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1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose

1.1.1 Definition und Grundlagen der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener chronisch voranschreitender oder
akuter Lebererkrankungen und ist histopathologisch definiert. Es lassen sich charak-
teristische Veranderungen im Lebergewebe wie Parenchymnekrosen, Bildung von Re-
generatknoten, eine diffuse Fibrose und Bindegewebssepten beobachten, welche zu
einer Zerstorung der Ublichen Leberarchitektur fuhren (1). Als Folge dieser histologi-
schen Umbauvorgange sind auch die Veranderungen des Blutflusses durch die Leber
besonders betroffen, welche in dieser Arbeit noch naher beschrieben werden sollen.
Da die Erkrankung mit einer Schadigung der Hepatozyten einhergeht, kommt es zu
einer Einschrankung bis hin zum Verlust der Organfunktion. Viele verschiedene Symp-
tome und Komplikationen der Leberzirrhose lassen sich dabei entweder primar auf
eine Anderung des Blutflusses — z.B. bei einer portalen Hypertension mit Aszites und
Varizen — oder auf die reduzierte Organfunktion — z.B. bei Gerinnungsstérungen und
Ikterus — zurtckfuhren.

Lange ging man davon aus, dass die Leberzirrhose irreversibel ist. Heute weil® man,
dass vor allem bei Virushepatitis bedingten Zirrhosen eine teilweise Regeneration bei

entsprechender Behandlung der Ursache maoglich ist (2).

1.1.2 Atiologie der Leberzirrhose

Die haufigste Ursache einer Leberzirrhose in Deutschland ist die alkoholische
Steatohepatitis (3). Auch eine nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) und chro-
nisch virale Hepatitiden fuUhren haufig zu einer Zirrhose. Seltenere Ursachen sind Au-
toimmunhepatitiden, bilidre und genetische Erkrankungen sowie Erkrankungen der Le-
berdurchblutung, wie z.B. das Budd-Chiari-Syndrom. In ungefahr 10% der Falle lasst
sich keine Ursache feststellen. Die Atiologie wird dann als kryptogen bezeichnet (4).
Eine Ubersicht der Atiologien einer Leberzirrhose gibt Tabelle 1.



Tabelle 1: Ursachen der Leberzirrhose
Modifiziert nach Blaker und Kollegen (4)

Toxisch

Alkohol
Medikamente
Chemikalien

Infektionen

Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis B und D

Autoimmun

Autoimmunhepatitis
Primar biliare Zirrhose
Overlap-Syndrome

Biliare Obstruktion

Primar sklerosierende Cholangitis
Sekundar sklerosierende Cholangitis
Gallengangatresien/-strikturen
Alagille-Syndrom

Hereditar

Hamochromatose

Morbus Wilson

Zystische Fibrose
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
Glykogenspeicherkrankheiten

Kardiovaskular

Chronische Rechtsherzinsuffizienz
Pericarditis constrictiva
Budd-Chiari-Syndrom
Venoocclusive Disease

Kryptogen

1.1.3 Pathophysiologie der Leberzirrhose

Aufgrund von extern zugefuhrten Noxen, einer Infektion, Autoimmunprozessen oder
anderen Ursachen kommt es zu einer chronischen Schadigung der Hepatozyten. His-
topathologisch zeigt sich vor allem eine Aktivierung und Proliferation der Sternzellen
durch parakrine Mediatoren als ursachlich fur die Umbauprozesse in der Leber (5,6).
Die aktivierten Sternzellen synthetisieren vermehrt proinflammatorische Substanzen,
Kollagen, und andere Komponenten der extrazellularen Matrix. Insbesondere Ablage-
rungen im Dissé-Raum fuhren zu einer vergroRerten Diffusionsbarriere zwischen He-
patozyten und Lebersinusoiden sowie zu einer Erhohung des sinusoidalen Blutdrucks.

Neben den fibrotischen Veranderungen erhohen die Sternzellen den Gefalitonus




durch Kontraktion ihrer perizytenahnlichen Auslaufer um die Endothelien und der Aus-
schittung vasokonstriktorischer Mediatoren. Es kommt zur VergroRerung des Ge-
falwiderstands und zur portalen Hypertension (2,7).

Bei einem weiteren Krankheitsprogress zeigt sich ein Umbau der normalen Leberar-
chitektur. Bindegewebssepten trennen Hepatozyten von der Gefallanbindung ab (8),
es kommt zur Bildung von Regeneratknoten verschiedener GrofRe und letztendlich zur
Zirrhose mit zunehmend eingeschrankter Stoffwechsel- und Entgiftungsfunktion der
Leber (2,7).

1.1.4 Klassifikation der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose kann in eine kompensierte und eine dekompensierte Form unterteilt
werden. Bei der kompensierten Zirrhose ist die portale Hypertension zunachst noch so
gering ausgepragt, dass es zu keinen Komplikationen kommt. Schreitet die Erkran-
kung mit Abnahme der Leberfunktion weiter voran und erhoht sich der Pfortaderdruck,
kann es zur Ausbildung von Aszites, Varizenblutungen, einer hepatischen Enzephalo-
pathie und/oder eines lkterus kommen. Sobald eine dieser Komplikationen auftritt,

spricht man von einer dekompensierten Leberzirrhose (9,10).

1.1.4.1 Child-Pugh-Score

Der im Jahr 1964 von Child und Turcotte (11) entwickelte und 1973 von Pugh (12)
modifizierte Score zur Stadieneinteilung einer Leberzirrhose ist bis heute im klinischen
Alltag als Child-Pugh-Score sehr gebrauchlich. Anhand von drei laborchemischen und
zwei klinischen Variablen werden die Patienten in drei Stadien (A, B und C) eingeteilt,

welche prognostisch von Bedeutung sind (siehe Tabelle 2) (8).



Tabelle 2: Child-Pugh-Klassifikation
'Bei PBC und PSC gelten hohere Bilirubinwerte (< 4,0; 4 — 10; > 10,0 mg/dl), ?Sonografisch
ermittelt, *°Nach West-Haven Kriterien

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serum-Albumin > 3,5 2,8-3,5 <28
(g/dl)
Bilirubin (mg/dl)’ >2,0 2,0-3,0 <3,0
Quick (%) / INR >70/<1,70 40-70/1,71 - <40/>2,20
2,20
Aszites? Kein Mittel Massiv
Enzephalopathie® Keine -1l -1V
Stadium A B C
Punktezahl 5-6 7-9 10-15
1-Jahres-Uberleben ca. 100 % ca. 80 % ca. 45 %

1.1.4.2 MELD-Score

Urspruanglich zur Vorhersage des Mortalitatsrisikos nach Implantation eines transju-
gularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) wurde im Jahr 2000 von
Malinchoc und Kollegen (13) der Mayo Risk Score eingefuhrt. Dieser wurde leicht mo-
difiziert und wird heute — als Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score be-
kannt — vor allem zur Priorisierung bei der Vergabe von Lebertransplantaten verwen-

det. Die Berechnung des MELD-Scores erfolgt folgendermalfien (14,15):

R = 9,6 loge (Kreatinin {mg/dl}) + 3,8 loge (Bilirubin {mg/dl}) + 11,2 loge (INR) +
6,4

Fir alle Variablen gilt ein Mindestwert von 1. Bei Kreatinin werden Werte > 4 mg/dl
gleich 4 mg/dl gesetzt. Wenn in der vergangenen Woche mindestens zwei Dialysen
durchgefuhrt wurden, wird der Kreatinin-Wert auf 4 mg/d| gesetzt.

Der MELD-Score kann gerundet Werte zwischen 6 und 40 annehmen. Je héher der
Wert, desto schwerer kann die Erkrankung und desto hoher die 3-Monats-Mortalitat

eingeschatzt werden (14,16).

(e¢]



Da sich zeigte, dass eine Hyponatridmie einen negativen Einfluss auf das Uberleben
von Patienten mit Leberzirrhose auf der Warteliste fur eine Lebertransplantation hat
(17), entwickelte Kim und Kollegen den MELD(Na)-Score, welcher den Serum-Natri-
umwert in den MELD-Score integriert (16). Die aktuell genutzte Formel zum Berechnen
des MELD(Na)-Scores lautet wie folgt:

MELD(Na) = MELD + 1,32 x (137 - Na) - {0,033 x MELD x (137 - Na)}

Der Serum-Natriumwert wird hierbei auf Werte zwischen minimal 125 mmol/l und ma-
ximal 137 mmol/l begrenzt.

Seit 2016 wird der MELD(Na)-Score in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA)
vom United Network of Organ Sharing (UNOS) zur Priorisierung der
Lebertransplantationen verwendet, wahrend in Europa die Vermittlungsstelle far

Organspenden Eurotransplant nach wie vor den MELD-Score gebraucht (18,19).

1.2 Portale Hypertension

1.2.1 Definition der portalen Hypertension

Die portale Hypertension ist definiert durch einen hepatovendsen Druckgradienten
(HVPG: hepatic venous pressure gradient = PSG: portosystemischer Druckgradient)
von uber 5 mmHg in einem beliebigen Abschnitt des Pfortadersystems. Ab einer Er-
hoéhung des PSG > 10 mmHg wird die portale Hypertension klinisch relevant und kann

zu Komplikationen wie Aszites und Varizenbildung fuhren (20,21).

1.2.2 Einteilung und Pathophysiologie der portalen Hypertension
Man unterscheidet, je nach Lokalisation, in prahepatische, intrahepatische und post-
hepatische Ursachen. Die intrahepatische portale Hypertension wird weiter unterteilt
in prasinusoidale, sinusoidale und postsinusoidale portale Hypertonien (7,22).

Als prahepatische Ursache liegt meistens eine Pfortaderthrombose vor. Die Organ-
funktion der Leber ist hierbei zunachst kaum eingeschrankt.

Der haufigste Grund einer intrahepatischen prasinusoidalen portalen Hypertonie sind
Infiltrate oder Granulome im Bereich der Portalfelder wie sie bei der Schistosomiasis
vorkommen. Eine sinusoidale portale Hypertension entsteht vor allem durch Leberzir-
rhose-typische Veranderungen wie einer Kollagenvermehrung im Dissé-Raum, Rege-
neratknoten und Bindegewebssepten sowie der vermehrten Ausschuttung vasokon-

striktorischer Substanzen durch Stern- und Endothelzellen. Bei einer postsinusoidal

9



portalen Hypertension kommt es aufgrund einer Lebervenenverschlusskrankheit
(VOD: veno-occlusive Disease) zu einer Beeintrachtigung des Blutflusses in den intra-
hepatischen Venen.

Zu den posthepatischen Ursachen zahlen Abflussstorungen der Lebervenen. Hier sind
vor allem die Rechtsherzinsuffizienz und das Budd-Chiari-Syndrom (BCS) fuhrend.
Beim BCS kommt es zu einer Thrombose der Lebervenen und durch den vendsen

Ruckstau zur portalen Hypertension.

1.2.3 Diagnostik der portalen Hypertension

Der normale Pfortaderdruck betragt 6 — 10 mmHg (7). Er wird entweder indirekt sono-
grafisch abgeschatzt oder direkt invasiv gemessen. Fur die invasive Messung wird ein
Ballonkatheter in eine Lebervene eingefuhrt und geblockt. Der nun gemessene Leber-
venenverschlussdruck (WHVP: wedged hepatic venous pressure) entspricht aufgrund
der kontinuierlichen Blutsaule zwischen Pfortader, Sinusoiden und Lebervene dem
Druck in der Pfortader. Allerdings ist der Pfortaderdruck abhangig von vielen Faktoren,
wie der Korperposition und der Atmung.

Zur Diagnostik der portalen Hypertension wird deshalb der aussagekraftigere porto-
systemische Druckgradient (PSG) zwischen Pfortader und Lebervenen genutzt. Die-
ser betragt normalerweise 3 — 5 mmHg und wird gemessen, indem vom Lebervenen-
verschlussdruck der freie Lebervenendruck (FHVP: free hepatic venous pressure)
abgezogen wird. Somit ergibt sich fur den portosystemischen Druckgradienten fol-
gende Gleichung: PSG = WHVP - FHVP (21).

Sonographisch kann der Pfortaderdruck anhand der maximalen Flussgeschwindigkeit
(vmax) abgeschatzt werden. Im Normalfall liegt diese im Bereich von 20 — 40 cm/s. Ein
erhohter Pfortaderdruck ist bei einer erniedrigten vmax < 15 cm/s und einem erhohten

Durchmesser wahrscheinlich (23,24).

1.2.4 Komplikationen der portalen Hypertension

1.2.4.1 Varizen

Bei einer portalen Hypertension bilden sich aufgrund des portalvendsen Blutrickstaus
vor der Leber verstarkt Kollateralkreislaufe zwischen dem portalen und dem kavalen
Venensystem aus, um das Blutvolumen an der Leber vorbei zurick zum Herzen zu
transportieren. Hier spielen insbesondere die gastro-6sophagealen Kollateralen sowie
die umbilical-epigastrischen Gefalle eine wichtige Rolle. Aufgrund eines erhohten

splachnischen Zuflusses kann der Pfortaderdruck trotz des Abflusses uber die

10



Kollateralen in der Regel nicht suffizient gesenkt werden. Ab einem PSG > 10 mmHg
kénnen sich — vor allem am Osophagus — Varizen ausbilden und ab einem PSG > 12
mmHg besteht die Gefahr von Varizenblutungen (20,25). Es wird geschatzt, dass 5 —
15 % aller Leberzirrhose-Patienten pro Jahr Varizen entwickeln und wiederum ein Drit-
tel davon eine Varizenblutung erleidet (2). Bei Diagnosestellung einer Leberzirrhose
sollte deshalb eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt werden,
um bereits vorhandene Varizen zu diagnostizieren und entsprechend zu behandeln
(21).

1.2.4.2 Aszites und weitere Komplikationen

Aszites ist definiert als eine peritoneale Flussigkeitsansammlung von mehr als 25 ml.
Diese Komplikation tritt bei verschiedenen Erkrankungen auf, ist jedoch bei der Leber-
zirrhose am haufigsten. Bei mehr als 50 % dieser Patienten tritt innerhalb von 10 Jah-
ren nach Diagnosestellung ein Aszites auf (26).

Pathophysiologisch beruht die Bildung von Aszites im Rahmen einer portalen Hyper-
tension vorwiegend auf zwei Mechanismen: einer Veranderung des kapillaren Druck-
gradienten mit Hyperfiltration von LymphflUssigkeit sowie einer splanchnischen arteri-
ellen Vasodilatation mit daraus resultierenden renalen und kardiovaskularen
Anpassungsmechanismen (7).

Innerhalb der Kapillaren bestimmen vor allem der hydrostatische und der onkotische
Druck die Menge des filtrierten Transsudats. Bei einer portalen Hypertension erhoht
sich durch den portalvendsen Ruckstau der hydrostatische Druck in den splanchni-
schen Blutgefallen. Kommt es im Rahmen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose zu
einer verringerten Plasmaproteinsynthese, erniedrigt sich der, dem hydrostatischen
Druck entgegengesetzte, onkotische Druck, welcher vor allem durch das in der Leber
synthetisierte Albumin zustande kommt. Dies fuhrt zu einer verstarkten Filtration von
Fliissigkeit in den Bauchraum, was bei Uberlastung des Lymphsystems die Bildung
von Aszites begunstigt (2,7).

Man geht jedoch davon aus, dass die periphere arterielle Vasodilatation den wichtige-
ren Mechanismus zur Bildung eines zirrhotischen Aszites darstellt. Dies beschreibt die
sogenannte ,forward-flow Theorie® (26,27). Die portale Hypertension fuhrt zu einer hy-
perdynamen Kreislaufsituation mit einem vermindertem peripheren GefalRwiderstand
und erhohtem Herzzeitvolumen. Vor allem im Splanchnikusgebiet kommt es zu einer

arteriellen Vasodilatation, da hier vermehrt vasoaktive Substanzen wie
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Stickstoffmonoxid (NO) ausgeschuttet werden. Hierdurch erhoht sich einerseits der
Blutzufluss im portalvendsen Gefal3system und andererseits kommt es aufgrund des
reduzierten Ruckflusses zu einem zentralen Blutvolumenmangel. Der Korper versucht
nun diese zentrale Hypovolamie durch vermehrte Wasser- und Natriumretention zu
kompensieren. Durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
und des Sympathikus kommt es zu einer vermehrten Ausschuttung des Antidiureti-
schen Hormons (ADH) und einer renalen Vasokonstriktion, was ein hepatorenales
Syndrom (HRS) begunstigen kann. Der Gesamtkorpergehalt an Natrium erhoht sich,
die vermehrte Wasserretention fuhrt jedoch zu einer hypervolamen Hyponatriamie im
Blut (7).

