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Seit Uber 30 Jahren wird die Fontan Operation bei Kindern mit univentrikularen Herzen
angewandt. Das Prinzip beruht auf der direkten Konnektion beider Hohlvenen mit den
Pulmonalarterien und Nutzung des singuldaren Ventrikels als Systemventrikel. Dazu
existieren zwei dominierende Methoden. Der Laterale Tunnel besteht aus einem Conduit
zwischen V. cava superior und inferior und ist am rechten Vorhof anastomosiert. Das
extracardiale Conduit besteht aus einer Polytetrafluorethylen (PTFE) Rohrprothese die
zwischen V. cava inferior und dem Pulmonalarterienstamm eingesetzt wird. Einige
Institutionen schaffen zwischen dem lateralen Graft und dem rechten Vorhof eine
Fenestrierung, die als Uberlaufventil dient. Bei einer fenestrierten Fontan Zirkulation wird
angenommen, dass der systemvendse Druck geringer ist als in Zirkulationen ohne
Fenestrierung.

Da die Lebenserwartung der Patienten mit einer Fontan Zirkulation zunehmend ansteigt,
wendet sich das Interesse der Kliniker den Langzeitfolgen und der Langzeitiiberlebensrate
nach Fontan Operation zu. Hierzu zahlen unter anderem die portale Hypertension gefolgt
von Fibrose, Zirrhose und dem hepatozellularen Karzinom.

Im Jahr 2000 wurde von der Firma Echosens Paris der Fibroscan® entwickelt. Mit Hilfe einer
Ultraschallmesssonde und eines Vibrationssenders lasst sich mit dem Fibroscan® die
Leberelastizitdt ermitteln. Die vorliegende Arbeit untersucht, bei einem Kollektiv von
Patienten vor und nach der Fontan Operation und im Langzeitverlauf, wie sich die
Lebersteifigkeit entwickelt und ob sie mit Laborwerten zur Herz- und Leberfunktion korreliert.
Hierzu wurden insgesamt 41 Patienten mit Fontan Zirkulation untersucht. Die erste Gruppe
besteht aus neun Patienten, die seit ihrer Geburt begleitet wurden. Sie konnten vor und nach
der Komplettierung untersucht werden und es stellte sich heraus, dass die Lebersteifigkeit
direkt nach der Fontan Komplettierung ansteigt. Die Steifigkeit beruht in diesem Falle auf
einem erhohten zentralvendsen Druck infolge der veranderten Zirkulation. Die zweite
Gruppe besteht aus 32 Patienten, die bereits im Kindes- und Jugendalter die Komplettierung
erfuhren und im Langzeitverlauf mehrfach untersucht werden konnten. Es zeigte sich, dass
die Hohe der Fibroscan® Werte in Abhangigkeit von der Zeit, die seit der Komplettierung
vergangen ist, ansteigen und erhdht bleiben. Kein Unterschied konnte zwischen den
fenestrierten und nicht fenestrierten Zirkulationen festgestellt werden. In Zukunft kann der
Fibroscan® mdoglicherweise zur regelmaRigen Nachuntersuchung dieser Patienten
verwendet werden und sich als ein hilfreiches diagnostisches Instrument fir Veranderungen
der systemvendsen Druckverhaltnisse oder dem Entstehen einer

Leberzirrhose etablieren.
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1. Einleitung

1.1 Fragestellung und Thematik der Untersuchung

Das Prinzip der Fontan Operation wurde 1971 eingefihrt und war damals ein
kardiochirurgischer Durchbruch in der Behandlung von Patienten mit funktionell singularem
Ventrikel und Tricuspidalatresie. [1]

Seit nunmehr Gber 30 Jahren konnte in der Behandlung von Patienten mit univentrikularen
Herzen, durch chirurgische und intensivmedizinische Fortschritte, die Letalitat der Patienten

mit univentrikularer kardialer Morphologie signifikant gesenkt werden.

Heute wird die Fontan Palliation flr eine anatomisch sehr heterogene Gruppe von Vitien
angewandt. So kann eine Tricuspidalklappen-, oder auch Pulmonalklappenatresie in
Verbindung mit einer Hypoplasie, oder unzureichenden Anlage des rechten Ventrikels, zu
einem singularen, morphologisch linken Ventrikel fihren und diese spezielle operative
Intervention erfordern.

Funktionell singulare Ventrikel finden sich auch bei unbalancierten atrioventrikularen
Septumdefekten, seltenen Formen von Double-outlet-right-ventricle (DORV) oder
Transposition der groRen Arterien mit Ventrikelseptumdefekt.

Ebenso weisen auch die Mitralatresie und das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS)

einen funktionell singularen rechten Ventrikel auf. [2,3,4,5]

Einige Patienten mit einer Fontan Zirkulation haben indessen mehr als vier Jahrzehnte
Uberlebt. Folglich hat sich der Fokus der Kliniker der Langzeitiberlebensrate und den
Langzeitfolgen zugewandt. Neben der Erfassung und Untersuchung der Sterblichkeit,
werden immer haufiger Studien bezuglich der Lebensqualitat, dem funktionellen Status und
potentiellen Risikofaktoren, wie das Auftreten von Arrhythmien, und eine progrediente

Verschlechterung der Ventrikelfunktion fir diese jungen Erwachsenen durchgefuhrt. [1]

Die, durch die Fontan Zirkulation veranderten Druckverhaltnisse im systemvendsen
Kreislauf fihren, unter anderem, in der Leber zu Folgeschaden. Die insgesamt deutlich
veranderte Hdmodynamik fuhrt zu portaler Hypertension und venésem Ruckstau. Dadurch
kénnen Leberfibrose und —zirrhose entstehen. [6]

In einigen Fallen wurde sogar die Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms (HCC)
beobachtet. [7]



Daher konnte die frihzeitige, nicht invasive Diagnose einer beginnenden Leberfibrose die
weitere Betreuung der Patienten beeinflussen, mégliche Komplikationen verhindern und

eine rechtzeitige Vorbereitung fur eine Herztransplantation erlauben.

Inwieweit die Methode der transienten Elastographie in diesem Patientengut einen
Stellenwert in der Diagnostik und Verlaufskontrolle erlangen koénnte und welcher
Zusammenhang zwischen transienter Elastographie und laborchemischen Parametern

besteht, ist Gegenstand der geplanten Untersuchung.

1.2 Einflhrung in die Fontan Operation

Die Methode der Fontan Operation wurde erstmals im Jahre 1971 von Fontan und Baudet
publiziert. Ziel ihrer neuen Operationstechnik war eine palliative Methode zu etablieren, die
fur Patienten mit univentrikularer Zirkulation eine klinische Verbesserung bedeutete und die
Vermischung von oxygeniertem und vendsem Blut verhinderte. [8]

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden nur Eingriffe zur Behandlung der Tricuspidalatresie
vorgenommen, die eine Zirkulation mit Mischblut herstellten.

Hierzu gehdrten unter anderem die Pott-Anastomose, eine Seit-zu-Seit Anastomose
zwischen Aorta descendens und dem linken Pulmonalarterienast und der Blalock-
TaussigShunt, eine Anastomose zwischen A. subclavia oder A. carotis communis und der
A. pulmonalis. Diese palliativen Eingriffe flhrten jedoch nur zu geringen klinischen
Verbesserungen und verhinderten nicht die Mischung von vendésem und oxygeniertem Blut.
Bei der Fontan Zirkulation wird dagegen, nach der Komplettierung der drei erforderlichen
Schritte, der vollstandige Rickfluss aus den Vv. cavae in der Lunge oxygeniert und gelangt

in den systemischen Ventrikel. [9]

1.3. Indikationen zur Fontan Operation und ihren Modifikationen

1.3.1 Das hypoplastische Rechtsherzsyndrom (HRHS), Tricuspidal- und Pulmonalatresie
Das Hypoplastische Rechtsherzsyndrom (HRHS) umfasst Vitien bei denen der rechte
Ventrikel hypoplastisch ist. Ursachen dafur kbnnen eine Pulmonal- oder Trikuspidalatresie
oder eine Kombination beider Vitien sein.

Bei der Trikuspidalatresie ist die Trikuspidalklappe im zwischen rechtem Vorhof und rechter
Kammer nicht korrekt angelegt. Stattdessen besteht an ihrer Stelle eine undurchlassige
Membran. Diese verhindert den Fluss des Blutes aus den Vv. cavea superior und inferior in

den rechten Ventrikel und in den Pulmonalkreislauf (Abbildung 1). Hier ist es notwendig dass
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der Blutfluss Uber einen Atriumseptumdefekt in den linken Vorhof und Uber einen
Ventrikelseptumdefekt in den rechten Ventrikel zurtickflie3t. Wenn keine zusatzliche
Pulmonalatresie oder Pulmonalstenose besteht, erfolgt der Fluss dann in die pulmonale

Zirkulation.

Abb.1: Tricuspidalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Der Blutfluss erfolgt aus den Vv. cavea superior und inferior in den rechten Vorhof, von dort aus tUber
einen Vorhofseptumdefekt in den linken Vorhof und tber die Mitralklappe in den linken Ventrikel. Von
dort aus gelangt das Blut Uber einen Ventrikelseptumdefekt in den rechten Ventrikel und dann in den
Pulmonalkreislauf. Nach Oxygenierung in der Lunge gelang das Blut in den linken Vorhof und
Ventrikel. Dort erfolgt die Durchmischung von oxygeniertem und venésem Blut. In der Folge sind die
Patienten zyanotisch. [Abb.1:Tricuspidalatresie,

http://www.kinderherzzentrum-kiel.de/herzfibel1/assets/images/Trikuspidalatresie_04b.jpg]

Der erforderliche Atriumseptumdefekt ist meist ausreichend grof3. Nur bei wenigen
Neugeborenen muss er nach der Geburt katheterinterventionell mittels eines
RashkindManévers oder einer Ballonatrioseptostomie geschaffen oder vergréf3ert werden.
Der Ductus arteriosus muss durch Gabe von Prostaglandinen offen gehalten werden.
Auferdem bedirfen diese Kinder einer Shuntverbindung zwischen Aorta und
Pulmonalarterie und eine ausreichende Oxygenierung des Pulmonalkreislaufes und der

Koronarien zu gewahrleisten. [8]
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Bei der Pulmonalatresie ist die Pulmonalklappe teilweise oder komplett verschlossen.
Zusatzlich besteht meist ein Ventrikelseptumdefekt (Abbildung 2 und 3). Das vendse Blut
fliet aus dem rechten Vorhof in den rechten Ventrikel und tber den Ventrikelseptumdefekt
in den linken Ventrikel. Von dort gelangt das Blut in die Aorta und die systemische
Zirkulation.

Retrograder Fluss findet Uber den persistierenden Ductus arteriosus in die Pulmonalarterien
statt. Die Patienten leiden unter Zyanose.

Das Ausmal’ der Hypoplasie des rechten Ventrikels kann deutlich variieren. In seltenen
Fallen kann der rechte Ventrikel, nach Rekonstruktion der Pulmonalklappe, eine suffiziente
Pumpfunktion bernehmen. In den meisten Fallen entspricht das Vorgehen dem der

Behandlung der Patienten mit einer Trikuspidalatresie. [10]

Abb.2: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Aufgrund des Ventrikelseptumdefektes kommt es zur Vermischung von oxygeniertem und vendsem
Blut. Dieses Mischblut gelangt in die systemische Zirkulation.

[Abb.2: Pulmonalatresie mit VSD,

http://www.kinderherzzentrum-kiel.de/herzfibel1/assets/images/Pulmonalatresie_ VSD 04b.jpg]
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Abb.3: Pulmonalatresie ohne Ventrikelseptumdefekt und hypoplastischem rechten Ventrikel

Das Blut aus den Vv. cavae gelangt Uber den Atriumseptumdefekt in den limken Vorhof. Dort mischt
es sich mit dem arteriellen Blut aus den Lungenvenen. Das Mischblut gelangt durch den linken Vorhof
in die systemische Zirkulation. Die Perfusion des Pulmonalkreislaufes erfolgt retrograd Uber den
persistierenden Ductus arteriosus.

[Abb.3:http://www.kinderherzzentrum-
kiel.de/herzfibel1/assets/images/Pulmonalatresie_ohneVSD 04b.jpg

1.3.2. Das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS)

Beim hypolastischen Linksherzsyndrom liegt eine Hypoplasie des linken Ventrikels vor.
Diese ist Folge einer Atresie der Mitral- oder Aortenklappe. Als Folge dieser Atresie oder
Hypoplasie ist meist auch der Aortenbogen hypoplastisch. Das venése Blut aus den Vv.
cavae superior und inferior gelangt in den rechten Vorhof. Dazu mischt sich oxygeniertes
Blut aus dem linken Vorhof, welches (ber einen Atriumseptumdefekt in den rechten Vorhof
und in den rechten Ventrikel gelangt. Von hier aus gelangt der Blutfluss in die pulmonale
Strombahn und Uber den Ductus arteriosus in die systemische Zirkulation (Abbildung 4).
Der persistierende Ductus arteriosus ist in dieser Zirkulation Uberlebensnotwendig um die
Perfusion der Organe zu sichern.

Die Patienten leiden unter zunehmender lebensbedrohlicher Zyanose, vor allem wenn sich

der Ductus arteriosus nach der Geburt langsam verschlief3t.



Fir das Uberleben dieser Patienten ist die Persistenz des Ductus arteriosus und ein

ausreichend grofRer Atriumseptumdefekt ausschlaggebend. [10,11]

Abb. 4: Hypoplastisches Linksherzsyndrom mit Atresie der Aorten- und Mitralklappe

Die Folge der Atresie der Aorten- und Mitralklappe ist ein hypoplastischer Aortenbogen. Das
oxygenierte Blut aus dem Pulmonalkreislauf gelangt Giber den Atriumseptumdefekt in der rechten
Vorhof zuriick. Die Perfusion des systemischen Kreislaufs erfolgt tiber der persistierenden Ductus
arteriosus.

[Abb.4: Hypoplastisches Linksherzsyndrom,
http://www.kinderherzzentrumkiel.de/herzfibel1/assets/images/HLHS _04.jpg

1.4. Die schrittweise Komplettierung der Fontan Zirkulation

Die Fontan Zirkulation ist, ungeachtet ihrer guten klinischen Ergebnisse, keine anatomische
Korrektur sondern ein palliativer Eingriff. Durch drei aufeinanderfolgende operative Schritte
wird eine suffiziente Kreislauffunktion mit einem singuldren systemischen Ventrikel

hergestellt.

1.4.1 Vorausgehende Palliativeingriffe
Der erste Schritt bei einem hypoplastischen Linksherz ist die sogenannte Norwood

Operation, die im Neugeborenenalter durchgeflihrt wird. Ziel dieser Operation ist die
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Sicherstellung der Perfusion des Lungen- und des Systemkreislaufs. In der
Neugeborenenphase werden als Vorbereitung auf die endgliltige Korrektur chirurgisch
aortopulmonale Anastomosen angelegt und der Ductus arteriosus pharmakologisch durch
die Gabe von Prostaglandinen, und interventionell, durch Stentimplantation offen gehalten.
[12]

Eine haufig angelegte aortopulmonale Anastomose zur Sicherstellung der pulmonalen
Durchblutung ist die Blalock-Taussig Anastomose bei der ein Ast der Arteria subclavia oder

der Arteria carotis communis mit der Arteria pulmonalis anastomosiert wird. [12,13]

Aulerdem wird das Vorhofseptum entfernt, um durch einen Rechts-Links-Shunt einen
ungehinderten Abfluss des Lungenvenenblutes in den linken Ventrikel zu gewahrleisten. Der
hypoplastische Aortenbogen wird unter Verwendung der Pulmonalarterie rekonstruiert und
eine Neo-Aorta geschaffen (Abbildung 5).

