UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Aus dem Universitaren Herz- und Gefal3zentrum (UHZ)

Arztlicher Leiter UHZ
Prof. Dr. med.
Stefan Blankenberg

Kardiovaskulares MRT zur Beurteilung kardialer Funktion und

Volumina vor und nach der Implantation eines transjugularen

intrahepatischen portosystemischen Shunts bei Patienten mit
Leberzirrhose

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Malte Klein
aus Heide

Hamburg 2023



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 14.12.2023

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Bjorn Philipp Schonnagel

Prufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. Kai Mullerleile



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG ... eecreirr e e s s s s s ssssss s e s s s s s ssn e e e s s s mmn e e e s s e s s n s smmn e e e e e e s nn s nnnnnnennns 6
1.1 LEBERZIRRHOSE .......uceisueieeesaseaaeesssssassessnsasssessnsssssesansssssesansssssessnsesssesansssnsesansesssessnssssnesn 6
11,1 GRUNDLAGEN ...ttt tititte ettt ettt ettt e e ettt e e ettt e e e e abe e e e e amabe e e e e mbe e e e e ennba e e e e annaeeeeannneeas 6
1.1.2  EPIDEMIOLOGIE. ... .eteitiiiieesteeateeaueaateesseeateeaseeaseesseaenseeasseaseeaseeaseesnneeaseeanseenneesnneenseens 6
11,8 ATIOLOGIE ...ttt ettt ettt et e et eae et et e st e s et eneeaeaeenne 6
1.1.4  FUNKTIONELLE FOLGEN ....cuiiiiiiitiieiiesiieeiee st et e siee e e sneeesaeesseeenseesnneesseeanneenneesnneenneens 7
1.1.5 EINTEILUNG UND PROGNOSE ......ccueiiitieititaiieatieateesiieeseeesneeesseesseeansessnseessessnseenseesnseenseens 7
1.2 PORTALE HYPERTENSION ....cccueeeteaaurassnessnsssssessnsssssesansssssesanssssessnsssssesanssssessnsesssessnssssness 9
1.2.1  GRUNDLAGEN ....etitiittiee ettt ettt e ettt e e ettt e e oottt e e e e abe e e e e amsbe e e e e mbe e e e e annba e e e e annaeeeeaannneeas 9
1.2.2 FOLGEN EINER PORTALEN HYPERTENSION .....uueiitieititeiieaiieenteesneeeneeesneeesseesneeenneesneeenneens 9
1.2.3  KLINISCHE ASPEKTE . ...ccuititteiueeateesueeaseesueeaseeaseeaaeesseeanseeaseeanseeaseeanseessesanseesseeanseennens 10
1.3 TRANSJUGULARER INTRAHEPATISCHER PORTOSYSTEMISCHER SHUNT (TIPS) ................. 11
1.3.1  GRUNDLAGEN ....ciitiittiee ettt ettt e ettt e e e ettt e e e e abee e e e e s bt e e e e aabee e e e e mbe e e e e ennbeeeeeanneeeeeannees 11
1.3.2 ALLGEMEINER VERLAUF NACH EINER TIPS- IMPLANTATION .....cccuieiiriiieniieeieesieeeeeeeeens 12
1.3.3  HAMODYNAMIK......ueiitieitieeiee ettt e eee et e siee e e s aee e e e eseeenseeeseeenteesneeanseesseeanseenseeanneenneas 12
1.4 ZIRRHOTISCHE KARDIOMYOPATHIE (ZKMP) ......coiiiimiriiimrr s s sss s s s s 14
1.4.1  GRUNDLAGEN ....etiiiittiee ittt e ettt e ettt e e e et bt e e e e e abee e e e e s et e e e e asbee e e e e nbb e e e e annbeeeeeanneeeeeannees 14
1.4.2 VERANDERUNGEN UNTER ZKMP .......oiiiiiiiiaiie et nnee e 14
1.5 KARDIALE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE (CMRT).......ctiiiiiiriieee e 16
1.5.1  ALLGEMEINE GRUNDLAGEN ......coiitiiititatiesueeateesteeateesseeaseesseeanseessesanseessesanseesseesnseesses 16
1.5.2  VOLUMETRIE ... .tiiitiietieetieetteetee et esaeeeteesaeeeneeesaeeaneeesseeanseeeseeenseeaneeanseeaseeenseeaneeanneeaneas 17
1.5.3 GEWEBSCHARAKTERISIERUNG MITTELS MAPPING ......cceiiiiieiiieaiieniieeiee e eeeeseee e eneeas 17
IR T S I AV N o o PP 18
T.5.4.1  SHEIENWE ...ttt e et e e e e e e se e e s e e e e e eeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeens 18
1.5.4.2 Technischer HINTErgrund ... 18
1.5.5 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE BEI UNKLARER KARDIOMYOPATHIE..........cccereeanneannen. 19
1.5.6 SCHLUSSFOLGERUNG ....utttiieiiitteaeaitteaeaatteeeeaautseeesassseaesassseesaannseeeeasseeasssnneeeesannnees 19
2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG.........ccccciiriiiicsnnnnrressssssssssmnssssssssssssssssssssssssnns 20
3 PATIENTEN UND METHODEN........oiiiiiiicccerrresssssssssssssss s s s s s s sssmmss s s s s sssssssssmsnsssssssnns 21
3.1 ETHIKVOTUM ...oceiiieeieieeeeaseeseess e esseesessesnesesssesnesanssssnessssesssessnsssssesansesssessnsesssesansessnesns 21
3.2 STUDIENDESIGN ....cccuueeiissussessssssssssssssssssssssssssassasssssassns e s sassssse s assnne s esssannessnssnnnssssssnnnssns 21



3.2 1 AUPBAU ...ttt e e 21

3.2.2  ENDPUNKTE ... et iutieiteeeteeateeeteesseeaeeeaseeanseesseaamseesseeamseeaseeemseesseeanseeaneeanseeaneeanseenneeanseans 22
3.3 PATIENTEN ...uciiieieeieieaeeaeeesseesseessmesessesneseneeenesenssesnesessessnesanssesnesansesnesnnsesnesansesnnesns 24
3.3.1  EINSCHLUSSKRITERIEN .....ueiiiieiuitatieaueeateeseeeaseesseeaneeeasesanseessesanseesnesaseessessnsesssessnseans 24
3.3.2  AUSSCHLUSSKRITERIEN ......cetieiuiiateeaueeateeseeaaseessesaeeeasesaseessesanseessesanseessessnsesssessnseans 24
BB S €11 1 26
3.4.1 KARDIALE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE (CMRT) ...cciiiiiiiieiiiiiie e 26
3.4.1.1  UntersuchungSProtOKOIL.............uiiiiiiiiiiie e 26
3.4.1.2  AUSWEITUNG ..ooiiiiiiiiie ettt e e e e e et e e e e e e e et e et e e e e e e e s nnnnnneeaeeeeas 28
3.4.2 ECHOKARDIOGRAPHIE .......ueiiiieitieateeaueeateesieaeseesseeanseeaseaanseeaseeanseesneeanseesseeanseeasesanseans 32
3.5  BLUTENTNAHME .....coiitereeasseeseesseesssesassessnessnsasssesansssssessssessssssnssssnessnsesssessnsesssesansessnesns 34
BT S 7. 1 34
4 ERGEBNISSE...........co oot eeisrcserre s ssns s s s s ssmnn e e e e s s s mmn e e e e e e e s s s s nmnnnnenennnnn 35
4.1  PATIENTENKOLLEKTIV....cccctresteraueeaeessnsssssessnsssssessssasssessssssssesansssssessnsesssessnsssssesansesssessnss 35
4.2 PATIENTEN- CHARAKTERISTIKA ......ooiioieeseessursssnessnssssessssasssesansssssessnsesssessnsssssessnsesssessnses 37
4.2.1 PATIENTEN MIT CMRT ZU STUDIENBEGINN (N=34) .....uuiiiiiiiiiiie et 37
4.3 KARDIALE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE (CMRT).....cciiiiimmriiimrnnnses s e 40
4.3.1 CMRT -PARAMETER ALLER PATIENTEN ZU STUDIENBEGINN (N=34) ......ccceveiiiiieneiineenn. 40

4.3.2 CMRT-PARAMETER IM VERGLEICH ZU REFERENZWERTEN EINES GESUNDEN

KONTROLLKOLLEKTIVS ..cetttiiieeeeeeeeettttee e e e e e e e e e eetttaeeeeeeeeeeeesaaaa e eeaeseeesssaaaan s eeaeseeessssnnnnsaaaaaeeeees 41
4.3.2.1 Baseline-UntersUCNUNG .........oouiiiiiiiiie e 41
4.3.2.2 FOlOW-UP-UNtErsUCNUNG ... 41
4.3.3 ENTWICKLUNGEN DER CMRT-PARAMETER ALLER PATIENTEN MIT CMRT BEI BL UND FU
(N=16) 43

4.3.4 KOHORTE OHNE FOLLOW-UP ....coiiiiiiiiie et e e et e e e e e e e eeananaaas 47
4.3.5 GESCHLECHTSSPEZIFISCHE BETRACHTUNG......ccuttiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeas 48
4.4 ERGEBNISSE ECHOKARDIOGRAPHIE .........ccccittittmmmnnsssaasserrnsnnnnnsssssssssesmmnnmnssssssssssessnnnnnnnns 49
4.5 KARDIALE BIOMARKER .......uuciiiiiiiininmnnssssssserreennmnssssssssssemmsnnmnssssssssssesmmnnmnssssssssssessnnnnnnnns 50
4.6 KLINISCHER VERLAUF .........uuiiiiiiiiiiieesssss s s e s sessnmnssssssss s s e s e s s nmnssssssssssesnnnmmnsssssnsssenssnnnnnnnns 51
G T T I8 | S PP 51
4.6.2 KARDIALE KLINIK IM VERLAUF .....cooitttiiiie e e e ettt e e e e e e e e ettt s e e e e e e e e eesebaa s eeeeeeeeessnnnnns 51
£ 0 1 157 0 15350 ] 52
5.1 ZUSAMMENFASSUNG ERGEBNISSE ......ccccmuuuiiiiiiirinnnemnssssssserrssnnmnsssssssssseemsnnnnnssssssssssnnenn 52
5.2 DISKUSSION ERGEBNISSE ....ccuuuuiiiiiiiiniemmnssssssseersnnnnnsssssssssesmmmsnmnssssssssssssmsnnnnnssssssssssnnsnn 53



5.2.1 HAUPTERGEBNISSE UND BEWERTUNG DER ARBEITSHYPOTHESE .......cevvvviiiiiiieeeeeeeeeeeenn. 53

5.2.2 BASELINE- ERGEBNISSE .....uuieeeeeee ettt e e e e et e et e e e e e e et e e e e e e aeeeeenns 55
5.2.3 ENTWICKLUNG PATIENTENKOLLEKTIV ...ueeeuteee et e e e e e e e e e e e e 55
5.2.4 GESCHLECHTERSPEZIFISCHE ERGEBNISSE .....utieeeeeeee e e e e e e 56
5.2.5  KARDIALE VERLAUFE. .. ...t eee et ettt et e e e e e et e e e e e e e e e 56
5.3 AUSBLICK UND OFFENE FRAGEN ....ccuuireuuiremsirresssrensrsnsssssnsssensssssnsssenssssnnsssensssenssssnnsssennns 58
6 ZUSAMMENFASSUNG.....cooeuiiieeiirieiireasirensrrensrensrrnssranssrenssranssrenssssnssssenssrsnssssnnsssennns 59
6.1  ZUSANMNMENFASSUNG.....ceuuureeussrenssrensssrsnsssensssssssssensssssssssesssssnssssssssssnssssnssssenssssnssssnnsssnnnns 59
8.2  SUMMARY ..eeuieuuremurrenssremssrrsnssrensssenssssssssssnsssssssssenssssnsssssnssssnsssssssssenssssnssssensssenssssnnsssennns 60
7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS........coeieeeieeeeeteeeeeeeeeeseesasssesssnssssssesssssesssssesssssesssssesssssesssnes 61
8  PUBLIKATION.....cccuiiiieiieeirreerremsrenssrrsnssrenssrrsnssranssrrnsssranssrensssransssansssrnnsssenssrennsssnnsssnnnns 64
9 LITERATURVERZEICHNIS ...t iieei it i re e rrmsssemssemnsssemssssmnsssemsssemnsssnnsssemnsssnnsssennns 65
1L T N 7N 1 73
0.1 TABELLEN ...uieutiiemuireasremsssrnnsssensssennsssenssssnnssssnssssnsssssnssssnsssssnsssenssssnnsssenssssnnsssnnssrennsnes 73
0.2  FORMULARE ..ccuuiitmuuirensremssssnnssrensssennsssenssssnsssssnssssnsssssnssssnsssssnsssenssssnnsssenssssnnssssnssrennssns 77
10.2.1  EINWILLIGUNGSERKLARUNG ... ceunttitee et e e e e 77
11 DANKSAGUNG ... .ccuiieeiiim it remsrresrrreassrrnssranssreasssrenssrensssranssrenssssnnssrenssssnnsssennsrennsrns 80
12 LEBENSLAUF ...t iire i reer e eea e ren s s e mnsrenssremas s anssremnsssnnsssemssssnnsssenssssnnsssnnnnrennnnns 81
13 EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG .......ooitoeeieeeeeeeeeeeeeeeeseessessseesssnsssssnessssnesssssesssnsesans 84



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose

1.1.1 Grundlagen

Die Leberzirrhose ist eine Spatkomplikation chronischer Lebererkrankungen. Es kommt dabei
zu einer irreversiblen Zerstérung des Lebergewebes mit fibroser Transformation (1, 2).
Histologisch gesehen kommt es aufgrund einer chronischen Entziindung, die zur Fibrose fiihrt,
zu einem Verlust der lebertypischen Struktur aus Portalfeldern und Zentralvenen durch

Ausbildung fibréser Septen mit Zerstérung der Lappchen und Gefalstruktur (2, 3, 4).

1.1.2 Epidemiologie
Die Inzidenz einer Leberzirrhose liegt in den westlichen Industrienationen bei 250/100 000

Einwohner pro Jahr. Manner sind dabei doppelt so haufig betroffen wie Frauen bei einem
Verhaltnis von 2:1 (3, 5).

1.1.3 Atiologie

Wie oben bereits beschrieben, ist die Leberzirrhose eine Spatkomplikation vieler

verschiedener chronischer Lebererkrankungen. Die Hauptatiologien sind (3, 5, 6, 7, 8):

- Chronischer Alkoholabusus (ca. 55% der Falle)

- Virushepatitiden (Typ B, C, D) (ca. 40% der Falle)

- Diverse Ursachen (z.B. Autoimmunhepatitis, Stoffwechselerkrankungen wie eine
Hamochomatose oder M. Wilson, kardial bedingte chronische Stauungszirrhose
aufgrund einer Rechtsherzinsuffizienz mit Blutriickstau in die Leber, Nicht- alkoholische
Steatohepatits (NASH) (insgesamt ca. 5% der Falle)
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1.1.4 Funktionelle Folgen

Der fibrotische Gewebsumbau einer Leberzirrhose hat einen Funktionsverlust der Leber zur

Folge und fuhrt zu folgenden Komplikationen (3, 7, 9, 10, 11):

- Insuffizienz (Verlust der Synthese von Gerinnungsfaktoren und Albumin, Verlust der
Entgiftungsfunktion der Leber, Abnahme der Bilirubin- Sekretion)

- Bei Rlckstau Entstehung einer portalen Hypertension

- Ausbildung intrahepatischer  portosystemischer = Shunts, die zu einer

Minderdurchblutung der Leber flihren

Zusatzlich erhoht die bestehende Diagnose einer Leberzirrhose die Wahrscheinlichkeit fur ein
hepatozellulares Karzinom (HCC) (5, 12, 13).

1.1.5 Einteilung und Prognose

Die am haufigsten verwendete Einteilung der Leberzirrhose ist die Klassifikation nach Child-
Pugh. Sie dient vor allem der Einschatzung des Schweregrades der Leberzirrhose sowie zur
Prognoseabschatzung. Man kann dabei entweder ein Stadium mit einem Buchstaben A, B
oder C angeben, oder einen Score von funf bis insgesamt 15. Je nach Patientenfaktor wird
dabei ein Punktwert von eins bis drei vergeben.

