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1 Einleitung

1.1 Hepatische Enzephalopathie

1.1.1 Definition

Als hepatische Enzephalopathie (HE) wird eine potentiell reversible zerebrale
Funktionsstorung auf dem Boden einer akuten oder chronischen Leberinsuffizienz
bezeichnet. Bei chronischen Lebererkrankungen wie der Zirrhose besteht haufig nur
eine  minimale oder geringgradige Enzephalopathie mit nur leichten
neuropsychologischen Defiziten. Bei akutem Leberversagen kann es in Stunden bis
Tagen zum Koma als schwerster Manifestationsform kommen. Schwere Verlaufsformen
bedeuten eine akute Gefahrdung des Patienten, weshalb der frihen und sicheren

Diagnosestellung eine entscheidende Bedeutung zukommt. [19]

1.1.2 Diagnostik

Das klinische Bild dient als wichtigstes Kriterium. Jede neuropsychologische Stérung
bei Patienten mit Lebererkrankung sollte an die HE denken lassen.
Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind andere zentralnervose Stérungen, wie
andere metabolisch oder toxisch bedingte Enzephalopathien (Hypo- bzw.
Hyperglykamie, Hypoxie, Uramie, Elektrolytstdrungen), intrakranielle Raumforderungen
(Tumoren, Blutungen, Ischamien), meningeale Reizzustande, Anwendung psychotroper
Medikamente oder psychiatrische Erkrankungen (affektive Psychosen, Schizophrenien).
Bei Alkoholerkrankung ist auch an ein Alkoholentzugsdelir, eine Intoxikation oder das
Wernicke-Korsakoff-Syndrom zu denken.

Nach der Vienna Classification [19] wird die HE nach Ursachen und Akuitat des
Auftretens unterschieden. Eine HE Typ A liegt bei akutem Leberversagen vor. Als Typ B
wird eine HE bei portosystemischem Bypass ohne Vorliegen einer Leberzellerkrankung
bezeichnet. Dem Typ C wird die HE bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension und / oder portosystemischem Shunt zugeordnet. Die HE Typ C wird
weiterhin in episodisch auftretende (durch auslésende Faktoren oder spontan, zum Teil

rezidivierend) und persistierende HE unterteilt.



Einleitung 2

Anhand der Klinik wird die HE nach den West-Haven-Kriterien [10] in vier
Schweregrade eingeteilt. Grad | entspricht einer milden, die Grade Il bis IV einer
schweren Enzephalopathie. Die Symptomatik reicht dabei von anfanglicher
Verlangsamung, Storungen im Schlaf-Wachrhythmus und psychomotorischen
Veranderungen bis zum Koma. Bereits vor der klinischen Diagnose der HE sind jedoch
neuropsychiatrische Defizite vorhanden, die mit Hilfe psychometrischer Testverfahren
erfasst werden konnen. Der friher genutzte Begriff der subklinischen Enzephalopathie
scheint irreflhrend und es besteht die Gefahr, dass die klinische Bedeutung der
Erkrankung unterschatzt werden kann. Die anhand der psychometrischen
Testverfahren diagnostizierte HE wird deshalb jetzt als minimale HE bezeichnet.
Weitere diagnostische Moglichkeiten bieten Laboruntersuchungen wie die Messung der
Ammoniakserumkonzentration. Bei der hepatischen Enzephalopathie finden sich
regelmafig erhdhte Ammoniakspiegel im Blut. Die Hohe der Ammoniakkonzentration ist
jedoch nicht zuverlassig mit der Auspragung der HE assoziiert. Bei einigen Patienten
kann eine gute Korrelation gefunden werden. In anderen Fallen zeigten Patienten auch
bei stark erhdhten Ammoniakspiegeln keine Zeichen einer klinischen oder minimalen
HE [93] oder waren bei nur gering erhdhten Ammoniakspiegeln enzephalopathisch. [28]
Bei Patienten mit Leberzirrhose kdnnen bei 8 bis 35 % der Patienten pathologische
EEG gefunden werden [73]. Im EEG Gesunder zeigen sich bilateral synchrone Alpha-
Wellen. Bei einer Leberzirrhose treten initial symmetrische langsame Theta-Wellen, in
fortgeschritteneren Stadien bilateral synchrone Delta-Wellen vor allem in frontalen und
zentralen Hirnarealen auf. [31] Eine deutliche Einschrankung dieser Methode zur
Diagnostik der HE stellt ihre fehlende Spexzifitat dar. Ahnliche Veranderungen des EEG
finden sich auch bei Uramie, CO,-Intoxikation, Vitamin B12-Mangel, Hypoxie oder
Hypoglykamie [28]. Aulderdem ist anhand des EEG keine Stadieneinteilung der HE
moglich.

Andere Methoden, mit denen eine HE diagnostiziet werden kann, sind
elektrophysiologische Untersuchungen [73, 87, 45, 17] sowie die Magnetresonanz- und
Positronenemissionstomographie [89, 55, 61]. Die hier gefundenen Veranderungen sind
jedoch nicht streng mit der Schwere der Erkrankung korreliert bzw. nicht ausreichend
spezifisch. Weiterhin setzen die genannten Verfahren eine hochentwickelte technische
Ausstattung und gut geschultes Personal voraus, weshalb sie bei der Routinediagnostik

der HE nicht zum Einsatz kommen.



Einleitung 3

Anhand der geschilderten Methoden kann die HE bereits in fruhen Stadien
diagnostiziert werden. Eine quantitative und objektive Aussage Uber die Erkrankung ist
jedoch nicht moglich. Damit wird die Notwendigkeit einer diagnostischen Methode

offensichtlich, die diese Kriterien erfullt.

1.1.3 Pathogenese

Die vollstandigen pathogenetischen Mechanismen der hepatischen Enzephalopathie
sind noch nicht bekannt. Wahrscheinlich handelt es sich um ein multifaktorielles
Geschehen auf dem Boden eines metabolisch bedingten Ungleichgewichts zwischen

exzitatorischer und inhibitorischer neuronaler Aktivitat.

1.1.3.1 Ammoniak

Bei Patienten mit Leberzirrhose finden sich regelmafig erhdhte
Ammoniakkonzentrationen im Blut. Hauptsyntheseort des Ammoniaks sind die
Mukosazellen des Dunndarms. Sie verstoffwechseln die Aminosaure Glutamin, bei
deren Abbau Ammoniak entsteht. [71]

Glutamin stellt mit fast 60 % den quantitativ bedeutendsten Anteil der freien
Aminosauren im Korper dar. [26] Es ist bei vielen Stoffwechselwegen involviert, wie der
Zellproliferation, der Proteinsynthese der Skelettmuskulatur, Lymphozytenproliferation
und Lymphokinbildung und der Regulation des Saure-Basen-Haushaltes.
Glutaminmangel kann zu schweren Komplikationen wie Abnahme der Muskelmasse,
Storung der intestinalen Permeabilitdt und vermehrten Infektionen und
Wundheilungsstorungen fuhren. [56] Glutamin kann von vielen Geweben synthetisiert
werden, weshalb es nicht zu den essentiellen Aminosauren zahlt. Bei hyperkatabolen
und hypermetabolen Zustanden (Trauma, Sepsis, postoperative Phase, Infektionen,
langerer Nahrungsentzug) muss es jedoch zugefuhrt werden, da der Glutaminbedarf in
diesen Situationen die Synthesekapazitat des Korpers Ubersteigt. [26, 56, 95]. Glutamin
war aufgrund seiner Instabilitat in Aminosaureldésungen zur parenteralen Ernahrung
lange nicht enthalten. Nachdem die physiologische Bedeutung des Glutamins erkannt
wurde, wurden Losungen entwickelt, die Glutamin als Peptid enthalten und damit die

Zufuhr von Glutamin ermdglichen. Der postoperative Einsatz einer glutaminhaltigen
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versus einer glutaminfreien parenteralen Ernahrung (PE) fuhrte zur Verkidrzung des
Krankenhausaufenthaltes [56] und einer Steigerung der Uberlebensrate [29].

Bei Patienten mit Leberzirrhose finden sich ebenfalls erniedrigte Glutaminspiegel. [71]
Durch Zufuhr von Glutamin kdnnte eine Zunahme der Muskelmasse und damit eine
Verbesserung des prognostisch wichtigen Ernahrungsstatus erzielt werden.
[56, 26, 75, 94]. Problematisch im Hinblick auf die Entwicklung einer HE ist die
Hyperammoniamie nach Glutaminzufuhr. Plauth et al. konnten eine ausgepragte
Hyperammonidmie nach enteraler Zufuhr einer glutaminhaltigen Aminosaureldsung bei
Patienten mit TIPS nachweisen. Ursache der Hyperammoniamie ist die
Verstoffwechselung des Glutamins durch die Enterozyten des Dunndarms mit
nachfolgender Freisetzung von Ammoniak. Die friher postulierte Bildung des
Ammoniaks durch die bakterielle Flora des Kolons spielt dabei keine Rolle. [71]
Nahrungsprotein enthalt 20 unterschiedliche Aminosauren. Mit der Frage, ob sie eine
vergleichbare Hyperammoniamie bewirken, untersuchten Rudman et al. den Effekt von
18 Aminosauren auf den Blutammoniakspiegel. Bei den gesunden Probanden bewirkte
keine Aminosaure eine Hyperammoniamie. Bei Patienten mit Leberzirrhose 16sten 10
Aminosauren bei enteraler Zufuhr eine Hyperammoniamie aus. Dabei gehorte Glutamin
zu den am starksten ammoniogenen Aminosauren. Die Ursache fur das
unterschiedliche ammoniogene Potential sehen Rudman et al. in der ungleichen
Verstoffwechselung. Bei der Gruppe mit hohem Potential entsteht bei der initialen
Reaktion durch Deamidation Ammoniak, bei der Gruppe mit niedrigem Potential
entsteht durch Transamination bevorzugt Aspartatsaure. [78]

Die Entgiftung des Ammoniaks erfolgt hauptsachlich in der Leber durch Harnstoff- und
Glutaminsynthese. Diese Systeme arbeiten bei einer Leberzirrhose nur noch mit einer
reduzierten Kapazitat, so dass die Leberfunktion quantitativ zur Entgiftung nicht mehr
ausreicht. AuRerdem fiihren portosystemische Kollateralkreislaufe ammoniakreiches
portalvendses Blut an der Leber vorbei, was erhdhte Ammoniakkonzentrationen im
Korperkreislauf zur Folge hat. Beide Mechanismen sind bei dem Zirrhosepatienten an
der systemischen Hyperammoniamie beteiligt. Bei akutem Leberversagen steht das
Erliegen der Entgiftungsfunktion im Vordergrund. Der gestorte hepatische Abbau kann
zwar durch eine gesteigerte Ammoniakaufnahme in die Muskulatur teilweise
kompensiert werden. Dieser Mechanismus hangt jedoch von der Muskelmasse und

damit entscheidend vom Erndhrungszustand des Patienten ab. [31, 28]
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Im gesunden Organismus herrscht zwischen Produktion und Entgiftung von Ammoniak
ein Gleichgewicht, so dass eine nichttoxische Ammoniakkonzentration von ca. 30 umol/|
im peripheren Blut gewahrleistet ist. [31] Bei Patienten mit Leberzirrhose finden sich
regelmallig erhohte Ammoniakkonzentrationen im Blut, was bei Fehlen von
Komplikationen jedoch oft ohne klinische Bedeutung bleibt. Eine schwere
Hyperammoniamie und episodische HE kann durch verschiedene Faktoren ausgelost
werden. Dazu gehdren bakterielle Infektionen, gastrointestinale Blutungen, Traumata,
Katabolie, = Storungen des  Saure-Basen- und  Elektrolythaushaltes  und
Niereninsuffizienz. [38] Eine schwere Hyperammoniamie als Folge einer exzessiven
Eiweillzufuhr ist eine Seltenheit [71].

Frihere Studien haben gezeigt, dass die Hohe der Ammoniakkonzentration im Blut
nicht streng mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert ist. Zwar kann bei einigen
Patienten eine gute Ubereinstimmung gefunden werden. Bei anderen fanden sich aber
trotz stark erhéhter Ammoniakspiegel keine Zeichen einer klinischen oder minimalen
HE [93] oder die Patienten wiesen bei nur gering erhdhten Ammoniakspiegeln eine
deutliche Enzephalopathie auf. [28] Ursache fur diese unvollstandige Korrelation kann
die Veranderung der Blut-Hirn-Schranke im Sinne einer Permeabilitatssteigerung fur
Ammoniak im Rahmen eines chronischen Leberversagens sein. [7, 35]

Ammoniak in hohen Konzentrationen beeinflusst die Funktion des ZNS. Das
Ammoniak-lon hat direkte Effekte auf die inhibitorische und exzitatorische
Neurotransmission [31,62]. Es hemmt das Zitratzyklus-regulierende Enzym
o-Ketoglutarat und fuhrt damit zu einer Beeintrachtigung des zerebralen
Energiehaushaltes [7, 8, 35]. Uber Stimulation der L-Arginin-Aufnahme in Gehirnzellen
in vitro erfolgt eine verstarkte Produktion von Stickoxid (NO). Das hat oxidativen Stress
und moglicherweise Veranderungen der zerebralen Perfusion zur Folge. Der Glutamat-
Transporter GLT-1 der Astrozyten wird vermindert exprimiert. Dadurch wird die
Aufnahme von Glutamat in die Astrozyten und damit seine Inaktivierung im
synaptischen Spalt vermindert. [35] Glutamat kommt als exzitatorischem
Neurotransmitter grofe Bedeutung zu. Stérungen seiner neuronal-astrozytaren
Ubertragung kdnnten damit ein plausibler pathogenetischer Aspekt der HE sein. [62, 35]
Die Expression von Benzodiazepinrezeptoren vom peripheren Typ auf Astrozyten

nimmt unter Ammoniak zu [35].
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1.1.3.2 Astrozytenschwellungshypothese

Die Metabolisierung des Ammoniaks im Gehirn findet in den Astrozyten statt. Diese
Zellen verfugen als einzige im menschlichen Gehirn Uber die zur Ammoniakentgiftung
bendtigte Glutaminsynthetase. Die typischen morphologischen Veranderungen bei der
HE finden sich daher an den Astrozyten, jedoch nicht an den Neuronen.

Beim Entgiftungsprozess wird der exzitatorische Neurotransmitter Glutamat durch
aktiven Transport in die Zellen aufgenommen. Die Glutaminsynthetase katalysiert die
Reaktion von Glutamat und Ammoniak zu Glutamin. Die intrazellulare Ansammlung von
Glutamin in den Astrozyten fuhrt zum Einstrom von Wasser und zu einer
Gliaschwellung. Unter physiologischen Bedingungen kann dieser Schwellung durch
eine kompensatorische Abgabe von Osmolyten wie myo-Inositol entgegengewirkt
werden.

Bei Patienten mit Leberzirrhose reichen diese Kompensationsmechanismen aufgrund
der Hyperammoniamie nicht aus. Es kommt zu einer deutlichen Akkumulation von
Glutamin in den Astrozyten und damit zu einer Schwellung der Zellen. Als Ausdruck der
versuchten Kompensation tritt eine Depletion von myo-Inositol auf. Der gestorte
Hydratationszustand der Astrozyten fuhrt zu komplexen Funktionsstorungen. Es treten
Veranderungen bei Metabolismus, Transport und Genexpression der Zelle auf.
AuRerdem kommt es zu einer Massenwirkung mit steigendem intrakraniellen Druck und
den damit verbundenen Komplikationen. [32]

Akutes Leberversagen fuhrt zu einer generalisierten Astrozytenschwellung und dadurch
zu einem Hirnddem mit gesteigertem intrakraniellen Druck und potentieller
Lebensgefahr. Bei chronischer Lebererkrankung als Ursache der HE manifestiert sich
die sogenannte Alzheimer-Typ-ll-Degeneration. Diese Zellen zeichnen sich durch ihre
charakteristische geschwollene Form mit groRem hellen Zellkern mit vakuolar
verandertem Chromatin und prominentem Nukleolus aus und werden sonst bei der
Alzheimer-Krankheit gefunden. Das Auftreten dieser Zellen ist mit dem Schweregrad
der HE positiv korreliert. [62, 35, 9]

Die Astrozytenschwellungshypothese ist die Hypothese, die durch die meisten
experimentellen Befunde unterstitzt wird. Sie raumt ein, dass nicht nur die
Hyperammoniamie, sondern auch andere Aspekte bei der Entwicklung der HE eine
Rolle spielen. So finden Hypothesen, die sich friher widersprachen, in der
Zellschwellung einen gemeinsamen Konsens und die gemeinsame Endstrecke. Dazu

gehoren die Hyperammoniamie, Imbalanz von verzweigtkettigen Aminosauren [21, 69],
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Elektrolytimbalanzen [7,9], Einflisse Uber Benzodiazepinrezeptoren und das
Opioidsystem [7, 35, 9], sowie resultierende Storungen der Neurotransmission von
Dopamin, Serotonin und GABA. [8, 35, 31, 28].

1.2 Magnetresonanzspektroskopie

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) kdénnen Schnittbilder des menschlichen
Korpers erstellt werden, indem man die intensiven Signale der Wasserstoffatomkerne
(Protonen, 'H) in Gewebswasser und Fettsduren verwendet.

Durch die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) erhalt man darUber hinaus Aussagen
Uber die biochemischen Prozesse im Gewebe. Durch Anderung der spektralen
Auflésung und Anregung in anderen Frequenzbereichen kdnnen aufer 'H weitere
Kerne (°C,*P,"™F) und neben Wasser und Fettsduren andere im Korper
vorkommende Substanzen erfasst werden. Rulckschllisse auf die entsprechenden
Substanzen sind mdglich, da die Resonanzfrequenz eines Kerns von der chemischen
Struktur des Moleklls, in das er eingebaut ist, abhangt. [4]

Ziel der Anwendung der Magnetresonanzspektroskopie am Patienten ist es, auf nicht
invasivem Wege Informationen Uber den Metabolismus der Zellen zu erhalten. Klinische
Anwendung findet die Methode z.B. in der Onkologie zur Detektion von Veranderungen
im Stoffwechsel beim Tumorwachstum, bei Verlaufskontrollen in der Radio- und
Chemotherapie oder zur Differenzierung maligner Raumforderungen von degenerativen
oder angeborenen Veranderungen des Parenchyms. Weiterhin kann man die
Dispositionskinetik von Pharmaka, die Vitalitat eines transplantierten Organs oder das
Ausmaly der Hirnschadigung nach Asphyxie erfassen. In der Neurologie dient die
Methode auRerdem zur Lokalisierung eines moglichen epileptogenen Fokus. Im Bereich
von Studien findet die Methode noch breitere Anwendung. Sie wird hier z.B. zur
Differenzierung der Demenzerkrankungen eingesetzt, bei der Diagnostik der
Parkinsonerkrankung, der multiplen Sklerose, der amyotrophen Lateralsklerose,
ethyltoxischer Hirnparenchymschadigungen, der hepatischen Enzephalopathie, der
Schizophrenie oder anderer Psychosen. Aulierhalb des Gehirns kann die Methode zur
Untersuchung bei Myopathien, angeborenen Stoffwechselerkrankungen, der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit oder Herzmuskelerkrankungen hinzugezogen werden.
Bei der Anwendung aufderhalb des Gehirns konnen Probleme durch Atem- und

Pulsationsbewegungen des zu untersuchenden Materials auftreten, die zu einer
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Verbreiterung der Spektrallinien flihren. Durch die Entwicklung spezieller Spulen
(Mammaspule, Endorektalspule, Knieresonator, Extremitatenspule) werden diese
Effekte jedoch minimiert.

