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1 Einleitung

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine gefiirchtete Komplikation der Leberzir-
rhose. Sie manifestiert sich bei 80 % der stationaren Aufenthalte von Zirrhotikern/Zirrho-
tikerinnen, bleibt allerdings in mehr als der Halfte der Félle durch eine geringgradige
klinische Manifestation unentdeckt (Labenz et al., 2017). Dennoch kénnen auch in diesen
Fallen schwerwiegende Konsequenzen drohen. Nach Manifestation betragt die Flinf-Jah-
res-Uberlebensrate ohne therapeutische Intervention lediglich 15 % (Jepsen et al., 2010).
Umso wichtiger ist es, die HE auch in ihrer minimalen Auspragung (mHE) zuverlassig
diagnostizieren und behandeln zu kénnen. Zu diesem Zweck wurden in den vergangenen
30 Jahren verschiedene Tests entwickelt und im Laufe der Zeit angepasst. Diese Arbeit
zielt darauf ab, einige dieser Methoden zur Erfassung einer mHE miteinander zu verglei-
chen, um ihre Validitat und Praktikabilitat im klinischen Alltag zu eruieren und es so zu

ermoglichen, zuverlassig und schnell gefahrdete Patienten/Patientinnen zu screenen.

1.1 Hepatitis und Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose ist das Endstadium eines langjéhrigen Prozesses, der durch einen
chronischen Entziindungszustand gepragt ist. Der Fortschritt der Fibrosierung ist irrever-
sibel und schrankt die physiologische Funktion der Leber in erheblichem AusmaR ein.

Die Pravalenz der Leberzirrhose in Deutschland liegt bei 300 000 bis 400 000, die Mor-
talitat jahrlich bei circa (ca.) 20 000 Menschen, Manner sind doppelt so hdufig betroffen
wie Frauen (Riemann, 2008).

1.1.1 Atiologie

Die Hauptursachen einer Leberzirrhose bestehen in Deutschland in einer alkohol- oder
nahrungsbedingten Steatohepatitis oder einer chronischen Virushepatitis. Zudem sind im-
munologische, medikamentds-toxische sowie Stoffwechselerkrankungen, Cholestase,
venoser Rickfluss und idiopathische Prozesse als Ursache bekannt.

Der h&ufigste Grund mit einer Prévalenz von 4 % liegt in der, mit dem metabolischen
Syndrom vergesellschafteten, nichtalkoholischen Fettleber. 20 % hiervon entwickeln eine
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) und 10 % aus dieser Kohorte eine Zirrhose.
Ein Alkoholkonsum von 20 Gramm (g) (Frauen) beziehungsweise (bzw.) 60 g (Ménner)
reinem Alkohol pro Tag in Kombination mit einer erhdhten genetischen Vulnerabilitét



begunstigt die Entstehung von Parenchymnekrosen und Fibrosierung, die wiederum
durch Entziindungsprozesse weitere Nekrosen hervorrufen.

Eine Hepatitis B chronifiziert in 10 bis 20 % der Falle. Ca. 20 % gehen innerhalb von
funf Jahren in eine Zirrhose tber. Ursachlich ist in diesem Bezug die zytotoxische Wir-
kung von T-Zellen. Liegt auBerdem eine Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus vor, ist die
Chronifizierungsrate deutlich erhoht, in sechs Jahren sind dann ca. 60 % von einer Zir-
rhose betroffen. Dies liegt in der zusétzlich zytotoxischen Wirkung des Hepatitis-D-Virus
begriindet. Auch das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist zytotoxisch, bei chronischer Erkran-
kung liegt die Zirrhoserate bei 20 bis 50 %. Eine Zirrhose wird durch lange Infektions-
dauer und hohen BMI begunstigt (Riemann, 2008).

1.1.2 Komplikationen und Prognose

Das chronische Fortschreiten bedingt eine weitere Verschlechterung der klinischen Situ-
ation mit einem Ubergang von kompensierter zu dekompensierter Leberzirrhose bei 2 bis
7 % pro Jahr. Durch systemische Inflammation, portale Hypertension und Leberversagen
folgen eine Einschrankung der Lebensqualitat sowie eine hohe Hospitalisierungsrate und
Mortalitat (Ginés et al., 2021; Roehlen et al., 2020). Es erfolgt eine Einteilung in funf
Schweregrade: Erstens das kompensierte Stadium mit einer Mortalitat von 1 %, zweitens
das kompensierte Stadium mit vorliegenden Varizen mit einer Mortalitat von 4 %, drit-
tens das dekompensierte Stadium mit Aszites mit einer Mortalitat von 20 %, viertens das
dekompensierte Stadium mit gastrointestinaler Blutung mit einer Mortalitat von 57 % und
fiinftens das dekompensierte Stadium mit Infektion oder renaler Insuffizienz mit einer
Mortalitat von 67 % pro Jahr. Tritt das Organversagen akut ein, ist die Mortalitét deutlich
hoéher als bei chronischer Entwicklung. Sie betragt dann ca. 30 % (Tsochatzis et al., 2014).
Weltweit ist die Zirrhose die vierzehnth&dufigste Todesursache, in Europa sogar die viert-
haufigste. Dazu tragen Komplikationen wie das hepatozelluldre Karzinom, Osophagus-
varizenblutung, HE, Aszites, spontane bakterielle Peritonitis, Hepatosplenomegalie,
Stauungsgastritis, Panzytopenie, hepatorenales und -pulmonales Syndrom bei (Li et al.,
2018; Roehlen et al., 2020; Tsochatzis et al., 2014).

Ein unabh&ngiger Risikofaktor fir Dekompensation sind Fettleibigkeit und niedriges Se-
rumalbumin; flr Leber-assoziierte Mortalitat sind es das metabolische Syndrom und In-

sulinresistenz. Fettleibigkeit kann auRerdem das Auftreten von Zirrhose bei alkoholischer



Atiologie begiinstigen, und das metabolische Syndrom kann die Schwere der Fibrose ver-
starken. Zudem konnen Alkoholkonsum und Rauchen bei Lebererkrankungen verschie-

dener Genese das Fortschreiten der Krankheit beférdern (Tsochatzis et al., 2014).

1.2 Minimale hepatische Enzephalopathie (mHE)

Mit einer Prévalenz von 22 % bis 74 % ist die mHE eine der h&ufigsten Komplikationen
bei Leberzirrhose. Sie ist definiert durch reversible milde kognitive EinbuRen, die nur
durch spezielle neuropsychometrische Tests identifiziert werden kénnen, den Alltag der
Betroffenen jedoch deutlich beeinflussen (Zhan & Stremmel, 2012). Die schwankenden
Angaben zur Epidemiologie der Erkrankung liegen in der unauffélligen klinischen Pré&-
sentation, uneinheitlichen Definitions- und Messmethoden und in der Untersucherabhén-
gigkeit begrindet (Bajaj et al., 2007; Dhiman & Chawla, 2008).

1.2.1 Atiologie

Eine mHE kann im Rahmen einer Leberzirrhose, eines akuten Leberversagens, einer
Pfortaderthrombose oder eines portosystemischen Shunts entstehen. Prédestinierend fur
eine mHE sind vor allem (v.a.) das Alter, die Hohe des Child-Pugh-Scores, das Vorliegen
von gastrodsophagealen Varizen, ein Zustand nach overter HE (oHE) und eine alkoholi-
sche Atiologie der Leberzirrhose (Dhiman & Chawla, 2008; Zhan & Stremmel, 2012).
Unabhangig davon beeintréachtigen auch die Ausldser der chronischen Lebererkrankung,
wie Alkohol, NASH und Hepatitis, die Hirnfunktion. Auch Diabetes beguinstigt einen
Progress zur mHE. Alkohol verstarkt die Symptomatik durch zusatzliche strukturelle
Schédigung des Hirns. NASH-Betroffene weisen ein kleineres Hirnvolumen und einen
gestorten Ablauf des Harnstoffzyklus mit Anstieg von Serumammoniak auf, zudem be-
steht eine chronische Neuroinflammation. Ebenfalls von Neuroinflammation betroffen
sind HCV-Infizierte, unabhangig von der Schwere der Lebererkrankung liegen hier ge-
hauft Depressionen, Aufmerksamkeitsdefizite und Fatigue vor. Diabetiker/Diabetikerin-
nen und altere Menschen sind gepragt von zerebrovaskuldren Veranderungen, systemi-
scher Inflammation, oxidativem Stress und Alterungsprozessen der Zellen (Rose et al.,
2020).



1.2.2 Pathophysiologie

Grundlage der Entstehung einer HE ist das Zusammenspiel aus systemischer Inflamma-
tion und Hyperammonamie.

Der Ammoniakspiegel ist abhangig von der Produktion durch die Darmflora und die Ent-
giftung durch die Leber. Auch die Herstellung von Glutamin durch die Fusion von Am-
monium und Glutamat mithilfe der Glutamin-Synthetase in Muskeln, Nieren und Astro-
zyten beeinflussen die Konzentration im Blut, weshalb Sarkopeniker/Sarkopenikerinnen
haufiger von einer HE betroffen sind. Das Kation des Ammoniak-Molekils kann ohne
Schwierigkeit die Blut-Hirn-Schranke (BHS) und Zellmembranen tiberwinden und fihrt
durch die Erzeugung von Glutamin zu einer osmotischen Schwellung der Zellen, oxida-
tivem Stress, mitochondrialer Dysfunktion, Entziindung sowie Anderung des Membran-
potenzials und des pH-Wertes. Einige dieser Prozesse kdnnen durch eine Behinderung
des Citratzyklus, mit verminderter Adenosintriphosphat-Produktion und somit geringerer
Energieversorgung und ausgleichend erhéhtem Lactatspiegel mit pH-Senkung, erklart
werden. Glutamaterge und GABAerge Reizweiterleitungen tberwiegen. Bei einem chro-
nischen Voranschreiten kénnen die Astrozyten die Entstehung eines Odems bis zu einem
gewissen Grad durch kompensatorische Mechanismen verhindern, bei akutem Leberver-
sagen ist dies nicht maglich, es entstehen Alzheimer-Typ-2-Astrozyten. Die Konzentration
des Ammoniaks im Kreislauf korreliert allerdings nicht mit dem AusmaR der HE, was
eine unterschiedliche Sensibilitat durch verschiedene andere Einflussfaktoren nahelegt
(Butterworth, 2019; Reichenbach et al., 1995; Rose et al., 2020; Rudler et al., 2021).
Durch die Zerstérung der Leberzellen und durchwandernde Infektionen entsteht eine Sys-
temic Inflammatory Response. Es werden Zytokine und Immunmodulatoren in die Blut-
bahn abgegeben, wie etwa Tumor-Nekrose-Faktor alpha, Interleukin-18 und -6. Dieser
Signalweg ermdglicht es, mithilfe oxidativen Stresses, zerebrovaskuldaren Endothelzellen
wiederum groRere Mengen von Ammoniak Uber die BHS zu transportieren. Zusatzlich
zur systemischen, spielt auch die Neuroinflammation einen grofRen Faktor. Aktivierte
Mikroglia konnte v.a. im Bereich des anterioren cinguldren Cortex, einem Zentrum der
Aufmerksamkeitskontrolle, nachgewiesen werden (Butterworth, 2019; Rose et al., 2020).
Andere Faktoren, die zusatzlich auf das Gehirn einwirken und den Ammoniak-Effekt ver-
starken, sind Metalle, Elektrolytverschiebungen, Gallenséduren und das glymphatische

System. Mangan reichert sich in den Basalganglien an und erzeugt Parkinson-&hnliche



Symptome, ein Mangel an Zink wiederum erschwert antioxidative Mechanismen. Eine
bei Leberzirrhose vorliegende Verdinnungshyponatriamie begunstigt die Entstehung ei-
nes Hirnédems. Der vermehrte Anfall von Gallensauren durch einen gestdrten enterohe-
patischen Kreislauf fordert den Ubertritt Giber die BHS und verstarkt dort die Neuroin-
flammation. AulRerdem konnte eine Dysfunktion der reinigenden Wirkung von Glia und
lymphatischem System nachgewiesen werden, die eine Ansammlung von Schadstoffen
ermoglicht (Butterworth, 2019; Rose et al., 2020; Rudler et al., 2021). Langer anhaltende
oder wiederkehrende HE-Episoden kdénnen verschiedensten Triggern geschuldet sein;
dazu zdhlen Infektionen, erhthte Proteinaufnahme (ber die Nahrung, gastrointestinale
Blutungen, Stérung des Mikrobioms, Obstipation, Durchfall und Erbrechen, Hypokalia-
mie, Alkalose, Sedativa, Diuretika, Hypoxie, Anamie, Hypotension oder Exsikkose
(Ferenci, 2017).