Patienten mit refraktarem oder rezidivierendem Aszites im Rahmen ihrer Lebererkran-
kung haben dabei eine schlechte Prognose. Das 1-Jahres-Uberleben liegt bei 50%
und es besteht ein hohes Risiko fur weitere Komplikationen wie eine bakterielle Peri-
tonitis, ein hepatorenales Syndrom, einen hepatischen Hydrothorax oder eine klinisch

relevante Hyponatriamie (28).

Bei 10 — 30 % der Patienten mit Aszites kommt es zu einer spontanen Infektion des
Aszites, einer sogenannten spontan-bakteriellen Peritonitis (SBP) (29). Haufig kbnnen
hierbei Escherichia coli Bakterien oder Streptokokken nachgewiesen werden (26,30).
Zur Diagnosestellung wird jedoch kein kultureller Nachweis gefordert. Hierfur ist ledig-
lich eine Neutrophilenzahl von > 250 /pl im Aszites ausreichend. Die Therapie der Wahl
besteht neben der Aszites-Therapie in einer antibiotischen Behandlung mit Cephalos-
porinen der dritten Generation (29).

Die Komplikation des Hydrothorax wird als Vorliegen grol3ere Flussigkeitsmengen (>
500 ml) im Pleuraspalt definiert, wenn eine kardiale oder pulmonale Genese ausge-
schlossen werden kann (31,32). Pathophysiologisch kommt dies zustande, wenn bei
massivem Aszites Flussigkeit aus dem Bauchraum durch kleinste Zwerchfelllicken in
den Thorax eindringt. Dies tritt bei ca. 5 % der Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose auf und liegt mit einem Anteil von 85 % meistens auf der rechten Korperseite

vor. Ein Hydrothorax flhrt zu friher Hospitalisation und hohen Mortalitatsraten (27,32).

1.2.4.3 Hepatorenales Syndrom
Beim HRS handelt es sich um ein Nierenversagen mit funktioneller Oligurie als Folge

einer Leberinsuffizienz, ohne dass eine Erkrankung der Niere selbst ursachlich ist.
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Ausgelost wird es haufig durch eine Zustandsverschlechterung der Patienten aufgrund
einer gastrointestinalen (Gl-) Blutung, einer Infektion (z.B. einer SBP) oder einer un-
kontrollierten Diuretika-/Volumentherapie (7).

Pathophysiologisch hangt das HRS eng mit der Bildung eines Aszites zusammen. Die
in der ,forward-Flow Theorie“ beschriebenen Mechanismen fuhren zu einer Aktivie-
rung des RAAS, des Sympathikus und zu einer vermehrten Ausschuttung von ADH.
Es kommt zu einer renalen Vasokonstriktion mit erhohter Natrium- und Wasserre-
tention. Insbesondere die Nierenrinde wird vermindert durchblutet, wodurch die glo-
merulare Filtrationsrate (GFR) immer weiter abnimmt (33).

Das HRS wird nach dem klinischen Verlauf in zwei Typen unterschieden. Beim HRS
Typ 1 verschlechtert sich die Nierenfunktion rasch progredient. Es wird definiert durch
eine Verdopplung der Serum-Kreatinin-Konzentration auf Werte > 2,5 mg/dl innerhalb
von zwei Wochen und geht mit einer sehr schlechten Prognose einher. Das HRS Typ
2 verlauft langsamer progredient mit einem lediglich moderaten Nierenversagen. Die
Serum-Kreatinin-Konzentration steigt auf 1,5 — 2,5 mg/dl an. Der Typ 2 tritt typischer-
weise zusammen mit einem therapierefraktaren Aszites auf und hat eine bessere

Prognose als der Typ 1 (34).

1.2.5 Therapie der portalen Hypertension

Grundlage der Therapie einer portalen Hypertension und deren Komplikationen stellt
die Behandlung der Ursache, soweit dies mdglich ist, sowie eine Anderung des Le-
bensstils dar. Allen Patienten sollte unabhéngig von der Atiologie eine Alkoholabsti-
nenz und bei Ubergewicht eine Gewichtsreduzierung angeraten werden (35).

Viele Falle von Aszites lassen sich bereits durch eine Kombination von natriumarmer
Diat, Aldosteronantagonisten und Schleifendiuretika behandeln. Spricht ein Aszites
trotz einer ausreichend hohen Dosierung nicht auf diese Behandlung an, liegt definiti-
onsgemal ein therapierefraktarer Aszites vor. Dieser kann mit wiederholten Parazen-
tesen, einem TIPS oder einer Lebertransplantation behandelt werden (36).

Auch in der Therapie von Varizen steht die medikamentdose Behandlung an erster
Stelle. Hier kommen unselektive Betablocker wie Propranolol und in der akuten Blu-
tungssituation das Vasopressin-Analogon Terlipressin zum Einsatz. Blutende oder mit-
telgrof3e bis grof3e Varizen konnen endoskopisch mittels Bandligatur behandelt wer-
den. Bei Therapieversagen wird die TIPS-Anlage als effektivste Behandlungsoption
empfohlen (35).
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1.3 Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt

1.3.1 Grundlagen und Historie des TIPS

Bei einem TIPS handelt es sich um einen interventionell-angiographisch angelegten
Shunt zwischen einem Ast der Pfortader und einer Lebervene oder der Vena cava
inferior. Dieser portosystemische Seit-zu-Seit Shunt hat das Ziel, den Blutdruck im
portalen Gefallsystem zu reduzieren und damit die Komplikationen der portalen Hy-

pertonie zu behandeln.

Bereits im Jahr 1969 beschrieben Rosch und Kollegen die ersten experimentellen Ver-
suche eines portocavalen Shunts mit Polyethylen-Réhrchen Uber einen jugularen Zu-
gang an Hunden (37).

Zehn Jahr spater fuhrten Burgener und Gutierrez portosystemische Shunts Uber einen
ballondilatatierten Parenchymtrakt an Hunden durch, welche sich jedoch innerhalb von
zwei Tagen wieder verschlossen (38). Das erste Mal an einem Menschen wurde diese
Technik im Jahr 1982 von Colapinto und Kollegen bei einem Patienten mit nicht be-
herrschbarer Osophagusvarizenblutung eingesetzt (39). Wenige Jahre spéater fiihrten
Gordon und Colapinto eine Studie an 20 Patienten durch. Jedoch starben 9 Patienten
bereits innerhalb der ersten 30 Tage und es kam erneut zu frihen Shuntverschlissen
(40). Deutlich bessere Offenheitsraten der Shunts konnten an Hunden mit der Einfuh-
rung expandierbarer Metallstents durch Palmaz und Kollegen erreicht werden (41,42).
1988 wurde in Freiburg in Kooperation von Rdossle und Palmaz der erste TIPS mithilfe
eines solchen Metallstents an einem Menschen durchgefuhrt (43). Weitere 9 Patienten
mit akuten oberen gastrointestinalen Blutungen konnten auf diese Art im darauffolgen-
den Jahr behandelt werden. Der Eingriff war bei 7 von 10 Patienten erfolgreich. Zwei
Patienten starben innerhalb der ersten zwei Wochen, bei den tbrigen Patienten konnte
bis 9 Monate nach der Prozedur kein Shuntverschluss festgestellt werden (44).

In den darauffolgenden Jahren hat sich durch verbesserte Techniken und mehr Erfah-
rung vor allem die Dauer des Eingriffs auf die heute Ublichen 1 - 2 Stunden verkurzt
und die Haufigkeit der Komplikationen liefl3 sich reduzieren (43,45). Auch wurden an-
erkannte Empfehlungen zur Indikationsstellung und den Kontraindikationen veroffent-
licht (46). Eine weitere wichtige Neuerung gab es mit der Einfuhrung von Polytetra-
flourethylen (PTFE) beschichteter Stents, welche 2004 in einer randomisierten Studie

von Bureau zu einer signifikanten Reduktion von Shuntdysfunktionen flhrte (47).
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Seitdem hat sich vor allem die Indikationsstellung und die Patientenselektion, insbe-
sondere fiir das Uberleben sowie haufiger Komplikationen wie der hepatischen Enze-
phalopathie, verbessert (21,28,43,48).

1.3.2 Indikationen des TIPS

Die europaischen Empfehlungen zur Therapie der portalen Hypertension sowie zu
etablierten Indikationen der TIPS-Anlage wurden zuletzt im Jahr 2015 auf der Baveno
VI Konferenz beschlossen und veroffentlicht (35). Klare Empfehlungen, basierend auf
randomisiert-kontrollierten Studien, gibt es vor allem zu den Indikationen Varizenblu-
tung und therapierefraktarer Aszites. Bei anderen Indikationen weisen Fallberichte auf

den Nutzen eines TIPS hin.

1.3.2.1 Varizenblutung

Varizen bilden sich auf der Grundlage einer portalen Hypertension mit einem porto-
systemischen Druckgradienten > 10 mmHg aus. Hierbei kommt es zur Ausbildung von
Kollateralkreislaufen und einer Erweiterung der Venen an Osophagus, Magenfundus
und/oder der Umbilikalvenen. Ab einem Druckgradienten > 12 mmHg kann es zu le-
bensbedrohlichen Blutungen kommen (20,25). Der TIPS wird sowohl als Notfallthera-
pie bei endoskopisch nicht stoppbarer akuter Blutung als auch zur Rezidivprophylaxe

eingesetzt.

Laut der Baveno VI Konferenz gilt nach wie vor, dass bei primaren akuten Varizenblu-
tungen, welche endoskopisch nicht gestoppt werden konnen, sowie bei Nachblutun-
gen, welche in den ersten 5 Tagen auftreten, eine TIPS-Anlage erfolgen sollte.

Neu ist in diesem Zusammenhang die Empfehlung zur frihen TIPS-Anlage (,Early
TIPS®) bei Patienten mit akuter Varizenblutung und hohem Risiko eines Therapiever-
sagens. Dazu gehoren Patienten im Child-Pugh-Stadium C mit einem Child-Pugh-
Score < 14 oder im Stadium B mit aktiver Blutung. Der frihe TIPS sollte innerhalb von
72 Stunden durchgefuhrt werden, idealerweise jedoch bereits innerhalb der ersten 24
Stunden.

Die Erstlinientherapie zur Sekundarpravention einer Varizenblutung ist die endoskopi-
sche Bandligatur in Kombination mit unselektiven Beta-Blockern. Erst bei Versagen

dieser Therapie wird ein TIPS angeraten (35).
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1.3.2.2 Aszites

Zur Ausbildung eines Aszites kommt es durch die Kombination eines Anstiegs des
hydrostatischen Drucks in der Portalvene, eines gesunkenen kolloidosmotischen
Drucks, einer splanchnischen Vasodilatation, eines Hyperaldosteronismus und der da-

mit verbundenen verstarkten Natrium- und Wasserretention in der Niere.

Falls eine konservative Therapie keinen Erfolg hat, gibt es neben einer selten mogli-
chen Lebertransplantation vorrangig zwei Behandlungsmoglichkeiten: wiederholte Pa-
razentesen mit Albumingabe oder der TIPS. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass
es beim TIPS zu einer besseren Kontrolle des Aszites, langerem Uberleben und we-
niger Langzeit-Komplikationen kommt als bei den alternativen Behandlungsmethoden
(49-51).

Zur Sekundarprophylaxe eines therapierefraktarem Aszites gilt aktuell die Empfeh-
lung, dass nur Patienten, die nicht auf unselektive Beta-Blocker ansprechen, einen
TIPS erhalten sollten (35), obwohl mehrere Studien auf einen Vorteil des TIPS in Be-

zug auf Asziteskontrolle und Uberleben gegeniiber Parazentesen hinweisen (51,52).

1.3.2.3 Budd-Chiari-Syndrom
Beim BCS kommt es zu einer kompletten oder inkompletten Thrombose im Gebiet
zwischen den kleinen Lebervenen bis zum rechten Vorhof. Dies flhrt zu einer portalen

Hypertension mit Hepatosplenomegalie, Aszites, Varizen und Leberversagen.

Auch das BCS wird im Rahmen einer Stufentherapie behandelt. Die unterste Stufe
stellt die medikamentdse Antikoagulation dar, gefolgt von einer Angioplastie oder
Stenteinlage der betroffenen Lebervenen. Falls diese Methoden nicht erfolgreich oder
moglich sind, sollte der Versuch einer TIPS-Anlage erfolgen (35). Da bei diesem
Krankheitsbild ein transcavaler TIPS notwendig ist, werden fur die langere Strecke
meist auch mehrere Stents bendtigt. Es treten hierbei vermehrt Komplikationen wie
Leberkapselperforationen auf. Trotz der technischen Schwierigkeiten liegen die 1- und
5-Jahres-Uberlebensraten bei 88% und 78% (53).

Da bei sehr stark eingeschrankter Leberfunktion auch todliche Ausgange haufiger
sind, kann mithilfe des BCS-TIPS Prognostic Index (Pl) das Risiko einer TIPS-Anlage

bei BCS abgeschatzt werden. Dieser berechnet sich wie folgt:
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BCS-TIPS PI = Alter (Jahre) x 0,8 + Bilirubin (mg/dl) x 0,16 + INR x 0,63

Bei Werten > 7 ist das 1-Jahres-Uberleben trotz TIPS so schlecht, dass eine friihe

orthotope Lebertransplantation erwogen werden sollte (35,53).

1.3.2.4 Andere Indikationen

Der Nutzen des TIPS bei akuter Portalvenenthrombose, bei Vorliegen eines Hydrotho-
rax, eines HRS (Typ 2) oder hepatopulmonalen Syndroms sowie zur Komplikations-
prophylaxe vor geplanten abdominellen Operation konnte bisher nicht abschliel3end
bewiesen werden, wobei es Berichte gibt, dass ein TIPS bei diesen Indikationen ein-
gesetzt werden kann (52,54-57).

In Fallberichten wird darauf hingewiesen, dass bei den seltenen Indikationen wie ekto-
pen Varizen, einer hypertensiven Gastropathie und Chyloaszites/-thorax eine TIPS-

Anlage sinnvoll sein kann (58,35).

1.3.3 Kontraindikationen des TIPS

Bei den Kontraindikationen des TIPS kann in absolute und relative Kontraindikationen
unterschieden werden. Diese wurden von der American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) beschrieben (59).

Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen eine Rechtsherzinsuffizienz, multiple he-
patische Zysten (insbesondere im Stichkanal), Sepsis, bilidre Obstruktion sowie eine
schwere pulmonale Hypertonie (mittlerer pulmonalarterieller Druck > 45 mmHg).
Relative Kontraindikationen sind ein hepatozellulares Karzinom (HCC) in zentraler Lo-
kalisation, der Verschluss aller Lebervenen, eine Portalvenenthrombose, schwere Ge-
rinnungsstorungen (INR > 5), eine Thrombozytopenie (< 20.000 pro nl) und mittel-
schwere pulmonale Hypertonien (52,59).

Besonders zurlckhaltend sollte die Indikationsstellung auf3erdem bei einem MELD-
Score > 15 — 18 oder einer Bilirubinerhdhung > 4 mg/dl erfolgen. Ein Child-Pugh-Score
= 14 und eine schwere hepatische Enzephalopathie werden zwar nicht von der AASLD
als absolute Kontraindikation genannt, werden jedoch im Allgemeinen als solche an-

gesehen (52).
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1.3.4 Technik der Implantation

Die Anlage des TIPS wird an unserem Zentrum in aller Regel in Intubationsnarkose
durchgefiihrt. Uber einen Zugang in der rechten V. jugularis erfolgt die Sondierung und
das Einbringen eines Amplatz-Superstiff-Drahtes in die rechte Lebervene. Mit einer
Ross-Nadel wird nun unter angiographischer Kontrolle ein intrahepatisch gelegener
rechter Ast der Pfortader punktiert und nach Sondierung mittels Fuhrungsdrahts ein
Pigtail-Katheter eingelegt (siehe Abbildung 1 — linkes Bild). Anschlie3end erfolgt die
Messung des Druckgradienten zwischen Pfortader und dem rechten Vorhof sowie der
Lange des TIPS-Traktes. Nach einer Vordilatation des Parenchymtraktes mit einem 5
Millimeter Ballon und der Injektion von 5.000 internationalen Einheiten (IE) Heparin
kann ein fur die Lange geeigneter Viatorr-Stent eingebracht werden. Bei regelrechter
Lage wird der Stent auf den gewunschten Durchmesser dilatiert sowie erneut der PSG
gemessen (siehe Abbildung 1 — rechtes Bild). In der Regel werden die Stents zunachst
auf 8 Millimeter dilatiert. Falls keine zufriedenstellende Drucksenkung erreicht wurde,
kann schrittweise auf bis zu 10 Millimeter nachdilatiert werden. Bei Patienten, welche
bereits eine Episode einer HE in der Vorgeschichte haben, wird zunachst mit einem
geringeren Durchmesser von 6 Millimeter begonnen, um den PSG nicht zu stark zu
senken und damit das Risiko zukunftiger Enzephalopathien zu reduzieren. Der PSG
wird in unserem Zentrum bei therapierefraktarem Aszites unter 10 mmHg und bei Va-
rizenblutungen unter 12 mmHg gesenkt, sollte jedoch nicht unter 4 mmHg liegen. Nach
erfolgreicher TIPS-Anlage werden die Patienten in der Regel auf einer Uberwachungs-
station Uberwacht. Wenn periinterventionelle Komplikationen aufgetreten sind, eine
Notfall-Indikation vorlag oder der Zustand des Patienten es erfordert, erfolgt eine Uber-
nahme auf die Intensivstation. In der Regel erhalten die Patienten eine Heparin-Gabe
fur zwei Tage (Ziel-PTT: 60-80s). Es erfolgt keine routinemallige Antibiotika-Prophy-

laxe.

