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1. Einleitung

1.1 Die Leberzirrhose

Die Leberzirrhose tritt weltweit auf und ist die gemeinsame Endstrecke chronischer
Lebererkrankungen. Die Entstehung der Leberzirrhose ist durch andauernde Schadigung
des Leberparenchyms bedingt. Das Lebergewebe vernarbt zunehmend (Fibrosierung),
die normale Leberarchitektur wird zerstort. Es entsteht ein zirrhotischer Umbau mit
Bildung von Regeneratknoten, Pseudolobuli und Bindegewebssepten (Pinzani et al.,
2011; Friedman, 2008).

In Deutschland betragt die Pravalenz 200 000 — 300 000, wobei Manner in etwa doppelt
so haufig betroffen sind wie Frauen (Riemann, 2008). Die Atiologien der Leberzirrhose
sind verschieden. In Industrielandern sind die haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose
der alkoholtoxische Leberschaden, nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NASH) und
nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), chronische Virushepatitis B und C
Infektion, sowie Hamochromatose (Heidelbaugh et al., 2006). Die Pravalenz der
athyltoxischen Leberzirrhose sowie der NASH ist weltweit steigend, womit es eine
Herausforderung fur die weltweite Gesundheitssystem-Okonomie darstellt (Baki et al.,
2019; Moon et al., 2020).

Die stationdren Aufenthalte aufgrund chronischer Lebererkrankung sind von 2000 bis
2019 in Deutschland deutlich angestiegen mit jahrlich 17187527 Fallen auf 19855784
Falle (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2019). Die Mortalitat bei vollstationarer
Behandlung von Patient*innen mit Leberzirrhose ist im Vergleich zu Patient*innen mit
anderen chronischen Erkrankungen deutlich erhdéht (Gu et al., 2022). In Europa
versterben jahrlich 170 000 Patient*innen an den Folgen einer chronischen
Lebererkrankung. (D" Amico et al., 2018; Blachier et al., 2013). Die mittlere Uberlebenszeit
betragt beim Auftreten einer Leberzirrhose im kompensierten Stadium, definiert als
asymptomatischen Phase, sieben Jahre, dabei erleiden bis zu 10 % der Patient*innen
jahrlich eine Dekompensation. Im Falle einer Dekompensation sinkt die Zwei-Jahres-
Uberlebenszeit auf unter 50 % (Talwalkar et al., 2005).



1.2  Komplikationen der Leberzirrhose

Im Falle von Auftreten von Komplikationen einer Leberzirrhose spricht man von einer
dekompensierten Leberzirrhose (Liao et al., 2011; Mumtaz et al., 2010). Viele
Komplikationen der Leberzirrhose entstehen durch portale Hypertension (Druckanstieg im
portalvendsen System). Die portale Hypertension entsteht durch einen erhdhten
vaskularen Widerstand in der Leber und konsekutiven Aufstau von Blut im
Pfortaderstromgebiet. Im Fall einer Leberzirrhose entsteht der Druckanstieg im
portalvendsen System durch die fibrotischen Umbauprozesse der Leber (Garcia-Pagan
et al., 2012).

Sekundar entsteht durch den Anstieg des hepatischen vaskularen Widerstands eine
Vasodilatation im Splanchnikusgebiet, welche wiederum den portalvenésen Blutstrom
steigert, dies fiihrt zu einer Aggravierung der portalen Hypertension (Bosch et al., 2010).
Durch den Progress der Leberzirrhose kdnnen akute Dekompensationen wie Aszites,
spontan bakterielle Peritonitis, Varizenblutungen, hepatorenales Syndrom, portal
hypertensive Gastropathie oder hepatische Enzephalopathie auftreten (European
Association for the Study of the Liver, 2018). Nach der ersten Dekompensation ist die
Wahrscheinlichkeit fur weitere Dekompensationen erhéht (Gustot et al.,, 2015).
Therapeutisch erfolgt neben der kausalen Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung
der Leberzirrhose zunéchst eine konservative Therapie der portalen Hypertension mit
nicht-selektiven Betablockern (de Franchis et al., 2010). In fortgeschrittenen Stadien
erfolgen zudem endoskopische und interventionelle Therapien (European Association for
the Study of the Liver, 2018; Gerbes et al., 2019).

Aszites

Aufgrund hdmodynamischer Veranderungen bei Leberzirrhose, bedingt durch portale
Hypertension und peripherer arterieller Vasodilatation, nimmt das effektive Blutvolumen
ab — trotz Zunahme des Gesamtblutvolumens. Uber neurohumorale Gegenregulations-
mechanismen (RAAS, Sympathikus-Aktivierung, ADH-Freisetzung) kommt es zur
Wasser- und Natriumretention mit daraus resultierender Ausbildung von Aszites (Gulberg

et al., 2013; Aithal et al., 2021). Aszites ohne das Vorhandensein einer spontan



bakteriellen Peritonitis und ohne Vorliegen eines hepatorenalen Syndroms wird als
unkompliziert definiert. (Arroyo et al., 1996).

Als Therapie der ersten Wahl gilt eine diuretische Therapie mit Aldosteronantagonisten.
Bei ausbleibendem Erfolg sollte die Therapie auf eine Kombination aus
Aldosteronantagonisten und Schleifendiuretikum eskaliert werden (Gerbes et al., 2019).

Besteht weiterhin Aszites, spricht man von therapierefraktarem Aszites.

Im Falle eines refraktaren Aszites kann die Therapie um wiederholte grof3lumige
Parazentesen und Anlage eines transjugularem intrahepatischen Shunts (TIPS) erganzt
werden (Sola et al., 2017; Gerbes et al., 2019). Dabei ist die TIPS-Anlage als Therapie
der ersten Wahl bei therapierefraktdrem Aszites anzusehen und sollte gegenuber
groB3lumiger Parazentesen bei fehlenden Kontraindikationen vorgezogen werden (Gerbes
et al., 2019). Da eine TIPS den portalvendsen Druck senkt, welches eine Verbesserung
der Nierenperfusion bewirkt, wird somit auch die Nierenfunktion verbessert (Allegretti et
al., 2016; Brensing et al., 2000; Lebrec et al.,1996; Wong et al.,1995).