Wichtige Faktoren, die in die Errechnung mit einflieRen sind:

- Albumin

- Bilirubin

- Quick- Wert
- Aszites

- Hepatische Enzephalopathie

Die folgende Tabelle 1.1. zeigt die Einteilung der Leberzirrhose nach Child- Pugh und das

dazu gehdrige Uberleben innerhalb eines Jahres nach (3, 13).
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Tabelle 1.1. nach (3, 13)
Child-Pugh-Kriterien oder -Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin im Serum (g/dL) >3,5 28-35 <28
Bilirubin im Serum (mg/dL) | <2,0 20-3,0 >3,0
Quick (%) bzw. INR >70/<1,7 40-70/1,7-2,3 |<40/>23
Aszites (Sono) 0 Leicht Mittelgradig
Enzephalopathie 0 =1l " -1v
Child-Pugh-Einteilung und 1-Jahres-Uberlebensrate

Punktwerte 1-Jahres-Uberlebensrate (%)
Child-Pugh A 5-6 Fast 100
Child-Pugh B 7-9 85
Child-Pugh C 10-15 35

Ein weiterer Score zur prognostischen Einschatzung der Patienten mit Leberzirrhose ist der
Model for End Stage Liver Disease (MELD)-Score. Dieser Score diente urspringlich dazu, das
Mortalitatsrisiko infolge einer Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS) zur Therapie der portalvendsen Hypertension vorherzusagen (14). Man
versuchte damit hauptsachlich das Risiko beziehungsweise das Uberleben der nachsten drei
Monate vorherzusagen. Mittlerweile ist der MELD-Score ein Tool zur Priorisierung der
Zuteilung fur eine Lebertransplantation (15, 16). Darlber hinaus kann mit Hilfe des MELD-
Scores auch eine prognostische Einschatzung bei Patienten mit Leberzirrhose getroffen
werden, wenn die Patienten eine Infektion bekommen, eine Osophagusvarizenblutung
erleiden, ein akut- auf chronisches Leberversagen zeigen oder sich eine akute alkoholische
Hepatitis entwickelt (15). Dennoch kann eine Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht fiir alle
Patienten sicher prognostiziert werden und deshalb bedarf der MELD-Score einer
regelmaflligen Reevaluation (15). Tabelle 1.2. zeigt die zur Berechnung des MELD-Scores

wichtigen Parameter.

Tabelle 1.2. nach (1, 14)
Model for end-stage liver disease (MELD)

Kreatinin im Serum (mg/dL)

Mind. 2 Dialysen in der letzten Woche
Kriterien

Bilirubin im Serum (mg/dL)
INR
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1.2 Portale Hypertension

1.2.1 Grundlagen

Bei der portalen Hypertension handelt es sich um eine Druckerhéhung im portovendsen
System (Vena portae hepatis) in Folge einer Abflussbehinderung. Definitionsgemal} spricht
man von einer portalen Hypertension ab einem Druckgradienten von 10 mmHG (3, 17, 18).

Die Ursache der Druckerhdhung kann entweder prahepatisch, intrahepatisch oder

posthepatisch sein und wird anhand der Art der Druckerh6hung nach (3) eingeteilt in:

- Prahepatisch, z.B. eine Pfortaderthrombose oder Milzvenenthrombose
- Intrahepatisch, z.B. eine Leberzirrhose, Schistosomiasis

- Posthepatisch, z.B. ein Budd-Chiari-Syndrom

Bei dieser Einteilung machen die intrahepatischen Atiologien 90% aller Falle aus, wovon

insgesamt 80% in Europa auf die Leberzirrhose zurlickzufiihren sind (3).

Zur Entstehung einer portalen Hypertension als Folge einer Leberzirrhose kann man nach (13)
zwei unterschiedliche Theorien heranziehen. Bei der ,Backward Flow Theorie“ fihrt der
fibrotische Umbau der Leberstruktur zu einer Stérung der Mikrozirkulation. Die Reduktion des
GesamtgefalRquerschnitts sorgt fur eine Erhéhung des intrahepatischen Widerstands. Diese
Veranderung flhrt dann zum Stau und zur portalen Hypertension. Die ,Forward Flow Theorie*
besagt, dass ein erhdhter Zufluss zum portalen Stromgebiet eine gesteigerte Angiogenese
und die Offnung verschiedener Kollateralen bewirkt. Durch den gesteigerten Zustrom entsteht

ein Stau und damit eine portale Hypertension.

1.2.2 Folgen einer portalen Hypertension

Die direkten und indirekten Folgen einer portalen Hypertension werden nach (3, 19) in Tabelle

1.3. aufgelistet.
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Tabelle 1.3. Folgen einer portalen Hypertension nach (3, 19)

Portale Hypertension

Ausbildung portokavaler Anastomosen (Osophagus- und
Magenvarizen, Hamorrhoidenartige Erweiterungen bzw.

Varizen, Caput medusae)

Indirekte und direkte
Folgen

Splenomegalie

Aszites

Palmarerythem und Spider naevi als Leberhautzeichen

Portalhypertensive Kardiomyopathie

1.2.3 Klinische Aspekte

Als besonderen Aspekt der Kilinik infolge einer portalen Hypertension beschreiben
Karagiannakis et al. 2014 (20) und Schrier et al. 1988 (21) eine schwere Kreislaufdysfunktion.
Diese Kreislaufdysfunktion ist charakterisiert durch eine Dilatation der Arterien im
Splanchnikusgebiet. Es kommt zu einer Erniedrigung des systemischen Widerstands und
konsequenter Weise zu einer signifikanten Reduktion des arteriellen Blutdrucks. Eine weitere
Folge der Vasodilatation bei einer portalen Hypertension ist ein niedrigeres zentrales
Blutvolumen, weil das Blut sich starker im Splanchnikusgefa3system sammelt und dadurch
eine relative Hypovolamie erzeugt. Dementsprechend ist eine Steigerung des
Herzminutenvolumens sowie eine erhéhte humorale Stimulation bei einer portalen
Hypertension haufig zu beobachten (20, 21). Dies wird durch die Resultate von Hoeper et al.
gestutzt, die bei allen Patienten ein erhohtes Schlagvolumen sowie erhohtes
Herzminutenvolumen beobachteten (22). Diese starke Beeintrachtigung der Kreislauffunktion
kann nur bis zu einem gewissen Grad ausgeglichen werden und in fortgeschrittenen Stadien
nicht mehr ausreichend durch das Herz kompensiert werden (23), was nach Stundiene et al.
in einer Vielzahl der Falle zu einer linksventrikularen diastolischen Dysfunktion fihrt (24). Ein
darauf aufbauendes Kreislaufversagen in einer akuten Dekompensation kann durch das
reduzierte arterielle Volumen Organdysfunktionen, wie ein akuten Nierenversagen,
beglinstigen oder selbst induzieren (25, 26).

Folglich ist die erhdhte Sterblichkeit der Patienten nicht primar durch das Leberversagen
bedingt, sondern durch die sekundaren Organdysfunktionen (21). Bei einem akutem
Leberversagen liegt die Mortalitat der Patienten bei ca. 30% (27). Auffallig ist auch, dass
Patienten mit akutem Leberversagen signifikant jinger sind, jedoch mehr Begleiterkrankungen

haben (27), was auf eine weitere Kreislaufbelastung hindeutet.

10
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1.3 Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
(TIPS)

1.3.1 Grundlagen

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS) ist eine interventionelle
Implantation eines Umgehungskreislaufs im portalen Stromgebiet. Eine Anastomose zwischen
Pfortader und Lebervene wird innerhalb der Leber angelegt (9, 28). Das angestaute Blut in der
Pfortader kann direkt in das Einstromgebiet der Vena cava inferior abflie3en, ohne durch das
Kapillarbett der Leber zu flieBen (9, 28). Die primare Rolle eines TIPS ist die Reduktion des
portalen Drucks. Eingesetzt wird ein TIPS hauptsachlich bei unstillbaren oder
therapieresistenten Osophagusvarizenblutungen oder bei therapierefraktarem Aszites (29,
30). Tabelle 1.4. & 1.5. listen die Indikationen und Kontraindikationen eines TIPS auf.

Tabelle 1.4. nach (29, 31)

Transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS)

Unstillbare oder rezidivierende, therapieresistente
Osophagusvarizenblutung bzw. andere unkontrollierbare

gastrointestinale Blutungen portalhypertensiver Genese

Indikationen Bei geplanter Lebertransplantation zur Uberbriickung der

Wartedauer

Therapierefraktarer Aszites
Akute Pfortaderthrombose

Tabelle 1.5. nach (29, 31)

Transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS)

Vorbestehende hepatische Enzephalopathie (bzw. Child-Pugh C)

Bilirubin im Serum > 3-5 mg/dI

Zystenleber

Hepatozelluldres Karzinom
Kontraindikationen

Altere bereits kavernds transformierte Pfortaderthrombose

Pulmonalarterielle Hypertonie (> 45 mmHg)
Herzinsuffizienz (ab NYHA Il, bei EF < 40%)

Unkontrollierte systemische bakterielle Infektion

11
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1.3.2 Allgemeiner Verlauf nach einer TIPS- Implantation

Die Implantation eines TIPS hat neben den gewiinschten Auswirkungen auf den portalvendsen
Druck auch klinische Auswirkungen auf den systemischen Kreislauf und die Leberfunktion.
Der Shunt leitet mehr Blut direkt in die Vena cava inferior, ohne durch das Kapillarsystem der
Leber zu flieBen. 2007 berichteten Cazzaniga et al. von gehauften Leberinsuffizienzen nach
einer TIPS- Anlage aufgrund mangelnden Ausgleichs des fehlenden Portalblutes durch die
arterielle Blutversorgung der Leber (32). Die reduzierte Leberperfusion bedingt eine
herabgesetzte Entgiftungsfunktion. Als Folge kann Ammoniak akkumulieren und das Risiko
einer hepatischen Enzephalopathie steigt (9, 28). Boyer et al. stellten 2010 im Gegensatz dazu
fest, dass eine Reduktion der rezidivierenden Blutungen bei portaler Hypertension nicht mit

einer signifikanten Zunahme der Enzephalopathie einhergeht (29).

1.3.3 Hamodynamik

Eine wesentliche Konsequenz der TIPS-Implantation und der damit erreichten Reduktion des
portalvendsen Druckes ist das erhohte zentralen Blutvolumen mit einer gesteigerten Vorlast
(33, 34, 35), eine Zunahme des kardialen Auswurfes und ein erhéhter zentralvendser Druck
(ZVD) (34). Dies bedingt nach einer TIPS-Implantation eine gesteigerte Herzarbeit (25). Die
diastolische Funktion bleibt oft erhalten, wobei eine Verlangerung der QT-Zeit moglich ist. (35).
Strukturelle Veranderungen des Herzens sind laut Jansen et al. nach Merli et al. 2002 (36),
Huonker et al. 1999 (37) und Wannhoff et al. 2016 (38) zu beobachten (25). Die vermehrte
Vorlast kann bei Patienten mit geringer kardialer Reservefunktion Uber die gesteigerte

Volumenbelastung zu einer exzentrischen Hypertrophie flhren (33, 39).

Die Auswirkungen einer gesteigerten Vorlast auf das Herzkreislaufsystem, in Analogie zur
TIPS- Implatation, untersuchten Schannwell et al. 2002 (40). Sie beobachteten die Folgen
einer Schwangerschaft fir das Herzkreislaufsystem. Wahrend einer Schwangerschaft kommt
es zu einem chronisch gesteigerten Blutvolumen mit ca. 30-50% mehr Volumen. Daraus folgte
eine hohere Herzfrequenz, ein hoherer Cardiac Index und eine gesteigerte kardiale
Muskelmasse (40, 41, 42). Im dritten Trimenon beobachteten Schannwell et al. eine um 34%
gesteigerte kardiale Muskelmasse. Nach der Geburt war diese Veranderung jedoch wieder
rucklaufig (40). Diese Entwicklung ist Resultat der Vorlaststeigerung als Folge des erhohten
zentralen Blutvolumens ebenso wie des gesteigerten Schlagvolumens (40). Einen &hnlichen
pathophysiologischen Zusammenhang hatte die Forschungsgruppe um Schannwell et al.
2001 bereits bei Sportlern hergestellt (43). Als Konsequenz aus dieser gesteigerten
Muskelmasse ergibt sich eine verringerte Compliance der Ventrikel, was eine gesteigerte
Vorhofkontraktion nétig macht (40, 44).
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Cazzaniga et al. fuhrten 2007 zusatzlich eine routinemafRige Echokardiographie durch und
berichteten, dass ein E/A- Verhaltnis nach einer TIPS- Implantation gréf3er 1 mit einer deutlich
gesteigerten Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (32). Ein Wert kleiner 1 beschriebt
dabei eine reduzierte frihdiastolische Fullung des linken Ventrikels bei groerem Anteil der
spatdiastolischen Fillung. Da der frihdiastolische Anteil eher den passiven Anteil des
Fullungsprozesses beschreibt und die spatdiastolische Flllung eher einen aktiven Prozess
beschreibt, gilt dies als Zeichen einer diastolischen Funktionsstérung (siehe Tabelle 1.6.), die
durch aktive Vorhofkontraktion ausgeglichen wird. (45) Diese Studie ist jedoch kritisch zu
sehen, da keine relevanten kardialen Ereignisse auftraten (32). Aufgrund der gesteigerten
Belastung fur das kardiale System kann man in 0,9% der Falle (46) bis zu 20% der Falle (47)
ein akut symptomatisches Herzversagen beobachten. In Konsequenz fihrt dies dazu, dass
man, um die Effekte zuverlassig sehen zu kénnen, eine langere Follow- Up- Periode bendtigt,
was problematisch werden kann, da in vielen Studien eine hohe Sterblichkeit beobachtet
worden ist (20, 48, 49). Demzufolge kommt der sorgfaltigen Vorauswahl der Patienten und der
engmaschigen kardiologischen Diagnostik bei der Evaluation einer TIPS- Anlage eine
entscheidende Rolle zu (9, 25, 29, 50).
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1.4 Zirrhotische Kardiomyopathie (ZKMP)

1.4.1 Grundlagen

Die Zirrhotische Kardiomyopathie (ZKMP) ist im Vergleich zu anderen Krankheitsentitaten ein
neues Krankheitsbild bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. Kardiale Dysfunktionen
und Beeintrachtigungen sind zwar lange bekannt, wurden aber eher der direkten toxischen
Wirkung des Alkoholabusus bei Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose zugeschrieben
(51). 1996 beschrieben Lee et al. die neue Entitat ,Zirrhotische Kardiomyopathie“ unabhangig
von der Atiologie der Leberzirrhose also auch unabhéngig von toxischen Alkoholeinwirkungen
(52). Eine zugrundeliegende Definition wurde 2005 auf dem Kongress fur Gastroenterologie
in Montreal vereinbart. Demnach beschreibt eine ,Kardiale Dysfunktion bei Patienten mit
Zirrhose ohne zu Grunde liegende Herzerkrankung, charakterisiert durch eine reduzierte
kontraktile Antwort auf Stress und/oder eine verminderte diastolische Relaxation mit

elektrophysiologischen Anomalitaten® (51).