1.2.3 Klinik

Nach ihrer Dauer kann die HE in episodisch, wiederkehrend oder persistierend unterteilt
werden. Des Weiteren werden nach Symptomatik funf Grade nach West Haven (WH)
oder overt bzw. covert nach der International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism (ISHEN) unterschieden (Ferenci et al., 2002; K. Weissenborn,
2019).

Die mHE ist durch Fehlen von Pathologika in der klinisch-neurologischen Untersuchung
bei gleichzeitigem Vorliegen aufféalliger neuropsychatrischer Tests gekennzeichnet (vgl.
Tabelle 1). Grad | nach WH sollte auch klinisch reproduzierbare kognitive Probleme,
beginnende Personlichkeitsveranderungen und eine Verschiebung des Schlaf-Wach-
Rhythmus aufweisen, geht allerdings nicht mit einer quantitativen Bewusstseinsminde-
rung einher. Die zuverlassigste und therapeutisch wichtigste Unterscheidung der Grade
Il bis IV beinhaltet die Abnahme des quantitativen Bewusstseins. Diesen Aspekt rickt
die ISHEN mit ihrer vereinfachten Einteilung in covert (cHE) und oHE, definiert durch
Desorientierung oder Asterixis, in den Vordergrund (Vilstrup et al., 2014; K.
Weissenborn, 2019).

Die WH-KTriterien beleuchten die Aspekte Bewusstsein, Intellekt, neuromuskuldre Zei-
chen und Verhalten. Da diese jedoch subjektiv bewertet werden, unterliegt die Einteilung
der Wahrnehmung des Untersuchenden. Um dies auszugleichen sind neuere Skalen erar-

beitet worden, die objektivierbare Fragen stellen. Dazu z&hlt der Hepatic Encephalopathy



Scaling Algorithm und die Clinic Hepatic Encephalopathy Staging Scale, die eine Abstu-
fung in neun Unterpunkte ermdglicht (Cérdoba & Minguez, 2008).

Extrapyramidale und zerebellare motorische Stérungen kénnen in jedem Stadium (auf3er
der mHE) auftreten und geben somit keinen Aufschluss tber die Schwere der HE. Haufig
ist hier die sogenannte Asterixis zu beobachten, ein flappingTremor v.a. der Hande, der

eigentlich einem wiederholten kurzen Tonusverlust entspricht.

Tabelle 1: klinische Einteilung der HE nach WH und ISHEN, modifiziert nach Vilstrup et al. 2014

WH ISHEN | Klinik

minimal/ 0° | covert o Keine Auffalligkeiten in klinischer Untersu-
chung

Stérung von:

Aufmerksamkeit

Geschwindigkeit von Informationsprozessie-
rung

visuell-raumlicher Wahrnehmung
Feinmotorik

Kurzzeitgedachtnis

Geringe Bewusstseinseinschrankung
Angst oder Freude

Storung bei Addition/Subtraktion
Aufmerksamkeitsdefizit

Somnolenz
Personlichkeitsveranderung
unangebrachtes Verhalten

Verlust zeitlicher Orientierung
Stupor

Verwirrung

Desorientierung

eigenartiges Verhalten

Reaktion auf Reize erhalten

Uy

e overt

11k

[ ] L] [ ] L] [ ] L] [ ] L] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] U U U
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GroRteils gilt die HE als reversibel, zum Teil (z.T.) konnten aber auch persistierende Be-
schwerden nach Lebertransplantation nachgewiesen werden. Jede Episode einer oHE er-
hoht prognostisch das Risiko einer weiteren Episode und die Mortalitat, wobei letztere
besonders durch hohergradige HE gesteigert wird (Vilstrup et al., 2014; K. Weissenborn,
2019). Auch die mHE konnte als unabhéngiger Risikofaktor flr gesteigerte Mortalitat bei
Leberzirrhotikern/-zirrhotikerinnen identifiziert werden (Ampuero et al., 2015; Hanai et
al., 2019).

1.2.4 Diagnostik

Die HE in allen ihren Auspragungsgraden wird als ein kontinuierliches Spektrum mit
gleicher Pathogenese angesehen. Ziel ist es, mit einem simplen, ginstigen und schnellen
Test die jeweiligen Abstufungen moglichst genau zu ermitteln.

Generell bestehen neurophysiologische und psychometrische Testmdoglichkeiten. Um
eine mHE detektieren zu kdnnen, sollen laut ISHEN mindestens zwei ihrer verschiedenen
Doménen durch Tests abgedeckt werden. Wird in beiden ein Ergebnis schlechter als die
zweite alters- und bildungskorrigierte Standardabweichung (SD) erzielt, gilt die Diagnose
als gesichert. Diese Tests konnen auch in Form einer Testbatterie zu einem Diagnos-
tiktool zusammengefasst werden. Allerdings sollten differentialdiagnostische alternative
Erklarungen der Testergebnisse ausgeschlossen bzw. verstarkende Komorbiditaten in Be-
tracht gezogen werden. Fir eine dementielle Entwicklung eignet sich etwa ein Mini-Men-
tal-Status-Test oder das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) zur Uberpriifung. Ver-
langsamungen der Hirnfunktion treten unter anderem (u.a.) auch bei fortgesetztem Alko-
holkonsum, Sedativa oder psychiatrischer Medikation auf.

Aufgrund der hohen Prévalenz der mHE unter chronisch Leberkranken stellt sich die
Frage, ob eine generelle Testung im Krankenhaus erfolgen sollte. Abhdngig von Symp-
tomen, Ressourcen und Konsequenzen kann auch eine konservativere Patienten-/ Patien-
tinnenauswabhl stattfinden. War das Ergebnis flir mHE negativ, sollte nach sechs Monaten
eine erneute Evaluation stattfinden (Rudler et al., 2021; Vilstrup et al., 2014; K.
Weissenborn, 2019; Zhan & Stremmel, 2012).

Im Folgenden werden einige mogliche diagnostische Anwendungen aufgelistet. Eine ge-
nauere Beschreibung der fur diese Studie verwendeten Tests findet sich im Methodenteil.
Zur Diagnostik verwendet werden kdnnen: Der psychometrische hepatische Enzephalo-

pathie-Score (PHES), die kritische Flimmerfrequenz (CFF), die Continuous Reaction



Time, der Inhibitory Control Test, der Stroop Test, Scan Test, die Cognitive Drug Rese-
arch Testbatterie, die Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Sta-
tus und Elektroenzephalographie (EEG). Nach Mdglichkeit sollte der PHES mit einem
computergestutzten oder einem neurophysiologischen Verfahren kombiniert werden
(Vilstrup et al., 2014; K. Weissenborn, 2019).

Zusatzliche Informationen lassen sich tber die Bildgebung mit Magnetresonanztomogra-
phie und Single-Photon-Emissionstomographie oder Positronen-Emissions-Tomographie
gewinnen; diese sind allerdings weder pathognomonisch fiir HE, noch l&sst sich der
Schweregrad bestimmen. Die Rolle des Ammoniakspiegels ist als untergeordnet zu be-
trachten. Er hat zwar einen hohen negativ préadiktiven Wert und dient somit dem Aus-
schluss einer HE, ein erhdhter Wert korreliert aber nicht mit der Schwere der HE. Hinzu
kommt, dass die préklinischen Bedingungen hohe Anspriiche an die medizinische Logis-
tik stellen und daher kaum flachendeckend praktikabel sind (Rose et al., 2020; K.
Weissenborn, 2019; Zhan & Stremmel, 2012).

1.2.5 Therapie

Eine generelle Therapieempfehlung zur Behandlung der mHE oder cHE liegt bisher noch
nicht vor. Einige Studien konnten nachweisen, dass die Basistherapie der oHE, bestehend
aus Lactulose und ggf. Rifaximin, positive Effekte bei mHE erzielt. Diese Studien sind
allerdings untereinander aufgrund unterschiedlicher Diagnostik und Messkriterien kaum
vergleichbar, waren nicht verblindet oder hatten geringe Fallzahlen. Dennoch lassen die
z.T. positiven Ergebnisse auf eine Pravention schwerwiegender Folgeerkrankungen hof-
fen. Um diese Annahme weiter zu evaluieren, werden in Zukunft groRer angelegte, rand-
omisierte Studien stattfinden mussen. Die Vermeidung ausldsender Faktoren bleibt dabei
weiterhin das Hauptziel, eine Therapie kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung er-
wogen werden (Rose et al., 2020; Vilstrup et al., 2014; Zhan & Stremmel, 2012).
Lactulose konnte als einziger Wirkstoff sowohl eine Reduktion des mHE-Ausmalies er-
reichen, als auch die Konvertierung in eine oHE verhindern und zusétzlich die gesund-
heitsassoziierte Lebensqualitat verbessern (Dhiman et al., 2016; Prasad et al., 2007).
Rifaximin konnte ebenfalls die mHE und die Lebensqualitat verbessern (Sidhu et al.,
2011).

Lactulose erzeugt als nicht-resorbierbares Disaccharid eine Laxans-Wirkung, senkt den

pH-Wert im Dickdarm und reguliert das Mikrobiom. Dadurch wird die Aufnahme von



Eiweil3, Glutamin und Ammoniak signifikant verringert. Das ebenfalls kaum resorbier-
bare Antibiotikum Rifaximin soll auch die Balance im Mikrobiom wiederherstellen und
so die Ammoniakproduktion minimieren. Mehrere andere therapeutische Malinahmen
kdnnen bei oHE im Zuge einer Therapierefraktaritt angewendet werden, u.a. L-Ornitin-
L-Aspartat, Probiotika, fakale Mikrobiota-Transplantation, Albumin, verzweigtkettige
Aminosduren, Embolisation portosystemischer Shunts, Flumazenil und Glyceryinphenyl-
butyrat. Fir die Behandlung einer mHE haben sie vorerst keine Bedeutung (Rose et al.,
2020; Rudler et al., 2021; Vilstrup et al., 2014; Zhan & Stremmel, 2012).

1.3 Fragestellung

Aus den schwerwiegenden prognostischen Konsequenzen und der Beeintrachtigung des
Alltags, der Lebensqualitat und der Berufsaustibung gepaart mit der Verbesserung und
Erforschung neuer Therapiemdglichkeiten ergibt sich die Konsequenz, dass die mHE ei-
ner zuverlassigen und einfach durchzufiihrenden Diagnostik bedarf. Weithin gilt hierfir
der PHES als Goldstandard, doch auch hier wurden Limitationen aufgezeigt. So konnten
Patienten/Patientinnen mit beginnenden motorischen Stérungen nicht zuverlassig detek-

tiert werden (Gimenez-Garzo et al., 2017). Diese Arbeit stellt daher folgende Fragen:

i) Wie hoch ist die Pravalenz der mHE in einem Studienkollektiv aus
Patienten mit Lebererkrankung, aber ohne oHE?

i) Korreliert die CFF mit verschiedenen beschreibenden und diagnosti-
schen Methoden der mHE?

iii) Eignet sich die CFF mit ausreichender Genauigkeit zur Detektion einer
mHE?



2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum
Das positive Ethikvotum fur den Ablauf der Studie mit der Antragsnummer AZ-227/15

liegt vor.

2.2 Stichprobe

Es handelt sich um eine explorative prospektive Kohortenstudie.

Es wurden 100 Patienten/Patientinnen im Zeitraum vom 15.01.2016 bis zum 15.06.2020
am Universitatsklinikum Wirzburg (UKW) rekrutiert. Aufgrund der Covid-19-Pandemie
und den folgenden SchutzmaRnahmen konnten im Zeitraum vom 16.03. bis 07.06.2020
keine Testungen stattfinden. Die Testungen wurden regulér durch insgesamt acht Dokto-
randen/Doktorandinnen in einem ruhigen, separaten Zimmer ab neun Uhr morgens durch-
geflihrt und dauerten, je nach Versuchsperson, zweieinhalb bis drei Stunden. Wahrend
eines Termins war ein einziger Tester/eine einzige Testerin mit der Durchfiihrung betraut,
zwischen den Terminen konnte die Bezugsperson wechseln.

