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1 Einleitung/ Ziel der Dissertation

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine Erkrankung, welche als Resultat von akuten
oder chronischen Leberfunktionsschdden entsteht. Ihr Auftreten wird neben der
Entwicklung von Aszites, spontan bakterieller Peritonitis (SBP),
Osophagusvarizenblutungen und dem hepatorenalen Syndrom als Dekompensation einer
Leberinsuffizienz gewertet und ist mit einer hohen Mortalitat assoziiert. Noch bevor die HE
klinisch diagnostiziert werden kann, ergeben sich bereits latente Veranderungen der
kognitiven und psychometrischen Funktionen. Dieser Zustand wird als minimale hepatische
Enzephalopathie (MHE) beschrieben. Sie ist ein unabhangiger Risikofaktor fir die
Entwicklung der ,overten® HE (OHE) und hat zugleich einen negativen Einfluss auf
Lebensqualitat sowie weitere Funktionsbereiche der Patienten. Der Ubergang der MHE in
die OHE gestaltet sich oft flieRend. Die Pathogenese der HE (inklusive MHE) ist dabei nach
wie vor nicht vollstandig verstanden und Gegenstand der aktuellen Forschung.

Die Entwicklung einer MHE und OHE wird maf3geblich durch eine akute oder chronische
Leberfunktionseinschrankung der Patienten beeinflusst. Diese Einschrankung kann im
Rahmen einer chronischen Zirrhose, durch ein malignes Geschehen (z. B. HCC) oder durch
dessen Therapie (z. B. TACE) auftreten. Die Diagnostik der globalen Leberfunktion
gestaltet sich dabei insofern schwierig, da etablierte Testmethoden die Leberfunktion
lediglich in ihren Teilbereichen abbilden kénnen. Dies verdeutlicht die grof3e Anzahl der
laborchemischen Parameter und der davon abgeleiteten klinischen Scores. Auch neu
entwickelte dynamische Testverfahren kdnnen lediglich nur eine Teilfunktion der Leber
abbilden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Leberfunktion von Patienten zu bestimmen, die
aufgrund ihrer Grunderkrankung (HCC und Leberzirrhose) und Therapie (TACE) von einer
akuten und/oder chronischen Leberfunktionsstdérung betroffen waren. Die ermittelten
Leberfunktionswerte sollten dann mit den Ergebnissen der MHE-Diagnostik verglichen
werden, um anhand der verschiedenen Leberfunktionstests Rlckschlisse auf die
Entwicklung der MHE und die weitere Prognose zu ziehen.

2 Literaturdiskussion

2.1 Minimale Hepatische Enzephalopathie
2.1.1 Definition und Klinik

Die hepatische Enzephalopathie, ist ein neuropsychiatrisches Krankheitsbild, das im
Zusammenhang mit akuten und chronischen Lebererkrankungen beobachtet wird. Sie
umfasst eine reversible Stérung der Funktion des ZNS, die auf metabolische Ursachen
zurlckzufiihren ist (1-4). Im Rahmen von subklinischen Veranderungen kénnen sich
vielfaltige neurologische und psychiatrische Symptome bis hin zum Leberausfallkoma
zeigen (5-8). Hierbei variiert das Ausmalfd der neuropsychiatrischen Stérung, sie kann von
der Beeintrachtigung des Bewusstseins Uber Personlichkeitsstérungen bis hin zum Verlust
kognitiver Fahigkeiten verlaufen (1, 2, 4). Die HE ist dabei ein Symptom der
Dekompensation der jeweiligen hepatischen Erkrankung (3). Man betrachtet das
Krankheitsbild als potenziell reversibel, wobei es Anzeichen fur anhaltende
Einschrankungen der kognitiven Funktionen nach Abklingen der klinischen Symptome gibt
(9, 10). Die klinisch manifeste Form wird als overte oder offene hepatische Enzephalopathie
(OHE) bezeichnet, die durch Desorientiertheit und die pathognomonische Asterixis, einen
grobschlagigen Tremor der Hande, charakterisiert ist. Bei Patienten existieren allerdings
auch neuropsychologische Veranderungen, die sich der neurologischen Untersuchung

1



entziehen. Diese Form der HE wurde in ihren Urspringen als coverte hepatische
Enzephalopathie (CHE) oder minimale hepatische Enzephalopathie (MHE) charakterisiert.
2011 wurde durch eine Arbeitsgruppe der International Society for Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism (ISHEN) die Unterteilung der HE in CHE und OHE empfohlen
(11). Die CHE umfasst die MHE als auch das Stadium 1 der HE (11). Die MHE wird definiert
als das Vorhandensein von messbaren, kognitiven Einschrankungen bei Patienten mit
Lebererkrankung und/oder portosystemischem Bypass, die nicht durch die klinisch-
neurologische Untersuchung diagnostiziert werden koénnen. Diese Einschrnkungen
kénnen per defintionem lediglich durch Veranderungen bei neurophysiologischen
Untersuchungen gemessen werden und dirfen nicht durch andere kognitive
Beeintrachtigungen ausgelést werden (12). Von diesen Stadien unterscheidet man die
OHE, welche sich anhand der Schwere der Auspragung in weitere drei Stadien gliedert.

Tabelle 1: West-Haven-Kriterien und klinische Charakterisierung

WHC ISHEN Beschreibung Diagnostische Kriterien
inkl. MHE
Unbeeintrachtigt Keine Anzeichen fir HE, keine HE in der Physiologische Testergebnisse
Vergangenheit
Minimal psychometrische oder Abnormale Ergebnisse bei

neuropsychologische  Veradnderungen etablierten psychometrischen oder
oder pathol. Tests bei Untersuchungen neurophysiologischen Tests ohne
der psychomotorischen Geschwindigkeit, klinische Manifestation
der exekutiven  Funktionen  oder
neurophysiologische Veranderungen
ohne  klinischen Nachweis einer

Covert _mentalen Veranderung

Grad 1 Verminderte Wahrnehmung Trotz zeitlicher und raumlicher
Euphorie oder Angstlichkeit Orientierung scheint der Patient
Verkurzte Aufmerksamkeitsspanne einen gewissen kognitiven/
Veranderter Schlaf-Wach-Rhythmus verhaltensbezogenen Abbau in

der klinischen Untersuchung oder
auf die Betreuenden zu zeigen

Grad 2 Lethargie oder Apathie Zeitliche Desorientierung (mind. 3
Zeitliche Desorientiertheit Falschantworten aus: aktuelles
Persodnlichkeitsveranderungen Datum, Wochentag, Monat,
Unangebrachtes Verhalten Jahreszeit, Jahr)

Dyspraxie +/- zuvor beschriebene Symptome
Overt  Asterixis

Grad 3 Somnolenz und Stupor Zusatzliche, ortliche
Reaktion auf duBere Reize Desorientierung (mind. 3
Verwirrung Falschantworten  aus: Land,
Generalisierte Desorientiertheit Bundesland, Stadt, Standort)
Bizarres Verhalten

Grad 4 Koma Keine Reaktion auf Schmerzreiz

Anmerkung: alle Kriterien miissen in Zusammenhang mit einer Leberinsuffizienz und/ oder einem
portosystemischen Shunt stehen; Darstellung nach Ridola et al. (13)

MHE

Die MHE ist definiert als kognitive Funktionseinschrankung in den Teilbereichen
Aufmerksamkeit, Bewusstsein und integrativen Funktionen bei gleichzeitig fehlenden
klinischen Manifestationen (14). Die MHE charakterisiert das friheste Stadium (0 nach
WHC) der HE (15, 16). Sie wurde bislang auch unter den Begriffen subklinische oder latente
HE gefiihrt und ist per definitionem klinisch inapparent (5). Das Konzept der MHE wurde
bereits um 1970 entwickelt. Patienten mit Leberzirrhose wiesen zwar keine klinischen
Symptome einer Enzephalopathie auf, dennoch zeigten sie pathologische Ergebnisse in
der psychometrischen Testung und ein pathologisches EEG (17). Patienten weisen
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Schwachen in verschiedenen kognitiven Aspekten wie bspw. visuell-raumlicher
Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis und Feinmotorik auf (18). Die
neuropsychologischen Stérungen bei Patienten mit MHE beeinflussen sowohl die selektive
Wahrnehmung als auch die psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit und visuelle
Auffassungsgabe. Daneben zeigt sich zusatzlich eine verlangsamte
Informationsverarbeitung (19, 20). Durch das Fehlen von klinischen Symptomen bedarf es
psychometrischen Testungen oder neurophysiologischen Testverfahren, um eine MHE zu
diagnostizieren (5, 7, 21).

OHE

Bei der klinisch apparenten Form treten bei den Patienten in Abhangigkeit des
Krankheitsstadiums neben Personlichkeitsverdanderungen mit zunehmender Gereiztheit
auch beobachtbare Veranderungen der Kognition und der Motorik auf (5, 22).
Charakteristisch sind UnregelmaRigkeiten des Tag-Nacht-Rhythmus, begleitet von
deutlicher Tagesmiudigkeit (5, 23). Ohne Behandlung treten fortschreitende raumliche und
zeitliche Desorientierung auf, Patienten zeigen ein unangemessenes Verhalten und akute
Verwirrtheitszustande. In spateren Stadien manifestieren sich Schlafrigkeit, Stupor und
Koma. Die vollstandige Ruckbildung der durch die HE hervorgerufenen
Hirnfunktionsstérung wird in Frage gestellt (24). Die American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) und die European Association for the Study of the Liver (EASL)
empfehlen die Einteilung der HE nach vier verschiedenen Gesichtspunkten (5, 7, 25):

- Nach Atiologie: Typ A, bedingt durch ein akutes Leberversagen; Typ B, bedingt
durch einen portosystemischen Shunt; Typ C, bedingt durch die zugrundeliegende
Leberzirrhose.

- Nach klinischer Symptomatik anhand WHC: die Kriterien erlauben eine
Klassifizierung basierend auf klinischen Erscheinungsformen der HE (vgl. Tab. 1).
Die Stadien 0 und 1 werden als CHE beschrieben, wohingegen die Stadien 2-4 auch
als OHE bezeichnet werden.

- Nach zeitlichem Verlauf: in episodische, rekurrente und persistierende HE.

- Nach spezifischem Ausléser: in eine HE mit spezifischem Ausldser (z.B. Infektionen,
GI-Blutungen oder Elektrolytstérungen) und eine HE ohne spezifischen Ausléser.

2.1.2 Pathogenese und Pathophysiologie

Die Pathogenese und Pathophysiologie der HE bei chronischen Lebererkrankungen kann
am ehesten als multifaktoriell bedingt und komplex beschrieben werden. Die genauen
verantwortlichen Mechanismen sind bislang nicht vollstandig verstanden und Gegenstand
aktueller Forschung (7, 26). Aktuelle Erklarungsansatze flihren die neurologischen
Funktionsstérungen und den kognitiven Verfall vereinfacht auf folgende Ubergeordnete
Mechanismen zurlck:

1. Vermehrtes Auftreten von Toxinen/ pathologischen Stoffwechselprodukten im Blut
2. Veranderung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke und astrozytare Schwellung

Es besteht Einigkeit dariiber, dass das Vorhandensein von diversen Toxinen in Blut und
Gehirn die Entwicklung der neurologischen Defizite bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen bedingt (27). Eine Leberfunktionsstérung verursacht die Abweichungen
physiologischer Spiegel von Uber zwanzig Stoffwechselprodukien im Blut, welche
Entzindung und oxidativen Stress férdern. Im Zuge dessen wird eine multifaktorielle
Pathogenese angenommen, in deren Zentrum sich nach wie vor Ammoniak als Schlissel
der Pathyphysiologie findet. Schon lange werden die Auswirkungen der diversen Faktoren
in einem synergistischen Kontext angenommen (28).

Die unterschiedlichen pathologischen Faktoren fordern ein Astrozytenschwellung sowie
oxidativen und nitrosativen Stress in Astrozyten, die sich wiederum beiderseitig
beglinstigen. Es kommt zu einer kovalenten Modifikation von Proteinen und RNA, dartber
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hinaus zu Seneszenz und Veranderungen in der zerebralen Genexpression. Dies fuhrt zu
astrozytarer und neuronaler Dysfunktion sowie zur Beeintrachtigung der synaptischen
Plastizitat. Die astrozytdre Schwellung verursacht Veranderungen der biochemischen
Homoostase und Neurotransmission. Es wird vermutet, dass dies verantwortlich fir den
neurologischen Verfall bei chronischen Lebererkrankungen ist (29). Die gangigsten
Mechanismen der Pathogenese der HE werden in den folgenden Abschnitten dargestellt.
Eine Ubersicht zur multifaktoriellen Pathogenese zeigt Abb. 1.
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Abbildung 1: Pathomechanismen der HE-Entwicklung
Aus Rose et al. (30)
Stérung der Blut-Hirn-Schranke und zerebrales Odem

Auf der Grundlage des aktuellen Kenntnisstandes kann die HE als die klinische
Manifestation eines pathogenetischen Zusammenspiels zwischen osmotischen sowie
oxidativen und nitrosativen Stress auf Astrozyten angesehen werden (29, 31). Astrozyten
Ubernehmen vielfaltige Aufgaben im zerebralen Verbund. Sie spielen eine wesentliche
Rolle bei der Regulation des Flissigkeitshaushaltes im Gehirn. Demzufolge tragen
Beeintrachtigungen der Astrozyten mafgeblich zur Entwicklung des Hirnédems und den
neurologischen Veranderungen bei (32). Astrozyten unterhalten direkten Kontakt mit
Neuronen. Mithilfe spezialisierter Transporter nehmen sie Neurotransmitter wie bspw.
Glutamat, y-Aminobuttersdure (GABA) und Glycin auf und verstoffwechseln diese.
Astrozyten sind der bedeutendste Zelltyp, der an der Eliminierung von Ammoniak beteiligt
ist. Dies geschieht durch den Glutaminsynthetase-vermittelten Abbau von Ammoniak und
Glutamat zu Glutamin (33). Hierdurch wird die Glutamatkonzentration niedrig gehalten, was
eine Ubermalfige Aktivierung der Neurone und zytotoxische Effekte verhindert. Astrozyten
induzieren und bewahren die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke (BHS) durch die
Wechselwirkung mit dem endothelialen Gewebe. Sie stellen somit die
Schlisselkomponente der BHS dar und schiitzen Neurone vor Exzitotoxizitat. Die BHS
verhindert den unkontrollierten Ubertritt von Fremdstoffen in das Hirngewebe und schiitzt
damit vor Infektionen und Entziindungen. Uber eine Vielzahl verschiedener Mechanismen
wie Hepatozytendysfunktion, portaler Hypertension, portalsystemischer Shunts,
verandertem  Mikrobiom, bakterieller Translokation, Malnutrition, = Sarkopenie,
Elektrolytverschiebungen sowie Obstipation und GI- Blutungen akkumulieren diverse
pathologische Stoffwechselprodukte. Diese systemischen Faktoren beeinflussen allesamt
die BHS durch eine Erhéhung der Permeabilitat. Es wird ein vermehrter Ubertritt von
Molekdilen erlaubt, welche die BHS unter physiologischen Umstanden nicht passieren. Dies
fuhrt so zu einer zerebralen Interaktion (30). Da nicht nur Ammoniak, sondern auch



Hyponatridamien, Benzodiazepine und inflammatorische Zytokine eine Gliaschwellung mit
oxidativer Stressantwort ausldsen, erklart sich, weshalb auch Infektionen, Traumen,
Blutungen, Elektrolytstérungen und verschiedene Medikamente (Sedativa und Diuretika)
eine HE bei Zirrhosepatienten auslésen kdnnen (34). Positronen-Emissions-Tomographie-
(PET)-Studien bei zirrhotischen Patienten mit MHE konnten eine erhdhte Permeabilitat der
BHS im Gegensatz zur BHS von Patienten ohne HE oder gesunden Probanden zeigen.
Dies gab Anlass zur Annahme, dass die Entwicklung der HE ein Resultat einer gestdrten
BHS ist (35).

Ammoniak

Die vermehrte Anhaufung des Stoffwechselprodukts Ammoniak im Gehirn wird als zentraler
Faktor der Pathogenese der HE angesehen (36, 37). Bereits 1991 konnte sowohl bei MHE-
als auch HE-Patienten die vermehrte zerebrale Akkumulation von Ammoniak im Gehirn
mittels PET nachgewiesen werden (35). Ammoniak entsteht vornehmlich im Magen-Darm-
Trakt als Endprodukt der Proteinverdauung und der bakteriellen Harnstoffverwertung (38).
Ammoniak wird fir verschiedene Stoffwechselprozesse bendtigt, vorrangig ist es jedoch
ein Abfallprodukt des zellularen Stoffwechsels. Eine groRe Menge des im Darm
produzierten Ammoniaks wird enteral resorbiert, Uber den portalventsen Kreislauf der
Leber zugefiuhrt und dort entgiftet (39). Physiologisch reguliert die Leber das zirkulierende
Ammoniak Uber den Harnstoffzyklus (30). Die beteiligten Enzyme finden sich in dieser
Zusammensetzung ausschlieRlich in der Leber, sie verstoffwechseln Ammoniak zu geringer
toxischem Harnstoff (39). Bei chronischen Lebererkrankungen besteht eine reduzierte
Kapazitat des Ammoniakmetabolismus. Es resultiert konsekutiv eine Hyperammonamie.
Durch Erkrankungen, die eine eingeschrankte Leberfunktion oder ein Leberversagen
verursachen, wird Ammoniak aus dem portalvenésen Blut nur unzureichend entfernt. Dies
geschieht ebenso bei portosystemischen Shunts (z. B. einem transjugularen
intrahepatischen portosystemischen Shunt, kurz TIPS) durch Umgehung der hepatischen
Entgiftungsfunktion (40). Zerebral wird der Ammoniakhaushalt streng reguliert und dient
dem Recycling von exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmittern Glutamat und
GABA (41). Ammoniak Ubt seinen pathophysiologischen Effekt durch diverse Mechanismen
aus. Hierzu zahlen zellulare Odembildung, Inflammation, oxidativer Stress, mitochondriale
Dysfunktion, und Veranderungen von Membranpotenzialen (28). Glutamin, das bei
erhdhten Ammoniakspiegeln gebildet wird, ist osmotisch aktiv und zieht passiv Wasser in
den Intrazellularraum von Astrozyten, was sekundar die Bildung eines zerebralen Odems
bedingt. Im Verband des zentralen Nervensystems sind allein Astrozyten befahigt,
Uberschissiges Ammoniak durch Glutaminbildung zu reduzieren (39). Erhohte
Ammoniakspiegel im Blut bewirken infolgedessen die vermehrte intrazellulare
Glutaminbildung in Astrozyten. Durch die osmotische Wirkung des Glutamins ergibt sich
eine Schwellung der Astroglia, welche bis zur Entwicklung eines zerebralen Odems fiihren
kann. Dariber hinaus scheint Ammoniak als Triggersubstanz durch oxidativen und
nitrosativen Stress auch direkten Einfluss auf die Astrozyten zu nehmen. Neurologische
Dysfunktion wie Enzephalopathie, Ataxie, Krampfanfalle und Koma treten allesamt bei
Erkrankungen auf, die erh6hte Ammoniakspiegel aufweisen (42, 43). Es ist gesichert, dass
die Entwicklung einer HE unter physiologischen Ammoniakspiegeln nicht moglich ist.
Nichtsdestotrotz konnte bislang keine direkte Korrelation von Ammoniakspiegeln und dem
Schweregrad der HE festgestellt werden. Dieser fehlende Zusammenhang begriindet die
Idee, dass Patienten eine individuelle Sensitivitdt gegeniiber Ammoniak aufweisen (44).

Entziindung und oxidativer Stress

Neben Ammoniak scheint eine systemische Entzindung, wie sie im Rahmen von
Lerberkrankungen sowie bei Translokation von Darmbakterien oder sekundaren
bakteriellen Infektion hervorgerufen wird, eine bedeutsame Rolle zu spielen.
Mediatorvermittelt wird die Integritéat der BHS gestort und eine Entziindung von Neuronen
beguinstigt (45, 46). Desweiteren kénnen daraus resultierender oxidativer und nitrosativer
Stress die Permeabilitat der BHS weiter schadigen, indem Sauerstoffradikale mit Lipiden,



Proteinen und DNA reagieren (47). Eine zugrunde liegende Hyperammonamie begunstigt
die Funktionsstérung von neutrophilen Granulozyten, welche Sauerstoffradikale freisetzen
und damit systemischen oxidativen Stress und Entziindung hervorrufen (45, 48).

Elektrolytverschiebungen

Zirrhosepatienten zeigen gehauft Verdlinnungshyponatridamien, welche synergistischen
Einfluss auf die bisher beschriebenen pathogenetischen Mechanismen nehmen. Dies
betrifft insbesondere die osmotischen Effekte von Ammoniak. Es besteht eine Korrelation
zwischen niedrigen Plasma-Natrium-Spiegeln und dem Risiko, eine HE zu entwickeln (49).
Veranschaulichend hierfur ist, dass Zirrhosepatienten unter der Behandlung einer
Hyponatriamie ihre Ergebnisse in der neurophysiologischen Testung verbessern konnten
(50).

Weitere vermutete Pathomechanismen

Es wurden viele weitere Botenstoffe und Molekile mit der Pathogenese der HE in
Verbindung gebracht. Zu den weiteren vermuteten Pathomechanismen zahlen
Manganablagerungen in Basalganglien, eine erhdhte zerebrale Gallensaurekonzentration,
neuroaktive Steroide, eine veranderte Liquorzusammensetzung, die Einschrankung des
glymphatischen Systems und ein gestorter zerebraler Energiestoffwechsel. Die Hypothese
der multifaktoriell bedingten HE umfasst des Weiteren Indole, Oxindole, Mercaptane,
kurzkettige Fettsauren und GABA als pathologische Faktoren (30, 51-53).

2.1.3 Diagnostik

Fir die Diagnose der MHE muissen eine OHE und Differentialdiagnosen, die das
neuropsychologische Defizit bedingen kdnnen, ausgeschlossen werden (5, 12, 54).
Aufgrund der Abwesenheit klinischer Symptome bedarf es einer detaillierten Anamnese und
einer umfassenden neurologischen Untersuchung des Bewusstseins, der kognitiven und
motorischen Fahigkeiten. Obgleich der hohen geschatzten Pravalenz der MHE von 22-74%
bei Patienten mit Leberzirrhose, erfolgt nur in seltenen Fallen die routinemafige Testung
auf MHE, daher bleibt die klinisch relevante Unterform der HE unterdiagnostiziert (55).

Die Diagnose der OHE muss zuerst ausgeschlossen sein, um eine MHE diagnostizieren zu
kénnen. Dazu bedarf es einer sorgfaltigen neuropsychiatrischen Anamnese und
Untersuchung, mit speziellem Augenmerk auf Gedachtnis, Konzentrationsfahigkeit und
Bewusstsein (20). Da die kognitiven Defizite bei Patienten mit MHE durch eine klinische
Untersuchung schwer zu detektieren sind, werden spezifische neurophysiologische und
neuropsychologische Tests bendtigt, um die MHE zu diagnostizieren (6, 56). Fir die MHE-
Diagnostik wurden in der jungeren Vergangenheit verschiedene diagnostische Verfahren
evaluiert (57-59). Die etablierten Untersuchungen sollen hier im Folgenden beschrieben
werden.

Der Portosystemische-Enzephalopathie-Syndrom-Test, kurz PSE-Test (oder auch
Psychometric-Hepatic-Encephalopathy-Score, kurz PHES, wie er im internationalen
Sprachgebrauch benutzt wird) setzt sich aus 5 Einzeltests zusammen und ist ein
klassischer Paper-Pencil-Test (59). Er wurde speziell fir die Diagnostik der MHE entwickelt
und umfasst den ,Number-Connection-Test A und B, den ,Digit-Symbol-Test*, den ,Serial-
Dotting-Test“ und den ,Line-Tracing-Test“. Es werden Aufmerksamkeit, visuell-raumliche
Auffassung, visuell-rdumliche Handlung, psychomotorische Geschwindigkeit und
Genauigkeit beurteilt, allesamt Gebiete, die durch die MHE negativ beeintrachtigt werden
(18, 60). Der Vorteil des PSE besteht in der leichten Anwendbarkeit im klinischen Alltag
sowie den vergleichsweise niedrigen Kosten. Der Test prift anhand von normativen
alterskorrigierten Referenztabellen ein breites Spektrum der kognitiven Fahigkeiten und
wird haufig als Referenzstandard in der MHE-Diagnostik eingesetzt (5, 16, 61). Nachteilig
ist die Notwendigkeit eines angeleiteten Untersuchers fir die Testdurchfihrung und -
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auswertung sowie der erhohte Zeitaufwand. Der PSE-Test wurde fir Deutschland
entwickelt und mittlerweile fir diverse Lander validiert. Bei einem Cut-Off-Wert von -4
konnte bei Probanden eine Sensitivitat von 96% und Spezifitdt von 100% fir die Diagnose
der OHE erreicht werden (62). In Anlehnung an diese Zahlen wurde empfohlen, bei
Zirrhosepatienten ohne klinische Symptomatik und pathologischem Testergebnis < -4 die
Diagnose MHE zu stellen. Die Test-Retest-Reliabilitat ist mit 0,81 hoch (59). Ein
pathologisches Testergebnis im PSE-Test geht zudem gehauft mit der Entwicklung einer
OHE (63, 64) und einer erhdhten Mortalitat einher (54, 64). Obgleich der PSE-Test nicht
landertbergreifend als die Standardmethode bewertet wird, stellt er dennoch das
gebrauchlichste Testverfahren fur die Diagnostik der MHE dar.

Bei der Kritischen-Flimmerfrequenz-(CFF)-Bestimmung handelt es sich um eine
neurophysiologische Untersuchung der zentralnervésen Aktivierung. Grundlage der CFF
ist die Annahme, dass die Neuroglia der Netzhaut analog zu den Astrozyten des Gehirns
einen Funktionsausfall erleidet (1). Das Testverfahren wurde erstmals 2002 fir die
Diagnostik der MHE empfohlen (65). Seither wurde die Methode durch diverse
Arbeitsgruppen evaluiert. Zur Bestimmung der CFF wird den Patienten mit Hilfe eines
Flimmerfrequenztubus ein Lichtimpuls mit definierter Wellenlange und Frequenz
prasentiert. Letztere verringert sich schrittweise von 60Hz auf 25Hz und verandert den
anfanglichen Eindruck eines Gleichlichtes hin zu einem flimmernden bzw. flackernden Licht.
Die CFF beschreibt die Frequenz, bei der sich den Patienten erstmalig das Flimmern
prasentiert (24). Die CFF ist geschlechts- und altersunabhangig. Daneben haben Bildung,
Training, Tageszeit und Untersucher einen minimalen Einfluss auf das
Untersuchungsergebnis (61, 65-67). Sie wird als einfaches, reproduzierbares und prazises
diagnostisches Instrument fir die Objektivierung der MHE angesehen. Nachteilig sind das
erforderliche Binokularsehen der Patienten. Daneben kann eine Abbruchrate von 8% durch
zu hohen Anforderungsanspruch resultieren (61, 66). Die Werte zu Sensitivitdt und
Spezifitat schwanken in der Literatur stark. Der Nutzen der CFF fir die Diagnostik der MHE
wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Kircheis et al. beschrieben die Sensitivitat und
Spezifitat mit nahezu 100% in Bezug auf die OHE, wohingegen Goldbecker et al. die
Sensitivitat fur die Diagnostik von Patienten mit den HE-Graden 1 und 2 nur mit 40%
angaben (68). Der Grund fiur die variierenden Angaben kénnte in den unterschiedlich
definierten Normwerten liegen. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten eine
Altersabhangigkeit der CFF feststellen und gaben eine Abnahme der CFF-Werte von 0,6-
0,7Hz pro Lebensdekade an (54, 65, 68). Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass die
Atiologie der Leberzirrhose einen Einfluss auf das Ergebnis der CFF hat. Es schnitten
Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose wesentlich schlechter ab als Patienten mit
Leberzirrhose anderer Atiologie (65, 68). Gleichwohl besitzt die CFF sowohl fir die
Entwicklung der OHE als auch fur die Mortalitat der Patienten prognostische Wertigkeit (61,
69).