Die oben Dbeschriecbene Schwellung der Astrozyten als entscheidender
pathogenetischer Faktor der HE ist in vivo morphologisch nicht zu erfassen. Jedoch
kann mit der Magnetresonanzspektroskopie ein Korrelat zur Astrozytenschwellung
gemessen werden. Sowohl bei manifester als auch bei minimaler HE finden sich
charakteristische Muster von Konzentrationsveranderungen zerebraler Metabolite
[43, 76, 27, 89, 49, 61]. Es kommt zur Akkumulation von Glutamin und Glutamat und
zur Depletion von myo-Inositol als wesentlichem Osmolyten. Diese Veranderungen
konnen selbst in geringer Auspragung erfasst werden und sind offenbar spezifisch.
Bisher wurden sie noch bei keiner anderen Enzephalopathie beschrieben [61]. Milde
Veranderungen der MR-spektroskopischen Befunde wurden bereits vor Entwicklung
einer HE bei noch normalen psychometrischen Testergebnissen beschrieben [76, 27].
Mit dieser Methode kann sowohl die manifeste als auch die minimale HE Uber die
beschriebenen zerebralen metabolischen Veranderungen mit grofler Sicherheit
diagnostiziert werden [43, 76]. Eine Unterscheidung zwischen minimaler HE und Grad |
ist dagegen nicht moglich [76].

In bisher durchgefuihrten Studien zur hepatischen Enzephalopathie wurden mit der MR-
Spektroskopie statische Messungen durchgefuhrt, die einen Vergleich zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit Leberzirrhose ermdglichten. Ob es mit der
Methode gelingt, auch kurzfristige Anderungen zerebraler Metabolite bei der HE zu

erfassen, wurde bislang noch nicht untersucht.
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1.3 Fragestellungen

1.3.1 Hauptfragestellung

Als Hauptfragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob es durch eine
enterale Aminosaurebelastung und die damit verbundene Hyperammoniamie zu
Veranderungen der zerebralen Metabolite kommt, wie sie bei der hepatischen
Enzephalopathie gefunden werden und mit der Magnetresonanzspektroskopie erfasst

werden konnen.

1.3.2 Nebenfragestellungen

Weiterhin war zu klaren, ob die erfassbaren Veranderungen der MRS mit den
Ergebnissen der Ubrigen Untersuchungsmethoden korrelieren.

Als Nebenfragestellung sollte untersucht werden, ob durch die Aminosaurebelastung
eine Verschlechterung der mentalen Situation im Sinne einer klinisch-neurologisch
erfassbaren Veranderung aufgetreten ist und ob Veranderungen in den

psychometrischen Testergebnissen zu verzeichnen sind.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden sieben Patienten mit einer klinisch oder histologisch
gesicherten Leberzirrhose untersucht.

Bei der Mehrzahl der Patienten lag der Zirrhose ein Alkoholabusus zugrunde, in einem
Fall entwickelte sie sich auf dem Boden einer Hamochromatose. Wegen
Komplikationen der portalen Hypertension war bei sechs Patienten eine TIPS-
Implantation durchgefuhrt worden. Indikationen waren rezidivierende
Osophagusvarizenblutungen (n=3) oder therapieresistenter Aszites (n=3). Der
Altersmedian der Patienten betrug 54,8 Jahre mit einer Spannweite von 39,3 bis 72,1
Jahre. Bei drei Patienten waren rezidivierende enzephalopathische Episoden aus der
Anamnese bekannt.

Alle Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in einer stabilen
Krankheitsphase, d.h. sie wiesen innerhalb der letzten 14 Tage keine gastrointestinale
Blutung auf und die Kdrpergewichtsschwankung innerhalb der letzten 7 Tage betrug
weniger als 1,5 kg bei normaler Krankenhauskost (ausgenommen Gewichtsabnahme
nach Aszitespunktion). Die Transaminasenaktivitdten lagen zum Zeitpunkt der
Untersuchung unterhalb des Dreifachen der Norm. Weitere Ausschlusskriterien waren
maligne Erkrankungen, akute Infektionskrankheiten, pathologische
Schilddrisenfunktion, fehlende Einverstandniserklarung, Schwangerschaft sowie
Lebensalter unter 18 und Uber 75 Jahre.

Die Patienten wurden uber Ablauf und Risiken der Studie ausfuhrlich aufgeklart und
gaben vor Teilnahme an der Studie ihr schriftiches Einverstandnis. Das
Studienprotokoll entsprach den Vorschriften der Deklaration von 1975 in Helsinki und

wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt.
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2.2 Kontrollpersonen

Die Untersuchungen zum Ernahrungsstatus und die Diagnostik der hepatischen
Enzephalopathie mit Bestimmung des arteriellen Ammoniakspiegels, Psychometrie,
klinisch-neurologischer Untersuchung und Magnetresonanzspektroskopie wurden an
freiwilligen gesunden Kontrollen durchgefuhrt.

Der Altersmedian der Kontrollen betrug 52,1 Jahre mit einer Spannweite von 41,2 bis

73,9 Jahre und war demzufolge mit dem der Patientengruppe vergleichbar.

2.3 Untersuchungsplan

Bei allen Patienten wurde vor der Untersuchung ein Routinelabor abgenommen,
bestehend aus Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Chlorid, Quick, PTT, Hamoglobin,
Hamatokrit, MCV, Thrombozyten, Leukozyten, ASAT, ALAT, y-GT, alkalischer
Phosphatase, Harnstoff, Kreatinin, Elektrophorese, Gesamteiweil3, Albumin,
Cholinesterase, Gesamtbilirubin, Triglyceriden und Cholesterin.

Am Vortag der Studie wurden der Ernahrungszustand der Patienten durch Ermitteln des
Kdrpergewichts, bioelektrische Impedanzanalyse und Anthropometrie erfasst, sowie
Energieumsatz und Substratutilisation mittels indirekter Kalorimetrie bestimmt.

Am Untersuchungstag bestand eine Nahrungskarenz von zwdlf Stunden. Bis zum
Abschluss der Messungen durften die Patienten neben der Sondennahrung keine
weitere Kost zu sich nehmen. Unter sterilen Kautelen wurde eine arterielle Kanule in die
Arteria radialis platziert. Weiterhin erhielten die Patienten eine nasoduodenale Sonde
(Nutrisoft®9F, Pfrimmer Nutricia), deren korrekte Lage radiologisch verifiziert wurde.
Zur Bestimmung des Basalwertes erfolgte zunachst die klinisch-neurologische
Evaluierung des Enzephalopathiegrades nach den West Haven Kriterien [10].
AuRerdem wurde zum Erfassen einer moglichen minimalen HE der PSE-Syndrom-Test
nach Schomerus et al. durchgefuhrt [81]. Zur Bestimmung der Ammoniakkonzentration
wurde der Mittelwert aus drei arteriellen Blutenthnahmen zu den Zeitpunkten minus 10,
minus 5 und 0 Minuten vor Beginn der enteralen Ernahrung erhoben. Das Blut wurde
nach der Abnahme sofort bei 4 °C gelagert und durch das Citolabor des
Universitatsklinikums Charité Standort Mitte bearbeitet.

AnschlielRend erfolgte eine Basalwertmessung mittels MR-Spektroskopie.
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Unmittelbar nach den Basalwertuntersuchungen wurde eine flissige Testmahlzeit
pumpengesteuert (Sondomat Fresenius) Uber die duodenal platzierte Erndhrungssonde
mit einer Rate von 2ml/kg pro Stunde verabreicht. Die Kohlenhydrat- und

I™ (Scientific Hospitals

Fettkomponente wurde in Form von Super Soluble Duoca
Supply, Gesellschaft fur klinische Ernahrung mbH, 74074 Heilbronn) mit einer Rate von
2,5 kcal / kg OKG pro Stunde (bezogen auf optimales Kérpergewicht OKG als Broca-
Gewicht — 10% (m) bzw. 15% (w)) in der Dosis 5 kcal / kg OKG verabreicht. Die
Aminosauren wurden als dipeptidhaltige Lésung (Glamin® , Pharmacia, 91051
Erlangen) mit einer Rate von 0,268 g/ kg OKG pro Stunde in der Dosis 0,54 g/kg
OKG appliziert. Eine Belastung in dieser Hohe flhrt bei Leberzirrhose reproduzierbar

zu einer Hyperammoniamie. Die Zusammensetzung der Nahrlésung zeigt Tabelle 2.1.

Aminosauren (Glamin®) 40,2 ¢

Kohlenhydrate und Fett (Super Soluble Duocal™) |75,0 g

Kohlenhydrate 54,53 g

Fett 16,73 g
NaCl 3.0g
Volumen 315,0 ml

Tab. 2.1 Zusammensetzung der Nahrl6sung

Nach Ablauf der zwei Stunden wurden die Patienten unter noch laufender enteraler
Aminosaureinfusion erneut MR-spektroskopisch untersucht. In gleicher Weise wie vor
der Aminosaurebelastung wurden weiterhin die klinisch-neurologische Evaluierung, die
psychometrischen Tests und die Entnahme von arteriellem Blut zur Bestimmung der
Ammoniakkonzentration durchgeflhrt.

Die schematische Darstellung des Untersuchungsplans findet sich in Abbildung 2.1.
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Duodenale Infusion

von Aminosauren und Glutamin

Abb. 2.1: Untersuchungsplan
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2.4 Korperzusammensetzung und Energieumsatz

2.41 Body Mass Index

Am Vortag der Untersuchung wurden im Anschluss an die bioelektrische
Impedanzanalyse das Korpergewicht der Patienten gemessen sowie die Korpergrolie
anamnestisch erhoben. Anhand dieser Daten wurde der BMI (body mass index) nach
folgender Formel berechnet [6]:

ami= _ KGIkal

GroRe? [m?]

und mit dem Ergebnis die Einteilung in normal-, Uber- oder untergewichtig

vorgenommen. Ein BMI zwischen 19 und 25 kg / m? entspricht Normalgewicht.

2.4.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein nichtinvasives Verfahren, das mit
geringem Zeitaufwand eine differenzierte Analyse der Kérperzusammensetzung erlaubt.
Die Methode basiert auf elektrischen Widerstandsmessungen im Korper. Die
verschiedenen Gewebe weisen eine unterschiedliche elektrische Leitfahigkeit und einen
unterschiedlichen Widerstand gegen einen applizierten Strom auf. Dabei hat
Magermasse durch den hohen Anteil an Wasser und Elektrolyten eine gute
Leitfahigkeit, wahrend Fettgewebe durch den sehr geringen Wasseranteil einen sehr
hohen Widerstand besitzt.

Uber zwei stromfiihrende Elektroden wird ein Wechselstrom konstanter Stromstérke in
den Korper geschickt und ein homogenes elektrisches Feld in der zu messenden
Person erzeugt. Zwei Messelektroden erfassen die Potentialdifferenz. Der Widerstand
eines biologischen Leiters wird als Impedanz Z bezeichnet, die sich aus den zwei
Komponenten Resistance R und Reactance Xc zusammensetzt. Die Resistance R ist
der Widerstand, der durch die Viskositat der Korperflissigkeiten hervorgerufen wird. Sie
ist umgekehrt proportional zum Gesamtkdrperwasser und eignet sich damit zur
Berechnung desselben. Die Reactance Xc ist der kapazitive Widerstand, der auf Grund
der Kondensatoreigenschaften der Zellmembranen entsteht und ist dadurch gut mit der
Korperzellmasse korreliert. Mathematisch wird der Zusammenhang zwischen der

Impedanz und den Teilwiderstanden durch die folgende Formel ausgedruckt:
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Z? = R? + Xc?

Durch phasenselektive Elektronik ist es mdglich, Resistance und Reactance
voneinander zu unterscheiden. Durch Kondensatoren im Wechselstromkreis kommt es
zu einer Phasenverschiebung, so dass das Strommaximum dem Spannungsmaximum
voraus eilt. Da Wechselstrom eine Sinusform hat, Iasst sich diese Verschiebung als
Winkel berechnen und wird als Phasenwinkel ¢ (phi) bezeichnet. Eine reine
Zellmembranmasse hatte einen Phasenwinkel von 90°, Elektrolytwasser einen von 0°.
Somit ist der Phasenwinkel direkt proportional zur Koérperzellmasse und wird zur
Berechnung derselben herangezogen.

Anhand der gemessenen Resistance lasst sich nach der Formel von Kushner [46] das
Gesamtkorperwasser (Total Body Water, TBW) berechnen. Neben der Resistance R
gehen Korpergrofde und -gewicht mit in die Formel ein:

GroRe[cm?]

R

&: TBW [kg] = 0,369 x ( ] + 0,143 x KG[kg] + 8,399

(Grbf&e[omz]]

Q: TBW [kg] = 0,382 x R + 0,105 x KG[kg] + 8,315

Die Magermasse (Lean Body Mass, LBM bzw. Fat Free Mass FFM) wird aus dem
berechneten Korperwasser abgeleitet. Beim gesunden euhydrierten Menschen weist
die Magermasse einen konstanten Wassergehalt von 73,2 % auf. Die Berechnung
erfolgt deshalb nach der Formel:

LBM = JBW
0,732

Die Korperzellmasse (Body Cell Mass, BCM) wird aus Magermasse und Phasenwinkel

nach der Formel nach Lautz et al. [48] berechnet.
BCMLautz [kg] = FFM [kg] x 0,29 x In (Phasenwinkel ¢ bei 50 kHz)

Zur Messung wurde ein Multifrequenzanalysator (BIA 2000 M, Data Input GmbH,
Hofheim, Deutschland) verwendet. Die Messung erfolgte unter standardisierten
Bedingungen direkt nach Durchfuhrung der indirekten Kalorimetrie. Die Patienten
befanden sich in flach liegender Position mit leicht abgespreizten Armen und Beinen, so
dass diese weder einander noch den Rumpf berthrten. Nach Entfetten der Haut mit
Alkohol wurden an Hand und Ful® der rechten Korperseite je zwei selbstklebende

Einmalelektroden befestigt. An der Hand wurde die stromfihrende Elektrode am



Patienten, Material und Methoden 16

dorsalen Handriucken proximal der Metakarpalgelenke zwischen 2. und 3. Strahl
platziert, die Messelektrode in Hohe des Ulnarképfchens. Am dorsalen Fuf3ricken
wurden die Elektroden in entsprechenden Positionen befestigt: die stromgebende
Elektrode proximal der Metatarsalgelenke zwischen 1. und 2. Strahl, die Messelektrode
zwischen dem medialen und lateralen Malleolus.

Dann erfolgten die Messungen bei 1, 5, 50 und 100 kHz. Die Messergebnisse wurden
mit Hilfe eines von der Herstellerfirma mitgelieferten Computerprogramms ausgewertet.
Alter, Geschlecht, KorpergroRe und Korpergewicht werden vom Programm
berucksichtigt.

Eine Ubersicht zu theoretischen Grundlagen, Standardisierung, Fehlerquellen und
Validitdt der Methode ist bei Pirlich et al. [66, 67] zu finden. Zur Berechnung der
Kompartimente und Auswertung der Ergebnisse dienten die vom Hersteller mitgelieferte

Software sowie das Benutzerhandbuch [15].

2.4.3 Anthropometrie

Neben der Messung mittels BIA erlaubt die Anthropometrie eine Abschatzung des
Erndhrungsstatus eines Patienten. Durch Messen der Trizepshautfaltendicke (TSF,
triceps skinfold thickness) und des Armumfangs in der Mitte des Oberarms (MAC, mid
arm circumference) kdnnen Koérpermuskelmasse und Korperfett abgeschatzt werden.
Aus den ermittelten Werten kann die Armmuskelflache (AMA, arm muscle area)
berechnet werden. Dazu beschrieben Frisancho und Heymsfield eine identische Formel
[24, 37].
_ (MAC[cm] - Tr x TSF [cm])?

41T

Heymsfield et al. [37] stellten bei paralleler Anwendung von anthropometrischen

AMA [cm?]

Messungen und computertomographischer Ermittlung der AMA, TSF und
Armknochenflache (ABA, arm bone area) bei mangelerndhrten Patienten eine Differenz
der Ergebnisse fest. Die aus anthropometrischen Daten berechnete AMA war 10 bis
15 % grofRer als das computertomographisch ermittelte Muskelkompartiment. Ursache
ist dessen nicht zirkuldare Form sowie das in der Gleichung nicht berucksichtigte
neurovaskulare Blndel. Weiterhin wurde festgestellt, dass bei Malnutrition der Knochen
im Verhaltnis zum Muskel kaum atrophiert, so dass bei gleichem Armumfang die AMA

deutlich mehr reduziert ist als die ABA und damit zu grol3 berechnet wird. Um diese
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Faktoren zu berlcksichtigen, wurde ein geschlechtsabhangiger Korrekturfaktor
entwickelt, der in die Formel zur Berechnung der korrigierten AMA (cAMA) eingeht.

d: cAMA [cm?] = AMA - 10

Q: cAMA[cm? =AMA-6,5
Die Armmuskelflache ist ein Mal} fur die Muskelmasse des Koérpers (TBM, total body
muscle mass) und geht in die Formel zur Berechnung [37] ein.

TBM [kg] = KG [cm] x (0,0264 + 0,0029 x cAMA)
Nach einer Formel von Frisancho kann anhand der Armmuskelflache auch die
Armfettflache (AFA, arm fat area) bestimmt werden, die als Mal fur die Abschatzung
der Fettmasse qilt [24]. Dazu wird von der gesamten Flache des Arms (MAA, midarm
area) die AMA abgezogen.

AFA [cm? = MAA - AMA
Die MAA errechnet sich nach mathematischen Regeln aus der MAC (midarm

circumference) wie folgt:

MAC?
47

Durch Einsetzen ergibt sich die Formel zur Berechnung der Armfettflache:

_ MAC[cm]x TSF[cm]  nx TSF*[cm?]
2 4

MAA [cm?] =

AFA [cm?]

Um das Gesamtkorperfett (TBF, total body fat) abschatzen zu kdnnen, haben Durnin
und Womersley bereits 1974 eine Methode entwickelt, bei der die Hautfaltendicke an
vier Lokalisationen (Triceps, Biceps, subscapular und suprailiacal) einbezogen wurde.
Aus den dekadischen Logarithmen der Summe der vier Hautfalten ist anhand von
altersgruppenabhangigen Formeln die Berechnung der Kdorperdichte (D) mdglich. [18]
Aus ihr lasst sich das Gesamtkorperfett ableiten:

TBF [kg] = KG [kg] x 45—95 —45

Der prozentuale Anteil des Fettgewebes lasst sich nach der folgenden Formel
berechnen:
% fat = (4,95/D — 4,5) x 100.
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Die Untersuchung erfolgte am Vortag der Studie unter standardisierten Bedingungen.
Um einen eventuellen Trainingseffekt gering zu halten, wurde die Messung am nicht
dominanten, entspannten Arm durchgefuhrt. In der Mitte zwischen Olecranon und
Acromion wurde der Armumfang mit einem Bandmal® bestimmt. Zur Messung der
Hautfaltendicke wurde eine parallel der Langsachse des Arms verlaufende Hautfalte so
zwischen Daumen und Zeigefinger genommen, dass kein Muskelgewebe mitgefasst
wurde und mittels Prazisionskaliper (Holtain LTD, Crymych, U.K., Messgenauigkeit
0,2 mm) ausgemessen. In die nachfolgenden Berechnungen ging der Mittelwert aus

drei aufeinanderfolgenden Messungen ein.

2.4.4 Kreatininmethode

Die Kreatininmethode erlaubt anhand der Kreatininausscheidung eine Abschatzung der
Magermasse und lasst Ruckschlisse auf die Muskelmasse und eine mdgliche
Proteinverarmung zu. Kreatinin entsteht in der Muskulatur beim Abbau von Kreatin und
Kreatinphosphat. Die Menge der Kreatininausscheidung ist dabei proportional zur
Muskelmasse. Da die Muskelmasse vorwiegend aus Protein besteht, kann anhand der
Kreatininausscheidung eine madgliche Proteinverarmung erkannt werden. Zur
Beurteilung wird der Kreatininindex bestimmt. Er ist definiert als das Verhaltnis aus der
tatsachlich Uber 24 Stunden ausgeschiedenen Kreatininmenge und der zu erwartenden
ausgeschiedenen Kreatininmenge einer Normalperson gleichen Gewichts.

