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Zusammenfassung: 

LIVER STAR 

Atemabhängige Lebersteifigkeit von Jugendlichen, Erwachsenen und Fontan-Patienten 

Zielsetzungen: Die Fontan-assoziierte Lebererkrankung und Leberfibrose ist eine be-

kannte Langzeitfolge bei Patienten mit Fontan-Kreislauf, die im Laufe der Zeit zu einem 

erhöhten Risiko für Leberzirrhose und Leberzellkarzinom führt. Seit einigen Jahren ist 

die Leberelastographie als nichtinvasive, sichere und praktikable Ultraschallmethode zur 

Bestimmung der Lebersteifigkeit und des Stadiums der Leberfibrose validiert. Gemäß 

den Leitlinien für diese Untersuchung wird sie in der Regel mit angehaltener Atmung 

durchgeführt, um die Ergebnisse zu optimieren, was bei Kindern schwierig durchzufüh-

ren sein kann. Der Einfluss der Atmung auf diese Ergebnisse bei Fontan-Patienten ist 

jedoch unklar. Um die Durchführung dieser Diagnostik speziell bei Kindern zu optimie-

ren, wurde der Einfluss von Atemmanövern auf die Lebersteifigkeit bei Patienten mit 

Fontan-Zirkulation untersucht.   

Methoden: In dieser prospektiven Studie wurden 25 Fontan-Patienten (Gruppe 1) und 50 

gesunde Probanden (Gruppe 2, Kontrollgruppe) eingeschlossen. Die Gruppen wurden zu-

sätzlich nach Alter in zwei Untergruppen aufgeteilt (Gruppe 1a: 10-19 Jahre und Gruppe 

1b: 20-29 Jahre, Gruppe 2a: 15-20 Jahre und Gruppe 2b: 20-25 Jahre). Die Lebersteifig-

keit wurde mittels Leberelastographie bei maximalem inspiratorischem und maximalem 

exspiratorischem Atemzug gemessen. Zusätzlich wurde der Einfluss der Nahrungsauf-

nahme gemessen, einmal vor der Nahrungsaufnahme (=T0, mit 6-stündigem Fasten), ge-

folgt von der Einnahme eines standardisierten Schokoladengetränks (500 ml) mit einer 

Nährstoffverteilung, die einer standardisierten Mahlzeit (600 kcal) entsprach. Nach der 

Einnahme der Mahlzeit wurde die Lebersteifigkeit nach 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 und 

180 Minuten bei maximaler Ein- und Ausatmung bestimmt. Die Studie wurde von der 

zuständigen Ethikkommission geprüft und genehmigt. 

Ergebnisse: Die Lebersteifigkeit unterschied sich signifikant zwischen Fontan-Patienten 

und unserer gesunden Kontrollgruppe (iLS[Gruppe 1]=12,98 kPa vs. iLS[Gruppe 2]=3,97 

kPa; eLS[Gruppe 1]=15,01 kPa vs. eLS[Gruppe 2]=4,48 kPa). In der Fontan-Gruppe 

(Gruppe 1) gab es zu keinem Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen 

den Atemphasen. Bei den gesunden Probanden (Gruppe 2) unterschieden sich die Atem-

phasen signifikant (iLS=3,97 kPa vs. eLS=4,48 kPa, p=0,045, Differenz 12,85%). 
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Fazit: Wir konnten zeigen, dass Atemmanöver während der Untersuchung nur einen mi-

nimalen Einfluss auf die Ergebnisse der Leberelastographie bei Patienten mit normalem 

Kreislauf und keinen Einfluss bei Patienten mit Fontan-Kreislauf haben. Folglich ist die 

Leberelastographie bei Fontan-Patienten unabhängig von Atemanstrengungen zuverläs-

sig und kann daher auch bei jüngeren Patienten, die möglicherweise nicht in der Lage 

sind, Atemanstrengungen zu befolgen, ohne Beeinträchtigung der Ergebnisse durchge-

führt werden. 
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Abstract: 

 
LIVER STAR 

Liver Stiffness of Teens, Adults and Fontan-Patients, affected by Respiration 

Objectives: Fontan-associated liver disease and fibrosis is a well-known long-term con-

sequence in patients with Fontan-circulation which carries an increased risk of liver cir-

rhosis and hepatocellular carcinoma over time. For several years, liver elastography has 

been validated as a non-invasive, safe, and feasible ultrasound method to determine liver 

stiffness and the stage of liver fibrosis. Following the guidelines for this examination, it 

is usually performed in an inspiratory breath hold to optimize the results but may therefore 

be difficult to perform on children. However, the effect of respiration on these results in 

Fontan-patients is unclear. To optimize the performance for this diagnostic especially in 

children, the effects of breathing maneuvers on liver stiffness in patients with Fontan-

circulation were examined.   

Methods: In this prospective study, 25 Fontan-Patients (group 1) and 50 healthy volun-

teers (group 2, control group) were enrolled. The groups were additionally divided into 

two subgroups by age (group 1a: 10-19 years and group 1b: 20-29 years, group 2a: 15-20 

years and group 2b: 20-25 years). Liver stiffness was measured by liver elastography in 

maximal inspiratory breath hold as well as maximal expiratory breath hold. In addition, 

the effect of food intake was measured, and measurements were performed once before 

food intake (=T0, with 6 hours of fasting), followed by ingestion of a standardized choc-

olate drink (500ml) with nutritional distribution corresponding to a standardized meal 

(600kcal). Following the meal intake, liver stiffness was determined after 15, 30, 45, 60, 

90, 120, 150 and 180 minutes, each time in maximal inspiration and expiration hold. The 

study was reviewed and approved by the responsible ethics committee. 

Results: Liver stiffness did differ significantly between Fontan-patients and our healthy 

control group (iLS[group 1]=12,98 kPa vs. iLS[group 2]=3,97 kPa; eLS[group 1]=15,01 

kPa vs. eLS[group 2]=4,48 kPa). In the Fontan-group (group 1), there was no significant 

difference between the respiratory phases at any point of measuring. The respiratory ma-

neuvers in the healthy subjects (group 2) did differ significantly (iLS=3,97 kPa vs. 

eLS=4,48 kPa, p=0,045, Differenz 12,85%). 

Conclusion: We were able to demonstrate that the breathing maneuvers during the ex-

amination had only minimal impact on the results of liver elastography in patients with 
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normal circulation and no effect in patients with Fontan-circulation. Consequently, liver 

elastography is reliable independently of breathing maneuvers in Fontan-patients and 

therefore can also be performed on younger patients who might not be able to follow 

breathing commands, without the results being impaired. 
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1. Einleitung 

1.1 Angeborene Herzfehler 

Angeborene Herzfehler stellen mit einer Inzidenz von 8-11 pro 1000 Geburten 28 Prozent 

aller angeborenen Krankheiten dar. Die häufigsten Herzfehler sind dabei Ventrikelsep-

tumdefekte mit 48,9 Prozent und Vorhofseptumdefekte mit 17 Prozent. Univentrikuläre 

Herzen machen ca. 2,8% aller angeborener Herzfehler aus [1, 2].  

Durch die Verbesserung diagnostischer und therapeutischer Versorgungsmöglichkeiten 

konnte ein Abfall der Letalität von angeborenen Herzfehlern in den letzten zwanzig Jah-

ren um 50-70 Prozent beobachtet werden. Heutzutage liegt die Mortalitätsrate bei ca. 0,7 

Prozent und ca. 96 Prozent der Kinder erreichen das 16. Lebensjahr [3, 4]. 

1.1.1 Univentrikuläre Herzen 

Zu den univentrikulären Herzen werden eine Gruppe angeborener Herzfehler gezählt, bei 

welchen anatomisch oder funktionell nur ein arbeitender Ventrikel statt der physiologisch 

zwei funktionsfähigen Kammern vorhanden ist. Dazu zählen der Double Inlet Left 

Ventricle (DILV), die Trikuspidalatresie, beziehungsweise Hypoplastisches Rechts-

herzsyndrom (HRHS) sowie das Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) [5]. Dabei 

kommt es bei fehlender Trennung durch den einzigen singulären Ventrikel zu einer Ver-

mischung von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut [6]. Dies resultiert je nach AFH 

in ausgeprägten Zyanosen, Hypoxämie, Herzinsuffizienz und Hepatomegalie [7]. Das Of-

fenhalten des Ductus arteriosus Botalli, der pränatalen Verbindung zwischen Pulmonalar-

terien und Aorta, ist somit nach der Geburt unerlässlich, um eine Durchblutung der Lunge 

und des Körpers sicherzustellen bis eine operative Versorgung bei einigen Herzfehlern 

erfolgen kann [5].  

 

1.2 Die Fontan-Zirkulation 

Die Fontan-Zirkulation entsteht nach der Fontan-Komplettierung durch drei OP-Schritte 

und erreicht die vollständige Trennung von pulmonalem und systemischem Kreislauf. 

Dieses Prinzip basiert auf der Annahme, dass die Lunge ohne subpulmonale Pumpkam-

mer, allein durch die Druckdifferenz zwischen zentralvenösem System und linksatrialem 
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Druck passiv durchblutet werden kann. Bei der optimalen Fontan-Zirkulation bestehen 

idealerweise keine pulmonalen Obstruktionen, sodass der Gefäßwiderstand möglichst ge-

ring ist und eine gute systolische sowie diastolische Ventrikelfunktion, um eine gute Aus-

wurfleistung des Herzens zu garantieren [8]. 

Durch das Nichtvorhandensein eines subpulmonalen Ventrikels kommt es jedoch zu ei-

nem Angleichen der Drücke im pulmonalen und zentralvenösen System, was in einem 

ein Anstieg des Zentralvenösen Drucks (ZVD) auf den pulmonalarteriellen Druck von ca. 

10-18 mmHg führt, was einem bis zum Dreifachen des Normwertes entspricht [9]. Di-

Paola et al. untersuchten 2017 den zentralvenösen Druck bei Fontan-Patienten und konn-

ten in allen untersuchten Patienten einen signifikanten und dauerhaften Anstieg des ZVDs 

bereits 2-3 Tage nach Fontan-Komplettierung nachweisen [10]. Da der pulmonale Kreis-

lauf zwischen venösem System und dem systemischen Ventrikel geschaltet ist, kommt es 

bei der passiven Durchblutung der Lunge und der chronischen Erhöhung des ZVDs eben-

falls zu einem verminderten kardialen Fluss, was sich als ein chronisch verminderter Aus-

wurf des Herzens präsentiert (Low Output) [11, 12]. 

1.2.1 Die Fontan-Operation 

Die nach François M. Fontan benannte Operation zur Therapie von Trikuspidalatresien 

konnte erstmals erfolgreich im den frühen 1970er Jahren durchgeführt werden [13]. Dabei 

war das Ziel der Operation, langfristig den pulmonalen und systemischen Kreislauf von-

einander zu trennen, um eine Vermischung von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut 

zu verhindern. Damit stellt die Fontan-Operation keine Korrektur anatomischer Verhält-

nisse, sondern eine palliative Intervention dar [14]. 

Seit Einführung dieses Verfahrens wurden verschiedene Modifikationen vorgenommen 

und das Anwendungsgebiet auf Patienten mit anderen angeborenen Herzfehlern, die 

ebenfalls zu einem univentrikulären Herzen führen, erweitert [9]. Heutzutage stellt die 

Fontan-Operation die einzige operative Therapiemöglichkeit für Patienten mit univentri-

kulären Herzen dar. Dabei werden in drei separaten operativen Eingriffen der Lungen- 

und Körperkreislauf langfristig voneinander getrennt [15]. 

Die erste chirurgische Intervention, die sogenannte Norwood-Operation, erfolgt nach der 

Geburt innerhalb der ersten Lebenswoche und hat Ziel, einen freien und konstanten Zu- 

und Abfluss zum Herzen zu erschaffen und die Durchblutung der Lunge zu regulieren. 
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Dabei gibt es zwei Verfahren: die klassische Norwood-Operation mit Blalock-Taussig-

Shunt oder die Norwood-Operation mit Sano-Shunt [16]. 

 

 

Abbildung 1: Norwood-Operation, a: klassische Norwood mit Blalock-Taussig-Shunt, 
b: Norwood mit Sano-Modifikation (Quelle: Haas, 2011 [17])  

Im zweiten Schritt im Alter von vier bis sechs Monaten wird die Trennung von Lungen- 

und Körperkreislauf durch Anlegen einer oberen cavopulmonale Anastomose (PCPC: 

Partial Cavopulmonary Connection) eingeleitet, was gleichzeitig die Volumenbelastung 

des Herzens vermindert. Dabei kann entweder nach der bidirektionalen Glenn-Operation 

oder der Hemifontan-OP verfahren werden. Während bei der Glenn-Operation die PCPC 

durch eine End-zu-Seit-Anastomose der oberen Hohlvene an die Pulmonalarterie erfolgt, 

wird bei der Hemifontan-Operation mit erhaltener Mündung in den rechten Vorhof an die 

Pulmonalarterie anastomosiert und der Zufluss zum rechten Vorhof mittels Patch ver-

schlossen [5]. 

 

 

Abbildung 2: PCPC bei HLHS durch Anschluss der Pulmonalarterie an die Vena cava 
superior (Quelle: Haas, 2011 [17]) 
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Zur Fontan-Komplettierung wird der dritte Operationsschritt im Alter von 18 bis maximal 

36 Monaten oder ab ca. 10-12 kg Körpergewicht durchgeführt. Dabei werden Lungen- 

und Körperkreislauf endgültig voneinander getrennt (TCPC: Total Cavopulmonary 

Connection), was zu einer Aufhebung der Zyanose führt. Es stehen drei Modifikationen 

der ursprünglichen Fontan-Operation: ein extrakardiales Konduit, ein intraatrialer latera-

ler Tunnel oder ein extrakardialer Tunnel [5]. Das Ergebnis der Fontan-Komplettierung 

ist die Fontan-Zirkulation, bei welcher der singuläre Ventrikel als Pumpe für den Körper-

kreislauf fungiert, sodass die Lunge passiv durch die Druckdifferenz zwischen zentralve-

nösem System und linksatrialem Druck durchblutet wird [8]. 

 

 

Abbildung 3: TCPC, Fontan-Komplettierung mit zwei vollständig getrennten Kreisläu-
fen, a: intrakardialer Tunnel im rechten Vorhof, b: extrakardiales Konduit 
(Quelle: Haas, 2011 [17]) 

1.2.2 Prognose und Outcome 

Seit Einführung der Fontan-Operation und deren Modifikationen konnte eine sinkende 

Frühmortalität sowie eine Steigerung des langfristigen Überlebens bei Patienten mit uni-

ventrikulären Herzen beobachtet werden. In der Literatur wird eine 30-Jahres-Überle-

bensrate von 85 bis 90 Prozent und eine verminderte Krankenhaus-Sterblichkeitsrate nach 

von 1-2 Prozent beschrieben [16, 18, 19]. Schätzungsweise 70.000 Fontan-Patienten le-

ben heute weltweit, 40 Prozent davon sind älter als 18 Jahre [11]. 

