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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Der TIPS

Der TIPS (Transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt) ist ein minimalinvasives
Verfahren, welches ermdglicht, eine Kurzschlussverbindung zwischen einer intrahepatisch
gelegenen Lebervene und einem ebenfalls intrahepatisch gelegenen Pfortaderast zu etablieren.
Der dabei eingebrachte Stent soll verhindern, dass sich der Shunt wieder verschlie3t. Das

Wirkungsprinzip gleicht dem eines chirurgisch angelegten portosystemischen Shunts.

1.1.1 Historischer Abriss

Die grundsitzliche Uberlegung mittels minimalinvasiver, endovaskulirer Prozeduren eine
artifizielle Verbindung zwischen einer Lebervene und dem portalvendsen System zu schaffen
und diese durch die Implantation eines Stents offenzuhalten, wurde von Roésch et al.
formuliert (Rosch 1969). Die erste klinisch erfolgreiche Anlage eines transjuguldren
intrahepatischen portosystemischen Shunts unter Verwendung eines Stents am Menschen
wurde knapp 20 Jahre spéter, am 10.01.1988 in Freiburg, durchgefiihrt (Richter 1989). Zuvor
wurden von Palmaz et al. die notwendigen Methoden und Materialien an Hunden mit portaler
Hypertonie getestet und weiterentwickelt. Diese in-vivo-Versuche legten die Grundlagen der
heute etablierten Methode (Palmaz 1986; Palmaz 1985).

Anfangs galt der TIPS als reine Reservetherapie bei portaler Hypertonie und den daraus
resultierenden Blutungen. Er wurde lediglich bei Patienten, bei denen alle anderen
Behandlungsmoglichkeiten (z.B. mehrmalige Sklerosierung der Varizen) ausgeschopft waren
und das Risiko der Anlage eines chirurgischen Shunts zur Drucksenkung als zu hoch
eingeschitzt wurde, eingesetzt (Noeldge 1992).

Nach mittlerweile tiber 20 Jahren der klinischen Anwendung und Erfahrung mit dem TIPS ist
dessen Einsatzbereich deutlich groBer geworden. Statt als Reservetherapie wird er jetzt in
einem breiten Indikationsspektrum eingesetzt (Boyer 2010). Auch die Selektion der
behandelbaren Patienten hat sich gewandelt. So werden heute nicht mehr nur inoperable
Patienten mit Varizenblutungen behandelt, sondern Patienten mit allen Schweregraden der
Leberzirrhose (Child-Pugh Stadium A-C; <11 Punkten) bzw. der portalen Hypertension und
den daraus resultierenden Komplikationen sowie Patienten mit Pfortaderthrombose und Budd-

Chiari-Syndrom. Der Einsatz ist nicht mehr auf therapieresistente Fille beschriankt, sondern
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kommt schon in frithen Stadien der portalen Dekompensation als Therapieoption in Frage

(Colombato 2007; Heinzow 2012).

Abbildung 1 zeigt Anwendungsbereiche, in denen die Effektivitit des TIPS in Studien belegt

wurde.

Abbildung 1: Indikationen fiir TIPS (nach Boyer 2010)
Wirksamkeit durch kontrollierte Studien nachgewiesen:
- sekundire Pravention von Varizenblutungen

- therapierefraktirer Aszites

Wirksamkeit in unkontrollierten Studien nachgewiesen:
- akute, nicht anderweitig beherrschbare Varizenblutungen
- hypertensive Gastropathie
- blutende Magenvarizen
- therapierefraktirer hepatogener Hydrothorax
- Hepatorenales Syndrom (Typ I & 1)
- Budd-Chiari-Syndrom
- Lebervenenverschlusskrankheit

- Hepatopulmonales Syndrom

Hauptindikationen der TIPS-Anlage in der Universitétsklinik Rostock sind rezidivierende
gastrointestinale Blutungen und therapierefraktirer Aszites. Das Budd-Chiari-Syndrom und

die Pfortaderthrombose stellen weitere regelmafig vorkommende Einsatzgebiete dar.

1.1.2 TIPS vs. chirurgische Shunts

Die Weiterentwicklung des TIPS und seine zunehmende Verfiigbarkeit haben die bis dato als
Mittel der Wahl geltende chirurgische Shuntanlage (z.B. portocavale Anastomose) abgelost.
So ermittelten Wolff et al. in einem Sechsjahreszeitraum (1992 bis 1997) fiir Deutschland
eine Halbierung der chirurgischen Eingriffe auf nur noch 120 pro Jahr, wohingegen sich die
interventionelle Shuntanlage mit 920 Eingriffen pro Jahr fast verfiinffachte und dies, obwohl
der TIPS in signifikant weniger Zentren angeboten wird (Wolff 1999). Randomisierte Studien
zeigen, dass zwischen beiden Methoden keine signifikanten Unterschiede in
Symptomkontrolle und Outcome liegen (Henderson 2006).

Ausschlaggebend fiir diese Entwicklung sind die Vorteile des TIPS gegeniiber dem
chirurgischen Shunt. So liegen die Anlageerfolgsrate nahe 100% und die periprozedurale
Mortalitdt unter einem Prozent (Rdssle 1998). Ein weiterer Vorteil ist zudem die
Durchfiihrbarkeit der Prozedur in Lokalandsthesie und Analgosedierung sowie die prinzipiell

geringere Invasivitdt verglichen mit dem aufwéndigen operativen Eingriff, welcher in

2
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Vollnarkose durchgefiihrt werden muss. Dadurch ist er auch fiir Patienten mit sehr schlechter
Leberfunktion und hohem operativen Risiko geeignet. Notfdlle (z.B. aktive Blutungen) und
Aszites sind kein Hindernis fiir die Durchfiihrbarkeit einer TIPS-Anlage. Auch die
Moglichkeit den TIPS nachtriglich zu kalibrieren (verkleinern bzw. verschlieen oder
erweitern) erweist sich bei progredienter Leberschidigung oder insuffizienter Shuntfunktion
als Vorteil. Diese Mdglichkeit ist bei einem operativen Shunt nicht gegeben (Wolff 2005).
Durch seinen intraparenchymalen Verlauf stellt der TIPS im Gegensatz zum operativen Shunt
kein Hindernis flir eine spdtere Lebertransplantation dar und gilt somit als optimale
Briickentherapie (Barbier 2013). Ebenfalls ldsst sich der TIPS bei bereits lebertransplantierten
Patienten anlegen (Saad 2013).

1.2 Die portale Hypertonie

Alle Einsatzgebiete des TIPS haben als pathophysiologische Gemeinsamkeit die portale
Hypertonie. Sie ist die mafgebliche Ursache der beiden Hauptindikationen eines TIPS, der
Kontrolle von Varizen(-blutungen) und der Reduktion von Aszites. Es wird von einer klinisch
manifesten portalen Hypertonie gesprochen, wenn die messbaren Blutdruckwerte in der
Pfortader die Schwelle von 10mmHg {iberschreiten oder es zu einer Varizenbildung (bzw. —
blutung) kommt, ohne das sich dafiir kardiale oder renale Griinde finden lassen (Bosch 2000;

Peck-Radosavljevic 2013).

1.2.1 Ursachen der portalen Hypertonie
Neben der Leberzirrhose als hiufigste Ursache, gibt es eine Vielzahl von weiteren mdglichen
Ursachen der portalen Hypertonie. Die nachfolgende Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber

weitere Erkrankungen, die zu einer portalen Hypertonie fiihren kdnnen.
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Abbildung 2: Exemplarische Ursachen einer portalen Hypertonie (nach Treiber et al. 2005)

Intrahepatisch prisinusoidal:

- Lebermetastasen
- AV-Fisteln
- Myeloproliferative Erkrankungen

- Sarkoidose

Intrahepatisch sinusoidal:

- Leberzirrhose

- akute Hepatitis

Prihepatisch:
- Pfortaderthrombose

- Milzvenenthrombose
- Arteriovendse Fistel im Portalsystem

- Idiopathische Splenomegalie

Posthepatisch:
- Rechtsherzinsuffizienz

- Obstruktion V. cava inferior

Intrahepatisch postsinusoidal
- Budd-Chiari-Syndrom

- Veno-occlusive disease

1.2.2 Pathophysiologie der portalen Hypertonie

Die hdufigste Ursache der portalen Hypertonie ist der strukturelle Umbau der Leber in ihrer
Mikro- und Makroanatomie (Leberzirrhose). Diese Verdnderungen erschweren den Einstrom
des Pfortaderblutes in die Leber. Zum einen wird das Lumen der blutdurchstromten
Lebersinusoide durch eine tiiberschieBende Kollageneinlagerung in den Leberazini
verschmailert, zum anderen werden die Zentralvenen von Granulomen, Regeneratknoten und
entziindlichen Prozessen komprimiert. Je dicker die Kollagensepten sind bzw. je kleiner die
Regeneratknoten, desto hoher ist das Risiko einer klinisch relevanten portalen Hypertonie
(Nagula 2006). Ebenfalls gilt das Risiko der Hypertonie im Pfortaderkreislauf als erhdht,
wenn die Lebersteifigkeit zunimmt, welche mit Hilfe der Elastographie ermittelt werden kann
(Carrion 2006). Ein weiterer Faktor der zu einem erhohten Widerstand im Organ selbst fiihrt,
ist die bei der Leberzirrhose verringerte Synthese von Stickstoffmonoxid, welche zu einem
erhohten intrahepatischen Gefdatonus fiihrt (Matei 2006). Diese Verdnderungen und der
daraus resultierende Pfortaderhochdruck bezeichnet man als ,,Forward-Theorie®“. Durch den
zunehmenden Flusswiderstand, der durch die beschriebenen Leberverdnderungen entsteht,
bilden sich portosystemische Kollateralen aus. Diese entstehen durch die Reperfusion bereits
vorhandener Gefdlle oder durch Angioneogenese, ausgelost durch VEGF (Fernandez 2005;
Geerts 2006).

Neben dem erhohten intrahepatischen Widerstand wird der Pfortaderdruck zusdtzlich durch

einen erhohten Zustrom von Blut aus dem Darm in die V. portae verstiarkt. Neben einer

4
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Vielzahl anderer, vermehrt vorkommender Vasodilatatoren, trigt im Wesentlichen die
verstdrkt auftretende eNOS dazu bei. Die eNOS ist ein Enzym, welches vornehmlich in der
Endothelschicht der GefaBwiande vorkommt und fiir die Synthese von NO verantwortlich ist.
NO selbst bewirkt einen erhohten Spiegel an cGMP, welches iiber intrazelluldre Kaskaden zu
einer Relaxation der glatten Muskelzellen und konsekutiv zu einer Vasodilatation der Gefil3e
fiihrt. Hieraus resultiert eine hyperdyname Durchblutungssituation (Battista 1997; Cahill
1996; Martin 1998; Whittle 1992). Bei Zirrhotikern ist ebenfalls der Zustrom von Blut aus der
Milz in die Pfortader erhoht. Bei gesunden Individuen liegt der absolute Volumenanteil von
Blut aus der Milzvene in der Pfortader bei ca. 40%. Patienten mit einer Leberzirrhose weisen
eine Steigerung auf 50% auf (Okuda 1984).

Durch die splanchnische Vasodilatation kommt es zu einer hyperdynamen systemischen
Zirkulation mit einer Zunahme des Gesamtblutvolumens (Angeli 1992; Bosch 1980). Klinisch
manifestieren sich ein gesteigerter kardialer Auswurf, eine gesteigerte Herzfrequenz
(gesteigertes Herzminutenvolumen) und ein erniedrigter arterieller Blutdruck (Blendis 2001;
Garcia-Tsao 2003).

Obwohl ein Grofiteil der GefiBgebiete von der Vasodilatation betroffen ist, kommt es in
anderen Gebieten zu einer verminderten Durchblutung. Neben dem vorrangig betroffenen
Gehirn (Dam 1998; Dillon 1995; Guevara 1998a) sowie den Nieren (Gatta 1982; Sacerdoti
1993), ist auch das Muskelgewebe von diesem Effekt betroffen (Maroto et al. 1993).

1.2.3 Hauptkomplikationen der portalen Hypertonie

Hervorgerufen durch die hyperdyname Kreislaufsituation ergibt sich eine Vielzahl an
pathophysiologischen Verdanderungen, welche sich in unterschiedlicher Weise klinisch duflern
konnen. Die zwei haufigsten und gleichzeitig auch klinisch relevantesten Symptome sind der
Aszites und das Auftreten von Varizen bzw. Blutungen aus diesen gastrointestinalen
Umgehungskreislaufen (Wang 2012). Eine weitere schwerwiegende Beeintrichtigung, die
nicht nur den Patienten, sondern auch sein direktes Umfeld durch zunehmende

Wesensveridnderung tangiert, ist die hepatische Enzephalopathie (Bass 2010).

1.2.3.1 Aszites

Aszites ist die hdufigste Komplikation der portalen Hypertonie bzw. der dekompensierten
Leberzirrhose. Sein Auftreten ist ein prognostisch ungiinstiger Faktor. Uber 50% der
Leberzirrhotiker entwickeln in einem Zehnjahreszeitraum Aszites, wovon nur die Hilfte von
ihnen nach der Erstmanifestation einen Zeitraum von 2 bis 5 Jahren (abhidngig von der

Genese) iiberlebt (Saadeh 2004; Schouten 2007).
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Klinisch présentiert sich der Aszites durch ein vorgewolbtes Abdomen und im Liegen betont
ausladende Flanken sowie durch Gewichtszunahme. Als diagnostischer Standard gilt die
Sonographie, welche an den Prédilektionsstellen bereits ab 50 bis 100ml einen Nachweis
ermdglicht. Die klinische Untersuchung hingegen ermdoglicht einen Nachweis erst ab ca. 11
Fliissigkeit im Abdomen. Mit zunehmender Aszitesmenge kann es durch den verursachten
Zwerchfellhochstand zu Dyspnoe und Refluxdsophagitis kommen (Baccaro 2007; Wiest
2006). Bei jedem neuaufgetretenem Aszites bzw. bei Zunahme eines bekannten Aszites sollte
eine diagnostische Aszitespunktion erfolgen, da eine hohe Priavalenz einer SBP besteht. Eine
SBP stellt einen prognostisch ungiinstigen Faktor dar und muss antibiotisch behandelt werden
(Gerbes 2011).