Hingegen koénnen groRRlumige Parazentesen zu hamodynamischen Verénderungen
fuhren, der sogenannten Parazentese-induzierten-zirkulatorischen-Dysfunktion, welche
mit raschem Wiederauftreten von Aszites und erhohtem Risiko fur eine
Nierenfunktionsverschlechterung einhergeht (Adebayo et al., 2019). Bei fortschreitender
Leberzirrhose kann es neben dem Auftreten von Aszites auch zu spontan bakteriellen
Peritonitiden kommen. Diese entstehen durch bakterielle Translokationen im Darm und
die eingeschrankte Funktion des geschwachten Immunsystems der Leberzirrhose-
Erkrankten. Die Erreger sind meist gramnegativ (Song, 2018). Therapeutisch ist eine
empirische antibiotische Therapie mit 3. Generation Cephalosporinen die
Standardtherapie der ersten Wahl (Such et al., 1998; Chavez-Tapia et al., 2009).

Osophagusvarizen & Varizenblutung
Die portale Hypertension fihrt zu Vasodilatation im Splanchnikusgebiet, welche durch die

neurohumoralen Mechanismen (ADH, RAAS) zu einer Natrium- und Wasserretention

fuhrt, wodurch sich die portale Hypertension verstarkt (Feldman et al., 2010; Reynaert et



al.,, 2002). Aufgrund der portalen Hypertension kommt es zu Ausbildung von
Kollateralkreislaufen zwischen Pfortaderkreislauf und dem systemischen Kreislauf
(Garcia-Pagan et al., 2012). Dabei sind gastrodsophageale Varizen die haufigsten
Umgehungskreislaufe. Durch einen weiteren Anstieg des Pfortaderhochdrucks bilden sich
die gastrobsophagealen Varizen weiter aus, sodass das Risiko einer Varizenblutung

steigt (Groszmann et al., 2005; Garcia-Tsao et al., 2010).

Bei Erstdiagnose einer Leberzirrhose bestehen in etwa der Halfte der Félle bereits
Osophagusvarizen, die hochste Rate besteht bei Vorliegen einer Leberzirrhose Child-
Pugh B und C (Kovalak et al., 2007). Dabei betragt die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung
einer erstmalig auftretenden Varizenblutung ca. 12 % pro Jahr (5 % bei kleinen Varizen,
15 % bei groRen Varizen) (D'Amico et al., 1999). Die Mortalitdt im sechs-wdchigem
Zeitraum nach Auftreten einer Osophagusvarizenblutung betragt ca. 15-20 % und variiert
je nach Child-Pugh Stadium zwischen 0 % (Child A) und 30 % (Child C) (Villanueva et al.,
2006; Abraldes et al., 2008).

Zur Priméartherapie bei vorliegenden Osophagusvarizen steht eine medikamentose
Therapie mit nicht-selektiven Betablockern sowie eine endoskopische Therapie mit
Gummibandligatur zur Verfigung (Seo, 2018). In einer Cochrane-Analyse konnte dabei
eine Gleichwertigkeit der Varizenligatur zur Therapie mit Beta-Blockern nachgewiesen
werden (Gluud et al., 2012 a). Die Therapie der Wahl bei Auftreten einer Varizenblutung
besteht aus der Gabe eines Vasokonstriktors (Terlipressin), eines Antibiotikums
(Ceftriaxon) sowie der endoskopischen Blutstillung (Varizenligatur oder Sklerosierung,
wenn Ligatur nicht moglich) (Garcia-Tsao et al., 2010). Bei Versagen der Standard-
Therapie kann als Salvage-Therapie die Anlage eines transjugularem intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS) erfolgen. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die
frihe Anlage einer TIPS (innerhalb von 48h nach Aufnahme) mit einer signifikanten
Verbesserung des Uberlebens bei Hochrisiko-Patient*innen assoziiert ist (Garcia-Pagan
et al., 2008; Monescillo et al., 2004).

Nach Auftreten einer Varizenblutung betragt die Ein-Jahr-Rezidivrate 60% (Bosch et al.,

2003) und einer Mortalitatsrate von bis zu 33% (Garcia-Tsao et al., 2015). Daher ist eine



Sekundarprophylaxe nach Varizenblutung unerlasslich. Eine Kombination aus Beta-
Blocker-Therapie sowie endoskopischer Varizenligatur zeigt sich als effektiver als die
alleinige endoskopische oder konservative Therapie (Garcia-Pagan et al., 2009; Lo et al.,
2000). Tritt eine Varizenblutung unter der Kombinationstherapie auf, ist die TIPS-Anlage
die Therapie der Wahl (Sauerbruch et al., 2015).

Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom ist eine haufige Komplikation einer fortgeschrittenen Zirrhose
und geht mit einer Nierenfunktionsverschlechterung einher, welche durch
Vasokonstriktion des renalen Kreislaufes verursacht wird (Gines et al., 2003; Ginés et al.,
2009). Durch die Veranderung des renalen Blutflusses kommt es zu einer verminderten
glomerularen Filtrationsrate sowie einer Natrium- und Wasserretention (Wadei et al.,
2006). Anhand der Geschwindigkeit des Kreatinin-Anstiegs lasst sich das hepatorenale

Syndrom in zwei Subtypen unterscheiden.

Bei Typ 1 zeigt sich ein rasch progredienter Anstieg der Retentionsparameter innerhalb
von zwei Wochen, Typ 1 ist mit einer besonders schlechten Prognose assoziiert (Wadei
et al., 2006). Auslésende Faktoren kénnen gastrointestinale Blutungen, Parazentesen
grofR3er Volumina ohne Albumin-Substitution oder spontan bakterielle Peritonitiden sein.
Das hepatorenale Syndrom Typ 2 zeigt ein verzogertes Auftreten und einen weniger

deutlichen Anstieg der Nierenfunktionsparameter (Bloom et al., 2014).