Mit steigender Überlebenserwartung werden bei den Fontan-Patienten ebenfalls die lang-

fristigen Komplikationen einer Fontan-Zirkulation beobachtet (siehe Kapitel 1.2.3). 

Kommt es zu einem Versagen dieser Fontan-Zirkulation, dem sogenannten Failing-

Fontan, steht als Ultima Ratio die Herztransplantation zur Verfügung [5, 19]. Die Rate 
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für Herztransplantationen innerhalb der ersten 20 Jahre nach Fontan-Komplettierung be-

trägt ca. 4-7 Prozent [16, 20]. 

1.2.3 Langzeitfolgen der Fontan-Zirkulation 

Trotz verbesserter Überlebenschancen für Fontan-Patienten bringt die Fontan-Zirkulation 

durch die veränderte Hämodynamik mehrere Komplikationen mit sich. Treibende Kräfte 

dafür sind das verminderte Herzzeitvolumen (HZV) bei gleichzeitig chronisch erhöhtem 

ZVD, was zu einer reduzierten metabolischen Versorgung des Körpers und dessen Or-

gane, sowie einer verminderten Drainage des venösen und lymphatischen Systems führt 

[6, 8, 21]. Zu einem gewissen Grad ist dies selbst bei optimaler Fontan-Physiologie ge-

geben, da das Herzzeitvolumen im Vergleich zu Gleichaltrigen bei Fontan-Patienten oft-

mals nur ca. 70-80% beträgt und die Sauerstoffsättigung in den meisten Fällen zwischen 

90-95 Prozent liegt [11, 22]. 

Allgemein haben Fontan-Patienten durch die anatomischen Verhältnisse eines univentri-

kulären Herzens ein erhöhtes Risiko für Arrhythmien. Dabei gelten die Anzahl und die 

Art der operativen Eingriffe ebenfalls als risikobegünstigend. De Lange et al. beschrieben 

ein Vorkommen von Arrhythmien bei Fontan-Patienten von ca. 40 Prozent, davon meist 

Sinusknoten-Dysfunktionen und atriale Tachyarrhythmien [23]. Ebenfalls wurde ein er-

höhtes Risiko von thromboembolischen Ereignissen bei Fontan-Patienten im Verlauf be-

obachtet, so berichteten Wan et al. von einem Auftreten von Thromboembolien bei ca. 

33 Prozent der Fontan-Patienten [24]. 

Langfristig können die hämodynamischen Verhältnisse der Fontan-Zirkulation auch 

durch ventrikuläre Dysfunktionen zu weiteren Komplikationen führen. Der Begriff „Fai-

ling-Fontan“ beschreibt dabei ein Versagen der Fontan-Zirkulation. In der Literatur wird 

dieser Begriff meist für ein Kreislaufversagen mit schwerwiegenden Komplikationen ver-

schiedener Organsysteme verwendet: 

In fast allen Fällen kommt es zu einer Leberfunktionsstörung, bedingt durch den chro-

nisch erhöhten ZVD. Die sogenannte Fontan-associated Liver Disease (FALD) beschreibt 

dabei fibrotische Veränderungen, welche schon bei jungen Patienten in der Leber nach-

gewiesen werden können. Im Verlauf kann sich bei Progress dieses Umbaus eine Leber-

zirrhose entwickeln, außerdem wurde bei Patienten mit FALD ein erhöhtes Risiko für 

Hepatozelluläre Karzinome (HCC) beschrieben [21, 22].  



1 Einleitung 22 

Ebenso sind die Nieren betroffen, bei denen es durch eine verminderte Glomeruläre Filt-

rationsrate oftmals zu einer chronischen Niereninsuffizienz kommen kann. Muraoka et 

al. beschrieben bei 30 Prozent der Fontan-Patienten eine eingeschränkte Nierenfunktion 

mit Proteinurie und GFR-Minderung [25]. 

Seltenere, aber sehr schwerwiegende Komplikationen stellen die Eiweißverlustenteropa-

thie (Protein-losing Enteropathy, PLE) sowie die plastische Bronchitis (Plastic Bronchi-

tis, PB) dar. Die genauen Pathomechanismen der Entstehung sind dabei nicht ganz ge-

klärt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass es durch die veränderten Druckverhält-

nisse im Körperkreislauf zu einem verminderten Abfluss der Lymphflüssigkeit aus dem 

Ductus thoracicus kommt und sich die Lymphe entlang des Druckgradienten auf Gebiete 

mit niedrigerem Druck wie z.B. das respiratorische System oder den Darm verteilt. Bei 

einem zusätzlichen chronischen verminderten kardialen Auswurf kommt es ebenfalls zu 

einer Minderperfusion der Schleimhäute, was eine chronische Inflammation begünstigen 

kann [11, 26]. Bei der PLE, welche bei ca. 3-18 Prozent der Fontan-Patienten auftritt, 

kommt durch die Hypoproteinämie zu Ödemen, Aszites bis hin zu Elektrolytentgleisun-

gen [26]. Die PLE geht mit einer schlechten Prognose mit einer 5-Jahres-Überlebensrate 

von nur 50 Prozent einher [5, 22]. Bei der plastischen Bronchitis, welche ca. 5-15 Prozent 

der Fontan-Patienten betrifft, kommt es zu eingedickten Sekreten in den Bronchiolen und 

Bronchien, welche zu einer lebensbedrohlichen Atemwegsobstruktion führen können [8, 

11]. Die PB geht mit einer medianen Transplantat-freien Überlebenszeit von 8,3 Jahren 

einher [27].  

 

1.3 Fontan-associated Liver Disease 

Die FALD, „Fontan-associated Liver Disease”, ist eine bekannte häufige Folge der ver-

änderten Hämodynamik des Fontan-Kreislaufs. Durch die cavopulmonale Verbindung 

und den damit passiven Blutfluss durch die Lunge steigt der ZVD chronisch an, wodurch 

sich das Blut in die Leber zurückstaut und den intrahepatischen Druck erhöht. Daraus 

resultiert eine sinusoidale Dilatation und zeitgleich eine Hyperfiltration des Blutes, 

wodurch sich kleine Ödeme im Zentrum der Lebersinusoide zwischen den Endothelzellen 

und Hepatozyten (dem Disse-Raum) bilden. Dies verhindert die Diffusion von Sauerstoff 

und Nährstoffen und begünstigt die hepatozelluläre Nekrose. Durch das gleichzeitig chro-

nisch verminderte Herzzeitvolumen kommt es zu einer Hypoxie der Hepatozyten, sodass 
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diese Areale vermehrt zur Nekrotisierung neigen und Zellmediatoren wie den Transfor-

ming-Growth-Factor Beta (TGF-ß) ausschütten. Weitere Mediatoren der Endothelzellen 

aktivieren außerdem die Sternzellen (auch genannt Ito-Zellen) im Disse-Raum, welche 

daraufhin intralobuläres Bindegewebe produzieren, das sich von perisinusoidal ausge-

hend verbreitet. Es wird davon ausgegangen, dass dieser Prozess unmittelbar nach der 

Komplettierung des Fontan-Kreislaufes beginnt [21, 28, 29]. 

Munsterman et al. und Rathgeber et al. konnten jeweils in 100 Prozent der untersuchten 

Fontan-Patienten fibrosierte Lebersinusoide in den Biopsien nachweisen. Dabei handelt 

es sich meistens um fokale noduläre Hyperplasien, welche jedoch mit einem erhöhten 

Entartungsrisiko und damit erhöhtem Risiko für Hepatozelluläre Karzinome einhergehen 

[30, 31]. Die Inzidenz der HCCs bei Leberzirrhosen bei Fontan-Patienten beläuft sich 

dabei auf ca. 1,5 bis 5 Prozent pro Jahr [29, 32]. Eine weitere Komplikation der FALD 

sind durch die portale Hypertension entstehende Kollateralbildungen, insbesondere gast-

roösophageale Varizen, wobei Häufigkeiten zwischen 2 und 50 Prozent beschrieben wer-

den [21, 30]. Außerdem entwickeln viele Patienten mit fortgeschrittener FALD eine As-

zites als Zeichen der Leberinsuffizienz [21]. 

In verschiedenen Studien wurde die die FALD bereits untersucht. Dabei fand sich, dass 

fast alle der untersuchten Patienten histologische oder laborchemische Zeichen einer Fib-

rosierung zeigten, die jedoch nicht immer klinisch apparent waren [30, 33].  Da der Pro-

zess der Fibrosierung aber bereits im Kindesalter beginnt, ist der allgemeine Konsens, 

dass das Screening der Lebersteifigkeit bei Fontan-Patienten ein essenzieller Bestandteil 

der Nachuntersuchungen ist. Aktuell gibt es jedoch keine genauen Leitlinien zur Durch-

führung dieses Screenings [30]. 

1.3.1 Diagnostik der FALD 

1.3.1.1 Goldstandard Biopsie 

Der aktuelle Goldstandard zur Beurteilung und zum adäquaten Staging einer Leberfibrose 

ist die Biopsie. Die Biopsie wird Sonographie-gesteuert entweder perkutan oder transju-

gular durchgeführt, wobei kleine Proben aus der Leber für die histologische Untersu-

chung entnommen werden. Dabei kann der genaue Grad der Fibrosierung anhand von 

Scorings von vier verschiedenen Merkmalen bestimmt werden [30]. 

1. Sinusoidale Fibrosierung  0 – 4 Punkte 

2. Sinusoidale Dilatation 0 – 3 Punkte 
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3. Portale Fibrosierung  0 – 4 Punkte 

4. Portale Inflammation  0 – 3 Punkte 

Eine milde Fibrosierung wird dabei mit für jedes Merkmal mit einem Score von 0-1/3 

oder 0-1/4 angeben, eine moderate Fibrosierung mit einem Score von 2/3 oder 2/4 und 

eine schwere Fibrose mit 3/3, 3/4 oder 4/4. Da es sich jedoch um eine invasive Diagnostik 

handelt, können Komplikationen wie Schmerzen oder Blutungen auftreten [30-32]. 

In einer Studie untersuchten Rathgeber et al. die Lebersteifigkeit bei Patienten mit FALD 

und fanden in 100 Prozent der Patienten milde bis moderate sinusoidale Fibrosierungen. 

94 Prozent der untersuchten Patienten zeigten milde bis moderate sinusoidale Dilatation 

und bei 76 Prozent ließen milde bis moderate portale Fibrosierungen und Inflammationen 

nachweisen [31]. Vergleichbare Werte wurden auch in anderen Studien erzielt [21]. 

1.3.1.2 Bildgebende Diagnostik 

In der Abdomen-Sonographie kann die Größe und Parenchymbeschaffenheit, wie bei-

spielsweise Homogenität des Gewebes oder noduläre Veränderungen der Leber beurteilt 

werden, sowie mittels pw-Doppler die Blutflüsse in den Lebergefäßen ermitteln werden. 

Insbesondere der Portalvenenfluss spielt dabei eine wichtige Rolle, da eine portale Hy-

pertension oder pathologische Flusseigenschaften der hepatischen Gefäße direkt mit einer 

erhöhten Lebersteifigkeit korreliert [21, 32]. Bae et al. fanden in einer Studie bei 67 Pro-

zent der untersuchten Fontan-Patienten heterogene Parenchymoberflächen und bei 36 

Prozent oberflächliche noduläre Veränderungen. Fokale Veränderungen ließen sich bei 

35 Prozent der Patienten nachweisen sowie Zeichen der portalen Hypertension als Sple-

nomegalie bei 36 Prozent [34]. 

Auch die Computertomografie oder die Magnetresonanztomografie bieten sich zur Beur-

teilung der Leber an, insbesondere noduläre Veränderungen können dabei in der portalen 

Phase gezielt diagnostiziert und charakterisiert werden [21, 32]. 

Zur Untersuchung der Lebersteifigkeit stehen verschiedene Verfahren zur Auswahl. Da-

bei gibt es sonographische Verfahren, wie die statische, kompressionsbasierte Elastogra-

phie (SE) sowie die dynamischen Elastographien (DE), zu welchen die Transiente Elasto-

graphie (TE), Shear-Wave-Elastographie (SWE) und Acustic Radiation Force Impulse- 

Elastographie (ARFI) gezählt werden. In erwachsenen Patienten mit Leberfibrose und 

Leberzirrhose verschiedener Ätiologien konnten die dynamischen Verfahren validiert 
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werden [35-37]. Alternativ kann die Lebersteifigkeit auch mittels magnetresonanz-ge-

steuerte Elastographie (MRE) gemessen werden [32]. Poterucha et al. konnten für die 

Magnetresonanz-Elastographie (MRE) eine Korrelation zwischen der gemessenen Le-

bersteifigkeit und den histopathologischen Ergebnissen der Leberbiopsien sowie labor-

chemischen Scores (APRI, MELD) nachweisen [38]. 

Insgesamt können die bildgebenden Diagnostiken Informationen zu parenchymalen und 

nodulären Veränderungen in der Leber geben, reichen jedoch nicht zur Bestimmung eines 

differenzierten Grads der Fibrose aus [9]. 

1.3.1.3 Laborchemische Diagnostik 

Anhand von verschiedenen laborchemischen Tests kann eine Leberfibrose oder Leberzir-

rhose charakterisiert werden, dabei werden durch bestimmte Parameter die Funktions- 

und Syntheseleistung der Leber bewertet. Um eine Leberfunktionsstörung zu untersu-

chen, können die Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), al-

kalische Phosphatase (AP), gamma-Glutamyltransferase (g-GT) und das totale Bilirubin 

bestimmt werden. Zu den Lebersyntheseparameter gehören die Cholinesterase, die 

Thrombozyten, Albumin und verschiedene Gerinnungsfaktoren, welche mittels Interna-

tional Normalized Ratio (INR) oder Prothrombinzeit (PTZ) gemessen werden können 

[30]. 

Zusätzlich gibt es zur laborchemischen Beurteilung einer Leberzirrhose multiple Scores, 

welche an verschiedenen chronischen Lebererkrankungen validiert wurden. Dazu gehö-

ren der AST/ALT-Quotient, der Fibrosis-4-Score (FIB4), der Aspartate Aminotransferase 

to Platelet Ratio Index (APRI), der Forns Index sowie der MELD-Score (Model for End-

stage Liver Disease) oder MELD-XI (ohne INR, zur Beurteilung der Fibrose bei antiko-

agulierten Patienten) [39]. Diese Scores wurden jedoch in Fontan-Patienten noch nicht 

ausreichend validiert. 