Kreatinin[mg] x 100
KG [kg] x Kreatininkoeffizient[mg / kg KG]

Kreatininindex [%] =

Der Kreatininkoeffizient ist die durchschnittlich zu erwartende Kreatininausscheidung
und betragt bei Frauen 19 und bei Mannern 23 mg Kreatinin / kg Korpergewicht.
Ein Kreatininindex zwischen 60 und 80 % spricht fur einen maRigen, ein Index unter

60% flr einen schweren Proteinmangel [50].

Weiterhin kann anhand der Kreatininausscheidung mit der Formel nach Forbes [22] die
Magermasse (LBM, lean body mass) bestimmt werden.
LBM [kg] = 7,38 + 0,02908 x Kreatinin im Urin [mg/24 h]
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Bei Patienten mit Leberzirrhose weist diese Methode jedoch Grenzen auf. Hier kann die
Kreatininausscheidung trotz unveranderter LBM vermindert sein. Mogliche Ursachen
sind einerseits eine eventuell verminderte Kreatinproduktion durch die geschadigte
Leber und damit verminderte Substratlieferung fur die Kreatininbildung. Haufiger ist die
Kreatininausscheidung jedoch aufgrund einer oft mit der Leberzirrhose assoziierten
Nierenfunktionsstorung vermindert. [79, 12, 65].

Zur Ermittlung der Kreatininausscheidung wurde wahrend des gleichen
Krankenhausaufenthaltes bei normaler Kost Urin Gber 24 Stunden gesammelt und die

Kreatininausscheidung bestimmt.

2.4.5 Indirekte Kalorimetrie

Eine Abschatzung des Ruheenergieumsatzes (REE, resting energy expenditure) erlaubt
die Formel nach Harris und Benedict [33]. Sie ist geschlechtsspezifisch und
berucksichtigt Grolke, Gewicht und Alter des Patienten.
J: REE =66,5 + (5,003 x Korpergroe [cm]) + (13,75 x KG [kg]) - (6,775 x Alter [a])
Q: REE = 655,1 + (1,850 x Kdrpergrofde [cm]) + (9,563 x KG [kg]) - (4,676 x Alter [a])
Bei Patienten mit Leberzirrhose weichen die berechneten Werte jedoch oft vom
tatsachlichen REE ab, da der Energieumsatz bei vielen Patienten verandert ist. In der
Literatur sind sowohl Hypermetabolismus, Hypometabolismus als auch normaler
Energieumsatz beschrieben [63, 79, 58, 54].
Der Ruheenergieumsatz kann mittels der indirekten Kalorimetrie gemessen werden.
Nach Messung von Sauerstoffaufnahme (VO;) und Kohlendioxidabgabe (VCO;) Uber
einen definierten Zeitraum kann der respiratorische Quotient RQ berechnet werden:
_ VCO,

VO,

RQ

Zur Berechnung der umgesetzten Energiemenge existieren in der Literatur zahlreiche
Formeln. In der vorliegenden Studie wurde die Formel nach Consolazio angewandt [11]:
REE = (3,796 x VO, + 1,214 x VCO,) x 1,44

Da fir die Oxidation von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen unterschiedliche
Mengen an Sauerstoff bendtigt werden, kann anhand des respiratorischen Quotienten
auf die Art der vorwiegend utilisierten Nahrstoffe geschlossen werden. Der

respiratorische Quotient betragt bei der Verbrennung von Kohlenhydraten 1,0, bei
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Fetten 0,7, bei Proteinen 0,8 und bei gemischter Kost 0,82. Hohe RQ-Werte finden sich
bei Uberwiegender Kohlenhydratoxidation, niedrige bei vorwiegender Utilisierung von
Fetten. [90] Eine genauere Bestimmung des Kohlenhydrat-Fett-Oxidationsverhaltnisses
ist mit Hilfe des non-protein-RQ (npRQ) mdglich, wobei die Proteinoxidation nicht
berucksichtigt wird. Er ist wie folgt definiert: [40]

npVCO, _ 1,44 x VCO, —4,89 x UN
npVO, 1,44 xVO, —6,04 x UN

npRQ =

Zur Berechnung der absoluten Oxidationsraten von Kohlenhydraten (KH) und Fetten
wurden die Formeln nach Takala und Merildinen [85] herangezogen. Die
Proteinoxidationsrate wird aus der Stickstoffmenge im 24-Stunden-Urin errechnet.
ORkn [g/min] = 5,926 x VCO, [mlI/min] - 4,189 x VO, [mI/min] - 2,539 x UN [g/24h]
OREett [g/min] = 2,432 x VO3 [mlI/min] - 2,432 x VCO, [ml/min] - 1,943 x UN [g/24h]
ORprotein [g/Min] = 6,25 x UN [g/24h]
Anhand des Brennwertes der einzelnen Nahrstoffe lassen sich durch einfache
Prozentrechnung die prozentualen Substratoxidationsraten bestimmen. Bei der
oxidativen Verbrennung ergeben 1g Kohlenhydrat 4,18 kcal, 1g Fett 9,46 kcal und 1g
Protein 4,32 kcal.

ORkH [%] = ORkn x 4,18 x 100 / GU

OREFeit [%] = ORFett 9,46 x 100 / GU

ORprotein [%] = ORprotein X 4,32 x 100 / GU

Weiterhin wurde die Energiedifferenz zwischen den nach Harris-Benedict berechneten
Werten und den mittels Kalorimetrie gemessenen Werten bestimmt.

Die Messung erfolgte am Vortag der Studie nach mindestens zwolfstindiger
Nahrungskarenz unter standardisierten Bedingungen mit einem Deltatrac 1™, Firma
Datex Instruments, Helsinki, Finnland. Die Patienten wurden morgens nach dem
Aufwachen noch im Bett liegend untersucht. Dazu wurden sie flach auf den Rucken
gelagert und mit einer Decke bedeckt, um die fur die Messung notwendige
Indifferenztemperatur zu erreichen. In den folgenden dreil3ig Minuten bis zur Messung
waren keine umfangreichen Bewegungen mehr erlaubt. Vor der Messung erfolgte eine
Kalibrierung mit der Raumluft, dazu verfugt das Gerat Uber eine interne Eichvorrichtung
(Kalibriergas mit 95% O, und 5% CO,). Dann wurde die Messhaube mit Leitungen fur
O,-Zufuhr und CO2-Abtransport so angebracht, dass der Kopf des Patienten vollstandig

darunter lag und keine Atemluft unter der Haube entweichen konnte. Fur ausreichende
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Luftzufuhr sorgt das Gerat (Luftstrom von 40 I/min). Der Patient wurde aufgefordert,
normal in ruhigen Zigen zu atmen. Damit wahrend der Untersuchung keine
Schlafphasen auftraten, wurde der Patient Uberwacht. Ebenso waren keine Gesprache
und keine deutlichen Bewegungen gestattet. Das Kalorimeter registriert wahrend der
Messung die Konzentrationen der Atemgase der zugefuhrten Raumluft (dabei wird die
O,-Konzentration standig, die CO,-Konzentration alle vier Minuten bestimmt) und die
Konzentrationen der aus der Haube abgeflhrten Luft. Dabei wird die Oz-Konzentration
mittels paramagnetischem Differenzsensor und die CO»-Konzentration mittels
Infrarotsensor analysiert. Jede Minute gibt das Gerat fur O-Aufnahme, CO,-Abgabe,
Respiratorischen Quotienten und Kalorienverbrauch Mittelwerte an. Die Messdauer
betragt zwanzig Minuten, wobei die ersten funf Minuten der Gewdhnung des Patienten
an die ungewohnte Atemsituation dienen. Genauere Beschreibungen des Gerats sind
bei Adolph und Eckart [1] zu finden, einen detaillierten Uberblick tiber die theoretischen

Grundlagen der Methode gibt Ferranini [20].
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2.5 Ammoniakbestimmung

Am Tag der Untersuchung wurde unter sterilen Kautelen eine arterielle Kanule
(LeaderCath ®, Vygon, 115/09, 20 G, 8 cm, 0,6 — 0,9 mm) in die Arteria radialis
platziert. Um die Patienten bei der Durchfihrung der psychometrischen Tests nicht zu
behindern, wurde vorzugsweise die nicht dominante Seite gewahlt. Die Entnahme von
arteriellem Blut zur Bestimmung der Ammoniakkonzentration erfolgte zu den
Zeitpunkten 1 und 2, wobei jeweils der Mittelwert aus drei Abnahmen gebildet wurde.
Dazu wurden spezielle Entnahmerdhrchen flr die Ammoniakbestimmung verwendet
(1,2 ml EDTA-Monovette KE, Sarstedt, 51588 Numbrecht). Sofort nach der
Blutentnahme wurden die Proben bei 4 °C gelagert und in das Citolabor des
Universitatsklinikums Charité Standort Mitte transportiert, wo sie innerhalb von zehn
Minuten zentrifugiert und weiterverarbeitet wurden. Die Bestimmung erfolgte durch eine
photometrische Messung mit der AMON-Methode durch das Dimension® clinical
chemistry system der Dade Behring Marburg GmbH. Die Ammoniakmethode beruht auf
der enzymatischen Methode von van Anken und Schiphorst [2] mit Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH). GLDH katalysiert die Kondensation von Ammoniak mit alpha-
Ketoglutarat (a-KG) unter gleichzeitiger Oxidation von reduziertem Nicotin-amid-adenin-
dinucleotid-phosphat (NADPH). Die Abnahme der Extinktion bei 340 nm, die durch den
Verbrauch von NADPH hervorgerufen wird, ist der Ammoniak-Konzentration in der
Probe direkt proportional und wird kinetisch in zwei Kivetten mit Reagenzienleerwert

bei 340 und 383 nm gemessen.

GLDH/pH7,0

NH3 + a-KG + NADPH —— > L-Glutamat + NADP" + H,0O
Probennahme, Reagenzzugabe, Mischung und Bearbeitung sowie Ergebnisausdruck
werden vom System Dimension® automatisch durchgefiihrt. Vor der Messung muss
eine Kalibrierung vorgenommen werden. Das Gerat errechnet und druckt automatisch
die Aktivitat der Ammoniakkonzentration in umol/l aus. Der Normbereich betragt 11 — 32
pmol/l fir vendses Plasma. Weitere Informationen sind in der Bedienungsanleitung
sowie im Geratehandbuch des Systems Dimension®zu finden. [14].

Beeinflussbare Fehler der Methode sind eine unsachgemafle Blutentnahme und
Lagerung bis zur Probenverarbeitung. Um diese Fehler zu vermeiden, erfolgten

Blutentnahme und Transport immer auf dieselbe Art und Weise.
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2.6 Psychometrie

Bei der minimalen hepatischen Enzephalopathie fehlen definitionsgemal klinische
Symptome. Sie kann nur mit psychometrischen Testverfahren erfasst werden. Mit
diesen Tests werden die Teildimensionen psychomotorische Geschwindigkeit, visuell-
raumliche Orientierung, visuelle Wahrnehmung, visuell konstruktive Fahigkeiten,
Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis erfasst. Dabei werden immer mehrere
Einzeltests kombiniert, da eine Kombination einen einzelnen Test an Sensitivitat und
Spezifitat deutlich Ubertrifft. [44, 93]

In der vorliegenden Studie wurde der PSE Syndrom Test (Psychodiagnostisches
Verfahren zur quantitativen Erfassung der minimalen portosystemischen
Enzephalopathie) nach Schomerus et al. verwendet [81]. Dieser Test enthalt die funf
Untertests Zahlenverbinden A (ZVA) und B (ZVB), Zahlensymboltest (ZS), Kreise
punktieren (KP) und Linien nachfahren (LN). Um bei einer zweiten Untersuchung eine
Leistungssteigerung auf Grund der wiederholten Bearbeitung zu vermeiden, verwendet
man vier Parallelformen mit etwas variierenden Aufgaben. Die Untersuchung erfolgte
vor und am Ende der enteralen Aminosaurebelastung unter standardisierten
Bedingungen.

Bei dem Untertest Zahlenverbinden A sollen die ungeordnet auf einem Blatt
abgebildeten Zahlen von 1 bis 25 so schnell wie moglich in arithmetischer Reihenfolge
verbunden werden. Der ZVA erfasst die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit
(psychomotorische Geschwindigkeit und Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung). In gleicher Weise wird der Zahlenverbindungstest B
durchgefuhrt, jedoch sollen hier die Zahlen von 1 bis 13 alternierend mit den
Buchstaben A bis L verbunden werden. Der ZVB erfasst gegenuber dem ZVA
zusatzlich die Leistungen geteilte Aufmerksamkeit (die Fahigkeit, mehreren Objekten
gleichzeitig mit unterschiedlicher Prioritdt Aufmerksamkeit zuzuwenden) und kognitive
Flexibilitat. Bei beiden Tests ist die bendtigte Zeit in Sekunden der Testwert. Beim
Zahlensymboltest sollen bestimmte Symbole so schnell wie mdglich nach einem
angegebenen Schema einer Zahl zugeordnet werden. Testwert ist die Anzahl der in 90
Sekunden richtig bearbeiteten Zahlen-Symbol-Paare. Schlechte Ergebnisse in diesem
Test sprechen fur eine gestorte Aufmerksamkeitsteilung. Beim Test Kreise punktieren
sollen in Zeilen angeordnete Kreise moglichst in der Mitte mit einem Punkt versehen

werden. Die dafur bendtigte Zeit in Sekunden wird gewertet. Dieser Test ist ein gutes
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MalR far die psychomotorische Geschwindigkeit und die Koordination. Im
Liniennachfahrtest soll mit einem Stift auf einem 5 mm breiten ,Stralensystem®
entlanggefahren werden, wobei die begrenzenden Linien weder berthrt noch
Uberschrieben werden durfen. Der Patient wird hier vor allem zu sorgfaltigem Arbeiten
aufgefordert. Dieser Test liefert zwei Testwerte, neben der Bearbeitungszeit in
Sekunden geht die mit einer Schablone ermittelte Fehleranzahl ein. Mit dem
Liniennachfahrtest wird ebenfalls die Psychomotorik geprift.

Die Auswertung der Tests erfolgte an Hand altersabhangiger Normwerte [81]. Das
erzielte Ergebnis des Patienten (p) wurde auf den Mittelwert x der Kontrollgruppe [81]
und die ein-, zwei- und dreifache Standardabweichung (SD) bezogen. Als pathologisch
gelten Ergebnisse, die im Bereich der zwei- und dreifachen Standardabweichung unter
dem Mittelwert liegen. Eine minimale HE wird somit ab einer Punktzahl von 4,5 bzw. bei
einem Gesamttestergebnis von 27 Punkten diagnostiziert. Tabelle 2.2 zeigt die zu dem

betreffenden Intervall gehérenden Punktwerte.

Intervall Punkte
p>+1SD 1,0
p=+1SD 1,5
+1SD>p>x 2,0
p =X 2,5
x>p>-18D 3,0
p=-1SD 3,5

-1SD>p>-2SD |4,0

p=-2SD 4,5

2SD>p>-3SD |5,0

p=-3SD 5,9

-3SD<p 6,0

Tab. 2.2: Auswertung der psychometrischen Tests
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2.7 Klinisch-neurologische Untersuchung

Der Grad der hepatischen Enzephalopathie wurde anhand einer Klinisch-
neurologischen Untersuchung ermittelt. Nach den West Haven Kriterien von Conn [10]
wird die manifeste HE in Grad | bis IV eingeteilt. Die Kriterien berucksichtigen

Bewusstseinslage, Verhalten, Intellekt und neuromuskulare Stérungen des Patienten.

Grad Befunde Neuromuskulare Funktionen

Schlaf- und Konzentrationsstérungen, | Fingertremor,

Verstimmtheit, Ruhelosigkeit, Beeintrachtigung des
Erregbarkeit, Angst, Apathie Schreibvermdgens
Personlichkeitsveranderungen, Asterixis,

zeitliche Desorientiertheit, Ataxie

Gedachtnisstdérungen, Mudigkeit,

Nesteln, Grimassieren, Gahnen

Somnolenz, Stupor, Muskelrigiditat,
" zeitliche und ortliche Desorientiertheit, | Hyperreflexie
deutliche Verwirrtheit,

unartikulierte Sprache

\Y Bewusstlosigkeit, Koma weite Pupillen,
Reaktion auf Schmerzreize: ev. Opisthotonus
IV a o erhalten
IV b > nicht erhalten

Tab. 2.3: Stadieneinteilung der hepatischen Enzephalopathie nach den West-Haven-Kriterien

Die Untersuchung fand jeweils vor und nach enteraler Aminosaurebelastung direkt vor
der Durchfuhrung der psychometrischen Tests statt. Zur Untersuchung wurde ein
Gesprach mit dem Patienten gefuhrt, in dem er nach Schlafstérungen, zeitlicher,
situativer, Ortlicher und personeller Orientierung befragt wurde. Weiterhin wurden
einfache Rechenaufgaben (3 x7,315-28u.d.) gestellt und eine Schriftprobe
durchgefuhrt. Zur Prufung der Aufmerksamkeit und Konzentration sollte von 100 in

Siebener-Schritten ruckwarts gerechnet werden, ebenso wurden drei Begriffe genannt,
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die der Patient nach einiger Zeit repetieren sollte. Anhand der im Gesprach
gewonnenen Eindriucke erfolgte die Beurteilung von Bewusstseinslage, Verhalten und
moglichen Sprechstérungen. AuRerdem wurde der Armvorhalteversuch (Augen des
Patienten geschlossen) mit der Frage nach Tremor oder Ataxie durchgefihrt. Im
Anschluss erfolgte eine orientierende Untersuchung von Muskeltonus und Reflexstatus.
Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde Zutreffendes in einer Befundliste

angekreuzt. Die detaillierte Auflistung ist in Tabelle 2.4 wiedergegeben.

Bewusstseinslage |unauffallig / Schlafstérungen / Verlangsamung / Lethargie /

Desorientiertheit / Somnolenz / Verwirrtheit / Stupor / Koma

Verhalten unauffallig / Personlichkeitsakzentuierung / Neurasthenie /
Euphorie / Depression / Geschwatzigkeit / Reizbarkeit /
Hemmungslosigkeit / auffallige Personlichkeitsveranderung /
Angst / inadaquates Verhalten / bizarres Verhalten / Paranoia /

Rage / erloschen

Intellekt unauffallig / Konzentration, Aufmerksamkeit, Reaktionsvermdgen
vermindert / Konzentrations- und Aufmerksamkeitsdauer
vermindert / kein Zeitgefuhl / grobe Beeintrachtigung des

Rechnens

neuromuskulare Feinschlagiger Tremor / Schriftveranderungen / Asterixis /

Stérungen verwaschene Sprache / Hyporeflexie / Rigor / Ataxie /

Hyperreflexie / Nystagmus / Babinski / Klonus / Spastizitat

Tab. 2.4: Klinische Evaluierung des Schweregrades der hepatischen Enzephalopathie
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2.8 Magnetresonanzspektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie liefert Informationen Uber die Zusammensetzung
des untersuchten  Gewebes und erlaubt eine in-vivo-Analyse  von
Stoffwechselvorgangen einzelner Organe. Sie beruht auf der magnetischen Eigenschaft
von Atomkernen mit ungepaarten Protonen und Neutronen, dem Spinmagnetismus.
Nachdem in der Grundlagenforschung auch seltenere Kerne wie >C und '°F eingesetzt
werden, spielen im medizinischen Bereich die Kerne 'H und *'P eine wichtige Rolle, da
sie in MR-messbarer Konzentration in kérpereigenen Metaboliten vorkommen.

Die genannten Atome besitzen einen Drehimpuls (Spin), das heil3t sie rotieren um eine
Achse. Da ein Kern Ladung tragt, erzeugt sein Spin ein magnetisches Feld. In
Anwesenheit eines aulReren Magnetfeldes B, ist diese Bewegung, auch Prazession
genannt, kegelformig (s. Abb. 2.2). Die Geschwindigkeit der Spinprazession bezeichnet

man als Larmorfrequenz.

im Magnetfeld B,

A
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der Rotations- - -----7----- -
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Abb. 2.2: Prazession eines rotierenden Teilchens im Magnetfeld [84]

Der Drehimpuls ist gequantelt, er betragt ein Vielfaches (halb- oder ganzzahlig) von
h/2rn (h= Plancksches Wirkungsquantum, atomare Einheit des Drehimpulses). Die
diskreten Werte der Kernspin-Quantenzahl | des betreffenden Atomkerns betragen
damit 1/2, 1, 3/2, 2, 5/2 usw.