Elektroencephalogramm (EEG): Bereits in den 1950ern erkannten Foley, Watson und
Adams charakteristische Wellen in den frontalen Hirnarealen ihrer Patienten, die unter OHE
litten (70). Uber lange Zeit wurde ein von Parsons-Smith und Kollegen entwickeltes EEG-
Graduierungssytem fir Patienten mit Leberzirrhose benutzt (71). Die Veranderungen im
EEG zeigten eine gute Korrelation, allerdings war keine der Veranderungen spezifisch
genug, um die HE in Grade einzuteilen. Penin et al. zeigten, dass auch Patienten mit OHE
ein normales EEG aufweisen kénnen und entsprechend auch Patienten ohne HE ein
pathologisches EEG zeigen kdnnen (72). Patienten mit einem pathologischen EEG ohne
klinische Symptome wurden als MHE-Patienten interpretiert. Die EEG-Auswertung wurde
Uber die Jahre Uberarbeitet und automatisiert (73, 74). Das EEG ist eine valide, objektive
Methode fur die Diagnostik von zerebralen Veranderungen und weist eine hohe Reliabilitat
auf. Im Gegensatz zu neuropsychologischen Tests liegt in dieser Methode der Vorteil in der
Unabhangigkeit von Alter, Bildung und kulturellen Einflissen. Allerdings ist die Sensitivitat
des EEG fur die Diagnose der frihen HE-Stadien begrenzt. So zeigten sich bei Amodio et
al. pathologische EEG-Veranderungen bei 31% der Zirrhosepatienten ohne HE, bei
Weissenborn et al. nur rund 17% und bei Montagnese 8,5% (73, 75, 76). Das EEG ist somit
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fur die Diagnostik der MHE nicht das Mittel der Wahl. Gleichwohl deutet eine EEG-
Veranderung auf ein hohes Risiko fir die Progredienz der MHE zu einer OHE und auf eine
erhéhte Mortalitat hin (74).

Continuous-Reaction-Time-Test (CRT): Vornehmlich in Danemark wird die CRT fir die
Diagnostik der MHE benutzt. Die CRT bewertet die Reaktionszeit der Probanden auf 500-
Hz-Tdéne, die in unregelmafligen Abstanden von zwei bis sechs Sekunden uber Kopfhorer
vorgespielt werden. Patienten mit OHE zeigen einerseits eine Verlangerung der
Reaktionszeit und zudem eine vermehrte Variabilitdt der Reaktionszeit. Die Variabilitat der
Reaktionszeit nimmt bei Besserung des Patientenzustandes ab und vor Verschlechterung
der HE-Symptomatik zu (77). Die Ergebnisse der CRT sind unabhangig von Alter und
Geschlecht und zeigen keinen Einfluss durch Lerneffekte (77, 78).

Der Inhibitory-Control-Test (ICT) bewertet die h6heren exekutiven Funktionen durch die
Analyse von Aufmerksamkeit und der sogenannten ,Response-Inhibition“ (der Fahigkeit
impulsive und automatische Reaktionen zu kontrollieren und zu unterdriicken). Ebenso wie
bei der CRT-Testung handelt es sich um einen computerbasierten Test. Patienten werden
gebeten, einen Knopf zu driicken so bald innerhalb eines Textes von zufallig angeordneten
Buchstaben ein x von einem y gefolgt wird. Innerhalb des Textes befinden sich ca. 40 Paare
von XX und YY, sogenannte ,Lures”. Die Response-Inhibition bezeichnet die Fahigkeit, die
Betatigung des Knopfes bei diesen Kddern zu unterdriicken (79). Patienten mit MHE fallen
im Vergleich zu gesunden Probanden wesentlich 6fter auf diese ,Lures® herein (79-81).
Sowohl Einflisse des Alters, der Bildung und eines Lerneffekts konnten bislang fur den ICT
nachgewiesen werden (68, 81). Bajaj et al. konnten an Kollektiven von nichtalkoholischen
Leberzirrhosepatienten (79) und an Patienten nach TIPS-Implantation (80) eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat fur die MHE zeigen. Demgegeniber konnten Amodio et al. den
Nutzen des ICT fur die MHE-Diagnostik in ihrer Studie 2010 nicht, bzw. nur fur ein
ausgewahltes Kollektiv, bestatigen (81).

Der Animal-Naming-Test (ANT) ist eine Analyse der semantischen Gewandtheit, die darin
besteht, innerhalb einer Minute so viele Tiernamen wie moglich zu artikulieren. Es handelt
sich um ein leicht zu erfassendes, quantitatives Mafl} fur die Kognition. Wie eingangs
beschrieben, wird aufgrund der aufwendigen neuropsychologischen  und
elektrophysiologischen Verfahren, die geschultes und spezialisiertes Personal erfordern,
haufig nicht auf eine MHE untersucht. Angesichts der soziomedizinischen Bedeutung der
MHE sind deshalb einfache Tests fiir die Diagnose erforderlich. In einer kurzlich in Italien
durchgefuhrten Studie wurde dieser standardisierte, einfache verbale Fragebogen
evaluiert. Der ANT erwies sich als genau und korrelierte direkt mit dem PHES, dem
Serumammoniak sowie dem MELD-Score (82). Bei gesunden Kontrollprobanden wurde der
ANT durch eine geringe Schulbildung und ein hohes Patientenalter beeinflusst. Nach einer
ROC-Analyse lieferten fiinfzehn benannte Tiere das beste Unterscheidungsmal’ zwischen
nicht beeintrachtigten Patienten und MHE-Patienten. Es wurde ein dreistufiger Score (0 fur
ANT 215, 1 fur 10 <ANT<15, 2 fur ANT <10) ermittelt. Dieser Score korrelierte sowohl mit
dem PSE-Score als auch mit der Elektroenzephalographie. Bei der stichprobenartigen
Validierung zeigten sowohl der ANT als auch der dreistufige Score einen prognostischen
Wert fir das Ein-Jahres-Risiko einer OHE und des Todes (82). Agarwal et al. gaben in ihrer
Arbeit zum ANT (mit einem Cut-Off-Wert <14) eine Sensitivitdt von 89,2% und eine
Spezifitat von 95,7% fir die Diagnose der MHE an. Sie konnten des Weiteren zeigen, dass
der ANT mit dem PSE, dem Child-Pugh- sowie dem MELD-Score korreliert (83).

Biomarker im Serum fiir die Diagnostik der MHE sind Gegenstand der aktuellen
Forschung. 3-Nitrotyrosin ist ein Marker flir oxidativen Stress und wird fur die Diagnostik
neurodegenerativer Erkrankungen benutzt (84). Eine Studie von Montoliu und Kollegen
zeigte 2011, dass der Serum-3-Nitrotyrosin-Spiegel ein peripherer Biomarker fir MHE sein
konnte (85). In dieser Studie hatten die 3-Nitrotyrosin-Werte eine gute Sensitivitat, Spezifitat
sowie positive und negative Vorhersagewerte fur die MHE. Diese Ergebnisse missen
jedoch noch in einer grofieren Kohorte validiert werden. Interleukin 6, kurz IL-6, wurde als



weiterer Biomarker fur die Diagnostik der MHE vorgeschlagen. In einer Studie von Gairing
et al. konnten doppelt so hohe Serum-IL-6-Spiegel bei Patienten mit Leberzirrhose und
MHE im Vergleich zu Patienten ohne MHE gemessen werden (86). AuRerdem kénnen die
Serum-IL-6-Spiegel Patienten mit Leberzirrhose identifizieren, die ein hohes Risiko flr eine
OHE aufweisen (87). Obgleich Ammoniak eine wichtige Rolle in der Pathogenese der HE
zu spielen scheint, erlaubt ein erhdhtes Serumammoniak nicht, Rickschlisse auf die
Diagnose und die Prognose der HE bei Patienten zu ziehen (7). Der Effekt des Ammoniaks
auf zerebrale Funktionen ist erst mit einem Ubertritt (iber die BHS gegeben, jedoch kann
der zerebrale Ammoniak-Stoffwechsel bislang durch keine praktikable Untersuchung
abgebildet werden (88).

Umsetzung und Konklusion

Trotz Schwierigkeiten in der praktischen Durchfuhrung sollte ein Screening auf MHE bei
Patienten mit Zirrhose oder portosystemischen Shunt durchgeflhrt werden, die Uber
verminderte geistige und berufliche Leistungsfahigkeit klagen (89). Die Anzahl der
diagnostischen Verfahren zeigt, dass bislang noch kein Konsens uber das optimale
Vorgehen gefunden wurde. Obgleich sich bislang viele Studien mit der Diagnostik der MHE
beschaftigten, konnte noch kein Testverfahren als Goldstandard etabliert werden. Bisher
schafft es kein Testverfahren die HE in ihren verschiedenen Facetten vollstandig
abzudecken. Keines der Testverfahren konnte eine Sensitivitdt von nahezu 100% fur die
Diagnose der MHE erreichen (64, 68, 90, 91). Darlber hinaus konnte kein Testverfahren
die Kriterien Validitat, Test-Retest Reliabilitat, Sensitivitat und Spezifitat vollstandig erfullen.
Nach aktueller Empfehlung soll der PSE durch seine Kombination von verschiedenen
psychometrischen Testverfahren den Referenzstandard der MHE-Diagnostik darstellen (5,
92, 93). Die AASLD/EASL Practice Guidelines empfehlen fur die Diagnosestellung der MHE
die Benutzung des PSE-Syndrom-Tests mit einem weiteren validierten Testverfahren oder
dem EEG.

West Haven criteria and clinical description

HEO MHE HE 1 HE 2 HE 3 HE 4
No abnormalities | No clinical signs, =~ Mild Disorientation Somnolence Coma-like
abnormal recognizable but arousable
psychometry clinical signs confusion
Covert HE Overt HE
Low-grade HE High-grade HE
= No hospitalization required = Sub-gradation by CFF or PHES = Hospitalization required
CFF (H2) : ' 0 3 ' ' '
48 44 40 39 38 32 28
PHES pts Y ; L J g g
pts. +4 0 -4 -5 -8 -12 -16

Fig. 5| Classification of severity of HE. According to the West Haven criteria', hepatic encephalopathy (HE) is classified
into four stages (HE 1-4) in addition to minimal HE (MHE), which only shows abnormalities in psychometric testing'**.
The covert/overt classification summarizes MHE and HE 1 as covert and HE 2-4 as overt HE, whereby the presence of
disorientation definesovert HE. The low-grade/high-grade classification defines low-grade HE as disease that does not
require hospitalization and describes severity within the low-grade HE range by means of critical flicker frequency (CFF)
or Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) test results. High-grade HE corresponds to patients requiring
hospitalization and is further characterized by the Glasgow Coma Scale.

Abbildung 2: Einordnung der CFF und PSE-Testergebnisse im Kontext der HE

Nach Haussinger et al.(94)



2.1.4 Therapie

Die Prophylaxe und Therapie der MHE ist von entscheidender Bedeutung und kann das
Voranschreiten der Krankheit hin zur OHE verhindern. Es gibt eine zunehmende Anzahl
von Studien, die sich mit der Behandlung der MHE befassen, wobei sich die Therapie
hauptsachlich auf die Behandlungsprinzipien der OHE sttitzt. Diese Prinzipien zielen in der
Regel auf eine intensivierte Entgiftung und eine geringere Ammoniakproduktion ab. Sie
umfassen die Erhéhung der Kalorien- und Proteinzufuhr sowie die Substitution von L-
Ornithin-L-Asparat, Probiotika, nicht resorbierbaren Disachariden und nicht absorbierbaren
Antibiotika. Im Rahmen dieser Arbeit kann aus Grinden des Umfangs auf die
unterschiedlichen Therapieansatze nicht detaillierter eingegangen werden, es sei an dieser
Stelle auf entsprechende Fachliteratur verwiesen.

2.1.5 Klinische Relevanz

Da die MHE lange fir klinisch irrelevant gehalten wurde, blieb sie in vielen Fallen
unterdiagnostiziert und unbehandelt. Die exakte Pravalenz der MHE ist bislang nicht genau
bekannt, abhangig vom diagnostischen Instrument und dem beobachteten
Patientenkollektiv wird sie mit 10% - 85% (61, 66, 67, 93, 95, 96) angegeben. Daten aus
klinischen Studien konnten zeigen, dass zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung der MHE
der Grad der Leberschadigung (19, 97-99), das Vorhandensein von portosystemischen
Shunts (98), das Alter der Patienten (54, 97) und fruhere klinisch signifikante HE-Episoden
(98) zéhlen. Die Atiologie der Lebererkrankung scheint dabei keinen wesentlichen Einfluss
auf die Entwicklung einer MHE zu besitzen (98-100). Obwohl die MHE eine nicht-letale
Erkrankung darstellt und ein Krankenhausaufenthalt in der Regel nicht erforderlich ist, stellt
sie sowohl fur die Betroffenen als auch fur die Gesundheitssysteme eine erhebliche
wirtschaftliche und soziale Belastung dar. Eine Reihe von klinischen Studien der letzten
Jahrzehnte hat den negativen Einfluss der MHE auf die Lebensqualitat, die Fahrtlichtigkeit,
die Sturzneigung und die Schlafqualitat der Patienten gezeigt.

In einer multizentrischen Studie untersuchten Wang und Kollegen unter anderem die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health related quality of life - HRQoL) von MHE-
Patienten. Das Auftreten von MHE und erhdhte Child-Pugh-Werte (siehe hierzu Kap.
Leberfunktionsscores) waren mit hohen HRQoL-Werten verbunden, die eine schlechtere
Lebensqualitat widerspiegelten (101). Bereits 1998 zeigte sich bei Groeneweg et al., dass
Patienten mit MHE in ihrem sozialen Umfeld beeintrachtigt sind und dariber hinaus
Emotion, Mobilitat, und Schlaf-Wach-Rhythmus gestort sind (102). Marchesini et al. zeigten,
dass bei dekompensierter Zirrhose eine MHE die Bereiche Aktivitat, emotionale Funktion
und globale Bewertung die Lebensqualitat beeintrachtigt (103). Die MHE kann ebenso den
Appetit bei Zirrhosepatienten reduzieren. Wenn sich die Leberfunktionsstérung
verschlechtert, kann es zur Mangelerndhrung kommen, was sich erneut negativ auf die
HRQoL auswirkt (104). Prasad et al. zeigten, dass die Behandlung von MHE-Patienten mit
Laktulose nicht nur ihre psychometrischen Leistungen, sondern auch ihre HRQoL deutlich
verbesserte (105). Entsprechend der zentralen Rolle und dem wachsenden Interesse am
Gesundheitsstatus der Patienten gewinnt die Bewertung des HRQoL sowohl in der
klinischen Praxis als auch bei der Planung therapeutischer Strategien zunehmend an
Bedeutung.

Bei Patienten mit Leberzirrhose besteht ein erhéhtes Risiko von Frakturen aufgrund von
Osteoporose als Folge von Untererndhrung und Hypogonadismus. Verletzungen,
insbesondere Frakturen und chirurgische Folgeschdden sowie damit verbundene
Krankenhausaufenthalte sind eine wichtige Ursache fur Morbiditdt und Mortalitéat bei
Patienten. Stlirze und nachfolgende Frakturen verursachen darlUber hinaus hohe
wirtschaftliche Kosten fir die gesamte Gesellschaft. Roman et al. zeigten, dass aufgrund
von Stirzen der Bedarf an medizinischer Versorgung und Kosten fir
Krankenhausaufenthalte bei Patienten mit MHE groRer ist als bei Patienten ohne MHE
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(106). Ein ahnliches Ergebnis wies auch die Studie von Soriano et al. auf (107). Es wurde
gezeigt, dass das Vorhandensein von kognitiven Defiziten oder die Prasenz einer MHE die
einzigen unabhangigen Faktoren waren, welche einen Sturz vorhersagten. AulRerdem
wurde festgestellt, dass die Wahrscheinlichkeit eines Sturzes innerhalb eines Jahres bei
Patienten mit MHE signifikant hoher war (52% gegenuber 6,5%, P<0,0001) als bei
Patienten ohne MHE.

Da die MHE kognitive Funktionen wie bspw. Konzentration, Wachsamkeit,
Orientierungsvermdgen und Lernprozesse beeintrachtigt, haben Patienten ein hdheres
Risiko fir Autounfdlle. Dies wurde in mehreren Studien durch Simulatorfahrten und
Realfahrten festgestellt (108-110). Bereits seit Mitte der 1990er Jahre wurden die
Fahrtauglichkeit von Zirrhosepatienten untersucht. Bei Fahrsimulationen zeigten die
Probanden beeintrachtigte Navigationsfahigkeiten und Reaktionszeiten (111). In einer
Studie von Wein et al. wurde festgestellt, dass Patienten mit MHE im Vergleich zu gesunden
Probanden insgesamt schlechtere Fahrleistungen zeigen (112). Bajaj et al. detektieren in
ihrer Studie, dass bei MHE- Patienten die Wahrscheinlichkeit, gegen die
StralRenverkehrsordnung zu verstoRen gegentber der Kontrollgruppe um 22% erhéht war
(108). Erschwerend kommt hinzu, dass HE- und MHE-Patienten eine optimistisch verzerrte
Sicht der eigenen Fahrklinste aufweisen, wie von Kircheis et al. gezeigt. In ihrer Studie
bezeichneten sich 100% der OHE-Patienten und 96% der MHE-Patienten als sehr gute
Fahrer, verglichen mit 92% der Probanden in der Kontrollgruppe (113).

Obwohl die MHE ein frihes Stadium im Spektrum der kognitiven Stérungen der
Leberzirrhose darstellt, korreliert sie mit einem Anstieg der Mortalitat. Amodio et al. waren
unter den ersten, die die Rolle psychometrischer Tests bei der Prognose von Patienten mit
Leberzirrhose untersuchten und zeigten eine Assoziation von Uberlebenszeit und
psychometrischer MHE-Testung (114). Auch bei Dhiman et al. wiesen Patienten mit MHE
gegenulber Patienten ohne MHE eine hdhere Sterblichkeitsrate auf (39,1% vs. 22,9%) (54).
Die MHE gilt dartber hinaus als Pradiktor fur den weiteren Progress zu einer OHE (19,
115, 116).

2.2 Leberfunktion und Leberfunktionsstorungen
2.2.1 Grundlagen

Als Schlusselorgan unseres Stoffwechsels Gbernimmt die Leber vielfaltige Aufgaben (vgl.
Tab. 2). Zu den wichtigsten Funktionen zahlen die Bildung von Serumproteinen,
Gerinnungsfaktoren und Proteinen des Komplementsystems. Darliber hinaus spielt die
Leber eine zentrale Rolle bei der Verwertung von Nahrungsbestandteilen. Sie ist essenziell
fur die Glykogensynthese, Glukoneogenese, Glykogenolyse und Glykolyse. Nicht-
essenzielle Aminosauren werden hier synthetisiert, wahrend Aminosauren ebenfalls
abgebaut werden. Zudem ist die Leber fir die Produktion von Triglyceriden,
Phospholipiden, Ketonkdrpern, Fettsduren und Cholesterin verantwortlich. Uber die
Biotransformation der Leber werden endogene und exogene Stoffe metabolisiert und
entgiftet. Das Aufgabenspektrum der Leber umfasst auflerdem die Synthese von Vitaminen
und Hormonen, u.a. ist sie an der Bildung von Erythropoetin, Thrombopoetin und der
Umwandlung von Thyroxin (T4) zu Triiodthyronin (T3) beteiligt. Prénatal ist die Leber ein
zentrales Organ der Blutbildung. Nach der Geburt Ubernimmt die Leber durch die Synthese
und Ausscheidung von Bilirubin eine wichtige Rolle beim Erythrozytenabbau. SchlieBlich ist
eine weitere lebensnotwendige Funktion der Leber die Speicherung von Stoffen wie u.a.
Eisen, Kupfer, Lipiden, Glykogen, Vitaminen und Folsaure (117, 118).
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Tabelle 2: Funktionen der Leber

Funktion Beispiele
Synthese Proteine, Gerinnungsfaktoren, Gallensalze
Homdostase Glukose-, Protein-, Fettstoffwechsel
Entgiftung/ Filterung Giftstoffe, Nahrstoffe, Medikamente
Speicherung Vitamine, Glykogen, Cholesterin, Fett
Ausscheidung Bilirubin, Medikamente, Gallensalze
Immunologisch IgA, Kupferzellen

Anmerkung: Darstellung angelehnt an Stockmann et al. (119)

Leberfunktionsstérungen resultieren aus einer Interaktion zwischen verschiedenen
pathologischen Mechanismen, die zu strukturellen und funktionellen Schaden an
Hepatozyten fiihren. Die wesentlichen Mechanismen umfassen:

Entziindung und Fibrose: Chronische Entziindungen, hervorgerufen durch virale
Infektionen (vorrangig Hepatitis B und C), Alkoholabusus oder autoimmune Reaktionen,
fUhren zur Aktivierung von Immunzellen und zur Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen. Diese Entziindung bewirkt Uber Aktivierung hepatischer Sternzellen eine
zunehmende Fibrosierung. Diese wiederum verengt die sinusoidalen Raume, behindert
den Blutfluss und beeintrachtigt die Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung der Hepatozyten
(120).

Steatose: Bei der Metabolismus-assoziierten steatotischen Lebererkrankung (MASLD) und
alkoholischen Fettlebererkrankung (ALD) kommt es zur Ansammlung von Fett in den
Hepatozyten. Diese Lipidansammlung kann zur Lipotoxizitat fuhren, welche oxidativen
Stress und eine mitochondriale Dysfunktion verursacht. Der oxidative Stress resultiert in
Zellschaden und apoptotischem Zelluntergang (121).

Toxine: Toxine, einschlieBlich Medikamente und Alkohol, kénnen direkt hepatotoxisch
wirken und die Funktion der Hepatozyten beeintrachtigen. Die Substanzen kénnen die
zelluldaren Membranen und Organellen schadigen, was zu einer verminderten Synthese von
essenziellen Proteinen, Gerinnungsfaktoren und Stoffwechselenzymen flhrt (122).

Immunologische Mechanismen: Autoimmunhepatitiden und andere immunvermittelte
Erkrankungen flhren zu einer anhaltenden Immunreaktion gegen koérpereigenes
Lebergewebe. Diese immunologischen Angriffe verursachen eine chronische Entziindung
und Zerstérung der Hepatozyten, welche zu einer fortschreitenden Narbenbildung und
Funktionsverlust fuhren (123).

Onkogene Mechanismen: Tumoren wie das hepatozellulare Karzinom (HCC) resultieren
in einer Verdrangung und Zerstérung physiologischen Lebergewebes durch maligne Zellen.
Dieser Prozess beeintrachtigt die Leberfunktion durch direkte Zerstérung der Hepatozyten
und durch die Beeintrachtigung der Blutversorgung (124).

Diese genannten Mechanismen wirken oft synergistisch und bedingen eine progrediente
Verschlechterung der Leberfunktion. Im Weiteren sollen die vorrangigen Grinde der
Leberfunktionseinschrankung im Studienkollektiv beschrieben werden.

2.2.2 Leberzirrhose

Die Patienten im Studienkollektiv litten - begrindet durch die Natur des Hepatozellularen
Karzinoms - an einer Leberzirrhose. Die Leberzirrhose ist eine Erkrankung, die histologisch
durch die Entwicklung von regenerativen Knoten mit fibrésem Gewebe charakterisiert ist.
Durch den fibrotischen Umbau und die resultierende Parenchymdestruktion ergibt sich eine
ausgepragte Gefalirarefizierung, welche in einer portalen Hypertonie und dem Verlust von
hepatischer Syntheseleistung mindet (125). Die Leberzirrhose ist weltweit die vierzehnt-
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haufigste Todesursache unter Erwachsenen, in Europa sogar die vierthaufigste. Die Ein-
Jahres-Mortalitat der Zirrhose variiert enorm. Abhangig von der Entwicklung akuter
Dekompensationen betragt sie 1% bis 57% (126). Hauptgriinde fir die Entstehung der
Zirrhose sind in Europa Alkoholmissbrauch, die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus und
zunehmend auch nicht-alkoholische Lebererkrankungen, wie die Metabolismus-assoziierte
Lebererkrankung (MASLD). In Entwicklungslandern ist die Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus der vorherrschende Grund (127). Darlber hinaus gibt es diverse weitere Ursachen,
die einen Leberschaden hervorrufen und letztendlich zur Leberzirrhose flihren kénnen.
Einen Uberblick hierliber gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Atiologie der Leberzirrhose

Haufige Ursachen

Alkohol In der westlichen Welt dominierend

Virushepatitiden (B, C, +/- D) Weltweit an erster Stelle

Weitere Ursachen

Bilidre Zirrhose Zerstérung des Leberparenchyms von den septalen und

interlobularen Gallenwegen aus
Autoimmunhepatitis

Hereditdre Hdmochromatose Eisenspeicherkrankheit

Lebervenenstauung Bei chronischer Herzinsuffizienz und Perikarditis constrictiva
Budd-Chiari-Syndrom Lebervenenverschluss

Morbus Wilson Hereditare Kupferspeicherkrankheit

Toxische Hepatitis Durch Methotrexat

a1-Antitrypsinmangel Bildung und Speicherung eines defekten Enzymproteins in

den Hepatozyten
Galaktosamie
Glykogenspeicherkrankheiten
Kryptogene Zirrhosen Sammelbegriff fir ungeklarte Zirrhosen
Anmerkung: Darstellung angelehnt an Piper W.; Innere Medizin (128)

Die Pravalenz der Zirrhose ist durch ihre initial asymptomatische Natur schlecht
detektierbar und vermutlich hoher als die Datenlage es widerspiegelt. In einem
franzdsischen Screening-Programm wurde die Pravalenz auf 0,3% geschatzt, bei Studien
in England und Schweden betrug die jahrliche Inzidenz zwischen 15,3/100.000 und
132,6/100.000 (129). Wie bereits beschrieben, verhalten sich chronische
Lebererkrankungen bis zum Stadium der Leberzirrhose mit Dekompensation lange
asymptomatisch. Der bindegewebige Umbau des Leberparenchyms bedingt einen
portalvenésen Hochdruck und eine Leberinsuffizienz. Beides sind entscheidende Grinde
fur weitere Komplikationen. Dekompensationen umfassen Aszites, Sepsis, Varizenblutung,
hepatische Enzephalopathie, das hepatorenale Syndrom und das hepatopulmonale
Syndrom (130). Der Verlauf der Leberzirrhose zeichnet sich durch eine lange Abwesenheit
von Symptomen aus, dies wird als ,kompensierte Phase“ bezeichnet. Sie wird von einer
schnell voranschreitenden, dekompensierten Phase gefolgt. Das Auftreten einer der
genannten Komplikationen kennzeichnet den Ubergang der kompensierten Zirrhose in das
dekompensierte Stadium (126, 131, 132). Der initial normale portalvenése Druck erhéht
sich im Verlauf der Erkrankung. Infolgedessen reduziert sich die Leberfunktion. Zur
Prognosepradiktion wurden verschiedene Scores fiir den klinischen Alltag entwickelt,
welche im Folgenden unter Kap. 2.2.5 ausflihrlich beschrieben werden. Im Rahmen dieser
Arbeit kann aus Griinden des Umfangs auf die Unterpunkte Pathogenese, Diagnostik und
Therapie nicht detaillierter eingegangen werden. Es sei an dieser Stelle auf die
entsprechende Fachliteratur verwiesen.

