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1. Einleitung

Das Budd-Chiari-Syndrom (BCS) ist nach seinen Entdeckern George Budd und
Hans Chiari benannt. 1845 beschrieb der englische Arzt George Budd einige
Falle von Patienten mit posthepatischem Block bei Abflussstérungen im Bereich
der Venae hepaticae [Budd, 1846]. 1899 folgte der 6sterreichische Hans Chiari

mit weiteren Fallen [Chiari, 1899].

1.1 Definition des Budd-Chiari-Syndroms

Das BCS ist eine Obstruktion des vendsen Leberausflusses [DeLeve et al.,
2009, Janssen et al., 2003, Liver, 2016]. Als Obstruktion z&hlt dazu ein komplet-
ter oder partieller Verschluss der Lebervenen [Liver, 2016]. Das BCS ist eine
seltene Erkrankung. Inzidenzen werden von 0,01 bis 2,5 pro einer Million Per-
sonen beschrieben [Valla, 2018, Grus et al., 2017]. Die 6stlich/asiatischen L&n-

der zeigen dabei hohere Inzidenzen als die westlichen Lander [Valla, 2018].

Ausgeschlossen vom BCS werden Obstruktionen, welche durch Herzerkran-
kungen, Perikarderkrankungen oder durch die Lebervenenverschlusskrankheit
[Veno-occlusive Disease (VOD)/sinusoidal obstruction syndrome (SOS)] hervor-
gerufen werden [Liver, 2016, Valla and Cazals-Hatem, 2018]. Unter der Leber-
venenverschlusskrankheit versteht man eine nicht thrombotische Obstruktion
der Lebervenen und Lebersinusoide durch eine toxische diffuse Schadigung der

zentrilobularen Zonen der Leber [DelLeve et al., 2002].

1.1.1 Klassifikation des Budd-Chiari-Syndroms

Das BCS wird nach vier Kategorien (Tabelle 1) eingeteilt: nach der Lokalisation
der Obstruktion, der Art der Obstruktion, der Dauer und dem Schweregrad der

Erkrankung. Als Lokalisation des BCS kommen die kleinen und grof3en Leber-

venen sowie die Vena cava inferior (VCI) in Frage [Ludwig et al., 1990]. Die
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Einteilung der Art der Obstruktion erfolgt nach primar und sekundéar. Im Laufe
der Jahre unterlag diese Definition einigen Anderungen [Janssen et al., 2003].
Friher war das primére BCS definiert als eine Obstruktion innerhalb des veno-
sen Gefal3systems und das sekundare BCS als eine Obstruktion des vendsen
Ausflusses durch eine auRerhalb des Gefal3systems liegende Veranderung
[Okuda et al., 1998]. Nach der neuesten Definition der Europaische Arbeitsge-
meinschaft zum Studium der Leber (EASL) wird das primare BCS definiert als
eine rein thrombotische Obstruktion des vendsen Ausflusses, das sekundare
BCS umfasst alle anderen Formen [Liver, 2016]. Die Schwere des BCS wird
nach fulminant und non-fulminant eingeteilt [Janssen et al., 2003]. Die Dauer

wird nach akut, subakut und chronisch unterteilt [Chaubal et al., 2006].

Tabelle 1 Klassifikationen des Budd-Chiari Syndroms [Ludwig et al, 1990, Liver, 2016, Chaubal
et al., 2006, Bansal et al., 2018, Hoffmann et al., 2021]

e

Ort

Kleine Lebervene Beinhaltet die Zentralvenen, Lebersinusoide und interlobularen Ve-
nen. Diese Venen kdnnen nicht im Ultraschall oder in der Venogra-
phie dargestellt werden.

Grol3e Lebervene Beinhaltet die sublobularen und segmentalen Venen. Diese kdnnen
durch Ultraschall und Venographie dargestellt werden.

VCI Das Segment der Vena cava inferior von der Einmindung der rech-
ten, mittleren und linken Lebervene bis zum Eintritt ins rechte At-
rium

Kombinierte Ob- Kombination aus der Obstruktion der grof3en Lebervenen und der

struktion VCI

Art der Obstruktion

Priméar Thrombotische Obstruktion in Abwesenheit von Kompression oder

Invasion raumfordernder L&sionen, wie bosartiger Tumoren oder
Parasiten

sekundar Alle anderen

Dauer und Schwer-

grad
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Fulminant Hepatische Enzephalopathie innerhalb von 8 Wochen nach Auftre-
ten eines lkterus

Akut kurze Dauer (<1 Monat), Aszites, hepatische Nekrose ohne Anzei-
chen von hepatischen Kollateralen

Subakut Schleichender Beginn (1-6 Monate), Aszites, minimale hepatische
Nekrosen, portale und vendés-hepatische Kollateralen

Chronisch Symptome der subakuten Form (>6 Monate) und Komplikationen
einer Leberzirrhose

VCI= Vena cava inferior

1.2 Klinik des BCS

Das BCS hat eine Vielzahl an unspezifischen Symptomen wie Aszites, Odeme,
LebervergréRerung, Oberbauchschmerzen, Ikterus, Varizen. Die Spanne der
Symptome ist dulRerst weit. Sie reicht von asymptomatisch (bis zu 20% der
Falle) Gber Zeichen einer chronischen Lebererkrankung bis hin zum fulminanten
Leberversagen [Boozari et al., 2008, DelLeve et al., 2009, Hadengue et al.,
1994, Liver, 2016, Singh et al., 2000].

1.2.1 Ursachen des Budd-Chiari-Syndroms

Erkrankungen mit prothrombotische Bedingungen finden sich gehéauft bei Pati-
enten mit BCS [Oldakowska-Jedynak et al., 2014]. Zu diesen Erkrankungen
zahlen die myeloproliferative Neoplasie (MPN), das Antiphospholipid-Syndrom,
paroxysmale nachtliche Hamaturie, Morbus Behcet, Faktor V-Leiden-Mutation,
Faktor II-Mutation, Protein C und S Defizit, Antithrombindefizit, Plasminogende-
fizit, Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Hyperhomocysteindmie und der
TT677 MTHFR Genotyp [Than and Neuberger, 2013, Oldakowska-Jedynak et
al., 2014, Horton et al., 2008, Darwish Murad et al., 2009, DelLeve et al., 2009,
Loomes et al., 2011]. In seltenen Fallen kann das BCS postoperativ entstehen
[Assoignon et al., 2014].

14



1.2.1.1 Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft allein reicht nicht aus, um ein BCS zu entwickeln
[Rautou et al., 2009, Aggarwal et al., 2013]. Bei bekannten prothrombotischen
Bedingungen bzw. einer Hyperkoagulabilitdt vor der Schwangerschatt ist jedoch
mit einem erhdhten Risiko einer Obstruktion zu rechnen [Schutt and Minuk,
2007, Singh et al., 2000]. Das BCS kann sich wahrend der Schwangerschaft
oder nach der Kindesgeburt manifestieren [Khuroo and Datta, 1980]. Schnelle
Diagnostik und Therapiebeginn sind wichtig fir ein gutes matterliches und kind-
liches Outcome [Than and Neuberger, 2013]. Die Therapie entspricht dem ei-
nes normalen BCS-Patienten [Aggarwal et al., 2013]. Das Outcome bei den
Frauen ist gut, das foetale Outcome wird durch die prothrombotischen Bedin-

gungen in der Mutter negativ beeinflusst [Aggarwal et al., 2013].

1.2.2 Folgen des BCS

Durch die veranderte Hamodynamik in der Leber kommt es zu Anpassungen
des Kdorpers [Tanaka and Wanless, 1998]. Die Entstehung von Kollateralen und
regenerativen Knoten sind dabei typisch [Faraoun et al., 2016, Tanaka and
Wanless, 1998]. Ein Ubergang zum hepatozellulares Karzinom (HCC) wird in

einzeln Fallen berichtet [Jang et al., 2003].

1.2.2.1 Kollateralen beim BCS

Intrahepatische Kollateralen sind mit einer Sensitivitat bis 90% bei einer Spezifi-
tat bis 85% ein Zeichen des BCS [Faraoun et al., 2016]. Bei den intrahepati-
schen Kollateralen werden zwei Verlaufe beobachtet. Bei der ersten Form ent-
stehen Kollateralen, die sich Uber subcapsulare Venen zu den systemischen
Gefalien ziehen. Bei der anderen Form ziehen Kollateralen innerhalb der Leber

von verschlossenen zu unverschlossenen Lebersegmenten [Cho et al., 1996].

Extrahepatische Kollateralen treten gehauft beim BCS auf [Boozari et al., 2008].

Bei den extrahepatischen Kollateralen kbnnen vier Formen beobachtet werden.
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Bei der ersten Form ziehen die Kollateralen zu den oberflachlichen Venen, bei
den drei anderen Formen zu den tiefliegenden Venen: tber die linke Nieren-
vene zur Vena hemiazygos, Uber die vertebrolumbalen Venen zur Vena azygos
oder uber die Vena phrenica inferior zur Vena pericadiophrenica [Cho et al.,
1996].

1.2.2.2 Hepatozellulares Karzinom beim BCS

Ob das HCC gehauft bei BCS auftritt ist noch nicht abschlieRend geklart. Je
nach Studie schwankt die Pravalenz zwischen 2-51,6% [Ren et al., 2013]. Aller-
dings entspricht die Inzidenz vom HCC bei BCS-Patienten eher der normalen
Population [Park et al., 2012]. In einer Untersuchung aus Japan wurde tber
eine Untersuchungsdauer von 15 Jahren bei 6,4% der BCS-Patienten eine
HCC-Entstehung beobachtet [Okuda et al., 1995]. Beim BCS assoziierten HCC
wird von einem anderen Entstehungsprozess als bei HBV assoziiertem HCC
ausgegangen, da die Invasivitat des BCS assoziierten HCC niedriger ist als
beim HBV assoziierten [Shin et al., 2004]. BCS mit nachfolgendem HCC ist un-
gewohnlich [Havlioglu et al., 2003]. Fur BCS-Patienten mit einem HCC ist die
TACE eine effektive Behandlungsoption [Liu et al., 2013]. Ein Stenting der Ob-
struktion von BSC-Patienten beeinflusst nicht die Entwicklung eines HCC
[Moucari et al., 2008].

1.2.2.3 Knoten beim BCS

Als Reaktion auf veranderte Flussbedingungen in der Leber kbnnen multia-
zinare regenerative Knoten entstehen, welche zu venoportalen oder zu veno-
zentralen Zirrhosen fuhren [Tanaka and Wanless, 1998]. Die Knoten sind bis zu
3 cm grof3, multipel und zu 70 % hypervaskular. Ab einer Grél3e von mehr als 1
cm ist eine zentrale Narbe charakteristisch [Maetani et al., 2002, Flor et al.,
2010]. Die Knoten zeigen in der Bildgebung - Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) - verschiedene morphologische Charakte-

ristiken von regenerativen, fokal hyperplastischen und hepatozellularen
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Adenomen [Brancatelli et al., 2002, Grazioli et al., 2017]. Obwohl der Blutfluss
verandert und inkonstant ist, handelt es sich vielmals um regenerative Knoten
[Ibarrola et al., 2004]. Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Knoten maligne
entarten [Brancatelli et al., 2002].

1.3 Diagnhostik des BCS

Zur Diagnostik hat sich ein schrittweises Management bewahrt (Tabelle 2)
[Seijo et al., 2013, Wang et al., 2005, Valla, 2018]. Fir die Diagnostik des BCS
werden die Sonographie, CT, MRT und die Venographie verwendet [DelLeve et
al., 2009]. Die Sonographie mittels Doppler ist erstes Mittel der Wahl zur Diag-
nostik eines BCS [Janssen et al., 2003]. Die invasive Venographie wird i.d.R.
mit einer transjugular intrahepatisch portosystemisch Shunt (TIPSS)-Anlage
durchgefihrt [Plessier et al., 2006].

Bei der Bildgebung des BCS werden direkte und indirekte Zeichen unterschie-
den. Unter direkte Zeichen fallen die Lebervenenthrombose und -stenose, unter
indirekte Zeichen die perfusionsbedingten Veranderung der Leber, wie z.B. die
Ausbildung von Kollateralen oder regenerative Knoten [Faraoun et al., 2016,
DelLeve et al., 2009]. Die direkten und indirekten Zeichen kénnen in allen bild-
gebenden Verfahren beobachtet werden, allerdings ist die Darstellung bei den

jeweiligen Verfahren unterschiedlich [Bansal et al., 2018].

Tabelle 2 Darstellung des schrittweisen diagnostischen (A.) und therapeutischen (B.) Manage-
ments beim Budd-Chiari-Syndrom, Fortschreiten der Stufen bei Misserfolg der vorherigen Stufe
[Janssen et al., 2003, DelLeve et al., 2009, Hoffmann et al., 2021]

A.  Diagnostik B. Therapie

1 FKDS Antikoagulation
2 MRT/CT-Bildgebung Stenting / Angioplastie
3 Venographie TIPSS oder chirurgischer Shunt

L 1
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4 Leberentnahme Lebertransplantation

FKDS= Farbkodierte Dopplersonographie, TIPSS= transjugularer intrahepatischer Shunt

1.3.1 Sonographie des BCS
Das BCS kann mit Hilfe der B-Bild-Sonographie bereits vermutet und anschlie-

Rend mit der Doppler- und Kontrastmittel-Sonographie bestatigt werden.

1.3.1.1 Sonographische Grundlagen — B-Bild

Die Sonographie ist eine nicht invasive, kostenginstige und i.d.R. gut verfug-
bare Untersuchung [Frohlich et al., 2002]. Dabei werden Schallwellen im MHz-
Bereich durch piezoelektrische Kristalle aus den Schallkopfen versendet und
empfangen, die empfangenen Signale werden je nach Laufzeit und Starke in
Grau-, Weil3- und Schwarzténe umgewandelt und zu einem B-Bild verarbeitet.
Fur die Abdomensonographie wird ein 3,5 MHz-Schallkopf verwendet. Mit die-
sem Schallkopf ist theoretisch eine Auflésung von Strukturen bis 0,5 mm mdg-
lich. Die Organe im Oberbauch eignen sich aufgrund ihrer anatomische Lage
besonders gut fir die Sonographie [Delorme and Debus, 2005, Frohlich et al.,
2002]. Selbst cavo-hepato-atriale Kollateralen kdnnen in der B-Bild-Sonogra-
phie verlasslich dargestellt werden [Gai et al., 2014].

1.3.1.2 Dopplersonographie

Die Dopplersonographie wird zur Darstellung von Fluss in den Gefal3en ver-
wendet. Dafir gibt es drei Verfahren: den Continuous-Wave- (CW-) Doppler,
den Pulsed-Wave-(PW-)Doppler und die farbkodierte Dopplersonographie
(FKDS). Die Funktionsweise geschieht dabei &hnlich durch Senden und Emp-
fangen, allerdings durch Messen der Frequenzverschiebung im kHz-Bereich,
bedingt durch die Blutflussgeschwindigkeit. Dadurch kbnnen mithilfe des Dopp-
ler-Shifts die Flussgeschwindigkeit und Flussrichtung berechnet werden. Die

Berechnung ist winkelabhangig. Um ein verlassliches Ergebnis zu erhalten, wird
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ein Winkel von <60°, optimal <30° zum Gefal3 bendtigt [Delorme and Debus,
2005, Frohlich et al., 2002]. Fur die Detektion des BCS ist die Dopplersonogra-
phie ein sehr hilfreiches Tool [Hosoki et al., 1989, Ralls et al., 1992].

