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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Patienten mit einer Leberzirrhose koénnen viele verschiedene medizinische
Komplikationen entwickeln, die ihre Prognose erheblich beeinflussen. Eine der
wichtigsten Folgen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose ist die portale
Hypertension, die wiederum weitere prognostisch wichtige  Komplikationen
verursachen kann ' Zwei bewihrte Methoden, um das AusmaR der
Lebererkrankung und die portale Hypertension zu beurteilen, sind die Elastographie
und die Abdomen-Duplexsonographie *~.

Die Elastographie misst die Festigkeit der Leber und lasst damit Riickschliisse auf
das Vorliegen einer Fibrose oder Zirrhose zu. Diese neuere Methode wurde in den
letzten Jahren in diversen Studien tberprift, die eine gute Korrelation zwischen den
Messwerten und dem Grad der histologisch nachweisbaren Fibrose oder Zirrhose
nachwiesen ®’. In der Abdomensonographie kann nicht nur eine Evaluation des
Lebergeriistes vorgenommen werden, sondern mithilfe der farbkodierten
Duplexsonographie auch eine Untersuchung der Flusseigenschaften hepatischer
Blutgefile, insbesondere der Vena portae durchgefithrt werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist, diese beiden Methoden an Patienten mit
unterschiedlichen Stadien der Leberzirrhose miteinander zu korrelieren, um eine

genauere Aussage liber den Krankheitszustand des Betroffenen machen zu kénnen.



1.2. Leberzirrhose und portale Hypertension

1.2.1. Epidemiologie, Pathogenese und Atiologie der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das irreversible Endstadium chronischer Lebererkrankungen.
Morbiditdt und Mortalitat dieser Erkrankung sind hoch. Aufgrund der zur Verfligung
stehenden epidemiologischen Daten wird geschatzt, dass in Deutschland von 2000
bis 2002 18,20/100.000 Manner und 7,38/100.000 Frauen an einer Leberzirrhose
gestorben sind. In der Altersklasse der 35- bis 64-Jdhrigen fand sich der gréRte Anteil
der Erkrankten ®. Die Pravalenz allein der alkoholischen Leberzirrhose wird in

Deutschland auf 600.000 bis eine Millionen geschatzt °.

Die Erkrankung entsteht durch Schidigung der Hepatozyten durch langjahrig
einwirkende 3&ufRere Einflussfaktoren, wie zum Beispiel Alkohol oder eine
Virusinfektion. Dies fiihrt zu einer chronischen Entziindung und im Zuge der
Regeneration zu einer Bindegewebsvermehrung. Diese Bindegewebssynthese erfolgt
unter anderem durch perisinusoidal gelegene, aktivierte hepatische Sternzellen
(sogenannte Ito-Zellen), die sich unter der Entziindung in Myofibroblasten
umwandeln und Kollagen Typ 1, Il und IV produzieren . Durch die
Kollagenablagerung in den Sinusoiden der Hepatozyten kommt es zu einer
Malnutrition der Hepatozyten durch die Verlangerung der Diffusionsstrecke. Die
Verminderung der Elastizitdt tragt zu einer GefiBwiderstandserhéhung bei. Dieses
Stadium der Leberschadigung wird als potentiell reversibel angesehen, wenn der
schadigende Einfluss entfillt. Besteht dieser allerdings weiter, kommt es zur Bildung
von Regeneratknoten und Bindegewebssepten und schliefllich zu einem irreversiblen
knotigen Umbau des Leberparenchyms mit verdnderter GefidlRversorgung. Die
kontinuierliche Nekrose der Hepatozyten und der Gallengangsepithelien fihrt zu
einem Ausfall der Funktionen der Leber. Toxische Stoffe werden nicht mehr
ausreichend eliminiert und Ammoniak akkumuliert, sodass es zu einer hepatischen
Enzephalopathie kommen kann. Die verminderte Syntheseleistung der Leber flihrt
nicht selten zu einer Koagulopathie und zu einer Hypalbuminimie, die Odem- und
Aszitesbildung fordert. Da die Gallensekretion auch beeintrachtigt ist, kann es zu

Resorptionsstérungen fiir Fette und einem begleitenden lkterus kommen. Des



Weiteren kann die Storung der Leberdurchblutung mit GefaBumbau eine portale
Hypertension mit Aszites, Splenomegalie und Osophagusvarizen hervorrufen und es
kann sich ein hepatorenales Syndrom entwickeln. Nicht zuletzt steigt das Risiko eines

.. . . 11
hepatozellularen Karzinoms erheblich an .

Es gibt verschiedene Ursachen, die eine Zirrhose hervorrufen kénnen. In Deutschland
ist sie zu etwa 60% Folge von chronischem Alkoholabusus und 20% der Erkrankungen
entstehen nach Virushepatitiden. Die Himochromatose, der M. Wilson, der alphal-
Antitrypsin-Mangel, die Primar Bilidre Zirrhose (PBC), die Primar Sklerosierende
Cholangitis (PSC) sowie das seltene Budd-Chiari-Syndrom machen insgesamt 10% der
Leberzirrhosen aus. Bis zu zehn Prozent der Leberzirrhosen sind ungeklarter Ursache

und werden als kryptogen bezeichnet *°.

1.2.2. Einteilung der Leberzirrhose

Es bestehen verschiedene Stadieneinteilungen fir die Leberzirrhose: Einfach und
klinisch relevant ist die Einteilung in kompensierte und dekompensierte
Leberzirrhosen. Die Dekompensation ist durch das Auftreten von Aszites,
Varizenblutungen, Enzephalopathie und/oder lkterus gekennzeichnet und setzt die
mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten von >12 Jahren auf ungefihr 2
Jahre herab ™. Eine zweite Klassifikation orientiert sich an der in der Baveno IV
Consensus Conference 2005 festgelegten Stadieneinteilung '. Die damals
festgelegten Kriterien sind in der Tabelle 1, Stadieneinteilung der Leberzirrhose
dargestellt und zeigen, dass das erste dekompensierte Stadium (Stadium Ill) mit

einer stark gesteigerten Sterberate einhergeht ***%.

Als Drittes ist die Einteilung der Leberzirrhose nach Child-Pugh, die sehr verbreitet ist
und eine gute Prognoseeinschiatzung ermoglicht, zu nennen. Die Patienten werden,
je nachdem welchen Punktewert sie erreichen, in Child A ( < 7 Punkte), B (7 -9
Punkte) oder C ( > 9 Punkte) eingeteilt. Die respektiven Mortalitdtsraten pro Jahr

sind <20%, 20-40% und >40% (siehe Tabelle 2, Child-Pugh-Klassifikation) =.



Stadieneinteilung der Leberzirrhose Sterberate pro Jahr

Stadium | Keine Varizen, kein Aszites 1%

Stadium Il Varizen ohne akute oder alte Blutungen, kein Aszites 3,4%
Stadium Il Aszites, mit oder ohne Varizen ohne Blutungen 20%
Stadium IV Gastrointestinale Blutungen, mit oder ohne Aszites 57%

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach der Baveno IV Consensus Conference 2005 (1)

Child-Pugh-Klassifikation

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
1. Aszites Nein Wenig Viel
2. Enzephalopathie Nein Grad 1-2 Grad 3-4
3. Bilirubin im Serum <2,0 mg/dl 2,0-3,0 mg/dl >3,0 mg/dl|
4. Albumin im Serum >3,5 g/dl 2,8-3,5 g/dl <2,8 g/dl
5. Quick >70% 40-70% <40%

Tabelle 2: Kriterien und Punktezuteilung zur Berechnung des Zirrhosegrades nach Child-
Pugh. Bei PBC und PSC gilt fir das Bilirubin im Serum: <4,0 und 4,0-10,0 und >10,0 mg/dI
(14).

Eine neuere Einteilung der Zirrhose wurde mit dem ,Model of End-stage Liver
Disease” (MELD-) -Score eingefuhrt, um die subjektiv erhobenen Faktoren
(Aszitesmenge und Grad der hepatischen Enzephalopathie) und damit Fehlerquellen
des Child-Pugh-Scores zu eliminieren. Der MELD-Score beinhaltet nur noch den
Bilirubinwert, die International normalized ratio  (INR) und die
Serumkreatininkonzentration *°. Wegen der zugrunde liegenden aufwendiger zu
berechnenden Formel ist dieser Prognosewert am Krankenbett nicht so gut
einsetzbar wie der Child-Pugh-Score. Zudem konnte bisher auch nicht nachgewiesen
werden, dass der MELD-Score bessere Vorhersagen der Uberlebenszeit von

Patienten liefert

Der MELD-Score wird zur Zeit bei der Einschatzung von
Patienten, die auf eine Lebertransplantation als letzte TherapiemaRnahme warten,
eingesetzt. Dies ermoglichte seit 2006 eine Reduktion der Mortalitdt von Patienten

auf der Warteliste fiir eine Lebertransplantation von 20 auf 10% *8.



1.2.3. Definition und Pathogenese der portalen Hypertension

Die portale Hypertension ist die haufigste Komplikation der Leberzirrhose und ist mit
ihren Folgen der Grund fir viele Todesfille bei Leberzirrhotikern. Man spricht von
Pfortaderhochdruck, wenn der Druckunterschied zwischen der Vena cava inferior
und der Vena portae, auch hepatic venous pressure gradient (HVPG) genannt, 5
mmHg Uberschreitet. Klinische Komplikationen, wie z.B. Osophagusvarizen und

19-21

Aszites, kommen meist ab einem HVPG von 10 bis 12 mmHg vor . Der Druck in

der Pfortader selbst sollte die Schwelle von 13 mmHg nicht tiberschreiten.

Der Pfortaderhochdruck bei Leberzirrhose entsteht nicht nur rein mechanisch durch
die Widerstandserhohung im Leberflussbett, sondern hat zusatzlich die dynamische
Komponente der hyperdynamen Kreislaufsituation als Ursache. Durch den
zirrhotischen Umbau des Lebergewebes und dessen Elastizitdtsverlust kommt es zu
einem Widerstandsanstieg im Leberflussbett, wodurch, dem Ohm’schen Gesetz
folgend, der Druck in der Pfortader steigt und der Blutfluss sich verringert
(,backward flow"). Es bilden sich portocavale Anastomosen, die das Blut an der
Leber vorbei in das zentrale Blutflusssystem leiten. Durch den chronischen portalen
Hochdruck kann infolge einer Uberproduktion von Stickstoffmonoxid 2* eine weitere
Komponente ins Spiel kommen. NO fihrt zu einer peripheren Vasodilatation im
arteriellen BlutgefaRsystem, was sich wiederum auf die Durchblutung im
Splanchnicusgebiet auswirkt. Daraus resultiert ein vermehrter arterieller Zufluss in
das Pfortadersystem (,foward flow”) und damit ein erhéhter portaler Gefadruck.
Durch die Kombination aus backward und forward flow entsteht somit eine

zunehmende Erhéhung des Pfortaderdrucks 2472,

Der Blutfluss in der Vena portae wird sowohl bei gesunden Menschen wie auch bei
Patienten mit Leberzirrhose durch mehrere Faktoren beeinflusst. Man findet ein
wellenformiges Flussprofil, das in unterschiedlichem MaRe pulsatil sein kann. Dies
liegt einerseits am Atmungszyklus und andererseits am Herzzyklus ?’. Ein weiterer
Einflussfaktor auf den Blutfluss ist die Durchblutung des Splanchnicusgebiets, die sich
vor allem postprandial stark erhohen kann. Die V. mesenterica superior befordert

nach einer Mahlzeit sehr viel mehr Blut ins Portalvenensystem und erhéht somit den



Blutfluss in der Pfortader . Bei Leberzirrhose mit hepatofugalem Fluss in der Vena
portae (sogenannte Stromungsumkehr bei fortgeschrittener Leberzirrhose) kann
dieser sogar postprandial wieder in einen hepatopetalen Fluss tiberfiihrt werden *°.
Des Weiteren wird der Blutfluss in der Portalvene von diversen Medikamenten
beeinflusst, zum Beispiel durch Vasopressin (ber eine Konstriktion praportaler
Arteriolen oder Glukagon durch Vasodilatation und Erhoéhung der

Magendurchblutung *°.

1.2.4. Komplikationen der portalen Hypertension

Schwerwiegende Komplikationen der portalen Hypertension sind die Bildung von
Osophagusvarizen und deren Blutungen, Aszites mit der Gefahr der spontan
bakteriellen Peritonitis, die hypertensive Enteropathie mit Malabsorption, das

hepatorenale Syndrom und die Splenomegalie >".

Durch den Hochdruck in der Vena portae konnen als Entlastung portocavale
Umgehungskreisldufe entstehen, die das mesenteriale Blut an der Leber vorbei, in
den zentralen Kreislauf schleusen. Diese Anastomosen kdnnen zu einer Erweiterung
der 6sophagealen Venen mit der Ausbildung von Osophagusvarizen fithren *>*. Ein
Drittel aller Patienten mit Leberzirrhose erleiden Blutungen aus Osophagusvarizen,
deren Letalitit auf 10 bis 20% geschatzt wird **2*. Prophylaktisch kénnen nicht-
selektive Beta-Blocker gegeben werden oder eine primare endoskopische Ligatur
erfolgen *°. Bei akuten Blutungen kommen die Gummibandligatur,
Vasokonstriktoren (zum Beispiel Terlipressin oder Octreotid),

Osophagustamponaden oder die Anlage eines transjuguldren intrahepatischen

portosystemischen Shunts mit Stent (TIPSS) zum Einsatz.

Als weitere Folge des portalen Hypertonus kann Aszites entstehen. Dieser birgt vor
allem die Gefahr einer spontan bakteriellen Peritonitis und wird in erster Linie mit
Diuretika symptomatisch behandelt oder, bei Peritonitis, mit Antibiotika therapiert.
Eine Parazentese zur Entlastung und die intravendse Gabe von Albumin kommen
zum Einsatz. Beim Versagen dieser TherapiemaRhahmen besteht ebenfalls die

Méglichkeit einer TIPSS-Anlage 3%%7.
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1.2.5. Diagnostik der Leberzirrhose und der portalen Hypertension

1.2.5.1. Diagnostik der Leberzirrhose

Es gibt mehrere Maoglichkeiten, eine Leberzirrhose zu diagnostizieren, wobei

zwischen invasiven und nicht-invasiven Methoden zu unterscheiden ist.

Das direkte und zuverlassigste Verfahren zur Diagnose ist eine Leberbiopsie
mittels perkutaner Leberpunktion; sie stellt den momentanen Goldstandard
zur definitiven Diagnose dar. Zur Feststellung einer Leberzirrhose kann das
gewonnene Gewebe histologisch und immunhistochemisch untersucht
werden. Dieses Verfahren ist allerdings invasiv und geht mit einigen Risiken
einher. Die Morbiditdtsrate liegt bei 3% und die Mortalitdtsrate bei 0,03%
3839 AuRerdem kann dieses Verfahren bei Gerinnungsstrungen, die mit
einer Leberzirrhose oft einhergehen, nur eingeschriankt angewandt werden.
Allerdings weist auch diese Methode Fehlerquellen auf, denn nicht richtig
gewahlte oder nicht reprasentative Biopsiestellen kbnnen eventuell zu einer
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falschen Diagnose fiihren . Eine alternative Mdglichkeit besteht in der

transjuguldren Leberpunktion, die weniger Blutungsrisiken mit sich bringt **.