Oftmals liegen die meisten laborchemischen Leberparameter bei Patienten mit FALD je-

doch im Normbereich. Meist zeigen die Parameter nur eine milde Hyperbilirubinämie 

sowie eine Erhöhung der g-GT (bei ca. 61 bis 75 Prozent). Zusätzlich kann es zu einer 

Veränderung des APRI kommen und einer Verlängerung von INR und PTT [29]. Baek et 

al. untersuchten die laborchemischen Parameter bei Fontan-Patienten mit hepatischen 

Komplikationen (FALD) und fanden eine Hyperbilirubinämie bei 20,9 Prozent und eine 
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Thrombozytopenie bei 7,2 Prozent [40]. Diese Veränderungen zeigt jedoch keine Korre-

lation mit dem Grad der Fibrosierung auf, weshalb eine reine laborchemische Untersu-

chung nicht als Screening der Leberfibrose ausreicht [31-33]. 

Erst in fortgeschritteneren Stadien der Leberfibrose und der portalen Hypertension 

kommt es zu signifikant messbaren laborchemischen Veränderungen. Emamaullee et al. 

konnten bei Patienten mit FALD in einem fortgeschrittenen Fibrose-/Zirrhose-Stadium 

signifikante Veränderungen in den laborchemischen Parametern nachweisen. So hatten 

Patienten mit einem Fibrosegrad 3-4 signifikant verminderte Thrombozyten, außerdem 

waren MELD-XI, APRI sowie der FIB4-Score war signifikant erhöht [41]. Im Falle eines 

HCCs kann außerdem das alpha-Fetoprotein nachgewiesen werden [29]. 

1.3.2 Transiente Elastographie 

Als non-invasive Methode eignet sich die transiente Elastographie (TE, FibroScan®, 

Echosens, Paris, France) zur Messung der Leberelastizität. Hierbei wird mittels Ultra-

schalls die Festigkeit des Gewebes gemessen, was positiv mit dem Ausmaß der Fibrose 

korreliert [31, 42]. 

1.3.2.1 Das Prinzip der TE 

Die transiente Elastographie wird mit einem 5-MHz-Ultraschallgerät durchgeführt. Dabei 

werden durch Vibrationen Transversalwellen (sogenannte shear waves) mit geringer Fre-

quenz (ca. 50 Hz) und hoher Amplitude erzeugt, deren Ausbreitungsgeschwindigkeit di-

rekt mit der Gewebesteifigkeit korreliert. Ist das Gewebe fester und steifer, wie es bei 

einer Leberfibrose oder Leberzirrhose der Fall ist, nimmt die Ausbreitungsgeschwindig-

keit der Wellen zu [21]. Die Geschwindigkeit wird durch den 1D-Ultraschall in Meter 

pro Sekunde (m/s) ermittelt und kann über das Elastizitätsmodulus nach Young in Ki-

lopascal (kPa) umgerechnet werden (E = 3p V^2; p: Dichte des Gewebes, V: Ausbrei-

tungsgeschwindigkeit) [42]. Die Leberelastizität kann Werte zwischen 2,5 und 75 kPa 

annehmen [35, 43]. Generell werden dabei Werte von über 7 kPa einer Leberfibrose zu-

geordnet und Werte über 11-14 kPa einer Leberzirrhose [44]. 

1.3.2.2 Durchführung und Auswertung der TE 

Die Leberelastographie wird am in Rückenlage liegenden Patienten durchgeführt, zur 

besseren Zugänglichkeit kann der rechte Arm in maximale Abduktion gebracht werden. 

Der Patient soll vor der Untersuchung nüchtern bleiben, um eventuelle Verfälschungen 
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der Leberelastizität durch einen postprandial gesteigerten Blutfluss zu vermeiden [36]. 

Die Ultraschallsonde wird nach Auftragen von Ultraschallgel im rechten oberen Quad-

ranten des Abdomens zwischen den Rippen aufgelegt. Mithilfe des Ultraschallgeräts wird 

die korrekte Lage überprüft, dabei soll unter der Sonde ein ca. sechs Zentimeter großer 

Teil der Leber, möglichst frei von großen Gefäßen, liegen. Die Messung beginnt mit Be-

tätigen des Auslösers in neutraler Atemstellung des Patienten, da eine Verfälschung der 

Lebersteifigkeit durch unterschiedliche Druckverhältnisse vermieden werden soll [36]. 

Die Software FibroScan® bestimmt nun, ob die Messung als gültig gewertet werden 

kann. Bei fehlender Qualität der Messung, durch beispielsweise nicht ausreichende Aus-

breitung der Transversalwellen, ist dies nicht der Fall und es wird kein Wert der Leberstei-

figkeit angegeben. Bei gültigen Messungen errechnet die Software den Wert der Le-

bersteifigkeit in Kilopascal (kPa), welcher als Median der Einzelmessungen angegeben 

wird. Zur Beurteilung einer erfolgreichen Messung müssen drei Kriterien erfüllt sein: es 

müssen mindestes zehn gültige Messungen erfolgt sein; die Erfolgsrate der Messversuche 

muss bei mindestens 60 Prozent liegen; und der Interquartilenbereich darf maximal 30 

Prozent der gemessenen medianen Lebersteifigkeit betragen [45]. 

Die Transiente Elastographie wird als non-invasive, und damit schmerzfreie, komplika-

tionslose Diagnostik wegen der kurzen Untersuchungsdauer (unter fünf Minuten) und der 

ubiquitären Einsetzbarkeit als sehr patientenfreundlich gewertet [45].  

1.3.2.3 Grenzen der TE 

Obwohl der Goldstandard für die Untersuchung des Grades der Leberfibrose oder -zir-

rhose weiterhin die Biopsie bleibt, hat sich die Transiente Leberelastographie als zuver-

lässige Diagnostik zum Monitoring einer Leberfibrose entwickelt [46]. Bei erwachsenen 

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen konnte dieses Verfahren bereits ausreichen 

korrelierend zu den Fibrose-/Zirrhosegraden validiert werden [36]. Auch bei Kindern mit 

chronischen Lebererkrankungen konnte eine Korrelation zwischen TE-Ergebnissen zu 

den histologischen und laborchemischen Parametern gefunden werden [43]. Rathgeber et 

al. untersuchten die Vergleichbarkeit der Befunde der transienten Elastographie bei 

Fontan-Patienten mit den histologischen Ergebnissen der Biopsien und konnten dabei 

keine Korrelation feststellen. Somit eignet sich die transiente Elastographie nicht zur 

exakten Darstellung des Grads der Fibrosierung zu einem einzelnen Zeitpunkt, sondern 

zur Verlaufskontrolle der Leberelastizität [31]. 

 



1 Einleitung 28 

1.4 Einflussfaktoren auf die Lebersteifigkeit 

1.4.1 Alter, Geschlecht 

Der Einfluss von Alter auf die Lebersteifigkeit wurde bereits in mehreren Studien unter-

sucht. Dabei konnte eine positive Korrelation gefunden werden [47, 48]. Tokohura et al. 

untersuchten die Lebersteifigkeit bei gesunden Kindern in verschiedenen Altersklassen 

(1-5 Jahre, 6-11 Jahre und 12-18 Jahre) und konnten eine Zunahme der Lebersteifigkeit 

mit steigendem Alter feststellen (3,4 kPa bei 1-5 Jahren, 3,8 kPa bei 6-11 Jahren, 4,1 kPa 

bei 12.18 Jahren). Dabei zeigten sich die Unterschiede jedoch sehr gering und weisen 

klinisch keine Relevanz auf [49]. 

1.4.2 Nahrungsaufnahme 

Welchen Einfluss Nahrungsaufnahme auf die Lebersteifigkeit hat, wurde bereits in vielen 

Studien an erwachsenen Patienten mit chronischen Lebererkrankungen untersucht. In un-

terschiedlichen Studien konnte dabei gezeigt werden, dass die Lebersteifigkeit nach Nah-

rungsaufnahme über einen gewissen Zeitraum signifikant zunahm [12, 46, 50]. So wies 

Silva et al. einen Anstieg der Lebersteifigkeit von vor Nahrungsaufnahme 6,1 kPa auf 6,8 

kPa (11,48%) 30 Minuten nach Nahrungsaufnahme nach [44]. Dies ist zurückzuführen 

auf den erhöhten Blutfluss zur Leber nach Nahrungsaufnahme, was in den Studien durch 

gleichzeitiges Messen der Blutflüsse in den Lebergefäßen bestätigt werden konnte. Be-

reits nach 15 Minuten konnte eine erhöhte Lebersteifigkeit gemessen werden, mit einem 

Peak um ca. 30 Minuten nach Nahrungsaufnahme. Nach etwa 120 bis 150 Minuten hatte 

die Lebersteifigkeit den Ausgangswert wieder erreicht [46, 50]. 

1.4.3 Respiration 

Auch zu den Auswirkungen der respiratorischen Phasen auf die Lebersteifigkeit sowohl 

bei gesunden Erwachsenen als auch bei Erwachsenen mit chronischen Lebererkrankun-

gen wurden bereits Studien durchgeführt. Dabei stellten Ling. et al. fest, dass sich die 

Werte der Lebersteifigkeit zwischen natürlicher Inspirationshaltung (3,5 ± 1,1 kPa) und 

natürlicher Exspirationshaltung (4,3 ± 1,3 kPa) (Unterschied von 22,86%) unterschieden. 

Die Lebersteifigkeit in der End-Exspiration erbrachte signifikant höhere Werte [51]. In 

einer Studie untersuchten Yun et al. ebenfalls diesen Effekt, und erzielten auch in der 

End-Exspirationshaltung höhere Werte für die Lebersteifigkeit als in der Inspiration. Dies 

führten sie darauf zurück, dass in der Inspirationsphase die Blutflussgeschwindigkeit in 
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den Lebervenen steigt und das Blut vermehrt zurück Richtung rechtes Herz strömt, wäh-

rend in der Exspirationsphase der verminderte Rückfluss aus der Leber zum Herzen zu 

einem erhöhten intrahepatischen Blutvolumen führt, was in der Elastographie als höhere 

Lebersteifigkeit gemessen werden kann (siehe Abbildung 4) [52, 53]. 

 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Flußraten den Gefäßen bei TCPC in Inspi-
ration und Exspiration mit Zunahme des Rückflusses bei Inspiration und Ab-
nahme des Rückflusses in Exspiration (Quelle: van der Woude, 2021 [53]) 

 

1.5 Aktueller Forschungsstand bei Fontan-Patienten 

Mit der steigenden Lebenserwartung der Patienten nach Fontan-Palliation sind in den 

letzten Jahren vermehrt langfristige Komplikationen nachgewiesen worden (siehe Kapitel 

1.2.3). Dabei muss insbesondere der FALD als Folge der chronischen ZVD-Erhöhung 

immer mehr Bedeutung beigemessen werden. Die zuerst in erwachsenen Fontan-Patien-

ten entdeckten Leberfibrosen ließen schnell auf eine Entstehung bereits im Kindesalter 

schließen [31, 54, 55]. In frühen Untersuchungen bei pädiatrischen Patienten mit Fontan-
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Zirkulation konnten bereits milde Fibrosegrade histologisch bestätigt werden, die klinisch 

noch nicht sichtbar waren, was die Vermutung nahelegt, dass diese Prozesse der Fibro-

sierung bereits unmittelbar nach Fontan-Komplettierung beginnen [21, 31]. Aus diesem 

Grund ist das Monitoring der Leber bei Fontan-Patienten besonders wichtig. In vielen 

Studien wurde dafür in den letzten Jahren an der Verwendung von laborchemischen Un-

tersuchungen, histologischen Untersuchungen mittels Biopsie und non-invasiven Bildge-

bungen wie CT, MRT, Abdomen-Sonographie und Leberelastographie geforscht [30, 32, 

33]. 

Die transiente Elastographie wird dabei als wichtige non-invasive und schnell verfügbare 

Diagnostik zur Beobachtung und Verlaufskontrolle der Lebersteifigkeit gewertet [33, 56]. 

Dabei wurden die Voraussetzungen für die Untersuchung aus den Empfehlungen für Er-

wachsene übernommen, um mögliche Verfälschungen der Lebersteifigkeit zu vermeiden: 

die Patienten sollen nüchtern untersucht werden und in der gleichen Atemposition, vor-

zugsweise natürliche Atemstellung oder End-Inspirationshaltung [36, 52]. Diese Phäno-

mene erhöhter Lebersteifigkeit nach Nahrungsaufnahme oder in Exspiration sind auf ver-

änderte Perfusion, bzw. eine veränderte Blutfüllung in der Leber zurückzuführen. Da bei 

Patienten mit Fontan-Zirkulation aber eine dauerhafte Stauung der Leber durch die ver-

änderte Hämodynamik mit chronisch erhöhtem ZVD vorliegt, stellt sich die Frage, ob 

Effekte wie Nahrungsaufnahme oder Respirationsphase eine Auswirkung auf die Le-

bersteifigkeit bei Fontan-Patienten haben. Dies wurde bisher noch nicht in Studien unter-

sucht. 

 

1.6 Fragestellung 

Seit einiger Zeit wird die Leberelastographie bereits zum Monitoring der Lebersteifigkeit 

bei Fontan-Patienten verwendet und hat sich zu einer etablierten Diagnostik zur Untersu-

chung der Lebersteifigkeit entwickelt [31, 44]. Allerdings gibt es bisher keine Studien zu 

den Rahmenbedingungen der Untersuchung und den Einflussfaktoren auf die Leberstei-

figkeit bei Fontan-Patienten. Da die Physiologie durch den Fontan-Kreislauf bei diesen 

Patienten jedoch so grundlegend anders ist, ist anzunehmen, dass für diese Patienten nicht 

die gleichen Voraussetzungen wie für Gesunde oder Erwachsene mit normaler Kreislauf-

funktion herrschen.  
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Deshalb wurde im Rahmen der Studie LIVER-STARS („Liver Stiffness of Teens, Adults 

and Fontan-Patients effected by Respiration and Standardized Meal“) der Effekt einer 

standardisierten Mahlzeit und der Effekt der Respiration auf die Lebersteifigkeit bei 

Fontan-Patienten und einer gesunden Vergleichsgruppe untersucht. 

Das Thema des Effekts der Nahrungsaufnahme auf die Lebersteifigkeit wird in einer se-

paraten Dissertation von Herrn cand. med. Richard Mühlberg behandelt. Die vorliegende 

Arbeit beschäftigt sich mit der Frage ob und welchen Effekt die Respiration auf die so-

nographisch bestimmte Lebersteifigkeit bei Patienten mit Fontan-Zirkulation hat. Zudem 

wird der Einfluss des Alters auf die Lebersteifigkeit untersucht. 
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2. Material und Methodik 

2.1 Studiendesign 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine nicht randomisierte, prospektive klinische In-

terventionsstudie. Sämtliche Untersuchungsmethoden sind standardisiert. Die Studie 

wurde durch die zuständige Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-

chen geprüft und genehmigt (Projekt-Nr.: 21-0165). 

