
Aus der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik 

der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

 

 

 

 

 

Einfluss von Diabetes mellitus auf die Anwendbarkeit des Animal Naming Tests zur 

Detektion einer minimalen hepatischen Enzephalopathie bei Patienten mit 

Leberzirrhose 

 

 

 

 

 

Inauguraldissertation  

zur Erlangung des Doktorgrades der  

Medizin  

der Universitätsmedizin  

der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

Vorgelegt von 

 

 

Julia Tuchscher  

aus Mühlhausen in Thüringen 

 

 

 

Mainz, 2025 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wissenschaftlicher Vorstand:  Univ.-Prof. Dr. Hansjörg Schild 

 

1. Gutachter:     

2. Gutachter:     

 

Tag der Promotion:   31. März 2025 



III 
 

Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis ..................................................................................................................III 

Abkürzungsverzeichnis ......................................................................................................... VI 

Abbildungsverzeichnis ......................................................................................................... VII 

Tabellenverzeichnis ............................................................................................................ VIII 

1 Einleitung und Ziel der Arbeit ............................................................................ 1 

2 Literaturdiskussion ............................................................................................ 3 

2.1 Hepatische Enzephalopathie – eine schwere Komplikation der Leberzirrhose .. 3 

2.1.1 Allgemeine Fakten zu Leberzirrhose ................................................................. 3 

2.1.2 Einteilung .......................................................................................................... 5 

2.1.3 Prävalenz und Risikofaktoren............................................................................ 6 

2.1.4 Pathogenese und therapeutische Strategien ..................................................... 7 

2.1.5 Differentialdiagnosen .......................................................................................10 

2.1.6 Auswirkungen ..................................................................................................13 

2.2 Diagnostik der minimalen hepatischen Enzephalopathie..................................14 

2.2.1 Psychometrische Testverfahren .......................................................................15 

2.2.2 Neurophysiologische Testverfahren .................................................................19 

2.2.3 Biomarker in der Forschung .............................................................................20 

2.3 Diabetes mellitus – eine wichtige Komorbidität bei Leberzirrhose ....................21 

2.3.1 Charakterisierung und Langzeitfolgen ..............................................................21 

2.3.1.1 Epidemiologie ..................................................................................................21 

2.3.1.2 Definition und Einteilung ..................................................................................21 

2.3.1.3 Begleit- und Folgeerkrankungen ......................................................................23 

2.3.1.4 Kognitive Dysfunktion und Risikofaktoren ........................................................24 

2.3.2 Diabetes mellitus bei Leberzirrhose .................................................................25 

2.3.2.1 Epidemiologische Fakten .................................................................................25 

2.3.2.2 Diabetes mellitus und MASLD – Eine bidirektionale Beziehung .......................25 

2.3.2.3 Einfluss auf Verlauf der Leberzirrhose .............................................................27 

2.3.2.4 Diabetes mellitus und hepatische Enzephalopathie .........................................28 

2.3.2.5 Einfluss auf MHE-Testungen ...........................................................................29 



IV 
 

3 Patienten und Methoden ..................................................................................31 

3.1 Studiendesign und Ethik ..................................................................................31 

3.2 Studienkollektiv ................................................................................................31 

3.3 Diagnostik auf MHE und Differenzierung in Subgruppen..................................33 

3.4 Statistische Analysen .......................................................................................34 

4 Ergebnisse .......................................................................................................37 

4.1 Demografische und klinische Ausgangsmerkmale der Gesamtkohorte der 

Patienten mit Leberzirrhose .............................................................................37 

4.2 Vergleiche der Ausgangsmerkmale zwischen Patienten mit und ohne Diabetes 

mellitus ............................................................................................................39 

4.2.1 Deskriptive Analysen .......................................................................................39 

4.2.2 Inferenzielle Analysen ......................................................................................41 

4.3 Einfluss von Diabetes mellitus auf die Ergebnisse des S-ANT1 .......................44 

4.3.1 Deskriptive Analysen .......................................................................................44 

4.3.2 Inferenzielle Analysen ......................................................................................44 

4.3.3 Ausschluss OHE in der Vorgeschichte .............................................................45 

4.3.4 Korrelationsanalyse zwischen HbA1c und S-ANT1 ..........................................47 

4.4 Diskriminationsvermögen des S-ANT1 .............................................................47 

4.5 Analyse von Variablen mit Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis .........................50 

4.5.1 Multiple lineare Regressionsanalysen ..............................................................50 

4.6 Vergleiche von S-ANT1 zwischen Patienten mit Leberzirrhose, Patienten mit 

diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollpersonen ............................52 

4.6.1 Deskriptive Analysen .......................................................................................52 

4.6.2 Inferenzielle Analysen ......................................................................................53 

5 Diskussion .......................................................................................................56 

5.1 Interpretation der Ergebnisse und Literaturvergleich ........................................56 

5.1.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse ...............................................56 

5.1.2 Ausgangsmerkmale bei Patienten mit Leberzirrhose .......................................56 

5.1.3 Vergleich der Ausgangsmerkmale in der Zirrhosekohorte zwischen Patienten mit 

und ohne Diabetes mellitus ..............................................................................58 



V 
 

5.1.4 Einfluss von Diabetes mellitus auf das S-ANT1-Ergebnis ................................62 

5.1.5 Diskriminationsfähigkeit des S-ANT1 ...............................................................67 

5.1.6 Variablen mit Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis .............................................68 

5.1.7 Vergleich der S-ANT1-Ergebnisse zwischen Patienten mit Leberzirrhose, 

Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollen .................70 

5.2 Limitationen und Ausblick ................................................................................72 

5.2.1 Studiendesign ..................................................................................................72 

5.2.2 Ausführung der Testungen ...............................................................................73 

5.2.3 Analyse ............................................................................................................74 

6 Zusammenfassung ..........................................................................................76 

7 Literatur ...........................................................................................................78 

8 Anhang .......................................................................................................... 110 

8.1 Datentabellen zu Kapitel 4.1 .......................................................................... 110 

8.2 Datentabellen zu Kapitel 4.2 .......................................................................... 112 

8.3 Grafische Daten zu Kapitel 4.3 ....................................................................... 114 

8.4 Datentabellen zu Kapitel 4.5 .......................................................................... 115 

9 Danksagung ................................................................................................... 118 

10 Tabellarischer Lebenslauf .............................................................................. 119 

 



VI 
 

Abkürzungsverzeichnis 

ACLF Akut-auf-Chronisches-Leberversagen 
AIH autoimmune Hepatitis 
BDNF brain-derived neutrophic factor 
BHS Blut-Hirn-Schranke 
BuChE Butyrylcholinesterase 
CCHE clinical covert hepatic encephalopathy (score) 
CHE verdeckte (covert) hepatische Enzephalopathie 
CRT Continuous Reaction Time 
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft 
DGVS Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
EEG Elektroenzephalografie 
GABA Gamma-Aminobuttersäure 
GADA Glutamatdecarboxylase-Antikörper 
GLP-1-RA GLP-1-Rezeptor-Agonisten 
HbA1c Hämoglobin A1c 
HBV Hepatitis-B-Virus 
HCC hepatozelluläres Karzinom 
HCV Hepatitis-C-Virus 
HE hepatische Enzephalopathie 
ICT Inhibitory Control Test 
IL Interleukin 
INR International Normalized Ratio 
IQR Interquartilsabstand 
MARD mild age-related diabetes 
MASH metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatohepatitis 
MASLD metabolische Dysfunktions-assoziierte steatotische Lebererkrankung 
MELD Model for End-Stage Liver Disease 
MOD mild obesity-related diabetes 
NAFLD nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 
NASH nicht-alkoholische Steatohepatitis 
NYHA New York Heart Association 
OHE offensichtliche (overt) hepatische Enzephalopathie 
pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PBC primär biliäre Cholangitis 
PHES psychometrischer hepatischer Enzephalopathie-Score 
PSC primär sklerosierende Cholangitis 
SAID severe autoimmune diabetes 
S-ANT1 simplified Animal Naming Test 
SIBO small intestinal bacterial overgrowth 
SIDD severe insulin-deficient diabetes 
SIRD severe insulin-resistant diabetes 
T2DM Diabetes mellitus Typ 2 
TIPSS transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 
TNF-α Tumornekrosefaktor alpha 
 

 

  



VII 
 

Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1. Studienkollektiv der Gesamtkohorte Leberzirrhose ........................................32 

Abbildung 2. Vergleich der S-ANT1-Ergebnisse bei Patienten mit Leberzirrhose mit MHE (+) 

und ohne MHE (-), jeweils mit Diabetes (+) und ohne Diabetes (-). ......................................46 

Abbildung 3. Korrelation zwischen HbA1c-Werten und S-ANT1 in der Gesamtkohorte .......47 

Abbildung 4: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 in der Gesamtkohorte ..............................48 

Abbildung 5: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 bei Patienten mit Diabetes ......................49 

Abbildung 6: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 bei Patienten ohne Diabetes ...................49 

Abbildung 7: Vergleich der Ergebnisse von S-ANT1 bei Patienten mit Zirrhose mit und ohne 

MHE, Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollpersonen .................55 

   



VIII 
 

Tabellenverzeichnis   

Tabelle 1. Demografische und klinische Merkmale der Gesamtkohorte der Patienten mit 

Leberzirrhose .......................................................................................................................38 

Tabelle 2. Vergleich demografische und klinische Merkmale zwischen Zirrhosepatienten mit 

und ohne Diabetes ...............................................................................................................42 

Tabelle 3. S-ANT1-Subgruppenanalysen in den Merkmalen MHE und Diabetes .................44 

Tabelle 4. Vergleich Patientencharakteristika mit und ohne OHE in der Vorgeschichte .......45 

Tabelle 5: Subgruppenanalysen nach Ausschluss OHE in der Vorgeschichte .....................46 

Tabelle 6. Variablen, die in multiplen linearen Regressionsmodellen mit S-ANT1 in Verbindung 

stehen ..................................................................................................................................51 

Tabelle 7: Gruppenvergleiche auf demografische Merkmale und S-ANT1 ...........................54 

 

 

   



1 
 

1 Einleitung und Ziel der Arbeit 

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium chronischer Lebererkrankungen dar und ist durch 

einen knotigen Umbau der Leber gekennzeichnet (1). Ihre Ursachen sind mannigfaltig und die 

von ihr ausgehende Belastung der Gesundheitssysteme hat in den letzten Jahrzehnten 

weltweit zugenommen (5). Nach der jüngsten Veröffentlichung der Global Burden of Disease-

Studie stellten Zirrhosekomplikationen im Jahr 2021 die zwölfthäufigste Todesursache 

weltweit und die sechsthäufigste Todesursache in Zentraleuropa dar (6). 

Eine relevante Komplikation der Leberzirrhose ist die hepatische Enzephalopathie (HE). Sie 

zeichnet sich durch ein breites Spektrum kognitiver, motorischer und psychischer Störungen 

aus (7). Die Krankheit wurde bereits von griechischen Ärzten im Altertum erwähnt. So 

beschrieb Hippokrates von Kos (ca. 460-370 v. Chr.) in seinen Schriften einen "gelblichen" 

Patienten wie folgt: "[…] Er kann nicht gehalten werden, sagt unverständliche Dinge, ist 

boshaft und lässt sich nicht beruhigen […]" (8). Später beschäftigten sich namhafte 

Wissenschaftler mit der Erkrankung, wie z. B. die weltbekannte britische Hepatologin Sheila 

Sherlock Mitte des 20. Jahrhunderts, und trugen damit wesentlich zum Verständnis der HE bei 

(9). Studien der letzten Jahrzehnte konnten zeigen, dass die HE nachweislich mit einer 

Beeinträchtigung der Lebensqualität und einer hohen Mortalitätsrate assoziiert ist (10–12). Der 

Entwicklung und Bedeutung der HE wurde durch die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- 

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), mit ihrer erstmaligen Aufnahme in die Leitlinie zum 

Management von Komplikationen der Leberzirrhose, Rechnung getragen (13). Ebenso 

veröffentlichte die europäische Fachgesellschaft European Association for the Study of the 

Liver (EASL) kürzlich eine eigene Leitlinie zum Management der HE (14). 

Nicht nur die höheren Grade der HE, sondern auch die geringste Ausprägung der HE, die 

sogenannte minimale hepatische Enzephalopathie (MHE), bei der noch keine klinisch 

fassbaren Symptome vorliegen, beeinträchtigt die Lebensqualität der Betroffenen (15, 16). Ihr 

Vorhandensein erhöht zudem das Risiko für das Auftreten einer klinisch manifesten HE und 

ist mit einer schlechten Prognose verbunden (17–20). Daher leistet die Früherkennung und 

Behandlung einer MHE einen wichtigen Beitrag für das Langzeitüberleben von Patientinnen 

und Patienten mit Leberzirrhose.  

Die zur Diagnose einer MHE notwendigen Testverfahren sind mit einem zum Teil erheblichen 

Aufwand verbunden und werden in der Regel nicht von den Krankenkassen erstattet. Aus 

diesem Grund werden sie häufig nur in Zentren mit besonderer Expertise in der Versorgung 

von Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose durchgeführt (21). Eine neue, einfache und 

kostenlose Methode zur Früherkennung wurde erstmals 2017 von einer italienischen Arbeits-

gruppe vorgestellt: der Animal Naming Test (22). Dieser semantische Wortflüssigkeitstest 

ermöglicht das Screening von Personen, die einer gezielten Diagnostik zugeführt werden 

sollten. Er vermeidet somit unnötige Tests bei Personen mit sehr niedrigem oder sehr hohem 
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MHE-Risiko. Inzwischen hat sich der Animal Naming Test in Deutschland sowie weiteren 

Ländern als zuverlässiges und effizientes Instrumentarium zur Diagnostik einer MHE etabliert 

(2, 23–30). 

Nach der derzeitigen Datenlage ist unklar, ob die Testergebnisse des Animal Naming Tests 

durch Komorbiditäten beeinflusst werden, die ihrerseits die Kognition beeinträchtigen können. 

Hervorzuheben ist der Diabetes mellitus, der mit einer Prävalenz von ca. 30 % eine der 

häufigsten Komorbiditäten bei Leberzirrhose darstellt (31). Es existiert eine breite Evidenz, 

dass Diabetes mellitus das Risiko für die Entwicklung einer Demenz erhöht, unabhängig vom 

Vorliegen einer Lebererkrankung (32, 33). Viele Studien fanden zudem bereits einen 

Zusammenhang zwischen dem gehäuften Auftreten einer klinisch manifesten HE und dem 

Vorliegen eines Diabetes mellitus (34, 35). Deutlich geringer ist dagegen die wissenschaftliche 

Evidenz, die einen Zusammenhang mit dem Auftreten von MHE untersucht hat. Da 

insbesondere die mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziierten steatotischen Lebererkrankungen 

weltweit auf dem Vormarsch sind (5, 36), ist das Verständnis über eine mögliche 

Einflussaufnahme auf MHE-Testungen von hoher Relevanz. Die bereits bestehende 

Datenlage zeigt diesbezüglich noch kein klares Bild.  

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Erkenntnisse über einen Zusammenhang zwischen dem 

Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 und den Ergebnissen des Animal Naming Tests zu 

gewinnen. Hierdurch soll die Anwendbarkeit des Tests zur Diagnostik einer minimalen 

hepatischen Enzephalopathie bei der häufigen Konstellation von Leberzirrhose und Diabetes 

mellitus Typ 2 überprüft werden. 

 

Im Interesse einer besseren Lesbarkeit wird in der folgenden Abhandlung das generische 

Maskulinum verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich – sofern 

nicht anders kenntlich gemacht – auf alle Geschlechter. 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Hepatische Enzephalopathie – eine schwere Komplikation der 

Leberzirrhose 

2.1.1 Allgemeine Fakten zu Leberzirrhose 

Die Prävalenz der Leberzirrhose ist beträchtlich und nimmt weltweit zu (5, 37). In Deutschland 

leiden etwa 500.000 bis eine Million Menschen an ihren Folgen, das entspricht ein bis zwei 

Prozent der Gesamtbevölkerung (38). Zu ihren häufigsten Ursachen zählen Alkoholismus, 

chronische Virushepatitis (v. a. Hepatitis B und C) und die mit metabolischer Dysfunktion 

einhergehenden steatotischen Lebererkrankungen MASLD (zuvor nicht-alkoholische 

Fettlebererkrankung [NAFLD]) und ihre entzündliche Form MASH (zuvor nicht-alkoholische 

Steatohepatitis [NASH]). Seltener finden sich autoimmune Lebererkrankungen wie die 

autoimmune Hepatitis (AIH), cholestatische Lebererkrankungen wie die primär biliäre 

Cholangitis (PBC) und die primär sklerosierende Cholangitis (PSC), Speichererkrankungen 

wie der Morbus Wilson und die Hämochromatose oder vaskuläre Ursachen wie das Budd-

Chiari-Syndrom (39, 40). Laut einer deutschen epidemiologischen Krankenhausregisterstudie 

hat sich die Ätiologie der Leberzirrhose in Deutschland in den letzten Jahren deutlich 

verändert. Während die Prävalenz von HBV- und HCV-Infektionen aufgrund von Impfungen 

und antiviralen Medikamenten zurückgegangen ist, haben sich Krankenhauseinweisungen mit 

MASH oder MASLD zwischen 2005 und 2018 mehr als vervierfacht. Alkoholismus bleibt nach 

wie vor die häufigste Zirrhose-Ursache in Deutschland (39).  

Aus histopathologischer Sicht ist die Leberzirrhose das Endstadium einer chronischen 

Leberentzündung. Die normale Leberarchitektur wird dabei knotig umgebaut und die 

zunehmende Fibrosierung verformt dabei die hepatische Gefäßarchitektur. Darüber hinaus 

bewirkt ein Abfall von Stickstoffmonoxid im intrahepatischen Kreislauf eine Netto-

Vasokonstriktion. Beide Faktoren führen zu einem Druckanstieg im Pfortaderkreislauf (41). 

Im Anfangsstadium ist die Leberzirrhose kompensiert. Die Zirrhose wird, wenn überhaupt, nur 

zufällig bei medizinischen Untersuchungen entdeckt. Daher wird die Prävalenz der 

kompensierten Zirrhose nahezu immer unterschätzt (5). Ösophagusvarizen können zu diesem 

Zeitpunkt jedoch bereits vorliegen (1).  

Die weitere Erhöhung des Pfortaderdrucks löst eine Kaskade von Störungen der 

splanchnischen und systemischen Zirkulation aus, welche sich in einer Vasodilatation, 

Natrium- und Wasserretention sowie einer Plasmavolumenexpansion manifestieren (42). 

Diese Störungen spielen eine Schlüsselrolle bei der Entwicklung von Aszites und dem 

hepatorenalen Syndrom, zwei wichtigen Komplikationen der Leberzirrhose. Die Folge ist eine 

Zunahme des Pfortaderblutflusses, wodurch sich trotz der Entwicklung von Kollateralen die 

portale Hypertension weiter erhöht (41). Die Kollateralen führen in der Regel zu 

portosystemischen Shunts und können sich bei weiterem Druckanstieg zu Ösophagus- und 
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Magenvarizen entwickeln, die ihrerseits zu z. T. lebensgefährlichen Blutungen neigen. 

Blutungen und Shunts in Kombination mit einer zunehmend herabgesetzten 

Entgiftungsfunktion der Leber resultieren letztlich in einer hepatische Enzephalopathie (41). 

Mit dem Auftreten der genannten Zirrhose-assoziierten Komplikationen ist das Endstadium der 

Erkrankung bereits erreicht. 

Die fortgeschrittene Leberzirrhose ist häufig mit einer systemischen Entzündung verbunden 

(43). Sie trägt durch die Freisetzung von Vasodilatatoren zu einer weiteren Beeinträchtigung 

der systemischen Kreislauffunktion bei. Hervorgerufen wird sie durch eine bakterielle 

Translokation aus dem Darm bedingt durch eine erhöhte Permeabilität der Darmwand (44) 

und eine veränderte Zusammensetzung des Mikrobioms (45). Die eingeschränkte 

Leberfunktion und die Immundysfunktion bei dekompensierter Leberzirrhose bewirken eine 

erhöhte Anfälligkeit für bakterielle Infektionen (46). Darüber hinaus verschlechtern Sarkopenie 

und Mangelernährung den Gesamtzustand der Patienten weiter. Sie selbst sind Risikofaktoren 

für zirrhosebedingte Komplikationen und unabhängige Prädiktoren für ein verkürztes 

Überleben (47).  

Die frühzeitige Diagnosestellung ist aufgrund der Irreversibilität der Leberzirrhose von 

entscheidender Bedeutung. Insbesondere ist es erforderlich, die Ursache(n) der Erkrankung 

zu identifizieren (Anamnese, Laboruntersuchungen, Leberbiopsie, bildgebende Verfahren), 

den Grad der Leberfibrose zu quantifizieren (z. B. durch Elastographie-Verfahren oder 

Leberbiopsie) und den Schweregrad einer portalen Hypertension zu beurteilen (Sonographie, 

Messung des Lebervenen-Druckgradienten, Gastroskopie) (48). Diese Faktoren stehen in 

engem Zusammenhang mit dem Progressionsrisiko und der späteren Entwicklung von 

Zirrhosekomplikationen und geben Aufschluss über die Art der erforderlichen Nachsorge.  

Zur Abschätzung des Schweregrads der Leberzirrhose sowie des Mortalitätsrisikos werden 

einfache numerische Scores verwendet. Die Child-Turcotte-Pugh-Kriterien (kurz Child-Pugh-

Kriterien) wurden erstmals 1964 von Charles Gardner Child und Jeremiah G. Turcotte 

veröffentlicht und 1972 von Pugh modifiziert. Der Score verwendet Albumin, Bilirubin, Quick 

bzw. INR und die klinischen Parameter Aszites und Enzephalopathie, um Patienten in die 

Stadien A, B oder C einzuteilen. Gleichzeitig kann anhand dieser Stadien die Prognose 

abgeschätzt werden (49). Der Model for End-Stage Liver Disease, kurz MELD-Score, 

verwendet die Variablen Bilirubin, INR und Kreatinin, um einen Score zwischen 6 und 40 zu 

berechnen. Er hat eine bessere prognostische Aussagekraft als der Child-Pugh-Score und 

dient daher vorrangig der Priorisierung bei der Organallokation im Rahmen der 

Lebertransplantation. Mit zunehmendem Score steigt das Risiko, innerhalb von 3 Monaten zu 

versterben, exponentiell an. Liegt es bei einem Score von 20 noch bei 10–15 %, so beträgt es 

bei einem Score von 40 ohne Transplantation nahezu 100 % (50, 51). 
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Die Therapie der Leberzirrhose umfasst die Behandlung der auslösenden Ursache(n), die 

Behandlung zirrhosebedingter Komplikationen und deren Primär-/Sekundärprophylaxe sowie 

die regelmäßige Untersuchung auf das Vorliegen eines hepatozellulären Karzinoms (13, 52). 

Mit Resmetirom, einem Schilddrüsenhormonrezeptor-Agonisten, wurde in den USA im März 

2024 erstmals ein Präparat zur Behandlung der MASH mit mäßiger bis fortgeschrittener 

Fibrose zugelassen (53, 54). 

Trotz erheblicher Anstrengungen führt die Tatsache, dass die Leberzirrhose in den meisten 

Fällen erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird, zu einer hohen Sterblichkeit der 

Patienten. Laut der aktuellsten Global Burden of Disease-Studie stellten Zirrhose-

komplikationen im Jahr 2021 die zwölfhäufigste Todesursache weltweit und die sechst-

häufigste Todesursache in Zentraleuropa dar (6). Die Krankenhausmortalität ist bei Patienten 

mit Leberzirrhose im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen deutlich erhöht, 

unabhängig davon, ob die Zirrhose die Hauptdiagnose oder nur eine Begleiterkrankung bei 

der Aufnahme ist (39). In einer großen bevölkerungsbasierten Studie in Dänemark, an der ca. 

15.000 Patienten mit vorwiegend alkoholbedingter Leberzirrhose teilnahmen, betrug die 

Überlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr 66 %, nach fünf Jahren 38 % und nach zehn 

Jahren 22 %. Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose hatten eine mediane Überlebens-

zeit von fünf Jahren. Die 1-Jahres-Überlebensrate bei Patienten mit kompensierter Zirrhose 

betrug 83 % und sank auf 80 % bei Varizenblutung, 71 % bei Aszites, 51 % bei Aszites und 

Varizenblutung und 36 % bei hepatischer Enzephalopathie (55).  

Diese Zahlen verdeutlichen, dass das Auftreten von Komplikationen, insbesondere der 

hepatischen Enzephalopathie, die Prognose der Patienten deutlich verschlechtert. Die 

hepatische Enzephalopathie und ihre Frühformen rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln, 

kommt daher ein besonderes Interesse zu (14).  

 

2.1.2 Einteilung 

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist definiert als die Summe aller Störungen der 

Hirnfunktion, die als Komplikation akuter oder chronischer Lebererkrankungen oder porto-

systemischer Kollateralkreisläufe auftreten kann (13, 14, 56). Grundsätzlich werden die Typen 

A, B und C unterschieden. Als Typ A wird die Enzephalopathie bei akutem Leberversagen, als 

Typ B die Enzephalopathie bei portosystemischem Shunt, aber ohne begleitende 

Lebererkrankung und als Typ C die Enzephalopathie infolge einer Leberzirrhose klassifiziert 

(7, 14, 56). Die klinische Einteilung der HE erfolgt nach den West-Haven-Kriterien in vier 

Schweregrade (7, 13, 14, 56): Patienten mit einer HE Grad 1 zeigen nur schwach ausgeprägte 

Symptome wie eine verkürzte Aufmerksamkeitsspanne und Beeinträchtigungen der Additions- 

und Subtraktionsleistungen, während die HE Grad 2 bereits durch Lethargie, Verwirrtheit, 

unangemessenes Verhalten, Flapping-Tremor und eine verwaschene Sprache gekenn-



6 
 

zeichnet ist. Bei der HE Grad 3 treten zusätzlich Somnolenz (nur noch Fluchtreflexe, fehlender 

vestibulookulärer Reflex, abgeschwächte Pupillenreaktion), Desorientierung, inadäquate 

Verhaltensmuster, Muskelversteifungen und Kloni bzw. Hyperreflexie auf. Reagiert der Patient 

nicht mehr auf verbale, visuelle oder schmerzhafte Reize, liegt ein Grad 4 der HE (Koma) vor; 

eine Dezerebration ist möglich (13).  

Die minimale hepatische Enzephalopathie (MHE) definiert sich dagegen als ein klinisch 

unauffälliger neurologischer Zustand, aber mit nachweisbaren Auffälligkeiten in 

neurophysiologischen und psychometrischen Tests (57). Schon in den 1970er Jahren fasste 

man diese Beobachtung unter dem Begriff der subklinischen oder latenten Enzephalopathie 

zusammen (58). Die Bezeichnung minimale hepatische Enzephalopathie wurde erstmals in 

den frühen 1990er Jahren geprägt (59). Charakteristische Defizite zeigen sich in den 

Bereichen Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-räumliche Orientierung und Koordination, 

motorische Geschwindigkeit und Genauigkeit (57).  

In den aktuellen Leitlinien der europäischen (EASL, 2022) und amerikanischen (AASLD 

[American Association for the Study of Liver Diseases], 2014) Fachgesellschaften werden in 

Anlehnung an die International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism 

(ISHEN, 2011) die MHE und die HE Grad 1 zusammen als „covert HE“ (CHE) und die HE-

Grade 2 bis 4 als „overt HE“ (OHE) zusammengefasst (14, 56, 60). Der Begriff „covert“ soll 

gemäß der ISHEN-Klassifikation beschreiben, dass die geistige oder motorische 

Beeinträchtigung für den Kliniker oder den Patienten selbst noch nicht erkennbar ist. Diese 

Einteilung der HE wurde auch von der deutschen Leitlinie „Komplikationen der Leberzirrhose“ 

der DGVS übernommen (13).  

 

2.1.3 Prävalenz und Risikofaktoren 

Die Prävalenz der OHE ist v. a. vom Stadium der Leberzirrhose abhängig. Sie beträgt zum 

Zeitpunkt der Erstdiagnose 6–11 % (10, 61), im dekompensierten Stadium circa 19 % (62) und 

nach Implantation eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPSS) 

36–51 % (63–65). Das Risiko, nach der Diagnose einer Leberzirrhose innerhalb von einem 

Jahr eine OHE zu entwickeln, beträgt 15–18 % (35, 66). Im Rahmen eines Akut-auf-

Chronischen-Leberversagens (ACLF) präsentieren bis zu 58 % eine OHE (67), welche Teil 

der Diagnosekriterien und prognosebestimmend ist (68). Experten gehen im Allgemeinen von 

einer Unterdiagnostizierung der HE aus und fordern ein routinemäßiges Screening auf HE bei 

Patienten mit Zirrhose in Analogie zu anderen Zirrhosekomplikationen (69).  

Die Prävalenz der MHE bei Patienten mit Leberzirrhose variiert zwischen 30–70 % abhängig 

von den angewandten Definitionskriterien und Untersuchungsmethoden bzw. deren Cut-offs 

(30, 70–81). Faktoren, die das Risiko einer MHE erhöhen, sind v. a. ein hohes Lebensalter 

(30, 71, 73, 74, 79, 80), eine niedrige Schulbildung (30, 71, 73, 79, 80), frühere Episoden einer 
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OHE (22, 71, 79, 82, 83) und ein hoher Schweregrad der Leberzirrhose (30, 70, 71, 74, 75, 

84–87). Dabei verdeutlichten viele Studien, dass ein Großteil der Zirrhosepatienten bereits bei 

gering reduzierter Leberleistung an einer MHE leidet (70, 74, 75, 85, 87). Bezüglich des 

Zusammenhangs zwischen MHE/CHE-Prävalenz und der Ätiologie der Leberzirrhose liegen 

in der Literatur widersprüchliche Ergebnisse vor. Beispielsweise fanden Lv et al. in ihrer 

Metaanalyse eine höhere Prävalenz für MHE bei alkoholinduzierter chronischer 

Lebererkrankung (71). Andere Studien hingegen konnten dies in ihren Untersuchungen nicht 

bestätigen (84, 86, 88). 

 

2.1.4 Pathogenese und therapeutische Strategien 

Die Pathogenese der HE ist komplex und nicht abschließend verstanden. Zu den wichtigsten 

Mechanismen gehören die Auswirkungen von Toxinen auf die strukturelle und funktionelle 

Integrität des Gehirns, ein primärer Energiemangel des Gehirns, proinflammatorische 

Prozesse und ein Ungleichgewicht der zentralen Neurotransmission zugunsten einer 

übermäßigen GABA  (Gamma-Aminobuttersäure)-vermittelten Neuroinhibition (89). 

Die zentrale Rolle des Ammoniaks bzw. der Hyperammonämie bei der Entstehung der HE 

wurde bereits vor Jahrzehnten erkannt (58). Die vorherrschende Theorie zur Pathogenese der 

HE ist daher die Ammoniak-Toxizitätstheorie. Ammoniak entsteht bei der Spaltung von Eiweiß 

in Aminosäuren. Dieser Abbau findet hauptsächlich im Darm durch ureasebildende Bakterien 

und durch die intestinale Glutaminase statt (90). Über die Pfortader gelangt Ammoniak in die 

Leber, wo es über den Harnstoffzyklus und die Glutamin-Synthetase verstoffwechselt wird. 

Der gebildete Harnstoff wird über die Nieren ausgeschieden. Die Glutamin-Synthetase findet 

sich darüber hinaus auch in Muskeln, Nieren und Gehirn, die ebenfalls an der Ammoniak-

Homöostase beteiligt sind (91, 92).  

Die Hyperammonämie bei Patienten mit Leberzirrhose wird durch verschiedene Mechanismen 

verursacht: Einerseits führt eine beeinträchtigte hepatozelluläre Harnstoff- und 

Glutaminsynthese zu einer insuffizienten Ammoniakelimination aus dem Blut. Diese 

verminderte hepatische Entgiftungsfunktion wird verstärkt, wenn es durch portale 

Hypertension zu Kollateralkreisläufen und einem verstärkten portosystemischen Shunt kommt 

(93). Weiterhin weisen Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu Patienten mit normaler 

Leberfunktion eine höhere Aktivität der intestinalen phosphatabhängigen Glutaminase auf, die 

die Produktion von Ammoniak erhöht (94). Zusätzlich kommt es durch die häufig vorhandene 

Darm-Dysbiose zu einer vermehrten Ammoniakbildung und folglich zu einer gesteigerten 

Ammoniakaufnahme aus dem Darm (95). Patienten mit Leberzirrhose zeigen zudem gehäuft 

einen gesteigerten Muskelkatabolismus. Dieser führt zum vermehrten Anfall von Aminosäuren 

im Blut und bei ihrem Abbau in peripheren Organen zu einer gesteigerten Freisetzung von 

Ammoniak. Der Mangel an verzweigtkettigen Aminosäuren bei mangelernährten 
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Zirrhosepatienten resultiert darüber hinaus in den Skelettmuskelzellen in einer verminderten 

Umwandlungsfähigkeit von Ammoniak in Glutamin (93).  

Da Ammoniak in hoher Serumkonzentration die Blut-Hirn-Schranke (BHS) überwinden kann, 

wird bei Hyperammonämie folglich auch vermehrt Ammoniak in Astrozyten aufgenommen. 

Dort wirkt Ammoniak über verschiedene Mechanismen sowohl direkt toxisch (Inflammation, 

oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion, Störung der zellulären Bioenergetik, pH-Wert-

Schwankungen und Änderung des Membranpotentials) als auch indirekt toxisch 

(glutaminbedingter osmotischer Wassereinstrom mit konsekutiver Schwellung der Astrozyten 

und nachfolgender Zunahme des Hirnwassers) (96).  