Wirkt ein aulleres Magnetfeld, so koénnen die Teilchen durch die magnetische
Wechselwirkung mehrere diskrete Zustande (Kern-Zeeman-Niveaus) einnehmen. Kerne

mit Spinquantenzahl 1=1/2 nehmen zwei unterschiedliche Zustande ein: +1/2 und —-1/2.
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Dazu gehdren die in der Medizin am haufigsten eingesetzten Kerne *'P und 'H. Im
thermischen Gleichgewicht gehen die Kerne eine Boltzmann-Verteilung ein. Da die
Energiedifferenz zwischen den beiden Zustanden sehr klein ist, wird der energiedrmere
Zustand nur geringfiigig starker besetzt. Der Uberschuss an Spins im Zustand +1/2
summiert sich zum Vektor der makroskopischen Magnetisierung.

Seine Richtung lasst sich andern, indem Uuber eine Magnetspule kurzzeitig ein
hochfrequenter Magnetimpuls eingestrahlt wird. Dieses gerichtete Magnetfeld B¢ wirkt
senkrecht zum statischen Feld By mit der Larmorfrequenz der betrachteten Kerne
kurzzeitig ein. Dabei nimmt das Kernspinsystem Energie auf, wodurch es um einen
bestimmten Winkel aus der Gleichgewichtslage ausgelenkt wird. Nach Abschalten des
Magnetimpulses kehrt das Spinsystem in seinen Gleichgewichtszustand zurick. Diesen
Vorgang bezeichnet man als Relaxation. Charakteristisch fur den Relaxationsprozess
ist seine Zeitkonstante T4, auch longitudinale Relaxationszeit genannt. Die zuvor
aufgenommene Energie wird dabei als elektromagnetische Energie wieder abgegeben
und grotenteils innerhalb der Probe absorbiert. Ein geringer Teil wird jedoch auch
nach aufden abgestrahlt. Diese Energie ist die eigentliche Informationsquelle der
Methoden MRT und MRS. Sie wird in der Empfangsspule als induzierter
Spannungspuls registriert und auch freier Induktionsabfall (FID, free induction decay)
genannt. Formal handelt es sich um eine Schwingung mit kontinuierlicher
Amplitudenabnahme. Das Signal klingt ebenfalls mit einer charakteristischen
Zeitkonstante T, ab (transversale Relaxationszeit). Der freie Induktionsabfall wird
digitalisiert und in einem Rechner zur Datenverarbeitung gespeichert. Nachfolgend wird
das Zeitdomanensignal des freien Induktionsabfalls mittels Fourier-Transformation in
ein Frequenzdomanensignal umgewandelt und so als Spektrum sicht- und auswertbar
gemacht. Dabei korreliert das Integral unter den Peaks mit dem relativen Gehalt des

Molekduls im untersuchten Gebiet.

» Fouriertransformation m

-

Zeitdomane Frequenzdoméane

Abb. 2.3: Fouriertransformation [4]
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Die resultierenden Frequenzen werden in ppm (parts per million) relativ zur Frequenz
einer Referenzsubstanz mit ppm=0 angegeben. Die Differenz des Metaboliten zu der
Referenzsubstanz wird als chemische Verschiebung (chemical shift) bezeichnet.
Ursache der charakteristischen Frequenzverschiebung ist die molekulare Umgebung
(Elektronenhtlle) des Kerns, die das lokale Magnetfeld By abschirmt. Sie beeinflusst die
von einem Kern im Magnetfeld verursachte Absorption und Iasst somit Ruickschlisse
auf die Molekulstruktur zu. Dadurch ist anhand der chemischen Verschiebung die
Identifizierung von Substanzen in einer Probe oder im Gewebe (Metaboliten) mdglich.
[84, 4, 36, 3]

Fur die Beobachtung von Veranderungen im menschlichen Gehirn eignet sich
besonders die 'H-MRS. Ziel der Untersuchung ist die Erfassung der Neurometabolite.
Die in diesen Molekiilen eingebauten 'H-Kerne werden bei der 'H-MRS detektiert.
Problematisch ist hierbei die simultane Erfassung des Gewebswassers, da Wasser ein
riesiges Signal liefert. Dadurch kdnnen Signale mit schwacher Intensitat verdeckt
werden. Um die Signale der interessierenden Metabolite zu erhalten, muss das Signal
der Wasserprotonen unterdriickt werden.

Die wichtigsten Resonanzen in hochauflésenden 'H-MR-Spektren des menschlichen
Gehirns sind Methylprotonen (-CH3) in Glutamat (Glu), Glutamin (GIn) und
N-Acetylaspartat (NAA), N-Methyl- und N-Methylenprotonen in Creatin (Cr), N-
Trimethyl-Protonen [-N+(CHs) 3] in Cholin (Cho) sowie C4- und Cs-Protonen in myo-
Inositol (ml). Die Signale von Glutamin und Glutamat sind so eng miteinander
gekoppelt, dass eine getrennte Darstellung nicht mdglich ist. Deshalb wird die
gemeinsame Glutamin/Glutamat-Fraktion bestimmt (Glx). In das Creatinsignal gehen
Creatin und Phosphocreatin ein, Cholin setzt sich aus freiem Cholin, Cholinphosphaten
und Cholinphosphatiden zusammen [76]. Zur Auswertung wird je das Verhaltnis von
N-Acetylaspartat, Glutamin+Glutamat, Cholin und myo-Inositol zu Creatin bestimmt.
Creatin dient als interner Standard, da seine Konzentration bei Leberkranken und
Lebergesunden unabhangig von der Entwicklung einer HE konstant bleibt. Das konnten
Ross et al. in einer Untersuchung von 26 Patienten mit Lebererkrankung, (davon 11 mit
und 15 ohne klinische Zeichen einer HE) und 32 Personen ohne Lebererkrankung (17
lebergesunde Patienten mit anderen Erkrankungen, 15 gesunde Kontrollen) zeigen [77].

Abbildung 2.4 zeigt das "H-MR-Spektrum des Gehirns eines gesunden Probanden.
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Abb. 2.4: Lokalisiertes In-vivo-1H-MR-Spektrum des Gehirns eines Probanden,
das Messvolumen (Voxel) ist parietal positioniert

(res. Wasser = residuales Signal der Gewebewasserprotonen) [4]

Die Messung wurde jeweils zu den Zeitpunkten 1 und 2 am wachen, nichtsedierten
Patienten an einem MR-Messplatz (Siemens Magnetom SP 63, 1.5 Tesla, Kopfspule,
'H-Spektroskopie) nativ durchgefilhrt. Der Patient wurde im Magnetfeld des
Tomographen gelagert und die HF-Spule positioniert und abgestimmt. Dann schloss
sich eine diagnostische Bildgebung (MRT) an. Nach Definition des Messvolumens
(Voxel) wurden die Homogenitdt des Magnetfeldes optimiert (Shim) und das
Wassersignal unterdrickt. Es erfolgte die Justierung von Frequenz, Spule und
Pulssequenz fir den zu messenden Kern und schliellich die Aufnahme des MR-
Spektrums.

Die Spektroskopie wurde in single-voxel-Technik mit einer langen Repetitionszeit von
3000 ms und einer Echozeit von 25 ms vorgenommen. Der adaquate Einsatz der
in-vivo-MRS erfordert Lokalisierungstechniken, da ohne Zuordnung der Signale zu
anatomischen Strukturen die Interpretation der Spektren nur schwer moglich ist. Dabei

bedeutet Lokalisierung, dass die Signale aus einem definierten Messvolumen (Voxel)



Patienten, Material und Methoden 31

innerhalb bestimmter Gewebe aufgenommen und Signale aullerhalb des Voxel
unterdriickt werden. Die ideale Lokalisierungstechnik liefert 0 % Signalverlust und 0 %
Kontamination. Bei der Single-Voxel-Spektroskopie erreicht man durch Anwendung
magnetischer Feldgradienten eine sehr prazise Lokalisierung in Gestalt quaderférmiger
Voxel. Als volume-of-interest wurde primar der rechte Globus pallidus untersucht. Falls
dort keine ausreichende Feldhomogenitat und damit Spektrendifferenzierbarkeit erreicht
werden konnte, wurde das okzipitale Marklager untersucht. Die Spektrenauswertung
erfolgte mit der vom Hersteller mitgelieferten Software (LUISE).

Die Untersuchungen wurden in Kooperation mit der Klinik fur Strahlenheilkunde der

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt.
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2.9 Statistik

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Messwerte und Testergebnisse wurde
jeweils der Median einer Messreihe bestimmt. Aulferdem wurde das 95 %-
Konfidenzintervall berechnet. Dieses kennzeichnet den Wertebereich, in dem der
Bezugswert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt.

Weiterhin war die Frage zu klaren, ob sich die Werte zweier Messreihen signifikant
voneinander unterscheiden. Dazu wurden der Mann-Whitney-U-Test und der Wilcoxon-
Test angewandt. Beide sind nicht-parametrische Verfahren, das heil3t nicht die
Messwerte selbst, sondern ihre Rangplatze gehen in die Auswertung ein. Damit muss
keine Normalverteilung der Messwerte vorliegen, sondern die Tests lassen sich
unabhangig von der Verteilungsart einsetzen. Bei beiden Tests werden die Werte von
beiden Stichproben aufsteigend sortiert bzw. ihre Range durchnummeriert.
Anschliellend wird gepruft, wie oft ein Wert der zweiten Stichprobe vor den Werten der
ersten steht.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde eingesetzt, wenn unabhangige Stichproben verglichen
wurden, der Wilcoxon-Test kam bei verbundenen Stichproben zur Anwendung.

Zur Berechnung des Median und des 95 %-Konfidenzintervalls wurde das Programm
Microsoft Excel verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test und der Wilcoxon-Test wurden

mit der Excel-Erweiterung WinStat berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Stadium der Leberzirrhose

Vor Einschluss in die Studie wurde bei den Patienten das Stadium der Leberzirrhose
bestimmt. Die Beurteilung des Schweregrades erfolgte anhand der Child-Pugh-
Klassifikation.

Nach dieser Klassifikation wiesen vier der untersuchten Patienten eine Zirrhose im
Stadium Child-Pugh B auf, drei Patienten wurden als Stadium Child-Pugh C eingestuft.

Tabelle 3.1 zeigt den Child-Pugh-Score der einzelnen Patienten mit Auflistung der
Punktwerte, die sich aus Laborparametern und klinischen Untersuchungsbefunden

ergaben. Der Punktwert-Median aller Patienten betrug 8 [6,4 — 9,6].

Patient 1 2 3 4 5 6 7
Albumin 1 2 1 3 2 1 2
Bilirubin 3 2 1 2 3 1 3
Quick 2 1 2 1 2 2 2
Aszites 1 2 2 3 3 2 2
HE 1 1 1 2 1 1 1
Summe 8 8 7 11 11 7 10
Stadium B B B C C B C

Tab. 3.1: Child-Pugh-Score der untersuchten Patienten, angegeben sind die entsprechenden
Punktwerte, die Summe der Punkte sowie das Stadium der Leberzirrhose
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3.2 Korperzusammensetzung

3.2.1 Body Mass Index

Der Median des BMI in der Patientengruppe betrug 26,1 kg/m? [23,4 - 28,7 kg/m?]. In
der Gruppe der Kontrollpersonen lag der Median des BMI bei 24,1 kg/m? [22,6 - 25,5
kg/m?] und unterschied sich damit nicht signifikant (p = 0,13) von der Patientengruppe
(Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: Body Mass Index der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten

Untergewicht konnte bei keinem der Patienten oder Probanden festgestellt werden. In
der Patientengruppe waren drei von sieben Patienten Ubergewichtig, in der

Probandengruppe zwei von funf Personen.
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3.2.2 Korperzellmasse

Der Median der Reactance Xc als Mal® der Kdrperzellmasse lag in der Patientengruppe
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Medianwert 46 Q [39-53 Q] in der
Patientengruppe, 57 Q [52 — 63 Q] in der Kontrollgruppe, p = 0,04).
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Abb. 3.2: Reactance X, der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten
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Der Phasenwinkel ¢ als weiteres Mald fir die Korperzellmasse betrug bei den
Zirrhosepatienten im Median 5,1° [3,7 — 6,5°] und lag damit an der Untergrenze zum
pathologischen Bereich (Normbereich von 5-9°). In der Kontroligruppe lag der
Phasenwinkel im Median bei 6,1° [5,4 - 6,8°] und war damit deutlich hdher als in der

Patientengruppe angesiedelt, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,13).
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Abb. 3.3: Phasenwinkel ¢ der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten, Normbereich 5 — 9°
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Die nach Lautz berechnete Kdorperzellmasse BCM Lautz betrug bei den Patienten mit
Leberzirrhose im Median 29,3 kg [22,9 — 35,6 kg]. In der Kontrollgruppe war der
Medianwert der Korperzellmasse mit 30,8 kg [28,0 - 33,6 kg] zwar hdher als in der

Patientengruppe, jedoch war der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht
signifikant (p = 0,61).
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Abb. 3.4: Korperzellmasse BCM der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten
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3.2.3 Muskelmasse

Die Armmuskelflache AMA betrug in der Patientengruppe im Median 51,31 cm? [42,49 —
60,13 cm?] und in der Kontrollgruppe 55,92 cm? [50,05 - 61,79 cm?]. Die Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,50).

Die nach Heymsfield [37] berechnete Gesamtkdrpermuskelmasse TBM ergab in der
Patientengruppe einen Medianwert von 25,4 kg [20,5 - 30,4 kg]. Die Kontrollgruppe
wies mit einem Median von 27,6 kg [24,7 - 30,5 kg] einen hdheren Wert auf, jedoch war
der Unterschied nicht signifikant (p = 0,50).
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Abb. 3.5: Gesamtkdérpermuskelmasse TBM der Kontrollpersonen

und der Zirrhosepatienten
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3.2.4 Fettmasse

Der Medianwert der Armfettfliche AFA betrug bei den Patienten 12,56 cm?
[1,98 - 23,13 cm?. In der Kontrollgruppe wurde im Median eine AFA von 17,53 cm?
[14,55 - 20,51 cm?] ermittelt. Beide Gruppe unterschieden sich nicht signifikant
(p = 0,86).

Fur das Gesamtkorperfett TBF nach Durnin et al. [18] wurde aus der AFA in der
Patientengruppe ein Medianwert von 21,16 kg [15,84 — 26,47 kg] berechnet. Die Werte
unterschieden sich nicht signifikant von denen der Kontroligruppe mit einem Medianwert
von 19,55 kg [15,99 - 23,12 kg] (p = 0,86).
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Abb. 3.6: Gesamtkorperfett TBF der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten
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3.2.5 Magermasse

Die nach Forbes anhand der Kreatininausscheidung berechnete Magermasse LBM
betrug im Median 38,6 kg [31,4 — 45,8 kg]. In der Kontrollgruppe war die Magermasse
mit 59,3 kg [562,4 — 66,2 kg] im Median signifikant hdher (p = 0,01).

©
o

~
o

9<0,0

[«2]
o

(¢,
o

N
o

w
o
L

Magermasse LBM [kg]

N
o

-
o

o

Kontrollen Zirthosepatienten

Abb. 3.7: Magermasse LBM der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten
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3.2.6 Kreatinin-Index

In der Patientengruppe wurde fiur den Kreatinin-Index ein Medianwert von
69,8 % [57,5—- 82,0 %] berechnet. In der Kontrollgruppe lag der Medianwert mit
111,6 % [97,4 — 125,7 %] signifikant GUber dem der Patientengruppe (p = 0,01).

Der Normalbereich des Kreatinin-Index liegt im Bereich Uber 80 %, zwischen 60 und
80 % spricht man von maBiger, unter 60 % von schwerer Proteinverarmung. Im
Normalbereich lag lediglich der Wert eines Patienten. Vier Patienten wiesen eine
mafige Proteinverarmung auf, bei zwei Patienten lag mit einem Kreatinin-Index von
30,85 % und 56,45 % eine schwere Proteinverarmung vor. In der Kontrollgruppe wiesen

alle untersuchten Personen einen normalen Kreatinin-Index auf.
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Abb. 3.8: Kreatinin-Index der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten

Um die Ergebnisse der Kreatinin-Methode einschatzen zu konnen, muss die
Nierenfunktion der untersuchten Personen bekannt sein. In der vorliegenden Studie
hatten drei Patienten eine verminderte Kreatinin-Clearance (29,0, 42,3 und
56,1 ml / min), die Ubrigen vier Patienten hatten eine normale Nierenfunktion. In der
Kontrollgruppe war die Nierenfunktion aller untersuchten Personen normal. Die
Kreatininwerte beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Medianwert der
Patientengruppe 107,8 ml / min [68,7 - 147,0 ml / min], Medianwert der Kontrollgruppe
145,9 ml / min [121,7 - 170,2 ml / min], p = 0,19).
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3.3 Energieumsatz und Substratoxidation

Nach Harris-Benedict wurde in der Patientengruppe ein Grundumsatz GUujg von
1808 kcal / Tag [1603 -2013 kcal / Tag] als Medianwert berechnet. Der gemessene
Grundumsatz GUkao nach Consolazio [11] betrug in der Patientengruppe im Median
1669 kcal / Tag [1468 — 1870 kcal / Tag].

In der Kontrollgruppe betrug der Median des berechneten GUng 1604 Kkcal / Tag
[1488 - 1720 kcal / Tag], der gemessene Grundumsatz GUka, ergab 1571 kcal / Tag
[1426 - 1716 kcal / Tag]. Die Kontrollgruppe unterschied sich weder bei berechnetem
noch bei gemessenem Energieumsatz signifikant von der Patientengruppe (p = 0,50 bei
GUmus, p = 0,86 bei GUkalLo)-
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Abb. 3.9: Grundumsatz der Kontrollpersonen und Zirrhosepatienten,

weiB}: nach Harris Benedict berechnet (GUyg), hellgrau: durch Kalorimetrie gemessen (GUkaLo)

Zwischen berechnetem und gemessenem Energieumsatz zeigten sich bei Patienten
und Kontrollen zum Teil groBere Unterschiede. Die maximalen Abweichungen des
gemessenen Grundumsatzes im Vergleich zu dem berechneten Grundumsatz bei den
einzelnen Patienten betrugen -336 bzw. +73 kcal / Tag. In der Kontrollgruppe betrugen
die maximalen Abweichungen -100 bzw. +227 kcal/ Tag. Die Medianwerte der
Ergebnisse beider Methoden unterschieden sich jedoch nicht signifikant (p = 0,13 in der

Patientengruppe, p = 0,86 in der Kontrollgruppe).
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Die Kohlenhydratoxidationsrate ORky betrug in der Patientengruppe im Median 26,3 %
[18,2 — 34,3 %]. Die Kontrollgruppe wies eine Kohlenhydratoxidationsrate von 33,0 %
[26,9 — 39,2 %] auf und unterschied sich damit nicht signifikant (p =0,81). Die
Fettoxidationsrate ORr wurde in der Patientengruppe mit 46,2 % [33,5- 58,9 %]
berechnet. Die Kontrollgruppe unterschied sich mit einem Medianwert von 39,3 %
[35,3 — 43,4 %] nicht signifikant (p = 0,33). Die Medianwerte der Proteinoxidationsrate
ORp betrugen in der Patientengruppe 19,44 %[13,1 - 25,8 %] und in der Kontrollgruppe
27,1 %[23,0 — 31,2 %]. Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p = 0,46).
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Abb. 3.10: Oxidationsraten der Kontrollpersonen (weiB) und der Zirrhosepatienten (grau)

Der respiratorische Quotient RQ betrug in der Patientengruppe im Median 0,81 [0,79 —
0,84]. Der RQ der Kontrollgruppe unterschied sich mit einem Medianwert von
0,83 [0,78 — 0,84] nicht signifikant (p = 0,45). Fur den respiratorischen Quotienten ohne
Berucksichtigung der Protein-Oxidation npRQ wurden Medianwerte von 0,81 [0,78 —
0,85] in der Patientengruppe und 0,84 [0,82 — 0,86] in der Kontrollgruppe berechnet.
Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,32).
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3.4 Ammoniakbestimmung

Der Median des arteriellen Ammoniakspiegels in der Kontrollgruppe betrug 16,5 pmol/l

[13,8 — 19,2 ymol/l]. Die Patienten mit Leberzirrhose wiesen demgegenuber bereits in

der basalen Messung signifikant erhdhte arterielle Ammoniakspiegel auf.