Die Einteilung der Leberzirrhose erfolgt klassischerweise nach den Child-Pugh-Kriterien
(Tab. 4) in die Stadien A, B und C.
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Tabelle 4: Child-Pugh-Kriterien

1 Pkt. 2 Pkt. 3 Pkt.
Serumalbumin [g/dl] >3,5 2,8-3,5 <2,8
Serumbilirubin [mg/dl] < 2,0 2,0-3,0 <30
Quick [%] >50 30-50
Aszites Kein +/++ +++
Enzephalopathie Keine 1-2 3-4

Anmerkung: HE nach WHC

2.2.3 Leberzellkarzinom

Das priméare Leberzellkarzinom - auch Hepatozelluldres Karzinom (HCC) genannt - ist ein
maligner Lebertumor. Weltweit wird das HCC als sechsthaufigster Tumor gelistet und stellt
den dritthaufigsten Grund fir tumorassoziierte Mortalitat dar (124, 133). In Deutschland
zahlt das HCC mit jahrlich 9.000 Neuerkrankungen zu den weniger haufigen Tumoren
(134). Die Inzidenz von primaren Lebertumoren betragt hierzulande in etwa 5/100.000
Einwohner jahrlich, ca. 65% entfallen auf das HCC, 23% auf das Cholangiocellulare
Carcinom (CCC) (134, 135). Das HCC entsteht vorrangig bei leberkranken Patienten als
Folge einer Leberzirrhose, dies betrifft iber 90% der Falle (136, 137). Zwischen 1% und
8% aller Zirrhosepatienten entwickeln pro Jahr ein HCC (138). Die grofiten Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines HCC sind, analog zu den Risikofaktoren der Leberzirrhose,
Infektionen mit dem Hepatitis-B- oder C-Virus, Alkoholabusus, MASLD sowie angeborene
Stoffwechselstérungen. In den Industrienationen Uberwiegen die Risikofaktoren
Alkoholmissbrauch, Hepatitis C und zunehmend auch die MASLD (139). Eine Ubersicht
Uber die regional vorherrschenden Risikofaktoren gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Regionale Risikofaktoren des HCC

Hepatitis-C-Virus  Hepatitis-B-Virus Alkohol Weitere
Europa 60-70% 10-15% 20% 10%
Nordamerika 50-60% 20% 20% 10%
Asien und Afrika 20% 70% 10% <10%

Anmerkung: Darstellung angelehnt an Llovet et al. (139)

Die Diagnostik, das Staging und die stadienabhangige Therapie orientieren sich an den
EASL Clinical Practice Guidelines von 2018 (135). Die Diagnose des HCC wird aufgrund
der fehlenden spezifischen Frihsymptome oft erst in fortgeschrittenen Stadien gestellt. Eine
kurative Therapie ist hier oft nicht mehr mdglich (140). Lebertumoren kdnnen vielfaltige
Symptome verursachen, die einerseits auf der verminderten Leberfunktion aber auch durch
eine Stérung des Galleabtransports bedingt sind. Hierzu zahlen lkterus, Mudigkeit,
Gewichtsverlust bis Kachexie und ein tastbarer Tumor im Oberbauch (136). Es kann zu
einer hepatischen Dekompensation einer Leberzirrhose mit Aszites, HE und Varizenblutung
kommen. Da die Entwicklung eines HCC durch eine Leberzirrhose beglinstigt wird, ist der
Nachweis eines charakteristischen Kontrastmittelverhaltens in der Schnittbildgebung fur die
Diagnose ausreichend. Die histologische Bestatigung ist nicht zwingend erforderlich (135).
Das charakteristische Kontrastmittelverhalten des Tumors mit einer Hypervaskularisation
in der arteriellen Phase und einem (spat-) vendsen ,Wash-Out® bestatigt schliellich die
Diagnose des HCC (135, 141).

Die Rest-Leberfunktion beeinflusst die Prognose und das Uberleben der Patienten
unabhangig vom Tumorstadium. Daher hat die sonst gebrauchliche TNM-Klassifikation fir
das Staging des HCC keine klinische Relevanz (142-144). Demgegenuber bewertet die
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Einteilung (BCLC-Einteilung) neben der Tumorausdehnung
auch die Leberfunktion und den Allgemeinzustand der Patienten anhand des CP-Scores
und der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Einteilung (145, 146). Diese haben
einen mafgeblichen Einfluss auf die Prognose der Patienten. Die BCLC-Klassifikation teilt
das HCC in funf Stadien ein: 0, A, B, C und D. Dabei entsprechen die Stadien 0 und A
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einem frlhen Stadium mit erhaltener Leberfunktion, die unter kurativer Zielsetzung
therapiert werden. Das intermediare Stadium B sowie die Stadien C und D werden in
palliativer Intention therapiert (146).

Das Management und die Therapie des HCC sind komplex. Je nach Tumorausdehnung,
Leberfunktion und Allgemeinzustand stehen die Optionen Resektion, Lebertransplantation,
lokale Ablation (wie die Radiofrequenzablation oder Ethanolinjektion und
Chemoembolisation) sowie Systemtherapie zur Verfliigung (147). Die kurativen Ansatze der
Resektion und lokalen Ablation sind Optionen fir Patienten in den friihen Stadien 0 und A.
Dabei limitiert eine reduzierte hepatische Reserve die Mdglichkeit der Resektion. Die
Lebertransplantation, welche ein kurativer Ansatz fiir das HCC und die zugrundeliegende
Lebererkrankung darstellt, ist abhangig von den Mailand-Kriterien (solitdrer Tumor <5cm,
oder 3 Herde <3cm). Im intermediaren Stadium BCLC B wird die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) als Erstlinientherapie empfohlen. Eine Systemtherapie mit der
Kombination von Atezolizumab mit Bevacizumab stellt derzeit die Erstlinientherapie flr
Patienten im Stadium C dar (148). Patienten im fortgeschrittenen Stadium D wird die
supportive, palliative Therapie ,Best supportive Care“ angeboten (145).

Die Prognose des HCC ist meist ungiinstig. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von knapp
18% ist das HCC nach dem Pankreaskarzinom der Tumor mit der zweithéchsten
Sterblichkeitsrate (149). Nicht allein das Stadium des HCC beeinflusst die weitere
Prognose, sondern auch die noch verbliebene Leberfunktion (150). Nur Patienten mit einem
solitdren Tumor in einem frlhen Stadium (BCLC-Stadium O oder A), mit gutem
Allgemeinzustand, erhaltener Leberfunktion und ohne klinisch signifikante portale
Hypertension, sind fir eine Resektion geeignet und weisen die beste Prognose auf. Eine
Lebertransplantation kann bei Patienten mit einer begrenzten Tumorlast durchgefihrt
werden, die fir eine Resektion nicht in Frage kommen. Eine Transplantation bei Patienten
mit Tumoren, die die Mailand-Kriterien erfiillen, geht mit einer Uberlebensrate von 60% bis
80% nach fiinf Jahren einher (151). Das mittlere Uberleben der Patienten im intermediéren
Stadium (BCLC B) betragt 16 Monate (152). Die TACE-Therapie konnte das mediane
Uberleben in Studien auf 26- 40 Monate verlangern (153-155). Systemische Therapien
werden Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (BCLC-Stadium C) oder mit einer
Erkrankung im intermediaren Stadium (BCLC-Stadium B) und Fortschreiten der Erkrankung
unter TACE empfohlen. Hier wird eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab
und Bevacizumab oder Durvalumab und Tremelimumab empfohlen.

HCC in cirrhotic liver
|

\2 v v v ¥
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Prognostic Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal invasion/ Not transplantable HCC
s%a = Preserved liver function’, Preserved liver function', PS 0 unresectable extrahepatic spread End-stage liver function
9 PS 0 Preserved liver function', Preserved liver function’, PS 3-4
PS 122
- 2-3 nodules
Solit
olary <3 cm
v
Optimal surgical
candidate®
Transplant
Yes No = candidate
I Yes No
¥ v v v v Y
Treatment* Ablation Resection Transplant Ablation Chemoembolization Systemic therapy® BSC
Survival >5 years >2.5 years 210 months 3 months

Abbildung 3: Therapiealgorithmus nach BCLC-Staging
Aus Galle et al. (135)
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2.2.4 Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) stellt einen interventionellen Therapieansatz
dar und ist ein etabliertes Verfahren fir das intermediare, nicht resezierbare Stadium des
HCC (153, 156, 157). Voraussetzung fir die Indikation nach Leitlinie sind (142, 157):

Patienten mit HCC im Stadium BCLC B (ohne kurative Therapieoption)

ein solitdres oder multifokales Wachstum ohne extrahepatischen Befall des Tumors
ein ECOG-Stadium < 2

eine kompensierte Zirrhose im Child-Pugh-Stadium A oder B

TACE kann auflerdem als Bridging-Verfahren vor Lebertransplantation und bei Patienten
im BCLC-Stadium A angewandt werden, falls eine Resektion oder Ablation nicht mdglich
sind (153). Die Therapie mittels TACE ist der rein supportiven Therapie bei
fortgeschrittenen Tumorstadien Uberlegen. Dies trifft jedoch ausschlieRlich auf die CP-
Stadien A und B zu. Da die erhaltene Restleberfunktion der ausschlaggebende Faktor flr
die Therapie mit TACE ist, wird Patienten im CP- Stadium C aufgrund der zu geringen
Leberfunktion keine TACE-Therapie empfohlen. Die Therapie mit TACE sollte so oft wie
notig durchgefuhrt werden, um den maximalen Benefit fir den Patienten zu erzielen.

Relative Kontraindikationen fiir eine TACE sind:

- hydrope Dekompensation (CP-Stadium B mit Aszites oder Bilirubinerh6hung)
- grof3e Tumoren (>50% des Leberparenchyms)
- Tumoren mit hohem Zellumsatz (LDH- und Transaminasenerhéhung)

Absolute Kontraindikationen fiir eine TACE sind:

- Tumorbefall >75% des Lebergewebes

Fortgeschrittene Leberinsuffizienz (CP-Stadium C, Bilirubin >3mg/dl, HE)
Floride Infektion

Verschlussikterus

- Schwere kardiopulmonale Vorerkrankung (158)

Das interventionelle Verfahren macht sich zunutze, dass das HCC (berwiegend durch
arterielle Gefalle durchblutet wird. Diese kdnnen durch Angiographiekatheter selektiv
aufgesucht werden, und der Tumor kann durch eine Injektion von Chemotherapeutikum
und Embolisat in die Gefalle gezielt behandelt werden. Dies fuhrt zu einer Kombination aus
zytotoxischem und ischamischem Effekt und infolgedessen zur Tumornekrose (159). Die
Versorgung des restlichen Leberparenchyms uber den portalvendsen Blutfluss, ergdnzend
zur arteriellen Versorgung Uber die Vasa privata, reduziert den zytotoxischen Effekt der
Therapie auf die gesunde Leber. Fur die klassische TACE, auch cTACE genannt, wird als
Chemotherapeutikum zumeist Doxorubicin eingesetzt. Fir das Embolisat werden oft
Gelatinepartikel aber auch Polyvinyl-Alkohole verwendet, um einen temporaren
Gefaldverschluss zu erzeugen (160). Dartiber hinaus wird das 6lige Rontgenkontrastmittel
Lipiodol verabreicht, welches sich fokal im HCC anreichert und damit einem diagnostischen
Nutzen dient. Zusatzlich bewirkt es selbst eine kurzzeitige Embolisation (160-162). Die
Methodik der cTACE weist einige Limitationen auf: die arterielle Obstruktion fallt heterogen
aus und dauert nicht Ianger als 72 Stunden. Durch den zeitlichen Versatz zwischen Injektion
des Chemotherapeutikums und der Gefallobstruktion resultiert eine systemische
Zirkulation mit verminderter Vertraglichkeit der Therapie. Eine Weiterentwicklung der
cTACE st die Drug-eluting-Beads-TACE, kurz DEB-TACE. Hierbei erflllen
Embolisationspartikel, die direkt mit dem Chemotherapeutikum beladen sind, sowohl
ischamische und zytotoxische Funktionen. Durch die neuere DEB-TACE wird das Gefald
fir eine langere Zeit embolisiert, das Chemotherapeutikum wird langsam vor Ort
abgegeben. Dadurch ergibt sich eine geringere systemische Wirkung und es kdnnen
héhere Dosen des Chemotherapeutikums verabreicht werden (163, 164).
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Die haufigste Nebenwirkung der TACE ist das Post-Embolisations-Syndrom (POS), das
durch Fieber, Ubelkeit und rechtsseitigen Oberbauchschmerzen gekennzeichnet ist (165).
Es entsteht vor allem bei Embolisationen von grofen Tumorformationen und
Embolisationen von Non-Target Arealen (158). Weitere Nebenwirkungen sind infektidse
Komplikationen wie Cholecystitiden, Leberabszesse und Cholangitiden (164, 166-168).
Eine besonders schwerwiegende Nebenwirkung ist die hepatische Dekompensation, die
bis zum Leberversagen reichen kann (169). Bei vielen Patienten ist eine Einschrankung der
Leberfunktion nach TACE nachzuweisen. Diese Funktionsstorung ist in der Regel
reversibel und nur von voribergehender Natur (166, 170-172). Nichtsdestotrotz kann sich
auch eine irreversible Funktionseinschrankung der Leber ergeben, die auch durch
adaquate Therapie nicht behoben werden und bis zum akuten Leberversagen fiihren kann
(166, 173). Die Leberfunktionsstérung kann zur akuten hepatischen Dekompensation mit
Entwicklung von Aszites, lkterus, HE und anschlieliendem Tod fiihren (169). Grinde fur
eine Leberfunktionsverschlechterung sind divers. Im Gegensatz zum Lebergewebe, dass
nur 20% des Blutbedarfs aus dem arteriellen System und 80% des Blutes aus dem
portalvenésen System schopft, bezieht der Tumor nahezu 100% aus Arterien (174, 175).
Nichtsdestotrotz bezieht das Leberparenchym 50% seines Sauerstoffbedarfs aus der
arteriellen Versorgung. Durch die Embolisation ergibt sich ein Sauerstoffdefizit, die
portalvendse Versorgung mit Sauerstoff reicht nicht fir eine adaquate Oxygenierung aus
und es entsteht ein ischadmer Effekt im Lebergewebe (171, 176). Durch die Embolisation
von sogenannten ,non-target-Arealen”, werden unabsichtlich Leberarterien embolisiert.
Dies fuhrt zu einem weiteren Funktionsverlust (166, 177, 178). Der potenzielle
Leberfunktionsschaden wiegt bei Patienten mit eingeschrankter hepatischer Reserve
besonders schwer. Dementsprechend ergibt sich auch die Kontraindikation im CP-Stadium
C (166, 179-181).

2.2.5 Leberfunktionsdiagnostik

Das Ausmald akuter und chronischer Schadigungen der Leber kann durch verschiedene
Methoden beurteilt werden. Grundsatzlich kdnnen diese Methoden in zwei Gruppen
untergliedert werden: die statische und dynamische Leberfunktionsdiagnostik. Im Rahmen
der statischen Leberfunktionsdiagnostik knnen dartber hinaus Funktionsscores abgeleitet
werden, die den Schweregrad des Leberschadens weiter kategorisieren kdnnen.

Statische Leberfunktionstests

Zur Beurteilung der statischen Leberfunktion stehen diverse laborchemische Parameter zur
Verfigung. Sie spiegeln dabei unterschiedliche Aspekte der eingeschrankten Leberfunktion
wider. Dazu zahlen Marker fir Leberzellschadigung, fur Cholestase, fur Stérungen der
Exkretion und Entgiftungskapazitat sowie Marker fir die Syntheseleistung (182).

Folgende Laborwerte werden hierflr bestimmt: Schaden der Hepatozyten kénnen durch
die Bestimmung der Enzymaktivitdt der Alanin-Aminotransferase (ALT), der Aspartat-
Amino-Transferase  (AST), der Glutamatdehydrogenase (GLDH) und der
Laktatdehydrogenase (LDH) quantifiziert werden. Die Enzyme, die in den Hepatozyten
lokalisiert sind, zeigen bei Leberzellschaden eine erhdhte Serumaktivitat, so z. B. bei
Hepatitiden, Leberzirrhosen, Karzinomen und Ischdmien (183). Dabei muss die
unterschiedliche Spezifitdt und Sensitivitat flir Leberschaden beachtet werden. So ist die
LDH zwar sensitiv aber wenig spezifisch fur eine Leberzellschadigung, da sie ubiquitar im
Korper vorkommt. Cholestaseparameter umfassen die Parameter Gamma-Glutamyl-
Transferase (yGT) und Alkalische Phosphatase (AP) (183). Beide sind ebenfalls nicht
leberspezifisch. Die Sensitivitat der AP fur cholestatische Veranderungen betragt >80%, die
yGT ist im Kontext chronischer und akuter Lebererkrankungen oft erhdht. Als Zeichen eines
Leberschadens ist dies jedoch nur in Kombination mit leberspezifischen Enzymen zu
werten (182). Die Syntheseleistung der Leber wird klassischerweise durch die Bestimmung
von Albumin, Cholinesterase und einigen Gerinnungsfaktoren (z. B. Uber die Quick-Wert/
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INR Bestimmung) abgeschatzt. Die verminderte Syntheseleistung betrifft dabei primar die
Veranderung des Quick/ INR. Erst bei progredienter Leberfunktionsstérung erniedrigen sich
Albumin und Cholinesterase. Die Stérung der Konjugation und Exkretion wird vornehmlich
durch die Erfassung des Bilirubins ermittelt. Dabei kann eine Hyperbilirubinamie durch die
Quantifizierung der relativen Anteile von konjugiertem und unkonjugiertem Bilirubin der
weiteren Differentialdiagnostik dienen (136, 184, 185). Die klassisch statischen
Leberfunktionsparameter haben allerdings Einschrankungen (vgl. Tab. 6). So weist bspw.
die AST eine geringe Organspezifitdt auf. Durch ihr Vorkommen im Skelettmuskel und
Myokard kann sie auch bei Traumata oder Myokardinfarkten erhéht sein. Albumin ist
aufgrund seiner langeren Halbwertszeit in der Diagnostik der akuten Leberfunktionsstérung
den Gerinnungsparametern unterlegen. Jene kénnen durch Therapie mit beispielsweise
Cumarinen wiederum eine reduzierte Aussagekraft mit sich bringen.

Tabelle 6: Interpretation laborchemischer Indikatoren einer Leberschédigung

Parameter Interpretation

Hepatozellulare Schadigung

Alanin-Aminotransferase (ALT), 10-fache Erhéhung und/ oder "de-Ritis-Quotient (AST/ALT)
Aspartat-Aminotransferase (AST) >1 gelten als Hinweis auf schwere nekrotische Schadigung
Laktatdehydrogenase (LDH) Sensitiv, aber wenig spezifisch

Glutamatdehydrogenase (GLDH) Perizentrale Leberschadigung — vor allem bei Ischamien
Cholestase

Alkalische Phosphatase (AP) Wenig spezifisch, 3- bis 4- fache Erhéhung in Verbindung mit
einer y-GT-Erhéhung weist auf eine Cholestase hin

y-Glutamyl-Transferase (y-GT) Relevant bei gleichzeitigem Anstieg leberspezifischer
Enzyme

Syntheseleistung (,,funktionelle Hepatozytenmasse*)

Faktor V, Antithrombin Ill, Abfall bei Verlust an ,funktioneller Hepatozytenmasse*“-
Fibrinogen, Quick/ INR eingeschrankte Verwertbarkeit bei Intensivpatienten (z. B. bei
Gerinnungssubstitution)

Albumin, Cholinesterase Abfall vor allem bei progredienter Leberinsuffizienz
Ausscheidung bzw. Entgiftungskapazitat
Bilirubin Pra-, intra-, posthepatisch bedingt; bei Intensivpatienten

haufig Sepsis- assoziiert (direktes > indirektes Bilirubin)
Anmerkung: Darstellung angelehnt an Gonnert et al. (182)

Leberfunktionsscores

Fir die Einschatzung von chronischen Lebererkrankungen wurden spezielle Score-
Systeme entwickelt, die den Schweregrad des Leberschadens und damit den
Krankheitsverlauf und die Prognose abschatzen sollen. Diese Score-Systeme setzten sich
vornehmlich aus Laborparametern ggf. in Kombination mit klinischen Symptomen
zusammen. Im Folgenden sollen die gelaufigen Scores vorgestellt werden.

Weit verbreitetet ist der Child-Pugh-Score, kurz CP-Score, der den Grad der hepatischen
Funktionseinschrankung durch einfache Kriterien abschatzt (vergleiche hierzu Tab. 4). Er
ergibt sich aus der Beurteilung der Laborparameter Albumin, Quick und Bilirubin in
Kombination mit den klinischen Parametern Aszites und HE (183). Der CP-Score wurde
urspringlich fur die Risikoevaluation fir portosystemische Shunt-Operationen bei
Varizenblutung entwickelt (186). Seine prognostische Wertigkeit bewies der Score
anschliefend auch fur die Leberfunktionsbeurteilung bei Leberzirrhose und portaler
Hypertension. Durch die Einteilung lassen sich zuverlassige Vorhersagen fur das
Uberleben von Zirrhosepatienten treffen. Das CP-Stadium A entspricht 5-6 Punkten und
geht mit einem Ein-Jahres-Uberleben von 100% einher. Dagegen betragt das Ein-Jahres-
Uberleben im CP-Stadium C (>9 Punkte) unter 50% (186, 187). Zusétzlich lassen sich
Aussagen uber Eintrittswahrscheinlichkeiten von Komplikationen wie Gl-Blutungen, HE
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oder einer spontan-bakteriellen Peritonitis (SBP) treffen. Problembehaftet ist die subjektive
Einschatzung des Untersuchers der HE und des Aszites, welche direkten Einfluss auf den
Score hat.

Primar fir die Entscheidung der Organallokation bei Lebertransplantation wird aktuell der
Model of End Stage Liver Disease Score (MELD-Score) des United Network for Organ
Sharing (UNOS) benutzt. Er bewertet die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit
Leberzirrhose vor Transplantation (188). Angesichts der Organknappheit werden Patienten
mit kurzer Uberlebenswahrscheinlichkeit bevorzugt bei der Organvergabe beriicksichtigt
(189, 190). Der Score beinhaltet die Laborparameter Bilirubin, Kreatinin und INR. Durch
den errechneten Punktwert kann eine Abschatzung Uber die 90-Tage-Sterblichkeit
abgegeben werden (191). Der urspringliche MELD-Score umfasste neben den
laborchemischen Parameter Kreatinin, Bilirubin und INR auch die Ursache der
Leberzirrhose. Letztere wurde nachtraglich aus der MELD-Score-Formel entfernt (siehe
Abb. 3) (188, 190).

Original MELD
MELD = (0.957 x LN (creatinine) + 0.378 x LN (bilirubin) + 1.12 x LN (INR)
+ 0.643) + 0.643 x (cause of cirrhosis*)

OPTN/UNOS MELD
MELD = (0.957 x LN (creatinine**) + 0.378 x LN (bilirubin**)
+1.12 x LN (INR**) + 0.643)

Abbildung 4: MELD-Score-Formel
Nach Freeman et al. (190)

Im Gegensatz zum CP-Score enthalt der MELD-Score keine subjektiven Parameter (190).
Urspringlich wurde der MELD-Score - ahnlich wie der CP-Score - entwickelt, um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Implantation vorherzusagen (192). Wie beim CP-
Score wurde beobachtet, dass der MELD-Score die Prognose von Patienten mit weit
fortgeschrittenen Leberfunktionsstérungen prazise vorhersagt. 2016 wurde der MELD-
Score durch die Integration des Parameters Serumnatrium erweitert. Es kénnen Werte von
sechs bis vierzig erreicht werden, wobei ein MELD-Score von zehn in etwa einer Drei-
Monatsmortaliat von 2% und ein MELD-Score von vierzig einer Drei-Monatsmortalitat von
uber 90% entspricht (190). Dartber hinaus konnten Huo et al. zeigen, dass ein steigender
MELD-Score auch mit dem Auftreten von Aszites und Enzephalopathie verbunden ist (193).

Primar als Alternative zum CP-Score wurde der ALBI-Score von Johnson et al. 2015
entwickelt (194). Dabei leitet sich der Name aus den beiden Laborparametern ab, aus
denen er bestimmt wird. Diese sind das Serumalbumin und -bilirubin. Analog zum MELD-
Score basiert der ALBI-Score somit nicht auf den subjektiven Parametern HE und Aszites.
Durch den ALBI-Score wurde der Versuch unternommen, einen einfach zu bestimmbaren
Score fur die Objektivierung der Leberfunktion zu entwickeln (194). Die Berechnung des
ALBI-Scores erfolgt entsprechend nachfolgender Formel:

ALBI-Score x= (log10 Bilirubin [mol/l x 0,66) + (Albumin [g/dl] x -0,085)

Ahnlich wie beim CP-Score werden Patienten anhand des ALBI-Score in drei Kategorien
eingeteilt: Grad 1 (=-2,60), Grad 2 (>-2,60 bis <-1,39) oder Grad 3 (>-1,39) (194). Bei
Patienten mit HCC, die mit potenziell kurativen Methoden (Resektion, Transplantation,
Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation) behandelt werden, korreliert der ALBI-Grad
nachweislich mit Uberleben, Tumorrezidiv und Leberversagen nach Hepatektomie (195).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass statische Leberfunktionsparameter - ob fir
sich allein oder als Teil eines Scores - hilfreich sind, aber die hepatische Schadigung oft
nur in Teilaspekten widerspiegeln. Es besteht darlber hinaus oft eine reduzierte
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Aussagekraft Uber die aktuelle Leberfunktion, da Veranderungen dieser erst mit zeitlicher
Latenz laborchemisch erfasst werden kdnnen (182, 196).