Die am haufigsten praktizierte indirekte und nicht-invasive Methode zur
Zirrhosediagnostik  ist die  B-Bild-Lebersonographie. @ Mit einem
Konvexschallkopf und niedrigen Ultraschallfrequenzen, in der Regel mit einer
mittleren Frequenz des ausgesandten Schallwellenspektrums von 3,5 MHz
(=Centerfrequenz), kann die Leber komplett durchmustert und untersucht
werden. Verschiedene Kriterien, wie die Leberechogenitit, eine wellige
Organkontur, das Fehlen der Kapsellinie, das Vorhandensein von
Regeneratknoten und die periphere GefiRrarefizierung geben Hinweise auf
eine Leberzirrhose. Eine erweiterte Pfortader mit Kaliberspriingen und
vermehrter Uferbefestigung deutet auf eine portale Hypertension hin. Aszites
sowie eine Splenomegalie lassen sich in der Abdomensonografie ebenso

nachweisen **. In diesem fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose

11



gewinnt die Abdomensonographie an diagnostischer Genauigkeit, die dann

bis zu 95% reicht *.

Eine neue Methode, Leberzirrhose zu diagnostizieren, ist die Elastographie
(Fibro-Scan®; EchoSens, Paris, France). Sie bietet eine Mdoglichkeit zur nicht-
invasiven Diagnostik, in vielen Studien wurde ihre Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit bewiesen 7 In der Stiftsonde des Fibro-Scan®-Gerites
befinden sich einerseits eine Ultraschallsonde und andererseits ein
Impulsgenerator, der eine definierte Impulswelle (Frequenz: 50Hz und
Amplitude: 2mm) aussendet. Die longitudinale Ausbreitungsgeschwindigkeit
der erzeugten niedrig-frequenten Impulswelle im Lebergewebe wird durch
die Verformung des Leberparenchyms mit der integrierten Ultraschallsonde

46
erfasst

. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Impulswelle nimmt mit
zunehmender Festigkeit der Leber zu und kann als numerischer Wert in
Kilopascal (kPa) ausgedriickt werden. Der Fibro-Scan® ergibt Werte zwischen
2,5 und maximal 75 kPa und korreliert mit dem Fibrose-/Zirrhose-Grad des
Leberparenchyms. In einer groflen Meta-Analyse aus dem Jahr 2008 konnten
Werte zwischen 4,5 und 11,8 kPa bei signifikanter Leberfibrose
(histologischer METAVIR Fibrose-Score F = 2) und Werte zwischen 10,0 bis
19,0 bei Vorliegen einer Zirrhose (METAVIR-Score = 4) erhoben werden ©
Auch der Schweregrad der Fibrose zeigt eine signifikante Korrelation mit der
Hohe des Elastographiewertes *°. StandardmiRig werden bei einer Fibro-
Scan®-Untersuchung 10 Messungen durchgefiihrt. Bei jeder Untersuchung
werden der Interquartilsabstand (IQR), der die Streuung der einzelnen
Messwerte beschreibt, und die Erfolgsrate (success rate, Quotient aus der
Anzahl der validen Messungen durch die Anzahl der Messversuche)
angezeigt. Ersterer sollte nicht 20-30% des Medianwertes iberschreiten und
letztere sollte mindestens 60% betragen °. Der Fibro-Scan® hat aber auch
seine Begrenzungen. Bei Aszites kdnnen durch die Flissigkeit keine validen

Messungen erzielt werden und Adipositas und schmale Interkostalrdume

wurden als Storfaktoren identifiziert */.
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1.2.5.2. Diagnostik der portalen Hypertension

Die portale Hypertension kann mit verschiedenen Methoden nachgewiesen

werden.

Die genaueste, jedoch invasive Methode ist die Messung des hepatic venous
pressure gradient (HVPG) “8. Bei dieser Technik wird ein Ballonkatheter in
eine Lebervene vorgeschoben. Wird nun der Ballon dilatiert, ergibt sich durch
den aufgebauten Druckgradienten der wedged hepatic venous pressure
(WHVP), welcher den Druck in den Lebersinusoiden reprasentiert. Ohne den
dilatierten Ballon wird der freie Leberdruck (free hepatic venous pressure,
FHVP) gemessen. Die Differenz der beiden Werte ergibt den HVPG, der im

Normalfall nicht tiber 5 mmHg liegen sollte ***°

. Diese Methode gibt ein
genaues Bild der Umstande im portalen Flussgebiet, aber wird wegen ihrer

Invasivitat nur in wenigen Zentren zur Diagnostik genutzt **.

Der Pfortaderhochdruck lasst sich aber auch nicht-invasiv mit
unterschiedlichen Methoden diagnostizieren und evaluieren. Man kann den
Hochdruck anhand verschiedener Parameter (z.B. Transiente Elastographie
des Leberparenchyms, Dopplersonographie der Pfortader, Messung der
kardialen Pumpfunktion) und anhand von haufigen Komplikationen dieser
Erkrankung erkennen (z.B. Nachweis von Aszites, Evaluation von

Osophagusvarizen und der Splenomegalie) 2.

Mithilfe des Ultraschalls kann eine Flussverdnderung in der Vena portae
diagnostiziert werden. Eine Verlangsamung der Flussgeschwindigkeit oder
sogar eine Flussumkehr von hepatopetal zu hepatofugal sind Folgen der
portalen Hypertension . Die Flussrichtung wird mithilfe der farbkodierten
Duplexsonographie dargestellt und analysiert. Mit einer Ultraschallsonde
kann die Pfortader von intercostal und von ventral eingestellt werden. Bei
der Einstellung von intercostal 1duft die Vena portae auf den Schallkopf zu,
meist in einem glinstigen Messwinkel, den man von ventral in der Regel nicht
erreichen kann. Es ist allerdings oft schwierig von intercostal tatsachlich das

Hauptgefal zu visualisieren. Hat man das Gefall eingestellt, kann mithilfe des

13



pulsed wave Doppler (PW-Doppler) das Flussprofil des GefaRes gemessen
werden. Anhand dieses Flussprofils wird die maximale, die minimale und die
mittlere Flussgeschwindigkeit durch das Ultraschallgerit ermittelt >>. Die
Flussgeschwindigkeit in der Portalvene korreliert mit dem HVPG. So hat eine
franzosische Studie von 2001 signifikante Korrelationen zwischen der per
Duplexsonographie gemessenen Flussgeschwindigkeit und dem HVPG
gefunden (p=0,044, r=-0,40) >*. AuRerdem wurde schon 1999 von Schneider
et al. eine Korrelation zwischen portaler Flussgeschwindigkeit und HVPG (r=-
0.48; p<0.01) ermittelt. Letztere Studie zeigte auch, dass ein Cutoff-Wert der
maximalen Blutflussgeschwindigkeit bei 13 cm/s eine Sensitivitat von 74%
und eine Spezifitdit von 75% fir die Diaghose einer Leberzirrhose aufweist.
Fir die Diagnose einer schweren portalen Hypertension (HVPG > 12 mmHg)
wurden mit einem Cutoff-Wert von 12 cm/s eine Sensitivitdt von 64% und

eine Spezifitit von 75% gefunden *°.

1986 wurde von Moriyasu et al. der Congestion Index (Cl, Stauungsindex) mit
einer Studie an 85 Patienten eingeflihrt. Dieser Index errechnet sich aus dem
Quotienten zwischen der Querschnittsfliche der V. portae und der mittleren
Flussgeschwindigkeit. Da die Querschnittsfliche mit zunehmender portaler
Hypertension steigt und die Flussgeschwindigkeit abnimmt, ermittelt der
Quotient besonders gut die Auswirkungen des Hochdruckes. Der Index
konnte mit einer Sensitivitdt von 67%, in spateren Studien bis zu 95%, eine
portale Hypertension detektieren. Dies war beim Flussvolumen, dem Produkt

aus Flussgeschwindigkeit und Durchmesser der Portalvene, nicht der Fall 3637,
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1.3. Fragestellung der Dissertation

Der zirrhotische Umbau des Leberparenchyms bei Leberzirrhose bedingt eine
Erhéhung des Blutdrucks in den Sinusoiden der Leberazini. Da neben den Asten der
Arteria hepatica propria, die Endkapillaren der Vena portae in die Sinusoide
minden, kommt es zu einem Aufstau des Blutflusses in der Portalvene. Dem
Ohm’schen Gesetz (U=R*l) zufolge fiihrt ein erhohter Widerstand (R) in den
Lebersinusoiden, bei konstantem Druckunterschied (U) zwischen der Portalvene
und dem Leberflussbett, zu einem proportional verringerten Fluss (I) in der Vena
portae. Wenn aber das Flussvolumen in der Vena portae konstant bleibt, nimmt in
Folge der Widerstandserhéhung die Druckdifferenz, d.h. der Druck in der Portalvene
zu. Darlber hinaus wird der portalventse Blutfluss durch weitere Faktoren
moduliert, wie zum Beispiel durch die Ausbhildung portocavaler Anastomosen oder
der Wiederer6ffnung der Vena umbilicalis.

Das Ausmal’ des zirrhotischen Umbaus kann mit dem Fibro-Scan®, der Blutfluss in
der Vena portae mithilfe der Duplexsonographie abgeschatzt werden. Der Blutdruck
in der Portalvene kann allerdings nur invasiv, mittels intraventsen Katheters
gemessen werden. Ob es eine direkte Korrelation zwischen den
Elastographiewerten und den duplexsonographischen Messungen des
Portalvenenflusses gibt wurde noch nicht dokumentiert und soll in dieser Arbeit
untersucht werden. Wie sich die drei Groflen des Ohm’schen Gesetzes, U, R und |,
wahrend verschiedener Krankheitsstadien veriandern, ist eine weitere Fragestellung

dieser Arbeit.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

Alle in diese Studie einbezogenen Patienten wurden von demselben Untersucher mit
jeweils denselben Gerdten untersucht. Im Einsatz waren zwei Ultraschallgerdte mit
duplexsonographischer Funktion fir die Flussvolumenmessung an der Vena portae und

ein Gerat zur Messung der Leberfestigkeit mithilfe der transienten Elastographie.

2.1.1. Ultraschallgerite

Fir die duplexsonographische Untersuchung wurden das Aplio XG und das Aplio 80,
beide von der Firma Toshiba (Otawa, Japan) benutzt. Alle Patienten wurden mit
einem der beiden Gerdte untersucht. Als Schallkopf diente jeweils ein Breitband
Konvexschallkopf mit einer Centerfrequenz (mittlere Frequenz des ausgesandten
Schallwellenspektrums) von 3,5 MHz. Die Gerdte wurden vor Beginn jeder

Untersuchung mit dem Preset “Abdomen” eingestellt.

2.1.2. Fibro-Scan® Gerat

Es wurde ausschlieflich das FibroScan®502-Gerat von EchoSens international (Paris,
Frankreich) verwendet. Eine Stiftsonde, bestehend aus einem 5 MHz Ultraschall-
emittierenden Element und einem niederfrequentem (50 Hz) Vibrationselement, ist
mit einem Computer verbunden. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
niederfrequenten StoRRwelle wird innerhalb des Lebergewebes zwischen 2,5 bis 4,5
cm unterhalb der Korperoberfliche gemessen (Region of interest (ROI)). Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit (V) nimmt proportional mit steigender Festigkeit
(stiffness E) des Lebergewebes zu. Der Messwert ldsst sich mit Hilfe der Formel E =
3pV’ in einen Elastizitatswert (Einheit kPa) umrechnen, wobei p eine Konstante der
Gewebedichte ist. Es werden mindestens 10 Einzelmessungen durchgefiihrt. Daraus

ermittelt das Gerdt den Medianwert in kPa und zeigt diesen als Messergebnis an.
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Des Weiteren werden die Erfolgsrate (success rate), definiert als der Quotient
zwischen der Anzahl der validen Messungen und der Anzahl an Messversuchen und
der Interquartilsabstand (/QR), d.h. der Abstand innerhalb dessen sich 50% der

Messwerte befinden, angezeigt.

2.2. Methoden

2.2.1. Studienpopulation

Im Zeitraum zwischen September 2008 und Oktober 2009 wurden 60 Patienten in
der Sonographie-Ambulanz der MNR Klinik der Universitatsklinik Dusseldorf
untersucht. Diese Patienten wurden entweder stationar oder ambulant in der Klinik
behandelt. Die ambulanten Patienten wurden aus der Hepatitisambulanz oder
Gastroenterologischen Ambulanz zur Ultraschallkontrolle ({berwiesen und
konsekutiv von mir untersucht. Zusatzlich wurden zwanzig gesunde Probanden an
einem Tag von mir und einem weiteren Schaller zur Beurteilung der
Untersucherabhdngigkeit der Ultraschallmethode (interobserver-variability)

untersucht.

Die Diagnosen der 60 Patienten waren wie folgt verteilt. 11 Patienten hatten eine
alkoholbedingte Leberzirrhose, 17 waren Hepatitis-C-, 9 Hepatitis-B- und einer
Hepatitis-B- und Hepatitis-D-positiv. Ein Patient hatte sowohl Hepatitis-B als auch
Hepatitis-C. 2 Patienten hatten eine Primar bilidre Zirrhose (PBC). AuRerdem gab es
jeweils einen Fall der Hamochromatose, des M. Wilson und der Primar
sklerosierenden Cholangitis (PSC). 4 Zirrhosen waren ungeklarter Atiologie und 12
Patienten hatten keine diagnostizierte Lebererkrankung (=60). Unter den 12
gesunden Probanden waren 6 Manner und 6 Frauen, deren mittleres Alter 55 Jahre
(+¥15,5) betrug. Von den 48 Patienten mit Leberzirrhose waren 26 Manner und 22

Frauen, das mittlere Alter betrug 56 Jahre (+14,2).
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Studienpopulation

Anzahl der Patienten 60
Mittleres Alter 55
Mannlich / Weiblich 32/28

Ursachen der Zirrhose

HCV 17 PBC 2

Alkohol 11 PSC 1

HBV 9 HBV/HDV 1 Tabelle 3:
Kryptogen 4 HBV/HCV 1 Relevante Daten
Hamochromatose 1 M. Wilson 1 der

Keine Zirrhose 12 Studienpopulation

2.2.2. Ethikvotum

Das Studiendesign wurde zunachst der Ethikkommission der Universitatsklinik

Dusseldorf vorgestellt, die Arbeit wurde unter der Nummer 3154 genehmigt.

Jeder Patient wurde vor Aufnahme in die Studie ausflihrlich Uber die
Untersuchungen und iber das Ziel der Studie aufgekldrt und erhielt einen
Aufklarungsbogen. Nachdem das schriftliche Einverstindnis (siehe Anhang) des

Patienten vorlag, konnte die Untersuchung beginnen.