2.1.1 Studienpopulation und Rekrutierung der Probanden 

Im Zeitraum Februar bis August 2021 wurde die Studie „LIVER-STARS: Liver Stiffness 

of Teens, Adults and Fontan-Patients effected by Respiration and Standardized Meal” in 

der Abteilung für Kinderkardiologie und Pädiatrische Intensivmedizin am Klinikum der 

Universität München vorbereitet und nach Erhalt der Genehmigung durch die Ethikkom-

mission durchgeführt. 

Dabei wurden insgesamt 75 Probanden in zwei Gruppen untersucht. Die Fontan-Patienten 

(Gruppe 1, n=25) wurden aus dem Register der Abteilung für Kinderkardiologie und Pä-

diatrische Intensivmedizin der LMU rekrutiert und im Rahmen der Nachsorge-Untersu-

chungen zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Die Probanden der gesunden Ver-

gleichsgruppe (Gruppe 2, n=50) wurden aus dem Großraum München rekrutiert. Beide 

Gruppen wurden zur Untersuchung des Einflusses des Alters auf die Lebersteifigkeit in 

jeweils zwei Untergruppen unterteilt (Tabelle 1). 

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Nach einer detaillierten mündlichen sowie 

schriftlichen Aufklärung erfolgte die schriftliche Einverständniserklärung der Probanden 

bzw. Erziehungsberechtigten. Ein Rückzug der Einverständniserklärung oder der Ver-

wendung der Daten war zu jedem Zeitpunkt möglich. 

 

Tabelle 1: Altersklassen der Probandengruppen 

Gruppe 1 (n=25) Gruppe 2 (n=50) 

1a: 10-19 Jahre (n=13) 2a: 15-19 Jahre (n=25) 

1b: 20-29 Jahre (n=12) 2b: 20-25 Jahre (n=25) 
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2.1.2 Charakteristika der Probanden 

Die erste Gruppe bestand aus 25 Fontan-Patienten. Dabei wurden Patienten mit Fontan-

Komplettierung und stabilem Fontan-Kreislauf im Alter zwischen 15 und 29 Jahren in 

die Studie eingeschlossen. Als Ausschlusskriterium galten Begleiterkrankungen, die eine 

gute Mitarbeit in der Studie ausschlossen. 

Die zweite Gruppe bestand aus 50 gesunden Probanden im Alter zwischen 15 und 25 

Jahren. Folglich galten als Ausschlusskriterien: jegliche Erkrankungen der Leber (z.B. 

Leberfibrose, Leberzirrhose, infektiöse Erkrankungen, Lebertumore), vaskuläre Erkran-

kungen (erhöhter ZVD), Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (z.B. Herzrhythmusstö-

rungen, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz), Erkrankungen des Stoffwechsels (z.B. Hyper-

thyreose, Störungen des Zuckerstoffwechsel), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

(z.B. Gallenblasenerkrankungen, Gallensteine, Gallenwegsobstruktion), Erkrankungen 

der Nieren, Erkrankungen des Nervensystems, psychische Erkrankungen, regelmäßiger 

Drogenkonsum inklusive Nikotin und Alkohol, Adipositas, Probanden mit regelmäßiger 

Medikamenteneinnahme (Ausnahme: Kontrazeptiva) und Schwangere. 

 

2.2 Ablauf der Untersuchung 

2.2.1 Übersicht der erhobenen Parameter 

Basisdaten:   Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, BMI 

Diagnose der Fontan-Patienten, Zeitpunkt der Fontan-Komplettie-

rung 

Vitalparameter:  Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung 

Sonographie:   Blutflüsse in V. porta, V. hepatica, Tr. Coeliacus in cm/s 

Durchmesser der V. cava inferior in cm 

Leberelastographie: Lebersteifigkeit in kPa 

2.2.2 Untersuchungsablauf 

Die Untersuchungen wurden in der Abteilung für Kinderkardiologie und Pädiatrische In-

tensivmedizin am Klinikum der Universität München durchgeführt und waren für jeweils 
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vier bis fünf Stunden angesetzt. Alle Probanden wurden bereits vor dem Termin schrift-

lich über den Verlauf der Untersuchung unterrichtet und gebeten, sechs Stunden vor Ter-

min keine Nahrung sowie zwei Stunden vorher keine Getränke mehr zu sich zu nehmen, 

um mögliche ernährungsbedingte Verfälschungen der Ergebnisse auszuschließen. 

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte erneut eine detaillierte Aufklärung der Probanden, 

sowie gegebenenfalls der Erziehungsberechtigten, mit Beschreibung des Verlaufs und der 

Hintergründe der Untersuchung sowie schriftlicher Einwilligung. Bei einer allgemeinen 

Anamnese und körperlichen Untersuchung wurden die Basisdaten und Vitalparameter er-

hoben. Im Anschluss folgte die erste Ultraschalluntersuchung und Messung der Le-

bersteifigkeit mittels Leberelastographie (FibroScan® Echosens Paris, Philips) in nüch-

ternem Zustand. Zusätzlich wurden die Gefäßparameter in den leberversorgenden Gefä-

ßen (V. porta, V. hepatica, Tr. Coeliacus, V. cava inferior) sonographisch erfasst. Die 

Leberelastographie wurde nach internationalen Empfehlungen von geschultem Personal 

durchgeführt, wie in Kapitel 1.3.2 beschrieben. Die Gültigkeit der Messungen wurde an 

den allgemeinen Kriterien bewertet: mindestens zehn gültige Messungen; eine Erfolgs-

rate der Messversuche von mindestens 60%; und ein Interquartilenbereich von maximal 

30% der gemessenen medianen Lebersteifigkeit [45]. Nach der ersten Ultraschallmessung 

zum Zeitpunkt T0 wurde eine Nahrungsaufnahme in Form einer standardisierten Mahl-

zeit mittels Kakaogetränk simuliert (Zusammensetzung in Kapitel 2.2.3 beschrieben). Die 

nächsten Messungen der Lebersteifigkeit erfolgten 15 (Zeitpunkt T1) – 30 (Zeitpunkt T2) 

– 45 (Zeitpunkt T3) – 60 (Zeitpunkt T4) – 90 (Zeitpunkt T5) – 120 (Zeitpunkt T6) – 150 

(Zeitpunkt T7) Minuten nach Einnahme des Getränks. Die Messzeitpunkte orientierten 

sich dabei an vergleichbar durchgeführten Studien [46, 50]. Jede Messung erfolgte je-

weils in End-Inspiration und End-Exspiration. Nach der letzten Messung 150 Minuten 

nach Einnahme des Drinks wurden die Probanden entlassen. Alle Daten wurden pseudo-

nymisiert dokumentiert. 

 

 

Abbildung 5: Ablauf der Untersuchung: Anamnese, Vitalwerte und orientierene Sono-
graphie zu Beginn, folgend Leberelastographie zum Zeitpunkt Tx (T0: Zeit-
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punkt Null, nüchtern; T15: 15 Minuten nach Nahrungsaufnahme; T30: 30 Mi-
nuten nach Nahrungsaufnahme; T45: 45 Minuten nach Nahrungsaufnahme; 
T60: 60 Minuten nach Nahrungsaufnahme; T90: 90 Minuten nach Nahrungs-
aufnahme; T120: 120 Minuten nach Nahrungsaufnahme; T150: 150 Minuten 
nach Nahrungsaufnahme; T180: 180 Minuten nach Nahrungsaufnahme) 

 

 

Abbildung 6: Aufnahme einer TE-Untersuchung 
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Abbildung 7: Aufnahme einer TE-Untersuchung 

 

Abbildung 8: Ultraschallbild einer TE-Untersuchung mit Messungsfenster im Gefäß-
freien Lebergewebe 
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2.2.3 Standardisierte Mahlzeit 

Das Getränk in dieser Studie soll die Aufnahme einer vollwertigen Mahlzeit simulieren. 

Als einfache und schnelle Möglichkeit der Nahrungsaufnahme soll durch das Kakaoge-

tränk trotzdem ein Kalorienwert erreicht werden, der einer normalen Mahlzeit entspricht. 

Entsprechend der Nährwertverteilung in vergleichbaren Studien enthält die simulierte 

Nahrungsaufnahme insgesamt 600 kcal, davon 15% Proteine, 55% Kohlenhydrate und 

30% Fett, was ungefähr der Zusammensetzung einer durchschnittlichen Mahlzeit ent-

spricht [12, 44, 46, 50]. Mit einem Kakaogemisch aus 500 ml Vollmilch und 70 g Ovo-

maltine Kakaopulver wurde diese Zusammensetzung erreicht. Die exakten Nährwerte des 

Getränks sind in der Tabelle 2 dargestellt. Für Einzelne der Fontan-Patienten wurde das 

Getränk aufgrund einer besonderen Diät mit fettarmer Milch und MCT-Öl angepasst, die 

Zusammensetzung ist der Tabelle 3 zu entnehmen. Die Zeit der Nahrungsaufnahme be-

trug bei jedem Probanden nicht länger als fünf Minuten. 

 

 Tabelle 2: Nährstoffverteilung der Literaturwerte und des Getränks 

 

 Tabelle 3: Nährstoffverteilung der Literaturwerte und des Getränks mit MCT-Öl 

 

2.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Sta-

tistics (Version 29.0.0.0). Alle vorliegenden Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov 

Referenz (400ml Ensure® Plus) 0,5l Milch 3,5% Fett 70g Ovomaltine Total 

600kcal 330 260,4 590,4 

25g Proteine (= 17% der ges. Kal.) 16,5 8,68 25,18 

80,8g KH (= 54% der ges. Kal.) 25 51,94 76,94 

19,6g Fett (= 29% der ges. Kal.) 18 1,4 19,4 

Referenz (400ml Ensure® Plus) 0,5l Milch 1,5% Fett 70g Ovomaltine MCT-Öl Total 

600 kcal 240 260,4 89,41 589,81 

25 g Proteine 17 8,68 0 25,68 

80,8 g KH 25,5 51,94 0 77,44 

19,6 g Fett 8 1,4 10,11 19,51 
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und unter Betrachtung der Histogramme auf Normalverteilung untersucht und mit Mit-

telwert und Standardabweichung angegeben, dabei wurden bimodale Werte wie das Alter 

mit Median und Interquartilenabstand (IQR) angegeben. Für den Vergleich zwischen In-

spiration und Exspiration wurden die unabhängigen Stichproben mithilfe des Levene-

Tests auf Varianzhomogenität überprüft. Bei vorliegender Varianz mit einer Signifikanz 

im Levene-Test von p>0,05 wurden die Variablen weiter mittels ungepaartem t-Test un-

tersucht, bei mangelnder Varianzhomogenität (p<0,05) wurde zum weiteren Vergleich 

der Welch-Test angewendet. In beiden Fällen galten Unterschiede der zweiseitigen 

Fehlerwahrscheinlichkeit (p) von weniger als 0,05 (p<0,05) als statistisch signifikant. 

Alle Ergebnisse wurden auf multiples Testen geprüft und mittels Bonferroni-Korrektur 

korrigiert. 
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3. Ergebnisse 

Teile dieser Ergebnisse wurden bereits publiziert (siehe Anhang A, S.69) [57]. 

3.1 Basisdaten und Vitalparameter 

Insgesamt wurden 75 Probanden in die Studie LIVER-Stars eingeschlossen. Davon bil-

deten 25 Fontan-Patienten die erste Gruppe und 50 gesunde Probanden die Vergleichs-

gruppe (Gruppe 2). 

Das Alter lag in der ersten Gruppe im Median bei 18 Jahren, ähnlich wie in der Ver-

gleichsgruppe bei 20 Jahren. Von den Fontan-Patienten waren 64 Prozent männlich und 

36 Prozent weiblich, während in der Vergleichsgruppe 36 Prozent männlich waren und 

64 Prozent weiblich (siehe Tabelle 4). 

Für alle Probanden und Patienten wurden verschiedene Basisdaten ermittelt, deren Er-

gebnisse in Tabelle 5 dargestellt sind: Größe (in cm), Gewicht (in kg), BMI in (kg/m^2), 

RR (sys/dia in mmHg), HF (/min) und SpO2 (in %). Signifikant unterschieden sich die 

Gruppen im Gewicht und in der Herzfrequenz. Die Fontan-Patienten waren im Schnitt 56 

kg schwer, während die Probanden in der gesunden Vergleichsgruppe im Durchschnitt 

65 kg wogen. Die Herzfrequenz lag bei den Fontan-Patienten im Mittelwert bei 89, wäh-

rend sie in der Gruppe bei 98 lag (siehe Tabelle 5). 

 

Tabelle 4: Geschlechterverteilung der Gruppen 

 

 

 Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Hauptgruppen; * Das Alter ist aufgrund der bimoda-
len Werteverteilung mit Median und IQR beschrieben 

 Gruppe 1 

(n=25) 

Gruppe 1a 

(n=13) 

Gruppe 1b 

(n=12) 

Gruppe 2 

(n=50) 

Gruppe 2a 

(n=25) 

Gruppe 2b 

(n=25) 

Männlich 16 (64%) 7 (54%) 9 (75%) 18 (36%) 9 (36%) 9 (36%) 

weiblich 9 (36%) 6 (46%) 3 (25%) 32 (64%) 16 (64%) 16 (64%) 

 Gruppe 1 (n=25) 

Mittelwert (SD) 

Gruppe 2 (n=50) 

Mittelwert (SD) 

p-Wert 

Alter * (Jahre) 18 (8) 20 (6) 0,142 

Größe (cm) 168 (14,5) 173 (10,2) 0,084 
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Zur Untersuchung der Fragestellung, ob das Alter auch einen Einfluss auf die Leberstei-

figkeit hat, wurden beide Gruppen im weiteren Verlauf in jeweils zwei Untergruppen 

aufgeteilt. Dabei wurde die Altersumschlagsgrenze auf 20 Jahre festgelegt, sodass sich in 

Gruppe 1a die Fontan-Patienten im Alter von 10-19 befanden, in Gruppe 1b die Fontan-

Patienten im Alter 20-29, in Gruppe 2a die gesunden Probanden im Alter von 15-19 und 

in Gruppe 2b die gesunden Probanden im Alter von 20-25 Jahren (siehe Tabelle 1). Dabei 

ergaben sich für die Untergruppen die unten in Tabelle 6 aufgeführten Werte für Größe, 

Gewicht, BMI, Blutdruck, Herzfrequenz und SpO2-Sättigung. 

Die Fontan-Patienten unterschieden sich dabei in Gruppe 1a und 1b signifikant in Größe 

(p = 0,037) und Sauerstoffsättigung (p = 0,029). In den Untergruppen der gesunden Ver-

gleichsprobanden wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden (siehe Tabelle 6). 