Insgesamt ist die Prognose bei Auftreten eines hepatorenalen Syndroms ungunstig, durch
eine zeitnahe Lebertransplantation kann die Prognose jedoch verbessert werden (Gluud
etal., 2012 b; Gulberg et al., 2013). In der aktuellen S3-Leitlinie wird die kombinierte Gabe
von Albumin und Vasokonstriktoren (Terlipressin) als Therapie der ersten Wahl bei
hepatorenalem Syndrom Typ | empfohlen (Gerbes et al., 2019). Alternativ ist bei jedem
hepatorenalem Syndrom die Anlage einer TIPS zu evaluieren. Die TIPS-Anlage flhrt
sowohl bei Typ | als auch bei Typ Il zu einer Verbesserung der Nierenfunktion. (Gerbes
et al, 1998; Rossle et al., 2010; Guevara et al., 1998; Wong et al., 2004; Testino et al.,
2003).
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1.3 Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine schwere Komplikation akuter und
chronischer Lebererkrankungen, die als Dysfunktion des Zentralen Nervensystems als
Resultat einer Leberinsuffizienz definiert ist (Weissenborn, 2019; Poh et al., 2012). Die
hepatische Enzephalopathie beeinflusst nicht nur die Mortalitat, sondern verschlechtert
ebenso die Lebensqualitat (Montagnese et al., 2019). Pathophysiologisch entsteht die
hepatische Enzephalopathie als Komplikation einer portalen Hypertension. Durch die
Ausbildung von Kollateralkreislaufen und den verminderten Blutfluss durch die Leber
werden weniger neuroaktive Peptide wie Ammoniak in der Leber entgiftet und gelangen
vermehrt in den systemischen Kreislauf. Es wird vermutet, dass Ammoniak,
inflammatorische Zytokine und Hyponatriamien synergetisch interagieren und zu
Hirnédem, Schwellung und Verdnderung der mitochondrialen Funktion der Astrozyten
fuhren (Bloom et al., 2014; Poh et al., 2012). Des Weiteren kann sich eine hepatische
Enzephalopathie durch Sarkopenie und portosystemische Shunts verschlechtern.
(Simoén-Talero et al.,, 2018; Praktiknjo et al., 2020; Praktiknjo et al., 2019; European
Association for the Study of the Liver, 2019; Laleman et al., 2013; Praktiknjo et al., 2018).
Charakteristisch fur die hepatische Enzephalopathie (HE) ist ein breites Spektrum an
neuropsychiatrischen Symptomen mit Stérungen des Verhaltens und des Bewusstseins
(Bajaj, 2010; Wijdicks, 2016; Vanamee et al., 1956).

Die hepatische Enzephalopathie kann nach den West Haven Kriterien in finf Stadien
eingeteilt werden: die minimale hepatische Enzephalopathie (MHE), welche klinisch
asymptomatisch ist, bis Stadium 1V, dem hepatischen Koma (Vilstrup, 2014). Im klinischen
Gebrauch wird jedoch héufig zur Vereinfach von der klinisch asymptomatischen bzw.
subtilen ,coverten HE®, welche die MHE und die HE Stadium | miteinschlief3t, sowie der
klinisch symptomatischen ,overten HE" (HE Stadium II-IV) gesprochen (Kappus et al.,
2012; Bajaj et al., 2011; Labenz et al., 2019). Hierfir ist in Tabelle 1 die Stadieneinteilung
nach West-Haven inklusive der Kriterien dargestellt (Allampati et al. 2019; Vilstrup et al.,
2014).

Bereits eine minimale hepatische Enzephalopathie, welche nur mithilfe
neuropsychiatrischer Tests diagnostiziert werden kann, ist ein negativer prognostischer

Faktor bezogen auf die Lebensqualitit sowie das Uberleben der Patient*innen
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(Montagnese et al., 2019; Bajaj et al., 2020 b; Saxena et al., 2001; Groeneweg et al.,
1998; Schomerus et al., 2001). Sie tritt bei an Leberzirrhose Erkrankten ohne klinische
hepatische Enzephalopathie in bis zu 50% auf (Li et al., 2004). Aktuelle therapeutische
Optionen einer hepatischen Enzephalopathie basieren auf nicht resorbierbaren
Disacchariden (Laktulose), nicht absorbierbaren Antibiotika (Rifaximin) und
Ornithinaspartat, welche durch unterschiedliche Mechanismen die
Ammoniakkonzentration im Blut senken (Bloom et al., 2014; Poh et. al.; 2012; Bajaj et al.,
2020 a).

Tab. 1: Hepatische Enzephalopathie — Einteilung nach West-Haven Kriterien (Vilstrup,
2014) (Allampati et al., 2019)

Typ der HE | Grad Kriterien
Keine HE - Kein Anhalt auf eine HE, keine vorausgegangene HE
Coverte HE | Minimal Klinisch asymptomatisch, neurophysiologische

Veranderungen diagnostiziert durch neuropsychologische
oder psychometrische Tests

1 Lethargie, zeitliche Desorientiertheit,

Personlichkeitsveranderung, unangemessenes Verhalten
Overte HE 2 Verlust an Aufmerksamkeit, Euphorie oder Angst, verkirzte

Aufmerksamkeitsspanne, Beeintrachtigung bei Addition und
Subtraktion

3 Somnolenz bis Semistupor, Reaktion auf Reize, starke
Desorientiertheit, bizarres Verhalten

4 Koma

1.4  Diagnose der hepatischen Enzephalopathie

Eine hepatische Enzephalopathie kann bereits im asymptomatischen Stadium mit Hilfe
von neuropsychometrischen und neurophysiologischen Tests diagnostiziert werden
(Weissenborn et al., 2001). Als standardisierte Tests, die hierfir verwendet werden, gelten
der Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES), welcher den Number
Connection Test (NCT) inkludiert, sowie die Ciritical Flicker Frequency (CFF)
(Weissenborn, 2019; Vilstrup et al., 2014).