2.2.3. Datenerhebung

Von jedem Patienten wurde zunichst ein Fragebogen (siehe Anhang) beantwortet
und eine Einverstindniserklarung unterschrieben. Wahrend der Untersuchung eines
Patienten wurde die Vena portae sonographisch und duplexsonographisch
untersucht. Des Weiteren wurde die MilzgroRRe sonographisch ausgemessen und

dokumentiert. Ein Fibro-Scan®-Wert in kPa wurde erhoben.
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2.2.3.1. Sonographie - Bedingungen und Ablauf der Untersuchungen

Die Patienten wurden mit dem Aplio XG oder dem Aplio 80 der Marke Toshiba
und dem Konvexschallkopf untersucht. Es wurde in Inspiration der Oberbauch-
Schragschnitt rechts eingestellt und mit dem kleinstméglichen Dopplerwinkel die
Portalvene langstreckig langs beschallt. Das sample volume des ,pulsed-wave*-
Doppler (PW-Doppler) wurde mittig in dem am schragsten verlaufenden Anteil
der Vena portae platziert. Die Flussgeschwindigkeitskurve wurde eingestellt, die
Doppler-Verstarkung (Doppler-Gain) und die Pulsrepetitionsfrequenz (PRF)
wurden der Kurve angepasst. Nach einer Messung der Flussgeschwindigkeiten
wurde der Schallkopf um etwa 90° um die Lidngsachse gedreht, bis ein genauer
Querschnitt der V. portae sichtbar war. Im Haltemodus wurde eine Querschnitts-
Flachenmessung durchgefiihrt. Bei dieser , Area“-Messung werden der breiteste
Durchmesser und der rechtwinkelig dazu liegende Durchmesser in einer Ellipse
verbunden. Aus der Area und der Blutflussgeschwindigkeit wurde das

Flussvolumen nach der Formel

Flussvolumen (L/min) = 60 x mittlere Flussgeschwindigkeit (cm/s) x Area (mm?) x 10”

berechnet 2

. Des Weiteren wurden, wie von Ignee et al. empfohlen, die
maximale systolische Geschwindigkeit (PSV), die enddiastolische Geschwindigkeit
(EDV), die mittlere Flussgeschwindigkeit (Vmean), der Widerstandsindex (RI), der
Pulsatilitatsindex (PI) und schlieRlich der Dopplerwinkel erhoben *°. Das zur
Messung gehorige B-Bild und die Ergebnisse der Messung wurden ausgedruckt.
Dieser Ablauf wurde bei jedem Patienten dreimal in Folge wiederholt.
Anschliefend wurde die Portalvene von intercostal aufgesucht, eingestellt und,
nach sicherer Identifizierung des Portalvenenstamms eine
Flussgeschwindigkeitsmessung wie oben beschrieben durchgefiihrt. Auch hier
wurde wiederrum eine Querschnittsflaiche gemessen und ein Flussvolumen
berechnet. Wie zuvor, wurden diese Messungen bei jedem Patienten dreimal
durchgefiihrt, sodass letztendlich 6 getrennte Messergebnisse pro Patient notiert

werden konnten.
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SchlieRlich wurde die Milz im hohen Flankenschnitt links eingestellt und deren
Dicke nach anerkannter Methode ausgemessen ®. AbschlieRend wurden die

Daten vom Ausdruck in eine standardisierte Excel Tabelle Gibertragen.

2.2.3.2. Fibro-Scan® - Bedingungen und Ablauf der Untersuchungen

In den gleichen Raumlichkeiten wie die der Ultraschalluntersuchung wurden die
Patienten mit dem Fibro-Scan®-Gerat 502 der Marke EchoSens untersucht. Bei
zwei Patienten waren wegen groRer Mengen Aszites die Elastographie-
Messungen nicht erfolgreich durchfiihrbar. Mit der konventionellen B-Bild-
Sonographie wurde zunichst eine geeignete Stelle flir die Messungen, wenn
moglich von intercostal bei Uberstrecktem rechten Arm, ausgesucht.
Anschliefend wurde die Untersuchung, so wie von Sandrin et al. empfohlen,
ausgefiihrt “6. Auf die markierte Stelle wurde anschlieRend die Elastographie-
Sonde im 90°-Winkel mit Schallgel aufgesetzt, sodass die Impulswelle sich in den
rechten Leberlappen propagiert. Die Messungen wurden jeweils in einer
Atempause durchgefiihrt. In dem integrierten M-Mode-Ultraschallbild des
Gerates wurde auf ein homogenes Bild ohne grofRe Gefidlstrukturen geachtet
und zehn valide Messungen hintereinander erhoben. Das Fibro-Scan®-Geréat zeigt
den ermittelten Medianwert an und dieser wurde in die Excel-Tabelle
Ubertragen. AuRerdem wurden noch die Erfolgsrate und der Interquartilsabstand

(IQR, s.0.) zum Zwecke der Qualitatskontrolle dokumentiert.

20



a. Messung der
Querschnittsflache der
V. portae auf Héhe
des Pankreaskopfes

I b. Messung der
Flussgeschwindigkeit von
ventral

¢. Messung von
intercostal

Abbildung 1: Beispiel einer duplexsonographischen Datenerhebung (VCI=Vena cava inferior)
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Abbildung 2: Beispielhaftes Ergebnis einer Fibro-Scan®-Untersuchung

2.2.3.3. Fragebogen

Vor der Untersuchung wurde systematisch ein Fragebogen (siehe Anhang) mit
dem Patienten zusammen ausgefillt. In diesem Fragebogen wurde nach dem
Gewicht, der KorpergrofRe, dem Nichternheitszustand, der Zirrhoseursache und
nach Zirrhosekomplikationen (lkterus, Varizen, Aszites) gefragt. Zusatzlich wurde
eine Medikamentenanamnese durchgefiihrt. Diese auf den Aussagen der
Patienten basierenden Daten wurden anschlieBend mit einer Recherche im
medizinischen Dokumentationssystem der Universitdtsklinik  Dusseldorf

(,Medico”, Fa. Siemens) nachgeprift bzw. vervollstandigt (siehe unten).

2.2.3.4. Recherche im ,Medico System” der Universitatsklinik

Im Datenbanksystem ,Medico” der Universitatsklinik Dusseldorf wurden
folgende Daten recherchert und in die Excel-Datenblitter Gbertragen: Aus
Ultraschallbefunden des Abdomens, die maximal zwei Wochen vor oder nach der

Untersuchung fir diese Studie erhoben wurden, wurden die Milzgroe und das
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Vorhandensein von Aszites Ubernommen. Ergebnisse beziiglich Varizen von
Osophagogastroskopien wurden notiert und eventuelle
Flimmerfrequenzanalysen  miteinbezogen.  Zusatzlich  wurden  aktuelle

Laborergebnisse und verschriebene Medikamente recherchiert.

2.2.2.5. Methoden der Untersuchung zur interobserver-variability

Es wurden 20 gesunde Probanden in den Rdumlichkeiten der Sonographie-
Ambulanz von zwei Untersuchern in einem eigenen Untersuchungsraum
nacheinander untersucht. Es wurden das Aplio XG und das Aplio 80 der Marke
Toshiba mit einem 3,5 MHz-breitband-Konvexschallkopf und das Fibro-Scan®-
Gerdt 502 der Marke EchoSens® fur die Messungen genutzt. Beide Schaller
werden im Folgendem als Untersucher 1 und 2 bezeichnet, wobei ich
Untersucher 1 bin.

Bei allen 20 Probanden wurden ein Fibro-Scan®-Wert, das ventrale und das
intercostale Flussvolumen sowie die Milzdicke ermittelt.

Bei der Fibro-Scan®-Messung wurden, nach dem gleichen Schema wie bei der
Hauptstudie, zehn valide Messungen erhoben und der Medianwert notiert.
Diese Untersuchung wurde von Untersucher 1 durchgefuhrt. Fir die
duplexsonographische Untersuchung folgten beide Schaller der gleichen
standard operating procedure wie weiter oben beschrieben. Die beiden
Ultraschalluntersuchungen an einem Probanden wurden direkt hintereinander
in getrennten Rdumen durchgefiihrt. Die Untersucher hatten keine Moglichkeit
miteinander zu kommunizieren und die Ergebnisse wurden dem anderen
Untersucher nicht bermittelt. Untersucher 2 hat bei jedem Probanden im

hohen Flankenschnitt links die Milzdicke ausgemessen.
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Anzahl 20
Mittleres Alter (Jahre) 241
Mannlich / Weiblich 8/12
Mittleres Gewicht (kg) 63,4+9,5
Mittlere GréRe (cm) 173,1+7,3

Tabelle 4: Probandendaten der Vergleichsuntersuchung auf interobserver-variability

2.2.4. Datenaufbereitung

2.2.4.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Das Einschlusskriterium in die Studie war, wie oben erwahnt, die
Einverstandniserklarung von volljahrigen und miindigen Patienten der Klinik flr

Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie.

Die Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines TIPSS oder der Nachweis
einer rekanalisierten Umbilikalvene (Cruveilhier-Von-Baumgarten-Syndrom).
Nicht mit in die Auswertung aufgenommen wurden Patienten mit
unzureichenden Schallbedingungen, d.h. beim Erzielen zu weniger valider
Messwerte (<2), beim Vorliegen eines schlechten Dopplerwinkels (>65°) und zu

groRe Standardabweichungen (>0,30 L/min) bei der Flussvolumenmessung.

Insgesamt fielen 26 Patienten fiir die Messungen von intercostal aus der Studie
(TIPSS: 1, Cr.-v.-Baumgarten-S.: 1, zu wenige Messwerte: 15, schlechter

Dopplerwinkel: 1, zu grofRe Standardabweichung: 7, fehlender Fibroscan: 1)

40 Patienten fielen fiir die Messung von ventral aus der Studie (TIPSS: 1, Cr.-v.-
Baumgarten-S.: 1, zu wenige Messwerte: 18, schlechter Dopplerwinkel: 14, zu
grofe Standardabweichung: 5, fehlender Fibroscan: 1). Der schlechte
Dopplerwinkel und die Schwierigkeit gut reproduzierbare Messungen zu erzielen
waren bei dieser ventralen Messmethode wegen anatomischer Gegebenheiten
und schlechter Schallbedingungen, zum Beispiel bedingt durch Darmgase,

ausschlaggebend.
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Es blieben 34 Patienten fir die Messung von intercostal und 20 Patienten fir die

ventrale Messung in der Studie (zusammen 37 verschiedene Personen).

Wie weiter oben schon erwidhnt, konnte bei 2 Patienten wegen groRer Mengen

Aszites, kein korrekter Elastographie-Wert ermittelt werden.

2.2.4.2. Microsoft Excel-Tabelle

Fir graphische Darstellungen und fur statistische Analysen wurden die Daten und
Untersuchungsergebnisse aller Patienten in einer Microsoft Excel-Tabelle notiert.
Hier wurden nicht nur die Flussvolumen- und Elastographie-Werte dokumentiert,
sondern auch die bei jeder Messung ermittelte mittlere Flussgeschwindigkeit und
die Querschnittsfliche (Area), sowie die Ergebnisse des Fragebogens und die

Laborwerte.

2.2.5. Datenauswertung

Alle Ergebnisse wurden mit Hilfe von Microsoft Excel dokumentiert und mit SPSS-
Statistics (Version 20.0.0) von IBM berrechnet. Mittel- und Medianwerte, sowie
Standardabweichungen und Student’s-t-Tests bei Normalverteilung wurden in
statistischen Funktionen von Microsoft Excel ermittelt. Die Korrelation zwischen
dem Flussvolumen und der Elastographie wurde mittels Whitney-Mann-U-Test
ausgewertet. Auch der Chi-Quadrat-Test kam zur Einschdtzung des Zusammenhangs
mit Osophagusvarizen zum Einsatz. Cut-off-Werte und diagnostische Genauigkeiten

wurden anhand von Receiver Operating Characteristic (ROC) -Kurven ermittelt.
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3. Ergebnisse

3.1. Fibro-Scan® und Flussvolumen

Es wurden 60 Patienten untersucht. Bei 37 Patienten waren der Fibro-Scan® und

mindestens eine duplexsonographische Messung (intercostal oder ventral) moglich.

Patient Fibro-Scan®  Flussvolumen  Flussvolumen Patient Fibro-Scan®  Flussvolumen = Flussvolumen

(KPa) Intercostal Ventral (KPa) Intercostal Ventral
(L/min) (L/min) (L/min) (L/min)

1 4,6 31 1,07 1,32

2 4,3 32 58,5 0,49

3 75 33 5,9 0,83 1,08

4 46 34

5 10,1 35 19,4 0,33

6 10,9 36 15,1 0,92

7 51 37 4,8

8 59,3 38 21,1

9 34 39 23,1 0,32

10 13,6 40 13,9 0,48 0,57

11 2,7 1,37 41 48,8

12 3,5 0,98 42 49,6 0,67

13 12,4 0,69 43 7.6 0,44

14 9,5 0,58 0,75 44 13,5 0,59 0,87

15 5,6 45 84 0,54 0,82

16 4,9 46 45 0,74

17 18 0,99 47 7.2 0,75 1,03

18 3,3 0,71 48 19,8

19 75 49 10,1 2,18 1,95

20 6,8 0,61 0,57 50 18 1,13

21 59,3 0,69 0,94 51 6,3 0,75 0,62

22 4,1 0,60 52 4,8 0,38 0,69

23 21,1 0,31 53 26,3 0,44 0,49

24 5,5 0,74 54 9,8 0,84 1,05

25 75 0,53 55 9,6 0,57

26 62,8 0,72 56 75 0,72 0,85

27 11,1 57 10,1 0,96

28 5,2 58 5,7 1,74 1,17

29 20,2 59 21,3 0,46 0,53

30 9,9 60 75 0,57 0,58

Tabelle 5: Messergebnisse der Studienpopulation
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Der Fibro-Scan®-Wert und das ermittelte Flussvolumen der 37 Patienten wurden
miteinander verglichen. Tabelle 5 Messergebnisse der Studienpopulation zeigt alle
Patienten mit den jeweiligen Messergebnissen. Bei 23 Patienten waren keine validen
Messergebnisse moglich. Zum Beispiel konnte bei den Patienten 1 bis 10 keine
ausreichende Anzahl valider Flussvolumen-Messungen erzielt werden und bei den
Patienten 16 und 17 in der intercostalen Serie eine Standardabweichung von grofRer
0,30 L/min ermittelt werden, sodass die Messergebnisse nicht mit in die Studie
einbezogen werden konnten. Beim Patienten Nr. 18 beispielsweise waren sowohl die
intercostale als auch die ventrale Messung zunachst erfolgreich, der Dopplerwinkel
der ventralen Messung lag mit 67° allerdings Gber der Toleranzgrenze, sodass diese

Messung nicht beriicksichtigt werden konnte.

Grade der Lebersteifigkeiten und
Flussvolumina

1,80
€ 1,60
E J—
S 140
=
a 1,20
E
3 1,00
@ 0,80
3
- 0,60 I
o
S 0,40
E f|=11 = 5
E 0,20 n=7 n=16

0,00 -

Mormal (FS < 7,5kPa) PR ‘:F;:f <3 Zirrhose (F5 > 13kPa)
Fvi mittel | 0,86 + 0,38 ' 0,87 £ 0,60 ' 0,56 + 0,17

™ FVy mittel | 0,86 £ 0,26 _ 1,05 £ 0,52 _ 0,77 0,23

Abbildung 3: Es wurden drei Patientengruppen anhand der Lebersteifigkeiten gebildet und deren
mittlere Flussvolumina berechnet. Die Grade der Lebersteifigkeiten und das jeweilige mittlere
Flussvolumen der Patientengruppen zeigen geringere Flussvolumina bei Leberzirrhose (FVi:

Flussvolumen von intercostal, FVv: Flussvolumen von ventral, FS: Fibro-Scan®)
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Die Abbildung 3 Grade der Lebersteifigkeiten und Flussvolumina zeigt eine
Darstellung der Untersuchungsergebnisse nach Grad der gemessenen
Leberfestigkeit. Die Patienten mit einem Elastographiewert (iber 13 kPa,
dementsprechend héchstwahrscheinlich an einer Leberzirrhose erkrankt, haben im
Durchschnitt ein Flussvolumen von 0,56 L/min (in der intercostalen Messserie). Im
Vergleich dazu haben die Patienten in den beiden anderen Gruppen Flussvolumina
von im Mittel 0,87 L/min und 0,86 L/min. Patienten mit fortgeschrittenem
Lebergeriistumbau zeigen in dieser Studienpopulation also im Mittel einen um 0,3
L/min geringeren Portalvenenfluss als Gesunde. Bei der ventralen Messserie ergibt
sich ein geringerer Unterschied (0,77 L/min und 0,86 L/min) zwischen zirrhotischer
und gesunder Leber. Die Korrelation zwischen Elastographiewerten und

Flussvolumenergebnissen ist nicht linear (siehe Abbildung 4 Fibro-Scan® und

Flussvolumen).
Fibro-Scan® und Flussvolumen
80
N o B
70
60 g
: 4 .
= * = ¢ intercostal
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s 40
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¢ * [ | . ®
0
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
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Abbildung 4: Der Fibro-Scan® und das Flussvolumen der zwei Messreihen (blau: von intercostal
gemessen, rot: von ventral gemessen) linear im Graphen aufgetragen, zeigen keine wesentliche

Korrelation zueinander.
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Es konnte ein signifikanter Unterschied der Flussvolumina in der Vena portae
(intercostale Messserie) zwischen Patienten mit einem Elastographiewert unter 13
kPa und lber 13 kPa ermittelt werden (P-Wert = 0,003 im zweiseitigen Test, siehe
Tabelle 6, Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests).