Dynamische Leberfunktionstests:

Die sogenannten dynamischen Leberfunktionstests beurteilen anhand von
Indikatorsubstanzen die Verstoffwechselung bzw. Exkretion der Leber. Der grundlegende
Mechanismus basiert auf der Messung eines einzelnen Stoffwechselvorgangs der Leber,
in der Regel eines p450-Enzyms (196, 197). Die dynamischen Leberfunktionstests
umfassen u.a. die Indocyaningriin-Verschwinderate (ICG-Clearance), den Koffein-Test, die
Galaktose-Elimination, den Liver-Maximum-Capacity-Test (LiIMAx-Test) und viele weitere
(196). Die Testmethoden unterscheiden sich grundsatzlich in der Quantifizierung des
jeweiligen Stoffwechselprozesses. Zudem variieren sie in ihrer Praktikabilitdt und in ihrem
Zeitaufwand (196). Im Folgenden soll naher auf den Liver-Maximum-Capacity-Test (LiIMAX-
Test) als einen Vertreter der dynamischen Leberfunktionstests eingegangen werden.

Der atemgasbasierte Liver-Maximum-Capacity-Test (LiMax-Test) ist ein dynamischer
Leberfunktionstest, der 2009 von Stockmann et al. (Humedics GmbH, Berlin, Deutschland),
entwickelt wurde. Er basiert auf den Grundlagen klassischer '*C-Atemtests. Dabei wird dem
Kérper ein nicht-radioaktives '*C-Kohlenstoff-markiertes Substrat zugefiihrt, durch diesen
verstoffwechselt und das dabei entstenende '*CO, als Indikator fiir die Leberfunktion in der
Ausatemluft bestimmt (198). Atemtests mit '*C-markierten Substraten konnten als sichere
Methoden zur Bestimmung der Leberfunktion in der Klinik identifiziert werden (199, 200).
Als Substrat dient bei dem LiMAx-Test *C-Methacetin, welches leberspezifisch durch das
p450 Isoenzym Cyp1A2 zu Acetaminophen (Paracetamol) und *CO, verstoffwechselt wird
(201). Das entstehende '*CO, wird nachfolgend (iber die Lunge abgeatmet und das
Verhaltnis von *CO./?CO liber die Ausatemluft gemessen, hieraus errechnet sich der sog.
LiMax-Wert (siehe Abb. 4) (202).

Das bettseitige Testverfahren wird aktuell grotenteils in der Leberchirurgie angewandt
(203). Es konnte gezeigt werden, dass die Resektion eines prozentualen Anteils
funktionellen Lebergewebes den aquivalenten Abfall der zuvor gemessenen Leberfunktion
nach sich zieht. Der LiMAx-Wert konnte somit u.a. als Surrogatparameter fiir die
postoperative Leberfunktion bestatigt werden. Von Stockmann et al. wurde ein Wert von
>315 ug/kg/h als normwertig beschrieben. Werte <140 ug/kg/h wurden als pathologisch
angesehen. Mithilfe des durch die Autoren postulierten Algorithmus kann eine
Entscheidung getroffen werden, ob eine operative Therapie mit Leberteilresektion mdglich
ist (vergleiche Abb. 5) (198, 203).

Neben dieser praoperativen Bewertung vor Leberteilresektionen konnte der Test seine
Wertigkeit auch fur die Prognose nach Lebertransplantation und die Prognose bei Sepsis
beweisen (204, 205). Es konnte gezeigt werden, dass der LiMAx-Test unabhangig von
Alter, Geschlecht und Gewicht die Leberfunktion misst (198, 206).

DOB,,,.x * standard *CO,/ *2CO, ratio * CO, production = molar mass (*C — methacetin)
body weight

LIMAX =

Abbildung 5: LiMax-Formel

Aus Jara et al. (207)
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es, die MHE-Diagnostik innerhalb eines definierten Patientenkollektivs
mit Leberzellkarzinom unter TACE-Therapie prospektiv zu evaluieren und mit der
Leberfunktion zu vergleichen. Folgende Fragen sollten unter Berucksichtigung
verschiedener Gesichtspunkte beantwortet werden:

e Ermittlung der MHE-Pravalenz im Studienkollektiv sowie Analyse der MHE im
Studienverlauf: Besteht nach Transarterieller Chemoembolisation eine messbare
Anderung in der MHE-Diagnostik?

¢ Analyse der Leberfunktion und des Verlaufes der Leberfunktion im Studienverlauf:
Besteht nach Transarterieller Chemoembolisation eine messbare Anderung der
Leberfunktion?

e Korrelations- und Subgruppenanalyse von Leberfunktion und MHE-Diagnostik:
Bestehen Unterschiede oder Zusammenhange zwischen bestimmten Parametern,
welche sich ableiten lassen?

e Uberlebenszeitanalyse im Studienkollektiv: Lassen sich Unterschiede der
Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne MHE ermittein?
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4 Material und Methoden
4.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische, prospektive, nicht-randomisierte,
diagnostische Beobachtungsstudie. Durch die Ethikkommission der Universitdtsmedizin
Mainz wurde die Studie zuvor unter der Studiennummer 837.242.17 [11076] genehmigt.
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte tiber die HCC-Ambulanz der I. Medizinischen Klinik
und Poliklinik der Universitdtsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz. Die
Therapie der Patienten wurde nicht durch die Untersuchungen und Ergebnisse der Studie
beeinflusst.

4.1.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Dezember 2017 bis Mai 2022 wurden insgesamt 29 Patienten
eingeschlossen, welche sich nach Empfehlung des interdisziplinaren Tumorboards der
Universitatsmedizin Mainz in der Behandlung eines Hepatozellularen Karzinoms mit TACE
befanden. Die Patienten wurden bis zum 15.05.2024 nachverfolgt.

4.1.2 Einschlusskriterien
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Patienten mit HCC im BCLC-Stadium A oder B, die nach Beschluss eines
multidisziplinaren Tumorboards mittels TACE behandelt werden sollten

18 Jahre alt oder alter

ECOG PS 0-1

Leberfunktion CP-Score von A oder B

Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten

Unterschriebene Einverstandniserklarung

4.1.3 Ausschlusskriterien

e Bekannte Allergie/Unvertraglichkeit gegentiber Methacetin oder Paracetamol

¢ Vorherige transarterielle Therapie mit TACE oder Radioembolisation

¢ Onkologische Behandlung in den letzten vier Wochen vor der ersten TACE-
Behandlung (z.B. Leberchirurgie, lokale Ablation mittels Radiofrequenzablation,
perkutane Ethanolinjektion, Mikrowellenablation, irreversible Elektroporation)
Vorherige oder gleichzeitige Therapie mit Sorafenib

Schwangerschaft

Alter unter 18 Jahren

Patienten mit schwerer Begleiterkrankung (chronisches Nierenversagen mit
Dialyseindikation, schwere Herzinsuffizienz NYHA >Il, schwere COPD GOLD >II)

e Psychiatrische Erkrankung

4.1.4 Studienabbruch

Ein Studienabbruch ergab sich bei Unvertraglichkeit (z. B. Allergie) gegenliber dem fiir den
LiIMAx-Test eingesetzten Methacetin oder bei zuriickgezogenem Einverstandnis. Darlber
hinaus filhrte eine Anderung des Therapieregimes (bspw. Anderung auf Systemtherapie)
zur Beendigung der Studie.
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4.1.5 Studienablauf

Vor dem Einschluss wurden alle Patienten detailliert Gber den Verlauf der Studie informiert
und Uber etwaige Risiken und den Nutzen der Studie aufgeklart. AnschlieRend wurde ihre
schriftliche Einwilligung zur Durchfiihrung der Studie eingeholt. Die Zustimmung zur
Teilnahme konnte jederzeit ohne Begrindung zurickgezogen werden. Die
studienbedingten Untersuchungen fanden ausschliellich im Rahmen der klinischen
Routine statt (z. B. bei geplanten Terminen fir Diagnostik oder Therapie sowie bei
stationdarem Aufenthalt).

Tabelle 7: Studienablauf

Studieneinschluss/ Vor 2. TACE Vor weiterer TACE
Vor 1. TACE
Anamnese X X X
MHE-Diagnostik X X X
Blutentnahme X X X
LiMAx-Atemtest X X -

4.2 Anamnese und klinische Untersuchung

Zu Beginn der Studie wurden die Probanden anamnestiziert und die Atiologie der
zugrundeliegenden Leberzirrhose erfasst. Zu jeder Untersuchung wurden das aktuelle
Gewicht, aufgetretene Nebenwirkungen und aktuelle Medikation ermittelt. Traten Phasen
von OHE im Rahmen des stationdaren Aufenthalts auf, wurden diese durch die
behandelnden Arzten diagnostiziert und nach West-Haven eingeteilt.

4.3 Leberfunktionsmessung

4.3.1 Laborparameter und Leberfunktionsscores

Am Untersuchungstag wurde den Patienten ein vendser Zugang fir die nachfolgenden
Diagnostik und die LiMAx-Messungen gelegt. Im Rahmen der Anlage erfolgte eine vendse
Blutentnahme. Folgende Parameter wurden durch das Labor der Universitadtsmedizin Mainz
bestimmt und fur die Studie dokumentiert:

e Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Gesamteiweil}, Albumin, CRP,
Quick, INR, AFP

Aus den ermittelten Werten wurden sodann nachstehende Leberfunktionsscores errechnet:

e CP-Score, MELD-Score, MELD-Na-Score, ALBI-Score

4.3.2 Maximum Liver Function Capacity Test

Der LiMAx-Test ist ein dynamischer Leberfunktionstest. Er wurde erstmals 2009 von
Stockmann et al. beschrieben. Das grundlegende Prinzip basiert auf der enzymatischen
Umwandlung eines '*C-markierten Substrats in einen Metaboliten und '*CO, (119).
Vergleiche hierzu auch die Beschreibung des Liver-Maximum-Capacity-Test unter Kapitel
2.2.5 und Abbildung 7.
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13 Enzym 13
C-Substrat > Metabolit + ~CO,

Abbildung 7: LiMax-Reaktionsgleichung
Aus Stockmann et al. (119)
Durchfiihrung des LiMAx-Tests

Die Patienten erhielten zu Beginn einen moglichst groRlumigen, peripheren
Venenverweilkatheter (mindestens 20 Gauge) sowie eine spezielle Atemmaske, Uber die
das Messgerat mit den Patienten verbunden wurde. Nach Anlegen der Atemmaske
mussten vorhandene Luftleckagen behoben werden, um ein aussagekraftiges Testergebnis
zu erzielen. Die Durchfiihrung des Tests ist generell auch bei sauerstoffpflichtigen und
beatmeten Patienten moglich. Um das Testergebnis nicht durch extern zugefiihrten
Kohlenstoff zu beeintrachtigen, musste vor der Durchfihrung eine Nahrungskarenz von
mindestens 3h eingehalten werden.

Nach der Eingabe von Alter, GroRe und Gewicht wurde im ersten Schritt Gber 10 Minuten
das Grundverhaltnis von "*CO, und "?CO. durch das Gerat ermittelt. Durch diesen Vorgang
wurde die sogenannte Baseline bestimmt, auf welche sich das spatere Testergebnis und
die Berechnung des LiMAx-Wertes bezog. Anschlie3end wurde ein Bolus der Testsubstanz
3C-Methacetin (Humedics GmbH, Berlin, Deutschland) gewichtsadaptiert in einer Dosis
von 2 mg/kg Koérpergewicht Uber den peripheren Venenkatheter appliziert. Der Bolus
musste innerhalb von 30 Sekunden verabreicht werden und der Katheter wurde danach mit
20ml 0,9% Kochsalzlésung gesplilt.

Durch die gewahlte Testdosis werden nur geringe Mengen Paracetamol gebildet, dabei ist
nicht mit einem hepatotoxischen Effekt zu rechnen (208). Das Methacetin erreicht Gber den
Blutkreislauf die Leber, welche es verstoffwechselt. Uber den Zwischenschritt '*C-
Formaldehyd entsteht '*CO,, welches dann (iber die Lunge abgeatmet wird. Die
Ausatemluft gelangt schlie8lich Uber die Atemmaske in das Messgerat (Humedics, Berlin,
Deutschland), das mit Hilfe von Infrarotspektroskopie die Konzentration von *CO; bestimmt
(siehe Abb. 8). Im nachfolgenden Zeitraum von 60 Minuten wird kontinuierlich die *CO,-
Konzentration ermittelt. Die Differenz aus Baseline und maximal ermittelter *CO,-
Konzentration ergibt die sogenannte DOB, ,Delta over Baseline®. Aus dieser wird
nachfolgend der LiMAx-Wert durch das Messgerat berechnet. Der LiIMAx-Wert gibt damit
die groRtmdgliche Umsatzrate des Cytochroms CYP1A2 wieder. Diese reprasentiert die
aktuelle, maximale Leberfunktionskapazitat (119). Dabei stellen Werte von >315ug/kg/h
eine normale Leberfunktion dar (198, 208).
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Abbildung 8: Aufbau des LiMAx-Tests

Aus Stockmann et al. (198)

4.4 Screening auf Minimale Hepatische Enzephalopathie

Vor der Durchfihrung jedes einzelnen TACE-Eingriffes erfolgte bei den Patienten das
Screening auf MHE. Hierfir wurden die Patienten anhand des PSE-Tests, der CFF-
Bestimmung und des ANT evaluiert.

4.4.1 Portosystemische Enzephalopathie Syndrom Test

Die Durchfihrung des PSE erfolgte durch geschultes Personal in einem ruhigen
Untersuchungszimmer. Die Anleitung der Patienten erfolgte durch einen standardisierten
Anweisungstext. Durch vier verfugbare Testversionen wurde ein Lerneffekt bei wiederholter
Testung vermieden (68, 209). Die jeweiligen Tests werden im Folgenden vorgestellt:

Zahlen-Symbol-Test: Im ersten Test erhielten die Patienten eine Zuordnung von neun
Zahlen-Symbolen-Paaren. Diese setzten sich aus den Ziffern eins bis neun und
geometrischen Symbolen zusammen (Abb. 9). Die Aufgabe bestand darin, den danach
folgenden Zahlenreihen die jeweils korrespondierenden Symbole zuzuordnen. Zunachst
wurde eine Ubungsreihe bearbeitet und die Patienten wurden auf etwaige Fehler
aufmerksam gemacht. Im folgenden Test mussten innerhalb von 120 Sekunden vier Zeilen
mit jeweils zwanzig Zahlen bearbeitet werden. Die Anzahl der korrekt zugeordneten Zahlen-
Symbole-Paare stellte das Testergebnis dar.

Zahlen-Verbinden-Test A: Der ZVA ist aus den willkurlich angeordneten Zahlen 1 bis 25
aufgebaut. Das Ziel ist es, die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge auf dem kirzesten Weg
zu verbinden (Abb. 10). Auch hier durfte zunachst ein Ubungsblatt bearbeitet werden. Im
eigentlichen Test wurde die bendtigte Zeit fiir die Bearbeitung des Testblattes gestoppt und
stellte das Testkriterium dar. Wenn Fehler in der Durchfihrung auffielen, wurden die
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Patienten auf diese aufmerksam gemacht und die Korrekturzeit floss zusatzlich in die
Bearbeitungszeit mit ein.

Zahlen-Verbinden-Test B: Eine Erweiterung zum ZVA stellt der ZVB dar. Er erweitert das
Testprinzip durch das Einfiihren von Buchstaben A bis L. Ziel ist es, Zahlen und Buchstaben
alternierend in aufsteigender Reihenfolge zu verbinden. Erneut wurde die bendtigte Zeit
erfasst, auf ein vorheriges Ubungsblatt wurde hierbei verzichtet (Abb. 10).

Kreise-Punktieren-Test: Die Aufgabe des KP-Tests besteht darin, mit einem Stift
vorgegebene Kreise mittig mit einem Punkt zu markieren. Diese sind auf dem Ubungsblatt
in zehn Zeilen mit jeweils zehn Kreisen angeordnet. Die Bearbeitung erfolgt dabei zwingend
von links nach rechts und beginnend mit der ersten Zeile. Erneut erfolgte die Messung der
bendtigten Bearbeitungszeit in Sekunden. Dabei dienten die zwei ersten Zeilen mit Kreisen
abermals der Ubung. Der Test ermittelte hierbei ausschlieRlich die Psychomotorik der
Patienten (Abb. 11).

Linien-Nachfahren-Test: Im letzten Testverfahren, dem LN-Test, wurden die raumlich-
visuellen und visuell-motorischen Fahigkeiten der Probanden detektiert. Der LN-Test
besteht aus einem Arbeitsblatt, auf welchem ein Weg, bestehend aus zwei parallelen
Linien, abgebildet ist (Abb. 12). Aufgabe ist es, diesen Weg mit Hilfe eines Stifts in einer
durchgéangigen Linie zu durchfahren, ohne die Linien zu berihren oder gar zu ,ubertreten®.
Anhand einer Bewertungsschablone werden anschlieRend Uberschreitungen der Linien mit
Fehlerpunkten bewertet. In die Bewertung flieen einerseits die summierten Fehlerpunkte
ein, andererseits die bendtigte Zeit. Aus beiden errechnet sich die Gesamtnote. Der
Bewertungsfokus liegt hierbei zum einen auf der Bearbeitungsgeschwindigkeit und zum
anderen auf der Bearbeitungsgenauigkeit. Den Patienten wurde ebenfalls ein Ubungsblatt
angeboten.
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Abbildung 9: ZS-Test

Nach Weissenborn et al. (2)
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Abbildung 11: KP-Test

Nach Weissenborn et al. (2) Nach Weissenborn et al. (2)

Auswertung: Es bestehen altersspezifische Normwerttabellen fir die Ergebnisse der
jeweiligen Aufgaben mit denen die Testergebnisse der Probanden verglichen wurden. Die
Rohtestwerte (in Fehlerzahlen oder Sekunden) wurden in alterskorrigierte Wertpunkte (WP)
umgewandelt. Insgesamt waren maximal +6 WP und minimal -18 WP erzielbar. Als
pathologisch wurden Werte unterhalb von —4 WP erachtet. Um Lerneffekte bei wiederholter
Bearbeitung der Tests auszuschlieBen, wurden vier unterschiedliche Testbogen
ausgehandigt.

4.4.2 Flimmerfrequenz-Analyse

Far die Ermittlung der CFF wurde der HEPAtonorm Analyzer (R&R Medi-Business Freiburg
GmbH, Freiburg Deutschland) benutzt. Die Testdurchfiihrung fand in abgedunkelter und
ruhiger Umgebung statt. Durch eine LED-Lichtquelle mit definierter Helligkeit und
Wellenlange in Kombination mit einem konvex-konkaven Linsensystem wird den Patienten
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durch intrafoveale Stimulation ein virtuelles Bild dargeboten. Der Lichtreiz, der mit einer
Anfangsfrequenz von 60 Hz flimmert, wird von Patienten zunadchst als Gleichlicht
wahrgenommen. Die Frequenz erniedrigt sich im Folgenden zunehmend in Schritten von
0,1 Hz/s bis zu einer minimalen Frequenz von 25 Hz. Die Aufgabe besteht darin, den
Ubergang des dargebotenen Lichtpunktes vom Gleichlicht zu einem Flimmern zu erkennen.
Das Registrieren des Ubergangs wird mittels Knopfdruck mit einem Handschalter bestatigt.
Die Frequenz, die den Patienten erstmals als Flimmern erscheint, wird als CFF definiert.
Die Messung wurde nach einigen Einfihrungs- und Probeversuchen insgesamt finfmal
wiederholt und der Mittelwert aus diesen Messungen errechnet. Um die Genauigkeit der
Messung zu gewahrleisten, durfte die maximale Abweichung der Einzelmessungen 0,5 Hz
nicht ubersteigen. Die Messung dauerte selten langer als zehn Minuten. In Anlehnung an
Kircheis et al. wurde eine CFF unter 39 Hz als pathologisch gewertet (65).

4.4.3 Animal-Naming-Test

Wie bereits beschrieben, bedarf die Diagnostik der MHE und HE spezifischer Tests, welche
in der klinischen Routine oftmals aufgrund des Arbeitsaufwandes nicht durchgefihrt
werden. Vor diesem Hintergrund wurde 2017 durch Campagna et al. der einfach
durchzufihrende Animal-Naming-Test entwickelt. Die Patienten werden aufgefordert,
innerhalb einer Zeitspanne von sechzig Sekunden eine mdglichst hohe Anzahl von Tieren
zu nennen. Dabei sind Mehrfachnennungen und bedeutungsgleiche Wérter, wie bspw. Rind
— Kuh, zu vermeiden und werden nicht doppelt gewertet. Die Testdurchfiihrung erfolgte
ebenfalls in ruhiger Umgebung. Der Test wurde als Screeningtool entwickelt, dabei
entsprechen fiinfzehn oder mehr genannte Tiere einem normalen Testergebnis, zehn bis
vierzehn Tiere sind MHE-verdachtig und weniger als zehn Tiere sprechen fir eine OHE
(13). Als einfach durchzuflhrendes Screening-Instrument fur die MHE wurde der ANT fur
die Implementierung in Diagnosealgorithmen vorgeschlagen. Die Sensitivitat fur die
Diagnostik der MHE wird je nach Testwert zwischen 70% und 89% angegeben (82, 83).
Zum jetzigen Zeitpunkt ist der Test noch nicht fiir den deutschen Sprachraum validiert.

4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der SPSS-Software (Statistical Package for the
Social Sciences, Version 29, IBM, Minchen, Deutschland). Die Daten wurden als absolute
Zahlen mit Prozenten bei nominalen Variablen und als Median mit Interquartilsbereich (IQB)
bei metrischen Parametern dargestellt. Die statistischen Tests wurden anhand der
Variablenverteilung durchgefuhrt. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov- sowie des Shapiro-
Wilk-Tests wurden metrische Merkmale auf die Verteilung gemal einer Gaul¥'schen
Normalverteilung Uberprift. Es zeigte sich, dass die wenigsten Variablen normalverteilt
waren. Im Sinne einer einheitlichen Datenprasentation und einer besseren Lesbarkeit
wurde sich dafir entschieden, auch normalverteilte Daten mit Medianen in Kombination mit
Interquartilsbereich zu prasentieren.

Zusammenhange zwischen metrischen Variablen wurden anhand der Rangkorrelation
nach Spearman analysiert. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Daten, erfolgte
keine Korrelationsanalyse nach Bravais und Pearson. Dieses Vorgehen erfolgte analog flr
die Zusammenhangsanalyse von ordinalskalierten Variablen. Der Eta-Koeffizient wurde als
Zusammenhangsmal flir nominale und metrische Variablen berechnet.

Um den Zusammenhang zwischen zwei nominalen oder ordinalen Variablen zu bewerten,
wurde der exakte Test nach Fisher benutzt. Der Chi-Quadrat-Test wurde aufgrund der
geringen Stichprobenzahl (<50) nicht angewandt. Ebenso wurde aufgrund der geringen
StichprobengréRe davon abgesehen eine multivariate Regressionsanalyse durchzufihren.

29



Da bei den Patienten eine Mehrfachmessung der MHE sowie der Leberfunktion erfolgte,
wurde die Zusammenhangs- sowie Unterschiedsanalyse jeweils flir die Durchschnittswerte
der Patienten durchgefuhrt.

Um Unterschiede der zentralen Tendenz (Median) eines ordinalen oder nicht-
normalverteilten metrischen Merkmals bei zwei Patientenuntergruppen zu ermitteln, wurde
der Mann-Whitney-Test verwendet. Bei mehr als zwei Untergruppen wurde der Kruskal-
Wallis-Test benutzt. Fir die Analyse der Merkmalsverteilung von dichotomen Variablen (wie
bspw. Aszites oder Varizen) wurde der Binomial-Test verwendet. Dabei wurde analysiert,
ob die Symptomhaufigkeit in den unterschiedlichen Gruppen (MHE/ Non-MHE bzw.
Pra/Post) der jeweils anderen entspricht.

Bei der longitudinalen Anderung von Merkmalen abhangiger Messungen, wie z. B. Pré-
Post-Messungen (Mehrfachmessungen von Patienten), wurden flir metrische Variablen der
Wilcoxon-Test angewandt. Fur ordinalskalierte Parameter wurde der Vorzeichentest und
fur dichotome Parameter der McNemar-Test verwendet. Hingegen wurde bei longitudinalen
Anderungen tber mehr als zwei Messungen hinweg der Friedman-Test benutzt.

Zusétzlich erfolgte die Analyse der Daten mittels einer Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier. Hierbei wurden die individuellen Ereigniswahrscheinlichkeiten durch eine
entsprechende Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht. Zur Untersuchung von Unterschieden
in Bezug auf das Uberleben zwischen den Gruppen wurde der Log-Rank-Test angewendet.