Viele Studien konnten zwischen der Höhe der Ammoniakspiegel im Blut und den klinischen 

Ausprägungen der HE-Symptomatik zwar eine Korrelation feststellen, die Ammoniakwerte 

zeigten jedoch Überlappungen (97–99). Hinzukommt, dass auch Patienten ohne manifeste HE 

und sogar ohne Lebererkrankung eine Hyperammonämie aufweisen können (100, 101). Es 

scheinen also weitere Faktoren bei der Entstehung der HE eine Rolle zu spielen. 

Wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre fanden im Zusammenhang mit 

Hyperammonämie eine gesteigerte systemische Inflammation mit konsekutiver 

Neuroinflammation (102, 103). So konnte nachgewiesen werden, dass sie zu einer 

neutrophilen Dysfunktion und Freisetzung von reaktiven Sauerstoff-Spezies führt, die 

systemischen oxidativen Stress und Entzündungen auslösen und die BHS-Durchlässigkeit 

kompromittieren (104).  

Um die pathophysiologischen Zusammenhänge bei der Entwicklung einer HE weiter zu 

ergründen, wurden in den letzten Jahren große wissenschaftliche Anstrengungen 

unternommen. In einer neueren experimentellen Studie an einem Rattenmodell mit 

chronischer Lebererkrankung und MHE konnte ein defektes glymphatisches System 

(Entsorgungssystem für Abfallprodukte im ZNS) nachgewiesen werden, das zur Akkumulation 

toxischer Metaboliten im interstitiellen Liquor bestimmter Hirnregionen führt. Dies kann 

spezifische kognitive Dysfunktionen und Verhaltensänderungen bei HE verursachen (105).  

In Autopsien von Hirngewebe verstorbener Zirrhosepatienten mit HE wurden signifikant 

erhöhte Konzentrationen von Neurosteroiden wie z. B. Tetrahydroprogesteron und 

Tetrahydrodeoxycorticosteron nachgewiesen (106). Es wird angenommen, dass der an 

Gehirnen von HE-Patienten nachgewiesene erhöhte GABAerge Tonus durch die 

Akkumulation von Neurosteroiden verursacht wird (107). 

Auch dem intestinalen Mikrobiom wird eine zentrale Rolle bei der Entstehung der HE 

zugeschrieben. Bis zu 40 % der Patienten mit chronischer Lebererkrankung weisen eine 

bakterielle Überwucherung und/oder Fehlbesiedlung des Dünndarms auf, die auch als SIBO 

(small intestinal bacterial overgrowth) bezeichnet wird (45). Als führender pathogenetischer 

Faktor wird eine gestörte Dünndarmmotilität angesehen. Bei Patienten mit Leberzirrhose wird 
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sie durch den Grad der portalen Hypertension, die direkte und indirekte Wirkung von Alkohol 

sowie durch das Vorliegen von Begleiterkrankungen wie einer autonomen diabetischen 

Polyneuropathie verursacht (108). Zahlreiche Studien zeigen eine hohe Prävalenz von SIBO 

(bis zu 65 %) bei Patienten mit Leberzirrhose und MHE (109–111). Dabei wurden eine 

verminderte bakterielle Diversität, eine reduzierte Zahl autochthoner nützlicher Bakterien und 

eine Vermehrung von schädlichen gramnegativen Bakterien im Vergleich zu Nicht-HE-

Patienten nachgewiesen  (112–114). SIBO verursacht über verschiedene Mechanismen eine 

gesteigerte Inflammation und Permeabilität des Darmepithels (44, 114). Dies führt zu einer 

vermehrten Translokation von Bakterien durch die Darmwand in die Blutstrombahn mit 

konsekutiver systemischer Entzündung (43). Toxine wie Ammoniak und inflammatorische 

Zytokine verstärken diese und fördern die Entwicklung einer Neuroinflammation (102–104).  

Die komplexen Wechselwirkungen zwischen Dysbiose, systemischer Entzündung, 

Hyperammonämie und Neuroinflammation werden als „Gut-Liver-Brain-Axis“ zusammen-

gefasst und sind Gegenstand aktueller Forschung. 

 

Die pathophysiologischen Zusammenhänge bilden die Grundlage der therapeutischen 

Strategien. Die wichtigsten Säulen sind die Identifizierung und Behandlung auslösender 

Faktoren (u. a. Infektion, gastrointestinale Blutung, Obstipation, Exsikkose), die Verringerung 

der Ammoniakproduktion und die Verbesserung der Ammoniakausscheidung (Darm: nicht-

resorbierbare Disaccharide [Lactulose], nicht-resorbierbare Antibiotika [Rifaximin]; Leber: L-

Ornithin-L-Aspartat), die Verringerung der systemischen Entzündung (Therapie von 

Infektionen und SIBO) und die Erhaltung und Verbesserung des Ernährungsstatus 

(ausreichende Kalorien- und Eiweißzufuhr) zur Vermeidung einer Sarkopenie (13). 

Auch Patienten mit MHE sollen behandelt werden, da MHE bzw. CHE nachweislich mit einem 

erhöhten Risiko für OHE und einer erhöhten Mortalität assoziiert sind (19, 20). Die Therapie 

umfasst hier insbesondere die Gabe von Lactulose (14). Studien konnten zeigen, dass die 

Lactulose-Therapie nicht nur die kognitive Leistungsfähigkeit, sondern vor allem die 

Lebensqualität von MHE-Patienten verbessert (16). Belastbare Daten, die bestätigen, dass die 

Behandlung einer CHE auch das Risiko einer OHE reduziert, liegen jedoch nicht vor (14). 

Bei HE-Patienten mit Leberzirrhose und relevanten portosystemischen Shunts kann die 

Indikation für einen interventionellen oder chirurgischen Verschluss gestellt werden. Hierzu 

zählen auch Patienten nach TIPSS-Implantation mit rezidivierenden HE-Episoden ohne 

Ansprechen auf eine adäquate HE-Therapie. Bei ihnen ist ein Stent-Reduktionsverfahren 

und/oder eine Lebertransplantation angezeigt (13). 

Bei rezidivierenden HE-Episoden stellt die die Lebertransplantation die einzige kausale 

Therapie dar. Lange galt die HE bei adäquater Therapie, insbesondere nach 

Lebertransplantation als reversibel. Eine wachsende Evidenz zeigte jedoch, dass wiederholte 
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OHE-Episoden mit persistierender neurokognitiver Dysfunktion assoziiert sind (115–118). 

Eine neuere Studie mit 56 transplantierten Patienten und einer Nachbeobachtungszeit von bis 

zu fünf Jahren konnte demgegenüber zeigen, dass eine HE vor der Transplantation keinen 

Einfluss auf die langfristigen kognitiven Ergebnisse nach der Transplantation hat und auch 

eine neu aufgetretene kognitive Dysfunktion sich nach fünf Jahren wieder zurückbildete (119). 

Um diese Frage endgültig zu beantworten, sind in Zukunft mehr Studien notwendig. 

 

2.1.5 Differentialdiagnosen 

Die Symptome einer HE sind unspezifisch, weshalb die HE eine Ausschlussdiagnose darstellt. 

Differenzialdiagnostisch müssen daher andere neurologisch-psychiatrische Störungen, die 

Folge oder unabhängig von einer Leberzirrhose sind, ausgeschlossen werden (13, 14, 56).  

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die verschiedenen ätiologischen Faktoren wie Alkohol, 

virale Hepatitis und MAFLD direkte Auswirkungen auf das Gehirn haben können (120–123). 

Alkohol per se ist neurotoxisch (121), was die Unterscheidung zwischen direkten und 

indirekten Wirkungen des Alkohols, unabhängig von begleitenden Leberfunktionsstörungen, 

und deren Beitrag zu kognitiven Dysfunktionen erschwert. In ähnlicher Weise entwickelt sich 

die MAFLD zur Hauptursache der Leberzirrhose, wobei bereits Patienten in nicht-zirrhotischen 

Stadien eine Beeinträchtigung der neurokognitiven Funktionen (123, 124), eine Aktivierung 

von Astrozyten und Mikroglia und eine Verringerung des Gehirnvolumens aufweisen können 

(122). Bei viraler Hepatitis treten die von den Patienten berichteten neuropsychiatrischen 

Symptome wie Depressionen oder Aufmerksamkeitsstörungen unabhängig vom Schweregrad 

der Leberzirrhose auf. Darüber hinaus unterscheiden sich die Anomalien in der zerebralen 

Bildgebung von denen anderer Ätiologien und stehen möglicherweise mit der Virusreplikation 

in Endothelzellen, Astroglia und Mikroglia in Zusammenhang (120). Schließlich können 

Patienten mit großen portosystemischen Shunts auch ohne Leberfunktionsstörung an einer 

HE leiden, was dann als HE Typ B klassifiziert wird (13, 14, 56). In multivariablen Analysen 

erwies sich die Ätiologie jedoch in den meisten Studien nicht als unabhängiger Faktor zur 

Vorhersage des Risikos einer OHE (14). 

 

Bei 22–34 % der Patienten mit Lebererkrankungen und Verdacht auf HE wurden 

extrahepatische Ursachen für die akute Enzephalopathie festgestellt (125, 126). Die 

aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien der DGVS und EASL empfehlen daher, 

Patienten mit Verdacht auf HE den gleichen standardisierten diagnostischen Abklärungen zu 

unterziehen wie alle anderen Patienten mit Bewusstseinsstörungen (13, 14). Die wichtigsten 

Komorbiditäten bei Leberzirrhose mit unabhängigem Einfluss auf kognitive Funktionen sind 

Nierenfunktionsstörungen, Hyponatriämie, Diabetes mellitus, Infektionen und Thiaminmangel. 

Jedoch können auch neurologische Erkrankungen wie Demenz oder zerebrale Durchblutungs-
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störungen, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Alkohol- und Drogenabusus sowie Unter- oder 

Mangelernährung eine Rolle spielen (14, 127).  

Eine leichte kognitive Beeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment, MCI) ist ein Zwischen-

stadium zwischen normalem Altern und Demenz (128). Diese Differentialdiagnose ist 

insbesondere bei Patienten mit Lebererkrankungen im Alter über 60 Jahren relevant. Die 

Prävalenz von MCI in dieser Altersgruppe beträgt bis zu 20 % (129). Die alltägliche 

Funktionsfähigkeit bleibt jedoch bei Vorliegen eines MCI weitgehend erhalten (130) im 

Gegensatz zu den zum Teil gravierenden Funktionseinschränkungen bei Patienten mit CHE. 

MCI kann mit Gedächtnisstörungen oder Beeinträchtigungen der komplexen Aufmerksamkeit, 

der exekutiven Funktionen, des Lernens, der Sprache, der Wahrnehmung oder der sozialen 

Fähigkeiten einhergehen (130) mit einer Dauer von mindestens sechs Monaten (129), im 

Gegensatz zur kognitiven Beeinträchtigung bei CHE, die häufig fluktuiert. Die Charakteristika 

der CHE – Defizite in Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-räumlicher Orientierung und 

Koordination, motorischer Geschwindigkeit und Genauigkeit – überschneiden sich deutlich mit 

MCI. Es gibt aber auch einige Unterschiede. Beispielsweise bleibt das Sprachgedächtnis bei 

Patienten mit CHE erhalten (57), während eine Beeinträchtigung der motorischen 

Geschwindigkeit und Genauigkeit bei MCI nicht typisch ist (130). Da Komorbiditäten bei 

Patienten mit Leberzirrhose, insbesondere bei älteren Patienten, häufig sind, können auffällige 

psychometrische Testergebnisse nicht ausschließlich als Hinweis auf eine CHE interpretiert 

werden (14).  

Nierenfunktionsstörungen gehören zu den häufigsten Komorbiditäten bei Patienten mit Leber-

zirrhose. Bei etwa jedem fünften Patienten auf der Warteliste für eine Lebertransplantation 

wurde eine Nierenfunktionsstörung festgestellt (131). Sie sind unabhängig vom Vorliegen einer 

Lebererkrankung mit einem erhöhten Risiko für kognitive Beeinträchtigungen und Demenz 

verbunden, insbesondere bei Dialysepatienten. Beeinträchtigungen werden v. a. in den 

Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Gedächtnis festgestellt (132–134). Die 

Zirrhose-assoziierte Nierenschädigung wird als hepatorenales Syndrom (HRS) bezeichnet 

(42). Neben dem HRS können Zirrhosepatienten jedoch auch aus anderen Gründen eine 

Verschlechterung der Nierenfunktion entwickeln, z. B. durch bakterielle Infektionen, prärenales 

Nierenversagen (z. B. durch Dehydratation oder akute gastrointestinale Blutung), die 

Einnahme nephrotoxischer Medikamente oder intrinsische Nierenerkrankungen (135, 136). 

Chronische Nierenschädigungen werden zudem nicht selten durch Komorbiditäten wie 

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie verursacht (42, 136). Bei Zirrhosepatienten 

korrelierten die Serumkreatininwerte unabhängig mit dem HE-Risiko (137). 

Die Prävalenz der Hyponatriämie bei Zirrhose variiert je nach Definition und untersuchter 

Population und liegt zwischen 20 und 60 % (138–140). Das Auftreten einer Hyponatriämie ist 

stark mit dem Schweregrad der Lebererkrankung assoziiert (138, 139), daher ist die Inzidenz 
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der Hyponatriämie bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose im Krankenhaus wesentlich 

höher als im ambulanten Bereich (139). Eine Hyponatriämie kann symptomlos verlaufen oder 

aber zu schweren neurologischen Komplikationen wie Desorientierung, Krampfanfällen und 

Bewusstseinsstörungen führen. Der Verlauf ist dabei abhängig von Geschwindigkeit und 

Ausmaß der Veränderungen (141). Bereits eine leichte Hyponatriämie kann daher kognitive 

Funktionen, insbesondere die Aufmerksamkeit, beeinträchtigen (142–144). Bei Patienten mit 

Leberzirrhose sind Serumspiegel < 130 mmol/L ein Risikofaktor für die Entwicklung einer HE 

und korrelieren nachweislich mit der Mortalität (138).  

Eine weitere relevante Komorbidität, insbesondere bei Patienten mit alkoholtoxischer 

Leberzirrhose, ist der Thiaminmangel. Er äußert sich durch die charakteristische Trias von 

Ophthalmoplegie (Augenmuskellähmung), Ataxie (Störungen der Bewegungskoordination) 

und Verwirrtheit/Gedächtnisverlust. Ein Thiaminmangel kann aber auch mit milderen 

Anzeichen einer Hirnfunktionsstörung wie Müdigkeit, Apathie, Konzentrations- und 

Gedächtnisschwierigkeiten einhergehen und daher bei klinischen Routineuntersuchungen 

übersehen werden (145).  

Des Weiteren wurden Infektionen als potenzielle Risikofaktoren für die Entwicklung einer HE 

identifiziert (103, 146, 147). Die Prävalenz bakterieller Infektionen wird mit 25–35 % 

angegeben und kann bei gastrointestinalen Blutungen auf 45 % ansteigen (46). 

Proinflammatorische Zytokine stehen auch außerhalb von HE mit kognitiven Dysfunktionen in 

Zusammenhang. Bis zu 70 % der Patienten mit Bakteriämie und Fieber zeigen neurologische 

Symptome, die von Lethargie und milden Aufmerksamkeitsdefiziten bis hin zum Koma reichen 

(148). Dabei zeigte sich die Inzidenz einer Sepsis-assoziierten Enzephalopathie und das 

Risiko langfristiger kognitiver Beeinträchtigungen bei Gallenwegs- oder gastrointestinalen 

Infektionen und Lungenentzündungen am höchsten. Betroffen sind v. a. Verarbeitungs-

geschwindigkeit, exekutive Funktionen, Gedächtnis, Aufmerksamkeit und visuell-räumlichen 

Fähigkeiten (148). Dies ist von Interesse im Hinblick auf den starken Zusammenhang 

zwischen Infektion und HE einerseits und der anhaltenden Diskussion über die Reversibilität 

kognitiver Dysfunktion bei Patienten mit HE nach erfolgreicher Lebertransplantation 

andererseits (117). 

Eine weitere sehr häufige Komorbidität bei Leberzirrhose sind depressive Störungen. Angaben 

zur Prävalenz bei Patienten mit Leberzirrhose liegen zwischen 18 und 58 %, wobei sie in 

fortgeschrittenen Stadien der Leberzirrhose höher ist (149–151). Unabhängig vom Vorliegen 

einer Lebererkrankung können insbesondere langfristige kumulative depressive Symptome 

mit einem schnelleren kognitiven Abbau und einem erhöhten Demenzrisiko einhergehen (152, 

153). HE und Depression weisen zudem eine Reihe sich überschneidender klinischer 

Merkmale auf, z. B. Apathie, verminderte Konzentration, Lethargie, Unruhe, Angst, 

Schlafstörungen, verminderte motorische Geschwindigkeit, Verwirrtheit und Müdigkeit (150). 
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Dies erschwert die korrekte Diagnosestellung bzw. das gleichzeitige Vorliegen beider 

Erkrankungen festzustellen.  

Zusammengefasst weisen die häufigsten Begleiterkrankungen von Patienten mit 

Leberzirrhose ähnliche neuropsychiatrische Symptome auf wie die HE und tragen teilweise zu 

ihrer Entwicklung bei (127).  

 

2.1.6 Auswirkungen 

Die Beeinträchtigung der Lebensqualität ist eine der wichtigsten Folgen der HE (12). Vor allem 

Probleme beim Sprechen und Gehen stellen eine enorme Belastung für Patienten dar (154). 

Aber auch niedrigere Grade der HE zeigen einen wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualität 

der Patienten (15, 16). Zur Erfassung CHE-bedingter Beeinträchtigung der Lebensqualität 

wurden in den letzten Jahren einfach anzuwendende Screeningtests entwickelt. Zu nennen 

sind unter anderem der Sickness-Impact-Profile-Questionnaire-for-Covert-Hepatic- 

Encephalopathy (SIPCHE) (155) und der Clinical-Covert-Hepatic-Encephalopathy (CCHE)-

Score (82).  

Die Lebensqualität wird darüber hinaus durch das erhöhte Sturzrisiko beeinträchtigt (156). 

MHE-Patienten erleiden zudem häufiger Frakturen als Patienten ohne MHE und müssen daher 

häufiger stationär behandelt werden (157, 158). Das Risiko für eine Hüftfraktur ist bei Patienten 

mit Leberzirrhose per se fünffach erhöht im Vergleich zu Patienten ohne chronische 

Lebererkrankung (159). Aus den genannten Gründen empfiehlt die aktuelle Leitlinie der DGVS 

bei Patienten mit Leberzirrhose und Sturz das Vorliegen einer MHE abzuklären und bei 

Feststellung zu behandeln (13). 

Auch für enge Angehörige und Pflegende stellt die HE eine große Belastung dar (154). Die 

Gründe hierfür sind multidimensional. Zu nennen sind vor allem häufige Hospitalisierungen 

und ein verbleibendes kognitives Defizit. Ein weiterer wichtiger Faktor sind die zum Teil 

erheblichen finanziellen Kosten für die betroffenen Familien (160–162). 

Patienten mit CHE leiden unter verminderter Aufmerksamkeit sowie verzögerter 

Informationsverarbeitung und Reaktionsvermögen (57), was sich auch auf das Führen von 

Kraftfahrzeugen auswirken kann. Die Leitlinien der DGVS und EASL sprechen sich bei 

heterogener Studienlage gegen ein generelles Fahrverbot für Patienten mit HE aus. Sie 

empfehlen jedoch, Patienten mit Leberzirrhose und HE über die mögliche Beeinträchtigung 

der Fahrtauglichkeit aufzuklären und ggf. eine Objektivierung durch eine Fahreignungsprüfung 

zu veranlassen (13, 14). 

Es wird allgemein davon ausgegangen, dass die HE hohe Kosten verursacht, z. B. durch 

verminderte Arbeitsleistung, Berufs- und Erwerbsunfähigkeit sowie Pflege- und 

Betreuungsbedarf mit erheblichen Auswirkungen auf die sozialen Sicherungssysteme. Hinzu 

kommen Kosten für Krankenhausaufenthalte aufgrund der Erkrankung selbst oder ihrer Folgen 
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(z. B. Unfälle), für Medikamente und andere therapeutische Maßnahmen bis hin zur 

Lebertransplantation (163). 

Neben den weitreichenden negativen Folgen ist besonders gravierend, dass die HE eine 

Indikatorerkrankung für eine schlechte Prognose ist (11). In der Akutsituation haben Patienten 

mit einer HE eine dreifach erhöhte Mortalität im Vergleich zu hospitalisierten Patienten ohne 

HE (38). Dabei hat die HE die höchste Mortalitätsrate aller Komplikationen der Leberzirrhose 

(10). In einer kürzlich publizierten populationsbasierten Studie mit Patienten mit 

durchgemachter OHE lag die mediane Überlebenszeit bei 0,95 Jahren für Personen ab 65 

Jahren und bei zweieinhalb Jahren für Personen unter 65 Jahren (11).  

Obwohl Patienten mit einer MHE/CHE keine oder nur diskrete klinisch fassbare kognitive 

Veränderungen aufweisen, verschlechtert sich auch ihre Prognose. Eine MHE/CHE-Episode 

erhöht das Risiko für die Entwicklung einer OHE im Vergleich zu Patienten ohne MHE (19, 20) 

und das Vorhandensein einer MHE ist per se ein Prädiktor für ein schlechteres Überleben (17, 

19, 20). Patienten mit MHE wiesen zudem eine schnellere Progression der Leberzirrhose auf 

als Patienten ohne MHE (18). In der Konsequenz können eine frühzeitige Diagnosestellung 

und Therapie der MHE dazu beitragen, die Lebensqualität der Patienten zu verbessern (16). 

Weitere Forschung ist notwendig, um die langfristigen Auswirkungen der Lactulose-Therapie 

auf die Prognose von MHE-Patienten genauer zu verstehen. 

 

2.2 Diagnostik der minimalen hepatischen Enzephalopathie 

Nach der aktuellen deutschen Leitlinie der DGVS „Komplikationen der Leberzirrhose“ sollte 

bei Patienten mit Leberzirrhose ohne klinische Zeichen einer HE eine Testung auf das 

Vorliegen einer MHE erwogen werden. Dabei sollten neben der gezielten Erfragung von 

Ereignissen wie Stürzen und Verkehrsunfällen auch Fremdbeobachtungen von Angehörigen 

(z. B. Verwahrlosungstendenzen, Persönlichkeitsveränderungen) sowie das soziale und 

berufliche Umfeld in die Entscheidungsfindung zur Durchführung einer MHE-Diagnostik 

einbezogen werden (13). Experten empfehlen auch ein Screening bei entsprechender 

beruflicher Indikation, wie z. B. das Führen von Kraftfahrzeugen oder schweren Maschinen 

(163). Die aktuellen EASL-Leitlinien von 2022 geben vor, dass bei Patienten mit Leberzirrhose 

und ohne OHE in der Anamnese ein Screening auf CHE durchgeführt werden sollte, da das 

Vorliegen einer CHE das Risiko für die Entwicklung einer OHE bei diesen Patienten erhöht 

(14).  

Die klinisch eingesetzte CHE-Diagnostik zeigt im internationalen Vergleich große 

Unterschiede hinsichtlich der Verfügbarkeit und Validität. Daher sind bei der Methodenwahl 

die lokale Expertise und Normen sowie die praktische Durchführbarkeit im klinischen Alltag 

wesentlich. Zur Anwendung kommen nach Vorgaben der Leitlinien neurophysiologische oder 

psychometrische Testverfahren (13, 14). Keiner der derzeit verfügbaren Tests kann jedoch 
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das gesamte Spektrum der CHE in allen Teilbereichen abbilden. Die Anwendung von zwei 

sich ergänzenden Tests erhöht daher die diagnostische Sicherheit (14). Es gibt jedoch nur 

sehr wenige Daten darüber, wie die verschiedenen Tests und ihre Ergebnisse kombiniert und 

interpretiert werden können. Die Übereinstimmung zwischen den Tests ist zudem gering, da 

sie unterschiedliche Signalwege bewerten (77, 81, 83). In Deutschland wird hauptsächlich der 

vollständig durchgeführte PSE-Syndrom-Test und/oder die kritische Flimmerfrequenzanalyse 

(CFF) eingesetzt (13). Als einziger bisher verfügbare Bedside-Test hat sich der Animal Naming 

Test als vorteilhaft erwiesen (2, 23–27). 

 

2.2.1 Psychometrische Testverfahren 

Eine auf die MHE abgestimmte Testbatterie ist der von W. Hamster und H. Schomerus 

entwickelte und 1998 erstmals vorgestellte Portosystemische Enzephalopathie (PSE)-

Syndrom-Test, der den Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) ermittelt (164). 

Mit ihm werden Leistungen aus den kognitiven Bereichen motorische Geschwindigkeit und 

Genauigkeit, visuelle Wahrnehmung, visuell-räumliche Orientierung, visuelle Konstruktion, 

Konzentration, Aufmerksamkeit und in geringerem Umfang auch das Gedächtnis erfasst (57, 

164). Der PSE-Syndrom-Test besteht aus fünf Untertests: der Zahlensymboltest (Anzahl 

richtig gesetzter Symbole in 90 Sekunden), die Zahlenverbindungstests A und B (Zeit in 

Sekunden bis zur Vollendung der Aufgabe), der Kreisepunktiertest (Zeit in Sekunden bis zur 

Vollendung der Aufgabe) und der Liniennachfahrtest (zwei Kategorien: Zeit in Sekunden und 

Präzision anhand einer Rasterschablone). Den sechs Testergebnissen werden entsprechend 

der Standardabweichung zum altersentsprechenden Mittelwert Punktewerte zwischen +1 und 

-3 zugeordnet. Die Summe ergibt den PHES, welcher somit zwischen +6 und -18 liegt. Der 

von Weissenborn und Mitarbeiter validierte deutsche Schwellenwert von -4 trennte dabei am 

besten zwischen normalen und pathologischen Ergebnissen (57). Der PSE-Syndrom-Test gilt 

aktuell als Goldstandard in der Diagnostik der MHE und findet eine breite Anwendung in vielen 

Ländern (165). Nachteile des Tests sind der recht hohe Zeitaufwand (ein angelernter 

Untersucher benötigt ca. 20 Minuten) sowie der Einfluss von Alter und Bildungsgrad (57). Der 

häufig beobachteter Lerneffekt kann eliminiert werden, wenn die Häufigkeit der Anwendung 

auf weniger als einmal alle sechs Monate begrenzt wird (166). 

Der Continuous Reaction Time (CRT)-Test wird aktuell vorwiegend in Dänemark angewendet 

und basiert auf der Reaktion auf auditorische Stimuli. Die Testperson hält mit der dominanten 

Hand einen Griff mit einem Auslöseknopf an der Oberseite, der über den Signalgenerator mit 

einem Laptop verbunden ist. Der Generator gibt in zufälligen Abständen von zwei bis sechs 

Sekunden 100 akustische Signale mit 500 Hertz und 90 Dezibel über einen kalibrierten, 

geräuschisolierenden Kopfhörer ab. Die Testperson wird angewiesen, den Knopf mit dem 

Daumen zu drücken, sobald das Signal ertönt, und die Reaktionszeit wird aufgezeichnet. Es 
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werden das 10., 50. und 90. Perzentil der Reaktionszeiten und der „Index“, berechnet (Index: 

50. Perzentile / [90. Perzentile minus 10. Perzentile]). Der Index konnte zeigen, dass er am 

besten zwischen Patienten mit HE und anderen Testpopulationen unterscheidet, wobei ein 

Wert < 1,9 als pathologisch gilt (167). Der Index erwies sich unabhängig von Alter, Geschlecht 

und Bildungsgrad und mit einer Dauer von zehn Minuten ist der CRT-Test vergleichsweise 

schnell durchführbar (168).  

Der Inhibitory Control-Test (ICT) ist ein computerbasierter Test, der dazu dient, Defizite bei 

der Reaktionshemmung festzustellen. Bei diesem Verfahren wird eine Folge von Buchstaben 

im Abstand von 500 Millisekunden auf einem Computerbildschirm dargeboten, wobei auf 

abwechselnde Muster von X und Y (sogenannte Targets) reagiert werden soll und auf nicht 

abwechselnde Muster von X und Y (XX oder YY, sogenannte Lures) eine Reaktion unterdrückt 

werden soll. Ein Schwellenwert von fünf Lures wurde ursprünglich von Bajaj und Kollegen für 

die Diagnose einer MHE empfohlen (169, 170). Goldbecker und Kollegen validierten den Test 

erstmals an einem deutschen Kollektiv und stellten fest, dass Patienten mit MHE mehr Defekte 

in der Reizkategorisierung (gemessen mit Targets) als in der Hemmung (gemessen mit Lures) 

aufwiesen, so dass ihnen die Anzahl der Targets als der beste ICT-Parameter für die Diagnose 

einer MHE erschien (83). Der ICT testet zuverlässig und valide mit einer gepoolten Sensitivität 

und Spezifität von 83 % und 64 % (171). Weitere Vorteile sind der uneingeschränkte Zugang 

zu dem Online-Programm sowie die einfache und kostengünstige Anwendung (169, 171). 

Nachteile des Tests sind die Abhängigkeit von Alter und Bildungsgrad sowie der Lerneffekt 

(81, 83), sodass kein allgemeingültiger Schwellenwert definiert werden kann (der vorgegebene 

Cut-off von fünf Lures wurde auch häufig von Gesunden überschritten (169). Weiterhin 

schränken Sehprobleme und Schwierigkeiten im Umgang mit Computern die Anwendbarkeit 

des Tests ein (171). 

Der Stroop-Test ist ein bewährtes Instrument zur Erfassung von Exekutivfunktionen wie 

psychomotorischer Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit und steht seit 2013 auch als 

Smartphone-Applikation (EncephalApp Stroop Test) für die HE-Diagnostik zur Verfügung (172, 

173). Klassischerweise besteht der Stroop-Test aus drei Untertests, bei denen anhand einer 

Farbe-Wort-Kombination Aufmerksamkeitsleistungen bei potenziellen mentalen 

Verarbeitungskonflikten gemessen werden sollen. Die Ergebnisse im Stroop Test zeigten sich 

sowohl vom Alter, vom Bildungsgrad sowie teilweise vom Geschlecht der Probanden abhängig 

(174). Für die Smartphone-Applikation wurde die Anzahl der Untertests auf zwei reduziert und 

die Auswertung vereinfacht. Der Proband soll so schnell wie möglich auf den farbigen Reiter 

am unteren Bildschirmrand tippen, der der Farbe der dargebotenen Objekte (Raute) entspricht. 

Beim zweiten Untertest sind neun der zehn dargebotenen Farbwörter jedoch diskrepant 

(„Stroop On“), d.h. das Farbwort bedeutet eine andere Farbe als es zeigt. Für beide Untertests 

werden die Zeit für fünf fehlerfreie Durchgänge (à zehn Items) und die Anzahl der 
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Testdurchgänge ausgewertet. Die Applikation wurde kürzlich von Kaps et al. an einer 

deutschen Kohorte validiert. Ein Cut-off von 224,7 Sekunden (Stroop On + Off) diskriminierte 

am besten zwischen Patienten mit und ohne MHE mit einer Sensitivität von 71 % und einer 

Spezifität von 88 % (3). Mittlerweile wurde die Applikation in weiteren Ländern validiert und gilt 

als effizientes Point-of-Care-Instrumentarium für Patienten mit hohem MHE-Risiko (23, 165, 

175–177). 

Der Scan-Test ist ebenfalls ein computerbasiertes Testverfahren mit drei Schwierigkeitsstufen. 

In der ersten Stufe werden die durchschnittliche Reaktionszeit und der Prozentsatz richtiger 

Reaktionen auf eine Reihe visueller Reize gemessen. Im zweiten Teil erscheint entweder die 

Zahl 1 oder die Zahl 3 auf dem Bildschirm, die entsprechend von den Probanden auf der 

Tastatur gedrückt werden muss. Im dritten Teil werden 36 Zahlenpaare dargeboten. Die 

Testperson erhält die Aufgabe die Zahl 1 auf der Tastatur zu drücken, sobald ein Zahlenpaar 

eine gemeinsame Zahl enthält (z.B. 512 und 7563). Trifft dies nicht zu, so soll die Zahl 3 

gedrückt werden. In allen drei Tests werden der Anteil richtiger Antworten als Prozentsatz und 

die durchschnittliche Reaktionszeit gemessen und final ein alters- und bildungskorrigierter Z-

Wert als Ergebnis angegeben (178, 179). Es zeigte sich, dass sowohl die einfache als auch 

die Selektions-Reaktionszeit Prädiktoren für das Überleben sind (178). 

 

Der jüngste Vorschlag zur Diagnostik der MHE ist der Animal Naming-Test. Hierbei handelt es 

sich um einen semantischen Wortflüssigkeitstest, bei dem innerhalb einer Minute möglichst 

viele Tiere genannt werden sollen. Zielparameter ist die Zahl richtig genannter Tiere (ohne 

Wiederholungen). Eine adäquate Durchführung erfordert eine effiziente Organisation des 

verbalen Abrufs von Gedächtnisinhalten sowie Aspekte der Selbstüberwachung der Kognition 

(der Teilnehmer muss die bereits gegebenen Antworten im Auge behalten), der 

Selbstinitiierung und der Hemmung von Antworten (180). Die semantische Wortflüssigkeit 

erfordert demnach effiziente Exekutivfunktionen sowie ein adäquates Gedächtnis. Aus diesem 

Grund wird angenommen, dass bereits das Vorhandensein von Frühformen der hepatischen 

Enzephalopathie, welche die Exekutivfunktionen beeinträchtigen können (181), die 

Wortflüssigkeit stört.  