18



Abbildung 1: TIPS-Implantation
Nach Strunk und Marinova (52). Linkes Bild: Nach Einbringen des Fihrungsdrahts in die
rechte Pfortader wird ein Pigtail-Katheter eingefihrt. Rechtes Bild: Kontrolle nach Dilatation
des Stent-Shunts

1.3.5 Periinterventionelle Komplikationen

Der TIPS gilt heutzutage als sichere Behandlungsmethode. Periinterventionelle Kom-
plikationen treten mit der zunehmenden Erfahrung mit 0,5 — 6 % selten auf (28,52,60).
Am haufigsten kommen dabei intraperitoneale Blutungen, Perforationen der Leberkap-
sel, Verletzungen von Gefalten (Arteria Carotis, Pfortader, Leberarterie) und Punktio-
nen der Gallenblase/-wege vor (52). Méglich sind des Weiteren Fistelbildungen, Punk-
tionen anderer Organe, Stentinfektionen, Hamolyse, Hamobilie, Leberinfarkt und
Stentmigrationen bzw. —fehlplatzierungen. Diese Komplikationen treten jedoch &u-

Rerst selten auf und wurden vor allem zu Beginn der TIPS-Ara beschrieben (52,61).

1.3.6 Postinterventionelle Komplikationen

1.3.6.1 Hepatische Enzephalopathie

Die klinisch relevanteste Komplikation nach Anlage eines TIPS stellt das Auftreten ei-
ner hepatischen Enzephalopathie (HE) dar. Die HE ist ein neuro-psychiatrisches Syn-
drom, welches vor allem aufgrund einer reduzierten Entgiftungsfunktion der Leber auf-
tritt. Stickstoffhaltige Substanzen, insbesondere Ammoniak, fiihren im Hirngewebe zu
einer Beeintrachtigung der Neurotransmitter (62,63). Zu den Symptomen zahlen Kon-
zentrationsstérungen, Stimmungsschwankungen und zunehmende Bewusstseinssto-

rungen. Die Schwere variiert hierbei zwischen einer minimalen hepatischen
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Enzephalopathie (MHE), welche klinisch nicht erkennbar ist, und dem lebensbedrohli-
chen hepatischen Koma. Die Einteilung erfolgt anhand der West-Haven-Kriterien
(siehe Tabelle 3) (64).

Die Diagnose erfolgt entweder klinisch oder mithilfe von psychometrischen Tests.
Auch neurophysiologische Tests, z.B. EEG, evozierte Potentiale oder die kritische Fli-

ckerfrequenz, konnen bei der Diagnosestellung hilfreich sein (65).

Tabelle 3: West-Haven-Kriterien

Modifiziert nach Zhan und Stremmel (64). Das Stadium O entspricht einer minimalen hepati-
schen Enzephalopathie. Die Desorientiertheit besteht insbesondere beziglich des Orts und
der Zeit

Stadium Bewusstseinslage Neuropsychiatrische Neurologische

Symptome Symptome

0 (MHE) normal Nur durch psychometri- keine
sche Tests erfassbar

| Leichtgradig men- Eu-/Dysphorie, reduzierte Gestorte Feinmotorik
tale Verlangsamung Aufmerksamkeit

Il Mudigkeit, Apathie  Leichte Personlichkeits- Flapping-Tremor,

oder Lethargie storung, Desorientiertheit Ataxie, verwaschene
Sprache
1l Somnolenz Aggressivitat, starke Des- Rigor, Asterixis,
orientiertheit Krampfe
v Koma - Hirndruckzeichen

Nach Anlage eines TIPS kommt es in 13 — 36% der Falle zu einer neu aufgetretenen
HE (66). Normalerweise reicht eine medikamentdse Therapie aus, um eine HE zu kon-
trollieren. Falls es jedoch zu keiner ausreichenden Verbesserung kommt, muss der
TIPS im Durchmesser reduziert oder komplett verschlossen werden (66).

In mehreren Studien wurden Pradiktoren fur die Auftretenswahrscheinlichkeit einer
Post-TIPS-HE untersucht. Neben einer vorhergehenden Episode einer HE, wurden vor
allem ein hoheres Alter, eine schlechtere Leberfunktion, ein niedriger postinterventio-
neller portosystemischer Druckgradient und ein hoher Child-Pugh-Score genannt (67—
69).
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1.3.6.2 TIPS-Dysfunktion

Neben der HE ist vor allem die TIPS-Dysfunktion als haufige postinterventionelle Kom-
plikation limitierend in der Anwendung des TIPS. Durch eine Hyperplasie der Intima
oder eine Thrombose kommt es zu einer Stenose oder einem Verschluss im Shunt.
Ein erneuter Anstieg des PSG und eine mogliche Ruckkehr der Symptomatik sind die
Folge.

Vor der Einfihrung PTFE-beschichteter Stents lag die Rate an TIPS-Dysfunktionen
bei durchschnittlich 50% im ersten Jahr (68,70). Bureau und Kollegen konnten 2004 in
einer randomisiert-kontrollierten Studie zeigen, dass beschichtete Stents die Rate an
TIPS-Dysfunktionen signifikant senken (13% vs. 44% nach 300 Tagen) (47). Dies
konnte von Perarnau 2014 bestatigt werden: Bei Patienten, welche einen beschichte-
ten Stent erhielten, traten 39% weniger TIPS-Dysfunktionen auf als in der Gruppe mit
unbeschichteten Stents. Dennoch kam es in dieser Studie auch bei PTFE-beschichte-
ten Stents mit 31,5% nach einem Jahr noch sehr haufig zu TIPS-Dysfunktionen (71).
Um eine TIPS-Dysfunktion fruhzeitig zu erkennen, hat sich deshalb eine regelmaRige
Duplex-sonografische Kontrolle etabliert. Im Ultraschall weisen ein verringerter Shunt-
durchmesser, eine Flussverlangsamung < 30 cm/s oder eine Flussumkehr in der Pfort-
ader, sowie Flussgeschwindigkeiten < 60 cm/s oder > 180 cm/s im Stent auf eine mog-
liche Dysfunktion des TIPS hin (43). Angiografisch kann ein Anstieg des PSG
gemessen werden und eine Stenose direkt dargestellt werden.

Wird eine TIPS-Dysfunktion festgestellt, kann diese angiografisch entweder ballon-di-
latiert werden oder es wird ein neuer Stent platziert (46,72).

1.3.7 Nachsorge und Prognose

Im zeitlichen Verlauf konnen sich vom Patienten zunachst unerkannt eine HE oder
eine Shunt-Dysfunktion entwickeln, welche den Therapieerfolg gefahrden. Es empfeh-
len sich deshalb regelmaliige Kontrolluntersuchungen, um diese Komplikationen frih-
zeitig zu erkennen und zu therapieren. Haufig werden die Patienten zunachst wochent-
lich bis dreimonatig wieder vorgestellt. Nach 6 — 12 Monaten kann das Intervall bei
stabilem Zustand auch auf halbjahrlich und letztendlich jahrlich verlangert werden.
Prognostisch zeigten sich insbesondere ein hoheres Lebensalter, eine HE in der Vor-
geschichte und ein Bilirubinwert > 3mg/dl als wichtigste Faktoren fur ein negatives

Outcome. Auch der Child-Pugh-Score und der MELD-Score konnen zur Abschatzung
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der post-TIPS Mortalitat herangezogen werden, wobei der MELD-Score hierbei leicht
uberlegen zu sein scheint (13,27,43,44,73-78).

Insgesamt zeigt sich der TIPS mit einer primaren Erfolgsrate von 98%, einer Sterbe-
rate von < 1% und einer 30-Tages-Mortalitat < 3% als sehr sicher und wirkungsvoll
(52).

1.4 Zielsetzung und zentrale Fragen

Die Anlage eines TIPS hat sich zunehmend als Behandlungsstandard fur zahlreiche
Komplikationen der Leberzirrhose durchgesetzt. In unserer Studie analysieren wir den
klinischen Verlauf der Patienten in einem tertiaren Zentrum nach TIPS Anlage. Es wer-
den dabei die Wirksamkeit des TIPS innerhalb der ersten 12 Monate unter Berucksich-
tigung von klinischen und laborchemischen Parametern, peri- und postinterventioneller
Komplikationen, das 1-Jahres-Uberleben, radiologischen Interventionsdaten sowie
mogliche Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen am Universitatskili-

nikum Regensburg (UKR) untersucht.

Da sich die Patienten, welche einen TIPS bekommen, sehr stark hinsichtlich Atiologie,
Indikation, Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung, Begleiterkrankungen
und weiteren Risikofaktoren unterscheiden, ist es von grofRer klinischer Relevanz, die
jeweiligen Unterschiede im Outcome und dem Auftreten von Komplikationen zu ken-

nen. Folgende Fragen sollen deshalb in dieser Arbeit vorrangig beantwortet werden:

- Wie erfolgreich ist der TIPS in der Kontrolle der portalen Hypertension und ihrer
Komplikationen der Aszites- und Varizenbildung?

- Kommt es zu einer Verbesserung des Ernahrungszustands und der Laborparame-
ter?

- Wie hoch ist die Komplikationsrate und das 1-Jahres-Uberleben?

- Gibt es bei den vorangegangenen Fragen relevante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Atiologien, Indikationen und Schweregraden der Erkrankungen?

- Lassen sich pradiktive Parameter zur Auftretenswahrscheinlichkeit einer hepati-

schen Enzephalopathie und dem 1-Jahres-Uberleben finden?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientensuche

FUr unsere retrospektive Studie wurden alle Patienten, die zwischen dem 1. Januar
2015 und dem 31. August 2017 im Universitatsklinikum Regensburg einen TIPS er-
hielten, analysiert. Die Falle wurden im SAP basierten Internen Patienten Dokumen-

tensystem gesucht. Hierbei wurden insgesamt 141 Patienteneintrage gefunden.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Alter zwischen 18-80 Jahren einen TIPS
erhielten, sofern die Daten von mindestens einem Nachuntersuchungszeitpunkt vorla-
gen. Ein Grund zum Ausschluss der Studie war, wenn bei Patienten eine TIPS-Revi-
sion mit ursprunglicher TIPS-Erstanlage vor dem 01.01.2015 durchgefuhrt wurde oder
wenn keine Patientendokumente vom Zeitpunkt der TIPS-Anlage zur Verfugung stan-

den.

2.3 Ergebnisse der Patientensuche

In Abbildung 2 ist die Patientensuche, wie in Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2 beschrieben,
schematisch dargestellt. Zunachst wurden doppelte Eintrage entfernt und anschlie-
Rend die Ein- und Ausschlusskriterien angewendet. Insgesamt wurden anhand der
oben beschriebenen Kriterien 73 Patienten in die Studie aufgenommen.

Suche im Internen Patienten
Dokumentensystem des UKR

141 Patienteneintrage

Entfernen doppelter
Eintrage

v

122 Patienten

Selektion anhand der
Ein- und
Ausschlusskriterien

v
73 Patienten

Abbildung 2: Darstellung der Patientensuche
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2.4 Analyse-Zeitpunkte

Es wurden vier verschiedene Analyse-Zeitpunkte festgelegt (siehe Abbildung 3).

Die Daten zum Zeitpunkt 1 (t1) stammen je nach Verfugbarkeit entweder vom Tag vor
der TIPS-Anlage (Normalfall), vom Tag der TIPS-Anlage selbst oder vom Tag der letz-
ten Untersuchung im Rahmen der Vorbereitung, wahrend eines langeren stationaren
Aufenthalts, wenn bereits mehrere Tage im Voraus die Eignung des Patienten zur
TIPS-Anlage abgeklart wurde. Die Daten der Zeitpunkte 2-4 (t2-4) stammen von Kon-
trolluntersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten nach der Intervention. Zusatzlich wur-
den die in Tabelle 6 gezeigten relevanten Patienteninformationen zeitpunktunabhan-
gig innerhalb der einjahrigen Beobachtungsphase erfasst. Aul3erdem erfolgte zur
zeitnahen Erfolgskontrolle der Intervention, zusatzlich zu der ersten Messung vor
TIPS-Anlage (t1) und den Kontrollmessungen zu den Zeitpunkten 2-4, eine flnfte so-
nographische Messung (t5) der maximalen Flussgeschwindigkeit (vmax) der Pfortader
drei Tage nach TIPS-Implantation. Ebenso erfolgte zu diesem Zeitpunkt die erste Mes-

sung der vmax des Stents.

t1 - t2 t3 t4
I | | |
TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Implantation

Abbildung 3: Analyse-Zeitpunkte
': Zum Zeitpunkt 5 (t5) wurde drei Tage nach TIPS-Implantation zuséatzlich die vmax der Pfort-
ader und erstmalig die vmax des Stents erhoben.

2.5 Erhobene Parameter

Die Erhebung der Daten erfolgte aus den jeweiligen Patientenakten. Diese wurden
vollstandig gesichtet. Insbesondere wurden die erforderlichen Daten den Arztbriefen,
Interventionsprotokollen, Ambulanzbriefen und Laborakten entnommen und in einer
fur diese Studie angelegten Datenbank zusammengetragen.

Von jedem Patienten wurden zur eindeutigen |dentifizierung innerhalb der Studie der
Name, das Geschlecht, der Geburtstag und -ort sowie das Datum der TIPS-Implanta-

tion als Stammdaten erfasst.
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Zum Zeitpunkt 1 wurden einmalig die in Tabelle 4 gezeigten Parameter erhoben. Bei
den Variablen Atiologie, Indikation, Kontraindikationen und Risikofaktoren waren

Mehrfachzuteilungen der Patienten moglich.

Tabelle 4: Erhobene Parameter zum Zeitpunkt 1

Stammdaten Name, Geschlecht, Geburtstag/-ort, Datum
der TIPS-Implantation
Atiologie der Leberzirrhose Alkohol, Hepatitis C, Hepatitis B, NASH, BCS,

Kryptogen, Andere

Indikation fiir die TIPS-Anlage  Aszites, Varizen, Kombination von Aszites und
Varizen, HRS, BCS, Hydrothorax, Andere

Vorliegen einer Notfall-Indika-

tion

Kontraindikationen fiir die Keine, Rechtsherzinsuffizienz, HE, HCC, er-

TIPS-Anlage hohtes Bilirubin > 3 mg/dl, Akuter Infekt/Sep-
sis, Andere

Pra-TIPS Risikofaktoren Stadium der Osophagusvarizen, Varizenblu-
tung, HE, SBP, Nierenversagen

Psychometrische Tests Number Connection Test, Line Tracing Test

Interventionsdaten PSG pra-TIPS/post-TIPS, Art sowie Anzahl
und Durchmesser der/s Stents, Durchfihrung
einer Varizenembolisation, Dauer der Inter-
vention, periinterventionelle Komplikationen

Pra-TIPS Medikation Einnahme eines unselektiven Betablockers,

Einnahme mindestens eines Diuretikums

In der Tabelle 5 werden die Parameter aufgeflhrt, welche zu allen vier Zeitpunkten
(t1-4) erhoben wurden. Der Fokus lag hierbei auf den Korpermalien, sonographisch
erfassbaren Daten und den Laborparametern.

Die sonographisch erfasste Aszitesmenge wurde hierbei in drei Kategorien eingeteilt:
Kein, mittel und massiv Aszites, entsprechend der Einteilung, welche auch zur Berech-
nung des Child-Pugh-Scores benutzt wird. Um den Therapieerfolg fur den einzelnen
Patienten besser abschatzen zu konnen, wurde untersucht, um wie viele Kategorie-
stufen sich die Aszitesmenge bei einem Patienten anderte. Als Therapieerfolg wurde
eine Verbesserung um mindestens eine Kategoriestufe, z.B. von Massiv auf Mittel,
definiert. Als Therapieversagen wurde eine konstante Aszitesmenge, eine Zunahme

des Aszites oder ein Neuauftreten von Aszites angesehen.
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Die maximalen Flussgeschwindigkeit (vmax) der Pfortader wurde zusatzlich an einem
funften Zeitpunkt (t5) drei Tage nach TIPS-Anlage gemessen. AuRerdem wurde die

Vmax des Stents erstmalig zu diesem Zeitpunkt gemessen.