Aufgrund des explorativen, hypothesengenerierenden Studiendesigns wurde in der
vorliegenden Arbeit auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus, z. B. durch Bonferroni-
Korrektur, verzichtet. Es muss darauf hingewiesen werden, dass durch die Anwendung des
Multiplen Testens die Ergebnisse zufalliger Natur sein kdnnen und durch weitere gezielte
Studien bestatigt werden missen. In diesem Zusammenhang wurden ,statistisch
signifikante“ Testergebnisse (p <0,05) vielmehr als statistisch relevant bezeichnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Im Zeitraum zwischen Dezember 2017 und Mai 2022 wurden 29 Patienten, die an einem
HCC im BCLC-Stadium A oder B erkrankt waren und die nach Beschluss eines
multidisziplinaren Tumorboards mittels TACE behandelt werden sollten, in die Studie
eingeschlossen. Von diesen 29 eingeschlossenen Patienten konnten die Daten von 23
ausgewertet werden. Fur die statistische Auswertung konnten sechs Patienten aus den
unten genannten Ursachen nicht einbezogen werden:

Tabelle 8: Ausschlussgriinde der primér eingeschlossenen Patienten

Patientennummer Ausschlussgrund
17001 Erfassung der MHE-Diagnostik erst ab Pat 19001 begonnen
18001 S. 0.
18002 S. 0.
20003 Keine MHE-Diagnostik moglich, aufgrund von Sprachbarriere
20006 Keine MHE-Diagnostik mdglich aufgrund von Sprachbarriere
20007 Keine Erfassung der MHE-Diagnostik

Ein Grofdteil der Patienten (n =18; 78,3%) war mannlich, der Altersmedian (IQR) der
Patienten betrug bei Einschluss 70 Jahre (66/74). Bei der Mehrheit der Patienten (n=15;
65,2%) bestand eine Leberzirrhose athyltoxischer Genese. Daneben wurden Hepatits B
(n=2; 8,7%) und die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (n=2; 8,7%) als zweithaufigste
Genese aufgefihrt. Bei zwei Patienten konnte die Ursache der Leberzirrhose nicht
bestimmt werden und wurde dementsprechend als kryptogen klassifiziert. Die
uberwiegende Mehrzahl der Patienten befand sich im BCLC-Stadium B (n=21; 91,3%), zwei
Patienten befanden sich im Stadium A (8,7%). Die weiteren, ermittelten Merkmale des
Studienkollektivs werden in Tabelle 9 dargestellt:
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Tabelle 9: Charakteristika des Gesamtkollektivs bei Einschluss

Patienten 23
Grunderkrankung
Alkohol* 15 (65,2%)
MASLD 2 (8,7%)
Hepatitis B 2 (8,7%)
Hepatitis C* 1 (4,3%)
AlH 1(4,3%)
Other 2 (8,7%)
Geschlecht (m/w) 18 (78,3%) / 5 (21,7%)
Alter [Jahre] 69 (66 /74)

Korpergroe [m]
Kérpergewicht [kg]

1,77 (1,681 1,79)
81 (69,5 / 86)

BMI [kg/m?] 26 (25,4 /28,4)
BCLC-Stadium
A 2 (8,7%)
B 21 (91,3%)
Herdanzahl
1 1 (4,3%)
2 1 (4,3%)
3 3 (13%)
4 5(21,7%)
>4 13 (56,5%)
Max. Herdgrofie [cm] 3,8(2,5/5,0)
Makrovaskulare Infiltration 4 (17,4%)
Charlson-Comorbidity-Index 9(7/11)
ECOG-Status
0 7 (30,4%)
1 11 (47,8%)
2 5(21,7%)
Dekompensationszeichen in Anamnese
Aszites 5(21,7%)
SBP 1 (4,3%)
HRS 3 (13%)
OHE 3 (13%)

Anmerkung: Daten dargestellt als Median mit Interquartilsbereich, oder Haufigkeiten mit
Prozentangaben;, MASLD - Metabolismus-assoziierte steatotische Lebererkrankung; AIH —
Autoimmunhepatitis; BMI — Body Mass Index; ECOG -Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status

*Pat. 20009 mit Alkohol sowie Hepatitis C als Ausléser
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5.2 Ergebnisse zu Studienbeginn

5.2.1 Leberfunktionsparameter

Statische Leberfunktion: Die statische Leberfunktion wurde durch Blutentnahme am
Untersuchungstag bestimmt. Die Laborabnahme fand Uberwiegend (86,9%) vor der
weiteren Diagnostik mittels CT oder MRT bzw. des LiMAx-Testes statt. Die relevanten
Laborparameter sind in Tab. 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Statische Leberfunktionsparameter des Kollektivs bei Einschluss

Anzahl 23
Statische Leberfunktion

Bilirubin [mg/dL] 1,10 (0,70 /1,94)

Albumin [g/L] 35,0 (31,0/38,0)

Quick [%] 81 (66 /87)

INR 1,2(1,1/1,3)

Anmerkung: Angabe mit Median und IQB

Prognosescores: Aus den erhobenen Laborparametern wurden nachfolgend
Prognosescores berechnet (vgl. Tab. 11). Im Falle des CP-Scores flossen zusatzlich die
Klinik der Patienten (Aszites & Hepatische Enzephalopathie) mit ein. Die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten befand sich im CP-Stadium A (69,6%). Die Patienten wiesen einen
MELD-Score von 10 (7/13) Punkten im Median und einen ALBI-Score von -2,19 (-2,53/-
1,79) auf, dementsprechend wiesen 73,9% der Patienten einen ALBI-Grad von 2 auf. Dies
entspricht zusammenfassend einer gering bis moderat reduzierten Leberfunktion.

Tabelle 11: Leberfunktionsscores des Kollektivs bei Einschluss

Anzahl 23
CP Stadium A 16 (69,6%)
CP Stadium B 7 (30,4%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/7)
MELD-Score 10 (7/13)
MELD-Na-Score 11 (8/14)
Albi-Grad
1 4 (17,4%)
2 17 (73,9%)
3 2 (8,7%)
ALBI-Score -2,19 (-2,53/-1,79)

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen

Dynamische Leberfunktion: Bei 22 von 23 Patienten konnte mithilfe des dynamischen
Leberfunktionstests LiIMAx die aktuelle dynamische Leberfunktion beurteilt werden.
Aufgrund eines Geratedefektes musste auf die Messung eines Patienten zu Beginn
verzichtet werden. Das mediane Ergebnis betrug 276 ug/kg/h (169/402). Der mediane
LiIMAx-Wert lag somit unter dem, von Stockmann et al. postulierten, physiologischen Wert
von >315 pg/kg/h.

Klinische Zeichen der Dekompensation: Bei 26% der eingeschlossenen Patienten (n=6)
wurde Aszites als Zeichen der fortgeschrittenen Lebererkrankung diagnostiziert. Bei 21
Patienten lag zum Auswertungszeitpunkt die Diagnostik auf Osophagusvarizen vor, in
39,1% (n=9) der Patientenfalle konnten diese nachgewiesen werden (vgl. Tab. 12).
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Tabelle 12: Klinische Dekompensationszeichen des Kollektivs bei Einschluss

Anzahl 23
Aszites in der Bildgebung 6 (26,1%)
Osophagusvarizen 9(39,1%) *
Pfortaderthrombose 3 (13%)

Anmerkung: kategoriale Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen, * Diagnostik auf
Osophagusvarizen bei 21 Patienten vorliegend

5.2.2 MHE-Diagnostik

PSE: Der Gesamtscore des PSE betrug fir die erste Messung im Median -4 (7/0). Bei
43,5% der Patienten (n=10) wurde ein Score kleiner -4 ermittelt und somit die Diagnose
einer MHE gestellt (vgl. Tab. 13).

Tabelle 13: MHE-Diagnostik bei erstmaliger Messung

PSE Gesamtscore Einzelscores
NCT-A NCT-B ZST KP LN-Zeit LN-Fehler
-4(-7/0) -1(-1/0) 0(-1/0) -1(-2/0)  -2(-2/0)  0(-1/0) 0(0/1)

CFF [Hz]* 48,7 (39,1/54,1)

ANT 17(15/20)
Anmerkung: n=23; *n=19 fiir CFF-Diagnostik

CFF: Aufgrund eines Geratedefektes konnte bei lediglich neunzehn Patienten die CFF-
Analyse zu Studienbeginn erfolgen. Die mediane CFF betrug 48,7 Hz (39,1/54,1), bei einem
Cut-Off-Wert von <39 Hz ergab sich anhand der CFF-Testung bei zwei von neunzehn
Patienten (10,5%) die Diagnose der MHE.

ANT: Die mediane Anzahl an Tieren, welche die Patienten innerhalb einer Minute aufzahlen
konnten, betrug 17 (15/20). Dementsprechend ergab sich anhand des Screeningtests bei
funf Patienten (21,7%) der Verdacht einer MHE. Es fanden sich keine Patienten mit einem
Testergebnis <10 Tieren und somit keine Probanden mit dem Verdacht auf eine OHE.

Multidimensionales Defizit: Die Diagnose der MHE wurde in Anlehnung an die
AASLD/EASL Practice Guidelines durch ein pathologisches Testergebnis des PSE
und/oder der CFF gestellt. Um die Patienten weiter zu differenzieren, wurde in der Studie
die Unterscheidung zwischen einem pathologischen Test und der Kombination aus zwei
pathologischen Tests, einem sog. ,multimodalen Defizit“, getroffen. Aufgrund der fehlenden
Werte der CFF fir vier Patienten, konnte die Diagnose MHE anhand der Kombination von
PSE und CFF hier nicht bewertet werden. Gleiches gilt fir das Multidimensionale Defizit,
welches die CFF umfasst. Somit konnten neunzehn Patienten fir die Analyse ausgewertet
werden (vgl. Tab. 14).
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Tabelle 14: MHE-Diagnostik im Vergleich

Messung bei Studienbeginn Bezugsmenge Patienten
MHE-Diagnose gestellt
durch:

CFF oder PSE 10 (50%) 20

PSE 10 (43,5%) 23

CFF* 2 (10,5%) 19

ANT 5(21,7%) 23

Multidimensionales Defizit*

Kein Test pathologisch 10 (52,6%) 19
Ein Test pathologisch 7 (36,8%)
Beide Tests pathologisch 2 (10,5%)

OHE 1 (4,3%) 23

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen, 4 Patienten ohne CFF-Messung
aufgrund eines Geréatedefektes

Der PSE-Test wird in der Literatur oft als Referenzstandard fir neu entwickelte
diagnostische Tests benutzt. In dieser Arbeit wurde im Hinblick darauf die diagnostische
Wertigkeit der weiteren Test- bzw. Screeningverfahren nach dem ersten Testtag analysiert.
Dabei zeigte sich fur die CFF-Analyse eine Sensitivitat von 22,2% und Spezifitat von 100%
fur die MHE (siehe Tab. 15). Der ANT zeigte eine Sensitivitat von 50% bei einer Spezifitat
von 100% (vgl. Tab. 16). Die MHE-Diagnostik ergab bei dem einzigen Patienten, bei
welchem im nachfolgenden Klinikaufenthalt eine OHE diagnostiziert wurde, ein
pathologisches Ergebnis des PSE sowie der CFF-Messung. Der ANT zeigte jedoch keine
Auffalligkeiten.

Tabelle 15: MHE-Diagnostik mittels CFF

PSE-Ergebnis

MHE Non-MHE Gesamt
CFF- MHE 2 0 2
Ergebnis Non-MHE 7 10 17
Gesamt 9 10 19
Sensitivitat Spezifitat
2/9=22,2% 10/10= 100%

Anmerkung: n =19 bei 4 fehlenden CFF-Werten aufgrund eines Defektes der Flickerbrille

Tabelle 16: MHE-Diagnostik mittels ANT

PSE-Ergebnis

MHE Non-MHE Gesamt
ANT- MHE 5 0 7
Ergebnis Non-MHE 5 13 16
Gesamt 10 13 23
Sensitivitat Spezifitat
5/10= 50% 13/13= 100%
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5.3 Korrelationsanalyse

Eine bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman wurde flur die metrischen nicht-
normalverteilten Variablen angewandt (Tab. 17). Da es sich bei den gemessenen Daten um
eine verbundene Stichprobe handelt, erfolgte die Korrelationsanalyse jeweils fur die
Durchschnittswerte aller Messungen der Patienten im Studienverlauf, um eine Verzerrung
durch Mehrfachmessungen einzelner Probanden auszuschlieRen. Ein
Korrelationskoeffizient von r=0,10 entspricht dabei einem schwachen Effekt, r=0,30 einem
mittleren Effekt und ein r=0,50 einem starken Effekt. Es konnte eine starke inverse
Korrelation des PSE-Scores und der Prognose-Scores gezeigt werden. Die
Korrelationskoeffizienten fir jeden einzelnen Score befanden sich im Bereich von -0,50
(p<0,05 mit Ausnahme CP). Daneben zeigte Albumin mit 0,72 (p=0,001) den groften
Korrelationskoeffizienten in Bezug auf die MHE-Diagnostik mittels PSE. Der LiMAx-Test
beschrieb mit r=0,38 ein mittleres Zusammenhangsmal, blieb dabei jedoch oberhalb des
Signifikanzniveaus. Die klinischen Symptome der Leberzirrhose zeigten nach Analyse der
Eta-Koeffizienten keinen statistisch relevanten Zusammenhang. Fur die Leberfunktion und
die MHE-Diagnostik mittels CFF und ANT ergab sich kein statistisch relevanter
Zusammenhang. Ausnahme hiervon bildete Albumin und die CFF-Messung (r=0,43;
p=0,046).

Tabelle 17: Korrelation der Leberfunktion und MHE-Diagnostik im Durchschnitt

PSE-Score CFF ANT
Stat. Leberfunktion
Bilirubin -0,24 (0,279) -0,08 (0,709) 0,17 (0,453)
Albumin 0,72 (0,001)* 0,43 (0,046)* 0,28 (0,195)
Quick 0,22 (0,320) -0,36 (0,100) -0,01 (0,982)
INR -0,36 (0,087) 0,26 (0,244) -0,07 (0,756)
Prognose- Scores
Child-Pugh-Stadium -0,41 (0,055) -0,28 (0,214) -0,19 (0,376)
Child-Pugh-Punkte -0,56 (0,006)* -0,13 (0,566) -0,17 (0,440)
MELD-Score -0,47 (0,024)* 0,29 (0,183) -0,08 (0,712)
MELD-Na-Score -0,48 (0,020)* 0,30 (0,177) -0,003 (0,988)
ALBI-Grad -0,61 (0,002)* -0,13 (0,565) 0,052 (0,813)
ALBI-Score -0,61 (0,002)* -0,27 (0,219) -0,13 (0,561)
Dynamische
Leberfunktion
LiMAX 0,38 (0,085) 0,33 (0,887) 0,04 (0,872)

Klinische Symptome

Aszites
Varizen

0,242 (0,265)
0,168 (0,442)

0,141 (0,532)
0,043 (0,849)

0,044 (0,842)
0,099 (0,653)

Pfortaderthrombose 0,051 (0,818) 0,357 (0,103) 0,075 (0,734)

Anmerkung: Korrelationsanalyse nach Spearman; Angabe des Korrelationskoeffizienten r sowie p-
Wert in Klammern; Berechnung des Eta-Koeffizienten fiir klinische Symptome

5.4 Subgruppenanalyse
5.4.1 Subgruppenanalyse nach MHE-Diagnostik

Die verschiedenen diagnostischen Tests ergaben im Patientenkollektiv eine Pravalenz der
MHE zwischen 10,5% (CFF) und 50,0% (Kombination PSE & CFF). Anhand der
diagnostischen Instrumente wurden Subgruppen (Non-MHE und MHE) erstellt und
hinsichtlich der Leberfunktion analysiert. Durch einen zeitweisen Defekt der Flickerbrille
entstanden Licken im Bereich der CFF-Datensatze. Zur Sicherstellung einer robusten
Auswertung wurden aus diesem Grund fir die Subgruppenanalyse die Durchschnittswerte
aller Messungen der Patienten verwendet. Hierdurch konnte eine Analyse mit einheitlicher
GruppengrolRe gewahrleistet werden.
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MHE nach PSE

Nach Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-Tests zeigten Patienten mit MHE reduzierte
Leberfunktionswerte im Bereich der statischen und dynamischen Leberfunktion sowie bei
der Abbildung durch die prognostischen Scores (Tab. 18). Dieser statistisch relevante
Unterschied prasentierte sich in allen Leberfunktionsscores. Im Falle des CP-Stadiums und
des ALBI-Grades bildete sich ein statistisch relevantes Ergebnis erst nach differenzierter
Analyse der CP-Punkte bzw. des ALBI-Scores ab. Ebenso zeigten alle statischen
Laborwerte eine reduzierte Leberfunktion, wobei sich einzig das Serumbilirubin und der
Quick-Wert mit einem p>0,05 nicht unterhalb des Signifikanzniveaus darstellten. Daneben
wurden in der MHE-Gruppe bei einem groReren Anteil der Patienten Aszites (n=5; 50%)
und Osophagusvarizen (n=7; 70%) festgestellt.

Tabelle 18: Analyse der Leberfunktionsparameter nach PSE (MHE: PSE <-4) im Durchschnitt

No - MHE MHE p-Wert
Anzanhl 13 10
Dyn. Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 285 (196/395) 197 (125/417) 0,283
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium
A 11 (84,6%) 6 (60%)
B 2 (15,4%) 3 (30%) 0,313
C 0 (0%) 1 (10%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/6) 6 (6/8) 0,021*
MELD-Score 10 (8/12) 14 (10/16) 0,015*
MELD-Na-Score 12 (9/14) 14 (12/17) 0,049*
ALBI-Grad
1 4 30,8%) 0 (0%) 0,066
2 8 (61,5%) 8 (80%)
3 1(7,7%) 2 (20%)
ALBI-Score -2,28 (-2,67/-1,87) -1,73 (-2,07/-1,34) 0,026*
Stat. Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 0,9 (0,7/1,5) 1,7 (1,0/3,2) 0,257
Albumin [g/L] 34 (31/40) 30 (29/33) 0,018*
Quick [%] 76 (64/93) 70 (59/79) 0,186
INR 1,2 (1,1/1,3) 1,3 (1,3/1,7) 0,036*
Klinik
Aszites 2 (23%) 5 (50%) 0,057
Osophagusvarizen 6 (46,2%) 7 (70%) 0,117
Pfortaderthrombose 3 (23,1%) 2 (20%) 0,586

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale Variablen
in absoluten Zahlen und Prozentsédtzen; Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-Tests, sowie
Binomial-Tests bei dichofomen Variablen

37



MHE nach CFF

Die CFF-Diagnostik identifizierte im Durchschnitt aller Patientenmessungen mit n=3 zwar
mehr Patienten mit einer MHE als zu Studienbeginn (n=2), nichtsdestotrotz bildete sich eine
sehr kleine MHE-Gruppe. Bezlglich der Leberfunktion der zwei Gruppen zeigte sich ein
heterogenes Bild. Der Median des LiMAXx attestierte der MHE-Gruppe mit 154 ug/kg/h
(60/726) eine reduzierte Leberfunktion im Vergleich zur Non-MHE-Gruppe. Gleiches gilt fir
den erhdhten ALBI-Score, fur das erhéhte Bilirubin, fir das reduzierte Albumin sowie fur
den Anteil an Aszites und Osophagusvarizen. Alle wiesen auf eine reduzierte Leberfunktion
der MHE-Gruppe hin. Dieser Unterschied konnte allerdings durch keinen einzigen p-Wert
<0,05 als statistisch relevant beschrieben werden. Die gegensatzliche Tendenz wurde
jedoch durch den MELD-(Na-)Score und den Quick-Wert beschrieben, ebenso ohne
statistische Relevanz. In den Bereichen INR und CP-Score wurde kein Unterschied
festgestellt (Tab. 19).

Tabelle 19: Leberfunktionsparameter nach CFF (MHE: <39Hz) im Durchschnitt

No - MHE MHE p-Wert
Anzanhl 19 3
Dyn. Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 272 (157/402) 18 154 (60/726) 0,600
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium
A 15 (78,9%) 2 (66,7%)
B 4 (21,1%) 0 (0%) 0,651
C 0 (0%) 1(33%)
Child-Pugh-Punkte 6(5/6) 6(5/12) 0,857
MELD-Score 12 (9/14) 10 (7/21) 0,929
MELD-Na-Score 13 (11/15) 12 (7/21) 1,000
ALBI-Grad
1 3(15,8%) 1(33,3%)
2 14 (73,7%) 1(33,3%) 0,907
3 2 (10,5%) 1(33,3%)
ALBI-Score -2,07 (-2,34/-1,82) -1,62 (-2,69/-1,62) 0,523
Stat. Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,1(0,7/2,1) 1,3(0,5/4,1) 1,000
Albumin [g/L] 33 (30/37) 30 (17/39) 0,408
Quick [%] 73 (63/80) 76 (39/91) 0,857
INR 1,3 (1,2/1,3) 1,3(1,1/1,9) 0,651
Klinik
Aszites 5 (26,3%) 2 (66,7%) 0,171
Osophagusvarizen 10 (52,6%) 2 (66,7%) 0,539
Pfortaderthrombose 2 (10,5%) 2 (66,7%) 0,028*

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-Tests,
sowie Binomial-Tests bei dichotomen Variablen
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MHE nach PSE und/ oder CFF

Es wurde zudem die MHE-Einteilung, angelehnt an die AASLD/EASL-Practice-Guidelines,
nach PSE und bzw. oder CFF getroffen (vgl. Tab. 20). Nach dieser Einteilung zeigte sich
eine annahernd identische Gruppen- und Variablenverteilung wie bei der zuvor getroffenen
Gruppeneinteilung nach reinem PSE-Ergebnis. Im Vergleich zur vorherigen
Gruppenaufteilung wechselten zwei Patientinnen die Gruppenzuteilung, was zu diskreten
Anderungen der Gruppenmerkmale fiihrte. In den Gruppen bestand zusammenfassend ein
vergleichbares Ergebnis in Bezug auf die Leberfunktion, gleichwohl bildeten sich weniger
Variablen mit einem p<0,05 unterhalb des Signifikanzniveaus ab.

Tabelle 20: Leberfunktionsparameter nach PSE und/oder CFF (MHE: PSE <-4 oder CFF <39Hz) im
Durchschnitt

No-MHE MHE p-Wert
Anzanhl 13 10
Dyn. Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 285 (196/395) 197 (125/417) 0,291
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium
A 11 (84,6%) 6 (60%)
B 2 (15,4%) 3 (30%) 0,313
C 0 (0%) 1 (10%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/6) 6 (6/8) 0,064
MELD-Score 12 (9/12) 14 (10/16) 0,080
MELD-Na-Score 12 (10/14) 15 (11/17) 0,237
ALBI-Grad
1 3(23,1%) 1(10%)
2 9 (69,2%) 7 (70%) 0,284
3 17,7%) 2 (20%)
ALBI-Score -2,28 (-2,57/-1,87) -1,73 (-2,07/-1,34) 0,047*
Stat. Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,1 (0,7/1,5) 1,7 (0,6/3,2) 0,554
Albumin [g/L] 34 (31/39) 30 (29/33) 0,029*
Quick [%] 73 (63/91) 74,5 (59/79) 0,709
INR 1,2 (1,1/1,4) 1,3 (1,2/1,5) 0,282
Klinik
Aszites 1(8,3%) 4 (40%) 0,003*
Osophagusvarizen 6 (46,2%) 6 (60%) 0,334
Pfortaderthrombose 2 (15,4%) 2 (20%) 0,414

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-
Tests, sowie Binomial-Tests bei dichotomen Variablen
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MHE nach ANT

Anhand der ANT-Unterteilung in MHE und Non-MHE wurden im Durchschnitt aller
Patientenmessungen lediglich drei Patienten der MHE-Gruppe zugeordnet. Es zeigte sich
kein statistisch relevanter Unterschied der Ergebnisse der Leberfunktionsdiagnostik in den
einzelnen Gruppen (vgl. Tab. 21).

Tabelle 21: Leberfunktionsparameter nach ANT (MHE: ANT < 15) im Durchschnitt

No - MHE MHE p-Wert
Anzanhl 20 3
Dyn. Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 261 (154/401) 236 (158/464) 0,811
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium
A 15 (75%) 2 (66,7%)
B 4 (20%) 1(33,3%) 0,812
C 1 (5%) 0 (0%)
Child-Pugh Punkte 6 (5/7) 6 (6/6) 0,436
MELD-Score 12 (9/14) 10 (9/10) 0,963
MELD-Na-Score 13 (10/16) 11 (11/12) 0,680
ALBI-Grad
1 4 (20%) 0 (0%)
2 13 (65%) 3 (100%) 0,866
3 3 (15%) 0 (0%)
ALBI-Score -2,06 (-2,44/-1,62) -1,83 (-2,14/-1,43) 0,465
Stat. Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,2 (0,7/2,5) 1,1(0,5/2,9) 0,714
Albumin [g/L] 33 (30/38) 30 (30/31) 0,198
Quick [%] 73 (63/86) 79 (61/80) 0,784
INR 1,3 (1,1/1,4) 1,3 (1,2/1,4) 0,675
Klinik
Aszites 7 (35%) 1(33,3%) 0,718
Osophagusvarizen 12 (60%) 1 (33,3%) 0,352
Pfortaderthrombose 5 (25%) 0 (0%) 0,422

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-Tests,
sowie Binomial-Tests bei dichotomen Variablen
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Multidimensionales Defizit

Nach der Gruppenaufteilung in jeweils 2 Gruppen erfolgte im nachsten Schritt die Aufteilung
in nun 3 Subgruppen gemal der zuvor getroffenen Einteilung des multidimensionalen
Defizits. Dies definierte sich durch die Ergebnisse der CFF-Messung und des PSE-Tests.
Hierbei wurde die Unterscheidung zwischen ,kein Test pathologisch®, ,ein Test
pathologisch® (egal ob CFF oder PSE) und ,beide Tests pathologisch* getroffen. Zu
bemerken ist hierbei, dass der Fall ,ein Test pathologisch® nur durch die PSE-Testung
bedingt war. Die CFF-Messung war nie einzeln pathologisch, sondern ausschlieRlich in
Kombination mit einem auffalligen PSE-Ergebnis. Die Einteilung zeigte eine schrittweise
Abnahme der Leberfunktion in den Subgruppen. Bei Patienten ohne pathologischen Test
wurde eine geringe Leberfunktionseinschrankung festgestellt. Bei Patienten mit einem
pathologischen Test war die Leberfunktion starker beeintrachtigt. Die grofite
Leberfunktionsstérung konnte bei Probanden mit zwei pathologischen Tests detektiert
werden. Die geringste Leberfunktion zeigte sich bei den Patienten mit pathologischen CFF-
Ergebnissen. Die Unterschiede der jeweiligen Testergebnisse blieben allerdings oberhalb
des Signifikanzniveaus. Hierbei war zu beobachten, dass sich die Leberfunktion -
unabhangig von der Messmethode - von der Non-MHE-Gruppe, tber die MHE-Gruppe hin
zur Multidimensionales-Defizit-Gruppe sukzessive verschlechterte (vgl. hierzu Tab. 22).
Dementsprechend wiesen Patienten mit pathologischen CFF-Werten die niedrigste
Leberfunktion im Studienkollektiv auf.

Tabelle 22: Leberfunktionsparameter aufgeteilt nach MHE & CFF-Diagnostik im Durchschnitt

Non-MHE MHE MHE - p-Wert
(kein Test (ein Test positiv) Multidimension.
pathologisch) Defizit (PSE & CFF
pathologisch)
Anzahl 14 7 2
Dynamische
Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 282 (204/385) 236 (141/464) 107 (61/154) 0,157
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium
A 11 (81,8%) 5(71,4%) 1 (50%)
B 3(21,4%) 2 (28,6%) 0 (0%) 0,495
C 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/6) 6 (6/8) 9 (6/12) 0,288
MELD-Score 12 (9/12) 14 (9/15) 11 (10/21) 0,464
MELD-Na-Score 13 (10/15) 14 (11/15) 18 (12/24) 0,593
ALBI-Grad
1 3(21,4%) 1(14,3%) 0 (0%)
2 10 (71,4%) 5 (71,4%) 1 (50%) 0,317
3 1(7,1%) 1(14,3%) 1 (50%)
ALBI-Score -2,25(-2,52/-1,77)  -2,01 (-2,14/-1,43)  -0,94 (-1,62/-0,25) 0,101
Statische
Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,1(0,7/1,8) 1,1 (0,5/2,9) 2,7 (1,3/4,1) 0,502
Albumin [g/l] 34 (31/39) 31 (30/36) 24 (17/30) 0,084
Quick [%] 70 (63/90) 79 (66/80) 58 (39/76) 0,476
INR 1,3 (1,1/1,5) 1,3 (1,2/1,3) 1,6 (1,3/1,9) 0,379
Klinik der
Dekompensation
Aszites 3(21,4%) 4 (57,1%) 1 (50%)
Osophagusvarizen 7 (50%) 4 (57,1%) 2 (100%)
Pfortaderthrombose 3 (21,4%) 1 (14,3%) 2 (100%)

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von median und IQB; kategoriale und ordinale Variablen
in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests
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5.4.2 Subgruppenanalyse nach Leberfunktion

Die Studienpopulation wurde nach der Aufteilung mittels MHE-Diagnostik auch anhand
gebrauchlicher Gruppenunterscheidungen nach ihrer Leberfunktion differenziert. Hierzu
wurde die Kohorte sowohl nach CP-Status, nach ALBI-Grad als auch nach der von
Stockmann et al. getroffenen LiMAx-Einteilung (Abb. 5) aufgeteilt. Patienten zeigten in der
MHE-Testung bessere Ergebnisse, wenn sie sich in den Subgruppen der glinstigeren
Leberfunktion befanden.