Als erste validierten Campagna und Kollegen den Animal Naming-Test an einer italienischen 

Kohorte (22). Dabei beobachteten sie einen Einfluss von hohem Alter und niedrigem 

Bildungsgrad auf das Ergebnis. Um der Beobachtung Rechnung zu tragen, wurde eine 

vereinfachte alters- und bildungsadjustierte Version evaluiert, der sogenannte simplified 

Animal Naming-Test (S-ANT1). Bei einer Schulbildung von weniger als acht Jahren oder 

einem Alter von über 80 Jahren wurden jeweils drei zusätzliche Punkte vergeben, sodass 

maximal sechs Punkte zum Ergebnis addiert werden konnten. In einer ROC-Analyse erwies 

sich ein Cut-off-Wert von weniger als 15 Punkten am besten geeignet, um zwischen Patienten 
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mit und ohne CHE zu unterscheiden (Sensitivität 78 %, Spezifität 63 %). 10 Punkte wurden 

als untere Normgrenze festgelegt. Schließlich wurde ein Scoring-System vorgeschlagen: Bei 

Erreichen von 15 oder mehr Punkten wurde der S-ANT1 als unauffällig eingestuft, bei 10 bis 

14 Punkten wurde eine leichte kognitive Beeinträchtigung und bei weniger als 10 Punkten eine 

deutliche kognitive Beeinträchtigung diagnostiziert. Insgesamt zeigten sich schwache 

Korrelationen der Punktzahl im S-ANT1 mit dem PHES, dem MELD-Score, dem 

Ammoniakspiegel und EEG-Spektralparametern. Eine Stärke des Tests war der geringe 

Lerneffekt und die minimale tagesabhängige Variabilität der Ergebnisse von etwa zehn 

Prozent. Zusätzlich konnte eine prognostische Relevanz hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalität 

und OHE-Rate für den S-ANT1 nachgewiesen werden (22). 

Labenz und Mitarbeiter validierten den Animal Naming-Test erstmals an einer deutschen 

Kohorte (2). Die Anwendung des von Campagna und Mitarbeitern entwickelten Scoring-

Systems ergab an diesem Kollektiv eine Sensitivität des S-ANT1 von lediglich 31 % und eine 

Spezifität von 98 %. Die signifikanten Unterschiede wurden auf höhere S-ANT1-Werte in den 

Gruppen im Vergleich zu den entsprechenden Werten in der Studie von Campagna 

zurückgeführt. Labenz und Mitarbeiter sahen eine mögliche Erklärung in einem höheren 

Bildungsniveau der untersuchten Patienten sowie in den unterschiedlichen Teststrategien 

(Campagna et al. verwendeten nur den PHES zur Diagnose einer CHE, Labenz et al. dagegen 

PHES und CFF). In der ROC-Analyse war die Unterscheidung zwischen Patienten mit und 

ohne CHE bei einem Schwellenwert von weniger als 20 genannten Tieren am besten 

(Sensitivität 64 %, Spezifität 78 %), er gilt als deutsche Norm (2). 

Neben Italien und Deutschland wurde der S-ANT1 inzwischen in Taiwan, China, Indien, 

Mexiko und Thailand validiert (23, 24, 26, 27, 30). Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass 

der S-ANT1 unabhängig mit der Entwicklung einer OHE assoziiert ist (19, 22, 24, 27). 

Allerdings wurde dieses Ergebnis nicht nach TIPSS-Implantation erzielt (29). Darüber hinaus 

wurde S-ANT1 mit Stürzen und sturzassoziierten Frakturen in Verbindung gebracht (25). Ein 

S-ANT1-Score < 10 steht zudem im Zusammenhang mit einem mäßigen selbstberichteten 

Gesundheitszustand, mehr Pflegestunden und Krankenhausaufenthalten sowie einer 

Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens, der Greiffähigkeit und der 

Gehgeschwindigkeit älterer Menschen (28).  

S-ANT1 testet als semantischer Wortflüssigkeitstest Teilbereiche der Kognition, die neben 

hohem Alter und niedrigem Bildungsgrad auch durch andere Erkrankungen beeinträchtigt sein 

können (125, 126), sodass Differentialdiagnosen einer MHE stets bedacht werden müssen 

(13). Zusammengefasst ist S-ANT1 ein leistungsfähiges, einfaches und breit anwendbares 

Instrument zur Bestimmung kognitiver Funktionsstörungen.  

Labenz und Kollegen entwickelten einen einfach anzuwendenden Score zur Vorhersage einer 

CHE bei Patienten mit Leberzirrhose. Der clinical CHE-Score (CCHE) beinhaltet die Variablen 
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OHE in der Vorgeschichte, Aszites zum Untersuchungszeitpunkt, Serum-Albumin, S-ANT1 

und den Aktivitätsteil des Fragebogens zu chronischen Lebererkrankungen (82). Die 

Vorhersagekraft des CCHE-Score für die Entwicklung einer OHE innerhalb der nächsten 180 

Tage zeigte sich ähnlich gut wie die des PHES und dabei signifikant besser als die der 

kritischen Flimmerfrequenzanalyse und des S-ANT1. In multivariablen Analysen waren 

pathologische Befunde bei CCHE-Score, PHES und S-ANT1 unabhängig voneinander mit 

einer erhöhten Mortalität assoziiert (182). Der CCHE-Score kann schnell und ohne zusätzliche 

Kosten in der klinischen Routine durchgeführt werden (82). 

 

2.2.2 Neurophysiologische Testverfahren 

Seit ihrer Erstbeschreibung 2002 (183) hat sich die Bestimmung der kritischen 

Flimmerfrequenz (Critical Flicker Frequency, CFF) in vielen Ländern etabliert, da sie eine 

zuverlässige und gut validierte Methode zur Quantifizierung und Verlaufsbeurteilung der MHE 

ist und auch mit der Prognose korreliert (17, 77, 184–187). Dabei werden unter definierten 

Bedingungen für Helligkeit und Abstand kontinuierlich Lichtimpulse mit sinkender Frequenz 

(60–25 Hertz in 0,1 Hertz-Schritten) dargeboten. Die Aufgabe der Probanden ist es, einen 

Reaktionszeitknopf zu drücken, sobald sie Flackerlicht wahrnehmen. Nach acht Durchläufen 

wird ein Mittelwert errechnet. Die CFF, die bei Gesunden in der Regel zwischen 50 und 39 

Hertz liegt, wird bei Patienten mit HE je nach Ausprägungsgrad zum Teil erst bei einer deutlich 

niedrigeren Hertz-Zahl wahrgenommen. Mehrheitlich wurde in Studien ein Schwellenwert von 

39 Hertz als untere Normgrenze definiert (15, 17, 76, 77, 84, 183–187). Eine Metaanalyse mit 

622 Patienten konnte eine hohe Spezifität (79 %) aber nur eine moderate Sensitivität (61 %) 

für die Diagnostik der MHE mit dieser Methode nachweisen (186).  

Die CFF-Werte korrelieren mit dem Grad der HE, es gibt jedoch keine enge Überlappung 

zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Verfahren hinsichtlich des Vorliegens einer HE 

(29, 83, 88, 167). Begründet wird dies damit, dass die verschiedenen Verfahren 

unterschiedliche Aspekte der HE erfassen (14). Die CFF ist daher neben den bewährten 

psychometrischen Verfahren eine sinnvolle Ergänzung, jedoch kein vollumfänglicher Ersatz 

(186). Vorteile der Methode sind die gute Reproduzierbarkeit, rasche Durchführbarkeit und 

Unabhängigkeit von Training und Bildungsgrad (13).  

Deutlich seltener als psychometrische Verfahren oder die CFF wird aktuell die 

Elektroenzephalografie (EEG)-Analyse für die Diagnostik oder Verlaufsbeobachtung der HE 

genutzt. Charakteristisch für die HE ist die Verlangsamung des Grundrhythmus. Sensitivität 

und Spezifität der EEG-Analyse hinsichtlich der Diagnose einer HE werden sehr 

unterschiedlich bewertet (57–100 % bzw. 40–88 %). Im klinischen Alltag wird eine visuelle 

Auswertung in die Diagnostik mit einbezogen, in Studien hingegen wird die automatisierte 

Spektralanalyse bevorzugt (178). 
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Die zerebrale Bildgebung (einschließlich Magnetresonanztomographie, Computer-

tomographie und Positronen-Emissions-Tomographie) zur Diagnose einer HE ist bisher rein 

wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten und wird in den aktuellen Leitlinien lediglich 

zum Ausschluss anderer möglicher Ursachen einer Hirnfunktionsstörung empfohlen (13, 14).  

 

Zusammengefasst, scheinen der PSE-Syndrom-Test, der S-ANT1 und die Stroop-Applikation 

die bevorzugten Tests zu sein. Insgesamt ist der PSE-Syndrom-Test der am besten validierte 

und am häufigsten eingesetzte Test. S-ANT1 besticht durch seine unkomplizierte und 

effiziente Handhabung (165). 

 

2.2.3 Biomarker in der Forschung 

Derzeit gibt es keine validierten laborchemischen Tests für die Diagnose einer MHE. Die 

komplexen Zusammenhänge und die logistischen Schwierigkeiten bei Probeentnahme und 

Probetransport machen die Untersuchung und Interpretation des Serum-Ammoniaks nach wie 

vor zu einer Herausforderung (188). Eine HE-Diagnosestellung anhand von Serum-

Ammoniakwerten wird deshalb von den aktuellen Leitlinien der EASL und DGVS nicht 

empfohlen. Ammoniak im Plasma hat, bei korrekter Durchführung, allerdings einen hohen 

negativen prädiktiven Wert (98). Bei Patienten mit Leberzirrhose und akuten 

neuropsychiatrischen Auffälligkeiten wird von der EASL und DGVS daher eine Plasma-

Ammoniakmessung empfohlen, da ein normaler Wert die Diagnose einer HE in Frage stellt 

und zu differentialdiagnostischen Überlegungen veranlassen sollte (13, 14). 

Valide laborchemische Biomarker zum Nachweis einer MHE sind Gegenstand aktueller 

Forschung. Einige Studien konzentrieren sich auf inflammatorische Biomarker, da bei 

Leberzirrhose eine chronische Entzündung durch latente Bakteriämie und Endotoxinämie 

hervorgerufen werden kann (43). Patienten mit MHE wiesen in mehreren Studien erhöhte 

Spiegel von Interleukin (IL)-6, IL-17 und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) auf (80, 189–191).  

Andere Studien befassen sich mit serologischen Markern neuronalen Ursprungs. Mehrere 

Studien untersuchten bereits den Zusammenhang zwischen MHE und den Serumspiegeln von 

Neurofilament-Leichtketten (sNfL). Sie fanden erhöhte Konzentrationen dieser neuroaxonalen 

Strukturproteine im Serum von Patienten mit MHE im Vergleich zu Patienten mit Leberzirrhose 

ohne MHE und gesunden Kontrollpersonen als Ausdruck der Neurodegeneration (192–195). 

Auch für das glial fibrillary acidic protein (GFAP) zeigte sich ein Zusammenhang zwischen 

erhöhten Serumspiegeln und Vorhandensein einer MHE (196), jedoch konnte dies nicht in 

allen Studien belegt werden (195).  

Der brain-derived neurotrophic factor (BDNF), ein Wachstumsfaktor, der v. a. aus dem 

Hippocampus stammt, spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung und Physiologie des 

Gehirns (197). BDNF ein Modulator des Lang- und Kurzzeitgedächtnis und ist assoziiert mit 
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verschiedenen neurologischen/ neuropsychiatrischen Erkrankungen (197). In einer polnischen 

Studie war die BDNF-Konzentration bei Patienten mit Leberzirrhose und MHE nur halb so hoch 

wie bei Patienten mit Leberzirrhose ohne MHE und gesunden Probanden (198).  

In einer weiteren klinisch-experimentellen Studie untersuchten Yang und Kollegen die Rolle 

der Butyrylcholinesterase (BuChE) in der Regulation der kognitiven Dysfunktion bei MHE. Sie 

detektierten u. a. eine signifikant verringerte periphere BuChE-Aktivität sowohl bei MHE-

Patienten als auch bei MHE-Ratten. Hieraus schlussfolgerten sie, dass die Serum-BuChE als 

potenzieller Laborparameter die Frühdiagnose von MHE erleichtern könnte. (199).  

In zukünftigen Studien muss der diagnostische und prognostische Wert aller genannten 

Biomarker zur Detektion einer MHE weiter evaluiert werden. 

 

 

2.3 Diabetes mellitus – eine wichtige Komorbidität bei Leberzirrhose  

2.3.1 Charakterisierung und Langzeitfolgen 

2.3.1.1 Epidemiologie 

Diabetes mellitus ist die häufigste Stoffwechselerkrankung mit weltweit über 500 Millionen 

Betroffenen (200). In Deutschland leben rund sieben Millionen Menschen mit Diabetes mellitus 

(201) und jährlich erkranken etwa 450.000 Menschen neu an Diabetes (202). Davon sind über 

90 % von Typ-2-Diabetes betroffen, der meist im mittleren oder höheren Erwachsenenalter 

auftritt, mit den höchsten Erkrankungsraten in der unteren Bildungsgruppe (203, 204). 

Auf Datengrundlage der Untersuchungssurveys des Robert Koch-Instituts (RKI) hat die 

Prävalenz des bekannten Diabetes in Deutschland in den letzten Jahrzehnten stetig 

zugenommen. So lag sie zwischen 1997 und 1999 noch bei 5,2 %, zwischen 2008 und 2011 

bei 7,2 % (205) und zwischen April 2019 und September 2020 bei 8,9 % (204). Der 

Prävalenzanstieg wird neben der demografischen Alterung der Bevölkerung auf veränderte 

Diagnosekriterien und eine bessere Versorgung des diagnostizierten Diabetes zurückgeführt 

(201). Anhand von Modellrechnungen lässt sich global ein weiterer Anstieg der Prävalenz bis 

zum Jahr 2045 auf 12,2 % mit 783 Millionen Betroffenen prognostizieren (200).  

 

2.3.1.2 Definition und Einteilung 

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff für heterogene Stoffwechselstörungen, deren 

Hauptmerkmal eine chronische Hyperglykämie ist (206). Die zur Diagnosestellung eines 

Diabetes mellitus herangezogenen Laborparameter lauten: HbA1c ≥ 6,5 % bzw. 48 mmol/mol, 

Nüchternplasmaglukose (NPG) ≥ 126 mg/dl bzw. 7 mmol/l und Gelegenheitsplasmaglukose 

(GPG) ≥ 200 mg/dl bzw. 11,1 mmol/l. Die Diagnose gilt als bestätigt, wenn zwei der 

untersuchten Laborwerte (NPG + HbA1c, NPG + GPG, 2x NPG oder HbA1c + GPG) im 

pathologischen Bereich liegen. Im Falle des Vorliegens diabetesspezifischer Symptome ist ein 
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eindeutig pathologisches Ergebnis eines Laborparameters hinreichend für die 

Diagnosestellung (207).  

Die Einteilung erfolgt nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der 

American Diabetes Association (ADA) von 1997 (206). Entsprechend der zugrundeliegenden 

Ätiologie werden vier Typen unterschieden. Der Typ-1-Diabetes resultiert aus einer zellulär-

vermittelten autoimmunen Zerstörung der Betazellen der Bauchspeicheldrüse, durch die es in 

der Folge zum absoluten Insulinmangel kommt. Der Typ-2-Diabetes ist gekennzeichnet durch 

einen relativen Insulinmangel bedingt durch Insulinresistenz und/oder Betazelldysfunktion. Der 

Diabetes mellitus Typ 3 resultiert aus Erkrankungen bzw. Einflüssen, die zu einem sekundären 

Insulinmangel führen wie z. B. Erkrankungen der exokrinen Bauchspeicheldrüse, Endokrino-

pathien, Infektionen, Medikamente/chemische Substanzen, genetische Defekte der Betazelle 

und der Insulinantwort, spezifische genetische Syndrome sowie seltene Formen eines 

immunvermittelten Diabetes. Der Typ-4- oder Gestationsdiabetes ist definiert als Glukose-

Intoleranz mit Beginn oder erstem Erkennen der Schwangerschaft (206). 

Die Forschung der letzten zwei Jahrzehnte konnte zeigen, dass die derzeitige Einteilung dem 

Komplikationsrisiko der einzelnen Gruppen nicht gerecht wird. Eine schwedische 

Arbeitsgruppe schlug auf Basis der Erkenntnisse zu pathogenetischen Mechanismen deshalb 

eine neue Einteilung des Diabetes mellitus vor, um Patienten eine möglichst individuelle und 

risikoadaptierte Therapie anbieten zu können. Ihre Vorschläge basieren auf der Untersuchung 

einer Kohorte von 8980 Patienten mit neudiagnostiziertem Diabetes. Anhand von sechs 

Variablen (Glutamatdecarboxylase-Antikörper [GADA], Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, 

Homeostasis Model Assessment [HOMA]-2-Schätzungen der Betazellfunktion, Insulin-

resistenz) wurden die Patienten in fünf Gruppen eingeteilt (208):  

• Gruppe 1 (6,7 % der Probanden): schwerer autoimmuner Diabetes (severe 

autoimmune diabetes [SAID]). Charakteristisch sind ein früher Krankheitsausbruch, ein 

vergleichsweise niedriger BMI, eine schlechte metabolische Kontrolle, Insulinmangel 

und das Vorhandensein von GADA. 

• Gruppe 2 (17,5 %): schwerer Insulinmangel-Diabetes (severe insulin-deficient diabetes 

[SIDD]). Die Patienten in dieser Gruppe sind GADA-negativ, entsprechen aber 

ansonsten der Gruppe 1 mit jungem Erkrankungsalter, relativ niedrigem BMI, geringer 

Insulinsekretion und schlechter metabolischer Kontrolle. 

• Gruppe 3 (15,3 %): schwerer insulinresistenter Diabetes (severe insulin-resistant 

diabetes [SIRD]). Die Patienten in dieser Gruppe zeichnen sich durch eine 

Insulinresistenz und einen hohen BMI aus. 

• Gruppe 4 (21,6 %): leichter, adipositasbedingter Diabetes (mild obesity-related 

diabetes [MOD]). Auch diese Gruppe ist – wie Gruppe 3 – durch Adipositas 

charakterisiert, doch liegt bei diesen Patienten keine Insulinresistenz vor. 
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• Gruppe 5 (39,1 %): leichter, altersbedingter Diabetes (mild age-related diabetes 

[MARD]). Die Patienten dieser Gruppe sind älter als die Patienten der anderen 

Gruppen, haben aber wie Gruppe 4 nur leichte Stoffwechselstörungen (208). 

Die fünf Gruppen unterschieden sich nicht nur in ihren Charakteristika, sondern auch in Bezug 

auf das Risiko von Komplikationen. So hatten Patienten der Gruppe SIRD ein signifikant 

höheres Risiko eine diabetische Nierenerkrankung zu erleiden als Patienten der Gruppen 

MOD und MARD. Dennoch erhielten sie alle die gleiche Diabetestherapie, da sie aktuell alle 

als Typ 2 kategorisiert sind. Patienten der Gruppe SIDD hatten das höchste Retinopathierisiko 

aller Gruppen. Ahlqvist und Kollegen konnten auf diese Weise zeigen, dass die traditionelle 

Einteilung des Diabetes keine maßgeschneiderte Therapie ermöglicht (208).  

Validierungen an nicht-skandinavischen Patientenpopulationen laufen derzeit. Beispielsweise 

wandten Zaharia et al. die neue Clustereinteilung in ihrer Follow-up-Studie an 1105 deutschen 

Patienten mit neudiagnostiziertem Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus an. Aufgeteilt auf die 

Cluster entfielen 22 % auf SAID, 3 % auf SIDD, 11 % auf SIRD, 29 % auf MOD und 35 % auf 

MARD. Die höhere Prävalenz von Patienten mit autoimmunem Diabetes führen die Autoren 

auf die aktive Rekrutierung sowie auf die ausgedehntere Bestimmung von Autoantikörpern 

zurück. Hinsichtlich der Diabetesfolgekrankheiten hatten Patienten mit SIRD das höchste 

Risiko für eine MASLD sowie für eine diabetische Nephropathie. Dagegen lag die höchste 

Prävalenz für eine diabetische Polyneuropathie bei Patienten mit SIDD vor (209).  

Die neue Einteilung könnte dazu beitragen, die Entwicklung einer Präzisionsmedizin für 

Diabetes und dessen Begleiterkrankungen voranzutreiben. In Kürze werden die Ergebnisse 

weiterer Validierungsstudien erwartet. 

 

In Anknüpfung an die Fragestellung der vorliegenden Arbeit richtet sich der Fokus in den 

nachfolgenden Kapiteln auf die Unterform des (derzeit noch gebräuchlichen) Typ-2-Diabetes 

mellitus (T2DM). 

 

2.3.1.3 Begleit- und Folgeerkrankungen 

In der aktuellsten Diabetes-Survey des RKI gaben 26,7 % der Befragten diabetesbedingte 

Folgeerkrankungen an (203). Charakteristisch sind Veränderungen an den Blutgefäßen 

bedingt durch die chronische Hyperglykämie. Dabei unterscheidet man Folgeerkrankungen 

bedingt durch die Schädigung kleiner Gefäße (mikrovaskuläre Komplikationen) von 

Erkrankungen bedingt durch krankhafte Veränderungen der großen Gefäße (makrovaskuläre 

Komplikationen). Die mikrovaskulären Folgeerkrankungen betreffen dabei v. a. die 

Augennetzhaut (Retinopathie), die Nieren (Nephropathie) und die Nerven (Neuropathie). Zu 

den makrovaskulären Komplikationen zählen Herzinfarkt, Schlaganfall und periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK). Darüber hinaus sind Stoffwechselstörungen wie steatotische 
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Lebererkrankungen (MASLD, MASH), dermatologische Erkrankungen wie die 

Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris) und psychische/neurologische Erkrankungen wie z.B. 

depressive Störungen und Demenzsyndrome eng mit dem Diabetes mellitus assoziiert (210, 

211). Weiterhin ist er ein wichtiger Risikofaktor für die Entstehung verschiedener Krebsarten. 

Zu nennen sind hier vor allem Dickdarm-, Leberzell-, Gallenblasen-, Brust-, Gebärmutterhals- 

und Bauchspeicheldrüsenkrebs (212). Der Verlust an gesunder Lebenszeit beträgt bei 

Patienten mit Diabetes je nach Altersgruppe bis zu zwölf Jahre im Vergleich zu Personen ohne 

Diabetes (213). 

Aufgrund der erhöhten Morbidität und Mortalität stellt Diabetes mellitus eine erhebliche 

Krankheitslast für die Bevölkerung dar. Die direkten Krankheitskosten für die Indikation 

Diabetes wurden vom Statistischen Bundesamt für das Jahr 2020 auf 7,4 Milliarden Euro 

berechnet (214).  

 

2.3.1.4 Kognitive Dysfunktion und Risikofaktoren 

Der Einfluss von T2DM auf kognitive Funktionen und die Entwicklung von Demenz ist ein gut 

untersuchtes Thema in der Wissenschaft. Eine große Metaanalyse an 144 prospektiven 

Studien aus dem Jahr 2019 hat gezeigt, dass Diabetes ein Risikofaktor für milde kognitive 

Beeinträchtigung (MCI) und Demenz ist und die Progression von MCI zu Demenz 

beschleunigt. Auch Personen mit Prädiabetes wiesen bereits ein erhöhtes Risiko für 

Demenzerkrankungen auf (33). Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2022 untersuchte 34 

Kognitions- und 60 Neuroimaging-Studien und verglich dabei Patienten mit T2DM mit 

gesunden Kontrollpersonen, welche nach Alter, Geschlecht, Bildung und Bluthochdruck 

gematcht wurden (32). Im Vergleich zeigten Patienten mit T2DM beschleunigte zerebrale 

Alterungsprozesse, die v. a. mit der Dauer der Erkrankung korrelierten. Defizite bestanden 

insbesondere in den exekutiven Funktionen und der Verarbeitungsgeschwindigkeit (32).  

Höheres Lebensalter gilt als der größte Risikofaktor für neurodegenerative Erkrankungen (30, 

215). Das Risiko für die Entwicklung einer Demenz ist bei über 75-jährigen Diabetespatienten 

um 50 % höher als bei 65- bis 75-Jährigen (216, 217). Weitere Risikofaktoren sind ein erhöhter 

HbA1c (33, 218–220), eine längere Erkrankungsdauer und das Vorhandensein diabetischer 

Folgeerkrankungen (32, 216, 217, 219, 221). Eine Längsschnittstudie an 29.961 Patienten mit 

T2DM bei Personen mit diabetischer Retinopathie stellte ein um 42 % erhöhtes Demenzrisiko 

fest (222). Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass die diabetische Retinopathie mit einem 

erhöhten Risiko für das Fortschreiten von MCI zu Demenz assoziiert war (216). Andere 

Studien fanden einen Zusammenhang zwischen kognitiver Beeinträchtigung und diabetischer 

Nephropathie und (223–225) und peripherer diabetischer Polyneuropathie (DPN) (226), wobei 

sich die Beeinträchtigungen insbesondere in den Dimensionen Gedächtnis, Aufmerksamkeit 

und psychomotorische Geschwindigkeit zeigten (226). 
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Eine besonders schwerwiegende Folgeerkrankung ist das diabetische Fußsyndrom (DFS), 

das mit einer hohen Sterblichkeitsrate von bis zu 50 % assoziiert ist (227, 228). Mehrere 

Studien konnten nachweisen, dass Personen mit DFS signifikant niedrigere Leistungen in allen 

getesteten kognitiven Bereichen aufwiesen als Personen mit T2DM ohne diese Komplikation 

(221, 229–231).  

Weitere Prädiktoren für die Entwicklung kognitiver Dysfunktionen bei Menschen mit Diabetes 

sind makrovaskuläre Komplikationen (232–234), das wiederholte Auftreten von 

Hypoglykämien (235) und depressive Störungen (236). 

Das rechtzeitige Erkennen kognitiver Beeinträchtigungen ist entscheidend für die 

eigenständige und sichere Umsetzung der Therapien sowie notwendigen Diäten. Laut der 

Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) sollen Patientinnen und 

Patienten mit Typ-2-Diabetes über den Zusammenhang zwischen einer langfristig 

unzureichenden Stoffwechseleinstellung und einem erhöhten Demenzrisiko aufgeklärt werden 

(237). Darüber hinaus wird empfohlen, bei Risikopatienten (≥ 65 Jahre, längere 

Diabetesdauer, kardiovaskulärer Komorbidität) und klinischen Hinweisen auf eine MCI jährlich 

ein Demenzscreening (z. B. mittels Mini Mental Status-Test, MMST) durchzuführen. 

 

2.3.2 Diabetes mellitus bei Leberzirrhose 

2.3.2.1 Epidemiologische Fakten 

Ein systematisches Review und Metaanalyse von Lee und Kollegen (45 Studien) ergab eine 

aktuelle Prävalenz für Diabetes mellitus über alle Zirrhose-Ätiologien gemittelt von 31 % mit 

den höchsten Vorkommen bei Patienten mit MASLD (56 %), kryptogener Leberzirrhose 

(51 %), Hepatitis C-assoziierter Leberzirrhose (32 %) und alkoholisch-bedingter Leberzirrhose 

(27 %) (31). Man geht davon aus, dass nur ca. 30 % der Zirrhosepatienten eine normale 

Glukosetoleranz haben, 30–50 % einen Prädiabetes und ca. 30 % einen manifesten Diabetes 

(238, 239). Damit liegen diese Werte wesentlich höher als beispielsweise in der deutschen 

Allgemeinbevölkerung, in der die Prävalenz des manifesten Diabetes bei ca. 9 % liegt (204) 

und die des Prädiabetes bei ca. 21 % (240). 

 

2.3.2.2 Diabetes mellitus und MASLD – Eine bidirektionale Beziehung 

Neben Adipositas ist Diabetes einer der wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung von 

steatotischen Lebererkrankungen (SLD) (241, 242), weshalb Erkrankungen wie die MASLD 

(ehemals NAFLD), MASH (ehemals NASH), die SLD-induzierte Leberzirrhose und letztlich 

auch das SLD-bedingte hepatozelluläre Karzinom (HCC) in der Häufigkeit zunehmen (243–

245). Betrug die Prävalenz der NAFLD im Jahr 2005 noch 25,5 %, so kletterte sie im Jahr 2016 

auf 37,8 % (245).  
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Obgleich die Prävalenz der NAFLD als hoch eingestuft wird, gehen Experten von einer 

allgemeinen Unterdiagnostizierung aus. Dies ist darauf zurückzuführen, dass eindeutige 

Diagnosekriterien fehlten und die NAFLD als Ausschlussdiagnose galt. Mit der neuen, 

affirmativen und nicht-stigmatisierenden Nomenklatur soll die Diagnose steatotischer 

Lebererkrankungen (MASLD, MASH, metALD) vereinfacht werden. Die Diagnosekriterien der 

MASLD erfordern neben dem Nachweis von Fettansammlungen in der Leber eines der 

folgenden drei Kriterien: Übergewicht/Adipositas, Vorliegen eines T2DM oder mindestens zwei 

Faktoren einer metabolischen Dysregulation (erhöhter Taillenumfang, erhöhtes C-reaktives 

Protein im Serum, Prädiabetes, erhöhter Blutdruck, erniedrigte HDL-Cholesterinwerte, erhöhte 

Triglyceridwerte) (246). Die neue Nomenklatur ist international anerkannt und wurde von der 

DGVS im März 2024 als Amendment in die bestehende S2k-Leitlinie „Nicht-alkoholische 

Fettlebererkrankung“ aufgenommen (247).  

Dass das Vorliegen eines T2DM Teil der neuen Diagnosekriterien der MASLD ist, 

veranschaulicht, wie eng diese beiden Stoffwechselerkrankungen miteinander verwoben sind. 

Gemeinsame Risikofaktoren beider Erkrankungen sind geringe körperliche Aktivität, 

übermäßige Kalorienaufnahme im Verhältnis zum Verbrauch und eine unausgewogene und 

ungesunde Ernährung (248, 249). Es liegen zahlreiche epidemiologische Daten vor, die die 

Koexistenz steatotischer Lebererkrankungen und T2DM belegen. Laut einer Metaanalyse von 

156 Studien mit 1.832.125 Patienten lag die Prävalenz von NAFLD und NASH bei Patienten 

mit T2DM bei 65 % und 32 % (250). Andererseits erhöhen steatotische Lebererkrankungen 

das Risiko an T2DM zu erkranken (251). 

Die Identifizierung von Patienten, die sowohl an MASLD als auch an T2DM leiden, ist 

besonders wichtig, da sich beide Pathologien gegenseitig auf das Fortschreiten und Auftreten 

lebensbedrohlicher Komplikationen auswirken. Eine kürzlich von Huang und Mitarbeitern 

durchgeführte Metaanalyse von 2016 Patienten aus sechs verschiedenen Kohorten in den 

USA, Japan und der Türkei mit einer Nachbeobachtungszeit von jeweils fünf Jahren zeigte, 

dass das Vorliegen eines T2DM in der Gruppe der NAFLD-Patienten ein unabhängiger 

Prädiktor sowohl für eine hepatische Dekompensation als auch für die Entwicklung eines HCC 

war (252). Alexander und Mitarbeiter konnten in ihrer Real-World-Studie an 136.703 Patienten 

mit NAFLD/NASH aus vier europäischen Kollektiven zeigen, dass die Basisdiagnose T2DM 

der stärkste unabhängige Risikofaktor für die spätere Entwicklung einer Zirrhose und eines 

HCC ist (253). T2DM erwies sich weiterhin als ein unabhängiger Prädiktor für die 

Gesamtmortalität, die leberspezifische und die kardiovaskuläre Mortalität bei Patienten mit 

NAFLD (254, 255). Umgekehrt stellten Marco et al. in ihrer Follow-up-Studie an 7148 Patienten 

mit T2DM fest, dass neben den Diabeteskomplikationen die Leberzirrhose die häufigste 

Todesursache darstellte (256). 
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In den letzten Jahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, um die 

immunpathogenetischen Mechanismen der MASLD und ihren Zusammenhang mit T2DM 

aufzuklären. Sie lassen sich durch eine Reihe metabolischer Veränderungen beschreiben, die 

insbesondere durch eine Insulinresistenz, ein gestörtes hepatisches Lipidprofil und einen 

gestörten Triglyceridstoffwechsel gekennzeichnet sind (257).  

Dem bidirektionalen Zusammenhang wird auch bei der Entwicklung pharmakologischer 

Wirkstoffe Rechnung getragen. Gegenwärtig werden vielversprechende Medikamente zur 

Therapie der MASLD/MASH in Phase-3-Studien evaluiert. Zu den untersuchten Wirkstoffen 

gehören u. a. GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA). Sie sind primär für die Therapie des 

Typ-2-Diabetes und der Adipositas zugelassen (258). Erste klinische Studien mit GLP-1-RAs 

haben eine Reihe potenzieller Vorteile bei Patienten mit NASH und NAFLD gezeigt, darunter 

die Auflösung der Steatohepatitis, eine Verringerung der Lebersteifigkeit und eine 

Verlangsamung des Fortschreitens der Fibrose (259). Mit Spannung werden auch die 

Ergebnisse von Phase-3-Studien mit Zweifach (GIP/GLP-1)- und Dreifach (GIP/GLP-

1/Glucagon)-Agonisten erwartet. 