Die Versuchspersonen mit Leberzirrhose oder Virushepatitiden wurden aus der Hepato-
logie des UKW rekrutiert, zum groften Teil auf der hepatologischen Station M84, aber
auch aus der ambulanten Sprechstunde. Oft wurde im Rahmen eines stationaren Aufent-
halts erstmals getestet. Vor der Teilnahme erfolgte eine Aufklarung tber die freiwillige
Zusage, den Ablauf der Studie, den Datenschutz und die Ausstiegsmoglichkeit ohne An-
gabe von Griinden.

Durch die Rekrutierung am UKW lag auch der geographische Schwerpunkt der Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen, mit wenigen Ausnahmen, im erweiterten Gebiet Unterfranken und
den Grenzregionen Hessens und Baden-Wurttembergs.

Pro Versuchsperson wurden vier Testungen im Abstand von sechs Monaten angesetzt,
wobei bei der Terminfindung eine Abweichung von maximal drei Monaten vom geplan-
ten Termin moglich war. Eine telefonische Terminvereinbarung wurde pro Testung ma-
ximal einen Monat lang versucht. War dies nicht maglich, so wurde der Termin als nicht
stattgefunden eingetragen.

Eingeschlossen wurden Patienten/Patientinnen mit einer Leberdysfunktion aufgrund von

Leberzirrhose oder akuter Hepatitis. Es musste eine Selbstversorgung mit einem Kar-
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nofsky-Index von 100 % bestehen und kognitive Alltagsleistungen mussten ohne Hilfe-
stellung allein bewaltigt werden. Alle Personen mussten flr die neurologischen und funk-
tionellen hepatologischen Untersuchungen, nach ausfihrlicher Aufklarung, ihr informier-
tes schriftliches Einverstandnis erklaren. Der Ausstieg war jederzeit, ohne Nennung von
Grinden, moglich.

Ausgeschlossen waren Patienten/Patientinnen mit klinischen bzw. zusatzdiagnostisch ve-
rifizierten andersartigen Hirnfunktionsstérungen, mit Morbus Wilson, mit behandlungs-
bedirftiger bzw. nicht ausreichend behandelter Depression, mit Malignom oder unter
Chemotherapie, mit HIV-Infektion, bei fortgesetztem Alkoholmissbrauch, bei Zustand
nach transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt-Anlage bzw. portosystemi-
schem Shunt und nach Lebertransplantation, bei Einnahme von Sedativa, bei schwerer
unkorrigierbarer Sehstérung, bei einer relevanten Feinmotorikstérung der Gebrauchs-
hand aus beliebigem Grund und bei einer Belastbarkeit im Sitzen von weniger als 60

Minuten.
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2.3 Stichprobenbeschreibung

Die Heterogenitét der Versuchspersonengesamtheit wird in Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Baselinecharakteristika der Stichprobenpopulation. k.A.= keine Angabe, m= ménnlich, MD= Median, MW=
Mittelwert, w= weiblich, y=Jahre

Deskriptivum Gesamt (n=100)
Geschlecht [%0]

w 35
m 65
Alter [y]

MW 56,2
MD 58
SD 12,8
Bildungsgrad [%]

Abitur 24
Fachabitur 2
Realschule 30
Hauptschule 25
Volksschule 12
Sonderschule 1
k.A. 6
Ausbildungsjahre

MW 13,6
MD 12,5
SD 3,0
SF-36 physisch [%0]

MW 40,2
MD 40,7
SD 10,6
MELD-Score

MW 15,0
MD 14,0
SD 6,8
Dropouts 4
Child-Pugh-Score [%]

A 40
B 25
C 19
k.A. 16
Alkoholkonsum [%0]

aktuell 25,5
abstinent 59,2
nie 15,3
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2.4 Material

Folgende Materialien fanden bei Generierung, Speicherung und Verarbeitung der Daten
Gebrauch:

-Excel 2010 von Microsoft Office

-HEPAtonorm™-Analyzer

-MELD-Scoring mit Rechner von Labor Limbach
-MoCA-DinA4-Kopiervorlage auf Englisch mit deutscher Ubersetzung
-Neunloch-Stecktest

-Notebook und zwei extern angeschlossene Tasten

-PHES Kopiervorlagen und Auswertungsschablone plus Scoring auf www.redeh.org
-Psytest Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) auf USB-Stick
-Short-Form-36 (SF-36) Kopiervorlagen auf Deutsch

-Stoppuhr

-Turm von London Bau-Set mit Anleitung

2.5 Methoden

Im Folgenden werden diejenigen Testverfahren zur Erhebung einer mHE beschrieben,
die zur Auswertung dieser Dissertation herangezogen wurden. Zusétzlich in der Studie
verwendete Tests werden lediglich erwahnt.

Begonnen wurde jede Testung mit einer speziell hepatischen und einer allgemein (allg.)
internistischen und chirurgischen Anamnese. Dazu z&hlte auch eine Suchtmittel- und Me-
dikamentenanamnese. Im Weiteren fanden das Beck-Depressions-Inventar (BDI), der
SF-36-Test, der MoCA-Test und der PHES statt, gefolgt vom Neunloch-Stecktest, der
CFF, dem Turm von London und der TAP am Computer. Zudem wurden ein EEG und
eine Optische Kohérenz-Tomographie (OCT) durchgefiihrt.

All diese Tests dienen der Diagnostik einer mHE bzw. dem Ausschluss von Differenzi-
aldiagnosen, wie zum Beispiel (z.B.) einer kognitiven Einschrankung durch Depression

oder Demenz.
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2.5.1 Labor

Zunachst wurde eine Laboruntersuchung des peripher vendsen Bluts nach mindestens
acht Stunden Essenskarenz vorgenommen. Dabei wurde ein Basislabor aus Elektrolyten,
Leberfunktionsparametern, kleinem Blutbild, Gerinnungs- und Entziindungswerten ab-
genommen und mit konventionellen Verfahren unter good laboratory practice analysiert.

2.5.2 Model of End Stage Liver Disease (MELD)

Hiermit lieR sich auch der Model of End Stage Liver Disease Score (MELD) aus Serum-
kreatinin, -natrium, -gesamtbilirubin und International Normalized Ratio (INR) errech-
nen. Er gilt bei Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittener Lebererkrankung als zuver-
lassiger Pradiktor der Dreimonats-Mortalitat und wird daher bei der Listung fir Leber-
transplantationen als Parameter der Dringlichkeit verwendet (Kamath & Kim, 2007).
Die Formel geht auf Mitarbeitende der MAYO-KIinik zurlick und gilt ab zwdlf Jahren.
Sie lautet folgendermaRen: MELD=10 * (0,957 * In (Kreatinin) + 0,378 * In (Bilirubin)
+ 1,12 * In (INR) + 0,643). Alle Serumkreatininwerte groBer 4 Milligramm (mg) pro
Deziliter (dl) werden als 4 mg/dl eingesetzt.

Wir verwendeten den im Internet frei zugénglichen Rechner des Labors Limbach, der auf
einer Modifikation durch das United Network for Organ Sharing beruht. Hiernach werden
seit 2016 MELD-Werte uber elf in eine zweite Formel eingefiigt: MELDy = MELD, +
1.32*%(137-Na) — [0.033*MELD,*(137-Na)]. Serumnatriumwerte unter 125 Millimol
(mmol) pro Liter (I) werden auf 125, Werte (iber 137 mmol/l auf 137 gesetzt. Fand in der
vorherigen Woche mindestens zweimal eine Dialyse statt, wird der Serumkreatininwert
auf 4 mg/dl veranschlagt (Kamath & Kim, 2007). Die erreichbaren Werte liegen zwischen
6 und 40.

2.5.3 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score dient ebenfalls der Einteilung der Leberzirrhose in Schweregrade.
Hierfir werden sowohl Labor-, als auch klinische Werte in drei Abstufungsgraden mit
ein bis drei Punkten erfasst. Dazu z&hlen folgende Finf: Serumalbumin in g/dl, Bilirubin
in mg/dl, Quick oder INR, Aszites im Ultraschall und der Grad der Enzephalopathie.
Durch die Summation der einzelnen Punktwerte wird eine Gesamtpunktzahl von funf bis

15 erreicht, die wiederum Auskunft tiber die Ein-Jahres-Uberlebensrate geben. Das Sta-
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dium Child A (finf bis sechs Punkte) entspricht 100 %, B (sieben bis neun Punkte) ent-
spricht 85 % und C (zehn bis 15 Punkte) entspricht 35 % (Pugh et al., 2005) Ein-Jahres-
Uberlebensrate. Durch die Verwendung zweier klinischer Parameter ist dieser Score an-
fallig fir Schwankungen zwischen verschiedenen Untersuchenden und wird durch Gabe
von Lactulose und Diuretika beeinflusst. Nachdem die Wertigkeit des MELD und Child-
Pugh-Scores von den individuellen Begebenheiten der Patienten/Patientinnen abhéngt,
wurden in dieser Studie beide errechnet und in die Auswertung einbezogen (Peng et al.,
2016).

2.5.4 Beck-Depression-Inventar (BDI)

Der Name des BDI ist auf die Entwicklung durch A.T. Beck et al. im Jahre 1961 zuriick-
zuflihren und er hat sich seitdem als bewéhrtes Assessment auch fur heterogen zusam-
mengesetzte Versuchspersonengruppen etabliert. Bei unserer Arbeit verwendeten wir den
1996, in Anlehnung an die Depressionskriterien des Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-1V, weiterentwickelten BDI |1, der seinerseits eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat beziglich der Detektierung einer Depression aufweist (Wang &
Gorenstein, 2013).

Durch die Uberarbeitete Version konnte eine Verbesserung der Inhaltsvaliditit sowie die
Eignung zur Einteilung in Schweregrade und Erfassung von Veranderungen innerhalb
eines Individuums erzielt werden. Das Ergebnis ist zudem unabhangig von Alter, Ge-
schlecht und Schulbildung. Durch standardisierte Auswertung sind Durchfuhrungs-, Aus-
wertungs- und Interpretationsobjektivitat gewahrleistet (Kihner et al., 2007).

Mithilfe von 21 Fragen und jeweils vier Beantwortungsmoglichkeiten soll eine depres-
sive Erkrankung erfasst und nach ihrer Schwere abgestuft werden. Die Beantwortung
flhren die Versuchspersonen selbststandig und ohne zeitliche Limitation aus, wobei jede
Frage beantwortet werden muss. Der Selbsteinschatzung, bezogen auf die zuriickliegen-
den zwei Wochen, werden je Frage Punkte von null bis drei zugeordnet, deren Summe
den Schweregrad der Depression bestimmt. Die Gesamtpunktzahl reicht von null bis 63
(Luty & O'Gara, 2006).

Ein Ergebnis von mehr als 28 Punkten kennzeichnet dabei ein schweres, 20-28 ein mit-
telgradiges, 13 bis 19 ein leichtes depressives Syndrom. Unter 13 Punkten kann eine sub-
klinische, remittierte bzw. fehlende Depression angenommen werden (Kihner et al.,
2007).
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2.5.5 Short-Form-36 (SF-36)

Im Anschluss folgte der SF-36. Mit ihm sollen, in Selbstreflexion ermittelte, subjektive
Faktoren wie Lebensqualitat und Erwartungen in die Beurteilung von objektivierbaren
Therapieergebnissen einfliellen und so die Sicht des Patienten/der Patientin in den Mit-
telpunkt gestellt werden. AuRerdem soll durch die verkurzte Version des Fragenkatalogs
des RAND Health Insurance Experiments ein Mittel zur Verfligung gestellt werden, das
es erlaubt, schnell und unkompliziert ein moglichst differenziertes Bild der Befindlichkeit
des Patienten/der Patientin zu erhalten (Ware & Sherbourne, 1992).

Die Qualitét des Tests zeigt sich in einer hohen Retest-Reliabilitat und inneren Konsistenz
(Brazier et al., 1992).