Die CFF ist die Frequenz, an der ein kontinuierlicher Lichtstrahl (demonstriert ab 60Hz)
als eine Folge von flackernden Lichtstrahlen wahrgenommen wird. Die erforderliche

Frequenz sinkt bei Verschlechterung der Kognition, bei einer CFF von unter 39 HZ wird
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eine hepatische Enzephalopathie Grad II- IV zu 73-83 % diagnostiziert (Patidar et al.,
2015; Weissenborn, 2019; Vilstrup et al., 2014). Der PHES ist eine ,Stift und Papier”
Testbatterie, bestehend aus funf verschiedenen Tests, welche die Kognition und die
psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit messen. Der Number Connection Test
ist Teil des PHES. Zahlen und Zahlen-Buchstaben Kombinationen werden verbunden,
dabei wird die Zeit, die die Proband*innen hierfir benétigen gestoppt (Pessidjo et al.,
2021).

1.5 Rolle des EEGs in der Diagnostik der hepatischen Enzephalopathie

Neben der neuropsychometrischen Tests wird in den aktuellen Leitlinien der
amerikanischen und européischen Gesellschaft flr Lebererkrankungen (EASL/AASLD)
eine EEG-Untersuchung zusatzlich empfohlen (Vilstrup, 2014; European Association for
the Study of the Liver, 2018). Im EEG lassen sich in allen Stadien der hepatischen
Enzephalopathie Veranderungen nachweisen (Amodio et al., 2005). Im Gegensatz zu
neuropsychometrischen Tests ist das EEG jedoch nicht von der Kooperation der
Patient*innen abhangig. Einen Nachteil des EEGs stellt jedoch die nicht flachendeckende
Verfugbarkeit an Ausstattung und geschultem Personal zur Durchfihrung und
Interpretation eines EEGs in hepatologischen Zentren dar. Zuletzt zeigte sich, dass auch
benutzerfreundliche, glnstigere, kabellose sogenannte ,Light-EEGs* zur Diagnose und
der Stadieneinteilung der Hepatischen Enzephalopathie geeignet sind (Schiff et al., 2016).

1.6 Fragestellung

Bisher fehlen Daten zum Routine-Gebrauch von Light EEGs an Patient*innen mit
erhohtem Risiko fur eine hepatische Enzephalopathie.

Das Ziel dieser Studie ist es, den diagnostischen Wert von Light-EEG zur Detektion einer
minimalen hepatischen Enzephalopathie bei Patient*innen mit Leberzirrhose zu
evaluieren, bzw. ob mithilfe eines Light-EEGs eine minimale hepatische Enzephalopathie

bei Patient*innen mit fortgeschrittener Lebererkrankung ausgeschlossen werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1  Studienpopulation

97 aufeinanderfolgende Patient*innen der Ambulanz fur Portale Hamodynamik des
Universitatsklinikums Bonn wurden prospektiv in die Studie eingeschlossen.
Einschlusskriterien waren eine fortgeschrittene chronische Lebererkrankung oder eine
nichtzirrhotische portale Hypertension. Zum Studienbeginn wurde bei allen Patient*innen
ein Light-EEG durchgefuhrt, Blutwerte und klinische Untersuchungen wurden bei allen
Patient*innen erhoben. Alle Patient*innen waren 18 Jahre oder &lter, alle Patient*innen
gaben ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie. Die Studie wurde in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Universitat Bonn genehmigte die Durchfiihrung dieser Studie
(A288/21).

2.2 Neuropsychologische Beurteilung

An allen Studienpatient*innen wurde eine zehn-minutige EEG-Aufnahme mit
geschlossenen Augen mithilfe eines Light-EEGs durchgefiihrt. Dabei wurde darauf
geachtet, dass die Patient*innen in einem entspannten Bewusstseinszustand und wach
sind, um Somnolenz zu vermeiden. Die EEGs wurden morgens zwischen 8:30-9:00 Uhr
in einem ruhigen Raum aufgenommen. Verwendet wurde das Emotiv EPOC 16-
Elektroden Haube, ein kabelloses, tragbares, nicht-invasives, wiederverwendbares EEG-
System, welches aus einem semirigidem Headset mit 14 Aufnahme-Elektroden und zwei
Referenz-Elektroden besteht (14-Kanal EEG) (EMOTIV, 2022; Schiff et al., 2016). In
Abbildung 1 ist die Emotiv 16-Elektroden Haube sowie die Positionierung der Elektroden
dargestellt (Schiff et al., 2016).

Das Light-EEG zeichnete 10-12 Minuten pro Sitzung auf. Die Spektralanalyse wurde, wie
bereits zuvor in anderen Publikationen beschrieben, angewandt (Schiff et al., 2016). Als
automatisierte Parameter entstehen die mittlere dominante Frequenz (MDF), eine
Schatzung der Hintergrundfrequenz des EEGs, und die relative Auspragung der
Frequenz-Banden Delta (1-3.5Hz, somnolent, sehr verlangsamter Wachheitszustand),

Theta (4-7.5Hz, somnolent, verlangsamter Wachheitszustand), Alpha (8-13Hz, normaler
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Wachheitszustand) und Beta (13.5-26.5Hz, erhohte Aufmerksamkeit). Delta und Theta
EEG-Banden sowie die MDF sind Marker der Verlangsamung des EEGs, kombiniert
werden sie zur Graduierung der hepatischen Enzephalopathie verwendet (van der Rijt et
al., 1984). Hepatische Enzephalopathien kdnnen in coverte und overte Formen unterteilt
werden. Dabei wird die asymptomatische, subklinische hepatische Enzephalopathie als
coverte Form bezeichnet. Sie schliel3t die minimale hepatische Enzephalopathie und die
hepatische Enzephalopathie Grad 1 nach West-Haven Kriterien ein. Wahrenddessen wird
bei Vorhandensein von klinischen Symptomen (ab HE Grad 2 nach West-Haven Kriterien)

von einer overten hepatischen Enzephalopathie gesprochen (Bajaj et al. 2011).

Die Theta-Wellen Aktivitat ist bei coverter und milder overter hepatischer Enzephalopathie
erhoht, und sinkt in den fortgeschrittenen Stadien der hepatischen Enzephalopathie ab
(inverse U-Verteilung). Die Delta-Wellen Aktivitat ist nur bei schwerer overter hepatischer

Enzephalopathie gesteigert. Die MDF hat im Gegensatz zur Theta- und Delta-Aktivitat

eine lineare Beziehung zur Schwere der hepatischen Enzephalopathie.

