,3) 0,037 ?25é79-42,7) ?fé,l2-79,2) <0,001

S-ANT1 EncephalApp

Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert
:‘IAQEIIiI)) (1120—16) (192—17) 0,853 (1110—15) (1140—19) 0,015
R -9 -9 080 7:9) 7:9) 0347
:gl;;oniak fnpmol ?29é,24-48,9) (548 i,81-78,9) 0,002 (3276;,04-49,7) 53517%3-74,6) 0,002
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Alle pathologischen Werte der kognitiven Tests sind signifikant mit der Hohe des
Ammoniaks assoziiert. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
verschiedenen Tests bei Studienbeginn und der Leberfunktion kann dariber
hinaus beim PHES (Child-Pugh-Score mit p = 0,030) und der EncephalApp (MELD-

Score mit p = 0,015) festgestellt werden.
Zusammenhang der Testergebnisse mit der Mobilitit und der Kraft

Die untenstehende Tabelle 6 vergleicht die durch die entsprechenden Tests
definierten Leistungen in den Bereichen Mobilitdt und Kraft bei Patienten mit und

ohne CHE bei Studieneinschluss.

Tabelle 6 Zusammenhang der Testergebnisse mit der Mobilitét und Kraft

CFF PHES
N Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert

Timed-Up-and-

27/75 6/15 13/54 20/36
Go-Test 90 o o 0,769 o o 0,002
(pathologisch) (36 %) (40 %) (24.%) (56 %)
$2:t'r'Ra's'“g' a1 | 4567 14/14 0012 36/50 23/31 0829

0, 0, ’ 0, 0, ’
(pathologisch) (67 %) (100 %) (72%) (74 %)
Handkraft-
. 60 60 60 60
messungin b 117 0,267 0,348
43-7 40-7 44-79 40-7

(IQR) (43-78) (40-70) (44-79) (40-70)

S-ANT1 Encephal App

N Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert

Timed-Up-and-

20/67 13/23 14/57 19/33
Go-Test 90 o o 0,022 o o 0,002
(pathologisch) (30 %) (57 %) (25 %) (58 %)
‘T:L‘::"Ra's'“g' o1 | 4362 16/19 0208 34/49 25/32 0387

0, 0, ’ 0, 0, K
(pathologisch) (69 %) (84 %) (69 %) (78 %)
Handkraft-
. 60 60 65 59

messungin lb 117 0,204 0,262

45-77 -7 42-79 42-7
(IQR) (45-77) (38-70) (42-79) (42-70)
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Patienten mit CHE wiesen eine geringere Leistung in allen Mobilitdtstests auf,
wobei sich signifikante Zusammenhinge in mindestens einem der beiden Tests

zur Mobilitdt zeigten (Chi-Quadrat-Test).

Patienten mit CHE, identifiziert durch PHES, EncephalApp und S-ANT1,
verzeichneten Einschrankungen im Timed-Up-and-Go-Test (PHES 56 % vs. 24 %,
p=0,002; EncephalApp 58 % vs. 25 %, p=0,002 und S-ANT1 57 % vs. 30 %,
p =0,022). Patienten mit einer durch CFF definierten CHE schnitten im Chair-

Raising-Test schlechter ab (100 % vs. 67 %, p = 0,012).

Es liefsen sich keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen bei der

Handkraftmessung eruieren (Mann-Whitney-U-Test).
Zusammenhang der Testergebnisse mit der gesundheitshezogenen Lebensqualitiit

Die nachstehende Tabelle 7 zeigt die durch den SF-36-Fragebogen gemessene
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem Vergleich der Subgruppen ,non-
impaired” (=keine CHE) und ,impaired“ (=CHE) der Einzeltestungen bei

Studieneinschluss (Mann-Whitney-U-Test).
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Tabelle 7 Zusammenhang der Testergebnisse mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

CFF PHES
SF 36

Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert
Korperliche

34 26 32 32
Summenskala (29-45) (23-35) 0,007 (26-46) (28-39) 0,831
(IQR)
Psychische

46 46 49 44
Summenskala (35-54) (39-52) 0,892 (40-55) (34-51) 0,026
(IQR)

S-ANT1 Encephal App
SF 36

Keine CHE CHE p-Wert Keine CHE CHE p-Wert
Korperliche

30 34 33 31
oy | (27-42 (28-44) 0,740 (27-45) (28-40) 0,452
Psychische

48 46 49 44
el EE2) (34-51) 0,132 (37-55) (35-50) 0,044

Alle CHE-Patienten wiesen eine signifikant reduzierte gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt auf, mit Ausnahme derjenigen, die mittels S-ANT1 identifiziert
wurden (koérperliche Summenskala 34 [IQR 28 — 44] vs. 30 [IQR 27 — 42], p = 0,740
und psychische Summenskala 46 [IQR 34 —51] vs. 48 [IQR 38 —54], p =0,132]).
PHES und EncephalApp waren mit einer niedrigeren Punktzahl in der psychischen
Dimension (PHES mit p = 0,026 und EncephalApp mit p = 0,044), sowie CFF in der

korperlichen Dimension (CFF mit p = 0,007) verbunden.

4.2.2 Zusammenhang der einzelnen Testergebnisse mit den
entsprechenden Endpunkten im Follow-Up

Der folgende Passus ermittelt den Zusammenhang zwischen den Subgruppen

,hon-impaired” (= keine CHE) und ,impaired” (= CHE) bei Studieneinschluss und

den entsprechenden Endpunkten (transplantatfreies Uberleben, OHE, Stiirze) im

12-monatigen Follow-Up.

44



Zusammenhang der Testergebnisse mit dem Endpunkt transplantatfreies Uberleben

Von n=116 im Follow-Up eingeschlossenen Patienten, zeigten n=81 ein
transplantatfreies Uberleben. 35 Teilnehmer (30,2 %) verstarben (n=33) oder

erhielten eine Lebertransplantation (n = 2) innerhalb von 12 Monaten.

Die nachfolgende Tabelle 8 zeigt die Inzidenzen und die Ergebnisse der univariaten
Cox-Regressionsanalyse beziliglich der Mortalitit / Lebertransplantation im 1-

Jahres-Follow-Up mit Vergleich zwischen den Subgruppen.

Tabelle 8 Zusammenhang der Testergebnisse mit dem transplantatfreien Uberleben

Lof é;rl)i 6) Keine CHE CHE p-Wert HR mit 95 % KI
CFF 25/93(27 %) 10/23 (44 %) 0,362 1,43(0,66-3,09)
PHES 15/65 (23 %) 20/51(39 %) 0,166 1,62(0,82-3,19)
S-ANT1 22/79 (28 %) 13/37 (35 %) 0,345 1,4(0,7-2,82)

Encephal App 12/64 (19 %) 23/52 (44 %) 0,008 2,59 (1,28-5,24)

Somit zeigt sich bei der Auswertung der verschiedenen kognitiven Tests nur bei
CHE-Patienten, definiert durch EncephalApp, ein signifikanter Zusammenhang

mit Tod / LTX (HR 2,59[95 % K1 1,28 — 5,24], p = 0,008).