Das Auftreten von Aszites ist meist eine Komplikation des Pfortaderhochdrucks. Dieser
verursacht eine Dilatation der peripheren arteriellen Gefdlle, woraus sich wiederum eine
zentrale Hypovoldmie ergibt, die von einer Hypotension begleitet wird. Konsekutiv fiihren
diese von Barorezeptoren registrierten Vorgénge zu einer Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und einer Steigerung der kardialen Auswurfleistung. Zuséatzlich werden auf
hormoneller Ebene Vasokonstriktoren (Katecholamine) ausgeschiittet und das Renin-
Angiotensin-System aktiviert. Hieraus resultieren eine Steigerung der Wasser- und
Natriumretention und eine Zunahme des Gesamtblutvolumens. Diese Zunahme und die
verminderte Proteinsyntheseleistung der zirrhotischen Leber miinden in einem signifikanten
Abfall des intravasalen kolloidosmotischen Drucks und letztlich im Austritt von Transsudat in
das Gewebe (Odeme) und/oder in die freie Bauchhohle (Aszites). Die sich so ansammelnde
Menge an Aszites kann mehrere Liter betragen (Cardenas 2005; Kuiper 2007; Lerschmacher
2013).

1.2.3.2 Gastrointestinale Blutungen

Eine hdufige und potentiell lebensbedrohliche Komplikation der Leberzirrhose bzw. des
Pfortaderhochdrucks sind 6sophagogastrale Varizenblutungen. Die Priavalenz von Varizen bei
Patienten mit Leberzirrthose wird von 30% bis hin zu 70% angegeben. Ungefédhr ein Drittel
aller Patienten mit Varizen erleiden mindestens eine Blutung im Laufe ihrer Erkrankung
(Loffroy 2013). Patienten, die ihre erste Blutungsepisode {iberleben, haben ein
Rezidivblutungsrisiko von iiber 60% (Garcia-Pagan 2009).

Durch den erhohten Blutdruck in der Pfortader kommt es zu einem Riickstau im
portalvendsen Anteil der abdominalen Blutgefile und es bilden sich portokavale
Anastomosen aus. Ist der Druck in diesen Gefdlen dauerhaft zu hoch (>12mmHg), kénnen

die gebildeten Magenfundus- und Osophagusvarizen rupturieren (Dagher 2001). Eine
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Sonderform stellt die Gastropathia hypertensiva dar, bei der sich die kleinen
Magenschleimhautvenen erweitern. Diese Form kann ebenfalls potentiell letal bluten
(Appenrodt 2009).

Risikofaktoren einer Varizenblutung sind eine fortgeschrittene Leberzirrhose, die Gro3e der
Varizen (mit zunehmenden Durchmesser steigt das Blutungsrisiko), eine bereits stattgehabte
Blutung und sogenannte Red Wale Marks (dilatierte Venolen) (Manser 2013). Ein weiterer
Risikofaktor ist das Vorhandensein von Red Color Signs (Ektasien der Varizenwand)
(Ichikawa 2001).

30% aller Patienten mit einer Leberzirrhose versterben an den Folgen einer akuten
gastrointestinalen Blutung (Bai 2009). Um dieser Folge vorzubeugen wird eine primére bzw.

sekunddre Prophylaxe empfohlen (Heller 2007).

1.2.3.3 Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie ist eine metabolisch bedingte Funktionsstérung des zentralen
Nervensystems mit einem breiten Spektrum an potentiell reversiblen neurologischen
Symptomen, welche im Rahmen von akuten oder chronischen Lebererkrankungen und den
Folgen der portalen Hypertonie auftreten konnen. Diese reichen von leichten kognitiven
Storungen, die zum Teil nur bei spezieller neuropsychologischer Testung auffillig werden
(minimale HE), iiber erkennbare Minderung der Bewusstseinslage (Stadium I/IT), bis hin zu
Bewusstseinsstorung (Stadium III) und Koma (Stadium IV) (Rivera Ramos 2011).

Die offensichtliche HE betrifft 30% bis 45% der Patienten mit einer Leberzirrhose, wobei fiir
die minimale HE sogar von Werten bis 74% ausgegangen werden muss (Chacko 2013;
Dhiman 2010).

Die genaue Pathogenese der HE ist noch nicht verstanden und setzt sich wohl aus mehreren
Mechanismen zusammen. Der Ammoniak scheint hierbei jedoch eine zentrale Rolle in der
Pathogenese einzunehmen. Dieser wird primidr iiber die Harnstoffsysnthese der Leber
entgiftet. Ist diese Stoffwechselfunktion des Organs gestort bzw. wird vermehrt Blut iiber
Umgehungskreisldaufe an der Leber vorbeigeleitet, erhoht sich die freie Konzentration an
Ammoniak im Plasma. Die Astrozyten des Gehirns beginnen dann vermehrt den freien
Ammoniak aufzunehmen und diesen iiber Glutaminbildung intrazelluldr zu fixieren. Der
erhohte intrazelluldre Glutaminspiegel ist osmotisch wirksam und ldsst die Zellen
anschwellen, was zu einem geringgradigen Hirnddem mit den geschilderten Folgen fiihren
kann (Cordoba 2001; Bosoi 2013, Seyan 2010).

Ein weiterer hdufiger Befund bei Patienten mit einer HE ist die Ablagerung von Mangan im

Globus pallidus (Rose 1999). Die Akkumulation von Ammoniak und Mangan verursacht eine
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Erhohung der Dichte von Benzodiazepin-Rezeptoren, welche iiber weitere Mechanismen zu
einem verstirkten GABA-ergen (ddmpfenden) Grundtonus im Gehirn fiihrt (Ahboucha 2008;
Cagnin 2006). Neuere Untersuchungen zeigen zusitzlich eine neuroinflammatorische
(Butterworth 2011) sowie systemische Komponente der hepatischen Enzephalopathie (Bosoi
2014).

Die HE kann durch proteinreiche Nahrung, intestinale Blutungen, Medikamente, Obstipation

sowie fiebrige Infekte ausgelost bzw. verstiarkt werden (Mas 20006).

1.2.3.4 Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom kommt typischerweise bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose, fulminantem Leberversagen oder portaler Hypertonie vor. Es handelt sich
dabei um akut auftretendes Nierenversagen von nicht vorgeschiadigten Nieren, welches durch
einen deutlichen Abfall der GFR gekennzeichnet ist. Zugrunde liegt ein verminderter renaler
Plasmafluss, bei noch erhaltener Tubulusfunktion ohne Proteinurie. Histologisch lassen sich
keine Verdnderungen an den betroffenen Nieren nachweisen. Das HRS ist potentiell
reversibel (Wadei 2006). Das Syndrom ist eine Ausschlussdignose und darf erst gestellt
werden, wenn alle anderen infrage kommenden Ursachen nicht vorliegen (Gines 2009). Das
HRS wird in Typ I und II unterschieden. Typ I zeichnet sich durch einen raschen und
progressiven Verlust der Nierenfunktion aus und ist mit einer sehr schlechten Prognose
assoziiert (Uberlebenszeit ca. 1 Monat). Typ II verliuft langsamer und milder (Uberlebenszeit
ca. 7 Monate). Die Hohe des MELD-Score gilt als unabhéngiger Risikofaktor (Alessandria
2005).

Die pathophysiologischen Grundlagen sind noch nicht vollstindig aufgeklédrt. Aktuell wird
davon ausgegangen, dass die auf die portale Hypertonie konsekutiv folgende Vasodilatation
im Splanchnikusgebiet hauptverantwortlich ist. Das dadurch effektiv verminderte
Blutvolumen fiihrt in der Niere zu einer kompensatorischen Vasokonstriktion, welche durch
das aktivierte Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, das Vasopressin und den
sympathischen Nervenfasern vermittelt wird. Als Folge der Vasokonstriktion kommt es zu
einem verminderten Plasmafluss und einer sinkenden GFR (Gines 2003; Henriksen 1994;
Kashani 2008; Schrier 1988).

Das HRS Typ II wird meist durch das Fortschreiten der zugrundeliegenden Lebererkrankung
und der vermehrten Aszites hervorgerufen. Das HRS Typ I hingegen hat in ca. 70% der Fille
ein auslosendes Ereignis. Meist sind dies bakterielle Infektionen, gastrointestinale Blutungen,

grofBvolumige Parazentesen oder eine akute alkoholische Hepatitis (Colle 2002).
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1.3 Die Leberzirrhose

Die Leberzirrhose tritt in Deutschland mit einer geschitzten Priavalenz von 0,5-0,8% auf
(Huber 2001). Die Leberzirrhose ist im Wesentlichen durch den Untergang von vitalem
funktionsfahigem Leberparenchym und dem zunehmenden bindegewebigen Umbau der Leber
gekennzeichnet. Dieser Umbau fiihrt zu einer Deformation des Lebergefaf3systems sowie zum
Shunting von arteriellem und portalvenésem Blut direkt in die Zentralvenen der Sinusoide der
Leber. Hierdurch wird der Ubertritt des Blutes von den Lebersinusoiden in das angrenzende
stoffwechselaktive Parenchym erschwert bzw. verhindert. Zusétzlich wird die Leber
zunehmend von fibrotischen Septen durchzogen, welche die verbliebenen stoffwechselaktiven
Parenchyminseln von den Zentralvenen trennen. Hieraus ergeben sich zwei schwerwiegende
klinische Konsequenzen. Zum einen wird die Stoffwechselleistung der Leber stark
eingeschrinkt und zum anderen wird der intrahepatische Flusswiderstand aufgrund der
zunehmenden Fibrosierung stark erhoht, was letztlich in einer portalen Hypertonie miindet
(Schuppan 2008).

Die Leberzirrhose stellt ihrerseits das Endstadium der meisten chronischen
Lebererkrankungen dar. Die Erkrankung ist durch einen anfangs asymptomatischen Verlauf
(., kompensierte Zirrhose*) gekennzeichnet, welcher nach unbestimmter Zeit (abhingig von
der jeweiligen Genese) in ein rasch progressives Stadium der ,,dekompensierten
Leberzirrhose* {ibergeht. Dieses Stadium ist durch die portale Hypertonie und/oder
Leberfunktionsstorungen gepragt. (D'Amico 2006).

In der Bundesrepublik Deutschland sind im Jahr 2011 14.098 Menschen an chronischen
Lebererkrankungen (ICD-10 K70, K73-74) verstorben. Hieraus resultiert eine Sterbeziffer
von 17,2 Sterbefillen je 100.000 Einwohner. 60% dieser Todesfille (8.459) sind durch
Alkohol verursacht. (Statistisches Bundesamt 2012b) Ein in diesem Zusammenhang
hervorzuhebender Fakt ist, dass in Mecklenburg-Vorpommern die Zahl der alkoholbedingten
Sterbefdlle bei 37,2 je 100.000 Einwohner liegt. Diese Zahl ist doppelt so hoch wie der
Bundesdurchschnitt mit 17,9 je 100.000 Einwohner (Statistisches Bundesamt 2012a).
Abbildung 3 fihrt die Ursachen der Leberzirrhose auf. In Deutschland fithrt am haufigsten
eine Fettlebererkrankung zu einer Leberzirrhose (ethyltoxisch hdufiger als nicht ethyltoxisch),

gefolgt von den viralen Hepatitiden (Hepatitis C Virus haufiger als B Virus) (Wiegand 2013).
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Abbildung 3: Ursachen der Leberzirrhose (nach Wiegand
2013)

Fettlebererkrankungen:
- Ethyltoxisch bedingt
- Nicht ethyltoxisch bedingt

Viral:
- Hepatitis B
- Hepatitis C
- Hepatitis D

Autoimmun:
- Autoimmunhepatitis
- primér bilidre Zirrhose
- primér sklerosierende Cholangitis
- IgG4-Cholangiopathie

Chronische Gallenwegserkrankungen:
- Rezidivierende bakterielle Cholangitis
- Gallenwegsstenosen

Kardiovaskulér:
- Budd-Chiari-Syndrom
- Rechtsherzinsuffizienz
- Morbus Osler

Speichererkrankungen:
- Hamochromatose
- Morbus Wilson
- Alpha-1-Antitrypsinmangel

Seltene Ursachen:
- Medikamente
- Porphyrie

Unbekannte Ursache:
- kryptogen

1.3.1 Klinik & Diagnostik der Leberzirrhose

Haufig ist die Leberzirrhose eine asymptomatische Erkrankung, da sie keine Schmerzen
verursacht und ohne das Auftreten klinischer Symptome auch keinen Verdacht erweckt, der
zu einer gezielten Diagnostik fiihren wiirde. Die Diagnose einer asymptomatischen
Leberzirrhose ist aus diesen Griinden oft ein Zufallsbefund (Schiff 1993). Die klinischen
Zeichen der Leberzirrhose reichen vom voélligen Fehlen bis hin zur Dekompensation mit

deutlichen Symptomen. Die meisten Zeichen treten in der Regel erst im Stadium der

dekompensierten Leberzirrhose auf.
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In der Regel treten in der Frithphase der Erkrankung unspezifische Symptome wie allgemeine
Miidigkeit und Leistungsminderung auf. Manche Patienten verspiiren zudem ein Druck- und
Vollegefiihl im Oberbauch, welches von Meteorismus begleitet sein kann. Ein weiteres
hdufiges Symptom ist das Auftreten von sogenannten Leberhautzeichen, z.B. Spider naevi,
Caput medusae oder das Palmar- und Plantarerythem. Bei der klinischen Untersuchung lasst
sich unter Umstinden eine irreguldre und harte Oberfliche der knotig umgebauten Leber
palpieren, ebenso eine durch die portale Hypertension vergroferte Milz. Mit fortschreitender
Dekompensation treten klinisch relevante bzw. behandlungsbediirftige Symptome der
Erkrankung in den Vordergrund. Zu nennen sind hierbei vor allem die hepatische
Enzephalopathie, der Aszites (klinisch auffillig ab 11) und die Ausbildung von
Umgehungskreislaufen und deren mogliche Blutungen. Im Laufe der Erkrankung kommt es
bei iiber 50% der Patienten zu Muskelschwund sowie Gewichtsverlust, was durch die
katabole Stoffwechsellage der erkrankten Leber bedingt ist (Bircher 1999; Schiff 1993;
Sherlock 2011). Als Ausdruck der ebenfalls begleitend auftretenden hormonellen Stérungen
kann es bei Minnern zu einer Gyndkomastie sowie zum Verlust der Sekundédrbehaarung und
zu einer Hodenatrophie kommen. Bei Frauen konnen Menstruationsstérungen als Zeichen der
hormonellen Dysbalance auftreten (Codes 2007).