Der Medianwert der basalen Ammoniakbestimmung der Patienten betrug 55,7 pmol/l
[43,3 - 68,1 umol/l] (p = 0,008). Die anschlielende enterale Infusion von 6 g Glutamin
und 34 g anderen Aminosauren fuhrte zu einem weiteren signifikanten Anstieg des

arteriellen Ammoniakspiegels. Nach 120 Minuten enteraler Aminosaurezufuhr war der

Medianwert auf 187 ymol/l [153,6 — 220,4 ymol/l] angestiegen (p = 0,02).

In Abbildung 3.11 sind die arteriellen Ammoniakspiegel der Kontrollgruppe und der

Patientengruppe vor und nach Aminosaurebelastung gegenubergestellt.
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Abb. 3.11: Arterielle Ammoniakwerte der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten
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3.5 Psychometrie

Das Gesamttestergebnis der Psychometrie zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen der Punktesumme der Kontrollgruppe und dem Basalwert der
Zirrhosepatienten. Die Kontrollgruppe erreichte eine Gesamtpunktzahl von 17 [13,68 —
20,32], in der Patientengruppe betrug der Wert 22,5 [19,64 — 25,36] (p = 0,02). Dabei
wurde anhand des Gesamttestergebnisses bei zwei Patienten eine minimale hepatische
Enzephalopathie diagnostiziert. Die Gesamttestergebnisse der Kontrollen lagen
samtlich im Normbereich.

Im Vergleich zu dem Basalwert konnte nach 120-minutiger enteraler Infusion von 6 g
Glutamin und 34 g anderen Aminosauren bei den Zirrhosepatienten keine signifikante
Anderung festgestellt werden. Mit einem Medianwert von 22 [20,21 — 23,79] blieb das
Gesamttestergebnis nahezu unverandert (p = 1). Nach der Aminosaureinfusion wurden
die Kriterien einer minimalen hepatischen Enzephalopathie nur noch von einem
Patienten erflllt. Abbildung 3.12 zeigt die Ergebnisse des Gesamttests in der

Kontrollgruppe und in der Patientengruppe vor und nach Aminosaurebelastung.
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Abb. 3.12: Psychometrische Gesamttestergebnisse der Kontrollpersonen und der
Zirrhosepatienten vor und nach Aminoséaurebelastung tiber 120 Minuten,

angegeben ist die Summe der Punkte aus den Einzeltests
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Tabelle 3.2 zeigt die Gesamttestergebnisse der Kontrollpersonen und der
Zirrhosepatienten vor und nach Aminosaurebelastung. Es wurden nach
Aminosaurebelastung sowohl bessere als auch schlechtere Testergebnisse erzielt.
Signifikante Unterschiede der Medianwerte des Gesamttests konnten jedoch nicht

festgestellt werden.

Gesamttest- Patienten Patienten
ergebnisse Kontrollen vor Belastung nach Belastung
) 17 23 24
) 22 17,5 21
) 17 20,5 19
) 11 28 27
) 13 27 23,5
) 17,5 22
) 22,5 21
Median 17 22,5 22
Konfidenz [13,68 —20,32] [19,64 — 25,36] [20,21 —23,79]
Signifikanz p =0,02 p=1

Tab. 3.2: Psychometrische Gesamttestergebnisse der Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten

vor und nach Aminoséaurebelastung, pathologisches Ergebnis fett gedruckt
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Bei den Einzeltests zeigte sich im ZVB ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen
Kontrollgruppe und Patienten vor Aminosaurebelastung. Die Kontrollgruppe erreichte im
Median eine Punktzahl von 2 [0,97 — 3,03], die Patientengruppe einen Medianwert von
413,24 —4,76] (p = 0,03). Damit erzielte die Patientengruppe signifikant schlechtere
Werte als die Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der ubrigen Einzeltests fielen in der Patientengruppe ebenfalls
schlechter aus als in der Kontrollgruppe, jedoch waren diese Unterschiede nicht
signifikant. Im ZVA erreichten die Kontrollen im Median 3[1,76 —4,24] Punkte
gegenuber 4 [3,14 — 4,86] Punkten bei den Patienten (p = 0,4). Der Wert im ZST betrug
bei den Kontrollen im Median 3 [2,65 — 3,35], bei den Patienten 4 [3,38 — 4,62] Punkte
(p = 0,13). Beim KP betrug der Medianwert der Kontrollen 3 [2,34 — 3,66], der Punktwert
der Patienten 4[3,07 —4,93] (p=0,11). Die Ergebnisse des LN ergaben bei der
Testzeit (LNZ) im Median 3 [1,97 — 4,03] Punkte in der Kontrollgruppe versus 4 [2,99 —
5,01] in der Patientengruppe (p = 0,28) und bei der Auszahlung der Fehler (LNF) im
Median in der Kontrollgruppe 2[1,45-2,55] versus 3[2,19-3,81] in der
Patientengruppe (p = 0,20).

Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse nochmals in tabellarischer Form in Tab. 3.3

dargestellt.
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Test Kontrollen Patienten Signifikanz
vor Belastung

ZVA 3 [1,76 — 4,24] 4 [3,14 — 4,86] 0,4
ZVB 2[0,97 — 3,03] 4 [3,24 — 4,76] 0,03
ZST 3 [2,65 - 3,35] 4 [3,38 — 4,62] 0,13

KP 3 [2,34 — 3,66] 4 [3,07 — 4,93] 0,11
LNZ 3 [1,97 — 4,03] 42,99 - 5,01] 0,28
LNF 2 [1,45 — 2,55] 32,19 -3,81] 0,2

Tab. 3.3: Psychometrische Einzeltestergebnisse (Medianwerte und 95 %- Konfidenzintervall) der

Kontrollpersonen und der Zirrhosepatienten vor Aminoséaurebelastung

Die Einzeltestergebnisse der Kontrollen verglichen mit denen der Patienten vor

Aminosaurebelastung sind in Abbildung 3.13 dargestellt.
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Abb. 3.13: Psychometrische Einzeltestergebnisse der Kontrollpersonen (weiB) und der
Zirrhosepatienten vor Aminosaurebelastung (hellgrau),
angegeben ist die im jeweiligen Test erreichte Punktzahl
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Ebenso wie im Gesamttestergebnis zeigten sich auch in den Einzeltests nach
120-mindtiger Aminosaurebelastung keine signifikanten Anderungen verglichen mit den
Basalwerten. Im ZVB wurden geringfugig schlechtere Resultate erzielt. Dagegen fielen
die Ergebnisse im ZVA und ZST etwas besser als vorher aus. Die mittleren Punktwerte
des KP und der beiden Untertests des LN blieben gewissermalien unverandert.

Im Median wurden im ZVA 3,5[2,84 —4,16] Punkte (versus 4 [3,14 — 4,86] vorher,
p =0,35) erreicht, im ZVB 5[4,33 —5,67] Punkte (versus 4 [3,24 —4,76] vorher,
p = 0,36). Der Medianwert des ZST betrug 3,5 [3,06 — 3,94] (versus 4 [3,38 —4,62]
vorher, p = 0,89), der Median des KP war 4 [3,48 — 4,52] (versus 4 [3,07 — 4,93] vorher,
p = 0,89). Im LN wurden im Median im LNZ-Teil 4 [3,17 — 4,83] Punkte (versus 4 [2,99 —
5,01] vorher, p = 0,65) erreicht und im LNF-Teil 3 [2,3 — 3,7] Punkte (versus 3 [2,19 —
3,81] vorher, p = 1).

Zur besseren Ubersicht sind auch diese Ergebnisse nochmals in tabellarischer Form

dargestellt, s. Tabelle 3.4.
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Test Patienten Patienten Signifikanz
vor Belastung nach Belastung

ZVA 4 [3,14 — 4,86] 3,5 [2,84 - 4,16] 0,35
ZVB 4 [3,24 — 4,76] 5 [4,33 - 5,67] 0,36
ZST 4 [3,38 — 4,62] 3,5 [3,06 — 3,94] 0,89

KP 4 [3,07 — 4,93] 4 [3,48 — 4,52] 0,89
LNZ 4 [2,99 - 5,01] 4 [3,17 — 4,83] 0,65
LNF 312,19 -3,81] 3[2,3-3,7] 1

Tab. 3.4: Psychometrische Einzeltestergebnisse (Medianwerte und 95 %- Konfidenzintervall) der

Zirrhosepatienten vor und nach Aminoséaurebelastung tiber 120 Minuten

Abb. 3.14 zeigt die Gegenuberstellung der Einzeltestergebnisse der Zirrhosepatienten

vor und nach Aminosaurebelastung.

L

Punkte
w
|

VA ZVB ZST KP LNZ LNF

Abb. 3.14: Psychometrische Einzeltestergebnisse der Zirrhosepatienten vor (hellgrau) und
nach (dunkelgrau) Aminosaurebelastung iiber 120 Minuten,
angegeben ist die im jeweiligen Test erreichte Punktzahl
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3.6 Klinisch-neurologische Untersuchung

Um vergleichbare Ergebnisse bei der klinisch-neurologischen Untersuchung zu
erhalten, wurden bei der Auswertung die vier Kardinalsymptome der hepatischen
Enzephalopathie gegenlbergestellt. Dazu gehdren Tremor bis hin zur Asterixis und
Schriftveranderungen als neuromuskulare Stérungen, Schlafstérungen als Zeichen
einer beginnenden Bewusstseinsstorung sowie Konzentrationsstorungen als Hinweis
auf Veranderungen des Intellekts. Dabei wurden Konzentrationsstorungen und
Verlangsamung in der Auswertung unter einem Punkt zusammengefasst, da diese
Symptome bei den untersuchten Patienten nur zusammen auftraten.

Waren Schlafstorungen oder Tremor in nicht typischer Weise (nicht im Sinne einer
Asterixis) als einzige Kardinalsymptome vorhanden, wurde das aufgrund der geringen
Spezifitdt dieser Symptome noch nicht als Zeichen einer hepatischen Enzephalopathie
gewertet.

Anamnestisch waren bei drei Patienten rezidivierende enzephalopathische Episoden
bekannt. Bei zwei Patienten wurde in der Vorgeschichte neben
Konzentrationsstérungen und Verlangsamung auch eine typische Asterixis beschrieben,
so dass diese Episoden bei den Patienten als manifeste hepatische Enzephalopathie
Grad Il zu werten sind. Der dritte Patient wies Episoden mit Konzentrationsstérungen
und Somnolenz in der Anamnese auf.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 vor enteraler Belastung mit 6 g Glutamin und 34 g
anderen Aminosauren wiesen zwei Patienten einen fein- bis mittelschlagigen Tremor
auf, jedoch konnte bei keinem Patienten eine Asterixis diagnostiziert werden.

Typische Schriftveranderungen im Sinne einer Mikrographie zum Zeitpunkt 1 wies ein
Patient auf.

Zwei Patienten litten bereits langere Zeit unter Schlafstérungen. In einem Fall wurden
Einschlafstérungen beschrieben, bei dem anderen Patienten waren sowohl Einschlafen
als auch Durchschlafen gestort. Eine fur Leberzirrhose typische Tag-Nacht-Umkehr
wurde von keinem Patienten geschildert.

Konzentrationsstérungen und eine merkliche Verlangsamung wurden bei einem
Patienten diagnostiziert. Es handelte sich um den gleichen Patienten, der die
Schriftveranderungen aufwies.

Somit konnte bei der klinisch-neurologischen Evaluierung vor enteraler

Aminosaureinfusion lediglich bei einem der untersuchten Patienten eine klinisch
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manifeste hepatische Enzephalopathie diagnostiziert werden, wobei der Schweregrad
einem Grad | entsprach. Ubereinstimmend wies dieser Patient einen pathologischen
Befund in der psychometrischen Untersuchung auf.

Bei noch laufender Aminosaureinfusion mit 6 g Glutamin und 34 g anderen
Aminosduren erfolgte nach zwei Stunden eine erneute Kklinisch-neurologische
Evaluierung.

Dabei konnte keine Anderung des klinisch-neurologischen Befundes verzeichnet
werden. Zusatzliche Symptome im Sinne einer Anderung des vorbeschriebenen fein-
bis mittelschlagigen Tremors der Hande oder neu aufgetretener Kardinalsymptome bei
den zuvor nicht enzephalopathischen Patienten waren nicht zu verzeichnen.

Ebenso trat unter der Aminosaurebelastung bei dem Patienten mit der vorbestehenden
hepatischen Enzephalopathie Grad | keine Verschlechterung der enzephalopathischen
Symptome und dadurch bedingte Hoherstufung des Enzephalopathiegrades auf.
Zusammenfassend konnte nach Aminosaureinfusion bei keinem Patienten eine neu
aufgetretene hepatische Enzephalopathie, eine Steigerung vorbestehender Symptome
oder auch eine Verbesserung des Befundes festgestellt werden. Bei dem genannten
Patienten fanden sich weiterhin eine hepatische Enzephalopathie Grad | und ein
pathologisches Ergebnis in der Psychometrie, wahrend bei den Ubrigen Patienten ein
unveranderter klinisch-neurologischer Status erhoben werden konnte.

In Tabelle 3.5 sind die vier Kardinalsymptome der hepatischen Enzephalopathie Tremor
(Asterixis), Schriftveranderungen, Schlafstorungen und Konzentrationsstérungen/
Verlangsamung bei den Patienten vor und nach enteraler Aminosaurebelastung

dargestellt.
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Asterixis

Schrift

Schlaf

Konzentr.

HE-Grad

vor | nach

vor | nach

vor | nach

vor | nach

vor | nach

Tab. 3.5: Klinisch-neurologische Untersuchung der Zirrhosepatienten

+ Vorhandensein des Kardinalsymptoms

—  Fehlen des Kardinalsymptoms

| Hepatische Enzephalopathie Grad |
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3.7 Magnetresonanzspektroskopie

Um die Diagnose einer moglichen hepatischen Enzephalopathie stellen zu kdnnen,
bendtigt man die Verhaltnisse (Ratios) der einzelnen Metaboliten zueinander. Dabei
werden die Relationen von N-Acetylaspartat, Cholin, myo-Inositol und
Glutamat+Glutamin zu Creatin bestimmt. Da Creatin sich bei hepatischer
Enzephalopathie nicht andert, wird es Ublicherweise als interner Standard eingesetzt.
[43]

Abbildung 3.15 zeigt ein typisches Spektrum der enzephalopathierelevanten Metabolite

N-Acetylaspartat, Cholin, Creatin, myo-Inositol und Glutamat+Glutamin.
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Abb. 3.15: Spektrum der enzephalopathierelevanten zerebralen Metabolite
ml: myo-Inositol, Cho: Cholin, Cr: Creatin, GIx: Glutamat+Glutamin, NAA: N-Acetylaspartat,

ppm: parts per million
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Verglichen mit den Ergebnissen der Kontrollen, zeigten die in dieser Studie
untersuchten Patienten mit Leberzirrhose bei der basalen MR-spektroskopischen
Messung signifikant niedrigere Werte bei der Cholin/Creatin-Ratio und der
myo-Inositol/Creatin-Ratio.

Der Medianwert der Cholin/Creatin-Ratio in der Patientengruppe fiel mit 0,44 [0,37 —
0,51] hochsignifikant niedriger aus als dieser Wert in der Kontrollgruppe mit
0,85[0,76 —0,94] (p =0,004). Die myo-Inositol/Creatin-Ratio der Zirrhosepatienten
betrug im Median 0,15 [0,07 — 0,23] und war damit ebenfalls signifikant niedriger als der
Medianwert der Kontrollen mit 0,52 [0,37 — 0,67] (p = 0,03).

Bei der N-Acetylaspartat/Creatin-Ratio zeigte sich kein signifikanter Unterschied. In der
Patientengruppe betrug der Medianwert 1,41 [1,26 — 1,56], in der Kontrollgruppe lag er
mit 1,59 [1,41 —1,77] zwar daruber, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant
(p =0,14). Ebenfalls keinen nennenswerten Unterschied ergab die Messung der
Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio mit 0,3 [0,23 — 0,37] bei den Patienten und 0,3 [0,28 —
0,32] bei den Kontrollen (p = 0,81).

Die Ergebnisse sind zur besseren Ubersicht nochmals in Tabelle 3.6 dargestellt. In der

Spalte Signifikanz sind die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests angegeben.
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Ergebnisse
Patienten
Verhaltnis Kontrollen Signifikanz
vor Belastung
NAA/Cr 1,59 [1,41-1,77] 1,41 [1,26 - 1,56] 0,14
CholCr 0,85 [0,76 — 0,94] 0,44 [0,37 — 0,51] <0,01
ml/Cr 0,52 [0,37 - 0,67] 0,15 [0,07 - 0,23] 0,03
GIx/Cr 0,30 [0,28 — 0,32] 0,30 [0,23 - 0,37] 0,81

Tab. 3.6: Verhéltnisse der zerebralen Metabolite bei Kontrollpersonen und Zirrhosepatienten vor

Aminoséaurebelastung

Abbildung 3.16 zeigt die graphische Darstellung der Ratios von Kontrollen und

Patienten vor Aminosaurebelastung.
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Abb. 3.16: MR-spektroskopische Befunde der Kontrollpersonen (weiB) und Zirrhosepatienten vor

Aminoséaurebelastung (hellgrau)
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Nach anschlieRender 120-minutiger enteraler Aminosaureinfusion mit 6 g Glutamin und
34 g anderen Aminosauren kam es zu einem weiteren signifikanten Absinken der myo-
Inositol/Creatin-Ratio. Der Medianwert verminderte sich von 0,15[0,07 - 0,23] auf
0,11 [0,08 — 0,14] (p = 0,05).

Bei der Cholin/Creatin-Ratio war unter der Belastung keine weitere signifikante
Veranderung festzustellen. Der Medianwert nach 120 Minuten enteraler
Aminosaureinfusion blieb mit 0,46 [0,41 —0,51] gegenuber dem Basalwert mit
0,44 [0,37 — 0,51] nahezu unverandert (p = 0,75).

Bei der N-Acetylaspartat/Creatin-Ratio zeigte sich mit 1,22 [0,85 — 1,59] ein niedrigerer
Medianwert als in der basalen Messung mit 1,41 [1,26 — 1,56], der Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p = 31).

Bei der Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio war unter der Aminosaurebelastung ebenfalls
kein  signifikanter ~ Unterschied zu  verzeichnen. Der Medianwert vor
Aminosaurebelastung betrug 0,3 [0,23 — 0,37], der Medianwert nach Belastung war mit
0,31 [0,05 — 0,59] nicht signifikant verandert (p = 0,87).

In Tabelle 3.7 sind die Ergebnisse der Patienten vor und nach Aminosaurebelastung

gegenubergestellt, die Spalte Signifikanz gibt die Resultate des Wilcoxon-Tests wieder.
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Ergebnisse
Patienten Patienten
Verhaltnis Signifikanz
vor Belastung nach Belastung
NAA/Cr 1,41 [1,26 - 1,56] 1,22 [0,85 — 1,59] 0,31
Cho/Cr 0,44 [0,37 - 0,51] 0,46 [0,41-0,51] 0,75
ml/Cr 0,15 [0,07 - 0,23] 0,11 [0,08 — 0,14] 0,05
GIx/Cr 0,3 [0,23 -0,37] 0,31 [0,05-0,59] 0,87

Tab. 3.7: Verhéltnisse der zerebralen Metabolite bei Zirrhosepatienten

vor und nach Aminoséaurebelastung

Die graphische Darstellung der Verhaltnisse der zerebralen Metabolite vor und nach

120-mindtiger enteraler Aminosaureinfusion zeigt Abbildung 3.17.
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Abb. 3.17: MR-spektroskopische Befunde der Zirrhosepatienten vor (hellgrau)

und nach (dunkelgrau) Aminosaurebelastung iiber 120 Minuten
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In Tabelle 3.8 sind die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen bei den
einzelnen Patienten gegenlbergestellt. Neben der Schwere der Lebererkrankung,
ausgedruckt als Child-Pugh-Score, sind die Untersuchungsergebnisse der
Ammoniakbestimmung, der klinisch-neurologischen Untersuchung, der
psychometrischen Tests und der Magnetresonanzspektroskopie jeweils vor und nach
der Aminosaureinfusion dargestellt.