Die Ergebnisse zeigen allerdings keinen signifikanten Unterschied (P-Wert = 0,489)
in den Messergebnissen des Flussvolumens der Gruppe von gesunden Patienten (FS
<7,5 kPa) und der Gruppe von Patienten mit einer Leberfibrose (7,5 kPa < FS < 13
kPa).

Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests

n R U U min U krit P-Wert
FS <13 kPa 18 390 69
69 86 0,003
FS > 13 kPa 16 205 219

Tabelle 6: Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zeigen einen signifikanten P-Wert

unter 0,01 (R: Rangsummen, U krit: kritischer U-Wert)

Die Receiver Operating Characteristic- (ROC-) Kurve des intercostal gemessenen
portalen Flussvolumens wurde zur Diagnostik einer Leberzirrhose (FS > 13 kPa)
errechnet und zeigt mit einer Area Under the Curve (AUC) von 0,78 und einem P-
Wert von 0,004 ein ausreichend gutes Ergebnis. Ein Cut-off-Wert bei 0,595 L/min
mit einer Sensitivitdt von 75% und einer Spezifitdt von 62,5% konnte ermittelt
werden. Die ROC-Kurve in Bezug auf die Diagnose einer Leberfibrose (Elastographie-
Werte zwischen 7,5 kPa und 13 kPa) zeigt mit einer AUC von 0,585 keine Signifikanz
(siehe Abbildung 5, ROC-Kurven des Flussvolumens). Eine Zirrhose ist somit
zuverldssiger durch das Flussvolumen des Patienten voraussagbar, als eine Fibrose

des Lebergewebes.
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Abbildung 5: Die ROC-Kurven des Flussvolumens (FV) fiir die Diagnose einer Leberzirrhose im
Vergleich zu einer Leberfibrose zeigen, dass eine Zirrhose zuverldssiger durch das Flussvolumen

diagnostiziert werden kann, als eine Leberfibrose.

In der Abbildung 3, Grade der Lebersteifigkeiten und Flussvolumina wurden auch die
beiden Messserien miteinander verglichen. Ein groRerer Unterschied der
Flussvolumina konnte bei den intercostalen Messungen festgestellt werden. Die
intercostale Messserie weist allerdings, wie die ventrale Messserie, keinen
signifikanten Korrelationsfaktor auf (intercostale Messserie: r?=0,047 bei n=34,
ventrale Messserie: r?=0,030 bei n=20) (siche Abbildung 6, Vergleich der

intercostalen und ventralen Messserien).
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Vergleich der intercostalen und ventralen Messserien
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Abbildung 6: Der Vergleich zwischen der intercostalen (blau) und der ventralen (rot)
Messserie zeigt bei beiden keinen signifikanten Korrelationsfaktor r2 mit den Elastographie-

Werten.
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ROC-Kurven der Area und der Vmean
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Abbildung 7: Die ROC-Kurve des Flussvolumens zeigt eine gréRBere AUC (=0,78, s. Abb.5) als
die ROC-Kurven der Vmean (AUC=0,60) und der Area (AUC=0,68)

Die Flussvolumenmessung wird, wie im Methodenteil beschrieben, aus der
mittleren Flussgeschwindigkeit (Vmean) und der Querschnittsfliche (Area) des
Hauptstammes der Portalvene berechnet. Diese beiden Datensiatze wurden
getrennt mit den  Fibro-Scan®-Ergebnissen  korreliert. Die  mittlere
Flussgeschwindigkeit Vmean und die Querschnittsfliche Area unterscheiden sich
nicht signifikant bei Patienten mit hohen und niedrigen Elastographie-Werten (siehe
Tabelle 7, Mittlere Flussgeschwindigkeit und Portalvenenquerschnitt). Auch die ROC-
Kurven dieser zwei Parameter in Bezug auf eine elastographisch bestimmte
Leberzirrhose (FS > 13 kPa) zeigen mit AUCs von 0,60 fiir die Vmean und 0,68 fiir die
Area, deren Unterlegenheit dem Flussvolumen gegeniiber (siehe Abbildung 7, ROC-
Kurve der Vmean und der Area). Auch deren Sensitivitdt und Spezifitdt jeweils von

70% und 62,5% sind denen des Flussvolumens unterlegen.
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Mittlere Flussgeschwindigkeit und Portalvenenquerschnitt

Vmean (cm/s) Area (mm?)
FS <13 kPa 12,8+4,8 102,04 + 37,7
FS > 13 kPa 10,95 = 3,6 96,77 £ 36,8

Tabelle 7: Mittlere Flussgeschwindigkeit (Vmean) und Portalvenenquerschnitt (Area) im

Vergleich bei Patienten mit elastographischen Ergebnissen (FS) tiber und unter 13 kPa.

Auch der schon erwdhnte Congestion Index (Cl), 1986 von Moriyasu et al.

eingefiihrt, wurde nach den Vorgaben errechnet und konnte keine Korrelation zu

dem Fibro-Scan® aufweisen (siehe Abbildung 8, CI und Elastographie) °°.

Cl und Elastographie
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Abbildung 8: Der Congestion Index (Cl) und die Elastographie im Vergleich zeigen in dieser

Abbildung keine signifikante Korrelation.

Der Fibro-Scan® ist als reproduzierbare und objektive Methode der Leberzirrhose-
Diagnostik gut untersucht *®®'. Die Messung des Flussvolumens allerdings wird
durch mehrere Faktoren beeinflusst. Zum Beispiel kdnnen die Tageszeit, der
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, die Einnahme bestimmter Medikamente und der
Body-Mass-Index (BMI) des Patienten das Flussvolumen in der Portalvene

beeinflussen 52754,
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Einfluss des BMI
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Abbildung 9: Die Bericksichtigung des BMI (das Flussvolumen jedes Patienten wurde durch
den jeweiligen BMI geteilt) ldsst keine Verdanderung der Korrelation zwischen Elastographie

und Flussvolumen feststellen.

Normiert man das Flussvolumen mit dem jeweiligen BMI, zeigt Abbildung 9, Einfluss
des BMI keinen nennenswerten Unterschied zu der Abbildung 4, Fibro-Scan® und
Flussvolumen (s.5.28). Die Berlcksichtigung des BMI fiihrt in dieser
Studienpopulation also nicht zu einer verbesserten Korrelation von Elastographie
und Flussvolumen.

Des Weiteren wird angenommen, dass das portale Flussvolumen {iber eine
Durchblutungssteigerung im Splanchnicusgebiet postprandial zunimmt. In den
duplexsonographischen Untersuchungen konnte dies allerdings nicht bestatigt
werden. Praprandiale, das heisst (iber mindestens 10 Stunden niichterne Patienten,
weisen kein signifikant unterschiedliches mittleres Flussvolumen im Vergleich zu

postprandialen Patienten auf (siehe Abbildung 10, Prdprandiale Patienten).
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Praprandiale Patienten
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Abbildung 10: Praprandiale Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung tber mind. 10
Stunden niichtern waren (schwarz umrandete Messwerte), weisen kein signifikant

vermindertes Flussvolumen auf.

Auch die Tageszeit der Untersuchung wurde als Einflussfaktor fiir den portalen
Blutfluss beschrieben (70-72) und Mitternacht als Flussmaximum festgestellt. Hier
scheint nur die mittlere Flussgeschwindigkeit zu steigen, ohne dass sich der
gemessene Querschnitt der Vene verdndert % Auch in dieser Arbeit konnte ein
Unterschied im Flussvolumen je nach Tageszeit festgestellt werden. Und zwar war
dieser, wie auch in vorangegangenen Studien beschrieben, bei gesunden Individuen
groRer als bei Leberzirrhotikern (siehe Tabelle 8, Einfluss der Tageszeit). Vormittags

werden im Schnitt hohere Flussvolumina erreicht als nach zwolf Uhr.
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3.2

Einfluss der Tageszeit

Mittleres Flussvolumen (L/min)

Gesamt n Gesunde n Leberzirrhose n

Vormittag 0,828 + 0,47 19 0,952 £ 0,52 13 0,561 0,17 6
(inkl.12h00)

Nachmittag 0,587 0,17 15 0,638 0,14 5 0,561 0,19 10

Tabelle 8: Die Tageszeit der Untersuchung beeinflusst bei gesunden Probanden das mittlere

Flussvolumen in der V. portae. Nicht jedoch bei zirrhotisch umgebautem Lebergewebe.

Vergleichsuntersuchung mit zwei Untersuchern und zwanzig gesunden Probanden

An den vorangegangenen Daten ist zu erkennen, dass die duplexsonographische
Flussvolumenmessung erheblichen Schwankungen unterliegt. Ein weiterer
Einflussfaktor auf die sonographische Untersuchung ist der Untersucher, da diese
Untersuchungsmethode nicht gidnzlich standardisierbar ist.

Um die Auswirkungen dieses Tatbestandes im Zusammenhang mit der
angewandten Messtechnik zu untersuchen, wurden bei zwanzig freiwilligen
Probanden deren Flussvolumina von zwei getrennten Untersuchern bestimmt und
die Werte anschlieRend miteinander verglichen. Die Methoden sind im

entsprechenden Abschnitt der Arbeit genannt.

Sowohl die intercostale als auch die ventrale Messung des Flussvolumens von zwei
getrennten Untersuchern bestatigte, dass diese Untersuchungsmethode einer
starken interobserver-variability unterliegt. Es konnte ein Korrelationsfaktor von
0,715 ermittelt werden (siehe Abbildung 11, Korrelation der Flussvolumenmessung
zweier Untersucher). Weiterhin ist auffallend, dass der Messwert von ventral im
Durchschnitt bei beiden Untersuchern um 0,43 L/min hoher lag als die intercostale
Messung bei den gleichen Probanden (bei Untersucher 1 im Mittel um 0,37 L/min

héher und bei Untersucher 2 im Mittel um 0,47 L/min héher).
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Korrelation der Flussvolumenmessung
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Abbildung 11: Die Korrelation der Flussvolumenmessung (in L/min) zweier
Untersucher zeigt einen Korrelationsfaktor von 0,715 bei der ventralen Messserie,

wahrend er bei der intercostalen Messung nur bei 0,389 liegt.

Abbildung 12, Einzelne Flussvolumina von ventral macht deutlich, dass Untersucher
2 bei nahezu jedem Probanden héhere Flussvolumina als Untersucher 1 gemessen
hat. Dies ldsst einen systematischen Fehler in der Werteerhebung vermuten, es
konnte dennoch keine definitive Ursache gefunden werden. Auch ist die Differenz
zwischen den Ergebnissen nicht konstant und folgt keinem bestimmten

Multiplikationsfaktor.
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Einzelne Flussvolumina von ventral
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Abbildung 12: Die einzelnen Flussvolumina von ventral lassen einen systematischen
Fehler in der Messung vermuten, da Untersucher 2 meist hohere Werte erheben

konnte.

Das Flussvolumen wird, wie im Methodenteil beschrieben, aus der mittleren
Flussgeschwindigkeit (Vmean in cm/s) im Gefal und dem GefaRquerschnitt (Area in
mm?2) errechnet. Diese beiden Parameter wurden getrennt bei beiden
Untersuchern erfasst. Die Area haben beide Untersucher einstimmiger erfasst (r? =
0,53) als die Vmean (ventral: r? = 0,077, intercostal: r? = 0,15). Dies ldsst vermuten,
dass nicht die Messung der Area der Vena portae, sondern die
Geschwindigkeitsmessung der ausschlaggebende Faktor der interobserver-

variability bei der duplexsonographischen Untersuchung ist.

Auch bei den gesunden Probanden wurde gepriift, ob das Flussvolumen mit dem
Fibro-Scan®-Wert korreliert. Abbildung 13, Elastographie und Flussvolumen bei
gesunden Probanden zeigt, dass bei dieser Stichprobe im Bereich niedriger
Elastographiewerte keinerlei Korrelation zu dem Flussvolumen in der Vena portae

hergestellt werden kann.
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Elastographie und Flussvolumen bei
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Abbildung 13: Elastographie und Flussvolumen bei gesunden Probanden weisen keine
Korrelation auf. Bis auf zwei (8,5kPa und 7,7kPa) lagen alle Fibro-Scan®-Werte im

Normbereich.

3.3. Laborwerte und Studienergebnisse

Zu allen Patienten wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle
Laborergebnisse dokumentiert. Darunter waren das Gesamtbilirubin im Serum,
Gerinnungsparameter, Thrombozytenzahl, Transaminasen, Gesamteiweilf und

EiweiRelektrophorese, sowie Kreatinin und Harnstoff.

3.3.1. Thrombozytopenie als Ausdruck einer chronischen Lebererkrankung

Eine Thrombozytopenie ist bei Patienten mit Leberzirrhose sehr haufig. Die
Pathogenese dieser Blutbildveranderung ist noch nicht komplett verstanden, aber
man geht von einem multifaktoriellen Geschehen aus. Der Hypersplenismus als Folge

der portalen Hypertension spielt eine wichtige Rolle und erhdéht den
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Thrombozytenabbau . Aber auch eine verringerte Thrombozytenproduktion durch
2.B. Mangel an Thrombopoeitin trigt zur Thrombozytopenie bei ®. Der Normwert fiir

Thrombozyten im Blutbild liegt zwischen 150.000 und 400.000 pro |.

Fibro-Scan® und Flussvolumen im Vergleich zur Thrombozytenzahl

FS min FS max FS mittel FS med
Thrombozytenzahl normal 2,7 75 15,19 8,95
Thrombozytenzahl erniedrigt 59 75 32,81 21,1

FVi min FVi max FVi mittel FVi med
Thrombozytenzahl normal 0,33 2,18 0,798 0,714
Thrombozytenzahl erniedrigt 0,31 0,92 0,60 0,57

Tabelle 9: Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung und Thrombozytenzahl (FS: Fibroscan

in kPa ; FVi: von intercostal gemessenes Flussvolumen in L/min)

Die Patienten, bei denen eine normale Thrombozytenzahl festgestellt wurde, haben
im Mittel einen Fibro-Scan®-Wert von 15,19 kPa. Im Vergleich dazu haben die
Patienten, deren Thrombozytenzahl erniedrigt war, hohere Fibro-Scan®-Werte von
im Durchschnitt 32,81 kPa (siehe Tabelle 9, Fibro-Scan® und Flussvolumen im

Vergleich zur Thrombozytenzahl).