1.3.1.3 Kontrastmittelsonographie

Bei der Kontrastmittelsonographie (KM-Sonographie) werden Mikroblaschen mit
einem Durchmesser um 1-5 pum intravends injiziert. Dies fuhrt zu einem ver-
starkten Ultraschallsignal von ca. 20-30 Dezibel (dB) [Delorme and Debus,
2005]. Das Signal wandert als Bolus mit dem Blut. In der Leber werden je nach
Zeitabstand von der Injektion drei Phasen der Verteilung unterschieden. Die
erste Phase ist die arterielle Phase (10-45s nach Injektion), gefolgt von der por-
tal-vendsen Phase (45-120s nach Injektion) und zum Abschluss die spate Pa-
renchymphase (>120s bis zum Verschwinden der Blasen nach 4-6 Minuten)
[Claudon et al., 2013]. Durch das Blut-Verteilungsmuster kdnnen Leberverénde-
rungen bezuglich Art und Malignitat ndher beurteilt werden [Burrowes et al.,
2017, Wilson and Burns, 2006, Zhang et al., 2012, Claudon et al., 2008,
Correas et al., 2001]. Leberlasionen kénnen durch KM-Sonographie bis auf eine
Grol3e von 3 mm erkannt werden [Leoni et al., 2010]. Die diagnostische Sicher-
heit liegt tber 90% zum Erkennen fokaler Leberlasionen [Muller-Peltzer et al.,
2017]. Die KM-Sonographie ist somit ein wichtiges Instrument fur die Therapie-
planung und Monitoring von Leberlasionen [Bartolotta et al., 2016]. Veranderte
Flusse in Venen, welche durch Colordoppler nicht erkannt werden kénnen, sind
mittels KM-Sonographie oft darstellbar [Yan et al., 2017]. Zur Diagnostik von
Lasionen der Arterien und Thrombosen nach Lebertransplantationen ist die KM-
Sonographie besser geeignet als die normale Grauwert-Sonographie [Fontanilla
et al., 2013]. Durch die genaue Lokalisation von Obstruktionen kann eine bes-
sere Auswabhl chirurgischer Prozeduren erfolgen [Luo et al., 2010]. Zur Uberpri-
fung der postoperativen Wirksamkeit zeigt sich ein Nutzen der KM-Sonographie
[Luo et al., 2010].
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1.3.1.4 Sonographische Zeichen des BCS

Fur die Diagnose des BCS mittels Sonographie (Tabelle 3) wird eine Sensitivitat
von 75-87,5% bei einer Spezifitat bis 85% angegeben [Bolondi et al., 1991,
Janssen et al., 2003, Miller et al., 1993]. Man unterscheidet spezifische Zeichen
wie intrahepatische Kollateralen, fehlendes Dopplersignal, veranderter Fluss in
den Lebervenen, Webs (Spinnennetz) in den Lebervenenostien, echoreiche
Ausfullung der Lebervenen und unspezifische Zeichen wie eine vergrol3erte Le-
ber, Inhomogenitat, Aszites, Splenomegalie, Leberzirrhose, Raumforderung in
der Leber und Lobus caudatus Hypertrophie [Bansal et al., 2018, DelLeve et al.,
2009, Chaubal et al., 2006]. Eine Lobus caudatus Hypertrophie tritt in bis zu
67% der Fallen auf und zeigt mit anderen spezifischen sonographischen Zei-
chen eine Sensitivitat bis zu 100% fur das BCS [Boozari et al., 2008, Miller et
al., 1993].

Tabelle 3 Zusammenfassung der sonographischen Untersuchungsbefunde beim Budd-Chiari-
Syndrom [Chaubal et al., 2006]

Bild Typ Untersuchungsbefunde

B-mode

Leber Hepatomegalie, selektiv vergrol3erter Lobus caudatus, Leberinfarkt

Lebervenen Teilweise oder komplett nicht abgrenzbare Lebervenen, Stenose mit proxi-
maler Dilatation, intraluminale Echogenitat, verdickte GefalRwande und
Thrombose

VCI Kompression durch den vergréerten Lobus caudatus, lange segmentale
Obstruktion ohne Assoziation zum vergrof3erten Lobus caudatus oder lo-
kale, abgegrenzte einheitliche Obstruktion durch ein Web, einen Thrombus
oder durch ein Aneurysma(ungewdhnlich)

Kollateralen Intrahepatische Kollateralen, die mit den systemischen Gefal3en tiber sub-
kapsulare Kollateralen von einer verschlossenen Lebervene bis zu einer
nicht verschlossenen Lebervene oder zur Lobus caudatus Vene ziehen; Le-
bervenen, die zu einer Giber den hepatischen VCI Verschluss zum rechtem
Atrium und zum portal vendsen System ziehen

Doppler

Farbdoppler Kein Fluss oder Fluss in regelwidriger Richtung in allen oder in einem Teil

der Lebervenen, Stenose der Lebervenen, Aliasing in den Leberostien
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PW-Doppler Stenose einer Lebervene mit hoher Flussgeschwindigkeit an der Seite der
Stenose; phasisch kein, umgedrehter, turbulenter oder durchgangiger Fluss
in der VCI, den Lebervenen oder in beiden.

PW-Doppler= Pulsed-wave Doppler VCI= Vena cava inferior

1.3.2 CT des BCS

Die Computertomographie ist die haufigste verwendete Bildgebung zur Diag-
nose des BCS mit einer Die Sensitivitat von 86,1% bei einer Spezifitat von
97,3%][Faraoun et al., 2016, Liu et al., 2016].

Die Computertomographie kann die unspezifischen Zeichen (z.B. extrahepati-
sche Kollateralen), morphologische Veranderungen am Gefal3system und
Schadigungen des Gewebes gut darstellten [Cho et al., 1996, Meng et al.,
2007, Faraoun et al., 2016] und bietet fur die Planung einer Intervention Vorteile
[Liu et al., 2016].

Spezifische Zeichen des BCS sind fir die Computertomographie (Tabelle 4)
teilweise schwierig bis nicht zu erkennen [Faraoun et al., 2016]. Das haufigste
Zeichen fur ein BCS sind die nicht darstellbaren Lebervenen beim BCS, aller-
dings wird dies in bis zu 50% der Falle bei der Computertomographie falsch ge-
deutet [Faraoun et al., 2016, Bansal et al., 2018].

Tabelle 4 Zusammenfassung der computertomographischen Untersuchungsbefunde beim
Budd-Chiari-Syndrom [Bansal et al., 2018]

Bild Typ Untersuchungsbefunde

CT

Leber Aszites, selektiv vergréRerter Lobus caudatus, ungleichmafige Kontrastmit-
telanflutung des peripheren Leberparenchym bedingt durch portale und si-
nusoidale Stenose und starke Kontrastmittelanflutung des zentralen Leber-
parenchyms.
Umverteilung des Lebervolumens mit knotiger Oberflache,
Kontrastmittelanflutung in der Friih-Phase im Bereich der peripheren Leber
heterogen; in der Spatphase homogene Verminderung; im vergrof3erten Lo-
bus caudatus homogene Kontrastmittelaufnahme.

Multiple regenerative Knoten von 0,5-4 cm GréRe;
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Multiphasisches CT - Regenerative Knoten nehmen Kontrastmittel homo-
gen auf und zeigen in der arteriellen Phase einen erhéhten Kontrast, wel-
cher in der portalvendsen Phase persistiert.

Lebervenen Verzogerte Fullung der Lebervenen durch komplette oder partielle Obstruk-
tion
VCI Kompression durch den vergré3erten Lobus caudatus, verzégerte Fillung

der VCI durch komplette oder partielle Obstruktion
Kollateralen Multiple Kollateralen, Durchmesservergrof3erung der Arteria hepatica im
Vergleich zur Arteria splenica

VCI= Vena cava inferior

1.3.3 MRT des BCS

Die Magnetresonanztomographen werden als zweite diagnostische Bildgebung
empfohlen mit einer Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitat von 66,7%
[Janssen et al., 2003, Lu et al., 2015]. Vor allem die 3D-contrast enchanced (ce)
-MRT kann Venen in der Leber, die VCI und Kollateralen extra- und intrahepa-
tisch exakt darstellen [Wang et al., 2011]. Dadurch ist die Magnetresonanzto-
mographie ein hilfreiches Tool fur die Entscheidungsfindung, Planung und ggf.
interventionellen Therapie des BCS [Wang et al., 2011, Lu et al., 2015]. Die
MRT Untersuchungsbefunde (Tabelle 5) des BCS unterliegen im MRT einer
Veranderung nach Dauer des BCS [Bansal et al., 2018].

Tabelle 5 Zusammenfassung der magnetresonanztomographischen Untersuchungsbefunde
beim Budd-Chiari-Syndrom [Bansal et al., 2018]

Bild Typ Untersuchungsbefunde

MRT

Leber T1W: Abnahme von Signal Intensitat im peripheren Leberparenchym und
normal bis erhdhtes Signal im zentralen Leberparenchym und dem Lobus
caudatus;
T2W: inhomogene Zunahme der Signal-Intensitat im peripheren Leberpa-
renchym und im Lobus caudatus;
Post-Gadolinium Bild: verstarkte Kontrastmittelanflutung im Lobus caudatus
in der arteriellen Phase; Kontrastmittel Signal bleibt bis in die Spatphase er-
halten; Kontrastmittelanflutung im peripheren Leberparenchym ist hetero-

gen; die Abnahme des Kontrastmittels ist verzégert bis in die Spatphase.

22



Lebervenen

VCI

Kollateralen

Bei schleichendem Beginn (1-6 Monate) der Erkrankung: normales Signal
im Lobus caudatus in allen Sequenzen, T1W-Bild: heterogene Abnahme
der Signal-Intensitat in peripheren Zonen der Leber, T2W Bild: heteroge-
nen Zunahme der Signal-Intensitat in peripheren Zone der Leber, Post-Kon-
trast-Bild: verminderte KM-Zunahme im Lobus caudatus mit Anpassung an
die periphere Leber im Verlauf der KM-Gabe

Nach langerer Erkrankung: Verénderung entsprechend einer Fibrosierung
und chronische Leberparenchym-Erkrankung, Regenerative Knoten: T1
hell, T2, isointense bis hypointens, Post-Contrast: hypervaskular in der arte-
riellen Phase, kein wash-out in der vendsen Phase

Abnormale Darstellung von Lebervenen in T2W: nicht sichtbare Leberve-
nen, Fulldefekt von einer oder mehr Lebervenen, fokale Stenose in Leber-
vene

AuRere Kompression der VCI, Fiilldefekt, nicht réntgen dicht (non-opacifia-
tion)

Venose Kollateralen vergleichbar dem Ultraschall darstellbar

VCI= Vena cava inferior

1.3.4 Labor

Beim BCS findet sich ein buntes Bild verschiedener Laborkonstellationen. Eine

spezifische Laborkonstellation gibt es nicht [DeLeve et al., 2009]. Bei 32-50%

der BCS-Patienten liegt eine myeloproliferative Neoplasie (MPN) vor [Smalberg
et al., 2012]. Die Polycythemia vera (PV) mit 852,9% ist der haufigste Vertreter
der MPN bei Patienten mit BCS [Smalberg et al., 2012].

1.4 Therapie des BCS
Als Therapie hat sich ein schrittweises Management bewéhrt (Tabelle 2, s.0.)
[Seijo et al., 2013, Wang et al., 2005, Valla, 2018]. Ein besonders guter Out-

come hat sich gezeigt, wenn die therapeutischen Schritte auf die Vor-Therapie,

von nicht-invasiv zu invasiv, und nicht auf der Schwere der Erkrankung aufbaut
[Plessier et al., 2006].
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Empfohlen wird, die Therapie mit niedrig fraktionierten Heparin zu beginnen und
bei ausbleiben Erfolg dann noch mit Vitamin K Antagonisten [De Stefano and
Martinelli, 2010]. Bei 25% der Patienten reicht eine Antikoagulation aus
[Plessier et al., 2006, Seijo et al., 2013].

Als zweite MalRnahme wird der TIPSS empfohlen [Janssen et al., 2003]. TIPSS
fuhren zu einer Druckentlastung in der Leber [McKusick, 2001]. Indikatoren zur
Anwendung sind Aszites, Varizenblutungen und Leberinsuffizienz [Hernandez-
Guerra et al., 2004]. Dabei sind Polytetraflourethlyen (PTFE) beschichtete
Stents den bare-metal stents beim BCS vorzuziehen. Dadurch werden sowohl
Restenting wie auch die Anzahl von Krankenhausaufnahmen und Tagen im
Krankenhaus minimiert [Hernandez-Guerra et al., 2004]. TIPSS zeigen gute
Langzeitwirkung, allerdings ist eine weitere Einnahme von Antikoagulantien not-
wendig [Zhang et al., 2003]. Die TIPSS-Anlage ist bei 38,2% der Falle nicht
maoglich und bei 12% technisch nicht erfolgreich [Plessier et al., 2006].

Die Lebertransplantation ist die letzte Therapieoption und héufig mit Komplikati-
onen verbunden, da viele Patienten zusétzlich an MPN erkrankt sind oder von
Haus aus prothrombotische Bedingungen liefern [Oldakowska-Jedynak et al.,
2014]. Eine genaue Diagnostik ist wichtig fur eine gute Patientenselektion zur

Transplantation [Oliveira et al., 2010].

Durch die richtige Auswahl der chirurgischen Behandlung, je nach Lage der Ob-
struktion, kann die Erfolgsrate erhéht und das Wiederauftreten eines BCS ver-
ringert werden [Dang et al., 2011]. Eine minimal invasive Therapie ist offenen
Operationstechniken vorzuziehenden aufgrund geringerer Morbiditat und Morta-
litat [Cura et al., 2009].

Sofern Patienten ausreichend Kollateralen entwickelt haben wird haufig keine

invasive Therapie ben6étigt [Fu et al., 2011].
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1.5 Prognostische Kriterien des BCS

Zur Prognose des BCS werden vier Scores verwendet: der Child-Pugh-,
MELD-, Rotterdam BCS- und der BCS-TIPSS-Score. Der Rotterdam BCS-
Score hat fur das Uberleben ohne Intervention und der BCS-TIPSS-Score fur
das Gesamtuberleben die exakteren Aussagen [Seijo et al., 2013].

Der Rotterdam BCS-Score von Darwish-Murad et al (2004) wird wie folgt be-
rechnet: 1,27x Enzephalopathie + 1,04 x Aszites + 0,72x Prothrombinzeit +
0,004x Bilirubin. Enzephalopathie und Aszites werden, wenn vorhanden, mit 1
gewertet, wenn nicht als 0 gezahit. Die Prothrombinzeit wird bei einem INR von
> 2,3 als 1 gezahlt, sonst als 0. Der Bilirubinwert wird in mg/dl berechnet. Die
Ergebnisse werden in 3 Klassen eingeteilt. Die erste Klasse von 0-1,1 kann mit
ein 5-Jahres Uberleben von 89%, die zweite Klasse von 1,1 bis 1,5 kann mit ein
5-Jahres-Uberleben von 74% und die dritte Klasse mit allen Werten > 1,5 und
kann mit einem ein 5-Jahres-Uberleben von 42% rechnen [Darwish Murad et
al., 2004].

Der BCS-TIPSS PI (Prognostik Index) Score wird wie folgt berechnet: Alter in
Jahren x 0,08 + Bilirubin (mg/dl) x 0,16 + INR x 0,63 [Garcia-Pagan et al.,
2008]. Ein Score unter 7 prognostiziert ein gutes Uberleben [Fitsiori et al.,
2014]. Bei einem Score Uber 7 benoétigt man entweder eine neue Leber oder

man verstirbt in bis zu 87,5% der Féalle [Garcia-Pagan et al., 2008].

Ein hohes Alter, Leberzirrhose und eine chronische Nierenerkrankung konnten
therapieunabhangig als schlechte Prognosefaktoren bei BCS-Patienten beo-
bachtet werden [Pauvri et al., 2014].
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1.6 Fragestellung

Das BCS ist ein seltenes Krankheitsbild. Daher wird es haufig fehl- und / oder
unterdiagnostiziert [Chaubal et al., 2006]. Die Arbeit soll einen auf sonographi-
scher Datenbasis, des UKT-Archivs, erhobenen Uberblick Giber das komplexe
Krankheitsbild des BCS geben. Dabei sollen folgende Fragestellungen beant-

wortet werden:
e Wie stellt sich die Epidemiologie, Atiologie und Klinik in Tibingen dar?

¢ Welche Ursachen und Folgen kommen vor und wie haufig ist deren Aus-

pragung?

e Wie stellt sich das BCS in den verschiedenen Bildgebungen dar? Wie
haufig werden ergdnzende Verfahren bei den Bildgebungen verwendet?
Welches Verfahren fuhrt zur Erstdiagnose? Wie lange dauert es von der
Aufnahme bis zur Bildgebung?

¢ Gibt es auffallige Laborkonstellationen?

¢ Welche Therapie wird angewendet und welche therapeutischen Veran-
derungen werden im Verlauf vorgenommen? Wie haufig werden die Pati-
enten in Tubingen nachuntersucht und mit welcher Bildgebung geschieht
dies?
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2. Patienten und Methodik

Im Universitatskrankenhaus Tibingen (UKT) wird fir jeden Patienten eine digi-
tale Akte im Verwaltungsprogramm i.s.h.med® von SAP erstellt. Dazu erhalt der
Patient eine einmalig vergebene 7-stellige Patienten-ID. Diese Patienten-ID
wird bei jedem Aufenthalt des Patienten im UKT mit einer einmalig vergeben-
den fortlaufend Fallnummer, den Diagnosen und den ICD-10 Codes (Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) ver-
knupft. In der digitalen Akte werden alle Arztbriefe und Befunde von Untersu-
chungen aus dem UKT gespeichert. Durch verschiedene Add-ons (ViewPoint
von GE Healthcare®, LAURIS von Roche® usw.) vom i.s.h.med® werden die
Laborwerte und die Bilder der Untersuchungen mit der digitalen Akte verbun-
den. Nach erfolgreichem Ethikvotum (Aktenzeichen: 877/2018B02) durfen im
UKT die Patienten-ID und Fallnummern, nach einem bestimmten ICD-10 Code
geordnet, vom Controlling ausgegeben werden. Dies ermoglicht den Zugang zu
den digitalen Akten der Patienten. Die digitalen Patientenakten mit den enthal-
tenen Arztbriefen, Befunden und Laborberichten dienen als Grundlage fir die

Datenerhebung dieser Arbeit [Hoffmann et al., 2021].