Das Resultat dieses ersten Schrittes ist ein zyanotischer Patient mit einer transkutan
gemessenen Sauerstoffsattigung von etwa 85%. Der Nachteil ist die chronische

Volumenbelastung des systemischen Ventrikels. [13]

Abb.5: Norwood Operation
Hier wurde die hypoplastische Aorta aufgetrennt und mit einem Patch rekonstruiert. Der Ductus
arteriosus ist durchtrennt. Die Perfusion des Systemkreislaufs erfolgt Uber eine Anastomose
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zwischen einem Ast der Aorta ascendens und dem Pulmonalarterienstamm. Dessen Verbindung zum
rechten Vorhof wurde getrennt. Der rechte Ventrikel fungiert nun als systemischer Ventrikel.

[Abb.5:Norwood-
Operation,http://www.kinderherzzentrumkiel.de/herzfibel1/assets/images/HLHS Norwood04b.jpg]

1.4.2 Der Bidirektionale Glenn Shunt (BDG)

Der zweite Schritt der Fontan Palliation wird im Alter von 4-12 Monaten durchgefihrt. Hierbei
wird die obere cavopulmonale Anastomose oder der bidirektionale Glenn Shunt geschaffen.
Ziel dieses operativen Schrittes ist die Verbesserung der Oxygenierung und die
Volumenentlastung des singularen Ventrikels.

Beim bidirektionalen Glenn Shunt wird die V.cava superior mit dem rechten Ast der
Pulmonalarterie anastomosiert. Der ventse Riickstrom aus der oberen Korperhalfte gelangt
direkt in die Lunge, der Riuckstrom aus der unteren Korperhalfte gelangt weiter durch die
rechte Herzhalfte in den systemischen Ventrikel. Es resultiert eine teilweise
Kreislauftrennung, weil das Blut aus der oberen Kérperhalfte direkt in die Lunge gelangt und
dort oxygeniert wird (Abbildung 6). Die Patienten haben nach diesem Schritt eine transkutan
gemessene Sauerstoffsattigung von etwa 90%. [13]

Spater kann die Fontan Zirkulation in einem weiteren Schritt komplettiert werden.

In der Bjork Modifikation wurde versucht mittels Verwendung eines Perikard-Patches den
hypoplastischen rechten Ventrikel in die Zirkulation mit einzubeziehen. Durch den Druck und
das Volumen des Blutflusses ist es mdglich, dass der an Gré3e und Muskelmasse zunimmt

und die Zirkulation unterstutzt. [14]



Abb.6: Bidirektionaler Glenn Shunt (BDG) oder obere cavopulmonale Anastomose

Es wurde eine Anastomose zwischen V. cava superior und dem Pulmonalarterienstamm angelegt.
Der BT-Shunt wurde entfernt. Das vendse Blut aus der oberen Korperhalfte gelangt nun direkt in die
Lungenstrombahn. Der rechte Ventrikel ist durch weniger Blutvolumen entlastet.

[Abb.6:Bidirektionaler Glenn Shunt, obere cavopulmonale Anastomose
http://www.kinderherzzentrum-kiel.de/herzfibel1/assets/images/HLHS _Hemifontan04b.jpg,]

1.4.3 Die Totale CavoPulmonale Konnektion (TCPC)

Ende der 1980er Jahre wurde die Totale cavopulmonale Konnektion zum
Standardverfahren in der operativen Therapie univentrikularer Herzen.

Hierbei schafft man, unter Verzicht auf der rechten Vorhof, eine vollstandige
Kreislauftrennung. Mittels End-zu-Seit-Anastomose wird die V.cava superior mit der rechten
Pulmonalarterie verbunden. Mit dem posterioren Anteil des rechten Vorhofes wird ein
intraatrialer Tunnel geformt. Die V.cava inferior wird mit einem Patch mit dem
Pulmonalarterienstamm anastomosiert. [4] Dadurch gelangt nun das gesamte vendése Blut
aus dem Korper direkt in die Lunge und wird dort oxygeniert (Abbildung 7). Diese
vollstandige Kreislauftrennung fihrt zu annahrend physiologischen Sauerstoffsattigungen
und einer weiteren Volumenentlastung des systemischen Ventrikels. [13]



Abb.7: Totale cavopulmonale Konnektion (TCPC), Fontan Operation

Mittels eines Conduits wurde eine Anastomose zwischen V. cava inferior und der Pulmonalarterie
geschaffen. Das gesamte vendse Blut fliet nun auf direktem Wege in die pulmonale Strombahn.
Systemischer und pulmonaler Kreislauf sind vollstandig getrennt. In dieser Abbildung sieht man im
Conduit eine Fenestrierung die als Uberlaufventil dient.

[Abb7.Totale cavopulmonale Konnektion,
http://www.kinderherzzentrumkiel.de/herzfibel1/assets/images/HLHS _Fontan04b.jpg]

Zur Verbindung von V.cava inferior und Pulmonalarterie existieren zwei verschiedene
Methoden.

Der laterale Tunnel besteht aus einem Conduit zwischen V.cava superior und inferior und
ist am rechten Vorhof anastomosiert. Vorteilhaft ist die vergleichsweise einfache technische
Durchfuhrbarkeit. Der laminare Blutfluss Uber die Anastomosen hat nur einen geringen
Stromungsenergieverlust zur Folge. Diese Verbindung erlaubt Wachstum der umgebenden
Strukturen und kénnte bereits bei Kindern unter einem Jahr angewandt werden. Meistens
wird sie jedoch bei Kindern im Alter von 2-4 Jahren durchgefihrt. Haufig wird ein
Mindestgewicht von 12 kg vorausgesetzt. [15,16,17]

Der rechte Vorhof und der Sinusknoten bleiben hierbei Uberwiegend Teil des
Niederdrucksystems. Hierdurch soll das Risiko flr Arrhythmien geringer sein. [18,19,20]
Sinusknoten Dysfunktionen traten jedoch weiterhin regelmaRig auf, dartber hinaus
persistierten postoperative Komplikationen wie massive Aszites und Pleuraerglsse. [21]
Die Mechanismen, die dazu flhren sind hormoneller und hydrostatischer Art. Durch

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems und der darauf folgenden
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Freisetzung von Vasopressin verbleibt insgesamt mehr Flissigkeit im Kdérper. Ursache
dieser Reaktion ist eine vorausgehende peri-und postoperative inflammatorische Reaktion
des Korpers und das darauf folgende Kapillarleck. Himodynamische Faktoren wie Stase im
portalvendsen System und erhdhter systemvendser Druck tragen zu dieser Reaktion bei.
[18]

Die zweite Option ist das extrakardiale Conduit welches 1990 eingefiihrt wurde. Hier wird
eine 18-24 mm lange Rohrprothese aus Polytetrafluorethylen (PTFE), einem Polymer aus
Fluor und Kohlenstoff zwischen V.cava inferior und Pulmonalarterienstamm eingesetzt. Der
Durchmesser dieser Prothese betragt 16-18 mm.

Der rechte Vorhof wird hierbei nicht in die Zirkulation integriert und bleibt vollstandig frei von
Manipulationen. Diese Option kann sogar ohne Herz-Lungen-Maschine durchgefihrt
werden. [4,17,22]

Der laminare Blutfluss minimiert das Risiko von Thrombosen und Embolien. Postoperative

Druckmessungen belegen nur minimale Druckgradienten Gber den Anastomosen. [19]

Prinzipiell ist es nicht moglich in der neonatalen Periode direkt eine Fontan Zirkulation zu
etablieren, da der pulmonale Gefallwiderstand noch erhoht ist und die betroffenen Gefalie
(Vv. cavae, Aa. pulmonales) zu klein. Selbst wenn der GefalBwiderstand abgesunken ist,
wird ein zweizeitiges Herangehen empfohlen. Dem Korper wird hierbei die Moglichkeit

gegeben sich an die veranderte Hdmodynamik zu gewohnen. [4]

1.5 Die fenestrierte Fontan Zirkulation

Die Fenestrierung wurde von Laks und Bridges 1990 eingeflhrt. Sie beinhaltet eine Offnung
zwischen lateralem Graft und rechtem Vorhof und erlaubt bei erhéhtem Druck den Ubertritt
von vendsem Blut aus dem Conduit in den rechten Vorhof. [14]

Dieser Rechts-Links Shunt soll den vendsen Druck und das Risiko der Einflussstauung
senken. Der pulmonale Blutfluss und Druck im rechten Vorhof wird dadurch geringer
gehalten als in Zirkulationen ohne Fenestrierung.

Nachdem sich die Hdmodynamik im postoperativen Verlauf stabilisiert hat kann das Fenster
zu einem spateren Zeitpunkt katheterinterventionell verschlossen werden. [4,14] Die
primare Fensterung und der spatere Verschluss hat zu verringerter Morbiditat und
Mortalitat gefuhrt. [23]
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In einigen Zentren wird das Fenster unabhangig vom Risikoprofil des jeweiligen Patienten
routinemallig angelegt. Bei Persistenz des Fensters scheint das Risiko fir
thromboembolische Ereignisse und paradoxe Embolien erhéht zu sein, daher werden
aufgrund der veranderten Hdmodynamik und des persistierenden Rechts-Links-Shunts uber

der Fenestrierung diese Patienten systemisch effektiv mit z.B. Marcumar® antikoaguliert [1]

1.6 Voraussetzungen und Indikationen zur Fontan Operation
Initial definierten Fontan und Choussat 1978 zwei Eignungskriterien fir eine erfolgreiche
Operation. Das Herzzeitvolumen sollte ausreichend hoch und der zentralvenése Druck
moglichst gering sein. [8] Diese Kriterien wurden im Laufe der folgenden Jahre erweitert und
konkretisiert.
Postoperativ soll der Druck im linken Vorhof méglichst gering sein, Voraussetzung hierfur ist
eine gute Kontraktilitdt und ausreichendes Auswurfvolumen des linken Ventrikels. Des
Weiteren muss der transpulmonale Druckgradient ausreichend gering sein, um einer
Insuffizienz der Zirkulation vorzubeugen.
Die hamodynamische Evaluation vor der Operation hat auch zum Ziel zu prognostizieren
wie sich die Umstellung auf die Fontan Zirkulation auf Lunge und Herz auswirken wird. [4]
Choussat et al. postulierten folgende Selektionskriterien zur erfolgreichen Durchfihrung der
Fontan Operation, wobei in den vergangenen Jahrzehnten die strikte Einhaltung der
Kriterien nicht mehr als absolute Bedingung gesehen wird.
Die Patienten sollten demnach folgende zehn Kriterien erfullen:

1. Alter der Patienten Uber 4 Jahre
Keine Stenosierung oder Distorsion im Bereich der Pulmonalarterien

Fehlen von System-oder Pulmonalvenenanomalien (z.B. Heterotaxiesyndrom)

W DN

Normale systolische und diastolische Funktion des Systemventrikels EF >50%,
enddiastolischer Druck des Systemventrikels <12 mmHg

Ausreichender Pulmonalarterienkaliber >250mm?#m? KOF

AV-Klappen ohne Insuffizienz oder Stenose

Pulmonalarterieller Mitteldruck unter 15mmHg

Niedriger Pulmonaler GefaRwiderstand

Fehlen von Herzrhythmusstérungen mit Schrittmacherindikation

= © 0o N o O

0. Normale GréfRe des rechten Vorhofes [4]
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Offensichtlich ist die Durchfihrbarkeit und Prognose der Fontan Operation bei Patienten mit
Pulmonalarterien von physiologischer Gréf3e und niedrigem pulmonalem Blutdruck besser,
da das Blut passiv, ohne Pumpfunktion des rechten Ventrikels, die Lunge passieren muss.
[4]

Der Blutfluss durch die Lunge ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Bieten die
Pulmonalarterien beispielsweise hohe Widerstande wird der passive Einstrom des Blutes
behindert oder gar unmaoglich. In solchen Fallen ist das Risiko des Versagens der Zirkulation
recht hoch. Es kénnen generalisierte Odeme, Aszites, Pleuraergiisse, Lungenédeme und

sogar Zustande mit enteralem Proteinverlust auftreten. [8,24]

1.7 Komplikationen nach Fontan Operation

Inzwischen ist die Fontan Operation die Methode der Wahl zur Palliation einer Vielzahl von
komplexen univentrikuldren Herzfehlern. Trotz der guten operativen Ergebnisse und der
sinkenden Mortalitat bestehen weiterhin eine Vielzahl von Komplikationen fir Patienten mit
Fontan Zirkulation. [25] Langzeitkomplikationen der Fontan Zirkulation werden erst seit
wenigen Jahren bekannt, da nun eine groRere Anzahl der Patienten das Erwachsenenalter
erreicht. [24]

Bereits in den ersten Lebensmonaten der Patienten kommt es durch die ersten palliativen
Eingriffe wie den aorto-pulmonalen Shunt oder das Banding der Pulmonalarterie zur
vermehrten Volumenbelastung des Ventrikels. Der singulare Ventrikel hypertrophiert,
dilatiert und es besteht das Risiko dass im Verlauf diastolische und systolische
Funktionsstérungen auftreten [5]

Diese ventrikulare Dysfunktion kann Folge der operativen Eingriffe sein, aber auch schon
vorher aufgrund der kongenitalen Malformation bestehen. Nach der Komplettierung kommt
es teilweise zu einer Rickbildung der Hypertrophie. Postoperativ haben die Patienten haufig
zunachst eine verbesserte ventrikulare Funktion. [26,27]

Die Komplikationen nach Fontan Palliation sind zurlickzufihren auf erhdhten
zentralvendsen Druck, ventése Stauung wund chronisch erniedrigtes kardiales
Auswurfvolumen. [4] Darauf folgen eingeschrankte korperliche Belastbarkeit,
Kardiomegalie, ventrikulare Dysfunktionen, Herzrhythmusstérungen, Hepatomegalie,
lymphatischen Dysfunktionen mit enteralem Proteinverlustsyndrom, Thromboembolien,
Aszites und Odeme. [28,29]
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Trotz der groRen Anzahl an Komplikationen bediirfen bis zu 90% der Uberlebenden auch
20 Jahre nach Komplettierung keiner Herztransplantation. Die haufigsten spaten
Todesursachen sind Thromboembolien, Herzinsuffizienz und plétzlicher Herztod, wobei der
plétzliche Herztod meist auf Herzrhythmusstérungen zurickzufihren ist. [30,31] Die
Sterblichkeit ist abhangig von der Anzahl der bestehenden Risikofaktoren. [27]

Mit erhohter Mortalitat werden vor allem systemische oder pulmonalventse Anomalien,
AVKlappeninsuffizienz, pulmonalarterieller Druck Uber 15 mmHg und eine verlangerte
kardiopulmonale Bypasszeit assoziiert [32]

Aulerdem werden univentrikulare Herzsyndrome und andere kongenitale Herzfehler,
ausgenommen der Tricuspidalatresie, Operation in den frihen Entwicklungsjahren der
Fontan Operation, Heterotaxie Syndrome, geringes Alter zum Zeitpunkt der Operation und
Herzinsuffizienz NYHA Ill oder IV bereits zum Zeitpunkt der Operation mit erhdhter Mortalitat
assoziiert. [16,18,24,33,34,35]

Die Morphologie des singularen systemischen Ventrikels hat auf das Ergebnis scheinbar
keinen signifikanten Einfluss. Patienten mit linksventrikularer Morphologie haben eine 10
Jahresiberlebensrate von 92% +/- 4%, diejenigen mit rechtsventrikularer Morphologie
haben eine 10 Jahresuberlebensrate von 91% +/- 3%. [30,36]

Wenn eine schwere ventrikuldre Dysfunktion vorliegt und die medikamentose Therapie
keine Verbesserung mehr bewirkt ist die Herztransplantation die einzige therapeutische
Option. [16]

Sollte die ventrikuldre Funktion weitgehend erhalten sein, ist die Konversion mittels
lateralem Tunnel bei persistierenden Odemen und Pleuraerglssen eine mdgliche Option.
Nach Konversion in eine TCPC mit lateralem Tunnel und Fenestrierung konnte in einigen

Fallen eine klinische Verbesserung erzielt werden. [15,16,18]

Mittelfristig in einem Zeitraum von funf bis 18 Jahren nach der Fontan Komplettierung sind
die Mehrzahl der Patienten in einem weitgehend befriedigenden klinischen Zustand. Der
singulare systemische Ventrikel ist in vielen Fallen hypertrophiert.