 

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Untergruppen; * Das Alter ist aufgrund der bimoda-
len Werteverteilung mit Median und IQR beschrieben 

 

 

Gewicht (kg) 56 (16,5) 65 (12,7) 0,008 

BMI (kg/m2) 20 (2,8) 22 (4,1) 0,068 

RR systolisch (mmHg) 120 (12,6) 116 (7,3) 0,155 

RR diastolisch (mmHg) 72 (10,5) 74 (6,3) 0,361 

HF (/min) 89 (14,2) 73 (11,9) 0,046 

SpO2 (%) 92 (4,2) 98 (0,9) <0,001 

 Gruppe 1a 
(n=13)    

Mittelwerte 
(SD) 

Gruppe 1b 
(n=12)    

Mittelwerte 
(SD) 

p-Wert Gruppe 2a 
(n=25)    

Mittelwerte 
(SD) 

Gruppe 2b 
(n=25)    

Mittelwerte 
(SD) 

p-Wert 

Alter* (Jahre) 15 (4) 23 (7) <0,001 17 (2) 23 (2) <0,001 

Größe (cm) 162 (16,7) 174 (8,8) 0,037 173 (9,7) 174 (10,9) 0,624 

Gewicht (kg) 50 (20,8) 62 (7,3) 0,084 64 (13,2) 67 (12,2) 0,412 

BMI (kg/m2) 19 (3,3) 20 (2,1) 0,382 21 (4,7) 22 (2,6) 0,869 

RR sys (mmHg) 118 (13,1) 122 (12,4) 0,479 117 (7,0) 115 (7,7) 0,312 

RR dia (mmHg) 72 (9,5) 72 (12,0) 0,955 74 (6,3) 75 (6,5) 0,792 

HF (/min) 84 (11,8) 73 (14,9) 0,055 73 (12,7) 72 (11,3) 0,806 

SpO2 (%) 93 (3,3) 90 (4,4) 0,029 98 (1,0) 98 (0,8) 0,449 
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3.2 Charakteristika der Fontan-Patienten 

Innerhalb der Gruppe der Fontan-Patienten wurden die verschiedenen grundlegenden Di-

agnosen und die seit Fontan-Komplettierung betrachtet. Im Schnitt lag die Fontan-Kom-

plettierung 16,3 Jahre zurück (8,4 - 25,1 Jahre bei n=25, siehe Tabelle 7). In Tabelle 8 

sind die verschiedenen Diagnosen der Fontan-Patienten dargestellt, dabei war die häu-

figste Diagnose das Hypoplastische Linksherzsyndrom (36 Prozent), gefolgt vom Dou-

ble-Outlet Right Ventricle (20 Prozent). 

 

 Tabelle 7: Zeit seit Fontan-Operation 

 

 Tabelle 8: Häufigkeiten der Diagnosen in der Fontan-Gruppe 

 

3.3 Ergebnisse der sonographischen Gefäßparameter 

Zu Beginn der Untersuchung, vor der Nahrungsaufnahme, wurde eine Sonographie der 

Leber durchgeführt, bei welcher verschiedene Gefäßparameter ermittelt wurden: die 

Fließgeschwindigkeiten in der V. porta, V. hepatica und im Tr. coeliacus, außerdem der 

Durchmesser der V. cava inferior. Die Werte sind in der untenstehenden Tabellen 9 an-

gegeben. 

Beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen fiel ein signifikanter Unterschied zwi-

schen der Fließgeschwindigkeit in der V. hepatica bei Fontan-Patienten vs. gesunden Pro-

banden auf: die Fließgeschwindigkeit in der Gruppe 1 betrug 20,94 cm/s, während die 

Fließgeschwindigkeit in Gruppe 2 signifikant höher bei 24,19 cm/s lag (p=0,046). Es 

 N Minimum Maximum Mittelwert 

Zeit (Jahre) 25 8,4 25,1 16,3 

Diagnosen Anzahl Prozent 

AVSD, unbalanciert 1 4,0 

Persistierende linke V. cava superior (Cantrell-Syndrom) 1 4,0 

DILV 3 12,0 

DORV 5 20,0 

Funktionelles HLHS 1 4,0 

HLHS 9 36,0 

HRHS 4 16,0 

L-TGA 1 4,0 
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ergab sich außerdem ein signifikanter Unterschied im Durchmesser der V. cava inferior, 

dieser lag in Gruppe 1 im Mittelwert bei 1,75 cm, bei Gruppe 2 bei 2,06 cm (p=0,001). 

Der Vergleich der Fließgeschwindigkeit in der V. porta und dem Truncus coeliacus ergab 

keinen signifikanten Unterschied. 

 

 Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Gefäßparameter der Hauptgruppen 

 

3.4 Ergebnisse der Leberelastographie Fontan-Patienten vs. 
Gesunde Vergleichsgruppe (T0) 

In unserer Studie konnten wir grundlegend einen signifikanten Unterschied zwischen der 

Lebersteifigkeit bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden feststellen. Bei den 

Fontan-Patienten lag die Lebersteifigkeit zum Zeitpunkt T0 in Inspiration bei 12,98 kPa, 

während sie bei der Vergleichsgruppe bei 3,97 kPa lag. Die Differenz betrug damit 9,01 

kPa (p<0,002). In Exspiration betrugen die Werte für die Fontan-Patienten 15,01 kPa und 

für die Vergleichsgruppe 4,48 kPa. Die Differenz war ebenfalls signifikant mit 10,54 kPa 

(p<0,002) (siehe Tabelle 10, Abbildung 7). 

 

Tabelle 10: Lebersteifigkeit Gruppe 1 vs. Gruppe 2 zum Zeitpunkt T0 

 

 

 Gruppe 1 (n=25) 

Mittelwert (SD) 

Gruppe 2 (n=50) 

Mittelwert (SD) 

p-Wert 

Vena porta (cm/s) 19,85 (4,2) 19,89 (4,6) 0,975 

Vena hepatica (cm/s) 20,94 (5,9) 24,3 (6,8) 0,046 

Truncus coeliacus (cm/s) 127,82 (23,4) 134,92 (34,3) 0,355 

Ø Vena cava inferior (cm) 1,75 (0,3) 2,06 (0,4) 0,001 

 Gruppe 1 
(n=25)          

Mittelwert (SD) 
in kPa 

Gruppe 2 
(n=50)          

Mittelwert (SD) 
in kPa 

Relative Ver-
änderung in % 

p-Wert 

Inspiration 12,98 (4,8) 3,97 (0,8) 69,45 < 0,001 

Exspiration 15,01 (4,9) 4,48 (0,9) 70,2 < 0,001 
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Abbildung 9: Lebersteifigkeit von Gruppe 1 und Gruppe 2 in kPa zu jedem Zeitpunkt in 
Inspiration und Exspiration (Zeitpunkte: 1=T0, 2=T15, 3=T30, 4=T45, 
5=T60, 6=T90, 7=T120, 8=T150, 9=T180): die gemessene Lebersteifigkeit 
von Gruppe 1 ist zu jedem Zeitpunkt signifikant größer als die der Gruppe 
2. 

 

3.5 Effekt der Respiration auf die Lebersteifigkeit 

3.5.1 Gesunde Vergleichsgruppe 

Zum Zeitpunkt T0, in nüchternem Zustand, konnte ein signifikanter Unterschied der Le-

bersteifigkeit in Inspiration und Exspiration bei der Vergleichsgruppe gemessen werden. 

In Inspiration betrug die Lebersteifigkeit 3,97 kPa, während sie in Exspiration 4,48 kPa 

betrug (Differenz 0,51 kPa=11,3 Prozent, p=0,045) (siehe Tabelle 11). Für die anderen 

Zeitpunkte der Messungen (T15-T180) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

Inspiration und Exspiration gefunden werden (siehe Tabelle 12). 

 

Zeitpunkt
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1: Inspiration Fontan

2: Exspiration Fontan

3: Inspiration Kontrollgruppe

4: Exspiration Kontrollgruppe

 Inspiration   
Mittelwert (SD) 

in kPa 

Exspiration   
Mittelwert (SD) 

in kPa 

Relative 
Veränderung 

in % 

p-Wert 

Gruppe 1 (n=25)           12,98 (4,8) 15,01 (4,9) 13,5 0,145 
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 Tabelle 11: Lebersteifigkeit in kPa Inspiration vs. Exspiration für Gruppe 1 und 2 zum 
Zeitpunkt T0 

 

Tabelle 12: Lebersteifigkeit Inspiration vs. Exspiration in Gruppe 2 

 

3.5.2 Fontan-Patienten 

In der Gruppe der Fontan-Patienten konnte zu keinem Zeitpunkt der Messungen ein sig-

nifikanter Unterschied zwischen Inspiration und Exspiration gemessen werden. Zum 

Zeitpunkt T0 betrug die Lebersteifigkeit in Inspiration 12,98 kPa, in Exspiration 15,01 

kPa. Mit einer Differenz von 2,03 kPa (13,5 Prozent) ist diese nicht signifikant (p>0,999) 

(siehe Tabelle 13). Auch zu den anderen Zeitpunkten (T15-T180) konnte kein signifikan-

ter Unterschied zwischen Inspiration und Exspiration gemessen werden (p>0,999). 

 

Tabelle 13: Lebersteifigkeit Inspiration vs. Exspiration in Gruppe 1 

Gruppe 2 (n=50)           3,97 (0,8) 4,48 (0,9) 11,3 0,045 

 Inspiration Mittelwert 
(SD) in kPa 

Exspiration Mittelwert 
(SD) in kPa 

p-Wert 

T0 3,97 (0,8) 4,47 (0,9) 0,045 

T15 4,86 (1,0) 5,14 (1,0) 0,93 

T30 4,87 (0,9) 4,86 (1,0) 0,968 

T45 4,32 (0,9) 4,43 (0,7) 0,968 

T60 4,07 (0,8) 4,26 (0,8) 0,93 

T90 3,97 (0,7) 4,19 (0,6) 0,609 

T120 3,96 (0,6) 4,12 (0,7) 0,93 

T150 3,85 (0,6) 4,17 (0,7) 0,12 

T180 3,94 (0,7) 4,11 (0,6) 0,93 

 Inspiration Mittelwert 
(SD) in kPa 

Exspiration Mittelwert 
(SD) in kPa 

p-Wert 

T0 12,98 (4,89 15,01 (4,9) >0,999 

T15 12,86 (4,0) 14,23 (4,0) >0,999 

T30 13,01 (4,2) 13,72 (3,6) >0,999 

T45 12,54 (3,6) 13,65 (3,4) >0,999 

T60 12,38 (3,5) 13,63 (3,4) >0,999 

T90 12,34 (3,7) 13,89 (3,4) >0,999 
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3.6 Effekt des Alters 

3.6.1 Effekt des Alters auf die Sonographie 

Der Vergleich der verschiedenen Altersgruppen stellte bei den gesunden Probanden kein 

signifikanter Unterschied der Fließgeschwindigkeiten bzw. des Durchmessers der IVC 

dar, während bei den Fontan-Patienten ein signifikanter Unterschied im Durchmesser der 

V. cava inferior nachgewiesen werden konnte. Für die jüngeren Patienten (Gruppe 1a) 

lag der Durchmesser der V. cava inferior bei 1,61 cm, während dieser bei den älteren 

Patienten (Gruppe 1b) bei 1,90 cm lag (p=0,010) (siehe Tabelle 14). 

Der Durchmesser der Vena cava inferior im Zusammenhang mit dem Alter lag in der 

Regressionsanalyse der Fontan-Patienten bei R2=0,403. Ein stärkerer Zusammenhang 

wurde dabei in Korrelation zur Körpergröße (R2=0,770) und dem Gewicht (R2=0,610) 

gefunden (siehe Abbildungen 10-12). Für die restlichen Gefäßparameter zeigten die De-

terminationskoeffizienten keine starken positiven Korrelationen (siehe Tabelle 15). Die 

Regressionsanalyse der Gefäßparameter der gesunden Probanden ergaben ebenfalls keine 

starken positiven Korrelationen (siehe Tabelle 16). 

 

Tabelle 14: Gefäßparameter der Untergruppen 

 

T120 12,80 (3,8) 14,14 (3,2) >0,999 

T150 12,63 (3,9) 13,93 (3,3) >0,999 

T180 12,81 (3,4) 14,50 (3,4) 0,765 

 Gruppe 1a 
(n=13) 

Mittelwerte 
(SD)  

Gruppe 1b 
(n=12) 

Mittelwert 
(SD) 

p-Wert Gruppe 2a 
(n=25) 

Mittelwert 
(SD) 

Gruppe 2 
(n=50) 

Mittelwert 
(SD) 

p-Wert 

Vena porta 
(cm/s) 

20,63 (4,2) 19,01 (4,2) 0,343 20,95 (3,5) 18,82 (5,4) 0,106 

Vena hepatica 
(cm/s) 

21,37 (5,9) 20,48 (6,1) 0,716 24,96 (6,5) 23,42 (7,2) 0,431 

Truncus coeli-
acus (cm/s) 

131, 24 (22,8) 124,11 (24,4) 0,458 134, 18 (33,4) 135,65 (35,8) 0,882 

Ø Vena cava 
inferior (cm) 

1,61 (0,3) 1,90 (0,2) 0,010 1,97 (0,4) 2,14 (0,4) 0,147 
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Tabelle 15: Determinationskoeffizienten (R2 nach Cohen) der Gefäßparameter in Gruppe 
1 

 

Tabelle 16: Determinationskoeffizienten (R2 nach Cohen) der Gefäßparameter in Gruppe 
2 

 

 

 

 

Abbildung 10: Regressionsmodell zur Analyse der Korrelation zwischen Durchmesser 
der V. cava inferior und Alter bei Fontan-Patienten (R2=0,403) 
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 Alter Körpergröße Gewicht BMI 

Vena porta 0,066 0,010 0,063 0,026 

Vena hepatica 0,00 0,00 0,002 0,00 

Truncus coeliacus 0,239 0,127 0,204 0,329 

Vena cava inferior 0,403 0,770 0,610 0,262 

 Alter Körpergröße Gewicht BMI 

Vena porta 0,083 0,043 0,031 0,002 

Vena hepatica 0,003 0,001 0,001 0,034 

Truncus coeliacus 0,000 0,033 0,124 0,070 

Vena cava inferior 0,060 0,271 0,034 0,028 
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Abbildung 11: Regressionsmodell zur Analyse der Korrelation zwischen Durchmesser 
der V. cava inferior und Körpergröße bei Fontan-Patienten (R2=0,770) 

 

 

Abbildung 12: Regressionsmodell zur Analyse der Korrelation zwischen Durchmesser 
der V. cava inferior und Gewicht bei Fontan-Patienten (R2=0,610) 
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Zeitpunkt T0 einen signifikanten Unterschied (p>0,05) (Inspiration p=0,52 und Exspira-

tion p=0,89) (siehe Tabelle 15, Abbildung 8). 
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Der Altersvergleich in der gesunden Kontrollgruppe (Gruppe 2a: 15-19 Jahre, Gruppe 2b: 

20-25 Jahre) ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied der Lebersteifigkeit in In-

spiration oder Exspiration zum Zeitpunkt T0 (p<0,05) (Inspiration p=0,53 und Exspira-

tion p=0,31) (siehe Tabelle 15, Abbildung 8). 