Die Testergebnisse des PSE verschlechterten sich graduell mit der reduzierten
Leberfunktion. Gleichsinnig stieg der Anteil der mittels PSE diagnostizierten MHE-
Patienten in den Gruppen mit der verminderten Leberfunktion an (vgl. Tab. 23, 24, 25). Fur
diese Unterschiede ergab sich mit p=0,110, p=0,057 und p=0,131 kein statistisch
relevantes Ergebnis. Auch fir die MHE-Diagnostik mittels CFF und ANT ergaben sich keine
statistisch relevanten Unterschiede in der Subgruppenanalyse. Der Anteil an Patienten, bei
denen sich ein multidimensionales Defizit zeigte, nahm in den einzelnen Gruppen mit
reduzierter Leberfunktion zu. Der einzige Patient mit einer overten HE befand sich jeweils
in der Kategorie der schlechtesten Leberfunktion (CP C; ALBI 3; LiMAx <140 pg/kg/h)

Tabelle 23: MHE-Ergebnisse aufgeteilt nach Child-Pugh-Stadium im Durchschnitt

CPA CPB CPC p-Wert
Anzahl 17 5 1
PSE
MHE nach PSE 6 (35,3%) 3 (60%) 1 (100%)
PSE-Gesamtscore -2 (-5/0) -4 (-7/-3) -9(-9/-9) 0,110
CFF
MHE nach CFF 2 (11,8%) 0 (0%) * 1 (100%)
CFF [Hz] 51,8 (40,5/54,6) 48,8 (43,5/51,4) 36,1 (36,1/36,1) 0,223
ANT
MHE nach ANT 2 (11,8%) 1 (20%) 0 (0%)
ANT-Tiere 19 (16,5/20,5) 19,0 (14,0/20,5) 15 (15/15) 0,495
Multidimensionales
Defizit*
Kein Test pathol. 11 (64,7%) 3 (60%) 0(0%)
Ein Test pathol. 5(29,4%) 2 (40%) 0(0%)
Zwei Tests pathol. 1 (5,9%) 1 (100%)
OHE 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests
*ein Patient in CP B Gruppe mit fehlender CFF- Messung -> n=4
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Tabelle 24: MHE-Ergebnisse aufgeteilt nach ALBI-Grad im Durchschnitt

ALBI-Grad 1 ALBI-Grad 2 ALBI-Grad 3 p-Wert

(<-2,60) (-2,60 - -1,39) (>-1,39)
Anzahl 4 16 3
PSE
MHE nach PSE 0 (0%) 8 (50%) 2 (66,7%)
PSE-Gesamtscore 1,0 (-1,5/2,8) -4,0 (-5,8/-1,0) -7,0 (-4,0/-9,0) 0,057
CFF
MHE nach CFF 1 (25%) 1(6,3%) * 1(33,3%)
CFF [Hz] 46,7 (38,5/56,9) 50,7 (42,4/53,0) 46,8 (36,1/51,6) 0,629
ANT
MHE nach ANT 0 (0%) 3(18,8) 0 (0%)
ANT-Tiere 19,3 (16,8/19,9) 19,0 (15,3/20,8) 20 (15,0/21,0) 0,629
Multidimensionales
Defizit
Kein Test pathol. 3 (75%) 10 (62,5%) 1 (33,3%)
Ein Test pathol. 1 (25%) 5(31,3%) 1 (33,3%)
Zwei Tests pathol. 0 (0%) 1 (6,3%) 1 (33,3%)
OHE 0 (0%) 0 (0%) 1 (33,3%)

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests;
*ein Patient in ALBI-Grad 2 Gruppe mit fehlender CFF- Messung -> Bezugsmenge n=15

Tabelle 25: MHE-Ergebnisse aufgeteilt nach LiMAx im Durchschnitt

LiMAXx LiMAX LiMAX p-Wert
>315 ug/kg/h 140 — 315 ug/kg/h <140 pg/kg/h
Anzahl 8 12 2
PSE
MHE nach PSE 3 (37,5%) 5 (41,7%) 2 (100%)
PSE-Gesamtscore -3,0 (-5,0/-0,2) -3,3 (-5,8/-1,0) -8,5 (-8,0/-9,0) 0,131
CFF
MHE nach CFF 1(12,5%) 1(9,1%) * 1 (50%)
CFF [Hz] 43,6 (40,1/54,4) 50,7 (42,4/53,0) * 40,0 0,564
(36,1/43,9)
ANT
MHE nach ANT 1(12,5%) 2 (16,7%) 0 (0%)
ANT-Tiere 19,0 (16,3/19,9) 19,5 (15,3/20,8) 16,5 0,904
(15,0/18,0)
Multidimensionales
Defizit*
Kein Test pathol. 5 (62,5%) 8 (66,7%) 0 (0%)
Ein Test pathol. 3 (37,5%) 3 (25,0%) 1 (50%)
Zwei Tests pathol. 0 (0%) 1(8,3%) 1 (50%)
OHE 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)

Anmerkung: Metrische Variablen mit Angabe von Median und IQB; kategoriale und ordinale
Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests;
*eine Patient.in in LiMAx 140-315 Gruppe mit fehlender CFF- Messung -> Bezugsmenge n=11
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Abbildung 13: PSE-Score entsprechend ausgewéhlter Leberfunktionsdiagnostik im Durschnitt der
Patientenmessungen
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5.5 Analyse der Veranderungen von Leberfunktion und
MHE-Diagnostik im Studienverlauf

5.5.1 Veranderungen nach erstem TACE-Eingriff
Leberfunktion

Im Mittel erhielten Studienpatienten 3 (2/5) Messungen und 3 (1/4) TACE-Eingriffe. Die
zweite Messung erfolgte im Median 40 (32/57) Tage nach dem ersten TACE-Eingriff. Nach
der ersten Messung und dem erfolgten TACE-Eingriff erhielten 20 der eingeschlossenen
23 Patienten mindestens eine weitere Leberfunktionsuntersuchung und konnten
dementsprechend in einen Pra-Post-Vergleich eingeschlossen werden. Zunachst erfolgte
die statistische Auswertung nach dem ersten TACE-Eingriff.

Die Analyse der dynamischen Leberfunktionsmessung mittels LiMAX zeigte am ersten Tag
ein Ergebnis von 291 ug/kg/h (173/401). Verglichen mit der Analyse am zweiten Termin von
268 pg/kg/h (156/460) zeigte sich keine statistisch relevante Veranderung der Messwerte
(p=0,918). Die Leberfunktionsscores vor und nach TACE-Therapie zeigten sich nahezu
unverandert. Weder die dynamischen noch die statischen Leberfunktionswerte und auch
nicht die Leberfunktionsscores konnten eine statistisch relevante Veranderung bei den
Patienten nachweisen (vgl. Tab. 26).

Tabelle 26: Leberfunktionsparameter Pré- und Post-TACE-Therapie (erster TACE-Eingriff)

Pra-TACE Post-TACE p-Wert
Anzahl 20 20
Dynamische
Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 291 (173/401) 7 268 (132/426)"" 0,918

Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium

A 14 (70,0%) 14 (70,0%)
B 6 (30,0%) 4 (20,0%) 0,655
C 0 (0%) 2(10,0%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/7) 6(5/7) 0,565
MELD-Score 10 (7/13) 11 (7/15) 0,129
MELD-Na-Score 12 (8/14) 12 (9/15) 0,092
ALBI-Grad
1 3(15,8%) 4 (21,1%)
2 14 73,7%) 13 (68,4%) 0,784
3 2(10,5%) 2(10,5%)
ALBI-Score -2,16 (-2,52/-1,80) "  -2,23 (-2,53/-1,63) ° 0,384
Statische Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,1(0,7/1,9) 0,9 (0,7/2,6) 0,959
Albumin [g/l] 35 (31/38) 35 (31/39) 0,363
Quick [%] 81 (67/87) 77 (64/90) 0,172
INR 1,2 (1,1/1,3) 1,2 (1,0/1,3) 0,231
Klinik der
Dekompensation
Aszites 5(25,0%) 7 (35,0%) 0,214
Osophagusvarizen 9 (45,0%) 11 (55,0%) 0,249
Pfortaderthrombose 3 (15%) 5 (25,0%) 0,170

Anmerkung: 3 Patienten erhielten aufgrund eines Geréatedefekts keine LiMAx Messung Post-TACE;
tatséchliche Patientenzahl als Exponent dargestellt; metrische Variablen mit Angabe von Median und
1QB; kategoriale und ordinale Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung anhand
Variablenverteilung (Wilcoxon-Test, Vorzeichentest, McNemar-Test)
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MHE-Diagnostik

Die Analyse der MHE bei Patienten im Pra-Post-Vergleich war durch den Geratedefekt der
Flickerbrille nur eingeschrankt moéglich. Durch diesen Defekt konnte lediglich ein kleineres
Kollektiv hinsichtlich der CFF-Veranderung bewertet werden (vgl. Tab 27). Sowohl vor als
auch nach der ersten TACE-Therapie zeigte sich bezlglich der MHE ein nahezu
identisches Ergebnis in der Diagnostik. Dies betraf zum einen die Unterteilung nach PSE,
CFF und ANT, zum anderen das hieraus abgeleitete multidimensionale Defizit.

Tabelle 27: MHE-Diagnostik Prad- und Post-TACE-Therapie (erster TACE-Eingriff)

Pra-TACE Post-TACE p-Wert

Anzahl 14 14
MHE-Diagnose gestellt
durch:
CFF oder PSE 6 (42,9%) 6 (42,9%) 0,609
PSE 8 (57,1%) 7 (50,0%) 0,391
CFF 2 (14,3%) 2 (14,3%) 0,667
ANT 3 (21,4%) 4 (28,6%) 0,351
Multidimensionales Defizit 1,000

Kein Test pathologisch 6 (42,9%) 6 (42,9%)

Ein Test pathologisch 6 (42,9%) 7 (50,0%)

Zwei Tests pathologisch 2 (14,1%) 1(7,1%)
Overte HE 1(7,1%) 1(7,1%) 0,587

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen, Auswertung mithilfe
Vorzeichentest und McNemar-Test

Der PSE-Score vor TACE-Therapie zeigte mit -5,5 (-7/-2) ein schlechteres Ergebnis als
nach TACE-Therapie. Analog hierzu wurden 8 (57%) statt 7 (50%) Patienten mit MHE
diagnostiziert (vgl. Tab. 28). Dieser Unterschied sowie die Einzeltests bildeten kein
statistisch relevantes Ergebnis unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05 ab.

Tabelle 28: PSE-MHE-Diagnostik Pré- und Post-TACE-Therapie (erster TACE-Eingriff)

Pra-TACE Post-TACE p-Wert
Anzanhl 14 14
MHE-Diagnose 8 (57,1%) 7 (50,0%)
PSE-Score -5,5 (-7/-2) -4 (-7/-2) 0,344
PSE-Untertests
NCT-A -1 (-2/0) -1 (-1/0) 1,000
NCT-B 0 (-1/0) 0 (-1/0) 1,000
ZST -2 (-2/0) -2 (-2/1-1) 0,453
KP -2 (-2/1-1) -1 (-2/0) 1,000
LN-Zeit -1 (-2/0) 0 (-1/0) 0,180
LN-Fehler 0 (0/1) 0 (-1/0) 0,109

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen, Auswertung mithilfe des
Vorzeichentests

Die CFF betrug im Median 45,9Hz (39,1/52,6) vor und 43,9Hz (41,3/56,5) nach dem TACE-
Eingriff. Die Diagnose MHE wurde sowohl pra- als auch post-TACE bei zwei Patienten
gestellt. Folglich gab es keine messbare Veranderung der CFF vor und nach der ersten
TACE-Behandlung.
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Tabelle 29: CFF-MHE-Diagnostik Pré- und Post-TACE-Therapie (erster TACE-Eingriff)

Pra-TACE Post-TACE p-Wert
Anzanhl 14 14
MHE-Diagnose 2 (14,3%) 2 (14,3%)
CFF [Hz] 45,9 (39,1/52,6) 43,9 (41,3/56,5) 0,463

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsédtzen, CFF-Angabe mit Median und
1QB, Auswertung mithilfe des Wilcoxon-Tests

Die Ergebnisse der MHE-Diagnostik mittels ANT werden in Tab. 30 dargestellt. Die mittlere
Anzahl an genannten Tieren blieb mit 17 bzw. 17,5 Tiernamen gleich. Die
Verdachtsdiagnose MHE wurde nach TACE geringgradig ofter gestellt.

Tabelle 30: ANT-MHE-Diagnostik Pré- und Post-TACE-Therapie

Pra-TACE Post-TACE p-Wert
Anzahl 14 14
MHE-Diagnose 3(21,4%) 4 (28,6%)
ANT 17,5 (14,7/19,3) 17 (11,5/19,3) 0,655

Anmerkung: ANT-Score mit Median und IQB, Auswertung mithilfe des Wilcoxon-Tests
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5.5.2 Veranderungen im gesamten Studienverlauf

Patienten erhielten aufgrund ihres Krankheitsverlaufes unterschiedlich viele TACE-
Eingriffe. Dementsprechend unterschieden sich die Anzahl der Messungen der einzelnen
Patienten im Studienverlauf. Aus diesem Grund wurde neben der Analyse vor und nach der
ersten TACE-Behandlung auch der Vergleich der jeweils ersten und letzten Messung im
Studienverlauf durchgefihrt.

Leberfunktion

Im Vergleich zur ersten Messung zu Studienbeginn zeigte sich die Leberfunktion in der
letzten Messung in allen Teilbereichen reduziert. Die dynamische Leberfunktion (welche
lediglich zum ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt gemessen wurde) fiel mit 253
pug/kg/h - (130/409) gegenuber 291  ug/kg/h  (173/401) bereits zum  zweiten
Untersuchungszeitpunkt reduziert aus. Dieser Unterschied zeigte in der Auswertung jedoch
keine statistische Relevanz. Die Leberfunktionsscores MELD, MELD-Na und ALBI sowie
die statischen Leberfunktionsparameter Bilirubin, Albumin, Quick und INR attestierten
hingegen Uber den gesamten Studienverlauf hinweg eine reduzierte Leberfunktion im, bzw.
nahe des Signifikanzniveaus von 0,05 (vgl. Tab. 31).

Tabelle 31: Leberfunktionsparameter im Studienverlauf

Erste Messung Letzte Messung p-Wert
Anzahl 20 20
Dynamische Leberfunktion
LiMAX [ug/kg/h] 291 (173/401)'® 253 (130/409)'® 0,845
Leberfunktionsscores
Child-Pugh-Stadium 0,687

A 14 (70%) 12 (60%)

B 5 (25%) 7 (35%)

C 1(5%) 1 (5%)
Child-Pugh-Punkte 6 (5/7) 6 (5/7) 0,281
MELD-Score 10 (7/13) 14 (11/17) 0,005*
MELD-Na-Score 12 (8/13) 15 (12/19) 0,005*
ALBI-Grad

1 3 (15%) 2 10%)

2 15 (75%) 13 (65%) 0,219
3 2 (10%) 5 (25%)
ALBI-Score -2,16 (-2,52/-,180) -1,82 (-2,31/-1,34) 0,004*
Statische Leberfunktion
Bilirubin [mg/dl] 1,3(0,7/1,9) 1,3(0,7/3,1) 0,014
Albumin [g/l] 35 (31/38) 31 (28/36) 0,002
Quick [%] 81 (67/87) 65 (49/80) 0,065
INR 1,2 (1,1/1,3) 1,3 (1,11,7) 0,029*
Klinik der Dekompensation
Aszites 5 (25%) 7 (35%) 0,214
Osophagusvarizen 9 (45%) 11 (55%) 0,249
Pfortaderthrombose 3 (15%) 8 (40%) 0,006

Anmerkung: Zwei Patienten erhielten aufgrund eines Gerétedefekts keine zweite LiMAx-Messung;
tatséchliche Patientenzahl als Exponent dargestellt; metrische Variablen mit Angabe von Median
und IQB; kategoriale und ordinale Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; Auswertung
anhand Variablenverteilung (Wilcoxon-Test, Vorzeichentest, McNemar-Test)
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MHE-Diagnostik

Die Ergebnisse der MHE-Diagnostik wiesen im Vergleich der Messungen zu Beginn und
am Ende der Studie keinen statistisch relevanten Unterschied auf. Man konnte ein nahezu
identisches Verteilungsmuster der MHE-Diagnosen unabhangig vom diagnostischen
Kriterium feststellen (vgl. Tab. 32).

Tabelle 32: MHE-Diagnostik im Studienverlauf

Erste Messung Letzte Messung p-Wert

Anzahl 20 20
MHE-Diagnose gestellt durch:
CFF oder PSE" 10 (55,0%) 9 (50,0%) 0,506
PSE 9 (45,0%) 8 (40,0%) 0,414
CFF18 2 (11,1%) 2 (11,1%) 0,604
ANT 4 (20,0%) 6 (30,0%) 0,196
Multidimensionales Defizit '8 0,625
Kein Test pathologisch 9 (50,0%) 10 (55,5%)
Ein Test pathologisch 8 (44,4%) 7 (38,8%)
Zwei Tests pathologisch 2 (11,1%) 1 (5,6%)
Overte HE 1 (5%) 1 (5%) 0,642

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; zwei Patienten mit fehlender CFF-
Messung in erster oder letzter Messung; Tatsdchliche Patientenzahl als Exponent aufgefiihrt,
Auswertung mithilfe des McNemar-Tests

In der detaillierten Analyse der einzelnen diagnostischen Tests zeigte sich eine diskrete
Verbesserung im PSE-Gesamtscore von -4 (-7/-1) auf -3 (-8/-1) und in der CFF-Messung
von 48,2 Hz (29,1/55,1) auf 50,1 Hz (41,5/56,3). Es konnte dabei allerdings kein statistisch
relevanter Unterschied festgestellt werden (vgl. Tab. 33).

Tabelle 33: MHE-Diagnostik (differenziert) im Studienverlauf

Erste Messung Letzte Messung p-Wert
Anzanhl 20 20
PSE-Score -4 (-7/-1) -3 (-8/-1) 0,513
PSE-Untertests
NCT-A -1 (-2/0) -1 (-2/0) 0,424
NCT-B 0 (-1/0) 0 (-1/0) 0,508
ZST -1 (-2/0) 0 (-1/0) 0,146
KP -2 (-2/0) -2 (-3/0) 1,000
LN-Zeit -1 (-2/0) 0 (-1/0) 0,146
LN-Fehler 0 (0/1) 0 (-1/0) 0,022
CFF [Hz] "8 48,2 (39,1/55,1) 50,1 (41,5/56,3) 0,758
ANT 17 (15/20) 17 (14/22) 0,669

Anmerkung: Variablen in absoluten Zahlen und Prozentsétzen; zwei Patienten mit fehlender
CFF-Messung in erster oder letzter Messung, Tatsdchliche Patientenzahl als Exponent
aufgefiihrt; Auswertung anhand Variablenverteilung (Wilcoxon-Test, Vorzeichentest)
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Abbildung 14: MHE-Diagnostik im zeitlichen Verlauf

5.6 Uberlebenszeitanalyse

Die mediane Uberlebenszeit der beobachteten Teilnehmern belief sich auf 450 (264/1072)
Tage. Zum Endpunkt der Nachbeobachtung am 15.05.2024 waren 14 der 23 (60,9%)
Patienten verstorben. Die Patientenkohorte wurde mittels der unterschiedlichen MHE-
Diagnostikverfahren in Subgruppen eingeteilt und hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit
verglichen. Dies erfolgte einerseits fur das MHE-Testergebnis zu Studienbeginn,
andererseits fur die gemittelten Testergebnisse im Studienverlauf. Dartber hinaus wurde
eine zusatzliche Analyse durchgefiihrt, in der Patienten mit einem auffalligen MHE-
Testergebnis in den ersten 90 Tagen nach Studienbeginn mit Patienten mit unauffalligen
Testergebnissen verglichen wurden.

In der Analyse der Uberlebenszeit zeigten Patienten, welche die Diagnose MHE mittels
PSE erhielten, eine kirzere Uberlebenszeit als Patienten, die keine MHE aufwiesen (vgl.
Tab 34 und Abb. 15). Die geringere Uberlebenszeit der MHE-Patienten bestand
gleichgerichtet in allen drei zeitlichen Auswertungsmethoden, jedoch konnte der
Unterschied der Uberlebenszeiten lediglich nach Analyse der gemittelten
Gesamtergebnisse im Studienverlauf hinweg als statistisch relevant beschrieben werden
(p=0,039). Das mittlere Uberleben betrug hierbei 1130 (738/1523) Tage fir Non-MHE
Patienten und 517 (237/796) Tage fur MHE-Patienten.

Tabelle 34: Uberlebenszeitanalyse nach Unterteilung anhand von PSE-Ergebnissen

MHE Non-MHE p-Wert
Zeitpunkt der MHE-Diagnostik
Studienbeginn 695 (304/1086) 1021 (628/1413) 0,240
90-Tage-Zeitraum ab Studienbeginn 724 (386/1063) 1066 (610/1522) 0,296
Gemittelte Ergebnisse im 517 (237/796) 1130 (738/1523) 0,039

Studienverlauf

Anmerkung: Angabe in Tagen; Angabe der Uberlebenszeiten als Schétzer des Mittelwerts mit
95%-Konfidenzintervall; Berechnung des Median nach Unterteilung in Subgruppen bei zensierten
Daten teilweise nicht méglich
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeitanalyse, stratifiziert nach PSE-Ergebnis
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Mittels Differenzierung anhand von CFF-Ergebnissen konnte eine deutlich reduzierte
mittlere Uberlebenszeit von 142 (71/213) Tagen fir die MHE-Gruppe, im Gegensatz zu 907
(580/1236) Tagen fur die Non-MHE-Gruppe nach Messung am Studienbeginn aufgezeigt
werden. Dieser Unterschied fiel bei Betrachtung der MHE-Diagnosen innerhalb des 90-
Tage-Zeitraums und der gemittelten Testergebnisse im Studienverlauf wesentlich geringer
aus, gleichsinnig ergab sich lediglich fur die Diagnostik des ersten Messtages ein statistisch
relevanter Unterschied (vgl. Tab. 35 und Abb. 16). Zu beachten ist hierbei erneut, dass mit

n=2 und n=3 eine sehr kleine MHE-Gruppe durch die CFF-Messung gebildet wurde.

Tabelle 35: Uberlebenszeitanalyse nach Unterteilung anhand von CFF-Ergebnissen

MHE Non-MHE p-Wert
Zeitpunkt der MHE-Diagnostik
Studienbeginn 142 (71/213) 907 (580/1236) 0,070
90-Tage-Zeitraum ab Studienbeginn 612 (385/1367) 823 (509/1138) 0,680
Gemittelte Ergebnisse im 612 (385/1367) 925 (614/1238) 0,526

Studienverlauf

Anmerkung: Angabe in Tagen; Angabe der Uberlebenszeiten als Schétzer des Mittelwerts mit
95%-Konfidenzintervall; Berechnung des Median nach Unterteilung in Subgruppen bei zensierten
Daten teilweise nicht méglich
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeitanalyse, stratifiziert nach CFF-Ergebnis
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Nach MHE-Auswertung unter Empfehlung der AASLD/EASL-Practice-Guidelines ergab
sich ein ahnliches Bild zur Aufteilung nach PSE. Auch hier ergab sich eine kirzere
Uberlebenszeit der MHE-Patienten im Vergleich zu Non-MHE-Patienten. Abermals konnte
ein statistisch relevanter Unterschied der Uberlebenszeit lediglich fir den gesamten
Studienverlauf nachgewiesen werden (vgl. Tab. 36 und Abb. 17).

Tabelle 36: Uberlebenszeitanalyse nach Unterteilung anhand von PSE- & CFF-Ergebnissen

MHE Non-MHE p-Wert
Zeitpunkt der MHE-Diagnostik
Studienbeginn 695 (304/1086) 956 (552/1361) 0,339
90-Tage-Zeitraum ab Studienbeginn 796 (456/1135) 884 (389/1378) 0,831
Gemittelte Ergebnisse im 537 (229/846) 1130 (737/1523) 0,039

Studienverlauf

Anmerkung: Angabe in Tagen; Angabe der Uberlebenszeiten als Schétzer des Mittelwerts mit
95%-Konfidenzintervall; Berechnung des Median nach Unterteilung in Subgruppen bei zensierten
Daten teilweise nicht méglich
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeitanalyse, stratifiziert nach PSE- & CFF-
Ergebnis
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In einem weiteren Schritt erfolgte die Differenzierung der Probanden anhand der PSE- und
CFF-Ergebnisse in drei Subgruppen ohne, mit einem und mit zwei pathologischen
Testergebnissen. Hier konnte ein statistisch relevanter Unterschied der Uberlebenszeiten
in allen drei Analysevarianten festgestellt werden. Nach Evaluation der Testergebnisse im
Durchschnitt reduzierte sich das mittlere Uberleben dabei mit 1137 (746/1527), 635
(280/990) und 142 (71/213) Tagen schrittweise bei steigender Anzahl an pathologischen
Testergebnisse (vgl. Tab. 37 & Abb. 19).

Tabelle 37: Uberlebenszeitanalyse nach Unterteilung gemédl3 Anzahl pathologischer ~MHE-
Ergebnisse

2 path. Tests 1 path. Test Kein path. p-Wert
Test
Zeitpunkt der MHE-
Diagnostik
Studienbeginn 142 (71/213) 832 (391/1274) 931 0,025
(490/1373)

90-Tage-Zeitraum ab 142 (71/213) 829 (462/1197) 884 0,020
Studienbeginn (389/1379)
Gemittelte Ergebnisse im 142 (71/213) 635 (280/990) 1137 0,03
Studienverlauf (746/1527)

Anmerkung: Angabe in Tagen; Angabe der Uberlebenszeiten als Schétzer des Mittelwerts mit
95%-Konfidenzintervall; Berechnung des Median nach Unterteilung in Subgruppen bei zensierten
Daten teilweise nicht méglich
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In der Analyse der Uberlebenszeit in Abhangigkeit des ANT-Ergebnisses ergab sich
abermals eine verringerte mittlere Uberlebenszeit in der MHE-Gruppe (vgl. Tab. 38 und
Abb. 19). Der Unterschied konnte mittels Log-Rank-Analyse jedoch nicht als statistisch
relevant festgehalten werden (p=0,260 & 0,258). Die resultierenden Kaplan-Meier-Kurven
der beiden Gruppen zeigten mehrere Uberschneidungen im Verlauf der Zeitachse.