Insgesamt haben die Patienten in Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine

geringere Belastbarkeit. [37]

1.7.2 Kardiale Komplikationen
Die haufigste kardiale Komplikation nach Fontan Operation ist die Hypertrophie und

Dilatation des systemischen Ventrikels mit konsekutiver Funktionsstérung. [29] Das fihrt zu
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veranderter Blutflussgeschwindigkeit, beglnstigt Stase des Blutes, Arrhythmien und
thromboembolische Ereignisse. Durch Dilatation des Ventrikels kommt es zudem zu
reduzierter Kontraktilitat und verringertem Herzzeitvolumen. Die Gefligedilatation des
Herzskelettes kann Klappeninsuffizienzen verursachen. [29]

Postoperative Vernarbungen im rechten Vorhof und am Reizleitungssystem fuhren zu
Arrhythmien die im Verlauf eine Herzschrittmacherimplantation oder elektrophysiologische

Untersuchung mit Katheterablation notwendig machen kénnen. [34,38]

1.7.3 Extrakardiale Komplikationen

Die, durch die Fontan Zirkulation veranderte Hdmodynamik, fihrt auch zu extrakardialen
Komplikationen. Der Pulmonalarterienwiderstand kann durch Umbauprozesse infolge der
Volumenbelastung ansteigen und den passiven Blutfluss weiter erschweren.

Insuffizienz, Stenose oder Thrombose des Conduits sind potenziell lebensbedrohliche
Komplikationen, die einer kardiochirurgischen Intervention beddrfen.

AuRerdem kdnnen sich im Verlauf Kollateralen ausbilden. Rechts-Links- oder Links-Rechts
Shunt begunstigen die Entstehung von arteriovenésen und venovendsen Kollateralgefalien.
Die Atiologie von pulmonalen arteriovendsen Fisteln ist bislang nicht vollstandig verstanden.
Scheinbar tragen die Abwesenheit von pulsatilem Blutfluss und der ungleichmafige Strom
in den Pulmonalarterien zu ihrer Entstehung bei. [29]

Durch den chronisch erhéhten zentralvendsen Druck entstehen auflerdem abdominelle
Komplikationen wie Aszites, Lymphddeme, Hepatopathien und enterales

Proteinverlustsyndrom. [38]

1.7.4 Hepatische Komplikationen

Mit der Fontan Zirkulation steigt der zentralvendse Druck und das Herzzeitvolumen sinkt.
[27] In Verbindung mit Hypoxie ist, vor allem in diesem Falle, das Risiko fir hepatische
Schaden erhoht. Chronische portale Hypertension flihrt zu zentrolobularer Fibrose,
Nekrose, Zirrhose des Parenchyms, Aszites, Koagulopathie und enteralem
Proteinverlustsyndrom.

Die Patienten erfahren Jahre bis Jahrzehnte nach der Fontan Komplettierung eine langsam
progrediente Verschlechterung ihres Zustandes. Studien haben gezeigt dass etwa 40 % der
Patienten mit Fontan Zirkulation Transaminasenerhdhungen, 25% Gerinnungsfaktormangel

und 7% niedriges Serumalbumin aufweisen. [27]
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Es besteht eine Abhangigkeit zwischen erhéhtem zentralvendsen Druck, Hepatopathie und
enteralem Proteinverlustsyndrom. Der chronisch erhdhte Venendruck wie er beispielsweise
auch bei einer Perikarditis constrictiva und Trikuspidalklappenstenose auftritt fihrt zu einer

schleichenden Leberschadigung. [39]

1.7.4.1 Histomorphologische Veranderungen der Leber nach Anlage einer totalen
cavopulmonalen Anastomose

Mittels Abdomen Sonographie kénnen hepatische Veranderungen gut detektiert werden.
Man erkennt in der Kontrastmittel-Sonographie oder der
KontrastmittelComputertomographie inhomogene parenchymale
Kontrastmittelanreicherungen und hypervaskularisierte Knoten. [27]

Der Goldstandard der histologischen Untersuchung ist die Leberbiopsie.
Histomorphologisch kénnen mittels Leberbiopsie atrophes Parenchym, erweiterte Sinuus
und sinusoidale Kollagenablagerungen nachgewiesen werden. Seltener ist hepatisches
Narbengewebe mit teilweisem Verlust der hepatischen Architektur. Inflammatorische
Reaktionen konnten in Biopsien bislang nicht nachgewiesen werden und kommen daher
scheinbar nicht vor. [27]

Die genannten morphologischen Veranderungen werden vor allem durch den stets erhdhten
zentralvendsen Druck ausgel6st und kénnen bis zur Leberzirrhose fihren. [40] Das Ausmalf
der Leberschadigung und Leberfibrose korreliert mit erhdhtem zentralvenésem Druck und
der Dauer der Fontanzirkulation. [27]

Ebenfalls konnten intrahepatisch benigne arterielle Formationen nachgewiesen werden.
Diese waren zuvor nur bei Patienten mit portaler Hypertension beschrieben und werden mit

der Entstehung des hepatozellularen Karzinoms assoziiert. [27]

1.7.4.2 Laborchemische Veranderungen bei einer Fontan Zirkulation

Laborchemisch kdnnen zeitweilig gestorte Leberfunktionsparameter gemessen werden. Die
Serum Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gesamtbilirubin und die Alkalische Phosphatase
(AP) kdnnen erhoht, Gerinnungsfaktoren wie Faktor V kénnen erniedrigt sein.

Ungeachtet des Umbaus des Leberparenchyms sind die Syntheseparameter nur leicht
verandert und Kkorrelieren nicht mit dem Ausmal} der histologischen Veranderungen.
Klinische Symptome treten erst bei Abfall des Plasmaalbumins auf. Bei Koexistenz von

Hypoalbuminamie und chronisch erhéhtem zentralvendsen Druck ist haufig das enterale
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Proteinverlustsyndrom ursachlich. [27]
1.7.5 Koagulopathie im Zusammenhang mit einer Fontan Zirkulation

Thromoboembolische Ereignisse treten bei Patienten mit Fontan Zirkulation mit einer
Haufigkeit von 3,9 pro 100 Patientenjahre auf. [39] Entsprechend der Virchow Trias sind
multiple Risikofaktoren zur Entwicklung von Thrombose und Embolie vorhanden. Eine
veranderte Blutflussgeschwindigkeit oder Stase kann im rechten Vorhof auftreten. Durch die
histologischen Veranderungen in der Leber kommt es vermutlich zu hepatischen
Funktionsstérungen und einer darauf folgenden veranderten Zusammensetzung der
Gerinnungsfaktoren. [39]

Patienten mit einer Totalen Cavopulmonalen Konnektion erleiden seltener
Thromboembolien als Patienten mit einer klassischen Fontan Zirkulation weil der rechte
Vorhof als Ursprung der Embolien nicht in die Zirkulation integriert ist. [39]

Das Risiko fir thromboembolische Komplikationen steigt 15 Jahre nach der Fontan
Komplettierung bedeutend an.

Wahrscheinlich tragen veranderte Konzentrationen von Gerinnungsfaktoren dazu bei. [30,
41,42,43,44] Auch bei asymptomatischen Patienten wurden vermehrt atriale Emboli
gefunden. [45]

Mit bis zu 75 % wird der Protein C Mangel beschrieben, 50% der Patienten mit Fontan
Zirkulation weisen einen Plasminogen Mangel auf. [42] Jingst erschienene Studien
dokumentieren vier Jahre nach Fontan Komplettierung einen Protein C Mangel bei 25% der
Patienten, auch AT Illl und Protein S Mangelzustande werden beschrieben. Aul3erdem
leiden diese Patienten haufig vermehrt unter Vorhofflimmern einhergehend mit erniedrigtem
kardialen Auswurfvolumen wodurch Thromboembolien begunstigt werden. [41]
Préoperative Gerinnungsanalysen vor BDG oder vor TCPC haben gezeigt, dass Patienten
zu diesem Zeitpunkt bereits eine signifikant verminderte Aktivitat des Protein C, der Faktoren
I, V, VII, IX, X, Plasminogen, Fibrinogen und AT Ill aufweisen. Insgesamt herrscht eine
Dysbalance zwischen prokoagulatorischen und antikoagulatorischen Faktoren. Diese
gleicht sich vermutlich in zeitlichem Abstand zur Komplettierung wieder aus. Einige
Patienten haben Jahrzehnte nach der Komplettierung kein auffalliges Gerinnungsmuster
mehr. [46, 47,48] Der Mechanismus dieser Veranderung bleibt bislang unklar. Auch eine
Korrelation mit einer bestimmten Modifikation kann nicht belegt werden.

Eine Korrelation von Koagulopathie mit postoperativ auftretender ventrikularer Dysfunktion
ist haufig, eine Vorhersage Uber die postoperative hepatische Funktion lasst sich jedoch

nicht treffen. [42,48]
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1.7.6. Antikoagulation bei Patientin mit Fontan Zirkulation

Bezlglich einer generellen Antikoagulation der Fontan Patienten gibt es unterschiedliche
Meinungen und Empfehlungen. In der Regel wird von der generellen systemischen
Antikoagulation aller Patienten mit Fontan Zirkulation abgeraten. Erst bei bestehendem
Risikoprofil wie beispielsweise einem manifesten Protein C Mangel, Uberaktivitat von Faktor
VIIl, Vorhofflimmern oder geringem kardialen Auswurfvolumen soll ASS oder Marcumar®
verordnet werden. [4,39]

Bisher zeichnet sich der Konsens ab Hochrisikopatienten (externes Conduit, geringes HZV)
einer Therapie mit ASS, Kumarin Derivaten oder Clopidogrel zu unterziehen. [1] Welches
Medikament in dieser Population Uberlegen ist, ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.
[49,50,51,52]

RegelmaRige Gerinnungsscreening, Monitoring der Hamodynamik scheinen sinnvoll zu
sein. Einige Zentren empfehlen auflerdem den Verzicht auf orale Kontrazeptiva, andere
raten, unabhangig vom Gerinnungsstatus, zu reinen Gestagenpraparaten (z.B. Cerazette).
[4,39]

1.7.7 Enterales Proteinverlustsyndrom bei Patienten mit einer Fontan Zirkulation Das
enterale Proteinverlustsyndrom (PLE, protein losing enteropathy) ist eine der
schwerwiegendsten Komplikationen nach der Fontan Komplettierung. Die Inzidenz der PLE
liegt bei 3,7%, tritt im Median 2,7 Jahre nach Komplettierung auf und hat eine hohe Letalitat
und Mortalitat. Die 5-Jahresiberlebensrate betragt ab Diagnosestellung 43-59%, nach 10
Jahren haben nur 20% der Patienten uberlebt. [12,13,54,59,60,61,62]

Der erhohte zentralventse Druck in den Vv. cava inferior und superior flihrt zu intestinalem
Blutrickstau und Leckage in den gastrointestinalen Raum. Hierdurch werden taglich 3-5%
des Serumalbumins Uber den Gastrointestinal Trakt verloren (normal 0,1-1,7%). [39] Die
systemische ventse Hypertonie hat Stauungszeichen wie Pleuraergusse, Aszites und
Lymphédeme zur Folge. Durch den Verlust von Lymphozyten, Chylomikronen und
Serumproteinen wie Albumin und Immunglobulinen kommt es zu generalisierten Odemen,
Immundefizienz und Hypocalciamie. Man konnte nachweisen, dass persistierende
Hypoxamie zu einer Vasokonstriktion fuhrt und den enteralen Proteinverlust triggert.

Die Patienten weisen im Vergleich zu anderen Untersuchten keine schwerere
Leberschadigung auf. Es wird vermutet, dass aulder der hepatischen Hypertension und der
Leberfibrose noch weitere, derzeit unbekannte, Faktoren bei der Entstehung des enteralen

Eiweildverlustsyndroms eine Rolle spielen. [27]
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Die Risikofaktoren fir das enterale Proteinverlustsyndrom sind vielfaltig. Am
wahrscheinlichsten ist ein multimodales Geschehen welches weiterer Evaluation bedarf.
Auch eine immunologische Ursache wird diskutiert. Beim enteralen Proteinverlustsyndrom
kommt es zum CRP Anstieg und selektivem enteralen Verlust von CD4+- und NK-Zellen.
[13,63,64]

In den vergangenen Jahren wurden zur Therapie des enteralen Proteinverlustes
verschiedene Ansatze erprobt. Einerseits existiert der diatetische Ansatz mit gesteigerter
Kalorienzufuhr, Diuretika Gabe und Aminosaureinfusionen. Andere Studien versuchen
durch Gabe von Inotropika, systemischen Vasodilatatoren, Kortikosteroide und Ocreotid
Infusionen die PLE zu behandeln. Diese Therapieansatze haben jedoch nur einen
kurzweiligen Effekt. Oft kommt es zu Rezidiven. Derzeit gibt es keine definitive
Therapieempfehlung.

Die PLE bleibt weiterhin eine der grolten Herausforderungen in der Langzeitbehandlung der

Patienten mit Fontan Zirkulation. [1]

1.8. Die Bedeutung von BNP (brain natriuretic peptide) in der Detektion einer kardialen
Insuffizienz nach Fontan Operation

BNP gehort zu einer Familie von Peptiden welche zur kardiovaskuldren Homdostase
beitragen. Sie fordern Natriurese und Diurese, wirken als Vasodilatatoren und haben
antimitotische Effekte auf das kardiovaskulare Gewebe. [65]

Zwei der Peptide, ANP (atrial natriuretic peptide) und BNP, werden vor allem bei Dehnung
des kardialen Gewebes und bei Volumenbelastung von den Myozyten des Herzens
sezerniert. Die Synthese erfolgt in Form von Praprohormonen. Die endokrin aktiven C-
terminalen cANP und cBNP und das inaktive N-terminale Ende kdénnen im Plasma
nachgewiesen werden. [65]

Bei ventrikularer Dysfunktion ist dieses Peptidsystem in héchstem Malde aktiviert. Auch bei
Zustanden mit erhéhtem Vorhofdruck oder gesteigertem zentralem Blutvolumen, wie
Nierenversagen oder Aszites im Rahmen einer Leberzirrhose ist die ANP und BNP
Sekretion erhdht. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sind die kardialen
natriuretischen Peptide Marker zur Identifizierung von Herzversagen und sichere
Pradiktoren von Mortalitat und Morbiditat. In Vergleichs Studien war BNP dem ANP deutlich
Uberlegen. [65]

BNP und NT-pro-BNP werden bei Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz, als

Screening Parameter fir systolische ventrikulare Dysfunktion verwendet werden. Sie gelten
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als prognostische Parameter fir Mortalitdt und Hospitalisierung. BNP und NT-pro-BNP
kénnen auch zur Verlaufskontrolle bei herzinsuffizienten Patienten genutzt werden. [66]
BNP und NT-pro-BNP gelten als verlassliche Marker fur ventrikulare Dysfunktion im
erwachsenen Patientenkollektiv. [66] Auch bei padiatrischen Patienten mit Herzinsuffizienz
und Herzversagen kénnen erhéhte BNP Spiegel nachgewiesen werden. [67]

Erhoéhtes, oder im Beobachtungzeitraum von 15 Jahren ansteigendes BNP wird mit
steigender Morbiditat und Mortalitat in Verbindung gebracht. Es korreliert auch mit der Art
der kardialen Erkrankung und der Prognose [66,67] Erhdhte BNP Werte werden auch bei
asymptomatischen Kindern und Jugendlichen nach Behandlung mit Anthracyclinen
gefunden. [68]

BNP und NT-pro-BNP scheinen somit ebenfalls bei padiatrischen Patienten ein Marker der
ventrikularen Dysfunktion sein und kdénnen bei asymptomatischen geféahrdeten Patienten

zum Monitoring eingesetzt werden. [68]

1.9. Die Transiente Elastographie

Die Transiente Elastographie (Fibroscan®, Echosens, Frankreich Paris, TE) ist eine relativ
junge Methode zur Messung der Lebersteifigkeit. [69] Sie ist nicht invasiv und kann bei
Patienten mit chronischer Lebererkrankung eine Zirrhose durch Messung der
Lebersteifigkeit feststellen.