1.4.2 Veranderungen unter ZKMP

Patienten mit einer ZKMP zeigen bereits in Ruhe eine abnormale Funktion und eine
schlechtere Anpassungsfahigkeit an eine gesteigerte hdAmodynamische Belastung (53). Die
Kontraktilitdt des Herzens ist ebenfalls reduziert (20). Die beginnende diastolische Dysfunktion
wird spater durch eine systolische Dysfunktion erganzt (20, 53, 54). Auffallig ist auch die
gesteigerte QT-Zeit, die in mehreren Studien beobachtet werden konnte (20, 55, 56, 57). Diese
Veranderung der QT-Zeit fihren Zardi et al. 2016 pathophysiologisch auf eine Kalium-Kanal-
Dysfunktion zurlick (58). Relativierend ist anzumerken, dass eine verlangerte QT-Zeit relativ
haufig bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhose unabhangig von der
zirrhotischen Kardiomyopathie zu beobachten ist (59). Eine moégliche prognostische Relevanz
erkannten Karagiannakis et al. 2014, die eine Korrelation zwischen einer verlangerten QT-Zeit
in Kombination mit einem erhéhten B-natriuretischem Peptid (proBNP) und einem hdéherem
Child-Pugh-Score beschrieben (20). Ahnliche Schlussfolgerungen waren auch in friiheren
Studien gezogen worden (20, 60, 61). Alle beobachteten Veranderungen scheinen sich jedoch
im Anschluss an eine Lebertransplantation wieder zu erholen (59). Die bis dahin unscharfe
Definition konnte demnach mit Parametern erweitert werden, um wesentliche strukturelle und
funktionelle Veranderungen des Herzes zu erfassen. Tabelle 1.6. listet die Arbeitskriterien

detailliert auf.
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Tabelle 1.6. nach (62)

strukturelle und funktionelle Verdanderungen

Nicht ausreichender Anstieg der kardialen Auswurfleistung bei
Systolische . , ,
Anstrengung, Volumenbelastung oder pharmakologischer Stimulation

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) in Ruhe <55%

Dysfunktion

Verlangerte Dezelerationszeit (>200ms)

Diastolische _ : : : :
Verlangerte isovolumetrische Relaxationszeit (>80ms)

Dysfunktion
linksventrikularer Fullungsparameter E:A Verhaltnis <1

Elektrophysiologische Auffalligkeiten

Chronotrope Insuffizienz

Elektromechanische Entkoppelung

Verlangertes QTc-Intervall
Zusatzkriterien

VergroRerter linker Vorhof

Vermehrte Myokardmasse
Erhohte Werte fiir BNP und proBNP

Erhohte Werte fiir Troponin |

Auch wenn echokardiographisch bereits in Ruhe eine kardiale Dysfunktion bestehen kann,
bleibt die ZKMP lange maskiert und manifestiert sich erst unter neu auftretenden
Stresssituationen (58). Dies stellt sich dann als besonders fatal dar, wenn eine noch
subklinische ZKMP manifest wird ohne vorherige klinische Anzeichen oder eine kardiologische
Diagnostik. Eine rechtzeitige Diagnosestellung ZKMP ist dementsprechend essenziell.
Haufiger Ausléser fur die Demaskierung der ZKMP sind die Anlage eines TIPS, grofiere
Operationen wie zum Beispiel Lebertransplantationen oder groRlumige Parazentesen (58).
Durch die in Kapitel 1.3.3. bereits beschriebenen Veranderungen im Herzkreislaufsystem
infolge einer TIPS- Anlage kann es zur Herzinsuffizienz mit pulmonaler Stauung und erhéhten
pulmonalarteriellen Driicken kommen bis hin zu einer akuten kardialen Dekompensation. Ein
diagnostischer Algorithmus, bestehend aus klinischer Untersuchung, Elektrokardiogramm,
Laborparametern und transthorakaler Echokardiographie, wurde von Zardi et al. 2016
vorgeschlagen, der besonders auf die Detektion der friihen diastolischen Dysfunktion abzielt
(58). Den Algorithmus um eine Untersuchungsmodalitat zu erganzen, die besonders die
strukturellen Veranderungen des Herzens darstellen kann, kdnnte helfen, die Diagnose einer

ZKMP zuverlassiger zu stellen.
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1.5 Kardiale Magnetresonanztomographie (cCMRT)

1.5.1 Allgemeine Grundlagen

Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) als dreidimensionales Verfahren stellt die
Referenzmethode flir die Beurteilung von kardialer Funktion und Volumina dar (63). Zu den
Einsatzgebieten der cMRT zahlen besonders die globale Funktionsanalyse der Ventrikel, die
Gewebscharakterisierung, die  Detektion von  Wandbewegungsstérungen,  die
Flussquantifizierung sowie die dynamische Magnetresonanz-Angiographie (64). Ein
besonders signifikanter Vorteil ist die Reproduzierbarkeit und die Genauigkeit der
Untersuchungsmodalitat. Ergebnisse weisen eine geringe interpersonelle und eine geringe
intrapersonelle Varianz auf und sind diesbezlglich der Echokardiographie Uberlegen (63).
Auch Uber die Zeit gesehen sind die Ergebnisse konstant und dadurch gut geeignet, um
Verlaufskontrollen, zum Beispiel einer Therapie oder einer bestehenden Erkrankung,
durchzufiihren (63).

Dartiber hinaus muss sich die cMRT nicht auf inkomplette geometrische Berechnungen
verlassen und auf  extrapolierte Datensatze  zuriickgreifen,  wie  andere
Untersuchungsmodalitaten (63). Ein ebenfalls nicht zu vernachlassigender Faktor ist die
Abwesenheit ionisierender Strahlung, die die Magnetresonanztomographie flr einige
Patientenkollektive, wie zum Beispiel Kinder, méglich macht. Die cMRT gilt dementsprechend
als Goldstandard zur Quantifizierung kardialer Funktion und Volumina und die Ergebnisse
kdnnen eine prognostische Relevanz in gewissen Entitaten aufweisen (64).

Die Indikationen fir eine cMRT sind vielfaltig, aber durch ihre spezielle Fahigkeit,
insbesondere das Myokard darstellen zu kbnnen, gehéren unter anderem Kardiomyopathien,
kongenitale Herzerkrankungen und die Differentialdiagnostik kardialer Raumforderungen dazu
(64).

Vor einer Untersuchung sind verschieden Vorbereitungen zu treffen. Dazu gehdren
selbstverstandlich Indikations- und Kontraindikationsprifungen, Aufklarungen sowie
Blutentnahmen (64). Die Untersuchungen finden allgemein getriggert statt, um
Bewegungsartefakte zu minimieren. Man unterscheidet zwischen EKG-getriggerter
Untersuchung und atemabhangiger Triggerung (64). Dabei werden Untersuchungen
grundsatzlich EKG-getriggert durchgefihrt, wahrend je nach Indikation eine Atemtriggerung
oder eine Atemanhaltetechnik erganzt werden kann. Um eine gute Auflésung bei geringen
Bewegungsartefakten zu erreichen, bendétigt man dadurch etwa Atempausen der Patienten

von ca. funf bis zehn Sekunden (63).
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1.5.2 Volumetrie

Die cMRT ist eine genaue und reproduzierbare Technik zur Evaluation der Herzhdhlen und
deren Funktion in einer dreidimensionalen Betrachtung (63).

Fir die Berechnung myokardialer Volumina und der myokardialen Masse ist besonders die
Betrachtung in kurzer Achse in 6-10mm Schnitten sinnvoll und wird empfohlen (63). Eine
Beurteilung in langer Achse um eine anatomische Achse des linken Ventrikels ist grundséatzlich
moglich (63). Eine Schlusselrolle nimmt die Cine-MRT ein. Dies ist eine gradientenbasierte
Sequenz, was bedeutet, dass das Blut wahrend der Aufnahme in den Bildausschnitt einstromt
und noch volle Magnetisierung besitzt, anders als die bereits vorhandenen nicht flieRenden
Strukturen. Dadurch erscheint das Blut heller und eine Abgrenzung zum Myokard wird méglich
(64). Die Cine-Sequenzen bieten eine hohe raumliche und zeitliche Auflésung, die sie zu
einem zentralen Bestandteil in der Funktionsanalyse der Ventrikel und Herzhéhlen machen
(64). Eine der Cine-Sequenz zugrundeliegende Sequenz heil’t ,balanced steady state free
preciscion” (bssfp), die Uber die gute Auflésung zusatzlich eine direkt visuelle Beurteilung der
funktionell globalen Kontraktilitdt sowie der Ejektionsfraktion erlaubt (64). Die Berechnung der
Funktion und Volumina wird allgemein als sehr genau angesehen bei einem Standardfehler
von ca. funf Prozent (63). Um die ermittelten Werte fir die Volumina und die Masse
miteinander optimal vergleichen zu kénnen, werden die Werte auf die Kérpergré3e angepasst,
indem man die Ergebnisse durch die Koérperoberflache dividiert. Dadurch erhalt man die
Indexwerte (63). Fir die myokardiale Muskelmasse ist zu bemerken, dass es eine
altersabhangige Entwicklung gibt. Sie steigt bis ca. zum 45. Lebensjahr an und verzeichnet
danach einen Abfall um ca. drei Prozent alle zehn Jahre (63). Darliber hinaus weisen zum
Beispiel Asiaten im Mittel eine etwas geringere myokardiale Masse auf als Westeuropaer und
Afrikaner (63).

1.5.3 Gewebscharakterisierung mittels Mapping

Die kardiale MRT (cMRT) ist die erste Wahl zur nicht-invasiven Gewebscharakterisierung
(65).. Die ermittelten Werte werden in Millisekunden (ms) angegeben und ermdglichen eine
Einordnung des myokardialen Gewebes und eventueller Pathologien (64). AnschlieRend
werden die Werte zur besseren Diagnostik quantitativ und visuell dargestellt (65). Dazu ist zu
bemerken, dass die ermittelten Zeiten abhangig sind von den verwendeten Sequenzen, der
Feldstarke des Magneten und Patientenfaktoren wie Herzfrequenz und Hamatokrit (64). Eine
Beurteilung sollte demnach nur anhand von zuvor an einem gesunden Kontrollkollektiv
ermittelten Standardwerten erfolgen (64). Die Erfassung fokaler Pathologien ist méglich, die
Starke der Methode liegt aber in der Detektion diffuser Pathologien (64). Um eine suffiziente
Gewebscharakterisierung mittels Mapping standardisiert durchzufiihren, ist eine spezielle

Software zur Auswertung nétig (65).
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1.5.4 T1-Mapping
1.5.4.1 Stellenwert

Das T1-Mapping spielt eine zentrale Rolle in der Diagnostik verschiedener Erkrankungen (66).
Sie erweitert die Mdglichkeiten einer Kontrastmittel-MRT und erméglicht zudem Aussagen
Uber myokardiale Inflammation, Odem und/oder Fibrosierung auch ohne Kontrastmittel (66).

Tabelle 1.7. zeigt die Vorteile und Einsatzgebiete des T1-Mapping (66).

Tabelle 1.7. nach (66)

Mapping mittels nativer T1-Zeit

Einfache  Akquisition mdglich (Ein Atemzug, ohne

Kontrastmittel moglich)

Nachtraglich reproduzierbar
Starken

Abgrenzung von Normalgewebe und krankhafter Veranderung

moglich

Vergleich mit klinischem Outcome mdglich

Normalwerte sequenzabhangig

Schwachen und Diagnostische Genauigkeit sequenzabhangig

Limitationen bei mehreren Abnormitaten unspezifisch

Regionale Unterschiede nur bei groRen Differenzen erfassbar

Vorsorge- Screening

Risikoeinschatzung

Einsatzgebiete Schwereeinteilung

Verlaufskontrolle und Monitoring

Untersuchungen ohne Kontrastmittel

1.5.4.2 Technischer Hintergrund

Um eine T1-Zeit zu ermitteln, werden Protonen im Magnetfeld durch einen initialen 180°
Inversionspuls gekippt. Die Wiederherstellung der longitudinalen Magnetisierung wird
longitudinale Relaxation genannt (64). Die T1-Zeit reprasentiert die Erholiung der
longitudinalen Magnetisierung, bei der 63% der angeregten Protonen sich wieder im
Ausgangszustand befinden (66). Die dabei entstehende quantitative Bestimmung der T1-
Relaxationszeit in den verschiedenen Schnitten erlaubt eine Aussage Uber strukturelle
Eigenschaften des Myokards. Die Bestimmung der T1-Zeit ist Gber verschiedene Sequenzen
moglich, die sich in der Prazision und allgemeinen Diagnostikfahigkeit unterscheiden (66).
Eine gebrauchliche Sequenz ist die Modified look-Locker Referenz (MOLLI). Durch EKG-

Triggerung der Sequenzen wird ein hoheres und homogeneres Signal erreicht (65, 66). Dies
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ermdglich in der Konsequenz genauere Messergebnisse. Eine weitere Sequenz ist eine
shortened MOLLI (shMOLLI). Hier wird die Scan- Zeit anhand von Sequenzen reduziert bei
moderatem Rauschen und nur moderat abnehmender Bildqualitat (67).

Durch die T1-Mapping-Gewebecharakterisierung wird eine Beurteilung ohne Kontrastmittel
moglich (65). Die resultierenden Werte unterscheiden sich je nach Beschaffenheit des
Gewebes und nach Pathologie. Messroghli et al. beschrieben 2017, dass die resultierende T1-
Zeit in den meisten Pathologien ansteigt (65). So steigt die native T1-Zeit zum Beispiel bei
einem akuten oder chronischen Myokardinfarkt, einer Amyloidose und Kardiomyopathien an,

wahrend sie lediglich bei Morbus Fabry und lipomatéser Metaplasie absinkt. (65).

1.5.5 Magnetresonanztomographie bei unklarer Kardiomyopathie

Die cMRT ermoglicht das Ausmalf und die Anwesenheit von verschiedenen Morphologien und
Funktionseinschrankungen zu erkennen, die genaue Atiologie zu klaren und eventuelle
prognostische Faktoren zu bestimmen (63). Dies geschieht oftmals mit einer genaueren
Einschatzung als bei anderen Untersuchungsverfahren, auch weil man bei fast allen Patienten
verlassliche Daten erhalt (63). Paelinck et al. bestatigten 2005 die Moglichkeit, auch die
diastolische Dysfunktion, eine bisherige Domane der Echokardiographie, im MRT zu
beurteilen (68). Verschiedene Fachgesellschaften, unter anderen das American College of
Cardiology, halt deshalb eine cMRT bei einem Herzversagen oder uneindeutiger
Echokardiographie fur sinnvoll (63). Messroghli et al. empfehlen, auch die

Gewebscharakterisierung mittels T1- Mapping bei jeder Untersuchung zu verwenden (65).

1.5.6 Schlussfolgerung

Zusammengefasst bietet die cMRT das Potential, Kardiomyopathien gegeneinander
abzugrenzen und prognostische Faktoren fur das Auftreten eines Links- und/oder
Rechtsherzversagens nach TIPS-Anlage zu identifizieren. Dabei mussen allgemeine
Kontraindikationen beachtet werden und gegen die Vorteile der Untersuchungsmodalitat

abgewogen werden.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die TIPS-Anlage ist ein gangiges und gut standardisiertes Verfahren zur Therapie
verschiedener Komplikationen der fortgeschrittenen Leberzirrhose. Dartber hinaus ist
bekannt, dass die TIPS-Implantation Auswirkungen auf die kardiale Funktion der Patienten
haben kann bis hin zur kardialen Dekompensation. Die kardiale Magnetresonanztomographie
(cMRT) ist ein diagnostisches Verfahren, das als Goldstandard zur nichtinvasiven Beurteilung
von Struktur und Funktion des Herzens gilt (63, 64, 68).

Ziel unserer Studie war es, kardiale Veranderungen nach TIPS-Anlage, vor allem mittels

cMRT, bei Patienten mit Leberzirrhose in einer prospektiven Pilotstudie zu untersuchen und

mogliche pradiktive Faktoren fir eine kardiale Dekompensation zu identifizieren.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Ethikvotum

Zu Beginn der Planung wurde das Studiendesign und Absichten in einem Ethikantrag der
Ethikkommission vorgelegt und ein positives Ethikvotum eingeholt (Arztekammer Hamburg,
Nr.: PV5169).

3.2 Studiendesign

3.2.1 Aufbau

Um die Auswirkungen eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) auf die kardiale Funktion bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhose und
therapierefraktarer Aszites zu untersuchen, entschieden wir uns zu einer Pilotstudie mit
prospektivem Design. Die Patienten wurden zu zwei unterschiedlichen Terminen, kurz vor der
TIPS-Anlage als Baseline-Untersuchung (BL) sowie nach TIPS-Anlage als Follow-Up-
Untersuchung (FU), einbestellt. Ein Untersuchungszyklus beinhaltet eine allgemeine klinische
Untersuchung, EKG, Laboruntersuchungen mit den typischen herzspezifischen Parametern
beziehungsweise Biomarkern der klinischen Routine, eine transthorakale Echographie sowie
eine kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) nach standardisierten
Untersuchungsprotokoll. Tabelle 3.1. zeigt die erhobenen Patientendaten zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung. Die erhobenen Daten in der cMRT sowie in der Echokardiographie
werden in den entsprechenden Kapiteln 3.4.1. und 3.4.2. beschrieben.

Im Anschluss an die Datenerhebung fand eine statistische Auswertung der klinischen,
laborchemischen, echographischen sowie cMRT-Parameter statt. Ebenfalls sollten
spezifische Parameter identifiziert werden, die mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines Links- beziehungsweise Rechtsherzversagens korrelieren. Tabelle 3.1. gibt

einen Uberblick Gber die erhobenen Parameter.
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Tabelle 3.1. Erhobene Patientendaten

Patientendaten

Allgemein TIPS/cMRT Scores

Alter (J) Datum BL cMRT MELD-Score
Geschlecht (m/w) Datum FU cMRT Child-Pugh-Stadium
Grole (cm) Datum TIPS Child-Pugh-Score
Gewicht (kg) Intervall BL-FU NYHA-Stadium
BSA (m?)

BMI

Klinik Laborwerte Medikamente
Odeme Hamoglobin (g/dl) Diuretika

Aszites Natrium (mmol/l) Betablocker
Aszitespunktion Albumin (g/l) ACE-Hemmer
Osophagusvarizenblutung Bilirubin gesamt (mg/dl)

Ligatur Harnstoff (mg/dI)

Atiologie der Zirrhose Kreatinin (mg/dl)

Hep. Enzephalopathie GFR (ml/min)

KHK AST (U/l)

Diabetes ALT (U/)

Dialyse GGT (Un)

CK gesamt (U/l)
Troponin (pg/ml)
NT-proBNP (pg/ml)
Quick (%)

INR

3.2.2 Endpunkte

Vor Beginn der Studie wurden die primaren und sekundaren Endpunkte festgelegt, um die

Arbeitshypothese mdglichst signifikant beantworten zu kénnen.