In acht Kategorien (korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korper-
liche Schmerzen, Vitalitét, allg. Gesundheitswahrnehmung, emotionale Rollenfunktion,
soziale Funktionsfahigkeit und psychisches Wohlbefinden) mit unterschiedlicher Wich-
tung wird sowohl die physische als auch die psychische Lebenszufriedenheit im Alltag
erfasst und deren Veranderung im Vergleich zum Vorjahr abgefragt. Die Wichtung der
Bereiche geschieht durch 36 Fragen — zwei bis zehn Fragen je Kategorie, denen je eine
unterschiedliche Menge an vorgegebenen Antwortmoglichkeiten zugeteilt ist. Jede Frage
wird nur einer Kategorie zugeordnet. Zusammen kann aus den Untergruppen Physical
Component Summary Score (PCS) und Mental Component Summary Score (MCS) ein
Gesamtergebnis von null (schlechtest méglicher Zustand) bis 100 Punkten (bestmdgli-
cher Zustand) erreicht werden. Die Bearbeitungszeit wird nicht begrenzt, alle Fragen
mussen beantwortet werden.

Der Fragebogen ist selbsterklarend und selbststandig durch die Versuchspersonen durch-
fUhrbar, weshalb er sich bei einem breiten Querschnitt von Menschen weltweit ab 14
Jahren anwenden lasst. Durch mehrere Studien konnte erwiesen werden, dass die Ergeb-
nisse sowohl in einer allg. Bevolkerungsstichprobe als auch bei einer speziellen medizi-
nischen Population als valide zu bewerten sind. Auf diese Weise kann der Belastungs-
grad, den verschiedene Krankheiten hervorrufen, ermittelt und die Wirkung von Thera-
pien bewertet werden (Ware & Gandek, 1998).
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2.5.6 Kritische Flimmerfrequenz (CFF)

Die CFF dient, wie der neuropsychologische PHES-Score, zur Erfassung einer gering-
gradigen HE, bietet aber den Vorteil, nicht durch Alter, Training, Bildungsstand, Tages-
zeit oder Lerneffekte verfélscht zu werden (Esmat et al., 2017). Die Durchfiihrung ist
standardisiert und Tester-unabhangig, wodurch die Ergebnisse leichter objektivierbar
sind. Bei der Feststellung und Unterscheidung einer HE 0, mHE, HE | sowie HE 11 zeigte
sich der Test sehr sensitiv in Referenz zur traditionellen Erfassung durch PHES (Kircheis
etal., 2002). Zudem kann die CFF Hinweise auf die Mortalitatsprognose geben (Ampuero
etal., 2015).

Zur Durchflihrung bendétigt man einen mobilen HEPAtonorm™-Analyzer mit Batteriebe-
trieb, der durch die R&R Medi-Business Freiburg GmbH vertrieben wird. Er setzt sich
zusammen aus einem visuellen Projektionsgerét, das, mithilfe eines Gummibandes, auf
Augenhthe am Kopf der Versuchspersonen befestigt wird und so an den Augen ab-
schliel3t, dass kein Licht aus der Umwelt eindringen kann. AulRerdem erhélt die Versuchs-
person einen Druckknopf in eine Hand. Dem Testenden steht eine Bedienung zur Verfi-
gung, mit der er/sie das Gerét einschalten, das Signal starten und das Ergebnis der Ver-

suchspersonen ablesen kann.

Abbildung 1: HEPAtonorm™-Analyzer (Esmat et al. 2017)

Der Versuchsperson wird tiber die VVorrichtung ein intrafovealer Lichtstimulus der Wel-

lenlange 650 Nanometer, einer Leuchtdichte von 270 Candela/m2 und einer Lichtstarke
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von 5,3 Millicandela dargeboten (Romero-Gomez et al., 2007). So entsteht, gepaart mit
einem speziellen Linsensystem, ein als roter Punkt in 12 Meter Entfernung wahrgenom-
menes Licht mittig zwischen den Augen. Im Verlauf nimmt die Lichtfrequenz von 60
Hertz (Hz) je 0,5 bis 0,1 Hz/s ab, sodass die Versuchspersonen schlieRlich keinen gleich-
maRigen Punkt, sondern ein Flimmern beschreiben. Sobald der Wandel durch die Ver-
suchsperson realisiert wird, betatigt er/sie den Druckknopf und dem Testenden wird die
aktuelle Lichtfrequenz angezeigt, die gleichzeitig die kritische Flimmerfrequenzschwelle
markiert (Kircheis et al., 2002; Romero-Gomez et al., 2007). Wir verwendeten in unserer
Studie als Cut-off-Wert zur Definition einer mHE 39 Hz, wie von Kircheis et al. vorge-
schlagen. Mit diesem Wert wurde die Testung einer mHE mit der CFF ursprunglich eva-
luiert. Er erwies sich in einer spateren Studie auch als spezifischer in der Diagnostik der
mHE, als der von Romero-Gomez et al. vorgeschlagene Cut-Off-Wert von 38 Hz
(Kircheis et al., 2014; Kircheis et al., 2002; Romero-Gomez et al., 2007).

Um ein moglichst unverfalschtes Ergebnis zu erhalten, wurde den Versuchspersonen der
Ablauf und ihre Aufgabe erklart. AuBerdem erfolgten zunéchst vier Testdurchl&ufe, die
nicht in die Auswertung eingingen. Aus den darauffolgenden acht Durchldufen wurden
sowohl Median (MD), als auch SD mit Excel 2010 errechnet.

Die Methode fut auf der pathophysiologischen Feststellung, dass ein erhéhter Ammo-
niak-Spiegel eine Schwellung von Astrozyten und retinaler Glia bedingt, die wiederum
durch verlangsamte zerebrale Verarbeitung im Sinne einer HE aufféllig wird. Die CFF
bedient sich der einfach zuganglichen Messung der retinalen Funktion, um so eine re-
tinale Hepatopathie zu diagnostizieren, welche ihrerseits Rickschlisse auf eine vorlie-
gende HE zulésst (Kircheis et al., 2002; Reichenbach et al., 1995).

2.5.7 Psychometrischer hepatischer Enzephalopathie-Score (PHES)

Der PHES ist der Goldstandard zur Erhebung einer cHE. Hierbei sollen drei Bereiche der
Kognition erfasst werden, zu denen Aufmerksamkeit, motorische Koordination und vi-
suokonstruktive Wahrnehmung zéhlen (Coubard et al., 2021). Auf der Grundlage von
Forschungsergebnissen von Hamster entwickelten Weissenborn et al. 2001 den PHES als
eine Zusammenstellung aus funf Paper-Pencil-Tests — namentlich Number Connecting
Test A und B (NCT-A/NCT-B), Line Drawing Test (LDT), Digit Symbol Test (DST) und
Serial Dotting Test (SDT) — der es durch seine hohe Sensitivitat und Spezifitat erlaubt,
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mHE und non HE zuverl&ssig zu unterscheiden. Es konnte durch Fluoro-Desoxyglucose-
Positronenemissionstomographie des Gehirns nachgewiesen werden, dass der PHES di-
rekt mit dem Ausmal? der zerebralen Funktionsstérung korreliert (Lockwood et al., 2002).
Auch ein Ubergang in eine oHE sowie die Letalitat kann durch den PHES prognostiziert
werden. Hierbei gilt ein Punktwert von -6 und darunter als Cut-off (Dhiman et al., 2010;
Montagnese et al., 2011).

Die Limitationen des Tests liegen in der Abhangigkeit von Alter, Bildung, Kultur und
Geschlecht. Daher sollte der PHES an die jeweilige Testpopulation angepasst werden
(Duarte-Rojo et al., 2011; Weissenborn, 2015).

Zur Auswertung nutzten wir die Website www.redeh.org. Diese Version erlaubt das Ein-
tragen des LDT als Summenwert aus Zeit und Fehlerpunkten und enthélt einen Ausgleich
der Daten anhand von Bildungsjahren. Der Score errechnet sich aus den SD’s der jewei-
ligen Tests, wird addiert und reicht von 6 bis -18 (Amodio et al., 2008). Ab einem Wert
von -4, entsprechend mehr als zwei SD’s der Kontrollgruppe, wird er als pathologisch
gewertet (K. Weissenborn et al., 2001).

Vor jedem Testabschnitt wurde die Aufgabenstellung erlautert und eine kleine Testver-
sion durchgefuhrt, um etwaige Missverstdndnisse im Vorhinein ausradumen zu kdénnen.
Vertrieben wird das Testmaterial durch Frau Prof. Karin Weissenborn. Die Rechte liegen

bei der medizinischen Hochschule Hannover.

2.5.7.1 Number Connecting Test (NCT) Aund B

Zunéchst begannen wir mit der leichteren Version, dem NCT-A, um die visuo- und
psychomotorische Schnelligkeit der Versuchspersonen zu Uberprifen (Kappus & Bajaj,
2012; Kondo et al., 2021). Hierbei sind die arabischen Zahlen 1 bis 25 (eins bis acht in
der Beispielsequenz), jeweils von einem Kreis umschlossen und zuféllig verteilt, auf ei-
nem DIN-A4-Blatt abgebildet. Ziel ist es, die Zahlen schnellstmoglich und lickenlos in
aufsteigender Reihenfolge zu verbinden.

Der anspruchsvollere NCT-B wird im Anschluss durchgefiihrt. Weiterhin bestehen 25
umkreiste Felder, wobei die Zahlen von 1 bis 13 (eins bis vier im Beispiel) und die Buch-
staben von A bis L (A bis D), ebenfalls zufallig verteilt, vorliegen. Die Aufgabe ist es,
mit den Zahlen beginnend in alternierender aufsteigender Reihenfolge Zahlen und Buch-
staben zu verbinden (1-A-2-B-...). Die komplexere Aufgabenstellung soll geteilte Auf-

merksamkeit und Exekutivfunktion darstellen und ist sensitiver fiir das VVorliegen einer
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Einschrankung der Kognition als der NCT-A (Kondo et al., 2021; Weissenborn et al.,
1998).
Fehler werden in beiden Tests unverziglich vom Tester angezeigt und miissen korrigiert

werden. Die Zeit wird jeweils gestoppt und in Sekunden eingetragen (Conn, 1977).

2.5.7.2 Digit Symbol Test (DST)

Beim DST soll die Versuchsperson innerhalb von 90 Sekunden so viele Zahlen wie mog-
lich anhand einer vorgegebenen Verschlisselung in Symbole tbersetzen. Die Zahlen von
eins bis neun werden auf einem Blatt mit dem jeweils zugehtrigen Symbol abgebildet.
Dann folgen finf Doppelreihen mit je 20 zuféalligen Zahlen und darunter befindlichen
freien Késtchen, in die die Versuchsperson das richtige Symbol einfligen soll. Auch hier
wird zundchst in einer Testreihe tberprift, ob die Versuchsperson mit der Aufgabenstel-
lung vertraut ist. Im Anschluss folgt auf der gleichen Seite die eigentliche Ubung, wobei
jederzeit auf die Legende zugegriffen werden kann. Gewertet werden alle im Zeitrahmen
korrekt eingetragenen Symbole.

Anhand des Tests soll die psycho- und visuomotorische Schnelligkeit bestehend aus vi-
suellem Scannen, visuomotorischer Koordination und kognitiver Flexibilitat analysiert
werden (Kappus & Bajaj, 2012; Swan et al., 1995).

Die Limitation des Tests liegt in seiner Abhangigkeit von Alter und Bildung, dennoch

kann das Ergebnis als valide angesehen werden (Amodio et al., 2008; Hao et al., 2015).

2.5.7.3 Serial Dotting Test (SDT)

Beim SDT liegt der Schwerpunkt auf der Evaluation der psychomotorischen Schnellig-
keit (Kappus & Bajaj, 2012). Es liegt ein Blatt mit zwolf Reihen a zehn Kreisen von zehn
Millimeter Durchmesser vor. Mit der VVorgabe, mit einem Filzstift moglichst schnell und
zentriert Punkte in die Kreise zu setzen, wird die Zeit bis zum Erreichen des letzten Krei-

ses in Sekunden gemessen.

2.5.7.4 Line Drawing Test (LDT)

Zur Bearbeitung des LDT ist ein Zick-Zack-Muster aus zwei im finf Millimeter-Abstand
parallel verlaufenden Linien vorgegeben, in deren Mitte die VVersuchsperson mit Fineliner
den Verlauf nachzeichnen soll, ohne den Stift abzusetzen oder das Papier zu drehen. Da-

bei gilt es, die Aufgabe mdglichst schnell zu erledigen sowie die vorgegebenen Linien
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weder zu berlihren noch zu Uberschreiten. Schlie3lich wird die Dauer in Sekunden mit
einer Zeitstrafe flr eventuelle Fehler addiert und ergibt einen Summenscore. Fehler wer-
den anhand einer Schablone ermittelt, die die Strecke in 365 aufeinanderfolgende Ab-
schnitte unterteilt. Fir jeden dieser Abschnitte muss nun Gberprift werden, ob die vorge-
gebenen Linien eingehalten (null Punkte), beriihrt (ein Punkt), Gberschritten (zwei
Punkte) oder erweitert eingezeichnete Linien auf der Schablone ebenfalls geschnitten
wurden (drei Punkte). Insgesamt kann so, zusatzlich zur bendtigten Zeit, ein Punktwert
von 1095 erreicht werden (Jee & Park, 2020; Rossetti et al., 2016).