 

2.3.2.3 Einfluss auf Verlauf der Leberzirrhose 

Zirrhosepatienten mit Diabetes haben ein höheres Risiko für Zirrhose-assoziierte 

Komplikationen, HCC und ein schlechteres Überleben als Zirrhosepatienten ohne Diabetes 

(87, 252, 260–266). Unabhängige Studien mit großen Patientenkohorten fanden 

übereinstimmend ein zwei- bis dreifach erhöhtes Mortalitätsrisiko bei Patienten mit 

Leberzirrhose und T2DM (255, 256, 267, 268). Darüber hinaus wiesen insbesondere Patienten 

mit diabetischen Komplikationen ein erhöhtes Risiko für hepatische Dekompensations-

ereignisse auf (266). 

In einer kürzlich publizierten Studie untersuchten Otero Sanchez und Kollegen das Risiko für 

leberbezogene Ereignisse und das Risiko für klinisch signifikante Fibrose an einer Kohorte von 

Patienten mit Diabetes ohne Anzeichen einer fortgeschrittenen Fibrose zu Studienbeginn. Die 

Randomisierung der Diabetes-Gruppen erfolgte dabei mittels der neuen Cluster-Klassifikation. 

Sie konnten zeigen, dass Patienten im SIRD-Cluster (schwere Insulinresistenz) das höchste 

Risiko für Leberkomplikationen und Fibroseprogression hatten (269). Zu dem gleichen 

Ergebnis kamen Zaharia und Kollegen an einer deutschen Population (209).  

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung des Schweregrades der Insulinresistenz als 

wichtigen prognostischen Risikofaktor für Leberkomplikationen und verdeutlichen, dass die 

neue Klassifikation das Risiko für Leberkomplikationen in einer Diabetespopulation adäquat 

stratifizieren kann.  
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2.3.2.4 Diabetes mellitus und hepatische Enzephalopathie 

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen bei Diabetes mellitus (DM) begünstigen 

die Entwicklung einer HE bei Zirrhosepatienten. Erstens ist T2DM assoziiert mit einer 

autonomen Dysfunktion, was u.a. dazu führt, dass die Magen- und Dünndarmperistaltik 

reduziert ist. Durch die verlängerte gastrointestinale Transitzeit wird eine bakterielle 

Translokation im Darm (270, 271) sowie die Bildung von Ammoniak begünstigt (95), was 

wiederum das Risiko einer HE erhöht (58, 97, 102, 110) (Kapitel 2.1.4). Zweitens werden durch 

die Insulinresistenz bei T2DM in bestimmten Hirnregionen wie Hypothalamus, Hippocampus 

und Kortex neurobiologische Mechanismen sensibel gestört (272). Bereits länger bekannt ist, 

dass hochkalorische Diät einen Anstieg von inflammatorischen Zytokinen im Gehirn induziert. 

Dies resultiert in Mikrogliosis, Astrozytosis und neuronale Schädigung (273, 274). Diese 

pathophysiologischen Mechanismen könnten eine HE-unabhängige Ursache für kognitive 

Defizite verursacht durch Diabetes mellitus sein.  

Eine weitere entscheidende Rolle bei der Pathophysiologie der HE in der diabetischen 

Stoffwechsellage spielt die durch Insulinresistenz verursachte systemische Inflammation 

(275–277). In einer kürzlich publizierten Studie konnte eine Assoziation zwischen erhöhten IL-

6-Spiegeln mit dem Vorhandensein einer MHE sowie der Entwicklung einer OHE 

nachgewiesen werden (191, 278). Letztlich bleibt zu erwähnen, dass sowohl die Leberzirrhose 

als auch der Diabetes mellitus zu einer verstärkten Anfälligkeit für Infekte führen, die ihrerseits 

in einer vermehrten Ausschüttung proinflammatrischer Zytokine resultiert (46, 147).  

Viertens ist die Hypothese von besonderem Interesse, dass Insulinresistenz und 

hyperglykäme Stoffwechsellage die Ammoniakproduktion steigern könnte. Verursacht wird 

dies durch eine Erhöhung der Typ-K-Glutaminase im Dünndarm sowie durch einen vermehrten 

Muskelabbau (279–281). Metformin, das die Glutaminaseaktivität in vitro reduziert, verringert 

nachweislich das Auftreten von HE bei Patienten mit Leberzirrhose (282).  

 

Aus epidemiologischer Perspektive konnte in einer Vielzahl von Studien und 

kulturübergreifend ein Zusammenhang zwischen T2DM und der Häufigkeit und dem 

Schweregrad einer OHE nachgewiesen werden. Diabetespatienten wiesen höhere 

Prävalenzen einer schweren HE in einem früheren Stadium der Leberzirrhose auf als 

Patienten ohne Diabetes (34, 35, 87, 283–285). Eine Fall-Kontroll-Studie an 244 Patienten mit 

Leberzirrhose fand dagegen keinen direkten Zusammenhang zwischen T2DM und einer HE 

Grad 3 und 4 (286). 

Zum Einfluss von T2DM auf die Entwicklung von MHE/CHE liegen derzeit weniger 

wissenschaftliche Untersuchungen vor. 2020 konnten Labenz und Mitarbeiter nachweisen, 

dass T2DM stark mit dem Vorhandensein einer CHE als auch mit der Entwicklung einer OHE 

assoziiert war, obwohl Patienten mit Diabetes in dieser Studie eine bessere Leberfunktion 
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aufwiesen als Nicht-Diabetespatienten. In einer Subgruppenanalyse war dieser 

Zusammenhang insbesondere mit einer schlechteren glykämischen Kontrolle assoziiert, 

definiert durch einen HbA1c-Wert ≥ 6,5 % (287). Die Ergebnisse führten die Autoren zu der 

Annahme, dass sich T2DM und CHE nicht per se bedingen, dass jedoch ein entscheidender 

Modulator ist, wie gut der Diabetes langfristig eingestellt ist. Hieraus schlussfolgerten sie, dass 

eine adäquate glykämische Kontrolle ein mögliches Ziel sein könnte, um diese wichtige 

Komplikation bei Patienten mit Leberzirrhose zu reduzieren. Acharya et al. publizierten kürzlich 

eine der größten Studie überhaut zu dem Thema (700 Patienten) und fanden keinen 

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Komorbiditäten, wie T2DM, und dem Auftreten 

einer MHE/CHE (79). Im Hinblick auf ein umfassenderes Verständnis der zugrundeliegenden 

Mechanismen sind weitere Studien zur Aufklärung der Zusammenhänge zwischen CHE/MHE 

und Diabetes erforderlich. 

 

2.3.2.5 Einfluss auf MHE-Testungen 

T2DM beeinträchtigt insbesondere die kognitiven Bereiche Aufmerksamkeit, Gedächtnis, 

Kontrolle/Selbstregulierung (exekutive Funktionen), Verarbeitungsgeschwindigkeit und 

Motorik (32, 127, 288–290). Einige dieser Veränderungen werden überlappend auch durch 

MHE/CHE beeinflusst, was die Interpretation der Ergebnisse von MHE-Tests erschwert, 

sobald eine Leberzirrhose und ein (insbesondere langjähriger, inadäquat eingestellter) 

Diabetes komorbid vorliegen. Studien, die den Einfluss von T2DM auf MHE-Testungen 

untersuchten, sind selten. Kalaitzakis et al fanden einen positiven Zusammenhang zwischen 

der benötigten Zeit für den Zahlenverbindungstest A (Teil des PSE-Syndrom-Tests) und dem 

Vorliegen von T2DM (281). Eine Studie von Lauridsen und Kollegen untersuchte den Einfluss 

von häufig vorkommenden chronischen Erkrankungen (jeweils 15 Patienten) auf den PHES 

sowie den CRT und verglichen die Ergebnisse mit denen von 15 gesunden Kontrollen. Sie 

stellten fest, dass sich die Ergebnisse bei Patienten mit T2DM nicht von denen gesunder 

Kontrollpersonen unterschieden (291). Goldbecker und Mitarbeitern fanden in ihrer Studie 

ebenfalls keinen Einfluss von T2DM auf den PHES und den ICT (83).  

In einer kürzlich publizierten Studie untersuchten Tapper und Kollegen den klinischen Nutzen 

von S-ANT1 bei älteren US-Amerikanern sowie den Zusammenhang mit von den Patienten 

berichteten Outcome-Ereignissen. Dabei waren Diabetes mellitus, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen und Herzinsuffizienz signifikant mit dem S-ANT1-Ergebnis assoziiert (28). Das 

Studiendesign erlaubt jedoch keine Übertragbarkeit auf eine typische Zirrhosekohorte, da es 

sich hauptsächlich um geriatrische Patienten handelte und eine Analyse nicht spezifisch für 

Zirrhosepatienten erfolgte. 

Zusammenfassend zeigt die aktuelle Datenlage noch kein klares Bild, ob Diabetes mellitus die 

untersuchten MHE-Tests bei Zirrhosepatienten beeinflusst, sodass mehr aussagekräftige 
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Studien notwendig sind. Insbesondere fehlen Untersuchungen, die den Einfluss von T2DM auf 

den immer häufiger angewandten S-ANT1 untersuchen. Da S-ANT1 u.a. auch die Gedächtnis-

funktion testet, eine Domäne, die durch MHE nicht direkt beeinflusst wird, spielt der Einfluss 

von Diabetes mellitus auf das Testergebnis möglicherweise eine größere Rolle als auf die 

MHE selbst. Dann wäre der S-ANT1 bei komorbidem Diabetes kein valides Diagnostiktool für 

die Detektion einer MHE. 
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3 Patienten und Methoden 

3.1 Studiendesign und Ethik 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich im ersten Teil um eine retrospektive Analyse von 

Daten aus prospektiv angelegten Studien (Querschnittsdesign) (2–4). Ein weiterer Teil besteht 

aus Daten, die neu erhoben und ausgewertet wurden (Querschnittsdesign). Das 

Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz 

(Nr. 837.232.17 [11066]) genehmigt und gemäß den ethischen Richtlinien der Deklaration von 

Helsinki von 1975 (6. Revision, 2008) durchgeführt. Jeder Studienteilnehmer wurde von einem 

Studienarzt über Vorgehen und Nutzen der Studie aufgeklärt und willigte schriftlich ein. 

 

3.2 Studienkollektiv 

Es erfolgte die Analyse der Daten von 268 Patienten mit Leberzirrhose, welche im 

Zirrhosezentrum der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Johannes-Gutenberg-Universität 

in Mainz behandelt wurden. Die Studienteilnehmer wurden sowohl ambulant als auch stationär 

betreut. Häufige Gründe für eine ambulante Vorstellung waren die Erstdiagnose einer 

Leberzirrhose und die Verlaufskontrolle zur Früherkennung eines hepatozellulären Karzinoms 

(HCC). Die stationären Patienten wurden elektiv zur Leberpunktion, zur Parazentese von 

Aszites (ohne Nachweis einer spontanen bakteriellen Peritonitis), zur Magenspiegelung 

(Diagnostik oder Kontrolle von Ösophagusvarizen) oder zur Evaluation für die Implantation 

eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPSS) oder einer 

Lebertransplantation aufgenommen (2–4).  

Die Diagnose einer Leberzirrhose wurde auf Basis der Histologie, typischer sonografischer 

oder radiologischer Befunde, endoskopischer Merkmale der portalen Hypertension oder/und 

der Anamnese gestellt. Bei allen Patienten erfolgten ausgedehnte laborchemische 

Untersuchungen. Die venösen Ammoniakspiegel wurden nach einem Standardverfahren 

bestimmt, das einen schnellen Probentransport auf Eis zum Labor innerhalb von fünf Minuten 

vorsah. Zur Bestimmung des Schweregrads der Leberzirrhose wurde der MELD-Score sowie 

der Child-Pugh-Score und das zugehörige Stadium berechnet.  

Die Diagnose Diabetes mellitus wurde aus der Krankengeschichte, bei bestehender 

antidiabetischer Therapie und/oder bei wiederholtem laborchemischem Nachweis (HbA1c ≥ 

6,5 %, Gelegenheitsplasmaglucose ≥ 200 mg/dl) vergeben (2–4).  

Die Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie lauten wie folgt:  

o OHE-Episode innerhalb der letzten sechs Wochen vor Studienrekrutierung;  

o fehlende adäquate HE-Therapie trotz stattgehabter OHE (> sechs Wochen); 

o aktive Infektion;  

o chronischer Alkoholkonsum in den letzten drei Monaten; 

o Einnahme von Psychopharmaka oder Opioiden;  



32 
 

o Vorhandensein chronischer Erkrankungen: Herzinsuffizienz NYHA-Stadium III und IV, 

COPD Gold-Stadium 3 und 4, Niereninsuffizienz mit Serum-Kreatininwert > 1,5 mg/dl;  

o Vorliegen eines HCC oder anderer aktiver Malignomerkrankungen;  

o stattgehabte Implantation eines TIPSS;  

o Vorliegen einer Demenz oder Schlaganfall in der Anamnese; 

o anamnestische Hinweise auf ein kürzlich erlittenes Schädel-Hirn-Trauma; 

o Serum-Natrium < 130 mmol/l oder >150 mmol/l. 

20 der 268 Patienten wurden ausgeschlossen, da sie mindestens ein Ausschlusskriterium 

erfüllten. Somit wurden final 248 Patienten in die Studie eingeschlossen (Abbildung 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Als Vergleichsgruppe dienten Patienten ohne Leberzirrhose mit diabetischem Fußsyndrom 

(DFS). Zu diesem Zweck wurden 14 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und bekanntem 

DFS in der endokrinologischen Ambulanz der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik im Zeitraum 

Oktober 2022 bis März 2023 untersucht. Es wurden weiterhin Laborwerte (Natrium, Kreatinin, 

HbA1c und weitere) am Tag der Untersuchung erhoben.  

Für diese Patienten galten die gleichen Ausschlusskriterien wie für die Zirrhose-Gruppe (außer 

erstes und zweites Kriterium). Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 wurden aufgrund 

unterschiedlicher pathophysiologischer Zusammenhänge ebenfalls ausgeschlossen. Bei der 

Überprüfung der Ausschlusskriterien wurden die Krankengeschichte, die aktuelle Anamnese, 

bildgebende Verfahren und Laboruntersuchungen berücksichtigt. 

 

268 Patienten (2–4) 

248 

Studienteilnehmer 

eingeschlossen 

Ausschlusskriterien erfüllt: 

- 17 Kreatinin > 1,5 mg/dl 

- 4 Natrium < 130 mmol/l 

Abbildung 1. Studienkollektiv der Gesamtkohorte Leberzirrhose 
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Die Kontrollgruppe wurde aus den Daten von 37 gesunden Freiwilligen gebildet, die im 

Rahmen der S-ANT1-Validierungsstudie von Labenz und Kollegen erhoben und veröffentlicht 

wurden (2). 

 

3.3 Diagnostik auf MHE und Differenzierung in Subgruppen 

Die folgenden Angaben zur HE-Diagnostik bei den Patienten mit Leberzirrhose entstammen 

den Primärquellen (2–4). Zunächst wurden alle Zirrhose-Patienten mit einer detektierten OHE 

oder HE Grad 1 ausgeschlossen. Dazu wurden die Patienten von einem in der HE-Diagnostik 

erfahrenen Hepatologen untersucht. Die Diagnose einer OHE wurde nach einer ausführlichen 

neurologischen Untersuchung anhand der West-Haven-Kriterien vergeben (13, 14). Um eine 

HE Grad 1 zu erkennen, wurden Symptome wie Euphorie, Angst, beein-trächtigte 

Additionsleistung und/oder verkürzte Aufmerksamkeitsspanne untersucht bzw. abgefragt, die 

in den aktuellen DGVS/EASL-Leitlinien vorgeschlagen werden (13, 14).  

Um das Vorliegen einer MHE festzustellen, wurde bei den verbleibenden Patienten der PSE-

Syndrom-Test durchgeführt1. Der aus ihm resultierende psychometrische hepatische 

Enzephalopathie-Score (PHES) wurde in Anlehnung an die deutsche Norm (57) interpretiert, 

d.h. ein Ergebnis kleiner als -4 wurde als pathologisch im Sinne des Vorliegens einer MHE 

gewertet. Nach der Einweisung durchlief jeder Patient eine Trainingsphase mit mindestens 

vier Messungen. Schließlich wurden acht Messungen durchgeführt und ein Mittelwert 

berechnet. Um mögliche Störfaktoren auszuschließen, fanden die Tests nie am selben Tag 

wie eine Intervention mit Narkotika (z. B. Magenspiegelung) statt. Alle Versuche wurden 

zwischen 9 und 16 Uhr in einem ruhigen, gut beleuchteten Raum und von in diesen 

Untersuchungen geschultem Personal durchgeführt (2–4).  

Bei allen Studienteilnehmern wurde der Animal Naming-Test durchgeführt. Dazu wurden die 

Probanden aufgefordert, innerhalb einer Minute so viele Tiere wie möglich zu nennen. Sofern 

die Beantwortung innerhalb des Zeitrahmens von einer Minute endete, wurde nachgefragt, ob 

weitere Tiere genannt werden können. Wurde innerhalb eines Zeitraums von 15 Sekunden 

keine Antwort gegeben, erfolgte eine Hilfestellung, beispielsweise: „Ein Pinguin ist ein Tier. 

Können Sie weitere Tiere nennen?“. Nach Ablauf einer Minute wurden alle Antworten gezählt, 

Wiederholungen oder falsche Antworten wurden gestrichen. Die Ergebnisse wurden 

anschließend alters- und bildungsadjustiert und der sogenannte S-ANT1 nach Campagna und 

Kollegen errechnet (22): Bei Patienten mit einer Schulbildung von weniger als 8 Jahren wurden 

3 Tiere addiert, bei einem zusätzlichen Alter von über 80 Jahren wurden 6 Tiere addiert. Ein 

S-ANT1-Wert unter 20 wurde als pathologisch gewertet (2–4).  

 
1 In den verschiedenen Studien wurden z. T. weitere MHE-Diagnostik-Verfahren eingesetzt 
(Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz (2, 3), Stroop Encephal-App (3, 4)). Für die vorliegende 
Studie wurden nur die Daten des MHE-Status auf Basis des PHES verwendet.  
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3.4 Statistische Analysen 

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistic Version 27.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) und 

GraphPad Prism Version 8.0.2 (GraphPad Software, Kalifornien, USA) analysiert.  

Um die Patientengruppen hinsichtlich ihrer demografischen und klinischen Merkmale zu 

charakterisieren (Kapitel 4.1, 4.2, 4.3 und 4.6) werden kategoriale Variablen als Häufigkeiten 

und Prozentwerte ausgedrückt. Quantitative Daten werden als Mediane mit Interquartils-

abstand (IQR) angegeben. Um Gruppenunterschiede zu ermitteln, wurde für die nominal-

skalierten und dichotomisierten Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Paarweise 

Vergleiche für quantitative Variablen erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-Test.  

Im Kapitel 4.3.1 und 4.3.2 erfolgte die Stratifizierung der Zirrhose-Patienten in vier Subgruppen 

anhand ihres MHE-Status und dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus: Patienten mit 

MHE und mit Diabetes („MHE+, Diabetes+“), Patienten mit MHE und ohne Diabetes („MHE+, 

Diabetes-“), Patienten ohne MHE und mit Diabetes („MHE-, Diabetes+“), Patienten ohne MHE 

und ohne Diabetes („MHE-, Diabetes-“). Um Gruppenunterschiede zwischen Gruppen mit 

gleichem MHE-Status aber unterschiedlichen Diabetes-Status zu ermitteln, wurde der t-Test 

für unabhängige Stichproben angewendet. Zuvor erfolgte eine Varianzanalyse.  

Zur Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen HbA1c und S-ANT1 (Kapitel 4.3.4), wurde 

zunächst beurteilt, ob für den HbA1c eine Normalverteilung vorliegt. Die Beurteilung erfolgte 

mittels grafischer Verfahren (Histogramm einschl. Beurteilung von Schiefe und Kurtosis, 

trendbereinigtes Q-Q-Diagramm). Die anschließenden Korrelationsanalysen erfolgten mit der 

Rangkorrelation nach Spearman. 

Die Diskriminationsfähigkeit von S-ANT1 zur Detektion einer MHE wurde überprüft anhand der 

Fläche (AUC) unter der Receiver-Operating-Kurve (ROC). Vergleiche der Diskriminations-

fähigkeit von S-ANT1 zwischen den Gruppen Diabetes und kein Diabetes erfolgten mittels 

ROC-Analyse und dem De-Long-Test (Kapitel 4.4). 

Um Variablen zu identifizieren, die mit der Leistung in S-ANT1 zusammenhängen (Kapitel 4.5), 

wurden multiple lineare Regressionsmodelle erstellt. Zunächst wurden auf der Basis bereits 

vorliegender wissenschaftlicher Erkenntnisse sowie theoretisch-konzeptioneller Überlegungen 

Variablen ermittelt, die einen herleitbaren Einfluss auf S-ANT1 haben. Als erstes wurden 

„Diabetes mellitus“, „HbA1c“ und „MHE“ eingeschlossen, da sie Gegenstand dieser Arbeit 

sind. Im nächsten Schritt wurden von den vorhandenen Variablen solche integriert, die einen 

wissenschaftlich nachgewiesenen, direkten Zusammenhang mit einer reduzierten Leistung im 

S-ANT1 bzw. einem erhöhten MHE-Risiko haben. Diese Variablen sind: „Patientenalter“ (22, 

25, 26, 28, 30, 71, 73, 74, 79, 80) „Schulbildung“ (22, 25, 26, 28, 30, 71, 73, 79, 80), „MELD-

/Child-Pugh-Score“ (22, 27, 30, 71, 74, 75, 84–87), „Genese der Leberzirrhose“ (22, 28, 71, 

72, 79, 120, 122–124) und „OHE in der Vorgeschichte“ (22, 71, 79, 82, 83). Um den Effekt von 

hohem Alter (≥ 65 Jahre, > 70 Jahre, > 80 Jahre) und niedriger Schulbildung (< 10 Jahre) auf 
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S-ANT1 differenziert zu untersuchen, erfolgten Analysen mit dichotomisierten Variablen in 

separaten Modellen. Gleiches gilt für die Schweregrad-Scores (Child-Pugh A, B, C, MELD ≥ 

15 und ≥ 20 Punkte).  

Im nächsten Schritt wurden Variablen integriert, die einen nachgewiesenen Zusammenhang 

mit kognitiver Dysfunktion unabhängig vom Vorhandensein einer Leberzirrhose haben. Hierzu 

zählen (neben Alter und Schulbildung) „Natrium“ (bzw. „milde Hyponatriämie“, Na < 135 

mmol/l) (138, 141–144) und „Kreatinin“ (bzw. „leichte Nierenfunktionsstörungen“, Kreatinin 1,2-

1,5 mg/dl) (132–134, 137). Patienten mit höhergradiger Hyponatriämie (< 130 mmol/l) und 

Niereninsuffizienz (> 1,5 mg/dl) wurden vorab ausgeschlossen.  

Im dritten Schritt wurden Variablen aufgenommen, für die ein indirekter Zusammenhang mit 

der Leistung im S-ANT1 vermutet wurde, da sie mit der Schwere einer Leberzirrhose 

korrelieren. Da Zirrhose-assoziierte Komplikationen maßgeblich die Prognose der Erkrankung 

bestimmen, wurden zusätzlich zu „OHE in der Vorgeschichte“ die Variablen „Aszites in der 

Vorgeschichte“ und Aszites zum Untersuchungszeitpunkt“ analysiert. Um herauszufinden, ob 

einzelne Laborparameter einen Einfluss auf S-ANT1 haben, wurden sowohl die absoluten 

Werte von Bilirubin, INR, Albumin und Kreatinin als auch deren pathologische Werte (Bilirubin 

> 1,2 mg/dl, INR > 1,7, Albumin < 32 mg/dl und Kreatinin 1,2–1,5 mg/dl) in separaten Modellen 

untersucht. Um Multikollinearität zu vermeiden, wurden in diese Analysen der MELD-Score 

und die Child-Pugh-Stadien nicht einbezogen. 

Da Thrombozytopenien (< 150.000/µl) eine häufig beobachtete hämatologische Komplikation 

bei Leberzirrhose sind (292, 293) und mit ihrem Schweregrad und Mortalität in 

Zusammenhang stehen (293–295), wurden Thrombozyten als Parameter mit möglichem 

indirektem Einfluss auf S-ANT1 berücksichtigt. Auch hier wurden die verschiedenen 

Schweregrade in separaten Modellen untersucht, wobei die Schweregradeinteilung nach 

klinischer Blutungswahrscheinlichkeit erfolgte (leicht: 100.000–149.999/µl; mittelschwer: 

50.000–99.999/µl; schwer: < 50.000/µl) (296, 297).  

Für Ammoniak erfolgten keine statistischen Untersuchungen hinsichtlich eines 

Zusammenhangs zwischen Ammoniakkonzentrationen und dem S-ANT1-Ergebnis. 

Die Variablen wurden in der Regressionsanalyse mittels des „Schrittweise“-Verfahren 

untersucht. Zuvor wurden die Voraussetzungen einer Regressionsanalyse anhand der Gauss-

Markov-Annahmen überprüft.  

Unterschiede in den S-ANT1-Ergebnissen zwischen den Gruppen „Zirrhose mit MHE“, 

„Zirrhose ohne MHE“, „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde Kontrollen“ wurden mittels 

einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) und anschließenden Posthoc-Tests untersucht. 

Variablen mit Varianzengleichheit zwischen den Gruppen wurden mittels des Posthoc-Tests 

Tukey-HSD und Variablen mit Varianzenungleichheit mittels Dunnett-T3 untersucht. Um die 

Varianzenverteilung zu ermitteln, erfolgte vorab der Levene-Test des Medians. 



36 
 

Bei allen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde gelegt, um statistisch 

bedeutsame Abweichungen von der jeweiligen Hypothese zu definieren. Da unsere gesamte 

Datenanalyse explorativ ist, müssen die p-Werte im Kontext des Studiendesigns interpretiert 

werden. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Demografische und klinische Ausgangsmerkmale der 

Gesamtkohorte der Patienten mit Leberzirrhose 

Die Ausgangsmerkmale von 248 Patienten mit Leberzirrhose ohne klinische Zeichen einer 

hepatischen Enzephalopathie (Grad 1-4 nach den West-Haven-Kriterien) wurden mittels 

deskriptiver statistischer Analysen untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Aus Gründen der besseren Übersichtlichkeit wurde ein Teil der Daten in den Anhang platziert 

(Seite 110 bis 112). Dort finden sich auch die ausführlichen deskriptiven Statistiken der 

metrischen Variablen.  

In der Zirrhosekohorte waren mehr als die Hälfte der Patienten männlich (56,9 %). Das 

mediane Alter lag bei 60 (IQR 53; 65) Jahren, wobei 71 Patienten (28,8 %) älter als 65 Jahre 

und 35 Patienten (14,1 %) älter als 70 Jahre waren. Nur ein Patient war älter als 80 Jahre. Im 

Median wurden 10 (IQR 9; 11) Schuljahre absolviert. 44,8 % gingen weniger als 10 Jahre zur 

Schule, nur 3 Patienten (1,2 %) hatten weniger als 8 Jahre Schulbildung, davon war ein Patient 

zusätzlich älter als 80 Jahre. Die Anteile der alkoholisch, viral und steatotisch bedingten 

Leberzirrhosen betrugen 38,7 %, 16,5 % und 12,5 %. Bei 12,1 % der Patienten war die 

Leberzirrhose cholestatisch/autoimmun (PBC, PSC, AIH) verursacht. Eine andere, 

unbekannte oder gemischte Genese lag bei 20,2 % der Patienten vor. Zu Beginn der Studie 

wurde bei allen Patienten der Schweregrad der Leberzirrhose bestimmt. Nach der Child-Pugh-

Klassifikation ergab sich folgende Schweregradverteilung: Stadium A 145 Patienten (58,5 %), 

Stadium B 84 Patienten (33,9 %) und Stadium C 18 Patienten (7,3 %). Bei einem Patienten 

fehlte die Angabe des Stadiums. Der mediane MELD-Score betrug 10 (IQR 8; 13) Punkte. 

Zum Untersuchungszeitpunkt wurde bei 25 % der Patienten Aszites nachgewiesen, bei 3 

Patienten fehlten Angaben hierzu. Bei 54,8 % Patienten konnte mindestens einmal Aszites 

und bei 11,7 % mindestens einmal eine OHE in der Vorgeschichte diagnostiziert werden.  

In den laborchemischen Untersuchungen zeigte sich ein leicht erhöhter Median von 1,2 für 

den International Normalized Ratio (INR) (IQR 1,1; 1,4)2. Dagegen lagen die Mediane für 

Natrium (138 [IQR 136; 140] mmol/l), Kreatinin (0,9 [IQR 0,8; 1,0] mg/dl), Albumin (34 [IQR 29; 

38] g/l)1, Bilirubin (1,2 [IQR 0,8; 2,0] mg/dl)1, Ammoniak (46 [IQR 36; 59] µmol/l) und HbA1c 

(5,3 [IQR 4,9; 6,0] %) im Normbereich2.  

23 Patienten (9,3 %) wiesen eine leichte Hyponatriämie (130–134 mmol/l) und 45 Patienten 

(18,1 %) eine leichte Nierenfunktionseinschränkung (Kreatinin 1,2–1,5 mg/dl) auf. Bei 25 

Patienten lagen keine Ammoniakwerte vor. Von den übrigen 223 Patienten zeigten 31 

Patienten (13,9 %) eine Hyperammonämie (Plasma-Ammoniak > 72 µmol/l).  

 
2 Referenzbereiche: INR: 1,0; Natrium: 136-145 mmol/l; Kreatinin: 0,6-1,1 mg/dl; Albumin: 32-50 mg/dl; 
Bilirubin: 0,2-1,2 mg/dl; Ammoniak: 18-72 µmol/l; HbA1c: 4,1-5,6 % (298). 
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Der Median der Thrombozytenzahl lag bei 124.000/µl (IQR 81.000; 172.000;)3. Über die Hälfte 

der Patienten (64,1 %) litt an einer Thrombozytopenie (<150.000/µl).  

Bei 17 Patienten lagen keine HbA1c-Werte vor. Von den verbleibenden 231 Patienten hatten 

39 (16,9 %) eine inadäquate Blutzuckereinstellung definiert als HbA1c ≥ 6,5 %, 31 Patienten 

(13,4 %) hatten einen HbA1c über 7 % und 18 (7,8 %) einen HbA1c über 8 %. 

Bei 68 Patienten (27,4 %) wurde eine MHE nach PHES diagnostiziert. Der mediane S-ANT1-

Wert in der Gesamtkohorte betrug 20 (IQR 17; 24) Tiere, wobei 109 Patienten (44 %) den Cut-

off-Wert von 20 Tieren unterschritten.  

 

Tabelle 1. Demografische und klinische Merkmale der Gesamtkohorte 

der Patienten mit Leberzirrhose 

Merkmale Alle Patienten 

n = 248 

Alter, Jahre (IQR) 

o ≥ 65 Jahre, n (%) 

60 (53; 65) 

71 (28,6) 

Männliches Geschlecht, n (%) 141 (56,9) 

Schulbildunga, Jahre (IQR) 

o < 10 Jahre, n (%) 

10 (9; 11) 

111 (44,8) 

Ätiologie 

o Alkohol, n (%) 

o Virushepatitis, n (%) 

o NAFLD+, n (%) 

o Cholestatisch/Autoimmun, n (%) 

o Andere/Unbekannt/Gemischt, n (%) 

 

96 (38,7) 

41 (16,5) 

31 (12,5) 

30 (12,1) 

50 (20,2) 

MELD-Score, Median (IQR) 10 (8; 13) 

Child-Pugh-Stadiumb 

o A, n (%) 

o B, n (%) 

o C, n (%) 

 

145 (58,5) 

84 (33,9) 

18 (7,3) 

Aszites zum Untersuchungszeitpunktc, n (%) 62 (25) 

Aszites in der Vorgeschichte, n (%) 136 (54,8) 

OHE in der Vorgeschichte, n (%) 29 (11,7) 

Natrium, mmol/l (IQR) 

o < 135 mmol/l, n (%) 

138 (136; 140) 

23 (9,3) 

Kreatinin, mg/dl (IQR) 

o > 1,2 mg/dl, n (%) 

0,9 (0,8; 1,0) 

45 (18,1) 

Albumin, g/l (IQR) 34 (29; 38) 

 
3 Referenzbereich Thrombozyten: 150.000-370.000/µl (298). 
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Merkmale Alle Patienten 

n = 248 

Bilirubin, mg/dl (IQR) 1,2 (0,8; 2,0) 

INR, (IQR) 1,2 (1,1; 1,4) 

Thrombozyten, * 10^3/µl (IQR) 

o < 150*10^3/µl, n (%) 

124 (81; 172) 

159 (64,1) 

Ammoniakd, µmol/l (IQR) 

o > 72 µmol/l, n (%) 

46 (36; 59) 

31 (13,9) 

HbA1c, % (IQR)e 

o ≥ 6,5 %, n (%/%#) 

o > 7 %, n (%/%#) 

o > 8 %, n (%/%#) 

5,3 (4,9; 6,0) 

39 (16,9/59,1#) 

31 (12,5/47#) 

18 (7,3/27,3#) 

MHE, n (%)  68 (27,4) 

S-ANT1 (IQR) 

o < 20 Tiere, n (%) 

20 (17; 24) 

109 (44) 

a fehlend: 2; b fehlend: 1; c fehlend: 3; d fehlend: 25; e fehlend: 17.  
+ neue Nomenklatur: MASLD (metabolische Dysfunktions-assoziierte steatotische Lebererkrankung.  
# nur Diabetesgruppe (n = 62).  