Primare Endpunkte der Studie:

- cMRT-Parameter zur quantitativen Beurteilung der kardialen Funktion nach einer TIPS-

Anlage

- Definition cMRT-Parameter vor der TIPS-Anlage zur Prognoseabschatzung einer

kardialen Dysfunktion nach TIPS-Anlage
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Sekundare Endpunkte der Studie:
- Laborparameter, wie zum Beispiel den typischen kardialen Funktionsparametern NT-
proBNP sowie hochsensitives Troponin T
- Parameter der transthorakalen Echokardiographie

- Kilinischer Verlauf: Kardiale Dekompensation, Versterben
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3.3 Patienten

Fir die Pilotstudie wurden konsekutiv 39 Patienten der ersten Medizinischen Klinik und
Poliklinik (Gastroenterologie mit Sektionen Infektiologie und Tropenmedizin) des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf, die eine TIPS-Anlage erhalten sollten, von Marz
2016 bis zum Dezember 2017 eingeschlossen. Alle Patienten wurden im Vorfeld Gber die

Studie aufgeklart und haben ihr Einverstéandnis gegeben.

3.3.1 Einschlusskriterien

- Leberzirrhose mit einem therapierefraktaren Aszites, die zu einer leitliniengerechten
TIPS-Evaluation fiihrte (9, 50)

3.3.2 Ausschlusskriterien

- Patienten mit einer schweren kardiologischen Vorerkrankung wie eine akute
Herzinsuffizienz entsprechend dem Stadium 4 nach New York Heart Association (69)
und/oder eine bestehende Rhythmusinstabilitat

- Bestehende Schwangerschaft sowie eine andauernde Stillzeit

- Patientenalter unter 18 Jahre oder uber 65 Jahre

- Bestehende konsumierende Grunderkrankung

- Fehlende Fahigkeit der eigenstandigen Einwilligung zur erfolgreichen Teilnahme an
der Studie

- Allgemeine Ausschlusskriterien fur eine Magnetresonanztomographie nach (64):

- Absolute Kontraindikation MRT

- nicht-MRT-taugliche Defibrillatoren (ICD) und Herzschrittmacher

- stillgelegte Elektroden

- Neurostimulatoren

- implantierte Pumpen zur Unterstitzung der Herzleistung (zum Beispiel
left ventricular assistant device, LVAD)

- ferromagnetische Fremdkorper in kritischer Lage, Hautklammern nach
einer Operation, Vollgips, Swan-Ganz-Katheter, Hirndrucksonde,
Blasenkatheter mit Temperatursonde, HAS-Schulterprothese sowie
eine Zahnprothese mit Magnetfixierung

- Relative Kontraindikationen MRT

- Implantate, die nicht durch den Hersteller nicht als sicher eingestuft
worden sind (64).

- Neu aufgetretene Klaustrophobie wahrend der Magnetresonanztomographie

- einem Blutdruck im Grenzbereich
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- neu aufgetretenen Herzrhythmusstérungen

- Beschwerden einer instabilen Angina pectoris
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3.4 Gerate

3.4.1 Kardiale Magnetresonanztomographie (cCMRT)
3.4.1.1 Untersuchungsprotokoll

Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) wurde an einem 1,5 Tesla vom Modell
Achieva der Firma Philips Medical Systems, Best, Niederlande, durchgefiihrt. Das
Standarduntersuchungsprotokoll fir eine cMRT umfasst einen Localizer in koronarer, axialer
und parasaggitaler Schnittfihrung. Anhand dieser wird dann ein cine-cMRT Stack in der
kurzen Achse geplant. Im Anschluss wurde eine 5s(3s)3s-modified look locker inversion
recovery (MOLLI)-Sequenz in drei Schichten in der kurzen Achse entsprechend in basaler,
mittventrikuldrer und apikaler Schnittebene durchgefihrt. Dartber hinaus wurden
Langachsen-Cine- Stacks in drei verschiedenen Ansichten (2-Kammer-, 3-Kammer- und 4-
Kammerblick) sowie eine Cine des rechten Ventrikels in axialer Schnittfihrung aufgenommen.
Mit Hilfe des eines Cine-Kurzachsen-Stapels wurden die Volumina des rechten und des linken
Ventrikels sowie Muskelmasse und Funktion bestimmt. Das T1-Mapping wurde unter
Verwendung eine MOLLI- sowie einer sHMOLLI-Sequenz durchgefiihrt. Typische
Bildparameter waren eine VoxelgréRe von 2 x 2 x 10 mm?, Echozeit 0,7ms, Repititionszeit
2,3ms, Partieller Echofaktor = 0,8, Flipwinkel = 35°, SENSE Faktor = 2, Lineare
Phasenkodierung, zehn pra-Zyklen zur Sicherung einer guten Aufnahmequalitat sowie eine
effektive Inversionszeit zwischen 134 und 5627ms. Abbildung 3.1. zeigt schematisch den

Untersuchungsablauf der cMRT.
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~
*Orientierung: koronal, axial, parasaggital
Localizer
%
N
«Ziel: LV Volumen, Masse und Funktion Sequenz: Cine SSFP
cine Kurzse| *Orientierung: SAX komplett
Achse Y,
~
+Ziel: Native myokardiale T1, Sequenz MOLLI 5s(3s)3s
Naslve 11 | *Orientierung: 3 SAX (basal, mittventrikular, apikal)
ap J
~
*Ziel: LA und LV Volumen, LV Funktion
Cine Lange | *Orientation: 3 LAX (4CH, 3CH, 2CH)
Achse )
~
Ziel: RV Volumen und Funktion; Sequenz: Cine SSFP
cinerRv | *Orientierung: RV axial komplett
axial )

Abbildung A.3.1. Standardisierter Untersuchungsablauf einer MRT- Untersuchung

Abk.: SAX = Short axis view; SSFP = steady state free precession; MOLLI = modified Look-
Locker inversion recovery; LV = linker Ventrikel; LA = linker Vorhof; 4CH = 4-Kammer-Blick;
3CH = 3-Kammer-Blick; 2CH = 2-Kammer-Blick; LAX = Long axis view; RV = rechter Ventrikel

Die folgende Tabelle 3.2. stellt alle im MRT ermittelten Daten dar. Diese wurden zur besseren

Vergleichbarkeit auch geschlechterspezifisch selektiert und auf die individuelle

Korperoberflache indiziert.
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Tabelle 3.2. Erhobene MRT Parameter

MRT Parameter
Allgemein Vorhofe Muskelmasse
Herzfrequenz (/min) LAV (ml) LVEDM (g)
RAV (ml)
Linker Ventrikel Rechter Ventrikel (sSA) Rechter Ventrikel (Cine View)
LVEDV (ml) RVEDV (ml) RVEDV (ml)
LVESV (ml) RVESV (ml) RVESV (ml)
LVSV (ml) RVSV (ml) RVSV (ml)
LVEF (%) RVEF (%) RVEF (%)

Native T1-Zeiten (MOLLI) Native T1-Zeiten (shMOLLI)

Basis (ms) Global (ms)
Center (ms)

Apex (ms)

Global (ms)

3.4.1.2 Auswertung

Vor der Auswertung wurden alle Daten anonymisiert und jedem Patienten eine entsprechende
Patienten-ID zugewiesen. Die Auswertung der cMRT erfolgte mit Hilfe der Software CV142 der
Firma Circle Cardiovaskular Imaging Inc. Die allgemeinen Ausmessungen erfolgten nach den
Guidelines der Society for Cardiovaskular Magnetic Resonance (SCMR). (70, 71)

Das linksventrikular endsystolische (LVESVi) und enddiastolische (LVEDVi) Volumen wurde
dem Cine-Kurzachsen-Stapels in der kurzen Achse entnommen. Zunachst wurde dabei die
Systole sowie die Diastole identifiziert und im Anschluss die endokardialen Konturen sowie die
epikardialen Konturen durch das Programm vorgezeichnet. Im Anschluss erfolgte die Prifung
durch den Untersucher. Dabei wurden nach den aktuellen Richtlinien die Papillarmuskeln
exkludiert. Diese Vorgehensweise wurde in den weiteren Schichten wiederholt.

Dadurch konnte das linksventrikulare Schlagvolumen (LVSVi) sowie die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt werden. In analoger Vorgehensweise wurden die
enddiastolischen (RVEDVi), endsystolischen (RVESVi) Volumina des rechten Ventrikels, die
rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF) sowie des rechtsventrikularen Schlagvolumens
(RVSVi) unter Verwendung des Cine-Kurzachsen-Stapels in kurzer Achse erhoben. Im

rechten Ventrikel wurden aufgrund der geringen Muskelmasse standardisiert die
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endokardialen Konturen eingezeichnet. Zur Messung der linksventrikularen enddiastolischen

Muskelmasse (LVEDMi) wurden die Papillarmuskeln miteingeschlossen. (Abbildung 3.1.)

Abbildung 3.1. Volumetrie unter Verwendung des Cine-Kurzachsenstapels

Eine weitere Quantifizierung der Herzhéhlen erfolgte im Biplanar Long-axis Modul des CVI-
Programms. Dabei wurden im 2- und 4-Kammerblick die epikardialen sowie die endokardialen
Konturen des linken Ventrikels Uber ein Lot bis zur Klappenebene semiautomatisch
eingezeichnet. Dieses geschah in den Aufnahmen, die der maximalen Diastole und der
maximalen Systole entsprechen. Diese Konturen wurden auf die anderen Schichten
Ubertragen, wodurch eine Volumetrie entstand. Dariber hinaus erlaubt dieser Modus in
Langachsensicht auch eine Volumetrie der Herzvorhéfe. In der maximalen endsystolischen
Phase des Ventrikels, da hier die maximale Fillung der Vorhéfe unmittelbar vor Offnung der
Segelklappe erreicht wird. Semiautomatisch wurden auch hier die Konturen der Vorhofe
(orange fur linken Vorhof und hellblau fur rechten Vorhof) eingetragen (Abbildung 3.2.) Hierbei
ist zu beachten, dass der linke Vorhof biplanar, also im 2- und 4-kammerblick bestimmt wird,
wahrend der rechte Vorhof uniplanar lediglich im 4-kammerblick bestimmt wird. (Abbildung
3.2)
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Bi-/triplanare LV-Funktion
Triplanare LV-Funktion
nicht verfigbar
Biplanare LV-Funktion
125 ml
40 ml
85 ml
68 %
7011 mi/min
4 1/min/m2
82.6/min
/ESV: 49 mi
25
11
77 mi/m
70 mi/m2
25 mi/m
22 mi/m2
52 mi/m
48 ml/m2
Monoplane LV-Funktion 2KB
120 ml
42 ml
78 ml
65 %
6464 ml/min
4 1/min/m2
83.2/min
43 ml (15 cm?)

74 mi/m
68 mi/m2
26 mi/m
24 mi/m2
48 mi/m
44 mi/m2
Monoplane LV-Funktion 4KB
130 ml
38 ml
92 mi
1%
7555 ml/min
4 |/min/m2
82.0/min
/: 56 ml (18 cm?)
: 51 ml (18 cm?)

80 mi/m
72 mi/m2

Abbildung 3.2. Langachsen-Ansicht

Zur Erfassung der globalen nativen T1-Zeit wurden die endokardialen und epikardialen
Konturen in den basalen, mitventrikularen sowie apikalen Schichten eingezeichnet. Es wurde
darauf geachtet, dass eine Blutkontamination oder eine Kontamination mit epikardialem Fett
vermieden wurde. Zum Vergleich wurde noch eine Referenz-Region of Interest (ROI) im
sicheren Blutpool ausgewahlt, bei der ein Einschluss der Papillarmuskel oder Trabekel
ausgeschlossen wurde. Im Anschluss wurden die gezeichneten Konturen auf die weiteren
Bilder propagiert und falls nétig, bei zum Beispiel Atemvariabilitat, manuell angepasst. Dieses

Vorgehen wurde fur alle drei Kurzachsenschichten durchgefiihrt. (Abbildung 3.3.) (72)
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Ti-Analyse Native

Abbildung 3.3. Erfassung T1-Zeiten

Nach einer Langachsen-Referenz und der Markierung der Ausdehnung des linken Ventrikels
berechnet das Programm aus diesen Daten die globale native T1-Zeit und erstellte
automatisch die native T1-Map in standardisierter 16-Felder-Grafik (AHA-16-segmentmodell).
(Abbildung 3.4.)
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2000.00 ms

T1
68.5 mm (AHA)

Abbildung 3.4. 16-Felder-Grafik mit T1 Zeiten

Alle Ergebnisse wurden in einem Report am Ende der Bearbeitung zusammengefasst und

statistisch festgehalten.

3.4.2 Echokardiographie

Alle Patienten in der Studie bekamen vor und nach der TIPS-Implantation erganzend eine
kardiologische Grunddiagnostik mit Hilfe einer transthorakalen Echokardiographie (TTE).
Diese Untersuchungen wurden mit Geraten der Firma Philips Healthcare vom Typ Philips iE33
sowie Philips EPIQ 7 durchgefuhrt.

Untersuchungsablauf:

Die Untersuchungen der Patienten wurden standardisiert in Linksseitenlage mit leicht
erhobenem Oberkdrper durchgefiihrt. Gleichzeitig neben der Echokardiographie wurde eine
elektrokardiographische Aufzeichnung (EKG) der Herzaktivitdt angefertigt, um die
Untersuchungsbefunde optimal nutzen zu koénnen. Zunachst wurde ein 2D-
Untersuchungsprotokoll durchgeflihrt, dass aus einer parasternal langen Achse, einer

parasternal kurzen Achse, einem apikalen 4-Kammerblick, einem apikalen 2-Kammerblick
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sowie einem subcostalen Fenster. Anhand dieser Untersuchungen konnten alle relevanten
Herzhdéhlen sowie die untere Hohlvene beurteilt werden. Mit Hilfe des M-Mode in parasternaler
langer und parasternaler kurzer Achse wurde ein besserer Eindruck der Bewegungsablaufe
der relevanten Strukturen gewonnen. Zusatzlich wurde eine Doppler-Echokardiographie
mittels Farbdoppler-, Pulsed-wave (PW) Doppler und eine Continuous-wave (CW) Doppler-
Echokardiographie durchgefihrt. Ergadnzend dazu wurde ein Speckle Tracking mittels 2D-
Strain zur Detektion charakteristischer Muster im Myokard sowie deren Bewegungsmuster.
Erfahrene Kardiologen werteten die Untersuchungen mittels der Software TOMTEC ARENA
Version 4.6 der Firma TOMTEC Imaging Systems GmbH aus. Der Algorithmus fir die
Auswertungen der Echokardiographien folgte den aktuellen Guidelines (73).

Tabelle 3.3. zeigt die in der Echokardiographie ermittelten Parameter.

Tabelle 3.3. Erhobene TTE Parameter

TTE Parameter

LVEF (%) E RVEDV (ml)
Diastol. Dysfunktion A RVESV (ml)

RA Diameter (cm?) E/A RVEF (%)

LA Volumen (ml) E' RV Strain Free Wall
TAPSE E/E' RV Strain Septal
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3.5 Blutentnahme

Die vendse Blutentnahme beinhaltet Parameter beziehungsweise Biomarker der klinischen
Routine. Die exakten Laborparameter, die im Rahmen der Voruntersuchung der Patienten vor

der TIPS-Implantation erhoben wurden, sind in der Tabelle 3.1. aufgelistet.

3.6 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit GraphPad Prism Version 6.00 (GraphPad
Software, San Diego, Ca.).

Die Untersuchungsergebnisse wurden gemaf der deskriptiven Statistik alle kontinuierlichen
Variablen mithilfe der statistischen Maflizahlen Median, Mittelwert und Standardabweichung
charakterisiert. Zur Gegenuberstellung der Variablen wurde der U-Test nach Mann-Whitney
herangezogen, um einen Rickschluss auf die Gesamtheit ziehen zu koénnen (74, 75).
Nichtkontinuierliche  Variablen wurden als absolute Malzahlen oder relative
Haufigkeitsverteilungen angegeben. Ein Vergleich dieser Daten erfolgte mittels Chi-Quadrat-
bzw. Fishers exact-Test, um eine zufallige Verteilung der Studiendaten auszuschlief3en (74,
75).

Die Daten der Baseline-Untersuchungen im MRT sowie der Laborwerte wurden getrennt von
den Follow-Up Daten festgehalten, um eine Vermischung auszuschliel3en. Der Vergleich der
beiden Datensatze erfolgte, da es sich um Datensatze derselben Probanden handelt, mit Hilfe
des Zweistichproben-T-Tests. Falls die hierflr nétige Normverteilung nicht erfullt wurde, wurde
erganzend dazu der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als nicht-parametrische Testvariante
des Zweistichproben T-Tests verwendet, um grundlegende Tendenzen zu Gberprifen (74, 75).
Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse wurden schematische Grafiken unter
Berucksichtigung der Mediane und Signifikanzniveaus erstellt. Dartber hinaus wurden die
Daten in Tabellen festgehalten und veranschaulicht. Das Signifikanzniveau o wurde fur die
Auswertung standardisiert und auf 0,05 festgelegt, wobei p-Werte kleiner als 0,05 als

statistisch signifikant gewertet wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von Méarz 2016 bis Dezember 2017 wurden Patienten, die evaluiert wurden fur die Implantation
eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts als Folge einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose mit therapierefraktarem Aszites, gescreent und insgesamt 39

eingeschlossen. Abbildung A.4.1. zeigt die Entwicklung des Patientenkollektivs auf.