Zur Beurteilung der Korrelation zwischen Lebersteifigkeit und Alter sowie Lebersteifig-

keit und Zeit seit Fontan-Operation wurde der Mittelwert zwischen Inspiration und Ex-

spiration zum Zeitpunkt T0 ermittelt (13,78kPa). In der Regressionsanalyse betrug der 

Determinationskoeffizient für die Korrelation mit dem Alter R2=0,031 und die Korrela-

tion zu der Zeit seit Fontan-Operation R2=0,028 (siehe Tabelle 18, Abbildung 14-16). 

 

Tabelle 17: Lebersteifigkeiten der Untergruppen in kPa zum Zeitpunkt T0 in Inspiration 

und Exspiration 

 

 

 Tabelle 18: Determinationskoeffizienten (R2 nach Cohen) 

 

 Gruppe 1a 
(n=13)         

Mittelwert 
(SD) in kPa 

Gruppe 1b 
(n=12)          

Mittelwert 
(SD) in kPa 

p-Wert Gruppe 2a 
(n=25)          

Mittelwert 
(SD) in kPa 

Gruppe 2b 
(n=25)          

Mittelwert 
(SD) in kPa 

p-Wert 

T0 Inspira-
tion           

13,59 (5,4) 12,33 (4,2) 0,520 4,05 (0,9) 3,90 (0,7) 0,531 

T0 Exspira-
tion           

14,88 (4,5) 15,15 (5,4) 0,890 4,61 (0,9) 4,34 (1,0) 0,312 

 Alter Zeit seit Fontan-Operation 

Lebersteifigkeit T0 Gruppe 1        0,031 0,028 

Lebersteifigkeit T0 Gruppe 2 0,047 - 
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Abbildung 13: Lebersteifigkeit zum Zeitpunkt T0 der Untergruppen (1a, 1b, 2a und 2b), 
es ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Lebersteifigkeit zwischen den jeweiligen 
Untergruppen. 

 

Abbildung 14: Regressionsmodell der Analyse zur Korrelation von Lebersteifigkeit und 
vergangener Zeit seit Fontan-Operation (R2=0,028) 
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Abbildung 15: Regressionsmodell der Analyse zur Korrelation zwischen Lebersteifig-
keit und Alter bei Gruppe 1 

 

Abbildung 16: Regressionsmodell der Analyse zur Korrelation von Lebersteifigkeit und 
Alter bei Gruppe 2 
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4. Diskussion  

4.1 Hintergrund 

Mit Einführung der Fontan-Palliation in den 1970er Jahren konnten univentrikuläre Herz-

fehler erstmals operativ therapiert werden. Durch die Operation wird langfristig der pul-

monale vom systemischen Blutkreislauf getrennt, sodass die Lunge durch die cavopul-

monale Verbindung passiv durchblutet wird und der einzige arbeitende Ventrikel das 

oxygenierte Blut in den systemischen Kreislauf pumpt [5, 14]. Seitdem diese operative 

Therapie angewandt wird, kann eine gesteigerte Überlebensrate der Fontan-Patienten be-

obachtet werden. Dennis et al. gaben das Survival von Patienten mit TCPC nach 30 Jahren 

bei 90 Prozent und nach 40 Jahren bei 81 Prozent an [19]. Nach groben Schätzungen 

leben heutzutage ungefähr 70.000 Fontan-Patienten weltweit [7, 58]. 

Mit der steigenden Lebenserwartung wurden jedoch verschiedene langfristige Folgen der 

Fontan-Operation beobachtet. Durch die anatomischen Grundverhältnisse und die mehr-

fachen Operationen bei angeborenen Herzfehlern kann es zu Herzrhythmusstörungen so-

wie thromboembolischen Ereignissen kommen. Wan et al. fanden bei 39,8 Prozent der 

untersuchten Fontan-Patienten arrhythmische Ereignisse sowie thromboembolische Er-

eignisse bei 33 Prozent [24]. Außerdem kommt es durch die hämodynamischen Verän-

derungen mit einem chronisch erhöhten ZVD sowie vermindertem kardialen Auswurf zu 

einer Reihe von extrakardialen langfristigen Folgen. Dazu zählen unter anderem die Plas-

tic Bronchitis, die Protein-Losing Enteropathy sowie die Fontan-associated Liver Dise-

ase. Schumacher et al. beschrieben bei ca. 11,3 Prozent der befragten Fontan-Patienten 

eine PLE, bei ca. 6,8 Prozent eine PB und bei ca. 1 Prozent ein Auftreten von PLE und 

PB gleichzeitig [59]. Diese Häufigkeiten werden in der Literatur mehrfach beschrieben 

[11, 26, 27]. Bei ca. 4 bis 7 Prozent der Fontan-Patienten kommt zu einer Herztransplan-

tation in den ersten 20 Jahren nach Komplettierung [16, 20]. 

Die Fontan-associated Liver Disease ist die häufigste langfristige Komplikation einer 

Fontan-Physiologie. Rathgeber et al beschrieben bei 100 Prozent der untersuchten 

Fontan-Patienten eine erhöhte Lebersteifigkeit und fibrosiertes Lebergewebe [31]. In ei-

ner Studie von Munsterman et al. konnten diese Ergebnisse bestätigt werden, außerdem 

fanden sie bei 29 Prozent der untersuchten Patienten histologische Zeichen einer Leber-

zirrhose [30]. Das Auftreten eines HCCs bei Patienten mit Fontan-Zirkulation wird in der 

Literatur mit 1 bis 3 Prozent beschrieben [29, 32]. 
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Daher herrscht der allgemeine Konsens, dass eine regelmäßige Kontrolluntersuchung der 

Leber unabdingbar für diese Patientenkohorte ist. Dafür hat sich neben Laboruntersu-

chungen und anderen bildgebenden Diagnostiken die sonographische Leberelastographie 

(TE) als nicht-invasive, sichere und praktikable Ultraschalldiagnostik zur Bestimmung 

der Lebersteifigkeit erwiesen [42]. 

 

4.2 Transiente Elastographie 

4.2.1 TE als Fibrose-Diagnostik 

Obwohl die Biopsie immer noch den Goldstandard zur Diagnosesicherung einer Le-

bersteifigkeit beziehungsweise Fibrose darstellt, kann die Lebersteifigkeit auch mit we-

niger invasiven Methoden untersucht werden. Dabei hat sich die sonographische Lebere-

lastographie, insbesondere die Transiente Elastographie, weit verbreitet. Durch die non-

invasive und schnelle Einsetzbarkeit hat sich die TE als sicher durchführbare und verläss-

liche Diagnostik etabliert [31]. 

An erwachsenen Patienten mit chronischen Lebererkrankungen konnten die Ergebnisse 

der TE validiert werden. Dabei wurden in mehreren Studien Patienten mit chronischen 

Lebererkrankungen wie Hepatitis C, chronischer Hepatitis B und nicht-alkoholische 

Steatohepatitis (NASH) examiniert und die Korrelation zwischen TE-Ergebnissen und 

den histologischen Fibrosegraden untersucht [35]. In mehreren Studien ergeben sich da-

bei für erwachsen Patienten Cut-Off-Werte für die Fibrosegrade. 

Foucher et al. konnten dabei basierend auf dem METAVIR-Score folgende Cut-Off-

Werte für die Fibrosegrade ermitteln [60]. 

1. Milde Fibrose (F0-F1) 2,5 – 7,2 kPa 

2. Moderate Fibrose (F2)  7,2 – 12,5 kPa 

3. Schwere Fibrose (F3)  12,5 – 17,6 kPa 

4. Zirrhose (F4)    > 17,6 kPa 

Coco et al. ermittelten bei erwachsenen Patienten mit chronischen Lebererkrankungen 

ähnliche Cut-Off-Werte (F2 bei > 8,3 kPa, sowie F4 > 14 kPa). Dabei gaben sie die Er-

gebnisse für das Stadium F2 mit einer Sensitivität von 85,2 Prozent und die Spezifität mit 

90,7 Prozent an [61]. 
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Auch in pädiatrischen Kohorten wurde die Korrelation zwischen Lebersteifigkeit in TE-

Messung und histologischem Fibrosegrad untersucht. Jain et al definierten die Werte für 

eine milde Fibrose (F1) bei 7,6 kPa, eine moderate Fibrose (F2) bei 10,6 kPa, eine 

schwere Fibrose bei 15,05 kPa sowie eine Zirrhose bei 21,8 kPa. Für alle Cut-Off-Werte 

konnte eine Sensitivität und Spezifität von fast 90 Prozent erreicht werden [62]. In ver-

gleichbaren Studien, in denen Kinder mit unterschiedlichen Ätiologien chronischer Le-

bererkrankungen, wie z.B. chronische Hepatitis C, Autoimmunhepatitis und Morbus Wil-

son, untersucht wurden, gaben die Autoren unterschiedliche Cut-Off-Werte für die zu-

grundeliegenden Erkrankungen an [56]. Dies wurde in einer Studie von Behairy et al. 

bestätigt, die die Empfehlung aussprachen, für die unterschiedlichen Ätiologien der chro-

nischen Lebererkrankungen separate Cut-Off-Werte zu definieren, um eine fälschliche 

Einteilung der Fibrosegrade zu vermeiden [63]. 

Bei Fontan-Patienten gibt es jedoch bisher keine Einteilung der verschiedenen Stadien 

für die FALD. In einer Studie untersuchten Chemello et al. lediglich die Cut-Off-Werte 

für fortgeschrittene FALD bei Fontan-Patienten und konnten diese mit einer Sensitivität 

von 83 Prozent und einer Spezifität von 93 Prozent bei > 22 kPa festlegen [64]. 

4.2.2 Einflussfaktoren der TE 

Die Lebersteifigkeit kann durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst werden, welche in 

der TE messbar sind. 

Grundsätzlich kann die Lebersteifigkeit durch Alter, Geschlecht und BMI beeinflusst 

werden. Dies wurde in unterschiedlichen Studien untersucht. Brunnert et al. konnten in 

gesunden pädiatrischen Kohorten sowohl für das Alter als auch den BMI eine positive 

Korrelation zur Lebersteifigkeit nachweisen [65]. Der BMI beeinflusste dabei nicht nur 

die Lebersteifigkeit, bei adipösen Patienten (BMI > 30 kg/m2) führten die Messung der 

Lebersteifigkeit durch den vergrößerten Körperumfang und die damit nicht ausreichende 

Messtiefe der TE zu nicht validen Ergebnissen [66]. Dies stellt auch bei Patienten mit 

Aszites eine Schwierigkeit in den Elastographie-Messungen dar und kann zu nicht vali-

den oder verfälschten Ergebnissen führen [43]. Dieser Effekt wurde in mehreren Studien 

unabhängig voneinander festgestellt [67-69]. 

Auch die Zeit seit Komplettierung des Fontan-Kreislaufes kann einen Einfluss auf die 

Lebersteifigkeit haben. Durch die permanent veränderte Hämodynamik nach Fontan-

Komplettierung kommt es zu einem chronischen Anstieg des ZVDs, und somit zu einer 
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progressiven Leberkongestion und Entwicklung der Fibrose. In einer Studie von Bae et 

al. wurde die Leber sonographisch regelmäßig in jährlichen Abständen bei Fontan-Pati-

enten untersucht. Dabei konnten sie grundlegend heterogene und noduläre Veränderun-

gen in der Leberoberfläche bei 67 Prozent der untersuchten Fontan-Patienten feststellen, 

welche mit der Zeit seit Fontan-Komplettierung korrelierten [34]. Auch Rathgeber et al. 

konnten in einer Studie, in welcher die Leberelastizität mittels TE gemessen wurde, eine 

positive Korrelation der Lebersteifigkeit zu der Zeit seit Komplettierung des Fontan-

Kreislaufes feststellen (p<0,001) [31]. 

Zusätzlich gibt es vermeidbare Einflussfaktoren vor der TE-Untersuchung, welche zu ei-

ner Veränderung der Lebersteifigkeit führen können. So kommt es z.B. durch die splanch-

nische Aktivierung und Vasodilatation bei Nahrungsaufnahme zu einer postprandialen 

Hyperämie und damit Erhöhung der Lebersteifigkeit. Alvarez et al. konnten in einer Stu-

die einen signifikanten Anstieg der Lebersteifigkeit messen, mit Nüchtern-Werten von 

7,8 kPa auf 10,3 kPa (Änderung von 32,05%) 30 Minuten postprandial. Dies konnte so-

wohl bei Patienten mit histologisch gesichertem niedrigem Fibrose-Stadium (F1) als auch 

bei Patienten mit fortgeschritteneren Fibrosen (>F1) festgestellt werden [70]. Um diesen 

Effekt genauer zu untersuchen, führten Arena et al. in ihrer Studie mehrfache TE-Mes-

sungen zu mehreren Zeitpunkten (15, 30, 45, 60 und 120 Minuten) postprandial durch. 

Dabei konnten sie einen maximalen Anstieg der Lebersteifigkeit 30 Minuten nach Nah-

rungsaufnahme (Lebersteifigkeit T0 = 5,0 kPA; Lebersteifigkeit T30 = 6,2 kPA; Ände-

rung von 24%) feststellen und einen Abfall auf die Baseline der vorher gemessenen Nüch-

ternwerte 120 Minuten postprandial [46]. 

Durch die Position direkt unterhalb des Zwerchfells ist die Leber außerdem auch den 

Veränderungen der Druckverhältnisse im Thorax und Abdomens ausgesetzt. Bei der In-

spiration kommt es zu einem Unterdruck in der Lunge kombiniert mit einem erhöhten 

intraabdominellen Druck, was zu einem gesteigerten Blutfluss Richtung rechter Vorhof 

führt [71, 72]. In der Exspirationsphase dagegen kommt es zu einem verminderten Rück-

fluss zum rechten Herzen, was zu einem erhöhten intrahepatischen Blutvolumen führt 

[52]. Dieser Effekt wurde in mehreren Studien nachgewiesen. Yun et al. stellten einen 

signifikanten Unterschied zwischen der End-exspiratorischen Lebersteifigkeit (eLS) und 

der End-inspiratorischen Lebersteifigkeit (iLS) fest. Dabei betrug die eLS 8,7 kPa und 

die iLS 7,9 kPa (p=0,001) (Differenz von 10,13%) [52]. Dies konnten auch Ling et al. in 

einer ähnlichen Studie bestätigen (p=1,3E-18) [51]. 
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Um reproduzierbare und vergleichbare Werte zu erbringen und damit Fehldiagnosen zu 

vermeiden, gelten für die TE allgemeine Empfehlungen der Durchführung. So soll der 

Patient nüchtern untersucht werden, um eventuelle Verfälschungen der Ergebnisse zu 

vermeiden, außerdem sollen die Messungen in einer neutralen Atemposition durchgeführt 

werden. Da auch sportliche Aktivität vor der Messung kann die Werte der Lebersteifig-

keit verfälschen, weshalb die Patienten mindestens zehn Minuten vor der Untersuchung 

bereits ruhen sollten [45, 66]. 