Abb. 1: Adaptiert aus Schiff et al., 2016. Die EMOTIV 16 Elektronen Kappe (A), getragen
von Proband (B), Elektroden Anordnung (C)
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2.3 Neuropsychometrische Evaluation der hepatischen Enzephalopathie

Die Diagnose einer minimalen hepatischen Enzephalopathie wurde durch
neuropsychometrische Tests wie den NCT und die CFF gestellt. Im NCT mussten die
Patient*innen Zahlen zwischen 1-25 in aufsteigender Reihenfolge verbinden. Der Test,
welcher nach Conn und Schomerus entwickelt wurde, ist ein validiertes Screening fur
subklinische hepatische Enzephalopathien (Schomerus et al., 1993; Conn, 1977).

Die CFF, welche bereits in der Einleitung erwéhnt wurde, zeigt sich bei Patient*innen mit
kognitiven Defiziten vermindert, und verbessert sich nach Einleitung der Therapie
(Sharma et al., 2010; Kircheis et al., 2002; Romero-Gomez et al., 2007).

Nach den aktuellen Leitlinien wird die Diagnose einer minimalen hepatischen
Enzephalopathie bei  Vorliegen von zwei verschiedenen pathologischen
neuropsychometrischen Tests sowie dem Fehlen klinischer Zeichen einer hepatischen

Enzephalopathie gestellt (Vilstrup et al., 2014).

2.4  Statistische Analyse

Deskriptive Statistik wurde an allen Variablen durchgefiihrt. Parameterfreie Tests wurden
zum Vergleich verschiedener Gruppen verwendet. Um einen Grenzwert fir die EEG-
Daten zu definieren wurde zum  Ausgangspunkt der Studie eine
Grenzwertoptimierungsanalyse des Auftretens einer hepatischen Enzephalopathie
durchgefuhrt. Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen wurden am
Ausgangspunkt flr das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie ausgefihrt. Stetige
Variablen stellen den Median dar (Variationsbreite). Kategoriale Variablen liegen als
absolute Werte/Prozentwerte vor. Alle Daten wurden mithilfe von SPSS analysiert
(Version 25, IBM, Armonk, NY, USA).



16

3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patient*innenmerkmale

97 Patient*innen mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung (n=73, 74 %) und
nichtzirrhotischer portalen Hypertension (n=24, 26 %) aus der Ambulanz fur Portale
Hamodynamik des Universitatsklinikums Bonn wurden in diese Studie eingeschlossen.

Das mediane Alter lag bei 55 Jahren (21-82), 50 Patienten (52 %) waren mannlich.

Die haufigste Ursache der Leberzirrhose war Alkohol (53 Patient*innen, 73 %). 56
Patient*innen (58 %) hatten bereits zum Ausgangspunkt der Studie einen transjuguléren
intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS) erhalten. 17 Patient*innen (17 %)
hatten bereits vor Studienbeginn Episoden einer hepatischen Enzephalopathie erlebt, bei

36 Patient*innen (37 %) traten bereits gastrointestinale Blutungen auf.

Zum Zeitpunkt des EEGs bestand bei 45 Patient*innen (47 %) Aszites. Die Mehrheit der
Patient*innen befand sich bereits im dekompensierten Stadium der Leberzirrhose (58
Patient*innen (60 %) mit Child-Pugh Stadium B/C). Der mediane MELD-Score (Model of
endstage liver disease) lag bei 12 (6-28), MELD-Natrium bei 14 (6-31) und die CLIF-C-
AD Score (chronic liver failure consortium acute decompensation) bei 48 (23-68). 52
Patient*innen (53 %) erhielten Laxantien und 27 Patient*innen (28 %) Rifaximin zum
Studienbeginn. Eine genaue Verteilung der Charakteristika der Patient*innen ist in Tabelle

2 zu Studieneinschluss schematisch dargestellt.
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Tab. 2: Generelle Charakteristika der Studienteilnehmer*innen Baseline
(Studienbeginn)
Parameter alle (n=97) keine HE (n=80) HE (n=17)
Alter (in Jahren) 55 (21-82) 55 (23-82) 56 (21-80)
7/10
Geschlecht (m/w) 50/47 (52/48%) 43/37 (54/46%) (41/69%)
c Atiologie der Lebererkankung 61/6/9/21 ony 13/1/0/3
£ £ | (athyltoxischiviral/BCS/andere) (63/6/9/22%) 48/5/9/18 (72/815145%)  76/6/0/1806)
%5 |TIPS 56 (58%) 47 (59%) 9 (53%)
n O
g e TIPS Indikation (Blutung/Aszites) 19/37 (34/66%) 15/32 (32/68%) 4/5 (44/56%)
Hepatische Enzephalopathie 17 (17%) 11 (14%) 6 (35%)
. Spontane bakterielle Peritonitis 16 (17%) 12 (15%) 4 (24%)
@ S | Hepatorenales Syndrom 23 (24%) 17 (21%) 6 (35%)
C -
= % Gastrointestinale Blutung 36 (37%) 31 (39%) 5 (29%)
o
e qﬁ; Aszites 45 (47%) 34 (43%) 11 (65%)
@ 1
MELD 12 (6-28) 12 (6-28) 10 (6-28)
8 |MELD Na 14 (6-31) 14 (6-29) 12 (6-31)
o
@ | CLIF-C-AD 48 (23-68) 48 (29-68) 45 (23-67)
2 | CP-Score 7 (5-13) 7 (5-12) 9 (5-13)
T
2 | child-Pugh Stadium A/B/C SEIEIE E/ERlE D
o (40/51/9%) (44149/8%) (23/59/18%)
= .
o % Laxantien 52 (53%) 47 (54%) 11 (65%)
=X
25
‘G w . . .
@ = | Rifaximin 27 (28%) 24 (28%) 6 (35%)
140  (129-
o Natrium [mmol/l] 140 (128-145) 139 (128-144) 145)
% Kreatinin [mg/dl] 0.9 (0.4-3) 0.9 (0.4-2.9) 1(0.6-3)
% Bilirubin [mg/dI] 1.2 (0.3-18) 1.1 (0.4-18.4) 1.3 (0.7-2.3)
= | Ammoniak [g/] 52 (11-147) 54 (11-147) 47 (29-86)
% INR 1.2 (0.9-3) 1.2 (0.9-3) 1.1 (0.9-2)
@ Leukozyten [103/ul] 6 (2-36) 6 (3-36) 5(2-12)
@ | Thrombozyten [x10%/L] 149 (9-653) 156 (10-653) 119 (9-302)