Das Design zielt auf die Darstellung der psychomotorischen Schnelligkeit, der Genauig-
keit der Armbewegung und visuell-rdumlichen Wahrnehmung ab (Jee & Park, 2020;
Kappus & Bajaj, 2012).

2.5.8 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP)

Die TAP, entwickelt von Zimmermann und Fimm, umfasst 14 Verfahren, die unter-
schiedliche Facetten der Aufmerksamkeit darstellen sollen. In unserem Studiendesign
verwendeten wir die Alertness-, Go/NoGo-, Visuelles-Scanning- und Daueraufmerksam-
keitsprifung. Im Rahmen dieser Dissertation wird ausschliellich der Alertness-Test ver-
wertet. Die simple Aufgabenstellung ermdglicht es umschriebene Hirnfunktionen zu
uberprifen, ohne durch anderweitige Einschrankungen (z.B. der Sprache, sensorisch, mo-
torisch oder des Gedachtnisses) beeinflusst zu werden (Psytest). Dazu werden Mittelwert
(MW), MD und SD fur die Reaktionszeit berechnet sowie Fehler, Auslassungen, Ver-
langsamungen und Antizipation registriert (Pfluger & Gschwandtner, 2003). Der MD
wird dem MW wegen der nicht-normalverteilten Daten vorgezogen. Die SD gibt Auf-
merksamkeitsschwankungen wahrend einer Sitzung an. Wird ein besonders schlechter
Prozentrang erreicht, muss die Verteilung der Daten auf Plausibilitat Gberprift werden
(Zimmermann & Fimm, 1994).

Sowohl phasische Aufmerksamkeit, als auch Daueraufmerksamkeit werden Gber den an-
terioren cinguléren, den inferioren parietalen und den dorsolateralen préafrontalen Kortex
der rechten Hemisphére gesteuert und sind Grundlage komplexerer kognitiver Leistungen
(Sturm, 2004).

An einem Computer mit zwei externen Bedienungstasten wurde zunachst die Handha-

bung der Tasten 1 und 2 sowie die Aufgabenstellung fur die jeweiligen Aufgaben erklart
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und im Anschluss mit einer Beispielsequenz geubt. Auf die Testversionen folgten dann
die bewerteten Ablaufe.

2.5.8.1 Alertness

Beim Untertest Alertness wird die Versuchsperson aufgefordert, mit Hilfe einer Bedie-
nungstaste den Zeitpunkt zu markieren, zu dem auf seinem/ihrem Bildschirm zu einem
beliebigen Zeitpunkt ein X erscheint. Innerhalb von vier Minuten und 30 Sekunden sollen
vier Testabschnitte absolviert werden. Abschnitt eins und vier bedienen sich nur des vi-
suellen Reizes, Abschnitt zwei und drei ziehen zusétzlich einen Warnton vor Erscheinen
des X hinzu. Erstere dienen der Messung der intrinsischen Aufmerksamkeit, zweitere der
Messung der kurzfristigen, phasischen Aufmerksamkeit. Auf diese Weise kann das Aus-
maf der Aufmerksamkeitsintensitat iber die Faktoren Reaktionsstabilitat, Unterschiede
zwischen tonischer allg. Aufmerksamkeit und phasischer Aufmerksamkeit, allg. Verar-
beitungsgeschwindigkeit und basale Reaktionsféhigkeit ermittelt werden (Psytest).

2.5.9 Statistische Auswertung

Deskriptive Statistik und Signifikanzprufungen wurden sowohl mit GraphPad PRISM,
als auch mit IBM © SPSS @ Statistics durch die Promovendin selbststandig durchgefihrt.
Als Datengrundlage dienen ausschlieBlich Daten des ersten Testungstages. Das Signifi-
kanzniveau wurde fiir alle durchgefhrten statistischen Tests mit einem Wert von p= 0,05
definiert.

Im Quantil-Quantil-Blot stellte sich das Bild eines nicht normalverteilten Datensatzes dar,
weshalb bei der Auswertung nicht-parametrische Tests verwendet wurden.

Um jeweils einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der CFF und den anderen,
im Methodenteil aufgefiihrten Tests zu eruieren, wurde die Korrelation nach Spearman
verwendet. Fir die Uberpriifung von Gemeinsamkeiten zwischen CFF und PHES kam
zusétzlich der Chi2-Test zum Einsatz, dem gegenuiber dem Fisher s-exact-Test der Vor-
zug gegeben wurde, da weniger als 20 % der Zeilen eine erwartete Haufigkeit von <5
aufwiesen. Die Kontingenz zwischen CFF und Child-Pugh-Score wurde dem Fisher’s-
exact-Test unterzogen, weil in diesem Fall mehr als 20 % der Zeilen eine erwartete Hau-

figkeit von <5 vorzeigten.
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3 Ergebnisse

Die beschriebenen statistischen Tests in dieser Arbeit wurden ausschliel3lich und selbst-
stdndig von der Promovendin durchgefiihrt. Das Institut fur klinische Epidemiologie und
Biometrie der Universitat Wiirzburg war beratend an der Auswahl der statistischen Test-
verfahren beteiligt.

Die verwendeten Daten wurden Uber vier Jahre hinweg von insgesamt sieben Doktoran-
dinnen und Doktoranden erhoben, die alle mit der Verwendung derselben in dieser Arbeit
einverstanden sind. Das Design beinhaltet eine Querschnittsanalyse der Daten des ersten

Testtages.

3.1 Dropouts

Am ersten Testtag nahmen alle fur die Studie rekrutierten 100 Patienten/Patientinnen teil.
Allerdings haben nicht alle Versuchspersonen alle Tests durchlaufen.

Neun Versuchspersonen haben nicht an der CFF teilgenommen, da sie die Testreihe z.B.
wegen Erschopfung fruhzeitig abgebrochen haben. Bei den ersten 35 CFF-Messungen
hatte ein technischer Fehler dazu gefiihrt, dass durchgehend falsch hohe CFF-Werte be-
stimmt wurden. Aus diesem Grund erfolgten alle Berechnungen, die CFF-Werte ein-
schlossen, auf der Basis von 56 Datensétzen. Im Falle von Dropouts bezuglich des jewei-
ligen korrelierten Tests konnte sich diese Zahl weiter reduzieren. In Tabelle 3 sind die n-

Zahlen dargestellt, die den jeweiligen Korrelationstests zugrunde liegen.
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Tabelle 3: Dropouts bei Korrelationsparchen mit CFF. aP=alkalische Phosphatase, AT Il1=Antithrombin I1l, CRP=c-
reaktives Protein, yGT=gamma-Glutamyltransferase, GOT=Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT=Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, pl=Mikroliter, PR=Prozentrang, PTT=partielle Thromboplastinzeit, U=Unit

Korrelationsparchen CFF&... Dropouts Resultierende n=
BDI 44 56
MELD-Score 45 55
PHES 44 56
SF-36 physisch 45 55
SF-36 psychisch 45 55
MD Alertness mit Warnsignal [PR] | 54 46
MD Alertness ohne Signal [PR] 56 44
Phasische Alertness [PR] 52 48
Albumin [g/dl] 46 54
Quick [%] 46 54
INR 45 55
AT 111 [%] 77 23
PTT [s] 45 55
Thrombozyten [1/ul] 46 54
CRP [mg/dl] 49 51
Bilirubin gesamt [mg/dl] 45 55
GOT [u/] 45 55
GPT [U/l] 46 54
vyGT [U/] 47 53
aP [U/l] 47 53
Natrium [mmol/l] 47 53
Kreatinin [mg/dl] 45 55

3.2 Pravalenz der minimal hepatischen Enzephalopathie (mHE) im Studien-
kollektiv

Der am ehesten allgemein anerkannte Goldstandard zur Detektierung einer mHE besteht
bisher im PHES. Oft werden verschiedene Testmethoden kombiniert, dabei werden be-
vorzugt PHES und CFF verwendet (Vilstrup et al., 2014; K. Weissenborn, 2019).

Da in dieser Arbeit u. a. die Vergleichbarkeit dieser beiden Verfahren Gberprift werden
soll, wird die Pravalenz hier sowohl fir eine Auswertung mittels PHES, als auch mittels
CFF angegeben, und im letzten Schritt werden tberlappende Ergebnisse angegeben. Fir
den PHES werden Werte ab -4 als pathologisch gewertet, fur die CFF ein Wert unter 39
Hz (Kircheis et al., 2002; K. Weissenborn et al., 2001). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4
dargestellt.
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Tabelle 4: Pravalenz der mHE in Prozent nach PHES, CFF und ihrer Kombination. n=Anzahl

mHE PHES CFF (Cut-Off Entsprechung

39 Hz) PHES&CFF 39 Hz
(n=56)
Ja 330 429 8,9
Nein 670 571 35,7

Im Chi2-Test wurde ein Zusammenhang zwischen CFF und PHES untersucht. Das Ergeb-
nis ist in Abbildung 2 graphisch dargestellt. Die Ergebnisse sind nicht signifikant, die
Nullhypothese, nach der beide Testmethoden zwei voneinander unabhangige Variablen
sind, kann daher nicht zurtickgewiesen werden. Der p-Wert flir den Vergleich mit der

CFF bei einem Cut-off-Wert von < 39 Hz liegt bei 0,18, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht iiber Ergebnisse des Chi2-Tests zur Priifung von Zusammenhéngen zwischen Testergebnissen des
CFF und PHES.

CFF Cut-Off <39 Hz &

PHES
Chiz-Wert 1,8
p-Wert 10,18
Signifikant " Nein

Chi? CFF <39 Hz/ PHES

25- ,
3 CFF negativ
20- @l CFF positiv
< 15
L
©
& 104
<
i l
0

PHES negativ PHES positiv

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Ergebnisse des Chi2-Test fir PHES und CFF-Cut-off <39 Hz.
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3.3 Deskriptive Darstellung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF)

Tabelle 6 zeigt eine deskriptive Darstellung der Datenverteilung der CFF.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der CFF. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum, n=Anzahl

CFF CFF

MW SD
n |56 56
Min 32,1 02
Max 53,6 6,1
MD 399 0,9
MW 41,1 1.4
IQR 885 009
SD 55 1.2

In Abbildung 3 wird die Datenverteilung mit Hilfe von Boxplot graphisch dargestellt.

CFF Hz
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40

30 .
CFF [Hz]

Abbildung 3: Graphische Darstellung der CFF durch Boxplot.

3.4 Zusammenhange mit der kritischen Flimmerfrequenz (CFF)

Im Folgenden werden etwaige Korrelationen oder Kontingenzen zwischen den jeweiligen
Ergebnissen der CFF und der im Methodenteil aufgefiihrten Testungen Uberprift. Dazu
dienen die unter 2.5.9 aufgefiihrten statistischen Tests. Die graphische Darstellung erfolgt

mittels Boxplots, XY-Diagrammen sowie mittels Tabellen.
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3.4.1 Labor

Bei der Blutabnahme wurden u.a. Albumin, alkalische Phosphatase (aP), Antithrombin
I (AT 1), Bilirubin gesamt, c-reaktives Protein (CRP), gamma-Glutamyltransferase
(yGT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), INR, partielle Thromboplastinzeit (PTT), Quick, Thrombozytenanzahl, Natrium
und Kreatinin bestimmt. Diese Werte wurden ausgewahlt, weil sie direkt oder indirekt
durch die Leberfunktion beeinflusst werden und somit Riickschliisse auf diese zulassen.
Jeder einzelne von ihnen wurde einer Korrelationspriifung mit der CFF unterzogen.