Die Leberbiopsie ist der Goldstandard in der definitiven Diagnose der Leberzirrhose und
Abklirung ihrer Atiologie. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine nicht-invasiven
Diagnosemethoden, die mit der Aussagekraft und der Verldsslichkeit der Gewebebiopsie und

deren Auswertung konkurrieren kénnen (Tannapfel 2012).

1.3.2 Laborwerte der Leberzirrhose

Biochemisch manifestiert sich eine Leberzirrthose durch die zunehmend verschlechterte
hepatische Entgiftungsfunktion und einer reduzierten Syntheseleistung des Organs.
Problematisch ist hierbei, dass sich die Laborwerte meistens erst dann deutlich verdndern,
wenn sich die Erkrankung des Organs bereits in einem relativ weit fortgeschrittenen Stadium
befindet. So korrelieren Laborparameter — gerade am Anfang der Erkrankung — nicht mit dem
reellen Erkrankungsgrad.

Als Ausdruck der sich verschlechternden Entgiftungsleistung des Organs zeigen sich in erster
Linie ein erhohtes Bilirubin und ein Anstieg des Ammoniaks im Plasma.

Fiir die abnehmende Syntheserate der Leber stehen in erster Linie ein vermindertes Albumin
und ein erhohter INR (verlingerte Blutungszeit durch verminderte Synthese der
Gerinnungsfaktoren V/VII).
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ASAT und ALAT sind in der Regel im Normbereich oder leicht erhoht (Bircher 1999; Schiff
1993; Sherlock 2011). Durch die veridnderte Leberarchitektur und die Cholestase in den
Regeneratknoten der Leber kommt es hdufig zu einer Induktion der Gamma-GT und/oder der
alkalischen Phosphatase (Silva 2004). Als weitere verédnderte Laborwertparameter finden sich
erhohte Immunglobuline (hauptsiachlich der Klasse IgG) durch den Kontakt von stimulierten
Plasmazellen mit portalvends geshuntetem Blut welches mit intestinalen Antigenen beladenen
ist (Triger 1973).

Bei unklarer Genese der Leberzirrhose ist eine weitere Labordiagnostik notwendig, um
immunologische und virologische Parameter zur ndheren Bestimmung zu akquirieren
(Gressner 2009; Wald 2007).

Ein spezifischer Marker fiir die alkoholische Leberzirrhose hat sich bis heute nicht etablieren
konnen, da sich die Sensitivitdt und/oder Spezifitit der einzelnen verfligbaren Werte als zu

gering erwiesen haben (Hannuksela 2007).

1.3.3 Bildgebung in der Leberzirrhosediagnostik

Das in allen wesentlichen bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT und MRT)
morphologisch gleiche und auffilligste Kriterium fiir eine Leberzirrhose ist die buckelige und
irreguldre Organoberfliche. Ein ebenfalls héufiger Befund in der Bildgebung ist der
Kontaktverlust der Leber zur Bauchdecke, bedingt durch die zunehmende Atrophie des
rechten Leberlappens. Fiir die Erstdiagnose der Leberzirrhose eignet sich am besten die MRT,
welche bereits ohne Zugabe von Kontrastmittel eine verldssliche Diagnose ermoglicht. Als
bildgebendes Mittel zur Verlaufskontrolle eignet sich am ehesten die Duplexsonographie,
welche im B-Bild einen verldssliche Beurteilung der Veranderungen des Organs bzw. dessen
Umfelds (z. B. Aszites und MilzgroB3e) gewéhrleistet und dariiber hinaus im Duplex-Modus
eine sichere Einschidtzung der Gefdl3- und Blutflussverhéltnisse ermoglicht (Hammerstingl
2001). Dieses kombinierte Vorgehen ermdglicht zusitzlich auch eine Abklarung anderer
kausaler Ursachen einer portalen Hypertension (z.B. Budd-Chiari-Syndrom oder
Pfortaderthrombose) (Vogt 2005).

Die Sonographie eignet sich zudem sehr gut fiir das Screening nach fokalen Leberldsionen
(Salgia 2014). Dies ist insofern von grofler Wichtigkeit, da das hepatozelluldre Karzinom in
70-90% der Fille auf dem Boden einer vorbestehenden Leberzirrhose entsteht (Huber 2001).
Leberldasionen groBer als 2cm in Kombination mit einer bestehenden Leberzirrhose sind zu

80% ein HCC (Dietrich 2013; El-Serag 2011).
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1.4 Therapieoptionen bei portaler Hypertonie

Die Therapie der portalen Hypertonie sollte nach Moglichkeit immer kausal erfolgen. In der
Regel bedeutet dies fiir die Patienten eine Lebertransplantation, welche jedoch in den meisten
Fillen durch den Mangel an Spenderorganen keine durchfiihrbare Therapieoption darstellt.
Ziel sollte deshalb eine optimale symptomatische Behandlung der Grunderkrankung und

deren Folgen sein.

1.4.1 Generelle TherapiemafSinahmen

Als wichtigste Allgemeinmafinahme fiir alle Symptome gilt die Vermeidung der ausléosenden
Noxe und aller anderen leberbelastenden bzw. —toxischen Stoffe, wie z.B. entsprechender
Medikamente und vor allem von Alkohol. Dariiber hinaus scheint der Verzicht auf Zigaretten
sinnvoll zu sein, da diese die Fibrosierung des Organs zusitzlich fordern (Zein 2011).
Grundsitzlich sollte der Patient einen gesunden Lebensstil pflegen, der geniigend Bewegung
und eine optimale Erndhrung (vor allem Eiweifle und Vitamine) gewihrleistet. Zudem zeigen

Studien, dass sich der Konsum von koffeinhaltigem Kaffee giinstig auf den Schweregrad der

Fibrose auswirkt (Modi 2010).

1.4.2 Spezifische Therapiemafinahmen bei Aszites

Je nach Mobilisierbarkeit des Aszites wird den Patienten eine Zuriickhaltung des Konsums
bzw. ein Verzicht von Kochsalz angeraten. Wegen der renalen Hyperrenindmie wird die Gabe
von Spironolacton standardmifBig empfohlen. Kommt es unter Aldosteronantagonisten nicht
zu einem ausreichenden Therapieansprechen, sollte die Therapie um ein Schleifendiuretikum
erweitert werden. Sollten diese MaBnahmen nicht ausreichend greifen (therapierefraktéirer
Aszites), kann man wiederholt Parazentesen durchfiihren (Gerbes 2011). Bei enthommenen
Aszitesmengen lber 51 sollte jedoch anschlieBend Albumin substituiert werden (Sola-Vera
2003).

Bei therapierefraktiren Situationen sollte nach Moglichkeit eine TIPS-Anlage erfolgen, da
sich dieser gegeniiber wiederholten Parazentesen als iiberlegen erwiesen hat (Rdssle 2000;
Salerno 2004). Zusitzlich scheint sich eine rechtzeitige Implantation positiv auf das

transplantationsfreie Uberleben auszuwirken (Salerno 2004; Salerno 2007).

1.4.3 Spezifische Therapiemafinahmen bei HE

Das Therapieziel ist es, die Menge an neurotoxischen Substanzen und deren Neubildung
weitgehend zu verhindern. FEingesetzt und in ihrer Wirkung belegt sind hierfiir das

Disaccharid Lactulose und das Antibiotikum Rifaximin. Beide Stoffe sind im Darm nicht
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bzw. kaum resorbierbar und verdndern das Darmmilieu dahingehend, dass die bakterielle
Toxinbildung minimiert wird. Hierdurch konnen rekurrierende HE-Episoden erfolgreich
verhindert werden (Bass 2010; Sharma 2009). Fiir Rifaximin belegen Studien, dass sich
additiv.  zur HE-Prophylaxe die psychomotorische Leistungsfahigkeit und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhohen (Bajaj 2011; Sidhu 2011). Rifaximin ist fiir
diese Indikation jedoch derzeit in Deutschland nicht zugelassen.

Die frither angeratene strenge Proteinrestriktion wird heute nicht mehr empfohlen, da sie zu
einem vermehrten katabolen Proteinstoffwechsel fiihrt und den Erndhrungs- und
Allgemeinzustand negativ beeinflusst (Gerbes 2011). Auch eine Gabe von Prid- und
Probiotika ist kritisch zu sehen, da sie zwar den Ammoniakspiegel senken, ihre klinische

Relevanz jedoch bisher nicht belegbar ist (McGee 2011).

1.4.4 Spezifische Therapiemainahmen bei Varizenblutungen

Die aktive Varizenblutung ist eine Doméne der endoskopischen Ligatur. Sie wird
standardmafBig durchgefiihrt und ist in den meisten Féllen erfolgreich. Supportiv wird eine
vasoaktive Behandlung durchgefiihrt und der Patient prophylaktisch mit Antibiotika versorgt,
um eine spitere Infektion zu verhindern (Augustin 2011; Chavez-Tapia 2011; Franchis 2010).
Sollten sich die Blutungen nicht stoppen lassen, so ist eine Notfall-TIPS-Anlage zur portalen
Drucksenkung ein probates Mittel.

Den Standard in der Prophylaxetherapie bildet derzeit die wiederholte Ligatur in Kombination
mit einem nichtselektiven Betablocker (Franchis 2010; Funakoshi 2010). Eine neuere
kontrollierte Studie belegt jedoch ebenfalls den hohen Nutzen einer frithen TIPS-Anlage (72h
nach Blutung) bei Patienten mit einem dekompensierten Leberleiden (Garcia-Pagan 2010).
Bei wiederholten Blutungen sollte die Moglichkeit einer elektiven TIPS-Anlage erwogen
werden (Gerbes 2011). Der TIPS stellt die effektivste Form der Rezidivblutungsprophylaxe
dar und senkt das Risiko einer erneuten Blutung auf 15-20% innerhalb von 24 Monaten

(Zheng 2008).

1.4.5. Spezifische Therapiemalinahmen bei HRS

Allgemein sollten nephrotoxische Substanzen (insbesondere Diuretika) vermieden bzw.
abgesetzt werden, um eine weitere Verschlechterung zu verhindern. Renale Vasodilatatoren
zeigen keine Verbesserung der GFR und eignen sich daher nicht fiir eine Therapie (Barnardo
1970; Soper 1996). Ein weiterer Ansatz auf pathophysiologischer Ebene ist der Einsatz von
systemischen Vasokonstriktoren. So verbessert Ornipressin bei ca. 50% der Patienten mit

HRS Typ I die Nierenfunktion, ruft jedoch bei iiber 35% der behandelten Patienten
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ischamische Komplikationen hervor (Guevara 1998). Die Behandlung mit Terlipressin zeigt
zwar eine Verbesserung des Serumkreatinin, jedoch keinen Uberlebensvorteil (Colle 2002).
Insgesamt zeigen Vasokonstriktoren weder fiir Typ I noch fiir Typ II einen langfristigen
Uberlebensvorteil (Gluud 2010).

Die Moglichkeit von Nierenersatzverfahren sollte kurzfristig erwogen werden, jedoch zeigen
auch diese langfristig keinen Uberlebensvorteil (Witzke 2004).

Eine TIPS-Anlage verbessert hingegen prinzipiell die Himodynamik und Natriurese. In
Studien konnte bei etwa der Hilfte der behandelten Patienten mit HRS eine verbesserte
Nierenfunktion und ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (Brensing 2000; Guevara

1998b; Testino 2003).

1.4.6 Der TIPS als Therapiemafinahme

Der TIPS stellt zwar keine kausale Behandlung in Bezug auf die zugrundeliegende
Leberzirrhose dar, er ist jedoch eine effektive Methode, um die portale Hypertension zu
behandeln. Im klinischen Alltag ist der TIPS bei der Behandlung von nicht beherrschbaren
und rezidivierenden Varizenblutungen, therapierefraktiren Aszites sowie dem hepatischen
Hydrothorax etabliert. Weitere Einsatzgebiete sind das hepatorenale Syndrom, das Budd-
Chiari-Syndrom und Pfortaderthrombosen (Anderson 2010; Han 2011; Hidajat 2005; Satka
2005).

Die optimale Hohe der Drucksenkung wird weiterhin diskutiert. Anfangs galt eine
Drucksenkung von <12 mmHg als zwingend notwendig (Garcia-Tsao 1985; Groszmann
1990; Stanley 1998). Neuere Studien deuten hingegen darauthin, dass eine Erniedrigung des
PSG um > 50% (Biecker 2007; Rossle 2001) bzw. > 20% (Feu 1995) des Ausgangswertes

ausreichend seien.

1.4.6.1 TIPS-Kontraindikationen

Abbildung 4 zeigt die Kontraindikationen auf, die eine TIPS-Anlage verhindern bzw. zu einer

kritischen Indikationsstellung fiihren miissen.

Abbildung 4: TIPS-Kontraindikationen (nach Boyer 2010)

Absolute KI: Relative KI:
Herzinsuffizienz Hepatom (besonders zentral)
Pulmonale Hypertonie (>45mm Hg) Obstruktion aller Lebervenen
Multiple Leberzysten Pfortaderthrombose
Unkontrollierte Sepsis Koagulopathie (INR > 5)
Cholestase Thrombozytopenie

Primére Blutungsprivention
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1.4.6.2 Komplikationen der TIPS-Anlage

Abbildung 5 zeigt eine Auflistung der in der Literatur hdufigsten Komplikationen.