Tabelle 5: Erhobene Parameter zu allen vier Zeitpunkten

KorpermaRe KérpergroRe/-gewicht, BMI

Sonographie Aszitesmenge, Maximale Flussgeschwindig-
keit (Vmax) in Pfortader und Stent

Laborparameter Natrium, Kreatinin, Harnstoff, GOT, GPT,
Gamma-GT, AP, Bilirubin, Albumin, Quick,
INR, Hadmoglobin, Thrombozyten

Scores MELD-Score, MELD(Na)-Score, Child-Pugh-
Score, Child-Pugh-Stadium

Das Stadium der Osophagusvarizen (OV), postinterventionelle Komplikationen, inva-
sive Kontrollen, Revisionen sowie Lebertransplantationen wurden vom Zeitpunkt un-
abhangig erfasst und sind in Tabelle 6 dargestellt.

Eine endoskopische Kontrolle der Varizen erfolgte nach variablen Zeitabstanden,
meistens jedoch zwischen 3 und 9 Monaten nach TIPS-Implantation. Hierbei erfolgte
jeweils eine Stadieneinteilung in die klinisch gebrauchlichen Stadien I-1V. Im Stadium
| liegen hierbei erweiterte submukdse Venen vor, die nach Luftinsufflation verstrei-
chen. Im Stadium Il ragen einzelne Varizen in das Lumen hervor, welche nicht mehr
nach Luftinsufflation verstreichen. Ab dem Stadium Ill kommt es zu einer Lumenein-
engung. AulRerdem kdnnen bereits Epithelschaden vorliegen (sogenannte Red Spots).
Im Stadium IV verlegen die Varizenstrange das Osophaguslumen und es bestehen
zahlreiche Schleimhauterosionen. Analog zu der Aszitesmenge wurde untersucht, um
wie viele Stadien sich die Osophagusvarizen bei einem Patienten &nderten, um die
Veranderung fur den einzelnen Patienten besser abschatzen zu konnen.

Bei den Patienten mit einer Varizenblutung wurde der Therapieerfolg als Blutungsfrei-
heit wahrend der Nachbeobachtungsperiode definiert. Kam es zu einer Reblutung,

wurde dies als Therapieversagen klassifiziert.
Wenn es bei einem Patienten zu einer erneuten Symptomatik wie Aszites oder einer

Varizenblutung kam oder sich bei der sonographischen Kontrolle ein Hinweis auf eine

Shunt-Dysfunktion zeigte, wurde eine invasive angiographische Kontrolle
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durchgefuhrt, bei der der Shunt dargestellt und der PSG direkt gemessen werden
konnte. Wenn erforderlich, wurde wahrend der Angiographie direkt interveniert und
eine Revision durchgeflhrt.

Die Grunde fur die Revision wurden eingeteilt in eine TIPS-Dysfunktion mit klinisch
relevanter Stenosierung bis hin zum Shuntverschluss, wobei eine Thrombose als Ur-
sache gesondert aufgenommen wurden, eine TIPS-Infektion oder eine primare Uber-
funktion oder Unterfunktion des TIPS, welche durch einen zu gro3en oder zu kleinen
Shunt-Durchmesser zustande kamen. Bei einer Shunt-Uberfunktion zeigte sich meist
ein erniedrigter PSG sowie eine hepatische Enzephalopathie als klinisches Erschei-
nungsbild.

Kam es bei einem Patienten zu einer Lebertransplantation, wurde der Tag der Trans-
plantation erfasst und zugleich als Ende der Nachbeobachtungsperiode dieses Pati-

enten festgelegt.

Tabelle 6: Zeitpunkt unabhangig erhobene Parameter

Stadium der OV post-TIPS Stadium I-1V

Postinterventionelle Komplika- Keine, HE, SBP, Gastrointestinale Blutung,
tionen Leberversagen, neu diagnostiziertes HCC
Auftreten einer HE Erhebung des Zeitpunkts

Durchfuhrung von invasiven
Kontrollen

Durchfiuhrung von Revisionen  Erhebung des Zeitpunkts

Revisionsgrund TIPS-Dysfunktion/-thrombose/-Infektion/-Uber-
funktion/-Unterfunktion, Andere

Durchfiuihrung einer Lebertrans- Erhebung des Zeitpunkts
plantation

2.6 Statistische Analysen

Die Dokumentation der Daten erfolgte mit Microsoft Excel fur Mac 2011. Die statisti-
sche Analyse der Daten wurde mit IBM SPSS Statistics Version 25 durchgefuhrt.
Kontinuierliche Variablen sind, sofern nicht anders beschrieben, als Mittelwert mit
Standardabweichung aufgefuhrt. Kategoriale Variablen werden mit absoluten und re-

lativen Haufigkeiten angegeben.
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Um Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen zu untersuchen, wurde der
Pearson Chi-Quadrat-Test verwendet sowie bei Stichproben < 20 der exakte Test
nach Fisher.

Bei einer fehlenden Normalverteilung wurden die weiteren Analysen der ordinal- und
intervallskalierten Variablen mit nicht-parametrischen Tests durchgefuhrt. Sollten zwei
unabhangige Variablen miteinander verglichen werden, wurde der Mann-Whitney-U-
Test angewendet. Um Unterschiede zwischen mehreren unabhangigen Variablen fest-
zustellen, wurde der Kruskal-Wallis-Test genutzt. Bei mehreren abhangigen Variablen
kam hierfur der Friedman-Test zum Einsatz.

Mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest wurde auf einen Unterschied zwischen dem
PSG vor und nach TIPS-Anlage sowie dem Stadium der Osophagusvarizen vor und
nach TIPS-Anlage getestet. Uberlebenszeit-Analysen wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode berechnet und durch den Log-Rank-Test auf Signifikanz getestet.

Bei allen statistischen Tests galt ein p-Wert < 0,05 als signifikant.

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In unsere Studie wurden 73 Patienten aufgenommen. Das Durchschnittsalter betrug
55,7 £ 11,1 Jahre. Von den Studienteilnehmern waren 26,0% Frauen und 74,0% Man-
ner. Die Atiologie der Leberzirrhose war mit 69,9% am haufigsten eine ethyltoxische
Genese. Weitere Ursachen waren eine nicht-alkoholische Steatohepatitis (8,2%), He-
patitis B und Hepatitis C (jeweils 4,1%), ein Budd-Chiari-Syndrom (5,5%) oder eine
andere Ursache (5,5%). Bei 5,5% der Patienten lag eine kryptogene Atiologie vor.

Die fuhrenden Indikationen waren der therapierefraktare Aszites (45,2%), Varizen
(23,3%) sowie das hepatorenale Syndrom (11,0%). Des Weiteren waren die Kombi-
nation aus Aszites und Varizen (6,8%), das Budd-Chiari-Syndrom (4,1%), der Hydro-
thorax (2,8%) und andere Indikationen (8,2%) vertreten (siehe Abbildung 4). Eine Not-
fall-Indikation lag bei 7 Patienten (9,6%) vor.
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Abbildung 4: Haufigkeiten der Indikationen
Zum Zeitpunkt der TIPS-Anlage lagen bei 15 Patienten (20,5%) insgesamt 18 — zu-
meist relative — Kontraindikationen vor. Davon handelte es sich in 4 Fallen (22,2% der
18 Falle) um eine hepatische Enzephalopathie, bei 8 Fallen (44,4%) um ein hepato-
zellulares Karzinom und bei 5 Fallen (27,8%) um eine Bilirubinerhdhung > 3mg/dl. In
einem Fall (5,6%) lag eine Sepsis vor, welche eine absolute Kontraindikation darstellt.
Da zugleich eine Notfall-Indikation vorlag, wurde der Eingriff trotz der Sepsis durchge-
fuhrt. Eine Rechtsherzinsuffizienz oder pulmonalarterielle Hypertonie lag bei keinem
Patienten vor.
Folgende Risikofaktoren fur eine Verschlechterung des Zustands und spatere Kompli-
kationen wurden im Zeitraum vor der TIPS-Anlage in unserem Kollektiv erfasst: 21
Patienten (28,8%) hatten bereits eine Varizenblutung. Bei 13 Patienten (17,8%) kam
es in der Krankheitsgeschichte zu mindestens einer Episode einer hepatischen Enze-
phalopathie. Eine spontan-bakterielle Peritonitis wurde im Vorfeld bei 10 Patienten
(13,7%) festgestellt und zu einem Nierenversagen mit einer Kreatininerhhung = 2
mg/dl kam es bei 16 Patienten (21,9%). In 27 Fallen (37,0%) wurden keine der oben
genannten Risikofaktoren beobachtet.
Um das Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie vor TIPS-Anlage zu beurteilen,
wurden zwei psychometrische Tests durchgefuhrt. Beim Number Connection Test er-
hielten 7 Patienten (11,7%) ein im Vergleich zur Altersnorm unterdurchschnittliches
Ergebnis und ein Patient (1,7%) ein weit bzw. extrem unterdurchschnittliches Ergeb-
nis. Im Line Tracing Test schnitten 4 Patienten (6,8%) unterdurchschnittlich und ein
Patient (1,7%) weit unterdurchschnittlich ab. Ein normales oder tUberdurchschnittlich
gutes Testergebnis erreichten in den Tests 85,0% (Number Connection Test) bzw.
91,5% (Line Tracing Test) der Patienten.
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Im Folgenden werden die erhobenen Parameter zur Beschreibung des Patientenkol-

lektivs in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Beschreibung des Patientenkollektivs
': Bei 13 Patienten (17,8%) wurde kein Numbers Connection Test durchgefhrt. 2: Bei 14 Pa-
tienten (19,2%) wurde kein Line Tracing Test durchgefuhrt.

Variable Haufigkeit
Anzahl der Patienten (n) 73
Alter (in Jahren) 55,7 £ 11,1

Geschlecht {n, (%)}
Weiblich
Mannlich

19 (26,0%)
54 (74,0%)

Atiologie der Leberzirrhose {n, (%)}
Ethyltoxisch

NASH

Budd-Chiari-Syndrom

Hepatitis B

Hepatitis C

Kryptogen

Andere

51 (69,9%)
6 (8,2%)
4 (5,5%)
3 (4,1%)
3 (4,1%)
4 (5,5%)
4 (5,5%)

Indikation zur TIPS-Anlage {n, (%)}
Aszites
Varizen

33 (45,2%)
17 (23,3%)

Hepatorenales Syndrom 8 (11,0%)
Aszites und Varizen 5 (6,8 %)
Budd-Chiari-Syndrom 3 (4,1%)
Hydrothorax 2 (2,7%)
Andere 6 (8,2%)
Notfallindikation {n, (%)} 7 (9,6%)

Kontraindikationen {n, (%)}
Keine

Hepatische Enzephalopathie
Hepatozellulares Karzinom
Bilirubinerhdhung > 3 mg/dl
Akute Infektion/Sepsis
Rechtsherzinsuffizienz

58 (79,5%)
4 (5,5%)

8 (11,0%)
(6,8%)
(1,4%)

(

5
1
0 (0%)
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Risikofaktoren {n, (%)}

Keine 27 (37,0%)
Varizenblutung 21 (28,8%)
Hepatische Enzephalopathie 13 (17,8%)
Spontan-bakterielle Peritonitis 10 (13,7%)
Nierenversagen 16 (21,9%)
Psychometrische Tests

Numbers Connection Test {n, (%)}
Uberdurchschnittlich 4 (5,5%)
Altersnorm 47 (64,4%)
Unterdurchschnittlich 7 (9,6%)
Weit unterdurchschnittlich 1(1,4%)
Extrem unterdurchschnittlich 1(1,4%)
Line Tracing Test {n, (%)}?

Uberdurchschnittlich 12 (16,4%)
Altersnorm 42 (57,5%)
Unterdurchschnittlich 4 (5,5%)
Weit unterdurchschnittlich 1(1,4%)
Extrem unterdurchschnittlich 0 (0%)
Medikamenteneinnahme {n, (%)}

Unselektive Beta-Blocker 34 (46,6%)
Diuretika 58 (79,5%)

3.2 Radiologische Interventionsdaten

Im Mittel dauerte der Eingriff 114 + 58 Minuten. In fast allen Fallen (97,3%) wurden
beschichtete Stents verwendet. Bei 2 Patienten (2,7%) mussten aufgrund von vorlie-
genden Kontraindikationen unbeschichtete Stents benutzt werden. 63 Patienten
(86,3%) wurde ein einziger Stent implantiert, bei 9 Patienten (12,3%) wurden zwei
Stents eingesetzt und bei einem Patienten (1,4%) kamen insgesamt vier Stents zum
Einsatz. Die Stents wurden in unserer Studie entweder auf 6, 7, 8, 9 oder 10 Millimeter
im Durchmesser aufgedehnt. Am haufigsten wurde hierbei eine Weite von 8 Millime-
tern gewahlt (54,0%). Falls notig, wurden wahrend des Eingriffs zusatzlich stark aus-
gepragte Varizen gecoilt. Dies war bei 15 Patienten (20,5%) nétig.

Wahrend der Intervention wurde der portosystemische Druckgradient vor und nach
TIPS-Anlage gemessen. Hierbei sank der Druckgradient von im Mittel 15,27 + 5,10
mmHg auf 6,88 + 2,66 mmHg (p < 0,001) nach der Intervention (siehe Abbildung 5).
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Bei 13 Patienten (17,8%) konnte der PSG nach TIPS-Anlage nicht ermittelt werden.
Bei sechs Patienten (8,2%) wurde nach der Intervention ein klinisch relevanter PSG >
10 mmHg gemessen. In einem Fall (1,4%) blieb der Druck mit 13 mmHg nach der

Intervention Uber dem fur eine Blutung relevanten Schwellenwert von 12 mmHg.

40

p < 0,001

%

30

T

vor TIPS-Anlage nach TIPS-Anlage

Abbildung 5: Anderung des portosystemischen Druckgradienten

Periinterventionelle Komplikationen traten bei 7 Patienten (9,6%) auf, mit direkter To-
desfolge in einem Fall (1,4%). Hierbei kam es bei einer Patientin durch die Intervention
zu einer intraabdominellen Blutung, welche auf dem Boden eines acute-on-chronic
Leberversagens mit Gerinnungsversagen drei Tage spater zum Tode fuhrte.
Alle weiteren Komplikationen konnten zunachst beherrscht werden oder hatten keine
klinischen Auswirkungen. In zwei Fallen kam es zu einer Punktion einer Leberarterie,
einmal wurde ein Gallengang punktiert, bei zwei Patienten wurde die Leberkapsel ver-
letzt, wodurch es zu geringfugigen Nachblutungen kam, und in einem Fall kam es zu
einer Dissektion im rechten Pfortaderast.

Tabelle 8 zeigt die wichtigsten radiologischen Interventionsdaten.
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Tabelle 8: Radiologische Interventionsdaten

': Bei 10 Patienten (13,7%) erfolgte keine Dokumentation des Stent-Durchmessers. % In 4
Fallen (5,5%) wurde die Dauer der Intervention nicht festgehalten. *: Bei 25 Patienten
(34,2%) fehlte die Angabe des Druckgradienten vor TIPS-Dilatation. Bei 13 Patienten
(17,8%) wurde eine Druckgradient-Messung nach erfolgreicher TIPS-Implantation nicht do-
kumentiert.

Variable Hiufigkeit/Mittelwert

Anzahl der Stents {n, (%)}

1 Stent
2 oder mehr Stents

63 (86,3%)
10 (13,7%)

Art der Stents {n, (%)}

Beschichtet 71 (97,3%)
Unbeschichtet 2 (2,7%)
Durchmesser der Stents (mm)’ 8,3+1,0
Dauer der TIPS-Anlage (min)? 113,8 £ 58,4

Haufigkeit der Embolisation von Vari-
zen {n, (%)}

15 (20,5%)

Komplikationen bei Implantation {n, 7 (9,6%)
(%)}

Portosystemischer Druckgradient (in p < 0,001
mmHg)3

Pra-TIPS 15,27 + 5,10
Post-TIPS 6,88 + 2,66

3.3 Klinische Parameter im Verlauf

3.3.1 Varizen

Jeder Patient erhielt unabhangig von der Atiologie oder der Indikation vor der TIPS-
Implantation eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie, um das Risiko einer Blutung
besser einschatzen zu kdnnen. Hierbei wurden bei 13 Patienten (17,8%) keinerlei An-
zeichen fiir Osophagusvarizen festgestellt. Bei den restlichen 60 Patienten wurden die
vorliegenden Varizen ins Stadium | (26,0%), Stadium Il (30,1%), Stadium Il (20,5%)
oder Stadium IV (5,5%) eingeteilt.