Zunachst werden in Tabelle 7 die Merkmale der Blutwerte deskriptiv dargestellt.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der Laborwerte. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, pL=Mikroliter, Min=Mi-
nimum, n=Anzahl, s=Sekunden, U=Unit

n Min Max MD MW IQR SD

Albumin [g/dl] 91 2.2 54 3,7 3,7 0,85 0,6
Quick [%0] 94 21 118 60,5 63,9 33 23,5
INR 9%5 0,9 3,42 1,34 15 0,44 0,5
AT 111 [%] 44 19 118 67 70,4 325 233
PTT [s] 74 254 102 67 43,2 14,2 13,0
Thrombozyten 97 19000 524000 107500 135510 87250 93881
[1/ul]

CRP [mg/dl] 78 0,01 7,8 0,9 1,4 15 15
Bilirubin gesamt 9% 0,3 47,5 2,2 4,9 2,75 8,0
[mg/dl]

GOT [u/] 96 12,3 653,2 515 83,7 48,7 100,3
GPT [U/1] 97 59 992 32,6 70,6 42,2 130,4
vyGT [U/] 95 10,1 1186,7 99,2 187,0 187,8 219
aP [U/l] 93 45 746 124 151,8 101 101,4
Natrium [mmol/I] 90 122 146 138 137,8 52 5,0
Kreatinin [mg/dl] 93 0,42 3,08 0,96 1,09 0,43 0,52
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Die Testung auf Korrelation nach Spearman zwischen CFF und den einzelnen Laborwer-
ten erbrachte lediglich eine schwache negative Korrelation mit Kreatinin an der Grenze
zur Signifikanz; dartber hinaus konnten keine signifikanten Korrelationen ermittelt wer-

den. Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 8 zu sehen.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Korrelation von CFF und der Laborwerte. uL=Mikroliter, n=Anzahl,
s=Sekunden

Korrelation CFF& n Spearman Rho  p-Wert Sig-
nifi-
kant

Albumin [g/dl] 54 0,12 0,37 Nein

Quick [%0] 54 0,12 0,37 Nein

INR 55 -0,14 0,29 Nein

AT 111 [%)] 23 0,17 0,44 Nein

PTT [s] 55 -0,15 0,26 Nein

Thrombozyten [1/uL] 54 0,00 0,98 Nein

CRP [mg/dI] 51 -0,15 0,30 Nein

Bilirubin gesamt [mg/dl] | 55 0,04 0,78 Nein

GOT [u/l] 55 0,08 0,56 Nein

GPT [U/l] 54 0,09 0,50 Nein

yGT [U/] 53 -0,01 0,92 Nein

aP [U/l] 53 0,15 0,28 Nein

Natrium [mmol/I] 53 0,22 0,11 Nein

Kreatinin [mg/dl] 55 -0,26 0,05 Nein

3.4.2 Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Score
Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die deskriptive Statistik des MELD-Scores.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik des MELD-Scores. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum, n=An-
zahl

n 96
Min 5
Max 34
MD 14
MW 14,9
IQR 8
SD 6,8
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Eine zusatzliche bildliche Darstellung des MELD-Scores findet sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung des MELD-Scores durch Boxplot.

Die Abbildung 5 gibt einen grafischen Eindruck der Korrelation von CFF mit dem
MELD-Score. Der Spearman-Korrelationskoeffizient weist mit -0,21 eine schwach nega-

tive Korrelation auf, die bei einem p-Wert von 0,12 jedoch als nicht signifikant zu werten

ist.
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Korrelation von CFF und MELD-Score.
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3.4.3 Child-Pugh-Score

Die Kontingenzprifung mittels Fisher s-exact-Test zwischen CFF und Child-Pugh-Score
erbrachte durchweg nicht signifikante Ergebnisse. Es kann daher nicht gefolgert werden,
dass ein Zusammenhang zwischen beiden Variablen besteht. Die Werte werden in Tabelle
10 présentiert.

Tabelle 10: Ubersicht iiber Ergebnisse des Fisher's-exact-Tests zur Priifung von Zusammenh&ngen zwischen Tester-
gebnissen des CFF und Child-Pugh-Score.

CFF Cut-Off
<39 Hz
Fisher's-exact- | 7,5
Wert
p-Wert 10,06
Signifikant ' Nein

3.4.4 Beck-Depression-Inventar (BDI)

Die Beschreibung des BDI erfolgt deskriptiv in Tabelle 11 und mittels Boxplot in Abbil-
dung 6.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des BDI. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum, n=Anzahl

n 100
Min 0
Max 39
MD 8
MW 10
IQR 10,25
SD 8,5
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Abbildung 6: Graphische Darstellung des BDI durch Boxplot.

In Abbildung 7 wird die Korrelation zwischen der CFF und dem BDI dargestellt. Es liegt
bei der CFF eine schwache Korrelation (Rho= 0,14) vor. Beim p-Wert 0,3 ist das Ergebnis

nicht signifikant.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Korrelation von CFF und BDI.
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3.4.5 Short-Form-36 (SF-36)
In Tabelle 12 werden die deskriptiven Merkmale des SF-36 dargestellt.

Tabelle 12: Deskriptive Statistik des SF-36. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum, n=Anzahl

SF-36 PCS MCS
n 100 99
Min 15,5 11,8
Max 60,3 78,0
MD 40,7 51,8
MW 40,2 46,1
IQR 16,1 23,6
SD 10,6 15,0

Abbildung 8 lbersetzt die Daten in eine graphische Darstellung.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung des SF-36 durch Boxplots.

Im Folgenden gibt Tabelle 13 einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Korrelation von
der CFF mit PCS sowie MCS. Bei der Testung lieR sich eine schwache Korrelation so-
wohl der physischen als auch der psychischen Subgruppe des SF-36 nachweisen. Kein p-

Wert erreichte die Signifikanzschwelle.
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Tabelle 13: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation von CFF mit SF-36. n=Anzahl

Korrelation n Spearman- p-Wert Signifikant
Rho

CFF 55

PCS 0,24 0,08 Nein

MCS -0,16 0,24 Nein

3.4.6 Psychometrischer hepatischer Enzephalopathie-Score (PHES)

Tabelle 14 und Abbildung 9 geben einen Uberblick tiber die Datenverteilung des PHES.

Tabelle 14: Deskriptive Statistik des PHES. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum, n=Anzahl

n
Min
Max
MD

MW
IQR
SD

97
-13

PHES
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28 1
(=]

T
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Abbildung 9: Graphische Darstellung des PHES durch Boxplot.
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Der Test nach Spearman offenbarte keine Korrelation von der CFF (rho= 0,06) mit dem
PHES. Die Uberpriifung blieb nicht signifikant (p-Wert= 0,67). Abbildung 10 gibt eine
graphische Ubersicht des Resultats.

PHES

PHES
o

-15-

Abbildung 10: Graphische Darstellung der Korrelation von CFF und PHES.

3.4.7 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) Alertness

Die TAP Alertness, unterteilt in ihre Untertests mit und ohne Signal sowie Phasische

Alertness, wird in Tabelle 15 deskriptiv dargestellt.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der TAP Alertness. IQR=Interquartile Range, Max=Maximum, Min=Minimum,
n=Anzahl, PR=Prozentrang

TAP [PR] MD [PR] MD [PR] SD [PR] SD [PR] Phasi-
Alertness mit  Alertness Alertness mit  Alertness sche Alertness
Signal ohne Signal Signal ohne Signal

n 85 87 85 85 85

Min 0 0 0 0 0

Max 66,0 76,0 100 97,0 99,0

MD 5 7 27 24 38,0

MW 11,8 13 36,9 30,9 45,0

IQR 11,0 12,0 42,0 32,0 62,0

SD 12,9 14,9 37,0 27,2 33,5
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Abbildung 11 visualisiert die Daten der TAP Alertness und ihrer Subgruppen mittels

Boxplots.
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der TAP Alertness durch Boxplots. Alert=Alertness, PR=Prozentrang

Beim Spearman-Test zum Abgleich von TAP Alertness und CFF lassen sich schwache
Korrelationen von Alertness mit Warnsignal und Phasischer Alertness mit der CFF be-
schreiben, das Resultat ist nicht signifikant. Anders bei der Alertness ohne Warnsignal:
Hier préasentiert sich eine maRige, signifikante Korrelation, siehe Tabelle 16.
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Tabelle 16: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation von CFF und TAP Alertness. n=Anzahl, PR=Prozentrang

Korrelation n Spearman- p-Wert Signifikant
CFF&... Rho

MD Alertness mit = 46 0,22 0,15 Nein
Signal [PR]

MD Alertness 44 0,37 0,01 Ja

ohne Signal [PR]

Phasische 48 -0,16 0,29 Nein
Alertness [PR]

3.4.8 Zusammenfassung der Korrelations-Ergebnisse
Um einen Uberblick tiber alle durchgefiihrten statistischen Tests der Korrelation und die

daraus resultierenden Werte zu erhalten, bietet Tabelle 17 eine Zusammenschau.

Tabelle 17: Uberblick tUber die Ergebnisse aller Korrelationen nach Spearman. pl=Mikroliter, PR=Prozentrang,
s=Sekunden, U=Unit

CFF&... Spearman- p-Wert  Signifikant
Rho
Albumin [g/dl] 0,12 0,37 Nein
Quick [%] 0,12 0,37 Nein
INR -0,14 0,29 Nein
AT 111 [%] 0,17 0,44 Nein
PTT [s] -0,15 0,26 Nein
Thrombozyten 0,00 0,98 Nein
[1/uL]
CRP [mg/dl] -0,15 0,30 Nein
Bilirubin  gesamt 0,04 0,78 Nein
[mo/dl]
GOT [u/l] 0,08 0,56 Nein
GPT [U/l] 0,09 0,50 Nein
GAMMA-GT [U/l] -0,01 0,92 Nein
aP [U/l] 0,15 0,28 Nein
Natrium [mmol/l] 0,22 0,11 Nein
Kreatinin [mg/dl] -0,26 0,05 Nein
MELD-Score -0,21 0,12 Nein
BDI 0,14 0,30 Nein
PCS 0,24 0,08 Nein
MCS -0,16 0,24 Nein
PHES 0,06 0,67 Nein
MD Alertness mit 0,22 0,15 Nein
Signal [PR]
MD Alertness ohne 0,37 0,01 Ja
Signal [PR]
Phasische Alertness -0,16 0,29 Nein
[PR]
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4 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit soll die Tauglichkeit der CFF zur Diagnosestellung einer mHE

gepruft werden. Dazu wurden Querschnittsdaten von 100 Versuchspersonen berticksich-
tigt und die CFF mit anderen gangigen Methoden zur Einschatzung einer milden funkti-
onellen kognitiven Dysfunktion und Darstellung einer Leberdysfunktion verglichen. Auf
diese Weise soll geprift werden, ob eine schlechte Leberfunktion mit einer Verschlech-
terung der CFF und somit vermutlich mit der Entwicklung einer mHE korreliert und ob
eine alleinige Messung der CFF eine mHE zuverléssig ermitteln kann.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen PHES und CFF festgestellt wer-
den. Auch die Parameter zur Beschreibung einer Leberfunktionsstérung bzw. zur Erfas-
sung der Lebensqualitédt zeigten keine signifikante Korrelation mit der CFF. Hingegen
konnte eine moderate Korrelation der CFF mit der medianen TAP Alertness ohne Warn-
signal (sog. intrinsische Alertness) festgestellt werden.

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert und im

Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Literatur eingeordnet.

4.1 Pravalenz der minimal hepatischen Enzephalopathie (mHE) im Studien-
kollektiv

Zur Definition einer mHE werden gemeinhin zwei Testverfahren zur Erfassung der neu-
rophysiologischen und -psychometrischen Dimension benétigt (Vilstrup et al., 2014; K.
Weissenborn, 2019). Dieser Forderung wurde hier durch eine Untersuchung mittels
PHES und CFF nachgekommen.

Der PHES diagnostizierte bei einem Cut-off-Wert von -4 Punkten 33 % der VVersuchsper-
sonen mit einer mHE. Die CFF mit dem Cut-off-Wert < 39 Hz ergab eine Prévalenz von
43 % fiir eine mHE. Die Priifung der Ubereinstimmung von mHE-Versuchspersonen laut
PHES und laut CFF lag lediglich bei 9 %.

Daraus lasst sich ableiten, dass die beiden Tests eine mHE zwar in &hnlichem Ausmal}
detektieren, jedoch unterschiedliche Patienten-/Patientinnengruppen als betroffen klassi-
fizieren. Diese Annahme bestatigt sich im Chi2-Test. Es kann kein Zusammenhang zwi-
schen den Ergebnissen der beiden Testverfahren gezeigt werden. Wenn nun fiir die Diag-
nose einer mHE pathologische Ergebnisse in beiden Tests vorausgesetzt wiirden, wirde

die gemessene Préavalenz wegen der geringen Uberlappung deutlich sinken. Zu diesem
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Befund passen die stark schwankenden Prévalenz-Angaben von 22 % bis 74 % (Zhan &
Stremmel, 2012).