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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3.2 Hepatische Enzephalopathie zum Studienbeginn

Zum Studienbeginn bestand bei 9 Patient*innen (10 %) eine minimale hepatische
Enzephalopathie, 8 Patient*innen (9 %) erlebten bereits Episoden einer klinisch
symptomatischen hepatischen Enzephalopathie. Zwischen Patient*innen mit hepatischer
Enzephalopathie in der Vergangenheit und Patient*innen ohne Episoden
asymptomatischer oder symptomatischer hepatischer Enzephalopathien zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in allgemeinen Merkmalen, dem Auftreten von klinischen
Ereignissen oder Prognosefaktoren.

Interessanterweise unterschied sich die Anlage einer TIPS (im Median Anlage 3,5 Monate
vor Studienbeginn) nicht signifikant zwischen denen, die eine hepatische
Enzephalopathie zu Studienbeginn bereits erlebt hatten, und denen ohne hepatische
Enzephalopathie (59 % vs. 53 %).

3.3 EEG-Daten

Im Light-EEG zeigte sich bei Patient*innen mit hepatischer Enzephalopathie eine
niedrigere Beta-Aktivitat in der temporo-occipitalen (9,97 vs. 14,84 %) und parietalen
(10,42 vs. 16,87 %) Ableitung als bei Patient*innen ohne hepatischer Enzephalopathie,
vergleiche hierfur Tabelle 3.

Dartber hinaus zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Um eine Beziehung zwischen hepatischer Enzephalopathie und EEG zu
definieren wurde die lineare Regressionsanalyse verwendet. In der univariaten
logistischen Regressionsanalyse konnte bewiesen werden, dass die Beta-Aktivitat mit
dem Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie logistisch korrespondiert (p=0,006
B=0,843 CI=0,746-0,952), vergleiche Tabelle 4. Ebenso stellte sich eine verminderte
mittlere dominante Frequenz der temporo-occipitalen Ableitung bei Vorhandensein einer
hepatischen Enzephalopathie dar (p=0,002 B=0,53 CI=0,353-0,795), in vorherigen
Arbeiten wurde bereits eine linearer Beziehung zwischen der mittleren dominanten
Frequenz und der dem Auftreten einer HE bewiesen (van der Rijt et al., 2014; Sing et al.,
2015).
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Tab. 3: Light-EEG-Daten zur Baseline

Parameter alle (n=97) keine HE (n=80) HE (n=17)
© | T-OMDF (H2) 9.52 (4.71-13.92) 9.7 (6.84-13.92) 8.41 (4.71-10.93) *
5 | T-O d-Aktivitat (%) 16.88 (2.27-56.71) 17.03 (2.27-44.72) 15.03 (3.85-56.71)
§ T-O 6-Aktivitat (%) 28.83 (4.98-76.73) 26.93 (4.98-76.73) 33.4 (12.36-73.25)
< T-O o-Aktivitat (%) 29.23 (6.04-82.94) 30.19 (8.08-82.95) 20.13 (6.04-67.47)
g T-O B-Aktivitat (%) 13.99 (4.29-36.97) 14.84 (6.32-36.97) 9.97 (4.29-22.9) *
& | T-Onormal 40 (41%) 30 (38%) 10 (59%)
H | TO Amodio HE 1° 32 (33%) 28 (35%) 4 (24%)

Erniedrigte Beta-Wellen-Aktivitat in der temporo-occipitalen Ableitung bei Vorhandensein
einer hepatischen Enzephalopathie. T-O: temporo-occipitale Ableitung, T-O MDF: mittlere
dominante Frequenz der temporo-occipitalen Ableitung, T-O &-Aktivitat: T-O Delta-Wellen
Aktivitat, T-O B-Aktivitat: T-O Theta-Wellen Aktivitat, T-O a-Aktivitat: T-O Alpha-Wellen
Aktivitat, T-O B-Aktivitat: T-O Beta-Wellen Aktivitat

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Tab. 4: Logistische Regressionsanalyse

Kombi Kl 95%

p B Unteres KI  Oberes Kl
T-O-MDF (Hz) 0.002 0.530 0.353 0.795
T-O d-Aktivitat (%) 0.088 1.042 0.994 1.093
T-O B-Aktivitat (%) 0.151 1.021 0.992 1.051
T-O o-Aktivitat (%) 0.849 1.003 0.968 1.040
T-O B-Aktivitat (%) 0.006 0.843 0.746 0.952

HE. Ebenso

korrespondiert die mittlere dominante Frequenz der temporo-occipitalen Ableitung mit

Die Beta-Wellen Aktivitat korrespondiert mit dem Auftreten einer

dem Auftreten einer HE. KI: Konfidenzintervall, Unteres KI: unteres Konfidenzintervall,
Oberes KI: oberes Konfidenzintervall, B: Odds ratio, p: Signifikanzwert, T-O: temporo-
occipitale Ableitung, T-O-MDF: mittlere dominante Frequenz der temporo-occipitalen
Ableitung, T-O &-Aktivitat: T-O Delta-Wellen Aktivitat, T-O 6-Aktivitat: T-O Theta-Wellen
Aktivitat, T-O a-Aktivitat: T-O Alpha-Wellen Aktivitat, T-O B-Aktivitat: T-O Beta-Wellen
Aktivitat

p=0,006 B=0,843 Kl=0,746-0,952
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3.4  Algorithmus zur Bestatigung und Ausschluss einer hepatischen Enzephalopathie