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Patienten mit dem ICD-10 Code 182.0 im Zeitraum vom
01.01.2005 bis zum 31.12.2018 in die Studie aufgenommen [Hoffmann et al.,
2021]. Ausgeschlossen wurden alle Patienten ohne Gefal3- oder Lebererkran-

kung und wenn die BCS Diagnose nicht in Tubingen gestellt wurde.

2.2 Patienten
Vom Controlling wurden 99 Patienten im Beobachtungszeitraum ausgegeben.

Die digitalen Akten wurden nach den folgenden Punkten analysiert.
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2.2.1 Demographische Daten

e Patientennummer
e Geburtsdatum
e Alter bei Diagnose

e Geschlecht

2.2.2 BCS spezifische Daten

Als Datum der Erst-Diagnose wurde das Datum angenommen, ab dem die Di-
agnose in einem Arztbrief erstmalig dokumentiert wurde. Sofern kein genauer
Diagnosetag vorlag, sondern nur der Monat oder das Jahr wurde der Erste die-
ses Monats angenommen, bspw. wurde fir 06/2012 der 1.6.2012 eingetragen.
Wenn nur das Jahr angegeben wurde, wurde der erste Januar des Jahres an-
genommen, bspw. fur 2012 der 1.1.2012. Die BCS-Klassifikationen (Tabelle 1)
wurden nach Art (primar, sekundar und unbekannt) und Lokalisation (Leberve-
nen, VCI und beides) der Obstruktion sowie der Dauer (akut, subakut und chro-

nisch) und Schwere (fulminant und non-fulminant) vorgenommen.

2.2.3 Klinische Informationen
Als Klinische Informationen wurden die Aufnahmegrinde (Tabelle 6), die Vor-
und Nebendiagnosen, Thromboserisikofaktoren, Leberzirrhose und portale Hy-

pertension notiert.

Zum Aufnahmezeitpunkt wurde nach Vorhandensein von Aszites, Schmerzen,
Ikterus und Varizen geschaut, bei Varizen zusatzlich nach der Lokalisation
(Bauch, Brust, Osophagus). Beim Vorliegen von Osophagusvarizen wurde er-

ganzend nach Grad 1-4 eingeteilt.
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Tabelle 6 Aufnahmegriinde von Patienten im UKT

Aufnahmegrund
Verlegung Innerhalb des UKT / von auf3erhalb / auRerhalb mit

Listung LTx
Verlaufskontrolle

Zur Stammzelltx
Lebererkrankungssymptome
Tumorerkrankungen

Weitere Griinde

V.a. BCS / auBRerhalb zur Therapie von BCS / auR3er-
halb zur LTx-Listung

LTx-Patient / BCS-Patient
lkterus, Aszites, Bauchschmerzen usw.

Elektiver Eingriff, Laparotomie usw.

LTx= Lebertransplantation, Stammzelltx= Stammzelltransplantation

2.3 Diagnostik

Im Abschnitt Diagnostik werden die betrachteten Kriterien fur die Sonographie,

CT, MRT, Venographie und Laborwerte beschrieben.

2.3.1 Sonographie

Die von uns analysierten Sonographie-Parameter sind in Tabelle 7 vermerkt.

Zusatzlich wurde fur jede B-Bild-sonographische- und jede KM-Sonographie-

Erst-Untersuchung mit SonoVue® das Untersuchungsdatum notiert.

Tabelle 7 Merkmale bei den Sonographie-Befunden

Leber Ja/ nein

e Leberveranderung

e Homogenitat der Le-
ber

e LebergroRRe
e Lobus caudatus

Milz
o MilzgroRRe

Doppler
Kontrastmittelverwendung
(SonoVue®)

e Verédnderungen

Kompletter Verschluss

Ja/nein
Inhomogen / homogen

Normal / vergroRert (MCL: Lange > 17cm o. Lange + Tiefe
> 26¢m; vergroRert als Beschreibung im Befund)

Normal / vergroRert (ML: Tiefe > 6¢cm, vergroRRert als Be-
schreibung im Befund)

Ja/nein

Normal / vergroRert (Mal3e >11x7x4 cm, vergrof3ert als
Beschreibung im Befund)

Ja/nein

Ja/nein

Anflutung inhomogen,

Raumforderung (RF) inhomogen,
Befund-Bestétigung des Ultraschalls ja / nein
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Eines GefalRes
Lebervenen

VCI
Milzvene

Weitere Lokalisatio-
nen

Teilverschliisse

Kollateralen
Flusssignal

in V.portae
in A. hepatica

Raumforderung

Anzahl

GrolRe
Vaskularisation
Art

Art des Verschlusses

Ergebnis der Sonographie
Fur Kinder wurden fir die MaRRe von der Milz, der Leber und vom Lobus caudatus die altersent-
sprechenden Werte nach [Hofmann V., 2005] verwendet; HCC= hepatozellulares Karzinom,
LTx=Lebertransplantation, LV= Lebervene, ML= Mittelline, MCL= Medioclavicularline, RF=
Raumforderung, RI= Resistance Index, TIPPS= transjugularer intrahepatischer Shunt, VCl=
Vena cava inferior, VMS= Vena mesenterica superior

Ja/nein

Nein / linke LV / rechte LV / mittlere LV / mittlere und linke
LV / mittlere und rechte LV / linke und rechte LV / alle LV
Nein / intrahepatisch / Hohe Diaphragma / subhepatisch
Ja/ nein

Nein /im TIPSS / rechte Vena renalis / Pfortader / Becken-
venen

VCI / linke LV / Pfortader und MV und linke LV / mittlere
LV / rechte LV / Vena lienalis / MV und VMS / VMS / Pfort-
ader / LV-Anastomosen / alle LV

Nein / intrahepatisch / extrahepatisch / beides

Ja/ nein

cm/s

RI — ohne Einheit

Ja/ nein

Eine / zwei / drei / vier / multiple (>4) / keine Angabe
<lcm/ 1-3cm / >3cm / keine Angabe

Teilweise / ausgepragt / keine Angabe

knotiger Umbau / Zyste/n / Metastasen / HCC / echoarme
RF / echoreiche RF / Abszess / Perforation der Gallen-
blase / subhepatisches Serom

Thrombus / Andere

kein BCS /BCS/V.a. BCS/BCS bekannt/ Z.n. LTx

2.3.2 Computertomographie

Die fur die CT aufgenommenen Parameter befinden sich in der Tabelle 8. Zu-

satzlich wurde fur jede erste CT-Untersuchung das Datum notiert.

Tabelle 8 Merkmale bei den CT-Befunden

Angefertigt

KM CT

Kompletter Verschluss

Ja/ nein
Ja/ nein
Ja/ nein

Eines GefalRes
Lebervenen

VCI
Milzvene

Weitere Lokalisati-
onen

Nein / linke LV / rechte LV / mittlere LV / mittlere und linke LV /
mittlere und rechte LV / linke und rechte LV / alle LV

Nein / intrahepatisch / Hohe Diaphragma / subhepatisch / Be-
ckenvene

Ja/ nein

Nein / TIPSS / rechte Vena renalis / Pfortader / Beckenbeinve-
nen / linke Pfortader / rechte Pfortader / Stent / VMS / VMS mit
Pfortader
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Teilverschliisse

Weitere Auffalligkeiten

VCI/VCI und rechte LV / VCI und Vena lienalis / linke LV /
mittlere LV / rechte LV / Vena lienalis / VMS / Vena portae /
Stent / alle LV / alle LV und Vena portae
e Keine
Sonographie-, CT- und MR-Befund &hneln sich stark
MR- und CT- Befund &hneln sich stark
Sonographie- und CT-Befund ahneln sich stark
CT als Nachuntersuchung angefertigt
CT war die einzige bildgebende Diagnostik
Obstruktionen/Kollateralen werden detaillierter be-
schrieben als in der Sonographie
e Obstruktionen/Kollateralen werden in der Sonographie
detaillierter beschrieben

Bestéatigung der Sonogra- Ja/ nein

phie

LV= Lebervene, TIPPS= transjugularer intrahepatischer Shunt, VCI= Vena cava inferior, VMS=

Vena mesenterica superior

2.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die fur die MRT aufgenommenen Parameter befinden sich in der Tabelle 9. Zu-

satzlich wurde fur jede erste CT-Untersuchung das Datum notiert.

Tabelle 9 Merkmale bei den MRT-Befunden

Angefertigt
KM MR
Kompletter Verschluss

Ja/ nein
Ja/ nein
Ja/ nein

e Eines Gefales
e Lebervenen

e VCI

e Milzvene

e Weitere Lokali-
sationen

[ )

Teilverschlisse

Weitere Auffalligkeiten

Nein / linke LV / rechte LV / mittlere LV / mittlere und linke LV /
mittlere und rechte LV / linke und rechte LV / alle LV

Nein / intrahepatisch / hohe Diaphragma / subhepatisch / Becken-
vene

Ja/ nein

Nein / TIPSS / rechte Nierenvene / Pfortader / Beckenbeinvene /
linke Pfortader / rechte Pfortader / Stent / VMS

Nein / VCI / linke LV / mittlere LV / rechte LV / Vena lienalis / VMS

/ Pfortader / Stent / alle LV

Nein

Sonographie-, CT- und MRT-Befund &hneln sich stark

MRT- und CT- Befund &hneln sich stark

Sonographie- und MRT-Befund ahneln sich stark

MRT wurde nur als Nachuntersuchung angefertigt

MRT war die einzige bildgebende Diagnostik

MRT-Befund hat Kollateralen

Obstruktionen/Kollateralen werden detaillierter beschrie-

ben als in der Sonographie

e Obstruktionen/Kollateralen werden in der Sonographie
detaillierter beschrieben

31



LV= Lebervene, VCI= Vena cava inferior, VMS= Vena mesenterica superior

2.3.4 Venographie

Gepruft wurde, ob und wann eine Venographie durchgefuhrt wurde, sowie das

Ergebnis der Stent-Anlage.

2.3.5 Labor

Die ersten Laborwerte nach der Aufnahme wurden betrachtet. Bei spezielleren

Untersuchungen wie der Mutationsgenetik wurde das endgultige Ergebnis ver-

wendet. Als Standardwerte wurden die UKT-Referenzwerttabelle (Stand 08-

2017) verwendet. In Tabelle 10 sind alle aufgenommenen Laborwerte sowie de-

ren verwendeten Grenzwerte dargestellt.

Tabelle 10 Laborwerte mit verwendeten Grenzwerten

Angefertigt
aPTT

Albumin
Alkalische
Phosphatasen
Bilirubin

eGFR
Genetik

y-GT

Kreatinin

MPN

Transamina-
sen

Quick

Ja/ nein

Normal / erhéht

Normal / erniedrigt / erhéht
Normal / maRig erhdht / stark er-
hoht

Normal / Subikterus / Ikterus

Normal / erniedrigt

JAK2 positiv/ MTHFR / Faktor V /
Faktor Il

Normal / maRig erhéht / stark er-
hoht

Normal / erhéht / erniedrigt

PV /ET / PMF / CML / nicht klassifi-
ziert

Normal / AST erhéht / ALT erhoht /
beide erhéht

Erniedrigt / normal / erhoht

Ja: wenn mind. ein Laborparameter
erhoben wurde

<40s /> 40s

Normal 3-5 g/dI

Normal: & 40-130 U/I; @ 35-105 U/
maRig erhoht @ / §< 200 U/

stark erhoht @ / & > 200 U/I

Normal < 1 mg/dl, Subikterus 1-2
mg/dl, Ikterus > 2 mg/dI

Erniedrigt: < 90 ml/min/1,73m?2

Normal: & <60 U/l; @ <40 U/I
maRig erhoht Q / < 100U/

stark erhoht @ / & > 100 U/I

Erhoht: & > 1,1 mg/dl @ > 0,8 mg/dI
Erniedrigt: §< 0,6 mg/dl @ <0,5
mg/d|

Normal fir AST / ALT:
& <50 U/

Q<40 Ul
<70/70-120/> 120

ALT= Alanin-Aminotransferase, AST= Asparat-Aminotransferase, aPTT= aktivierte partielle
Thromoplastinzeit, CML= chronische myeloische Leukéamie, eGFR= estimated glomerular filte-
ration rate, ET= essentielle Thrombozythamie, y-GT= Gamma-Glutamyltransferase, JAK2=
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Janus-Kinase 2, MTHFR= Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase, PMF= Primare Myelofibrose,
PV= Polycythaemia Vera

2.4 Therapie
Unter dem Punkt ,Therapie“ (Tabelle 11) wurden die verwendeten Antikoagu-
lantien (AC), Veranderung im Verlauf der Therapie und die Therapie als Ge-

samtes (inklusive Veranderungen) betrachtet.

Tabelle 11 Therapieart, Veranderung in der Therapie und verwendete Antikoagulation bei Pati-
enten mit BCS

Therapie Differenzierung

Gesamt .

Antikoagulation (AC) e AC, TIPSS und LTx
e TIPSS e ACundTIPSS
o LTx e AC und weitere
e Weitere e ACundLTx
e LTx und weitere

Verande- Keine Veranderungen LTx erhalten
rung der Wechsel des AC zu Marcumar TIPSS erhalten
Therapie Absetzen des AC Hemihepatektomie erhalten
Wechsel des AC zu Enoxaprin LTx gelistet/
Wechsel des AC zu Enoxaprin da- Radiofrequenzablation (RFA) erhalten
nach eine LTx erhalten LTx erhalten und danach RFA
Verwendete @ Vitamin-K-Antagonist Heparin
AC e Marcumar e Enoxaprin

Faktor Xa-Hemmer
e Rivaroxaban
e Apixaban

Heparinoide
e Danaperoid
e Fondaparinux

Plattchenaggregationshemmer
e ASS

Andere
e Defibrotide

Kombinationstherapie
e Marcumar mit Enoxaprin

AC= Antikoagulation, ASS= Acetylsalicylsaure, LTx= Lebertransplantation, TIPPS= transjugulé-
rer intrahepatischer Shunt, Weitere= RFA, Chemotherapie, antivirale Therapie

2.4.1 Verlauf der Therapie

Im Bereich der Nachuntersuchungen wurden Anzahl und Datum der Nachunter-
suchungen notiert. Fur die erste und letzte Nachuntersuchung wurde die jewei-
lige Bildgebung (Sonographie, CT, MRT und Venographie) notiert. Die Anzahl
und Art aller verwendeten Bildgebungen (Sonographie, CT, MRT, Venographie)
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wurden notiert. Die Veranderung im Verlauf der Therapie wurde individuell fir

jeden Patienten erfasst (Tabelle 12).

Tabelle 12 Parameter tiber den Verlauf der Erkrankung

T s

Veranderung im Ver-
lauf der Therapie von
der ersten bis zur
letzten Nachuntersu-
chung

Auffélligkeiten der
letzten Nachuntersu-
chung

keine Auffalligkeiten

keine Auffalligkeiten mit LV offen

TIPSS Revision

HCC / Metastasen entdeckt

Splenomegalie entwickelt

VOD(SOS) entwickelt

kurzzeitige VOD danach keine Auffélligkeiten/

VOD und Milzinfarkt entwickelt

Stenose ist verschwunden

Milzinfarkt bekommen

Interponat im Bereich der intrahepatischen VCI eingesetzt
TIPSS rekanalisiert

intra- und extrahepatische Kollateralen entwickelt

intra- und extrahepatische Kollateralen und eine Hepatomegalie ent-
wickelt

intra- und extrahepatische Kollateralen und eine Hepatomegalie ent-
wickelt und Revision des TIPSS

intra- und extrahepatische Kollateralen und eine Hepatomegalie ent-
wickelt und beginnender TIPSS-Verschluss

Hepatomegalie entwickelt

TIPSS beginnt sich zu verschlieRen

Leberzysten entwickelt

LTx

LTx und neue Leberzysten

LTx und Vena portae Verschluss

Vena portae Verschluss

Vena portae Verschluss und neue Leberzysten

Alle Lebervenen offen

HCC / Metastasen bekommen und TIPSS rekanalisiert und alle Le-
bervenen sind offen

HCC / Metastasen bekommen und alle Lebervenen offen und die
Vena portae verschlossen

fokale Lasion bekommen

fokale Lasion bekommen TIPSS Revision

LTx und fokale Lasion entwickelt

keine Auffalligkeiten bzw. keine weiteren Veranderungen
Hepatomegalie entwickelt

Hepatosplenomegalie entwickelt

Aszites entwickelt

Aszites und Hepatomegalie entwickelt

Follikulare nodulare Hyperplasie (FNH) entwickelt

FNH und eine Hepatomegalie entwickelt

LTx

VOD (SOS)

Mlizinfarkt gehabt

HCC / Metastasen bekommen

HCC / Metastasen und eine Hepatomegalie bekommen

VCI komprimiert

HCC / Metastasen und die VCI komprimiert

intra- und extrahepatische Kollateralen entwickelt

intra- und extrahepatische Kollateralen entwickelt und eine Leberver-
sagen

TIPSS wird enger
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TIPSS rekanalisiert
Leberversagen
Leberzysten entwickelt
Vena portae verschlossen
Die rechte Lebervene hat sich verschlossen.
Lebervenen werden als sparlich beschrieben.
e Extrahepatische Kollateralen haben sich verschlossen.
HCC-= hepatozellulares Karzinom, LTx= Lebertransplantation, LV= Lebervene, TIPPS= transju-
gularer intrahepatischer Shunt, VCI= Vena cava inferior, VOD= Venoocclusive Disease

2.5 Datenaufnahme

Die aufgenommenen Daten wurden zuerst in eine Excel-Datei abgespeichert.
Die statistische Auswertung erfolgte mit JIMP® 14 und IBM® SPSS® Statistics
25.