Im ersten Moment scheint das friiheren Ergebnissen zu widersprechen, die der CFF eine
Abdeckung beinahe aller Subgruppen der mHE zusprachen (Kircheis et al., 2002). In ei-
ner spateren Studie von Kircheis et al. bestatigte sich diese Annahme allerdings nicht. Die
CFF erreichte hier lediglich eine Sensitivitat von 22 % bei Zirrhotikern/Zirrhotikerinnen
(Spezifitat 100 %) (Kircheis et al., 2014). Der PHES Kklassifizierte sogar einige Patien-
ten/Patientinnen mit oHE als gesund, fur die Differenzierung zwischen Patienten mit und
ohne mHE erzielte er eine Sensitivitat von nur 30 % (Spezifitat 89 %) (Kircheis et al.,
2014; K. Weissenborn et al., 2001). Aufgrund dieser Datenlage ist es schwierig einen der
Tests als alleinigen Goldstandard zu definieren. In bisherigen Studien wurden daher im-
mer mindestens zwei unterschiedliche Testverfahren kombiniert, um eine mHE zu diag-
nostizieren. Dennoch ist durch keine Studie gesichert, dass die Vereinigungsmenge der
positiven Testergebnisse zweier Tests auch die Gesamtheit der mHE-Betroffenen wider-
spiegelt. Weder PHES noch CFF sind also allein in der Lage alle mHE-Félle zu erkennen.
Die Vermutung ist, dass die beiden Testverfahren auf jeweils unterschiedliche pathophy-

siologische oder phanotypische Verlaufe der Erkrankung reagieren.

4.2 Korrelation der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) mit dem psychomet-

rischen hepatischen Enzephalopathie-Score (PHES)

Der PHES gilt weithin als die meistgenutzte und praktikabelste Methode zur Diagnostik
einer mHE. Aus Mangel an kliniktauglichen Alternativen bildet er an vielen Kliniken den
Goldstandard. Zusétzlich zum unter 4.1 dargestellten Vergleich der testbezogenen Pra-
valenzen wurde der Zusammenhang der Ergebnisse im CFF und PHES auch korrelativ
Uberprift. Der Spearman-Test zeigte hier keine Korrelation an. Eine schlechte Leistung
im PHES ging bei unseren Versuchspersonen nicht automatisch mit einer ebenso schlech-
ten Leistung in der CFF einher und umgekehrt. Grinde kénnten eine generell fehlende
Qualitat eines oder beider Tests sein. Nachdem aber beide jeweils in gro3en Studien va-
lidiert wurden, scheint diese Annahme unwahrscheinlich (Kircheis et al., 2002; K.
Weissenborn et al., 2001). Viel mehr dréngt sich die bereits unter 4.1 formulierte Vermu-
tung auf: PHES und CFF erfassen unterschiedliche mHE-Subgruppen und kénnen nicht

aquivalent zur Diagnostik herangezogen werden.
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In vorangegangenen Studien konnte eine signifikante Korrelation zwischen PHES und
CFF bei Zirrhotikern/Zirrhotikerinnen nachgewiesen werden (Kircheis et al., 2014;
Romero-Gomez et al., 2007). Allerdings entfiel diese, sobald nur Patienten/Patientinnen
mit mHE betrachtet wurden (Kircheis et al., 2014). Als pathophysiologische Grundlage
der erniedrigten CFF gilt die Astrozytenschwellung und die daraus folgende verlangsam-
te Verarbeitung kognitiver Reize (Kircheis et al., 2002; Reichenbach et al., 1995). Der
PHES besteht aus verschiedenen Tests, die motorische Schnelligkeit und Genauigkeit,
optische rdumliche Orientierung, visuelle Wahrnehmung und Aufbau sowie Konzentra-
tion und z.T. Gedé&chtnisleistung abbilden. Aufmerksamkeit wird nur indirekt Gberpriift
(K. Weissenborn et al., 2001). Mehrere Studien kommen Uberein, dass neurophysiologi-
sche und psychometrische Testverfahren partiell unabhéngige Ergebnisse, basierend auf
unterschiedlichen pathophysiologischen Grundlagen, liefern. Sie identifizieren somit ver-
schiedene Untergruppen der mHE und sollten daher supplementdr, statt substituierend,
zum Einsatz kommen (Kircheis et al., 2014; Romero-Gomez et al., 2007). Die vorlie-

gende Arbeit stutzt diese Annahme.

4.3 Korrelation der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) mit der Testbatterie

zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP)

Die TAP bildet Aufmerksamkeit in vielen Facetten ab. Die hier verwendete Testbatterie
Alertness spiegelt die intrinsische und die phasische Aufmerksamkeit, indem sie Reakti-
onszeiten und deren Konstanz wahrend der Testung misst (Psytest). Ebenso wie andere
kognitive Einschrankungen, zahlt auch die Aufmerksamkeit zu den Punkten, die bei Vor-
liegen einer mHE in Mitleidenschaft gezogen werden (Elsass et al., 1978). Da dieser As-
pekt vom PHES nur indirekt abgedeckt wird, verwendeten wir zusétzlich die TAP von
Psytest (K. Weissenborn et al., 2001). Ahnliche Testbatterien sind auch von anderen Fir-
men erhéltlich und haben sich wissenschaftlich etabliert.

Im Vergleich von CFF und TAP Alertness mit Warnsignal sowie Phasischer Alertness
liegt eine geringe Korrelation ohne Signifikanz vor. Zwischen CFF und TAP Alertness
ohne Warnsignal lasst sich eine signifikante moderate Korrelation feststellen. Daraus
lasst sich schliel3en, dass v.a. die intrinsische, tonische Aufmerksamkeit bei mHE ver-
mindert ist. Wird die Aufmerksamkeit durch einen schrillen Ton spontan erregt, fallt das

Ergebnis deutlich besser aus.
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Nachdem auch motorische Fahigkeiten durch die mHE reduziert werden, kénnte man eine
Verlangsamung in der TAP Alertness auch auf eine motorisch verlangsamte Ausfuhrung
beziehen. Allerdings misste die TAP Alertness mit Warnsignal in dhnlichem Ausmafy
von dieser Einschrdnkung betroffen sein. Diese Schlussfolgerung wird durch vergleich-
bar unterschiedliche Ergebnisse in verschiedenen Aufmerksamkeitstests durch eine Stu-
die von Amodio et al. 2005 unterstutzt (Amodio et al., 2005). Daher ist eine motorisch
bedingte Verlangsamung als unwahrscheinlich anzusehen.

Eine weitere Studie kam zu dem Schluss, dass eine Erganzung des PHES um eine direkte
Aufmerksamkeitsprifung keinen Vorteil erbringt. Zwar schnitten auch Versuchsperso-
nen mit normalem PHES bei der Aufmerksamkeitspriifung schlechter ab als die Kontroll-
gruppe, deren Anzahl war aber nur gering, sodass ein Grofteil mit pathologischer Auf-
merksamkeit auch einen pathologischen PHES aufwies (Karin Weissenborn et al., 2001).
Kircheis et al. 2014 evaluierten die mHE anhand einer Testbatterie zur Priifung von Re-
aktion und Konzentration, der CFF und des PHES. Wahrend PHES und CFF kaum uber-
lappende Resultate flr die Diagnostik einer mHE lieferten, konnte die verwendete Test-
batterie eine mHE fir die CFF mit Cut-off-Wert von < 39 Hz und/oder einen PHES-Score
von < -4 Punkten zu 90 % vorhersagen (Kircheis et al., 2014).

Maoglicherweise kann eine mehrere Dimensionen von Aufmerksamkeit umfassende Test-
batterie also die durch CFF und PHES identifizierten Subgruppen der mHE zusammen-

fassen. Dieser Fragestellung muss allerdings in weiteren Studien nachgegangen werden.

4.4 Korrelation der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) mit der Lebensquali-
tat

Zur Erfassung der subjektiven Lebensqualitdt wurden BDI und SF-36 verwendet. Bei
beiden zeigt sich ein ahnlicher Trend. Die CFF korreliert nur schwach mit den jeweiligen
Werten. Keines der Ergebnisse ist signifikant.

Bereits friihere Studien haben gezeigt, dass eine mHE mit verminderter psychischer und
eine oHE auch mit verminderter physischer Lebensqualitét einhergeht. Der Grad der Le-
bererkrankung scheint dabei keine Rolle zu spielen (Arguedas et al., 2003). Zuriuickzufiih-
ren ist dieses Phdnomen wahrscheinlich auf eine erhéhte Anzahl von Stiirzen, einen ge-

storten Schlaf-Wach-Rhythmus, die Unféhigkeit ein Auto zu fahren, Arbeitsunféhigkeit
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und sozialen Abstieg, die allesamt Symptome einer mHE sind (Ridola et al., 2018;
Schomerus & Hamster, 2001).

Wie l&sst sich diese Annahme mit der fehlenden Korrelation zur Schwere der HE in dieser
Studie vereinbaren? Obwohl ein Unterschied zwischen mHE und oHE auszumachen ist,
lassen sich feinere Abstufungen nicht in gleichem Malie an der Lebensqualitat ablesen.
Einige Arbeitsgruppen haben herausgefunden, dass der Grad der Einschrankung in Alltag
und Beruf neben der mHE von weiteren Einflussfaktoren abhangig ist. Dazu zahlt eine
Resilienz, die durch individuelle intellektuelle Ressourcen, soziale Kontakte und bestér-
kende Personlichkeitsmerkmale aufgebaut werden kann. Dies liegt darin begriindet, dass
Defizite durch andere kognitive Netzwerke kompensiert werden kdnnen. Auferdem tben
Personen mit hoherem Bildungsgrad oft Jobs aus, die von Feinmotorikstérungen weniger
betroffen sind, wahrend bendtigte verbale Fahigkeiten nicht eingeschréankt sind (Amodio
et al., 2017; Patel et al., 2015; Schomerus & Hamster, 2001). Umgekehrt kdnnen neu-
ropsychiatrische Komorbiditaten das Outcome deutlich verschlechtern und stérkere Ein-
schréankungen bedingen, als die CFF vermuten lieRe (Montagnese & Bajaj, 2019). Kog-
nitive Reserven korrelieren mit neuropsychologischen Testergebnissen, nicht aber mit
neurophysiologischen, zu denen auch die CFF zahlt (Amodio et al., 2017).

Die CFF misst somit weitgehend unverfélscht den Status der mHE, der PHES hingegen
wird durch individuelle Faktoren beeinflusst. Dies erklart auch, weshalb CFF und Le-
bensqualitét in dieser Arbeit nicht korrelieren. Wenn man zusatzlich die These einbezieht,
wonach eine mHE sich in verschiedenen Phénotypen zeigt, verstarkt sich der Eindruck,
dass manche Subgruppen deutlicher in ihrem Alltag eingeschrankt sind. Eine Mischung
aus Phanotyp und Resilienzfaktoren kann also eine, individuell nicht mittels CFF vorher-

sagbare, Lebensqualitat erklaren.

4.5 Korrelation der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) mit Leberfunktions-

parametern

Ein Zusammenhang zwischen Child-Pugh-Score und CFF konnte fur einen CFF-Cut-off-
Wert von < 39 Hz nicht ermittelt werden. Der MELD-Score und die CFF zeigten eine

nicht signifikante schwache Korrelation. Zudem korrelierte die CFF schwach mit Quick,
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INR, PTT, CRP und aP, allerdings nicht mit der Thrombozytenzahl. Die fehlende Signi-
fikanz kann eventuell auf eine zu kleine Fallzahl zurtickzufuhren sein und sollte daher
mit einer erhohten Fallzahl wiederholt werden.