Patienten eingeschlossen
n=39

Kontraindikation MRT
n=3

unvollstandige MRT
n=2

Patienten zum
Baseline-Zeitpunkt
n=34

Kontraindikation TIPS
n=5

verstorben
n=5

Transplantation
n=1

Lost-to-Follow-Up
n=7

Patienten zum Follow-Up-
Zeitpunkt
n=16

Abbildung A.4.1. Entwicklung des Patientenkollektivs

35



Ergebnisse

15% der Patienten wurden durch Kontraindikationen fiir eine cMRT (n=3) oder durch eine
Unvollstandigkeit dieser, aufgrund einer neu aufgetretenen Klaustrophobie (n=2),
ausgeschlossen. Dadurch ergab sich ein Baseline-Kollektiv von n=34.

Eine Implantation wurde bei 15% (n=5) der Ubrigen 34 Patienten aufgrund absoluter oder
relativer Kontraindikationen nicht durchgefihrt. Zu den relevanten Kontraindikationen
gehorten eine aktive hepatische Enzephalopathie (n=1), ein nicht-signifikat erhohter
portosystemischer Druckgradient (n=1), ein medikamentds beherrschbarer Aszites (n=1)
sowie kardiale Kontraindikationen im Sinne einer mittelgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz
in Kombination mit einer mittelgradigen Mitralklappeninsuffizienz (n=1) und einer mittel- bis
hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz (n=1). Von den Ubrigen Patienten (n=29) erhielten
45% keine Follow-Up-Untersuchung. Ein Patient erhielt in der Zwischenzeit eine
Lebertransplantation. 15% (n=5) verstarben noch vor der Reevaluation zum Follow-Up-Zyklus.
Zu den Todesursachen zahlt eine schwere Sepsis (n=2), ein akut auf chronisches
Leberversagen (n=2) sowie ein hamorrhagischer Schock infolge der TIPS-Implantation (n=1).
Die ubrigen 21% (n=7) waren sind zum vereinbarten Termin nicht erschienen und es konnte
kein Follow-Up durchgefiihrt werden. Dadurch ergibt sich insgesamt eine Follow-Up-Kohorte
von n=16. Die mediane Zeit zwischen den beiden Untersuchungsterminen betrug 207 (170-
245) Tage.
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4.2 Patienten- Charakteristika

4.2.1 Patienten mit cMRT zu Studienbeginn (n=34)

Das mittlere Alter aller Patienten, die zu Studienbeginn mittels cMRT untersucht wurden,
betrug im Median 62 (52-66) Jahre. 65% der Patienten waren mannlich und 35% weiblich. Der
Body-Mass-Index betrug im Median 24 (21-29). Der MELD-Score war im Median 11 (9-15).
91% der Studienkohorte befand sich im Child- Pugh- Stadium B bei einem medianen Child-
Pugh-Score von 7 (7,0-8,0). Drei Patienten befanden sich im Child-Pugh-Stadium A. Bei
einem Patienten konnte aufgrund einer unvollstandigen Blutentnahme kein Child-Pugh-
Stadium sowie kein Child-Pugh-Score bestimmt werden. Ein Child-Pugh-Stadium C zeigte sich
bei keinem Patienten in der Studienkohorte. Eine hepatische Enzephalopathie gemaR der
West-Haven-Kriterien vor der geplanten TIPS-Implantation zeigte sich bei 26% der Patienten,
wobei lediglich ein Patient eine hepatische Enzephalopathie gemafl Stadium 3 erreichte.
Aszites, zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung, war bei 80% der Patienten zu detektieren,
wobei 52% (n=18) eine Aszitespunktionen vor der cMRT erhielten. Osophagusvarizen wiesen
41% (n=14) der Patienten auf, von denen 57% (n=8) eine Ligatur benétigten. Die Atiologie der
Leberzirrhose ist in 68% (n=23) auf einen schadlichen Alkoholkonsum im Sinne einer
Alkoholischen Steatohepatitis (ASH) zuriickzuflihren. Weitere Ursachen waren die nicht-
alkoholische Steatohepatits (NASH), eine virale Hepatitisinfektion sowie ein Morbus Wilson.
Eine klinisch relevante Herzinsuffizienz nach subjektivem Beschwerdeempfinden im Sinne der
New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation weil lediglich ein Patient auf. Eine klinisch
relevante koronare Herzkrankheit (KHK) wiesen 12% (n=4) der Patienten auf. Periphere
Odeme zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung zeigten 41% der Patienten (n=14). Eine
metabolische Grunderkrankung gemaf der Definition Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich bei
21% (n=7) der Patienten. Ein Patient war bereits zum Zeitpunkt seiner TIPS-Implantation
dialysepflichtig. Eine bestehende Dauermedikation war innerhalb der Studienkohorte zu
diesem Zeitpunkt bei 88% (n=29), mit dem Aldosteronantagonisten Spironolacton bei einer
medianen Dosis von 100 (50-100) mg, bereits etabliert. 86% (n=25) dieser Patienten bekamen
zusatzlich ein Schleifendiuretikum, bei dem es sich bei 72% (n=21) um Torasemid mit einer
medianen Dosis von 10 (5-10) mg handelt. Ein Patient bekam das Thiaziddiuretikum Xipamid
20mg und ein Patient Torasemid 10mg, jeweils ohne eine kombinierte Gabe mit Spironolacton.
38% (n=14) der Patienten bekamen die nicht-selektiven Betablocker Carvedilol bei einer
medianen Dosis von 12,5 (6,25-12,5) mg oder Propanolol bei einer medianen Dosis von 20
(10-20) mg, wahrend ein Patient den selektiven Betablocker Nebivolol mit einer Dosis von
2,5mg einnahm. Einen ACE-Hemmer bekamen 9% (n=3) der Patienten, wobei es sich dabei
entweder um Enalapril (n=2) bei einer mittleren Dosis von 12,5 (5-20) mg oder um Ramipril

(n=1) mit einer Dosis von 5mg handelt.
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Die vendse Blutentnahme zeigte einen medianen Wert des NT-proBNP bei 215 (174-497) ng/l,
was bei einem Grenzwert von 190 ng/l einer leichten Erhéhung entspricht. Das hochsensitive
Troponin T war mit 19 (13-28) pg/ml ebenfalls leicht erhdht. Die Patientencharakteristika aller

Patienten mit cMRT zu Studienbeginn sind in Tabelle T.4.1. dargestellt.
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Tabelle T4.1. Patientencharakteristika aller Patienten mit cMRT zu Studienbeginn (n=34)

Baseline- Charakteristika der Studienkohorte (n=34)

NT-proBNP (ng/l)

Alter (Jahre) 62 (52-66)
mannlich (%) 22 (65)
Body mass index (kg/m?) 24 (21-29)
Alkoholischen Steatohepatitis (%) 23 (68)
Child-Pugh Score 7 (7-8)
Child-Pugh Stadium (%)

A 309

B 31 (91)

C 0
MELD-Score 11.0 (9-15)
Hepatische Enzephalopathie Grad 1-2 (%) | 9 (26)
Aszites bei cMRT (%) 28 (82)
Vorherige Osophagusvarizenblutung (%) | 8 (24)

KHK (%) 3(9)
Diabetes mellitus (%) 8 (24)
Medikamente

Spironolacton (%) 30 (88)
Schleifendiuretika (%) 28 (82)
Betablocker (%) 15 (44)
ACE-Hemmer (%) 4 (12)
Laborparameter

Hamoglobin (g/dl) 9.3 (8.3-11.6)
Natrium (mmol/l) 137 (132-139)
Albumin (g/l) 27 (23-30)
Bilirubin (mg/dl) 1.2 (0.7-1.5)
Harnstoff (mg/dl) 25 (19-31)
Kreatinin (mg/dl) 1.3 (1.0-1.5)
Glomerulare Filtrationsrate (ml/min) 59 (42-60)
AST (Ul 6 (28-47)
ALT (U/) 21 (14-30)
GGT (Un) 138 (77-230)
Kreatinkinase (U/l) 58 (41-84)
hs-TnT (pg/ml) 20 (13-34)

291 (189-727)
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4.3 Kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT)

4.3.1 cMRT -Parameter aller Patienten zu Studienbeginn (n=34)

Tabelle T.4.2. zeigt die Messergebnisse der Baseline-Untersuchung im MRT.

Tabelle T.4.2. cMRT Baseline-Untersuchungsergebnisse

Baseline MRT Daten (n=34)

RAVi (ml/m?) 25 (22-36)

LAVi (ml/m?) 39 (32-51)
Rechter Ventrikel sSa

RVEDVi (ml/m?) 53 (47-70)
RVESVi (ml/m?) 16 (14-24)

RVSVi (ml/m?) 37 (32-46)

RVEF (%) 68 (63-77)
Rechter Ventrikel cineRV

RVEDVi (ml/m?) 54 (44-63)
RVESVi (ml/m?) 17 (15-23)

RVSVi (ml/m?) 36 (32-43)

RVEF (%) 67 (62-70)
Linker Ventrikel

LVEDVi (ml/m?) 60 (53-72)
LVESVi (ml/m?) 15 (12-19)

LVSVi (ml/m?) 44 (39-56)

LVEF (%) 75 (69-79)
LVEDMi (g/m?) 46 (39-63)

Native T1-Zeiten

global (ms) (MOLLI) 1049 (1036-1063)
Basis (ms) (MOLLI) 1053 (1022-1073)
Center (ms) (MOLLI) 1050 (1033-1072)
Apex (ms) (MOLLI) 1044 (1017-1071)
Blut global (ms) (MOLLI) 1728 (1624-1835)
global (ms) (shMOLLI) 899 (869-924)
Blut global (ms) (shMOLLI) 1394 (1278-1465)
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4.3.2 cMRT-Parameter im Vergleich zu Referenzwerten eines gesunden

Kontrollkollektivs

Nach der Auswertung der cMRT erfolgte eine Einordnung der Ergebnisse anhand der durch
Maceira et al. 2006 verdffentlichten Normvolumina Uber kardiale Volumina und kardiale
myokardiale Masse (76, 77). Tabelle T4.7. im Anhang veranschaulicht die entsprechenden

Normwerte.

4.3.2.1Baseline-Untersuchung

Zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung zeigte sich das linksventrikular enddiastolische Volumen
(LVEDVi) bei 44% (n=15) der Patienten im Vergleich zur Norm erniedrigt, das linksventrikular
endsystolische Volumen (LVESVi) bei 32% (n=11) und das linksventrikuldre Schlagvolumen
(LVSVi) bei 18% (n=6). Dem gegenulber stehen zwei Erhdhungen (6%) des LVEDVi, zwei
Erhéhungen des LVESVi (6%) sowie drei erhdohte LVSVi (9%). Die linksventrikular
enddiastolische Muskelmasse (LVEDMi) zeigte sich bei insgesamt 53% (n=18) der Patienten
im Vergleich zur Norm erniedrigt und bei 3% (n=1) der Patienten erhdht. Der rechte Ventrikel
zeigte vergleichbare Ergebnisse. Das rechtsventrikular enddiastolische Volumen (RVEDVi)
zeigte sich bei 44% (n=15) im Vergleich zur Norm erniedrigt, das rechtsventrikular
endsystolische Volumen (RVESVi) mit 18% (n=6) und das rechtsventrikulare Schlagvolumen
(RVSVi) bei 41% (n=14). Eine Erhéhung der Volumina im Vergleich zur Norm zeigte sich
lediglich bei einem Patienten im RVEDVi und im RVESVi.

4.3.2.2 Follow-Up-Untersuchung

Zum Zeitpunkt der FU-Untersuchung zeigten sich LVEDVi und LVSVi bei keinem Probanden
unterhalb der Norm, das LVESVi bei 6% (n=1) der Studienkohorte. Ein im Vergleich zur Norm
erhéhtes LVEDVi konnte bei 50% (n=8), ein erhéhtes LVESVi bei 25% (n=4) und ein erhdhtes
LVSVi 69% (n=11) gemessen werden. Die LVEDMi zeigte sich im Vergleich zur Norm bei
insgesamt 25% (n=4) der Patienten erniedrigt und bei 13% (n=2) der Patienten erhdht. Das
RVEDVi lag bei 6% (n=1) unter der entsprechenden Norm, das RVESVi sowie das RVSVi
zeigten sich bei keinem Patienten als zu gering. Dem gegenulber steht ein im Vergleich zur
Norm erhéhtes RVEDVi bei 13% (n=2), ein erhdhtes RVESVi bei 25% (n=4) und ein erhdhtes
RVSVi bei 6%(n=1) der Probanden (siehe Tabelle T4.3.).
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Tabelle T4.3. Kardiale Volumina und linksventrikuldre Myokardmasse in Bezug auf

Normvolumina nach (76, 77)

cMRT Daten Volumina und Myokardmasse
Rechter Ventrikel
Baseline (n=34) Follow-Up (n=16)
Erhoht (n=) Erniedrigt (n=) Erhoht (n=) Erniedrigt (n=)
RVEDVi (ml/m?) | 1 (3%) 15 (44%) 2 (13%) 1(6%)
RVESVi (ml/m?) | 2 (6%) 6 (18%) 4 (25%) 0
RVSVi (mi/m?) |0 14 (41%) 1(6%) 0
Linker Ventrikel
Baseline (n=34) Follow-Up (n=16)
Erhoht (n=) Erniedrigt (n=) Erhoht (n=) Erniedrigt (n=)
LVEDVi (ml/m?) | 2 (6%) 14 (41%) 8 (50%) 0
LVESVi (mlI/m?) | 1 (3%) 11 (32%) 4 (25%) 1(6%)
LVSVi (ml/m?) 3 (9%) 6 (18%) 11 (69%) 0
LVEDMi (g/m?) | 1(3%) 18 (53%) 2 (13%) 4 (25%)
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4.3.3 Entwicklungen der cMRT-Parameter aller Patienten mit cMRT bei
BL und FU (n=16)

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich innerhalb der Studienkohorte von Patienten mit Follow-Up-
MRT (n=16) eine signifikante VergréRerung aller Herzhdhlen bei gleichzeitiger Erhéhung des
entsprechenden Schlagvolumens. Zusatzlich konnte ein signifikanter Anstieg der

Muskelmasse gemessen werden. Eine Veranderung der Ejektionsfraktion zeigte sich nicht.

Das rechtsatriale Volumen auf die Korperoberflache indiziert (RAVi) stieg von 25 (22-35) auf
36 (26-41) ml/m2 (p=0,01). Simultan dazu stieg das linksatriale Volumen (LAVi) von 38 (32-
45) auf 53 (40-62) ml/m2 (p<0,01) (siehe Abbildung A.4.2.).
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Abbildung A.4.2. Veranderung des links- und rechtsatrialen Volumens von Baseline-cMRT-
zur Follow-Up-cMRT-Untersuchung. Abk.: BL= Baseline-cMRT; FU= Follow-Up-cMRT; LAVi=

auf die Korperoberflache indiziertes linksatriales Volumen; RAVi= auf die Kérperoberflache
indiziertes rechtsatriales Volumen
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Das LVEDVi stieg von 57 (48-73) auf 96 (79-107) ml/m2 (p=<0,01), das LVESVi von 14 (12-
19) auf 25 (16-32) ml/m2 (p=<0,01) und das LVSVi stieg von 47 (37-57) auf 73 (62-80) ml/m2
(p=<0,01). Parallel dazu stieg die LVEDMi von 45 (38-51) auf 65 (51-73) g/m2 (p=<0,01). Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) veranderte sich nicht signifikant von 75 (67-81) auf
76 (70-79) % (p=0,73) (siehe Abbildung A.4.3.).
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Abbildung A.4.3. Veranderungen linksventrikularer Volumina, der linksventrikularen
Myokardmasse sowie der linksventrikularen Ejektionsfraktion von Baseline-cMRT- zur Follow-
Up-cMRT-Untersuchung. Abk.: BL = Baseline-cMRT; FU = Follow-Up-cMRT; LVEDVi = auf
die Korperoberflache indiziertes linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVESVi = auf

die Kdrperoberflache indiziertes linksventrikulares endsystolisches Volumen; LVSVi = auf die