Abbildung 5: TIPS-Komplikationen (nach Fidelman 2012)

Transkapsuldre Punktion: 33%
Punktionsbedingte Blutungen: 1-2%
Neue/verschlechterte Enzephalopathie: 30-46%
Verschlechterung der Leberfunktion: 10%
Stentstenosen: 18-78%

Die héufig beobachteten Stenosen sind auf eine Intimahyperplasie zuriickzufiihren, welche
durch das Trauma der PTA hervorgerufen wird. Die Schwere des Traumas korreliert dabei
mit der spiteren GefdBwandreaktion (Dolmatch 2007; Saxon 1996; Teng 1998). Um das
Risiko einer eventuellen spiateren HE zu minimieren, muss eine Balance zwischen

Shuntvolumen und den Risiken einer hypertensiven Folgereaktion gefunden werden.
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2. Zielsetzung

Der TIPS stellt eine etablierte Alternative zur alleinigen konservativen Therapie,
endoskopischen Varizenkontrolle, Parazentesen und chirurgischen Shuntoperationen dar, mit
dem die portale Hypertonie kontrolliert werden kann. Sein Indikationsspektrum wird stetig
erweitert. Die iiberwiegende Zahl der Studien, insbesondere zu Langzeitergebnissen,
beschiftigt sich hierbei meist alleinig mit der Kontrolle bzw. dem Ausbleiben von
Symptomen der portalen Hypertonie, wie z.B. Aszites oder Varizenblutungen. Die
Wirksamkeit in der Behandlung dieser einzelnen Symptomkomplexe ist meist gut erforscht.
Relativ wenige Untersuchungen liegen hingegen zum einen zu den laborchemischen
Verdnderungen in der Zeit nach Etablierung des Shunts vor sowie zum anderen dazu,
inwiefern eine Verinderung der Laborwerte zu einer Anderung im Risikoprofil des Patienten
fiihren.

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, ein Bild von den stattfindenden Verdnderungen
systemischer Laborparameter im zeitlichen Verlauf der Erkrankung nach Behandlung mit
einem TIPS zu erlangen und eventuelle Auffilligkeiten aufzudecken. Dies soll helfen den
Verlauf der Erkrankung nach einer TIPS-Implantation — und zwar unabhéngig von einzelnen
Symptomen welche Thema vieler bereits publizierter Arbeiten war — objektivierbar zu
erfassen und die Anderung der Morbiditit laborchemisch zu ermitteln. Zu diesem Zweck
wurde eine retrospektive Analyse der im Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie der Universitdtsmedizin Rostock in den Jahren 2007 bis 2011 mit einem TIPS
behandelten Patienten durchgefiihrt. Dieses Kollektiv repréisentiert dabei ein klinisches
Standardkollektiv, wie es im Krankenhausalltag {iberall vorkommen kann, ohne zuvor fiir die
Zwecke einer Studie selektiert worden zu sein. Dies stellt die Grundlage fiir eine klinische
Verallgemeinerbarkeit dar.

Im Speziellen untersucht die Arbeit ob und, wenn ja, wie sich die Profile fiir die Morbiditét
und Mortalitdt der behandelten Patienten, gemessen an den modernen laborchemischen Score-
Werten MELD und MELD-Na, im =zeitlichen Verlauf nach einer TIPS-Implantation
verdnderten. Zudem sollen die erzielten Ergebnisse analysiert werden, um mogliches

Verbesserungspotential im Rahmen der TIPS-Anlage und Nachsorge zu evaluieren.

Das Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Dissertation ist die Auswertung des MELD-Na
Wertes, der in dieser Kollektivstirke und einem Nachbeobachtungszeitraum von iiber 2

Jahren, zu diesem Zeitpunkt noch nicht publiziert wurde.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die Datenerfassung und —analyse wurden alle Patienten mit einem Alter von iiber 18 Jahren
eingeschlossen, denen zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2011 am Institut fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universititsmedizin Rostock ein TIPS
angelegt wurde. Insgesamt handelt es sich hierbei um 179 Patienten, bei welchen in diesem
Zeitraum eine Erstanlage durchgefiihrt wurde (Revisionseingriffe bei vorheriger Erstanlage
wurden nicht eingeschlossen). Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt des
Eingriffs 56,2 Jahre, der Median lag bei 56 Jahren. 71,5% waren minnlich, 28,5% weiblich.
Bei 6,7% der Patienten erfolgte der Eingriff als Notfalleingriff.

Der Krankheitsverlauf der Patienten wurde retrospektiv analysiert. Durch eine vorhergehende
Datenbankabfrage und deren Auswertung konnten die einzelnen Patienten ermittelt werden
und deren Daten in einer eigens flir diese Dissertation angefertigten Datenbank anonymisiert
gesammelt werden. Nach der Datenerfassung wurde eine deskriptive und eine explorative

Analyse der gesammelten Daten durchgefiihrt.

3.1.1 Laborchemische Parameter

Die laborchemischen Ausgangswerte der Patienten finden sich in Tabelle I und 2. Fiir diese
Arbeit wurden ausschlieSlich der MELD-Score und der MELD-Na-Score verwendet.

8 Patienten litten an einer ausgepridgten Niereninsuffizienz und waren aufgrund dessen

dialysepflichtig. Dieser Umstand wurde bei der Berechnung des Score-Wertes bertiicksichtigt.

Tabelle 1: MELD-Score Mianner Tabelle 2: MELD-Score Frauen
Mainner MELD vor | MELD-Na Frauen MELD vor | MELD-Na vor
Eingriff | vor Eingriff Eingriff Eingriff

Mittelwert 15 19 Mittelwert 13 16
Minimum 6 6 Minimum 7 8
Maximum 35 36 Maximum 24 26

25 10 14 25 9 12

Perzentile 50 14 17 Perzentile S0 12 15
75 18 22 75 17 19
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3.1.2 MELD-Score als Laborparameter

Fiir die vorliegende Arbeit wurden aus den Patientenakten alle erforderlichen Daten
gesammelt, um den MELD und MELD-Na-Score berechnen zu kénnen. Dies sind namentlich
das Gesamtbilirubin, das Serum-Kreatinin sowie das Serum-Natrium und die
Blutgerinnungszeit. Letztere wurde in der standardisierten Variante des INR ermittelt.
Ebenfalls wurde erhoben, ob der Patient in den letzten 2 Wochen vor der Blutentnahme
dialysiert wurde. Anhand dieser Parameter wurden anschlieend die entsprechenden Werte

berechnet.

3.1.2.1 MELD-Score

Die Grundlage zum heute verwendeten MELD-Score wurde im Jahr 2000 von Malinchoc et
al. von der Mayo Clinic (Rochester, USA) gelegt. Das Ziel ihrer Arbeit war es valide
Parameter flir schwere Lebererkrankungen benennen zu konnen, welche neben dem
Schweregrad der Erkrankung, auch eine verldssliche postoperative (post TIPS)
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die niichsten 3 Monate ausdriicken konnen sollten. Zu
diesem Zweck wurden Patienten untersucht, welche eine elektive TIPS-Anlage erhalten
hatten. Die Auswertung der Studie zeigte, dass sich die Konzentration von Serumkreatinin
und Serumbilirubin, der INR sowie die zugrundeliegende Ursache der Lebererkrankung sich
als derartige pradiktive Marker eignen (Malinchoc 2000). Im Jahre 2001 zeigten Kamath et al.
an 4 heterogenen Gruppen von Patienten, dass sich der MELD-Score auch unabhéngig von
der zugrundeliegenden Atiologie der Lebererkrankung zuverlissig anwenden lisst (Kamath
2001). Seitdem wird die Ursache der Erkrankung nicht mehr beriicksichtigt und das
mathematische Modell des MELD-Score auf die momentan giiltige Version justiert.

MELD = 9,57 * In(SKreatinin in mg/dl) + 3,78 * In(Bilirubin ges. in mg/dl) + 11,2 * In(INR) + 6,43
Der MELD-Score reicht von 6 bis 40 Punkten, wobei eine steigende Punktzahl einer erhdhten
3-Monatsmortalitdt bzw. einem erhohten Schweregrad der Erkrankung entspricht. Bedingt
durch diese Eigenschaften ist der MELD-Score 2002 von der UNOS als mal3geblicher Score
fiir die Vergabe von Spenderlebern eingefiihrt worden (Wiesner 2003). Die Einfiihrung des
Scores fiihrte zu einer Abnahme der Mortalitit fiir Patienten auf der Warteliste von ca. 15%,
was der besseren Priorisierung bei der Vergabe der verfiigbaren Organe zuzuschreiben ist
(Kamath 2007). Die europdische Vergabestelle Eurostransplant verwendet den MELD-Score
seit 2003 als Vergabekriterium.

Der MELD-Score hat sich dariiber hinaus dem Child-Pugh-Score bei der
Uberlebenswahrscheinlichkeitsvorhersage fiir Patienten mit einem TIPS als iiberlegen gezeigt

(Fejtar 2006; Schepke 2003). Ein weiterer Vorteil des MELD-Score ist seine
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Objektivierbarkeit, da er keine subjektiven Parameter, wie z.B. der Child-Pugh-Score, mit in

die Bewertung einschlief3t.

3.1.2.2 MELD-Na-Score

Im Jahr 2006 stellten Biggins et al. fest, dass der MELD-Score, ergdnzt um den Parameter der
Serum-Natrium-Konzentration, eine noch verldsslichere Methode fiir die Vorhersage der
Uberlebenswahrscheinlichkeit schwer leberkranker Patienten darstellt als der MELD-Score
allein (Biggins 2006). Darauthin untersuchten Kim et al. die gesamte Warteliste fiir eine
Spenderleber in den USA und kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der Score, erweitert um
das Serum-Natrium, eine bessere Abschitzung ermoglicht und die Sterblichkeit vor
Transplantation durch eine gezieltere Verteilung der Organe um 7% verringern kann (Kim
2008).

MELD-Na = MELD - Na - [0,025 * MELD * (140-Na)] + 140
Der MELD-Na-Score wird nur von einer Hyponatridimie beeinflusst und kann in diesem Fall
bis zu 13 Punkte vom MELD-Score nach oben differieren, was einer stark erhohten
Sterblichkeitswahrscheinlichkeit entspricht. Die Spannweite des Scores reicht ebenfalls von 6
bis 40 Punkten.
Abbildung 6 zeigt die Score-Werte und die entsprechende statistische 3-Monats-Mortalitit.

Abbildung 6: MELD-Score-Aquivalente

MELD-(Na)-Score | 10 | 15 | 22 | 24 | 26 | 28 | 29 | 30 | 32 | 33 | 35 | 36 | 37 | 38 40

3-Monats-Mortalitit | 2% | 5% | 15% | 21% | 28% | 37% | 43% | 49% | 61% | 68% | 80% | 85% | 90% | 93% | 98%

3.2 Methoden

3.2.1 Sonographische Voruntersuchung

Alle elektiv geplanten Patienten wurden vor der TIPS-Anlage sonographisch untersucht, um
ihre Eignung fiir einen Shunt zu ermitteln. Maf3geblich bei der Untersuchung waren neben
dem Ausschluss von eventuellen Kontraindikationen, eine Ubersicht der anatomischen
Verhiltnisse sowie des (peri-)hepatischen Gefdf3status des Patienten. Bei Notfallpatienten

wurde je nach Dringlichkeit auf eine Voruntersuchung verzichtet.

3.2.2 Ablauf einer Standard-TIPS-Implantation
Alle elektiven Eingriffe wurden dabei nach folgendem Standardprotokoll durchgefiihrt.
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Die Eingriffe erfolgten in Analgosedierung (Piritramid und Midazolam) und Lokalanésthesie.
Auflerdem erhielten die Patienten 3000-5000 Einheiten Heparin zur Antikoagulation
periinterventionell. Zusétzlich waren die Patienten zur Uberwachung der Vitalparameter an
eine Pulsoxymetrie angeschlossen.

Als Zugangsweg wurde die V. jugularis interna dextra in Seldingertechnik punktiert. In diese
wurde bei Verwendung eines E-Luminexx ®-Stent (Firma Bard) eine 8F Schleuse eingefiihrt
und anschlieend die V. hepatica dextra sondiert (war die Anlage eines Viatorr ®-Stents
(Firma Gore®) geplant, erfolgte spéter der Wechsel auf eine 10F Schleuse (Firma Cook).
Uber einen Fiihrungsdraht wurde nun eine modifizierte Ross’sche Nadel (Firma Optimed®),
welche zuriickgezogen in einem Hiillkatheter zum Schutz der GefdBwénde lag, vorgeschoben.
Beim Erreichen der gewiinschten Punktionsstelle wurden der Katheter und der Fiihrungsdraht
zuriickgezogen und die Nadel dadurch freigesetzt. Unter der dreifachen Kontrolle von
Ultraschall, Durchleuchtung und Aspiration mittels einer aufgesetzten Spritze am Ende der
Nadel, wurde (meist) der rechte Pfortaderast transparenchymal punktiert.

Nach dem sicheren Platzieren der Nadel im Pfortaderast, wurde iiber einen zuvor
eingebrachten Fiihrungsdraht ein Ringkatheter in die V. lienalis vorgefiihrt und eine
Kontrastmitteliibersichtsautnahme angefertigt. AnschlieBend wurde der Katheter in der V.
portae platziert und eine portale Blutdruckmessung durchgefiihrt. Die Messung des ZVD
erfolgte analog in der V. cava superior.

Zeigten sich in der angefertigten Ubersichtsaufnahme hepatofugale Umgehungskreisliufe, so
wurden diese standardmdBig vor der Implantation des Stents mit einem Histoacryl-
Lipiodolgemisch verschlossen, um den Blutzustrom zur Leber zu erhéhen und das Risiko
einer Blutung bzw. Rezidivblutung sowie eines frithen Stentverschlusses zusitzlich zu
verringern.