Vorhergehende Studien erbrachten kontroverse Ergebnisse zum Zusammenhang von
Child-Pugh-Score und anderen Laborwerten mit dem Ausmal der HE (Gilberstadt et al.,
1980; Gitlin et al., 1986; Kircheis et al., 2002; Pomier-Layrargues et al., 1991). Eine end-
gultige Antwort scheint noch nicht gefunden. In dieser Arbeit erhobene Ergebnisse konn-
ten diesbezuglich keinen eindeutigen Zusammenhang feststellen. Obwohl Infektionen
und Nierenversagen als Trigger fiir eine HE gelten, konnte keine signifikante Korrelation
von CFF und CRP oder Kreatinin aufgezeigt werden (Karin Weissenborn, 2019). Der
Vergleich mit Kreatinin bewegt sich an der Grenze zur Signifikanz und kénnte von einer
groReren Fallzahl profitieren. Allerdings bietet sich dazu eher ein longitudinales Studien-
design an (Guevara et al., 2009). Auch der MELD-Score, als Ergebnis mehrerer verrech-
neter Laborwerte, zeigte keinen Zusammenhang mit dem Grad der HE.

Es gilt zu vermuten, dass andere Einflussfaktoren als die Leberfunktion prédestinierend
bzw. protektiv auf die Entwicklung einer mHE einwirken. So werden z.B. portal-syste-
mische Shunts, die individuell unterschiedliche Reaktion auf &hnliche Ammoniakspiegel
und Hyponatridmie ins Spiel gebracht (Bossen et al., 2019; Pomier-Layrargues et al.,
1991; Rose et al., 2020).

Letztere liegt durch Vasopressin-Ausschittung bei Zirrhose haufig als Verdinnungs-Hy-
ponatriamie vor. Diese tragt wiederum zur Odembildung und damit zur Astrozyten-
schwellung bei. Zusammen mit einem erhdhten Ammoniakspiegel wird so die Entstehung
einer HE begunstigt. Daher ist es naheliegend, dass der aktuelle Natriumspiegel als un-
abhangiger Pradiktor fur das Entstehen einer oHE dient (Bossen et al., 2019; Guevara et
al., 2009). Diese Grundlagen stehen im Einklang mit der gefundenen Korrelation zwi-
schen CFF und Natrium. Um klarer zu zeigen, dass auch fur die mHE ein Zusammenhang
mit dem Serumnatriumspiegel besteht, wird jedoch eine hohere Versuchspersonenzahl

benotigt.

4.6 Limitationen

Dieses Studiendesign enthalt Limitationen. So wurde auf die Rekrutierung einer Kon-
trollgruppe verzichtet, da alle verwendeten Testverfahren auch im Zusammenhang mit

mHE mehrfach in friheren Studien im Vergleich zu Kontrollgruppen validiert wurden.

42



Es zeigte sich stets ein signifikanter Unterschied zur gesunden Population, speziell fur
die mHE-Tests PHES und CFF (Kircheis et al., 2002; K. Weissenborn et al., 2001). Bei
etwaiger zukinftiger Aufstockung des Datensatzes wére eine gut gematchte Kontroll-
gruppe dennoch anzustreben.

Wie bereits unter 3.1 dargestellt, musste ein Teil der CFF-Daten von der Auswertung
ausgeschlossen werden, da die ersten 35 Versuchspersonen aufgrund eines systemati-
schen Fehlers bei der CFF-Messung durchweg besonders gute Ergebnisse erzielten. Bei
ahnlichen Projekten mit Beteiligung mehrerer Untersucher wird streng zu beachten sein,
dass die Datenerhebung unter denselben standardisierten Bedingungen erfolgt.

Es muss zudem erwadhnt werden, dass Medikamenteneinnahme jeder Art kein Aus-
schlusskriterium zur Teilnahme an der Studie war. BekanntermaRen kénnen HE-Medika-
tion, Sedativa, Antiepileptika, Koffein und Serotonin-Reuptake-Inhibitoren die CFF ver-
andern (Kircheis et al., 2002). Da die Versuchspersonen nuchtern waren, spielt Koffein
hier keine Rolle. 23 Versuchspersonen erhielten ZNS-wirksame Medikamente, 51 nah-
men HE-spezifische Medikamente ein. Letzteres kann damit zusammenhéngen, dass die
Versuchspersonen aus der Lebersprechstunde und von der hepatologischen Station einer
Universitatsklinik rekrutiert wurden, wo moglicherweise ein erhohtes Augenmerk auf die
gemeinhin unterdiagnostizierte mHE gelegt wird. Die Entscheidung, diese Versuchsper-
sonen ebenso in die Studie einzuschlieRen, soll einer realistischen Abbildung des Patien-
ten-/Patientinnenklientels im klinischen Alltag dienen, zumal hier eine Pausierung der

Medikation zur mHE-Testung regelhaft nicht vertretbar erscheint.

4.7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die CFF eine mHE nicht allumfassend ab-
bilden kann. Obgleich sie im Gegensatz zum PHES nicht von Resilienzfaktoren verfélscht
wird und bessere Differenzierung als der PHES verspricht, kann sie dennoch nicht alle
mHE-Erkrankten erfassen (Amodio et al., 2017; Kircheis et al., 2014).

Die Préavalenz der mHE im Studienkollektiv ist je nach verwendetem Testverfahren vari-
abel, die Ergebnisse iberschneiden sich nur wenig. Bei alleiniger Verwendung entweder
des PHES oder der CFF blieben viele Patienten/Patientinnen mit klinischen Aspekten
einer mHE unentdeckt. Es bietet sich daher an, die Tests komplementér zu verwenden.
Die CFF korreliert mit der allg. Aufmerksamkeit. Eine direkte Priifung dieser unterbleibt

beim PHES, weshalb eine zusatzliche Verwendung der CFF diesen Aspekt stellvertretend
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abdecken sollte. Mdglicherweise kann eine umfangreiche computerisierte Aufmerksam-
keitsprufung mHE-Patienten/-Patientinnen am prazisesten erfassen.

Eine Korrelation von CFF und Leberfunktionsparametern kam, vermutlich aufgrund zu
kleiner Studienstichprobe, nicht zustande. Hier sollte in Zukunft besonderes Augenmerk
auf Korrelation von CFF und Serumkreatinin bzw. -natrium gelegt werden. Als zusétzli-
cher pathophysiologischer Faktor begtinstigt ein erniedrigtes Natrium ein Hirnédem, im
Sinne der Second-Hit-Theorie. Folglich bildet die CFF nicht nur einen erhéhten Ammo-
niakspiegel, sondern auch den Natriumeinfluss ab. Dadurch entsteht ein relativ genaues
Bild des Odemstatus, der sich wiederum auf die HE-Schwere auswirkt.

Wie in anderen Studien gezeigt, korreliert die Lebensqualitat nicht mit neurophysiologi-
schen Messmethoden. Objektive und subjektive Krankheitslast differieren hier, da be-
gunstigende bzw. verschlechternde individuelle Faktoren keinen Eingang in die CFF fin-
den. Letztlich wird individuell zu entscheiden sein, zu welchem Anteil objektive Messung
und subjektive Wahrnehmung als Grundlage fur therapeutische MalRnahmen dienen sol-

len.

4.8 Ausblick

In dieser Studie konnte eine Korrelation der CFF lediglich mit der intrinsischen Alertness
festgestellt werden. Es bestétigt sich die Annahme, dass die beiden haufigsten Stan-
dardtests zur Diagnose einer mHE, namlich CFF und PHES, eine geringe Uberlappung
zeigen.

Dem scheinen zum einen individuelle Einflussfaktoren auf die Performance im PHES
zugrunde zu liegen, zum anderen wird spekuliert, dass verschiedene Subgruppen der
mHE existieren, auf die die Testverfahren unterschiedlich sensibel reagieren. Die Unter-
scheidung zwischen Patienten/Patientinnen ohne HE und Patienten/Patientinnen mit oHE
gelingt hingegen mit beiden Tests gut. Es hangt also stark von der jeweils angewendeten
Diagnostik ab, ob eine mHE detektiert wird. Naturgemal handelt es sich um einen flie-
Renden Ubergang und es gilt sich daher die Frage zu stellen, ab wann eine gewisse neu-
rophysiologische bzw. neuropsychometrische Verénderung (therapeutische) Konsequen-
zen bedingen sollte.

In Betracht gezogen werden sollten die klinische Bedeutung und Prognose sowie die in-
dividuelle Lebensqualitat. Eventuell konnen Subgruppen identifiziert werden, die in die-

sem Hinblick grof3eren Einfluss ausuben als andere. Da dies in absehbarer Zeit vermutlich
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nicht geleistet werden kann, wurde von der zwolften ISHEN Konferenz ein vereinfachtes
System vorgeschlagen. Demnach sollen non-HE, mHE, HE | und Il unter dem Begriff
low grade HE und HE 111 und IV als high grade HE zusammengefasst werden. Die Zu-
ordnung zur high grade HE soll mittels Glasgow Coma Scale, die ein objektiveres Mal3
als die WH-KTriterien darstellt, bei Hospitalisierung wegen neurologischer Defizite erfol-
gen. Um eine low grade HE zu klassifizieren, wird ein objektives und reproduzierbares
Tool bendtigt, das den Vergleich von Veranderungen im zeitlichen Intervall mdglich
macht. Das Augenmerk soll weniger auf einem absoluten Wert, als vielmehr auf dem
Trend der personlichen Werte liegen. Dazu wurden der PHES, die CFF und evozierte
Potenziale vorgeschlagen (Haussinger, 2006).

Wahrend der PHES von Alter, Bildung, Kultur und Geschlecht abhéngt, wird die CFF
davon nicht beeinflusst. Zudem besteht kein Lerneffekt bei Wiederholung (Duarte-Rojo
et al., 2011; Kircheis et al., 2002). Beide Verfahren kénnen eine Verschlechterung der
mHE vorhersagen. Die prognostische Sicherheit bezlglich des Auftretens einer oHE ist
bei der CFF allerdings stérker gegeben als beim PHES (Berlioux et al., 2014; Montagnese
et al., 2011). Evozierte Potenziale hingegen sind im klinischen Alltag nicht tberall ver-
fligbar und deswegen nicht flichendeckend einsetzbar.

In Zukunft konnte es sich als Standard etablieren, Patienten/Patientinnen mit Leberzir-
rhose in halbjahrlichem Abstand mit der CFF auf low grade HE zu screenen, um bei der

Feststellung einer Verschlechterung therapeutisch tatig zu werden.
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5 Zusammenfassung

Die HE ist eine schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose, die mit einer hohen
Letalitatsrate einhergeht. Dennoch ist eine Erkennung im Friihstadium selten gegeben. Es
fehlt an Sensibilisierung des arztlichen Personals sowie an einfach praktikablen hoch sen-
sitiven und spezifischen Tests. Nach der aktuellen Studienlage werden zur Diagnose min-
destens ein neurophysiologischer und ein neuropsychometrischer Test bendtigt, um eine
mHE zu verifizieren. Die CFF wurde in ihrer Validierungsstudie als vielversprechendes
Instrument zur Diagnostik der mHE beschrieben. Die vorliegende Arbeit ist darauf aus-
gelegt, zu Uberpriufen, ob die CFF alleine ausreichend zur Diagnose einer mHE ist.

Um ein moglichst ganzheitliches Bild zu erhalten, wurde die CFF jeweils mit dem noch
am ehesten anerkannten Goldstandard PHES, einem computerbasierten Aufmerksam-
keitstest, der Lebensqualitat und Laborparametern und -Scores der Leberfunktion vergli-
chen. Es wurden die Korrelation und Kontingenz fur den tblichen Cut-off-Wert von < 39
Hz ermittelt.

Die Ergebnisse decken sich grofBteils mit denjenigen vorangegangener Studien. Eine sig-
nifikante Korrelation der CFF konnte nur mit der intrinsischen Alertness gezeigt werden.
Die ubrigen Parameter wiesen allenfalls schwache Korrelationen ohne Signifikanz auf.
Besonderes Augenmerk gilt dem Vergleich mit dem PHES. Da hier keine héhergradige
Uberlappung und keine einheitliche Pravalenz der mHE im Studienkollektiv nachgewie-
sen werden konnte, kann geschlussfolgert werden, dass die CFF den PHES nicht ersetzen
kann.

Eventuell erschweren Subtypen der mHE und individuelle Personlichkeitsmerkmale die
prazise Diagnostik durch einen einzigen Test. Zudem wird das Konzept der strikten Klas-
sifizierung nach WH hinterfragt. Mdglicherweise kann die CFF in Zukunft als objektives
und prognostisches Screening-Instrument helfen, intraindividuelle Verédnderungen des
HE-Status friihzeitig zu identifizieren und so therapiebediirftige Patienten/Patientinnen

zu selektieren. Dazu missen allerdings noch prospektive Studien folgen.
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