Weitere Faktoren, die mit der Entwicklung von Tod / LTX assoziiert waren, sind der
Child-Pugh-Score (HR 1,23 [95 % KI 1,03 —1,46], p = 0,020) und der MELD-Score
(HR 1,09 [95% KI 1,03-1,16], p=0,002). Eine beispielhafte Auswahl der

untersuchten Faktoren ist in der folgenden Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Untersuchung anderer Faktoren, die mit
dem transplantatfreien Uberleben in Verbindung stehen

HR mit 95 % KI p-Wert

Alter 1,03(0,10-1,06) 0,094

Schwere der Lebererkrankung

Child-Pugh-Score 1,23(1,03-1,46) 0,020

MELD-Score 1,09(1,03-1,16) 0,002

Vorangeganene Dekompensation

OHE in Vorgeschichte 0,93(0,37-2,31) 0,868

Friihere Varizenblutung 1,01(0,43-2,34) 0,988

Zur Identifizierung unabhédngiger Pradiktoren fiir das transplantationsfreie
Uberleben wurden die detektierten Faktoren aus der univariaten Analyse in eine
schrittweise multivariate Cox-Regressionsanalyse eingefiigt. Im endgiltigen
Modell waren CHE definiert durch EncephalApp (HR 2,48 [95 % KI 1,21 - 5,07],
p =0,013) und der Child-Pugh-Score (HR 1,24 [95 % KI 1,03 - 1,48], p = 0,021) die

einzigen unabhingigen Pradiktoren fiir Tod / LTX.
Zusammenhang der Testergebnisse mit dem Endpunkt OHE

Lasst man die fehlenden Angaben beziliglich der Entwicklung einer OHE aufser
Acht, so erlitten 24,2 % der Patienten (n=24/101) eine OHE im 12-monatigen

Follow-Up.

Die folgende Tabelle 10 zeigt die Inzidenzen und die Ergebnisse der univariaten

Cox-Regressionsanalyse mit Vergleich zwischen den Subgruppen.
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Tabelle 10 Zusammenhang der Testergebnisse mit der Entwicklung einer OHE

(OnI-=IE24/101) Keine CHE CHE p-Wert HR mit 95 % KI
CFF 19/82 (23 %) 5/19 (26 %) 0,721 1,20 (0,44-3,26)
PHES 6/60 (10 %) 18/41 (44 %) 0,001 4,82 (1,91-12,16)
S-ANT1 13/73(18 %) 11/28 (39 %) 0,085 2,03(0,91-4,55)
EncephalApp 7/58 (12 %) 17/43 (40 %) 0,002 4,16 (1,72-10,05)

Nur CHE-Patienten, diagnostiziert durch PHES (HR 4,82 [95 % KI 1,91 -12,16],

p=0,001) und EncephalApp (HR 4,16 [95 % KI 1,72 —10,05], p=0,002) wiesen

einen signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung einer OHE im FU auf. Der
S-ANT1 zeigte eine Tendenz, die jedoch nicht signifikant ausfiel (HR 2,03 [95 % KI

0,91 — 4,55], p = 0,085).

Weitere Faktoren, die mit der Entwicklung einer OHE assoziiert waren, sind der
MELD-Score (HR 1,08 [95 % KI 1,01 —-1,16], p =0,030), die Laktulose-Medikation
bei Studienbeginn (HR 2,54 [95 % KI 1,11 - 5,79], p = 0,027) und eine frithere OHE
(HR 2,43 [95% KI 1,00-5,91], p=0,050). Eine beispielhafte Auswahl der

untersuchten Faktoren ist in der folgenden Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11 Untersuchung anderer Faktoren, die mit
der Entwicklung einer OHE in Verbindung stehen

HR mit 95 % KI p-Wert

Schwere der Lebererkrankung

Child-Pugh-Score 1,20(0,97-1,48) 0,087
MELD-Score 1,08 (1,01-1,16) 0,030
Ammoniak 1,01(0,99-1,02) 0,605

Medikation bei Studieneinschluss

Laktulose 2,54(1,11-5,79) 0,027

Rifaximin oder Chinolone 1,28 (0,58-2,80) 0,538

Vorangegangene Dekompensation

OHE in Vorgeschichte 2,43(1,00-5,91) 0,050

Die identifizierten Faktoren aus der univariaten Analyse wurden in eine
schrittweise multivariate Cox-Regressionsanalyse eingefiigt, um unabhingige
Pradiktoren fiir eine OHE im FU zu identifizieren. Im endgiiltigen Modell waren
CHE, definiert durch PHES (HR 3,49 [95% KI 1,11-10,90], p=0,032) und
EncephalApp (HR 2,50 [95 % KI1 0,85 — 7,29], p = 0,095), die einzigen unabhéngigen

Pradiktoren.
Zusammenhang der Testergebnisse mit dem Endpunkt Stiirze

Bleiben die fehlenden Angaben unberiicksichtigt, so berichteten 35,6 % der

Patienten (n = 32/90) von mindestens einem Sturzereignis im 1-Jahres-Follow-Up.

Die sich anschliefsende Tabelle 12 stellt die Inzidenzen und die univariate Cox-

Regressionsanalyse mit Vergleich zwischen den Subgruppen dar.
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Tabelle 12 Zusammenhang der Testergebnisse mit Stiirzen

Stiirze

(n=32/90) Keine CHE CHE p-Wert HR mit 95%-KI
CFF 26/74 (35 %) 6/16 (38 %) 0,930 1,04 (0,43-2,53)
PHES 15/52(29 %) 17/38 (45 %) 0,065 1,92 (0,96-3,86)
S-ANT1 20/65 (31 %) 12/25 (48 %) 0,293 1,47 (0,72-3,00)
EncephalApp 17/53 (32 %) 15/37 (41 %) 0,123 1,73(0,86-3,47)

Patienten mit CHE, definiert durch die entsprechenden Tests, zeigten eine hohere

Tendenz zu Stiirzen, aber ohne signifikanten Zusammenhang. Nur der PHES zeigte

einen p-Wert < 0,1 (HR 1,92 [95 % K1 0,96 — 3,86], p = 0,065).

Andere Faktoren, die mit Stiirzen in der Nachbeobachtungsphase assoziiert waren,

sind der Child-Pugh-Score (HR 1,25 [95% KI 1,06-1,49], p=0,010), eine

vorangegangene OHE (HR 2,19 [95% KI 1,01-4,73], p=0,046) und ein

pathologisches Testergebnis im Timed-Up-and-Go-Test (HR 4,14 [95% KI

1,73 -9,87], p = 0,001). Eine beispielhafte Auswahl weiterer untersuchter Faktoren

ist in der folgenden Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13 Untersuchung anderer Faktoren, die mit Stiirzen in Verbindung stehen

HR mit 95 % KI p-Wert

Alter 1,02 (0,99-1,05) 0,217

Schwere der Lebererkrankung

Child-Pugh-Score 1,25 (1,06-1,49) 0,010
MELD-Score 1,04 (0,98-1,11) 0,229
Ammoniak 1,00 (0,99-1,02) 0,638

Vorangegangene Dekompensation und Medikation bei Studieneinschluss

OHE in Vorgeschichte 2,19(1,01-4,73) 0,046
Aszites 2,60 (0,79-8,54) 0,115
Laktulose 1,56 (0,78-3,13) 0,207

Mobilitat und Kraft

Timed-Up-and-Go-Test

(pathologisch) 4,14(1,73-9,87) 0,001
Chair-Rising-Test

(pathologisch) 1,66(0,47-5,89) 0,432
Handkraftmessung 0,99 (0,97-1,00) 0,108

Die identifizierten Faktoren aus der univariaten Analyse wurden in eine
schrittweise multivariate Cox-Regressionsanalyse eingefiigt, um unabhingige
Pradiktoren fiir Stiirze wiahrend der Nachbeobachtungszeit zu identifizieren. Im
endgiiltigen Modell konnten der Child-Pugh-Score (HR 1,23 [95 % KI 1,02 —1,48],
p =0,030) und insbesondere der zeitlich festgelegte Timed-Up-and-Go-Test (HR
3,78 [95 % KI 1,57 -9,09], p=0,003) als unabhingige Pridiktoren fiir Stiirze

identifiziert werden.
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4.2.3 Entwicklung eines Punktesystems

Zur Erfassung klassischer Veranderungen der CHE bei Studienbeginn und zur

Bestimmung des Wertes der verschiedenen Kognitionstests als unabhingige

Pradiktoren fir schwere Endpunkte in der Nachbeobachtung wurde ein

Punktesystem mit sechs Kategorien (siehe Tabelle 14) erstellt.