Die Kontrolle der Osophagusvarizen erfolgte mittels OGD leider nicht zu einem fest-
gelegten, sondern zu variablen Zeitpunkten. In den meisten Fallen wurde die Kontroll-
untersuchung jedoch im Zeitraum zwischen drei und neun Monaten nach TIPS-Im-

plantation durchgefuhrt. Bei 13 Patienten (17,8%) erfolgte keine Kontrolluntersuchung
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innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums. Insgesamt lie3 sich eine signifikante (p <
0,001) Verbesserung des Varizenstadiums feststellen: Bei 34 Patienten (46,6%) konn-
ten nach der Intervention keine Osophagusvarizen mehr nachgewiesen werden. Ein
Stadium Il oder IV wurde bei keinem Patienten mehr festgestellt (siehe Tabelle 9 und
Abbildung 6).

Eine Verschlechterung des Varizenstadiums zeigte sich bei zwei (3,3%) der nachun-
tersuchten Patienten. Bei 17 Patienten (28,3%) anderte sich das Stadium nicht, wah-
rend bei 41 Patienten (68,3%) eine Verbesserung um mindestens eine Stufe erreicht
werden konnte. In 9 Fallen (15,0%) verringerten sich die Varizen sogar um drei oder
vier Stufen.

Vor der TIPS-Implantation hatten 21 Patienten (28,8%) mindestens eine Episode einer
Varizenblutung. Eine Reblutung aus Osophagusvarizen trat nach der Intervention nur
noch bei zwei dieser Patienten wahrend des Nachbeobachtungszeitraums auf. Somit
konnte eine Rezidivprophylaxe und damit ein Therapieerfolg in 90,5% der Falle er-
reicht werden. Bei zwei weiteren Patienten (2,7%) kam es nach der Intervention erst-

malig zu einer Varizenblutung.

Tabelle 9: Stadium der OV vor und nach TIPS-Implantation )
': Bei 13 Patienten (17,8%) wurde keine endoskopische Kontrolle der Osophagusvarizen
durchgeflhrt.

Stadium der OV Vor TIPS {n, (%)} Nach TIPS {n, (%)}
Keine 13 (17,8%) 34 (46,6%)
Stadium | 19 (26,0%) 24 (32,9%)
Stadium Il 22 (30,1%) 2 (2,7%)

Stadium Il 15 (20,5%) 0

Stadium IV 4 (5,5%) 0
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Abbildung 6: Stadium der OV vor und nach TIPS-Implantation
In der endoskopischen Kontrolle zeigte sich eine signifikante (p < 0,001) Verbesserung der
Varizenstadien. Ein Stadium Il oder IV kam nach der TIPS-Implantation nicht mehr vor.

3.3.2 Aszites

Die sonographisch erfasste Aszitesmenge wurde in drei Kategorien eingeteilt: Kein,
mittel und massiv Aszites. Es konnte im zeitlichen Verlauf eine signifikante (p < 0,001)
Verbesserung in Bezug auf die Menge festgestellt werden, wie auch Tabelle 10 und
Abbildung 7 zeigt. Zum Zeitpunkt 1 vor TIPS-Anlage lagen bei nur 9,7% der Patienten
kein Aszites und bei 51,4% massiv Aszites vor. Nach 12 Monaten wurde bei 94,6%
kein Aszites und bei keinem Patienten massiv Aszites festgestellt. Uber den gesamten
Verlauf zeigte sich hierbei bei keinem Patienten eine Zunahme der Aszitesmenge oder
ein Neuauftreten von Aszites. Nach drei Monaten kam es bei 47 der nachuntersuchten
Patienten (74,6%) zu einer Verringerung der Aszitesmenge um eine oder zwei Kate-
gorien und damit zu einem Therapieerfolg. Nach 12 Monate lag der Anteil der Patien-
ten mit Therapieerfolg bei 91,9%, davon erreichten 16 Patienten (47,1%) eine Verbes-
serung um zwei Kategoriestufen.

Zu einer spontan-bakteriellen Peritonitis kam es in drei Fallen (4,1%) wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums. Vor TIPS-Anlage wurde eine SBP noch bei 10 Patien-
ten (13,7%) beobachtet.
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Tabelle 10: Aszitesmenge im zeitlichen Verlauf

Aszitesmenge Vor TIPS-An- 3 Monate 6 Monate 12 Monate
lage nach TIPS nach TIPS nach TIPS
{n, (%)} {n, (%)} {n, (%)} {n, (%)}
Kein 7 (9,7%) 41 (64,1%) 34 (79,1%) 35 (94,6%)
Mittel 28 (38,9%) 17 (26,6%) 8 (18,6%) 2 (5,4%)
Massiv 37 (51,4%) 6 (9,4%) 1(2,3%) 0 (0%)
Insgesamt 72 (100%) 64 (100%) 43 (100%) 37 (100%)
80
70 p < 0,001
c 60
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Abbildung 7: Aszitesmenge im zeitlichen Verlauf
Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Aszitesmenge wahrend des Nachbeobach-
tungszeitraums (p < 0,001). Nach 12 Monaten hatte kein Patient mehr massiven Aszites.

3.3.3 Flussgeschwindigkeit von Pfortader und Stent

Die Messung der maximalen Flussgeschwindigkeit (vmax) der Pfortader zeigte in den
12 Monaten nach TIPS-Anlage eine signifikante Anderung (p < 0,001) mit deutlichem
Anstieg in den ersten drei Tagen von 16,9 + 11,4 cm/s auf 40,2 £ 13,0 cm/s. Im zeitli-
chen Verlauf reduzierte sich die vmax der Pfortader wieder leicht, blieb jedoch im Mittel
auch nach 12 Monaten mit 35,2 + 26,9 cm/s noch im Normalbereich. Die vmax des
Stents sank innerhalb der 12 Monaten nicht signifikant (p = 0,159) von 121 cm/s auf
107 cm/s ab (siehe Tabelle 11 und Abbildung 8).
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Tabelle 11: vimax von Pfortader und Stent im zeitlichen Verlauf

Parame- Vor TIPS- 3 Tage 3 Monate 6 Monate 12 Monate p-Wert

ter Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS nach TIPS

Vmax der 16,9 + 40,2+13,0 372+11,8 324+9,2 3521269 <0,001
Pfortader 11,4
(cmls)

Vmax des  — 121 + 31 126 + 48 115+ 29 107 £ 26 0,159
Stents
(cmls)
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Abbildung 8: vmax der Pfortader (links) und vmax des Stents (rechts)
Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der vmax der Pfortader (p < 0,001) nach TIPS-Anlage.
Die vmax des Stents fiel im zeitlichen Verlauf leicht, jedoch nicht signifikant ab (p = 0,159).

3.3.4 Korpergewicht und BMI

Das Korpergewicht lag zum Zeitpunkt 1 im Mittel bei 83,4 + 15,2 Kilogramm. Nach 12
Monaten wurde ein signifikanter Anstieg auf 84,4 + 15,5 Kilogramm beobachtet (p =
0,038). Entsprechend stieg auch der Body-Mass-Index signifikant innerhalb eines Jah-
res von 27,3 + 5,5 auf 28,5 £ 5,0 an (p = 0,031) (siehe Tabelle 12). Es zeigte sich, dass
es vor allem bei den Patienten mit Untergewicht (BMI < 18,5) vor TIPS-Implantation
(5,9% der Falle) zu einem Gewichtsanstieg in den Bereich von Normalgewicht kam.
Nach 6 und 12 Monaten lag bei keinem Patienten mehr Untergewicht vor. Insgesamt
stieg im zeitlichen Verlauf der Anteil der Patienten mit Normalgewicht (BMI 18,5 — 25)
von 25,5% auf 34,6% an, wahrend der Anteil der Patienten mit Ubergewicht (BMI 25
—30) von 35,3% auf 23,1% abnahm. Lediglich in der Gruppe der Patienten mit Adipo-
sitas (BMI > 30) kam es zu einer Zunahme des Anteils von 33,3% auf 42,3% (siehe
Abbildung 9).
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Tabelle 12: Kérpergewicht und BMI
Im zeitlichen Verlauf stieg sowohl das Kérpergewicht (p = 0,038) als auch der BMI (p =
0,031) signifikant und kontinuierlich an.

Parameter Vor TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate p-Wert

Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS

Korpergewicht 83,4+152 835+13,0 84,1+134 84,4+155 0,038
(in Kg)
BMI 27, 3+55 280x46 281+43 28550 0,031

a
o

H
o

Anzahl der Patienten
N w
o o

-
o

vor TIPS nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten

o

E<18,5 m18,5-25 m25-30 ' >30

Abbildung 9: BMI im zeitlichen Verlauf

Nach 12 Monaten lag bei keinem Patienten mehr Untergewicht vor, wahrend sich der Anteil
der Patienten mit Normalgewicht und Adipositas erhohte.

3.4 Revisionen und Lebertransplantationen

Die Indikation zu einer invasiven TIPS-Kontrolle wurde aufgrund einer Symptomver-
schlechterung oder einer auffalligen sonographischen Kontrolle des TIPS in 38,4% der
Falle gestellt. Bei 5 Patienten (6,8%) zeigte sich hierbei, entgegen des Anfangsver-
dachts, ein regelrechter Shunt mit normwertigen Druckverhaltnissen. Ein erneuter Ein-
griff war bei 18 Patienten (24,7%) notig. Da bei manchen Patienten mehrere Revisio-
nen notig waren, kam es in unserem Kollektiv zu insgesamt 29 Interventionen wahrend
der Nachbeobachtungsphase. Am haufigsten war mit 44,8% (13 von 29 Revisionen)
eine TIPS-Dysfunktion die Ursache fur eine Revision. Auch eine primare Unterfunktion
des TIPS war in 27,6% der Revisionen oft vertreten. Seltener kam es in jeweils 10,3%
der Revisionen zu einer primaren TIPS-Uberfunktion mit Ausbildung einer HE oder
einer TIPS-Thrombose. In einem Fall kam es aullerdem zu einer Knickbildung im
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Bereich des Stents und in einem weiteren Fall zu einer Stenose einer Lebervene auf-
grund der Stentlage.
Die Grunde sowie die Haufigkeiten der Revisionen und die maximale Anzahl an durch-

gefuhrten Eingriffen pro Patient sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Revisionen — Griinde und Haufigkeiten

Haufigkeit (% aller Re- Maximale Anzahl pro

visionen) Patient
TIPS-Dysfunktion 13 (44,8%) 3
TIPS-Unterfunktion 8 (27,6%) 4
TIPS-Uberfunktion mit HE 3 (10,3%) 1
TIPS-Thrombose 3 (10,3%) 1
Andere 2 (6,8%) 1
Insgesamt 29 (100%)

Innerhalb der ersten 12 Monate nach TIPS-Anlage wurden in unserem Zentrum bei 5
Patienten (6,8%) eine Lebertransplantation durchgefuhrt. Der Tag der Transplantation

stellte in diesen Fallen das Ende der Nachbeobachtungsperiode dar.

3.5 Laborparameter und Scores

Mehrere Laborparameter und Scores wurden im zeitlichen Verlauf untersucht. Signifi-
kante Veranderungen im Mittelwert zeigten hierbei die Werte Gamma-GT, AP, Biliru-
bin, Hdmoglobin und der Child-Pugh-Score (siehe

Tabelle 14).

Der Kreatinin-Wert im Serum sank im 12-monatigen Verlauf kontinuierlich (jedoch nicht
signifikant) von 1,26 auf 1,08 mg/dl ab und zeigte damit tendenziell eine Verbesserung
der Nierenfunktion an. Auch der Harnstoff-Wert fiel in den ersten 6 Monaten leicht ab,
zeigte nach 12 Monaten allerdings wieder einen Anstieg auf das Ausgangsniveau. Das
Serum-Natrium zeigte keine signifikante Veranderung.

Der bereits prainterventionell erhohte Wert der alkalischen Phosphatase (p = 0,031)
wies postinterventionell zunachst einen signifikanten Anstieg auf und fiel im zeitlichen
Verlauf jedoch wieder leicht ab, wahrend die Gamma-GT-Konzentration (p = 0,008)
gegengerichtet nach 3 und 6 Monaten signifikant abfiel und erst nach 12 Monaten
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wieder auf den Ausgangswerte anstieg. Die beiden weiteren Leberenzyme GOT und
GPT zeigten keine signifikanten Veranderungen. Der Bilirubin-Wert (p = 0,013) stieg
nach der TIPS-Implantation signifikant an und blieb auch nach 12 Monaten erhoht
(siehe Abbildung 10 fur AP, Gamma-GT, Bilirubin und Kreatinin).
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&

vor 3 Monate 6 Monate 12 Monate vor TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate
Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS

un
un

Bilirubin ° Kreatinin

”

o
o
o

vor TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate vor TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate
Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS

mg/dl
mg/dl

Abbildung 10: Laborwerte im Verlauf: AP, Gamma-GT, Bilirubin und Kreatinin

Im zeitlichen Verlauf zeigten sich signifikante Veranderungen fur AP (p = 0,031), Gamma-GT
(p = 0,008) und Bilirubin (p = 0,013). Der Kreatinin-Wert zeigte eine Tendenz zur Verbesse-
rung tUber 12 Monate (p = 0,204).

Eine Tendenz zur Erholung der hepatischen Proteinsynthese kann durch den kontinu-
ierlichen Anstieg der Albumin-Werte von im Mittel 28,3 auf 30,3 g/l gezeigt werden.
Auch bei den Gerinnungsparametern kam es nach einer kurzfristigen Verschlechte-
rung postinterventionell nach 12 Monaten zu einer leichten Verbesserung im Vergleich
zu den Ausgangswerten, auch wenn sich im zeitlichen Verlauf jeweils keine signifikan-
ten Anderungen nachweisen lieRen.

Im Blutbild konnte beim Hamoglobin-Wert (p < 0,001) ein deutlicher und signifikanter
Anstieg von im Mittel 10,0 auf 12,1 g/dl uber die gesamte Nachbeobachtungsperiode
verzeichnet werden, wahrend sich bei den Thrombozyten keine Anderung im Verlauf

zeigte (siehe Abbildung 11 far Albumin und Hamoglobin).
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Abbildung 11: Laborwerte im Verlauf: Albumin und Hamoglobin

Die Werte von Albumin stiegen im zeitlichen Verlauf kontinuierlich, jedoch nicht signifikant,
an (p = 0,079). Der Hamoglobin-Wert zeigte eine signifikante Verbesserung tUber 12 Monate
(p <0,001).

Sowohl beim MELD-Score, MELD(Na)-Score und dem Child-Pugh-Score wurde ein
Trend zur Verbesserung sichtbar, wobei es lediglich beim Child-Pugh-Score (p <
0,001) zu einer signifikanten Anderung von 8,6 auf 6,9 kam (siehe Abbildung 13). Dies
spiegelte sich auch im Child-Pugh-Stadium (p < 0,001) wider. Wahrend vor TIPS-An-
lage knapp ein Drittel (31,0%) der Patienten dem schwersten Krankheitsstadium Child
C zugeteilt war, sank dieser Anteil nach 12 Monaten auf 8,6%, wobei sich der Anteil
der Patienten im Stadium Child A von 5,6% auf 57,1% nach TIPS-Anlage verzehn-
fachte (siehe Abbildung 12).

Child-Pugh- Child-Pugh-

Stadium vor Stadium nach
TIPS-Anlage 12 Monaten
A mA
[ N3] Es
Hmc HcC

Abbildung 12: Child-Pugh-Stadium vor TIPS-Anlage und nach 12 Monaten
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Abbildung 13: Prognosescores im Verlauf: MELD-, MELD(Na)- und Child-Pugh-Score
Die Mittelwerte des MELD-Scores (p = 0,395) und des MELD(Na)-Scores (p = 0,213) zeigten
im zeitlichen Verlauf eine leichte, jedoch nicht signifikante, Verbesserung. Der Child-Pugh-
Score sank im Mittel signifikant auf niedrigere Werte (p < 0,001).