FUr die Beta-Aktivitat wurde eine Grenzwertoptimierungsanalyse durchgefihrt und

verschiedene Grenzwerte festgelegt. Fur die Beta-Aktivitat wurde ein Grenzwert von 6,1

% zur Bestatigung einer hepatischen Enzephalopathie aufgrund seiner hohen Spezifizitat

(23,5 % Sensitivitat, 100 % Spezifizitdt) ausgewahlt. Zum Ausschluss einer hepatischen

Enzephalopathie wurde ein Grenzwert von 22,9 % aufgrund seiner gro3en Sensitivitat

festgelegt (100 % Sensitivitat, Spezifitat 15 %), wie in Tabelle 5 dargestellt. Zur besseren

Veranschaulichung der Anzahl an bestéatigten und ausgeschlossenen hepatischen

Enzephalopathien an unserer Studienpopulation dient die Abbildung 2.

Ausschluss

/\

HE keine HE
0 % 100 %

/\

HE keine HE HE

/N

keine HE

16 % 84 % 100 %

n=

n=81

0 %

Abbildung 2: Ausschluss einer hepatischen Enzephalopathie mit Sensitivitat von 100 %,
und Spezifitat von 0 %.; Bestatigung einer hepatischen Enzephalopathie mit Spezifizitat

von 100 %

Tab. 5. Diagnostische Genauigkeit der Beta-Aktivitat der temporo-occipitalen Ableitung

Sensitivitat Spezifizitat PPW NPW DG
T-O B-Aktivitat<6.1 % 23.5% 100 % 100 % 86 % 86,6 %
T-O B-Aktivitat<22.9 % 100 % 15 % 20 % 100 % 29 %

Grenzwert von 6,1 % dient der Bestéatigung einer hepatischen Enzephalopathie, 100 %

Spezifizitat;, Grenzwert von 22,9 % dient zum Ausschluss einer

Enzephalopathie, Sensitivitat von 100 %
PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert, DG: diagnostische

Genauigkeit

hepatischen
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4, Diskussion

Diese Studie zeigt, dass das Vorliegen einer minimalen hepatischen Enzephalopathie
mithilfe eines kostenglnstigen, anwenderfreundlichen Light-EEGs in einer Kohorte,
bestehend aus Patient*innen mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung,

ausgeschlossen werden kann.

Die Diagnose einer minimalen hepatischen Enzephalopathie ist nicht nur mit einer
verminderten Lebensqualitat assoziiert (Montagnese et al., 2019; Bajaj et al., 2020 b).
Sondern auch ein unabhangiger Risikofaktor zur Entwicklung einer overten hepatischen
Enzephalopathie, welche mit einer schlechteren Prognose und erhthter Mortalitat
assoziiert ist (Riggio et al., 2015). Da die minimale hepatische Enzephalopathie einen
eigenstandigen Risikofaktor fir das Outcome von Patient*innen mit Leberzirrhose
darstellt, ist das frUhe erkennen und behandeln einer minimalen hepatischen
Enzephalopathie unerlasslich, um den Ubergang in eine overte hepatische
Enzephalopathie zu vermeiden (Romero-Gomez et al., 2001; Sidhu et al., 2016; Gluud
etal., 2017).

Wahrend die Diagnose einer overten hepatischen Enzephalopathie, welche durch
psychomotorische Verlangsamung charakterisiert ist, mithilfe von klinischen Tests
problemlos gestellt werden kann, stellt die Diagnose einer minimalen hepatischen
Enzephalopathie aktuell noch immer eine Herausforderung dar. Zuletzt wurde dies auch
in einer Konsenserklarung der International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism (ISHEN) hervorgehoben (Bajaj et al.; 2020 a). Patient*innen mit
minimaler hepatischer Enzephalopathie stellen sich in der klinischen Untersuchung
unauffallig dar, zeigen jedoch Veranderungen in den neuropsychometrischen Tests, wie
z.B. dem Number Connection Test, auf (Ferenci et al., 2002; Weissenborn et al., 1998).
Allerdings ist das Abschneiden in den neuropsychiatrischen Tests auch abhéangig von der
Kooperation, dem Alter, sowie der Bildung der Patient*innen. Ebenso kdnnen
Sprachbarrieren die Testergebnisse negativ beeinflussen (Weissenborn et al., 2001;
Amodio et al.,, 2002; Weissenborn et al., 1998). Im Gegensatz dazu ist die EEG-

Untersuchung nicht beeinflussbar durch die Adhéarenz, Lerneffekte, oder soziologische
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Einflusse wie Bildung oder Sprachbarrieren. Daher spielt dies vor allem in Regionen mit
wachsender Migration und daraus resultierender Sprachbarriere eine immer grol3er
werdende Rolle (Woloshin et al., 1995; Okrainec et al., 2017; Ng et al., 2011, Clarke et
al., 2019).

Ein weiterer Vorteil des EEGs ist, dass es die Diagnose einer hepatischen
Enzephalopathie in allen Stadien ermdoglicht. (Vilstrup, 2014; Morgan et al., 2016).
Nachteilig hingegen sind die der hepatischen Enzephalopathie nicht undhnlichen EEG
Veranderungen durch Hypothermie, Sedierung und psychoaktiven Drogen, welche somit
differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden missen (Romero-Gémez et al.,
2015). Trotz gewisser Vorteile wird das Standard EEG nicht regelhaft im klinischen Alltag
verwendet, da es eine spezielle, kostenintensive Ausristung sowie neurologische
Expertise zur Auswertung bendtigt, welche nicht regelhaft in stationdren und ambulanten

hepatologischen Zentren vorhanden ist.