Koérperoberflache indiziertes linksventrikulares Schlagvolumen; LVEDMi = auf die
Koérperoberflache indizierte linksventrikulare Myokardmasse; LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion
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Damit vergleichbare Veranderungen konnten im rechten Ventrikel beobachtet werden. Das
RVEDVi stieg von 52 (45-65) auf 88 (73-94) ml/m2 (p=<0,01), das RVESVi von 17 (15-24) auf
24 (19-37) ml/m2 (p=<0,01) und das RVSVi stieg von 35 (31-45) auf 56 (52-65) ml/m2
(p=<0,01). Die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) stieg nicht signifikant von 67 (65-
69) auf 70 (63-76) % (p=0,25) (siehe Abbildung A.4.5.).
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Abbildung A.4.5. Veranderung rechtsventrikularer Volumina sowie der rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion von Baseline-cMRT- zur Follow-Up-cMRT-Untersuchung. Abk.: BL =
Baseline-cMRT; FU = Follow-Up-cMRT; RVEDVi = auf die Korperoberflache indiziertes
rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen; RVESVi = auf die Kérperoberflache indiziertes
rechtsventrikulares endsystolisches Volumen; RVSVi = auf die Kdrperoberflache indiziertes

rechtsventrikulares Schlagvolumen; RVEF = rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
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Eine Untersuchung der nativen T1-Zeiten ergab keine signifikante Veranderung im zeitlichen
Verlauf. Lediglich die native T1-Zeit global in der shorted Modified Look locker inversion
Recovery (shMOLLLI)-Sequenz zeigte mit einer Steigerung von 894 (851-932) auf 944 (870-
1054) ms (p=0,06) eine nicht-signifikante Tendenz.
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Abbildung A.4.6. Veranderung der nativen T1-Zeit global von Baseline-cMRT- zur Follow-Up-
cMRT-Untersuchung. Abk.: BL = Baseline-cMRT; FU = Follow-Up-cMRT; MOLLI = Modified

look-Locker Sequenz; shMolli = shortened Modified look-Locker Sequenz

Tabelle T.4.4. zeigt eine Ubersicht (iber die Veranderung der cMRT-Ergebnisse im zeitlichen
Verlauf von BL zu FU.
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Tabelle T4.4. kardiale cMRT Baseline to Follow-Up-Untersuchungsdaten (n=16)

Atriale Volumina

(shMOLLI)

Baseline Follow-Up p-Wert
RAVi (ml/m?) 25 (22-35) 36 (26-41) 0,01
LAVi (ml/m?) 38 (32-45) 53 (40-62) <0,01
Rechter Ventrikel sSa
RVEDVi (ml/m?) 53 (49-77) 81 (71-91) <0,01
RVESVi (ml/m?) 17 (14-26) 24 (18-37) 0,02
RVSVi (ml/m?) 37 (32-47) 60 (45-64) <0,01
RVEF (%) 66 (63-76) 69 (65-75) 0,93
Rechter Ventrikel cineRV
RVEDVi (ml/m?) 52 (45-65) 88 (73-94) <0,01
RVESVi (ml/m?) 17 (15-24) 24 (19-37) <0,01
RVSVi (ml/m?) 35 (31-45) 56 (52-65) <0,01
RVEF (%) 67 (65-69) 70 (63-76) 0,25
Linker Ventrikel
LVEDVi (ml/m?) 57 (48-73) 96 (79-107) <0,01
LVESVi (ml/m?) 14 (12-19) 25 (16-32) <0,01
LVSVi (ml/m?) 47 (37-57) 73 (62-80) <0,01
LVEF (%) 75 (67-81) 76 (70-79) 0,73
LVEDMi (g/m?) 45 (38-51) 65 (51-73) <0,01
Native T1- Zeiten
global (ms) (MOLLI) 1049 (1038-1067) 1042 (1015-1070) | 0,85
Basis (ms) (MOLLI) 1057 (1024-1077) 1038 (1001-1062) | 0,55
Center (ms) (MOLLI) 1050 (1034-1074) 1034 (1008-1070) | 0,77
Apex (ms) (MOLLI) 1041 (1021-1074) 1046 (1027-1085) | 0,12
Blut global (ms) (MOLLI) | 1763 (1601-1827) 1703 (1538-1785) | 0,27
global (ms) (shMOLLI) 894 (851-932) 944 (870-1054) 0,06
Blut global (ms) | 1381 (1205-1473) 1403 (1314-1525) | 0,12

4.3.4 Kohorte ohne Follow- Up
Eine Auswertung der cMRT der Lost-to-Follow-Up-Subkohorte (n=18) zur Baseline-

Untersuchung, im Vergleich zur Subkohorte mit Follow-Up Untersuchung (n=16), ergab keine

signifikanten Differenzen (siehe Anhang Tabelle T.4.8.).
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4.3.5 Geschlechtsspezifische Betrachtung

Die genauen Ergebnisse der geschlechterspezifischen Betrachtung werdem im Anhang in den
Tabellen T.4.9. und T.4.10. dargestellt.

Eine geschlechterspezifische Betrachtung der Entwicklung der Herzhéhlen von der Baseline-
Untersuchung zur Follow-Up-Untersuchung konnten grundséatzlich ebenfalls signifikante
Ergebnisse mit gleicher Tendenz gemessen werden, allerdings mit geringerem
Signifikanzniveau.

Die Vergroferung der Herzhéhlen, der Schlagvolumina und der Muskelmasse erreichte bei
den mannlichen sowie weiblichen Probanden signifikante Werte bei ebenfalls nicht
signifikanter Veranderung der jeweiligen Ejektionsfraktion. Abweichend zeigte sich die
Entwicklung der Vorhéfe. Bei mannlichen Probanden steig das RAVi von 26 (22-33) auf 37
(25-40) ml/m2 (p=0,04) an. Das LAVi stieg von 36 (31-51) auf 55 (41-63) ml/m2 (p=0,04) an
(siehe Anhang Tabelle T.4.9.). Bei der Untersuchung der weiblichen Probandinnen erreichte
die Steigerung der atrialen Volumina kein Signifikanzniveau. Das RAVi stieg von 24 (19-40)
auf 35 (26-42) ml/m2 (p=0,17). Das LAVi stieg von 40 (32-45) auf 49 (40-61) ml/m2 (p=0,14)
(Siehe Anhang Tabelle T.4.10.).

Bei beiden Geschlechtern zeigte sich in der Volumetrie des rechten Ventrikels Uber die
Bestimmung in der kurzen Achse (sSa) lediglich die Erhdhung des RVSVi mit statistischer
Signifikanz (mannlich p=<0,01, weiblich p=0,04), wahrend die anderen Parameter lediglich
eine Tendenz aufweisen (Siehe Anhang Tabellen T.4.9. + T.4.10.).

48



Ergebnisse

4.4 Ergebnisse Echokardiographie

Eine genaue Auflistung der Ergebnisse, inklusive der Entwicklungen zwischen Baseline-
Untersuchung und Follow-Up- Untersuchung, bieten die Tabellen T.4.5. und T.4.11. im
Anhang.

Zur Baseline-Untersuchung (n=34) wiesen drei Patienten eine diastolische Dysfunktion (DD)
ersten Grades und zwei Patienten eine DD zweiten Grades auf (Siehe Anhang Tabelle
T.4.11.). Im Probandenkollektiv (n=16), welches Baseline- sowie Follow-Up-Untersuchung
erhalten hat, zeigten drei Patienten zur Baseline-Untersuchung eine diastolische Dysfunktion.
Zur Folgeuntersuchung stieg die Anzahl der Patienten mit DD auf funf. Bei zwei Patienten
verschlechterte sich die DD von Grad 1 auf Grad 2, ein Patient zeigte eine stabile DD und zwei
Patienten zeigten eine neuaufgetretene DD. Der Fullungsindex E/E* stieg im Median von 8 (5-
10) auf 11 (8-15) (p=0,01). Die tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) stieg nicht
signifikant von 26 (22-33) mm auf 28 (26-34) mm (p=0,12). Das mediane LAVi stieg signifikant
von 23 (20-27) ml/m? auf 32 (28-44) ml/m? (p=0,02). Auch die rechte Vorhofregion (RA area)
verzeichnete im Median einen Anstieg von 16 (13-19) auf 18 (15-23) (p=<0,01) (Siehe Tabelle
T.4.5.).

Tabelle T.4.5. Ergebnisse Transthorakale Echokardiographie Entwicklung Baseline to Follow-
Up

TTE Daten Baseline to Follow-Up (n=16)

Baseline Follow-Up p-Wert
RA area (cm?) 16 (13-19) 18 (15-23) <0,01
LAVi (ml/m?) 23 (20-27) 32 (28-44) 0,02
TAPSE (mm) 26 (22-33) 28 (26-34) 0,12
LVEF (%) 64 (60-72) 64 (60-69) 0,54
Ele’ 8 (5-10) 11 (8-15) 0,01
Diastolische Dysfunktion (%)
Grad 0 13 (81) 11 (69) ---
Grad 1 2 (13) 2 (13) ---
Grad 2 1 (6) 3 (19) -
Grad 3 0 0 ---
gesamt 3(19) 5(31) ---
Progression Grad 1 --> 2 - 2 -
Stabile Diast. Dysfunktion - 1 -
Neue Diast. Dysfunktion - 2 ---
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4.5 Kardiale Biomarker

In der vendsen Blutentnahme zu Studienbeginn lag der mediane Wert des NT-proBNP bei
215 (174-497) ng/l, was bei einem Grenzwert von 190 ng/l einer leichten Erhéhung
entspricht. Zur Follow-Up-Untersuchung stieg der mediane Wert des NT-proBNP nicht
signifikant auf 218 (136-367) ng/l bei einem p-Wert von 0,5. Das hochsensitive Troponin T
zeigte sich mit 19 (13-28) pg/ml ebenfalls leicht erhéht zu Studienbeginn und fiel ebenfalls
nicht signifikant auf 18 (11-40) pg/ml bei einem p-Wert von 0,91 (Siehe Tabelle T.4.6.).

Tabelle T.4.6. Kardiale Biomarker Entwicklung Baseline to Follow-Up

Kardiale Biomarker Baseline to Follow-Up (n=16)

Baseline Follow-Up p-Wert
NT-proBNP (ngl/l) 215 (174-497) 218 (136-367) 0,5
hs-TnT 19 (13-28) 18 (11-40) 0,91
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4.6 Klinischer Verlauf

4.6.1 TIPS

Die Implantation erfolgte durch erfahrene interventionelle Radiologen in der Abteilung fir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf. Durch die Implantation konnte der mittlerer portosystemische
Druckgradient von einem Ausgangswert von im Mittel 21 mmHG auf 7 mmHG gesenkt werden,
wodurch eine gute Funktion der Implantate bestatigt wird. Der MELD-Score betrug zum
Follow-Up im Median 13 (11-14). Eine hepatische Enzephalopathie lag bei 25% (n=4) der
Patienten vor. Ein sonographisch gesicherter Aszites wurde bei 44% (n=7) diagnostiziert.

Eine diuretische Therapie mit dem Aldosteronantagonisten Spironolacton, mit einer medianen
Dosis 100 (50-100) mg, wurde bei 75% (n=12) der Patienten beibehalten. Unterstitzt wurde
dies in 91% (n=11) durch eine zusatzliche Gabe eines Schleifendiuretikums, wobei es sich bei
9 Patienten um Torasemid mit einer medianen Dosis von 10 (5-10) mg handelt. 12,5% (n=2)
der Patienten bekamen lediglich das Schleifendiuretikum Torasemid in einer Dosis von 5
beziehungsweise 10 mg ohne eine kombinierte Gabe mit Spironolacton. Bei weiteren 12,5%

(n=2) konnte im Verlauf komplett auf eine diuretische Therapie verzichtet werden.

4.6.2 Kardiale Klinik im Verlauf

Im beobachteten Zeitraum zeigte von den 16 Patienten in der Follow-Up-Studienkohorte keiner
der Probanden eine kardiale Dekompensation nach den Guidelines der European Society of
Cardiology (ESC) von 2016 (69). Eine diastolische Dysfunktion konnte bereits zum Zeitpunkt
der Baseline- Untersuchung bei 6% (n=2) Patienten nachgewiesen werden. Im
Studienkollektiv des Follow-Up-Zyklus zeigten 12,5% (n=2) eine Progression einer entweder
bestehenden oder neuaufgetretenen diastolischen Dysfunktion. 19% (n=3) der Patienten
zeigten zum Follow- Up eine neu aufgetretene klinisch relevante Herzinsuffizienz nach
subjektivem Beschwerdeempfinden im Sinne der New York Heart Association (NYHA)-
Klassifikation, wobei zwei Patienten dem NYHA-Stadium | und ein Patient dem NYHA-Stadium
Il zugeordnet werden konnte. Periphere Odeme wiesen zum Zeitpunkt der cMRT im Follow-
Up-Zyklus 38% (n=6) Patienten auf.

Eine medikamentdse Unterstitzung der kardialen Funktion erhielten 12,5% der Patienten zum
Follow-Up. Diese Unterstitzung erfolgte durch Solotherapie mit den nicht-selektiven

Betablockern Carvedilol in einer Dosis von 25mg oder Propanolol in einer Dosis von 10mg.

51



Diskussion

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung Ergebnisse

In dieser Studie untersuchten wir die mittelfristigen kardialen Auswirkungen nach TIPS-
Implantation unter Verwendung der cMRT und kardiovaskularen Biomarkern. Unsere drei
wichtigsten Erkenntnisse waren: Erstens fiihrte die TIPS-Implantation zu einer Vergrofierung
aller vier Herzkammern, zweitens war diese Zunahme der Herzkammervolumina begleitet von
einer Zunahme der linksventrikularen Myokardmasse im Sinne einer exzentrischen LV-
Hypertrophie und drittens zeigten sich im Beobachtungszeitraum keine signifikanten Hinweise
auf eine mit diesen Veranderungen einhergehende myokardiale Schadigung, bei im zeitlichen
Verlauf stabiler rechts- und linksventrikuldre Funktion und stabilen Werten fur kardiale

Biomarker wie NT-proBNP, hs-TnT und myokardiale native T1-Zeit.
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5.2 Diskussion Ergebnisse

5.2.1 Hauptergebnisse und Bewertung der Arbeitshypothese

Ziel unserer Studie war es, kardiale Veranderungen nach TIPS-Anlage, vor allem mittels
cMRT, bei Patienten mit Leberzirrhose in einer prospektiven Pilotstudie zu untersuchen und
mogliche pradiktive Faktoren fir eine kardiale Dekompensation zu identifizieren. Diese
Ergebnisse werden durch die Ergebnisse der Echokardiographie gestitzt.

Es zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Volumina aller relevanter Herzhéhlen und zusatzlich
eine signifikante Zunahme der Muskelmasse des linken Ventrikels. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion, genauso wie die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion, zeigte keine
signifikante Veranderung innerhalb der Studienpopulation. Aufgrund drei zentraler Ergebnisse

(Abbildung 5.1.) unserer Studie kann die Arbeitshypothese bestatigt werden.

Anstieg aller relevanter kardialer Volumina

Zunahme myokardialer Muskelmasse

ﬂ erhaltene linksventrikulare Funktion

Abbildung 5.1. Hauptergebnisse

Die Ergebnisse dieser Dissertation reihen sich in eine Gruppe verschiedener Studien mit
ahnlichen Ergebnissen ein. Die Entwicklungen des kardialen Systems in Bezug auf die
Funktion des Herzens sowie die kardialen Volumina passen zu den Ergebnissen von Busk et
al. (35) 2018 und Jansen et al. (25) 2019. Beide berichten Uber ein gesteigertes zentrales
Blutvolumen und demzufolge erhdhte kardiale Volumina. Das zentrale Blutvolumen steigt, wie
in Kapitel 1.3.3. beschrieben, als Folge einer TIPS-Implantation innerhalb weniger Wochen
signifikant an. Durch die resultierende Volumenbelastung kommt es zur Vergrofierung der
kardialen Volumina.

Die gesteigerte Muskelmasse schliet sich den Ergebnissen von Schannwell et al. an, die eine
Erhéhung der Muskelmasse als Konsequenz aus der starkeren Vorlast in mehreren Studien
beschrieben (40, 43). Busk et al. (35) konnten 2018 im Kontrast zu den Ergebnissen dieser

Arbeit keine Steigerung der myokardialen Muskelmasse nachweisen. Auch bei der Zunahme
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der Muskelmasse des linken Ventrikels kann man einen ahnlichen Entstehungsmechanismus
wie bei der Entwicklung der kardialen Volumina ableiten. Eine mdgliche Ursache fur die von
Busk et al abweichenden Ergebnisse konnen einerseits die verschiedenen diagnostischen
Methoden sein. Auf der anderen Seite handelt es sich nach den Betrachtungen von
Schannwell et al. (40, 43) eher um mittelfristige Entwicklungen, was die unterschiedliche
Follow-Up-Zeit in den Fokus ruckt. Da diese Veranderungen im Median nach 7 Monaten
gemessen wurden, liegt die Vermutung nahe, dass es sich um mittelfristige Entwicklungen
handelt. Gestutzt wird diese These dadurch, dass in den vorherigen Studien mit kirzerem
Follow-Up-Intervall keine muskulare Adaption nach Anlage eines TIPS beobachtet werden
konnte. Es handelt sich folglich um eine mittelfristige adaptive exzentrische linksventrikulare
Hypertrophie als Folge der gesteigerten Volumenbelastung des kardialen Systems und durch
das langere Follow-Up-Intervall in unserer Studie wurde die Dokumentation dieser Entwicklung
der myokardialen Muskelmasse moéglich. Dass die linksventrikulare Ejektionsfraktion erhalten
bleibt, zeigt, dass das kardiale System auf die gesteigerte Belastung durch erhéhtes zentrales
Blutvolumen mit einer Adaption der Volumina und der Muskelmasse reagiert und dadurch eine
Erhaltung der ventrikularen Funktion gewahrleistet wird.