Die sechs Kategorien umfassen folgende Punkte: 1. Ubereinstimmung mit dem

pathophysiologischen Mechanismus der HE (Ammoniak); 2. Einschrdnkung der

Mobilitdit und des Gleichgewichts, um das bekannte hohere Sturzrisiko zu

demonstrieren; 3. Erfassung der CHE-begleitenden Einschrankungen der

Lebensqualitit; 4. die Vorhersage der Mortalitdt / Lebertransplantation; 5. die

Entwicklung von OHE im Follow-Up und 6. die Vorhersage von Stiirzen.

Tabelle 14 Zusammenfassendes Punktesystem

Vergleich der Kognitionstests mit den

Vergleich der Kognitionstests mit den

Baseline-Charakteristika Endpunkten Gesamt-
Lebens- punktzahl
Ammoniak | Mobilitit e Tod/LTX | OHE Stiirze
qualitat
CFF 1 1 1 0 0 0 3
PHES 1 1 1 0 0 4
S-ANT1 1 1 0 0 0 0 2
Encephal App 1 1 1 1 0 5

Nach diesem Punktesystem erhélt die EncephalApp die besten Resultate (5 Punkte)

gefolgt von dem PHES (4 Punkte), der CFF (3 Punkte) und schliefslich dem S-ANT1

(2 Punkte).
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5 Diskussion

5.1 Ziele der Dissertation

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation des CHE-Tests, welcher im 12-
monatigen Follow-Up die Mortalitit, die Entwicklung der klinisch manifesten Form
der HE sowie die Sturzwahrscheinlichkeit am besten voraussagt. Ferner soll der
Einfluss von pathologischen Testergebnissen auf die Mobilitdt und Kraft sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

ermittelt werden.

Zusammenfassend wird ein Punktesystem entwickelt, um die Eignung der Tests
fur die Diagnosestellung der CHE zu vergleichen und zu priifen, welcher Test am
besten die aktuellen (Ammoniak, Mobilitit/Kraft, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit) und zukiinftigen (Tod /LTX, OHE, Stiirze) krankheitstypischen

Verdnderungen erfasst.

5.2 Patientenkollektiv und Baseline-
Patientencharakteristika

Demographisch zeigt sich im Patientenkollektiv ein mittleres Alter von 62 Jahren
sowie eine Dominanz des mannlichen Geschlechts (71,2 %). Einem Grofsteil der
Patienten in der vorliegenden Studie (65,3 %) liegt eine dthyltoxische Genese der
Leberzirrhose zugrunde, gefolgt von der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung.
Dies entspricht anndhernd der in dieser Population zu erwartender Verteilung [55].
Insbesondere Méinner im hoheren Lebensalter haben eine grofdere
Wahrscheinlichkeit an Leberzirrhose zu erkranken, da vor allem in den Landern
des globalen Nordens der Alkoholabusus der grofste Risikofaktor darstellt und
schéadlich riskanter Alkoholkonsum vermehrt bei Mannern zu verzeichnen ist [56,

57].

Zum Erkrankungsalter bei Erstdiagnose einer CHE finden sich divergente Angaben

in der Literatur. In einer deutschen Studie von Shah et al. (2003) wird das mittlere
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Erkrankungsalter mit 46,8 Jahren beschrieben [58]. In einer Studie aus Japan von
Miwa, Hanai et al. (2022) sind die Patienten mit einem mittleren Erkrankungsalter

von 74 Jahren deutlich alter [59].

In Untersuchungen zur CHE divergieren die am Child-Pugh-Score gemessenen
Schweregrade der Leberzirrhose. Ursdchlich hierfiir scheinen die verschiedenen
Studienziele und -zentren, sowie die Liander, in denen die Studien durchgefiihrt

wurden.

Im Patientenkollektiv dieser Studie sind die meisten Patienten (62,1 %) dem
Stadium B zuzuordnen. Die Stadien A (18,1 %) und C (19,8 %) sind deutlich seltener
vertreten. Im Median weisen die Patienten aus dem Patientenkollektiv einen

MELD-Score von 12 auf.

In oben genannter Studie aus Japan von Miwa, Hanai et al. aus dem Jahr 2022 ist
das Stadium A mit 69 % am meisten vertreten, gefolgt von Stadium B (25 %) und C
(6 %) [59]. Andere Studien legen nahe, dass ein hoherer Schweregrad der Zirrhose,
gemessen anhand des Child-Pugh-Scores, mit einem erhéhten Risiko fiir die
Entwicklung einer CHE verbunden ist. Eine Studie aus dem Iran von Khodadoostan
et al. aus dem Jahr 2018 zeigt beispielsweise, dass 100 % der Patienten mit einem
Child-Pugh-Stadium C eine MHE aufwiesen, wiahrend demgegeniiber bei nur
64,9 % der Patienten im Stadium B und bei 3,8 % der Erkrankten im Stadium A eine
MHE zu diagnostizieren war [60]. Andere Studien aus verschiedenen Lindern
kommen auch zu dem Ergebnis, dass ein fortgeschrittenes Child-Pugh-Stadium

mit einem hoheren Anteil an Patienten mit MHE einhergeht [61, 62].

Oben aufgefiihrte Studie aus dem Iran von Kodadoostan et al. (2018) weist einen
medianen MELD-Score von 21,8 bei Patienten mit MHE nach [60]. Die japanische
Studie von Miwa, Hanai et al. (2022) zeigt einen niedrigeren MELD-Score von 9 bei

Patienten mit MHE.

In Summa zeigt sich eine breite Divergenz beziiglich Alter bei Erstdiagnose sowie

Schweregrad der Leberzirrhose, gemessen am Child-Pugh-Score sowie am MELD-
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Score bei Vorliegen einer MHE. Die Patienten der vorliegenden Kohorte weisen
Werte auf, die innerhalb der Referenzbereiche der oben genannten Studien liegen

und somit eine gute Reprasentativitit nahelegen.

In vorliegender Studie konnte schliefdlich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Tests bei Studienbeginn und der Leberfunktion gezeigt werden
(PHES und Child-Pugh-Score mit p = 0,030 sowie EncephalApp und MELD-Score

mit p = 0,015).