Tabelle 14: Laborwerte im zeitlichen Verlauf

Parameter Vor TIPS- 3 Monate 6 Monate 12 Monate p-Wert
Anlage nach TIPS nach TIPS nach TIPS
Natrium (mg/dl) 139,5 139,5 138,8 139,6 0,083
Kreatinin (mg/dl) 1,26 1,17 1,15 1,08 0,204
Harnstoff (mg/dl) 43,4 39,1 38,3 441 0,301
GOT (U 50,7 51,4 45,5 441 0,452
GPT (U/l) 32,9 31,8 30,9 31,5 0,579
Gamma-GT (U/l) 163,8 157,3 156,5 163,1 0,008
AP (Ul 138,0 184,6 181,4 172,1 0,031
Bilirubin (mg/dl) 1,92 2,63 2,02 2,89 0,013
Albumin (g/l) 28,3 28,5 30,2 30,3 0,079
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Quick (%) 66,0 62,3 64,7 69,7 0,363
INR 1,33 1,37 1,35 1,30 0,089
Hamoglobin (g/dl) 10,0 10,5 11,3 12,1 < 0,001
Thrombozyten (/nl) 136,8 129,0 132,3 131,1 0,916
MELD-Score 13,4 13,3 13,1 12,2 0,395
MELD(Na)-Score 13,8 13,4 14,0 12,2 0,213
Child-Pugh-Score 8,6 7.4 7.1 6,9 < 0,001

3.6 Hepatische Enzephalopathie

Im Verlauf unserer 12-monatigen Nachbeobachtungsperiode kam es bei 24 Patienten
(32,9%) zu mindestens einer Phase einer hepatischen Enzephalopathie. Bei 20 Pati-
enten trat diese erstmals auf, die prozedurassoziierte Komplikationsrate der HE lag
damit bei 27,4%. 13 Patienten (17,8%) hatten bereits vor der TIPS-Anlage eine HE,
nur bei vier (5,5%) von ihnen kam es jedoch wahrend der Nachbeobachtungszeit zu
einem Rezidiv. Im Mittel dauerte es 111,5 £ 123,8 Tage, bis es nach TIPS-Implantation
zur ersten postinterventionellen HE kam. Innerhalb von einem Monat trat die HE bei
10 Patienten auf (41,7% der Falle mit HE). Nach zwei Monaten wurde die HE bei ins-
gesamt 14 Patienten (58,3% der Falle mit HE) festgestellt. Im weiteren Verlauf flachte
sich die Kurve der Auftretenswahrscheinlichkeit ab und es wurden weniger Falle ver-
zeichnet (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Auftretenswahrscheinlichkeit einer HE
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In den meisten Fallen konnte die HE medikamentds kontrolliert werden. Bei drei Pati-
enten (4,1%) musste eine TIPS-Verkleinerung durchgefuhrt werden (siehe auch Ta-
belle 13). Bei zwei Patienten (2,7%) handelte es sich um eine chronische HE, welche
trotz medikamentdser Therapie und Revisionen nicht adaquat kontrolliert werden

konnte.

3.6.1 Einflussfaktoren fur das Auftreten einer HE

Der Anteil der mannlichen Patienten lag mit 87,5% hoher als im Gesamtkollektiv, al-
lerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,065). Auch das Alter war im
Mittel mit 59,3 £ 10,1 Jahre in dieser Subgruppe etwas hoher. Bei der Haufigkeit der
Atiologien und Indikationen wurden keine relevanten Unterschiede in Bezug zum Auf-
treten einer HE festgestellt. Auch kam es nicht haufiger zu einer HE, wenn eine Not-
fallindikation vorlag oder bei dem Patienten eine HE vor der TIPS-Implantation vorkam.

Es zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
unterdurchschnittlichen Ergebnis in einem psychometrischen Test vor TIPS-Anlage
und dem postinterventionellen Auftreten einer HE.

Im Number Connection Test (p = 0,314) erzielten vier der Patienten, welche im Verlauf
eine HE entwickelten, ein unterdurchschnittliches Ergebnis, 18 lagen in der Alters-
norm, bei zweien wurde kein NCT durchgefuhrt.

Im Line Tracing Test (p = 0,358) hatte ein Patient ein weit unterdurchschnittliches Er-
gebnis, zwei schnitten unterdurchschnittlich ab, 16 lagen in der Altersnorm und drei

Patienten erzielten ein Uberdurchschnittlich gutes Ergebnis vor TIPS-Implantation.

Einen hoch signifikanten Zusammenhang (Log-Rank-Test p < 0,001) gab es hingegen
mit dem Vorliegen eines HCC (siehe Abbildung 15). Sechs von acht HCC-Patienten
entwickelten im Verlauf der Nachbeobachtungsperiode eine HE, wahrend die anderen
zwei Patienten frihzeitig aus dem Follow-Up ausschieden, einer verstarb aufgrund ei-

ner unbekannten Todesursache nach sechs Monaten.
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Abbildung 15: Auftretenswahrscheinlichkeit einer HE bei Vorliegen eines HCC
Patienten, bei denen vor TIPS-Implantation ein HCC diagnostiziert wurde, hatten signifikant
haufiger eine HE im Follow-Up (Log-Rank-Test p < 0,001).

3.7 Uberleben

Unser Kollektiv wurde im Mittel 260,3 £ 129,7 Tage nachbeobachtet. In diesem Zeit-
raum starben von den 73 Patienten in unserer Studie 10 Patienten, davon drei inner-
halb der ersten 30 Tage. Damit ergibt sich eine 30-Tages-Mortalitat von 4,1% und ein
1-Jahres-Uberleben von 82,1%. Von 17 Patienten (23,3%) lagen keine Informationen
Uber das Uberleben vor, da sie aus unbekannten Griinden aus dem Follow-Up aus-
schieden. Bei den 10 verstorbenen Patienten kam es im Mittel nach 143,8 + 123,5
Tagen zum Todesfall. Abbildung 16 zeigt die Uberlebenszeitanalyse anhand einer Ka-
plan-Meier-Kurve.

Die Todesursache war in drei Fallen unbekannt. Bei drei Patienten war die Grunder-
krankung bzw. die Folge einer anderen Intervention (Aszitespunktion, TACE) ursach-
lich, wahrend es in einem Fall durch eine direkte TIPS-assoziierte Komplikation (intra-
abdominelle Blutung) zum Tod kam. Eine Sepsis war bei zwei Patienten und ein

hypoxischer Hirnschaden bei einem Patienten die Todesursache.
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Abbildung 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs

3.7.1 Einflussfaktoren auf das Uberleben

Das Durchschnittsalter bei TIPS-Anlage war in der Gruppe der verstorbenen Patienten
mit 56,2 + 8,7 Jahre ahnlich zum Gesamtkollektiv. Auch im Geschlechterverhaltnis
zeigte sich kein relevanter Unterschied. Mit einem Anteil von 80% lag etwas haufiger
eine ethyltoxische Genese der Leberzirrhose vor als im Gesamtkollektiv (69,9%). Kein
Unterschied im Uberleben zeigte sich bei den Indikationen. Insbesondere die Indikati-
onen Aszites, Varizen oder das HRS zeigten sich nicht als relevanter Einflussfaktor.
Auch eine Notfallindikation (p = 0,295) oder das Auftreten einer HE im Follow-Up (p =

0,589) hatten in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Kam es bei der TIPS-Implantation zu einer Komplikation, hatte dies eine signifikante
Auswirkung auf das Uberleben, auch wenn die Komplikation selbst zunéchst keine
klinische Relevanz hatte. Patienten mit periinterventionellen Komplikationen starben
wahrend der Nachbeobachtungsperiode signifikant haufiger (Log-Rank-Test < 0,001)
(siehe Abbildung 17). Von den sieben Patienten, bei denen Komplikationen bei der
TIPS-Implantation auftraten, sind vier innerhalb von 12 Monaten verstorben. Bei einem

Patienten lagen keine Informationen tber das Uberleben vor.
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Abbildung 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Komplikationen
Patienten, bei denen periinterventionelle Komplikationen auftraten, hatten auch nach mehre-
ren Monaten ein signifikant erhdhtes Sterberisiko (Log-Rank-Test: p < 0,001)

Auch eine Varizenblutung im Follow-Up fihrte in unserem Kollektiv zu einem signifi-
kant schlechteren Uberleben (Log-Rank-Test p < 0,001). Insgesamt vier Patienten er-
litten eine solche Blutung innerhalb der ersten 12 Monate (siehe Abbildung 18). Von
ihnen sind drei verstorben, wobei die Varizenblutung selbst in keinem Fall die direkte

Todesursache darstellte.
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Abbildung 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Varizenblutung
Patienten, welche im Verlauf eine Varizenblutung hatte, starben signifikant haufiger (Log-
Rank-Test p < 0,001). Diese war jedoch nie die direkte Todesursache.
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Zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation lag bei den verstorbenen Patienten im Mittel ein
MELD-Score von 15,9 £ 8,4 und ein Child-Pugh-Score von 8,7 + 1,5 vor. Vier Patienten
befanden sich im Child-Pugh-Stadium C und sechs Patienten im Stadium B. Insgesamt
zeigten die verstorbenen Patienten damit im Mittel ein schwereres Krankheitsbild vor
der TIPS-Implantation als das Gesamtkollektiv, allerdings war der Unterschied nicht
signifikant (siehe auch Abbildung 19).
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Abbildung 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit je nach Child-Pugh-Stadium

Es zeigte sich ein tendenziell schlechteres 1-Jahres-Uberleben, wenn ein hoheres Child-
Pugh-Stadium vorlag. Der Zusammenhang war jedoch nicht signifikant (Log-Rank-Test p =
0,263)
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4 Diskussion

4.1 Klinischer und hamodynamischer Erfolg des TIPS

Seit den ersten Versuchen eines portocavalen Shunts im Jahr 1969 (37), hat sich die
Technik des TIPS zunehmend als Behandlungsstandard fur verschiedene Indikationen
durchgesetzt und ist in vielen Fallen den klassischen Behandlungsmethoden, wie z.B.
den medikamentdsen Therapien oder der Endoskopie, Uberlegen. Es wurden zahlrei-
che Studien durchgefuhrt, um die Vor- und Nachteile eines TIPS naher zu untersu-
chen. Da heutzutage in der Regel nur noch beschichtete Stents verwendet werden,
soll im Folgenden — sofern moglich — vor allem mit Studien und Patienten-Kohorten

verglichen werden, in denen ebenfalls beschichtete Stents eingesetzt wurden.

In unserer Studie wurden 73 Patienten erfasst, bei denen zwischen dem 1. Januar
2015 und dem 31. August 2017 im Universitatsklinikum Regensburg ein TIPS durch-
gefuhrt wurde. Das Patientenkollektiv wurde Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
nachbeobachtet. Der TIPS erwies sich hierbei insgesamt als sehr sichere und effektive
Behandlungsmethode zur Therapie der portalen Hypertension und ihrer Komplikatio-
nen. Durch die Intervention konnte der PSG und die sonographische erfasste Aszites-
menge signifikant gesenkt werden. Auch in der Therapie der OV zeigte sich der TIPS
hocheffektiv durch ein signifikant niedrigeres Stadium der Varizen in der OGD und eine
geringere Blutungsrate. Laborchemisch zeigte sich ein positiver Einfluss durch eine
signifikante Verbesserung des Child-Pugh-Scores und des Hamoglobin-Werts sowie
einem nichtsignifikanten Angleichen an die Normalwerte fur Kreatinin und Albumin.
Auch erwies sich der TIPS als sehr sicher. Nur bei 9,6% der Eingriffe traten Komplika-

tionen auf und das 1-Jahres-Uberleben war in unserem Kollektiv mit 82,1% sehr hoch.

4.1.1 Hamodynamische Veranderungen

Im Mittel konnte der PSG durch die Intervention um mehr als 50% von 15,27 + 5,10
mmHg auf 6,88 + 2,66 mmHg gesenkt werden (p < 0,001). Bei sechs Patienten (8,2%)
wurde nach der Intervention noch ein klinisch relevanter PSG > 10 mmHg gemessen,
wobei nur in einem Fall (1,4%) der Druck mit 13 mmHg Uber dem fur eine Blutung
relevanten Schwellenwert von 12 mmHg lag. Auch in diesem Fall konnte jedoch eine
deutliche Drucksenkung erreicht werden, da der Ausgangsdruck bei diesem Patienten
bei 35 mmHg lag. Verglichen mit anderen Studien wurden insgesamt ahnliche Werte

fur den PSG gemessen. So lagen in vergleichbaren Studien die Druckwerte vor TIPS-
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Implantation zwischen 23,4 und 15,4 mmHg sowie nach der TIPS-Implantation zwi-
schen 11,8 und 6 mmHg (28,49,50,79-81). Als hamodynamischer Therapieerfolg wird
im Allgemeinen eine Drucksenkung unter 12 mmHg angesehen, dies wurde in unserer
Studie in 94,5% der Falle erreicht. Dieser Wert lag damit etwas hoher als bei anderen
Autoren, bei denen Erfolgsraten von 90,1% und 91,4% verzeichnet wurden (28,82).

Zur weiteren Beurteilung der hamodynamischen Veranderungen erfolgte in unserer
Studie eine sonographische Messung der vmax der Pfortader vor und nach TIPS-Im-
plantation sowie der vmax des Stents nach der Intervention. Es konnte ein signifikanter
Anstieg der Flussgeschwindigkeit in der Pfortader von 16,9 + 11,4 cm/s vor TIPS-An-
lage auf 40,2 + 13,0 cm/s drei Tage nach der Intervention gemessen werden. Auch
nach 12 Monaten blieb die vmax mit 35,2 £ 26,9 cm/s im Normalbereich. Rdssle gab
2013 in einer Vergleichsstudie ubereinstimmende Werte an: In mehreren Studien
seien maximale Flussgeschwindigkeiten der Pfortader von 10 — 20 cm/s vor und 40 —
60 cm/s nach TIPS-Implantation gemessen worden (43). Bei Betrachtung dieser Stu-
dien fallt jedoch auf, dass in der Regel die mittlere Flussgeschwindigkeit gemessen
wurde und nicht die maximale Flussgeschwindigkeit, was einen direkten Vergleich er-
schwert (83—85). Lediglich bei Zizka wurde tatsachlich die maximale Flussgeschwin-
digkeit der Pfortader gemessen, wobei mit 21 £ 8,2 cm/s vor TIPS-Anlage und 48,0 £
16,8 cm/s nach der Intervention ahnliche Werte wie unserer Studie ermittelt wurden
(86).

4.1.2 Komplikationen und Revisionen

In der Literatur werden Komplikationsraten von ca. 0,5 — 6% bei der TIPS-Anlage be-
schrieben (28,52,60). In unserem Kollektiv kam es bei 7 Patienten (9,6%) zu periinter-
ventionelle Komplikationen. In einem Fall (1,4%) hatte diese eine direkte Todesfolge.
In zwei Fallen kam es zu einer Punktion einer Leberarterie, einmal wurde ein Gallen-
gang punktiert, bei zwei Patienten wurde die Leberkapsel verletzt, wodurch es zu ge-
ringfugigen Nachblutungen kam und in einem Fall kam es zu einer Dissektion im rech-
ten Pfortaderast. Diese Komplikationen wurden auch in anderen Studien als haufigste
Komplikationen festgestellt (52): In 33% der Falle wurde die Leberkapsel verletzt, wo-
bei es jedoch nur in 1-2% zu einer intraperitonealen Blutung kam (87,88). In ungefahr
6% der Falle kam es zu einer Punktion der Leberarterie oder ihrer Aste, allerdings

wurde dies nur in ungefahr 2% der Falle symptomatisch (89). Insgesamt ist die
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Komplikationsrate beim TIPS gering, was auch in unserer Studie bestatigt werden
konnte, wobei die in unserem Kollektiv erhohte Komplikationsrate wahrscheinlich auch
dem universitaren Patientenkollektiv zuzuschreiben ist. Insbesondere schwere Kom-

plikationen und Todesfalle als Interventionsfolge treten jedoch selten auf.