AnschlieBend wurde ein Amplatz®-Draht (Firma Boston Scientific®) in der V. lienalis
platziert und der Katheter entfernt. Uber den Draht wurde ein Ballonkatheter in den zuvor
geschaffenen Parenchymstichkanal der Leber gefiihrt. Das proximale Ende kam in der V.
hepatica und das distale Ende in der V. portae zum Liegen. Nach korrekter Positionierung des
Ballons wurde dieser expandiert, um den Trakt aufzuweiten. Nach erfolgreicher Aufdehnung
des Traktes wurde standardméBig ein E-Luminexx ®-Stent implantiert und anschlieend auf
8mm Durchmesser anmodelliert. War es aufgrund von Anatomie oder Eingriffsbedingungen
erforderlich, wurden weitere Stents verwendet, um das erforderliche Ergebnis zu erreichen.
Konnte die Implantation erfolgreich abgeschlossen und ein dauerhafter Shunt etabliert

werden, wurde eine erneute Druckmessung durchgefiihrt. Hierbei sollte ein PSG von unter 12
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mmHg erreicht werden. Andernfalls wurde der Stenttrakt stirker aufgedehnt, um den Druck
weiter zu senken. Wurde der angestrebte Druckgradient erreicht, erfolgte eine abschlieBende
Kontrollangiographie. ~ Zeigten sich hier keine weiteren behandlungsbediirftige
Komplikationen (verbliebene Varizen, Stentstenosen, Stentknicke oder
Abflussbehinderungen), wurde der Eingriff abgeschlossen und ein ZVK angelegt.

Die Patienten wurden nun stationdr weiter liberwacht und fiir drei Tage mit einem
niedermolekularen Heparin (z.B. Clexane bzw. einem Heparin-Perfusor bei
Niereninsuffizienz) antikoagulatorisch behandelt. Nach diesen ersten drei Tagen erhielten die

Patienten nur noch Acetylsalicylsdure als Antikoagulanz.

3.2.3 Notfallanlage eines TIPS

Bei Notfallpatienten, deren dsophagogastrale Blutungen endoskopisch nicht zu stillen waren,

wurde prinzipiell nach demselben Standardschema verfahren.

3.2.4 Invasive Blutdruckmessung

Die invasive Blutdruckmessung zur Erfassung des PSG vor und nach Shuntanlage wurde
jeweils mit einem Katheter manuell in der V. portae und der V. cava superior durchgefiihrt.
Aus den jeweils erfassten Druckkurven wurde der jeweilige Mittelwert erhoben und
dokumentiert. Der PSG wurde anschliefend aus den beiden Mittelwerten errechnet (PVD —
ZVD = PSG). Der PSG vor Intervention, abziiglich des PSG nach der Intervention, entspricht

somit direkt der Drucksenkung nach der Shuntanlage.

3.2.5 Nachsorge der Patienten

Nach dem erfolgten Eingriff wurden die Patienten in der Regel am Folgetag mittels FKDS
untersucht, um die Shuntfunktion zu beurteilen und eventuelle Stenosen oder Frithverschliisse
erkennen zu konnen. Hierbei wurden die Flussgeschwindigkeit (cm/s) im Shunt, das
Flussvolumen (I/min) durch den Shunt, die Flussgeschwindigkeit sowie die Flussrichtung in
der V. portae ermittelt.

Die weitere Nachsorge fand, falls zwischenzeitlich keine Komplikationen auftraten, im ersten
Jahr nach drei, sechs und zwdlf Monaten nach erfolgreicher Implantation statt. Danach
erfolgte die Wiedervorstellung jéhrlich. Die Patienten erhielten in der Nachsorge
routineméfig eine FKDS im Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie Uni
Klinik Rostock sowie eine Untersuchung und Laborwertkontrolle in der gastroenterologischen

Hochschulambulanz der Universitat Rostock.
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Wurden in den Untersuchungen klinische Auffilligkeiten, Aszites, Osophagusvarizen oder
andere endoskopische Zeichen einer portalen Hypertonie, Stentstenosen, Stentverschliisse
oder Flussraten unter 50% des jeweiligen Ausgangswertes festgestellt, so erfolgte in
Abhingigkeit von der priméren klinischen Indikation (Aszites, Blutung, HRS, HE) und deren

Wiederauftreten eine invasive Druckmessung, Kontrollportographie und ggf. eine Revision.

3.3. Stenttypen

Prinzipiell gibt es verschiedene Typen von Stents, die fiir eine TIPS-Anlage in Frage
kommen. Sie unterscheiden sich in ihrem Aufbau, dem verwendeten Material und der

Handhabung bei der Implantation.

3.3.1.1 Ungecoverte Stents

Der in Rostock standardmiBig verwendete E-Luminexx™ Stent (Bard®) ist ein ungecoverter
Stent. Er besteht wie die meisten modernen Stents aus Nitinol (einer Nickel-Titan-Legierung)
und bildet ein Gittergeriist von definierter Lédnge sowie Durchmesser. Die
Oberflachenbeschaffenheit gewéhrleistet einen anndhernd laminaren Blutfluss. Der Stent ist
auf einem Tréigerkatheter montiert und von einem Hiillkatheter umschlossen. Durch
Zuruckziehen des Hiillkatheter wird der Stent freigesetzt und nimmt seine definierte Form ein
(selbstexpandierender Stent). Ist der Stent zu mehr als 2/3 freigesetzt, ist eine
Positionsdnderung nicht mehr moglich. Als Platzierungshilfe befinden sich am proximalen
und distalen Ende des Stents rontgendichte Tantalmarkierungen. Die Stents konnen

iiberlappend gelegt werden, so dass z.B. eine Verldngerung des Stenttraktes moglich ist.

3.3.1.2 Viatorr-Stentgraft

Der Viatorr®-Stent (Gore®) wurde speziell fiir die Indikation TIPS entwickelt und eignet sich
fiir Neuanlagen und Revisionen. Er besteht aus einem Geriist aus Nitinol und ist aus zwei
unterschiedlichen selbstexpandierenden Bereichen aufgebaut. Sein lidngerer Anteil
(verschiedene Lédngen wihlbar) ist mit einer PTFE-Membran beschichtet und fiir den
intrahepatischen Trakt vorgesehen. Die Membran soll die Fibroblasten an einer
iiberschieBenden Proliferation hindern, welche die Gefahr einer Intimahyperplasie birgt und
somit zu einer spiteren Stenose fithren kann. Dariiber hinaus sollen auch entstandene
Gallelecks abgedichtet werden, da die Gallenséure eine stark thrombogene Wirkung besitzt.
Der zweite Bereich (2cm Lénge) besitzt keine Membran und ist flir die Portalregion

vorgesehen. Der Viatorr® sitzt auf einem Tragerkatheter und wird durch das Zuriickziehen
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des Hiillkatheters implantiert. Am distalen und proximalen Ende des gecoverten Anteils
befinden sich Goldmarkierungen als Implantationshilfe. Der Viatorr® besitzt eine hohe

Radialkraft.

3.4 Datenerfassung und statistische Auswertung

Nach der Ermittlung aller mit einem TIPS versorgten Patienten im Zeitraum vom 01.01.2007
bis 31.12.2011, erfolgte eine retrospektive Datenerfassung anhand der Auswertung der
Anlage- und Nachsorgebefunde sowie Krankenbldtter. Bei fehlenden Akten wurde versucht
diese zu ermitteln und die fehlenden Daten zu erheben. Dies beinhaltete die Suche der Akte
auf den jeweiligen Stationen, den einzelnen Archiven des Krankenhauses sowie der
Recherche in der Krankenhausambulanz. Bei einem ,lost to follow-up* wurde der zuletzt
bekannte Hausarzt kontaktiert und ermittelt ob der Patienten noch lebte oder bereits
verstorben (Todesdatum) war. Fiir die radiologischen Befunde wurde das Programm
Centricity RIS 4.1 der Firma GE® verwendet. Labordaten wurden — soweit mdglich — {liber
das SAP®-Modul Lauris erfasst, ansonsten aus den jeweiligen Patientenakten. Die
Speicherung der erhobenen Daten wurde mit einer speziell fiir diese Dissertation konzipierten
Datenbank und dem Programm Microsoft® Excel 2007 realisiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 20 von IBM®, fiir
dessen Benutzung zuvor ein Einfiihrungskurs im Institut fiir Biostatistik und Informatik in
Medizin und Alternsforschung der Universitit Rostock belegt wurde. Die
Uberlebenszeitanalyse  (Gesamtiiberleben) wurde nach der Kaplan-Meier-Methode
ausgewertet. Die Signifikanztestung der Blutdruckverldufe und der Laborwerte erfolgte mit
dem t-Test fiir verbundene Stichproben. Die Korrelationsanalysen wurden mit dem
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman durchgefiihrt. Eine verallgemeinerbare
statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

Die verwendeten Grafiken, Tabellen und Abbildungen wurden mit den Programmen
Microsoft® Excel 2007 und SPSS 20 von IBM®, teils automatisch und teils manuell, erstellt
und bearbeitet.

Wurde der Boxplot als grafische Darstellung verwendet und keine weiteren Angaben
gemacht, so stellen die unteren bzw. oberen Begrenzungen der Box die 25 bzw. 75%
Perzentile dar. Der waagerechte Balken mittig der Box ist der Median. Die Whisker an den
Boxen begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstandes. Ausreifler werden durch

Punkte und Extremwerte als Sternchen dargestellt.
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3.4.1 Stammdaten

Von jedem Patienten wurde Patienten-ID, Geburtsdatum, Geschlecht, Zeitpunkt der
Intervention (und eventuellen Revision) und der Hausarzt dokumentiert. Dariiber hinaus

wurden relevante klinische sowie benétigte Labordaten erfasst.

3.4.2 Atiologie

Die jeweilige Genese wurde den Krankenakten entnommen und in der Datenbank erfasst

(siehe hierzu Tabelle 5: Detaillierte Darstellung der Genese, Seite 33).

3.4.3 Indikationsstellung

Die Indikation fiir die TIPS-Anlage wurde der jeweiligen Uberweiseranforderung

entnommen, mit den klinischen Angaben abgeglichen und in der Datenbank erfasst.

3.4.4 Interventionsdaten

Aus den Befunden zur TIPS-Anlage wurden die gemessenen Blutdruckwerte, die
verwendeten Stenttypen und deren Anzahl, die Stentgrofe (Durchmesser & Lénge in mm),
die Aufdehnungsweite des implantierten Stents, die Heparingabe sowie das Vorhandensein

von Varizen und deren Embolisation entnommen.

3.4.5 FKDS
Die FKDS diente im Rahmen der Nachsorge fiir die Ermittlung der Shuntfunktion. Bestimmt

wurden die jeweiligen Flussgeschwindigkeiten sowie das Shuntvolumen.

3.4.6 Daten der Nachsorgeuntersuchungen

Aus den Ambulanzakten wurden die fiir den MELD-Score bendtigten Laborwerte sowie die

Daten der FKDS ermittelt.

3.5 Definitionen

3.5.1 Erfolgreiche TIPS-Anlage

Die Schaffung eines Shunttraktes zwischen einer Lebervene und einem Pfortaderast mit Hilfe
eines Stents, welcher den PSG suffizient senkte, galt als technisch erfolgreiche Anlage. Dies
entsprach mindestens einer Drucksenkung um 50% des Ausgangswertes bzw. einem

absoluten Wert unter 12 mmHg.
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3.5.2 Erfolgreiche Varizenembolisation
Varizen, welche nach der durchgefiihrten Embolisation in der anschlieBend angefertigten
Kontrollangiographie keinen Kontrastmittelabstrom mehr aufwiesen, galten als erfolgreich

verschlossen.

3.5.3 Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum wurde ab einer erfolgreichen TIPS-Implantation bis zum
Erreichen des 2-Jahreskontrolltermins gewaihlt. Patienten die eine Lebertransplantation
erhielten, schieden aus der Nachsorge aus. Patienten die mehr als zwei aufeinanderfolgende

Termine nicht wahrnahmen, wurden als ,,lost to follow-up* gewertet.

3.5.4 Sterblichkeit

Die Gesamtsterblichkeit wurde fiir alle eingeschlossen Patienten fiir den Zeitraum von 2
Jahren ab TIPS-Implantation ermittelt. Fiir Patienten die als ,,lost to follow-up* galten, wurde
versucht, das Uberleben bzw. das Todesdatum nachtriiglich zu ermitteln. Patienten mit einer
Lebertransplantation schieden aus der Betrachtung aus. Als Friihsterblichkeit wurde das

Versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach TIPS-Anlage definiert.

3.5.5 Shuntdurchgingigkeit

Primére Durchgéngigkeit war gegeben, wenn der Shunt nach der Anlage ohne Reintervention
suffizient funktionierte. Sekundédre Offenheit bedeutete die suffiziente Wiederherstellung der

Funktion des Shunts nach einer Reintervention.

3.5.6 TIPS-Stenose

Eine Stenose wurde angenommen, wenn das Stentlumen <50% seines Ursprungsdurchmesser
betrug oder eine signifikanten Flussbeschleunigung bzw. Flussvolumenverminderung

vorhanden war.

3.5.7 TIPS-Verschluss

Wurde im Shuntlumen bzw. am proximalen Ende des Stents kein Fluss ermittelt, wurde ein

Stentverschluss angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientendaten

Es wurden 179 Patienten (100%) behandelt (siehe Kapitel 3.1). Von diesen waren 51 weiblich
(28,5%) und 128 maéannlich (71,5%). Zum Zeitpunkt des Eingriffes betrug das
Durchschnittsalter der weiblichen Patienten 56,7 Jahre und das Durchschnittsalter der

mannlichen Patienten 56 Jahre. (siehe Tabelle 3 & 4)

Tabelle 3: Patientenverteilung nach Geschlecht

Geschlecht Haufig- | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente
maénnlich 128 71,5 71,5 71,5
weiblich 51 28,5 28,5 100,0
Gesamt 179 100,0 100,0

Tabelle 4: Durchschnittsalter

Geschlecht Mini- Maxi- Mittel- Standard-
mum mum wert abweichung
minnlich ‘Alter Bmernffinf 78 55.97 10,94
Jahren
weiblich “lter Eingriffin ) 81 56.65 12,33
Jahren

4.1.1 Altersstruktur der Patienten
Die am haufigsten behandelte Altersgruppe stellten mit 41% die 51-60 jihrigen Patienten dar.
Mit 8% bildeten die kleineste Gruppe die unter 40 jdhrigen Patienten (siehe Grafik I). Das

Durchschnittsalter aller behandelten Personen betrug 56,2 Jahre.
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Grafilc 1 Verteilung nach Altersgruppen
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4.1.2 Genese der Grunderkrankungen

Die Genese der Leberzirrhose, die zu einer portalen Hypertonie fiihrte, ist detailliert in
Tabelle 5 und Grafik 2 dargestellt.