2.6 Statistik

Zeitliche Differenzen wurden zwischen den verschiedenen Daten (s.0.) in Ta-
gen und Jahren gebildet. Fir die deskriptive Statistik wurden kategorische Vari-
ablen als Zahlen und Prozente angegeben. Kontinuierliche Variablen wurden
als Durchschnitt mit Standardabweichung oder als Median mit Interquartilsab-
stand (IQA) angegeben. Die Verteilungen wurden mittels Q-Q Plots und Histo-
grammen auf Schiefe untersucht. Die bivariate Analyse wurde zwischen der
BCS- und Kontrollgruppe angewendet. Dabei wurden der Chi-Quadrat-Test und
der exakte Fischer-Test (GruppengréRe n < 5) fur kategorische Variablen sach-
gemal angewendet. Bei unabhangigen Stichproben wurden bei numerischen
Variablen, die annédherungsweise normalverteilt waren, der t-Test fir unabhan-
gige Stichproben eingesetzt, wahrend der Mann-Whitney-Test bei nicht normal-
verteilten Stichproben zur Anwendung kam. Fur abhangige Stichproben bei di-
chotomen Verteilungen bediente man sich des McNemar-Tests, bei mehr als
zwei Zeitpunkten wurde der Cochran Q-Test gebraucht. Bei ordinalskalierten
Variablen wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Ein p<0,01 wurde als statistisch
signifikant betrachtet. Statistische Kontingenztafeln wurden zur Berechnung der
Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiven und negativ pradiktiven Werte (Kon-

fidenzintervall (CI) 95%) fur die Sonographie und CT herangezogen. Die
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statistischen Tests wurden mit IBM® SPSS® Statistics 25 durchgefiuhrt.
[Hoffmann et al., 2021]

2.7 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe von Googlescholar und PubMed. Nach
folgenden Keywords wurde gesucht: Budd-Chiari syndrome; Liver; Liver Trans-
plantation; Hepatic outflow obstruction; Anticoagulation; TIPS; Myeloprolifera-
tive neoplasia; Inferior vena cava (IVC); ultrasonography; contrast media; Com-
puted tomography venography; color Doppler ultrasonography; Prognosis; He-
patic; hepatic doppler sonography, Ultrasound; Thrombophilia; Thrombosis; Ve-
locity contrast media; dynamic sonography; Magnetic resonance venography;

Vena cava occlusion; vascular diseases; MR imaging; Venoocclusive disease.
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3. Ergebnis

3.1 Patientenkollektiv

Von den 99 eingeschlossenen Patienten hatten nach den Kriterien der EASL 50
Patienten ein BCS. Davon wurde bei n=25 die Erstdiagnose in Tubingen ge-
stellt. Bei 49 Patienten waren die diagnostischen Kriterien des BCS nicht erfillt.
Davon wurden n=3 Patienten mit einer Chiari-Malformation und n=1 Geburt
ausgenommen, da keine Gefal3- oder Leberbeteiligung vorlag. Die Ubrigen 45

Patienten ohne BCS dienten als Kontrollgruppe (Abbildung 1).

Alle Patienten mit
der ICD 182.0 von

2005-2018
n=99

\ 4 \ 4

Alle Pati- Alle Pati-
enten mit enten
BCS ohne BCS

n=50 n=49

Alle Patienten Patienten mit

mit einem be- Chiari Malfor-
kannten BCS

< »| mation n=3
n=25 l und Giburt
n=
Alle Patienten v
mit BCS Erst- Kontrollgruppe
diagnose in (Control)
Tubingen B
(BCS) n=45
n=25

Abbildung 1 Flussdiagramm mit Aufteilung, Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten mit ICD
182.0 in BCS-Gruppe (n=25) und der Kontrollgruppe (Control, n=45)
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In der Stichprobe n=25 (BCS) sind 13 ménnliche Patienten und 12 weibliche
Patientinnen enthalten. Der Altersdurchschnitt liegt bei 44,5 Jahren. In der Kon-
trollgruppe n=45 sind 27 Patienten und 18 Patientinnen enthalten. Der Alters-

durchschnitt liegt bei 29 Jahren.

Tabelle 13 Geschlechter- und Altersverteilung in der BCS- und Kontrollgruppe (Control)

5Co 0129 Corva 1=

Geschlecht
e Manner 13 (52%) 27 (60%) 0,517+
e Frauen 12 (48%) 18 (40%)
Alter bei der Erstdiagnose 44,84 (31,98-54,09) 20,14 (6,57-50,35) 0,005**
Median (IQA)

*Chi-Quadrat-Test *Mann-Whitney-Test; IQA= Interquartilabstand

3.1.1 Aufnahme ins UKT

64,0% (16/25) der Patienten mit BCS kamen als Verlegung aus anderen Kran-
kenhausern nach Tubingen, davon anteilig 56,0% (9/16) mit dem Verdacht auf
Budd-Chiari und anteilig 12,0% (3/16) zur Listung einer Lebertransplantation
(Tabelle 14). Nur 12,0% (3/25) der BCS-Falle wurden aufgrund von unspezifi-
schen Symptomen wie therapieresistente Aszites von niedergelassenen Arzten
ins UKT eingewiesen.

Tabelle 14 Aufnahmegriinde fur Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom und der Kontrollgruppe
(Control) im UKT

Aufnahmegrund BCS Control P-Werte
(n=25) (n=45)

Verlegung von Extern 16 (64,0%0) 8(17,8%) @ <0,001*
Verlegung innerhalb des UKT 2 (8,0%) 0

Allgemeine Symptome einer Lebererkrankung 3 (12,0%) 4 (8,9%)
Stammzelltherapie 0 6 (13,3%)
Tumorerkrankungen 0 13 (28,9%)

Weitere Grinde (explorative Laparotomie, elek- 4 (16,0%) 14 (31,1%)

tive TIPSS-Anlage, geplanter Stent der VCI,
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Verlegung auf Intensiv mit Zustand nach (Z.n.)
Hemihepatektomie, Cholezystektomie und Ver-
laufskontrolle nach LTx)

*exakter Fisher-Test ** Chi-Quadrat-Test; UKT= Universitatskrankenhaus Tubingen, VCI= Vena
cava inferior, LTx= Lebertransplantation, TIPSS= transjugulérer intrahepatischer Shunt

3.2 BCS Atiologie / Epidemiologie

Pro Jahr werden durchschnittlich 3,84 Patienten mit BCS im UKT behandelt,
davon mit BCS erstdiagnostiziert pro Jahr durchschnittlich 1,92 Patienten. Von
den 1,92 Patienten werden 0,69 Patienten jahrlich mit dem Verdacht auf BCS
ins UKT verlegt. Das BCS kommt 23,28-mal pro Millionen Patienten (1:43.000)
im UKT vor.

Die Obstruktion durch einen Thrombus (primare BCS) stellt mit 68,0% (17/25)
die haufigste Ursache fiur ein BCS in Tubingen dar (Tabelle 15). Die vom BCS
bedingte Obstruktion manifestiert sich zu 96,0% (24/25) in mindestens einer
oder mehr Lebervenen. In 20,0% (5/25) der Félle sind sogar die Lebervenen
und die VCI betroffen. In der VCI fanden sich zu 24,0% (6/25) Obstruktionen
(Tabelle 15).

Tabelle 15 Art und Lokalisation der obstruierten Gefal3e bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom
(n=25) im UKT

I - ‘

Art

primar 17 68,0
sekundar 8 32,0
Gefale

LV 19 76,0
VCI 1 4,0
Mixed 5 20,0

LV= Lebervenen, VCI= Vena cava inferior
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3.3 Klinische Zeichen von Patienten mit BCS

In Korrelation mit dem BCS sind folgende Symptome und Erkrankungen aufge-
fallen (Tabelle 16). Beim BCS im UKT fanden sich Aszites (76,0%, 19/25) und

Osophagusvarizen (48,0%, 12/25) statistisch signifikant haufiger (p<0,001) als
in der Kontrollgruppe. Andere Varizentypen waren nicht vertreten. Eine portale
Hypertension und Leberzirrhose trat zu 36% (9/25) bei Patienten mit BCS auf.

Bauchschmerzen waren bei 28,0% (7/25) der Patienten bei Aufnahme vorhan-

den, was nicht mit der BCS-Gruppe korreliert.

Tabelle 16 Klinische Zeichen bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom und der Kontrollgruppe
(Control)

5Co 0129) __Conk 19

Osophagusvarizen 12 (48,0%) 3 (6,7%) <0,001*
Klassifikation 1. Grad 5 (20,0%) 0 <0,001*
2. Grad 4 (16,0%) 1 (2,2%)
3. Grad 3 (12,0%) 2 (4,4%)
portale Hypertension 9 (36,0%) 4 (8,9%) 0,007*
Leberzirrhose 9 (36,0%) 4 (8,9%) 0,007*
Aszites 19 (76,0%) 11 (24,4%) <0,001**
Bauchschmerzen 7 (28,0) 5(11,1%) 0,073*
Lokalisation Oberbauch 3 (42,9%) 2 (40,0%) 0,234*
ohne genaue Angabe 3 (42,9%) 3 (60,0%)
Unterbauch 1 (14,3%) 0

*exakter Fisher-Test **Chi-Quadrat-Test

3.4 Diagnostik

Fur die folgenden statistischen Auswertungen von den Sonographie-, CT-,

MRT-, Angiographie- und Laborbefunden wurde ein Betrachtungszeitraum +/-

16 Tage um die Diagnose festgelegt. Alle aul3erhalb dieses Zeitraums liegen-

den Befunde wurden zwar erfasst, aber nicht ausgewertet.
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3.4.1 Sonographie

In beiden Stichproben wurde zu 84,0% (BCS: 21/25, Control: 38/45) eine sono-
graphische Untersuchung durchgefiihrt. Bei 61,9% (13/21) der BCS-Félle wurde
die BCS-Diagnose sonographisch gestellt. Auf die gesamte Stichprobe bezo-
gen, wurde die BCS Diagnose zu 52,0% (13/25) mithilfe der Sonographie ge-
stellt. Fur die Sonographie wurde eine Sensitivitat von 73,7% bei einer Spezifi-
tat von 97,4% fir das UKT ermittelt.

Tabelle 17 Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive Werte fur die sonographischen
Befunde bei Patienten mit BCS im 95% Konfidenzintervall

Sensitivitat 78,9 57,6-92,9%
Spezifitat 97,4 88,9-99,8%
Positiv pradiktiver Wert 93,8 70,2-99,6%
Negativ pradiktiver Wert 90,1 78,8-96,9%

3.4.1.1 Sonographische Untersuchung von BCS-Fallen

Jeder (21/21) mit Hilfe der Sonographie untersuchte BCS-Patient wurde mit der
FKDS untersucht. Eine Kontrastmittelsonographie fand sich bei 14,3% (3/21).
Eine Flusssignalmessung in der Vena portae bzw. der Resistance Index (RI) in
der Arteria hepatica wurde bei 95,2% (20/21) der Patienten mit BCS durchge-
fuhrt. Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied im sonographischen
Untersuchungsablauf zwischen der Kontrollgruppe und der BCS-Gruppe beo-
bachtet (Tabelle 18).

Tabelle 18 Sonographische Untersuchungsablédufe von Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom
(BCS) und der Kontrollgruppe (Control)

Sonographie BCS (n=25) Control (n=45)

B-Bild 21 (84%) 38 (84,4%) 0,960*
FKDS 21 (100%***) 37 (97,4%%***) 0,453*
PW-Doppler (Flusssignal) 20 (95,2%***) 24 (63,2%***) 0,011*
KM-Sonographie 3 (14,3%***) 1 (2,7%***) 0,127*
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* exakter Fisher-Test **Chi-Quadrat-Test **Patienten mit Sonographie (BCS n=21, Control
n=37); FKDS= Farbkodierte Dopplersonographie, KM= Kontrastmittel, PW-Doppler= Pulsed-
wave Doppler

Am Aufnahmetag wurden 42% (8/21) der Patienten sonographisch untersucht.
Innerhalb der ersten Woche sind es 95% (18/21) der Patienten. 10 Tage nach

der Aufnahme waren alle Patienten mit BCS geschallt.
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3.4.1.2 Sonographische Zeichen
Im UKT wurden zur Diagnosestellung die in der Einleitung (1.3.1.4, Tabelle 3)

beschriebenen sonographischen Befunde zur Grundlage genommen (Abbildung

111.1 mm
40.0 mm

Abbildung 2 Sonographische Befunde bei Patienten mit BCS. A-D: 46-jahrigen Patienten mit
einer partiellen Obstruktion in der linken Lebervene im Ubergang zur Vena cava bei Z.n. erwei-
terte Hemihepatektomie bei Klatskin 4 Tumors. E-F: 30-jahrige Patientin mit einer kompletten
Obstruktion der rechten und mittleren Lebervene bei partieller Obstruktion der linken Leber-
vene. Bild A: eingeschrankte Darstellbarkeit zuflieBender Aste zur linken Lebervene, Bild B:
Darstellung einer partiellen Obstruktion im Ubergang zur VCI mittels FKDS, Bild C: Aszites um
die Milz bei Splenomegalie, Bild D: Aliasing mit Obstruktion im PW-Doppler, Bild E: Darstellung
eines deutlich vergréRerten Lobus caudatus, Bild F: Darstellung einer Splenomegalie [Hoffmann
etal., 2021]

43



In der Sonographie zeigten sich in 57,1% (12/21) Kollateralen. Diese waren zu
91,7% (11/12) intrahepatisch. Bei 33,3% (4/12) wurden Kollateralen sowohl in-
tra- und extrahepatisch gefunden. Somit sind bei 52,4% (11/21) der BCS-Pati-
enten in der Sonographie intrahepatische Kollateralen beobachtet wurden. In
der Kontrollgruppe wurden einmalig extra- und intrahepatische Kollateralen fest-
gestellt. Diese stammen von demselben Patienten mit dekompensierter Child C
Leberzirrhose (Tabelle 19).

Obstruktionen treten bei 71,4% (15/21) der BCS-Patienten in Tubingen auf. Da-
bei sind Uberwiegend die Lebervenen betroffen. Von den 15 in der Sonographie
sichtbaren Obstruktionen waren 73,3% (11/15) durch einen Thrombus bedingt.
Bei 27,7 % (4/15) waren nicht Thrombus bedingte Obstruktionen [membrandses
Web (n=1), Klatskintumor (n=1) und zirrhotischer Umbau der Leber (n=2)] zu
beobachten. In der Kontrollgruppe wurde eine komplette und eine partielle Ob-
struktion festgestellt. Bei der kompletten Obstruktion wurde die Vena portae
durch einen Leberabszess verschlossen. Bei der partiellen Obstruktion sind A-
nastomosen im Bereich um die Leber bei bekannter Heterotaxie des Patienten

beeintrachtig worden.

Ein Flusssignal wurde in 20 Untersuchungen erhoben. Der maximale Fluss in
der Vena portae wurde in 60% (12/20) der Untersuchungen bestimmt, der RI
Wert in der Arteria hepatica zu 25% (5/20). Bei den restlichen 15% (3/20) wur-
den nur unspezifische Aussagen wie ,normal“ oder ,ungehindert® getroffen.
Eine Korrelation konnte nicht beobachtet werden. Ein retrograder Fluss wurde
bei keinem der Patienten angegeben. Leberveranderungen wurden bei allen
(21/21) sonographischen Befunden bei Patienten mit BCS festgestellt. In 85,7%
(18/21) der Untersuchten wurde die Leber als inhomogen beschrieben. Die Milz
wurde in 71,4% (15/21) der Falle erwdhnt. Eine Splenomegalie konnte in 86,7%
(13/15) der 15 (71,4%) beobachtet werden. Der Lobus caudatus wurde zu
33,3% (7/21) erwahnt. Alle beschriebenen Lobi caudati waren hypertrophiert.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p<
0,01) wurde fur die Splenomegalie, die Lobus caudatus Hypertrophie und inho-

mogene Leber beobachtet (Tabelle 19). Hypertrophierte Lebern wurden zu
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52,3% (11/21) beschrieben. Raumforderungen waren bei 28,6% (6/21) der Pati-

enten mit BCS vorhanden. Eine Korrelation zwischen Raumforderungen, Grole

und Vaskularisation mit dem BCS wurde nicht beobachtet.