 

 

4.2 Vergleiche der Ausgangsmerkmale zwischen Patienten mit und 

ohne Diabetes mellitus 

4.2.1 Deskriptive Analysen 

In der folgenden Analyse sollte herausgefunden werden, ob es Unterschiede in den 

Ausgangsmerkmalen zwischen Zirrhosepatienten mit und ohne Diabetes gibt, die bei der 

späteren Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden müssen. Hierzu wurden im 

ersten Schritt deskriptive statistische Untersuchungen durchgeführt. Die Ergebnisse sind in 

Tabelle 2 dargestellt. Die Daten zum HbA1c bei Diabetespatienten sind in Tabelle 1 

abgebildet. Die ausführliche deskriptive Statistik der metrischen Variablen sowie die Analysen 

der Schwergrade für Bilirubinämie und Thrombozytopenie sind im Anhang auf den Seiten 112 

bis 114 abgebildet.  

Von den 248 Patienten mit Leberzirrhose hatten 66 Patienten (26,6 %) einen Diabetes 

mellitus. Der Anteil männlicher Patienten zwischen Patienten mit Diabetes und ohne Diabetes 

war ähnlich (59,1 % vs. 56 %). Patienten mit Diabetes waren im Median älter (63 [IQR 56; 67] 

Jahre) als Patienten ohne Diabetes (58 [IQR 51; 65] Jahre) und der Anteil der Patienten, die 

65 Jahre oder älter waren, war höher (36,4 % vs. 25,8 %). Ein Alter über 70 Jahren hatten 

ähnlich viele Patienten in beiden Gruppen (15,2 % mit Diabetes bzw. 13,7 % ohne Diabetes). 

Nur ein Patient (Diabetes) war über 80 Jahre alt.  
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Patienten mit Diabetes sind im Median ein Jahr weniger zur Schule gegangen als Patienten 

ohne Diabetes (9 [IQR 9; 10] Jahre vs. 10 ([QR 9;12] Jahre). Der Anteil der Patienten mit 

weniger als 10 Jahren Schulbesuch war bei Patienten mit Diabetes 9 % höher als bei Patienten 

ohne Diabetes (51,5 % vs. 42,5 %). Nur eine Person (Diabetes) hatte eine Schulausbildung 

von weniger als 8 Jahren. Es fehlte die Angabe zur Schulbildung von jeweils einem Patienten 

in der Diabetesgruppe (n = 65) und in der Nicht-Diabetesgruppe (n = 181). 

Der mediane HbA1c lag in der Diabetesgruppe bei 7,0 % (IQR 6,1; 8,3), in der Nicht-

Diabetesgruppe lag er bei 5,1 % (IQR 4,8; 5,5), wobei in der Diabetesgruppe bei 4 (n = 62) 

und in der Nicht-Diabetesgruppe bei 13 Patienten die Angaben fehlten (n = 169). Über die 

Hälfte der Patienten mit Diabetes (59,1 %) hatte einen erhöhten HbA1c (≥ 6,5 %). Knapp die 

Hälfte (47 %) hatte einen HbA1c > 7 % und etwas mehr als ein Viertel (27,3 %) der Patienten 

hatte einen HbA1c > 8 %. 

Hinsichtlich der Ätiologie zeigten sich bei den Diabetespatienten niedrigere Anteile an 

alkoholisch induzierten Leberzirrhosen (28,8 % vs. 42,3 %), an chronischen Virushepatitiden 

(9,1 % vs. 19,8 %) sowie an cholestatischen/autoimmunen Erkrankungen (6,1 % vs. 14,3 %) 

im Vergleich zur Nicht-Diabetes-Gruppe. Die NAFLD war in der Gruppe der Patienten mit 

Diabetes dagegen häufiger vertreten mellitus (28,8 % vs. 6 %). Bei 27,3 % der Diabetes-

Patienten und bei 17,6 % der Nicht-Diabetes-Patienten war die Ursache der Leberzirrhose 

anderer, unbekannter oder gemischter Genese.  

Der MELD-Score zeigte sich in beiden Gruppen ähnlich (Diabetes 9 [IQR 7; 13], kein Diabetes 

10 [IQR 8; 14]). Der Anteil der Patienten mit einem MELD-Score ≥ 15 war in der Gruppe ohne 

Diabetes etwa doppelt so hoch wie in der Gruppe mit Diabetes (19,8 % vs. 10,6 %). Dagegen 

hatten vergleichbare Anteile der Patienten einen MELD-Score ≥ 20 (4,5 % in der 

Diabetesgruppe vs. 5,5 % in der Nicht-Diabetesgruppe). Bezüglich des Child-Pugh-Scores 

lagen die Häufigkeiten in der Diabetesgruppe im Vergleich zur Nicht-Diabetesgruppe etwa 

ähnlich verteilt (Stadium A: 63,6 % vs. 56,9 %; Stadium B: 31,8 % vs. 34,6 %; Stadium C: 

3,0 % vs. 8,8 %). Bei einem Patienten in der Diabetesgruppe fehlte die Angabe zum Child-

Pugh-Stadium (n = 65).  

In der Gruppe ohne Diabetes litten mehr Patienten bereits an mindestens einer Aszitesepisode 

als in der Gruppe mit Diabetes (57,7 % vs. 47 %), dafür war der Anteil der aufgetretenen OHE-

Episoden in der Gruppe mit Diabetes höher (15,2 % vs. 10,4 %). Der Anteil der Patienten mit 

Aszites zum Untersuchungszeitpunkt war in beiden Gruppen nahezu gleich (24,2 % vs. 

25,3 %), bei einem Patienten in der Diabetesgruppe (n = 65) und zwei Patienten in der Gruppe 

ohne Diabetes (n = 180) fehlten hierzu die Angaben. 

Bei den Laborparametern bestanden zwischen der Gruppe mit Diabetes und der Gruppe ohne 

Diabetes Unterschiede in den Medianen von Bilirubin (1,0 vs. 1,3 mg/dl), Ammoniak (49 vs. 

45 µmol/l) und Thrombozyten (131.000 vs. 122.000/nl). Patienten ohne Diabetes zeigten 
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häufiger eine Bilirubinämie (> 1,2 mg/dl) als Patienten mit Diabetes (50,0 % vs. 36,4 %) und 

auch häufiger höhergradige Bilirubinämien > 3 mg/dl (15,4 % vs. 9,1 %). Bezüglich Albumin, 

Kreatinin und INR zeigten sich die Mediane ähnlich zwischen beiden Gruppen (35 vs. 34 mg/dl; 

0,9 vs. 0,8 mg/dl und 1,2 vs. 1,2). Die Anteile an INR- und Kreatininerhöhungen waren 

vergleichbar bei Patienten mit und ohne Diabetes (4,5 % vs. 8,2 %; 19,7 % vs. 17,6 %). 

Patienten ohne Diabetes hatten häufiger ein erniedrigtes Albumin (36,8 % vs. 27,3 %). Bei 25 

Patienten fehlten die Ammoniakwerte, davon 4 in der Diabetesgruppe (n = 62) und 21 in der 

Nicht-Diabetesgruppe (n = 161). Von den Patienten mit erhobenen Werten war der Anteil an 

Hyperammonämien (Ammoniak > 72 µmol/l) zwischen Patienten mit und ohne Diabetes 

ähnlich (12,9 % vs. 14,3 %). Auch bei den Anteilen an Thrombozytopenien (< 150.000/µl; 

63,6 % vs. 64,3 %) und deren einzelnen Schweregraden (leicht: < 150.000/µl, ≥ 100.000/µl), 

mäßig (< 100.000/µl, ≥ 50.000/µl) und schwer (< 50.000/µl) waren die Gruppen vergleichbar: 

30,3 % vs. 26,4 %; 25,8 % vs. 29,1 %; 7,6 % vs. 8,8 %. Dagegen traten milde Hyponatriämien 

bei Patienten mit Diabetes häufiger auf (16,7 % vs. 6,6 %).  

Eine MHE gemäß PHES wurde häufiger in der Gruppe mit Diabetes diagnostiziert (39,4 % vs. 

23,1 %). Von allen MHE-Patienten in der Diabetesgruppe wies der größte Anteil ein Child-

Pugh-Stadium B auf (A, B, C: 34,6 %, 57,7 %, 7,7 %), währenddessen in der Gruppe ohne 

Diabetes am häufigsten ein Child-Pugh-Stadium A vorlag (A, B, C: 42,9 %, 38,1 %, 19,0 %). 

In der Gruppe ohne Diabetes hatten mehr MHE-Patienten einen MELD-Score ≥ 15 als in der 

Gruppe mit Diabetes (28,6 % vs. 20 %), während der Anteil der Patienten mit einem MELD-

Score von 20 oder mehr in beiden Gruppen etwa gleich war (9,9 % vs. 7,7 %). Interessant ist, 

dass von allen Diabetespatienten im Child-Pugh-Stadium B mehr als zwei Drittel und im 

Stadium C alle Patienten an einer MHE litten, während dies in der Nicht-Diabetesgruppe nur 

auf ein Viertel bzw. die Hälfte der Personen zutraf.  

Der mediane S-ANT1 unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (20 Tiere), auch der 

Anteil an pathologischen Ergebnissen (< 20 Tiere) war zwischen den Gruppen nahezu 

identisch (43,9 % vs. 44 %). 

 

4.2.2 Inferenzielle Analysen 

Die folgenden statistischen Analysen untersuchten, ob signifikante Unterschiede zwischen den 

Variablen der beiden Gruppen vorlagen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Bei den 

nominalskalierten oder dichotomisierten Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. 

Zusammenfassend bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich pathologischer S-

ANT1-Ergebnisse (< 20 Tiere) zwischen beiden Gruppen (p = 0,998).  In der Diabetes-Gruppe 

lagen NAFLD als Genese der Leberzirrhose (p < 0,001), milde Hyponatriämien (p = 0,016), 

MHE (p = 0,011) und Child-B-Zirrhosen bei positivem MHE-Status (p < 0,001) signifikant 

häufiger vor, während in der Nicht-Diabetesgruppe chronische Virushepatitiden (p = 0,047) als 
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Ursache der Leberzirrhose signifikant häufiger nachgewiesen wurden. Für die restlichen 

Variablen zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede: Alter ≥ 65 Jahre (p = 0,105), 

Alter > 70 Jahre (p = 0,777), Alter > 80 Jahre (p = 0,096), Geschlecht (p = 0,669), Schulbildung 

< 10 Jahre (p = 0,175), Schulbildung < 8 Jahre (p = 0,785), cholestatisch/ autoimmune Genese 

(p = 0,079), andere/gemischte Genese (p = 0,093), MELD-Score ≥ 15/20 (p = 0,092/0,767), 

Child-Pugh-Stadien A/B/C (p = 0,260/0,736,/0,128), Aszites zum Untersuchungszeitpunkt (p = 

0,881), Aszites in der Vorgeschichte (p = 0,134), OHE in der Vorgeschichte (p = 0,307), . alle 

Thrombozytopenie (p = 0,925), milde Thrombozytopenien (p =0,540), moderate 

Thrombozytopenien (p = 0,603), schwere Thrombozytopenien (p = 0,761), Hypoalbuminämien 

(p = 0,162), alle Bilirubinerhöhung (p = 0,057), Bilirubin > 2 mg/dl (p = 0,116), Bilirubin ≥ 2 und 

< 3 mg/dl (p = 0,442), Bilirubin ≥ 3 mg/dl (p = 0,203), Ammoniak > 72µmol/l (p= 0,789). 

Kreatinin > 1,2 mg/dl (p = 0,703), INR > 1,7 (p = 0,321), Schweregradverteilung bei positivem 

MHE-Status (Child-Pugh-Stadium A/B/C: p = 0,500/0,115/0,199; MELD-Score ≥ 15/20:               

p = 0,059/0,416), Häufigkeit einer MHE unter allen Patienten mit Child-Pugh-Stadium A und C 

(p = 0,579, p = 0,180) bzw. mit MELD ≥ 15 und MELD ≥ 20 (p = 0,059; p = 0,416).  

Bei den metrischen Variablen erfolgten die inferenziellen Analysen mittels des nicht-

parametrischen Mann-Whitney-U-Tests. Im Ergebnis bestand hinsichtlich des S-ANT1-

Ergebnisses kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Diabetes und ohne 

Diabetes (p = 0.108). Es zeigten sich für die Gruppe mit Diabetes ein signifikant höheres Alter 

(p = 0,004), eine signifikant niedrigere Schulbildung (p = 0,038), ein signifikant niedrigeres 

Natrium (p = 0,040) und ein signifikant höherer HbA1c (p < 0,001). Dagegen lagen in der Nicht-

Diabetesgruppe signifikant höhere Bilirubinwerte (p = 0,021) vor. Für die restlichen metrischen 

Variablen lagen keine signifikanten Gruppenunterschiede vor: MELD-Score (p = 0,080), 

Albumin (p = 0,351), Kreatinin (p = 0,319), INR (p = 0,057), Thrombozyten (p = 0,624), 

Ammoniak (p = 0,415). 

 

Tabelle 2. Vergleich demografische und klinische Merkmale zwischen Zirrhosepatienten mit 

und ohne Diabetes 

 Patienten mit 

Diabetes 

n=66 

Patienten 

ohne Diabetes 

n=182 

p-Wert 

Alter, Jahre (IQR) 

o ≥ 65 Jahre, n (%) 

o > 70 Jahre, n (%) 

o > 80 Jahre, n (%) 

63 (56; 67) 

24 (36,4) 

10 (15,2) 

1 (1,5) 

58 (51; 65) 

47 (25,8) 

25 (13,7) 

0 

0,004 

0,105 

0,777 

0,096 

Männliches Geschlecht, n (%) 39 (59,1) 102 (56) 0,669 

Schulbildung, Jahre (IQR)a 

o < 10 Jahre, n (%) 

9 (9; 10) 

34 (51,5) 

10 (9; 12) 

77 (42,3) 

0,038 

0,175 
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 Patienten mit 

Diabetes 

n=66 

Patienten 

ohne Diabetes 

n=182 

p-Wert 

o < 8 Jahre, n (%) 

o < 8 Jahre + > 80 Lebensjahre 

1 (1,5) 

1 (1,5) 

2 (1,1) 

0 

0,785 

0,096 

Ätiologie: Alkohol, n (%) 

Virushepatitis, n (%) 

NAFLD+, n (%) 

Cholestatisch/Autoimmun, 

n (%) 

Andere/Gemischt, n (%) 

19 (28,8) 

6 (9,1) 

19 (28,8) 

4 (6,1) 

 

18 (27,3) 

77 (42,3) 

36 (19,8) 

11 (6) 

26 (14,3) 

 

32 (17,6) 

0,053 

0,047 

<0,001 

0,079 

 

0,093 

MELD-Score (IQR) 

o ≥ 15, n (%) 

o ≥ 20, n (%) 

9 (7; 13) 

7 (10,6) 

3 (4,5) 

10 (8; 14) 

36 (19,8) 

10 (5,5) 

0,080 

0,092 

0,767 

Child-Pugh- 

Stadiumb 

A, n (%) 

B, n (%) 

C, n (%) 

42 (63,6) 

21 (31,8) 

2 (3) 

103 (56,9) 

63 (34,6) 

16 (8,8) 

0,260 

0,736 

0,128 

Aszites zum Untersuchungszeitpunktc 16 (24,2) 46 (25,3) 0,881 

Aszites-Episode, n (%) 31 (47) 105 (57,7) 0,134 

OHE-Episode, n (%) 10 (15,2) 19 (10,4) 0,307 

Natrium, mmol/l (IQR) 

o < 135 mmol/l (%) 

138(136;140) 

11 (16,7) 

138(137;140) 

12 (6,6) 

0,040 

0,016 

Albumin, g/l (IQR) 

o < 32 mg/dl, n (%) 

35 (31; 38) 

18 (27,3) 

34 (29; 38) 

67 (36,8) 

0,351 

0,162 

Bilirubin, mg/dl (IQR) 

o > 1,2 mg/dl, n (%) 

1,0 (0,7; 1,6) 

24 (36,4) 

1,3 (0,9; 2,2) 

91 (50) 

0,021 

0,057 

Kreatinin, mg/dl (IQR) 

o ≥ 1,2 mg/dl, n (%) 

0,9 (0,8; 1,0) 

13 (19,7) 

0,8 (0,8; 1,0) 

32 (17,6) 

0,319 

0,703 

INR, (IQR) 

o ≥ 1,7, n (%) 

1,2 (1,1; 1,3) 

3 (4,5) 

1,2 (1,1; 1,4) 

15 (8,2) 

0,057 

0,321 

Thrombozyten, * 10^3/µl  (IQR) 

o < 150 * 10^3/µl, n (%) 

131 (83; 173) 

42 (63,6) 

122 (81; 171) 

117 (64,3) 

0,624 

0,925 

Ammoniak, µmol/l (IQR)d 

o > 72 µmol/l 

49 (37; 57) 

8 (12,9) 

45 (36; 60) 

23 (14,3) 

0,415 

0,789 

HbA1c, % (IQR)e 7,0 (6,1; 8,3) 5.1 (4,8; 5,5) <0,001 

MHE, n (%) 

o Child-

Pugh-

Stadiumb 

 

A, % (% gesamt A) 

B, % (% gesamt B) 

C, % (% gesamt C) 

 

26 (39,4) 

34,6 (21,4) 

57,7 (71,4) 

7,7 (100) 

 

42 (23,1) 

42,9 (17,5) 

38,1 (25,4) 

19 (50) 

 

0,011 

0,500 (0,579) 

0,115(<0,001) 

0,199 (0,180) 
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Fehlende Werte: a 2 (1 Diabetes, 1 kein Diabetes); b 1 (Diabetes); c 3 (1 Diabetes, 2 kein Diabetes); d 25 (4 Diabetes, 
21 kein Diabetes) e 17 (4 Diabetes, 13 kein Diabetes). 
+neue Nomenklatur: MASLD (metabolische Dysfunktions-assoziierte steatotische Lebererkrankung). 

 

4.3 Einfluss von Diabetes mellitus auf die Ergebnisse des S-ANT1 

4.3.1 Deskriptive Analysen 

Anhand von Subgruppenanalysen (MHE-Status, Diabetes-Status) sollte bei den 

Zirrhosepatienten untersucht werden, ob das Vorhandensein eines Diabetes einen Einfluss 

auf das S-ANT1-Ergebnis hatte. Es ergaben sich vier Subgruppen:  

• „MHE+, Diabetes+“: 26 Patienten, 10,5 %; 

• „MHE+, Diabetes-“: 42 Patienten, 16,9 %; 

• „MHE-, Diabetes+“: 40 Patienten, 16,1 %; 

• „MHE-, Diabetes-“: 140 Patienten, 56,5 %.  

Die Mediane der S-ANT1-Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen lauten in dieser 

Reihenfolge: 16 (IQR 12; 20), 16 (IQR 14; 20), 22 (IQR 19; 25), 22 (IQR 18; 27) (Tabelle 3).  

 

4.3.2 Inferenzielle Analysen 

Zur Überprüfung auf signifikante Unterschiede der S-ANT1-Ergebnisse wurden die folgenden 

Subgruppen mittels t-Test untersucht (Tabelle 3, Abbildung 2A): „MHE+, Diabetes+“ mit 

„MHE+, Diabetes-“ und „MHE-, Diabetes+“ mit „MHE-, Diabetes-“. 

Die Ergebnisse von S-ANT1 unterschieden sich nicht signifikant zwischen Patienten mit 

positivem MHE-Status und unterschiedlichem Diabetesstatus (p = 0,555) und Patienten mit 

negativem MHE-Status und unterschiedlichem Diabetesstatus (p = 0,811).  

 

Tabelle 3. S-ANT1-Subgruppenanalysen in den Merkmalen 

MHE und Diabetes 

 
Anzahl 

n (%) 

Median S-ANT1  

(IQR) 
p-Wert 

MHE+, Diabetes+ 26 (10,5) 16 (12; 20) 

0,555 
MHE+, Diabetes- 42 (16,9) 16 (14; 20) 

MHE-, Diabetes+ 40 (16,1) 22 (19; 25) 

0,811 
MHE-, Diabetes- 140 (56,5) 22 (18; 27) 

 Patienten mit 

Diabetes 

n=66 

Patienten 

ohne Diabetes 

n=182 

p-Wert 

o MELD-

Score  

≥ 15, % (% gesamt ≥ 15) 

≥ 20, % (% gesamt ≥ 20) 

19,2 (71,4) 

7,7 (66,7) 

28,6 (33,3) 

9,5 (40,0) 

0,387 (0,059) 

0,796 (0,416) 

S-ANT1 (IQR) 

o < 20 Tiere, n (%) 

20 (17; 23) 

29 (43,9) 

20 (17; 24) 

80 (44,0) 

0,287 

0,998 
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4.3.3 Ausschluss OHE in der Vorgeschichte 

In einer weiteren Analyse sollte untersucht werden, ob OHE-Episoden in der Vorgeschichte 

Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis hatten. Dazu wurden Patienten mit zuvor stattgehabter 

OHE aus dem Patientenkollektiv ausgeschlossen. Dies war der Fall für 10 Patienten (15,2 %) 

in der Diabetesgruppe und 19 Patienten (10,4 %) in der Nicht-Diabetesgruppe. Insgesamt 

wurden also 29 Patienten in dieser Subanalyse ausgeschlossen, das Kollektiv umfasste somit 

insgesamt 219 Patienten.  

Hinsichtlich demografischer und klinischer Merkmale zeigte sich, dass Patienten mit OHE in 

der Vorgeschichte im Vergleich zu Patienten ohne OHE-Episode eine (minimal) längere 

Schulbildung hatten (10 Jahre [IQR 9,5; 12,5)] vs. 10 Jahre [IQR 9; 10)]; p = 0,049), einen 

höheren MELD-Score besitzen (12 ([IQR 10; 15] vs. 10 [IQR 8; 13]; p = 0,010) und zum 

Zeitpunkt der Untersuchung häufiger Aszites nachgewiesen wurde (41,4 % vs. 22,8 %;               

p = 0,034). Patienten mit OHE wiesen häufiger eine MHE auf als Patienten ohne OHE in der 

Vorgeschichte (51,7 % vs. 24,2 %; p = 0,002). Für die Variablen Alter (p = 0,433), Geschlecht 

(p = 0,316), Natrium (p = 0,928), Diabetes (p = 0,307) und S-ANT1 (p = 0,358) waren die 

Ergebnisse zwischen beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 4). 

In den inferenziellen Analysen mittels t-Test zeigten sich nach Ausschluss aller Patienten mit 

OHE in der Vorgeschichte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der 

Patienten mit MHE mit und ohne Diabetes (p = 0,244) und der Patienten ohne MHE mit und 

ohne Diabetes (p = 0,690). Die Ergebnisse für Anzahl, Mediane und Signifikanzwerte sind in 

Tabelle 5 und Abbildung 2B dargestellt. 

 

Tabelle 4. Vergleich Patientencharakteristika mit und ohne OHE in der 

Vorgeschichte 

 
OHE 

n = 29 

Keine OHE 

n = 219 
p-Wert 

Alter, Median in Jahren (IQR) 59 (52; 65) 60 (53; 65) 0,433 

Geschlecht männlich, n (%) 19 (65,5) 122 (55,7) 0,316 

Schulbildung, Median (IQR) 10 (9,5; 12,5) 10 (9; 10) 0,049 

MELD, Median (IQR) 12 (10; 15) 10 (8; 13) 0,010 

Aszites bei Untersuchung n (%) 12 (41,4) 50 (22,8) 0,034 

Natrium, Median (IQR) 138 (137; 140) 138 (136; 140) 0,928 

Diabetes, n (%) 10 (34,5) 56 (25,6) 0,307 

MHE, n (%) 15 (51,7) 53 (24,2) 0,002 

S-ANT1, Median (IQR) 19 (17; 23) 20 (17; 24) 0,358 
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Tabelle 5: Subgruppenanalysen nach Ausschluss OHE 

in der Vorgeschichte 

 
Anzahl 

n (%) 

S-ANT1 

Median (IQR) 
p-Wert 

MHE+, Diabetes+ 18 (8,2) 15 (12; 20) 
0,244 

MHE+, Diabetes- 35 (16) 16 (14; 20) 

MHE-, Diabetes+ 38 (17,4) 22 (19; 25) 
0,690 

MHE-, Diabetes- 128 (58,4) 22 (18; 26) 

 

 

Abbildung 2. Vergleich der S-ANT1-Ergebnisse bei Patienten mit Leberzirrhose mit MHE (+) 

und ohne MHE (-), jeweils mit Diabetes (+) und ohne Diabetes (-). 

Abbildung 2A zeigt die mittleren und interquartilen Bereiche der Ergebnisse in S-ANT1 in Untergruppen der 

Gesamtkohorte. Abbildung 2B zeigt die mittleren und interquartilen Bereiche der S-ANT1-Ergebnisse in 

Untergruppen von Patienten ohne OHE in der Vorgeschichte. 
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4.3.4 Korrelationsanalyse zwischen HbA1c und S-ANT1 

Hierbei wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Blutzuckerkontrolle, 

ausgedrückt als HbA1c und dem Ergebnis des S-ANT1 besteht. Für 17 Patienten lag kein 

HbA1c-Wert vor. Diese Patienten wurden in der Untersuchung ausgeschlossen (n = 231).  

Zunächst wurde geprüft, ob die HbA1c-Werte normalverteilt sind. Der HbA1c erwies sich als 

nicht normalverteilt (Anhang Seite 114-115), sodass im nächsten Schritt die Rangkorrelation 

nach Spearman erfolgte. Es ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = -0,065 und ein 

Signifikanzwert (zweiseitig) von p = 0,324. Folglich lag zwischen HbA1c und S-ANT1 kein 

signifikanter Zusammenhang vor (Abbildung 3).  

 

 

Abbildung 3. Korrelation zwischen HbA1c-Werten und S-ANT1 in der Gesamtkohorte 

 

 

4.4 Diskriminationsvermögen des S-ANT1 

Die Diskriminationsfähigkeit des S-ANT1 zur Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne 

MHE gemäß PHES in der Gesamtkohorte von Patienten mit Leberzirrhose zeigte sich gut mit 

einer Fläche unter der Kurve (AUC) von 0,79 (Abbildung 4) bei einem Standardfehler (SEM) 

von 0,032 und einem 95-%-Konfidenzintervall (95-%-KI) von 0,72 bis 0,85 (p < 0,001). Ein Cut-

off von < 20 benannten Tieren (basierend auf einem 1:1-Gewichtungsverhältnis zwischen 

Sensitivität und Spezifität) konnte gut zwischen Patienten mit und ohne MHE unterscheiden 

(Sensitivität 72 %, Spezifität 67 %).  
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Abbildung 4: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 in der Gesamtkohorte 

 

In einer Subanalyse wurde die Diskriminationsfähigkeit von S-ANT1 getrennt für die 

Diabetesgruppe und die Nicht-Diabetesgruppe betrachtet. Für Patienten mit Diabetes ergab 

sich eine AUC von 0,85 mit einem SEM von 0,047 und einem 95-%-KI von 0,75 bis 0,94 

(Abbildung 5). Bei Patienten ohne Diabetes lag die AUC bei 0,77 mit einem SEM von 0,042 

und einem 95-%-KI von 0,68 bis 0,85 (Abbildung 6). In der ROC-Analyse gab es keinen 

signifikanten Unterschied (p = 0,202) in der Diskriminationsfähigkeit von S-ANT1 zum 

Nachweis einer MHE gemäß PHES zwischen beiden Gruppen.  
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Abbildung 5: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 bei Patienten mit Diabetes 
 

 

 

 
 
Abbildung 6: ROC-Kurve und AUC des S-ANT1 bei Patienten ohne Diabetes 
 

 



50 
 

4.5 Analyse von Variablen mit Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis 

Um Variablen zu identifizieren, die mit der Leistung im Animal Naming Test in der 

Gesamtkohorte der Patienten mit Leberzirrhose assoziiert sind, erfolgten multiple lineare 

Regressionsanalysen. 

Die Wahl der Variablen erfolgte anhand bereits bestehender wissenschaftlicher Erkenntnisse 

sowie theoretisch-konzeptioneller Überlegungen bezüglich eines Zusammenhangs mit S-

ANT1 (siehe Kapitel 3.4). Es wurden fünf Variablen-Modelle erstellt. 

o Modell 1: MHE, Diabetes mellitus, HbA1c, Alter, Schulbildung, MELD-Score, Child-

Pugh-Stadium, Ätiologie der Leberzirrhose, OHE in der Vorgeschichte, Aszites in der 

Vorgeschichte, Natrium und Thrombozyten; 

o Modell 2: MHE, Diabetes mellitus, HbA1c ≥ 6,5%, Alter ≥ 65 Jahre, Schulbildung < 10 

Jahre, MELD ≥ 15, Child-Pugh-Stadium B, Alkohol-Zirrhose, OHE in der 

Vorgeschichte, Aszites in der Vorgeschichte, milde Hyponatriämie, Thrombozyten < 

150.000/µl; 

o Modell 3: MHE, Diabetes mellitus, HbA1c ≥ 7%, Alter ≥ 70 Jahre, Schulbildung < 10 

Jahre, MELD ≥ 20, Child-Pugh-Stadium C, Alkohol-Zirrhose, OHE in der 

Vorgeschichte, Aszites in der Vorgeschichte, milde Hyponatriämie, Thrombozyten 

50.000–100.000/µl; 

o Modell 4: MHE, Diabetes, HbA1c, Alter, Schuljahre, Bilirubin, Albumin, INR, Kreatinin, 

Aszites zum Untersuchungszeitpunkt, NAFLD-Zirrhose, Natrium, Thrombozyten; 

o Modell 5: MHE, Diabetes, HbA1c ≥ 6,5%, Alter, Schuljahre, milde Hyponatriämie, 

Bilirubin > 1,2 mg/dl, Albumin < 32 mg/dl, INR ≥ 1,7, Kreatinin > 1,2 mg/dl, Aszites zum 

Untersuchungszeitpunkt, Alkohol-Zirrhose, Thrombozyten < 50.000/µl. 

 

4.5.1 Multiple lineare Regressionsanalysen 

Die multiplen lineare Regressionsanalysen erfolgten mit dem Schrittweise-Verfahren. Bei 23 

Patienten fehlten Werte für die Variablen HbA1c (17 Patienten), Schuljahre (2 Patienten) und 

Child-Score (1 Patient), weshalb sie in die Analysen nicht einbezogen wurden. 

Im Ergebnis erreichten Diabetes mellitus (p = 0,464) und HbA1c (p = 0,556) in keinem Modell 

signifikante p-Werte. Die einzigen Variablen, die unabhängig mit der Leistung im S-ANT1 in 

Verbindung gebracht werden konnten, waren in Modell 1 die Variablen MHE (B = -4,97;              

β = -0,40; p < 0,001), Schulbildung (B = 0,59; β = 0,18; p = 0,002) und Alter (B = -0,08;                   

β = -0,15; p = 0,013). Das Bestimmtheitsmaß (korrigiertes R²) betrug für dieses Modell 0,252. 

Variablen, die in diesem Modell keine Signifikanz erreichten, waren MELD-Score (p = 0.144), 

Child-Pugh-Stadium (p = 0,068), Genese der Leberzirrhose (p = 0,195), OHE in der 

Vorgeschichte (p = 0,796), Aszites in der Vorgeschichte (p = 0,061), Natrium (p = 0,116), 

Thrombozyten (p = 0.679). 
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Die Modelle 2–5 zeigten ähnliche Ergebnisse wie Model 1. Im Modell 2 waren dies MHE           

(B = -5,16; β = -0,41; p < 0,001), Schulbildung < 10 Jahre (B = -1,48; β = -0,13; p = 0,024) und 

Alter ≥ 65 Jahre (B = -1,47; β = -0,12; p = 0,043). Das Bestimmtheitsmaß beträgt für dieses 

Modell 0,222. Modell 3 zeigte für die Variablen MHE (B = -5,40; β = -0,43; p < 0,001) und 

Schulbildung < 10 Jahre (B = -1,57; β = -0,14; p = 0,017) jeweils einen signifikanten Einfluss 

auf S-ANT1. Das korrigierte R² beträgt für dieses Modell 0,211. Modell 4 und 5 zeigten die 

gleichen Ergebnisse wie Modell 1, das korrigierte R² betrug für beide Modelle 0,248. Alle 

anderen untersuchten Variablen erreichten in keinem der Modelle ein Signifikanzniveau p ≤ 

0,05.  

Die beste Vorhersagekraft zeigte Modell 1 mit einem korrigierten R² von 0,252. Das maximal 

optimierte Bestimmtheitsmaß unter Berücksichtigung nur der relevanten Variablen MHE, Alter 

und Schulbildung beträgt 0,255. Zur besseren Übersichtlichkeit ist in der Tabelle 6 nur Modell 

1 dargestellt. Die Kennzahlen der Modelle 2, 3, 4 und 5 sind im Anhang Seite 115 bis 117 

abgebildet. 

 

In einer Subgruppenanalyse, in der alle Patienten mit OHE in der Anamnese ausgeschlossen 

wurden (n = 202), zeigten sich bei Anwendung des Modell 1 die gleichen Parameter 

unabhängig mit der Leistung im S-ANT1 assoziiert: MHE (B = -4,566; β = -0,35; p = <0,001), 

Alter (B = -0.960; β = -0,19; p = 0,002) sowie Schulbildung (B = 0,531; β = 0,16; p = <0,011). 