Seit Jahrzehnten wird der Zusammenhang zwischen der Hohe des
Ammoniakspiegels und dem Vorhandensein einer MHE untersucht. Diverse
Studien belegen seitdem eine signifikante Korrelation. So zeigten exemplarisch
Jain et al. (2012) eine signifikante Assoziation mit dem im Blut gemessenen
Ammoniakspiegel und einer MHE, zuséitzlich fand sich eine Korrelation mit dem
Schweregrad der HE [63] . In der Literatur finden sich zahlreiche weitere Studien,
die diesen Sachverhalt stiitzen [64—-67]. Bragagnolo et al. (2009) konnten
demgegeniiber keine signifikante Korrelation zeigen [68], sodass auch hier die
Datenlage uneinheitlich bleibt. Die EASL-AASLD-Leitlinien kommen zu dem
Schluss, dass, aufgrund des bisher nicht abschliefSend bestéatigten
Zusammenhangs zwischen dem Ausmafs der Hyperammondmie und dem
Schweregrad der HE, hohe Ammoniakwerte im Blut keinen diagnostischen oder
prognostischen Wert besitzen [29]. Im Gegensatz dazu, schliefsen jedoch normale
Ammoniakwerte die Diagnose einer HE nahezu aus, da der negativ pradiktive Wert

hochist[69].

In vorliegender Studie sind alle kognitiven Tests signifikant mit der Hohe des
Ammoniaks assoziiert (CFF p=0,037, PHES p<0,001; S-ANT1 p=0,002;
EncephalApp p = 0,002). Diese Ergebnisse verstiarken oben genannte Annahme der
Korrelation. Weitere Studien zur Validierung sind essenziell, um kiinftig in den

EASL-AASLD-Leitlinien als Diagnosekriterium Berticksichtigung zu finden.
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Diverse Studien zeigen bereits einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer MHE und der gesundheitshezogenen Lebensqualitit sowie der
subjektiv empfundenen Mobilititseinschriankung [33, 70, 71]. Dennoch existieren
bis dato nur wenige Studien, die die Einschrinkungen der Mobilitdt klinisch
untersuchten. Nardelli et. al aus dem Jahr 2022 wiesen erstmals eine signifikante
Korrelation zwischen dem Vorliegen einer MHE und einer Einschrankung der

Mobilitat mittels Timed-Up-and-Go-Test nach [72].

Um eine breitere Einschitzung vornehmen zu kénnen, wurde in vorliegender
Studie die Mobilitatstestung um den Chair-Rising-Test erweitert. Es konnte bei den
Patienten mit CHE eine geringere Leistung in beiden Mobilitdtstests nachgewiesen
werden, wobei sich signifikante Zusammenhédnge in mindestens einem der beiden
Tests zur Mobilitiat zeigten (Timed-Up-and-Go-Test: PHES p=0,002; S-ANT1

p =0,022; EncephalApp p = 0,002; Chair-Rising-Test: CFF p = 0,012).

Entgegen den bisher nachgewiesenen Zusammenhéangen zwischen dem Vorliegen
einer MHE und einer verminderten Handkraft [73, 74], liefs sich in vorliegender
Studie kein Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen bei der
Handkraftmessung eruieren. Bei unzureichender Datenlage sind weitere Studien

noétig, um einen potenziellen Zusammenhang zu priifen.

Es existieren bereits zahlreiche Studien, die den Einfluss einer MHE auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit untersuchten und einen signifikanten
Zusammenhang nachwiesen [32, 33, 75]. Den Sachverhalt stiitzend, konnte auch in
vorliegender Studie eine verringerte gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei den
CHE-Patienten detektiert werden, mit Ausnahme derjenigen, die mittels S-ANT1
identifiziert wurden (koérperliche Summenskala: CFF p=0,007; psychische

Summenskala: PHES p = 0,026; EncephalApp p = 0,044).
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5.3 Endpunkte im Follow-Up

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2019 von Flud und Duarte-Rojo konsolidierte
prospektive,  grofs  angelegte  Studien (n>100) zur MHE /CHE-
Langsschnittvalidierung [76]. In einer Auswahl von 11 Studien von 2010 bis 2017
wurde als primdrer Endpunkt hauptsidchlich die Entwicklung einer OHE
untersucht, einige inkludierten ebenfalls den Endpunkt Mortalitdt. Unabhingig
vom verwendeten diagnostischen Test wurden in allen Studien Episoden von OHE
berichtet, die stark mit MHE / CHE korrelierten [77—-87]. Im Jahr 2015 untersuchten
Ampuero et al. das Uberleben als priméren Endpunkt, wobei sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen MHE / CHE und der Sterblichkeit zeigte [82]. Mehrere
Autoren konnten diesen Zusammenhang bestdtigen [77, 78, 81, 83, 84, 86].
MHE / CHE wurde in den meisten der genannten Studien mittels PHES und CFF
diagnostiziert, einige wenige inkludierten zusitzlich den S-ANT1, die Encephal App

oder die Untersuchung mittels EEG.

Im Vergleich zu den oben genannten Studien wurde in vorliegender Arbeit eine
grofsere Anzahl von Kognitionstests (CFF, PHES, S-ANT1, EncephalApp) zur
Diagnose von CHE eingesetzt, um das Auftreten von harten Endpunkten im Follow-
Up zu untersuchen. Zudem wurden mehr Endpunkte in die Untersuchung

eingeschlossen.

In vorliegender Studie zeigt sich bei der Auswertung der verschiedenen Tests bei
CHE-Patienten, diagnostiziert durch EncephalApp, ein signifikanter
Zusammenhang mit dem transplantatfreien Uberleben (EncephalApp p = 0,008).
Durch multivariate Cox-Regressionsanalyse konnten als unabhéngige Pradiktoren
fiir Tod / LTX der Child-Pugh-Score (HR 1,24 [95 % KI 1,03 - 1,48], p = 0,021) und
CHE, definiert durch EncephalApp (HR 2,48 [95% KI 1,21 -5,07], p=0,013)

identifiziert werden.

CHE-Patienten, definiert durch PHES und EncephalApp, zeigten zudem einen

signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung einer OHE im FU (PHES
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p =0,001; EncephalApp p = 0,002). Mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse
konnte CHE, definiert durch PHES (HR 3,49 [95 % KI 1,11 - 10,90], p = 0,032) und
EncephalApp (HR 2,50 [95 % KI 0,85 —-7,29], p =0,095) als einzige unabhingige

Pradiktoren fir den Endpunkt OHE identifiziert werden.

Es existieren aktuell nur wenige Studien, die den Endpunkt Stiirze untersuchten.
Eine Studie von Roman, Cérdoba et. al zeigte 2011 eine signifikante Korrelation
zwischen MHE, definiert durch den PHES, und zurtiickliegenden Sturzereignissen
[34]. Diese Ergebnisse basieren auf einer retrospektiven Analyse. Es bestétigte sich
zwar eine erhohte Sturzhaufigkeit bei MHE-Patienten, es wurde allerdings nicht
untersucht, ob die Patienten vermehrt Stiirze in der Nachbeobachtungszeit
erlitten; de facto ob eine MHE fiir das Auftreten von Stiirzen im Follow-Up
pradisponiert. Urios et al. fanden 2017 in einer klinischen, prospektiven Studie
heraus, dass Patienten mit MHE, definiert durch den PHES, von
Gleichgewichtsstorungen betroffen sind, sowie Haltungs- und Stabilitdtsdefizite
aufweisen, die insgesamt zu einem erhohten Sturzrisiko fithren kénnen [88].
Diesen Sachverhalt aufgreifend wurde in vorliegender Studie der Zusammenhang
von CHE und Stirzen im 12-monatigen Follow-Up untersucht. Es zeigte sich
insgesamt eine hohere Tendenz zu Stiirzen bei Patienten mit CHE, jedoch ohne
signifikanten Zusammenhang zu den CHE-Testungen. In der multivariaten
Regressionsanalyse wurde der Child-Pugh-Score (HR 1,23 [95 % KI 1,02 —1,48],
p =0,030)und der Timed-Up-and-Go-Test (HR 3,78 [95 % KI 1,57 — 9,09], p = 0,003)
als unabhéngige Pradiktoren fiir Stiirze identifiziert. Mogliche Griinde fir einen
fehlenden signifikanten Zusammenhang zwischen CHE und dem Endpunkt Stiirze
konnten sich aus der Anamnese und somit der Datenerhebung ergeben, da die
Patienten dem Recall-Bias unterliegen, aus Schamgefiihl eventuell nicht korrekt
antworten oder durch unterschiedliche Wahrnehmung und Interpretation des
Begriffs ,,Sturz“ zu ungenau berichten. Weitere Studien sind notwendig, um einen

potenziellen Zusammenhang zu prifen.
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5.4 Entwicklung eines Punktesystems