Tabelle 19 Sonographische Zeichen bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) und der
Kontrollgruppe (Control)) [Hoffmann et al., 2021]

5Co 020 | conrl =59

Obstruktion
Komplett
e Lebervenen
e VCI
Partiell
e Lebervenen
e VCI
Flisse
Vmax (cm/s) in V. portae

RI'in A. hepatica

Splenomegalie
Kollateralen
intrahepatisch
extrahepatisch
beides
Leberveranderungen
Lobus caudatus vergroR3ert
Inhomogene Leber
Raumforderung (RF)

e Abszess

e Zysten

e Echoarme RF

e Echoreiche RF

¢ Metastasen

e HCC

e Knotiger Umbau

e Verletzung der Gallenblase
GroRRe der RF

13 (61,9%)
12 (57,1%)
2 (9,5%)
8 (38,1%)
6 (28,7%)
0

20,5 (11,3-28)23
0,69 (0,57-0,715)25

13 (86,7%?)
12 (57,1%)
7 (33,3%)
1 (4,8%)
4 (19,0%)
21 (100%)
7 (33,3%)
18 (85,7%)
6 (28,6%)
1 (4,8%)
2 (9,5%)
1 (4,8%)
1 (4,8%)
1 (4,8%)
0
0
0
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1 (2,6%)
0
0

1 (2,6%)
0
0

19,8 (15-22,8)24
0,786

9 (32,1%?)
1 (2,6%)
0
1 (2,6%)
0
26 (68,4%)
0
11(28,9%)
9 (23,7%)
0
2 (5,3%)
0
0
2 (5,3%)
2 (5,3%)
1 (2,6%)
2 (5,3%)

<0,001*
<0,001*

0,127*
<0,001*
<0,001*

0,872***

0,001**
<0,001*
<0,001*

0,005**
<0,001*
<0,001**

0,759**

0,584*



e <lcm 1 (4,8%) 0 0,111*

e 1-3cm 1 (4,8%) 0
e >3cm 3 (14,3%) 2 (5,3%)
Keine Angabe 1 (4,8%) 7 (18,4%)

*exakter Fisher-Test ** Chi-Quadrat-Test ***Mann Whitney-Test; Patienten mit dokumentierter
Sonographie der Milz (BCS n=15, Control n=28) 2Median (p25-p75) n=12 “n=10 °n=6 ®n=1;
RF= Raumforderung, HCC= hepatozellulares Karzinom, Rl= Resistance Index, Vmax= maxi-
male Flussgeschwindigkeit, VCI= Vena cava inferior

3.4.2 Computertomographie

Innerhalb des Beobachtungszeitraum wurden bei 17 (68,0%) Patienten und in
der Kontrollgruppe bei 13 (28,9%) Patienten ein CT durchgefiihrt. Die Kontrast-
mittelgabe erfolgte in der Regel bei allen Patienten. In der BCS-Gruppe gab es
einen Patienten mit KM-Allergie, der kein KM erhielt. Ein signifikanter Unter-
schied in der CT-Untersuchung zwischen den beiden Gruppen konnte nicht ge-

zeigt werden.

Tabelle 20 CT-Untersuchung bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) und der Kontroll-
gruppe (Control)

e N R

Angefertigt 17 (81,0%) 13 (28,9%) 0,185

KM 16 (94,1%**) 13 (100%**) 0,374
*Chi-Quadrat-Test **Patienten mit CT (BCS n=17, Control n=13); KM= Kontrastmittel
Zu 36,0% (9/25) konnte mithilfe des CTs die Diagnose BCS gestellt werden.
Von den 10 Patienten hatten 6 zuvor schon eine Sonographie erhalten. Bei 4
von den 6 Patienten waren dabei deutliche Zeichen eine BCS in der Sonogra-
phie sichtbar. In diesen 4 Fallen hat die CT-Untersuchung den Befund gesi-
chert. In 4 anderen Féallen wurde auf eine CT Untersuchung verzichtet, da die
Sonographie den Verschluss schon diagnostiziert hatte. In 10 Fallen wurde eine
Obstruktion im CT gefunden. In 9 Fallen davon hat das CT die Diagnose besta-
tig. Im 10. Fall war das CT unsicher und benétigte eine Sonographie zur Besta-
tigung. Sofern ein CT angefertigt wurde, stellte es zu 52,9% (4/17) die Diag-

nose.
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Tabelle 21 CT-Untersuchung bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom

=}

Diagnose-Sicherung 9 36,0*
Sonographie (inkl. FKDS) zuvor 6 66,7**
Bedingt durch Unsicherheit in der Sonographie 4 66,7***

*n=25 ** n=9 *** n=6; FKDS= farbkodierte Dopplersonographie
Fur die Computertomographie wurde eine Sensitivitdt von 66,7% bei einer Spe-

zifitat von 92,3% berechnet.

Tabelle 22 Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive Werte fur die CT-Untersuchung
bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom im 95% Konfidenzintervall

Sensitivitat 66,7 41,5-86,5%
Spezifitat 92,3 70,3-99,5%
Positiv pradiktiver Wert 90,9 65,7-99,5%
Negativ pradiktiver Wert 70,6 47,1-88,3%

Die beschriebenen Befunde aus 3.4.2/Tabelle 4 eines BCS konnten auch in den
CT-Befunden bestatigt werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3 CT-Abdomen: 46-jahrigen BCS-Patienten bei bekanntem Z.n. erweiterter Hemihe-
patektomie bei Klatskin 4 Tumor mit Obstruktion in der linken Lebervene am perivenésen Uber-
gang zur Vena cava (siehe Abb. 2, Bild A-D fir Sonographie-Befund). Bild A und B: Kontrast-
mittelaussparung (Thrombus) im perivenésen Ubergang zur Vena cava inferior, Bild C: Kon-
trastmittelaussparung (Thrombus) entlang einer Lebervene.

Am Aufnahmetag erhielten 53,3% (8/15) der Patienten mit Verdacht auf BCS
ein CT. Innerhalb der ersten Woche waren 93,3% (14/15) und nach 12 Tagen
waren alle Patienten computertomographisch untersucht. Zwei (11,8%, 2/17)
Patienten wurden vor der Aufnahme untersucht, beide waren Verlegungen aus
der Psychiatrie des UKT.

Die Computertomographie wird oft erganzend zur Sonographie verwendet (Ta-
belle 23). Bei nur vier Patienten war die CT Untersuchung die einzige diagnosti-
sche Bildgebung.
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Tabelle 23 CT und Sonographie kombiniert zur bildgebenden Diagnostik bei Patienten mit
Budd-Chiari-Syndrom

L e a

CT + Sonographie 13 76,5
Nur CT 4 23,5
*n=17

Bei 76,5% (13/17) der Patienten mit BCS und bei 46,1% (6/13) der Kontroll-
gruppe wurden Obstruktionen beobachtet. Die Obstruktionen in der Kontroll-
gruppe sind zu 100% (5/5) durch einen Thrombus bedingt, zu 83,3% (5/6) kom-
plett und nicht in der Leber lokalisiert. Bei den partiellen Lebervenenobstruktio-
nen in der Kontrollgruppe handelte es sich um eine Fehldiagnose, die mittels
Sonographie berichtigt wurde. In der BCS Gruppe sind 72,7% (8/11) der Ver-
schliisse Thrombus bedingt, 27,3% (3/11) auf andere Ursachen zurtickzufiih-
ren. Fur das BCS sind komplette Obstruktionen in den Lebervenen statistisch
signifikant (Tabelle 24).

Tabelle 24 Obstruktion im CT bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) und in der Kontroll-
gruppe (Control)

5Co 37) | Gork (17

Komplett 11 (64,7%) 5 (38,5%) 0,246
e Lebervenen 8 (58,8%) 0 0,001
o VCI 4 (23,5%) 0 0,222

Partiell 2 (11,8%) 1 (7,7%) 0,999
e Lebervenen 2 (11,8%) 1(7,7%) 0,999
e VCI 0 0

*exakter Fisher-Test; VCI= Vena cava inferior
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3.4.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchung wurde in beiden Gruppen bei jeweils acht (BCS: 32,0%,
8/25, Control: 17,8%. 8/45) Patienten durchgefiihrt, in der BCS-Gruppe in drei
Fallen (12,0%, 3/25) im Beobachtungszeitraum. Bei einem Patienten wurde die
Diagnose BCS mit der MRT-Untersuchung bestétig. Das entspricht 4,0% (1/25)
der BCS-Félle. Der Patient hatte einen kompletten Verschluss der VCI und aller
Lebervenen. Bei der Untersuchung wurde Kontrastmittel gegeben. Kontrastmit-
tel wurde bei allen (100%) MRT-Untersuchungen (gilt fir Control und BCS) ge-
geben. Die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat sowie weitere Vergleiche

zu den anderen Bildgebungen sind aufgrund geringer Patientenzahl nicht mog-
lich.

Abbildung 4 MRT-Leber: 53-jahrigen Patienten aus dem UKT mit einer Obstruktion in der Vena
cava inferior und rechten Lebervene bei bekannter Leberzirrhose bei Hepatitis C, therapieresis-
tentem Aszites und deutlicher Hepatosplenomegalie. Bild A und B: T1 mit KM in der vendsen
Phase, Bild C: T2-HASTE-Sequenz (Half fourier-Acquired Single shot Turbo spin Echo) Bild D:
T1-VIBE-Sequenz (Volume Interpolated Breathhold Examination)
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3.4.4 Venographie

Fur die Auswertung der Venographie wurde der Beobachtungszeitraum verlan-
gert, da die Venographie in der Regel mit einer TIPSS-Anlage bzw. einem
TIPSS-Anlage-Versuch verbunden ist. Insgesamt wurde bei 48,0% (12/25) der
BCS-Patienten eine Venographie durchgefihrt. Zu 83,3% (10/12) war die Veno-
graphie mit einer erfolgreichen TIPSS Anlage (50,0%, 5/10) oder dem Versuch
einer TIPSS-Anlage (50,0%, 5/10) verbunden. In zwei (16,7%, 2/12) Fallen
wurde die Venographie zur Diagnostik verwendet. Bei diesen 2 Patienten wurde
die Venographie mit der Fragestellung , TIPSS-Anlage® durchgefiuhrt. In der
Kontrollgruppe wurden nur zwei Patienten (4,4%, 2/45) mit der Venographie un-

tersucht bzw. behandelt.

Tabelle 25 Venographie bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) und in der Kontroll-
gruppe (Control)

I 1

Venographie 12 (48,0%) 2 (4,4%) <0,001
e Zur Diagnostik 2 (16,7%**) 1 (50,0%**) 0,066
e Erfolgreiche TIPSS-Anlage 5 (41,7%**) 0=
e Nicht erfolgreiche TIPSS-Anlage 5 (41,7%**) 0**
e Sonstige Therapie 0** 1 (50,0%**)

*exakter Fisher-Test, **Patienten mit Venographie (BCS n=12, Control n=2); TIPSS= tranjugula-
rer intrahepatischer Shunt

3.4.5 Vergleich der diagnostischen Bildgebung

Sofern die Sonographie (B-Bild und FKDS) eine dem BCS entsprechende Ob-
struktion darstellte, galt die Diagnose BCS zu 86,7% (13/15) als bestétigt. In
den anderen 13,3% (2/15) wurde zusatzlich ein CT angefertigt. Im CT wurde zu
90,0% (9/10) die Diagnose BCS bestatigt. In einem Fall (10,0%, 1/10) wurde
eine Sonographie zur Absicherung angefordert.
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Tabelle 26 Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive Werte fiir die So-
nographie und CT fir Obstruktionen beim Budd-Chiari-Syndrom

Sensitivitat 78,9 (Cl 95% 57,6-92,9%) 66,7 % (Cl 95% 41,5-86,5%)
Spezifitat 97,4 (Cl 95% 88,9-99,8%) 92,3 (Cl 95% 70,3-99,5%)
Positiv pradiktiver Wert 93,8 (Cl 95% 75,3-99,6%) 90,9 (CI 95% 65,7-99,5%)
Negativ pradiktiver Wert 90,2 (Cl 95% 78,8-96,9%) 70,6 (Cl 95% 47,1-88,3%)

Die CT-Untersuchung wurde bei weniger Patienten (n=17) durchgefuhrt als die
Sonographie (n=21). Nach der Aufnahme im UKT wurde die CT-Untersuchung
in den ersten Tagen nach der Aufnahme schneller durchgefiihrt als die Sono-
graphie (Tabelle 27).

Tabelle 27 Zeitlicher Verlauf von der Aufnahme im UKT zur sonographischen und computerto-
mographischen Untersuchung im Vergleich

Am Aufnahmetag 8 (42,1%) 8 (53,3%)
Innerhalb von 3 Tagen 12 (63,2%) 12 (80,0%)
Innerhalb von 7 Tagen 18 (94,7%) 14 (93,3%)

Bei 9 Patienten wurde im Beobachtungszeitraum eine Sonographie und ein CT
angefertigt. Bei den anderen Patienten gab es entweder eine CT, MRT oder
eine sonographische Untersuchung und ggf. aul3erhalb des Beobachtungszeit-
raumes weitere Untersuchungen. Ein Unterschied in der Verteilung der kom-
pletten Obstruktionen konnte nicht gezeigt werden (Tabelle 28). Es fallt auf —
wenn auch nicht statistisch signifikant —, dass mehr komplette Obstruktionen in
der VCI im CT beobachtet wurden. Sofern man beide diagnostischen Bildge-
bungen (n=16) erhalten hat, zeigten die Befunde zu 81,3% (13/16) viele Uber-
einstimmungen. In 12,5% (2/16) waren die CT-Befunde und in 6,3% (1/16) der

sonographische Befund exakter formuliert.
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Tabelle 28 Vergleich von CT und Sonographie der Obstruktionen beim BCS

0 CTi=

Obstruktionen

e Rechte Lebervene 7 (77,8%) 7 (77,8%) 0,999*
e Mittlere Lebervene 8 (88,9%) 5 (62,5%) 0,375*
e Linke Lebervene 7 (77,8%) 7 (77,8%) 0,999*
. VI 1 (11,1%) 3 (33,3%) 0,500*
Anzahl der Obstruktion
e 1 1(11,1%) 0 0,763**
o« 2 3 (33,3%) 2 (22,2%)
e 3 4 (44,4%) 2 (22,2%)
. 2 1(11,1%) 3 (33,3%)

*McNemar-Test, *Wilcoxon-Test; VCI= Vena cava inferior

3.4.6 Labor

Die Labordiagnostik wird im UKT schnell in die Wege geleitet. In der BCS-
Gruppe erhielt jeder Patient (100%, 25/25) am Aufnahmetag eine Laboruntersu-
chung. In der Kontrollgruppe erhielten 95,5% (43/45) am Aufnahmetag eine La-

boruntersuchung.

Ein erhdhter y-GT-Wert ist bei den BCS-Patienten auffallig geworden (p<0,001).
Besonders stark erhéhte Werte (>100 U/l) wurden haufig (78,4% ,18/23) beo-
bachtet (Tabelle 29). Die Erh6hung des y-GTs war in 34,8% (8/23) unabhangig
von den Transaminasen, bei 21,7% (5/23) mit Erh6hung einer und in 43,5%

(10/23) mit Erhéhung beider Transaminasen verbunden.

Sonst war kein anderer Laborparameter auffallig (Tabelle 29). Eine Verande-
rung der Transaminasen wurde bei 36,0% (9/25) BCS-Patienten beobachtet.

