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Untersuchung der enzymatischen Leberfunktion bei Patienten mit einem Fontan-Kreislauf

Einleitung

Die Fontan-Operation stellt heutzutage den Therapiestandard
fir Patienten*innen mit einem Einkammerherzen dar. Ziel der
Operation ist eine chirurgische Kreislauftrennung von Lungen-
und Kérperkreislauf: Durch eine Verbindung der oberen und un-
teren Hohlvene mit den Lungenarterien wird die Lunge passiv,
d.h. ohne Unterstiitzung einer Herzkammer durchblutet. Durch
den medizinischen Fortschritt der letzten Jahrzehnte erreicht
die Mehrheit der Fontan-Patient*innen das Erwachsenenalter
(1,2). Dennoch bleibt die operative Kreislauftrennung eine Pal-
liation und der unphysiologische Fontan-Kreislauf verursacht
zahlreiche Komplikationen, welche die Uberlebensprognose der
Patienten*innen limitieren (3,4).

Im Langzeitverlauf entstehen durch die passive Lungendurch-
blutung Folgeschaden im Bereich anderer Organe. Am haufig-
sten sind Patient*innen fr die Entwicklung von Fontan-assoziier-
ten Lebererkrankungen (FALD: Fontan-associated liver disease)
pradisponiert, welche Leberfibrose, Leberzirrhose und das
Hepatozelluldare Karzinom umfassen
(5,6). Zur frihzeitigen Erfassung von
FALD erhalten Fontan-Patient*innen
routinemalig Laboruntersuchungen,
Leberultraschall sowie Messungen
der Lebersteifigkeit (Fibroscan®).
Allerdings ldsst sich aus diesen Untersuchungen nur eine be-
grenzte Aussage zur Funktion der Leber und dem AusmaR der
FALD treffen. Daher wurde im Rahmen dieser Studie die Leber-
funktion mittels LIMAx®-Test bei erwachsenen Fontan-
Patient*innen untersucht. Bei dieser Untersuchung wird 13C-
markiertes Methacetin Uber eine Vene verabreicht und gelangt
iber den Blutstrom in die Leber. In der Leber wird 13C-Methace-
tin zu Paracetamol und 13CO: verstoffwechselt. 13C0O: wird tiber
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Abb. 1: Prinzip des LIMAXx®-Test. https://www.humedics.eu/de/warum-limax.html
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den Blutstrom in die Lunge transportiert und kann in der Ausa-
temluft gemessen werden (Abb. 1). Mithilfe des Tests kann die
Restfunktion der gesunden Leberzellen bestimmt werden. Dies
ist insbesondere bei Patient*innen mit einer fortgeschrittenen
Leberfibrose bzw. einer beginnenden Leberzirrhose zur Ein-
schatzung der restlichen Leberfunktion essentiell.

Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurde der LIMAX® Test bei 61 erwachsenen
Fontan-Patient*innen durchgefiihrt. Die enzymatische Leber-
funktion war bei 43/61 Patient*innen (70.5 %) normwertig (Ab-
bildung 2A). Bei 18/61
Patient*innen konnte
eine leichte bis mo-
derate Einschrankung
der Leberfunktion
nachgewiesen werden
(Abbildung 2B). Keine/r
der untersuchten
Patient*innen wies
eine schwere Leber-
funktionsstorung auf.
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Im ersten Studienteil
- wurden die Ergebnis-
se des LiIMAx®-Test
mit Ergebnissen von
F] Laboruntersuchugen,
Leberultraschall  und
Fibroscan®verglichen.

Hierbei konnte ge-
Abb. 2: zeigt werden, dass die
A. LIMAX® Test bei normaler Leberfunktion enzymatische Leber-
B. LiMAX® Test bei eingeschrankter Leber- funktion in keinem
funktion statistisch relevanten
Zusammenhang mit

der Lebersteifigkeit (Fibroscan®) sowie der Anzahl der mit-
tels Leberultraschalluntersuchung erfassten strukturellen
Leberveranderungen steht. Von den untersuchten Laborpa-
rametern konnte nur ein Zusammenhang zwischen dem Ab-
bauprodukt Bilirubin, dem Leberenzym y-Glutamyltransferase
(yGT) und der enzymatischen Leberfunktion erfasst wer-
den. Eine weitere Erkenntnis des ersten Studienteils war
der lineare Zusammenhang zwischen der Dauer des Fon-
tan-Kreislaufes und der enzymatischen Leberfunktion,
welche mit zunehmender Fontan-Dauer signifikant abnimmt
(Abb. 3).
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signifikante Einschrankungen der Leberfunktion aufwiesen Am Heart Assoc.doi: 10.1161/JAHA.116.004809.

(Abb' 5)' (6) Musterman ID, Duijnhouwer AL, Kendall TJ, Bronkhorst CM, Ronot M,

. . . . . . . . vanWettere M et al. (2019). The clinical spectrum of Fontan-associated liver
Die Ergebnisse dieser Studie wurden in der Zeitschrift Frontiers ) (2019) i shecti :
disease: results from a prospective multimodality screening cohort. Eu Heart

in Cardiovascular Medicine in den Jahren 2021 und 2022 ver6f- 1.40,1057-68.
fentlicht (Titel und doi jeweils rechts im blauen Kasten).

Durchfiihrende Stelle:

A B
_ Klinik fur Angeborene Herzfehler / Kinderkardiologie, Deutsches
£ "™ o % bt Herzzentrum Berlin
2 pram Projektleitung: Prof. Dr. Stanislav Ovroutski, Dr. Anastasia Schleiger

o] @ = — AT .

° i ° Klinikleiter: Prof. Dr. Felix Berger

00— @ § 00~ ?
% bt i - Im Rahmen der Studie wurden u.a. folgende Publikationen
£l e st 3w TEEC e, erstellt:
} z . 1. Schleiger A, Kramer P, Sallmon H, Jentsch N, Pileckaite M, et al.
3 e ote | 0 N F Morphologic Alterations Precede Functional Hepatic Impairment as
i o E 8 Determined by 13C-Methacetin Liver Function Breath Test in Adult

mPAP mPAP EDP EDP Fontan Patients. Front Cardiovasc Med. 2021 Dec 23;8:764009.
<1Bmmbyg  E15mmig =immby  E1Zmmbg

doi: 10.3389/fcvm.2021.764009. eCollection 2021.

2. Schleiger A, Kramer P, Sallmon H, Jentsch N, Pilechaite M et al.
Functional hepatic deterioration determined by 13C-methacetin

) ) breath test is associated with impaired hemodynamics and late Fontan
der enzymatischen Leberfunktion. failure in adults. Front Cardiovasc Med. . 2022 Sep 7:9:952080.

B. Zusammenhang zwischen dem Fillungsdruck (end-diastolischer Fullungsdruck, doi: 10.3389/fcvm.2022.952080. eCollection 2022.

Abb. 4.
A. Zusammenhang zwischen dem mittels Herzkatheteruntersuchung
gemessenem LungengefaRdruck (mittlerer Pulmonalarteriendruck, mPAP) und

EDP) in der singuldren Herzkammer und der enzymatischen Leberfunktion.
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