Diese Empfehlungen basieren jedoch auf Untersuchungen von erwachsenen Patienten mit 

chronischen Lebererkrankungen wie z.B. Hepatitis C und auf Untersuchungen von pädi-

atrischen Patienten mit gesundem Herz-Kreislauf-System. Bei Patienten mit Fontan-Zir-

kulation wurden diese Bedingungen bisher nicht untersucht. 

4.2.3 Anwendung der TE bei Fontan-Patienten 

Durch die cavopulmonale Verbindung, welche in der Fontan-Operation geschaffen wird, 

und das Fehlen des subpulmonalen Ventrikels ergeben sich bei den Fontan-Patienten ver-

änderte hämodynamische Kreislaufverhältnisse. Um diese Veränderungen zu untersu-

chen, führten Deorsola et al. einen FibroScan bei Fontan-Patienten präoperativ und 4 Mo-

nate postoperativ der TCPC durch und konnten dabei einen signifikanten Anstieg von 6,2 

kPa auf 11,2 kPa feststellen (Differenz 5 kPa, p < 0,01, Änderung von 80,65%) [73]. Dies 

wurde auch in vergleichbaren Studien bestätigt und ist auf den akuten Anstieg des ZVD 

und damit einhergehender hepatischen Stauung nach Fontan-Komplettierung zurückzu-

führen [10]. Kutty et al. konnten in einer Studie nachweisen, dass dieser Anstieg der Le-

bersteifigkeit nicht erst nach Fontan-Komplettierung zustande kommt, sondern bereits 

nach dem zweiten operativen Schritt, in dem eine partiale cavopulmonalen Anastomose 

hergestellt wird. Dabei wurde in einer Kohorte mit bidirektionaler cavopulmonalen 

Connection (BCPC) bereits eine Lebersteifigkeit von 7,2 kPa gemessen (gesunde Kon-

trollkohorte 5,7 kPa, p=0,39). Zusätzlich kam es in der Kohorte der totalen cavopulmo-

nalen Connection (TCPC) zu einem weiteren Anstieg der Lebersteifigkeit auf 15,6 kPa 

(p<0,001) [74]. 

Auch im weiteren Verlauf wird die Lebersteifigkeit durch den Fontan-Kreislauf und 

Fontan-Druck (ZVD) beeinflusst. Alsaied et al. untersuchten diesen Zusammenhang mit-

tels MRE, Cardiac MRI und Herzkatheter und konnten eine positive Korrelation zwischen 

Lebersteifigkeit und gemessenem Fontan-Druck feststellen (p=0,03) sowie eine negative 



4 Diskussion 56 

Korrelation zwischen Lebersteifigkeit und VEF (p=0,02) [75]. Dies konnte in mehreren 

vergleichbaren Studien bestätigt werden [38, 76, 77]. 

Basierend auf all diesen Studien und Untersuchungen gilt der allgemeine Konsens, dass 

die TE zusätzlich ein hilfreiches Tool sein kann, um einen initialen Eindruck von struk-

turellen Veränderungen in der Leber zu gewinnen sowie bereits bekannte strukturelle 

Veränderungen zu monitoren und zusätzlich zu anderen Diagnostiken wie Labor, ZVD-

Messungen etc. eine steigende hepatische Kongestion durch Failing-Fontan-Hämodyna-

miken zu monitoren [76, 78, 79]. 

4.3 Unsere Ergebnisse 

4.3.1 Sonographische Gefäßparameter 

Die hämodynamischen Auswirkungen des Fontan-Kreislaufes auf den abdominellen 

Blutfluss wurden bereits in mehreren Studien untersucht. 

In ultraschallgesteuerten Messungen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern konnten 

Lee et al. eine verminderte Fließgeschwindigkeit im portalvenösen System sowie den he-

patischen Venen nachweisen (p<0,001) [80]. Ähnliche Ergebnisse erzielten Caro-Domi-

nguez et al. in MR-gesteuerten Untersuchungen [81].  In unserer Studie zeigte sich eben-

falls eine verminderte Fließgeschwindigkeit in der V. hepatica bei nüchternen Patienten. 

Bei den Fontan-Patienten betrug sie 20,94 cm/s, während sie bei den gesunden Ver-

gleichsprobanden signifikant höher bei 24,19 cm/s lag (p<0,05, Unterschied von 15,52%) 

(siehe Tabelle 9). Der nach Fontan-Komplettierung chronisch erhöhte ZVD verlangsamt 

den Rückfluss des Blutes zum Herzen, wodurch es zu einer geminderten Fließgeschwin-

digkeit im venösen System kommt. Im Kontrast dazu und zu den oben genannten Studien 

ergaben die Messungen der Fließgeschwindigkeit in der Vena porta bei uns jedoch keine 

verminderte Fließgeschwindigkeit, was darauf schließen lässt, dass der chronisch erhöhte 

ZVD und die hepatische Kongestion in unserer Kohorte der Fontan-Patienten noch nicht 

so weit ausgeprägt ist, dass sie zu einem verminderten Blutfluss in den hepatischen Ge-

fäßen führt. 

Als Zeichen der der hepatischen Stauung wäre ebenfalls ein erweiterter Durchmesser der 

Vena cava inferior bei den Fontan-Patienten zu erwarten. Dies konnte auch in einer Studie 

von Chemello et al. bei 52 untersuchten Patienten in 84 Prozent der Fälle festgestellt wer-

den [64]. In unserer Studie war der Durchmesser der IVC bei den Fontan-Patienten mit 
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1,75cm jedoch signifikant kleiner als bei der gesunden Vergleichsgruppe mit 2,06cm 

(p=0,001). Die Werte der Gruppe 2 sind vergleichbar mit anderen Studien gesunder Pro-

banden [82]. Ursächlich für diesen Unterschied im Durchmesser der Vena cava inferior 

zwischen den Fontan-Patienten und der gesunden Vergleichsgruppe in unserer Studie 

könnte auch der Einfluss der Größe und des Gewichts sein. So waren die Fontan-Patienten 

im Schnitt etwas kleiner und leichter als die gesunde Vergleichsgruppe (BMI Gruppe 1 

20 kg/m2 vs. BMI Gruppe 2 22 kg/m2) (siehe Kapitel 4.3.4.1). 

Zusätzlich zu einer hepatischen Stauung und verminderten Fließgeschwindigkeiten im 

venösen System hat der Fontan-Kreislauf Auswirkungen auf die arterielle Versorgung. 

Caro-Dominguez et al. stellten in ihrer Studie bei Patienten mit Fontan-Komplettierung 

einen verminderten Fluss in der Aorta ascendens sowie Arteria mesenterica superior fest, 

was auf einen low-cardiac Output zurückzuführen sein kann und sich auf die Fließge-

schwindigkeiten im venösen System auswirken kann (Aorta ascendens: 3,24 L/min/m2 

vs. Kontroll-Gruppe 3,96 L/min/m2, p=0,003, Differenz 22,22%; SMA: 0,24 L/min/m2 

vs. Kontroll-Gruppe 0,76 L/min/m2, p<0,001, Änderung um 216%; Vena porta: 0,46 

L/min/m2 vs. Kontroll-Gruppe 1,25 L/min/m2, p<0,001, Änderung um 171%; Vena he-

patica: 0,84 L/min/m2 vs. Kontroll-Gruppe 1,18 L/min/m2, p<0,001, Änderung um 

40,48%) [81]. Auch in unseren Messungen konnten wir eine minimal verminderte Fließ-

geschwindigkeit im Truncus coeliacus nachweisen (Gruppe 1: 127,82 cm/s; Gruppe 2: 

134,92 cm/s; p=0,355, Differenz 5,55%), diese war jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 

9).  

4.3.2 Lebersteifigkeit T0 

Bei der Leberelastographie zeigten sich in unserer Studie grundlegend erhöhte Baseline-

Werte der Lebersteifigkeit bei Fontan-Patienten. Sowohl in den Inspirations- als auch 

Exspirationsmessungen waren die Werte der Fontan-Patienten signifikant im Vergleich 

zur gesunden Gruppe erhöht (Gruppe 1 iLS 12,98 kPA vs. Gruppe 2 iLS 3,97 kPa, 

p<0,002; Gruppe 1 eLS 15,01 kPa vs. Gruppe 2 eLS 4,48 kPa, p<0,002) (siehe Tabelle 

10, Abbildung 7).  

Ähnliche Werte wurden in anderen Leberelastographie-Studien ermittelt: Kutty et al. 

stellten bei Fontan-Patienten (mittleres Alter 8,3 Jahre) durchschnittlich eine Leberstei-

figkeit von 15,6 kPa fest und bei der gesunden Vergleichsgruppe eine Lebersteifigkeit 

von 5,5 kPa [83]. Auch in der Studie von Chemello et al. betrug die Lebersteifigkeit 

durchschnittlich 17,5 kPa bei Patienten ohne fortgeschrittene FALD in einem Alter von 
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30 Jahren [64]. In Studien von Rathgeber et al. und Munstermann et al. wurden sogar 

durchschnittliche Werte von 21,3 kPa [31] und 22,5 kPa [30] bei Fontan-Patienten in 

einem Durchschnittsalter von 11,7 Jahren gemessen. Dies kann durch die grundlegend 

veränderte Hämodynamik des Fontan-Kreislaufes erklären werden. Infolge des Fehlens 

eines subpulmonalen Ventrikels und der künstlich geschaffenen Verbindung von Pulmo-

nalarterien mit der Vena cava kommt es zu einer passiven Durchblutung der Lunge. Da-

raus resultiert ein chronischer Anstieg des ZVDs, was Auswirkungen auf den intrahepa-

tischen Blutfluss hat. Diese Auswirkungen auf den intrahepatischen Blutfluss und die Le-

bersteifigkeit wurde bereits in Studien untersucht. Millonig et al. zeigten in ihrer Studie 

an Schweinelebern, dass sich der zentralvenöse Druck direkt auf die Lebersteifigkeit aus-

wirkt [84]. Nach Abklemmen der IVC ließ sich eine direkte Erhöhung in der sonogra-

phisch gemessenen Lebersteifigkeit messen, welche nach dem Lösen der Klemme wieder 

abfiel und sich normalisierte. In einem zweiten Experiment an isolierten Schweinelebern 

wurde ein ZVD-Anstieg durch Flüssigkeitsgabe simuliert, welches zu demselben Ergeb-

nis kam. Auch an Patienten mit klinischen Symptomen eines Rückwärtsversagens einer 

Herzinsuffizienz (Bein-, Lungenödeme) und ohne bekannte Lebererkrankungen konnte 

mittels FibroScan eine erhöhte Lebersteifigkeit gemessen, welche nach diuretischer The-

rapie wieder abfiel [84]. Da es sich bei den Fontan-Patienten um eine dauerhafte Erhö-

hung des ZVDs handelt, ist folglich die Lebersteifigkeit auch dauerhaft erhöht, was sich 

in allen Studienergebnissen widerspiegelt. 

Unsere gesunde Vergleichsgruppe liegt mit einem Durchschnittswert von maximal 4,48 

kPa bei Atemmanövern nach Foucher et al. in der untersten Kategorie und ergibt keinen 

Anhalt für eine Fibrose (siehe Kapitel 4.2.1). Für die Gruppe 1 würde die Einteilung nach 

Foucher et al. mit einer Lebersteifigkeit von >12,5 kPa bereits das Stadium einer schwe-

ren Fibrose (F3) zutreffen. Nach dem von Chemello et al. ermittelten Cut-Off-Wert für 

eine fortgeschrittene FALD bei >22 kPa fällt unsere Gruppe der Fontan-Patienten nicht 

darunter [64]. 

4.3.3 Einfluss der Respiration auf die Lebersteifigkeit 

Um den Einfluss der Respiration auf die Lebersteifigkeit zu untersuchen, wurden die 

Messungen zu allen Zeitpunkten in unserer Studie jeweils in Inspiration und Exspiration 

durchgeführt. 

In der gesunden Vergleichsgruppe lag die Lebersteifigkeit in Exspiration dabei bei 4,48 

kPa, während sie in Inspiration 3,97 kPa betrug (p=0,045, Differenz von 12,85%) (siehe 
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Tabelle 11). Statistisch gilt dieses Ergebnis als signifikant, es hat klinisch jedoch nur eine 

mindere Auswirkung, da beide Werte für die gesunden Probanden innerhalb der nicht-

fibrotischen Normwerte liegen [60]. Die restlichen Messungen (T15-T180) ergaben bei 

den gesunden Probanden in unserer Studie keinen Unterschied zwischen Inspiration und 

Exspiration. Da in dieser Studie zusätzlich zum Einfluss der Respiration auch der Einfluss 

der Nahrungsaufnahme auf die Lebersteifigkeit untersucht wurde und nach dem Zeit-

punkt T0 die Nahrungsaufnahme erfolgte, sind alle darauffolgenden Werte zusätzlich 

durch die Nahrungsaufnahme beeinflusst und daher nicht allein auf die Respiration bezo-

gen aussagekräftig. 

Der Einfluss der Respirationsphasen ist ein vielfach untersuchter Einflussfaktor der Le-

bersteifigkeit. Dabei gibt es in der Literatur uneinheitliche Ergebnisse. Vergleichbar mit 

den Ergebnissen unserer Studie konnten Ling et al. in einer Studie bei gesunden jungen 

Erwachsenen (Altersdurchschnitt 28 Jahre) eine signifikante Erhöhung in End-Exspira-

tion messen (iLS=3,5 kPA; eLS=4,3 kPA; p=1,3E-18; Differenz von 22,86%) [51]. Auch 

bei erwachsenen Patienten mit chronischen Lebererkrankungen lag in einer Studie von 

Yun et al. die end-exspiratorische Lebersteifigkeit über der end-inspiratorischen 

(p=0,001, Differenz von 10,13%) [52]. Dies kann erklärt werden durch den erhöhten int-

raabdominellen Druck, bei welchem es während der Inspiration zu einem gesteigerten 

Blutfluss in Richtung des Herzens kommt. Während der Exspiration dagegen vermindert 

sich der Rückfluss zum Herzen, das intrahepatischen Blutvolumen wird erhöht und es 

kommt zu einer erhöhten Lebersteifigkeit. In anderen Studien wurden jedoch gegensätz-

liche Ergebnisse dazu gemessen. So untersuchten Ren et al. ebenfalls den Effekt der Re-

spiration auf die Lebersteifigkeit bei erwachsenen Patienten mit chronischen Leberer-

krankungen und histologisch gesicherten Leberfibrosen sowie gesunden Vergleichspro-

banden mittels MR-Elastographie. Dabei stellten sie sowohl bei den chronisch leberer-

krankten Patienten eine erhöhte Lebersteifigkeit in End-Inspiration (iLS=3,69 kPa vs. 

eLS=3,40 kPA; p<0,001, Differenz 8,53%) fest, nicht jedoch bei den gesunden Proban-

den (iLS=2,20 kPa vs. eLS=2,17 kPA; p=0,125, Differenz 1,38%) [85]. Den Anstieg der 

Lebersteifigkeit in Inspiration erklären sie durch die Kompression der Leber durch das 

Zwerchfell bei der Einatmung und einem damit einhergehenden Druckanstieg in den he-

patischen Venen, wodurch die Lebersteifigkeit ansteigt. Bei gesunden Probanden hinge-

gen könne die Leber mit der vaskulären Kapazität für einen kompensatorischen Ausgleich 

wirken, was durch das veränderte Gewebe bei chronisch Leberkranken nicht mehr funk-

tioniert [85]. In einer Studie von Wang et al. wurde in der MR-gesteuerten Elastographie 
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bei gesunden Probanden eine erhöhte Lebersteifigkeit in End-Inspiration festgestellt [86].  