Das maximal erreichte Flussvolumen in der Studiengruppe mit normalen
Thrombozytenwerten ist, intercostal gemessen, deutlich héher (2,18 L/min) als das
der Gruppe mit erniedrigter Thrombozytenzahl (0,92 L/min). Hier zeigen die
Mittelwerte allerdings, dass es sich um Ausreifer handelt (0,60 L/min und 0,798
L/min).

Von der anderen Seite betrachtet, scheinen Patienten mit einer Lebersteifigkeit
unter 13kPa hohere Thrombozytenzahlen aufzuweisen als Patienten mir erhohter

Leberfestigkeit. Dies wurde mittels des einseitigen Student’s t-Test und einem P-
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Wert von 0,006 bestdtigt. Die Flussvolumina hingegen weisen keine signifikante

Korrelation mit den Thrombozytenzahlen auf.

3.3.2. Transaminasen

Es wurden die aktuellen Serumwerte der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT
oder Aspartat-Aminotransferase: AST) und der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT
oder Alanin-Aminotransferase: ALAT) jedes Patienten dokumentiert. Auch die
Leberenzyme Gamma-Glutamyl-Tranferase (y-GT) und die alkalische Phosphatase
(AP) wurden notiert. Bei Lebererkrankungen kann es durch vermehrte
Zellmembranpermeabilitdit zu einer Erhéhung dieser Laborparameter im Serum
kommen. Die GOT kommt nicht nur in der Leber, sondern auch in Muskeln
(Skelettmuskulatur, Herzmuskulatur) vor, und die GPT ist weitgehend leberspezifisch
1 In einer japanischen Studie wurden Korrelationen zwischen den

Transaminasewerten und dem Fibro-Scan®-Wert bei 29 Leberfibrosepatienten

gefunden (GOT:r=-0,481, P =0,0082 und GPT:r=-0,631, P = 0,0002) 67,

Folgende Tabellen geben die Fibro-Scan® und Flussvolumenwerte der Patienten im

Vergleich zu deren Transaminasewerten wieder.

Glutamat-Pyruvat-Transaminase und Ultraschallergebnisse

FS min FSmax FSmittel FSmed Fvimin Fvimax Fvimittel Fvimed
GPT normal 2,7 75 18,48 9,7 0,38 1,37 0,68 0,60

GPT hoch 3,4 75 26,16 18 0,31 2,18 0,78 0,69
(GPT Normwerte: w < 35 U/I, m <45 U/Il)

Tabelle 10: Eine normwertige GPT scheint im Mittel mit niedrigeren Fibro-Scan®-Werten (FS)
einherzugehen (FS in kPa und Flussvolumen (Fv) in L/min).

Bei erhohten GPT-Werten scheint das Fibro-Scan®-Ergebnis im Mittel etwas hoher zu
liegen als bei Patienten mit normalen GPT-Serum-Werten. Auch hier zeigt das

mittlere Flussvolumen keinen signifikanten Unterschied je nach GPT-Level.
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Die GOT weist eine bessere Korrelation mit den Fibro-Scan®-Werten auf als die GPT.
Patienten mit erhéhten GOT-Werten haben im Mittel einen Fibro-Scan®-Wert von
27,98 kPa. Im Vergleich dazu haben die Patienten mit normalen GOT-Serumwerten
einen mittleren Fibro-Scan®-Wert von 8,6 kPa. Ahnliches gilt fiir den Medianwert
(16,6 kPa und 7,2 kPa). Auch der maximale Elastographiewert in der Gruppe mit
normalen GOT-Werten ist mit 21,1 kPa deutlich niedriger als bei den Patienten mit
erhdhter GOT (75 kPa). Die Unterschiede in den Flussvolumenwerten sind nicht

nennenswert.

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Ultraschallergebnisse

FS min FSmax FSmittel FSmed Fvimin Fvimax Fvimittel Fvimed
GOT normal 2,7 21,1 8,6 7,2 0,38 1,37 0,76 0,71

GOT hoch 3,4 75 27,9 16,6 0,31 2,18 0,72 0,64
(GOT Normwerte: w < 31 U/I, m <35 U/I)

Tabelle 11: Die GOT zeigt im Vergleich zu den Ultraschallergebnissen eine Korrelation
(P=0,0041) zum Fibroscan (FS in kPa), jedoch nicht zum intercostal gemessenen
Flussvolumen (Fvi in L/min)

Anders als in der oben erwdhnten japanischen Studie zeigt hier die GOT und nicht
die GPT eine signifikante Korrelation (P-Wert von 0,0041 fiir die GOT und von 0,078
fur die GPT).

Auch der AST(GOT)-Platelet Ratio Index (APRI) wurde errechnet % und mit den
Ultraschall-Ergebnissen korreliert. Es konnte festgestellt werden, dass der APRI bei
Patienten mit Fibro-Scan®-Werten tber 13 kPa im Mittel bei 1,56 iegt, wahrend bei
Elastoraphie-Werten unter 13 kPa der Wert 0,49 betragt. Eine lineare Korrelation
konnte weder mit dem Fibro-Scan® noch mit der Flussvolumenbestimmung ermittelt
werden. Der APRI gibt mit einer Sensitivitdt von 38-57% und einer Spezifitdt von 87-
93% ab einem Schwellenwert von 2 eine Leberzirrhose an. Ein Wert von >1,5 wird als
Leberfibrosemarker eingesetzt. Auch die AST/ALT-Ratio (auch De Ritis Quotient oder

GOT/GPT-Quotient genannt) wurde mit den Elastographie-Werten ausgewertet und
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zeigt einen deutlich geringeren Zusammenhang als der APRI (siehe Tabelle 12, AAR

und APRI)

AAR und APRI

FS <13 kPa FS > 13 kPa
APRI 0,49 1,56
AAR (De Ritis Quotient) 1,22 1,57

Tabelle 12: AST-Platelet Ratio Index (APRI) und AST/ALT-Ratio (AAR oder De Ritis Quotient)

im Vergleich zum Fibro-Scan® (FS)

3.3.3. Gesamtbilirubin

Die Bilirubinkonzentration im Serum ist bei vielen Lebererkrankungen erhoht. Es
wurden bei allen Patienten die aktuellen Werte des Gesamtbilirubins (sowie des
indirekten und direkten Bilirubins) notiert. Werte tiber 1,00 mg/dl wurden als erhéht
angesehen. Auch fiir das Bilirubin hat die oben genannte japanische Studie gezeigt,

dass eine Korrelation zum Fibro-Scan® besteht (r = 0,726, P <0,0001) "

Gesamtbilirubin im Serum und Untersuchungsergebnisse

FS min FS max FS mittel FS med FVi min Fvi max Fvi mittel Fvi med
Bili normal 2,7 49,6 11,90 9,9 0,31 2,18 0,78 0,69
Bili hoch 2,7 75 38,96 46,9 0,44 1,07 0,64 0,61

Tabelle 13: Die Gesamthilirubin-Konzentration im Serum und die Untersuchungsergebnisse
lassen einen Zusammenhang zum Fibro-Scan® (FS in kPa) erkennen. (Intercostal gemessenes

Flussvolumen (Fvi) in L/min)
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In Tabelle 13, Gesamtbilirubin im Serum und Untersuchungsergebnisse, wird
deutlich, dass auch diese Patientengruppe einen Zusammenhang zwischen den
Fibro-Scan®-Werten (FS) und dem Gesamtbilirubin zeigt. Der Fibro-Scan®-Mittelwert
ist in der Gruppe mit normalen Bilirubin (11,9 kPa) sehr viel geringer als bei den
Patienten mit erhéhtem Bilirubin (38,96 kPa). Der Medianwert von 9,9 kPa in der

einen und 46,9 kPa in der anderen Gruppe unterstreicht diesen Unterschied.

Die Flussvolumenmessung von intercostal zeigt auch hier geringere Unterschiede als
der Fibro-Scan®. Lediglich das maximale Flussvolumen in der Gruppe mit normalen
Bilirubinwerten (2,18 L/min) ist deutlich groRer als in der anderen Patientengruppe

(1,07 L/min).

Mit Hilfe des einseitigen Student’s t-Test konnte hier ein signifikanter Unterschied
der Bilirubinwerte zwischen Patienten mit einem Fibro-Scan®-Wert Gber und unter

13 kPa festgestellt werden (P-Wert < 0,01).

Fibro-Scan® und Gesamtbilirubin
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Abbildung 14: Die lineare Auftragung von Fibro-Scan® und Gesamtbilirubin der untersuchten

Patienten zeigt einen schwachen Korrelationsfaktor von r2=0,309
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Der Zusammenhang zwischen den Fibro-Scan®-Werten und den
Gesamtbilirubinwerten ist mit einem Korrelationskoeffizienten von r?=0,309 nur

moderat (siehe Abbildung 14, Fibro-Scan® und Gesamtbilirubin).

3.3.4. Gerinnungsparameter

Die Leber ist der Produktionsort mehrerer Gerinnungsfaktoren. Der Quick-Wert
(Thromboplastinzeit) und die PTT (partielle Thromboplastinzeit) hdangen von der
Produktionsleistung des Lebergewebes ab. Dementsprechend wurden in dieser
Studie die Fibro-Scan®- und Flussvolumenwerte mit diesen beiden Parametern

verglichen,

Quickwert und Ultraschallergebnisse

FS FS FS FS FVi FVi FVi FVi

min max mittel med min max mittel med
Quick normal 2,7 75 17,95 10,5 0,31 1,74 0,70 0,61
Quick erniedrigt 5,6 75 39,23 35,45 0,46 0,84 0,62 0,62

Tabelle 14: Patienten mit einem niedrigen Quickwert haben im Mittel erhdhte

Elastographie- und erniedrigte Flussvolumenwerte (Quick-Normwerte: 70 - 130 %).

PTT und Ultraschallergebnisse

FS FS FS FS FVi Fvi Fvi Fvi

min max mittel med min max mittel med
PTT normal 2,7 75 17,89 10,1 0,31 1,74 0,74 0,72
PTT verléngert 6,8 75 34,36 20,75 0,44 0,91 0,62 0,57

Tabelle 15: Eine verldngerte PTT (PTT Normwerte: 26 - 36 Sekunden) geht mit erhdhten

Fibro-Scan®-Ergebnissen und niedrigen Flussvolumina einher
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Die Gerinnungsparameter bei Patienten mit Festigkeitswerten von lber 13 kPa
unterscheiden sich signifikant von denen bei Patienten mit Werten von unter 13 kPa

(Quick: P-Wert von 0,0016, PTT: P-Wert von 0,0073, siehe Tabellen 14 und 15).
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Abbildung 15: Bei niedrigen Elastographie-Werten scheinen die meisten Quick-Werte im

Normbereich (>70%) zu liegen

3.3.5. Serumkreatinin und Harnstoff

Fortgeschrittene Leberbeschadigungen konnen zu einer Nierenfunktionsstérung mit
Erhéhung des Serumkreatinins flihren. Folgende Tabelle zeigt allerdings keine
Korrelation zwischen den Ultraschallergebnissen und dem Serumkreatinin in dieser
Studienpopulation. Auch die Harnstoffkonzentration weist keinen Zusammenhang

auf.
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Serumkreatinin und Ultraschallergebnisse

FS min FSmax FSmittel FSmed FVimin Fvimax Fvi mittel Fvi med
Krea normal 2,7 75 22,93 10,1 0,31 2,18 0,74 0,64
Krea erhéht 4,8 75 19,71 13,5 0,32 0,92 0,68 0,74

Tabelle 16: Das Serumkreatinin und die Ultraschallergebnisse (Kreatinin Normwerte: w < 0,9

mg/dl, m < 1,1 mg/dl) scheinen nicht miteinander zu korrelieren

3.3.6. EiweiRproduktion der Leber

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Gesamteiweifmenge und den
Ultraschalluntersuchungen der Leber. Eine Korrelation konnte jedoch zwischen der
Elastographie und der absoluten und relativen Albuminmenge sowie der
Cholinesterase als weiterem Syntheseprodukt im Serum festgestellt werden.
Vergleicht man die absoluten und relativen Albuminwerte der Patienten mit Fibro-
Scan®-Werten unter 7,5 kPa und (ber 13 kPa, zeigen sich kleinere Albuminwerte in
der Gruppe mit erhdhten Elastographiewerten (im Student’s-t-Test jeweils P-Werte
von <0,05). So kann angenommen werden, dass mit steigendem Fibro-Scan®-Wert
die Albumin-Synthese der Leber sinkt. Auch die gemessene Cholinesterase im Serum

steht in negativer Korrelation mit der Elastographie (r* = 0,34).

3.4. Korrelation zu der Ausbildung von Osophagusvarizen

Osophagusvarizen gehéren mit einer hohen Pravalenz bei Patienten mit
Leberzirrhose zu den wichtigsten Komplikationen dieser Erkrankung. Sie sind
zusatzlich eine entscheidende Ursache fir die Sterblichkeit bei Leberzirrhose, denn
ein Drittel dieser Patienten sterben an Osophagusvarizenblutungen und deren
Folgen ¥%°. Deshalb wurde der Zusammenhang zwischen Fibro-Scan®, portalem
Flussvolumen und der Osophagusvarizenprivalenz in der Studienpopulation
untersucht. Osophagusvarizen werden iblicherweise mittels Osophagogastroskopie

als Goldstandard diagnostiziert. In diversen Studien zeigte sich die Elastographie als
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moglicher nicht-invasiver Vorhersagewert fiir das Vorkommen von Varizen bei
Patienten mit portaler Hypertension "°. In diesem Abschnitt soll nun untersucht
werden, ob die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Osophagusvarizen noch

genauer durch die Messung des Flussvolumen-Wertes vorhergesagt werden kann.

Patienten mit Osophagusvarizen
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Abbildung 16: 8 von 9 Patienten mit Elastograhie-Werten Uber 25 kPa wiesen
Osophagusvarizen auf (Bei einem Patienten mit Varizen lag nur eine Flussvolumenmessung

von ventral (rot) und kein Ergebnis von intercostal vor)

Zwanzig der sechzig Patienten hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung
Osophagusvarizen. Ein Proband hatte endoskopisch diagnostizierte Varizen IlI.
Grades, zwolf hatten Varizen Il. Grades und sieben Varizen |. Grades. Alle Varizen
waren durch eine Osophagogastroskopie diagnostiziert worden. Die
Ultraschallergebnisse von neun dieser zwanzig Probanden, waren aufgrund der
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 2.2.4.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien,
S.24) nicht verwertbar, sodass bei elf Patienten mit Osophagusvarizen Fibro-Scan®-
und Flussvolumenmessungen vorlagen (sechs Varizen Il. Grades und fiinf Varizen |.
Grades, siehe Abb. 16). Die Fibro-Scan®-Werte von den Patienten mit Varizen sind

im Mittel hoher (FS mittel: 46,6 kPa) als bei den Patienten ohne diese Komplikation
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(FS mittel: 11,68 kPa). Genauso ist das Flussvolumen bei den Patienten mit Varizen
im Schnitt niedriger als bei den anderen Patienten (0,644 L/min und 0,775 L/min)

(siehe Tabelle 17, Osophagusvarizen und Ultraschallergebnisse).