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, die sich mit der Diagnosestellung
der MHE befassen. Die gemeinsame Leitlinie der AASLD und der EASL empfiehlt
im Studiensetting aktuell das Durchfiihren von mindestens zwei Testverfahren,
wobei der PHES, aufgrund zahlreicher Vorstudien und Erfahrungswerte, obligater
Bestandteil sein soll [29, 31]. Dennoch fehlt ein Goldstandard in der Diagnostik und
somit bleibt das Vorgehen weiterhin uneinheitlich und die Testung erfolgt
deutschlandweit bis dato nicht standardisiert [37]. Griinde hierfir sind die hdufig
zeitaufwendigen Untersuchungen sowie die Heterogenitidt der vorhandenen
Testverfahren und deren oftmals nur méiRige Uberschneidungen in den
Testergebnissen. Des Weiteren wird das Procedere bei Vorliegen von
uneinheitlichen Resultaten nicht weiter spezifiziert und es bleibt unklar, wie

divergente Testergebnisse interpretiert werden sollen [29].

Nach wie vor ist aufserdem ungeklart, welches Testverfahren am besten mit den
harten Endpunkten wie der Entwicklung einer OHE, der Sturzh&ufigkeit und der

Mortalitat korreliert.

Diese Problematik und Fragestellung aufgreifend wurde in vorliegender Studie ein
Punktesystem mit sechs Kategorien zur Erfassung klassischer Verdnderungen der
CHE bei Studienbeginn bzw. dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses und zur
Bestimmung des Wertes der verschiedenen Kognitionstests als unabhéingige
Pradiktoren fiir schwere Endpunkte in der Nachbeobachtung entwickelt (siehe
Tabelle 14). Demnach erhielt die EncephalApp die besten Resultate (5 Punkte)
gefolgt von dem PHES (4 Punkte), der CFF (3 Punkte) und schliefslich dem S-ANT1

(2 Punkte).

Hieraus wird ersichtlich, dass alle Tests, mit Ausnahme des S-ANT1 bei der
Lebensqualitdt, signifikant mit den Baseline-Charakteristika assoziiert sind.
Vergleicht man die Kognitionstests bei den harten Endpunkten (Tod / LTX, OHE,

Stirze) zeigen CFF und S-ANT1 keine signifikanten Zusammenhinge. Zur
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Vorhersage klinischer Endpunkte eignen sich demnach der PHES (zur Vorhersage
von OHE) sowie die EncephalApp (zur Vorhersage von Tod / LTX und OHE). Dies
suggeriert eine Uberlegenheit des PHES und der EncephalApp im Vergleich zu CFF

und S-ANT1 bei der Vorhersage schwerer Endpunkte.

Insgesamt wurde in vorliegender Studie ein breiterer Ansatz gewdahlt als in
fritheren Untersuchungen. Es wurden mehr Kognitionstests zur Diagnose von CHE
verwendet und zudem mehr schwere Endpunkte im Follow-Up beriicksichtigt.
Dariber hinaus wurden umfassendere Baseline-Daten erhoben, einschliefslich der
Leberfunktion, der Mobilitit und Kraft sowie der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit.

5.5 Ausblick

Abschlieféend bleibt zu sagen, dass die Studie einen wichtigen Beitrag zur
Identifizierung von geeigneten Kognitionstests flir die Vorhersage schwerer
Endpunkte bei Patienten mit CHE leistet. Die Studie kann dazu beitragen,
standardisierte Testverfahren und Leitlinien fir die Diagnosestellung von CHE-

Patienten zu entwickeln, um eine einheitliche Vorgehensweise sicherzustellen.

Zukiinftige Studien konnten sich darauf konzentrieren, die Validitdt und
Robustheit der Ergebnisse zu tiberpriifen und zu bestétigen. Dariiber hinaus wire
es interessant zu untersuchen, ob eine Kombination der verschiedenen
Kognitionstests, auch unter Verwendung weiterer etablierter Tests wie des
Continuous-Reaction-Time-Tests, oder anderen diagnostischen Verfahren eine

noch héhere Vorhersagekraft fiir die relevanten Endpunkte bietet.

5.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist Limitationen auf, die bei der Interpretation der

Ergebnisse zu berticksichtigen sind.

Vorrangig in die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit dekompensierter

Leberzirrhose, da diese héaufiger aufgrund von Komplikationen stationar
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aufgenommen oder in der Ambulanz zu Kontrolluntersuchungen vorstellig
wurden. Patienten mit kompensierter Leberzirrhose sind somit in der
Studienpopulation unterreprasentiert. Aktuell ist noch nicht hinreichend bekannt,
wie hoch die Pridvalenz von CHE in den kompensierten Stadien der Erkrankung ist.
Da die HE aber eher selten als priméires Dekompensationszeichen auftritt [4, 89],
scheint der Einfluss auf die Studienergebnisse eher gering zu sein. In diesem
Zusammenhang wire eine zukinftige Forschung zur Pravalenz der CHE in

kompensierten Krankheitsstadien erstrebenswert.

Ferner erfolgte nicht bei allen in die Studie aufgenommenen Patienten eine
laborchemische Ammoniakbestimmung. Die Bedingungen (gekiihlter und
sofortiger Transport ins Labor) waren im Klinikalltag nicht immer gegeben, sodass
hier eine entsprechende Mindertestung zu verzeichnen ist. Infolgedessen ergibt
sich fir die statistische Berechnung eine kleinere Stichprobe. Ungeachtet dessen,
erfolgte die Ammoniakbestimmung unabhingig bestimmter Patientenparameter,

sodass eine reprasentative Abbildung des Patientenkollektivs gewéhrleistet bleibt.

Weitere Einschrankungen der Arbeit ergeben sich dadurch, dass einige Patienten
aus diversen Grinden nicht an den Mobilititstests partizipierten und somit in der

Statistik unbertiicksichtigt bleiben.

Die Follow-Up-Daten wurden tiberwiegend im Rahmen einer erneuten ambulanten
oder stationdren Vorstellung im Universititsklinikum der Martin-Luther-
Universitit Halle-Wittenberg erhoben. Da jedoch nicht alle Patienten nach
Studieneinschluss erneut intern behandelt wurden, erfolgte die ergénzende
Datenerhebung auf Grundlage einer telefonischen Riicksprache mit den Patienten
und / oder dem Hausarzt. Die Durchfithrung der telefonischen Befragungen kénnte
moglicherweise ungenau sein, da das Auftreten des Endpunktes OHE durch die

Patienten / den Hausarzt oftmals schwer zu beurteilen ist.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des FU bereits verstorben waren, war es oftmals

nicht moéglich, entsprechende Daten fiir die Gibrigen Endpunkte zu erheben, da sie

60



entweder zu Hause oder in einem externen Krankenhaus starben, ohne dass
zuverldssige Daten ubermittelt wurden. In diesen Fillen wurde sich somit auf die

Erhebung des Endpunktes ,, Tod“ beschriankt und das genaue Datum erfragt.