Da diese Studien jedoch mit unterschiedlichen Patientenkohorten sowie diagnostischen 

Tools arbeiten, kann dies in veränderten Werten oder unterschiedlichen Ergebnissen re-

sultieren. 

Bei Fontan-Patienten wurde der Effekt der Respiration auf die Lebersteifigkeit bislang 

nicht untersucht. In unserer Studie zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Un-

terschied zwischen Inspiration und Exspiration (siehe Tabelle 13, iLS=12,98 kPa, 

eLS=15,01 kPa). Da die Fontan-Zirkulation mit einer grundlegend anderen Hämodyna-

mik einhergeht, können auch unter den beeinflussenden Faktoren andere Ergebnisse als 

bei der gesunden Vergleichsgruppe zu erwarten sein. Bei physiologischer Hämodynamik 

kommt es durch die Atemmechanik zu einem Unterdruck in der Lunge und einem erhöh-

ten intraabdominellen Druck, was zu einem gesteigerten Blutfluss in Richtung des Her-

zens führt und somit auch zu einem erhöhten Blutfluss in den hepatischen Venen (siehe 

Abbildung 4) [53, 85]. Die Fontan-Zirkulation ist jedoch durch einen chronisch erhöhten 

ZVD gekennzeichnet und geht damit generell mit einer dauerhaft verminderten Fließge-

schwindigkeit im venösen System einher. Dieser verminderte Fluss und erhöhte ZVD 

bedingen die dauerhaft erhöhte Lebersteifigkeit bei Fontan-Patienten. Daher lässt es auf 

die Vermutung schließen, dass die physiologischen Auswirkungen der Atemmechanik 

bei Patienten mit normaler Hämodynamik bei Patienten mit Fontan-Zirkulation eine un-

tergeordnete Rolle spielt und keine relevante Auswirkung auf die Lebersteifigkeit hat. 

4.3.4 Einfluss des Alters 

4.3.4.1 Einfluss des Alters auf die Gefäßparameter 

Bei den Fontan-Patienten ergab der Durchmesser der Vena cava inferior einen signifikan-

ten Unterschied zwischen den beiden Untergruppen. Für die Gruppe 1a (15-19 Jahre) lag 

der Durchmesser bei 1,61cm, während dieser bei der Gruppe 1b (20-25 Jahre) bei 1,90cm 

lag (p<0,005) (siehe Tabelle 14). In der Regressionsanalyse zeigte sich dabei eine schwa-

che positive Korrelation zum Alter mit einem Koeffizienten R2 von 0,403 (Tabelle 15, 

Abbildung 10). Valecchi et al. in einer Studie bei gesunden Erwachsenen ebenfalls eine 

positive Korrelation zwischen IVC-Durchmesser und Alter feststellen (p<0,01) [82]. In 

einer Metaanalyse verschiedener Studien versuchten Sienz et al. jedoch, Normwerte für 

die Gefäße in der Abdomen-Sonographie festzulegen und fanden dabei, dass uneinheitli-
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che Ergebnisse zum Einfluss des Alters auf den Durchmesser der Vena cava inferior vor-

liegen [87]. Auch der Einfluss von Gewicht, Körpergröße und BMI auf den Durchmesser 

der IVC sind in der Literatur umstritten. Bei unseren Untersuchungen ergab sich die 

stärkste Korrelation zur Körpergröße (R2=0,770), während das Gewicht mit 0,610 und 

der BMI schwach mit 0,262 korrelierten. Die Zeit seit Fontan-Komplettierung zeigte eine 

Korrelation von R2=0,311. Diese Ergebnisse spiegeln sich in einer Studie von Kathuria 

et al. wider, in der bei gesunden Kindern und jungen Erwachsenen ebenfalls eine positive 

Korrelation zum Gewicht gemessen wurde (R2=0,81) und nur eine schwach positive Kor-

relation zum BMI [88].  

Generell liegen die gemessenen Werte des Durchmessers der Vena cava inferior für beide 

Untergruppen der Fontan-Patienten im Bereich der Normwerte bei gesunden Patienten in 

vergleichbaren Altersklassen: Kathuria et al. maßen in einer Kohorte von 13-22-Jährigen 

einen maximalen Durchmesser der IVC von 2,1cm [88]. Somit kann man davon ausge-

hen, dass in unserer Kohorte der Fontan-Patienten noch keine Gefäßdilatation durch den 

chronisch erhöhten ZVD und Kongestion bestand. 

Bei der Untersuchung des Einflusses des Alters auf die Gefäßparameter konnte in der 

Gruppe der gesunden Kontrollprobanden keine signifikanten Unterschiede oder Korrela-

tionen zum Alter, Größe, Gewicht oder BMI festgestellt werden (siehe Tabelle 16). Dies 

könnte dadurch begründet werden, dass die Abstände zwischen den Altersgruppen mög-

licherweise nicht groß genug gewählt wurden (15-19 Jahre und 20-25 Jahre). 

4.3.4.2 Einfluss des Alters auf die Lebersteifigkeit 

Der Einfluss des Alters auf die Lebersteifigkeit wurde bereits mehrfach untersucht. Dabei 

gibt es in der Literatur deutliche Diskrepanzen. In einer Studie an pädiatrischen Patienten 

konnten Goldschmidt et al. keine Beeinflussung der Lebersteifigkeit durch das Alter fest-

stellen [89]. Dabei wurde der Altersrange in den Gruppen eher klein gewählt: 0-2y 

(4,1kPa), 3-5y (4,2kPa), 6-11y (4,6kPa), >11y (4,6kPa). Tokuhara et al. wählten die Al-

tersabstände etwas größer und maßen in drei verschiedenen Altersgruppen im Alter von 

1-18 Jahre ebenfalls keine altersabhängige Veränderung der sonographisch gemessene 

Lebersteifigkeit: 1-5y (3,4kPa), 6-11y (3,8kPa), 12-18y (4,1kPa) [49]. In noch größeren 

Altersabständen bei erwachsenen gesunden Patienten in einer Altersspanne von 18-70 

Jahren stellten Sirli et al. ebenfalls keine Unterschiede in der Lebersteifigkeit fest: 18-29y 

(5kPa), 30-39y (4,5kPa), 40-49 (5kPa), 50-59y (4,7kPa), 60-69 (5kPa), >70 (4,7kPa) [90]. 
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Dagegen beschrieben Li et al. ebenfalls in pädiatrischen Patienten (Alter 2-18) eine posi-

tive Korrelation der Lebersteifigkeit mit dem Alter. So wurde zwischen zwei Gruppen im 

Alter von 0-3 Jahren sowie 3-18 Jahren eine positive Korrelation von Lebersteifigkeit 

zum Alter gemessen (LS[0-3]=4,49 kPa; LS[3-18]=4,79 kPa, Differenz von 6,68%, Re-

gressionskoeffizient 0,05, p=0,002) [47]. Auch in einer MRE-gesteuerten Studie von Et-

chell et al. bei gesunden Kindern und jungen Erwachsenen konnte eine altersabhängige 

Veränderung aufgezeigt werden: 5-14y (5,6kPa), 15-18y (6,5kPa), 22-36y (7,8kPa) [48]. 

Weitere Studien von Engelmann et al. und Brunnert et al. bestätigen diesen Einfluss auf 

die Lebersteifigkeit im Kindesalter [65, 91]. 

In unserer Studie ergab sich kein Unterschied in der Lebersteifigkeit zwischen den ver-

schiedenen Altersgruppen, weder bei Fontan-Patienten noch bei der gesunden Ver-

gleichsgruppe. Dies könnte jedoch auch an dem geringen Altersabstand zwischen den 

Untergruppen liegen. 

Bei Fontan-Patienten beziehen sich die Studien zur Untersuchung des Einflusses des Al-

ters auf die Lebersteifigkeit vor allem auf die Korrelation zwischen Lebersteifigkeit und 

der vergangenen Zeit seit der Fontan-Komplettierung. Da die Lebersteifigkeit bei einem 

Fontan-Kreislauf primär durch den chronisch erhöhten zentralvenösen Druck und die pro-

gressive hepatische Kongestion verursacht wird, wirken Einflüsse wie das Alter (genau 

wie Respiration und Nahrungsaufnahme) eher sekundär. So konnten Rathgeber et al. eine 

positive Korrelation zwischen der Zeit seit Fontan-Operation (und somit des Alters) und 

der gemessenen Lebersteifigkeit feststellen (p<0,01) [31]. Dies konnte von Schleiger et 

al. bestätigt werden (p=0,013) [76]. In beiden diesen Studien wurden in den Fontan-Ko-

horten allerdings auch Patienten mit bekannten schwereren Stadien der FALD, bzw. Le-

berzirrhosen, und erhöhten Fontan-Drücke inkludiert. In unserer Studie zeigten die 

Fontan-Patienten stabile Kreisläufe mit wenig Impakt des erhöhten ZVDs auf Fließge-

schwindigkeiten der hepatischen Gefäße und die Werte der Lebersteifigkeit ließen nicht 

auf schwerwiegende Fibrosen schließen (siehe Kapitel 4.3.1 und Kapitel 4.3.2). Folglich 

muss die Korrelation zwischen Lebersteifigkeit und Zeit seit Fontan-Komplettierung 

nicht gezwungenermaßen positiv sein, sondern es liegt die Vermutung nahe, dass die Le-

bersteifigkeit insbesondere einen Zusammenhang mit dem klinischen Bild und den Kom-

plikationen eines Fontan-Kreislaufes aufweist. 
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4.4 Limitationen der Studie 

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Studie weist einige Limitationen auf. 

In der Studie wurde eine Fontan-Population von 25 Patienten untersucht, was auf den 

ersten Blick wenig erscheinen kann. Diese Berechnung der Stichprobe erfolge basierend 

auf den Werten der verfügbaren Literatur. Da es jedoch keine verfügbaren Studien zu 

Einflussfaktoren (wie z.B. Nahrungsaufnahme und Respirationsphase) auf die Leberstei-

figkeit bei Fontan-Patienten gab, wurde die Standardabweichung kleiner gewählt, als sie 

in später in unseren Daten gefunden wurde. Aufgrund der geringen Prävalenz von Fontan-

Patienten sind hierfür eventuell weiter multizentrische Studien mit größeren Patientenpo-

pulationen erforderlich. 

Außerdem wurden die Messungen der Transienten Elastographie in der Studie abwech-

selnd von zwei Untersuchern durchgeführt. Daher sind etwaige Differenzen in den Mes-

sungen nicht auszuschließen. 

In der Studie wurden zwei Einflussfaktoren zeitgleich untersucht, daher sind alle Mes-

sungen ab Nahrungsaufnahme nicht allein aussagekräftig für den Einfluss der Respiration 

auf die Lebersteifigkeit. Ein Großteil der Daten ist damit nicht singulär auf die Respira-

tion bezogen interpretierbar. 

Des Weiteren kann es zu durch die individuelle Mitarbeit der Probanden zu Störgrößen 

in den Messungen gekommen sein. Es ist nicht gänzlich objektiv beurteilbar, ob jeder 

Proband die Atemkommandos gleich durchgeführt hat. Die Intensivität der Atemmanöver 

z.B. bei Atmung durch Bauchpresse kann zu verfälschten Ergebnissen führen. 

 

4.5 Fazit und klinische Bedeutung, Ausblick 

Die TE wurde bereits vielfach als diagnostisches Tool zur Beurteilung von Leberfibrosen 

und Leberzirrhosen bei Erwachsenen mit chronischen Lebererkrankungen untersucht. 

Auch an pädiatrischen Patientenkohorten wurde die Ergebnisse in Hinsicht auf die Ver-

gleichbarkeit zum Goldstandard der Biopsie validiert. Insbesondere die schnelle und ein-

fache Verfügbarkeit sowie schmerzlose und nicht-invasive Methodik bietet dabei große 

Vorteile. Die für die TE-Messungen geltenden Rahmenbedingungen und Untersuchungs-

empfehlungen schließen dabei Nüchternheit des Patienten sowie Messungen in Inspirati-
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onshaltung mit ein und wurden so auch für alle anderen Patientenpopulationen übernom-

men. Auch bei Fontan-Patienten findet die TE bereits breite Anwendung in den Kontroll- 

und Screeninguntersuchungen der Fontan-associated Liver Disease und auch hierbei wur-

den die allgemein geltenden Empfehlungen der TE übernommen. Da bei Fontan-Patien-

ten jedoch grundlegend andere Verhältnisse im Kreislauf herrschen, ist fraglich, ob die 

gleichen Voraussetzungen für diese Patientenkohorte gelten. 

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Respiration keine Auswirkung auf die Le-

bersteifigkeit von Fontan-Patienten hat. Dies ist insbesondere für die kleinere Kinder von 

Bedeutung und für Kinder, die keine Atemkommandos befolgen können. Dadurch kön-

nen die Kontrolluntersuchungen für Fontan-Patienten angenehmer gestaltet werden. 

Außerdem konnten wir feststellen, dass die Lebersteifigkeit nicht altersabhängig korre-

liert. Daher sollen die Ergebnisse der Screening- und Kontrolluntersuchungen anhand 

vom Einschätzen des klinischen Befindens sowie in Kombination mit Befunden und et-

waigen weiteren Komplikationen beurteilt werden, ohne altersspezifische Grenzwerte zu 

verwenden. 

Um den Einfluss des Fontan-Druckes und anderer Komplikationen auf die Lebersteifig-

keit zu untersuchen, bedarf es weiterer Studien größerer Patientenzahlen und Einschluss 

von Fontan-Patienten mit z.B. Failing Fontan, oder bekannten Leberzirrhosen, welche in 

dieser Studie ausgeschlossen wurden. 
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