Um die Analyse der Patienten aussagekriftiger gestalten zu konnen, wurden die Patienten
nach gemeinsamen pathologischen bzw. pathophysiologischen Grundlagen in Gruppen (siehe
Tabelle 6 & Grafik 3) zusammengefasst.

Mit tiber 3/4 aller behandelten Patienten ist die ethyltoxische Genese der Leberzirrhose der
hiufigste kausale Ausloser der portalen Hypertonie, welche mit einem TIPS behandelt wurde.
Zwei weitere Gruppen — mit jeweils 6,1% — bilden Zirrhosen durch Gerinnungsstdrungen
bzw. entziindliche Grunderkrankungen. Bei 7,3% der behandelten Patienten liel sich weder
aus den Akten, noch im Nachhinein eine kausale Grunderkrankung sicher benennen.
Mogliche Ursachen konnten hier zum Beispiel ein Medikamentenabusus oder ein nicht
diagnostiziertes Leiden einer seltenen Entitét sein. Eine weitere, aber mit nur 1,7% sehr kleine

Gruppe, stellen die Stoffwechselerkrankungen dar.
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Tabelle 5: Detaillierte Darstellung der Genese

Genese Hiufig- | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente

ethyltoxische Leberzirrhose 141 78,8 78,8 78,8
kryptogene Leberzirrhose 13 7.3 7.3 86,0
Pfortaderthrombose 8 4,5 4,5 90,5
chron. Hepatitis C 5 2,8 2,8 93,3
Autoimmunhepatitis 4 2,2 2,2 95,5
zystische Fibrose 2 1,1 1,1 96,6
PBC 2 1,1 1,1 97,8
Osteomyelofibrose 1 0,6 0,6 98,3
Budd-Chiari-Syndrom 1 0,6 0,6 98,9
Plasmozytom 1 0,6 0,6 99,4
Alphal-Antitrypsinmangel 1 0,6 0,6 100,0

Grafik 2: Grafische Verteilung der detaillierten Genese

Genese

.ethyltux. Leberzirrhose
(0] Osteomyelofibrose
Dzystis-::he Fibrose
.kryptugene Zirrhose
Clpfertaderthrembose

M Budd-Chiari-Syndrom
.ﬁutuimmunhepﬂtitis
Oechren. Hepatitis C
Heec

[ | Plasmozytom

Alphat-
.Ar'rtitrypsinmangel

29



Ergebnisse

Tabelle 6: Gruppierte Genese nach grundlegender Pathologie

Genese in Gruppen Hiufig- | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente

Ethyltoxisch 141 78,8 78,8 78,8
Kryptogen 13 7,3 7,3 86,0

Entziindlich 11 6,1 6,1 92,2
Gerinnung 11 6,1 6,1 98,3

Stoffwechsel 3 1,7 1,7 100,0

Gesamt 179 100,0 100,0

Grafik 3: Grafische Verteilung der gruppierten Genese
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4.1.3 Interventionsindikationen

Von den insgesamt 179 Patienten wurden 167 Patienten (93,3%) elektiv behandelt. Bei 12
Patienten (6,7%) wurde die Intervention als Notfalleingriff bei unstillbarer oGIB
durchgefiihrt.

Der iiberwiegende Teil der behandelten Patienten hatte aufgrund ihrer Leberzirrhose mehrere
Komorbidititen.

Die haufigste Indikation fiir die TIPS-Anlage war in 66% der Fille ein therapierefraktirer
Aszites. Der bestehende Aszites war entweder alleiniger Behandlungsanlass (43%) oder in
Kombinationen mit im Vorfeld bekannten ausgeprigten Varizen im Osophagus (22,4%) bzw.
des Gastrointestinaltraktes (0,6%). Von der Patientengruppe mit Varizen hatten 9% vor dem
Eingriff bereits eine anderweitig versorgte Varizenblutung.

Bei 19,6% der Patienten wurde der Eingriff nach einer stattgehabten Blutung durchgefiihrt,
um erneuten Blutungen praventiv vorzubeugen. Hierzu wurde der portale Hypertonus durch
eine TIPS-Anlage gesenkt und die Varizen interventionell verschlossen. Die Varizen waren
dabei zu 77% im Osophagus und zu 23% im Gastrointestinaltrakt lokalisiert.

Die restlichen TIPS-Anlagen verteilten sich mit jeweils geringen Haufigkeiten auf Eingriffe
zur hepatischen Flusserhaltung (3,4%), Osophagusvarizen (2,8%) sowie gastrointestinalen
Varizen (1,7%) ohne vorher stattgehabte Blutung.

Tabelle 7 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die einzelnen Indikationen, die zu einer

TIPS-Anlage fiihrten und deren jeweilige Verteilung.
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Tabelle 7: Indikation der Intervention

Héufig- | Prozent Giltige Kumulierte

keit Prozente Prozente
Therapierefraktirer Aszites 77 43,0 43,0 43,0
. Vorherige 27 15,1 15,1 58,1
Osophagusvarizenblutung
Therapierefraktérer Aszites & )5 14,0 14,0 72.1

Osophagusvarizen

Therapierefraktirer Aszites &
vorherige 15 8,4 8,4 80,4
Osophagusvarizenblutung

Notfallanlage bei aktiver

Osophagusvarizenblutung 10 >0 >0 86,0
Vorherige gastrointestinale
Vagrizgenblutung 8 45 45 20,5
Hepatische Flusserhaltung 6 3,4 3,4 93,9
Osophagusvarizen ohne Blutung 5 2.8 2.8 96,6
Gastromtes‘;l;jilem\;anzen ohne 3 17 17 983
Notfallanlage bei aktiver
gastrointestinaler 2 1,1 1,1 99,4
Varizenblutung
Therapierefraktirer Aszites &
vorherige gastrointestinale 1 0,6 0,6 100,0
Blutung
Gesamt 179 100,0 100,0
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Grafik 4 vermittelt anhand eines Diagramms die Verteilung der einzelnen Indikationen, die zu

einer TIPS-Anlage fiihrten.

Grafik 4: Indikation zur TIPS-Anlage
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4.1.2 Beobachtungszeitraum

Als maximale Beobachtungsdauer wurde ein Zeitraum von 24 Monaten nach TIPS-
Implantation festgelegt. Die Spannweite der follow-up-Daten reicht somit von minimal 0 bis
maximal 24 Monaten. Dieser Zeitraum beinhaltete vier nachstationdre Kontrolltermine.
30,2% der Patienten wurden iiber die maximal festgelegte Dauer von 2 Jahren zu allen
Kontrolluntersuchungen gesehen. Die mittlere Beobachtungsdauer aller behandelten Patienten
betrug 8,7 Monate. Lisst man die groe Anzahl von Patienten (49,2%) auBler Acht, die zu
keinem Kontrolltermin erschienen sind und somit mit 0 Monaten Nachbeobachtungszeit
eingingen, so lag die durchschnittliche Beobachtungsdauer bei 17,1 Monaten. Die Griinde fiir

die hohe Anzahl an Patienten, welche keinen Kontrolltermin wahrnahmen, lagen zum
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iberwiegenden Teil an der mangelnden Compliance der zumeist alkoholabhéngigen
Patienten. Weitere Griinde fiir eine durchschnittlich kurze Beobachtungsdauer der Patienten
sind ein frithzeitiger Tod nach der Intervention sowie eine Nachsorge an dem zum Teil weit
entfernt liegenden Wohnort.

Tabelle 8 gibt die Anzahl von Patienten sowie ihrer jeweiligen maximalen

Beobachtungsdauer an.

Tabelle 8: Beobachtungszeitraum

Monate Haufig- | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente
0 88 49,2 49,2 49,2
3 13 7,3 7,3 56,4
10 5,6 5,6 62,0
12 14 7,8 7,8 69,8
24 54 30,2 30,2 100,0
Gesamt 179 100,0 100,0

4.2 Priainterventionelle Daten

4.2.1 Druckverhaltnisse vor TIPS

Davon ausgehend, dass ein PSG unter 5 mmHg die physiologische Norm darstellt (Toubia
2008), wiesen alle behandelten Patienten eine pathologische Erhéhung des PSG auf (siehe
Grafik 5). Der durchschnittliche PSG aller behandelten Patienten betrug 27,5 + 5,3 mmHg
(Minimum/Maximum = 5/47 mmHg, Perzentile 25/75 = 24/31 mmHg). Ménner und Frauen
unterschieden sich hierbei nicht signifikant voneinander (27,76 mmHg zu 26,89 mmHg, p =
0,345). Der durchschnittliche Messwert des ZVD betrug 6,9 + 3,8 mmHg und der des PVD
34,4 £ 5,7 mmHg. Von 10 Patienten (Notfallanlagen) konnte kein PSG berechnet werden, da
die entsprechenden Parameter nicht vollstdndig ermittelt wurden.

Patienten aus der Gruppe der entziindlichen Leberzirrhose, hatten dabei im Mittel die
hochsten Driicke, wohingegen Patienten aus der Gruppe der ethyltoxischen Genese, die

hdchste Spannweite an Driicken aufwies.
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Grafik 5: PSG vor TIPS, aufgeteilt nach der jeweiligen Genese
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4.2.2 MELD-Score vor TIPS

Vor der TIPS-Anlage betrug der durchschnittliche MELD-Score aller Patienten 14,01 + 5,27
(Minimum/Maximum = 6/35, Perzentile 25/75 = 10/17). Der durchschnittliche MELD-Na-
Score betrug 17,46 += 5,67 (Minimum/Maximum = 6/36, Perzentile 25/75 = 13/21). Der
MELD-Na-Score war somit vor der Shuntanlage hochsignifikant héher (p < 0,001) als der
MELD-Score.

Ebenfalls ist im Vergleich der Gruppen untereinander in Grafik 6 zu erkennen, dass die
Gruppe der Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose den hochsten durchschnittlichen

MELD(-Na)-Score und die grofite Spannweite aufweist.
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Grafik 6: Verteilung des MELD-Score vor TIPS-Anlage sortiert nach Genese
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Tabelle 9 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die minimalen bzw. maximalen Score-Werte

sowie deren jeweiligem Durchschnittswert, aufgeschliisselt nach der jeweiligen Genese.

Tabelle 9: MELD(-Na)-Score vor TIPS-Anlage nach Genese getrennt

MELD-Score sortiert nach N Mini- Maxi- Mittel- Standard-
Genese mum mum wert abweichung
. MELD 141 7 35 15 5
Ethyltoxisch
MELD-Na 141 9 36 18 6
. s MELD 11 7 20 11 4
Entzindlich /o) b Na 1 8 22 14 5
Stoff- MELD 3 9 15 12 3
wechsel MELD-Na 3 12 16 14 2
Gerinnun MELD 11 6 18 11 4
CHnnung  NELD-Na 1 6 18 12 4
MELD 13 7 24 14 5
Kryptogen
MELD-Na 13 9 26 16 5
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4.3 TIPS-Anlage

Bei allen 179 Patienten konnte ein suffizient funktionierender TIPS etabliert werden. Die

technische Erfolgsquote lag somit bei 100% aller durchgefiihrten Eingriffe.

4.3.1 Komplikationen

Alle Shuntanlagen verliefen wéhrend des Eingriffes ohne schwerwiegende dokumentierte
Komplikationen. Es traten weder transkapsuldre Fehlpunktionen auf, noch kam es
periinterventionell und/oder postinterventionell zu Blutungen. Es kam zu keinem

verfahrensassozierten Todesfall.

4.3.2 Verwendete Stenttypen

Tabelle 10 zeigt eine detaillierte Auflistung aller verwendeter Stenttypen und deren
Kombinationen. Der am hiufigsten verwendete Stenttyp (Institutsstandard) war der
Luminexx®-Stent, welcher in 56% aller Patienten als alleiniger Stent zur Anwendung kam. In
Kombination mit einem anderen Stent wurde der Luminexx®-Stent bei weiteren 10% der
Patienten verwendet. Die zweithdufigste Anwendung fand die TIPS-Endoprothese Viatorr®.
Sie wurde in 12% der Patienten als alleinige Prothese implantiert und bei weiteren 5% mit
einem nicht gecoverten Stent kombiniert. Die weiteren Kombinationen waren ,,operator
preferred* bzw. patientenspezifisch notwendig.

Bei 6% der Patienten konnte trotz intensiver Auswertung aller verfiigbaren Unterlagen nicht
ermittelt werden, welche Stenttypen verwendet wurden.

Bei 65% der Patienten gelang die Schaffung eines suffizienten Shunttraktes zwischen einer
Lebervene und einem Pfortaderast unter Verwendung lediglich eines Stents. Bei 33% der
Patienten wurden zwei Stents benétigt und bei 2% waren 3 Stents nétig, um einen
funktionsfdhigen Shunt zu etablieren. Tabelle 11 gibt hier hieriiber eine detaillierte

Aufstellung.
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Tabelle 10: Auflistung aller verwendeter Stenttypen und deren Kombinationen

Ergebnisse

Stenttypen/ Haufig- | Prozent Giltige Kumulierte
Stentkombination keit Prozente Prozente
Luminexx 100 55,9 55,9 55,9
Viatorr 22 12,3 12,3 68,2
Smart 16 8,9 8,9 77,1
Nicht dokumentiert 11 6,1 6,1 83,2
Viatorr + Luminexx 6 3,4 3,4 86,6
Misago 5 2,8 2,8 89,4
Luminexx + Smart 4 2,2 2,2 91,6
Luminexx + Genesis 3 1,7 1,7 933
Luminexx + Misago 2 1,1 1,1 94,4
Astron 2 1,1 1,1 95,5
Luminexx+ AbsolutePro 1 0,6 0,6 96,1
Smart + Astron 1 0,6 0,6 96,6
Sinus 1 0,6 0,6 97,2
Viatorr + JoGraft 1 0,6 0,6 97,8
Luminexx + Astron 1 0,6 0,6 98,3
Viatorr + Smart 1 0,6 0,6 98,9
Smart + Easy Wallstent 1 0,6 0,6 99,4
Luminexx + JoGraft 1 0,6 0,6 100,0
Gesamt 179 100,0 100,0
Tabelle 11: Anzahl verwendeter Stents pro Patient
Haufig- | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente
1 110 61,5 65,1 65,1
2 56 31,3 33,1 98,2
3 3 1,7 1,8 100,0
Gesamt 169 94.4 100,0

4.3.3 Shuntdurchmesser

38

einen laminareren Blutfluss geschaffen werden sollte.