Osophagusvarizen und Ultraschallergebnisse

FS min FSmax FSmittel FSmed FVmin FVmax FV mittel FV med

mit  Varizen 13,5 75,0 46,6 49,6 0,44 1,13 0,644 0,59
(n=11)
ohne Varizen 2,7 59,3 11,68 8,0 0,31 2,18 0,775 0,7
(n=24)

Tabelle 17: Patienten mit Osophagusvarizen zeigten erhéhte Fibro-Scan®-Ergebnisse (FS)
und niedrigere Flussvolumina (FV) als Patienten ohne Varizennachweis (FS in kPa, FV in

L/min, med=Medianwert, mittel=Mittelwert)

Vor allem die Patienten mit Osophagusvarizen Il. Grades haben im Vergleich zu den
restlichen Patienten die hochsten Elastographiewerte, mit einem hohen Mittel- und
Medianwert (FS mittel: 59,13 kPa und FS median: 67 kPa). Auch hier kann man
sehen, dass diese Patienten niedrigere Flussvolumina aufweisen (siehe Tabelle 18,

Ultraschallergebnisse je nach Grad von Osophagusvarizen).

Ultraschallergebnisse je nach Grad von Osophagusvarizen

FS min FSmax FSmittel FSmed FVmin FVmax FV mittel FV med
Il. Grades 26,3 75 59,13 67 0,44 0,74 0,582 0,55
l. Grades 13,5 62,8 31,56 18 0,48 1,13 0,718 0,67

Tabelle 18: Osophagusvarizen Il. Grades gehen mit hdheren Fibro-Scan®-Werten (FS) und

vermindertem Flussvolumen (FV) einher (FS in kPa und FV in L/min)
Die Receiver-Operating-Characteristics- (ROC-) Kurven der Elastographie und des

Flussvolumens fiir das Vorhandensein von Osophagusvarizen zeigen, mit einer AUC

von 0,904 im Vergleich zu einer AUC von 0,656, dass der Fibro-Scan® um ein

49



Vielfaches genauer das Vorhandensein von Osophagusvarizen bei den Patienten

vorhersagen kann als das Flussvolumen (siehe Abbildung 17, ROC-Kurven der

Elastographie und des Flussvolumens fiir das Vorhandensein von Osophagusvarizen).
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Abbildung 17: Die ROC-Kurven der
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Osophagusvarizen vorherzusehen
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Uberlegenheit des Fibro-Scans®

Anhand dieser ROC-Kurve konnte der optimale Cut-off-Wert fiir die Vorhersage von

Osophagusvarizen bei 12,95 kPa mit einer Sensitivitit von 94,7% und einer Spezifitat

von 79,5% bestimmt werden (P-Wert < 0,001). Nimmt man allerdings einen héheren

Cut-off-Wert, wie in diversen Studien gezeigt *?, von zum Beispiel 18 kPa, sinkt die

Sensitivitat auf 73,7% und die Spezifitat steigt auf 84,6%.

65% der Patienten mit einem hohen Fibro-Scan®-Wert (> 13 kPa) wiesen

Osophagusvarizen auf. Dagegen wies in dieser Untersuchung kein Patient ohne

Fibro-Scan®-Erh6hung Varizen auf. Im Chi-Quadrat-Test zeigte der Elastographie-
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Wert eine gute Korrelation mit dem Auftreten von Osophagusvarizen bei Patienten
mit Leberzirrhose (Chi-Quadrat von 16,985 und ein signifikanter P-Wert von <0,001,

siehe Tabelle 19, Chi-Quadrat-Tafel zwischen Fibro-Scan® und Osophagusvarizen).

Chi-Quadrat-Tafel zwischen Fibro-Scan® und Osophagusvarizen

FS > 13 kPa (Zirrhose) FS <13 kPa gesamt
Varizen 11 0 11
keine Varizen 6 18 24
gesamt 17 18 35

Tabelle 19: Die Chi-Quadrat-Tafel zwischen Fibro-Scan® und Osophagusvarizen zeigt eine

signifikante Korrelation der Werte mit dem Auftreten von Varizen

Auch mit dem Whitney-Mann-U-Test konnte fiir den Fibro-Scan® ein hoch
signifikanter Unterschied der Werte bei Patienten mit Varizen und ohne Varizen
errechnet werden (siehe Tabelle 20, Whitney-Mann-U-Test fiir den Fibro-Scan®).
Dieser Umstand gilt jedoch nicht fir das duplexsonographisch gemessene

Flussvolumen.

Whitney-Mann-U-Test fiir den Fibro-Scan®

n R u min(U) Ukrit P-Wert
keine Varizen 24 321 243
21 76 < 0,001
Varizen 11 309 21

Tabelle 20: Whitney-Mann-U-Test fiir den Fibro-Scan® mit signifikantem P-Wert

Um den Einfluss des Flussvolumens auf das Auftreten von Varizen zu
beriicksichtigen, wurden der Fibro-Scan®-Wert und das Flussvolumen eines
Patienten in einem Quotienten zusammengefasst (FS/FV-Quotient), um somit einen
Wert zu schaffen, der beide Parameter beinhaltet. Der Elastographie-Wert als

Zdhler des Quotienten steigt mit zunehmender Zirrhose und wird durch die
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Abnahme des Nenners (Flussvolumen) verstdrkt, sodass der gebildete Quotient
(FS/FV) eine Leberzirrhose und dessen Komplikationen sensibler voraussagen

kénnte.

FS/FV-Quotient und Vorhersage von Osophagusvarizen

FS/FV min FS/FV max FS/FV mittel FS/FV med

mit Varizen 15,93 141,51 76,93 74,03
ohne Varizen 1,97 85,94 21,60 11,41
Il. Grades 59,77 141,51 102,87 111,78
l. Grades 15,93 87,22 45,80 28,96

Tabelle 21: FS/FV-Quotient ist bei Osophagusvarizen Il. Grades erhéht

Der FS/FV-Quotient zeigt in Bezug auf das Auftreten von Osophagusvarizen, bei
einem relativ niedrig gewdahlten Cut-off-Wert von 20 kPa*min/L, eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitdit von 79,2%. Bei einem hdheren Cut-off-Wert von 59,6
kPa*min/L sinkt die Sensitivitat auf 80% und die Spezifitat verbessert sich jedoch auf
87,5%. Der Quotient kann also bei nahezu gleicher Spezifitdt mit einer besseren
Sensitivitat als der Fibro-Scan® allein das Vorhandensein von Osophagusvarizen bei
Patienten mit Leberzirrhose vorhersagen. Auch die AUC von 0,929 mit einem P-Wert
< 0,001 demonstriert die, wenn auch nur leichte, Uberlegenheit des FS/FV-
Quotienten im Vergleich zu der Elastographie (siehe Abbildung 18, ROC-Kurve des

FS/FV-Quotienten in Bezug auf Osophagusvarizen).
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ROC-Kurve des FS/FV-Quotienten in Bezug auf Osophagusvarizen
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Abbildung 18: Die ROC-Kurve des FS/FV-Quotienten in Bezug auf Osophagusvarizen zeigt eine

AUC von 0,929 mit einem signifikantem P-Wert von unter 0,001

3.5. Leberzirrhose und Veranderungen der Milz

Bei einigen Patienten war eine valide Messung der Milzdicke (spleen depth) nach
den Vorgaben von Lamb et al. durchfiihrbar ’*. Die Studienergebnisse zeigten keine
direkte Korrelation zwischen den Flussvolumen- und Elastographiemessungen und
der ermittelten Milzdicke. Alle Patienten (n=5) mit einer Milzdicke gréfer als 5,00
cm zeigten allerdings einen Fibro-Scan®-Wert hoher als 13 kPa. Die Werte des
Flussvolumens variieren dagegen ohne nennenswerten Zusammenhang mit der
Milzdicke. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit der bekannten Verbindung zwischen

Leberzirrhose und Splenomegalie und unterstreicht die Validitat der Elastographie.
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4. Diskussion

4.1. Unterschiede zwischen Leberzirrhose und -fibrose in Verbindung mit dem portalen

Flussvolumen

Mit Hilfe von 34 validen Datensatzen konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das
portale Flussvolumen bei Patienten mit erh6hten Elastographie-Werten geringer ist als
bei Lebergesunden (siehe Abbildung 3, Grade der Lebersteifigkeiten und Flussvolumina,
S.27).

Diejenigen Patienten, die einen Wert von 13 kPa oder mehr aufweisen, also mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine manifeste Leberzirrhose haben, weisen ein vermindertes
mittleres Flussvolumen in der Portalvene auf (P-Wert = 0,003, siehe Tabelle 6,
Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, S.29). Dies wird besonders klar, wenn man diese
Gruppe im Vergleich zu den Patienten mit einer gesunden Leber, d.h. Fibro-Scan®-
Werten unter 7,5 kPa betrachtet. Dazwischen liegende Elastographie-Werte (zwischen
7,5 kPa und 13 kPa) zeigen hier noch keinen Einfluss auf das duplexsonographisch
gemessene Flussvolumen der Vena portae (P-Wert = 0,489, siehe S. 29). Fir die
Diagnose einer Leberzirrhose konnte mit einer Sensitivitdt von 75% und einer Spezifitat
von 62,5%, ein Cut-off-Wert des Flussvolumens bei 0,595 L/min ermittelt werden. Fir
die Diagnose einer Fibrose konnten keine Korrelation und kein optimaler Cut-off-Wert
bestimmt werden. Auch in einer Studie von Ljubicic et al. 1990 wurden anhand von 37
Patienten signifikant niedrigere Flussvolumina bei héherem Grad an Leberversagen,
definiert anhand eines modifizierten Child-Pugh-Scores (ohne den Grad der hepatischen
Enzephalopathie), ermittelt (P-Wert < 0,001). Auch konnten damals signifikante
Unterschiede in der Querschnittsfliche des Pfortaderstammes (Area) und in der
mittleren Flussgeschwindigkeit (Vmean) der Portalvene ermittelt werden, ohne jedoch
genaue Cut-off-Werte festzulegen . In der vorliegenden Arbeit wiesen die Area und die
Vmean allerdings keine Korrelation mit dem Grad der Lebererkrankung auf. Dies konnte
einerseits an den jeweils sehr kleinen Patientenkollektiven und andererseits an der mit
diesen Parametern korrelierten Grol3e liegen: in der dlteren Studie wurde ein klinischer

Score und in vorliegender Arbeit die Elastographie korreliert.
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In der durchgefiihrten Zusatzstudie mit zwanzig gesunden Probanden (siehe S. 23)
konnte keine Korrelation zwischen dem Fibro-Scan®-Wert und dem Flussvolumen
festgestellt werden. Dies unterstreicht den Punkt, dass sich Flussvolumina nur zwischen
Patienten mit gesunder Leber und zirrhotischer Leber signifikant unterscheiden. In einer
rein gesunden Probandengruppe mit Elastographiewerten von im Durchschnitt unter 7,5
kPa streuen die Flussvolumenmessungen ohne Korrelation mit der Hohe des Fibro-
Scan®-Wertes und lassen somit keine Aussage (Uber den Zustand des Lebergewebes zu.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine Leberfibrose, in der gangigen Literatur mit
Elastographie-Werten ab 7,5 kPa bewertet ¢, im Gegensatz zu einer Leberzirrhose noch
keine messbare Veranderung des Blutflusses in der leberzufihrenden Pfortader zeigt. Da
die Elastographie in vielen Studien als valide und gut reproduzierbare Methode

61,73,74 . .
. Hier weist der

anerkannt wird, kann sie als Referenzmethode eingesetzt werden
Fibro-Scan® eine hohe Genauigkeit in der Leberzirrhose- und Fibrose-Diagnostik auf
(Area under the receiver operating characteristics (AUROC) von respektive 0,99 und
0,88) “°. Des Weiteren zeigte eine Meta-Analyse 2008 eine AUROC von 0,84 fir eine
signifikante Leberfibrose, von 0,89 fiir eine schwerwiegende Fibrose und von 0,94 fir
eine Leberzirrhose °.

Mehrere Erkldrungsansatze ergeben sich fiir die fehlende Korrelation zwischen Fibro-
Scan® und Duplexsonographie der Pfortader bei einer Fibrose der Leber. Erstens ist es
moglich, dass eine Leberfibrose die GefdBstruktur im Leberparenchym noch nicht
beeintrachtigt und zu keiner Widerstandserhohung und dadurch bedingter
Flussvolumenverminderung fithrt. Der Zusammenhang zwischen AusmalR der
Leberfibrose und portalem Blutfluss wurde schon 6fter kontrovers diskutiert. So zeigte
eine Studie von Walsh et al. 1998, allerdings auch an einer relativ kleinen Stichprobe
(n=89), dass es keine signifikante Korrelation zwischen dem portalen Flussvolumen und
dem Grad der Leberfibrose gibt ’>. De Vries et al. postulierten 1994, dass sich das
Flussvolumen erst in Spatstadien der Leberzirrhose signifikant verandert, da bei 59
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung kein Unterschied der portalen
Blutversorgung zu finden war ’®. Diese Ergebnisse stimmen mit den hier erhobenen
Daten (berein. Andere Studien wiederum sind zu entgegengesetzten Ergebnissen
gekommen, allerdings wurde meistens die Flussgeschwindigkeit und nicht das

Flussvolumen untersucht. Cioni et al. konnten 1993 eine signifikante Korrelation
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zwischen der maximalen Flussgeschwindigkeit der Vena portae und dem histologischen
Grad der Leberzirrhose ermitteln (P = 0,0007). In der Arbeit wurden auch die Milzdicke
und die Thrombozytenzahl untersucht. Aus diesen MessgroRen liefen sich in
Kombination mit der portalen Flussgeschwindigkeit Vorhersagewerte ableiten, mit
denen mit 98% Sicherheit eine Leberzirrhose vorausgesagt werden konnte . Auch Koda
et al. zeigten 1996 eine hochsignifikante Korrelation zwischen Grad der histologischen
Leberfibrose und der portalen Flussgeschwindigkeit (P < 0,0001). Eine Korrelation
zwischen Flussvolumen und Leberfibrose konnten die Ergebnisse allerdings nicht
belegen ’®. In der vorliegenden Arbeit wurden demgegeniiber gegenteilige Ergebnisse
ermittelt, da bei der Diagnose einer Leberzirrhose das Flussvolumen ein genauerer
Parameter als die Flussgeschwindigkeit zu sein scheint (siehe Abbildung 7, ROC-Kurve
des Flussvolumens im Vergleich zur mittleren Geschwindigkeit (Vmean) und zur
Querschnittsflidche (Area), S.32). Ein Unterschied besteht allerdings darin, dass diese
alteren Studien die Leberhistologie und nicht die Leberfestigkeit als Goldstandard
nahmen. Letztendlich kann man sagen, dass es wahrscheinlich im Einklang mit De Vries
et al. erst bei fortgeschrittener Zirrhose zu einer Verdnderung des portalen
Flussvolumens kommt 6.

Ein zweiter Erkldrungsansatz ist, dass viele Kompensationsmechanismen des
menschlichen Organismus als Antwort auf die geschadigte Leber eine Rolle spielen.
Sollte es durch die Fibrose doch zu einer Widerstandserhéhung im portalen Flussbett
kommen, ist es moglich, dass diese durch eine Erhéhung des portalen Blutdruckes
kompensiert wird und das Flussvolumen ausgeglichen bleibt. Die dritte Variable des
Ohm’schen Gesetzes, der Druck, kann invasiv mittels HVPG gemessen werden 1 und
musste, sollte der Erklarungsansatz zutreffen, bei beginnender Leberfibrose steigen. 375
Patienten wurden 1999 von Haag et al. mittels Duplexsonographie und invasiver HVPG-
Messung untersucht. Es konnte damals eine signifikante Korrelation zwischen der
Flussgeschwindigkeit, der GefdaBquerschnittsfliche und dem portalen Druck, allerdings
keine mit dem Flussvolumen ermittelt werden °’. Den Ergebnissen dieser Studie kann
man aber zusdtzlich entnehmen, dass der portale Druckgradient bei gesunden
Probanden unter 5 cm H,O liegt, allerdings bei einer Leberzirrhose Child-Pugh A schon
auf 29+7 cm H,0, bzw. bei Child-Pugh B und C auf respektive 31+7 bzw. 32+8 cm H,0

erhoht ist. Es scheint also im Verlauf der Erkrankung tatsachlich einen friihen Anstieg
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des portalen Druckes zu geben, der sich mit fortschreitendem Child-Pugh-Score nicht
weiter steigert. Dies konnte erkldaren, warum das portale Flussvolumen bei Leberfibrose
keine Veranderungen zeigt.