Die ersten Publikationen zu dieser Methode erschienen im Jahre 2000, heute sind weltweit
Uber 2000 Fibroscan® Gerate im Einsatz. Der Fibroscan® ist eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode, die eine rasche und schmerzlose Bestimmung der Leberdichte
ermdglicht. Mittels Fibroscan® lassen sich Riickschliisse auf den hepatischen Fibrosestatus
ziehen. [70]

Das Prinzip der Methode beruht auf einem mechanischen, schmerzlosen Impuls, der auf der
Korperoberfliche des  Patienten durch einen  Vibrationssender in  einer
Ultraschallmesssonde von 5 MHz ausgel6st wird. Diese Stol3kraft |asst eine niederfrequente
elastische Welle von 50 Hz (Scherwelle) entstehen, die sich mit einer Geschwindigkeit von
1 m/s Uber die Leber ausbreitet. Anhand der Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Scherwelle
lassen sich die Leberelastizitat und Leberdichte ermitteln. Dabei ist die Geschwindigkeit der
elastischen Welle direkt proportional zu den Eigenschaften des

Lebergewebes. Das bedeutet, dass das Lebergewebe umso harter ist, desto hdher sich die

Ausbreitungsgeschwindigkeit der elastischen Welle darstellt. [72]
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Eine hohe Elastographie bedeutet somit eine ausgepragt feste Leberbeschaffenheit
(progrediente Fibrose oder Zirrhose).

Die Angabe der Leberdichte (stiffness (E)) erfolgt in kPa und wird nach folgender Formel
aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit (V) und der Dichte (p) berechnet: E=3pV?2. [70]

Im vergangenen Jahrzehnt beschaftigten sich diverse experimentelle Studien mit Methoden
der Bestimmung der Gewebselastizitat bzw. Steifigkeit [70]

Mehrere Studien an Patienten mit chronischer Lebererkrankung haben gezeigt, dass mittels
Transienter Elastographie der Grad der Fibrose und Zirrhose zutreffend diagnostiziert
werden kann. [69]

Einige groRere Studien erzielten fur die Diagnose einer Leberzirrhose bei einem
Schwellenwert zwischen 12,5-14,6 kPa Sensitivitadten von 77-87% und Spezifitaten von
9197%. Lorke et. al erreichten beispielsweise bei einem Schwellenwert von 13 kPa eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 82%. [59]

Bedacht werden muss, dass mit der Transienten Elastographie die Steifigkeit oder Elastizitat
der Leber bestimmt wird, welche auch durch verschiedene Faktoren wie extrahepatische
Cholestase und entziindliche Aktivitat beeinflusst werden kann. [69]

Die Lebersteifigkeit wird jedoch nicht ausschliefdlich durch Fibrose und Zirrhose bestimmt,
sondern auch portale Hypertension und intrahepatische entziindliche Aktivitat haben einen

Einfluss auf die gemessene Elastizitat. [71]
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der folgenden Untersuchung wurde ein Patientenkollektiv aus insgesamt 41
Patienten zusammengestellt. Alle Patienten waren zwischen Oktober 2009 und August 2013
regelmafig in der kinderkardiologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Dusseldorf
vorstellig. Hier wurden durch Facharzte der kinderkardiologischen Ambulanz Klinische,
echokardiologische und laborchemische Befunde erhoben.

Bei einigen Patienten wurden im Rahmen von weiterfihrenden Fragestellungen eine
Herzkatheter Diagnostik durchgefiihrt. Diese Ergebnisse waren fur die vorliegende Arbeit
zuganglich.

Die Fibroscan® Untersuchung erfolgte in der Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie des Universitatsklinikums Diisseldorf (Arztlicher Direktor Herr Prof. Dr. D.
Haussinger).

Die Auswahl der Patienten erfolgte aufgrund ihrer primadren Diagnose. Mittels Diagnosen
Schlussel wurde die Datenbank der kinderkardiologischen Ambulanz nach folgenden
Schlagworten durchsucht: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, hypoplastischer linker
Ventrikel, hypoplastisches Rechtsherzsyndrom, hypoplastischer rechter Ventrikel,
Tricuspidalstenose oder -atresie, Pulmonalstenose oder —Atresie.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
begutachtet und freigegeben. Die Genehmigung des Ethikantrages erfolgte am 23.03.2011.
Die Studiennummer lautet 3547.

Alle Patienten und ihre Eltern gaben vor Studienbeginn ihr schriftliches Einverstandnis. Es

konnten unten angegebene Patienten fir die Studie gewonnen werden.
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Tabelle1: Gruppe |, Perioperativer Fibroscan®, Untersuchung vor und nach der

Komplettierung zur Fontan Zirkulation

Alter Alter
bei FS | Alter | beiFS | Zeit zw.
Alterin | vor bei nach |TCPC Fenestration
Nr. | Geschlecht |Diagnose® |Monaten |[TCPC* | TCPC* | TCPC* | und FS* | J/N Dauermedikation
DC, TS,
| m PA, HLV 51 28 36 38 210) Warfarin
Furosemid,
UVAVC, Metoprolol,
Il m PS, PA 69 35 40 68 28 1) Warfarin
DILV, Metoprolol,
m |m LTGA 40 18 25 26 1)) Warfarin
Furosemid,
UVAVC, Spironolacton,
v (w PS, TA 75 38 42 45 31) Warfarin
HLHS, Warfarin,
V |w MA, AA 89 43 47 50 31J Spironolacton
Warfarin,
Spironolacton,
VI |m HLV, AA, 51 17 41 43 2N Metoprolol
Warfarin,
Spironolacton,
Hydrochlorothiazid,
VIl [m HLHS, MS 51 24 32 34 21) Metoprolol
VIl | w TA 50 1 34 35 1) Warfarin
DORV,
IX [m LTGA 91 45 65 66 1[N Warfarin

Tabelle1: Patienten Charakteristika der Patienten die unmittelbar vor und nach der Komplettierung
der Fontan Zirkulation untersucht wurden. Stand 8/2013, Angabe Geschlecht m=mannlich,
w=weiblich

°DC=Dextrocardia, TS=Tricuspid stenosis, TA=Tricuspid atresia, PA=Pulmonal atresia,
PS=Pulmonary stenosis, MA=Mitral atresia, MS=Mitral stenosis, AA= Aortic atresia, HLV=
hypoplastic left ventricle, HLHS=hypoplastic left heart syndrome, HRHS=hypoplastic right heart
syndrome, HRV=hypoplastic right ventricle, = AVSD=Atrioventricular  septum  defect,
ASD=Atriumseptumdefect, VSD=Ventricularseptumdefect, UvAVC=univentricular AV-Connection,
DILV=double inlet left ventricle, DORV=double outlet right ventricle LTGA=L-transposition of the
great arteries, FS=Fibroscan® , *“Angaben in Monaten
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Tabelle 2: Gruppe Il

Fibroscan ® im Langzeitverlauf nach Komplettierung zur Fontan Zirkulation

Nr. | Geschlecht | Diagnose® | Alter in Alter | Alter | Zeit zw.| Fenestration | Dauermedikation
Monaten | bei bei | TCPC | J/N
TCPC* | Fs1* | und
FS*
1 w UVAVC, TA| 291 75 253 | 176 N 0
2 m HLHS, VSD,| 126 53 69 17 J Warfarin, Lisinopril,
MS Bisoprolol
3 w UVAVC, 200 58 169 111 N 0
HLV, PS,
ASD
4 w UVAVC, 197 78 162 | 84 N 0
PS, HRV,
VSD
5 w UvAVC 272 142 153 | 111 J 0
6 w UvAVC 292 195 254 | 59 J Warfarin
7 m PA, HRHS, | 164 17 96 81 N Digoxin, ASS
ASD
8 m DTGA, 293 74 247 173 N Digoxin, Warfarin
VSD, PS,
ASD
9 m LTGA, 92 47 54 |7 N ASS, Captopril,
AVSD, Metoprolol,
Spironolacton,
Hydrochlorothiazid
10 w UVAVC, 75 42 45 3 J Furosemid,
PS, ASD, Spironolacton,
VSD Warfarin
11 W UVAVC, 210 19 166 149 N ASS, Enalapril
HLHS
12 m HLV, AVSD| 295 169 239 |70 J ASS, Captopril
13 w HLHS, 89 47 50 3 J Warfarin,
MA, ASD Spironolacton
14 m UVAVC, 330 105 289 | 184 N Captopril
HRV, PS
150 | m DILV, 347 98 323 | 225 N Digoxin, Lisinopril,
LTGA, PS Sotalol

24




16

UVAVC,
PS, HRV,
AVS, VSD

208

83

157

74

ASS

17

UVAVC, TA

312

21

285

264

18

UVAVC,
ASD, VSD,
PS

308

270

272

Warfarin

19

LTGA,
DISV,
HRV,
VSD, PS

109

29

59

30

Warfarin

20

DC,
AVSD,
DORV,
PS

261

31

153

122

ASS, Enalapril

21

UVAVC,
VSD, ASD

385

167

343

176

Warfarin , Captopril,
Hydrochlorothiazid,
Digoxin, Bisoprolol,

22

UVAVC,
DILV, PS

278

45

241

196

0

23

UVAVC,
PS,
HRV, ASD

96

27

51

24

24

UVAVC,
HLHS,
DORV,
MA

138

46

104

58

Warfarin

25

UVAVC,
PA, VSD,
ASD, PS

248

140

197

57

Warfarin

26

DC,
DORV,
HLV, PS

392

166

343

177

27

AVSD,
DTGA, PA

173

38

140

102

Digoxin

28

DILV, LTGA

40

25

26

Metoprolol, Warfarin

29

UVAVC, PS,
HRV

187

42

157

115

Warfarin , Digoxin

30

UVAVC,
VSD,

133

45

72

27

Warfarin, Sotalol
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DTGA

31 m DILV, 145 14 117 | 103 J Warfarin
LTGA, PS

32 w DORYV, PS, | 207 71 152 | 81 N Warfarin, Enalapril,
HLV

Tabelle2: Patienten Charakteristika der Patienten im Langzeitverlauf nach der Komplettierung der
Fontan Zirkulation. Stand 8/2013, Angabe Geschlecht m=mannlich, w=weiblich

°DC=Dextrocardia, TS=Tricuspid stenosis, TA=Tricuspid atresia, PA=Pulmonal atresia,
PS=Pulmonary stenosis, MA=Mitral atresia, MS=Mitral stenosis, AA= Aortic atresia, HLV=
hypoplastic left ventricle, HLHS=hypoplastic left heart syndrome, HRHS=hypoplastic right heart
syndrome, HRV=hypoplastic right ventricle, @ AVSD=Atrioventricular  septum  defect,
ASD=Atriumseptumdefect, VSD=Ventricularseptumdefect, UvAVC=univentricular AV-Connection,
DILV=double inlet left ventricle, DORV=double outlet right ventricle LTGA=L-transposition of the
great arteries, FS=Fibroscan®, *Angaben in Monaten, *"Aufgrund Steatohepatis ausgeschlossen

Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt.

Die erste Gruppe besteht aus 9 Patienten, die seit ihrer Geburt begleitet wurden. Hier
konnten Daten von vor der Fontan Komplettierung und von nach der Komplettierung
dokumentiert werden (Tabelle 1).

In dieser Gruppe sind drei Patienten weiblich, sechs mannlich. Das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Datenerhebung betrug 63 Monate = 5,25 Jahre (40 -91 Monate). Die
Komplettierung der Fontan Zirkulation wurde im Alter von 25-65 Monaten durchgefihrt
(Mittel 40,2 Monate). Bis auf zwei Patienten (VI und 1X) waren alle mit einer Fenestrierung
versehen worden. Es gelang bei allen Patienten vor und nach der TCPC eine Fibroscan®
Untersuchung durchzufiihren. Die zweite Fibroscan® Untersuchung erfolgte einen bis

maximal 28 Monate nach der Komplettierung (Mittel 4,7 Monate).

Die zweite Gruppe besteht aus 32 Patienten, welche im Kindes- oder Jugendalter bereits
einer TCPC unterzogen worden waren. Diese konnten im Langzeitverlauf nach der
Komplettierung teilweise mehrfach untersucht werden (Tabelle 2).

16 von ihnen hatten im Rahmen der Operation eine Fenestrierung erhalten.

Die Gruppe untergliedert sich in 17 Madchen und 15 Jungen. Das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Datenauswertung (August 2013) betrug im Mittel 215,4 Monate (= 17,9 Jahre,
40 - 392 Monate). Das Alter zum Zeitpunkt der TCPC betrug im Mittel 77 Monate (=6,45
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Jahre, 17 - 270 Monate). Bei 31 Patienten konnte mindestens eine valide Fibroscan®
Untersuchung durchgefiihrt werden. Diese erfolgte im Mittel 95,6 Monate (= 7,9 Jahre) nach
der Komplettierung. Bei zwolf Patienten konnte im Verlauf eine zweite Fibroscan®
Untersuchung erfolgen. Diese zweite Untersuchung fand im Mittel 118,5 Monate (=9,8
Jahre) nach der Komplettierung statt. Bei drei Patienten gelang eine dritte Fibroscan®
Untersuchung. Diese erfolgte im Mittel 123 Monate(=10,2 Jahre) nach der Komplettierung
Ein Patient (Nr. 15) musste aufgrund einer histologisch gesicherten Steatosis hepatis von
der Studie ausgeschlossen werden. Bei einer Patientin war eine valide Fibroscan®
Untersuchung infolge Adipositas per magna nicht mdglich. Die Patientin hatte bei einer
Korpergrofie von 168 cm und einem Gewicht von 102 kg einen Body-Mass-Index von 36,14.

Diese Patientin wurde fur die Studie nicht erfasst.

2.2 Die Fibroscan® Untersuchung

Die Patienten wurden mit ihren Eltern in die Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie begleitet. Dort wurde durch einen Oberarzt der Abteilung zuerst
abdomensonographisch die Leber im Abdomen untersucht. Dann wurde die Fibroscan®

Messung durchgefuhrt.

2.2.1 Der Aufbau des Gerates

Der Fibroscan® besteht aus einem Bildschirm, einer Tastatur und einer Sonde mit Halter.
Die Ultraschallsonde besteht aus einem Griff mit zwei Schaltern, dem elektrodynamischen
Wandler (Vibrator), der blauen Leuchtdiode (LED blau), dem Ultraschallwandler und dem
Verbindungskabel zum Rahmengestell. (Abbildung 8).

Die Leberhartemessung wird mittels der beiden Schalter am Handgriff gestartet. Das
Mittelstlick der Sonde bildet der Vibrator. Zwischen ihm und dem Handgriff befindet sich die
Leuchtdiode, die wahrend einer Messung blau aufleuchtet. Der Ultraschallumwandler an der
Spitze der Sonde wird auf der Haut des Patienten platziert und ist der einzige Teil des
Fibroscan®, der mit der Korperoberflache in Kontakt tritt. [72]
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Abb. 8: Fibroscan®

[Abb.8: Fibroscan, http://www.fibroscan.com/images/fibroscan/quality/Bandeau_products.jpg

2.2.2 Sondentypen
Der Fibroscan® von Echosens wird mit verschiedenen Sondentypen angeboten. Welcher

Sondentyp in der aktuellen Untersuchung im Einsatz ist lasst wird im Display unter dem
Punkt ,Exam® angezeigt. Zusatzlich befindet sich auf jeder Sonde eine Markierung mit dem
jeweiligen Buchstaben. Die Sonden unterscheiden sich in der moglichen Tiefe der Messung
und dem optimalen Thorax Perimeter. In unseren Untersuchungen wurde die Sonde S2
eingesetzt, welche eine Messung in der Tiefe von 20 bis 50 mm optimal vornimmt. Sie ist
fur einen Thorax Perimeter zwischen 45 und 75cm geeignet.