Tabelle 38: Uberlebenszeitanalyse nach Unterteilung anhand von ANT-Ergebnissen

MHE Non-MHE p-Wert
Zeitpunkt der MHE-Diagnostik
Studienbeginn 596 (204/987) 967 (622/1312) 0,260
90-Tage-Zeitraum ab Studienbeginn 536 (242/829) 1028 (664/1393) 0,132
Gemittelte Ergebnisse im 429 (228/876) 972 (647/1298) 0,119

Studienverlauf

Anmerkung: Angabe in Tagen; Angabe der Uberlebenszeiten als Schétzer des Mittelwerts mit
95%-Konfidenzintervall; Berechnung des Median nach Unterteilung in Subgruppen bei zensierten
Daten teilweise nicht méglich
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeitanalyse, stratifiziert nach ANT-Ergebnis
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5.7 Einflussfaktoren & Folgeerscheinungen

In der Literatur werden das Patientenalter sowie ein erniedrigtes Serumnatrium als
mogliche Einflussfaktoren auf die MHE-Diagnostik beschrieben. Aus diesem Grund wurde
eine weitere Korrelationsanalyse fir die o. g. Variablen erganzt. Es zeigte sich im
Studienkollektiv keine relevante Korrelation dieser Variablen in Bezug auf die MHE-
Diagnostik (vgl. Tab. 39).

Tabelle 39: Korrelation von méglichen Einflussfaktoren und MHE-Diagnostik

PSE-Score CFF ANT
Patientenalter -0,197 (0,368) 0,143 (0,525) -0,68 (0,758)
Natrium 0,347 (0,105) 0,131 (0,562) 0,001 (0,997)

Anmerkung: Angabe des Spearman-Korrelationskoeffizienten r sowie p-Wert in Klammern;
Korrelationsanalyse der gemittelten Werte im Studienverlauf

Im Studienkollektiv gaben siebzehn der 23 Patienten an, regelmafRig aktiv im
Strallenverkehr teilzunehmen (sechzehn Autofahrern und ein Rollerfahrer). Wahrend des
Studienverlaufs ereignete sich ein Verkehrsunfall mit Beteiligung eines Patienten. Dieser
Patient wies in der MHE-Diagnostik eine reduzierte CFF von <39Hz auf, dariber hinaus
waren sein PSE-Test und der ANT-Test unauffallig. Die Leberfunktion kann im Vergleich
zum ubrigen Studienkollektiv als gut beschrieben werden (vgl. Tab. 40).

Tabelle 40: Charakteristika des verunfallten Patienten

MHE-Diagnostik

PSE CFF ANT
0 38,3 16
Leberfunktion
CP- CP- MELD MELD- ALBI LiMAx Bilirubin Albumin Quick INR Klinik
Score Punkte Na
A 5 7 7 -2,69 726 0,45 37,8 91 1,1 Aszites

Bei funf Patienten ereigneten sich Stiirze im Studienverlauf. Von diesen finf Patienten
fielen zwei mit einem pathologischen PSE-Score und ein Patient mit einem pathologischen
CFF-Wert auf (vgl. Tab. 41).

Tabelle 41: Charakteristika der gestiirzten Patienten

MHE-Diagnostik

PSE CFF ANT
Scores -1 (-6,5/-1) 52,3 19
(39,0/52,9) (15,5/23,0)
MHE nach 2 (40%) 1(20%) 0 (0%)

Test

Anmerkung: n=5

Gemal der Bewertung nach AASLD/EASL-Practice-Guidelines (PSE oder CFF) bestand
bei drei dieser Patienten eine MHE. Es wurde nachfolgend im Vergleich von MHE-Patienten
gegenuber Non-MHE-Patienten eine Odds-Ratio flir Stirze von 2,35 im Studienkollektiv
ermittelt (vgl. Tab. 42).

60



Tabelle 42: Sturzereignisse und MHE-Disposition (PSE oder CFF)

MHE Non-MHE Gesamt
Sturz 3 2 5
Kein Sturz 7 11 18
10 13

Anmerkung: MHE-Ergebnisse im Patientendurchschnitt

3
Odds MHE 5
" _ 7 935
Odds NoMHE 2.

11

Bei zwei Patienten wurden bei jeweils zwei Klinikaufenthalten eine OHE im Studienverlauf
detektiert. Bei beiden wurden mittels PSE mit jeweils Werten von -9 und -8 sowie -6 und -5
pathologische Ergebnisse ermittelt. Die CFF-Testung ergab bei einem Patienten eine
pathologische CFF von 33,3 und 33,9 Hz. Hingegen konnten bei dem zweiten Patienten
CFF-Werte von 55,9 Hz und 57,4 Hz festgestellt werden, welche weit oberhalb des
gewahlten Cut-Off-Wertes von 39 Hz lagen und somit gegen das Vorliegen einer OHE

sprachen (vgl. Tab. 43).
Tabelle 43: Overte HE-Phasen im Studienverlauf und MHE-Disposition

MHE Non-MHE Gesamt
OHE im Verlauf 2 0 2
Keine HE im 8 13 21
Verlauf
10 13

Anmerkung: MHE-Ergebnisse im Patientendurchschnitt; MHE-Disposition ermittelt anhand PSE

oder CFF
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6 Diskussion
6.1 Hintergrund der Studie

Die Diagnose der MHE bei Zirrhosepatienten ist von grof3er klinischer Bedeutung, denn sie
zeigt u.a. negative Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, den Schlaf-
Wach-Rhythmus und die Erwerbsfahigkeit der Patienten. Zusatzlich sind Patienten einem
erhéhten Sturzrisiko und einem erhdhten Risiko fir Verkehrsunfalle ausgesetzt. Die
Krankheit belastet Patienten, ihre Angehodrigen sowie das Gesundheitssystem
gleichermalien. Als unabhangiger Pradiktor fir eine OHE und somit fir eine
Dekompensation der Leberzirrhose, kann die MHE daneben als Warnsignal angesehen
werden. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen sind noch nicht vollstandig
verstanden und Gegenstand der jungsten Forschung. Aktuelle Studien nehmen eine
multifaktorielle Genese an. Bisherige Arbeiten zeigten widerspruchliche Aussagen in Bezug
auf den Zusammenhang zwischen Leberfunktion und der Entwicklung sowie der Pravalenz
einer MHE. Es ist unklar, wann eine MHE auftritt und wann eine Dekompensation im Sinne
einer OHE entstehen kann.

6.2 Patientencharakteristika und Pravalenz der MHE

6.2.1 Patientencharakteristika und Einordnung der

Leberfunktionsstorung

Die Studienpatienten hatten ein medianes Alter von 69 Jahren (66/74), und der Anteil der
mannlichen Patienten betrug 78,3%. Damit entsprach das Patientenalter des
Studienkollektivs dem durchschnittlichen Alter bei Erstdiagnose des HCC (60 bis 70 Jahre)
(210, 211). Auch die Geschlechterverteilung war vergleichbar mit dem der HCC-Patienten
in Deutschland. Diese weist einen Manneranteil von 75% auf. Im Patientenkollektiv hatte
ein vergleichsweise hoher Anteil an Patienten eine alkoholbedingte Leberzirrhose (69,5%).
Die durchschnittliche athyltoxisch Atiologie der Leberzirrhose wird in Deutschland mit ca.
50-55% angegeben (212).

Patienten mit HCC, die eine TACE-Therapie erhalten, befinden sich in der Regel im
intermediaren Stadium B nach BCLC-Klassifikation. Dieses geht regelhaft mit einer
normalen bis leichtgradig eingeschrankten Leberfunktion einher und spiegelt sich auch im
vorliegenden Studienkollektiv wider. Die Laborparameter zeigten eine niedrignormale
statische Leberfunktion, was durch das Serumbilirubin von 1,10 mg/dL (0,70/1,94)
(Referenzbereich <1,1mg/dL), das Albumin von 35,0 g/L (31,0/38,0) (Referenzbereich 35-
52 g/L), den Quick von 81% (66/87) (Referenzbereich 270%) und den INR von 1,2 (1,1/1,3)
(Referenzwerte =1) veranschaulicht wird. Die Beurteilung der Patienten anhand von
Leberfunktionsscores zeigte, dass sich fast 70% im CP-Stadium A und 26,1% im CP-
Stadium B befanden. Sie wurden im Durchschnitt mit 6 CP-Punkten (5/7) eingestuft. Auch
der MELD-Score von 10 (7/13) befindet sich am unteren Ende der Skala (6-40) und weist
eine vergleichsweise niedrige Drei-Monats-Mortalitat von 6% auf. Der ALBI-Score ergab
mit -2,19 (-2,53/-1,79) einen Grad 2, welcher mit einem medianen Uberleben von finf bis
46 Monaten einhergeht. Die dynamische Leberfunktion, die mittels LiIMAx bestimmt wurde,
zeigte mit einem Median von 276 ug/kg/h (169/402) ebenso eine leicht reduzierte Kapazitat,
welche unterhalb der von Stockmann et al. beschriebenen normwertigen Ergebnisse von
>315 pg/kg/h lag. Zusammenfassend sind die Patientencharakteristika in Bezug auf die
Leberfunktion vergleichbar mit den Ergebnissen friherer Studien zur Leberfunktion bei
TACE-Therapie (169, 170, 172).

62



6.2.2 Diagnostik und Pravalenz der MHE

Obgleich des klinischen Stellenwertes bleibt die MHE in gro3en Teilen unterdiagnostiziert,
weil es einer differenzierten Diagnostik bedarf, die bislang personal- und zeitaufwandig ist.
Nach einem Goldstandard wird bisweilen gesucht. Im Jahr 2007 gaben in einer
reprasentativen Umfrage unter 137 Arzten in den USA 84% an, dass die MHE ein
signifikantes Problem darstelle (insbesondere aufgrund der reduzierten Lebensqualitat).
Jedoch hatten 38% der Befragten in ihrer Klinik noch kein einziges Mal bei
Zirrhosepatienten auf eine MHE getestet. Als Griinde hierflir wurden der zeitliche Aufwand,
umstandliche Testverfahren und eine Unsicherheit bezlglich der therapeutischen
Konsequenz angegeben (55). Bislang kamen in Studien abweichende Methoden sowie
unterschiedliche Cut-Off-Werte zum Einsatz, um eine MHE zu diagnostizieren. Die
Angaben zu Sensitivitat, Spezifitat und Pravalenz variieren enorm bei den unterschiedlichen
diagnostischen Verfahren und den untersuchten Patientengruppen (61, 66, 67, 93, 95). In
Ubereinkunft mit den AASLD/EASL-Practice-Guidelines wurde in dieser Studie der PSE-
Test in Kombination mit einem weiteren validierten Testverfahren, der CFF-Messung,
verwendet. Erganzend wurde der ANT als einfaches Screeninginstrument analysiert. Die
Kombination aus CFF und PSE ergab im Studienkollektiv eine Pravalenz der MHE von
50%. Dabei wurde anhand des PSE eine Pravalenz von 43,5% und anhand der CFF-
Testung eine Pravalenz von 10,5% festgestellt. Der ANT-Screeningtest ergab bei 21,7%
der Patienten den Verdacht auf eine MHE. Damit ist die Pravalenz der MHE in dieser Arbeit
im mittleren Bereich einzuordnen. Ein vergleichbares Ergebnis zeigten Dhiman et al. im
Jahr 2010. In ihrer Studienkohorte von 100 Zirrhosepatienten ohne OHE konnte mithilfe des
PSE eine Pravalenz von 48% festgestellt werden, hingegen wurde eine Pravalenz von 21%
durch die CFF-Messung detektiert (54). Im Vergleich zu Dhiman und Kollegen wies unsere
Studienkohorte einen groReren Anteil an Patienten mit einem niedrigeren CP-Score auf (A:
69,6; B: 26,1%; C: 4,3% vs. A:16%; B: 50%; C: 23%). Ebenso zeigten Patienten einen
geringeren Anteil an Osophagusvarizen (39,1% vs. 71%) und somit seltener ein klinisches
Zeichen der hepatischen Dekompensation. Somit war die Kohorte der vorliegenden Arbeit
weniger beeintrachtigt in ihrer Leberfunktion.

Psychometrische Testverfahren, wie der NCTA, NCTB und DST, wurden in den Anfangen
der MHE-Diagnostik zunachst einzeln angewandt und mussten erst validiert werden, bevor
Sie in heutige Diagnostiksysteme (wie z. B. den PSE) Einzug fanden. Sie zeigten bei
Patienten mitunter hohe Pravalenzen von 62% und 87%. Auch hier wiesen die
Studienkollektive einen gréferen Anteil an Patienten im CP-Stadium B und C auf (19, 67).

Duarte-Rojo et al. konnten mithilfe des PSE in ihrem Studienkollektiv eine recht niedrige
Pravalenz der MHE mit 15% feststellen. Die Leberfunktion der Patienten kann bei einem
ahnlichen MELD-Score von 8 (+/-0,5) und einem grof3en Anteil der Patienten im CP-
Stadium B als tendenziell reduzierter beschrieben werden. Es zeigten sich deutlich mehr
Patienten mit einer viralen Atiologie und deutlich weniger Patienten mit einer
alkoholbedingten Atiologie der Leberzirrhose (10,5% vs. 69,5%) (93). Auch Merli und
Kollegen zeigten bei ihrer Kohorte von Zirrhosepatienten eine niedrigere MHE-Pravalenz
mit 36%. Auch hier waren die Patienten in ihrer Leberfunktion eingeschrankter mit einem
gréReren Anteil an CP-B und einem medianen MELD von 13 (7/23). Die Patienten wiesen
einen ahnlichen Anteil an Mannern (66%) auf, diese waren mit 62 (+/-13) Jahren im
Vergleich jinger und die zugrunde liegenden Leberzirrhosen nur zu 22% durch Alkohol
bedingt (95).

Im Vergleich zu Vorstudien von Duarte-Rojo, Merli, Riggio, Dhiman, Campagna und
Agarwal, welche die Pravalenz der MHE bei Patienten ohne OHE mithilfe des PSE mit 15%
bis 48% angaben, zeigt sich in unserem Studienkollektiv die Pravalenz von 43,5% im
oberen Spektrum. Dabei ist festzustellen, dass die Patientenkohorte dieser Arbeit mit 69,6%
der Patienten im CP-Stadium A und einem medianen MELD von 10 (7/13), im Vergleich zu
den aufgefuhrten Studien, eine geringer eingeschrankte Leberfunktion aufwies. Im Kontrast
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dazu zeigte keine der Studien einen héheren Anteil an alteren Patienten (69 Jahre; 66/74),
Mannern (78,3%) sowie alkoholbedingten Leberzirrhosen (69,5%) (54, 63, 82, 83, 93, 95).

Die Diagnostik mittels CFF zeigte auch in anderen Studien eine geringere MHE-Pravalenz
unter den Zirrhosepatienten im Vergleich zur Diagnostik mittels Psychometrik und EEG.
Verglichen mit den Pravalenzen von Romero-Gomez (30,7%) sowie Lauridsen (33%) zeigte
sich in unserem Patientenkollektiv eine recht niedrige Pravalenz von 10,5% (61, 90). Mit
50,7% athyltoxischer Atiologie, 71,9% Mannern, 57 (+/-10) Jahren und 50,9% der Patienten
im CP-Stadium A war die Studienkohorte von Romero-Gomez annahernd vergleichbar. Der
pathologische Cut-Off-Wert von 38Hz fir die Diagnostik der MHE unterschied sich von dem
hier benutzten Cut-Off-Wert von 39Hz. Dabei hatte sich auch unter Anwendung eines Cut-
Off-Wertes von 38Hz in unserem Studiendesign dieselbe, niedrige Pravalenz von 10,5%
ergeben. Verschiedene Forschungsgruppen konnten feststellen, dass die CFF
altersabhangig ist. Es wurde beobachtet, dass die CFF-Werte pro Lebensdekade um 0,6-
0,7Hz abnehmen (54, 65, 68). DarlUber hinaus schnitten Patienten mit einer
alkoholbedingten Leberzirrhose in der CFF-Testung schlechter ab als solche mit einer
Leberzirrhose anderer Atiologie (65, 68). Unser Studienkollektiv wies ein vergleichsweise
hohes Alter mit einem hohen Anteil an athyltoxisch bedingten Leberzirrhosen auf. In
Anbetracht dessen hatte eine hohere Anzahl von pathologischen CFF-Ergebnissen (ggf.
falsch positiv) nicht verwundert.

Ein neues Screeninginstrument, das sich bislang einfach in der Durchflihrung zeigte und in
Studien eine gute Sensitivitat und Spezifitat fir die MHE bewies, ist der ANT. Mithilfe des
Screening-Tests wurde mit einem Cut-Off-Wert von funfzehn Tieren bei 21,7% der
Patienten der Verdacht auf eine MHE gestellt. Keine der Patienten benannte weniger als
zehn Tiere. Campagna et al., die den Test zuerst validierten, konnten in ihrem
Studienkollektiv von Zirrhosepatienten (69% mannlich; Alter 60 +/-13 Jahre; CP A 39%, CP
B32%, CP C 29%; MELD-Score 12(9/16); 50% virale Zirrhose, 26% Alkoholatiologie)
mithilfe eines dreistufigen Scores eine MHE-Pravalenz von 37% unter den Patienten ohne
OHE ermitteln (82).

Agarwal und Kollegen konnten in ihrem Studienkollektiv von Zirrhosepatienten, die
beziglich der Leberfunktion annahernd vergleichbar mit dem Studienkollektiv dieser Arbeit
waren (CP A 59%, CP B 26,5%, CP C 14,5%; MELD 13,7; 55% Alkoholatiologie; Alter 48
Jahre) eine Pravalenz von 35,9% mithilfe des ANT ermitteln, hierfir wurde der niedrigere
Cut-Off-Wert von vierzehn Tieren angewandt (83).

Die diagnostische Wertigkeit der CFF-Messung und des ANT wurde in der Literatur
wiederholt mithilfe des ,Goldstandards“ PSE/ PHES verglichen. In unserer Studie konnte
fur die CFF eine Sensitivitat von 22% und eine Spezifitat von 100% bestimmt werden.
Insbesondere die hier ermittelte niedrige Sensitivitat unterscheidet sich zu anderen Studien,
wie beispielsweise von Sharma und Kollegen. Sie konnten eine Sensitivitat von 96% und
Spezifitat von 96% ermittelten (67). Golbecker et al. stellten hingegen eine niedrige
Sensitivitat (33,3%) der CFF-Testung fir die HE 1° fest, im Vergleich zu einer héheren
Sensitivitat (75%) fur hohere HE-Stadien (>HE 2°) (68). Dieses Ergebnis von 33,3% war
annahrend vergleichbar mit den vorliegenden Daten.

Die Sensitivitat und Spezifitat flir den ANT betrug in der vorliegenden Arbeit 50% und 100%.
Insbesondere die hier festgestellte Sensitivitat kann als moderat beschrieben werden,
verglichen mit Ergebnissen von Campagna et al. (Sensitivitat 78%; Spezifitat 63% fur <HE
2°) und Agarwal et al.(Sensitivitat 89,2%; Spezifitat 95,7% fiur MHE mit Cut-Off-Wert <14)
(82, 83).
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6.3 Korrelationsanalyse

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen beeintrachtigter hepatischer
Funktionalitat und den Leistungen in der MHE-Diagnostik ermittelt werden. In diesem
Kontext wurden die héchsten Korrelationskoeffizienten und relevanten Ergebnisse bei der
Verwendung des PSE festgestellt, wahrend bei der CFF- und ANT-Diagnostik lediglich eine
relevante Korrelation (bei einem Signifikanzniveau von 0,05) zwischen Serumalbumin und
der CFF (r=0,43; p=0,046) nachgewiesen wurden. Insbesondere die Verwendung des PSE-
Tests zeigte einen eindeutigen Zusammenhang zwischen eingeschrankter Leberfunktion
und pathologischen Ergebnissen in der MHE-Diagnostik. Dies betraf insbesondere die
Prognose-Scores (CP-Score, MELD und ALBI), bei denen in der univariaten Analyse ein
hoher Korrelationskoeffizient von r=-0,5 festgestellt wurde. Dieser Zusammenhang wurde
bereits im Jahr 2008 von Amodio et al. beschrieben, die eine moderate Korrelation
zwischen dem PSE und dem CP-Stadium (r=-0,31) sowie dem MELD-Score (r=-0,30) in
der univariaten Analyse feststellten (75).

Im Rahmen der Validierung der CFF-Diagnostik als diagnostisches Instrument wurden in
frGheren Studien wiederholt Korrelationsanalysen zwischen der Leberfunktion und der CFF
durchgefihrt. Eine Analyse der MHE bei Zirrhosepatienten durch Romero-Gomez et al.
ergab insbesondere fiir die CFF-Diagnostik eine schwache Korrelation mit dem CP-Status
(r=-0,22; p=0,018) und keine Korrelation mit dem MELD-Score (r=0,11; p=ns) (61). Auch
Lauridsen und Kollegen konnten in ihrer Studie im Jahr 2011 keine Korrelation der
metabolischen Leberfunktion (gemessen durch die Galaktose-Eliminations-Kapazitat)
ermitteln (90). Der ANT wurde durch Campagna et al. im Jahr 2017 und Agarwal et al. im
Jahr 2020 mit einer inversen Korrelation zum MELD-Score (r=-0,16, p<0,025 & r=-0,318,
p=0,01) beschrieben. Dieser Zusammenhang konnte in dieser Arbeit nicht beobachtet
werden (82, 83).

6.4 Subgruppenanalyse

6.4.1 Subgruppenanalyse nach MHE

Gemal den AASLD/EASL-Practice-Guidelines wurde zunachst die Einteilung der Patienten
in eine MHE- und Non-MHE-Gruppe anhand von PSE und CFF vorgenommen. Ahnlich zur
Korrelationsanalyse ergaben sich relevante Unterschiede fir das Serumalbumin, den ALBI-
Score und das klinische Symptom Aszites. Eine Unterteilung der Patienten allein nach PSE-
Ergebnissen in MHE- und Non-MHE-Gruppen zeigte dartber hinaus einen relevanten
Unterschied in Bezug auf die Leberfunktionsscores zwischen diesen Gruppen. Die
Subgruppenanalyse mithilfe von CFF- und ANT-Diagnostik konnte dabei keine statistisch
relevanten Unterschiede in der Leberfunktion zwischen den jeweiligen Gruppen
detektieren. Aufgrund der kleinen GruppengréfRe, welche sich durch die pathologischen
CFF- und ANT-Ergebnisse ergab, ist in beiden Fallen der statistisch relevante Nachweis
von Unterschieden erschwert. Durch die Einteilung ,kein, ein oder zwei pathologische MHE-
Testergebnisse” lieRen sich drei Subgruppen bilden, welche eine graduelle
Verschlechterung der Leberfunktion demonstrierten. Diese Beobachtung konnte sowohl in
der aktuellen, dynamischen Leberfunktion, als auch in den Leberfunktionsscores und in der
statischen Leberfunktion gemacht werden. Die Einschrankung der Leberfunktion in den
Subgruppen blieb allerdings oberhalb des Signifikanzniveaus.

In der Literatur wurden bislang uneinheitliche Ergebnisse in Bezug auf einen moglichen
Unterschied in der Leberfunktion zwischen MHE-Patienten und Non-MHE-Patienten
beschrieben. Wahrend einige Studien eine signifikante Assoziation zwischen MHE und
Leberfunktionsstérungen aufzeigen konnten, konnten andere Studien keinen signifikanten
Unterschied feststellen. Bislang wurden Korrelationsanalysen und Subgruppenanalysen
zur MHE mit den géangigen Leberfunktionsscores CP und MELD durchgefihrt. Es erfolgten
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bisher keine differenzierte Unterteilung der Leberfunktion nach Teilbereichen, wie in der
vorliegenden Arbeit.

Im Jahr 2000 fuhrten Groeneweg und Kollegen ein Screening fur die MHE, damals als
subklinische HE bezeichnet, bei 179 Zirrhosepatienten durch. Die MHE-Diagnose wurde
durch psychometrische Tests (NCT und DST) sowie durch EEG-Diagnostik gestellt. In ihrer
Studie zeigte sich, dass 48% der Patienten mit MHE eine CP-B- oder CP-C-Zirrhose
aufwiesen, im Vergleich zu nur 15% der Patienten ohne MHE (98). Dieses Ergebnis
entspricht zum Teil dem Resultat der vorliegenden Arbeit, bei der 15,4% der Non-MHE-
Patienten und 31% der MHE-Patienten eine CP-B- oder CP-C-Zirrhose aufwiesen.

Die Ergebnisse stehen teilweise im Widerspruch zu den Ergebnissen von Duarte-Rojo und
Kollegen. Sie hatten keinen Unterschied in Bezug auf den MELD-Score (MELD 8+-5 vs.
8+-5; p=0,789) und den CP-Status (CP A/B/C 24/41/6 vs. 3/8/2; p=0,614) zwischen der
MHE- und Non-MHE-Gruppe festgestellt (93). Auch Riggio et al. konnten keine signifikanten
Unterschiede in den MHE- und Non-MHE-Gruppen (nach PSE) bezuglich CP-Klassifikation
und MELD-Score detektieren (63). Auch in unserer Studie konnte kein statistisch relevanter
Unterschied des CP-Stadiums ermittelt werden. Allerdings ergab sich ein relevanter
Unterschied der CP-Punkte, welche in den beiden genannten Studien nicht dezidiert erfasst
wurden. Gleiches gilt fur den ALBI-Score, welcher in beiden Studien nicht analysiert wurde.
Somit scheint es, dass dezente Unterschiede der Leberfunktion bestehen, welche durch
die ,unscharfe* Einteilung nach CP-Score nicht ermittelt werden kdnnen, bei genauerer
Betrachtung der Leberfunktion durch die CP-Punkte und ALBI-Score jedoch deutlich
gemacht werden kénnen.