Zusätzlich bestand für die Variable Aszites in der Vorgeschichte ein signifikanter Einfluss auf 

S-ANT1 (B = 1,720; β = -0,16; p = 0,014). Das Alter zeigte hier im Vergleich zur Analyse mit 

OHE-Patienten einen größeren standardisierten Regressionskoeffizienten (β) und damit einen 

stärkeren Einfluss auf S-ANT1 als die Schulbildung. Das Bestimmtheitsmaß (korrigiertes R²) 

für dieses Modell lag bei 0,257. Variablen, die in dieser Subanalyse keine Signifikanz 

erreichten, waren: Diabetes mellitus (p = 0,666), HbA1c (p = 0,932), MELD-Score (p = 0,694), 

Child-Pugh-Stadium (p = 0,538), Genese der Leberzirrhose (p = 0,481), Natrium (p = 0,209) 

und Thrombozyten (p = 0,945) (Tabelle 6). 

Bemerkenswert ist, dass Diabetes mellitus in den Regressionsanalysen nicht mit der Leistung 

im S-ANT1 assoziiert war, ebenso wenig wie der HbA1c (Abbildung 2).   

 

Tabelle 6. Variablen, die in multiplen linearen Regressionsmodellen mit 

S-ANT1 in Verbindung stehen 
 

B (95 %-KI) β p 

Modell 1: gesamte Kohorte (n = 228a)  

MHE -4,97 (-6,40; -3,54) -0,4 <0,001 
 

Schulbildung 0,59 (0,21; 0,97) 0,18 0,002 
 

Alter -0,08 (-0,13; -0,02) -0,15 0,013 
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B (95 %-KI) β p 

     

Konstante 20,551    

     

Patienten ohne OHE in der Vorgeschichte (n = 202a) 
 

 

MHE -4,57 (-6,18; -2,95) -0,35 <0,001 
 

Alter -0,10 (-0,16; -0,04) -0,19 0,002 
 

Schulbildung 0,53 (0,13; 0,94) 0,16 0,011 
 

Aszites in der Anamnese 1,72 (0,36; 3,08) 0,16 0,014 
 

     

Konstante 19,743    

B: Nicht-Standardisierter Regressionskoeffizient; 95 %-KI: 95-prozentiges Konfidenz-intervall; β: Standardisierter 

Regressionskoeffizient. 
a fehlend: 20 Patienten (17 HbA1c, 2 Schuljahre, 1 Child-Pugh-Stadium) 

Model 1: korrigiertes R2: 0,252; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p = 0,464), HbA1c (p 

= 0,556), MELD-Score (p = 0.144), Child-Pugh-Stadium (p = 0,068), Genese der Leberzirrhose (p = 0,195), OHE 

in der Vorgeschichte (p = 0,796), Aszites in der Vorgeschichte (p = 0,061), Natrium (p = 0,116), Thrombozyten (p 

= 0.679). 

Ausschluss OHE-Patienten: korrigiertes R2: 0,257; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p 

= 0,666), HbA1c (p = 0,932), MELD-Score (p = 0,694), Child-Pugh-Stadium (p = 0,538), Genese der Leberzirrhose 

(p = 0,481), Natrium (p = 0,209) und Thrombozyten (p = 0,945).  

 

 

4.6 Vergleiche von S-ANT1 zwischen Patienten mit Leberzirrhose, 

Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden 

Kontrollpersonen 

4.6.1 Deskriptive Analysen 

Als Vergleichsgruppe wurden 14 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 rekrutiert, die an einem 

diabetischen Fußsyndrom leiden, aber keine Hinweise einer Leberzirrhose aufwiesen. Als 

Kontrollgruppe dienten die Daten von 37 gesunden Kontrollpersonen. 

In der Analyse der demografischen Merkmale ergaben sich in der Gruppe mit diabetischem 

Fußsyndrom ein medianes Alter von 72 (IQR 63; 80) Jahren im Vergleich zu 56 (IQR 50; 63) 

Jahren bei den gesunden Kontrollen (2). Aufgrund des deutlichen Gruppenunterschieds 

hinsichtlich des Alters wurden in die folgenden Analysen nur 13 gesunde Kontrollpersonen mit 

einem Alter von mindestens 60 Jahren eingeschlossen. Es zeigte sich hiernach in dieser 

Gruppe ein medianes Alter von 68 Jahren (IQR 63; 74). Analog wurde bei der Auswahl einer 

vergleichbaren Untergruppe von Patienten mit Leberzirrhose vorgegangen, sodass von den 

248 Patienten mit Leberzirrhose nur 127 eingeschlossen wurden mit einem medianen Alter in 

der Gruppe von 65 Jahren (IQR 62; 72).  

In der weiteren deskriptiven Analyse ergaben sich für die Gruppe „Diabetisches Fußsyndrom“ 

folgende demografische Merkmale: 13 von 14 Patienten waren männlichen Geschlechts 

(92,9 %), die mediane Anzahl an Schuljahren betrug 10 (IQR 8; 11) Jahre und das mediane 
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S-ANT1-Ergebnis lag bei 18 (IQR 16; 24) Tieren. Den Cut-off von 20 Tieren unterschritten 8 

Patienten (57,1%).  

In der Gruppe der gesunden Kontrollen waren von den 13 Patienten 5 männlichen Geschlechts 

(38.5 %) und 8 weiblichen Geschlechts (61,5 %). Es wurden im Median 10 (IQR 8; 10) 

Schuljahre absolviert und das mediane S-ANT1-Ergebnis betrug 24 (IQR 19; 28) Tiere. Vier 

Patienten (30,8 %) nannten weniger als 20 Tiere im Animal Naming Test.  

Die Gruppe der „Patienten mit Leberzirrhose“ wurden zunächst weiter anhand ihres MHE-

Status differenziert. In der Gruppe mit MHE (41 Patienten, 32,3 %) zeigten sich im Vergleich 

zur Gruppe ohne MHE (86 Patienten, 67,7 %) ein Anteil männlicher Patienten von 53,7 % vs. 

53,5 %, ein medianes Alter von 67 (IQR 63; 73) vs. 65 (IQR 62; 71) Jahren, eine mediane 

Schulausbildung von 9 (IQR 8; 10) vs. 10 (IQR 9; 11) Jahren sowie ein medianer S-ANT1 von 

15 (IQR 12; 20) vs. 22 (IQR 18; 24) Tieren. Von den MHE-Patienten erzielten 75,6 % ein 

pathologisches Ergebnis im S-ANT1, bei den Nicht-MHE-Patienten waren es 37,2 %. Die 

Charakteristika der Patienten mit diabetischem Fußsyndrom, der gesunden Kontrollpersonen 

und der Untergruppen der Patienten mit Leberzirrhose sind in der Tabelle 7 dargestellt.  

 

4.6.2 Inferenzielle Analysen 

Zur Überprüfung auf signifikante Unterschiede hinsichtlich der Merkmale Alter, Geschlecht, 

Schulbildung und S-ANT1 zwischen den Gruppen „Leberzirrhose mit MHE“ (Zirrhose, MHE+), 

“Leberzirrhose ohne MHE“ (Zirrhose, MHE-), „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde 

Kontrollen“ wurden einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) mit anschließenden Posthoc-

Tests durchgeführt. Die Ergebnisse der ANOVA und Posthoc-Analysen sind in Tabelle 7 

abgebildet. Zur besseren Übersichtlichkeit wurden lediglich die Posthoc-Analysen von S-ANT1 

grafisch mittels Box-Plots in Abbildung 7 dargestellt. 

In der ANOVA zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen für die Variablen 

Alter (p = 0,048), Geschlecht (p = 0,021), S-ANT1-Score (p < 0,001) und S-ANT1 < 20 Tiere 

(p < 0,001). Für diese Variablen erfolgten im Anschluss Posthoc-Analysen. Hinsichtlich der 

Schulbildung zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,425).  

Für die Variablen Alter (p = 0,052) und S-ANT1 (p = 0,903) zeigte sich zwischen den Gruppen 

Varianzengleichheit. Es wurde der Tukey-HSD-Posthoc-Test angewendet. Für die Variablen 

Geschlecht (p = 0,044) und S-ANT1 < 20 (p = 0,017) bestand Varianzenungleichheit zwischen 

den Gruppen. Es wurde der Dunnett-T3-Posthoc-Test angewendet. 

Für das Alter ließen sich die Zusammenhänge in der Posthoc-Analyse nicht weiter 

differenzieren, da alle p-Werte größer als 0,05 waren. Hiernach liegt in keiner 

Gruppenkonstellation ein signifikanter Unterschied vor.  

Für die Variable Geschlecht lagen in der Posthoc-Analyse signifikante Unterschiede jeweils 

zwischen den Gruppen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde Kontrollen“ (p = 0,016), 
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„Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose mit MHE“ (p = 0,040) sowie „Diabetisches 

Fußsyndrom“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p < 0,001) vor. Keine signifikanten Unterschiede 

bestanden zwischen den Gruppen „gesunde Kontrollen“ mit Patienten mit Zirrhose sowohl mit 

MHE als auch ohne MHE (p = 0,914, p = 0,890) sowie zwischen „Zirrhose mit MHE“ und 

„Zirrhose ohne MHE“ (p = 1,000).  

Die Analysen hinsichtlich der S-ANT1-Ergebnisse ergaben hochsignifikante Unterschiede für 

die Gruppenanalysen „Zirrhose mit MHE“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p < 0,0001) sowie für 

„Zirrhose mit MHE“ und „gesunde Kontrollen“ (p < 0,0001). Signifikante Unterschiede 

bestanden weiterhin zwischen den Gruppen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde 

Kontrollen“ (p = 0,028). Ähnliche Ergebnisse und damit keine signifikanten Unterschiede 

erreichten die Gruppen „gesunde Kontrollen“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p = 0,160), 

„Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p = 0,378) sowie „Diabetisches 

Fußsyndrom“ und „Zirrhose mit MHE“ (p = 0,103).  

Bezüglich eines pathologischen S-ANT1-Testergebnisses (S-ANT1 < 20) zeigten sich 

signifikante Unterschiede zwischen „Zirrhose mit MHE“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p < 0,001) 

sowie zwischen „Zirrhose mit MHE“ und „gesunde Kontrollen“ (p = 0,042). Keine signifikanten 

Unterschiede bestanden zwischen den Gruppen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde 

Kontrollen“ (p = 0,672), „Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose ohne MHE“ (p = 0,688), 

„Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose mit MHE“ (p = 0,784) sowie „gesunde Kontrollen“ 

und „Zirrhose ohne MHE“ (p = 0,998). 

Bemerkenswert ist, dass 8 von 14 Patienten mit diabetischem Fußsyndrom einen S-ANT1-

Wert von < 20 Tieren aufwiesen, der Median lag bei 18 (IQR 16; 24) genannten Tieren. 

 

Tabelle 7: Gruppenvergleiche auf demografische Merkmale und S-ANT1  

 
Diabetisches 

Fußsyndrom 

n = 14 

Gesunde 

Kontrollen 

n = 13 

Leberzirrhose  

n = 127 
p 

(ANOVA) 

 
mit MHE 

n = 41  

ohne MHE 

n = 86 

Alter, Jahre (IQR) 72 (63; 80) 68 (63; 74) 67 (63; 73) 65 (62; 71) 0,048 

Männliches 

Geschlecht, n (%) 

13 (92,9)a, b, c 5 (38,5)a 22 (53,7)b 46 (53,5)c 0,021 

Schulbildung, Jahre 

(IQR)# 

10 (8; 11) 10 (8; 10) 9 (8; 10) 10 (9; 11) 0,425 

S-ANT1 (IQR) 18 (16; 24)f 24 (19; 28)d, f 15 (12; 20)d, e 22 (18; 24)e <0,001 

S-ANT1 < 20, n (%) 8 (57,1)  4 (30,8)g 31 (75,6)g, h  32 (37,2) h <0,001 

Signifikante Ergebnisse in Posthoc-Analysen: a p = 0,016; b p = 0,040; c p < 0,0001; d p < 0,0001; e p < 0,0001; f p 

= 0,028; g p = 0,042; h p < 0,001. # 2 Werte fehlend (n = 125). 
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Abbildung 7: Vergleich der Ergebnisse von S-ANT1 bei Patienten mit Zirrhose mit und ohne 

MHE, Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollpersonen 

•p < 0.05; **** p < 0.0001 

  

**** ns * 

ns 

**** 

ns 
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5 Diskussion 

5.1 Interpretation der Ergebnisse und Literaturvergleich 

5.1.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss von Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) auf die 

Ergebnisse des vereinfachten Animal-Naming-Tests (S-ANT1). Die Hypothesen im Vorfeld 

waren, dass T2DM die Leistung im S-ANT1 möglicherweise beeinträchtigen kann und dass 

ein Einfluss insbesondere von der Schwere der Diabeteserkrankung abhängen könnte. Ziel 

der Arbeit war es, die Anwendbarkeit des S-ANT1 zur Diagnostik einer minimalen hepatischen 

Enzephalopathie (MHE) bei Patienten mit Leberzirrhose und gleichzeitig bestehendem T2DM 

zu überprüfen. 

Die Analysen zeigten, dass Patienten mit Leberzirrhose und komorbidem T2DM häufiger an 

einer MHE (nach PHES) litten, jedoch hatte das Vorhandensein eines T2DM keinen 

signifikanten Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis sowohl bei den Patienten mit MHE als auch 

ohne MHE. Dabei zeigte der S-ANT1 eine gute Diskriminationsfähigkeit zwischen Patienten 

mit und ohne MHE mit einem optimalen Cut-off-Wert von 20 Tieren. Es ergab sich ebenfalls 

keine signifikante Korrelation zwischen dem S-ANT1-Ergebnis und dem HbA1c in der 

Zirrhosekohorte. Die einzigen Variablen, die in multivariablen Regressionsanalysen 

unabhängig mit dem S-ANT1-Ergebnis assoziiert waren, sind MHE, Alter und Schulbildung. 

Nach Ausschluss von Patienten mit OHE in der Vorgeschichte, hatte zusätzlich „Aszites in der 

Vorgeschichte“ einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis.  

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer Studie ist, dass Patienten mit diabetischem 

Fußsyndrom ohne Leberzirrhose im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant 

schlechtere S-ANT1-Ergebnisse erzielten. Dabei wies die Mehrheit sogar pathologische 

Testergebnisse auf.  

 

5.1.2 Ausgangsmerkmale bei Patienten mit Leberzirrhose 

In der ersten Analyse wurde die Zirrhosegruppe hinsichtlich ihrer Ausgangsmerkmale 

untersucht (Kapitel 4.1). Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Zirrhose-Kohorte der 

vorliegenden Studie hinsichtlich demografischer und klinischer Merkmale mit einer typischen 

Zirrhose-Population an deutschen bzw. mitteleuropäischen Studienzentren vergleichbar ist. 

 

Verglichen mit den Daten mehrerer deutscher Studien zeigten sich konsistente Daten in Bezug 

auf demografische Merkmale der Zirrhosepatienten: Das mediane Alter beträgt 60 Jahre (vs. 

65 Jahre in einer großen deutschen Krankenhausregisterstudie [2018], n = 181.688) (39) und 

der Anteil an Männern lag bei 56,9 % (vs. 64,7 %) (39). Im Median besuchten die Patienten 

zehn Jahre die Schule, was auch von Goldbecker et al. (n = 99) und Hopp et al. (n = 56) 

ermittelt wurde (83, 119). 
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Die Verteilung der Ätiologien der Leberzirrhose unterscheidet sich von der deutschen 

Krankenhausregisterstudie: Die alkoholische Genese war niedriger (38,7 % vs. 52,3 %), 

während virale (16,5 % vs. 4,4 %), steatotische (12,5 % vs. 3,5 %) und autoimmune Ursachen 

(12,1 % vs. 4,4 %) höher waren (39). In 34 % der Fälle blieb die Ätiologie in der Registerstudie 

unklar. Es ist davon auszugehen, dass insbesondere der reale Anteil steatotischer und viraler 

Ätiologien höher ist, als in der Studie angegeben (39) . Eine schwedische Kohortenstudie 

(Hagström et al., 2014–2017, n = 2609) zeigte ähnliche Verteilungen: 38 % Alkohol, 31 % 

HBV/HCV, 14,5 % steatotische Ursachen; der höhere Anteil viraler Genesen erklärt sich durch 

Einberechnung von Mischgenesen (40). Prävalenzangaben zu autoimmunen Genesen 

schwanken stark von Studie zu Studie (< 5 % bis 30 %) je nach Patientenkollektiv (40, 83, 119, 

299). 

Die Child-Pugh-Stadien verteilen sich auf A (58,5 %), B (33,9 %) und C (7,3 %) bei einem 

medianen MELD-Score von 10. Diese Werte ähneln der schwedischen Kohortenstudie von 

Hagström et al. (A: 50,8 %, B: 35,1 %, C: 14,1 %; MELD-Score: 10,4) (40). 

Verglichen mit den Registerdaten zeigte sich in der vorliegenden Studie ein höherer Anteil an 

Patienten mit Aszites (54,8 % vs. 41,6 %) und ein vergleichbarer Anteil mit hepatischer 

Enzephalopathie (11,7 % vs. 18,5 %). Einschränkend erfasst die Registerstudie nur Kranken-

hausfälle eines Jahres, während wiederholte Aufenthalte nicht differenziert analysiert wurden, 

was Abweichungen erklären könnte (39). 

64,1 % der Patienten hatten eine Thrombozytopenie (Median: 124.000/µl). Sie ist die häufigste 

hämatologische Komplikation bei chronischen Lebererkrankungen (292, 293) und ist assoziiert 

mit deren Schweregrad und einer erhöhten Mortalität (294, 295, 300). Zur gleichen Prävalenz 

kamen Bashour et al. in ihrer epidemiologischen Studie zur Häufigkeit von Blutbild-

veränderungen an 191 US-amerikanischen Zirrhosepatienten (Median: 114.000/µl) (292). 

Die Mediane der restlichen erhobenen Laborparameter lagen im Normbereich. Aufgrund der 

Ausschlusskriterien bildet die vorliegende Zirrhosekohorte keine Patienten mit höhergradigen 

Hyponatriämien (< 130 mmol/l) und Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin > 1,5 mg/dl) ab, 

obwohl sie in einer Normalpopulation natürlich vorkommen. Immerhin wiesen 9,3 % der 

Patienten eine milde Hyponatriämie (Serumnatrium 130–134 mmol/l) und 18,1 % der 

Patienten leicht erhöhte Kreatininwerte (1,2 mg/dl–1,5 mg/dl) auf. Patienten mit milden 

Hyponatriämien wurden nicht ausgeschlossen, da kein relevanter Einfluss auf S-ANT1 

angenommen wurde (näheres hierzu im folgenden Kapitel). Nierenfunktionsstörungen sind bei 

Leberzirrhose, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium, häufig und mit einer schlechten 

Prognose (42) sowie kognitiven Defiziten (Exekutivfunktionen und Gedächtnis) assoziiert 

(132–134). Patienten mit Kreatininwerten ≤ 1,5 mg/dl wurden in der Studie nicht 

ausgeschlossen, da kein Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis angenommen wurde. Kreatinin 

und Kreatinin-basierte GFR-Schätzungen können jedoch bei Patienten mit Leberzirrhose die 
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Nierenfunktion überschätzen, da Leberinsuffizienz und Muskelkatabolismus zu niedrigeren 

Basiskreatininwerten führen (136). 

Der Anteil der Patienten mit erhöhter Ammoniak-Konzentration lag bei 13,9 %. Obwohl 

Ammoniak eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der HE spielt (58, 91, 93–96), ist die 

Interpretierbarkeit des Ammoniakspiegels im Serum stark eingeschränkt. Dies liegt einerseits 

an logistischen Schwierigkeiten, die zu einer erheblichen Variabilität und Instabilität der 

Laborwerte führen (188), und andererseits an dem derzeitigen Fehlen diagnostischer 

Grenzwerte für die Diagnose einer HE. Darüber hinaus überschneiden sich die 

Ammoniakspiegel bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden der HE (97, 98) und 

erhöhte Ammoniakwerte sind zudem nicht hochspezifisch für eine HE (100, 101). Eine 

Diagnosestellung anhand von Ammoniakspiegeln wird von den aktuellen Leitlinien daher nicht 

empfohlen (13, 14). Es wurden deshalb keine statistischen Untersuchungen hinsichtlich eines 

Zusammenhangs zwischen Plasma-Ammoniak und S-ANT1-Ergebnis vorgenommen. 

Bei 27,4 % der Zirrhosepatienten wurde eine MHE anhand des PSE-Syndrom-Tests (PHES < 

-4) diagnostiziert. Ähnliche Ergebnisse wurden auch von vielen anderen Studien ermittelt (30, 

70, 74, 77, 79–81). Beispielsweise ermittelten Gairing et al. in einer multizentrischen Studie 

eine Prävalenz von 35 %, wobei die demografischen und klinischen Merkmale sowie die 

Diagnoseverfahren vergleichbar mit der vorliegenden Studie waren (70).  

Das mediane Ergebnis des vereinfachten Animal Naming Tests (S-ANT1) lag bei 20 Tieren. 

Eine Follow-up-Studie aus Hannover mit 84 Zirrhosepatienten vor TIPSS-Implantation ergab 

das gleiche Ergebnis. Der mediane MELD-Score in dieser Kohorte lag mit 12 Punkten nur 

etwas höher (29). 

 

5.1.3 Vergleich der Ausgangsmerkmale in der Zirrhosekohorte zwischen 

Patienten mit und ohne Diabetes mellitus 

Bei 66 von 248 Patienten (26,6 %) lag ein T2DM mit einem medianen HbA1c von 7 % vor. Im 

Gruppenvergleich zeigte sich, dass das mediane S-ANT1-Ergebnis sowie der Anteil 

pathologischer S-ANT1-Ergebnisse zwischen beiden Gruppen vergleichbar waren, wobei 

Diabetespatienten signifikant häufiger an einer MHE litten, insbesondere solche im Child-

Pugh-Stadium B. Signifikante Gruppenunterschiede bestanden für die Mediane von HbA1c, 

Schulbildung, Alter, Natrium und Bilirubin sowie den prozentualen Anteilen an NAFLD- bzw. 

Virus-induzierten Leberzirrhosen und milden Hyponatriämien (Kapitel 4.2.1 und 4.2.2). 

 

Die in der Zirrhosekohorte ermittelte Diabetesprävalenz von 26,6 % ist vergleichbar mit den 

in anderen deutschen Studien ermittelten Prävalenzen. Gundling und Kollegen beispielsweise 

wiesen in ihrer retrospektiven Querschnittsstudie an 285 hospitalisierten Patienten mit 

Leberzirrhose im Zeitraum von 2005 bis 2008 eine Diabetesprävalenz von 30,5 % nach (301). 
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Tergast und Kollegen berichteten eine Prävalenz von 25 % in ihrer Follow-up-Studie zum 

Zusammenhang von Diabetes, HbA1c und spontan bakterieller Peritonitis an 475 Patienten 

(302). Auch internationale Studien ermittelten ähnliche Häufigkeiten für Diabetes in 

Zirrhosekohorten. So lag die Prävalenz in den Arbeiten von Sehrawat et al. (Indien), Jepsen 

et al. (Dänemark) sowie Elkrief et al. (Kanada) an zum Teil großen Patientenpopulationen im 

Bereich 22-40 % (35, 87, 303). Eine Metaanalyse aus 45 internationalen Studien von Lee und 

Kollegen ergab eine Prävalenz über alle Zirrhose-Ätiologien gemittelt von 31 % (31). 

Einschränkend muss gesagt werden, dass die letztgenannten Studien eine große 

Heterogenität hinsichtlich epidemiologischer und klinischer Charakteristika der 

Zirrhosegruppen (z.B. Ätiologien, medianer MELD/Child, Ausschlusskriterien) aufweisen, 

weshalb die Ergebnisse nicht uneingeschränkt mit der vorliegenden Studienkohorte 

vergleichbar sind. 

Der mediane HbA1c der Diabetesgruppe in der vorliegenden Studie beträgt 7 %. Drei von fünf 

Diabetespatienten hatten einen pathologischen HbA1c (≥ 6,5 %), etwa die Hälfte wiesen einen 

HbA1c über 7 % und etwa ein Viertel einen HbA1c über 8 % auf. Auch Gundling und 

Mitarbeiter sowie Sehrawat und Kollegen wiesen in ihren Studien einen medianen HbA1c von 

7,1 % in den Diabetesgruppen nach (301, 303). Tergast et al. ermittelten dagegen einen 

medianen HbA1c von 5,9 % und nur 28 % der Patienten hatten einen HbA1c ≥ 6,5 %.  

 

Die MHE-Prävalenz zeigte sich in der Gruppe mit Diabetes signifikant höher als in der Gruppe 

ohne Diabetes. Zum Einfluss von T2DM auf die Entwicklung von MHE/CHE liegen derzeit 

wenige wissenschaftliche Untersuchungen vor. In einer multizentrischen Studie zu Prävalenz, 

klinischer Charakteristik und Management von MHE fanden Rathi und Kollegen in ihrer 

prospektiven Querschnittsstudie an einem indischen Kollektiv (1114 Patienten) unter anderem 

eine signifikante Assoziation zwischen Diabetes mellitus und dem Vorliegen einer MHE (PHES 

< -4), wobei diese Assoziation in multivariablen Regressionsanalysen nicht erhärtet werden 

konnte (72). Die Zirrhosepopulation dieser Studie war in einigen demografischen und 

klinischen Merkmalen unterschiedlich zu der vorliegenden Studie. Beispielsweise war das 

Durchschnittsalter in dieser Studie niedriger (49,5 Jahre vs. 60 Jahre), der Anteil an Männern 

höher (81 % vs. 57 %), die Schulbildung länger (12,4 Jahre vs. 10 Jahre) und der MELD-Score 

höher (15 vs.10). Die Daten wurden zudem als Mittelwerte angegeben. Die Verteilung der 

Zirrhose-Ätiologien zeigte sich dagegen ähnlich (72). Insgesamt sind die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie nur eingeschränkt mit der Studie von Rathi und Kollegen vergleichbar. 

Eine Follow-up-Studie von Acharya und Mitarbeitern untersuchte an 700 US-amerikanischen 

Zirrhosepatienten den Einfluss von Komorbiditäten (u. a. Diabetes mellitus, Bluthochdruck, 

Depression) auf die Entwicklung einer CHE und OHE. Sie fanden keinen Zusammenhang (79). 

Diese Studienpopulation zeigte sich hinsichtlich des medianen Alters (59,4 Jahre) und MELD-
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Scores (11) mit der vorliegenden Studie vergleichbar. Die Anteile männlicher Patienten (80% 

vs. 58%), OHE-Episoden in der Vorgeschichte (33 % vs. 11,7%) und die Schulbildung (13 vs. 

10 Jahre) waren dagegen höher als in unserer Studie. Auch die prozentuale Verteilung der 

Zirrhose-Ätiologien unterschieden sich zum Teil erheblich (Alkohol: 15,3 % vs. 38,7 %; NASH: 

16,4 % vs. 12,5 %; HCV: 55,7 % vs. <16,5 %). Weiterhin wurden im Gegensatz zu der 

vorliegenden Studie Patienten mit HCC, stattgehabter TIPSS-Implantation und bestehender 

Opioid-Medikation nicht ausgeschlossen. Dabei erwiesen sich Opioide in den Regressions-

analysen als signifikanter Einflussfaktor sowohl für die Entwicklung einer CHE als auch einer 

OHE. Insgesamt muss auch diese Studie zwecks Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der 

vorliegenden Studie kritisch bewertet werden. 

In einer Subanalyse zeigte sich, dass Diabetespatienten mit einer Leberzirrhose im Child-

Pugh-Stadium B dreimal so häufig an einer MHE litten als Patienten ohne Diabetes, obwohl 

der Anteil an Child-B-Zirrhosen in beiden Gruppen nahezu gleich war (31,8 % vs. 34,6 %). Ein 

ähnlicher Effekt zeigte sich bei Child-Pugh-C-Zirrhosen mit doppelt so hoher MHE-Prävalenz 

bei Diabetespatienten, wobei 100 % der Patienten mit Child-C-Zirrhose eine MHE aufwiesen. 

Dadurch, dass der Anteil an Child-C-Zirrhosen in beiden Gruppen niedrig war (3 % vs. 8,8 %), 

war der statistische Effekt hier jedoch nicht signifikant.  

Die Abhängigkeit der MHE-Prävalenz von den Schweregraden reiht sich in eine Vielzahl 

weiterer Studien mit diesem Ergebnis bei Patienten mit Leberzirrhose ein. Gairing und 

Mitarbeiter beispielsweise wiesen in ihrer multizentrischen Studie an 1868 Patienten eine 

MHE-Prävalenz von 25 % im Child-Pugh-Stadium A, 42 % im Child-Pugh-Stadium B und 52 % 

im Stadium Child-Pugh C nach. Bei einem MELD-Score ≥ 20 lag die Prävalenz in dieser Studie 

bei 48 %, was ähnlich hoch ist wie in der vorliegenden Studie: Diabetesgruppe: 66,7 %, Nicht-

Diabetesgruppe: 40%, daraus ergibt sich für die gesamte Kohorte eine Prävalenz von ca. 47 % 

(70). Eine Vielzahl weiterer Studien kam unabhängig vom kulturellen Hintergrund zu ähnlichen 

Ergebnissen (30, 71, 74, 75, 84–87). 

 

Im Gruppenvergleich zeigten sich signifikante Unterschiede in Variablen, die die Kognition per 

se beeinträchtigen können. Zu nennen sind insbesondere das Lebensalter, die Schulbildung 

und milde Hyponatriämien. Höheres Alter und niedrige Schulbildung sind in vielen Studien 

mit einer MHE assoziiert (30, 71, 73, 79). Das höhere Lebensalter (ab 65 Jahre) gilt als 

Hauptrisikofaktor für neurodegenerative Erkrankungen (30, 215). In den Subanalysen der 

vorliegenden Studie zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in den Altersgruppen 

≥ 65, > 70 und > 80 Jahre zwischen beiden Gruppen, sodass davon ausgegangen wird, dass 

die Altersunterschiede im jungen/mittleren Erwachsenenalter vorlagen. Ähnliches gilt für die 

Schulbildung. Es zeigte sich zwar ein signifikanter Unterschied in der medianen Anzahl der 

Schuljahre, jedoch war in den differenzierten Analysen der Anteil der Patienten mit niedriger 
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Schulbildung (< 10 Jahre) zwischen beiden Gruppen gleich. Das bedeutet, dass die 

Unterschiede im Bereich der höheren Schulbildung (≥ 10 Jahre) liegen. Die Gruppen-

unterschiede für Alter und Schulbildung sollten in der Konsequenz nicht zu einem Einfluss auf 

die Häufigkeit pathologischer Testergebnisse des PHES (und S-ANT1) geführt haben. 

Eine Hyponatriämie tritt je nach Schweregrad der Leberzirrhose und Stadium der Erkrankung 

in 20–60 % der Fälle begleitend auf (138–140). Sie kann die Kognition je nach Geschwindigkeit 

und Ausmaß der Veränderungen erheblich beeinträchtigen (141). Bei Patienten mit 

Leberzirrhose sind insbesondere Serumspiegel < 130 mmol/L ein Risikofaktor für die 

Entwicklung einer HE und korrelieren nachweislich mit der Mortalität (138). Immerhin wiesen 

9,3 % der Patienten eine milde Hyponatriämie (Serumnatrium 130–134 mmol/l) auf. Auch 

milde Hyponatriämien können die Kognition beeinträchtigen, insbesondere bei rascher 

Elektrolytverschiebung, wie Studiendaten zeigen (142–144). Zu Ausmaß und Geschwindigkeit 

der Natriumschwankungen lagen keine Informationen vor. Da sich Hyponatriämien bei 

Zirrhosepatienten in der Regel langsam entwickeln (kontinuierliche Anpassungsreaktionen im 

splanchnischen und systemischen Kreislauf) (42, 140) und zudem in Studien nachgewiesen 

wurde, dass insbesondere Natriumwerte < 130 mmol/l zu kognitiven Dysfunktionen führen 

(138), wurde ein Einfluss auf die S-ANT1-Ergebnisse im Vorhinein als gering eingestuft. 

 

Bezüglich der Genese der Leberzirrhose zeigte sich, dass der Anteil an Patienten mit 

NAFLD-induzierter Leberzirrhose in der Diabetesgruppe höher ist als in der Nicht-

Diabetesgruppe, was zu erwarten war. Einerseits ist T2DM ein Risikofaktor für die Entwicklung 

von steatotischen Lebererkrankungen (241, 242, 250), andererseits erhöhen steatotische 

Lebererkrankungen das Risiko an T2DM zu erkranken (251). Dieser bidirektionale 

Zusammenhang, dessen verbindender Faktor die weltweite Adipositasepidemie ist (248), 

erklärt auch die stetige Zunahme der Inzidenzen beider Erkrankungen (5, 39, 200, 245). Der 

Anteil von NAFLD-Zirrhosen an allen Ätiologien in der Diabetesgruppe wird dabei als 

unterschätzt betrachtet, was durch die fehlenden eindeutigen Diagnosekriterien für NAFLD zu 

erklären ist (246). Laut einer kürzlich publizierten Metaanalyse von 156 Studien mit 1.832.125 

Patienten lag die Prävalenz von NAFLD bei Patienten mit T2DM bei 65 % (250).  