Bei einem Patienten (Patient 4) wurde eine manifeste hepatische Enzephalopathie Grad
| diagnostiziert. Diese bestand bereits vor der Aminosaurebelastung und zeigte keine
weitere Verschlechterung unter der Infusion.

Pathologische psychometrische Befunde konnten bei zwei Patienten erhoben werden.
Dabei hatte ein Patient laut Psychometrie vor Aminosaureinfusion eine minimale
hepatische Enzephalopathie, die nach Aminosaureinfusion aufgrund einer
Verbesserung um 3,5 Punkte nicht mehr diagnostiziert werden konnte.

Die Messung der zerebralen Metabolite in der Magnetresonanzspektroskopie zeigte bei
jedem Patienten HE-typische Veranderungen. Vor Aminosaurebelastung wies jeder
Patient eine Verminderung der myo-Inositol/Creatin- und der Cholin/Creatin-Ratio um
mehr als die zweifache Standardabweichung von der Norm auf. Nach
Aminosaurebelastung waren diese Veranderungen gleichermal3en zu finden. Zusatzlich
zeigte nach der Belastung ein Patient eine Erhdhung der Glutamat+Glutamin/Creatin-

Ratio auf Werte oberhalb der einfachen Standardabweichung der Norm.
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P. | Child-Pugh- NH3 Klinisch- Psychometrie** MRS***
Score [pmol/l] neurologisch*
vor | nach | vor | nach vor nach vor | nach

1 8 55,7 | 179,0 0 0 - - + +
2 8 73,0 | 187,0 0 0 - - + ++
3 7 27,5 | 210,0 0 0 - - + +
4 11 55,0 | 233,3 [ I + + + +
5 11 83,3 | 178,3 0 0 + - + +
6 7 63,0 | 243,5 0 0 - - + +
7 10 46,8 | 96,1 0 0 - - + +

* 0 unauffalliger klinisch-neurologischer Befund
I HEGradl

*%

+ minimale HE

- unaufféllige Psychometrie

Tab. 3.8: Zusammenfassung der Untersuchungsbefunde

bl + diagnostisch relevante Verminderung der ml/Cr-Ratio und der Cho/Cr-Ratio

++ diagnostisch relevante Verminderung der ml/Cr-Ratio und der Cho/Cr-Ratio

und diagnostisch relevante Erh6hung der GIx/Cr-Ratio
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4 Diskussion

Mit der Magnetresonanzspektroskopie ist es mdglich, auf nicht invasivem Weg
zerebrale Metabolite zu bestimmen und damit Untersuchungen zum Hirnstoffwechsel
der Patienten durchzufihren.

Unter Anwendung dieser Methode konnten wir, wie schon andere Autoren vor uns
[76, 43, 30, 27, 49], flr die hepatische Enzephalopathie typische Veranderungen
zerebraler Metabolite bei 7 Zirrhosepatienten im Vergleich zu 5 gesunden Probanden
feststellen. Darlber hinaus konnten wir zeigen, dass bei den Zirrhosepatienten unter
enteraler Belastung mit einer definieten Aminosauremenge eine weitere

Verschlechterung der MR-spektroskopischen Befunde eintrat.

4.1 Charakterisierung der Patienten

4.1.1 Stadium der Leberzirrhose

Die untersuchten Patienten wiesen eine Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh B oder C
auf. Damit stellten sie eine reprasentative Stichprobe flr Patienten mit einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose dar, was den Vergleich der Ergebnisse der hier

untersuchten Patienten mit denen anderer Untersucher erlaubte.

4.1.2 Korperzusammensetzung, Energieumsatz und Substratutilisation

Anhand der Untersuchungen zum Ernahrungsstatus der Patienten sollte festgestellt
werden, ob die untersuchten Patienten auch bezuglich der Kdérperzusammensetzung
eine reprasentative Gruppe von Zirrhosepatienten darstellte.

Zeichen der Mangelernahrung werden bei der Mehrzahl der Patienten mit Leberzirrhose
beobachtet [48, 12, 42]. lhr klinisches Bild ist weniger spektakular als das anderer
Komplikationen der Erkrankung, jedoch hat sie prognostische Bedeutung hinsichtlich
Uberlebenswahrscheinlichkeit und Manifestation anderer Komplikationen. Malnutrition
wurde als Risikofaktor fiir die erste Blutungsepisode und das Uberleben bei
Osophagusvarizen beschrieben. Sie ist assoziiert mit dem Auftreten von

therapieresistentem Aszites und sie geht mit erhdhter postoperativer Morbiditat und
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Mortalitdt einher. Pravalenz und Schweregrad sind unabhangig von der Atiologie der
Leberzirrhose, jedoch positiv mit dem Stadium der Erkrankung korreliert. [70] Eine 1994
durchgefuhrte italienische Multicenterstudie zur Ernahrung bei Leberzirrhose zeigte eine
stadienabhangige Pravalenz der Malnutrition von 20 % im Stadium Child-Pugh A bis
Uber 60 % im Stadium C [39], andere Untersucher fanden sogar eine noch hohere
Pravalenz [53, 48, 65].

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose sind durch einen progredienten Verlust der
Korperzellmasse und der Muskelmasse sowie eine chronische Katabolie
gekennzeichnet [48, 12,42]. Eine Verminderung der Fettreserven setzt oft erst in
spateren Stadien der Erkrankung ein. [12, 13, 72, 59] Das Kdrpergewicht und der BMI
erscheinen jedoch oft normal, da sie nur ein Kodrperkompartiment widerspiegeln.
Ubereinstimmend konnten in der Patientengruppe keine deutlich pathologischen Werte
fur den Body Mass Index dargestellt werden, ebenso keine signifikanten Unterschiede
zur Kontrollgruppe. Der BMI der Patienten lag etwas Uber Normalgewicht, der der
Kontrollgruppe an der Obergrenze des Normalbereichs.

Um eine Malnutrition bei Zirrhosepatienten erfassen zu koénnen, ist jedoch die
Kdrperzusammensetzung wichtig. Der Verlust an Koérperzellmasse und Fettreserven
kann durch Zunahme der extrazellularen Flussigkeit maskiert werden [12, 13, 72]. Das
Dreikompartimentmodell unterteilt das Korpergewicht in Gesamtkorperfett und
Magermasse und letztere noch in die prognostisch wichtige Koérperzellmasse (BCM)
und das Extrazellularvolumen (ECM). Damit bertcksichtigt diese Unterteilung auch
Anderungen im Verhaltnis von BCM zu ECM, wie sie bei Zirrhosepatienten haufig durch
Stérungen im Wasser- und Elektrolythaushalt auftreten [50].

Die Magermasse wurde anhand der Kreatininmethode bestimmt. Sie war in der
Patientengruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis
entspricht den zu erwartenden Unterschieden zwischen Zirrhosepatienten und
Gesunden. In der Patientengruppe wiesen jedoch drei Patienten eine verminderte
Nierenfunktion auf, was das Ergebnis beeinflussen kann. In der Kontrollgruppe hatten
alle Personen eine normale Nierenfunktion.

Als Bestandteil der Magermasse ist die Korperzellmasse (BIA) die zentrale Grolde bei
der Beurteilung des Erndhrungszustandes eines Patienten.  Samtliche
Stoffwechselarbeiten des Organismus werden innerhalb der Zellen der Korperzellmasse
geleistet. Die Korperzellmasse war in der Patientengruppe zwar niedriger als in der

Kontrollgruppe, jedoch war der Unterschied nicht signifikant. Die mit der BIA
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gemessene Reactance Xc, die der Berechnung der Korperzellmasse zugrunde liegt,
war bei den Patienten jedoch signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

Der Phasenwinkel ¢ (BIA) hat prognostische Bedeutung. Er lag in der Patientengruppe
mit einem Medianwert von 5,1° an der Untergrenze zum pathologischen Bereich. Bei
Patienten mit einem Phasenwinkel von kleiner oder gleich 5,4° fanden Selberg et al.
kirzere Uberlebenszeiten. [82] In diesem Bereich lagen fiinf der sieben untersuchten
Patienten. Noch ausgepragter war der Einfluss des Phasenwinkels auf die
Uberlebenszeit bei Werten unter 4,4°, die immerhin noch drei der untersuchten
Patienten hatten.

Signifikante Unterschiede bei der Muskelmasse und der Fettmasse ergaben sich bei
der Berechnung aus AMA und AFA der Anthropometrie zwischen Patienten und
Probanden nicht. Die Muskelmasse der Patienten war zwar niedriger als die der
untersuchten Probanden, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Bei der
Bestimmung des Gesamtkdrperfetts lagen die Werte der Patienten sogar etwas Uber
denen der Kontrollen.

Eine weitere Aussage zum Erndhrungszustand liefert der Kreatinin-Index, der
Ruckschliusse auf den Proteinhaushalt des Patienten zulasst. Anhand der
Kreatininausscheidung kann eine mogliche Proteinverarmung erkannt werden. Bei
Gesunden betragt der Kreatinin-Index mindestens 80 %, ein Kreatinin-Index zwischen
60 und 80 % spricht fur einen maldigen, Werte unter 60 % flr einen schweren
Proteinmangel. [50] Der Kreatinin-Index in der Patientengruppe war signifikant niedriger
als in der Kontroligruppe. Mit einem Medianwert von 69 % war eine deutliche
Proteinverarmung in der Patientengruppe nachzuweisen. Auch hier muss jedoch der
Einfluss der eingeschrankten Nierenfunktion bei drei Patienten bedacht werden. Da in
diesem Fall eine verminderte Kreatininausscheidung vorliegt, ist die Methode bei diesen
Patienten nicht zuverlassig anzuwenden. [65] Aul3erdem durfen in beiden Gruppen die
Einflisse einer inkompletten Urinsammlung nicht unterschatzt werden.

Eine weitere Fehlerquelle bei der Bestimmung des Ernahrungsstatus sind periphere
Odeme, die die Ergebnisse der Anthropometrie deutlich beeinflussen. Die bioelektrische
Impedanzanalyse stellt bei exakter Durchfuhrung eine prazise Methode zur Erfassung
der Korperzusammensetzung dar. Jedoch wurde die Validitat bei Patienten mit
Leberzirrhose auch bezweifelt, insbesondere bei bestehendem Aszites. Es kann zu
fehlerhaften Bestimmungen des Gesamtkorperwassers und der Magermasse kommen.

Pirlich et al. beschrieben eine schlechte Ubereinstimmung des prozentualen Fettanteils,
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der anhand der BIA und der Anthropometrie bestimmt wurde. [66]. Eine strenge und
signifikante Korrelation fand sich jedoch bei der Korperzellmasse, die anhand der BIA
und der Ganzkdrperkaliummessung ermittelt wurde, und zwar unabhangig von dem
Vorhandensein von Aszites. [68] Die Ganzkoérperkaliummessung gilt als Goldstandard
der Korperzellmassenbestimmung und beruht auf der Messung eines natirlich
vorkommenden Kalium-Isotops, das die gleichen physiologischen Funktionen wie das
nicht-radioaktive Kalium wahrnimmt und aufgrund der hohen intrazellularen
Kaliumkonzentration von 99% des Gesamtkaliums im Korper eine relativ genaue
Erfassung der Korperzellmasse erlaubt. Diese komplizierte kostenintensive
Untersuchung wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgeflhrt, jedoch zeigen die
Beobachtungen von Pirlich et al., dass die BIA vergleichbare Ergebnisse liefert.

Bei den Untersuchungen zum Erndhrungszustand muss in der Patienten- und
Kontrollgruppe die kleine Stichprobenzahl der vorliegenden Studie bedacht werden.
Damit ist eine fehlerhafte Charakterisierung des Ernahrungszustandes in beiden
Gruppen nicht ausgeschlossen.

Veranderungen des Energiestoffwechsels und der Substratutilisation sind bei
Zirrhosepatienten haufig zu finden, da die Leber im Intermediarstoffwechsel eine
zentrale Rolle einnimmt. [42] Dabei kann der Energieumsatz in dieser Patientengruppe
sowohl normal als auch hyper- oder hypometabol sein. [52] Das metabolische Profil
gleicht  einerseits dem  chronischer  Fastenzustande  mit  verminderten
Glykogenspeichern und niedrigem respiratorischen Quotienten, andererseits dem in
Stressphasen mit Glukoseintoleranz, gesteigerter Lipolyse, negativer Stickstoffbilanz,
gesteigertem Proteinkatabolismus und Energieumsatz. [63, 79, 54, 57, 91, 53] Der
Energieumsatz der hier untersuchten Patienten war normal, signifikante Unterschiede
zur Kontrollgruppe bestanden nicht.

Die Substratoxidation von Patienten mit Leberzirrhose ist typischerweise durch eine
gesteigerte Fett- und Proteinoxidation zu Ungunsten der Kohlenhydratoxidation
gekennzeichnet. [63] Im Nluchternzustand werden sogar bis zu zwei Drittel der Kalorien
aus endogenem Fett gewonnen. Deshalb ist der respiratorische Quotient niedriger als
bei gesunden Personen unter europaischer Mischkost (RQuischkost 0,82). Die
untersuchten Patienten hatten zwar eine geringere Kohlenhydratoxidationsrate und
hdhere Fettoxidationsrate als die Kontrollen, jedoch waren diese Unterschiede nicht
signifikant. Der respiratorische Quotient RQ in der Patientengruppe entsprach mit 0,81

nahezu dem bei europaischer Mischkost. Die Kontrollgruppe wies einen RQ von 0,83
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auf. Durch Bestimmung des proteinfreien respiratorischen Quotienten (npRQ,
nonprotein RQ) kann das Verhaltnis von Kohlenhydrat- zu Fettoxidation noch genauer
berechnet werden. Die Berechnung ist mdglich, da die Proteinoxidation bei
europaischer Mischkost relativ konstant 15 % betragt. Der RQ unter reiner Fettoxidation
ist 0,7, der unter reiner Kohlenhydratoxidation 1,0. Ein npRQ unter 0,82 spricht deshalb
fur vermehrte Fettoxidation, hdhere Werte fur eine gesteigerte Kohlenhydratoxidation.
[63] Anhand des npRQ von 0,81 in der Patientengruppe zeigte sich die bei
Leberzirrhose typische Vermehrung der Fettoxidationsrate, wenn auch nur in geringer
Auspragung. In der Kontroligruppe zeigte sich dagegen eine gesteigerte
Kohlenhydratoxidationsrate (npRQ 0,84).

Schlussfolgerungen

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten stellen eine reprasentative
Gruppe von Leberzirrhosepatienten dar. Alle Patienten hatten eine nachgewiesene
Zirrhose im Stadium Child-Pugh B oder C. Die Untersuchungen zum Ernahrungsstatus
zeigten bei normalem Korpergewicht eine Proteinverarmung. Der Energieumsatz war

normal, die Substratutilisation gering zugunsten der Fette verschoben.
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4.2 Hepatische Enzephalopathie

4.2.1 Magnetresonanzspektroskopie

Die fur die hepatische Enzephalopathie typischen Veranderungen der zerebralen
Metabolite konnten in der Magnetresonanzspektroskopie bei allen untersuchten
Patienten nachgewiesen werden. Die Diagnose hepatische Enzephalopathie wird in der
MRS anhand typischer Veranderungen der Verhaltnisse (Ratios) der zerebralen
Metabolite Cholin, myo-Inositol, N-Azetylaspartat, Glutamat+Glutamin und Creatin
gestellt. Methoden zur absoluten Konzentrationsbestimmung sind weniger
aussagekraftig, deshalb verwenden immer mehr Arbeitsgruppen die Verhaltnisse der
Konzentrationen von Metaboliten. [5] Die Diagnose wird bei signifikantem Absinken der
Ratios von myo-Inositol/Creatin und Cholin/Creatin gestellt. Dabei missen beide Ratios
auf Werte unterhalb der zweifachen Standardabweichung der Normalwerte absinken.
Eine nicht zwingende Voraussetzung zur Diagnosestellung ist die Veranderung der
Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio. Diese ist bei hepatischer Enzephalopathie haufig
hoher als bei Gesunden, jedoch nicht so konstant zu finden wie die Veranderungen der
anderen beiden genannten Ratios. Hier ist ein Anstieg auf Werte Uber der einfachen
Standardabweichung von der Norm ausreichend. [76,27] Bei der N-
Azetylaspartat/Creatin-Ratio  tritt bei der hepatischen Enzephalopathie keine
Veranderung im Vergleich zu Normalwerten ein [43,77]. Diese beschriebenen
Veranderungen konnten Ross et al. und Lee et al. sowohl bei Patienten mit manifester
hepatischer Enzephalopathie als auch bei Patienten mit minimaler hepatischer
Enzephalopathie nachweisen. [76, 49]

In der vorliegenden Studie hatte die Patientengruppe ebenfalls signifikant niedrigere
Werte bei der myo-Inositol/Creatin- und Cholin/Creatin-Ratio als die Kontrollgruppe. Die
zur Diagnosestellung erforderliche Verminderung auf Werte unterhalb der zweifachen
Standardabweichung der Normwerte nach Kreis und Ross [43] war sowohl bei der myo-
Inositol/Creatin-Ratio als auch bei der Cholin/Creatin-Ratio fur die Medianwerte der
Patientengruppe erfullt. AuRerdem fand sich die Verminderung der myo-Inositol/Creatin-
Ratio und der Cholin/Creatin-Ratio auf Werte wunterhalb der zweifachen
Standardabweichung der Normwerte auch bei jedem einzelnen Patienten. Die Werte
der myo-Inositol/Creatin-Ratio waren bei der Mehrzahl der Patienten sogar deutlich

unterhalb der zweifachen Standardabweichung der Norm angesiedelt. Damit musste
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anhand der MRS-Kriterien bei jedem untersuchten Patienten die Diagnose hepatische
Enzephalopathie gestellt werden. Eine Erhéhung der Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio,
die ebenfalls bei der HE beobachtet wird, jedoch zur Diagnosestellung nicht zwingend
erforderlich ist, konnte weder beim Medianwert noch bei einem der einzelnen Patienten
festgestellt werden.

Bei der Gegenuberstellung der Ergebnisse mit der Ammoniakmessung, der
Psychometrie und der Kklinisch-neurologischen Untersuchung fallt auf, dass die
genannten HE-typischen Veranderungen unabhangig von den ubrigen Ergebnissen bei
jedem Patienten bestanden. Sie waren unabhangig von der HoOhe des
Ammoniakspiegels, sie fanden sich unabhangig von der klinisch-neurologisch gestellten
Diagnose manifeste HE und sie waren sowohl bei pathologischem als auch normalem
psychometrischen Testergebnis zu finden.

In der Kontrollgruppe konnten weder fur die myo-Inositol/Creatin-Ratio und die
Cholin/Creatin-Ratio noch fur die Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio signifikante
Veranderungen der Medianwerte dargestellt werden. Bei Betrachtung der einzelnen
Probanden zeigte sich zwar bei zwei Personen eine isolierte Verminderung der myo-
Inositol/Creatin-Ratio auf Werte unterhalb der zweifachen Standardabweichung von der
Norm, jedoch fanden sich keine Verminderung der Cholin/Creatin-Ratio oder eine
Erhéhung der Glutamat+Glutamin/Creatinin-Ratio. Damit waren die diagnostischen
Kriterien der hepatischen Enzephalopathien weder in der Gesamtgruppe der Kontrollen
noch bei den einzelnen Probanden erfullt. Die MRS erlaubte damit eine Abgrenzung der
Zirrhosepatienten  von  den  Kontrollpersonen anhand der gemessenen
Metabolitkonzentrationen bzw. ihrer Verhaltnisse.