Im Gegensatz zum Standard EEG, welches in den aktuellen EASL (European Association
for the Study of Liver Diseases) Leitlinien empfohlen wird, stellt das Light-EEG eine
benutzerfreundliche, kostengtinstige, schnellere und damit praktischere Alternative zur
Diagnose einer minimalen hepatischen Enzephalopathie in gastroenterologischen
Zentren dar, insbesondere weil es keine gleichermafien neurologische Expertise zur
Auswertung bendétigt (Vilstrup, 2014). In Kombination mit neuropsychologischen Tests wie
dem Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) kann eine minimale
hepatische Enzephalopathie verlasslich diagnostiziert werden (Vilstrup, 2014; Randolph
et al., 2009). Des Weiteren zeigen aktuelle Studien, dass automatisierte Parameter,
welche von Light EEGs abgeleitet werden, mit dem Schweregrad der hepatischen
Enzephalopathie korrelieren (Schiff et al., 2016). Da die Verwendung einer Leitpaste
obsolet ist, scheinen Light-EEGs ebenso benutzerfreundlicher fir Proband*innen im
Vergleich zu Standard EEGs zu sein. Somit scheint eine Verwendung von Light-EEGs
zum Ausschluss einer minimalen hepatischen Enzephalopathie bei fortgeschrittener
Lebererkrankung als sinnvolle Addition zu psychometrischen Tests.

Allerdings ist zu beachten, dass unsere Studie gewisse Limitationen beinhaltet. Zum einen

sind in der Studie nur eine geringe Menge an Patient*innen mit minimaler hepatischer
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Enzephalopathie enthalten. Zur Validierung unserer Ergebnisse empfehlen wir daher eine
Kontrollstudie. Zum anderen hangen eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt des Algorithmus
auch mit hohen Fallzahlen eines Ausschlusses oder einer Bestatigung einer minimalen
hepatischen Enzephalopathie zusammen. Daher sollte dieses diagnostische Werkzeug
eher zur Bestatigungstestung einer minimalen hepatischen Enzephalopathie
herangezogen werden, anstelle eines Screenings. Zudem empfehlen die Leitlinien der
American Association for the Study Of Liver Diseases (AASLD) und der European
Association for the Study of the Liver (EASL) die Diagnosesicherung der minimalen
hepatischen Enzephalopathie mithilfe der Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES) Testbatterie. Wir verwendeten hingegen als neuropsychiatrische Tests lediglich
den Number Connection Test (NCT) sowie die Critical Flicker Frequency (CFF) zur
Diagnosesicherung. Somit verwendeten wir nicht den Leitlinien-gerechten vollstandigen
PHES.

Zusammenfassend konnte mit unserer Studie gezeigt werden, dass mithilfe des Light-
EEGs bei Patient*innen mit chronischer, fortgeschrittener Lebererkrankung eine minimale
hepatische Enzephalopathie ausgeschlossen werden kann. Insbesondere ermdéglicht das
Light EEG auch eine Anwendung ohne elektrophysiologische Expertise. Dies kdnnte zu
einer weitverbreiteten Anwendung von EEGs in der alltdglichen Diagnostik in der

Hepatologie fuhren.
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5. Zusammenfassung

Die hepatische Enzephalopathie ist eine h&ufige Komplikation fortgeschrittener
Lebererkrankungen. Die Diagnose einer coverten hepatischen Enzephalopathie stellt im

klinischen Alltag eine Herausforderung dar.

EEG Verdnderungen konnen in allen Stadien der hepatischen Enzephalopathie
nachgewiesen werden, jedoch ist die Verwendung von Standard EEGs in der Diagnostik
der hepatischen Enzephalopathie wenig verbreitet. Kiirzlich zeigte sich das Light-EEG als
kostengunstige, benutzerfreundlichere, niedrigschwellige Alternative ohne Notwendigkeit
einer elektrophysiologischen Expertise. Jedoch gibt es bisher keine Daten flr den
Routinegebrauch des Light-EEGs bei Patient*innen mit erhéhtem Risiko fur eine

hepatische Enzephalopathie.

Das Ziel dieser Studie war es, den diagnostischen Wert von Light EEGs in der Detektion
von minimalen hepatischen Enzephalopathien bei Patient*innen mit fortgeschrittener
Lebererkrankung zu evaluieren. Die minimale hepatische Enzephalopathie stellt einen
eigenstandigen Risikofaktor fir das Outcome von Patient*innen mit Leberzirrhose dar,
und erhdht das Risiko fur die Entwicklung einer overten, klinisch symptomatischen

hepatischen Enzephalopathie.

In dieser Studie wurden 97 Patient*innen der Ambulanz fir portale Hamodynamik der
Universitatsklinik Bonn mit Leberzirrhose oder nichtzirrhotischer portaler Hypertension
prospektiv eingeschlossen. Dabei wurde bei allen Patient*innen zu Beginn der Studie ein
10-12mindtiges Light-EEG mit geschlossenen Augen durchgefihrt. Hierfir wurde das
kabelloses 14 Kanal-EEG EPOC16 der Firma Emotiv verwendet. Zur Diagnosestellung
einer minimalen hepatischen Enzephalopathie zu Studienbeginn wurden zwei
psychometrische Untersuchungen an allen Patient*innen durchgefihrt, die CFF(Critical
Flicker Frequency) und der NCT (Number Connection Test). Die Diagnose einer
minimalen hepatischen Enzephalopathie wurde gestellt, wenn die psychometrischen
Tests pathologische Ergebnisse zeigten und keine klinischen Symptomen einer

hepatischen Enzephalopathie bestanden.
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Im Light-EEG zeigte sich bei Patient*innen mit minimaler hepatischer Enzephalopathie
eine verminderte Beta-Aktivitat in der temporo-occipitalen und parietalen Ableitung, als
bei Patient*innen ohne hepatische Enzephalopathie. Somit konnte mithilfe des Light-
EEGs eine minimale hepatische Enzephalopathie bei Patient*innen mit fortgeschrittener
Lebererkrankung ausgeschlossen werden. Jedoch ist aufgrund der geringen Fallzahl an
Patient*innen mit minimaler hepatischer Enzephalopathie die Durchfiihrung einer
Kontrollstudie empfehlenswert. Durch die vereinfachte Handhabung des Light-EEGs im
Vergleich zum Standard-EEG kénnte dies zu einer verbreiterten Anwendung von Light-

EEGs in der Hepatologie fihren.
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