In der Gruppe ohne Diabetes war der Anteil von Virus-induzierten Zirrhosen signifikant höher 

als in der Diabetesgruppe. Dieses Ergebnis steht in Kontrast mit den Ergebnissen einiger 

Studien. Beispielsweise haben Metaanalysen gezeigt, dass Patienten mit chronischer 

Hepatitis-C-Virus-Infektion im Vergleich zu Gesunden nicht nur häufiger an T2DM erkranken 

(304), sondern darüber hinaus, dass T2DM ein prädisponierenden Faktor für eine Infektion mit 

HCV ist (305). Studien konnten zudem zeigen, dass eine chronische HCV-Infektion bei 

Patienten mit T2DM zu einer beschleunigten Progression der Fibrose und Zirrhose (264) und 

zu einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines HCC führt (263).  
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Der Zusammenhang zwischen Hepatitis-B-Virus-Infektion und T2DM dagegen ist ein 

kontroverses Thema in der Wissenschaft. In einer Studie mit genetischer Randomisierung 

kamen Yu und Kollegen zu dem Ergebnis, dass eine chronische HBV-Infektion als 

Schutzfaktor für die Entwicklung eines T2DM wirken kann. Dieser Schutzeffekt wird kleiner 

oder verschwindet, wenn die Viruslast abnimmt, und verwandelt sich mit dem Fortschreiten 

der Leberfibrose und -zirrhose in einen Risikofaktor für T2DM (306). Da in der vorliegenden 

Arbeit die Prävalenzen von chronischen HBV- und HCV-Infektionen nicht getrennt 

voneinander analysiert wurden, konnte der Zusammenhang, der sich hinter dem Ergebnis 

verbirgt, nicht weiter untersucht werden. 

 

In Zusammenschau der Ergebnisse bleibt mit dieser Analyse allein unklar, ob die höhere MHE-

Prävalenz in der Diabetesgruppe durch den Diabetes verursacht wurde oder ob 

konfundierende Variablen die Prävalenz erhöhten (Hyponatriämie, NAFLD). Nichtsdestotrotz 

war das mediane S-ANT1-Ergebnis und auch der Anteil der Patienten, die den Cut-off von 20 

Tieren unterschritten, in beiden Gruppen gleich. Dieses Ergebnis könnte man auf zweierlei 

Weise interpretieren: Entweder hatte das Vorliegen eines T2DM keinen Einfluss auf die mit 

dem S-ANT1 getesteten Kognitionsbereiche (Exekutivfunktionen und Gedächtnis) oder 

S-ANT1 diskriminierte nicht effizient genug zwischen Patienten mit und ohne MHE.  

Um die Zusammenhänge, die sich hinter den Ergebnissen verbergen, genauer zu beleuchten, 

erfolgten S-ANT1-Analysen bei gleichem MHE-Status, Diskriminationsanalysen, multivariable 

Regressionsanalysen sowie Vergleichsanalysen mit anderen Probandengruppen, deren 

Ergebnisse in den folgenden Kapiteln diskutiert werden. 

 

5.1.4 Einfluss von Diabetes mellitus auf das S-ANT1-Ergebnis 

Ein komorbid vorliegender T2DM zeigte keinen signifikanten Einfluss auf S-ANT1 bei gleichem 

MHE-Status (Kapitel 4.3.1 und 4.3.2). Das Ergebnis blieb unverändert, nachdem Patienten mit 

einer offenen HE (OHE) in der Vorgeschichte ausgeschlossen wurden (Kapitel 4.3.3). Zudem 

konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem HbA1c und den Ergebnissen im S-ANT1 

nachgewiesen werden (Kapitel 4.3.4).  

 

Die Datenlage zum Einfluss von Diabetes mellitus auf MHE-Tests ist sehr heterogen und 

es existieren aktuell nur wenige Studien, die den Einfluss von T2DM speziell auf das Ergebnis 

des Animal Naming Tests untersuchten. Da S-ANT1 u. a. auch die Gedächtnisfunktion testet, 

eine Domäne, die durch T2DM stärker beeinträchtigt werden kann als durch MHE selbst (307), 

wurde im Vorhinein hypothetisiert, dass das S-ANT1-Ergebnis durch T2DM beeinflusst werden 

könnte. In einer kürzlich publizierten großen Studie untersuchten Tapper und Kollegen den 

klinischen Nutzen von S-ANT1 sowie den Zusammenhang zwischen S-ANT1 und den 
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berichteten gesundheitsbezogenen Ereignissen bei älteren US-Amerikanern (n = 6661). 

Diabetes mellitus war (neben anderen Variablen) stark mit dem S-ANT1-Ergebnis assoziiert 

unabhängig vom Vorhandensein einer Lebererkrankung (28). Das Studienkollektiv dieser 

Studie unterschied sich allerdings deutlich von unserer hinsichtlich demografischer und 

klinischer Charakteristika. Der Großteil waren geriatrische Patienten (Durchschnittsalter 75 

Jahre), von denen nur 1,3 % eine Leberzirrhose und 8,9 % eine chronische Lebererkrankung 

ohne Zirrhose aufwiesen (28). Im Vergleich zur vorliegenden Zirrhosekohorte waren die 

Patienten mit Leberzirrhose in der Studie von Tapper et al. älter (Durchschnittsalter: 75,6 

Jahre), weiblicher (Anteil männlicher Patienten: 44,3 %) und wiesen eine mehr als doppelt so 

hohe Diabetesprävalenz von 54,6 % auf (28). Die höhere Diabetesprävalenz erklärt sich a. e. 

durch das höhere durchschnittliche Lebensalter. Die Ätiologie und der Schweregrad der 

Leberzirrhose wurden nicht spezifiziert. Auch Patienten mit kritischem Alkoholkonsum wurden 

in die Studie aufgenommen. Die Assoziation von Diabetes und S-ANT1 wurde weiterhin nicht 

spezifisch für die Zirrhose-Subgruppe untersucht, sondern nur in den Subgruppen Patienten 

mit Lebererkrankung und Gesamtkohorte. Die Übertragbarkeit der von Tapper et al. 

gewonnenen Erkenntnisse bezüglich eines potenziellen Zusammenhangs zwischen SANT1 

und Diabetes mellitus für eine typische Zirrhosepopulation ist demnach eingeschränkt. 

Es existieren weitere Studien zum Einfluss von Komorbiditäten auf die Ergebnisse anderer 

MHE-Testungen. Beispielsweise untersuchten Lauridsen und Kollegen den Einfluss häufiger 

Komorbiditäten bei Leberzirrhose (Herzinsuffizienz NYHA II oder III, schwere 

Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2, mittelgradige bis schwere COPD) auf die 

Ergebnisse des PSE-Syndrom-Tests und des Continuous-Reaction-Time (CRT)-Tests und 

verglichen sie mit den Ergebnissen von 15 gesunden Kontrollpersonen. Sie stellten u. a. fest, 

dass sich die Ergebnisse beider Tests bei Patienten mit T2DM nicht signifikant von denen 

gesunder Kontrollpersonen unterschieden. 2 von 15 Patienten mit T2DM erzielten im PSE-

Syndrom-Test pathologische Werte im Sinne einer MHE (291). Einschränkend muss gesagt 

werden, dass die untersuchten Populationen keine Leberzirrhose aufwiesen und die 

Patientenzahlen sehr klein waren (jeweils 15 Patienten pro Komorbidität), weshalb die 

Übertragbarkeit und Aussagekraft eingeschränkt sind. 

In einer von Goldbecker und Mitarbeitern publizierten Kohortenstudie mit 170 Transplanta-

tionskandidaten und 86 Kontrollen konnte gezeigt werden, dass von den untersuchten vier 

Testungen nur der Inhibitory-Control-Test (ICT) durch Diabetes mellitus signifikant beeinflusst 

wurde. Die Ergebnisse des PSE-Syndrom-Tests, der Repeatable Battery for the Assessment 

of Neuropsychological Status (RBANS) und die kritische Flimmerfrequenzanalyse (CFF) 

wurden nicht signifikant beeinflusst (83). Zu beachten ist, dass es sich bei der 

Zirrhosepopulation um Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung handelte, die bereits 

auf eine Lebertransplantation warteten. Die Diabetes-Prävalenz lag mit 19,2 % unterhalb der 
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in der vorliegenden Arbeit ermittelten Prävalenz. Weiterhin schränken die z. T. differierenden 

klinischen Merkmale der Zirrhosekohorten die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein. 

Kalaitzakis und Kollegen fanden einen positiven Zusammenhang zwischen der benötigten Zeit 

für den Number Connection Test A (Teil des PSE-Syndrom-Tests) und dem Vorliegen von 

T2DM (281). Bei der Interpretation der Studie muss jedoch berücksichtigt werden, dass der 

NCT-A allein nicht zur Diagnosestellung einer MHE validiert ist.  

Bei den drei zuletzt genannten Studien muss allgemein beachtet werden, dass die 

untersuchten MHE-Tests andere kognitive Bereiche abbilden als S-ANT1. So erfasst der PSE-

Syndrom-Test die Bereiche motorische Schnelligkeit und Genauigkeit, visuelle Wahrnehmung, 

visuell-räumliche Orientierung, visuelles Konstruieren und Aufmerksamkeit, jedoch nur in 

geringem Maße das Gedächtnis (57, 164). Mit dem CRT-Test und dem ICT werden vor allem 

die Bereiche Aufmerksamkeit und Reaktionsgeschwindigkeit geprüft (169, 299). Der S-ANT1 

ist dagegen ein semantischer Wortflüssigkeitstest und bildet neben Exekutivfunktionen wie 

strategische Handlungsplanung und Impulskontrolle vor allem Gedächtnisfunktionen ab. Somit 

sind die Ergebnisse nicht uneingeschränkt vergleichbar.  

In der Gesamtschau ist festzustellen, dass die Datenlage zu diesem Thema heterogen ist und 

zudem Studien fehlen, die den Einfluss auf MHE-Testungen differenzierter nach dem 

Schweregrad der Diabeteserkrankung analysieren. Die wissenschaftliche Evidenz belegt, 

dass neben dem Patientenalter insbesondere die Dauer und der Schweregrad des Diabetes 

mellitus eine entscheidende Rolle in der Entwicklung kognitiver Dysfunktionen spielen (32, 

216, 217, 219, 221). Der Schweregrad des Diabetes wird insbesondere durch das Vorliegen 

von diabetischen Folgeerkrankungen definiert (207). In diesem Kontext haben zahlreiche 

Studien den Zusammenhang zwischen verminderter kognitiver Leistungsfähigkeit und 

mikrovaskulären sowie makrovaskulären Folgeerkrankungen untersucht. So wurde in einer 

Längsschnittstudie an 29.961 Patienten mit T2DM bei Personen mit diabetischer Retinopathie 

ein um 42 % erhöhtes Demenzrisiko festgestellt (222). Darüber hinaus zeigte eine 

Metaanalyse, dass in 12 von 15 Studien die diabetische Retinopathie mit einem erhöhten 

Risiko für das Fortschreiten von leichter kognitiver Beeinträchtigung (MCI) zu Demenz 

assoziiert war (216). Andere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen diabetischer 

Nephropathie und kognitiver Beeinträchtigung bei Patienten mit T2DM (223–225). In einer 

Metaanalyse konnte weiterhin gezeigt werden, dass Personen mit T2DM und peripherer 

diabetischer Polyneuropathie (DPN) eine geringere mittlere kognitive Leistungsfähigkeit 

aufwiesen als Personen ohne DPN. Beeinträchtigungen lagen vor in den Dimensionen 

Gedächtnis, Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit (226). Zusätzlich zu den 

oben genannten Komplikationen der diabetischen Mikroangiopathie erwiesen sich 

makrovaskuläre Komplikationen wie koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankung 
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und periphere arterielle Verschlusskrankheit als unabhängige Risikofaktoren und Prädiktoren 

für die Entwicklung kognitiver Dysfunktionen bei Menschen mit Diabetes (232–234). 

Die Projektion dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse auf unsere Ergebnisse führt zu 

folgenden Schlussfolgerungen: Unter der Annahme, dass T2DM einen Effekt auf das Ergebnis 

des S-ANT1 haben kann, war der Großteil der Diabetespatienten zum Zeitpunkt der 

Untersuchung mutmaßlich noch nicht an einem langjährigen und/oder folgenschweren T2DM 

erkrankt. Diese Hypothese konnte aufgrund der retrospektiven Analyse der Daten jedoch nicht 

überprüft werden und ist eine Limitation dieser Studie. Die alternative Annahme lautet 

dagegen, dass T2DM keinen Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis hat.  

 

Bereits durchgemachte Episoden einer OHE haben sich in zahlreichen Studien als 

Risikofaktor für das Auftreten einer OHE bei Patienten mit Leberzirrhose erwiesen (22, 71, 79, 

82, 83). Betrachtet man die Patientencharakteristika in der Gruppe der Zirrhosepatienten mit 

OHE vs. ohne OHE in der Vorgeschichte, so zeigt sich, dass Patienten mit OHE in der 

Vorgeschichte signifikant häufiger eine MHE aufwiesen als Patienten ohne OHE in der 

Vorgeschichte. Vergleicht man die Gruppen Diabetes vs. kein Diabetes, so war der Anteil der 

OHE-Patienten in der Diabetesgruppe zwar höher, aber nicht signifikant, sodass sich nach 

Ausschluss dieses möglichen Confounders keine Änderung im S ANT1-Ergebnis ergab 

(Kapitel 4.3.3).  

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu zahlreichen Studien, die eine Assoziation zwischen 

T2DM und häufigen OHE-Episoden gefunden haben (34, 35, 87, 283–285). Eine der 

genannten Arbeiten erwies sich mit der vorliegenden als weitgehend vergleichbar: Jepsen et 

al. fanden in ihrer dänischen Follow-up-Studie an 862 dekompensierten Zirrhosepatienten, 

dass sowohl Diabetes mellitus als auch ein höheres Lebensalter mit der Entwicklung einer 

OHE assoziiert sind (35). Einschränkend muss gesagt werden, dass die Kohorte bereits eine 

weiter fortgeschrittene Lebererkrankung aufwies als unsere Kohorte. So befanden sich in 

dieser Studie die meisten Patienten im Child-Pugh-Stadium B und C, während unsere Kohorte 

in der Mehrheit ein Stadium A aufwies. Dies könnte das Auftreten von OHE maßgeblich 

beeinflusst haben (35). Eine Schwäche der Studie ist, dass der HbA1c und das Vorhandensein 

von Diabetesfolgeerkrankungen nicht erhoben wurden, sodass mit dieser Studie - ähnlich zu 

unserer Studie – keine differenzierten Aussagen über einen Zusammenhang von Diabetes-

Erkrankungsstatus und OHE möglich sind.  

Usmani et al. konnten in ihrer kürzlich veröffentlichen Fall-Kontroll-Studie an 244 Patienten mit 

Leberzirrhose keinen direkten Zusammenhang zwischen T2DM und dem Auftreten einer 

schweren HE (Grad 3 und 4) feststellen, obwohl nur Patienten mit mindestens zehnjähriger 

Diabetesdauer eingeschlossen wurden (286). Das Patientenkollektiv ist im Vergleich mit der 

vorliegenden Studie jünger und weiblicher. Es wurden nur Patienten bis zu einem Alter von 60 
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Jahren eingeschlossen, um das Alter als Confounder zu eliminieren. Die Zirrhose-Ätiologien 

und auch die Schulbildung wurden in dieser Studie nicht berichtet. Weiterhin wurde nicht auf 

eine OHE-Grad 2 untersucht, die definitionsgemäß auch zur OHE gerechnet wird (13, 14). Ein 

Zusammenhang zwischen T2DM und OHE könnte in der Studie von Usmani et al. also 

maskiert sein. 

Die Tatsache, dass die Diabetespatienten in der vorliegenden Studie nicht signifikant häufiger 

OHE-Episoden in der Anamnese aufwiesen, kann die These stützen, dass zum 

Untersuchungszeitpunkt mehrheitlich vermutlich kein schwerwiegender Diabetes vorgelegen 

hat.  

 

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen HbA1c und den S-ANT1-Ergebnissen 

in der vorliegenden Studie. Der HbA1c ist eine spezielle Form des glykierten roten 

Blutfarbstoffs und sein Anteil am Gesamthämoglobin ist ein Maß für den durchschnittlichen 

Blutzuckerspiegel der letzten acht bis zwölf Wochen (308). Mehr als die Hälfte der 

Diabetespatienten in der Zirrhosekohorte zeigte pathologische HbA1c-Werte. Aus einem 

einzelnen HbA1c-Wert lassen sich jedoch keine Rückschlüsse auf den Schweregrad des 

Diabetes ziehen. Hierzu sind weitere Informationen erforderlich, z. B. zum HbA1c-Verlauf, zur 

Diabetesdauer, zur Time-in-Range (kontinuierliche Glukosemessung mittels subkutanen 

Sensors), zum Vorliegen von Diabetes-Folgeerkrankungen sowie zur aktuellen und früheren 

Therapie. Der HbA1c ist zudem von der Lebensdauer der Erythrozyten abhängig und kann bei 

verlängerter Erythrozytenlebensdauer (insbesondere bei Anämie) falsch hoch und bei 

verkürzter Erythrozytenlebensdauer (z.B. bei Blutverlust, Leberzirrhose, chronischer 

Niereninsuffizienz) falsch niedrig sein (309). Experten beurteilen die Nutzung des HbA1c zur 

Abschätzung der glykämischen Kontrolle bei Zirrhosepatienten deshalb kritisch (303). 

Aufgrund des Querschnittsdesign und der retrospektiven Datenanalyse war solch eine 

differenzierte Betrachtung des HbA1c nicht möglich. Zusammenfassend lag trotz des hohen 

Anteils an Patienten mit pathologischen HbA1c-Werten kein Zusammenhang mit S-ANT1-

Ergebnissen vor, was sich jedoch aus den oben genannten Gründen nur schwer interpretieren 

lässt.  

Studien, die einen Zusammenhang zwischen HbA1c und MHE-Diagnoseverfahren 

untersuchten, sind selten. 2020 konnten Labenz und Mitarbeiter in ihrer Follow-up-Studie 

nachweisen, dass eine schlechtere glykämische Kontrolle, definiert durch einen HbA1c-Wert 

≥ 6,5 % das Risko einer CHE und OHE erhöhte, während es keinen signifikanten 

Zusammenhang bei HbA1c-Werten < 6,5 % gab (287). Die Autoren schlussfolgerten, dass es 

möglicherweise keinen Zusammenhang zwischen T2DM und MHE/CHE per se gibt, sondern 

dass die glykämische Kontrolle der relevante Modulator sein könnte.  
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Es gibt eine Vielzahl von Studien, die den Einfluss des HbA1c auf andere kognitive Tests, wie 

z. B. den Mini-Mental-Status-Test (MMST), analysiert haben. Der MMST ist ein Standardtest 

für die Demenzfrüherkennung, der unter anderem auch die Gedächtnisfunktion testet. Ogaki 

und Mitarbeiter wiesen in einer retrospektiven Querschnittsstudie an einem japanischen 

Kollektiv niedrigere kognitive Leistungen bei Patienten mit Parkinson-Krankheit nach, wenn 

Komplikationen im Zusammenhang mit Diabetes mellitus und hohe HbA1c-Werte vorlagen 

(219). Eine prospektive Kohortenstudie an einem chinesischen Patientenkollektiv (1519 

Patienten) fand heraus, dass bei älteren Patienten mit Typ-2-Diabetes ein Baseline-HbA1c-

Wert von ≥ 8 % ein unabhängiger Faktor für kognitiven Verfall war und auch mit dem 

Schweregrad des kognitiven Abbaus korrelierte (220). Bei beiden Studien muss als Limitation 

die einzeitige HbA1c-Bestimmung genannt werden, die keine sichere Interpretierbarkeit 

hinsichtlich Schweregrads des Diabetes zulässt. Ding und Kollegen wiesen in ihrer 

longitudinalen Kohortenstudie an 222 chinesischen Patienten eine schlechtere kognitive 

Funktion bei Personen mit höherer Blutzuckervariabilität nach. Der Einfluss des HbA1c war 

dabei größer als der des Nüchternblutzuckers und des Rauchens (218).  

Alle Studienkollektive unterschieden sich von unserer hinsichtlich der zugrundeliegenden 

Erkrankungen und/oder kulturellem Hintergrund. Der MMST testet zudem andere kognitive 

Bereiche als der Animal-Naming-Test, daher sind die Ergebnisse nur bedingt mit unseren 

Ergebnissen vergleichbar. 

 

5.1.5 Diskriminationsfähigkeit des S-ANT1 

Die Diskriminationsfähigkeit des S-ANT1 zur Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne 

MHE gemäß PHES in der Gesamtkohorte von Patienten mit Leberzirrhose zeigte sich gut. Der 

mediane S-ANT1 von Patienten mit MHE lag bei 16 Tieren und von Nicht-MHE-Patienten bei 

22 Tieren. Die Fläche unter der Kurve (AUC) betrug 0,79. In einer Subanalyse zwischen 

Patienten mit Diabetes und ohne Diabetes mellitus gab es keinen signifikanten Unterschied in 

der Diskriminationsfähigkeit von S-ANT1. Der optimale S-ANT1-Cut-off zur Diskriminierung 

des Vorliegens einer MHE lag bei < 20 Tieren mit einer Sensitivität von 72 % und einer 

Spezifität von 67 % (siehe Kapitel 4.4).  

 

72 % der Patienten, denen mittels PHES eine MHE diagnostiziert wurde, erzielten auch 

pathologische Testergebnisse im S-ANT1. Die Sensitivität des S-ANT1 ist als mäßig bis gut 

einzustufen. 33 % aller Zirrhosepatienten, die einen normalen PHES erzielten, hatten 

pathologische Testergebnisse im S-ANT1. Die Spezifität ist als mäßig einzustufen. In der 

Validierungsstudie von Labenz et al. wurden ähnliche Ergebnisse erzielt, wobei sich die 

Patientenkohorten überschneiden.  
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Rückblickend auf das Kapitel 5.1.3 könnte man die Ergebnisse so interpretieren: Da sich die 

S-ANT1- und PHES-Ergebnisse zwar zu einem Großteil, aber nicht komplett überschneiden, 

könnte die These, dass T2DM die Ergebnisse des PHES aber nicht die Ergebnisse des S-

ANT1 beeinflusst, durchaus plausibel sein.  

 

5.1.6 Variablen mit Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis 

Die Auswahl der untersuchten Variablen erfolgte anhand von bereits bestehenden 

wissenschaftlichen Erkenntnissen sowie theoretisch-konzeptionellen Überlegungen 

hinsichtlich eines herleitbaren Einflusses auf S-ANT1. Es wurden fünf Variablen-Modelle 

erstellt (Kapitel 4.5). In der multiplen linearen Regressionsanalyse hatten Diabetes mellitus 

und HbA1c keinen Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis. Die einzigen Variablen, die unabhängig 

mit der Leistung im S-ANT1 in Verbindung gebracht werden konnten, waren MHE, 

Schulbildung und Alter (Modelle 1,4,5). In Modell 2 hatten MHE, Schulbildung < 10 Jahre und 

Alter ≥ 65 Jahre und in Modell 3 MHE und Schulbildung < 10 Jahre einen signifikanten Einfluss 

auf S-ANT1. Das Bestimmtheitsmaß und damit die Vorhersagekraft für S-ANT1 war am 

höchsten für Modell 1. Nach Ausschluss von Patienten mit OHE in der Vorgeschichte blieben 

die gleichen Parameter unabhängig mit der Leistung im S-ANT1 assoziiert. Zusätzlich zeigte 

die Variable Aszites in der Vorgeschichte einen signifikanten Einfluss auf S-ANT1 (siehe 

Kapitel 4.5.2). 

 

In der multiplen linearen Regressionsanalyse von Modell 1 zeigte MHE den größten 

(absoluten) standardisierten Koeffizienten und damit den stärksten Einfluss auf das S-ANT1-

Ergebnis, gefolgt von der Schulbildung und vom Alter. Aufgrund der negativen Vorzeichen der 

Koeffizienten ergeben sich für MHE und Alter negative lineare Zusammenhänge. Die MHE hat 

hierbei einen unstandardisierten Regressionskoeffizienten (B) von -4,97. Dies ist 

folgendermaßen zu interpretieren: Bei Vorliegen einer MHE fällt das Ergebnis von S-ANT1 um 

etwa 5 Punkte niedriger aus als ohne MHE. Für die Schulbildung (B = 0,59) gilt: Pro Jahr mehr 

Schulbildung steigt der S-ANT1 um circa 0,6 Punkte. Und schließlich: Mit jedem zusätzlichen 

Lebensjahr (B = -0,08) sinkt S-ANT1 um etwa 0,1 Punkte. Das Bestimmtheitsmaß (korrigiertes 

R²) beträgt für dieses Modell 0,252, d.h. 25,2 % der Streuung (Varianz) von S-ANT1 werden 

durch das Modell, d.h. die signifikanten Variablen, erklärt. Die anderen Modelle zeigten 

ähnliche Zusammenhänge. 

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit dem wissenschaftlichen Kenntnisstand (22, 25, 26, 28, 

71, 310). Qu und Kollegen fanden einen signifikanten Einfluss der Variablen MHE (ermittelt 

durch PHES), Alter, Schuljahre und Ammoniak auf das S-ANT1 Ergebnis (26). In dieser Studie 

wurde derselbe S-ANT1-Schwellenwert von < 20 Tieren verwendet und die 

Patientencharakteristika waren ähnlich wie in der vorliegenden Studie. Einschränkend muss 
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gesagt werden, dass sich die Studienpopulationen hinsichtlich der Verteilung der zugrunde-

liegenden Ätiologien deutlich unterschieden. Nahezu 80 % der Patienten in der Studie von Qu 

et al. hatten eine virale Genese der Leberzirrhose, während diese Ätiologie in dem 

vorliegenden Zirrhose-Kollektiv nur 16,5 % ausmachte. Im Ergebnis zeigte sich jedoch – wie 

auch in vorliegenden Studie – kein Einfluss der Ätiologie und auch kein Einfluss des 

Schweregrades der Leberzirrhose auf das S-ANT1-Ergebnis (26). Treviño und Kollegen 

fanden in ihrem mexikanischen Kollektiv als signifikante Einflussvariablen die Schulbildung 

und MHE gemessen am PHES. In dieser Studie lag der Schwellenwert von S-ANT1 für den 

Nachweis von MHE bei < 16 genannten Tieren (23). Die Studienkohorte unterschied sich von 

unserer in der Anzahl der Schuljahre (10 vs. 8 Jahre). Zudem war die Zirrhosekohorte mit nur 

65 Patienten klein und die Aussagekraft dadurch eingeschränkt. Auch Miwa und Kollegen 

fanden in ihrer Untersuchung zum Zusammenhang zwischen S-ANT1, Stürzen und 

sturzbedingten Frakturen, dass Alter und Schulbildung einen signifikanten Einfluss auf das 

Ergebnis im Animal Naming Test bei Patienten mit Leberzirrhose haben (25). 

Interessant ist, dass weder das Vorliegen eines Diabetes mellitus noch ein HbA1c ≥ 6,5 % in 

den multivariablen Regressionsanalysen Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis hatten. Damit ist 

dieses Ergebnis kongruent zu den Ergebnissen in Kapitel 4.3.2. Es existieren nur sehr wenige 

Studien, die sich diesem Thema widmeten. In der Studie von Tapper und Kollegen an 6661 

Patienten in den USA zeigte Diabetes mellitus, im Gegensatz zu unserem Ergebnis, einen 

Einfluss auf das S-ANT1-Ergebnis (28). Wie jedoch bereits ausführlich in Kapitel 5.1.4 

dargelegt, sind die Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen demografischen und klinischen 

Charakteristika der US-amerikanischen Studienpopulation nicht 1:1 mit unserer 

Zirrhosepopulation vergleichbar.  

Unser Ergebnis lässt sich nicht auf die Grundgesamtheit aller Patienten mit Leberzirrhose 

anwenden, da es sich bei unserer Stichprobe nicht um eine reine Zufallsstichprobe handelt. 

Die Auswahl der Patienten erfolgte selektiv, konsekutiv und unizentrisch. Die Analyse unseres 

Patientenkollektivs erbrachte jedoch Übereinstimmung zu anderen typischen Krankenhaus-

Zirrhose-Kollektiven, sodass man für diese Teilgrundgesamtheit sagen kann, dass der Animal 

Naming Test vom gleichzeitigen Vorliegen eines Diabetes mellitus nicht beeinflusst wird. 

Zu beachten ist weiterhin, dass die gefundenen signifikanten Prädiktoren zusammen nur etwas 

mehr als 25 % der Varianz der Ergebnisse von S-ANT1 erklären. Es ist also wahrscheinlich, 

dass andere Variablen existieren, die einen relevanten Einfluss auf S-ANT1 haben, die aber 

nicht in unseren Modellen enthalten sind. 

 

OHE in der Vorgeschichte zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das S-ANT1 Ergebnis in 

multivariablen Analysen. In den Untersuchungen zu den Patientencharakteristika zeigte sich, 

dass sich OHE-Patienten vom Alter nicht von den Patienten unterschieden, die bisher keine 
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OHE hatten. Die Anzahl der Schuljahre war nur minimal niedriger, dagegen zeigten sich 

Aszites bei Untersuchung und MHE deutlich häufiger und der MELD-Score höher als bei 

Patienten ohne OHE in der Vorgeschichte (siehe Kapitel 4.3.3). Der Wegfall der OHE-

Patienten aus dem Zirrhosekollektiv bewirkte, dass das Alter mehr Gewichtung bekam und 

zusätzlich Aszites in der Vorgeschichte einen Einfluss auf S-ANT1 hatte. Dies könnte wie folgt 

interpretiert werden: Nach Wegfall der OHE-Patienten waren die verbleibenden 

Zirrhosepatienten möglicherweise „gesünder“, sodass eine Komplikation wie Aszites oder ein 

höheres Alter mehr Einfluss auf S-ANT1 hatten.  

Unsere Ergebnisse sprechen insgesamt dafür, dass stattgehabte OHE-Episoden keinen 

signifikanten Einfluss auf S-ANT1 haben.  

 

5.1.7 Vergleich der S-ANT1-Ergebnisse zwischen Patienten mit Leberzirrhose, 

Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollen 

Die Analysen hinsichtlich der S-ANT1-Ergebnisse ergaben hochsignifikante Unterschiede für 

die Gruppenanalysen „Zirrhose mit MHE“ und „Zirrhose ohne MHE“ sowie für „Zirrhose mit 

MHE“ und „gesunde Kontrollen“. Signifikante Unterschiede bestanden weiterhin zwischen den 

Gruppen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „gesunde Kontrollen“. Keine signifikanten 

Unterschiede lagen vor zwischen den Gruppen „gesunde Kontrollen“ und „Zirrhose ohne 

MHE“, zwischen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose ohne MHE“ sowie zwischen 

„Diabetisches Fußsyndrom“ und „Zirrhose mit MHE“. Bemerkenswert ist, dass 8 von 14 

Patienten mit diabetischem Fußsyndrom (DFS) den S-ANT1-Cut-off von 20 Tieren 

unterschritten. Der Median lag bei 18 (IQR 16; 24) genannten Tieren. 

 

In der Analyse auf Patientencharakteristika zwischen den Gruppen lag lediglich ein 

signifikanter Unterschied in der Geschlechtsverteilung vor. Alter und Schuljahre waren als 

mögliche Einflussfaktoren zwischen den Gruppen vergleichbar. Weitere Variablen wurden 

nicht überprüft, da in der Regressionsanalyse keine weiteren Variablen Einfluss auf das S-

ANT1-Ergebnis zeigten. Demzufolge bestand für die Gruppen weitestgehende 

Vergleichbarkeit. Weiterhin wurde durch die Ausschlusskriterien sichergestellt, dass in der 

DFS-Gruppe keine Komorbiditäten wie das Vorliegen von Demenz, Trauma, Schlaganfall, 

Alkoholabusus etc. vorliegen, um die gefundenen Effekte interpretierbar zu machen.  

Die hochgradig signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit Leberzirrhose mit MHE und 

Leberzirrhose ohne MHE sowie zwischen gesunden Kontrollen und Leberzirrhose mit MHE 

zeigen, dass der Animal Naming Test ein sensitives Instrumentarium zur Diagnostik auf MHE 

bei Zirrhosepatienten ist (2, 22–24, 26, 27).  

Sowohl der signifikante Gruppenunterschied zwischen „Gesunden Kontrollen“ und 

„Diabetischem Fußsyndrom“ als auch die nicht signifikanten Unterschiede zwischen 
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„Diabetischem Fußsyndrom“ und Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne MHE deuten 

darauf hin, dass bei den Patienten mit diabetischem Fußsyndrom kognitive 

Leistungsminderungen vorlagen, die durch den Animal Naming Test erfasst wurden und die 

nicht durch eine hepatische Ursache erklärt werden können. 

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Studien, die einen Zusammenhang zwischen 

diabetischem Fußsyndrom und kognitiver Leistung untersuchten. Es existiert eine breite 

Evidenz, dass mikrovaskuläre und makrovaskuläre Folgekrankheiten mit einer Abnahme der 

kognitiven Leistungsfähigkeit assoziiert sind (216, 223, 224, 226, 232, 233). Das DFS ist eine 

schwerwiegende Folgeerkrankung des Diabetes und mit einer hohen Sterblichkeitsrate von 

bis zu 50 % assoziiert (227, 228). Neuropathie, Gefäßerkrankungen und eine verminderte 

Gelenkbeweglichkeit sind wichtige Faktoren, die zur Entwicklung des DFS beitragen (311). 