In einer frihen Analyse der CFF als diagnostisches Mittel zeigten Kircheis und Kollegen im
Jahr 2002 bei 92 Zirrhosepatienten eine Sensitivitat von 55% und Spezifitat von 100% flr
die subklinische HE. Daneben konnte eine Korrelation der CFF mit dem HE Stadium
detektiert werden (65). Die schwankenden Angaben zur Sensitivitat der CFF, die Suche
nach dem idealen Cut-Off-Wert und unterschiedliche CFF-Ergebnisse bei alkoholbedingten
und nichtalkoholbedingten Leberzirrhosen erschweren die Interpretation des hier
vorliegenden Ergebnisses. In dieser Arbeit wiesen lediglich drei verschiedene Patienten ein
pathologisches Testergebnis im Studienverlauf auf. Unter zwanzig Patienten, die im Verlauf
eine CFF-Messung erhielten, entsprach dies 15%. Verglichen mit vierzehn von 23
Patienten, die mindestens einmalig ein pathologisches Ergebnis in der PSE-Diagnostik
erzielten, ware in Anlehnung an die Literatur ein héherer Anteil an MHE-Diagnosen durch
die CFF zu erwarten gewesen. Insbesondere bei Betrachtung der graphischen
Aufarbeitung und Beobachtung der unterschiedlichen Mediane zeigte sich in dieser Arbeit,
dass Patienten mit einem pathologischen CFF-Ergebnis die geringsten Leberfunktionen
aufwiesen. Auch in Vorstudien konnten bei héheren HE-Graden eine bessere Sensitivitat
und Spezifitat gezeigt werden. Dies konnte Anhalt dafiir sein, dass ein pathologisches CFF-
Ergebnis mit einer hdhergradig reduzierten Leberfunktion einhergeht und somit einen
Marker fir die Entwicklung einer OHE und Dekompensation der Leberfunktion darstellt.
Ebenso kénnte dies eine Erklarung fir die geringe MHE-Pravalenz nach CFF-Testung im
Studienkollektiv sein, da die Kohorte eine niedrignormale, kompensierte Leberfunktion
aufwies. Aufgrund der geringen Anzahl an pathologischen CFF-Messungen im
Studienkollektiv kann diese Hypothese jedoch nicht gefestigt werden. Gleiches gilt auch flr
die Analyse der ANT-Diagnostik. Lediglich drei Patienten wiesen im Mittel ein
pathologisches Testergebnis auf, so dass die Unterschiede der Leberfunktion - sofern sie
bestanden - als nicht relevant gewertet wurden. Insbesondere konnten in der hier
vorliegenden Arbeit keine Unterschiede des CP-Stadiums, des MELD-Scores und der
Serumalbuminspiegel anhand einer Gruppeneinteilung nach ANT, wie bei Agrawal et al.,
gemessen werden (83).
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6.4.2 Subgruppenanalyse nach Leberfunktion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine unterschiedliche Pravalenz der MHE in den
verschiedenen CP-Gruppen gefunden (CP-A 35,3%; CP-B 60%; CP-C 100%). Dieses
Ergebnis ahnelt damit dem von Dhiman et al., die unter 100 Zirrhosepatienten in den
Gruppen CP-A 36%, CP-B 45% und CP-C 72,2% eine MHE feststellten (54). Auch Agarwal
und Kollegen zeigten 2020 mithilfe des PSE ein ahnliches Ergebnis mit 19,7%, 51,9% und
73,3% bei den CP-A-, CP-B- und CP-C-Patienten (83). Ein sehr ahnliches Ergebnis
prasentierten auch Li und Kollegen in einem grof3en Patientenkollektiv mit 39%, 55% und
71,8% (p<0,001). Die Diagnose der MHE wurde hier jedoch mit Hilfe des NCTA und DST
in Verbindung mit einem Wechsler-Intelligenztests gestellt (99). Dies unterstreicht die
Tatsache, dass die MHE bei Patienten mit reduzierter Leberfunktion haufiger diagnostiziert
werden kann. Es herrscht relative Einigkeit Uber eine Korrelation des PSE und der
Einteilung nach CP-Stadium. Eine Analyse nach ALBI-Score sowie LiMAx-Test steht
bislang aus. Die Zunahme der Pravalenz in den Gruppen der niedrigen Leberfunktion wurde
in dieser Arbeit auch in der Gruppenaufteilung nach ALBI-Grad (0%,50%, 66,7%) sowie der
von Stockmann et al. getroffenen Einteilung nach LiMAXx (37,5%, 41,7%, 100%) festgestellt.
Dabei wurde fir die Graduierung nach ALBI mit p=0,057 die Grenze zur statistischen
Signifikanz knapp verfehlt. Die Einteilung nach LiMAXx zeigte keinen statistisch relevanten
Unterschied (p=0,131), jedoch ahnelte die Verteilung nach LiMAXx sehr der Verteilung nach
CP-Stadium, welche auch in dieser Arbeit kein Ergebnis unterhalb des Signifikanzniveaus
<0,05 zeigen konnte. In anderen Arbeiten konnte die Signifikanz aber wiederholt festgestellt
werden (99, 101). Daher ist zu vermuten, dass sich ein statistisch relevantes Ergebnis in
einem gréfRReren Patientenkollektiv hatte ergeben kdnnen.

Wir analysierten zudem die diagnostischen Ergebnisse der CFF-Testung und des ANT in
den einzelnen Leberfunktionsgruppen. Im Gegensatz zur PSE-Diagnostik zeigte sich kein
erkennbarer Unterschied in den jeweiligen Klassen. Es muss jedoch erneut auf die geringe
Anzahl an Patienten, die mit einem pathologischen CFF- bzw. ANT-Ergebnis auffielen,
hingewiesen werden. Damit stellt sich grundsatzlich die Frage, inwieweit Erkenntnisse aus
diesen Ergebnissen abgeleitet werden kdénnen.

Schon vielfach wurde bei der unterschiedlich ermittelten Sensitivitat und Spezifitat der CFF-
Messung diskutiert, ob durch die CFF-Diagnostik eine andere Dimension der (minimalen)
hepatischen Enzephalopathie gemessen wird.

Bereits im Jahr 2011 postulierten Montagnese et al., dass es womoglich verschiedene HE-
Phanotypen gibt. In ihrer Studie zeigten der PSE-Test und das EEG - zwei validierte und
allgemein akzeptierte diagnostische Verfahren - eine geringe Korrelation zueinander.
Interessanterweise korrelierte der PSE mit erhdhten Entziindungsparametern, wie CRP,
IL6 und TNFa, wohingegen das EEG mit im Blut gemessenen Indolen und Ammoniak
korrelierte. Es wurde in Betracht gezogen, dass der PSE besonders anfallig fiur die
neurotoxische Wirkung einer aktivierten Entzindungskaskade zu sein scheint, wohingegen
das EEG starker die zerebrale Beeintrachtigung durch Toxine wie Ammoniak oder
Tryptophan-Metabolite widerspiegelt. Falls die CFF-Testung, ahnlich dem EEG, eine
andere Dimension der (M)HE widerspiegelt, kdonnte dies eine Erklarung fir die
unterschiedlich ermittelten Angaben zu Sensitivitdt sowie Spezifitat in Bezug auf den PSE
sein.
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6.5 Longitudinaler Verlauf
6.5.1 Verlauf der Leberfunktion

Bei vielen Patienten, die eine TACE erhalten, kann eine Einschrankung der Leberfunktion
festgestellt werden. In den meisten Fallen handelt es sich um eine reversible
Funktionsstérung, die jedoch zeitweise bestehen bleiben kann (170, 171). Es ist allerdings
auch mdglich, dass eine irreversible Funktionseinschrankung auftritt, die auch durch
angemessene Therapie nicht behoben werden kann und infolgedessen zu einem akuten
Leberversagen fihren kann (172). Es st wichtig zu betonen, dass eine
Leberfunktionsstérung zur akuten hepatischen Dekompensation flihren kann, die sich in
Form von Aszites, lkterus und HE aufert und letztendlich tédlich verlaufen kann. Buijs und
Kollegen konnten im Jahr 2009 bei 190 Patienten den Einfluss der TACE auf die
Leberfunktion zeigen. Bei den Patienten wurden - ahnlich unserer Studie - zwischen ein
und drei TACE-Eingriffe durchgefuhrt. Erganzend wurde die Leberfunktion vor sowie sechs
und zwolf Monate nach dem ersten TACE-Eingriff bestimmt. Es konnte bei einem
relevanten Anteil der Patienten eine Verschlechterung der statischen Leberfunktion nach
sechs Monaten gemessen  werden. Der Anteil der Patienten mit
Leberfunktionseinschrankung stieg nach zwdlf Monaten weiter an. Dies ging mit einer
Erhéhung der AST-Werte bei 15% bei Patienten nach sechs Monaten und 18% nach einem
Jahr einher. Gleiches zeigte sich fur die ALT (10% vs. 18%), aPTT (8% vs. 18%) und
Bilirubin (10% vs. 22%). Daneben prasentierte sich eine Hypalbuminamie (10% vs. 19%).
Ein akutes Leberversagen ergab sich bei 2,6% der Patienten (169).

Auch ohne Intervention besteht bei Zirrhosepatienten ein relevantes Risiko einer
Verschlechterung der Leberfunktion. Eine prospektive Analyse von Huo et al. im Jahr 2005
zeigte, dass bei 58 Patienten, die sich auf der Warteliste flr eine Lebertransplantation
befanden und keine weitere Therapie erhielten, der MELD-Score nach 6 Monaten
signifikant anstieg (10,9 + 2,5 vs. 14,5 £ 3,2). Dies weist auf eine fortschreitende
Leberfunktionsstérung hin (193).

Die erhobenen Daten dieser Arbeit konnten im Verlauf der TACE-Therapie nach dem ersten
TACE-Eingriff keine relevante Veranderung der Leberfunktion messen. Es zeigte sich
dagegen uber den kompletten Studienverlauf hinweg eine statistisch relevante Reduktion
der hepatischen Funktion, welche sich in den Veranderungen des MELD-(Na-)Score, des
ALBI-Score sowie der statischen Leberfunktionsparameter Bilirubin, Albumin und INR
widerspiegelte.

Damit zeigte sich keine Veranderung der Leberfunktion im direkten postinterventionellen
Zeitraum nach TACE, wie etwa bei Miksad et al. beschrieben. Diese analysierten die
Veranderung der statischen Leberfunktion in der Akutphase (0-30 Tage) und in der
chronischen Phase (30-90 Tage) nach TACE-Eingriff. In der 2019 publizierten Studie
konnte eine Erhéhung des Bilirubins, der Leberenzyme AST und ALT sowie des INR und
eine Erniedrigung des Serumalbumins sowohl im akuten und als auch im chronischen
Zeitraum beobachtet werden (213).

In einer weiteren Studie von Miyoshi und Kollegen wurde im Jahr 1988 die dynamische
Leberfunktion vor und nach einmaligem TACE-Eingriff mittels ICG-Clearance bei dreizehn
Patienten ermittelt. Bei sieben dieser Patienten (53%) veranderte sich die ICG- Clearance
nach vier Monaten nicht, wohingegen bei sechs Patienten (46%) die ICG-Rate um bis zu
50% innerhalb der ersten Woche abnahm (170). Die Ergebnisse der Studie stehen im
Kontrast zu den Ergebnissen dieser Arbeit, in der sich die dynamische Leberfunktion mittels
LiMAx nach dem ersten TACE-Eingriff nicht relevant veranderte. Es muss hierbei jedoch
bedacht werden, dass es sich bei der ICG-Clearance und dem LiMAx-Test um zwei
verschiedene enzymatische Prozesse handelt und die TACE-Therapie von 1988 nicht zu
100% vergleichbar mit der TACE-Therapie von 2018 ist.
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6.5.2 Verlauf der MHE

Longitudinale Daten zum Verlauf der MHE sind nur begrenzt vorhanden. Prospektive
Studien analysierten bislang vornehmlich das Risiko der Entwicklung einer OHE bei
Patienten, bei denen eine MHE diagnostiziert wurde.

In den Daten dieser Arbeit zeigte sich zwar einerseits ein Zusammenhang zwischen
Leberfunktion und der PSE-Diagnostik und andererseits eine Reduktion der Leberfunktion
Uber den gesamten Studienverlauf hinweg. Eine entsprechende, Verschlechterung der
MHE-Diagnostik mittels PSE blieb jedoch aus. Die Patienten zeigten zu allen Zeitpunkten
im Studienverlauf vergleichbare Ergebnisse der MHE-Diagnostik.

6.6 Uberlebenszeitanalyse

Obwohl die MHE das friheste Stadium der kognitiven Stérungen der Leberzirrhose
darstellt, ist sie mit einer erhdhten Sterblichkeitsrate verbunden. Die ersten, die dies
aufzeigten waren Amodio et al., die bereits 1999 mittels ausgewahlter psychometrischer
Tests einen statistisch signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten von MHE und Nicht-
MHE Patienten belegten (163).

In unserer Studie wiesen Patienten, bei denen mittels PSE wahrend der Studienteilnahme
die Diagnose MHE gestellt wurde, ebenfalls eine statistisch relevant kiirzere Uberlebenszeit
auf (p=0,039). Diese Ergebnisse gleichen den Ergebnissen der prospektiven Studie von
Dhiman et al. (54). Hier konnte bei Zirrhosepatienten mittels des PHES-Tests eine erhdhte
Sterblichkeitsrate fur Probanden mit MHE gegenuber denen ohne MHE nachgewiesen
werden. In unserem Studienkollektiv zeigte sich dartber hinaus eine deutlich erniedrigte
Ein-Jahres-Uberlebensrate, sowohl fiir MHE-, als auch fiir Non-MHE-Patienten (40,0% &
76,9% vs. 67,7% & 88,7% bei Dhiman et al.), was in den unterschiedlichen
Studienkollektiven (Leberzirrhose vs. Leberzirrhose & HCC) und der Intervention (TACE)
begriindet sein durfte.

In der genannten Studie konnten Dhiman und Kollegen daruber hinaus keine Unterschiede
in der Mortalitdt in Bezug auf die CFF-Diagnostik ermitteln. In unserem kleinen
Patientenkollektiv mit einer geringen Anzahl von pathologischen CFF-Messungen hingegen
bildete sich eine statistisch relevant verkiirzte Uberlebenszeit ab. Dieses verkirzte
Gesamtlberleben bei Probanden mit einer pathologischen CFF-Messung wurde auch bei
Romero-Gomez und Kollegen in ihrer Arbeit zur Evaluation der CFF bei einem spanischen
Zirrhose-Patientenkollektiv in der univariaten Analyse beobachtet, konnte allerdings in der
multivariaten Analyse nicht als unabhangiger Mortalitatspradiktor identifiziert werden.
Aufgrund der geringen Anzahl in unserem Patientenkollektiv muss kritisch hinterfragt
werden, inwieweit eine multivariate Analyse zum selben Ergebnis geflhrt hatte.

Die Kombination der beiden Testverfahren CFF und MHE erlaubte eine Dreiteilung der
Probanden anhand der Anzahl pathologischer Ergebnisse. Auch Montagnese et. al.
evaluierten ihr Patientenkollektiv in Anlehnung an die AASLD/EASL-Practice-Guidelines
mittels PSE und dem EEG, als Alternative zur CFF-Messung. Abermals wurde ein
pathologisches PSE-Ergebnis, neben einem auffalligen EEG, als unabhangiger Pradiktor
fur das Versterben ausgemacht. Dariber hinaus konnte auch die Dreiteilung des
Studienkollektivs im Sinne eines ,multidimensionalen Defizits" eine statistisch signifikante
Erhéhung der Mortalitat mit steigender Anzahl der pathologischen Ergebnisse nachweisen,
so wie auch wir es in unserem Kollektiv beobachten konnten. Das in unserer Studie
ermittelte, mediane 1-Jahres Uberleben war hierbei erneut deutlich niedriger mit 71,4%
(kein Test pathologisch), 57,2% (ein Test pathologisch) und 0% (beide Tests pathologisch),
gegenuber 96%, 78% und 49% bei Montagnese. Moégliche Griinde hierfur wurden bereits
beschrieben.
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Von Campagna et al. wurde fir den ANT bislang eine prognostische Wertigkeit fir das Ein-
Jahres-Risiko des Versterbens angegeben, obgleich ohne statistische Signifikanz (82). In
Bezug hierauf offenbarten unsere Daten keine neuen Informationen und vermochten nicht,
dieses Ergebnis zu bekraftigen. Es zeigten sich keine statistisch relevanten Unterschiede
in der Uberlebenszeit.

6.7 Folgen und Einflussfaktoren
6.7.1 Sturze, Verkehrsunfalle und OHE

Vorstudien belegen, dass das Vorliegen einer MHE als ein unabhangiger Pradiktor fur
Sturze gilt (OR 10,2; 95%-KI 3,4-30,4; P <0,001) (106). Patienten mit MHE stirzten
innerhalb eines Jahres signifikant haufiger als Patienten ohne MHE (52 % vs. 6,5%; P
<0,001). Auch in unserer Arbeit stirzten MHE-Patienten haufiger (30% vs. 18%).
Verglichen mit den Ergebnissen von Roman et al. ermittelten wir eine niedrigere OR von
2,35. In der Literatur wurde mehrfach die Relevanz der MHE als unabhangiger Pradiktor fr
die Entwicklung einer OHE aufgezeigt. Dies umfasst sowohl die durch PSE diagnostizierte
MHE (63, 116), als auch die durch CFF diagnostizierte MHE (61, 68). Auch in dieser Arbeit
trat bei 20% der MHE-Patienten im nachfolgenden Klinikverlauf eine OHE auf. Keine der
Patienten, die ein physiologisches Ergebnis in der MHE-Testung zeigten, entwickelten eine
OHE. Dieses Resultat ahnelt dem Ergebnis von Riggio et al., bei denen 30,4% der MHE-
Patienten (mittels PSE diagnostiziert) eine OHE entwickelten (63).

Die MHE wurde daruber hinaus mit einem erhdhten Risiko fur Verkehrsunfalle in
Verbindung gebracht. Eine statistisch signifikante Korrelation ergab sich in der Studie von
Bajaj et al. 2009 dabei lediglich fir die MHE, welche mittels ICT diagnostiziert wurde. Es
ergab sich keine Assoziation mit der durchgeflihrten Psychometrik (108). Auch in unserem
Kollektiv ereignete sich im Studienverlauf ein Verkehrsunfall. Der entsprechende Patient
war dabei durch die CFF-Diagnostik der MHE-Gruppe zugeteilt, bei gleichzeitig
normwertigem PSE- und ANT-Score.

Zusammengefasst traten die in der Literatur beschriebene Folgeerscheinungen auch im
Studienkollektiv auf und fanden sich hier vermehrt oder auch ausschlielich bei Patienten
mit einer diagnostizierten MHE.

6.7.2 Confounder

Wiederholt wurden diverse Einflussfaktoren auf die MHE-Diagnostik beschrieben, welche
auch in der vorliegenden Arbeit eine mogliche Einwirkung auf die Ergebnisse bewirkt haben
konnten.

Diverse Studien zeigen, dass Alkoholmissbrauch die CFF beeinflussen kann und Patienten
eine geringere CFF aufweisen (68, 98). Es wird vermutet, dass Alkoholmissbrauch mit einer
kortikalen Dysfunktion einhergeht und somit neuronale Bereiche einschrankt, die durch die
CFF bewertet werden. Zusatzlich konnten Dhiman et al. eine Abnahme der CFF im Alter
um ca. 0,6 Hz pro Lebensdekade feststellen (54). Trotz dieser beider Umstande und der
Tatsache, dass im hier vorliegenden, vergleichsweise alten Studienkollektiv ein grof3er
Anteil an alkoholbedingten Leberzirrhosen bestand, wurden nur sehr wenige pathologische
CFF-Ergebnisse beobachtet.

Wiederholt wurde ein Alterseffekt auf die Ergebnisse der PSE-Diagnostik ermittelt (61, 75,
93). Entsprechend den Empfehlungen durch die AASLD/EASL-Practice-Guidelines wurden
in der Arbeit altersadaptierte Normwerte fir die PSE-Auswertung benutzt, um diesem
systematischen Fehler vorzubeugen
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Unter anderem durch Merli und Kollegen wurde eine Hyponatriamie als Pradiktor fur die
Entwicklung der MHE festgestellt (95). Bei der Querschnittsanalyse der MHE lag hier
lediglich bei eineem Patienten eine moderate Hyponatridmie von 133 mmol/l vor. Dieser
Patient wurde sowohl durch die CFF-Testung als auch durch den PSE als MHE-Patient
gewertet und wurde im anschlieRenden Klinikaufenthalt mit einer OHE diagnostiziert. Die
Ubrigen Patienten wiesen darlber hinaus eine Normonatriamie auf. Erwartungsgemaf
konnte keine statistisch siginfikante Korrelation zwischen dem Serumnatrium und den
Ergebnissen der MHE Diagnostik beobachtet werden.

6.8 Limitationen der Studie

In dieser Arbeit mussen Limitationen berlcksichtigt werden. Die StichprobengréRe mit 23
Patienten war klein. Aufgrund dieser geringen Anzahl an Patienten wird die
Wahrscheinlichkeit, einen statistisch relevanten Unterschied oder Zusammenhang
nachzuweisen, deutlich gesenkt. Obwohl die Daten in vielen Fallen einen Unterschied oder
Zusammenhang andeuteten, wiesen sie in vielen Fallen keine statistisch signifikanten
Kennzahlen auf. Es mlsste daher eine gréf3ere Anzahl an Daten gesammelt werden, um
diese Unterschiede oder Zusammenhange als statistisch relevant nachweisen zu kénnen
und um eine konfirmatorische Statistik zu berechnen. Weiterhin variierte die Anzahl der
durchgefiihrten TACE-Eingriffe zwischen den Teilnehmern, was zu einer Heterogenitat in
den durchgefihrten Messungen und somit auch den erhobenen Daten fuhrte. Die CFF-
Diagnostik fiel aufgrund eines Geratedefekts bei einigen Teilnehmern aus, was zu einer
weiteren Verringerung der StichprobengréRe fiihrte und den Vergleich der MHE-Diagnostik
erschwerte. Des Weiteren wurde die Schulbildung der Probanden nicht erfasst. In Studien
von Duarte-Rojo (PSE), Romero-Gomez (CFF) und Campagna (ANT) wurde gezeigt, dass
die Dauer der Schulbildung einen relevanten Unterschied in der MHE-Diagnostik verursacht
(61, 82, 93). Zuletzt bestand bei einem gro3en Anteil der Patienten eine &athyltoxische
Leberzirrhose als Grunderkrankung. Es ist bekannt, dass diese Patienten schlechter bei
psychometrischer Diagnostik abschneiden und dies kdnnte somit die relativ hohe Pravalenz
der MHE anhand des PSE erklaren.

Diese Limitationen beeinflussen die Interpretation der Ergebnisse und sollten bei der
Bewertung der Studie bertcksichtigt werden.
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7 Zusammenfassung

Die HE stellt eine gravierende Komplikation von hepatischen Erkrankungen mit
einhergehenden Leberfunktionsstérungen dar. Hierbei zeigt sich kein einheitliches Bild,
sondern ein grofles Spektrum neurologischer und psychiatrischer Symptome. Diese
reichen von subtilen Veranderungen im Sinne der subklinischen MHE, bis hin zum
Leberausfallkoma. Bereits die MHE beeinflusst Patienten in ihrer Lebensqualitat, nimmt
Einfluss auf ihren Schlaf-Wach-Rhythmus und reduziert ihre Sicherheit im StralRenverkehr.
Lange wurde die MHE fur Kklinisch irrelevant gehalten und ist daher bis heute
unterdiagnostiziert und untertherapiert. Die genaue Pravalenz der MHE variiert je nach
diagnostischer Methode und untersuchter Population und liegt zwischen 10% und 85%.

Die Pathogenese der MHE und HE ist vielschichtig und nicht vollstandig verstanden. Es
werden verschiedene Ansatze der Pathogenese diskutiert, welche gemeinsam auf einer
reduzierten Leberfunktion beruhen. Gleichwohl zeigten bisherige Studien heterogene
Ergebnisse in Bezug auf einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer MHE und
der Leberfunktion der Patienten.

Die Entwicklung der MHE und OHE wird stark von akuter oder chronischer
Leberfunktionsstérung beeinflusst. Dies kann aufgrund von Erkrankungen wie
Leberzirrhose und HCC oder durch Therapien wie z. B. Leberresektion oder TACE
auftreten. Um die komplexe Natur der Leberfunktion abzubilden, werden verschiedene
Testverfahren bendtigt, die laborchemische Parameter, Funktionsscores sowie dynamische
Verfahren beinhalten. Diese Arbeit hatte zum Ziel, die Leberfunktion bei Patienten mit HCC
und Leberzirrhose im Verlauf der TACE-Behandlung zu bestimmen und diese im Kontext
der MHE-Diagnostik zu analysieren, um weitere Erkenntnisse uber die MHE- und HE-
Entwicklung zu erlangen.

Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine monozentrische, prospektive, nicht-
randomisierte, diagnostische Beobachtungsstudie.

Das Studienkollektiv wies in allen erfassten Domanen gleichermal3en (statisch, dynamisch
und Scores) eine niedrignormale bis leichtgradig erniedrigte Leberfunktion auf. Die
Ergebnisse sind vergleichbar mit friiheren Leberfunktionsanalysen von Patienten wahrend
einer TACE-Therapie. Im Vergleich zum beobachteten Studienkollektiv wiesen vorherige
MHE- und HE-Studien eine reduzierte Leberfunktion der Zirrhosepatienten auf. Die mittels
des ,Goldstandards“ PSE ermittelte MHE-Pravalenz von 43,5% ist dagegen im oberen
Spektrum anzusiedeln. Die MHE-Diagnostik mittels CFF und das Screening mittels ANT
konnten maximal eine moderate Sensitivitat in Bezug auf die MHE-Ergebnisse mittels PSE
zeigen.

Die Studie untersuchte den longitudinalen Verlauf der Leberfunktion von Patienten unter
TACE-Therapie. Es wurde festgestellt, dass sich Uber den kompletten Studienverlauf
hinweg eine Reduktion der Leberfunktion in verschiedenen Bereichen ergab. Ein sofortiger
Abfall nach TACE-Eingriff wurde nicht beobachtet. Im Gegensatz zur reduzierten
Leberfunktion im zeitlichen Verlauf konnte keine statistisch relevante Veranderung der
MHE-Diagnostik bei den Patienten festgestellt werden.

In dieser Studie wurde ein Zusammenhang zwischen beeintrachtigter Leberfunktion und
verminderten Leistungen in der MHE-Diagnostik gefunden. Bei der Analyse wurden
verschiedene diagnostische Tests wie der PSE, die CFF und der ANT verwendet.
Festzuhalten ist, dass der PSE-Test besonders relevante Ergebnisse in Bezug auf die
Leberfunktion aufwies, wahrend die CFF- und ANT-Messung nur begrenzt
Zusammenhange mit der Leberfunktion aufzeigten. Insbesondere konnte durch den PSE-
Test ein klarer Zusammenhang zwischen eingeschrankter Leberfunktion und abnormen
MHE-Ergebnissen nachgewiesen werden. Dies galt vor allem fir Prognosescores wie den
CP-Score, MELD-Score und ALBI-Score.
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Die Studie untersuchte auch die Pravalenz von MHE in verschiedenen Subgruppen von
Patienten basierend auf den Testergebnissen. Es wurde festgestellt, dass Patienten mit
reduzierter Leberfunktion haufiger von einer MHE betroffen waren. Es wurden Unterschiede
in den Leberfunktionsscores zwischen den MHE- und Non-MHE-Gruppen beobachtet. Die
CFF- und ANT-Diagnostik zeigten jedoch weniger eindeutige Unterschiede in der
Leberfunktion zwischen den jeweiligen Gruppen. Die Ergebnisse der Untersuchungen
betonen die Bedeutung einer differenzierten Betrachtung der Leberfunktion und ihrer
Auswirkungen auf die MHE-Diagnostik.

Zuletzt konnten wir in unserer Studie eine erhohte Mortalitat der MHE-Patienten mit
einhergehender verkirzter Uberlebenszeit feststellen. Dies unterstreicht die prognostische
Wertigkeit der MHE-Diagnostik fir Patienten unter HCC-Therapie.
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