In der zweiten Untersuchung der Patientengruppe am Ende der zweistindigen
enteralen Aminosaureinfusion zeigte sich im Vergleich zur Voruntersuchung eine
weitere signifikante Abnahme des Medianwertes der myo-Inositol/Creatin-Ratio als
Ausdruck einer weiteren Verschlechterung des Hirnstoffwechsels. Myo-Inositol stellt
den sensitivsten Indikator fur Veranderungen des mentalen Status dar. [49, 27] Auch
Geissler et al. fanden eine gute Ubereinstimmung v.a. zwischen Erniedrigung des
myo-Inositols mit dem Schweregrad der hepatischen Enzephalopathie. Aulderdem war
die Glutamat+Glutamin-Fraktion gesteigert [27]. In der vorliegenden Studie zeigten die
Medianwerte der Ubrigen Ratios keine signifikanten Veranderungen. Insbesondere
waren die Cholin/Creatin-Ratio und die Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio nicht

signifikant verandert.



Diskussion 68

Bei der Auswertung der Messwerte fur jeden einzelnen Patienten konnte die
nochmalige Verminderung der myo-Inositol/Creatin-Ratio unter Aminosaureinfusion bei
vier Patienten festgestellt werden. Eine Zunahme der Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio
konnte in der vorliegenden Studie lediglich bei einem Patienten nachgewiesen werden.
Der Anstieg der Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratio auf Werte oberhalb der einfachen
Standardabweichung der Norm ist vor allem in hoheren Stadien der HE beschrieben
und soll mit der Schwere der Erkrankung assoziiert sein. [76, 27] Der entsprechende
Patient zeigte jedoch weder in der klinisch-neurologischen Untersuchung noch in der
Psychometrie Befundverschlechterungen, die die Diagnose manifeste oder minimale
HE erlaubten. Anhand der Diagnosekriterien der MRS muss jedoch von einer weiteren
Verschlechterung der zerebralen Situation ausgegangen werden, auch wenn sie mit
den Ubrigen Methoden nicht erfasst werden konnte.

Vergleicht man die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen unter laufender
Aminoséureinfusion, findet sich eine gute Ubereinstimmung zwischen stark
angestiegenem arteriellen Ammoniakspiegel und der weiteren Verschlechterung der
zerebralen Metabolite. Eine Verschlechterung des klinisch-neurologischen Befundes
oder des psychometrischen Testergebnisses konnte jedoch nicht gefunden werden.
Ross et al. fanden bei Patienten mit Leberzirrhose ebenfalls HE-typische
Veranderungen der MRS, obwohl weder klinisch noch psychometrisch eine hepatische
Enzephalopathie diagnostiziert werden konnte. Dieser Aspekt weist auf eine gegenuber
der klinisch-neurologischen Untersuchung und der Psychometrie hdohere Sensitivitat der
Magnetresonanzspektroskopie zur Erfassung von frihen Stadien der hepatischen
Enzephalopathie hin. [76] Auch Geissler et al. konnten die HE-typischen
Veranderungen der MRS bei Patienten ohne manifeste oder minimale HE nachweisen.
[27] Lee et al. fanden bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child-Pugh C)
ebenfalls HE-typische Veranderungen der zerebralen Metabolite, ohne dass eine
minimale oder manifeste hepatische Enzephalopathie bestanden hat. [49] Sie sahen die
Veranderung der zerebralen Metabolite jedoch nicht als Ausdruck der akuten
Veranderung unter einer enzephalopathischen Episode an, sondern vielmehr als
Zeichen der chronisch-metabolischen Storung des Gehirns, die mit der Schwere der
Leberfunktionsstérung verbunden ist.

Grundsatzlich sind die beobachteten Veranderungen mit Erniedrigung des myo-Inositols
und des Cholins fUr eine hepatische Enzephalopathie spezifisch und hoch sensitiv. Sie

werden bei keiner anderen Enzephalopathie beobachtet und Ross et al. konnten eine
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Sensitivitat von etwa 90 % nachweisen [76]. Diese Veranderungen werden jedoch auch
bei Patienten mit Leberzirrhose beobachtet, ohne dass eine minimale oder manifeste
hepatische Enzephalopathie besteht [76, 49, 27]. Auch in der vorliegenden Studie
zeigten alle Patienten nach Aminosaureinfusion eine Verschlechterung der zerebralen
Metabolite, ohne dass ein klinisches Korrelat bestand. Damit wird deutlich, dass anhand
der Magnetresonanzspektroskopie schon frihe Veranderungen bei hepatischer
Enzephalopathie sehr sensitiv ermittelt werden kdnnen. Kontrovers diskutiert wird die
Frage, ob die MR-Spektroskopie Uberhaupt in der Lage ist, akute Veranderungen der
hepatischen Enzephalopathie zu erfassen. Bislang existieren in der Literatur nur wenige
dynamische Studien. Haseler et al. untersuchten die Veranderungen der zerebralen
Metabolite unter medikamentoser Therapie der hepatischen Enzephalopathie mit
Lactulose. Dabei konnten sie einen signifikanten Anstieg der myo-Inositol/Creatin-Ratio
und der Cholin/Creatin-Ratio unter der Therapie feststellen. [34] Studien nach
Lebertransplantation haben ebenfalls signifikante Veranderungen der zerebralen
Metabolite gezeigt. Nach Transplantation konnte gegeniber den Ausgangsspektren
eine signifikante Steigerung der myo-Inositol/Creatin-Ratios und ein Absinken der
Glutamat+Glutamin/Creatin-Ratios festgestellt werden. [89, 61] Konform dazu konnten
Naegele et al. nach TIPS-Anlage eine Verschlechterung der Ergebnisse der
Magnetresonanzspektroskopie im Sinne der hepatischen Enzephalopathie feststellen.
Glutamat+Glutamin/Creatin stieg an, wahrend myo-Inositol/Creatin abfiel. Diese
gemessenen Veranderungen stimmten mit einer klinischen Verschlechterung Uberein.
[60] Andere Studien lieen vermuten, dass die Magnetresonanzspektroskopie nicht
geeignet ist, um akute Veranderungen der hepatischen Enzephalopathie zu erfassen.
[49] So konnten Untersuchungen zu Erfolgen medikamentdser Therapie bei hepatischer
Enzephalopathie zwar eine Abnahme der klinischen Symptome sowie eine
Verbesserung der Hirnleistung feststellen, Veranderungen in der
Magnetresonanzspektroskopie wurden jedoch nicht gefunden. [30,49] In der
vorliegenden Studie konnte neben den pathologischen Veranderungen der Metabolite in
der Basismessung eine weitere Verschlechterung der Metabolite nach
Aminosaurebelastung festgestellt werden. Dieses Ergebnis unterstitzt die
Beobachtungen, dass mit der Magnetresonanzspektroskopie sowohl chronische als
auch  kurzfristige = Veranderungen des Metabolitmusters bei  hepatischer

Enzephalopathie erfasst werden kénnen.
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Vorteilhaft ist weiterhin die Objektivitat der Magnetresonanzspektroskopie. Klinische
Untersuchungen und psychometrische Verfahren sind subjektive Untersuchungen, die
erheblichen Einflissen durch Faktoren wie Alter, Compliance und Bildung unterliegen
und dadurch oft nicht reliabel sind. Mit den drei MR-Spektroskopie-Markern der HE
(myo-Inositol, Cholin und Glutamat+Glutamin) erhalt man quantifizierbare Ergebnisse.
Anhand des typischen Spektrums kann die HE weiterhin von anderen
Enzephalopathien unterschieden werden. Der Nutzen einer solchen objektiven und
sensitiven Methode liegt in der Moglichkeit, Patienten mit HE fruhzeitig zu erfassen und
praventive Mallnahmen zur Erhaltung der Gehirnfunktion, wie rechtzeitige
Lebertransplantation oder medikamentdse Intervention, zu ergreifen. [27] Vor TIPS-
Implantation kdnnen aulerdem Risikopatienten ermittelt werden, bei denen von
vornherein ein kleinerer Shuntdurchmesser zu wahlen ist, um das Shuntvolumen

moglichst gering zu halten [60].

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigte die Magnetresonanzspektroskopie bei den untersuchten
Zirrhosepatienten HE-typische Veranderungen der zerebralen Metabolite in einer
Auspragung, dass bei allen Patienten nach MRS-Kriterien die Diagnose hepatische
Enzephalopathie gestellt werden musste. Dies kontrastiert mit den Ergebnissen der
klinisch-neurologischen und der psychometrischen Untersuchung, nach denen eine
minimale HE bei einem und eine manifeste HE °l bei einem weiteren Patienten vorlag.
Offenbar erfasst die Magnetresonanzspektroskopie hyperammoniamieabhangige
zerebrale Metabolitveranderungen sehr frihzeitig, bevor klinisch oder psychometrisch
detektierbare Enzephalopathiezeichen auftreten. Unter Infusion der definierten
Aminosaurelésung kam es gegenuber der Basismessung zu einer weiteren
signifikanten Verschlechterung der in der MRS erfassbaren Metabolite. Jedoch wirkte
sich auch diese Veranderung nicht auf die Ergebnisse der klinisch-neurologischen
Untersuchung und der Psychometrie aus.

Damit scheint die Magnetresonanzspektroskopie sowohl bei der Erfassung der
chronischen Veranderungen als auch bei akuten Ereignissen die sensitivste Methode

zur Diagnose der hepatischen Enzephalopathie zu sein.
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4.2.2 Ammoniakbestimmung

In der vorliegenden Studie hatte die Patientengruppe bereits bei der Messung vor
Aminosaurebelastung einen signifikant hoheren basalen arteriellen Ammoniakspiegel
als die Kontrollgruppe. Der Medianwert war in der Patientengruppe sogar mehr als
dreimal so hoch wie in der Kontrollgruppe.

Eine derartige Hyperammoniamie wird bei Patienten mit akutem oder chronischem
Leberversagen regelmafig gefunden [93, 28, 71]. Ammoniak wird hauptsachlich in den
Mukosazellen des Dunndarms gebildet. Die Entgiftung erfolgt Uberwiegend in der Leber
durch Harnstoff- und Glutaminsynthese. Diese Systeme arbeiten bei Leberzirrhose nur
noch mit einer Kapazitat von etwa 20 %. Die dadurch gestdrte hepatische Entgiftung
des Ammoniaks ist in erster Linie fUr die Hyperammoniamie bei Leberzirrhose
verantwortlich [31, 28]. AuRerdem entstehen infolge des zirrhotischen Umbaus der
Leber portosystemische Kollateralkreislaufe, die ammoniakreiches portalvendses Blut
an der Leber vorbeifuhren und im gro3en Kreislauf erhdhte Ammoniakkonzentrationen
bewirken. Durch gesteigerte Ammoniakaufnahme in die Muskulatur kann eine Stérung
der hepatischen Entgiftung teilweise kompensiert werden. Die Kapazitat dieses
Mechanismus hangt jedoch von der verfugbaren Muskelmasse und damit entscheidend
vom Ernahrungszustand der Patienten ab. [31, 28]

Unter enteraler Aminosaureinfusion kam es zu einem signifikanten Anstieg des
arteriellen Ammoniakspiegels im Serum. Der Wert stieg durchschnittlich auf mehr als
das Dreifache des Basalwertes an, bei einem Patienten sogar auf mehr als das
Vierfache. Ursache dieser postprandialen Hyperammoniamie ist die Metabolisierung
von Glutamin zu dessen  Stoffwechselprodukt Ammoniak durch die
Dunndarmenterozyten. Dies konnten Plauth et al. anhand des zeitlichen Verlaufs des
Ammoniakanstiegs nach enteraler oder parenteraler Infusion einer glutaminhaltigen
Proteinlosung zeigen. Dazu wurden die mesenteriellen arteriell-vendsen
Konzentrationsunterschiede von Ammoniak und Glutamin jeweils vor, wahrend und
nach der Infusion gemessen. [71] Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die
Aminosaurezufuhr auf enteralem Weg zu signifikant hdheren Ammoniakspiegeln fuhrt
als eine isonitrogene Zufuhr auf parenteralem Weg. Da bei enteraler Zufuhr Glutamin
zunachst ausschlieRlich den Enterozyten der Dinndarmmukosa zur Metabolisierung zur
Verfligung steht, kommt es zu einer betrachtlichen Ammoniakfreisetzung. Bei

parenteraler Zufuhr koénnen primar alle Gewebe Glutamin aufnehmen und
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metabolisieren. Aus diesem Grund sinkt die intestinale Metabolisierungsrate und die
systemische Ammoniakbelastung fallt deutlich geringer aus.

Vergleicht man die Auspragung der Hyperammoniamie mit den Ergebnissen der
Psychometrie und der klinisch-neurologischen Untersuchung, fallt eine Inkongruenz der
Ergebnisse auf. Zwischen der Hohe des basal gemessenen Ammoniakspiegels und der
im psychometrischen Test erfassten Hirnleistung lie3 sich keine Korrelation
nachweisen. Insbesondere fand sich kein Zusammenhang zwischen besonders hohem
Ammoniakspiegel und schlechtem Testergebnis. Ebenso hatten Patienten mit
annahernd normalem Ammoniakspiegel deutlich pathologische Testergebnisse. Andere
Untersucher beschrieben ebenfalls, dass die Hohe der Ammoniakkonzentration nicht
zuverlassig mit der Schwere der HE assoziiert ist. [93, 28, 71]. Wahrend bei einigen
Patienten eine gute Korrelation gefunden werden kann, zeigen andere auch bei stark
erhdhten Ammoniakspiegeln keine Zeichen einer minimalen oder manifesten HE [93].
Wieder andere sind bereits bei nur gering erhdhten Ammoniakspiegeln
enzephalopathisch. [28] Diese Diskrepanz kann einerseits auf die systematischen
Fehler der Psychometrie zurickzufuhren sein. Bedeutender ist jedoch die Tatsache,
dass die Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie nicht allein durch die
Ammoniakhypothese erklart werden kann. Letztlich fuhrt die Hyperammoniamie Gber
eine intrazellulare Glutaminansammlung und Wassereinstrom zu einer Gliaschwellung
und damit zu einer Dysfunktion der betroffenen Zellen. Andere Aspekte wie Effekte auf
die inhibitorische und exzitatorische Neurotransmission [31, 62], Beeintrachtigung des
zerebralen Energiehaushaltes [7, 8, 35], verstarkte Stickoxid-Produktion und
Veranderungen der zerebralen Perfusion [35] sind vermutlich mit flr die inkongruenten
Zusammenhange zwischen Ammoniakspiegel und Ausmald der Enzephalopathie
verantwortlich.

Eine weitere mogliche Ursache des inkonstanten Zusammenhangs ist die Verwendung
vendsen Blutes zur routinemaligen Ammoniakbestimmung. Im Fall einer
Hyperammoniamie wird Ammoniak in veranderlicher Menge vom Muskelgewebe
aufgenommen, abhangig von Erndhrungszustand und Muskelmasse, weshalb vendse
Ammoniakspiegel niedriger als arterielle sind. Der arterielle Ammoniakspiegel
reprasentiert die Ammoniakmenge, die das Gehirn erreicht, besser und korreliert
deshalb besser mit dem Grad der hepatischen Enzephalopathie als der vendse. [64, 23]
In der vorliegenden Studie wurden die Ammoniakspiegel deshalb aus arteriellem Blut

bestimmt.
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Schlussfolgerungen

Die untersuchten Zirrhosepatienten wiesen signifikant hohere  arterielle
Ammoniakspiegel als die Kontrollpersonen auf, was als Folge der gestorten
hepatischen Entgiftung anzusehen ist. Ubereinstimmend hatte die Patientengruppe
signifikant schlechtere Ergebnisse in der Psychometrie. Wie bereits andere Untersucher
feststellten, konnte bei den einzelnen Patienten jedoch kein konstanter Zusammenhang
zwischen Hohe des Ammoniakspiegels und psychometrischem Testergebnis gefunden
werden.

Der weitere signifikante Anstieg der arteriellen Ammoniakspiegel unter
Aminosaureinfusion trat ohne signifikante Veranderungen der psychometrischen
Testergebnisse und der klinisch-neurologischen Untersuchung auf. Trotz deutlich
erhéhter Ammoniakspiegel konnte kein Neuauftreten oder eine Verschlechterung einer
vorhandenen HE festgestellt werden. Damit zeigte sich auch bei akuter Veranderung
des Ammoniaks kein konstanter Zusammenhang zwischen Héhe des Ammoniakspiegel
und klinischer Auspragung der HE.

Der fehlende Zusammenhang zwischen Hohe der arteriellen Ammoniakspiegel und der
Auspragung enzephalopathischer Symptome weist auf das multifaktorielle

pathophysiologische Geschehen der hepatischen Enzephalopathie hin.
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4.2.3 Psychometrie

Bei der basalen Erhebung der psychometrischen Tests schnitt die Gruppe der
Zirrhosepatienten in  der Gesamtwertung signifikant schlechter ab als die
Probandengruppe. Aquivalente Beobachtungen wurden bereits in friiheren Studien
gemacht. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen bzw. Morbus Crohn-Patienten zeigten
Leberzirrhosepatienten ein eindeutig bis signifikant schlechteres Abschneiden in
psychometrischen Tests [86, 41]. Die Diagnose minimale hepatische Enzephalopathie
bei Zirrhosepatienten ist in der Literatur mit sehr unterschiedlicher Haufigkeit zwischen
30 und 84 % angegeben, abhangig von den verwendeten Methoden und der
Patientenpopulation [73].

Bei der Auswertung der Testergebnisse jedes einzelnen Patienten hatten in der
vorliegenden Studie zwei Patienten bereits vor Aminosaurebelastung eine minimale
hepatische Enzephalopathie.

Unter laufender Aminosaureinfusion wurde deren Einfluss auf die Hirnleistung der
Patientengruppe  geprift. Zwischen den Testergebnissen vor und nach
Aminosaureinfusion konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Die Medianwerte der Gesamttestergebnisse in der Patientengruppe waren nahezu
unverandert. Verbesserungen und Verschlechterungen des Gesamttestergebnisses
traten zwar gleichermal3en auf, waren jedoch nicht signifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Patienten hatten vier Patienten nach Aminosaureinfusion
ein besseres, drei Patienten ein schlechteres Gesamttestergebnis. Dabei waren als
ausgepragteste Veranderungen eine Verbesserung um 3,5 Punkte und eine
Verschlechterung um 4,5 Punkte zu beobachten. Durch die Verbesserung um 3,5
Punkte konnte die Diagnose minimale hepatische Enzephalopathie nach der
Aminosaureinfusion nur noch bei einem Patienten gestellt werden. Eine mdgliche
Ursache sind Lerneffekte durch die wiederholte Testung vor und nach
Aminosaureinfusion. Dadurch kénnte aulRerdem eine geringe Verschlechterung der
Hirnleistung infolge der Aminosaureinfusion Uberspielt werden. Um diese Effekte zu
vermeiden, werden bei wiederholter Durchfihrung der psychometrischen Tests stets
Testvarianten mit unterschiedlicher Reihenfolge und Anordnung der Objekte, aber
gleichem Schwierigkeitsgrad angewandt. [81] Die Verschlechterung eines Patienten um
4,5 Punkte wirkte sich nicht auf die Diagnosestellung einer minimalen HE aus, ist aber

dennoch als Ausdruck einer verschlechterten Hirnleistung unter Aminosaureinfusion zu
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werten. Die Psychometrie ist damit in der Lage, die Anderung der Hirnleistung zu
erfassen, jedoch ist die Abstufung der Auswertung angesichts des grof3en nicht
pathologischen Bereichs (Werte aul3erhalb der zweifachen Standardabweichung von
der Norm) sehr grobmaschig. Deshalb sollten neben der erreichten Gesamtpunktzahl
und der daraus zu stellenden Diagnose minimale HE auch die tatsachlichen
Zahlenwertanderungen der Ergebnisse in die Beurteilung eingehen.