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit ist die Ausbildung kleiner portocavaler Anastomosen
am fibrotischen Leberhilus. Diese fiihren eventuell dazu, dass das gemessene
Flussvolumen unverdndert bleibt. Das Blut umgeht den erhéhten hepatischen
Widerstand und die Vena portae fordert nach wie vor ein normales Flussvolumen, von
dem ein Teil Gber die Anastomosen abflieRt. Der portale Blutfluss wurde 2011 von
Wiechowska-Koztowska et al. im Zusammenhang mit endosonographisch
diagnostizierten Varizen untersucht und zeigte eine erhohte maximale
Flussgeschwindigkeit der V. portae bei Patienten mit Osophagusvarizen im Vergleich zu
Patienten mit unkomplizierter Leberzirrhose. Eine signifikante Korrelation konnte
allerdings nur zwischen dem Vorhandensein von gastralen Varizen und der maximalen
portalen Flussgeschwindigkeit ermittelt werden (P < 0,01) °. Da eine erhohte
Flussgeschwindigkeit das Flussvolumen anhebt, konnte das Ergebnis dieser Studie,
entgegen der angenommenen Theorie einer Flussvolumenabnahme bei Zirrhose somit
zeigen, dass portocavale Anastomosen das Flussvolumen in entgegengesetzte Richtung
modulieren.

Die Untersuchung von Haag et al. 1999 belegt auRerdem, wie weiter oben schon durch
andere Studien beschrieben, dass die Flussgeschwindigkeit und der Venendurchmesser
mit dem Child-Pugh-Score signifikant korrelieren °’. Die Flussgeschwindigkeit sinkt und
der Durchmesser steigt mit fortschreitendem Child-Pugh-Score. Das Flussvolumen
scheint diese Korrelation in den Anfangsstadien der Zirrhose nicht aufzuweisen, was sich
daraus erkldren lasst, dass das Flussvolumen das Produkt aus den beiden sich
entgegengesetzt verhaltenden Parametern ist. Der 1986 von Moriyasu et al. eingefiihrte
Congestion Index (Cl) sollte die Aussage eben dieser Parameter verstdrken, indem der
Quotient aus steigendem Querschnitt und sinkendem Flussvolumen gebildet wird *® Der
Cl korreliert in vorliegender Arbeit allerdings nicht mit den erhobenen Fibro-Scan®-
Ergebnissen (siehe Abbildung 8, CI und Elastographie, S. 33). Die unterschiedlichen
Studienergebnisse kdnnten daraus resultieren, dass der Child-Pugh-Score, als klinische
Stadieneinteilung der Leberzirrhose, sich nicht linear zur transienten Elastographie

verhalt. Weitere Studien miissen folgen, damit nicht-invasive Untersuchungsmethoden
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die direkte portale Druckmessung unter Umstinden ergidnzen oder sogar ersetzen

kénnen.

4.2. Laborchemisch gemessene Leberfunktionsstérungen

Der Zusammenhang zwischen Laborparametern, hieraus berechneten Indices und der
Leberzirrhose wurde mannigfaltig untersucht. Zu den am haufigsten untersuchten
Parametern zdhlen zum Beispiel die Transaminasen, der Bilirubin-Wert,
Gerinnungsparameter und die Thrombozytenzahl. In den letzten Jahren wurden
zahlreiche Indices in Studien und Meta-Analysen auf ihre klinische Anwendbarkeit
gepruft, wobei sich hauptsichlich der Fibro-Test, der FIB4 und der AST-Platelet Ratio
Index (APRI) durchsetzen konnten %®!. Auch die Thrombozytenzahl und die AST/ALT-
Ratio (De-Ritis-Quotient) zeigten in einer italienischen Studie 2006 von Giannini et al.
eine gute Korrelation mit dem Vorhandensein einer Leberfibrose 2. Fiir den Fibro-Test
und den APRI konnten allerdings auch wesentlich schlechtere Ergebnisse erhoben
werden. Durch den Fibro-Test, in den das Haptoglobin, das Apolipoprotein Al, die
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), sowie das alpha2-Mikroglobulin und das
Gesamtbilirubin eingehen, war es 2003 in einer groRen australischen Studie (n=125) von
Rossi et al. nicht moglich, eine Leberfibrose valide vorherzusagen 8 Die Aussage des
APRI wurde 2012, in einer Meta-Analyse von Jin et al. deutlich limitiert 8 Die AST/ALT-
Ratio zeigte in einer Osterreichischen Studie 2005 von Lackner et al. eine schlechtere
Treffsicherheit in der Diagnose einer signifikanten Fibrose als der APRI und die
Thrombozytenzahl (P < 0,05) %. Um eine direkte Korrelation zwischen diesen
Laborparametern und den sonographischen Ergebnissen zu erforschen, wurden
zusatzlich zu den sonographischen Messungen einige Laborparameter der Patienten
dokumentiert. Die Leberfestigkeit zeigte in diesem Zusammenhang mit fast allen
erhobenen Laborparametern (vor allem mit der Thrombozytenzahl, der GOT, dem
Bilirubin und den Gerinnungsparametern) eine signifikante Korrelation (siehe S. 39-45).
Es konnte hier keine lineare Korrelation der Werte festgestellt werden, dennoch
unterscheiden sich die Gruppen, was diese Laborparameter angeht, mit Fibro-Scan®-

Werten Uber und unter 13 kPa signifikant voneinander (alle P-Werte mindestens < 0,01).

58



Unter anderem konnte das oben genannte Ergebnis von Lackner et al. beziglich des
APRI bestatigt werden. Dies ldsst vermuten, dass auch mit dem Fibro-Scan® und nicht
der Leberbiopsie als Goldstandard, der APRI eine validere Aussage Uiber den Zustand der
Leber zuldsst als der De-Ritis-Quotient (siehe Tabelle 12, AAR und APRI, 5.43). Allerdings
muss einschrankend hinzugefligt werden, dass Patienten mit einer elastographisch
bestimmten Leberzirrhose (>13 kPa) im Mittel APRI-Werte von 1,56 aufweisen, was
einer Fibrose und keiner Zirrhose entspricht. Das gemessene Flussvolumen der
Portalvene hat keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Laborwerten und deren
Indices aufgewiesen.

Die notierten laborchemischen Parameter sind Ausdruck verschiedener
Funktionsleistungen der Leber. Gerinnungsfaktoren sind Syntheseprodukte der Leber
und zeigen bei Abweichungen von den Normwerten Produktionsstérungen der Leber an.
Die erhohte GOT, als Anzeichen eines Leberzellzerfalls, demonstriert den direkten
Untergang an Gewebe, wdhrend Erhohungen des Serum-Bilirubins, Zeichen einer
Sekretionsfunktionsstorung sind. Im Gegensatz zu diesen Parametern spiegelt der Fibro-
Scan® den anatomischen Umbau des Gewebes wider. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen
eine eingeschrdankte Korrelation zwischen bindegewebigen Umbau der Leber,

Perfusionsstorungen und FunktionseinbufRen der Leber nahe.

4.3, Der Fibro-Scan®, nicht aber das Flussvolumen korreliert mit dem Auftreten von

Osophagusvarizen

Da Osophagusvarizen eine schwerwiegende Komplikation der portalen Hypertension
darstellen, wurde in dieser Arbeit ein besonderes Augenmerk auf diese Erkrankung
gelegt. Die Ergebnisse zeigen eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem
Vorhandensein von Varizen (endoskopisch beurteilt) und dem Wert der transienten
Elastographie (siehe S. 51). Eine sehr gute AUC von 0,904 weist darauf hin, dass der
Fibro-Scan® zum Screening von Varizen eingesetzt werden kann. Hier konnten bei einem
niedrig gewahlten Cut-off-Wert von 12,95 kPa Osophagusvarizen mit einer Sensitivitit
von 94,7% und einer Spezifitat von 79,5% vorhergesagt werden. Diese Korrelation wurde

70,86

2011 von Sporea et al. in einer Studie mit 1000 Patienten untersucht und zeigt bei

59



einem hoher angesetzten Cut-off-Wert von 31 kPa, eine Sensitivitdt von 83% und eine
Spezifitdt von 62%. Setzt man in vorliegender Arbeit den Cut-off-Wert so hoch, erreicht
man eine deutlich bessere Spezifitdat von 94,9%, auf Kosten einer schlechten Sensitivitat
von nur 55%. Eine grofle Meta-Analyse 2011 zeigte Cut-off-Werte zwischen 13,9 kPa und
30,5 kPa zur Vorhersage von Varizen 2. Die genannte ruméanische Studie von Sporea et

al. 86

zeigte aullerdem die Moglichkeit mit der Elastographie
Osophagusvarizenblutungen vorherzusagen (P < 0,0001). Auch der Schweregrad der
Varizen korreliert gut mit dem Fibro-Scan®, so dass man diesen in Zukunft nicht nur als
sehr elegante Screening-Methode der Osophagoskopie vorschalten, sondern auch als
Verlaufsparameter fir die Verschlimmerung schon vorhandener Varizen nutzen kdnnte
(siehe S. 49). In dieser Arbeit war es nicht moglich, die Patienten prospektiv weiter auf
ihre Mortalitit an Osophagusvarizenblutungen zu untersuchen, um eine eventuelle
Aussage Uber die Glte der Elastographie in dieser Hinsicht zu treffen.

Der neu ermittelte Quotient aus Fibro-Scan® und Flussvolumen (FS/FV-Quotient) (siehe
S. 52) zeigt insgesamt bessere Ergebnisse als die alleinige Fibro-Scan®-Messung, wie in
der erwdhnten Studie von Sporea et al. beschrieben 8_Wihlt man den Cut-off-Wert von
20 kPa*min/L kénnen Varizen mit einer Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von
79,2% vorausgesagt werden. Eine weitere, groRer aufgestellte Studie wirde zur
Validierung dieser wichtigen Befunde sicherlich sehr aufschlussreich sein und misste
angeschlossen werden. Es ist aber zu konstatieren, dass der Wert von Sporea et al. mit
31 kPa zur Diagnose von Varizen zu hoch angesetzt ist.

Zwischen der alleinigen Messung des Flussvolumens der V. portae und dem
Vorhandensein von Osophagusvarizen konnte keine signifikante Korrelation gefunden
werden. Auch die Area under the curve (AUC) zeigt mit einem Wert von 0,656 ein
enttduschendes Ergebnis (siehe Abbildung 17, ROC-Kurven der Elastographie und des
Flussvolumens fiir das Vorhandensein von Osophagusvarizen, S.50). Die nur
geringgradige Verminderung des Flussvolumens bei Leberzirrhose ist moglicherweise
durch Ausbildung portaler Shunts zum Venensystem mitbedingt. Auch altere Studien
haben diese fehlende Korrelation beschriecben ¥. Es ergeben sich weitere
Erklarungsansétze fur das Ergebnis.

Die portale Gefidversorgung unterliegt natirlichen Schwankungen und erschwert

dadurch die Messung eines reprasentativen Flussvolumens erheblich. Es wurden der
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Einfluss der Tageszeit %>

und der Nahrungsaufnahme (wobei diese eben bei
vorhandener Leberzirrhose weniger Einfluss auf das Flussvolumen zu haben scheint 3)
untersucht. Die Tageszeit und der individuelle Rhythmus der Patienten waren in dieser
Arbeit methodisch nicht strikt zu normieren, es konnte allerdings gezeigt werden, dass
das portale Flussvolumen bei erkrankten Patienten deutlich weniger
tageszeitabhingigen Schwankungen unterliegt als bei gesunden Probanden (siehe
Tabelle 8, Einfluss der Tageszeit, S.36). Laut einer 1994 publizierten argentinischen
Studie von Alvarez et al. unterscheiden sich die Flussgeschwindigkeiten nur um die Zeit
um Mitternacht erheblich von den Flussgeschwindigkeiten des restlichen Tages %. Die
Messungen in vorliegender Arbeit wurden allerdings ausschlieflich im Laufe des Tages
erhoben und entgehen hiermit dem mitternachtlichen Peak der Flussgeschwindigkeit.
Die Ergebnisse zeigten sich allerdings keinesfalls durch den Zeitpunkt der
Nahrungsaufnahme, dem BMI oder dem Geschlecht beeinflusst, so dass weitere
Untersuchungen zur Rhythmik des Flussvolumens im portalen Kreislauf nétig sind, um
diese besser normieren zu kénnen.

Zudem wurden oOsophageale Varizen mit dem portalen Hochdruck in Zusammenhang
gebracht ?!, der erst einmal keine Aussage (iber das durchstrémende Flussvolumen im
portalen GefaR zuldsst. Die Aussage des duplexsonographisch erhobenen Flussvolumens
wird in diversen Studien kontrovers diskutiert. Einige Studien zeigen, dass eine
signifikante Korrelation zwischen der duplexsonographischen Flussvolumenmessung und
dem invasiv gemessenen portalen Hochdruck besteht, so zum Beispiel eine franzdsische
Studie von 2001 (P=0,02) ** und schon 1999 von Schneider et al. (r=-0.48; p<0.01) > und
1997 von Taourel et al. (P<0,001, r=-0,58) 8  Andere Studien zeigen wiederum, dass
keine Korrelation zwischen HVPG und duplexsonographisch erfasstem Flussvolumen
herrscht ®. Viele hamodynamische Variablen bei Leberzirrhose spielen in den portalen
Blutfluss ein und beeinflussen das gemessene Flussvolumen 7>#°. So haben Moriyasu et
al. 1986 den Congestion Index und die Compliance-Kurve der V. portae eingefiihrt %,
Moriyasu entnimmt seinen Ergebnissen, dass sich bei erhéhtem Blutvolumenangebot in
der Portalvene, wie es bei Leberzirrhose der Fall ist, erst der Querschnitt der Vene
anhand einer Compliance-Kurve vergrofRert und sich schlieRlich eine Erhdohung des
portalen Druckes ergibt. Der Quotient aus dem Venenquerschnitt und der

Flussgeschwindigkeit (Congestion Index) steigt erst in fortgeschrittener Zirrhose und die
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Compliance-Kurve der Vene verdndert sich im Laufe des Fortschreitens der Zirrhose. Die
vorliegende Arbeit zeigte im Gegensatz dazu, dass sich der Venenquerschnitt und die
mittlere Flussgeschwindigkeit nicht signifikant bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose
unterscheiden (siehe S. 32). Es ware also auch denkbar, dass bei einer beginnenden
Leberversteifung erst einmal der Druck in der V. portae durch den erhohten
GefdRbettwiderstand steigt und das Flussvolumen eventuell etwas gesenkt wird, was
den Ergebnissen der vorher erw3hnten Studie von Haag et al. entspriche *’.