Die S1 Sonde wird fir eine Tiefe von 15 bis 40mm und einen Thorax Perimeter unter 45cm
empfohlen. Beide genannten Sonden applizieren den Impuls mit einer Frequenz von 5 MHz.
Die Sonde M misst in einer Tiefe von 25 bis 65mm, sie soll bei einem Thorax Perimeter von
Uber 45 cm angewendet werden. Im Gegensatz zu den bisher genannten Sonden wird der
Impuls mit einer Frequenz von 3,5 MHz ausgeldst.

Ganz aktuell ist die XL Sonde, sie misst in einer Tiefe zwischen 35 und 75 mm und soll bei
Patienten mit einem BMI von (iber 30kg/m?, einem Thorax Perimeter von Gber 110 cm und
einer Dicke des Subcutangewebes von Uber 2,5 cm eingesetzt werden. Leider stand diese

Sonde zum Studienzeitraum noch nicht zur Verfugung. [72]
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2.2.3 Starten des Gerates

Der Fibroscan® wird gestartet, indem man auf der Vorderseite unter dem Bildschirm den
Ein-/Aus-Schalter betatigt. Das Betriebssystem und die Software werden nach Einschalten
automatisch hochgefahren. Das Archivfenster der Software 6ffnet sich und zeigt eine Liste
mit allen, von diesem Gerat, durchgeflihrten Untersuchungen an. Nun hat man Zugang zu
allen, bisher aufgezeichneten Daten. Eine neue Untersuchung kann durchgefiihrt werden
nachdem die Schaltflache ,Offnen“ angeklickt wurde. Das Untersuchungsformular zur
Dokumentation der Patientendaten wird dann angezeigt. Hier sind nun Patientencode,
Name, Vorname, Geburtsdatum und Bediener des Gerats einzugeben. Danach wird auf die
Schaltflache ,OK* geklickt. Jetzt 6ffnet sich das Erfassungsfenster einer Untersuchung und
die Messung kann begonnen werden. Das Monitorbild wahrend einer
Untersuchungsdurchfuhrung gliedert sich in folgende Abschnitte: eingegebene
Patientendaten, Datum, Untersuchungszeit, TM- und A-Modus, Druckbalken,
Deformationsgraddarstellung, Median der Leberdichte (stiffness in kPa), IQR-Wert
(Interquartilintervall in kPa), Trefferquote in Prozent (Success-Rate), die aktuelle Elastizitat
(CS-Wertin kPa) und die Anzahl der gltigen und unglltigen Messungen (Abbildung 9). [72]

SCAN 1
15/01/1948
JENB

04/06/12 13:08
00:01:25 M

49.6

QR (KPa)

Success rate s Thrchives T mEEERT PrInE

Abb.9: Monitorbild

Links von oben nach unten: Patientendaten: Nachname und Vorname, Geburtsdatum, Name des
Untersuchers, Datum und Zeit der Untersuchung, Sondentyp, Steifigkeit in kPa, IQR
(Interquartilintervall) in kPa, CS (aktuelle Elastizitat) in kPa, success rate Trefferquote in %, Bildmitte:
Druck- und Kontaktindikator, rechts: Elastogramm

[Abb.9: Monitorbild, http://hepcbc.ca/wp-
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2.2.4 Positionen des Patienten und des Untersuchers

Der Patient befindet sich wahrend der Messung in Rlckenlage auf einer
Untersuchungsliege. Der rechte Arm liegt in maximaler Abduktionsstellung tber dem Kopf.
Um optimale Untersuchungsbedingungen zu erzielen wird der Patient gebeten nicht zu
sprechen und ruhig zu atmen. Der Untersucher sitzt neben dem Patienten (Abbildung 10).
Der Bediener richtet seinen Blick einerseits auf die Ultraschallsonde und die Messstelle,
sowie andererseits auf den Fibroscan®-Bildschirm. Der Elastographiekopf wird in der
rechten Hand gehalten, der rechte Zeigefinger wird zwischen Sonde und Vibrationssender
positioniert, ohne diesen zu berihren. Mit der linken Hand kann eine Messung gestartet

werden und die zwei Schaltknépfe an der Sonde bedient werden. [72]

N

Abb.10: Patientenposition

g

[Abb.10: Patientenposition, http://www.fibroscan.com/images/fibroscan/fs502t.jpg]

2.2.5 Positionierung der Ultraschallsonde

Die Fibroscan®-Untersuchung wird interkostal am rechten Leberlappen auf der mittleren
Axillarlinie in Hohe des Xiphoids, senkrecht zur Koérperoberflache durchgefuhrt. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit ist in dieser Position der grofite Querschnitt der Leber zu erfassen.
Falsche Werte erhalt man wenn man den Schallkopf am oberen oder unteren Leberrand
aufsetzt. Die Sonde beinhaltet einen Flhler, von dem der Druck gemessen wird, der von
dem Untersucher auf die Haut des Patienten angewendet wird. Der Druck wird durch eine
Darstellung als Balken im Erfassungsfenster und die blauen LED Leuchten am Handgriff der
Sonde wiedergegeben. Die Anzeige der Druckdarstellung soll sich im ,griinen Bereich®

befinden. Ein orangefarbener Balken deutet auf einen zu niedrigen Druck auf die Sonde hin.
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In diesem Falle kann die Messung nicht gestartet werden. Ein roter Balken weist auf zu
hohen Druck auf die Sonde hin. Aulterdem erscheint in diesem Falle eine Warnmeldung im
Informationsfenster. Auch hier bleibt die Sonde inaktiv, sodass keine Messung erfolgen
kann. [72]

Zur Beurteilung der richtigen Sondenposition des Fibroscan® werden im Erfassungsfenster
zwei Ultraschallbilder, der A- und TM-Modus, angezeigt. Hier werden groRere Gefalle und
andere heterogene Strukturen innerhalb der Leber angezeigt. Die Durchfihrung der
Lebersteifigkeitsmessung ist nur in Lebergewebe mdglich. Eine Messung Uber anderen
Strukturen wie Lungengewebe oder Rippen flhrt zu falschen Ergebnissen. (Abbildung11).
Der A-Modus spiegelt dabei das in die Leber gesendete aktuelle Ultraschallsignal als Linie
wieder. Bestenfalls wird eine lineare Gerade innerhalb dieses Systems angezeigt.
Heterogene Strukturen, die durch Ausschwenkungen der Signalgeraden oder durch einen
konkavbogigen Linienverlauf gekennzeichnet sind, sind zu vermeiden. In diesen Fall sollte

eine neue Sondenpositionierung erfolgen. Der TM-Modus zeigt das gesendete

Ultraschallsignal in zeitabhangigen Graustufen an. [72]

Bei der Positionierung der Sonde ist darauf zu achten, dass innerhalb dieser Anzeige
homogene gleichfarbige graue Strukturen zu erkennen sind. Heterogene Beschaffenheit,
wie weilke hellere Konstitutionen oder ein immer schwarzer werdendes Bild innerhalb dieses
Modus, weisen auf Gefalle oder falsches Gewebe im ausgewahlten Messbereich hin. Hier
wlrde eine inkorrekte Messung erfolgen, daher sollte der Untersucher einen neuen

Leberbezirk zu Untersuchung auswahlen. [72]

Anwender-Schnittstelle
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Abb.11: Untersuchungsprinzip der Fibroscan® Untersuchung

Der Fibroscan® arbeitet mit Schallwellen. Die Sonde mit dem Schallkopf wird von auBen auf die Haut
gesetzt. Zum besseren Kontakt wird Ultraschallgel aufgetragen. Die Schallwellen, die der Kopf
aussendet werden vom Leberparenchym reflektiert.

[Abb.11: Untersuchungsprinzip, http://www.hepatitis-heinsberg.de/images/fibroscan-
untersuchung1.jpg]

2.2.6 Durchfihrung der transienten Elastographie

Durch Betatigung der zwei Schalter an der Sonde startet die Messung der Lebersteifigkeit.
Die Lebersteifigkeit wird nach erfolgter Messung im Display angezeigt. Pro Patient werden
zehn Messungen durchgefuhrt. Die Erfassung eines einzelnen Wertes dauert etwa 15
Sekunden, sodass die Untersuchungszeit in der Regel zehn bis 15 Minuten betragt. Ist die
Sonde geeignet positioiert werden alle Messungen an derselben Stelle durchgefihrt. Als
Endergebnis einer vollstdndigen Untersuchung wird der gemittelte Median berechnet,
welcher die Leberdichte wiederspiegelt. [72]

Am rechten Bildrand des Erfassungsfensters ist wahrend einer Untersuchungsdurchfiihrung
die bildliche Darstellung des Deformationsgrades der Leber aufgezeichnet. Sie zeigt anhand
der Ausbreitung der elastischen Ultraschallwelle, dargestellt als weile gerade Linie, die in
der Leber vorhandenen Deformitaten in Abhangigkeit von Zeit (horizontale Achse) und Tiefe
(vertikale Achse) an.

Der Verlauf der elastischen Welle gestaltet sich verschieden steil. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Ultraschallwelle ist hierbei direkt proportional zur Neigung
der weilden Linie. Je steiler diese abfallt, desto grof3er sind die Ausbreitungsgeschwindigkeit
und die Lebersteifigkeit. [72]

Insgesamt besteht mittels dieser Darstellung die Mdglichkeit, die gemessenen Fibroscan®
Werte bezuglich ihrer Genauigkeit einzuschatzen. Es lassen sich drei charakteristische
Abbildungen der weil’en Linie (A-Welle, E-Welle und Angled-Welle) innerhalb dieses
Fensters unterscheiden. In diesen Fallen sind die gemessenen Elastographien nicht korrekt
und liegen in einem zu hohen Bereich, sodass die Ergebnisse der Untersuchung nicht
verwendbar sind. Als A-Welle bezeichnet man die Darstellung der weif3en Linie an einer
abgebildeten Rippe im Fenster, die sich im Verlauf nach kaudal aufspaltet. Des Weiteren
kann in der bildlichen Derformationsdarstellung eine sogenannte E-Welle (enlarged wave)
auftreten. Diese ist dadurch charakterisiert, dass sich die weil’e Gerade an einer Rippe

abzeichnet, die sich im Verlauf verbreitert. Als dritte Mdglichkeit kann eine sogenannte
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~LAngled Wave“ dargestellt werden. Hierbei verlauft die weile Linie an einer
Rippendarstellung, die im Verlauf durch eine Abknickung innerhalb der
Deformationsabbildung gekennzeichnet ist. In allen drei Fallen sollte eine Umpositionierung
der Ultraschallmesssonde in einen anderen Interkostalraum erfolgen. Ist dieses nicht
moglich, da sich kein genauerer Messbereich identifizieren lasst, ist die Sonde
beispielsweise bei einer A-Wellen-Darstellung so lange zu bewegen, bis sich die weil3e Linie
der Ausbreitungsgeschwindigkeit innerhalb des Deformationsfensters am rechten auf3eren
Rippenrand entlang abzeichnet. Mittels Betatigung der Leertaste der Tastatur kann eine
Messreihe wiederholt werden. [72]

Die Fibroscan® Untersuchung wird nach zehn guiltigen Messungen durch die Schaltflache
»Ende“ mittels der Bedienungskonsole gestoppt. Es erscheint eine Bildschirmansicht, die die

Daten der Untersuchung zusammenfasst (Abbildung12). [72]

Abb.12: Monitoransicht

[Abb.12: Monitoransicht,
http://www.medfuehrer.de/cms/?s=cms_image&f=6&n=10&ns=931&sn=36&iiid=1006737&title=Abb
.+3%3A+Transiente+hepatische+Elastographie.+Leichte+Handhabung%2C+schnelle+Durchf%FCh
rbarkeit+und+fehlende+Strahlenbelastung+und+sonstige+Nebenwirkungen+machen+die+Methode
+f%FCr+eine+Verlaufsbeobachtung+%28auch+bei+Kindern%29+geeignet&]

2.2.7 Gultigkeitskriterien fur durchgefuhrte Messungen

Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, sollte auf eine optimale Platzierung der
Ultraschallsonde Wert gelegt werden. Die Elastizitat (stiffness in kPa) ist der Zentralwert
aller glltigen Fibroscan®-Messungen. Die Software zeigt im Erfassungsbild sowohl die

Anzahl der glltigen Messungen, als auch die Erfolgsquote (Success-Rate) in Prozent an.
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Es sollte eine Success-Rate >60% erzielt werden. Der Wert des Interquartilintervalls
(IQRWert) umfasst 50% der gultigen Messungen und darf fur eine Untersuchung nicht Gber
einem Drittel der ermittelten Leberdichte liegen. Bei einem IQR-Wert von <1/3 der
Leberdichte kann von einem giltigen Fibroscan®-Ergebnis ausgegangen werden. [72] Bei
den Messungen, des in unserer Studie, beschriebenen Patentenkollektivs betrug die

Erfolgsquote durchgehend 100%.

2.2.8 Interpretation der Ergebnisse

Die mittels Fibroscan® gemessenen Werte betragen 2,5 bis 75 kPa. Sie sind sofort verfiigbar
und untersucherunabhangig beliebigfach reproduzierbar. Die Validitdt der Messung hangt
von zwei Parametern ab. Die IQR (interquartile range) bildet die Variabilitat der validen
Messungen ab und sollte nicht mehr als 20-30% vom Median abweichen. Die angezeigte
Erfolgsquote sollte mindestens 60 % betragen. Sie bildet den Anteil der erfolgreichen
Messungen dividiert durch die Anzahl der totalen Erfassungen. [72]

Die transiente Elastographie ist schmerzfrei, bettseitig und beim nicht niichternen Patienten
durchzufihren. Die Messung bezieht sich auf einen Zylinder von 1cm Breite und 4cm Lange.
Das gemessene Volumen ist etwa hundert Mal grosser als das Biopsat bei einer
Leberbiopsie. Daher wird angenommen, dass die transiente Elastographie das

Leberparenchym reprasentativer darstellt. [70]

2.2.9 Limitationen und Reproduzierbarkeit

Die Fibroscan®-Untersuchung kann bei Adipésen und Patienten mit schmalen
Intercostalrdumen schwer durchzuflhren sein. Bei Patienten die unter Aszites leiden ist sie
nicht durchfiihrbar. Die Durchfallquote betragt 2,4% bis 9,4%. [70]

Vor allem Patienten mit einem BMI von (iber 28 kg/m? waren nicht, oder nur schwierig zu
untersuchen. Es ist jedoch nicht das absolute Gewicht des Patienten sondern der adipdse
Thorax und das daraus resultierende Subcutangewebe. Der adipdse Brustkorb, schwacht
die elastische Welle und den Ultraschall ab, dadurch ist die Untersuchung nicht méglich. Die
neue XL Sonde soll dieses Problem in Zukunft beheben.