Die Sensitivitat der einzelnen Untertests zur Erfassung der HE ist unterschiedlich. Vor
allem dem Zahlenverbindungstest B (ZVT-B) wird eine sehr hohe Sensitivitdt zur
Erfassung von neuropsychologischen Defiziten zugeschrieben [74, 44]. Die Spezifitat ist
durch den hohen Schwierigkeitsgrad geringer, da ein grof3er Teil der Normalpopulation
in diesem Test ebenfalls pathologisch abschneidet. Der Test pruft vor allem die
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und die geteilte Aufmerksamkeit. Letztere ist
die Fahigkeit, mehreren Objekten gleichzeitig Aufmerksamkeit zuwenden zu kdnnen.
[73,92] Diese Fahigkeiten scheinen somit bei der minimalen hepatischen
Enzephalopathie besonders betroffen zu sein. Auch in der vorliegenden Studie war der
Z\VT-B der sensitivste Test. Die Patienten erzielten bei den Einzeltests nur in diesem
Test signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kontrollen. In der Literatur wird neben
den Zahlenverbindungstests vor allem dem Zahlensymboltest und dem
Liniennachfahrtest eine hohe Sensitivitat zugeschrieben. Diese Tests waren hier jedoch
nicht geeignet, um signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen
aufzuzeigen. Ursache dieser Abweichung von der Literatur kann einerseits die kleine
Patienten- und Probandenzahl in der vorliegenden Studie sein, andererseits kann es bei
den Methoden der Testdurchfuhrung und -auswertung bei verschiedenen Untersuchern
geringe Unterschiede geben. [74, 44]

Bei der Auswertung der Ergebnisse ist zu bedenken, dass die Psychometrie eine
subjektive Methode ist, die sowohl Einflussen durch den Untersucher als auch durch
den Patienten unterliegt. Die Ergebnisse sind neben Alter und Bildungsstand erheblich
von der Compliance und Motivation der Testpersonen abhangig [16, 74, 96, 44]. Aus
diesem Grund konnen bei mangelnder Compliance falsch-positive Ergebnisse
entstehen. Bei hoher Motivation und ausreichenden intellektuellen Fahigkeiten sind
Uberdurchschnittlich gute Ergebnisse mdglich, die unter Umstanden eine minimale HE
maskieren kdnnen. Um Einflisse durch Alter und Geschlecht gering zu halten, stimmten
Patienten und Probanden hinsichtlich Altersgruppen und Geschlechterverteilung

weitgehend Uberein. AuRerdem wurde die Auswertung anhand altersgenormter
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Tabellen vorgenommen. Der Bildungsstand war, gemessen an schulischer und
beruflicher Ausbildung, bei den Patienten im Schnitt niedriger als bei den Probanden.
Dadurch wurden die Testergebnisse mdglicherweise beeinflusst, jedoch waren die
Mindestanforderungen Deutsch als Muttersprache, Kenntnis des deutschen Alphabets

und der Zahlenfolge bei allen untersuchten Personen erfullt.

Schlussfolgerungen

Die psychometrischen Testergebnisse zeigten einen signifikanten Unterschied
zwischen der Kontrollgruppe und den Zirrhosepatienten. Eine minimale hepatische
Enzephalopathie wurde bei zwei Patienten diagnostiziert. Das schlechtere Ergebnis in
der Patientengruppe erlaubte somit die Abgrenzung der Zirrhosepatienten von den
lebergesunden Kontrollen.

Unter enteraler Infusion der Aminosaurelésung musste angesichts der Veranderungen
in der Magnetresonanzspektroskopie und deutlich angestiegener arterieller
Ammoniakwerte auch mit einer Verschlechterung der psychometrischen Testergebnisse
gerechnet werden. Das Gesamttestergebnis blieb jedoch unverandert. Eine weitere
Verschlechterung der Hirnleistung war demzufolge anhand der psychometrischen

Testergebnisse nicht nachweisbar.
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4.2.4 Klinisch-neurologische Untersuchung

In der klinisch-neurologischen Untersuchung vor Aminosaureinfusion wurde bei einem
Patienten eine hepatische Enzephalopathie Grad | diagnostiziert. Der Patient hatte
Konzentrationsstérungen und war verlangsamt, in der Schriftprobe zeigte sich eine
Mikrographie. Anamnestisch waren bei diesem Patienten bereits enzephalopathische
Episoden Grad Il mit einer typischen Asterixis bekannt. Die Gbrigen Patienten zeigten
zum Teil einen fein- bis mittelschlagigen Tremor und berichteten von Schlafstérungen.
Diese Symptome waren jedoch samitlich unspezifisch, so dass keine hepatische
Enzephalopathie diagnostiziert wurde. Anamnestisch hatten allerdings auch zwei der
jetzt asymptomatischen Patienten bereits enzephalopatische Episoden. Einer dieser
Patienten hatte dabei eine hepatische Enzephalopathie Grad II mit Asterixis. Der
andere Patient hatte eine HE Grad | mit Konzentrationsstorungen und
Bewusstseinsminderung (Somnolenz).

Unter noch laufender Aminosaureinfusion konnte bei der erneuten Untersuchung keine
Anderung der Befunde verzeichnet werden. Der Patient mit zuvor bestehender
hepatischer Enzephalopathie Grad | zeigte keine Zunahme der Symptome, so dass
weiterhin eine HE Grad | diagnostiziert wurde. Bei den Ubrigen Patienten waren keine
neuen Kardinalsymptome aufgetreten. Die zuvor bestehenden unspezifischen
Symptome, insbesondere der fein- bis mittelschlagige Tremor, hatten sich nicht
verandert. Bemerkenswert war, dass auch die Patienten mit anamnestisch
zuruckliegenden enzephalopathischen Episoden unter Aminosaureinfusion keine
Symptome einer manifesten hepatischen Enzephalopathie entwickelten.

Die klinisch-neurologische Untersuchung ist zwar eine kostengunstige Untersuchung,
die in Uberschaubarer Zeit durchgefuhrt werden kann, sie weist jedoch Nachteile durch
eine geringe Objektivierbarkeit und Spezifitdt auf. Bewusstseinsanderungen oder
neuromuskulare Storungen sind meistens problemlos zu erkennen. Auffalligkeiten im
Verhalten und intellektuelle Veranderungen sind jedoch oft nicht ersichtlich. Die
Kardinalsymptome Konzentrationsstérung und Verlangsamung koénnen durch die
individuelle Personlichkeitsstruktur des Patienten bedingt sein. Andererseits kdnnen sie
auch als Symptome anderer Erkrankungen auftreten (z. B. Stoffwechselentgleisungen
oder neurologische Erkrankungen). Schwierigkeiten beim Ldsen einer Rechenaufgabe
konnen durch mangelnde intellektuelle Fahigkeiten, aber auch durch

Konzentrationsstérungen im Rahmen einer akuten oder chronischen Erkrankung
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bedingt sein. Eine solche Veranderung der Personlichkeit ist in frihen Phasen nur fur
Angehorige oder Freunde des Betroffenen offensichtlich. Der Untersucher kann die
Diagnose oft erst in fortgeschritteneren Stadien stellen, wenn auffalligere Symptome,
wie Desorientierung, Verlangsamung oder beginnende quantitative
Bewusstseinsstorungen auftreten. [10,93] Die Kardinalsymptome Tremor und
Schlafstérungen sind oft unspezifisch. Die Differentialdiagnose des Tremors umfasst
zahlreiche neurologische Erkrankungen, wie cerebellare oder extrapyramidalmotorische
Stérungen oder den essentiellen Tremor. Typisch fur die hepatische Enzephalopathie
ist der grobschlagige flapping tremor beider Hande (Asterixis), der in der vorliegenden
Studie bei keinem Patienten gefunden wurde. Bei den weit verbreiteten Schlafstérungen
zahlt nur die typische Tag-Nacht-Umkehr als Kardinalsymptom. [93, 44, 28] Diese war
bei den Patienten nicht zu finden.

Insgesamt kann nicht ausgeschlossen werden, dass frihe Phasen einer manifesten
hepatischen Enzephalopathie bei den untersuchten Patienten falschlicherweise nicht
erkannt wurden. Vergleicht man jedoch die Ergebnisse der klinisch-neurologischen
Untersuchung mit denen der Psychometrie, zeigt sich eine gute Ubereinstimmung.
Auch anhand der deutlich sensitiveren Psychometrie konnte nur bei zwei Patienten ein
pathologisches Ergebnis gefunden werden. Der Patient mit manifester HE in der
klinisch-neurologischen  Untersuchung hatte entsprechend ein pathologisches
Testergebnis in der Psychometrie. Bei dem anderen Patienten mit pathologischer
Psychometrie waren keine klinischen Symptome vorhanden, so dass bei diesem eine

minimale HE diagnostiziert wurde.

Schlussfolgerungen

Anhand der klinisch-neurologischen Untersuchung konnte nur bei einem Patienten eine
manifeste hepatische Enzephalopathie diagnostiziert werden, obwohl alle Patienten die
HE-typischen Veranderungen in der Magnetresonanzspektroskopie hatten. Unter
Aminosaurebelastung trat keine Verschlechterung des klinischen-neurologischen
Befundes ein. Folglich lassen sich anhand der klinisch-neurologischen Untersuchung
die Veranderungen des Hirnstoffwechsels, die mit der Magnetresonanzspektroskopie

nachgewiesen wurden, nicht erfassen.
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4.2.5 Gegenuberstellung der Ergebnisse

Eine Differenzierung zwischen den Patienten vor Aminosaureinfusion und den
Probanden erlaubten alle angewandten Methoden. Die Ergebnisse der arteriellen
Ammoniakmessung, der Psychometrie und der Magnetresonanzspektroskopie
unterschieden sich in beiden Gruppen signifikant. Der arterielle Ammoniakspiegel war in
der Patientengruppe signifikant hoher. Das Ergebnis der Psychometrie fiel in der
Patientengruppe signifikant schlechter aus, wobei bei zwei Patienten eine minimale HE
diagnostiziert wurde. In der Magnetresonanzspektroskopie wiesen alle Patienten die
HE-typischen Veranderungen der zerebralen Metabolite auf. Anhand der Kklinisch-
neurologischen Untersuchung wurde bei einem Patienten eine manifeste hepatische
Enzephalopathie festgestellt.

Unter laufender Aminosaureinfusion waren die Ergebnisse der klinisch-neurologischen
Untersuchung und der Psychometrie unverandert. Der arterielle Ammoniakspiegel war
zwar signifikant angestiegen, jedoch lasst er aufgrund inkongruenter Zusammenhange
mit dem klinischen Befund keine Ruckschlisse auf den Hirnstoffwechsel zu. Die
Magnetresonanzspektroskopie zeigte allerdings bei allen Patienten eine weitere
Verschlechterung der HE-typischen Metabolitveranderungen, was eine
Verschlechterung der Hirnleistung unter Aminosaurebelastung nachweist. Somit scheint
die MRS die sensitivste Methode zu sein, um die Veranderungen des Hirnstoffwechsels
bei chronischer Lebererkrankung zu erfassen.

Anders formuliert treten unter der Aminosaurebelastung zwar Veranderungen des
Hirnstoffwechsels auf, die mit der Magnetresonanzspektroskopie abgebildet werden
kénnen, andererseits fuhren sie aber zu keiner klinisch oder psychometrisch greifbaren
Verschlechterung. Das weiter absinkende myo-Inositol ist Ausdruck des
Kompensationsmechanismus. Um der zunehmenden Astrozytenschwellung als Folge
der Hyperammoniamie entgegen zu wirken, wird vermehrt myo-Inositol aus der Zelle
herausgeschleust. Dadurch kann die akute Hyperammoniamie kompensiert werden,
ohne dass eine Kklinische Symptomatik oder eine Verschlechterung der
psychometrischen Testergebnisse auftreten. Dieses System zeigte bei den Patienten,
die bereits vor der Aminosaureinfusion eine minimale oder manifeste HE hatten, keine
schlechtere Reserve als bei den Patienten ohne HE. Trotz erheblicher

Aminosaurebelastung trat keine Verschlechterung der klinisch-neurologischen und
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psychometrischen Befunde ein, was die Uberbewertete Furcht vor EiweilRgabe bei
Zirrhosepatienten erneut in Frage stellt.

In den 50er Jahren wurden wenige Patienten mit Leberzirrhose untersucht, bei denen
eine Eiweillintoleranz festgestellt wurde. Die Proteinrestriktion war deshalb viele
Jahrzehnte Eckpfeiler der Behandlung der HE, um durch verminderte Proteinzufuhr die
Ammoniakproduktion des Darms zu reduzieren. [83]. Die oft bestehende Malnutrition
bei Zirrhosepatienten wird durch die eiweillarme Diat jedoch noch verstarkt. Der aus der
negativen Stickstoffbilanz resultierende Proteinkatabolismus fihrt indirekt zur
Stickstoffuberlastung der Leber, wodurch eine Hyperammoniamie ausgeldst wird [70].
Weiterhin wird die Aminosaureimbalanz verstarkt und die extrahepatische
Ammoniakentgiftung durch Reduktion der Muskelmasse vermindert [31]. Eine strenge
Proteinrestriktion (<30g) kann zwar bei akuten enzephalopathischen Episoden
notwendig werden, sollte jedoch aus den angefuhrten Grinden nur Uber einen Zeitraum
von maximal 3-5 Tagen durchgefuhrt werden. Danach sollte eine langsame Steigerung
der Dosis erfolgen [31]. Die ESPEN Leitlinien fur Ernahrung bei Lebererkrankungen [70]
empfehlen eine Proteinzufuhr von 1-1,5 g/ kg Korpergewicht/ Tag, bei Nichttoleranz
eine Dosisreduktion auf 0,5g/kg Korpergewicht/ Tag mit erganzender Zufuhr
verzweigtkettiger Aminosauren, um eine ausgeglichene Stickstoffbilanz zu erreichen.
Fur den Proteinstoffwechsel haben die freien in der Zelle verfugbaren Aminosauren
eine zentrale Stellung. Davon ist Glutamin mit einem Anteil von Uber 50 % die haufigste.
[26] Da der Glutaminbedarf bei hyperkatabolen oder hypermetabolen Zustanden die
Synthesekapazitat des Korpers Ubersteigt, muss es zur Aufrechterhaltung der
Plasmaspiegel in diesen Situationen exogen zugefuhrt werden. [26, 56, 95] In
Interventionsstudien  konnte durch  Glutamingabe eine Verbesserung des
Proteinstoffwechsels, der intestinalen Barrierefunktion, der Infektionsrate und der
Uberlebensrate kritisch Kranker erzielt werden. [29, 56, 51].

Auch bei Patienten mit Leberzirrhose konnte gezeigt werden, dass sie erniedrigte
Glutaminspiegel im Blut aufweisen. [25,71] Von einer Intervention durch
Glutaminsupplementierung im Rahmen der parenteralen und enteralen Erndhrung
wurde bislang abgesehen, weil die Verschlechterung oder die Ausldsung einer
hepatischen Enzephalopathie beflrchtet wurde. Die Glutamingabe wurde vor allem
deshalb als Risiko fur eine Hyperammoniamie angesehen, weil beide Stickstoffatome
durch Deamidierung bzw. Deaminierung als Ammoniak freigesetzt werden konnen.

Insbesondere die Metabolisierung von Glutamin durch Dunndarmepithelien fuhrt zu
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hohen  portalvenésen = Ammoniakkonzentrationen, die bei Vorliegen von
portosystemischen Kollateralen auch eine systemische Hyperammoniamie zur Folge
haben konnen. Trotzdem wurde zur Diskussion gestellt, ob Glutamin nicht auch bei
Patienten mit Leberzirrhose als konditionell essentielle Aminosaure zu sehen ist [47]
und erhdhte Ammoniakwerte nach Glutaminsubstitution unter Umstanden durch die
Reduktion der Eiweillkatabolie und eine Steigerung der Proteinsynthese egalisiert
werden. [88]

Angesichts  der  prognostischen  Bedeutung der Malnutrition  hinsichtlich
Uberlebenswahrscheinlichkeit und  Manifestaton von  Komplikationen  bei
Leberzirrhosepatienten und der hier gefundenen begrenzten Auswirkungen der
Aminosaurezufuhr auf die hepatische Enzephalopathie, mit zumindest klinisch und
psychometrisch nicht nachweisbarer Verschlechterung der Symptomatik, sollte eine
ausreichende Aminosaurezufuhr auch bei diesen Patienten gerechtfertigt sein.

Ob es unter langerfristiger und wiederholter Aminosaurezufuhr zu starkeren
Auswirkungen auf die Hirnleistung von Patienten mit Leberzirrhose kommt, muss in
weiteren Untersuchungen geklart werden. Aulerdem ware zu Uberlegen, ob sich eine
Aminosaureapplikation auf anderem Weg gunstiger auf die Hirnleistung auswirken
wurde. Plauth et al. konnten nachweisen, dass eine Aminosaurezufuhr auf enteralem
Weg zu signifikant hdheren Ammoniakspiegeln fuhrt als eine isonitrogene Zufuhr auf
parenteralem Weg. [71] Ob bei Aminosaurezufuhr auf parenteralem Weg auch
geringere Auswirkungen auf die Veranderung der zerebralen Metabolite beobachtet
werden konnen als bei enteraler Zufuhr, bleibt weiterhin zu klaren. Die Wirksamkeit
einer langfristigen  Glutaminsubstitution hinsichtlich der Verbesserung des
Erndhrungszustandes, der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten und des
Auftretens von Komplikationen der Leberzirrhose muss in longitudinalen Studien

untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde bei sieben Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose der Einfluss einer enteralen Aminosaureinfusion auf die hepatische
Enzephalopathie untersucht. Als diagnostische Methoden wurden neben der
Bestimmung des arteriellen Ammoniakspiegels psychometrische Testverfahren, eine
klinisch-neurologische  Untersuchung sowie die Magnetresonanzspektroskopie
eingesetzt. Die Ergebnisse wurden mit denen gesunder Kontrollpersonen verglichen.
Die Patientengruppe hatte bereits vor Aminosaureinfusion signifikant hohere
Ammoniakspiegel und signifikant schlechtere Ergebnisse in der Psychometrie als die
Kontrollgruppe. AuRerdem zeigte sie in der Magnetresonanzspektroskopie signifikante
Veranderungen der HE-typischen zerebralen Metabolite. Unter Aminosaurebelastung
mit 0,54 g/ kg Korpergewicht Uber 2 Stunden konnte ein weiterer signifikanter Anstieg
des arteriellen Ammoniakspiegels nachgewiesen werden. Dennoch lie} sich anhand
der Psychometrie und der klinisch-neurologischen  Untersuchung keine
Verschlechterung der Hirnfunktion nachweisen. In der Magnetresonanzspektroskopie
zeigte sich jedoch eine weitere Verschlechterung der zerebralen Metabolite, wie die
weitere Abnahme des myo-Inositol/Creatin-Verhaltnisses.

Durch die Aminosaurebelastung wird eine Hyperammoniamie ausgeldst, die zur
Schwellung der Astrozyten im Gehirn fuhrt. Aufgrund der osmotischen
Druckverhaltnisse wird zunachst myo-Inositol aus der Zelle herausgeschleust, spater
folgt ein Anstieg von Glutamat und Glutamin in den Gliazellen. Die in der vorliegenden
Studie erhobenen Befunde sind mit diesen zellphysiologischen Aspekten gut vereinbar.
Jedoch fanden sich trotz der messbaren Veranderungen in der Magnetresonanz-
spektroskopie keine funktionellen Aquivalente, die durch die Verschlechterung des
klinischen Befundes oder der Psychometrie aufgefallen waren. Die akute
Hyperammoniamie konnte folglich ausreichend kompensiert werden.

Somit wird ersichtlich, dass nicht jede Form der Zellschwellung zu Kklinischen
Veranderungen fuhrt und eine grol’e Bandbreite an Kompensationsmdglichkeiten
besteht. Trotz erheblicher EiweilRbelastung trat keine Verschlechterung der klinischen
Symptomatik ein, was die Uberbewertete Furcht vor EiweilRgabe bei Zirrhosepatienten

erneut in Frage stellt.
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