Die Einfuhrung von PTFE-beschichteten Stents fuhrte zu einem deutlichen Ruckgang
von Shunt-Dysfunktionen. In der Literatur sind Raten von 30 — 70% innerhalb von 12
Monaten beschrieben. In unserem Kollektiv war bei 24,7% der Patienten eine Revision
notig. Eine Dysfunktion oder Thrombose waren hierbei bei 11 Patienten (15,1%) die
Ursache. In randomisiert-kontrollierten Studien von Bureau, Perarnau und Sommer
und Kollegen wurde untersucht, inwiefern sich beschichtete und unbeschichtete Stents
im technischen und klinischen Erfolg unterscheiden. In allen drei Studien wurden sig-
nifikant haufiger Shunt-Dysfunktionen (aufgrund einer Intima-Hyperplasie oder einer
Thrombose) in den Gruppen mit unbeschichteten Stents festgestellt. Die Angaben va-
riierten hierbei zwischen 44 — 56,1% Dysfunktionen nach 12 Monaten bei unbeschich-
teten Stents und 13 — 37,6% Dysfunktionen bei PTFE-beschichteten Stents (47,71,82).
In keiner dieser Studien wurden jedoch Unterschiede im Uberleben oder im Auftreten
einer HE beschrieben. In unserer Studie lag die Rate an Shunt-Dysfunktion mit 15,1%
demnach im unteren Bereich. Allerdings wurden relativ viele primare TIPS-Unterfunk-
tionen festgestellt. Dies kann daran liegen, dass in unserem Zentrum die Stents, wie
von Fagiuoli und Kollegen in einer Consensus Conference empfohlen (90), schritt-
weise mit im Mittel 8,3 Millimeter auf vergleichsweise geringe Durchmesser dilatiert
wurden, um den Druck nur so weit wie notig zu senken und dadurch die HE-Rate zu
reduzieren. Bei Bureau und Kollegen lag der Durchmesser im Mittel bei 10,5 Millimeter
(beschichtete Stents) bzw. 11,7 Millimeter (unbeschichtete Stents) (47). Zwar wurde
in unserer Studie wahrend der Intervention kontrolliert, ob der Druckgradient weit ge-
nug gesenkt wurde, moglicherweise war dies durch die tendenziell geringere Dilatati-
onsweite bei einigen Patienten jedoch trotzdem nicht ausreichend, um auch langfristig
stabile klinische und hamodynamische Erfolge zu erzielen. In diesen Fallen konnte
nachtraglich durch das weitere Dilatieren des Stents ein ausreichender Shuntdurch-

messer erreicht werden.
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4.1.3 Aszites und Varizen

Der therapierefraktare Aszites war in unserem Kollektiv mit 45,2% die haufigste Indi-
kation fur die TIPS-Implantation. Durch die Intervention konnte die sonographisch er-
fasste Aszitesmenge signifikant (p < 0,001) reduziert werden. In 91,9% der Falle wurde
nach 12 Monaten ein Therapieerfolg mit einem Ruckgang des Aszites um mindestens
eine Kategoriestufe erreicht. Eine Aszitesfreiheit zeigte sich sogar in 94,6% der nach-
untersuchten Patienten. In anderen Studien wurde ein Therapieerfolg fur Aszites in 54-
100% der Falle erreicht (49,80,82,91,92). Diese groRe Schwankungsbreite ist der un-
einheitlichen Definition des Therapieerfolgs und der unterschiedlichen Dauer der
Nachbeobachtungszeit geschuldet. Wahrend bei Bucsics (49) ein Therapieerfolg
dadurch definiert wurde, dass im Verlauf der Nachbeobachtung (Median 94,6 Monate)
keine Parazentese durchgefuhrt wurde, war bei Sommer (82) der Therapieerfolg le-
diglich als Symptomverbesserung wahrend der 12-monatigen Nachbeobachtung defi-
niert. Da in unserer retrospektiven Studie nicht erfasst werden konnte, ob im Verlauf
eine Parazentese durchgefuhrt wurde, orientierte sich unsere Definition an der kli-
nisch-sonographischen Abnahme der Aszitesmenge.

Lange wurde die Anwendungsempfehlung des TIPS bei therapierefraktarem Aszites
trotz deutlichen klinischen Erfolgen dadurch limitiert, dass unklar war, inwiefern sich
die Intervention auf das Uberleben auswirkt. In zwei Metaanalysen wurde jedoch ge-
zeigt, dass der TIPS nicht nur effektiv in der Aszitestherapie ist, sondern auch das
Uberleben im Vergleich zu Parazentesen verbessert (51,93). Bemerkenswerterweise
scheint die Prognose noch besser zu sein, wenn die TIPS-Implantation moglichst frih-
zeitig durchgefuhrt wird, bevor sich Ernahrungsmangelzustande aufgrund des Aszites
entwickeln (50,51). Diese Daten legen nahe, dass es bereits sinnvoll sein kdnnte einen
TIPS zu erwagen, wenn ein rezidivierender und nicht erst ein therapierefraktarer Aszi-

tes vorliegt (88).

Auch in der Therapie der Osophagusvarizen —in unserem Kollektiv mit 23,3% der Falle
die zweithaufigste Indikation — zeigte sich der TIPS hocheffektiv durch ein signifikant
(p < 0,001) niedrigeres Stadium der Varizen in der Kontroll-OGD sowie eine geringere
Blutungsrate. In 90,5% der Falle mit Varizenblutung konnte eine Reblutung innerhalb
des Nachbeobachtungszeitraums verhindert werden. Eine Verbesserung des Vari-
zenstadiums um mindestens eine Stufe gelang in 68,4% der nachuntersuchten Falle.

Dem Autor sind keine Studien bekannt, in denen das Stadium der OV vor und nach
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TIPS-Anlage endoskopisch kontrolliert und miteinander verglichen wurden, weshalb
fur unsere Ergebnisse keine Vergleichswerte herangezogen werden konnten. Da in
20,5% der Interventionen zusatzlich eine angiographische Embolisation von klinisch
relevanten Varizen durchgefuhrt wurde, kann nicht differenziert werden, inwiefern der
Behandlungserfolg mit Reduktion des Varizenstadiums auf den TIPS selbst, auf die
Embolisation oder die Kombination aus beidem zurtckgefuhrt werden kann. Verschie-
dene Studien zeigten jedoch, dass die Kombination aus TIPS und Embolisation wirk-
samer eine Reblutung verhindert, als der TIPS alleine (94,95). Es kann also davon
ausgegangen werden, dass auch in unserer Studie die Kombination aus beiden Inter-
ventionen zu der signifikanten Verbesserung fuhrte.

Ein Therapieversagen mit einer Reblutung zeigte sich in der Subgruppe der Patienten
mit Varizenblutung in 9,5% der Falle. In der Literatur schwanken die Angaben hierzu
Ubereinstimmend zwischen 3,4 — 15% (79,80,96—-101). Allerdings unterscheiden sich
die Nachbeobachtungszeitraume teilweise erheblich. Auch muss beachtet werden,
dass in den meisten Studien ausschlie3lich Patienten mit der Indikation Varizenblu-
tung aufgenommen wurden, um den TIPS mit einer endoskopischen Therapie
und/oder Betablockern vergleichen zu konnen. In verschiedenen randomisiert-kontrol-
lierten Studien der letzten Jahre (96,97,99,102) zeigte sich, dass der TIPS hierbei ef-
fektiver vor einer Reblutung schutzte, als die bislang noch zur Sekundarprophylaxe
empfohlene Erstlinientherapie, welche aus der Kombination von endoskopischer
Bandligatur und nichtselektiven Betablockern besteht (35). Allerdings wurde das Uber-
leben durch den TIPS nicht verbessert und es kam haufiger zu Komplikationen, wie
z.B. einer HE. Weitere Studien sind no6tig, um einen moglichen und fruheren Einsatz
des TIPS, sowohl zur Sekundar- auch zur Primarprophylaxe der Varizenblutung, zu
klaren. Insbesondere sollte hierbei auch das endoskopisch erfasste Varizenstadium
zu definierten Zeitpunkten nach TIPS-Anlage kontrolliert und verglichen werden, um
den Erfolg des TIPS in der Primarprophylaxe der OV-Blutung weiter abschatzen zu
konnen. Unsere Studie gibt hierzu einen ersten Hinweis, da gezeigt werden konnte,
dass sich das Stadium der OV auch bei Patienten ohne bisherige Varizenblutung ver-
besserte und damit das Risiko fur zukunftige Blutungsereignisse somit vermutlich re-
duziert wird. Bei isolierten Magenvarizen oder gastroosophagealen Varizen Typ 2 wird
die TIPS-Anlage zur Primarprophylaxe einer Blutung bereits als sinnvolle Indikation
diskutiert (88,90).
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4.1.4 Ernahrungszustand

Eine Unterernahrung stellt bei Patienten mit einer Leberzirrhose einen relevanten Ri-
sikofaktor dar und verschlechtert das Uberleben (103). Insbesondere bildet sich eine
Proteinmangel-Ernahrung aufgrund eines erhohten Proteinbedarfs aus, wobei diese
auch bei normal- oder Ubergewichtigen Patienten vorliegen kann, was die Diagnose-
stellung erschwert (104). In mehreren Studien zeigte sich, dass es nach einer TIPS-
Anlage zu einem verbesserten Ernahrungszustand und einem Anstieg des Korperge-
wichts kam (70,105). Auch in unserer Studie konnte ein signifikanter Anstieg des Kor-
pergewichts und des BMI beobachtet werden. Insbesondere bei Patienten mit Unter-
gewicht (BMI < 18,5) vor TIPS-Implantation konnte ein positiver Effekt mit Erreichen
des Normalgewichts nach 6 Monaten gezeigt werden. Insgesamt erhdhte sich der An-
teil der Patienten mit Normalgewicht (BMI 18,5 — 25) von 25,5% auf 34,6% nach 12
Monaten. Allerdings fiel auch ein hoherer Anteil der Patienten mit Adipositas (BMI >
30) im zeitlichen Verlauf auf. Da in unserer Studie nicht differenziert werden konnte,
wie sich der Anteil der verschiedenen Gewebe im Korper veranderte, lasst sich kein
Ruckschluss daruber ziehen, ob auch in dieser Patientengruppe der weitere Gewichts-
anstieg positiv im Sinne einer Zunahme der Muskelmasse oder negativ durch einen
weiteren Anstieg des Fettanteils gewertet werden kann. In vergleichbaren Studien
zeigte sich ebenso im Gesamtkollektiv ein Anstieg des Korpergewichts und des BMI
nach 6 und 12 Monaten, wobei dieser Effekt vor allem auf eine Zunahme des Mus-
kelanteils bei gleichbleibendem Korperfettgehalt zuruckzufuhren war (106,107). Als
Ursache wurden eine verbesserte Nahrstoffaufnahme, ein grolRerer Appetit sowie
durch den Riuckgang von Aszites der geringere Druck auf dem Magen diskutiert. Auch
konnten Veranderungen im Adipokin-Haushalt mit einem Anstieg von Adiponektin und
einem Abfall von RBP4 festgestellt werden, wodurch eine Verbesserung des Stoff-
wechsels resultierte (106). Leider wurde jedoch nicht unterschieden, wie sich der Er-
nahrungszustand bei unter-, normal- und Ubergewichtigen bzw. adiposen Patienten
veranderte. In Erganzung zu unserer Studie waren weitere Studien, die diesen Sach-
verhalt naher untersuchen, wianschenswert, auch im Hinblick auf eine effektivere Er-

nahrungsberatung nach TIPS-Anlage.

4.1.5 Laborparameter und Scores
Der Child-Pugh-Score sank im zeitlichen Verlauf im Mittel signifikant und kontinuierlich
von 8,6 auf 6,9 (p < 0,001) und zeigte damit eine Verbesserung der Leberfunktion an.
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Eine &hnliche Anderung des Child-Pugh-Scores nach 12 Monaten konnte bei Sommer
und Kollegen erreicht werden (82). Insbesondere kam diese Verbesserung in unserem
Kollektiv durch die drastische Abnahme der Aszitesmenge zustande. Allerdings zeig-
ten auch das Albumin und der Quick bzw. INR einen kontinuierlichen, wenn auch nicht
signifikanten Anstieg und hatten damit ebenfalls einen Anteil an der Verbesserung des
Child-Pugh-Scores. Die ansteigenden Werte von Albumin und Quick weisen auf eine
tendenziell verbesserte Synthesefunktion der Leber nach TIPS-Anlage hin. Im Gegen-
satz dazu kam es zu einer Verschlechterung des Bilirubinwerts mit einem signifikanten
Anstieg. Dies konnte dadurch erklarbar sein, dass aufgrund des TIPS ein grof3eres
Blutvolumen an der Leber vorbeigeleitet wird und damit weniger Bilirubin in die Leber
gelangt, wo es normalerweise in den Hepatozyten glukuronidiert und im Anschluss
Uber die Galle ausgeschieden wird. Aufgrund der geringeren Leberperfusion ist also
ein leichter Anstieg des Bilirubins nach der TIPS-Anlage nicht uberraschend. Da der
Bilirubin-Wert bei den meisten Patienten nur jedoch geringflgig im Bereich zwischen
2,0 und 3,0 mg/dl anstieg, hatte dies keine Veranderung im Punktwert fur die Ermitt-

lung des Child-Pugh-Scores zur Folge.

Auch der MELD-Score und MELD(Na)-Score verbesserten sich in unserer Studie nach
der TIPS-Anlage kontinuierlich. Allerdings konnten hierbei keine signifikanten Veran-
derungen erreicht werden. Dies konnte darin begrindet liegen, dass sich die gegen-
satzliche Entwicklung von INR und Kreatinin, welche tendenziell abfielen, und Bilirubin,
welches im Verlauf im Mittel anstieg, teilweise ausglich. Auch fallen die Veranderun-
gen aufgrund der Logarithmierung im MELD-Score geringer ins Gewicht.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass der TIPS einen positiven Einfluss auf die Nie-
renfunktion mit Verbesserung der Natriumexkretion, der GFR, dem Urinvolumen und
dem Kreatinin-Wert hat (27). Da sich auch in unserer Studie der Kreatinin-Wert im
Verlauf an die Normwerte annaherte, kann dies auf eine Verbesserung der Nieren-
funktion hinweisen, welche tendenziell auch im Ruckgang des Aszites klinisch sichtbar
wurde. Das Serum-Natrium und der Harnstoff-Wert zeigten jedoch keine signifikanten
Veranderungen, wobei beachtet werden muss, dass insbesondere der Harnstoff-Wert
nicht bei allen Patienten regelhaft kontrolliert wurde und sich damit die Aussagekraft

verringert.
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Bei der Betrachtung der Leberenzyme GOT, GPT, AP und Gamma-GT konnte kein
klarer Trend festgestellt werden. Wahrend sich GOT und GPT nicht signifikant veran-
derten, zeigten AP und Gamma-GT gegensatzliche signifikante Kursverlaufe. Die al-
kalische Phosphatase wies postinterventionell zunachst einen signifikanten Anstieg
auf und fiel im zeitlichen Verlauf jedoch wieder leicht ab. Die Gamma-GT-Konzentra-
tion fiel gegengerichtet nach 3 und 6 Monaten signifikant ab und stieg erst nach 12
Monaten wieder auf den Ausgangswert an. Auch bei der Bewertung der Werte der AP
und Gamma-GT muss jedoch beachtet werden, dass diese nicht regelmalig bei allen
Patienten zu jedem Nachbeobachtungszeitpunkt gemessen wurden und die Enzym-
konzentrationen im Allgemeinen grofieren Schwankungen unterliegen, wodurch die

Aussagekraft beeintrachtigt wird.

Im Blutbild konnte beim Hamoglobin-Wert (p < 0,001) ein deutlicher und signifikanter
Anstieg von im Mittel 10,0 auf 12,1 g/dl Uber die gesamte Nachbeobachtungsperiode
verzeichnet werden, wahrend sich bei den Thrombozyten keine Anderung im Verlauf
zeigte. Insbesondere der Anstieg des Hamoglobins kann mit einem verbessertem All-

gemeinzustand in Zusammenhang gebracht werden.

4.2 Uberleben und HE

4.2.1 Hepatische Enzephalopathie

Die HE gilt als eine der haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen nach der
TIPS-Anlage, weswegen sie Gegenstand intensiver Forschung ist. In unserem Kollek-
tiv trat bei 32,9% der Patienten nach der TIPS-Implantation eine HE auf. Dabei lag die
prozedurassoziierte Komplikationsrate (erstmaliges Auftreten nach der Intervention)
bei 27,4%. In der Literatur werden HE-Raten zwischen 9,4% und 52% nach TIPS-
Anlage mit PTFE-beschichteten Stents beschrieben (71,79,80,82,96,97,102,108).
Diese Angaben schwanken sehr stark, da es keine einheitliche Definition gibt, ab wel-
chem Stadium der HE diese gewertet wird und sich die Indikationen und Nachbe-
obachtungszeitraume teilweise deutlich unterscheiden. Im Mittel scheint die HE jedoch
in ungefahr 30% der Falle bei beschichteten Stents aufzutreten (27). Da der Shunt-
Durchmesser mit der Auftretenswahrscheinlichkeit einer HE korreliert, wird empfohlen
den Stent nur so weit wie notig aufzudilatieren (27,49,90). Insbesondere bei Patienten
mit erhohtem HE-Risiko sollte ein moglichst kleiner Durchmesser gewahlt werden.

Dies wurde in unserer Studie berucksichtigt, weswegen die HE-Rate moglicherweise
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eher im niedrigeren Bereich lag. Pathophysiologisch gesehen werden durch die TIPS-
Anlage die Durchblutung sowie die Entgiftungsfunktion der Leber verschlechtert, was
das Auftreten einer HE begunstigt. Andererseits fuhrt der TIPS zu einer Verbesserung
der Nierenfunktion, des mittleren arteriellen Blutdrucks, des Serum-Natriums und des
Ernahrungszustands, was wiederum der Entstehung einer HE vorbeugt (43). Wahrend
der TIPS in der Aszitestherapie keine hohere HE-Rate verursachte als bei Parazente-
sen (49-51), ist die Datenlage in der Therapie der Varizenblutung deutlich uneinheitli-
cher: Bei den Metaanalysen von Luca und Kollegen sowie Burroughs und Vangeli und
in der randomisiert-kontrollierten Studie von Sauerbruch und Kollegen kam es in der
TIPS-Gruppe signifikant haufiger zu einer HE als in der Kontrollgruppe, welche endo-
skopisch behandelt wurde (99,109,110). Bei Zhang und Kollegen konnte jedoch in ei-
ner aktuellen Metaanalyse kein Unterschied festgestellt werden und auch in den ran-
domisiert-kontrollierten Studien von Lv und Kollegen und Garcia-Pagan und Kollegen
wurden keine hoheren HE-Raten in den TIPS-Gruppen beobachtet (96-98).