Die Kombination von mehreren Stents war dann notwendig, wenn ein einzelner Stent zu kurz

war, zusdtzliche Stenosen der Lebervenen vorlagen oder ein harmonischerer Stenttrakt fiir

Bei 69% der Patienten wurde der Stent bei der Implantation auf 8mm Durchmesser
aufgedehnt bzw. anmodelliert (siehe Grafik 7). Der durchschnittliche Durchmesser betrug
7,82 £ 0,7 mm (Minimum/Maximum = 6/10 mm).
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Grafik 7: Shuntaufdehnungsweite bei Anlage
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4.3.4 Heparingabe

Bei 147 Patienten (82%) wurde bereits wéhrend der TIPS-Implantation Heparin zur
Antikoagulation verabreicht. Im Mittel waren es filir beide Geschlechter 3470 + 743 IE
Heparin (Minimum/Maximum = 2500/7000 IE, Perzentile 25/75 = 3000/4000 IE). Der
Unterschied bei der Heparingabe fiir Ménner bzw. Frauen war dabei nicht signifikant

unterschiedlich (p = 0,669).

4.3.5 Varizenembolisation

Bei 131 Patienten (73,2%) fanden sich zum Zeitpunkt der Intervention angiographisch
nachweisbare hepatofugale Umgehungskreislaufe. In 87,8% (115 Patienten) der Félle wurden
die Varizen als hdmodynamisch relevant eingestuft und wihrend der Intervention selektiv mit
einem Katheter sondiert sowie anschlieBend mit einem Histoacryl-Lipiodol-Gemisch
verschlossen. In einer anschlieBenden Kontrollangiographie kamen die Varizen nicht mehr

zur Darstellung und es zeigte sich ein hepatopetaler Fluss.
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4.4 Postinterventionelle Daten

4.4.1 Druckverhaltnisse nach TIPS

Durch die Anlage des TIPS konnte bei allen Patienten der portosystemische Druckgradient
deutlich gesenkt werden. Nach der Etablierung des Shunts betrug der PSG im Durchschnitt
noch 8,86 £ 2,83 mmHg (Minimum/Maximum = 1/21 mmHg, Perzentile 25/75 = 7/10
mmHg). Dies bedeutet im Vergleich zu den Driicken vor der TIPS-Anlage, dass der PSG
signifikant zu den durchschnittlichen Ausgangswert von 27,5 + 5,3 mmHg gesenkt werden
konnte (p<0,01).

Tabelle 12 gibt eine detaillierte Ubersicht iiber die Druckwerte vor und nach TIPS-Anlage,
aufgeschliisselt nach der gruppierten Genese der Patienten sowie dem Geschlecht.
Ausgewiesen werden jeweils die zugehorigen Druckmittelwerte in mmHg. Aus den
Differenzen des jeweiligen PVD und ZVD ergibt sich der PSG, welcher mit der ermittelten
Standardabweichung angegeben wurde. Aus der Differenz von préinterventionellem PSG und
postinterventionellem PSG ergibt sich die jeweilige absolute Senkung des PSG nach
Shuntetablierung. Tabelle 13 gibt nach selbigem Vorgehen eine Ubersicht, geordnet nach
Indikation und Stenttyp.
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Tabelle 12: Ubersicht aller Druckwerte vor und nach TIPS-Anlage nach Geschlecht und Genese sortiert

Ergebnisse

Driicke in mmHG Geschlecht Gruppierte Genese Gesamt
weiblich ménnlich Ethyltoxisch Entziindlich Stoffwechsel Gerinnung Kryptogen
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(n=46) (n=123) (n=139) (n=11) n=2) (n=15) (n=12) (n=169)
PVD priéinterventionell 34,66 34,40 34,61 34,36 30,67 32,20 34,92
ZVD priinterventionell 7,83 6,63 6,95 5,91 5,50 5,20 9,00
PVD postinterventionell 21,72 21,67 21,91 20,09 18,33 18,40 22,75
ZVD postinterventionell 13,13 12,73 12,98 12,18 9,50 10,80 13,17
PSG priinterventionell 26,89 27,76 27,67 28,45 23,50 27,00 25,92 27,53
(Standardabweichung) (£5,12) (x5,41) (£5,50) (£3,91) (£2,12) (£ 4,69) (£5,05) (x5,33)
PSG postinterventionell 8,65 8,94 8,93 7,91 8,50 7,60 9,58 8,87
(Standardabweichung) (£2,59) (+£2,92) (£2,97) (£1,92) (£0,71) (= 1,34) (+2,31) (+2,83)
Senkung des PSG 18,24 18,82 19,07 20,54 15,00 19,40 16,34 18,66
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Tabelle 13: Ubersicht aller Druckwerte vor und nach TIPS-Anlage nach Stenttyp und Indikation sortiert

Ergebnisse

Driicke in mmHG Stentgrundtyp Gruppierte Indikation Gesamt
Ungecovert Gecovert Aszites Varizen Varizenblutung aktive Blutung andere
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(n=139) (n=30) (n=116) n=28) (n=33) (n=11) (n=1) (n=169)
PVD préinterventionell 34,21 35,70 34,46 33,88 32,85 39,63 34,92
ZVD priinterventionell 6,97 6,90 6,87 7,13 6,09 10,09 9,00
PVD postinterventionell 21,82 21,00 21,66 22,88 20,29 25,45 22,75
ZVD postinterventionell 12,97 12,20 12,73 13,00 12,41 15,00 13,17
PSG priinterventionell 27,25 28,80 27,61 26,75 26,70 29,55 25,92 27,53
(Standardabweichung) (£5,27) (£5,52) (£4,63) (£5,15) (£5,9) (£9,69) (£5,05) (£5,33)
PSG postinterventionell 8,88 8,80 8,94 9,88 7,88 10,45 9,58 8,87
(Standardabweichung) (£2,89) (£2,58) (£2,82) (£2,80) = 1,75) (£4,59) (x231) (£2,83)
Senkung des PSG 18,37 18,82 18,67 16,87 18,82 19,10 16,34 18,66

42




Ergebnisse

Grafik 8 verdeutlicht exemplarisch die in allen Gruppen signifikante (p<0,05) Drucksenkung
des PSG. Ein signifikanter Unterschied in der erreichten Drucksenkung zwischen den
einzelnen Gruppen (Geschlecht, Genese, Indikation, Stenttyp) lie8 sich nicht erkennen. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde lediglich der PSG vor und nach TIPS-Anlage verwendet
und dementsprechend auf die Darstellung des PVD bzw. ZVD verzichtet.

Grafik 8: Grafische Darstellung der PSG Werte (in mmHg) vor und nach TIPS
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4.4.2 FKDS nach TIPS-Anlage

In den darauffolgenden Tagen (in der Regel am Folgetag der Shuntanlage) erhielten alle
Patienten eine farbkodierte Dopplersonographie zur Kontrolle des Eingriffes sowie zum
Ausschluss von Verschliissen und der Erfassung der Flussparameter.

Bei 154 Patienten konnte dabei eine mittlere Flussgeschwindigkeit von 133,28 + 38,9 m/s
(Minimum/Maximum = 47,50/300,00 m/s, Perzentile 25/75 = 110,00/150,00 m/s) im
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Shunttrakt ermittelt werden. Die Flussgeschwindigkeit in der Pfortader (n=154) betrug zum
selben Zeitpunkt 32,88 + 15,12 m/s (Minimum/Maximum = 11,00/140,00 m/s, Perzentile
25/75 = 25,88/35,00 m/s). Das Shuntvolumen (n=109) betrug im Mittel 1,95 £ 0,62 I/min
(Minimum/Maximum = 0,40/5,00 1/min, Perzentile 25/75 = 1,75/2,18 1/min). Bei neun
Patienten wurde zum Zeitpunkt der ersten FKDS ein Verschluss ermittelt, der letztlich zu
einer Revision fiihrte.

Die weitere Datenanalyse ergab unter den Geschlechtern, Altersgruppen und der
verschiedenartigen Genese keine signifikanten Unterschiede in den Flussgeschwindigkeiten
oder dem Shuntvolumen. Lediglich die Flussgeschwindigkeit in gecoverten Stents (Viatorr®)
war signifikant niedriger (p=0,026) als jene in ungecoverten Stents.

Fiir die Messung der exakten Flussgeschwindigkeit ist indes zu beachten, dass diese in den
ersten Tagen nach der Shuntanlage zum Teil ungenau oder nicht moglich waren, da eine
akustische, durch Lufteinschliisse verursachte, Barriere vorlag. (Lake 2006) Dies gilt
insbesondere fiir gecoverte Stents. Aus diesem Grund konnte fiir 16 Patienten keine exakten

Werte in der Erstkontrolle bestimmt werden.

4.4.3 MELD-Score nach TIPS

Nach der TIPS-Anlage wurde den Patienten im Zeitraum von ein bis sieben Tagen Blut
entnommen. Der durchschnittliche MELD-Score (n=154) betrug zu diesem Zeitpunkt 15,56 +
5,88 (Minimum/Maximum = 7/40, Perzentile 25/75 = 11/19). Der durchschnittliche MELD-
Na-Score (n=154) lag bei 18,62 = 5,90 (Minimum/Maximum = 7/40, Perzentile 25/75 =
14/22,25). Der MELD-Na-Score zeigte sich wie vor der Shuntanlage hochsignifikant héher
(p<0,001) gegeniiber dem MELD-Score zum gleichen Zeitpunkt.

Im Vergleich zu den Ausgangswerten vor der Shuntanlage zeigten sich nach der TIPS-Anlage
signifikant (p=0,001) erhohte MELD-Score-Werte bei den behandelten Patienten. Dieser
Befund zeigte sich in der Gruppenanalyse besonders deutlich bei den Patienten mit
ethyltoxischer bzw. entziindlicher Genese der Grunderkrankung (p=0,016 bzw. 0,028) bzw.
nach Indikation sortiert fiir die Gruppen mit Aszites und einem Notfall-TIPS bei aktiver
Blutung (p=0,011 und p=0,049). Der MELD-Na-Score zeigte sich gegeniiber dem
Ausgangswert ebenfalls erhoht, dies jedoch nicht in einem statistisch signifikanten Mafle (p =

0,06).
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Grafik 9: Grafische Darstellung des MELD(-Na)-Score vor und nach TIPS nach Genese sortiert

B VELD vor TIPS

B MELD nach TIPS

[ 1MELD-Ma vor TIPS
B VELD-Ma nach TIPS

40 Q
Q
351 (8]
o0
Q
30+ Q
*
25
o
205
- o
15- * g
107 ' ’ ‘
5_
I I T T T
Ethyltoxisch Entzindlich Stoffwechsel Gerinnung Kryptogen

Gruppierte Genese

Tabelle 14: MELD(-Na)-Score nach TIPS-Anlage nach Genese sortiert

MELD-Score nach Genese N Mini- Maxi- Mittel- Standard-
sortiert mum mum wert abweichung

) MELD 121 7 40 15 6

Ethyltoxisch
MELD-Na 121 7 40 19 6
e MELD 8 7 26 15 7
Entziindlich el b Na 8 1 28 19 6
Stoft- MELD 3 13 16 14 2
wechsel MELD-Na 3 14 22 18 4
Gerinnun MELD 9 7 24 11 5
Mg MELD-Na 9 8 26 13 5
MELD 13 7 27 16 6

Kryptogen

MELD-Na 13 7 28 18 7
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Grafik 10: Grafische Darstellung des MELD(-Na)-Score vor und nach TIPS nach Indikation sortiert
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Tabelle 15: MELD(-Na)-Score nach TIPS-Anlage nach Indikation sortiert
MELD-Score nach N Mini- Maxi- Mittel- Standard-
Indikation sortiert mum mum wert abweichung
) MELD 99 7 29 15 5
Aszites
MELD-Na 99 9 33 18 6
Varizen MELD 8 9 40 17 10
arize MELD-Na 8 12 40 20 10
aktive MELD 11 12 31 21 7
Blutung MELD-Na 11 14 31 23 6
Varizen- MELD 31 7 20 12 4
blutung MELD-Na 31 7 24 16 5
MELD 5 9 24 13 6
Andere
MELD-Na 5 12 26 15 6
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4.5. Klinischer Verlauf

Nach erfolgreicher TIPS-Anlage und erfolgter Kontrolle der Shuntfunktion, war fiir die
Patienten eine regelméfBige Nachsorge mit Laborwertkontrolle und FKDS vorgesehen. Die

Intervalle fiir komplikationsfreie Verldufe waren 3, 6, 12 und 24 Monate nach TIPS-Anlage.

4.5.1 FKDS im Verlauf
Die FKDS stellt das Mittel der Wahl in der nicht invasiven TIPS-Verlaufskontrolle dar. Sie
ermoglicht Funktions- und Umfelddiagnostik der Erkrankung sowie die Beurteilung von

Komorbidititen (z.B. Cholezystitis), der Leberzirrhose und in gewissen Malle ein Screening

fiir das Auftreten von HCC (Darcy 2012).