Die native T1-Zeit ist eine Standarduntersuchung zur Gewebscharakterisierung des Myokards
bei vielen kardialen Erkrankungen, die eine Veranderung der T1-Zeit aufweisen (Siehe Kapitel
1.5.3.). In dieser Studie wurden keine signifikanten Veranderungen der nativen T1-Zeit
gemessen. Lediglich die native Shorted MOLLI-Sequenz (shMOLLI) zeigte eine Tendenz,
ohne ein ausreichendes Signifikanzniveau zu erreichen. Damit muss man zur
Schlussfolgerung kommen, dass es durch das gesteigerte Blutvolumen mittelfristig zu keiner
signifikanten Veranderung der Gewebseigenschaften bei gesteigerter Masse kommt. Eine
mogliche Hypothese daflr ist, dass die Veranderung des myokardialen Gewebes eine eher
langfristige Konsequenz der erhdhten Belastung ist. Die jedoch zumindest mit Tendenz zur
Signifikanz hin ermittelte T1-Zeit in der shMOLLI- Sequenz Iasst vermuten, dass dennoch eine
Veranderung stattfindet. Ob die fehlende Signifikanz an der geringen Studienpopulation liegt,
also an der auf dieses Merkmal bezogenen zu geringer statistischer Power der Studie, oder
daran, dass keine Veranderung stattfindet, kann hier nicht abschlieRend beurteilt werden.
Weitere Studien mit einem mdglichen langerem Follow-Up-Intervall oder einer groReren

Studienpopulation kénnten diese Hypothesen beantworten.
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5.2.2 Baseline- Ergebnisse

Betrachtet man die Untersuchungsergebnisse der Baseline-Untersuchung, kann man eine
genauere Vorstellung der Auswirkungen von verringertem zentralen Blutvolumen bekommen.
In der Baseline-Untersuchung wurden 34 Patienten untersucht, die alle aufgrund einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose mit portalvendser Hypertension fir eine TIPS- Implantation
evaluiert wurden. Wie in Kapitel 1.3.3. beschrieben, fuhrt dies zur Verminderung des zentralen
Blutvolumens. Es kommt zu einer Verkleinerung aller relevanter Herzhéhlen und zusatzlich zu
einer Reduktion des Schlagvolumens bei erhaltener Ejektionsfraktion. Die myokardiale
Muskelmasse sinkt als physiologische Reaktion ebenfalls ab. Analog zu den Ergebnissen
eines gesteigerten zentralen Blutvolumens bleibt die native myokardialen T1-Zeit statistisch
unverandert. Dadurch muss man die oben beschriebene Tendenz der shMOLLI-Sequenz zum
Follow-Up-Zeitpunkt kritisch betrachten, da man analog dazu auch hier zumindest eine
Tendenz erwarten wirde.

Insgesamt kann man, auf die Arbeitshypothese dieser Studie bezogen, feststellen, dass sich
nicht nur die Auswirkungen eines gesteigerten zentralen Blutvolumens, sondern auch die

Folgen eines reduzierten zentralen Blutvolumens zuverlassig darstellen lassen.

5.2.3 Entwicklung Patientenkollektiv

Wie in Kapitel 4.1. beschrieben, konnten 39 Patienten eingeschlossen werden, wovon 16
Patienten auch zur Follow-Up-Studienkohorte zahlen. Dies kann man nur bedingt aus der
Literatur ableiten, aber eine erhdhte Sterblichkeit sowie die Multimorbiditat wurde bereits in
Kapitel 1.2.3. beschrieben und Iasst zumindest die Problematik erahnen. Das Studiendesign
wirkte sich auch auf die in dieser Arbeit gestellte Hypothese aus. Durch die Wahl des
mittelfristigen Follow-Up-Zeitpunktes konnten die gezeigten kardialen Entwicklungen
stattfinden, was allerdings auf Kosten der Fallzahlen ging. Zusatzlich beinhaltet dieses
multimorbide Patientenkollektiv viele zugewiesene Patienten aus externen Einrichtungen,
wodurch die Nachverfolgung bei einem langeren Follow-Up-Intervall deutlich erschwert wird.

Betrachtet man die Entwicklung des Studienkollektivs und die hohe Diskrepanz zwischen der
Patientenanzahl zur Baseline- und Follow-Up-Untersuchung, muss man sich die Frage stellen,
ob diese Entwicklung eine Auswirkung auf die Stichprobe hatte und wenn ja welche. Um diese
Frage besser beurteilen zu kénnen, erstellte ich Subgruppenanalysen der Patienten mit und
ohne Follow-Up zum Baseline-Zeitpunkt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
den Patientencharakteristika oder in den Parametern der cMRT. Dadurch liegt die
Schlussfolgerung nahe, dass durch die Entwicklung der Stichprobe im Verlauf der Studie keine
signifikante Veranderung der Patienteneigenschaften stattfand und die Ergebnisse weiterhin

als korrekt angesehen werden kdnnen. Man kann jedoch argumentieren, dass durch die
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Entwicklung der Stichprobe die allgemeine statistische Power der Studie und auch dieser
Arbeit herabgesetzt wurde. Deshalb ist es mdglich, dass einige Merkmale nicht signifikant
nachweisbar waren. Dies muss durch weitere Studien beurteilt werden. In Bezug auf die
signifikanten Ergebnisse der Arbeit kann man festhalten, dass die Signifikanz sich bei einer
gréReren Stichprobe wahrscheinlich nicht verandert hatte und demnach die Entwicklung diese

Resultate nicht beeinflusst hat.

5.2.4 Geschlechterspezifische Ergebnisse

Eine geschlechterspezifische Betrachtung der Entwicklung der Herzhéhlen von der Baseline-
Untersuchung zur Follow-Up-Untersuchung konnten grundséatzlich ebenfalls signifikante
Ergebnisse mit gleicher Tendenz gemessen werden, allerdings mit geringerem
Signifikanzniveau. Dies flhrt dazu, dass viele Parameter keine vollstandige Signifikanz
erreichen. Man kann herausstellen, dass die Effekte bei mannlichen Probanden ein héheres
Signifikanzniveau erreichten. Dass eine genauere Betrachtung der Untersuchungsergebnisse
nach Geschlechtern getrennt Unterschiede aufzeigen kann, berichteten Den Ruijter et al (78)
2020 in ihrer Studie. Die Veranderungen der kardialen Volumina konnten in Studien mit
gemischter Population (25, 35) als auch in Studien mit lediglich weiblicher Population (40)
nachgewiesen werden, was den Schluss nahelegt, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Geschlechtern in der Adaption des kardialen Systems existiert. Der
grundlegende = Zusammenhang der  StichprobengroRe und des erreichbaren
Signifikanzniveaus lasst sich an den Ergebnissen der geschlechterspezifischen
Subgruppenanalyse ableiten. Fur die beiden untersuchten Geschlechter ergab sich in den
meisten Parametern keine Signifikanz fur die kardiale Adaption an die neuen
Kreislaufbedingungen trotz der in der Gesamtheit erreichten Signifikanz. Ob die
Veranderungen nur bei einem Geschlecht signifikant auftreten oder bei beiden, kann an dieser
Stelle nicht geklart werden. Deshalb ist die Studie auf diesen Sachverhalt bezogen

unterpowert und es bietet sich hier Platz fir weiterflihrende Studien

5.2.5 Kardiale Verlaufe

Im beobachteten Zeitraum zeigte von den 16 Patienten in der Follow-Up-Studienkohorte keiner
der Probanden eine kardiale Dekompensation nach den Guidelines der European Society of
Cardiology (ESC) von 2016 (69). Zusatzlich konnte stabile Werte bei kardialen Biomarkern
gemessen werden. Ergebnisse zur kardialen Klinik im Verlauf innerhalb der Population ohne
Follow-Up ist an dieser Stelle stehen nicht zur Verfigung. Der kardiale Verlauf innerhalb der
Studienkohorte steht eher im Kontrast zu den im Vorfeld der Studie angenommenen Verlaufen,

die auf den in der Literatur zuletzt beschriebenen Prozentzahlen fir kardiale
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Dekompensationen beruhten (46, 47). Dies lasst vermuten, dass die Reserveleistung des
Herzens in irgendeiner Form als begrenzt angesehen werden muss. Man kann dazu
anmerken, dass die prozentuale Spanne der kardialen Ereignisse mit 0,8% bis 20% sehr breit
gefasst ist. Uber die mdgliche Grenze oder eine individuell relative maximale
Leistungsadaption kann an dieser Stelle aber nur spekuliert werden, da keine kardialen
Dekompensationen in der Follow-Up-Studienkohorte im beobachteten Zeitraum aufgetreten
sind. Als Begrindung dafir kann das hohe Defizit zwischen Baseline-Untersuchungen und
Follow-Up-Untersuchungen angesehen werden, da innerhalb der Follow-Up-Kohorte kardiale
Dekompensationen aufgetreten sein konnten, jedoch ist diese Vermutung ebenfalls nicht
sicher belegbar. Nach den dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten muss die veranschlagte
Zahl eher nach unten korrigiert werden. Die Erkenntnis, dass sich durch das gesteigerte
zentrale  Blutvolumen eine exzentrische linksventrikuldare  Hyperthrophie  ohne
Gewebsveranderungen entwickelt, kann jedoch zur Beurteilung der kardialen Situation bei

Patienten mit kardialer Dekompensation beitragen.
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5.3 Ausblick und offene Fragen

Die Limitationen dieser Arbeit schranken ihre Aussagekraft und ihre Mdglichkeiten zwar ein,
zeigen gleichzeitig auch Ideen flr kiinftige Studien auf. Die eingeschrankten Méglichkeiten der
Studie aufgrund der geringen statistischen Power kdnnte man durch eine groRRer angelegte
Studie ausgleichen. Zusatzlich ware eine multizentrische Aufstellung mdglich, um eventuell
regionale, Uberregionale oder sogar wie bei Hundley et al. (63) 2010 beschriebene ethnische
Unterschiede (siehe  Kapitel 1.5.2.) auszuschlieBen und eine intensivere
Patientennachverfolgung und Patientenbetreuung zu ermdéglichen. Naturlich muss man dabei
die Abwagung zwischen Kosten und Nutzen treffen, was die Frage aufwirft, ob so eine Studie
einen entsprechenden Aufwand rechtfertigt. Bei den Ergebnissen in dieser Studie handelt es
sich, wie bereits vorher beschrieben, um mittelfristige Veranderungen durch das veranderte
zentrale Blutvolumen. Das Wissen Uuber die langfristigen Auswirkungen einer TIPS-
Implantation bleibt jedoch unvollstandig. Auch wenn wir Uber die Entwicklung eines
erniedrigten zentralen Blutvolumens viele Informationen sammeln konnten, bleibt offen, ob
man alle Erkenntnisse auf ein gesteigertes zentrales Blutvolumen nach einer erfolgreichen
TIPS-Implantation Ubertragen kann. Eine langere Dauer zwischen Baseline- und Follow-Up-
Untersuchung kénnte hier Aufschluss geben.

In dieser Arbeit konnte keine Aussage Uber die Korrelation zwischen Ergebnissen der
kardialen MRT und der Elektrokardiographie getroffen werden. Zukinftige Studien sollten den
geringen Aufwand eines Elektrokardiogramms mit auf sich nehmen, um diese Frage
beantworten zu kénnen. Auf die Rolle und die Erkenntnisse flir eine geschlechterspezifische
Medizin kann in dieser Arbeit nur begrenzt eingegangen werden. Auch hier muss man
zukunftige Studien mit einer groReren statistischen Power abwarten. Da sich auch die
transthorakale Echokardiographie und die Labormedizin weiterentwickeln, bleibt gerade die
Abstimmung dieser Untersuchungsmodalitaten, die eine besondere Rolle fir die Evaluation
vor einer TIPS-Anlage innehaben, hochinteressant und sollte in zukinftigen Studien

weiterverfolgt werden.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung

Die Implantation eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) ist
eine wirkungsvolle Behandlungsoption bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhose
und portalvendser Hypertension, wodurch sich Veranderungen fir das Herz-Kreislauf-System
ergeben. Die genauen Veranderungen des Herzens sind jedoch nur unvollstédndig
erschlossen. Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) gilt als Goldstandard in der
Bildgebung zur Darstellung der kardialen Volumina und Funktion. Ziel unserer Studie war es,
kardiale Veranderungen nach TIPS-Anlage, vor allem mittels cMRT, bei Patienten mit
Leberzirrhose in einer prospektiven Pilotstudie zu untersuchen und mdgliche pradiktive

Faktoren fir eine kardiale Dekompensation zu identifizieren.

In dieser als Pilotprojekt prospektiv angelegten Kohortenstudie konnten 34 Patienten Uber
einen Zeitraum von 22 Monaten eingeschlossen werden. Sie wurden in zwei Zyklen, jeweils
vor der geplanten TIPS-Implantation (Baseline, BL) und nach der erfolgten TIPS- Implantation
(Follow-Up, FU), mit Hilfe von cMRT, unter Verwendung der Standardverfahren MR-
Volumetrie sowie T1-Mapping, sowie der transthorakalen Echokardiographie (TTE) und einer

Analyse herzspezifischer Laborparameter, untersucht.

Von den urspriinglich 34 eingeschlossenen Patienten konnten 16 Patienten nach einer
medianen Zeit von 224 Tagen von mittels cMRT nachuntersucht werden. Ein signifikanter
Anstieg aller indizierten Herzkammervolumina wurde beobachtet (alle P <0,05). Der
linksventrikulare enddiastolische Massenindex stieg signifikant von 45 (38-51) auf 65 (51-73)
g/m2 (P = <0,01). Biventrikulare systolische Funktion, NT-proBNP, hochsensitives Troponin
T und native T1-Zeit unterschieden sich nicht signifikant von BL zu FU. Bei keinem Patienten

kam es nach TIPS zu einer kardialen Dekompensation.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patienten ohne klinisch signifikante vorherige
Herzerkrankung eine erhohte kardiale Vorlast nach TIPS zu erhdhten Volumina aller
Herzkammern und zu einer exzentrischer LV-Hypertrophie flhrte, ohne dass es bei dieser
ausgewahlten Patientenpopulation zu Symptomen einer Herzinsuffizienz wahrend des

Beobachtungszeitraums kam.
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6.2 Summary

The implantation of a transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) is an effective
treatment option in patients with advanced liver cirrhosis and portal venous hypertension.
Although it is known to have an impact on the cardiovascular system, the exact changes in the
heart are not fully understood.

Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is considered the gold standard in imaging for
displaying cardiac volumes and function.

The aim of our study was to investigate cardiac changes after TIPS placement, primarily using
CMR, in patients with liver cirrhosis while also identifying possible predictive factors for cardiac

decompensation.

The conducted cohort study, set up as a prospective pilot project, included 34 patients over a
period of 22 months. They were examined in two cycles, before (baseline, BL) and after the
TIPS implantation (follow-up, FU), with the help of a cardiac MRI. Standard MR volumetry and
T1 mapping procedures, as well as transthoracic echocardiography (TTE) and an analysis of

heart-specific laboratory parameters were used in the analysis.