Ansitze, diese beiden letztgenannten Limitationen in Zukunft zumindest teilweise
zu begegnen, bestiinden in einer engeren Zusammenarbeit mit den peripheren

Krankenhausern sowie engmaschigeren Datenerhebungen im Follow-Up.
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6 Zusammenfassung

Die hepatische Enzephalopathie stellt als stoffwechselbedingte Funktionsstorung
des ZNS eine schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose dar. Als
neuropsychiatrisches Syndrom umfasst es verschiedene Symptome, die von
subklinischen Verdnderungen bis hin zum hepatischen Koma reichen konnen und
anhand der Schwere nach West-Haven in finf verschiedene Stadien klassifiziert
werden. Die Stadien O und 1 priasentieren sich mit subklinischen Alterationen und
werden zu einer Gruppe, der CHE, zusammengefasst. Trotz der subtilen
Verdnderungen bei der CHE zeigen sich bereits negative Auswirkungen auf das
alltigliche Leben der Patienten. Aufgrund unzureichender routineméfdiger
Testung besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Patienten nicht angemessen
behandelt werden, obwohl effektive Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung stehen.
Dies liegt hauptsichlich an der Vielzahl der verfiigharen Testverfahren und deren
zeitaufwendiger = Durchfiihrung sowie einem fehlendem etabliertem
Diagnosestandard. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, etablierte
Kognitionstests auf ihre Vorhersagekraft beziiglich klinisch relevanter Endpunkte
(Tod / LTX, OHE, Stiirze) zu untersuchen und mittels eines zusammenfassenden
Punktesystems die Eignung der Tests fiir die Diagnosestellung der CHE zu
vergleichen. Hierbei wird neben den genannten Endpunkten auch der Einfluss von
pathologischen Testergebnissen auf die Mobilitidt / Kraft, die Lebensqualitit und
die Ammoniakkonzentration zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

bertcksichtigt.

In die unizentrische, nicht-interventionelle prospektive Beobachtungsstudie
wurden volljahrige Patienten mit klinisch und paraklinisch gesicherter
Leberzirrhose eingeschlossen, die sowohl stationdr als auch ambulant im
Universitiatsklinikum der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg in der
Abteilung fir Innere Medizin I im Zeitraum von Januar 2019 bis August 2020

behandelt wurden und in die Studienteilnahme einwilligten. Ausschlusskriterien
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waren konkurrierende kognitive Erkrankungen (neurologische Erkrankungen,
andere nicht hepatische Enzephalopathien) und eine psychiatrische Medikation
mit Auswirkung auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung, eine OHE
(West-Haven-Stadium > = 2), Cirrhosis cardiaque, HCC mit erfiillten Milan-Out-
Kriterien sowie ophthalmologische Erkrankungen (Visuseinschriankungen und
Storungen des Farbsehens). Die Erhebung der Follow-Up-Daten erfolgte in der
Regel im Rahmen der Routinebetreuung und Nachsorge bei Leberzirrhose in der
hepatologischen Ambulanz oder im Rahmen stationdrer Aufenthalte,
beziehungsweise, wenn nicht anders moglich, telefonisch nach 12 Monaten im

Zeitraum von Januar 2020 bis August 2021.

Die Patienten absolvierten bei Studieneinschluss eine CHE-Testbatterie (CFF,
PHES, S-ANT1 und EncephalApp), sowie Tests im Bereich der Mobilitdt und Kraft
(Timed-Up-and-Go-Test, Chair-Rising-Test und Handkraftmessung) und
beantworteten Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36-
Fragebogen). Zudem wurden Laborparameter bestimmt und eine spezifische
Anamnese erhoben. Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von einem Jahr
nachbeobachtet und Tod/LTX, OHE sowie Stiirze als Endpunkte erfasst. Die
Diagnosestellung der CHE erfolgte bei einem pathologischem Testergebnis nach
entsprechendem Cut-Off-Wert (CFF <39 Hz, PHES < -4 Punkte, S-ANT1 < 20
Punkte, EncephalApp > 224 Sekunden) nach initialem Ausschluss von Symptomen

einer OHE.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test und Chi-
Quadrat-Test (nicht-parametrische Testverfahren). Die Follow-Up-Daten wurden
mittels Uberlebenszeitanalyse (Cox-Regression, univariate Analyse und logistische
multivariate Regressionsanalyse) berechnet. Anschlieffend wurden die

verschiedenen Testverfahren beziiglich ihrer pradiktiven Wertigkeit verglichen.

Insgesamt wurden n = 118 Patienten in die Studie eingeschlossen (medianes Alter
63 Jahre [IQR 53 -66]; 71,2 % mannlich; 65,3 % alkoholtoxische Genese der
Leberzirrhose; Child-Pugh-Stadium: A 18,1 %, B 62,1 %, C 19,8 %; medianer MELD-
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Score 12 [IQR 10 —17]). Die CHE-Prdvalenz variierte je nach Testverfahren (CFF
n =23[20 %]; PHES und EncephalApp jeweils n = 52 [44 %]; S-ANT1 n = 37 [31 %)).
Alle Tests, mit Ausnahme des S-ANT1 bei der Lebensqualitit, waren signifikant
(p < 0,05) mit den Baseline-Charakteristika (Ammoniak, Mobilitit, Lebensqualitét)
assoziiert. 30,2 % der Patienten verstarben wihrend des Follow-Up (Tod / LTX).
Hierbei wurde die EncephalApp (HR 2,48 [95 % KI 1,21 -5,07], p=0,013) als
unabhangiger Pradiktor identifiziert. Wahrend des Follow-Up entwickelten 24,2 %
der Patienten eine OHE. In der multivariaten Analyse wurden PHES (HR 3,49 [95 %
KI 1,11 -10,90], p=0,032) und EncephalApp (HR 2,50 [95% KI 0,85 - 7,29],
p =0,095) als unabhéngige Pradiktoren fiir das Auftreten von OHE identifiziert.
35,6 % der Patienten erlitten ein Sturzereignis wiahrend des Follow-Up, allerdings
ohne signifikante Assoziation zu den CHE-Testungen. Im entwickelten
Punktesystem mit sechs Kategorien zur Erfassung klassischer Verdnderungen der
CHE bei Studienbeginn und zur Bestimmung der schweren Endpunkte in der
Nachbeobachtung erhielt die EncephalApp die besten Resultate (5 Punkte), gefolgt
von dem PHES (4 Punkte), der CFF (3 Punkte) und schliefdlich dem S-ANT1 (2

Punkte).

Insgesamt sind PHES (zur Vorhersage von OHE) und EncephalApp (zur Vorhersage
von Tod / LTX und OHE) von den etablierten CHE-Testungen mit dem Auftreten
relevanter Endpunkte assoziiert und kénnen somit geeignete Testverfahren zur
Diagnosestellung der CHE darstellen, um eine einheitliche Vorgehensweise und

frithzeitige Identifikation von Risikopatienten sicherzustellen.