Tabelle 29 Laborwerte mit Grenzwerten fiir Patienten mit und ohne BCS

e 0 [ees (s [0 | comol(i9
28

aPTT 24
Normal < 4o0s 20 (83,3%) 17 (60,7%) 0,124*
Erhoht > 40s 4 (16,7%) 11 (39,3%)
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Albumin 8 17

Erniedrigt <3gdi 3 (37,5%) 4 (23,5%) 0,640*
Normal 3-5g/di 5 (62,5%) 13 (76,5%)

Erhoht > 3 gl 0 0

Alk. Phosphatase 20 34

Normal 3 40-130 usi; @ 35-105 U/l 5 (25,0%) 13 (38,2%) 0,049**
MaRig erhdht 2/3< 200 un 9 (45,0%) 5 (14,7%)

Stark erhdht 2/3 > 200 s 6 (30,0%) 16 (47,1%)

Bilirubin 21 25

Normal <1mg 10 (47,6%) 21 (55,3%) 0,673*
Subikterus 1-2mg 7 (33,3%) 8 (21,1%)

Subikterus und Ikterus >1mg 11 (52,4%) 17 (44,7%)

Ikterus >2mg 4 (19,0%) 9 (23,7%) 0,573**
eGFR 20 12

<90 mi/min/1,73m? 8 (40,0%) 7 (58,3%) 0,467**
>90 mi/min/1,73m? 12 (60,0%) 5 (41,7%)

y-GT 23 35

Normal & <60 Ul 2 <40 Ul 0 18 (51,4%) <0,001*
MaRig erhdht 2/2< 100un 5(21,7%) 3 (8,6%)

Stark erhéht 972 > 100 i 18 (78,4%) 14 (40,0%)

Kreatinin 21 39

Erniedrigt 3<0,6 mg/dl ¢ <0,5 mg/di 2 (9,5%) 4 (10,3%) 0,915*
Normal 13 (61,9%) 26 (66,7%)

Erhoht 2 >1,1 mg/di ¢ > 0,8 mg/di 6 (28,6%) 9 (23,1%)
Transaminasen 24 41

Normal AST/ALT 3 <50u/ ¢ <40 Uil 10 (41,7%) 16 (39,0%) 0,693*
Erhohte AST/ALT 9 (37,5%) 17 (41,5%)

ALT erhoht 3 (12,5%) 2 (4,9%)

AST erhdht 2 (8,3%) 6 (14,6%)

Quick 23 31

Erniedrigt <70 14 (60,9%) 12 (38,7%) 0,168**
Normal 70-120 9 (39,1%) 19 (61,3%)

Erhéht > 120 0 0

*exakter Fisher-Test **Chi-Quadrat-Test; ALT= Alanin-Aminotransferase, AST= Asparat-Ami-
notransferase, aPTT= aktivierte partielle Thromoplastinzeit, eGFR= estimated glomerular filtera-
tion rate, GGT= Gamma-Glutamyltransferase
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3.4.6.1 Genetik

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) treten zu 40,0% (10/25) bei BCS-Patien-
ten auf. Davon sind die PV und ET mit jeweils 40,0% (4/10) und die CML mit
10,0% (1/10) vertreten. Bei einem (10,0%, 1/10) Patienten wurde keine weitere
Klassifizierung (unklassifiziert) vorgenommen. Im Auftreten von MPN unter-

scheiden sich die BCS- und die Kontrollgruppe.

Bei 32,0% (8/25) der BCS-Patienten wurde eine positive JAK2-V617F-Mutation
beobachtet. Insgesamt zeigten 40,0% (10/25) der BCS-Félle eine Mutation. Die
8 positiven JAK2-V617F-Mutationen wurden bei den vier ET-Patienten, dem

CML-Patienten, dem unklassifizierten-Patienten und bei zwei der PV-Patienten

beobachtet.

Tabelle 30 Myeloproliferative Neoplasien und Mutation bei Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom
und bei der Kontrollgruppe (Control)

5Co (129) __Conkl 19

Myeloproliferative Neoplasie 10 (40,0%) 4 (8,9%) 0,004
e CML 1 (4,0%) 2 (4,4%) <0,001
e PV 4 (16,0%) 0
e ET 4 (16,0%) 0
e unklassifiziert 1 (4,0%) 2 (4,4%)

Mutation 10 (40,0%) 1(2,2%) <0,001
e JAK2-V617F positiv 8 (32,0%) 0 <0,001
e MTHFR 1 (4,0%) 0
e Faktor V Leiden (hetero- 1 (4,0%) 1(2,2%)

zygot)

*exakter Fisher-Test; CML= chronische myeloische Leukéamie, ET= essentielle Thrombozytha-
mie, JAK2= Janus-Kinase 2, MTHFR= Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase, PMF= Primére
Myelofibrose, PV= Polycythaemia Vera

3.5 Therapie

Zu 72,0% (18/25) wurde eine Therapie mit Antikoagulantien (AC) angewendet.
In 47,1% (8/17) wurden die AC in Kombinationen mit anderen Therapien ver-
wendet. In 52,9 % (9/17) reichte eine alleinige AC-Gabe zur Behandlung des
BCS aus. Das am haufigsten verwendete AC war Heparin mit 76,4% (13/17).
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Bei einem (4,0%, 1/25) Patient wurde direkt eine Lebertransplantation vorge-
nommen. Danach erhielt der Patient keine AC. Ein Patient mit AC-Monothera-
pie wurde im Verlauf der Erkrankung zur LTx gelistet und bei zwei Patienten
wurde die Antikoagulation von niedermolekularem Heparin (NMH) zu Marcumar

gewechselt.

Tabelle 31 Angewendete initale Therapie und Antikoagulantien (AC) bei Patienten mit Budd-
Chiari-Syndrom (n=25) im UKT

AC 9 36,0
AC + TIPSS 4 16,0
AC + Listung LTx 1 4,0
AC + LTx 1 4,0
AC + Weitere* 3 12,0
LTx 1 4,0
Weitere* 4 16,0
Keine 2 8,0
Art der AC-Therapie
e Keine AC 7 28,0
e Marcumar 4 16,0
e NMH 12 48,0
e NMH + Marcumar 1 4,0
¢ Rivaroxaban 1 4,0

*Weitere= RFA, Chemotherapie, antivirale Therapie, weitere Tumortherapie; AC= Antikoagula-
tion, LTx= Lebertransplantation, TIPSS= transjugulérer intrahepatischer portosystemischer
Shunt;

3.5.1 Verlauf der Therapie

Es wurden 80,0% (20/25) der Patienten in Tubingen nachbeobachtet (Tabelle
36), in zwei (10,0%, 2/20) Fallen genau einmal und in einem (5,0%, 1/20) genau
zweimal. Die anderen 17 (85,0%, 17/20) Patienten wurden haufiger als zweimal

nachbeobachtet.

Bis zur ersten Nachuntersuchung dauerte es durchschnittlich 13,85 Tage und

bis zur letzten Nachuntersuchung 3,85 Jahre.
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Tabelle 32 Anzahl und Zeitraum der Nachuntersuchungen (2005-2018) bei Patienten mit Budd-
Chiari-Syndrom (n=20) im UKT

Nachuntersuchungen “ %

1 2 10,0
2 1 5,0
>2 17 85,0
Insgesamt 20 80,0*

Mean Median (p25-p75) Minimum-Maximum
Bis zur ersten Kontrolle (Tage) 13,85 10 (5,25-23,5) 1-35
Bis zur letzten Kontrolle (Jahre) 3,58 2,43 (0,27-5,89) 0,016-13,18
*n=25 alle Patienten mit BCS; p25= 25. Perzentil, p75= 75. Perzentil
Bei 35,0% (5/20) der nachuntersuchten Patienten kam es zu Therapieverénde-
rungen. Bei vier Patienten (80,0%, 4/5) wurde in Antikoagulans gewechselt und
ein Patient (20,0%, 1/5) wurde zur LTx gelistet.

Tabelle 33 Veranderung in der Therapie bei Patienten (n=5) mit Budd-Chiari-Syndrom

Veranderung in der Therapie _ %

Wechsel der Antikoagulation 4 26,7*
e Von NMH zu Marcumar 3 20,0*
e Von Marcumar zu NMH 1 6,7*
Listung LTx 1 5,6*

*anteilig an allen nachbeobachteten Patienten mit AC Therapie n=15 **anteilig an allen nachbe-
obachteten Patienten ohne Lebertransplantation im Verlauf n=18; NMH= Niedermolekulares
Heparin, LTx= Lebertransplantation

Im Verlauf der Erkrankung wurden bei einigen Patienten bildgebende Diagnos-
tik und Laborwerte durchgefiihrt, worauf bei der initialen Diagnostik verzichtet
wurde. Bezogen auf alle 25 Patienten wurde bei 20 nachbeobachteten Patien-
ten eine Erh6hung der Gesamtanzahl aller diagnostischen Bildgebungen fest-
gestellt (Tabelle 34). Den gréf3ten Zuwachs konnte die MRT verbuchen mit
167% (+5).
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Tabelle 34 Zunahme der Bildgebung im Beobachtungszeitraum (2005-2018) fiir Patienten mit
Budd-Chiari-Syndrom (n=25) im UKT

Sonographie 21 (84,0%) +2 (9,5%) 23 (92,0%) 0,157
CT 17 (68,0%) +4 (23,5%) 21 (84,0%) 0,046
MRT 3 (12,0%) +5 (167%) 8 (32,0%) 0,025

*Cochran-Q-Test

Zu 85% (17/20) wurde bei der ersten Nachuntersuchung die Sonographie ver-
wendet, bei einem Patienten sowohl die CT als auch die Sonographie (Tabelle
35).

Tabelle 35 Bildgebung bei der ersten Nachuntersuchung fur Patienten mit Budd-Chiari-Syn-
drom im UKT

Sonographie 17 85,0
CT 2 10,0
CT und Sonographie 1 50

*n=20 im UKT nachuntersuchte Patienten

Insgesamt wurden bei den 18 Patienten, die mehr als eine Nachuntersuchung
erhalten haben, 179 Untersuchungen mittels Sonographie, CT, MRT und Angio-
graphie durchgefihrt (Tabelle 36).

Tabelle 36 Anzahl der bildgebenden Nachuntersuchungen mit Leberdarstellung im Beobach-
tungszeitraum (2005-2018) von Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (n=20)

Sonographie 133 (74,3%) 2,75 14,25
CcT 14 (7,8%) 0 0 1
MRT 29 (16,2%) 0 0 1,5
Venographie 3 (1,7%) 0 0 0
Gesamtanzahl 179 (100%)

p25= 25. Perzentil, p75= 75. Perzentil

Von den 18 Patienten hat ein Patient (5,6%, 1/18) zusatzlich eine intrahepati-
sche Kollaterale entwickelt. Bei zwei Patienten (11,1%, 2/18) ist im Verlauf ein
HCC entstanden. Ein HCC-Patient hatte davor bereits eine fokale Lasion in der
Leber. Zwei Patienten (11,1%, 2/18) haben Zysten in der Leber entwickelt, zwei
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Patienten (11,1%, 2/18) fokale Lasionen. Nach Lebertransplantation waren die

Patienten in der BCS-Gruppe unauffallig (Tabelle 37).

Tabelle 37 Folgen des Budd-Chiari-Syndroms bei Patienten mit BCS im Beobachtungszeitraum
(2005-2018, n=18)

I B

Hepatomegalie 7 (38,9%) +5 (71%) 12 (66,7%) 0,022
Kollateralen 11 (61,1%) +1 (9%) 12 (66,7%) 0,368
HCC 0 +2 (200%) 2 (11,1%) 0,223
Metastasen 1 (5,6%) 0 1 (5,6%) 0,999
Fokale Lasion/FNH 1 (5,6%) +2 (200%) 3 (16,7%) 0,223
Zysten 1 (5,6%) +2 (200%) 3 (16,7%) 0,223

*Cochran-Q-Test; FNH= fokale nodulare Hyperplasie, HCC= hepatozelluldres Karzinom

Die Verlaufe der Therapie variieren stark. Jeder BCS-Patient hat seine individu-
elle Entwicklung, siehe Tabelle 38.
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Tabelle 38 Individuelle Verlaufe von Patienten des Budd-Chiari-Syndroms (n=25) im Beobach-
tungszeitraum (2005-2018)

Patient Erste
Nachuntersuchung

a A W N P

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19
20

21
22
23
24

25

Keine Auffalligkeit
Keine Untersuchung
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
TIPSS frei

Keine Auffalligkeit

Keine Untersuchung
Keine Untersuchung
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
TIPSS frei
Keine Untersuchung
Eine LV mehr offen
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit

Verminderte Vmax in V.

portae
Z.n. LTx
TIPSS frei

Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
Beginnender LV Ver-
schluss

Keine Untersuchung

Zwischen erster und letzter Nachun-
tersuchung
Kollateralen, Hepatomegalie
Keine Untersuchung
Keine Auffalligkeit
Zysten
Kollateralen, Hepatomegalie und
beginnender Verschluss des TIPSS
Beginnender Verschluss des TIPSS
und TIPSS Rekanalisierung
Keine Untersuchung
Keine Untersuchung
Keine Untersuchung
Interponat eingesetzt
Keine Auffalligkeit
LV offen
Keine Untersuchung
Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit
Fokale Lasion
Z.n.LTx

Keine Untersuchung

Keine Auffalligkeiten, LV offen
Kollateralen, beginnender Ver-
schluss des TIPSS und TIPSS Revi-
sion
Kollateralen
HCC
Keine Untersuchung

Fokale Lasion

Keine Untersuchung

Letzte
Nachuntersuchung

Keine Veranderung
Keine Untersuchung
Keine Auffalligkeit
Aszites, Hepatomegalie

Leberversagen

FNH, Hepatomegalie

Keine Untersuchung
Keine Untersuchung
Keine Untersuchung
Zysten
Keine Auffalligkeit
Rechte LV verschlossen
Keine Untersuchung
LV sparlich offen
Keine Auffalligkeit
Keine Veranderung
Keine Auffalligkeit

Keine Untersuchung

Keine Auffalligkeit
Keine Auffalligkeit

Kollateralenverschluss
HCC, Hepatomegalie
Keine Auffalligkeit
HCC, VCI komprimiert

Keine Untersuchung

FNH= Fokale nodulare Hyperplasie, HCC= hepatozelluldres Karzinom, LTx= Lebertransplantation, LV=
Lebervene, TIPSS= transjugularer intrahepatischer Shunt, VCI= Vena cava inferior, Vmax= maximale
Flussgeschwindigkeit
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologische Daten

Fur Deutschland liegen keine aktuellen Zahlen fir die Inzidenz und Pravalenz
des BCS vor. In aktuellen Arbeiten aus dem européischen Raum werden fur
Schweden eine Inzidenz von 0,8 pro Millionen Einwohner pro Jahr und eine
Pravalenz von 1,4 pro Millionen Einwohner beschrieben [Rajani et al., 2009]. In
Frankreich wird die Inzidenz mit 0,45 pro Millionen pro Jahr und die Pravalenz

mit 2,87 pro Millionen Einwohner angegeben [Allaire et al., 2015].

Die Uberwiegende Anzahl von Patienten, welche in Tubingen neu mit BCS diag-
nostiziert wurden, kamen als externe Verlegung ins UKT (64,0%, 16/25), davon
bestanden bereits bei 56,0% (9/16) der Verdacht auf BCS. Dies zeigt die Son-
derfunktion der Universitatsklinik als Anlaufstation fur schwierige und seltene
Krankheiten. Umliegende Krankenhauser wirken somit als Filter. Dies bestatigt
auch die deutlich erhdhte Inzidenz mit 23,28 BCS Fallen pro 1 Million Patienten
(1:43.000) und durchschnittlich 1,92 neuen Féallen pro Jahr im UKT.

In Tubingen trat Uberwiegend das priméare BCS (68,0%, 17/25) auf. In 96,0%
(24/25) der Falle war mindestens eine Lebervene betroffen. Somit konnte ein ty-
pisches Bild von der westlichen Form des BCS beobachtet werden, bei der es
zu einer Obstruktion in den Lebervenen durch prothrombotische Bedingungen

kam [Denninger et al., 2000].

Die Einteilung nach Schweregrad und Dauer des BCS wurde aus zwei Grinden
nicht ausgewertet: Erstens hat diese Information weder prognostische noch the-
rapeutische Konsequenzen und zweitens wurde diese Einteilung im UKT bis auf

Ausnahmefalle nicht vorgenommen [Janssen et al., 2003, Seijo et al., 2013].

Die Verteilung der Geschlechter ist in beiden Stichproben ahnlich. Der Alters-
durchschnitt in der BCS-Gruppe liegt bei 44,5 Jahren. Bei der westlichen Form
des BCS sind normalerweise vor allem junge Frauen von der Krankheit betrof-

fen wahrend bei asiatischen/6stlichen Form eher die VCI und beide
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Geschlechter im mittleren Alter betroffen sind [Dang et al., 2011, Liver, 2016,
Valla, 2018, Valla and Cazals-Hatem, 2018]. Die Geschlechter- und Altersver-
teilung bei Patienten mit BCS in Tubingen bestatigt einen neuen Trend in Eu-
ropa, bei dem sich die Geschlechter- und Altersverteilung dem asiatischen Typ
annahert [Seijo et al., 2013]. Dennoch ist die westliche Form des BCS von der
asiatischen abzugrenzen, da die Obstruktionen weiterhin in den Lebervenen
vorkommen. Fur die Verschiebung der Geschlechter- und Altersverteilung ist
bis jetzt keine abschliel3ende Erklarung gefunden worden [Valla, 2018]. In
China wurde beobachtet, dass Umwelt und Lebensraum die Haufigkeit des
BCS beeinflussen [Zhang et al., 2015b]. In Indien spielte der sozio6konomische
Status ein wichtige Rolle fur die Lokalisation der Obstruktion beim BCS [Shukla
et al., 2015]. Daher wird fur die Veranderung in Europa ein Zusammenspiel aus

mehreren soziokulturellen Faktoren angenommen [Valla, 2018].