Using CMR, out of the 34 patients originally included, 16 patients could be examined from BL
to FU with a median time of 224 days. Almost all patients showed a significant increase in
cardiac volumes (p = <0.05 in all relevant volumes). In addition, a statistically significant
increase in left ventricular mass index from 45 (38-51) to 65 (51-73) g/m2 could be
demonstrated (p = <0.01). Biventricular systolic function, NT-proBNP, high-sensitivity troponin
T and native T1 time were not significantly different from BL to FU. Cardiac decompensation

did not occur in any patient after TIPS.
In conclusion, in this selected patient population without clinically significant prior cardiac

disease, increased cardiac preload after TIPS resulted in increased volumes of all cardiac

chambers and eccentric LV hypertrophy, with no cardiac impairment during follow-up.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

2CH 2-Kammer-Blick
3CH 3-Kammer-Blick
4CH 4-Kammer-Blick
A Maximum der spétdiastolischen Offnungsbewegung des anterioren

Mitralklappensegels

AHA American Heart Association

ALAT, ALT Alanin-Aminotransferase

ASAT, AST Aspartat-Aminotransferase

ASH Alkoholischen Steatohepatitis

BL Baseline Untersuchung

BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area

Cine gradientenbasierte Sequenz

CK Kreatinkinase

CMR cardiac magnetic resonance imaging
cMRT Kardiale Magnetresonanztomographie
Ccw Continuous-wave

DD Diastolische Dysfunktion

E Maximum der friihdiastolischen Offnungsbewegung des anterioren

Mitralklappensegels

EF Ejektionsfraktion

E’ maximale fruhdiastolische Myokardgeschwindigkeit
E/A linksventrikularer Fullungsparameter
E/E! Fallingsindex

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

ECV Extrazellularvolumen

FU Follow-up Untersuchung

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GGT Gamma-Glutamyltransferase

HCC hepatozellulares Karzinom

ICD Implantierbarer Kardiovertrer-Defibrillator
INR International Normalized Ratio

KHK Koronare Herzkrankheit
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LA
LAVi
LAX

LV
LVAD
LVEDVi

LVEF
LVEF
LVESVi

LVSVi
LVEDMi
MELD
mmHG
MOLLI
MRT
NASH
NASH
NYHA
proBNP
PW
RAVi
ROI
RV
RVEDVi

RVEF
RVESVi

RVSVi
SAX
SCMR
shMOLLI
SSFP
TAPSE
TIPS

linker Vorhof

auf die Korperoberflache indiziertes linksatriales Volumen

Long axis view

linker Ventrikel

left ventricular assistant device

auf die Korperoberflache indiziertes linksventrikulares enddiastolisches
Volumen

linksventrikulare Ejektionsfraktion

linksventrikulare Ejektionsfraktion

auf die Korperoberflache indiziertes linksventrikulares endsystolisches
Volumen

auf die Korperoberflache indiziertes linksventrikulares Schlagvolumen;
auf die Kdrperoberflache indizierte linksventrikulare Myokardmasse

Model for End Stage Liver Disease

Millimeter Quecksilbersaule

Modified look-Locker Sequenz

Magnetresonanztomographie

Nicht- alkoholische Steatohepatits

nicht-alkoholische Steatohepatits

New York Heart Association

B-natriuretischem Peptid

Pulsed-wave

auf die Korperoberflache indiziertes rechtsatriales Volumen

Region of Interest

rechter Ventrikel

auf die Korperoberflache indiziertes rechtsventrikulares enddiastolisches
Volumen

rechtsventrikulare Ejektionsfraktion

auf die Korperoberflache indiziertes rechtsventrikulares endsystolisches
Volumen

auf die Koérperoberflache indiziertes rechtsventrikulares Schlagvolumen
Short axis view

Society for Cardiovaskular Magnetic Resonance

shortened Modified look-Locker Sequenz

steady state free precession

tricuspid annular plane systolic excursion

Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
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ZKMP
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Troponin T

transthorakalen Echokardiographie
Universitares Herz- und GefalRzentrum
Zirrhotische Kardiomyopathie

Zentralvenoser Druck
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10 Anhang

10.1

Tabelle T4.7. Normwerte fur kardiale Volumina und kardiale Muskelmasse in Abhangigkeit

Tabellen

von Alter und Geschlecht nach (76, 77)

Normwerte in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Patientenalter 20-29 Jahre 30-39 Jahre 40-49 Jahre
Geschlecht 3 0 3 0 3 0
RVEDVi (mi/m?) | 91(68-114) | 84(65-102) | 88(65-111) 80(61-98) 85(62-108) 76(57-94)
RVESVi (ml/m?) 35(21-50) 32(20-45) | 33(18-47) 30(17-43) 30(16-45) 27(14-40)
RVSVi (ml/m?) 56(40-72) 51(39-63) | 55(39-71) 50(38-62) 55(39-71) 49(37-61)
RVEF (%) 61(48-74) 61(-49-73) | 63(50-76) 63(51-75) 65(52-77) 65(53-77)
LVEDVi (mi/m?) | 86(68-103) 82(65-99) | 83(66-101) 79(62-96) 81(64-99) 76(59-93)
LVESVi (ml/m?) 30(19-41) 28(19-37) | 29(18-39) 27(17-36) 27(17-38) 25(16-34)
LVSVi (ml/m?) 56(44-68) 54(42-66) | 55(43-67) 53(40-65) 54(42-66) 51(39-63)
LVEF (%) 65(57-74) 66(56-75) | 66(57-75) 66(57-75) 66(58-75) 67(58-76)
LVEDMi (g/m?) 76(59-93) 62(47-77) | 75(59-92) 62(47-77) 75(58-91) 63(48-77)
Patientenalter 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre
Geschlecht 3 0 3 0 3 0
RVEDVi (ml/m?) | 82(59-105) 72(53-90) | 79(56-101) 68(49-86) 75(52-98) 64(45-82)
RVESVi (ml/m?) 28(13-42) 24(11-37) | 25(11-40) 21(8-34) 23(8-37) 19(6-32)
RVSVi (ml/m?) 54(38-70) 48(36-60) | 53(37-69) 46(34-58) 52(36-69) 45(33-57)
RVEF (%) 66(53-79) 67(55-79) | 68(55-81) 69(57-81) 70(57-83) 71(59-83)
LVEDVi (ml/m?) 79(62-97) 73(56-90) | 77(60-95) 70(53-87) 75(58-93) 67(50-84)
LVESVi (ml/m?) 26(15-37) 24(14-33) | 25(14-36) 22(13-31) 24(13-35) 21(12-30)
LVSVi (ml/m?) 53(41-65) 50(37-62) | 52(40-64) 48(36-60) 51(39-63 47(34-59)
LVEF (%) 67(58-76) 68(59-77) | 67(58-76) 69(60-78) 68(59-77) 69(60-78)
LVEDMi (g/m?) 74(57-91) 63(48-78) | 73(57-90) 63(48-78) 73(56-89) 63(49-78)
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Tabelle T.4.8. kardiale MRT Vergleich Follow- Up- Kohorte vs. Patienten ohne Follow- Up

Atriale Volumina

MRT Daten Baseline Vergleich Lost-to-Follow-Up

(shMOLLI)

FU Lost-to-Follow-Up | p-Wert

(n=16) (n=18)
RAVi (ml/m?) 25 (22-35) 27 (18-38) 0.99
LAVi (ml/m?) 38 (32-45) 41 (34-54) 0.8
Rechter Ventrikel sSa
RVEDVi (ml/m?) 53 (49-77) 57 (46-66) 0.77
RVESVi (ml/m?) 17 (14-26) 15 (14-24) 0.82
RVSVi (ml/m?) 37 (32-47) 40 (32-44) 0.69
RVEF (%) 66 (63-76) 68 (62-78) 0.84
Rechter Ventrikel cineRV
RVEDVi (ml/m?) 52 (45-65) 55 (42-62) 0.6
RVESVi (ml/m?) 17 (15-24) 18 (15-24) 0.9
RVSVi (ml/m?) 35 (31-45) 36 (32-43) 0.96
RVEF (%) 67 (65-69) 67 (61-74) 0.83
Linker Ventrikel
LVEDVi (ml/m?) 57 (48-73) 61 (56-72) 0.57
LVESVi (ml/m?) 14 (12-19) 17 (13-19) 0.48
LVSVi (ml/m?) 47 (37-57) 43 (42-56) 0.9
LVEF (%) 75 (67-81) 75 (71-77) 0.6
LVEDMi (g/m?) 45 (38-51) 55 (41-70) 0.16
Native T1- Zeiten
global (ms) (MOLLI) 1049 (1038-1067) 1049 (1033-1063) | 0.9
Basis (ms) (MOLLI) 1057 (1024-1077) 1047 (1019-1065) | 0.61
Center (ms) (MOLLI) 1050 (1034-1074) 1047 (1031-1067) | 0.99
Apex (ms) (MOLLI) 1041 (1021-1074) 1045 (1014-1068) | 0.88
Blut global (ms) (MOLLI) | 1763 (1601-1827) 1719 (1641-1854) | 0.72
global (ms) (shMOLLI) 894 (851-932) 897 (876-920) 0.85
Blut global (ms) | 1381 (1205-1473) 1394 (1309-1456) | 0.4
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Tabelle T.4.9. kardiale MRT Baseline to Follow- Up- Untersuchungsdaten, mannliche

Probanden
MRT Daten Baseline to Follow-Up & (n=8)
Atriale Volumina

Baseline Follow-Up p-Wert

RAVi (ml/m?) 26 (22-33) 37 (25-40) 0.04
LAVi (ml/m?) 36 (31-51) 55 (41-63) 0.04
Rechter Ventrikel sSa
RVEDVi (ml/m?) 56 (43-76) 84 (77-89) 0.06
RVESVi (ml/m?) 14 (10-25) 24 (19-37) 0.06
RVSVi (ml/m?) 40 (28-47) 60 (59-64) <0.01
RVEF (%) 67 (58-81) 73 (63-77) 0.95
Rechter Ventrikel cineRV
RVEDVi (ml/m?) 55 (44-70) 90 (84-94) <0.01
RVESVi (ml/m?) 17 (15-27) 24 (20-36) 0.03
RVSVi (ml/m?) 37 (30-46) 63 (58-69) <0.01
RVEF (%) 66 (65-68) 72 (64-78) 0.14
Linker Ventrikel
LVEDVi (ml/m?) 55 (45-81) 101 (89-107) <0.01
LVESVi (ml/m?) 13 (8-24) 26 (19-29) 0.01
LVSVi (ml/m?) 45 (34-56) 73 (66-81) <0.01
LVEF (%) 74 (67-86) 75 (71-80) 0.83
LVEDMi (g/m?) 46 (38-50) 66 (54-72) <0.01
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Tabelle T.4.10. kardiale MRT Baseline to Follow- Up- Untersuchungsdaten, weibliche

Probanden

Atriale Volumina

MRT Daten Baseline to Follow-Up ¢ (n=8)

Baseline Follow-Up p-Wert
RAVi (ml/m?) 24 (19-40) 35 (26-42) 0.17
LAVi (ml/m?) 40 (32-45) 49 (40-61) 0.14
Rechter Ventrikel sSa
RVEDVi (ml/m?) 52 (49-77) 73 (60-103) 0.06
RVESVi (ml/m?) 19 (15-29) 22 (17-37) 0.1
RVSVi (ml/m?) 34 (32-49) 48 (38-70) 0.04
RVEF (%) 66 (63-71) 68 (65-72) 0.95
Rechter Ventrikel cineRV
RVEDVi (ml/m?) 52 (45-64) 74 (66-95) <0.01
RVESVi (ml/m?) 17 (15-24) 23 (19-38) 0.01
RVSVi (ml/m?) 35 (32-44) 52 (49-55) <0.01
RVEF (%) 67 (58-70) 68 (60-74) 0.65
Linker Ventrikel
LVEDVi (ml/m?) 57 (63-73) 88 (71-107) <0.01
LVESVi (ml/m?) 15 (12-19) 22 (14-34) 0.01
LVSVi (ml/m?) 47 (37-58) 68 (54-79) <0.01
LVEF (%) 77 (67-81) 77 (70-79) 0.78
LVEDMi (g/m?) 44 (39-60) 66 (49-84) 0.01

Tabelle T.4.11. Ergebnisse Transthorakale Echographie Baseline

TTE Daten Baseline (n=34)

RA area (cm?) 16 (14-21)
LAVi (ml/m?) 27 (23-37)
TAPSE (mm) 25 (21-31)
LVEF (%) 65 (62-70)
E/é 8 (6-10)
Diastolic dysfunction (%)

grade 0 29 (85)
grade 1 3(9)
grade 2 2 (6)
grade 3
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10.2 Formulare

10.2.1 Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der ,,CITRUS-Studie

(Substudie der ,,Klinischen Kohortenstudie*)

Ansprechpartner:

Dr. UIf K. Radunski

Tel.: 015222817232

Fax: 040/7410-51660
Email: u.radunski@uke.de

Stammdaten des Probanden:

Zunachst moéchten wir lhnen den Zusammenhang zwischen der CITRUS-Studie und der ,,Klinischen
Kohortenstudie“ erklaren. Die CITRUS-Studie ist eine Substudie der ,,Klinischen Kohortenstudie*
der Kilinik fiir Allgemeine und Interventionelle Kardiologie am Universitaren Herzzentrum Hamburg. Ziel
der ,,Klinischen Kohortenstudie* ist der Aufbau einer Biobank mit Gewinnung von biologischem
Material aus  verschiedenen Patientengruppen  mit  vorhandener  oder  potentieller
Herzkreislauferkrankung. Die Teilnahme beinhaltet eine einmalige Erhebung von Gesundheitszustand
und Lebensqualitat mit Hilfe eines Fragebogens, eine vendse Blutentnahme sowie die Abgabe einer
Urinprobe. Sie kdnnen an beiden Studien teilnehmen, kénnen aber auch allein an der CITRUS-Studie
teilnehmen. Hintergrund und Inhalt der CITRUS-Studie sind in der Patientenaufklarung detailliert

beschrieben.

Datenschutzerklarung:
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Die im Rahmen des Forschungsvorhabens nach Einwilligungserklarung des Studienteilnehmers
erhobenen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmung.

Sie werden in Papierform und auf Datentragern im UKE bzw. Universitaren Herzzentrum Hamburg
aufgezeichnet und pseudonymisiert' (verschlisselt) fir die Dauer von 10 Jahren gespeichert. Bei der
Pseudonymisierung (Verschlisselung) werden der Name und andere Identifikationsmerkmale (z.B.
Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch
Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung des Studienteilnehmers auszuschlielen oder wesentlich
zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schllssel“, der eine personliche Zuordnung der Daten des Studienteilnehmers
ermoglicht, haben neben dem Studienleiter nur von diesem ausdriicklich dazu autorisierte Personen im
UKE bzw. Universitaren Herzzentrum Hamburg. Sobald der Forschungszweck es zulasst, wird der
SchllUssel geloscht und die erhobenen Daten damit anonymisiert?. Die Auswertung und Nutzung der
Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in pseudonymisierter Form. Die
Veréffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschlieRlich in anonymisierter Form.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, lber die von ihnen erhobenen personenbezogenen Daten
Auskunft zu verlangen. Sie werden Gber moglicherweise anfallende personenbezogene Ergebnisse der
Studie informiert im Rahmen der ambulanten Betreuung in der Ambulanz fiir portalen Hypertonus und
TIPS des UKE.

Wenn sich bei den Untersuchungen der Studienteilnehmer klinisch relevante Zufallsbefunde® ohne
Bezug zum Gegenstand des Forschungsvorhabens ergeben, wird der Studienteilnehmer davon in
Kenntnis gesetzt und ihm Unterstitzung bei der diagnostischen Abklarung angeboten. Wer Uber
Zufallsbefunde nicht informiert werden méchte, kann an dieser Studie gleichwonhl teilnehmen.

Bitte geben Sie an dieser Stelle an, ob Sie Uber zufallig entdeckte pathologische Befunde informiert

werden mochten:

odJa

o Nein

Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden die bereits erhobenen Daten geldscht oder
anonymisiert2 und in dieser Form weiter genutzt. Eine Léschung bereits anonymisierter Daten ist nicht
mdglich. Dieses Forschungsvorhaben ist durch die zustdndige Ethik-Kommission ethisch und
fachrechtlich beraten worden.

' Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer ldentifikationsmerkmale durch ein
Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung des Betroffenen auszuschlielen oder wesentlich zu
erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz).

2 Anonymisieren ist das Verandern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben (ber
personliche oder sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnismaRig grofien
Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren natirlichen Person

zugeordnet werden kénnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz)
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3 Von einem Zufallsbefund spricht man in der Medizin, wenn bei einer Untersuchung neben der
eigentlichen Befundung etwas zutage kommt, was mit der aktuellen Studie bzw. der Erkrankung, die
der Grund flr die Untersuchung war, nichts zu tun hat und zusatzlich auffallt.

Einwilligung des Patienten:

Hiermit erklare ich, dass ich mindlich und schriftlich Giber das Wesen, die Bedeutung, die Tragweite und
die Risiken der Teilnahme an der ,,CITRUS-Studie‘ als Substudie der ,,Klinischen Kohortenstudie*
informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit der
Arztin/dem Arzt zu klaren. Ich habe insbesondere die mir vorgelegene Patienteninformation verstanden
und eine Ausfertigung derselben und dieser Einverstandniserklarung erhalten.

Mir ist bekannt, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich habe mich aus freien Stiicken und im Vollbesitz
meiner geistige Kréafte ohne jeglichen sozialen, finanziellen, psychologischen oder sonstigen Druck von
aulBen zur Teilnahme entschieden. Ich kann meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden
und ohne nachteilige Folgen fiir mich zuriickziehen und einer weiteren Verarbeitung meiner Proben und

Daten jederzeit widersprechen.

Hamburg,

Datum

Unterschrift Teilnehmer/in

Bestitiqung der aufklirenden Arztin/ des aufklirenden Arztes

Die Patientin/der Patient wurde von mir Gber das Wesen, Bedeutung und Tragweite der Teilnahme an
der ,CITRUS-Studie“ als Substudie der ,,Klinischen Kohortenstudie‘ in mindlicher und schriftlicher
Form aufgeklart.

Ihre/seine Fragen habe ich zu ihrer/seiner Zufriedenheit beantwortet. Die Patientin/der Patient hat sich
ohne jeglichen sozialen, finanziellen, psychologischen oder sonstigen Druck von auf3en die Einwilligung

in die Teilnahme erklart.

Hamburg,

Datum
Unterschrift Arztin/Arzt
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