Der dritte Erklarungsansatz fiir das Fehlen einer Korrelation zwischen Flussvolumen und
Osophagusvarizen bei Leberzirrhose ist sicherlich die angewandte Messmethode. Wie
weiter oben schon erwdhnt, kann der Zeitpunkt der Messung einen erheblichen Einfluss
auf das Ergebnis haben, aber auch die Art der Messung spielt eine grolRe Rolle. Diese
Messungenauigkeiten konnen aber durch wiederholte Messungen und anschliefend
gemittelte Werte auf ein Minimum reduziert werden °°. Die Sonographie ist dennoch
untersucherabhingig und bleibt damit als wissenschaftliche Methode zunichst

problematisch. Diese Problemstellung wird im nachsten Abschnitt genau erliutert.

4.4, Kritische Betrachtung der Studien-Methoden

Die Untersucherabhangigkeit der Ultraschalluntersuchung ist offensichtlich und lange
bekannt. Eine Studie der Yale University von Sabba et al. 1990 zeigte, dass keine
einstimmigen Ergebnisse des portalen Flussvolumens von zwei getrennten Untersuchern

91 .
. Auch Iwao et al. konnten eine starke Interobserver-

erhoben werden konnten
variability der duplexsonographischen Messung erheben und empfehlen die
Untersuchung von nur einem Untersucher durchzufiihren *>. Um diesen Umstand im
Zusammenhang mit dieser Arbeit besser zu beriicksichtigen, wurde ein weiteres, kleines
Probandenkollektiv auf die speziell angewandten Untersuchungsabldufe gepriift. Die
Abbildung 12, Einzelne Flussvolumina von ventral (siehe S.38) lasst einen systematischen
Fehler in der Datenerhebung beim Vergleich der Messung durch zwei Untersucher
vermuten. Der zweite Untersucher hat fast durchgehend hoéhere Flussvolumina als

Untersucher 1 gemessen. Die Messung der Area, die bei kleinsten Verdnderungen der

GefdR-Querdurchmesser groRen Schwankungen unterliegt, ist hierbei jedoch nicht der
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ausschlaggebende Faktor. Die Ergebnisse zeigten, dass tatsdchlich die Messung der
Flussgeschwindigkeit die Ursache der unterschiedlichen Messergebnisse darstellt.
Weitere Faktoren, wie zum Beispiel unterschiedliche Anatomien oder die eingeschrankte
Compliance des Patienten, koénnen die starke Schwankungsbreite von
Flussvolumenmessungen zusdtzlich erkldren. Auch andere Studien zeigen, wie
untersucherabhingig der Abdomenultraschall ist °°2.

In dieser Arbeit wurde das Hauptaugenmerk auf die strukturelle Lebererkrankung gelegt.
Analysen von Teilgruppen hinsichtlich der Atiologie dieser Erkrankung wurden aufgrund
der kleinen Stichproben jeder Krankheitsursache nicht bericksichtigt. Es ist dennoch
nicht auszuschlieen, dass verschiedene Zirrhoseursachen einen unterschiedlichen
Einfluss auf das portale Flussvolumen haben und eventuell auch Grund fir
Schwankungen der duplexsonographischen Untersuchungsergebnisse sind. So zeigte
eine Studie von Bolognesi et al. 2007, dass eine virale Ursache mit einer hoheren
hepatischen Perfusion einhergeht, als dies bei einer atyltoxischen Genese der Fall ist
(P=0,020) *. Es ist moglich, dass diese Fluktuation der Flussvolumina die Ergebnisse
dieser Arbeit beeinflusst haben. Aber auch die transiente Elastographie scheint nicht
ganz unabhidngig von der Genese der Leberzirrhose zu sein. Obara et al. ermittelten
2008, dass der optimale Cut-off Wert des Fibro-Scans® fiir eine Leberzirrhose bei
chronischer Hepatitis C (METAVIR-Score F=4) bei 17,2 kPa, im Vergleich zu 21,8 kPa bei
nichtviraler Zirrhoseursache liegt °*. Auch eine franzosische Studie von Ganne-Carrié et
al. von 2006 zeigte unterschiedliche optimale Cut-off Werte der Elastographie je nach
Ursache der Zirrhose. Hier lag dieser bei 20,2 kPa fiir die Hepatitis C, bei 16,9 kPa fir die
Hepatits B und bei 21,5 kPa fiir eine alkoholische oder nicht-alkoholische Steatohepatitis
% Die Ergebnisse dieser Studien lasst vermuten, dass auch die Fibro-Scan®-Werte nicht
vollkommen unabhangig von die Genese der Leberzirrhose auswertbar sind.

Trotz der erwahnten Einschriankung stellte nicht der als sehr valide anerkannte Fibro-

6,7
Scan®

den kritischen Faktor der Messdaten dar, sondern die duplexsonographische
Messung des Flussvolumens der V. portae. Die Sonographie als bildgebendes Verfahren
bietet sehr viele Vorteile, ein sehr wichtiger ist sicherlich die dynamische, unmittelbare
Bildgebung direkt am Patienten. Dieser Nutzen wird durch fehlende
Untersucherunabhangigkeit und Reproduzierbarkeit dieser Methode eingeschrankt.

Viele groRe Studien belegen, dass der Doppler-Ultraschall einer hohen Interobserver-
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Variabilitdt unterliegt und limitieren somit diese Messmethode %7 Andere Studien
zeigen jedoch eine gute Korrelation des Flussvolumens mit der portalen Hypertension

. 4,87,98,99
und somit der Lebererkrankung

. Alle Patienten in der vorliegenden Arbeit
wurden vom selben Untersucher unter den gleichen Bedingungen untersucht, wobei der
Untersucher einem standardisierten Vorgehen folgte. Auch klare Ein- und
Ausschlusskriterien der erhobenen Messwerte, wie zum Beispiel der Doppler-Winkel von
minimal 65°, sollten zur Optimierung der Messergebnisse beitragen. Da diese Kriterien
relativ scharf gewahlt wurden, konnten lediglich 34 Patienten in die Ergebnisse
einbezogen werden. Beim Untersuchungsablauf selbst beeinflussen weitere Variablen in
die Datenerhebung. Schlechte Untersuchungsbedingungen, wie zum Beispiel
ausgepragte Adipositas, schmale Interkostalrdume, abdominelle Luftansammlungen und
weitere anatomische Gegebenheiten haben groRen Einfluss auf sonographische
Messungen. Besonders ausgepragter Meteorismus und Aszites wurden schon 1988 von
Parvey et al. als Storfaktoren in der Einstellung retroperitonealer Organe identifiziert *®.
Eine Studie im Jahr 2000 von Abu-Yousef et al. zeigte das Ausmal dieses Problems durch
eine Verbesserung der Einsehbarkeit des Pankreas in 93% der Patienten nach Gabe eines
entbldhenden Wirkstoffes (ein Simeticon-Wasser-Gemisch) und einer mehrfachen
Umlagerung der Patienten '°*. Es wurden in vorliegender Arbeit zwei klinisch bevorzugte
Ultraschall-Schnitte fiir die Flussvolumenmessung ausgewdhlt und bei jedem Patienten
durchgefiihrt. Einerseits die Einstellung der V. portae von ventral, moglichst langstreckig
dorsal des Pankreas, andererseits die Variante der Leberhilusdarstellung von intercostal
(siehe Abbildung 1, Duplexsonographische Datenerhebung, S.21). Der Nachteil der
ventralen Methode besteht in hdufig ungiinstigen Dopplerwinkeln (>65°), der hohe
Messfehler hervorrufen kann. Der Hauptnachteil der Messung von intercostal ist die
haufig eingeschrinkte Darstellbarkeit des Stammes der V. portae, so dass keine
verwendbaren Flussvolumenmessungen ermittelt werden konnen. Da der Dopplerwinkel
ein gut messbares Qualitditsmerkmal der Flussvolumenergebnisse darstellt, konnten
viele invalide ventrale Messungen herausgefiltert werden. Die intercostale Serie wurde
weiterhin anhand von ausgedruckten Ultraschallbildern auf den korrekten Messpunkt in

der Hauptvene auf ihre Validitdat hin geprift und konnte somit als Hauptserie fir die

Korrelationsstudien genutzt werden.
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Zusammenfassend kann man also vermuten, dass die fehlende direkte Korrelation
zwischen der transienten Elastographie und dem portalen Flussvolumen unter anderem
auf der problembehafteten duplexsonographischen Datenerhebung beruht. Dabei
spielen natirliche Schwankungen im portalen Blutfluss, sowie die Untersuchungstechnik
die ausschlaggebenden Rollen. Auch kann festgestellt werden, dass das komplexe
Zusammenspiel von Flussgeschwindigkeit, Venenquerschnitt, Gewebewiderstand und
portalen Blutdruck nicht alleine durch elastographische und duplexsonographische

Messungen zu erheben ist.
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5. Zusammenfassung

Die Frage der Arbeit war, ob es eine direkte Korrelation zwischen den Elastographiewerten
(FS) und dem portalen Flussvolumen (FV) bei Patienten mit Leberzirrhose gibt. Die klinische
Relevanz dieses Themas ergibt sich aus den stets bestehenden Bestreben und Potential, die
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Leberzirrhose und deren Komplikationen zu

verbessern.

Fir die Studie wurden 60 Patienten anhand des Fibro-Scans® und der Duplexsonographie
der Vena portae untersucht. Bei 26 Patienten waren die sonographischen Ergebnisse,
aufgrund von strikten Ausschlusskriterien nicht verwertbar, so dass statistische Analysen an

34 validen Datensatzen durchgefiihrt wurden.

Die Elastographiewerte und das mittlere Flussvolumen der Portalvene wurden miteinander
verglichen. Zudem wurden weitere klinisch bedeutsame Daten, wie ausgewahlte
Laborwerte, das Vorhandensein von Osophagusvarizen und die Milzdicke erhoben und mit

den Ultraschallergebnissen in Zusammenhang gebracht.

Es wurde in Ubereinstimmung mit vorherigen Studien bestétigt, dass eine Leberzirrhose
sehr zuverldssig mittels Fibro-Scan® diagnostiziert werden kann. Laborparameter und
Flussvolumenbestimmung der Vena portae liefern hingegen nicht annidhernd so viele
Informationen Uber den Zustand der Leber wie die transiente Elastographie alleine. Aber
auch ein Zusammenhang zwischen Fibro-Scan® und Flussvolumen konnte ermittelt werden.
Dieser zeigte sich hier deutlicher als in vorangegangen Studien. Patienten mit einem
Elastographiewert Giber 13 kPa weisen ein um 0,30 L/Min geringeres intercostal gemessenes
Flussvolumen auf als Patienten mit Werten unter 7,5 kPa (P-Wert=0,003). Dennoch konnte

keine lineare Korrelation zwischen Fibro-Scan® und Flussvolumen festgestellt werden.

Auch mithilfe des duplexsonographisch erhobenen Flussvolumens kann, wenn auch
unzuverldssiger als mit dem Fibro-Scan®, eine Leberzirrhose festgestellt werden. Patienten
mit einem Flussvolumen unter 0,595 L/Min haben mit einer Sensitivitdt von 75% und einer

Spezifitat von 62,5% eine Leberzirrhose.

Bei den erhobenen Laborparametern konnte ermittelt werden, dass diese vor allem mit der

Elastographie korrelieren. Deutlich wurde dies unter anderem bei der Thrombozytenzahl,
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die bei Patienten mit pathologischen Fibro-Scan®-Ergebnissen erniedrigt war (P-

Wert=0,006).

Vor allem klinisch relevant ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Osophagusvarizen,
einer schwerwiegenden Komplikation der portalen Hypertension, die in dieser Arbeit mit
dem Fibro-Scan® (FS) in Korrelation gebracht werden konnte. Mit einer Sensitivitdt von
94,7% und einer Spezifitat von 79,5% kann ab einem Elastographie-Wert von 12,95 kPa mit
Osophagusvarizen gerechnet werden. Noch bessere Ergebnisse erzielte der neu errechnete
FS/FV-Quotient mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitat von 79,2% bei einem
Schwellenwert von 20 kPa*min/L. Hier kommt die Bedeutsamkeit der

duplexsonographischen Flussvolumenmessung (FV) zum Ausdruck.

Insbesondere die Kombination aus transienter Elastographie und Flussvolumenmessung der
Vena portae stellt somit eine vielversprechende Mdoglichkeit der nicht-invasiven Diagnostik
der Leberzirrhose und dem Einschitzen des Risikos von Osophagusvarizen dar, so dass

dieser Ansatz in Zukunft weiter verfolgt werden sollte.
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6. Anhang

Inhalt

Einverstandniserklarung der Patienten

Fragebogen als Erganzung zu der Ultraschalluntersuchung
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Sie werden am Universititsklinikum Diisseldorf behandelt, méglicherweise
Lebererkrankung.
Lebererkrankungen kénnen zu einer Leberzirrhose fithren mit Einfluss auf
die Durchblutung der Leber.

aufgrund  einer Einige chronisch verlaufende

Es existieren verschiedene sonographische Verfahren, mit denen das Stadium
einer Lebererkrankung beurteilt werden kann. Die "Elastographie"
(Elastizitdtsmessung) der Leber ist ein seit einigen Jahren etabliertes
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unter Ausnutzung des
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die mit der Ultraschall-Doppler-Methode bestimmt werden kann.
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In der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie der Universititsklinik
Diisseldorf werden im Rahmen einer Studie Untersuchungen, die diesen Zusammenhang
aufklaren sollen, durchgefiihrt. Um die Zuverlissigkeit der beiden Methoden bestimmen zu
konnen, ist es erforderlich, dass bei Patienten mit verschiedenen Stadien einer chronischen
Lebererkrankung diese Untersuchungen durchgefiihrt werden. Dazu sollen in zweitdgigen
Abstinden von 2 Arzten die entsprechenden Untersuchungen durchgefiihrt werden. Das Ziel
der Untersuchungen ist, mit Hilfe dieser einfachen Verfahren die Entwicklung von

Komplikationen bei Lebererkrankungen friihzeitiger erkennen und behandeln zu kénnen.

Bitte beachten Sie folgende Informationen:

- Die Untersuchungen dienen zum Teil der Beantwortung wissenschaftlicher

Fragen, so dass fiir Sie nicht zwingend eine unmittelbare Nutzung zu erwarten ist,
sicher entsteht jedoch kein Schaden fiir Sie.

- Thre Daten werden anonym behandelt, sie sind keinem Dritten zuginglich. Sie
personlich kénnen Einsicht in die Daten, die der Archivierung dienen, haben.

- Lassen Sie sich bitte von einem Arzt Thres Vertrauens iiber die Ergebnisse der
Untersuchung sachgerecht informieren.

- Wenn Sie die Durchfithrung der Untersuchungen ablehnen, entsteht fiir Sie in der

Therapie Threr Erkrankung keinerlei Nachteile.
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Duplexsonographische Untersuchung im Vergleich zur Elastographie der Leber

Ja, ich stimme den geplanten Untersuchungen zu. Den vorausgegangenen Text
habe ich gelesen und verstanden.

Ich weiB, dass ich meine Zustimmung jederzeit ohne Nennung von Griinden
widerrufen kann und dass dies keine nachteiligen Folgen hat.

Ja, ich stimme der anonymisierten Verwendung der Untersuchungsdaten fiir
wissenschaftliche Zwecke zu. Es wird gewiihrleistet, dass die erhobenen
personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei einer
Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an der Untersuchung teilgenommen hat.

Diisseldorf, den

Unterschrift
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Duplexsonographische Untersuchung der Leber im vergleich zur Elastographie

Patientenetikett:

Gewicht: GroRe: nlichtern seit Std.
Zirrhoseursache: ___Aszites:_____ lkterus: _Varizen.____
Milzdicke: CFF:

Medikamentenanamnese:

Laborwerte

Fibroscan Werte:

Stiffness: _

IQR:__

Sucess rate:
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