In der Tubinger Kontrollgruppe lag der Altersdurchschnitt bei 29 Jahren und un-
terschied sich somit deutlich von der BCS-Gruppe. In der Kontrollgruppe wurde
bei 31,1% (14/45) Kinder im Alter von 0-10 Jahren und bei 22,2% (10/45) junge
Patienten (10-25 Jahren) mit VOD nach Stammzelltherapie beobachtet.

4.2 Diagnostik des BCS

Lebervenenobstruktion, Kollateralen (intra- und extrahepatisch), Splenomegalie,
inhomogene Leber, hypertropher Lobus caudatus, Osophagusvarizen, portale
Hypertension, Leberzirrhose und Aszites (Tabelle 19) fielen im Rahmen des
BCS auf (p<0,01).

Obstruktionen in den Lebervenen sind ein direktes Zeichen fiir das BCS
[Faraoun et al., 2016]. Kollateralen sind ein indirektes Zeichen, treten aber h&u-
fig im Zusammenhang mit dem BCS auf [Boozari et al., 2008, Faraoun et al.,
2016]. Kollateralen entwickeln sich aufgrund des veranderten Flusses in der Le-
ber [Tanaka and Wanless, 1998]. Die inhomogene Leber und der hypertrophe
Lobus caudatus werden auch als indirekte Zeichen in der Literatur beschrieben
[Faraoun et al., 2016].
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Eine Sonderrolle nimmt der Lobus caudatus ein. In Tibingen konnte bei 28,0%
(7/25) der Patienten ein hypertropher Lobus caudatus beobachtet werden. In
der Kontrollgruppe wurde kein hypertropher Lobus caudatus festgestellt. Damit
hat der hypertrophe Lobus caudatus in Tubingen eine Spezifitat von 100%
[Hoffmann et al., 2021]. Die Tubinger Daten bestéatigen somit, dass, wie von
Boozari et al., 2008 beobachtet, eine Hypertrophie des Lobus caudatus zusam-
men mit Kollateralen als Leitsymptom zur Diagnose des BCS mit hohem pradik-
tivem Wert herangezogen werden kann [Boozari et al., 2008]. In der Literatur
wird sogar ein hypertropher Lobus caudatus bei 67-75% der BCS-Patienten an-
gegeben [Boozari et al., 2008, Darwish Murad et al., 2009, DeLeve et al., 2009].

Aszites tritt in TUbingen bei 76,0% (19/25) der BCS-Patienten auf. In einer mul-
tizentrischen Studie von der EASL wird Aszites bei 83% der BCS-Patienten auf-
gefuhrt [Darwish Murad et al., 2009]. Dabei variieren die Auspragungen der
Symptome von Zentrum zu Zentrum. Somit fligt sich der Befund aus Tubingen
gut in die bereits bekannte Studienlage ein.

Obwohl die Obstruktion der VCI im Bereich der Leber und des Diaphragmas zur
Definition des BCS gehort, wird dies nicht als direktes Zeichen des BCS in der
Bildgebung beschrieben [Liver, 2016, Faraoun et al., 2016]. In den Guidelines
der europaischen und amerikanischen Fachgesellschaften hat die Obstruktion
der VCI einen geringen Stellenwert beim BCS [DelLeve et al., 2009, Liver,
2016]. VCI-Obstruktionen kommen bei der asiatischen/gstlichen Form des BCS
haufig vor [Dang et al., 2011, Fu et al., 2011, Zhang et al., 2015b]. In Tubingen
konnten bei 4,0% (1/25) der BCS-Félle eine isolierte VCI-Obstruktion beobach-
tet werden, in 20,0% (5/25) der Falle eine VCI-Obstruktion mit Lebervenenbetei-
ligung. Ein Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der BCS-Gruppe
konnte bei der VCI-Obstruktion nicht gefunden werden [Hoffmann et al., 2021].
Das liegt wahrscheinlich daran, dass die Fallzahlen gering und Verschlisse in
der VCI bei der Kontrollgruppe vorhanden waren. Diese Verschlisse erflllten
nicht die Bedingungen des BCS, da diese unterhalb der Einmindung der Leber-

venen in die VCI lagen.
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Auch Bauchschmerzen werden bei bis zu 61% der BCS-Patienten beschrieben
[Darwish Murad et al., 2009]. In Tubingen zeigten sich bei 28% (7/25) der Pati-
enten Bauchschmerzen. Ein Unterschied zur Kontrollgruppe konnte nicht fest-

gestellt werden. Somit kbnnen Bauchschmerzen nicht zu den typischen Symp-

tomen des BCS gezahlt werden.

Ein veranderter Fluss in der Vena portae und in der Arteria hepatica konnte bei
Patienten mit BCS in Tubingen nicht beobachtet werden (Tabelle 20), d.h. der
Stau in den Lebervenen bzw. der VCI sorgte nicht fiir einen Riuckstau des Blu-
tes bis hin zu den heranfihrenden Lebergefa3en. Dadurch ist eine Unterschei-
dung zum VOD mdglich [Hoffmann et al., 2021]. In Tubingen zeigten sich bei
den VODs ein verminderter bis teilweise retrograder Fluss in der Vena portae.

In Tubingen wurde in Ubereinstimmung mit der Literatur (bis 20%) ein asympto-
matischer Verlauf (4,0%, 1/25) beobachtet [Boozari et al., 2008, DelLeve et al.,
2009, Hadengue et al., 1994, Liver, 2016, Singh et al., 2000].

4.2.1 Bildgebende Diagnostik

Die in der Literatur beschriebenen Zeichen der Bildgebung zeigen sich auch in
Tlbingen (Abbildung 2-4). Es gibt keinen Unterschied bei der Durchfiihrung der
Untersuchungen zwischen der Kontrollgruppe und der BCS-Gruppe (Tabelle 18
und 20).

Die Sonographie konnte in Tubingen mit einer Sensitivitat von 78,9% und Spe-
zifitdt von 97,4% Obstruktionen des BCS bei einem positiv pradiktiven Wert von
93,8% und einem negativ pradiktiven Wert von 90,2% detektieren. In der Litera-
tur werden Sensitivitaten von 87,5% und Spezifitaten von 85% angegeben (Ta-
belle 40) [Bolondi et al., 1991, Miller et al., 1993]. Diese Abweichung l&asst sich
durch mehrere Faktoren erklaren. In der Studie wurde eine kleine Fallzahl her-
angezogen. Jeder Patient hat somit eine starkere Gewichtung auf das Ergebnis.
Dies wird deutlich im 95%-Konfidenzintervall. Auch ist die Sonographie eine
stark untersucherabhangige diagnostische Malinahme, was die Unterschiede in
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der Sensitivitat und Spezifizitat erklaren kann. Die hohen pradiktiven Werte
sprechen fur die exakten Aussagen, die mittels der Sonographie getroffen wer-

den kénnen.

Die KM-Sonographie wird in Tubingen, obwohl es selten Kontraindikationen
gibt, kaum fur Patienten (14,3%, 3/21) mit BCS angewendet [Greis, 2004]. Auch
wurde die KM-Sonographie im Verlauf der Erkrankung oder bei der Nachunter-
suchung von Patienten mit BCS in Tubingen nicht eingesetzt. Bei den Patienten
ohne BCS war die KM-Sonographie selten in Verwendung (1/38, 2,63%). Ein
Vorteil der KM-Sonographie ist die schnelle Verfluigbarkeit und Durchfiihrbarkeit.
AulRerdem sind die Patienten keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. In der Lite-
ratur konnte gezeigt werden, dass sie sich zur Lokalisierung der Obstruktion
und fir die Planung von interventionellen MalZnahmen eignet [Luo et al., 2010].
Es erganzt die B-Bild-Sonographie und verringert ihnre Schwéachen [Yan et al.,
2017]. Es konnte beobachtet werden, dass in sechs Fallen bei der Diagnostik
mittels FKDS in Tubingen unsicher war, ob eine Obstruktion vorhanden war.
Deswegen wurde eine CT-Untersuchung durchgefihrt, die dann zur Diagnose
fuhrte. Uber die Griinde, weshalb vor der CT-Untersuchung keine KM-Sonogra-
phie durchgefuhrt worden war, kann nur spekuliert werden, wie z.B. fehlende
Schulung des Personals, hoher Personalaufwand, bessere Abrechenbarkeit der
CT-Untersuchung bei der Krankenkasse usw. Eine abschlieBende Antwort kann
nicht gegeben werden. Aufgrund der oben genannten Argumente kann dennoch
empfohlen werden, die KM-Sonographie vor der CT-Untersuchung durchzufih-

ren.

Die Diagnostik mittels CT zeigte in Tubingen eine Sensitivitat von 66,7% und
eine Spezifitat von 92,3% bei einem positiv pradiktiven Wert von 90,9% und ei-
nem negativ pradiktiven Wert von 70,6%. In der Literatur wird eine Sensitivitat
von 86,1% und eine Spezifitat von 97,3% aufgefuhrt (Tabelle 39) [Liu et al.,
2016]. Die niedrige Sensitivitat lasst sich durch die schwierige Abgrenzbarkeit
von Obstruktionen in den Lebervenen im CT begrinden [Bansal et al., 2018,
Faraoun et al., 2016]. Des Weiteren handelt es sich um eine kleine Stichprobe

mit 17 Patienten. Eine groRere Auswertung bzw. multizentrische Analysen
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konnten prézisere Aussagen zur Sensitivitat, Spezifitdt sowie den positiv und

negativ pradiktiven Werten machen.

Die Magnetresonanztomographie wurde dreimal (12,0%, 3/25) in Tubingen zur
Erstdiagnostik fur Patienten mit BCS verwendet. In der Literatur wird fir das
MRT eine Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitat von 66,7% beschrieben
(Tabelle 39) [Lu et al., 2015]. Aufgrund der kleinen Fallzahl kann in dieser Arbeit
keine Aussage zur Sensitivitat, Spezifitat sowie den positiv und negativ pradikti-
ven Werte beim MRT getroffen werden. Das MRT wird als Zweitdiagnostikum
empfohlen [Janssen et al., 2003]. In Tubingen kommt es zur Diagnostik bei Pa-
tienten mit BCS wenig zum Einsatz. Vermutlich liegt es an der schwierigen Ver-

fugbarkeit und hohen Auslastung der Untersuchungsgerate.

Tabelle 39 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat fur die bildgebende Diagnostik zwischen Tu-
bingen und der Literatur

_ Tiibingen (%) Literatur (%)

Sonographie (FDKS) [Miller et al.,1993, Bolondi et al.,1991]
Sensitivitat 78,9 87,5

Spezifitat 97,4 85,0

CT [Liu et al., 2016]
Sensitivitat 66,7 86,1

Spezifitat 92,3 97,3

MRT [Lu et al., 2015]
Sensitivitat k. A 100

Spezifitat k. A 66,7

k. A. = keine Angabe

Es erhalten mehr Patienten eine Sonographie (84%, n=21) als eine CT-Unter-
suchung (68%, n=17). Ein kritischer Umgang mit der Verwendung des CT in Ti-
bingen scheint daher gegeben zu sein. In der Literatur wird das CT als die hau-
figste Methode zum Nachweis eine BCS angefuhrt [Faraoun et al., 2016]. In TU-
bingen wurde bei vier Fallen ausschlief3lich ein CT zur Erstdiagnostik verwen-
det, obwonhl in der Literatur beschrieben wird, dass die Sonographie dem CT in
der Diagnostik von membrandsen und thrombotischen Verschlissen tberlegen
ist [Zhang et al., 2015a].
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Im Vergleich der Detektion von kompletten Obstruktionen zwischen Sonogra-
phie und CT sind beide bildgebenden Verfahren gleichwertig (Tabelle 29). Auf-
fallig ist, dass im CT oOfter komplette Verschlisse und weniger partielle Obstruk-
tionen bei einem Patienten beobachtet wurden. Diese Beobachtung ist statis-
tisch nicht signifikant und daher wenig aussagekratftig (Tabelle 28). Haufig wird
die CT-Untersuchung nach einer Sonographie vorgenommen, um fragliche Be-

funde aus der Sonographie, zu eruieren und ggf. zu bestétigen (siehe 3.4.2).

Fur die Nachuntersuchung stellt die Sonographie mit anteilig 74,3% (133/176)
den wichtigsten Pfeiler dar. Zur ersten Nachuntersuchung des Patienten wird
die Sonographie bevorzugt (85,0%, 17/20). Dies liegt an der guten Verfugbar-
keit und der Unbedenklichkeit der Untersuchung. Uber den Verlauf der Erkran-
kung wird die Vielfalt der verwendeten bildgebenden Diagnostik erhéht (Tabelle
34). Vor allem schwerzugangliche (MRT +162%, +5) und strahlendbelastende
CT (+23,5%, +4) Untersuchungen konnten eine deutliche Erhéhung verbuchen.
Ein Unterschied von p<0,05 konnte beobachtet werden, allerdings kein signifi-
kanter Unterschied (p<0,01). Das spricht fir eine gezieltere Auswahl der Unter-

suchungen, um die Ressourcen und den Patienten zu schonen.

4.2.2 Genetik und Labor

Die in der Literatur beschriebenen Aufféalligkeiten von Laborbefunden und gene-
tischen Veranderungen konnten in Tubingen bestatigt werden. Die MPN kommt
haufig beim BCS vor [Smalberg et al., 2012]. In Tubingen zeigte sich die MPN
bei 40% (10/25) der Patienten mit BCS. In der Literatur werden Werte von 32%-
50% angegeben [Smalberg et al., 2012]. Die haufigste Form ist dabei die PV
mit 45,2-63,4% (852,9%), gefolgt von der ET mit 18,0-32,5% (824,6%) und den
unklassifizierten MPNs mit 9,8-27,9% (217,0%) [Smalberg et al., 2012]. In TU-
bingen zeigten sich weniger PV-Falle mit 40% (4/10). Dafur gab es mehr ET-
Falle mit 40% (4/10). Die CML und unklassifizierte MPNs betrugen in Tubingen
jeweils 10% (1/10). Die BCS-Patienten mit MPN hatten zu 80% (8/10) eine posi-
tive JAK2 V617F Mutation. In der Literatur wird dies mit 63,5-90,5% (280,3%)
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beschrieben [Smalberg et al., 2012]. Das Faktor V-Leiden (heterozygot) wurde
nur bei einem Patienten (4%, 1/25) mit BCS gefunden. In der Literatur werden
diesbeztiglich Werte bis 25% angegeben [Horton et al., 2008]. In Tubingen kor-
reliert das Faktor V-Leiden mit dem BCS (p<0,001). Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass sich die Ergebnisse aus Tubingen gut in den bereits bekann-
ten Forschungsstand aus der Literatur einfligen. Die geringe Abweichung ist

eine Folge der kleinen Stichprobe.

Alle BCS-Patienten, bei denen y-GT-Werte (92,0% 23/25) bestimmt wurden,
zeigten einen erhdhten Wert (p<0,001). Beim BCS werden unspezifische Erh6-
hungen samtlicher Leberwerte (AP, Bilirubin, Aloumin, ALT, AST, y-GT) be-
schrieben. Vor allem kdnnen die Serum Transferasen (ALT, AST, y-GT) bis
Uber das Funffache ihres Grenzwertes steigen [Aydinli and Bayraktar, 2007]. In
dieser Arbeit konnte eine y-GT-Erhéhung ohne Anstieg der anderen Transfera-
sen bei 34,8% (8/23) der Patienten beobachtet werden. Eine Erh6hung des y-
GT ist ein Zeichen fur erhdhten oxidativen Stress in der Leber und systemische
Entziindungen [Lee et al., 2003, Nakanishi et al., 2004]. Eine zuséatzliche Erho-
hung der Transaminasen lasst sich durch die veranderten Fluss- und Druckver-
haltnisse erklaren [Arslan et al., 2013, Ritchie and Williscroft, 2006]. Eine ab-
schlieRende Erklarung der isolierten Erhdhung des y-GT kann nicht gegeben
werden [Hoffmann et al., 2021]. Allerdings wurden auch keine weiteren Analy-
sen der Laborparameter durchgefihrt, um Zusammenhénge und Ursachen der
Laborwertkonstellationen deuten zu kdnnen. Als man die einzelnen y-GT-Werte
mithilfe des Mann-Whitney-Test verglich, ergab sich ein p-Wert von p=0,0011.
Aufgrund der nicht-normalverteilten Werte beim Mittelwert von 230,2 mit einer
Standardabweichung von 236,3 sowie vielen Ausreil3ern wird dem keine Aussa-

gekraft zugesprochen.