Die Reproduzierbarkeit der Fibroscan® Ergebnisse ist exzellent. In Studien wurde der
Methode eine ausgezeichnete Inter- und Intrauntersucher Reproduzierbarkeit von 0,984

(ICC = intraclass correlation coefficient) zugesprochen. [70]
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2.2.10 Normalwerte

Der Mittelwert der transienten Elastographie betragt in gesunden Kontrollgruppen 5,5 kPa
+/- 1,6 kPa. Die Lebersteifigkeit war tGberwiegend unabhangig vom Alter der Untersuchten.
Manner hatten im Mittel héhere Werte als weibliche Studienteilnehmer (5.8 kPa +/- 1,5 kPa
vs. 5,2 kPa +/- 1,6 kPa). [70]

2.2.11 Transiente Elastographie bei Kindern

Eine 2007 publizierte Studie beschreibt die Validitat der Fibroscan® Ergebnisse im
padiatrischen Patientenkollektiv. Es wurden Kinder untersucht, die an einer chronischen
Lebererkrankung litten und bereits mit Leberzirrhose diagnostiziert worden waren. In dieser
Population korrelierte die Lebersteifigkeit mit der Anzahl der Thrombozyten, dem
Gesamtbilirubin im Serum, dem Albumin im Serum, und den Transaminasen ASAT, ALAT,
und gamma-GT. [59,73] Die Normwerte betrugen bei Kindern 4,7 - 6,47 kPa. [74]

2.2.12 Transiente Elastographie und portale Hypertension

Fur die Diagnose der portalen Hypertension (Lebervenenverschlussdruckgradient >
6mmHgq) liegt der Cut-off Wert bei 8 kPa. Bei einem Cut-off Wert von 8,7 kPa liegen die
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert bei 90%, 81%, 81% und 90%.
Bei erheblicher portaler Hypertension (Lebervenenverschlussdruckgradient > 10mmHg)
betragen die Messwerte 11,7 kPa bis 21 kPa. Bei einem Cut-off Wert von 21 kPa liegen
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert bei 90%, 93%, 92% und 91%.
[70]

2.2.13 Transiente Elastographie bei Patienten mit Fontan Zirkulation

Bei Patienten mit Fontan Zirkulation wurde die hepatische Dysfunktion bisher mittels
laborchemischen Parametern ermittelt und klassifiziert. Fibrotest und Acti-Test sind weithin
verbreitet. (Fibrotest: Alter, Geschlecht, Alpha2-Makroglobulin, Apolipoprotein-A2, Bilirubin,
Haptoglobin, gamma-GT, ALAT; Acti Test: Alpha2-Makroglobulin, Apolipoprotein-A2,
Bilirubin, Haptoglobin, gamma-GT, ALAT)

Die Lebersteifigkeit, die mittels Fibroscan® gemessen wurde, korrelierte signifikant mit den
Fibrosemarkern ( Fibrotest ) und den nekroseinflammatorischen Markern, die im Acti-Test
erfasst werden. [73]

In der transienten Elastographie konnten bei Patienten mit Fontan Zirkulation erhohte
Steifigkeitswerte festgestellt werden. Die Steifigkeit korreliert signifikant mit dem Alter der

Patienten und dem Zeitintervall seit der Fontan Komplettierung. Aulerdem besteht eine
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signifikante Korrelation zwischen dem ALAT Spiegel im Serum und eine negative Korrelation
zum Gerinnungsfaktor Faktor V.

Die Fibrosemarker korrelierten signifikant mit dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung, und dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Fontan Operation. Keine
Korrelation ergab sich zwischen Fibrosemarkern und dem Zeitintervall seit Fontan
Operation. [75]

2.3 Laborchemische Untersuchungen

Im Rahmen von routinemaflige Blutuntersuchungen konnten bei allen Patienten des
Kollektivs mindestens einmal die Lebertransaminasen (ASAT, ALAT und gamma-GT), und
das BNP bestimmt werden. Veranderungen der Normwerte des Labores des UKD
(Universitatsklinikum Dusseldorf) im Zeitraum der Studie konnten mittels Korrekturfaktor

ausgeglichen werden.

2.4 Diagnostische Herzkatheter Untersuchungen

Bei 16 der Patienten aus der Gruppe |l stehen katheterinterventionell gemessene
angiographische und hamodynamische Untersuchungsdaten zur Verfiigung. Die Daten
beinhalten die Durchmesser der V. cava inferior, linker und rechter Pulmonalarterie und
hdmodynamische Driicke im Pulmonalarterienstamm, enddiastolischem Druck im
systemischen Ventrikel und den mittleren und maximalen Druck in der Vena cava inferior.
Fur die Gruppe | waren diese Daten nicht zu erheben, weil unmittelbar nach der Fontan

Komplettierung eine Herzkatheter Untersuchung vorerst nicht indiziert war.

2.5 Statistische Testverfahren

Zur Datenerfassung wurden primar Excel Tabellen angelegt. Fir die Analyse wurden diese
in das Tabellen Format von Graph Pad prism (GraphPad Software, Inc. 7825 Fay Avenue,
La Jolla, CA 92037 USA) Ubertragen.

Die berechneten Korrelationen quantifizieren zu welchem Grade zwei Variablen in
Beziehung zueinander stehen. Der Korrelationskoeffizient gibt an wie sehr eine Variable
sich in Abhangigkeit zu der anderen verandert. Zur Erhebung der Korrelationen wurde die
nichtparametrische Spearman’sche Rangkorrelation verwendet. Ein Korrelationskoeffizient
r=1 wird als sichere Korrelation gewertet. Ein p Wert kleiner oder gleich 5% wird als

statistisch signifikant gewertet. Das entspricht einem Wert von Alpha =0,05.
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Der ungepaarte t-Test vergleicht die Mittelwerte zweier ungleicher Gruppen und setzt voraus
dass die Werte einer GaulRschen Normalverteilung unterliegen. Der gepaarte t-Test
unterscheidet sich durch die Verwendung von gepaarten Gruppen.

Der Mann Whitney Test ist ein nicht parametrischer Test der Verteilungen in zwei ungleichen

Gruppen vergleicht.

Zur Analyse, ob das Vorhandensein einer Fenestrierung mit niedrigeren Fibroscan® Werten
assoziiert ist verwendeten wir den Mann Whitney Test. Der gleiche Test wurde verwendet,
um zu untersuchen ob die Fibroscan® Werte unseres gesamten Patientenkollektives im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe hoher sind.

Auch gebrauchten wir denn Mann Whitney Test um zu untersuchen ob der zeitliche Abstand

zur Fontan Komplettierung zu einer Erhéhung des Fibroscan® Wertes fiihrt.

In der Gruppe | wurden folgende Werte erhoben: Fibroscan® Wert vor und nach der
Komplettierung, ebenso Daten fir ALAT, ASAT, gamma-GT und BNP vor und nach der
Komplettierung. Mittels ungepaartem t-Test wurde ermittelt, ob die Werte nach der
Komplettierung signifikant ansteigen.

Des Weiteren wurde gepriift, ob die vergangene Zeit seit Fontan Komplettierung zu héheren
Fibroscan® Werten fiihrt und eine signifikante Korrelation besteht.

Fir die Gruppe Il wurden die gleichen Daten erhoben und in gleicher Weise analysiert.
Aulerdem wurden die durch Herzkatheter-Untersuchungen erhobene Daten wie Vena cava
inferior Druck und Durchmesser, mittlerer Pulmonalarteriendruck (MPAP), mittlerer rechter
Pulmonalarteriendruck (MRPAP) und ventrikularer enddiastolischer Druck (VEDP)
verwendet. Es wurde mittels Spearman’scher Rangkorrelation Uberprift, ob die

Herzkatheter Werte eine Abhangigkeit zu den Fibroscan® Werten aufweisen.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertungen fur alle Patienten
3.1.1 Vergleich von Fibroscan® Werten zwischen Patienten mit Fontan Zirkulation und

einer gesunden Kontrollgruppe

Insgesamt waren 57 Fibroscan®Werte von Patienten mit Fontan Zirkulation verflgbar.
Verglichen wurden diese mit 14 Werten einer gesunden Kontrollgruppe.

Der Mittelwert der Kontrollgruppe betragt 4,614 kPa (min. 2,9 kPa, Median 4,5 kPa, max.
6,3 kPa). In der Gruppe der Patienten mit Fontan Zirkulation betragt der Mittelwert 15,99
kPa (min. 4 kPa; median 15,3 kPa; max. 36,6 kPa). Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen ist signifikant, p=<0,0001.

Vergleich zwischen Patienten mit Fontan Zirkulation und gesunder
Kontrollgruppe
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3.1.2 Vergleich von Fibroscan® Werten von Patienten mit und Patienten ohne
Fenestrierung der Fontan Zirkulation

Im Patientenkollektiv waren 25 Patienten mit einer nicht fenestrierten Fontan Zirkulation und
31 mit einer fenestrierter Zirkulation. Der Median der Fibroscan® Werte in der Gruppe der
Patienten ohne Fenestrierung betragt 16 kPa ( min. 4,0 kPa, max. 36,6 kPa ). Der Mittelwert
liegt bei 16 kPa. In der Gruppe der Patienten mit einer fenestrierten Fontan Zirkulation liegt
der Mittelwert der transienten Elastographie bei 16,2 kPa, der Median bei 15,2 kPa (min 7,4
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kPa; max. 31,5 kPa). Mittels Mann Whitney Test konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden, der p-Wert betragt p=0,44.

Vergleich von Fibroscan® Werten von Patienten mit und Patienten ohne
Fenestrierung der Fontan Zirkulation
40+
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3.1.3 Abhéangigkeit des Fibroscan® Wertes von der vergangenen Zeit seit Fontan

Komplettierung
Da einige Patienten im Laufe der Nachsorgeuntersuchungen mehrere Fibroscan®

Untersuchungen durchliefen waren in diesem Punkt 58 Werte verfligbar. Korreliert werden
diese Werte mit der Zeit die seit der Komplettierung der Fontan Zirkulation vergangen ist.
Die minimale Zeitspanne betragt einen Monat, die maximale 264 Monate nach
Komplettierung. Der niedrigste Fibroscan®Wert betragt 4 kPa, der héchste 61,5 kPa (Mittel
16,8 kPa; Median 15,4 kPa). Basierend auf einem einseitigen Konfidenzniveau von 95% ist
die Korrelation zwischen dem Fibroscan® Wert und der Zeit die seit der Komplettierung
vergangen ist statistisch signifikant. Der p-Wert betragt 0,02.

Die Abhangigkeit der Fibroscan® Werte von der vergangenen Zeit seit Fontan

Komplettierung werden durch Darstellung der linearen Regression deutlicher.
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Abhangigkeit des Fibroscan® Wertes von der
vergangenen Zeit seit Fontan Komplettierung
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3.2. Ergebnisse flr die Gruppe |, Perioperativer Fibroscan®

3.2.1 Fibroscan® vor und nach der Komplettierung der Fontan Zirkulation

Ziel dieser Analyse war es herauszufinden, welchen Einfluss die Anlage einer (mod.) totalen
cavopulmonalen Anastomose und die damit veranderten hamodynamischen Eigenschaften
auf die Lebersteifigkeit haben. In dieser Gruppe sind neun Datenpaare verfigbar. Vor der
Fontan Komplettierung war der niedrigste Fibroscan® Wert bei 2,5 kPa; maximal 6,9 kPa,
median 5,1 kPa; Mittelwert 5 kPa. Nach der Komplettierung liegt der minimale Wert bei 7,4
kPa; maximal 20,8kPa, Median 14,5kPa; Mittelwert 14,1 kPa. Der p-Wert liegt hierbei bei
0,0002. Demnach wird gezeigt, dass der Fibroscan® Wert unmittelbar nach der Fontan

Komplettierung bereits signifikant ansteigt.
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Fibroscan®vor und nach der
Komplettierung der Fontan Zirkulation
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3.2.2 Abhangigkeit des Fibroscan® Wertes von der vergangenen Zeit seit Fontan
Komplettierung

Ziel dieser Analyse ist es zu untersuchen ob der Fibroscan® Wert sich direkt nach der Fontan
Komplettierung verandert. Es wurde versucht die Patienten dieser Gruppe | zeitnah nach
der Komplettierung zu untersuchen. Zwei Patienten konnten nicht innerhalb der ersten ein
bis zwei Monate nach der Fontan Komplettierung die Fibroscan® Untersuchung
durchlaufen. Daher waren fur diese Berechnung nur sieben Werte verfugbar. Im Mittel fand
die zweite Messung 1,7 Monate (Median 2 Monate) nach der Komplettierung statt,
mindestens einen Monat, maximal 3 Monate danach. Die Korrelation ist statistisch
signifikant, der p-Wert betragt 0,04. Der Fibroscan® Wert steigt also kurz nach der

Komplettierung der Fontan Zirkulation bereits signifikant an.
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3.2.3 ASAT unmittelbar vor und nach der Fontan Komplettierung

Fur die ASAT sind sieben Datenpaare verfligbar. Der niedrigste Wert lag vor der
Komplettierung bei 29U/l und postoperativ bei 10U/l. Der hdéchste Wert lag vor
Komplettierung bei 51 U/l und danach bei 81U/I. Der Median betrug praoperativ 37 U/l, der
Mittelwert 38, U/l. Nach der Komplettierung betrug der Median 46U/l und der Mittelwert 47,
U/l. Der t-Test fUr diese Korrelation ergibt einen p-Wert von 0,16 und ist damit nicht

signifikant.

3.2.4 ALAT unmittelbar vor und nach der Komplettierung

Fir die ALAT sind ebenfalls sieben Datenpaare verfugbar. Der niedrigste gemessene Wert
lag praoperativ bei 8U/l und unmittelbar nach der Komplettierung bei 5U/I. Der héchste Wert
lag vor Komplettierung bei 20 U/I, postoperativ bei 35U/I. Der Median war vorher 14 U/I, der
Mittelwert 15,71U/I. Nach der Komplettierung betrug der Median 20U/l und der Mittelwert
19,57U/1. Der t-Test fur diese Korrelation ergibt einen p-Wert von 0,21 und ist damit nicht

signifikant.

3.2.5 Gamma-GT unmittelbar vor und nach der Komplettierung

Fir die gamma-GT sind sieben Datenpaare verfugbar. Der niedrigste gemessene Wert lag
vor der Komplettierung bei 5U/ und nach der Komplettierung bei 7U/I. Der hochste Wert lag
praoperativ bei 14 U/l, nachher bei 23U/I. Der Median lag vorher bei 10 U/I, der Mittelwert
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bei 9,86U/I. Postoperativ betrug der Median 18,5U/I und der Mittelwert 17,177U/1. Der t-Test

fur diese Korrelation ergibt einen p-Wert von 0,01 und zeigt eine statistische Signifikanz.

Transaminasen unmittelbar vor und nach
der Fontan Komplettierung
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3.2.6 BNP unmittelbar vor und nach der Fontan Komplettierung

In diesem Datensatz sind 5 Paare verfligbar. Der niedrigste Wert liegt vor der
Komplettierung bei 51U/1, nach der Komplettierung 38U/l. Maximal konnten vorher 442 U/l
nachher 369 U/l gemessen werden. Der Mittelwert war vorher 194U/1; nachher 122 U/I. Der
Median lag vorher bei 129 U/l und nachher bei 76U/l. Der p-Wert liegt bei 0,2 und ist

statistisch nicht signifikant.
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3.3. Ergebnisse Gruppe I, Patienten im Langzeitverlauf nach Fontan Komplettierung

3.3.1 Abhangigkeit des Fibroscan® Wertes von der vergangenen Zeit seit Fontan
Komplettierung

In der Gruppe Il sind 42 Messwerte der transienten Elastographie in verschiedenen
Abstanden zur erfolgten Komplettierung vorhanden. Die geringste Zeit betragt einen Monat
nach Komplettierung, die maximale Zeit 264 Monate (entspricht 22 Jahre); Der Mittelwert ist
99 Monate, der Median 96 Monate. Die Korrelation zwischen Fibroscan®Wert und der Dauer
der bestehenden Fontan Zirkulation ist statistisch signifikant. Der p-Wert betragt 0,01. Der

Fibroscan® Wert steigt mit zeitlichem Abstand zur Fontan Komplettierung signifikant an.
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3.3.2 Lebersteifigkeit in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Fenestrierung im Tunnel

In der Gruppe Il finden sich 24 Patienten die eine Zirkulation mit Fenestrierung haben, 24
Patienten haben keine Fenestrierung in der Zirkulation. Der niedrigste Fibroscan® Wert in
der fenestrierten Kohorte betragt 4 kPa (Median 15,65 kPa, Mittelwert 15,98 kPa), in der
Gruppe der Patienten ohne Fenestrierung in der Zirkulation 7,4 kPa (Median 15,35 kPa,
Mittelwert 16,70 kPa). Der hdchste Wert betragt in der Kohorte mit Fenestrierung 36,6 kPa,
in der ohne Fenestrierung 31,5 kPa. Der Mann Whitney Test ergibt einen p-Wert von 0,29
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und belegt keinen signifikanten Unterschied der Lebersteifigkeit zwischen den Gruppen mit

und ohne Fenestrierung in der Zirkulation.