Zukiinftige Studien kénnten untersuchen, ob eine Kombination der verschiedenen
Kognitionstests, auch unter Verwendung weiterer etablierter Tests wie des
Continuous-Reaction-Time-Tests, oder anderen diagnostischen Verfahren eine

noch hoéhere Vorhersagekraft fiir die relevanten Endpunkte bietet.
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Thesen

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Tests bei
Studienbeginn und der Leberfunktion, gemessen am Child-Pugh-Score (PHES)

und am MELD-Score (Encephal App).

Alle kognitiven Tests (CFF, PHES, S-ANT1, EncepahlApp) sind signifikant mit

der Hohe des Ammoniaks bei Studieneinschluss assoziiert.

Patienten mit CHE weisen eine geringere Leistung in den Mobilititstets auf
(Timed-Up-and-Go-Test: PHES, S-ANT1, EncephalApp; Chair-Rising-Test:

CFF).

Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer

CHE und einer verminderten Handkraft.

CHE-Patienten, definiert durch CFF, PHES und EncephalApp, weisen eine

verringerte gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf.

Von den etablierten CHE-Tests sind der PHES (OHE) und die EncephalApp
(Tod /LTX, OHE) mit dem Auftreten relevanter Endpunkte assoziiert und

koénnen somit geeignete Testverfahren zur Diagnosestellung darstellen.

Alle untersuchten Kognitionstests haben keinen Einfluss auf das Auftreten von

Stiirzen im Follow-Up.



Anhang

Anhang 1: Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)
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In diesem Fragebogen geht es. um [hre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen
erméglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wle Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sle bei den Antwortméglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.
% Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben 7

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

T ol e o SR MR R SIS B R R DL
=T e e e 2
R L L Pt s LT 3
WeRlger Uttt i B s sin 4
=iyt | S RN T T S T SR
2 Im Vergleich zum vergarigenen Jahr, wie wirden Sie |hren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr......c.c.oocevveevennen, 1
Derzeit etwas besser als voreinem Jahr........coovveviinnne 2
Etwa 50 Wie vor eltenm Jalh . v mimnrisinssmisinn 3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr............... .4

Derzelt viel schlechter als vor einem Jahr.........cccc.c.o.... 5



VI

3. Im folgenden sind einige Tatigkelten beschrieben, die Sie-vieileicht an einem norm_alen Tag
austben. Sind Sie durch [hren derzeltigen Gesundheitszustand bei diesen Téatigkeiten
eingeschrankt ? Wenn ja, wie stark 7

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zelle nur eine Zahl an )
Ja, stark Ja, stwas Nein ,
eingeschréinkt | elngeschrénkt (berhaupt
TATIGKEITEN nicht
. eingeschrénkt

a. anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen,
schwere Gegenstande heben, anstrengenden 1 2 3
Sport treiben {

|

b. mittelschwers Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf 1 2 3
spielen

¢, Einkaufstaschen heben odertragen 1 2 3

d. mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3

e. einen Treppenabsatz ste]gen 1 2 3

f.  sich beugen, knien, blicken 1 2 3

g. mehr als 1 Kilometer zu Ful gehen 1 2 3

h. mehrere Straienkreuzungen weit zu Ful
gehen 1 2 3

i, eine Stralenkreuzung weit zu Fulk gehen 1 2 3

j.  sich baden oder anziehen 1 2 <

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund [hrer kérperiichen Gesundheit irgendwelche

Schwierigkelten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich kennte nicht so lange wie T
iblich tatig seln : 1 " o
b. Ich habe weniger geschafft - | - ... A S
als ich wollte s vl 1 s S i
¢ loh Konnte nur bestimmte
Dinge tun 1 2
d. ich hatte Schwierigkeiten bsi
der Ausfllhrung (z.B. ich 1 2

muf3te mich besonders
anstrengen)




5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Prebleme irgendwsiche
Schwierigkeiten bei der Arbelt oder anderen alltaglichen Tétigkelten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.
weil Sle sich niedergeschlagen oder dngstlich fuhilten) ?

(Bitte kreuzen Sle in jeder Zelle nur eine Zah! an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
2 Ich konnte nicht so lange wie
Qblich tétig sein b 2

b. Ich habe weniger geschafft
als ich wollte g | 2

c. leh konnte nicht so so‘rgfa-!'i'ig
wie Ublich arbeiten 1 p 2

8. Wie sehr haben Ihre korperiiche Gesundheit oder seelischen Probleme Ir den vergangenen 4 -
Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familisnangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum .
Bekanntenkreis beeintrachtigt?. : A

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an) .-
Bl ) RO S R
BB s s s s e B AT e D

A B e P W UL R e

BB s st s R e . B

. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den verganaenen 4 Wochen 7

{Bitie kreuzen Sie nur eine Zahl an) ..

lch hatte kélns QBB . ciivsiniwsvavistivsvsssasasssnmins

o e e T S o TN

1 el ARSI S oI e YO0 E e SN,

VII



8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bel der Austbung lhrer
Alltagstatigkelten zu Hause und jm Beruf behindert ?

(Bitte kreuzen Sle nur eine Zahl an)

DOV AUPE NORT...vv.esors reussibbesosbeisiss i Sse rtisasesesvsisimessmvssnsssinss. 1
B B OHEN s co it v issireai i s S T e ST A o srriine, 0
R e et et L e s e 3
TIEC .oy Bevotons s srnpanserasesvssstnnas ssaninsiosossinms o sbrpesrrriyesbassesnsies -~
L L 5
9. In diesen Fragen gehttes darum, wie Sle sich fahlen und'wie es Innen i;u den vergang'enen‘-‘%'“‘ i

Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie.in jeder Zeile die Zahl an, die [hrem Befinden am
ehesten entspricht). Wie qft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

(Bitte kreuzen Sle in Jeder Zeile nur eine Zahl an) -

BEFINDEN Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- Selten | Nie |
oft Mal
a. ..voller Schwung 1 2 3 4 g 6
b. ..sehr nervos 1 2 3 4 5 6
G 80
niedergeschlagen, 1 2 3 - 5 6

dafd Sie nichts
aufheitern konnte ?

d. ...ruhig und gelassen 1 2 3 4 5 6

€. ..voller Energie? : 1_ 2 3 .4 S 6

f. ..entmutigt und : ? : . i
traurig e y iz 2 3 4 5 B AR

g. ...erschopft 1 2 3 4 5 6

h. ... gllicklich 1 2 3 4 5 8

i ..mude 1 T 3 Z 5 6
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10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme In den vergangenen 4
Wochen, Ihre Kontakie zu anderen Marischen (Besuche bei Freundén, Verwandten usw.)

beeintréchtigt?

(Bltte kreuzen Sie nur eine Zah! an)

G e s T T A AT A e
IIEOTEINIS Lo v et e o e SN AR N T e o s
= ] g TR e
BRI vmers v isgpymis s v N TR
DEn el Vet e oo i e it T T 5

1. Inwisweit trifft jede dar folgendsn Aussagen auf Sie zu 7

(Bltte kreuzen Siein Jeder Zelle nur elne Zahl an)

AUSSAGEN Trifft ganz zu | Trifft weit- | Wei nicht Trifft | Trifit
gehend zu weitgehend | Gberhaupt
nicht zu nicht zu

a. lch scheine etwas leichter
als andere krank zu 1 2 3 4 5
werden

i

b. Ich bin genauso gesund {
wig alle anderen, die ich 1 2 3 | 4 5
kenne 5

c. lch erwarte, dal msine T
Gesundheit nachlaft 1 2 3 4 &

d. lch erfreue mich .
ausgezeichneter 1 2 3 4 2] !
Gesundheft |

12. Wie wilirden Sie [hren derzeitigen Gesundheltszustand beschreiben 7

sahrgut o gut mittelmarly o schlecht © sehrschlecht o

IX



13. im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen. Bitte Kreuzen (X) Sie in jeder
Relhe an, ob diese flir Sie zutrifft oder nicht.