4.3 Therapie
Als Therapie wird in der Literatur ein Stufenschema von nicht invasiven zu inva-

siven Mal3Bnhahmen empfohlen [Plessier et al., 2006]. Dieses wird in Ttbingen
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umgesetzt. Die erste Therapiestufe ist die Gabe von Antikoagulantien. In Tilbin-
gen erhalten 40,0% (10/25) ein Antikoagulans als Monotherapie. In der Literatur
werden 25% der Patienten als Vergleichswert genannt [Plessier et al., 2006,
Seijo et al., 2013]. Eine Monotherapie mit Antikoagulans wird durch eine ausrei-
chende Versorgung der Leber mit Kollateralen ermdglicht. Durch ausreichende
Kollateralen kann teilweise auf invasive Malinahmen verzichtet werden [Fu et
al., 2011]. In Tubingen waren bereits bei der Erstdiagnose bei 12 Patienten
(12/25) Kollateralen vorhanden, welche diesen Umstand begtinstigten. In der
Antikoagulansmonotherapie werden NMH und Marcumar gleich haufig verwen-
det.

In Kombination mit anderen Therapieoptionen wie beispielsweise der TIPSS
wird bei 9 Patienten NMH (insgesamt bei 48,0%, 9/25) und bei 6 Patienten Mar-

cumar (insgesamt bei 24,0%, 6/25) verwendet.

Die Antikoagulanstherapie wird in 12 Fallen (12/18) mit Heparin gestartet. Im
Verlauf wurde in 3 Fallen (25% 3/12) auf Marcumar eskaliert (Tabelle 33). Dies
entspricht den Empfehlungen der Literatur [De Stefano and Martinelli, 2010].

Die TIPSS-Anlage ist ein weiterer Schritt auf der therapeutischen Leiter. Sie war
zu 50% (5/10) bei den Anlagenversuchen im UKT nicht durchfuhrbar. In der Li-
teratur werden Werte von 6% bis 38,2% fur frustrane TIPSS-Anlagen angege-
ben [Plessier et al., 2006, Rossle et al., 2004]. Von den 5 TIPSS in Tibingen
waren alle (100%) technisch erfolgreich. In der Literatur werden bei durchge-
fuhrten TIPSS-Anlagen 88% als technisch erfolgreich beschrieben [Plessier et
al., 2006]. Fur die TIPSS-Anlage wird der Leberveneneingang mit dem Katheter
aufgesucht. Bei BCS-Patienten ist dieser Vorgang schwierig, da die Lebervenen
oft am Ubergang zur VCI obstruieren. Dies wird durch die hohe Anzahl der ge-
scheiterten Anlageversuche (50%) bewiesen. Die hohe technische Erfolgsrate
in Tubingen (100%) spricht fur eine gute Auswahl der Patienten und Durchfih-

rung der Prozedur.
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4.3.1 Veranderung wahrend der Therapie

Bei 11,1% (2/18) der Patienten aus der BCS Gruppe entstand im Verlauf ein
HCC. Damit ist die Inzidenz fir HCC-Falle bei BCS-Patienten in Tubingen h6-
her als in der Literatur (6,4%) beschrieben [Okuda et al., 1998].Die Entwicklung
des HCC bei BCS unterscheidet sich von der Hepatitis assoziierten HCC [Shin
et al., 2004]. Dass das BCS die Entwicklung eines HCC verursacht, ist nicht be-
legt [Park et al., 2012]. Die in der Literatur angegebene Inzidenz von BCS-Pati-
enten, die ein HCC entwickeln, liegt mit 6,4% im Bereich der von der EASL an-
gegeben Inzidenz fur die Entwicklung eines HCC in Westeuropa (0,25-7,6%)
[Galle et al., 2018]. Bei einem Patienten aus der BCS-Gruppe in Tubingen, wel-
cher ein HCC entwickelt hatte, ging bereits eine Leberzirrhose voraus, beim
zweiten Patienten hingegen nicht. Die Inzidenz von Patienten mit einer Zirrhose
und einem HCC liegt zwischen 1-8% [loannou et al., 2007]. Daher ist es frag-
lich, welche Schadigung das HCC ausgeldst hat. Des Weiteren handelt es sich
um eine kleine Stichprobe. Daher hat schon ein Patient ein groRes Gewicht.
Festzuhalten ist, dass sich die Risikofaktoren fir HCC und BCS deutlich tber-

schneiden [Moucari et al., 2008].

Hepatomegalie und Kollateralen haben bei den Patienten mit BCS wie zu er-
warten zu genommen. Das Blut sucht sich einen anderen Weg fir den Abfluss
aus der Leber [Cho et al., 1996]. Dies fluhrt zu einer vergro3erten Stauungsle-
ber mit Entstehung von Kollateralen. Am Ende des Beobachtungszeitraum hat-
ten von den weiter zu beobachtenden Patienten 66,7% (12/18) eine Hepatome-

galie und Kollateralen entwickelt.

Die Entwicklung einer Hepatomegalie ist innerhalb der nachbeobachteten BCS-
Gruppe auffallig gewesen (p=0,022). Hingegen ist die Entwicklung von Kollate-
ralen innerhalb der nachbeobachteten BCS-Gruppe nicht auffallig (p=0,368) ge-
wesen. Das liegt wahrscheinlich daran, dass 61,1% (11/18) der nachbeobachte-
ten Patienten bereits zum Diagnosezeitpunkt Kollateralen hatten und nur ein
Patient neue Kollateralen entwickelt hat. Die Entstehung von Hepatomegalie ist
ein zu erwartender Vorgang beim BCS. Durch die veranderten Flussbedingun-

gen kommt es zum Umbau des Parenchyms [Tanaka and Wanless, 1998].
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In Tubingen konnte bei 11,1% (2/18) der nachbeobachteten Patienten die Ent-
stehung regenerativer Knoten beobachtet werden. Bei einem Patienten (5,6%,
1/18) entstanden Kollateralen und regenerative Knoten parallel. Eine Korrela-
tion zwischen regenerativen Knoten und BCS konnte nicht gesichert werden.
Regenerative Knoten werden bei bis zu 100% der BCS-Patienten beschrieben
[Maetani et al., 2002]. Knoten und letztlich Zirrhosen entstehen durch den ver-
anderten Blutfluss als Reaktion auf die Mangelversorgung des Leberpa-
renchyms [Maetani et al., 2002, Tanaka and Wanless, 1998].

Aufgrund fehlender Regeneratknoten und Leberzirrhose kann auf eine ausrei-
chende Therapie und Adaption des Korpers geschlossen werden. Fur die Adap-
tion spricht die hohe Anzahl von Kollateralen (61,1%, 11/18) bei Therapiebeginn
sowie die haufig erfolgreiche Verwendung der Antikoagulansmonotherapie
(33,3% 6/18) bei den nachbeobachteten Patienten.

Allerdings bleibt festzuhalten, dass bei einer kleinen Stichprobe (n=25 bzw.
n=20 fur nachbeobachtete Patienten) viele individuelle Verlaufe zu beobachten

waren (Tabelle 39).

4.4 Prognostische Kriterien

Mit dem Rotterdam-BCS-Score und dem BCS-TIPSS PI sind mittlerweile fun-
dierte Aussagen zum Uberleben mit und ohne Intervention maoglich [Seijo et al.,
2013]. Diese Scores werden in Tubingen in der Regel nicht zur Beschreibung
des BCS herangezogen. Teilweise sind die nétigen Informationen, um die
Scores zu berechnen, nicht vollstandig vorhanden. Daher wurden diese Scores

nicht in dieser Arbeit thematisiert.

4.5 Methodik
Es handelt sich um eine retrospektive Arbeit. Dadurch ist eine Kontrolle von

Einflussfaktoren (Bias) nur eingeschrankt moglich. Die Arbeit war abhangig von

71



der Dokumentation und suffizienten Kodierung. Die verwendeten Falldaten wur-
den vom Controlling ausgegeben. Es wurden nicht alle Patienten mit BCS in
Tubingen weiterbeobachtet. Daher konnten fur den Verlauf der Erkrankung nur
die lickenhaften vorhandenen Daten verwendet werden. Die Befunde aus den
Bildgebungen wurden nicht reevaluiert, es wurden die vorhandenen Befunde
aus dem SAP-System verwendet. Deswegen konnte bei 8% (2/25) der Patien-
ten nicht nachvollzogen werden, welche Bildgebung zur Diagnose gefuhrt hat.
Als Kontrollgruppe wurden die falsch positiven mit der ICD-Kodierung 182.0 ver-
wendet. Dadurch konnten Aussagen zur Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnos-

tik getroffen werden.

4.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden gewahlt, um eine mdglichst hohe An-
zahl an korrekten, vollstandigen und tberprufbaren Datensatze mit Diagnosen
und bildgebenden Befunden zu erhalten. Dafur wurde die im UKT gestellte Erst-
diagnose BCS gewahlt. Dadurch ist die Diagnostik nachvollziehbar und tber-
prufbar. Sofern die Diagnose nicht im UKT gestellt wurde, war die Vollstandig-
keit und Uberprifbarkeit der Daten und bildgebenden Befunde nicht gegeben.
Im Fall, dass die Diagnose vor einem langeren Zeitraum gestellt worden war,
waren die Patienten haufig schon austherapiert (Lebertransplantation) und die
Daten sowie bildgebende Befunde innerhalb des Beobachtungszeitraums 2005-
2018 unvollstandig. Bei bereits therapierten Patienten aus anderen Kranken-
hausern innerhalb oder auBerhalb Europas fehlten haufig Daten. Eine Uberpriif-
barkeit war ebenfalls nicht gegeben. Bezogen auf die Fragestellung sind diese
Kriterien unabdingbar. Um herauszufinden, welche Konstellation an Sympto-
men und Bildgebungen zur Diagnose geflihrt hat, wurde ein 16-tagiger Zeitraum
zur Auswertung der Diagnostik (3.4. Diagnostik) festgelegt. Auffallend ist, dass
50,5% (50/99) der mit ICD-Code 182.0 kodierten Patienten kein BCS hatten,

sondern andere Erkrankungen, unter anderem auch eine Geburt (Abbildung 1).
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4.6 Schlussfolgerung

Der Wandel der Alters- und Geschlechterstruktur beim BCS in Europa von jun-
gen Frauen zu einem Patientenkollektiv im mittleren Alter, bei dem beide Ge-
schlechter gleichmafiig vertreten sind, konnte bestatigt werden. Sofern intrahe-
patische Kollateralen und ein hypertropher Lobus caudatus diagnostiziert wer-
den, sollte die Differentialdiagnose BCS in Betracht gezogen werden. Die
Duplex-Sonographie als Goldstandard zur Sicherung und Verlaufskontrolle der
Diagnose werden durch unsere Zahlen bekraftigt. Aufgrund der verbesserten
Darstellung von Gefal3en und Weichteilen ware eine KM-Sonographie und MRT
zur weiteren Diagnostik zu empfehlen. Auf eine CT-Untersuchung kénnte dann
gof. vollstandig verzichtet werden. Das CT und die Sonographie zeigten sich in
Tubingen in der Bildgebung fur das BCS als gleichwertig (Tabelle 26 und 28).
Schlisselsymptome sind im UKT die Obstruktion (68,0%, 17/25 Thrombus as-
soziiert -Tabelle 15) der Lebervene, VCI oder in beiden, Hypertrophie des Lo-
bus caudatus, inhomogene Leber, intrahepatische Kollateralen und Hypervas-
kularisierung der Leber und ein erhohter y-GT-Wert. Trotz des erhdhten Vor-
kommens im UKT ist das Budd-Chiari-Syndrom eine seltene und schwierig zu
stellende Diagnose. Therapeutisch und diagnostisch sollte in Stufen vorgegan-
gen werden, beginnend bei nicht invasiven bis hin zu invasiven Mal3hahmen
wie dem TIPSS oder der Lebertransplantation. Fur die Diagnostik und Therapie

ist ein Teamwork verschiedener medizinischer Disziplinen notwendig.

Weiter ist ungeklart, wieweit das HCC aus einem BCS entsteht, die FNH mit
dem BCS verbunden ist, wie sich die Laborkonstellationen und das G-GT beim

BCS verhalten und zu welchem Zeitpunkt die Kollateralen beim BCS entstehen.
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5. Zusammenfassung

In Tubingen kann der Wandel im Krankheitsbild BCS nachvollzogen werden
vom typisch westlichen Bild mit einem thrombotischen Verschluss von Leberve-
nen bei jungen Frauen hin zum asiatischen/dstlichen Typ, bei dem beide Ge-
schlechter im mittleren Alter (44,5 Jahre) und die VCI betroffen sind. Allerdings
bleibt die Obstruktion beim westlichen Typ weiterhin in den Lebervenen und
kann deswegen vom dstlichen Typen abgegrenzt werden. Griinde fur diese Ent-
wicklung sind noch nicht vollstandig geklart. In der wissenschaftlichen Debatte
werden momentan der soziookonomische Status und das raumliche Lebensum-
feld diskutiert.

Die Inzidenz in Europa liegt zwischen 0,45 bis 0,8 pro Millionen Einwohner pro
Jahr. Fur Deutschland liegen keine aktuellen Zahlen vor. In TUbingen werden
jahrlich 1,92 Patienten (1:43.000) mit BCS diagnostiziert. Zu 64,0% (16/25)
kommen die Patienten als Verlegung von anderen Krankenh&user nach Tibin-

gen. Davon wird zu 56,0% (9/16) ein BCS als Verdachtsdiagnose geauf3ert.

Als Zeichen des BCS haben sich Obstruktionen in den Lebervenen (68,0%,
17/25 thrombotisch), Ausbildung von Kollateralen (zu 91,7%, 11/12 intrahepa-
tisch) und ein erhdhter y-GT-Wert (92,0%, 23/25) gezeigt. Eine inhomogene Le-
ber und ein hypertrophierter Lobus caudatus treten gehauft beim BCS auf. Der
hypertrophierte Lobus caudatus wurde ausschlief3lich beim BCS beobachtet,
wohingegen man eine inhomogene Leber im geringen Mal} in der Kontroll-
gruppe erkennen konnte. Osophagusvarizen, portale Hypertension, Leberzir-
rhose und Aszites sind unspezifische Zeichen eines BCS und sollten daher di-
agnostisch abgeklart werden. Obwohl die Obstruktion in der VCI zur Definition
des BCS z&hlt, gibt es in dieser Arbeit aufgrund der kleinen Fallzahlen kein sig-

nifikantes Ergebnis dazu.

Die Sonographie wird als haufigste Bildgebung zur Erstdiagnose (84,0%, 21/25)
und zur Nachuntersuchung (74,3%, 133/176) des BCS in Tibingen angewendet
und hat dabei eine Sensitivitat von 73,7% bei einer Spezifitdt von 97,4%. Die

CT-Diagnostik wird zu 68,0% (17/25) zur Erstdiagnose mit einer Sensitivitat von
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66,7% und Spezifitdt von 92,3% verwendet. Die MRT-Diagnostik (12,0%, 3/25)
wurde wenig, die KM-Sonographie wurde nicht (0,0%, 0/3) bei Patienten zur
Erstdiagnostik des BCS durchgefiihrt. Der bekannte Zusammenhang zwischen
MPN und BCS konnte in Tubingen mit 40,0% (10/25) bestatigt werden. Dabei
sind PV und ET jeweils zu 40,0% (4/10) anzutreffen.

Die Therapie von BCS-Fallen erfolgte in Tubingen nach dem empfohlenen Stu-
fenschema. Dabei reichte in 40,0% (10/25) eine Antikoagulation (AC) als Mono-
therapie aus. Ein TIPSS wurde zusatzlich erfolgreich bei 20,0% (5/25) verwen-

det. Eine LTx war in 8,0% (2/25) notwendig. Als AC wurden grof3tenteils Hepa-

rine (48,0%, 9/25) und Marcumar (24,0% 6/25) verwendet.

Die Nachuntersuchung von BCS-Patienten wurde grof3tenteils mithilfe der So-

nographie (74,3%) durchgefihrt. Eine leicht erhdhte Inzidenz (11,1%, 2/18) fur
das HCC und die Entwicklung einer Hepatomegalie sind bei den Nachuntersu-
chungen aufgefallen. Zu klaren bleibt, ob ein BCS ein HCC verursacht, ob eine
FNH im Verlauf beim BCS entstehen kann und wann sich die Kollateralen beim
BCS bilden.

Abschliel3end kann gesagt werden, dass die Diagnose BCS weiterhin eine sel-
tene und schwierige Diagnose bleibt, welche die Zusammenarbeit verschiede-

nen medizinischer Disziplinen erfordert.

Keywords: Budd-Chiari syndrome; Liver; ultrasonography; Anticoagulation;
TIPS; Myeloproliferative disease
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