Eine Studie von Sela und Kollegen konnte zeigen, dass Personen mit DFS in allen getesteten 

kognitiven Bereichen signifikant schlechtere Leistungen aufwiesen als Personen mit T2DM 

ohne diese Komplikation (229). Tuttolomondo und Mitarbeiter berichteten ebenfalls, dass 

Personen mit DFS niedrigere Durchschnittswerte im MMST aufwiesen als Personen mit T2DM 

ohne diese Komplikation (230). Brognara et al. stellten fest, dass Hautveränderungen und 

Fußbeschwerden bei Diabetespatienten im Alter von 65 Jahren und älter assoziiert waren mit 

niedrigeren kognitiven Funktionswerten, psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit 

und exekutiven Funktionen (231). Im Gegensatz dazu fanden Siru und Mitarbeiter auch nach 

Adjustierung für Alter, Geschlecht, Bildung, Diabetesdauer und Spontanblutzucker keine 

Unterschiede in den Kognitionstestungen (MMST und Montreal Cognitive Assessment) 

zwischen Diabetespatienten mit DFS und ohne DFS (312). Bei den genannten Studien ist zu 

beachten, dass die Kognitionstestungen zum Teil andere kognitive Leistungen abbilden als 

der Animal-Naming-Test. Der MMST beispielsweise testet die räumliche Orientierung, das 

Gedächtnis, die Merkfähigkeit, die Aufmerksamkeit, das Rechnen und die Sprache, während 

der Animal Naming Test als semantischer Wortflüssigkeitstest neben dem Gedächtnis vor 

allem exekutive Funktionen wie Arbeitsgedächtnis, strategische Handlungsplanung und 

Impulskontrolle untersucht. Somit sind die Ergebnisse nicht vollständig vergleichbar. 

Insgesamt ergeben sich aus dieser Analyse zwei wesentliche Erkenntnisse: Erstens hatte ein 

folgenschwerer Diabetes mellitus einen Einfluss auf das Testergebnis, d.h. S-ANT1 ist kein 

hochspezifisches Screening-/Diagnostiktool für MHE. Eine sorgfältige Abwägung 

konkurrierender Ätiologien ist bei der Interpretation des S-ANT1-Ergebnisses demzufolge 

essenziell. Daraus ergibt sich die zweite Erkenntnis: Bei Patienten mit folgenschwerem 

Diabetes mellitus (Vorliegen von mikro-/ makrovaskulären Komplikationen) sollte der Animal 

Naming Test nur mit Vorsicht interpretiert werden, da es zu falsch positiven MHE-Diagnosen 

kommen kann. Für diese Patienten werden andere, spezifischere Testmethoden für MHE 

empfohlen, wie z. B. der PSE-Syndrom-Test.  
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5.2 Limitationen und Ausblick 

5.2.1 Studiendesign 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der die Daten der 

Zirrhosegruppe und der gesunden Kontrollen retrospektiv im Hinblick auf die neue 

Forschungsfrage analysiert wurden. Die Daten der Patienten mit diabetischem Fußsyndrom 

wurden neu erhoben, hier handelt es sich um eine Primäranalyse von Querschnittsdaten.  

Über Querschnittsstudien lässt sich allgemein sagen, dass sie keine Informationen über 

zeitliche Entwicklungsverläufe geben und auch keine Aussagen über kausale 

Zusammenhänge zulassen (313). Da der Großteil der Primärdaten des Zirrhosekollektivs aus 

den Jahren 2017 bis 2021 stammen, werden die Veränderungen der letzten drei Jahre auf 

gesellschaftlicher und politischer Ebene in unserem Kollektiv möglicherweise nicht abgebildet. 

Insbesondere die Covid-Pandemie sowie die zunehmende Flüchtlings-Immigration können 

epidemiologische Aspekte des Erkrankungsbilds der Leberzirrhose in Deutschland verändert 

haben. Über kausale Zusammenhänge können, wenn überhaupt, nur Vermutungen angestellt 

werden, die es in longitudinalen Studien (z. B. Kohortenstudien) zu verifizieren gilt.  

Ein Nachteil von Sekundäranalysen ist, dass Reliabilität und Validität der angewandten 

Messmethoden nicht überprüft werden können. Diese Angaben müssen aus den 

Primärarbeiten übernommen werden (hierzu mehr im Kapitel 5.2.2).  

Unsere Stichprobenwahl erfolgte selektiv, konsekutiv und unizentrisch. Da nicht alle Patienten 

mit Leberzirrhose in Deutschland/Mainz die gleiche Chance hatten, in unsere Studie 

aufgenommen zu werden, ist es wahrscheinlich, dass das Auswahlverfahren zu einem 

Selektionsbias geführt hat. Unsere Ergebnisse sind in der Konsequenz nur auf die 

Zirrhosepatienten eines deutschen universitären Leberzirrhosezentrums übertragbar.  

Die vielfältigen Ausschlusskriterien sind eine Stärke unserer Arbeit, da sie viele Differential-

diagnosen einer minimalen hepatischen Enzephalopathie beinhalten und so die Interpretier-

barkeit der Testergebnisse möglich machten. Einschränkend muss gesagt werden, dass nicht 

alle Differentialdiagnosen berücksichtigt werden konnten (z. B. Thiaminmangel, MCI). 

Weiterhin war nicht auszuschließen. dass milde neurologische Beeinträchtigungen 

beispielsweise auf Basis eines Traumas, vorgelegen haben (2). 

Unsere Studienpopulationen setzten sich aus Patienten mit Leberzirrhose, Patienten mit 

diabetischem Fußsyndrom und gesunden Kontrollen zusammen. Für das DFS konnte in 

anderen Studien bereits ein erhöhtes Risiko für kognitive Dysfunktion nachgewiesen werden 

(221, 229–231). Interessant wäre für zukünftige Arbeiten, die Risikostratifizierung anhand 

weiterer Variablen vorzunehmen. Beispielsweise konnte auch für andere diabetische 

Folgeerkrankungen eine Assoziation zu kognitiver Dysfunktion nachgewiesen werden, wie z. 

B. für die diabetische Retinopathie (216, 233). Um den neusten wissenschaftlichen 

Erkenntnissen Rechnung zu tragen, wäre insbesondere eine Risikostratifizierung von 
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Zirrhosepatienten mit Diabetes auf Basis der neuen Clustereinteilung interessant. In aktuellen 

Publikationen erhöhte das Vorliegen einer schweren Insulinresistenz (SIRD) bei 

Diabetespatienten das Risiko für MASLD-assoziierte Fibrose und andere Diabetesfolge-

krankheiten (208, 209). Da weltweit die Prävalenzen der MASLD-Zirrhose steigen (5, 245) 

wäre ein Einfluss auf S-ANT1-Ergebnisse insbesondere vom Vorliegen eines SIRD denkbar. 

Eine weitere interessante Variable ist die Time-in-Range (bestimmt durch kontinuierliche 

Glukosemessung). Sie könnte Patienten mit Leberzirrhose und Diabetes hinsichtlich der 

glykämischen Kontrolle möglicherweise besser charakterisieren als der HbA1c, da er aufgrund 

von Begleiterkrankungen wie Anämie und Niereninsuffizienz häufig verzerrt ist (303).  

Die Fallzahl unserer Studienpopulation zeigte sich für die Zirrhose-Gruppe mit 248 Patienten 

im Vergleich zu anderen explorativen Studien adäquat. Bei den Analysen zu 

Gruppenunterschieden zwischen Patienten mit Leberzirrhose (n = 127), diabetischem 

Fußsyndrom (n = 14) und gesunden Kontrollen (n = 13) zeigten sich nach Altersadjustierung 

insbesondere in den Vergleichsgruppen kleine Stichprobengrößen. Messfehler bzw. 

Messungenauigkeiten und Ausreißer fallen bei kleinen Populationen deutlich stärker ins 

Gewicht. Darüber hinaus wirken sich Störvariablen in kleinen Populationen stärker auf die 

Ergebnisse aus als in großen Populationen (z. B. depressive Störung, Prüfungsangst, hohe 

oder niedrige intrinsische Motivation) (314). Daher ist es nicht ausgeschlossen, dass die 

kleinen Stichprobengrößen der Gruppen mit diabetischem Fußsyndrom und gesunden 

Kontrollen zu einem Fehler erster Art (Alpha-Fehler) geführt haben könnten und die 

Nullhypothese fälschlicherweise verworfen wurde. Um die Qualität unserer Studienergebnisse 

zu validieren, sind deshalb in Zukunft Studien mit größeren Stichproben erforderlich. 

 

5.2.2 Ausführung der Testungen 

Um eine angemessene Reliabilität der gewonnenen Ergebnisse zu erzielen, wurden der PSE-

Syndrom-Test und der S-ANT1 jeweils nach Protokoll von in diesen Untersuchungen 

geschultem Personal durchgeführt. Hierdurch konnte auch ein hohes Maß an Objektivität 

erreicht werden (2–4). Aufgrund der retrospektiven Analyse sind Fehler bei Messung bzw. 

Auswertung (z.B. Zählung mehrfach oder falsch genannter Tiere) sowie Fehler bei der 

Datenübertragung jedoch nicht überprüfbar und somit nicht auszuschließen. Darüber hinaus 

sind zufällige Fehler möglich (z. B. durch intraindividuelle Messschwankungen aufgrund von 

Tagesform, Aufregung etc.). Eine Verzerrung der Ergebnisse durch „soziale Erwünschtheit“ ist 

bei der Angabe der absolvierten Schuljahre, bei der Frage nach kritischem Alkoholkonsum und 

bei der Angabe der Genese der Leberzirrhose denkbar.  

Der PSE-Syndrom-Test wird in Deutschland und vielen anderen Ländern als Goldstandard zur 

Diagnosesicherung einer MHE eingesetzt, da er als objektiv, valide und reliabel gilt (14). Auch 

der Animal-Naming-Test hat sich in vielen Studien als zuverlässige Screening-Methode für 
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das Vorliegen einer MHE erwiesen mit geringen tagesabhängigen Schwankungen (22–24, 26, 

29, 30). Insgesamt wird die Reliabilität der verwendeten Messverfahren als hoch bewertet. 

Um eine hohe Validität zu erzielen, wurden Komorbiditäten/Begleitumstände mit Einfluss auf 

die Kognition (Demenz, stattgehabter Schlaganfall, höhergradige Hyponatriämie, 

Opioideinnahme, etc.) ausgeschlossen. Sie hätten die Interpretierbarkeit der Ergebnisse 

erheblich eingeschränkt (64, 65, 141, 291). Daher bildeten die vielfältigen Ausschlusskriterien 

der vorliegenden Studie die Basis von validen Messungen. Obwohl Patienten mit relevanten 

neurologischen Diagnosen ausgeschlossen wurden und eine neurologische 

Basisuntersuchung durchgeführt wurde, konnten frühe Formen der Demenz (MCI) oder eine 

leichte traumatische Hirnschädigung jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden (2).  

Um Eindimensionalität zu vermeiden, wurden multivariable Regressionsanalysen 

durchgeführt. Dazu wurden im Vorfeld einerseits bereits vorhandene wissenschaftliche 

Erkenntnisse zum Thema einbezogen, andererseits theoretisch-konzeptionelle Überlegungen 

angestellt. Jedoch konnten nicht alle Variablen mit Einfluss auf S-ANT1 in unserer Studie 

berücksichtigt werden. Dafür spricht, dass das Bestimmtheitsmaß (R²) mit 0,252 vergleichs-

weise niedrig ist.  

S-ANT1 erreichte bei einem Cut-off von 20 Tieren eine gute Sensitivität (72 %) und eine 

mäßige Spezifität (67 %). S-ANT1 bildet Teilbereiche einer MHE ab, die auch durch andere 

Erkrankungen beeinträchtigt sein können (Gedächtnis, exekutive Funktionen). Hierzu passend 

wiesen 8 von 14 Patienten mit diabetischem Fußsyndrom (ohne Leberzirrhose) bei einem Cut-

off von 20 Tieren pathologische Werte im S-ANT1 auf.  

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die Validität der S-ANT1-Ergebnisse hinsichtlich der 

Leistungen in den kognitiven Bereichen Gedächtnis und Exekutivfunktionen hoch ist. Um 

jedoch Störungen in diesen Bereichen einer MHE zuordnen zu können, sind 

differentialdiagnostische Überlegungen im Vorfeld unerlässlich. 

 

5.2.3 Analyse 

Die Bestimmtheitsmaße der Regressionsmodelle zeigten sich mit maximal 0,252 

vergleichsweise niedrig, da die Variablenmodelle mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht alle 

notwendigen Prädiktoren enthalten. Nichtuntersuchte Merkmale wie z. B. Thiaminmangel, 

Unter-/Mangelernährung, Intelligenzquotient, Depression und langjähriger Nikotinkonsum 

könnten Einfluss auf das Ergebnis des S-ANT1 gehabt haben. Für Nikotinabusus konnten 

Tapper und Kollegen bereits einen signifikanten Einfluss auf S-ANT1 nachweisen (28).  

Für die gruppenübergreifende Vergleichsanalyse der S-ANT1-Ergebnisse mittels 

einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) ist kritisch anzumerken, dass die Fallzahlen in den 

Gruppen „Diabetisches Fußsyndrom“ und „Gesunde Kontrollen“ mit 14 bzw. 13 Probanden 

sehr klein waren. Die Gruppe „Gesunde Kontrollen“ wurde zwecks Vergleichbarkeit 
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altersadjustiert, wodurch sich die Gruppengröße von 37 auf 13 Probanden reduzierte. 

Hinsichtlich der Patientencharakteristika zeigten die Gruppen keine Unterschiede in 

Schulbildung und Alter, jedoch war der Anteil an Männern in der DFS-Gruppe signifikant höher 

als in den anderen Gruppen. Da Tiere keine geschlechtsstereotype Bindung haben, gilt das 

Geschlecht hier nicht als einflussnehmende Variable. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass 

es andere Störvariablen gab, die sich aufgrund der geringen Fallzahlen in beiden Gruppen zu 

stark ausgewirkt haben. Die Validität dieser Ergebnisse für Patienten mit DFS gilt es deshalb 

in zukünftigen Studien mit größeren Fallzahlen zu überprüfen. 
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6 Zusammenfassung 

Die Leberzirrhose ist das Endstadium chronischer Lebererkrankungen und die von ihr 

ausgehende Belastung der Gesundheitssysteme hat in den letzten Jahrzehnten weltweit 

zugenommen (5). Eine der wichtigsten Komplikationen der Leberzirrhose ist die hepatische 

Enzephalopathie (HE). Sie umfasst ein breites Spektrum sehr variabel auftretender 

intellektueller, emotionaler, kognitiver, psychischer und motorischer Störungen bis hin zum 

Koma (13). Bereits die geringste Ausprägung der HE – die sogenannte minimale hepatische 

Enzephalopathie (MHE) – beeinträchtigt die Lebensqualität auf vielfältige Weise (15) und 

Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass sie mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist 

(18–20). Die frühzeitige Diagnosestellung und Behandlung der MHE kann folglich dazu 

beitragen, die Krankheitslast der betroffenen Personen zu reduzieren (16).  

Die Pathogenese der HE ist komplex und Differentialdiagnosen bzw. komorbide Störungen, 

welche die Kognition beeinflussen, erschweren die korrekte Diagnosestellung. (89, 125, 126). 

Zudem sind die zur Diagnostik einer MHE notwendigen Standardverfahren aufwendig und 

kostenintensiv. Dies führt dazu, dass sie häufig nur an Zirrhosezentren zum Einsatz kommen, 

weshalb die MHE häufig unterdiagnostiziert ist (21). Ein relativ neues, einfaches und 

kostenloses Screeningverfahren der Frühstadien wurde 2017 durch eine italienische 

Arbeitsgruppe vorgestellt, der sogenannte Animal Naming Test (S-ANT1) (22). Er wurde 

mittlerweile in Deutschland und anderen Ländern validiert und hat sich als effiziente Methode 

in der Diagnostik der MHE etabliert (2, 23, 24, 26, 27, 30). 

Nach aktueller Datenlage existieren nur wenige Studien, die untersuchten, ob die Ergebnisse 

des S-ANT1 durch Komorbiditäten beeinträchtigt werden können. Ein besonderes Augenmerk 

gilt dem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM), der mit einer Prävalenz von rund 30 % eine der 

häufigsten Begleiterkrankungen der Leberzirrhose darstellt (31). In den kommenden Jahren 

wird ein weiterer Anstieg der mit Diabetes assoziierten steatotischen Lebererkrankungen 

(MASLD, MASH, MASLD-Zirrhose, MASLD-HCC) erwartet. Da Diabetes mellitus mit 

Beeinträchtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit assoziiert ist (32, 217, 219, 221), ist das 

Verständnis über die Zusammenhänge mit HE-Testungen unabdingbar. Die vorliegende Arbeit 

setzte sich daher zum Ziel, einen potenziellen Einfluss von T2DM auf das Ergebnis des SANT1 

zu überprüfen. 

Zu diesem Zweck wurden die Daten von 248 Studienteilnehmern mit Leberzirrhose, die im 

Zeitraum von 2017 bis 2023 im Zirrhosezentrum der Unimedizin Mainz behandelt wurden, 

analysiert. Hierzu erfolgte die Stratifizierung in verschiedene Gruppen anhand des MHE-

Status (gemäß des psychometrischen hepatischen Enzephalopathie-Scores, PHES) sowie 

des Vorliegens eines Diabetes mellitus Typ 2. Weiterhin erfolgte eine multivariable 

Regressionsanalyse der Gesamtkohorte der Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose. In 

einer weiteren Untersuchung wurden die S-ANT1-Ergebnisse der Zirrhosepatienten verglichen 
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mit denjenigen von 14 Patienten mit diabetischem Fußsyndrom ohne Leberzirrhose und 37 

gesunden Kontrollen. Die Gruppen wurden zuvor altersadjustiert.  

Es zeigte sich, dass in der Zirrhosekohorte ein komorbider T2DM zwar mit dem Ergebnis des 

PHES, nicht aber mit dem Ergebnis des S-ANT1 assoziiert war. Es ergab sich ebenfalls keine 

signifikante Korrelation mit dem HbA1c. Die einzigen Variablen, die unabhängig mit dem S-

ANT1-Ergebnis assoziiert waren, sind MHE, Alter und Schulbildung. Bereits durchgemachte 

höhergradige hepatische Enzephalopathien hatten keinen Effekt auf die Ergebnisse. Ein 

weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Personen mit diabetischem 

Fußsyndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant schlechter abschnitten im 

S-ANT1 und sogar mehrheitlich pathologische Werte erreichten.  

Aus diesen Ergebnissen schlussfolgernd kann S-ANT1 bei Patienten mit Leberzirrhose und 

T2DM zum Screening bzw. Diagnostik auf eine MHE eingesetzt werden insofern keine 

diabetesassoziierten Folgeerkrankungen als Ausdruck eines schweren Diabetesleiden 

vorliegen. Bei diesen Patienten sollte der Test nur mit Vorsicht interpretiert werden und ein 

zusätzliches validiertes Diagnostikverfahren zum Einsatz kommen.   

Als Limitationen sind das Querschnittsdesign sowie die fehlende Charakterisierung der 

Diabetespatienten in der Zirrhosekohorte bezüglich des Vorliegens von diabetischen 

Folgekrankheiten und der Erkrankungsdauer zu nennen. Darüber hinaus schränken in der 

Vergleichsuntersuchung die kleinen Studienkohorten von Personen mit diabetischem 

Fußsyndrom und gesunden Probanden die Interpretierbarkeit und Übertragbarkeit der 

Ergebnisse ein. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorliegende Studie wertvolle Erkenntnisse zur 

Anwendbarkeit des S-ANT1 bei Personen mit der häufigen Komorbidität Diabetes mellitus 

Typ 2 lieferte. Die Validität der gewonnenen Ergebnisse muss zukünftig in multizentrischen 

Studien mit longitudinalem Design und größeren Fallzahlen überprüft werden.  
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8 Anhang 

8.1 Datentabellen zu Kapitel 4.1 

 

Anhang 1. Ausgangsmerkmale der Gesamtkohorte (metrische Variablen) 

 Alter 

Jahre 

Schulbildung 

Jahre 

MELD-

Score 

S-ANT1 

Tiere 

HbA1c 

% 

Natrium 

mmol/l 

Gültig, n 

Fehlend, n 

248 246 248 248 231 248 

0 2 0 0 17 0 

Mittelwert 59 10 11 21 5,7 138 

Standardfehler 0,7 0,1 0,3 0,4 0,1 0,2 

Median 60 10 10 20 5,3 138 

Standardabweichung 10,8 1,7 4,4 5,6 1,3 2,9 

Perzentile      25 % 53 9 8 17 4,9 136 

50 % 60 10 10 20 5,3 138 

75 % 65 11 13 24 6,0 140 

MELD: Model of Endstage Liver Disease. S-ANT1: simplified Animal Naming Test. HbA1c: glykiertes Hämoglobin 
A1. 

 

 

Anhang 2. Ausgangsmerkmale der Gesamtkohorte (metrische Variablen) 

 Kreatinin 

mg/dl 

Albumin 

mg/dl 

Bilirubin 

mg/dl 

INR 

 

Ammoniak 

µmol/l 

Thrombozyten 

* 10^3/µl 

Gültig, n 

Fehlend, n 

248 248 248 248 223 248 

0 0 0 0 25 0 

Mittelwert 0,9 34 2,0 1,3 51 136 

Standardfehler 0,01 0,4 0,17 0,02 1,4 4,9 

Median 0,9 34 1,2 1,2 46 124 

Standardabweichung 0,22 6,0 2,71 0,35 21,3 77,3 

Perzentile 25 % 0,8 29 0,8 1,1 36 81 

50 % 0,9 34 1,2 1,2 46 124 

75 % 1,0 38 2,0 1,4 59 172 

INR: International Normalized Ratio. 

 

 

Anhang 3. Alter > 70 und > 80 Jahre in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 Alter > 70 Jahre 

Alter > 80 Jahre 

Gesamt 

35 14,1 14,1 

1 0,4 0,4 

248 100 100 
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Anhang 4. Schulbildung < 8 Jahre +/- Alter > 80 Jahre 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 Schulbildung < 8 Jahre 

Schulbildung < 8 Jahre + Alter > 80 Jahre 

Gesamt 

3 1,2 1,2 

1 0,4 0,4 

246 99,2 100 

Fehlend: 2 (Schulbildung). 

 

 

Anhang 5. MELD ≥ 15 und ≥ 20 in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 MELD ≥ 15 

MELD ≥ 20 

Gesamt 

43 17,3 17,3 

13 5,2 5,2 

248 100 100 

MELD: Model of Endstage Liver Disease. 

 

 

Anhang 6. Bilirubinämien in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 Bilirubin > 1,2 mg/dl 

 Bilirubin 2–2,9 mg/dl 

 Bilirubin ≥ 3 mg/dl 

 Gesamt 

115 46,4 46,4 

29 11,7 11,7 

34 

248 

13,7 

100 

13,7 

100 

 

 

Anhang 7. Hypalbuminämien in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 Albumin ≥ 32 mg/dl 

Albumin < 32 mg/dl 

Gesamt 

163 65,7 65,7 

85 34,3 34,3 

248 100 100 

 

 

Anhang 8. INR-Erhöhungen in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

INR < 1,7 

INR ≥ 1,7 

Gesamt 

230 92,7 92,7 

18 7,3 7,3 

248 100 100 

INR: International Normalized Ratio 
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Anhang 9. Thrombozytopenien in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

 Thrombozyten, *10^3/µl 

        < 150 

        100–149,9 

        50–99,9 

        < 50 

        Gesamt 

 

159 

68 

70 

21 

248 

 

64,1 

27,4 

28,2 

8,5 

100 

 

64,1 

27,4 

28,2 

8,5 

100 

 

 
Anhang 10. HbA1c > 7 und > 8 % in der Gesamtkohorte 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente 

HbA1c > 7 % 

HbA1c > 8 % 

Gesamt 

31 12,5 13,4 

18 7,3 7,8 

231 93,1 100 

Fehlend: 17 

 

 

8.2 Datentabellen zu Kapitel 4.2 

 

Anhang 11. Vergleich der Ausgangsmerkmale zwischen Zirrhosepatienten mit und ohne 

Diabetes (metrische Variablen) 

 Alter 

Jahre 

Schulbildung 

Jahre 

MELD- 

Score 

S-

ANT1 

Tiere 

HbA1c 

% 

Natrium 

mmol/l 

 Diabetes 

Gültig 

Fehlend 

Mittelwert 

Standardfehler 

Median 

Standardabweichung 

Perzentile      25 % 

                      50 % 

                  75 % 

66 65 66 66 62 66 

0 1 0 0 4 0 

62 10 10 20 7,2 137 

1,0 0,2 0,5 0,6 0,2 0,4 

63 9 9 20 7,0 138 

8,2 1,4 3,7 5,0 1,5 2,9 

56 

63 

67 

9 

9 

10 

7 

9 

13 

17 

20 

23 

6,1 

7,0 

8,3 

136 

138 

140 

 
  

Kein Diabetes 

Gültig 182 181 182 182 169 182 
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Fehlend 

Mittelwert 

Standardfehler  

Median 

Standardabweichung 

Perzentile      25 % 

                      50 % 

                   75 % 

0 1 0 0 13 0 

58 10 11 21 5,1 138 

0,8 0,1 0,3 0,4 0,1 0,2 

58 10 10 20 5,1 138 

11,4 1,7 4,6 5,7 0,6 2,8 

51 

58 

65 

9 

10 

12 

8 

10 

14 

17 

20 

24 

4,8 

5,1 

5,5 

137 

138 

140 

MELD: Model of Endstage Liver Disease. S-ANT1: simplified Animal Naming Test. HbA1c: glykiertes Hämoglobin 
A1. 

 

 

Anhang 12. Vergleich der Ausgangsmerkmale zwischen Zirrhosepatienten mit und ohne 

Diabetes (metrische Variablen) 

 Kreatinin 

mg/dl 

Albumin 

mg/dl 

Bilirubin 

mg/dl 

INR 

ISI 

Ammoniak 

mg/dl 

Thrombozyten 

/µl 

 
Diabetes 

Gültig 

Fehlend 

Mittelwert 

Median 

Standardabweichung 

Perzentile      25 % 

                      50 % 

                      75 % 

66 66 66 66 62 66 

0 0 0 0 4 0 

,9 34 1,7 1,2 52 135 

,9 35 1,0 1,2 49 131 

,23 5,6 2,40 ,23 19,7 65,6 

,8 31 ,7 1,1 37 83 

,9 35 1,0 1,2 49 131 

1,0 38 1,6 1,3 57 173 

 Kein Diabetes 

 Gültig 

Fehlend 

Mittelwert 

Median 

Standardabweichung 

Perzentile      25 % 

                      50 % 

                      75 % 

182 182 182 182 161 182 

0 0 0 0 21 0 

,9 33 2,1 1,3 51 136 

,8 34 1,3 1,2 45 122 

,22 6,1 2,81 ,38 21,9 81,3 

,7 29 ,9 1,1 36 81 

,8 34 1,3 1,2 45 122 

1,0 38 2,2 1,4 60 171 

INR: International Normalized Ratio. 
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Anhang 13. Vergleich Bilirubinämien zwischen Zirrhosepatienten mit  

und ohne Diabetes mellitus 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente p 

 Diabetes/Kein Diabetes 

Bilirubin 2–2,9 mg/dl 

Bilirubin ≥ 3 mg/dl 

Gesamt 

6/23 9,1/12,6 9,1/12,6 0,442 

6/28 9,1/15,5 9,1/15,5 0,203 

66/182 100/100 100/100  

 

 

Anhang 14. Vergleich Thrombozytopenien zwischen Zirrhosepatienten  

mit und ohne Diabetes mellitus 

 Anzahl Prozent Gültige Prozente p 

 Diabetes/Kein Diabetes 

 Thrombozyten, * 10^3/µl            

        100–149,9 

         50–99,9 

         < 50 

         Gesamt 

 

20/48 

17/53 

5/16 

66/182 

 

30,3/ 26,4 

25,8/29, 1 

7,6/8,8 

100/100 

 

30,3/26,4 

25,8/29,1 

7,6/8,8 

100/100 

0,540 

0,603 

0,761 

 

 

8.3 Grafische Daten zu Kapitel 4.3 

 

Anhang 15. Verteilungsmuster des HbA1c in der Gesamtkohorte im Vergleich zur 

Normalverteilung (Kurve) 
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Anhang 16. Trendbereinigtes Q-Q-Diagramm für HbA1c 

 
 
 

8.4 Datentabellen zu Kapitel 4.5 

 

Anhang 17. Variablen in Modell 2, die in multiplen linearen Regressions- 

modellen mit S-ANT1 in Verbindung stehen 
 

B (95 %-KI) β p 

Modell 2: gesamte Kohorte (n = 228a)  

MHE -5,16 (-6,61; -3,70) -0,41 <0,001 
 

Schulbildung < 10 Jahre -1,48 (-2,76; -0,2) -0,13 0,024 
 

Alter ≥ 65 Jahre -1,46 (-2,88; -0,05) -0,12 0,043 
 

     

Konstante 23,273    

B: Nicht-Standardisierter Regressionskoeffizient; 95 %-KI: 95-prozentiges Konfidenz-intervall; β: Standardisierter 

Regressionskoeffizient. 
a fehlend: 20 Patienten (17 HbA1c, 2 Schuljahre, 1 Child-Pugh-Stadium) 

korrigiertes R2: 0,222; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p = 0,773), HbA1c ≥ 6,5 % (p 

= 0,474), MELD-Score ≥ 15 (p = 0,799), Child-Pugh-Stadium B (p = 0,492), alkoholische Genese der Leberzirrhose 

(p = 0,183), OHE in der Vorgeschichte (p = 0,676), Aszites in der Vorgeschichte (p = 0,129), milde Hyponatriämie 

(p = 0,315), Thrombozyten < 150.000/µl (p = 0,166). 
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Anhang 18. Variablen in Modell 3, die in multiplen linearen Regressions- 

modellen mit S-ANT1 in Verbindung stehen 
 

B (95 %-KI) β p 

Modell 3: gesamte Kohorte (n = 228a)  

MHE -5,40 (-6,85; -3,95) -0,43 <0,001 
 

Schulbildung < 10 Jahre -1,57 (-2,86; -0,29) -0,14 0,017 
 

     

Konstante 22,948    

B: Nicht-Standardisierter Regressionskoeffizient; 95 %-KI: 95-prozentiges Konfidenz-intervall; β: Standardisierter 

Regressionskoeffizient. 
a fehlend: 20 Patienten (17 HbA1c, 2 Schuljahre, 1 Child-Pugh-Stadium) 

korrigiertes R2: 0,211; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p = 0,899), HbA1c > 7 % (p = 

0,441), Alter > 70 Jahre (p = 0,078), MELD-Score ≥ 20 (p = 0,349), Child-Pugh-Stadium C (p = 0,318), alkoholische 

Genese der Leberzirrhose (p = 0,332), OHE in der Vorgeschichte (p = 0,660), Aszites in der Vorgeschichte (p = 

0,154), milde Hyponatriämie (p = 0,438), Thrombozyten 50.000-100.00/µl (p = 0,766). 

 

 

Anhang 19. Variablen in Modell 4, die in multiplen linearen Regressions- 

modellen mit S-ANT1 in Verbindung stehen 
 

B (95 %-KI) β p 

Modell 4: gesamte Kohorte (n = 228a)  

MHE -4,9 (-6,34; -4,36) -0,39 <0,001 
 

Schulbildung 0,59 (0,21; 0,96) 0,18 0,003 
 

Alter -0,08 (-0,14; -0,02) -0,15 0,012 
 

     

Konstante 20,688    

B: Nicht-Standardisierter Regressionskoeffizient; 95 %-KI: 95-prozentiges Konfidenz-intervall; β: Standardisierter 

Regressionskoeffizient. 
a fehlend: 20 Patienten (17 HbA1c, 2 Schuljahre, 1 Child-Pugh-Stadium) 

korrigiertes R2: 0,248; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p = 0,493), HbA1c (p = 0,558), 

Bilirubin (p = 0,211), Albumin (p = 0,358), INR (p = 0,058), Kreatinin 1,2-1,5 mg/dl (p = 0,423), NAFLD als Genese 

der Leberzirrhose (p = 0,066), Aszites bei Untersuchung (p = 0,068), Natrium (p = 0,098), Thrombozyten (p = 

0.636). 

 

 

Anhang 20. Variablen in Modell 4, die in multiplen linearen Regressions- 

modellen mit S-ANT1 in Verbindung stehen 
 

B (95 %-KI) β p 

Modell 5: gesamte Kohorte (n = 228a)  

MHE -4,90 (-6,34; -3,46) -0,39 <0,001 
 

Schulbildung 0,59 (0,21; 0,96) 0,18 0,003 
 

Alter -0,08 (-0,14; -0,02) -0,15 0,012 
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B (95 %-KI) β p 

Konstante 20,688    

     

B: Nicht-Standardisierter Regressionskoeffizient; 95 %-KI: 95-prozentiges Konfidenz-intervall; β: Standardisierter 

Regressionskoeffizient. 
a fehlend: 20 Patienten (17 HbA1c, 2 Schuljahre, 1 Child-Pugh-Stadium) 

korrigiertes R2: 0,248; Variablen, die keine Signifikanz erreichten: Diabetes mellitus (p = 0,493), HbA1c ≥ 6,5 % (p 

= 0,423), Bilirubin > 1,2 mg/dl (p = 0,797), Albumin < 32 mg/dl (p = 0,434), INR ≥ 1,7 (p = 0,179), Kreatinin 1,2-1,5 

mg/dl (p = 0,061), Alkohol als Genese der Leberzirrhose (p = 0,172), Aszites bei Untersuchung (p = 0,068), milde 

Hyponatriämie (p = 0,352) (p = 0,098), Thrombozyten (p = 0.783). 
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