JA NEIN

leh bifs ANAEOBIR BOHD. i inisuininismmermrsmrisssssssmasis s dobssnrin i snsdnsssnlassmessss 0 0
Ich habe NEohS STHITIBEEOM. ..o saresssforevssssrsesyasssssrsssnsnssros rovreoss dbuvastonrsannystsss 0 0
Ich fihle mich niedergeschlagen........... i Wi raap R SIS O R 0 0
Ich habe unertrégliche Schmerzen..........ccouiie e 0 0
Ich nehme Tabletten, um schlafen Zu KBNNEN........cccvivreriiiriinrr s 0 0
Ich habe vergessen, wie es Ist Freude zu empfinden........nnn, 0 0
[6h TORIE THICIT BTEIEL v vr s niirisieiasmasssssboaves fevebivassisiedsesvardssssavsnsaysisinsscoss 0 0
lch finde es schmerzhaft, meine Kérperposition zu verandern.......ccevieeicnnneens 0 0
[Ch TURIE IO SIIISEIT a. vsvssnesass s ss i ivFiam wes ssasstrpraavosbssnnns hesshe s vrandint snow S aave IS 0 0
leh kann mich nur innerhalb des HaUSes bewegen... SRR 0 o]
Es fallt mir schwer mich Zu BUCKER .........ccciiiiiinminnimmmemiiiiinmis e 0 4]
AlBR SHANEE THIER B iosiin i s s sersatessi s suibssrmesninssdonadileesiiss 0 0
lch wache in den frilhen Morgenstunden 1 R, e s i S A 0 0
Ich kann Uberhaupt nicht GBNAN ...c.covvviiiiiii i e 0 0
Es fallt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen........ccccvuenne. 0 0
Dle Tage ZISHeN SI8R. cvainumssisssesnestitommmimssssnss ywsssisssvssrassssasssssissnssssrsvese 0 0
Ich habe Schwierigkeiten Treppen hinauf- und hinunterzugehen..............cccueeen 0 0
Es fallt mir schwer nach Gegenstédnden zu greifen..........cccovvveeciininiinicnnnnens 0 0
johi hane Sohmpraan DOl CEREN w. s i mis s et e dssssssssamnayssonei 0 0
NMir reit deczelt oft der CetIlARTHABE . ....rvsrerissermivnstessrtassqramisisatinedesnsssisesnisssnes 0 0
Ich flihle, daR ich nlemanden nahestene.......cciaiinimniii s 0 0
Ich liege nachts dle meiste Zelt Wach........ccuviiiinnmmininvin i 0 0
Ich habe das Gefiihl, die Kontrolle: zu Verlieren. .......cccvreiniennieciininieensininnnnns 0 0
ich habe Schmerzen, Wenn ich SIENE. ....ciceicriiiniii ittt e 0 0
Es fallt mir schwer mich selbst anzuziehen........cccimammiri, 0 0
Meine Energie 188t schnell NACh. ...t 0 0
Es féllt mir schwer lange zu stehen (z.B. am Spllbecken, an der Bushaltestelle) 0 0
Ich habe andauernd SChMErzZen........ccccctvreeerrriniinnnens T T R s B e 0 0
Ich brauche lange zum Einschlafen..........cccoeviiiiiimmiin, 0 0
lch habe das Gefiihl fiir andere Menschen eine Last zu sein..........ccccvvneinnnenn 0 0
Sorgen halten mich NACHES WACH.«..uvcuvviiiiiriiiee i 0 0
Ich flhle, daR das Leben nicht lebenswertist..........cccocoinninnne. 0 0
Ich schlafe NACHLS SONIBCHT v .. rrerssrersoessssntssssrrrsiaasissnssrsasagsssbis sasssurssrssenssvssessansonss 0 0
Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszZuKommen. ... e 0 0
lch brauche Hilfe, wenn ich mich aufter Haus bewegen will (Stock oder

jermand, dor TIGh BIEL. ...ivuiaiirssiviimesitsems esssesttssndtavs smtormsasdresasssssssnarsisas smssbing 0 0
lch habe Schmerzen, wenn ich Treppen hinauf- und hinuntergehe....- .................. 0 0
Ich wache deprmlert auf.......esiveeeciricnenssivrision s ssnsssremmniresssrssessesssesian 0 0
Ich habe Schmerzen, wenn ich sitze............ccvvvvveveecvinnn, TR L 0 0



Anhang 2: Referenzwerte der Handkraftmessung (HGS)

Durchschnittliche Leistung (in Ib) im Bereich der Griffstarke *:

Mannlich Weiblich
std- | Std- [ . . Std-| Std- |, ..
Alter |Hand| @-Wert Aier. | Eakier Miedrig| Hoch | @-Wert Ak | Eakder Miedrig| Hoch
20 - 24 R | 1210 206 | 38 91 (167 | 704 (145 28 46 a5
L [ 1045 218 | 40 71 (150 | 61,0 (13,1 26 33 a8
25 _99 R | 1208 230 | 44 78 (158 | 745 (139 (| 2,7 48 97
L (1105 162 | 44 77 (139 | 635 |122 | 24 48 97
30-34 R | 1218 224 | 43 70 (170 | 78,7 (192 38 46 137
L (1104 21,7 | 42 64 | 145 | 680 | 17,7 | 3,5 36 115
35_39 R | 119,7| 240 | 48 76 (176 | 741 (108 (| 22 50 99
L | 1129 21,7 | 42 73 | 157 | 663 (11,7 | 23 49 91
40 - 44 R | 116,8| 20,7 | 41 B4 | 165 | 704 |135]| 24 38 103
L (1128 18,7 | 3,7 73 [ 157 | 623 |138| 2.5 35 94
45 - 49 R | 1098 23,0 | 43 b5 | 155 | 622 |151 | 3,0 39 100
L (1008 228 | 43 58 | 160 | 56,0 (127 | 2,5 37 83
50 -54 R | 1136 181 | 36 490 15] 658 (116 23 38 87
L (1019 170 | 34 70 (143 | 573 |10,7 | 21 35 76
5559 R | 101,1| 26,7 | 58 59 (154 | 573 (1256 (| 25 33 86
L 832 | 234 | 51 43 (128 | 473 (119 24 3 76
60 - 64 R B9.7| 204 | 42 51 | 137 | 551 |10, 2,0 37 77
L | 76.8| 203 | 4] 27 (116 | 457 |10, 20 29 66
65 - 69 R 91,1 | 206 | 40 56 | 131 496 | 9,7 1.8 35 74
L [¥68 | 198 | 38 43 (117 | 410 | 82 1.5 29 63
70 -74 R | 753 | 21,5 | 42 32 | 108 | 496 |11,7| 22 33 78
L 648 | 181 | 37 32 | 93 415 (102 19 23 67
75 + R 657 | 21,0 | 4.2 40 (135 | 426 (11,0 22 25 65
L 550 | 170 | 34 3 119 | 376 | 89 1L 24 61
Alle R | 1043| 283 | 1,6 32 (176 | 628 (170|096 25 137
L 931 | 276 | 16 27 (160 | 539 [157 (088 23 1158

“ obige Normen nach Mahiowetz, V/, Kasman, N, Volland, G., Weber, K, Dowe, M, Rogers, 5.
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