Lebersteifigkeit in Abhangigkeit des

Vorhandenseins einer Fenestrierung im Tunnel
40+

30+

Lebersteifigkeit
in kPa
N
<

10+

L L]
keine Fenestrierung Fenestrierung

3.3.3 ASAT in Abhangigkeit vom Fibroscan®

Fur die ASAT sind 48 Datenpaare verflugbar. Der Mittelwert liegt bei 56,7 U/l, der Median
bei 49,5 U/l (min. 30U/l, max. 117 U/l). Die Korrelation zu den Daten der transienten
Elastographie ist nicht signifikant. Der p-Wert liegt bei 0,48.
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3.3.4 ALAT in Abhangigkeit vom Fibroscan®
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Fir die ALAT sind 50 Datenpaare verfugbar. Der Mittelwert liegt bei 34,24U/I, der Median
bei 32,5U/l (min. 5U/l, max. 84U/l). Der p-Wert liegt bei 0,05. Die Korrelation zwischen der
transienten Elastographie und der ALAT ist signifikant.
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3.3.5 Gamma-GT in Abhéangigkeit vom Fibroscan®

Fur die gamma-GT sind 49 Datenpaare verfigbar. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei
9U/I, der hoéchste bei 97U/I. Der Mittelwert betragt 31,06U/1, der Median 26 U/l (min. QU/I,
max. 97U/l). Der p-Wert betragt 0,25. Es gibt keine signifikante Korrelation zwischen

gamma-GT und Fibroscan®Werten.
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Gamma-GT in Abhangigkeit vom Fibroscan®
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3.3.6 BNP in Abhangigkeit vom Fibroscan®
Fir das Serum-BNP sind uns 35 Datenpaare verfugbar. Der Mittelwert liegt bei 146,1 pg/ml,
der Median bei 135 pg/ml (min.27pg/ml, max. 417pg/ml). Der p-Wert liegt bei 0,23. Die

Korrelation zwischen der transienten Elastographie und dem BNP im Serum ist somit nicht

signifikant.
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Zur besseren lllustration wird die Korrelation zwischen BNP und Fibroscan® nochmals ohne
den Ausreilder mit dem Fibroscan® Wert von 61,5 kPa dargestellt.
BNP in Abhangigkeit vom Fibroscan®
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3.3.7 Korrelation zwischen Durchmesser der Vena cava inferior und dem Fibroscan® In der
Gruppe |Il, den Patienten, die im Langzeitverlauf untersucht wurden, sind 13
katheterinterventionell gemessene Durchmesser der V. cava inferior vorhanden. Der
niedrigste Wert liegt bei 13 mm (Median 21 mm, Mittelwert 23 mm), der héchste gemessene

Wert liegt bei 47 mm. Die Korrelation zu den Fibroscan® Werten ist mit einem p-Wert von

0,41 nicht signifikant.
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Korrelation zwischen Durchmesser der Vena cava inferior
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Der Ausreier O ist der bereits oben erwéhnte Patient Nr. 15 aus der Gruppe Il. Eine Analyse unter

Ausschluss seiner Werte ergab keine signifikante Korrelation, p= 0,26.

3.3.8 Korrelation zwischen Driicken in der Vena cava inferior und dem Fibroscan®

Fur den Mitteldruck in der V.cava inferior sind 16 Messwerte verfigbar. Der niedrigste
Messwert betragt 9 mmHg, der maximale Wert betragt 17 mmHg (Median 125 mmHg,
Mittelwert 12,94 mmHg). Die Korrelation mit den Fibroscan® Werten ist mit einem p-Wert
von 0,18 nicht signifikant.

Fur den maximalen Druck in der V.cava inferior sind 14 Messwerte verflgbar. Der niedrigste
Messwert betragt hier 9mmHg, der maximale Wert 19 mmHg (Median 15 mmHg, Mittelwert
14,79 mmHg). Die Korrelation mit den Fibroscan® Werten ist bei einem p-Wert von 0,19

nicht signifikant.

49



Korrelation zwischen Driicken in der Vena cava
inferior und dem Fibroscan®

20+ .
Mittlerer Druck
p=0,18

bl r=0,2
154 o ® )
) ™ . Maximaler Druck
bl p=0,19
] L ] ® Ue —

=~ . " r—0,2

O I

2 E 101 °

o e ) o

= .
5 e Mittlerer VCI Druck
Maximaler VCI Druck
0 T L) T 1
0 10 20 30 40
Lebersteifigkeit

in kPa

3.3.9 Korrelation zwischen ventrikularem enddiastolischen Druck und Fibroscan® Bei den
Patienten, die im Langzeitverlauf untersucht wurden (Gruppe IlI) waren 14
katheterinterventionell gemessene enddiastolischen Dricke des systemischen Ventrikels
vorhanden. Der minimale Wert liegt bei 5 mmHg, der maximal gemessene Wert liegt bei 24
mmHg (Median 11 mmHg, Mittelwert 10,86 mmHg). Die Korrelation zu den Fibroscan®
Werten der entsprechenden Patienten ist mit einem p-Wert von 0,22 nicht signifikant.
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3.3.10 Korrelation zwischen mittlerem Pulmonalarteriendruck (MPAP) und Fibroscan® In der
Patientengruppe Il sind des Weiteren 15 katheterinterventionelle gemessene Driicke des
Pulmonalarterienhauptstammes vorhanden. Der niedrigste Wert liegt bei 9 mmHg, der
maximal gemessene Wert liegt bei 18 mmHg (Median 12 mmHg, Mittelwert 12 mmHg). Die
Korrelation zu den Fibroscan® Werten der entsprechenden Patienten ist mit einem p-Wert

von 0,2 nicht signifikant.
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3.3.11 Korrelation zwischen mittlerem Druck des rechten Pulmonalarterienstammes
(MRPAP) und dem Fibroscan®

In der Patientengruppe Il waren 13 katheterinterventionell gemessene Driicke des rechten
Pulmonalarterienstammes vorhanden. Der minimale Wert liegt bei 9 mmHg, der maximal
gemessene Wert liegt bei 16 mmHg (Median 12 mmHg, Mittelwert 11,85 mmHg). Die
Korrelation zu den Fibroscan® Werten der entsprechenden Patienten ist mit einem p-Wert

von 0,26 nicht signifikant.
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4. Diskussion

Etwa jedes 100ste Neugeborene in Deutschland hat einen angeborenen Herzfehler. Davon
erreichen mittlerweile 90 % das Erwachsenenalter. In Deutschland leben derzeit ca. 200.000
Jugendliche und Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern. (Quelle: Kompetenznetz

angeborene Herzfehler, Berlin).

4.1 Uberlebensrate von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit einem
univentrikularen Herzen nach einer (mod.) Fontan Operation.

Die Fontan Operation hat sich in den vergangenen Jahrzehnten als eine palliative
Therapieoption fur Patienten mit funktionell univentrikularem Herzen etabliert. [13, 76,77]
Die heute angewandte stufenweise Komplettierung erlaubt die langsame Adaptierung des
Organismus an die veranderte Hamodynamik. [29]

Kurz nach der Einfihrung der klassischen Fontan Prozedur lag die intraoperative Mortalitat
noch bei Uber 36,7%. Zwischen 1982 und 1989 sank die operative Mortalitat stetig auf
15,7%. Damals hatten 70% der Patienten nach einer Fontan Operation ein Jahr Uberlebt.
[24] Seit 1990 betragt die operative Mortalitat etwa 1-2%. [41,78,79]

Heute Uberleben bis zu 95% der Patienten sieben Jahre nach Fontan Komplettierung ohne
Herztransplantation, 90% sogar bis zu 20 Jahre ohne jegliche Revisionseingriffe. [80,81]
Die 15 Jahre Uberlebensrate der klassischen Fontan Operation (Atriopulmonale
Anastomose) betragt heute 81%, die des lateralen Tunnels 94%. [51,82,83,84]

Der laterale Tunnel und das extracardiale Conduit erzielen heute bessere Ergebnisse als
die urspringliche atriopulmonale Anastomose. Die totale cavopulmonale Konnektion
(TCPC) bietet den geringsten Energieverlust in der Zirkulation und hat sich als

vorteilhafteste Methode gegenuber den anderen Verfahren etabliert. [13,85]

Die Fontan Operation bleibt eine palliative Prozedur, das klinische Ergebnis der Patienten
verbessert sich jedoch stetig. Dadurch sehen sich Kliniker heute mit den
Langzeitkomplikationen nach Fontan Komplettierung konfrontiert. [86,87,88]

Durch den veranderten Blutfluss kommt es direkt nach der Komplettierung zu einem
erhoéhten ZVD und einem chronisch erhéhtem systemvendsen Druck.

Vor allem die dadurch ausgeldsten hepatischen Komplikationen riicken in den Fokus der
Kliniker. Daher strebt man nach diagnostischen Mitteln die, im Gegensatz zur Leberbiospie,

repetitiv und risikoarm angewandt werden kdnnen.
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4.2 Vorteile der Fenestrierung

Die Fenestrierung wird haufig bei Risikopatienten mit erhéhtem Lungengefallwiederstand,
eingeschrankter Ventrikelfunktion, praoperativ bereits dilatiertem Ventrikel und nach
verlangerter kardiopumonaler Bypasszeit eingebracht. Das Ziel der Fenestrierung ist es
einen Rechts-Links-Shunt zu schaffen damit es keinen venésen Riickstau in die Leber gibt.
Daher erwartet man bei Patienten mit einer Fenestrierung in der Zirkulation tendenziell
niedrigere Fibroscan®Werte. [13,85,89]

Der Nutzen der Fenestrierung wird kontrovers diskutiert. Es soll in der fenestrierten
Zirkulation zu weniger Tachykardien kommen, dariber hinaus kann ein hdheres
Herzzeitvolumen erreicht werden und der zentralvendse Druck wird gesenkt. [78] Der
Rechts-Links-Shunt fiihrt zu Ubertritt von nicht oxygeniertem Blut in den systemischen
Ventrikel und fordert dadurch Zyanose. Der Druck in den Pulmonalarterien ist jedoch
geringer. [90]

Die mediane arterielle Sauerstoffsattigung bei Patienten mit Fenstestrierung betragt 91%,
bei Patienten ohne Fenestrierung 96%. [91] Die Patienten mit Fenestrierung sind dadurch
weniger belastbar und erleiden haufiger paradoxe Embolien und Apoplex. [92] Daher wird
von vielen Kinderkardiologen eine systemische Antikoagulation empfohlen.

Die Anlage eines Fensters zwischen Conduit und Vorhof erfolgt in manchen Zentren
routinemalig bei allen Patienten, der Verschluss erfolgt katheterinterventionell zu einem
spateren Zeitpunkt. Die Patienten sollen ein besseres Ergebnis, postoperativ weniger
Pleuraergusse und langfristig niedrigere pulmonalarterielle Drucke haben. [23,36,93]
Dadurch werden einige Risikofaktoren fur friilhe postoperative Mortalitat teilweise reduziert.
[31]

Andere bezweifeln den Langzeitbenefit der Fenestrierung. Moglicherweise ist eine
Fenestrierung entbehrlich wenn die Komplettierung schrittweise und eine supportive
Medikation mit Phosphodiesterase || Hemmern (Milrinon, Amrinone), Phosphodiesterase V

Hemmer ( Sildenafil ) und PG 12 Hemmer (Beraprost sodium) erfolgt. [23,92]

Schlussendlich scheinen die hdamodynamischen Effekte der Fenestrierung nicht vollstandig
verstanden und die klinische Konsequenz unklar zu sein. Die Indikation zur Anlage einer
Fenestrierung ist Gegenstand weiterer Diskussionen. [31,90,94,95]

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte bezlglich der mittels transienter Elastographie
gemessenen Lebersteifigkeit kein signifikanter Unterschied zwischen der fenestrierten

Modifikation und der nicht fenestrierten Variante gefunden werden.
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Es bleibt weiter unklar, ob die Fenestrierung in Bezug auf die hepatischen

Langzeitkomplikationen einen evidenten Vorteil hat.

4.3 Hepatopathie nach Fontan Komplettierung

Mittlerweile ist es gesichert, dass sich bei Patienten nach einer Fontan Operation im
Langzeitverlauf eine Leberfibrose und Leberzirrhose entwickeln kann. Diese Hepatopathie
ist gekennzeichnet durch zentrilobulare Fibrose um die Zentralvene welche bis in die
Sinusoide reicht. [96]

Der Nachweis einer Leberzirrhose hat weitreichende klinische Auswirkungen. So ist die
Prognose von Patienten mit Leberzirrhose aufgrund der zahlreichen moglichen
Komplikationen wie Aszites, Osophagusvarizenblutung, hepatozellularem Karzinom und

hepatorenalem oder hepatopulmonalem Syndrom vermindert. [7, 97]

Allerdings gibt es bisher keine Standards, wie diese Patienten frihzeitig und regelmafig
hepatologisch untersucht werden sollen.

Dies scheint jedoch zunehmend wichtiger zu werden, da Operationen nach dem Fontan
Prinzip in den letzten Jahren bei immer mehr komplexen Herzfehlern durchgeflihrt werden,
die Uberlebensrate kontinuierlich steigt und die Operation immer friihzeitiger erfolgt, so dass
die Zahl der Patienten, die das Erwachsenenalter erreicht, ansteigt. Mit der gesteigerten
Lebenserwartung in dieser Patientengruppe nimmt andererseits auch die Langzeitmorbiditat

ZU.

Die Leberbiopsie ist zwar immer noch der Goldstandard in der Diagnose und Klassifizierung
von hepatischen Erkrankungen, geht aber bei erhdhtem vendsen Druck und veranderten
Konzentrationen mancher Gerinnungsfaktoren mit einer erhdhten Blutungsgefahr einher.
Zudem mussen viele der Patienten mit einer Fontan Zirkulation eine antikoagulatorische
Therapie aufgrund des erhdhten Thromboembolierisikos durchfiihren. [62]

Deshalb werden bislang vor allem bildgebende Verfahren, wie Sonographie, CT und MRT
Diagnostik und laborchemische Untersuchungen herangezogen um das Ausmal} der

Hepatopathie zu bewerten. [96,98]

Sonographisch lassen sich bei einem Teil der Patienten mit Fontan Zirkulation Hepato- und
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Splenomegalie (53% und 9%) nachweisen, laborchemisch finden sich erhdhte Werte der
Serumtransaminasen, insbesondere der gamma-GT (61%), und Hyperbilirubinamie (32%).
58% der Patienten weisen ein pathologisches Gerinnungsmuster mit diversen
Veranderungen auf. [97,99,100]

CT- und MRT-morphologisch finden sich unibliche Kontrastmittelanreicherungen und
hypervaskularisierte Knoten. Diese nehmen im zeitlichen Abstand zur Komplettierung zu.
[69] Im Median haben 92% der Patienten 16,9 Jahre nach Fontan Komplettierung eine
portale Fibrose, 100% haben Zeichen der sinusoidalen Fibrose. Bei histomorphologisch
héherem Fibrosegrad sind die Thrombozyten erniedrigt. [101,102,103]

Ebenso steigt die Inzidenz der chronischen Cholestase etwa zehn Jahre nach

Komplettierung an [42]

4.4 Transiente Elastographie bei padiatrischen Patienten

Die transiente Elastographie ist Uberwiegend bei Patienten Giber 18 Jahren evaluiert worden.
Sie ist aber auch bei padiatrischen Patienten anwendbar. [74] Seit 2008 sind die kleineren
S- und M-Sonden verfligbar. [104]

Einige Studien haben gezeigt dass die Untersuchung bei 96-100% der Kinder problemlos
durchfuhrbar ist. Die Ergebnisse korrelieren stark mit der sonographischen Beurteilung, dem
Serumalbumin und der Thrombozytenzahl. Es werden Fibroscan Werte von 2,3-75 kPa
ermittelt. [104,105]

Bei Werten von Uber 5 kPa ist eine Leberfibrose vorhanden, bei Werten tUber 12,5 kPa eine
Leberzirrhose. Diese Werte stimmten mit histologischen Ergebnissen von Leberbiopsien
Uberein. Weiterer Evaluation bedlrfen die Messwerte zwischen 5-12,5 kPa. Hier ist noch

unklar welches Fibrosestadium vorherrscht. [104,105]

In einer 2011 publizierten Studie wurden Fibroscan Werte bei 240 gesunden Kindern
erhoben. Der mediane Wert lag hier bei 4,7 kPa. Es konnte eine signifikante Abhangigkeit
vom Alter der untersuchten Kinder nachgewiesen werden. Die gemessenen Werte waren
4,4 kPa, 4,73 kPa und 5,1 kPa flr die Gruppen 0-5 Jahre, 6-11 Jahre und 12-18 Jahre. Eine
Zunahme der Messwerte von 0,06 kPa pro Lebensjahr kann angenommen werden.