Aktuell wird keine medikamentose Prophylaxe, beispielsweise mit Rifaximin oder Lac-
tulose, nach der TIPS-Anlage empfohlen (90). Rifaximin und Lactulose werden leitlini-
engerecht neben verzweigtkettigen Aminosauren jedoch erfolgreich in der Therapie
der HE eingesetzt (111), wahrend eine aktuelle Metaanalyse von Varakanahalli einen
Nutzen von L-Ornithin-L-Aspartat in der Sekundarprophylaxe zeigte (112).

In den meisten Fallen reicht eine medikamentdse Therapie aus, um die HE zu thera-
pieren. Gelingt dies nicht oder handelt es sich um eine chronische oder rezidivierende
HE, kann mithilfe eines uhrglasformigen Stents, der innerhalb des TIPS platziert wird,
der Durchmesser und damit auch das Shuntvolumen reduziert werden (113). Aller-
dings kommt es hierbei haufig wieder zu verstarkten Komplikationen der portalen Hy-
pertonie, wie Varizenblutungen oder Aszites, weswegen diese MalRnahme grundlich
abgewogen werden muss. In unserem Kollektiv wurden bei drei Patienten (4,1%) eine
Revision mit TIPS-Verkleinerung aufgrund einer primaren Uberfunktion des TIPS mit
konsekutiver HE durchgefuhrt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Rossle und

Kollegen, demzufolge eine Shuntverkleinerung bei ca. 3% der Patienten notig ist (27).

In verschiedenen Studien in denen nach Pradiktoren fur eine HE gesucht wurde, wur-
den am haufigsten ein hoheres Alter, ein niedriger Druckgradient, ein hoher Child-
Pugh-Score und eine vorherige HE genannt (67-69,114). Seltener wurden ein niedri-

ges Serum-Natrium, ein niedriger Albumin-Wert sowie ein hoher Kreatinin- und
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Bilirubin-Wert als Pradiktor beschrieben (43,115-117). In unserer Studie trat eine HE
tendenziell haufiger bei Mannern und bei hoherem Alter auf, wobei dieser Zusammen-
hang nicht signifikant war. In Bezug auf die Atiologie, Indikation und das vorherige
Auftreten einer HE konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Auch ein schlech-
teres Ergebnis in einem psychometrischen Test vor der TIPS-Implantation eignete sich
nicht als Pradiktor einer HE.

Allerdings gab es einen hochsignifikanten Zusammenhang mit dem Vorliegen eines
HCC (p < 0,001). Patienten, bei denen ein HCC vorlag, entwickelten signifikant haufi-
ger eine HE als Patienten ohne HCC. Dieser Zusammenhang wurde bisher kaum un-
tersucht. Lediglich Yao und Kollegen beschrieben eine hohere HE-Rate bei Patienten,
welche mit TACE oder TAE bei HCC behandelt wurden (118). Als Ursache wurden der
zusatzliche Gewebeschaden und die schlechtere Durchblutung in der Leber durch die
Intervention angegeben. Da auch in unserem Kollektiv einige Patienten mit HCC mit
einer TACE therapiert wurden, kdnnte dieser Pathomechanismus auch in unserer Stu-
die relevant sein. AuRerdem wurde die HE in den letzten Jahren als Komplikation bei
der seltenen Unterform eines fibrolamellaren HCC bekannt (119,120). Dass ein HCC
im Allgemeinen zu einer hoheren HE-Rate fuhrt, konnte damit erklart werden, dass bei
Vorliegen eines HCC die Leberfunktion noch weiter eingeschrankt ist als bei einer Le-
berzirrhose allein. Auch kann es durch den Tumor zu einer zusatzlichen portosystemi-
schen Shunt-Bildung kommen (121). Unsere Ergebnisse geben einen Hinweis darauf,
dass die Indikationsstellung bei HCC-Patienten mdglicherweise noch strenger ge-
handhabt werden sollte als bisher und gibt einen Anlass, weitere Studien zu diesem

Zusammenhang durchzufihren.

4.2.2 Uberleben

Das 1-Jahres-Uberleben betrug in unserem Kollektiv 82,1%, was im Vergleich mit an-
deren Studien im mittleren Bereich lag. Die Angaben hierzu variieren in der Literatur
zwischen 65,6% und 93% seit der Einfuhrung gecoverter Stents, wobei in den meisten
Studien nur Patienten einer Indikation (entweder Aszites oder Varizen) aufgenommen
wurden (49,50,71,79,96,97).

Auch die 30-Tages-Mortalitat war im Vergleich zu anderen Studien mit 4,1% niedrig.
Bei Hausegger und Kollegen zeigte sich eine 30-Tages-Mortalitat von 9,9%. Hier wur-

den diese Todesfalle am ehesten einem Leber- oder Multiorganversagen
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zugeschrieben (79). In unserer Studie konnte nur ein Todesfall innerhalb der ersten 30
Tage direkt als Folge der Intervention gewertet werden.

In mehreren Studien wurde nach prognostischen Faktoren gesucht, die das Uberleben
beeinflussen. Hierbei wurden vor allem folgende Parameter genannt: Der Child-Pugh-
Score und der MELD-Score sowie deren einzelne Bestandteile, das Alter, der PSG,
das Vorliegen eines HCC und die Indikation Varizenblutung (9,13,52,73). Ubereinstim-
mend damit konnte in unserer Untersuchung ein Zusammenhang zwischen einer ten-
denziell schwereren Erkrankung mit hohem MELD- und Child-Pugh-Score und dem
Uberleben gefunden werden, wobei dieses Ergebnis nicht signifikant war. Keiner der
verstorbenen Patienten befand sich im Child-Pugh-Stadium A und der MELD-Score
lag mit 15,9 vor TIPS-Anlage im Mittel um 2,5 Punkte hoher als im Gesamtkollektiv.
Kein Zusammenhang konnte hingegen zwischen dem Uberleben und der Atiologie,
Indikation, Alter, Geschlecht sowie dem Auftreten einer HE festgestellt werden.

Es zeigte sich jedoch, dass Patienten mit periinterventionellen Komplikationen im Ver-
lauf signifikant haufiger starben (p < 0,001), wobei kein direkter Zusammenhang zwi-
schen der Art der Komplikation und der Todesursache gefunden werden konnte.
AuRerdem stellten wir fest, dass Patienten, welche nach der TIPS-Anlage eine Vari-
zenblutung hatten, signifikant haufiger starben (p < 0,001). Dies uberrascht nicht, da
es insbesondere bei Patienten mit besonders schwerer Grunderkrankung oder einem
Therapieversagen des TIPS zu einer Varizenblutung nach der Intervention kommt.
Diese Patienten haben deshalb auch unabhangig von der Blutung selbst, welche ein
lebensbedrohliches Ereignis darstellt und den Gesundheitszustand des Patienten zu-

satzlich verschlechtert, ein hoheres Risiko zu sterben.

Bei der Frage, ob der TIPS das Uberleben im Vergleich zur Standardtherapie verbes-
sert, wird meist nach der Indikation Aszites oder Varizenblutung unterschieden. In un-
serer Studie konnte kein Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit diesen In-
dikationen festgestellt werden. In der Literatur verbesserte der TIPS das Uberleben
bislang nur bei Aszites (51,93), jedoch nicht bei der Indikation einer Varizenblutung
(96,98,99,102).

In einer neuen retrospektiven Kohortenstudie von Rajesh und Kollegen (122) wurden
nun Patienten mit ,vorzeitiger” TIPS-Anlage mit Patienten verglichen, welche eine kon-
ventionelle TIPS-Anlage erhielten, sowie mit Patienten, welche eine Standardtherapie

mit Medikamenten und Parazentesen bzw. endoskopischer Ligatur bekamen. Die
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vorzeitige TIPS-Anlage war definiert als TIPS-Anlage bei Patienten mit erstmaliger Ma-
nifestation einer Komplikation der Portalen Hypertonie, wie einem punktionsbedurfti-
gen Aszites oder einer akuten Varizenblutung. Die konventionelle TIPS-Anlage wurde
definiert als TIPS-Anlage nach rezidivierendem oder refraktarem Aszites oder einer
Re-blutung bzw. unkontrollierter Varizenblutung. Im Vergleich mit der Standardthera-
pie zeigte sich in der Gruppe der vorzeitigen TIPS-Anlage kein Unterschied bezuglich
des Uberlebens, jedoch war die Hospitalisierungsrate geringer und die Patienten hat-
ten weniger Rezidive. Im Vergleich mit der Gruppe der konventionellen TIPS-Anlage
wurde jedoch in dieser Studie das Uberleben durch die vorzeitige TIPS-Anlage ver-
bessert. Auch Patienten in der Subgruppe mit der Indikation Varizenblutung konnten

vom vorzeitigen TIPS mit einem besseren Uberleben profitieren.

4.3 Limitationen der Studie

Unsere Daten wurden retrospektiv in einem Zentrum gesammelt. Hierdurch ergibt sich
eine geringere Aussagekraft im Vergleich zu einer prospektiven oder multizentrischen
Studie. Da von vielen Patienten nicht alle Daten vollstandig erhoben werden konnten,
sind die Ergebnisse nur eingeschrankt aussagekraftig. Das hohe Lost-to-Follow-Up
wurde moglicherweise dadurch bedingt, dass das Universitatsklinikum Regensburg in
einem sehr grofen Einzugsgebiet liegt und einige Patienten deshalb die Nachunter-
suchungen heimatnah durchfuhren liel3en.

Da die Studie in einem tertiaren Zentrum fur schwerste Lebererkrankungen durchge-
fuhrt wurde, prasentierte sich ein ungefiltertes und zum Teil schwer krankes Patien-
tenkollektiv. Bei einigen Patienten wurde die TIPS-Implantation trotz Kontraindikatio-
nen als Ultima Ratio oder aufgrund seltener Indikationen durchgefuhrt. Es erfolgte
auch bei diesen Patienten kein Ausschluss aus der Studie, wodurch sich zwar ein sehr
heterogenes Patientenkollektiv ergab, dass sich teilweise schwer mit denen anderer
Studien vergleichen lasst, jedoch spiegeln unsere Daten damit andererseits auch be-
sonders gut die Realitat wider.

Des Weiteren sind die folgenden Variablen subjektiv und/oder untersucherabhangig
erfasst: Die sonographische Untersuchung zur Aszitesmenge und der maximalen
Flussgeschwindigkeit in Pfortader und Stent, der Grad der Osophagusvarizen in der
endoskopischen Kontrolle, das Vorliegen und der Grad der hepatischen Enzephalopa-

thie sowie die Messung des portosystemischen Druckgradienten.

60



5 Zusammenfassung und Ausblick

Der TIPS hat als interventionelle Methode das Ziel den portalvendsen Blutfluss teil-
weise an der Leber vorbeizuleiten, um den portosystemischen Druckgradienten zu re-
duzieren und damit die Gefahr von Komplikationen der portalen Hypertonie zu vermin-
dern. Insbesondere in der Behandlung des therapierefraktaren Aszites und der

rezidivierenden Varizenblutung hat sich der TIPS bislang bewahrt.

In dieser retrospektiven Studie wurden 73 Patienten des Universitatsklinikums Re-

gensburg Uber einen Zeitraum von 12 Monaten nachbeobachtet, bei denen zwischen

dem 1. Januar 2015 und dem 31. August 2017 ein TIPS durchgefuhrt wurde. Es wur-

den sowohl klinische als auch hamodynamische und laborchemische Parameter aus-

gewertet, um folgende zentrale Fragen in dieser Arbeit zu beantworten:

- Wie erfolgreich ist der TIPS in der Kontrolle der portalen Hypertension und ihrer
Komplikationen der Aszites- und Varizenbildung?

- Kommt es zu einer Verbesserung des Ernahrungszustands und der Laborparame-
ter?

- Wie hoch ist die Komplikationsrate und das 1-Jahres-Uberleben?

- Gibt es bei den vorangegangenen Fragen relevante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Atiologien, Indikationen und Schweregraden der Erkrankungen?

- Lassen sich pradiktive Parameter zur Auftretenswahrscheinlichkeit einer hepati-

schen Enzephalopathie und dem 1-Jahres-Uberleben finden?

Der TIPS erwies sich in unserer Studie als effektive Behandlungsmethode zur Thera-
pie der portalen Hypertension und ihrer Komplikationen. Durch die Intervention konnte
sowohl der PSG als auch die sonographisch erfasste Aszitesmenge signifikant ge-
senkt werden. Auch in der Therapie der OV zeigte sich der TIPS erfolgreich durch ein
signifikant niedrigeres Stadium der Varizen in der OGD und eine geringe Reblutungs-
rate innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums.

AuRerdem konnte ein signifikanter Anstieg des Korpergewichts und des BMI beobach-
tet werden. Insbesondere bei Patienten mit Untergewicht vor der TIPS-Implantation
konnte ein positiver Effekt mit Erreichen von Normalgewicht nach bereits 6 Monaten
gezeigt werden. Laborchemisch zeigte sich ein positiver Einfluss des TIPS auf die Le-

berfunktion und den Allgemeinzustand durch eine signifikante Verbesserung des
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Child-Pugh-Scores bzw. -Stadiums und des Hamoglobin-Werts sowie einem nichtsig-
nifikanten Angleichen an die Normalwerte bei Kreatinin und Albumin. Das Bilirubin
stieg im zeitlichen Verlauf signifikant an, wahrend die Leberenzyme GOT und GPT
keine signifikanten Anderungen innerhalb eines Jahres zeigten.

Insgesamt erwies sich der TIPS als sichere Therapieoption. Periinterventionelle Kom-
plikationen traten selten auf, die Revisionsrate war gering und das 1-Jahres-Uberleben
in unserem schwerkranken Patientenkollektiv sehr hoch. Es zeigte sich ein Zusam-
menhang zwischen einem tendenziell hoherem MELD- und Child-Pugh-Score und ei-
nem schlechteren Uberleben, wobei dieses Ergebnis nicht signifikant war. Zwischen
den verschiedenen Indikationen, insbesondere dem Aszites und der Varizenblutung,
konnte kein Unterschied im Uberleben festgestellt werden. Auch beziiglich der Atiolo-
gie, dem Alter, dem Geschlecht und dem postinterventionellen Auftreten einer HE wur-
den keine Unterschiede beziiglich des Uberlebens verzeichnet. Allerdings zeigte sich,
dass Patienten mit periinterventionellen Komplikationen und Patienten, die nach der
TIPS-Anlage eine Varizenblutung hatten, eine signifikant schlechtere Uberlebens-

wahrscheinlichkeit hatten.

Entsprechend den bisherigen Erkenntnissen zum TIPS stellten auch wir in unserer
Studie eine hohe Rate an HE fest. In den meisten Fallen konnte diese jedoch medika-
mentos kontrolliert werden, ohne dass eine weitere Intervention notig wurde.

Die HE trat tendenziell haufiger bei Mannern und bei hoherem Alter auf, wobei dieser
Zusammenhang nicht signifikant war. In Bezug auf die Atiologie, Indikation und das
vorherige Auftreten einer HE konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Auch
zwei psychometrische Tests vor der TIPS-Implantation eigneten sich nicht als Pradik-
tor einer HE.

Allerdings gab es in unserer Studie einen signifikanten Zusammenhang mit dem Vor-
liegen eines HCC. Patienten, bei denen ein HCC vorlag, entwickelten signifikant hau-
figer eine HE als Patienten ohne HCC. Bisherige Untersuchungen in diese Richtung
liegen kaum vor. Als Pathomechanismus ist eine verstarkte Leberschadigung bei Pa-
tienten, welche mit TACE behandelt werden oder ein verstarkter portosystemischer
Shunt durch das HCC vorstellbar. Unsere Ergebnisse geben einen Hinweis darauf,
dass die Indikationsstellung bei HCC-Patienten mdglicherweise noch strenger ge-
handhabt werden sollte als bisher und gibt einen Anlass, weitere Studien diesbezlg-

lich durchzufuhren.
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FHVP Free hepatic venous pressure
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GFR Glomerulare Filtrationsrate

Gl Gastrointestinal

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transferase
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(=ALT, Alanin-Amino-Transferase)

HVPG Hepatovenous pressure gradient
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IE Internationale Einheiten

INR International Normalized Ratio

MELD Model for End-Stage Liver Disease
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NV Nierenversagen
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TACE/TAE Transarterielle Chemoembolisation/Embolisation

TIPS Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
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VOD
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Universitatsklinikum Regensburg
United Network for Organ Sharing
Vereinigte Staaten von Amerika
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Veno-occlusive Disease

Wedged hepatic venous pressure
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