Madchen in der Gruppe zwischen 11 und 18 Jahren hatten signifikant niedrigere Werte als
Jungen des gleichen Alters (4,7 kPa vs. 5,6 kPa). Die Durchfuhrbarkeit war bei allen Kindern

problemlos, Bewegungsartefakte sind bei jingeren Kindern haufiger. [74]
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Goldschmidt et al. konnten 2012 bei der Untersuchung von 527 Kindern keine signifikanten
Unterschiede der Fibroscan Werte abhangig von Alter oder Geschlecht der Kinder
feststellen. Die Lebersteifigkeit lag im Mittel bei 4,5 kPa (2,5-8,9 kPa). [75]

Zur Etablierung von definitiven Cut-off Werten bei padiatrischen Patienten werden noch

weitere multizentrische Studien mit hdheren Probandenzahlen notwendig werden.

4.5 Transiente Elastographie zur Diagnostik von Hepatopathien

Die transiente Elastographie gilt als vielversprechendes Instrument zur nicht invasiven
Einschatzung des Leberstatus und kann bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
wie Hepatitis B- und C-Infektion, zystischer Fibrose, bilidrer Atresie, M. Wilson und
Autoimmunhepatitis, NASH und &athyltoxischer Hepatitis angewandt werden. [106] Die
European Association for the Study of the Liver hat kiirzlich die transiente Elastographie in
ihre klinische Praxisleitlinie zur Diagnose der Leberfibrose bei Patienten mit Hepatitis C
aufgenommen. [107]

Die sichere Evaluation der transienten Elastographie fand inzwischen an tber 8000
Patienten mit chronischer Hepatitis C statt. Es wird eine hohe Korrelation im Vergleich zur
Fibrosediagnostik mittels Biopsie erreicht. [108]

Bei einem Cut off Wert von 7-8 kPa kénnen 70% der Patienten mit Leberfibrose identifiziert
werden. Bei einem Cut off Wert von 14-15 kPa finden sich 85% der Patienten mit
Leberzirrhose. [61,62] Heute haben sich fir die Zirrhose Cut off Werte zwischen 12,5 bis
14,6 kPa etabliert, bei einem Cut off bei 11,1 kPa erreicht man eine Spezifitat von 81% und
eine Sensitivitdt von 96%. [109] Die Unterscheidung von weniger schwerwiegenden
Fibrosestadien ist nicht sicher mdglich. [61,110,111]

Falsch hohe Fibroscan® Werte werden bei akuter Hepatitis, extrahepatischer Cholestase,
kardialer Dekompensation, Amyloidose und Adipositas gemessen. Keine Messung ist bei
Patienten mit Leberteilresektion moglich. Vermutlich wird in den kommenden Jahren durch
Weiterentwicklung der S und XL Sonde das Patientenklientel ausgeweitet werden kénnen.
[69,109,112]

4.6 Transiente Elastographie bei Patienten mit Fontan Zirkulation

Mit der Transienten Elastographie konnten wir nachweisen, dass die Lebersteifigkeit
unmittelbar nach der Fontan Komplettierung rapide ansteigt. Ursachlich fur die Zunahme
der Lebersteifigkeit sind die veranderte Himodynamik und der erhdhte zentralvendse

Druck. Ein Paremchymumbau findet kurz nach der Fontan Komplettierung nicht akut statt.
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Der vendse Ruckstau im Lebergefallbett kann dann in der Folge intrahepatische
Umbauprozesse induzieren, Hepatozyten werden durch fibroses Gewebe ersetzt. Darauf
folgt in manchen Féllen die Leberzirrhose mit Aszites und Osophagusvarizen und das
Hepatozellulare Karzinom. [7,76,97]

Auch noch nach zehn Jahre nach der Fontan Komplettierung werden bei den Patienten im

Mittel erhohte Fibroscan® Werte von 21,4 kPa gemessen [113]

In unserer Studie konnten wir feststellen, dass die Fibroscan® Werte abhéngig von der Zeit,
die seit Fontan Komplettierung vergangen war, signifikant hoher waren. Friedrich-Rust et al.
kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Auch sie konnten eine signifikante Korrelation zwischen
dem Zeitintervall seit Fontal Komplettierung und dem gemessenen Fibroscan® Wert

bestatigen. [6]

Offensichtlich ist die Transiente Elastographie geeignet um zwischen Hepatopathie nach
Fontan Komplettierung und kardialer Zirrhose aufgrund von Rechtsherzinsuffizienz zu
unterscheiden. Patienten mit Fontan Zirkulation weisen signifikant héhere Fibroscan®Werte
auf. Im Mittel betragt der Wert bei ihnen, bis zu finf Jahren nach Komplettierung 21,1 kPa.
Patienten mit erhdhtem ZVD infolge einer Rechtsherzinsuffizienz erreichen im Mittel nur
10,0 kPa. [107]

Colli et al. haben bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz mit
Symptomen wie Dyspnoe, Orthopnoe und Lungenédem Fibroscan® Werte von 5,92-11,9
kPa gemessen. 21% der Untersuchten wiesen Werte von Gber 13,01 kPa auf, 58% Werte
von Uber 7.65 kPa. Nach suffizienter Therapie der Herzinsuffizienz sanken die Fibroscan®
Messwerte auf Normwerte ab, ebenso verhielt sich das BNP. Es korreliert mit den
Fibroscan®Werten und sinkt bei erfolgreicher Therapie der Herzinsuffizienz gleichermaRen
ab. [114] Entsprechende Korrelationen zwischen BNP und erhohten Fibroscan® Werten
konnten in der vorliegenden Arbeit auch nachgewiesen werden.

Da nach der Fontan Komplettierung akut veranderte Druckverhaltnisse vorherrschen kann
man die Fibroscan®Messwerte von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und daraus
resultierender hepatischer Stauung nicht exakt auf die Patienten mit einer Fontan Zirkulation
Ubertragen.

Wahrscheinlich ist bei Patienten mit einer Fontan Zirkulation empfehlenswert die
Lebersteifigkeit nach der Komplettierung der Zirkulation in regelmaRigen Abstanden immer

wieder zu bestimmen und bei einem Anstieg weiterfihrende Diagnostik einzuleiten. [115]
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4.7 Relevanz der Serumtransaminasen

Neben der Leberbiopsie und verschiedenen bildgebenden Verfahren, werden im klinischen
Alltag zur Erfassung der Leberfunktion die Serumtransaminasen herangezogen. Die
Veranderung der Transaminasen im Patientenkollektiv mit Fontan Zirkulation scheinen nicht
vorhanden oder nur sehr milde zu sein. Die Korrelation zwischen Grad der Fibrose und
Erhéhung der Leberenzyme ist gering. [96,98]

In unserer Studie erfassten wir bei den Patienten die ASAT, ALAT und gamma-GT im
Verlauf mehrfach. Eine signifikante Korrelation der Transaminasen mit dem Fibroscan®Wert
konnten wir nur fir die ALAT nachweisen. Friedrich-Rust et al. kamen 2008 zu dem gleichen
Ergebnis.

Bei Kindern, die laborchemisch nachweisbar erhohte Werte der Transaminasen, des
Serumbilirubin, der Laktatdehydogenase (LDH) und der alkalischen Phosphatase (AP)
aufwiesen und somit den Verdacht auf eine Hepatopathie weckten waren die Fibroscan®
Messwerte in gleichem Sinne erhéht. [6]

Schuppan et al. beschreiben bei Patienten mit einer Nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(NASH) und bei Patienten mit einer Leberfibrose durch Hepatitis C eine im Verlauf haufig
dauerhaft pathologisch erhohte gamma-GT. Der Anstieg der gamma-GT korreliert

signifikant mit dem Anstieg der Fibroscan® Messwerte. [62]

Bis zu 75% der Patienten mit einer Fontan Zirkulation haben noch 22 Jahre nach
Komplettierung pathologisch veranderte Leberenzyme. Gamma-GT und Serumbilirubin
steigen nach der Komplettierung signifikant an. 64% dieser Patienten hatten jedoch keine
klinischen Zeichen einer hepatischen Dysfunktion.

Die Veranderungen der Transaminasen sind weitgehend unabhangig von der angewandten
chirurgischen Technik. Die weiteren Plasma- und Syntheseparameter der Leber bleiben
normwertig. [42,45]

Kaulitz et al. beschreiben ebenfalls eine maflige Erhéhung der gamma-GT bei Patienten mit
Fontan Zirkulation. Die ASAT war beim untersuchten Patientenkollektiv nach vier Jahren bei
21% pathologisch erhéht, die ALAT bei 27%. Vier Jahre nach der Komplettierung haben
81% der Untersuchten pathologisch erhdhte gamma-GT Werte. Der Anstieg korreliert
signifikant mit dem systemventrikuldren enddiastolischem Druck und dem mittleren
Pulmonalarteriendruck. Keine Korrelation besteht in ihrem Patientenkollektiv mit der Dauer
der Fontan Zirkulation. [116]
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In der hier von uns untersuchten Population kann fur die gamma-GT in Abhangigkeit vom
Komplettierungszeitpunkt keine signifikante Dynamik beobachtet werden. Auch eine

Korrelation mit den Fibroscan®Werten bleibt aus.

4.8 Bedeutung der Herzkatheter-Driicke und des V.cava inferior Durchmessers

Der systemventrikulare enddiastolische Druck ist bei Patienten mit Fontan Zirkulation meist
erhoht. Der Mittelwert in unserem Patientenkollektiv lag bei 10,9 mmHg, ahnlich war dies
bei Ofei et al. die einen Mittelwert von 10 mmHg beschreiben. Patienten mit erhdhtem
systemventrikularem enddiastolischem Druck haben leberbioptisch auch eine beginnende
Fibrose. [96]

Der Durchmesser der V. cava inferior kann Hinweise auf die hepatische Stauung geben.
Yoo et al konnten zwischen dem sonographisch gemessenen Durchmesser der V. cava
inferior und dem entsprechenden Fibroscan® Wert eine Korrelation nachweisen, p=0,021.
Bei erhohten Fibroscan Werten ist die V.cava inferior dilatiert. [107] Im Tierversuch wird die
Lebersteifigkeit nachweislich wird durch den zentralvendsen Druck beeinflusst. Nach
Abklemmen der V.cava inferior steigt der Fibroscan®Wert sofort auf Werte bis zu 27,8 kPa
an und sinkt, nach Wiedereroffnen des Gefalles innerhalb von finf Minuten auf normale
Werte ab. [54]

In unserem  Patientenkollektiv konnte keine signifikante  Korrelation  der
katheterinterventionell gemessenen kardialen Dricke oder der echokardiographisch
ermittelten Durchmesser der V. cava inferior zu den Fibroscan® Werten festgestellt werden.
Kritisch muss man bedenken, dass in unserer Studie die Herzkatheter Untersuchungen
meist nicht zum selben Termin durchgefiihrt wurden wie die Fibroscan® Untersuchung. In
einem zukunftigen Schritt kdnnten die Patienten zu einem definierten Zeitpunkt nach der
Fontan Komplettierung die Herzkatheter Untersuchung und die Fibroscan® Messung
erhalten. Dadurch erlangt man vollstdndige Daten deren Auswertung moglicherweise
weitere Riuckschlisse auf den Zusammenhang von ventrikularen Driicken und

Lebersteifigkeit zulassen.
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5. Fazit
Nach der Fontan Komplettierung treten binnen kurzer Zeit relevante hamodynamische
Druckveranderungen auf. Diese haben enormen Einfluss auf den vendsen Druck in der
Leber und im Portalvenensystem. Im Verlauf kommt es zu histomorphologischen
Umbauprozessen des Parenchyms, wodurch sich Fibrose, Zirrhose oder ein
hepatozellulares Karzinom herausbilden kdnnen.
Besonders dieser Aspekt ist in der Langzeitbetreuung dieser Patient ein aul3erst wichtiger.
Frihzeitiges Erkennen jeglicher hepatischer Verdnderung hat hohe prognostische
Relevanz. [38] Die Patienten sollten daher regelmafligen Screenings bezlglich des
hepatischen Status unterzogen werden.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) empfiehlt in ihrer Leitlinie zur Behandlung
von Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern eine jahrliche Nachuntersuchung fir
Patienten mit einer Fontan Zirkulation
(http://leitlinien.dgk.org/files/2011_PocketLeitlinien_Behandlung EMAH.pdf, Seite 56-58).
Diese sollte ein EKG, eine Echokardiographie, eine laborchemische Blutuntersuchung, eine
Sonographie der Leber und eine weitere bildgebende Untersuchung wie das CT oder MRT
beinhalten. Die Herzkatheter Untersuchung wird bei Klinischer Verschlechterung des
Zustandes des Patienten, Odemen, Arrhythmien und Hamoptysen empfohlen. [116]
Zur weiteren Untersuchung der hepatischen Funktion kann man die bereits bekannten nicht
invasiven Fibrotest und Actitest heranziehen.
Da vor allem bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen die Bildgebung mittels CT,
aufgrund der Strahlenbelastung, nicht das Mittel der Wahl darstellt und eine MRT
Untersuchung nicht Uberall, jederzeit verflgbar ist, kann die transiente Elastographie
mdglicherweise bei diesem Patientenkollektiv einen diagnostischen Beitrag leisten.
Vorteilhaft ist, dass die Patienten zur Fibroscan® Untersuchung, anders als bei der MRT-
Untersuchung nicht sediert werden miissen. Die Fibroscan® Untersuchung ist somit weniger
aufwendig und kostengunstiger. Vielleicht ist es in Zukunft sogar moglich die Anzahl der
Leberbiopsien, die weiter als hoch risikoreicher Eingriff gesehen werden missen, zu

reduzieren.

Hierzu ist es notwendig, unter Berlcksichtigung der veranderten zentralventsen
Druckverhaltnisse, fur dieses spezielle Kollektiv Verlaufswerte zu etablieren.
In Anbetracht der Tatsache, dass die Patienten mit einer Fontan Zirkulation aufgrund der

veranderten Hdmodynamik akut einen Anstieg des zentralvendsen Druckes erleiden und
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primar keine Erkrankung der Leber haben kann man die Transiente Elastographie nutzen

um im Longitudinalverlauf die Patienten mit einer Fontan Zirkulation zu screenen.

Wir haben festgestellt, dass unmittelbar nach der Komplettierung der Fontan Zirkulation die
Werte der Transienten Elastographie signifikant ansteigen. In Zukunft sollten fur diese
spezielle Patientengruppe Grenzwerte definieren werden. Hier ist besonders wichtig den
Longitudinalverlauf zu betrachten, da ein plotzlicher Anstieg des Fibroscan® Wertes
moglicherweise ein Hinweis fur eine akute Verschlechterung der Zirkulation des
betreffenden Patienten sein kénnte. Die Transiente Elastographie konnte in Zukunft
moglicherweise angewandt werden um nach Komplettierung einer Fontan Zirkulation die
Patienten regelmalig zu untersuchen und eine relevante hepatische Stauung frihzeitig zu
detektieren, bevor sie klinische Symptome zeigen und eine Fibrose entwickeln. Hierzu wird
es notig sein, vor allem in Korrelation mit dem derzeitigen Goldstandard, der Leberbiopsie,
aber auch Abdomen Ultraschall und Serummarkern geeignete Cut-off Werte flr dieses
spezielle Patientenkollektiv festzulegen. In der Zusammenschau mit laborchemisch
erhobenen Parametern wie Serumbilirubin und INR soll die transiente Elastographie in
Zukunft ein hilfreiches diagnostisches Instrument darstellen [120]

Es ist auch moglich, dass Verschlechterungen nicht detektiert werden, weil der Fibroscan®
Wert bei den Patienten mit einer Fontan Zirkulation bereits erhdht ist. Diese Fragestellung

gilt es in zukunftigen Studien noch zu untersuchen.
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