4.5.1.1 Flussgeschwindigkeit im Stenttrakt

Unmittelbar nach der TIPS-Anlage betrug die mittlere Flussgeschwindigkeit im Stent 133,28
+ 38,9 m/s (Minimum/Maximum = 47,50/300,00 m/s, Perzentile 25/75 = 110,00/150,00 m/s).
Zum Zeitpunkt der ersten reguldren Kontrolluntersuchung nach drei Monaten hatte sich die
mittlere Flussgeschwindigkeit auf 144,58 £+ 52,65 m/s (Minimum/Maximum = 42,50/350 m/s,
Perzentile 25/75 = 110,00/180,00 m/s) erhoht, was einem relativen Anstieg von 8,5%
entsprach. Der nichste Kontrolltermin fand sechs Monate nach der TIPS-Implantation statt.
Zu diesem Zeitpunkt hatte sich die mittlere Flussgeschwindigkeit wieder um den Bereich des
Ausgangswertes eingependelt und betrug 131,34 £+ 53,18 m/s (Minimum/Maximum =
25,00/290,00, Perzentile 25/75 = 105,00/150,00). Im weiteren Verlauf der Nachsorge zeigte
sich nun jedoch eine deutliche Abnahme der Flussgeschwindigkeit im Shunt. So betrug die
mittlere Geschwindigkeit nach einem Jahr noch 111,69 + 69 m/s (Minimum/Maximum =
20,00/280,00 m/s, Perzentile 25/75 = 82,50/132,50 m/s). Nach einem weiteren Jahr (2-
Jahreskontrolltermin) zeigte sich eine erneute Abnahme der mittleren Flussgeschwindigkeit
auf 79% des Ausgangswertes. Die Flussgeschwindigkeit betrug somit im Mittel 105,50 +
57,90 m/s (Minimum/Maximum = 10,00/300,00 m/s, Perzentile 25/75 = 66,25/131,13 m/s).
Wihrend die Gruppenanalysen nach Genese der Erkrankung, Geschlecht und Altersgruppen
keine verallgemeinerbaren Auffilligkeiten aufwiesen, zeigte sich bei der Analyse der
einzelnen Stenttypen eine Abweichung von den Verldufen der Mittelwerte aller Patienten. Die
Mittelwerte der Gruppe der ungecoverten Stents verhielten sich wie die mittleren
Flussgeschwindigkeiten aller Patienten, die nach einem initialen Anstieg allméhlich abfielen.
Die Gruppe der gecoverten Stents zeigte hingegen einen relativ stabilen Verlauf. Die
Flussgeschwindigkeit nach der TIPS-Anlage betrug 122,31 + 23,76 m/s. Der weitere Verlauf
betrug 126,15 = 59,94 m/s (3 Monate), 127,86 + 83,76 m/s (6 Monate), iiber 134,58 + 75,34
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m/s (1 Jahr) und endete bei 129,40 &+ 48,81 m/s nach 2 Jahren Beobachtungszeit. Diese Zahlen
veranschaulichen den relativ konstanten Verlauf der Flussgeschwindigkeit im Shunttrakt iiber
die Zeit, welcher bei den ungecoverten Stents nicht gegeben war (siehe Grafik 11). Zu

beachten ist jedoch die geringe Fallzahl der gecoverten Stents.

Grafik 11: Flussgeschwindigkeiten im Stent
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4.5.1.2 Shuntvolumen

Das Shuntvolumen wurde bei allen Kontrolluntersuchungen — sofern technisch moglich —
mitbestimmt (siehe Grafik 12). Der anfingliche Mittelwert nach Shuntanlage lag bei 1,95 +
0,62 I/min (Minimum/Maximum = 0,40/5,00 1/min, Perzentile 25/75 = 1,75/2,18 1/min). Zum
ersten Kontrolltermin nach drei Monaten betrug das Volumen noch 1,86 + 0,52 1/min
(Minimum/Maximum = 0,60/3,30 1/min, Perzentile = 25/75 1,60/2,07 I/min). Bei den
nichsten beiden Kontrollterminen (6 bzw. 12 Monate) zeigte sich ein zu den Vorwerten
reduziertes mittleres Shuntvolumen, welches jedoch in diesem Zeitraum konstant blieb. Das
Volumen lag bei 1,64 £ 0,55 I/min (Minimum/Maximum 0,13/2,84 1/min, Perzentile 25/75 =
1,35/1,90 1/min) bzw. 1,62 + 0,53 I/min (Minimum/Maximum = 0,30/3,00 1/min, Perzentile
25/75 = 1,30/1,92 1/min). Zwei Jahre nach der TIPS-Anlage zeigte sich bei den Patienten ein

weiter leicht reduzierter mittlerer Fluss im Shunt. Zu diesem Zeitpunkt betrug das
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Flussvolumen noch 1,41 + 0,66 1/min (Minimum/Maximum = 0,20/2,80 1/min, Perzentile
25/75 = 1,00/1,88 1/min). Dies entspricht 72% des Ausgangswertes bei Anlage des Shunts.
Die Analyse des Shuntvolumens fiir die einzelnen Gruppen (Indikation, Genese und Stenttyp)

ergab keine signifikanten Auffalligkeiten.

Grafik 12: Shuntvolumen im Verlauf

2,00

1,90 \

1,80 \\

1,70 \

1,60 m—

1,50 \

1,40 \

1,30

Volumen in I/min

1,20
post 3 6 12 24

Zeit in Monaten

4.5.1.3 Flussgeschwindigkeit V. portae

Die Flussgeschwindigkeit in der V. portae zeigte im Verlauf der ersten beiden
Kontrolltermine einen anfanglichen Abfall, und zu den spiteren Kontrollterminen eine
Stabilisierung (siehe Grafik 13). Der Ausgangswert nach TIPS-Anlage betrug 32,88 + 15,12
m/s (Minimum/Maximum = 11,00/140,00 m/s, Perzentile 25/75 = 25,88/35,00 m/s). Nach
drei Monaten war die mittlere Flussgeschwindigkeit moderat gesunken und betrug nun noch
31,80 + 11,02 m/s (Minimum/Maximum = 15,00/80,00 m/s, Perzentile 25/75 = 25,25/35,00
m/s). Drei weitere Monate spéter zeigte sich ein deutlicherer Abfall der Geschwindigkeit auf
27,45 + 10,26 m/s (Minimum/Maximum = 13,00/80,00 m/s, Perzentile 25/75 = 22,25/30,00
m/s). Ein Jahr nach der Shuntanlage fiel die mittlere Geschwindigkeit auf ihren niedrigsten
Wert und befand sich bei 25,80 = 7,38 m/s (Minimum/Maximum = 7,50/60,00 m/s, Perzentile
25/75 = 21,63/27,88 m/s). Auf diesem Niveau stabilisierte sich der Mittelwert der
Flussgeschwindigkeit wieder und betrug zwei Jahre nach der TIPS-Implantation 26,02 =+
12,67 m/s (Minimum/Maximum = 10,00/90,00, Perzentile 25/75 = 20,00/30,00 m/s).
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Die weitere Analyse der einzelnen Gruppen nach Alter, Geschlecht, Genese und Stenttyp

ergaben keine signifikanten Auffalligkeiten.

Grafik 13: Flussgeschwindigkeit in der V. portae
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4.5.2 MELD(-Na)-Score im Verlauf

Allen Patienten wurde zu den vorgesehenen Kontrollterminen Blut entnommen, um die
Leberfunktion anhand von laborchemischen Daten zu kontrollieren. Bei der
Korrelationsanalyse (nach Spearman) zeigt sich, dass der MELD-Score und der MELD-Na-
Score in ihren Verlauf wihrend des Beobachtungszeitraums auf einem hochsignifikanten
Niveau (p<0,001) miteinander korrelieren. Es wurde neben der allgemeinen Analyse, jeweils
eine Subgruppenanalyse (Genese, Indikation, Geschlecht, Alter und Stenttyp) durchgefiihrt
und signifikante Ergebnisse benannt (siehe Grafiken 14,15 & 16 sowie Tabelle 16 & 17).

Nachdem sich der MELD-Score nach der TIPS-Anlage signifikant (p=0,001) bzw. sich der
MELD-Na-Score anndhernd signifikant (p=0,063) verschlechterte und deutlich iiber seinen
Ausgangswert stieg, erholten sich die Werte zum 3-Monatskontrolltermin wieder und lagen
nun unter den Ausgangswerten vor der Anlage. Die Erholung lag fiir den MELD-Score dabei
auf einem hochsignifikanten (p=0,000) Niveau, die des MELD-Na-Score im deutlich
signifikanten (p=0,004) Bereich. Im Durchschnitt betrug der MELD-Score drei Monate nach
der Anlage 12,93 + 4,67 (Minimum/Maximum = 7/28, Perzentile 25/75 = 10/15). Der MELD-
Na-Score war gegeniiber dem MELD-Score hochsignifikant (p=0,000) erhoht und betrug zum
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selben Zeitpunkt im Durchschnitt 16,27 + 5,14 (Minimum/Maximum = 12/19, Perzentile
25/75 = 8/32). Die Gruppenanalyse zeigte, dass besonders in den Gruppen der ethyltoxischen
und entziindlichen Genese sowie der ménnlichen Patienten und der 51 bis 60 jdhrigen
Patienten der MELD-Score deutlich sank. In der Zeitspanne von 30 Tagen nach TIPS-Anlage
und der 3-Monatskontrolle verstarben elf Patienten.

In den darauffolgenden drei Monaten der Nachsorge (6-Monatskontrolle) stieg der MELD-
Score wieder leicht von 12,93 + 4,67 auf 13,59 + 5,69 (Minimum/Maximum = 7/40,
Perzentile 25/75 = 10/15,25) an. Der MELD-Na-Score lag erneut hochsignifikant (p=0,000)
iiber dem MELD-Score, fiel aber hingegen im selben Zeitraum von 16,27 £ 5,14 auf 15,97 +
6,07 (Minimum/Maximum = 7/40, Perzentile 25/75 = 12/19). Beide Entwicklungen waren auf
einem statistisch nicht signifikanten Niveau (p=0,279). Die Analyse der einzelnen Gruppen
ergab ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse. Fiinf Patienten verstarben in diesen drei
Monaten und ein weiterer Patient erhielt eine Lebertransplantation und schied aus der
Nachbeobachtung aus.

Der nichste Kontrollpunkt der Nachsorge lag sechs Monate nach dem Vorhergehenden und
fand somit ein Jahr nach der Shuntimplantation statt. Acht weitere Patienten verstarben in
diesem Zeitraum und ein weiterer Patient schied aufgrund einer Lebertransplantation aus. In
diesem Zeitraum vollzogen der MELD- und der MELD-Na-Score statistisch signifikante
(p=0,019 bzw. 0,025) Erhohungen zu ihren Vorwerten, die absolut gesehen jedoch eher
moderat erscheinen. So stieg der MELD-Score moderat von 13,59 + 5,69 auf 13,84 + 5,54
(Minimum/Maximum = 7/33, Perzentile 25/75 = 10,75/17) und lag nun wieder im Bereich des
Wertes vor der TIPS-Implantation. Der MELD-Na-Score stieg geringfiigig deutlicher, von
zuvor 15,97 + 6,07 auf 16,48 + 5,88 (Minimum/Maximum = 7/35, Perzentile 25/75 =
12/20,75), an. Er lag damit aber noch deutlich unter den Werten vor der Implantation und war
hochsignifikant (p=0,000) hoher als der MELD-Score zur selben Zeit. Die Analyse der
einzelnen Gruppen ergaben keine signifikanten Abweichungen vom Durchschnitt aller
Patienten.

Der letzte Kontrollpunkt der Datenanalyse lag zwei Jahre nach der TIPS-Anlage und fand ein
Jahr nach der vorhergehenden Kontrolle statt. Sowohl der MELD-, als auch der MELD-Na-
Score, nahmen im Mittel gegeniiber ihren Vorwerten deutlich ab. So sank der MELD-Score
von zuvor 13,84 + 5,54 auf nunmehr 12,98 + 5,84 (Minimum/Maximum = 6/34, Perzentile
25/75 = 9/16,25). Der MELD-Na-Score fiel von 16,48 + 5,88 auf 15,79 + 6,25
(Minimum/Maximum = 7/34, Perzentile 25/75 = 10,25/19). Somit war auch zu diesem

Zeitpunkt der MELD-Na-Score hochsignifikant (p=0,000) hoher als der MELD-Score. Die
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Senkung der Score-Werte fand trotz optischer Eindriicklichkeit auBerhalb des statistischen
Signifikanzniveaus (p=0,454) statt und auch die Analyse der einzelnen Gruppen wies keine
Auffalligkeiten gegeniiber dem Durchschnitt aller Patienten auf. Im Zeitverlauf zwischen den
letzten beiden Kontrollterminen verstarben zehn weitere Patienten.

Nach 2 Jahren Beobachtungszeit zeigte sich im Mittel ein MELD-(Na)-Score, der unter dem
Wert vor der TIPS-Anlage liegt. Frauen zeigten eine etwas deutlichere Erholung als Ménner
und der MELD-Na-Score fiel deutlicher als der MELD-Score. In den Gruppenanalysen
zeigten sich keine statistischen Auffalligkeiten, auler der signifikanten Erholung der Werte
nach der TIPS-Anlage hin zum 2-Jahreskontrolltermin der unter 40-jdhrigen Patienten fiir

MELD- und MELD-Na-Score.

Grafik 14: MELD-Score im Verlauf nach Geschlechtern
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Grafik 15: MELD-Na-Score im Verlauf nach Geschlechtern
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Grafik 16: MELD & MELD-Na-Score im Vergleich der zeitlichen Verldufe
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Tabelle 16: Ubersicht der Verldufe des MELD-Score nach Geschlecht und Alter sortiert
*=signifikant (p<0,05) & **=hochsignifikant (p<0,001)

MELD-Score Geschlecht Altersgruppen Gesamt
weiblich ménnlich <40 a 41-50a 51-60a 61-70a >71 a
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

12,784 14,617 15,643 14,129 13,753 14,357 13,631 14,095

MELD vor TIPS (n=51) (n=128) (n=14) (n=31) (n=74) (n=42) (n=19) (n=179)
14,644 15,936 15,500 15,222 14,967 16,555 16,500 15,558

MELD nach TIPS (n=45) (n=109) (n=14) (n=27) (n=64) (n=33) (n=16) (n=154)
Veranderung zum Vorwert 1,86* 1,319%* -0,143 1,093 1,214%* 2,198 2,869 1,463*
13,739 12,577 14,000 15,067 11,758 12,750 13,600 12,933

MELD 3 Mo. nach TIPS (n=23) (n=52) (n=6) (n=15) (n=33) (n=16) (n=5) (n=75)

Veranderung zu zuvor -0,905* -3,359%* -1,5% -0,155 -3,209%** -3,805%* -2,9 -2,625%*
15,050 12,957 13,000 13,364 13,471 14,167 14,667 13,591

MELD 6 Mo. nach TIPS (n=20) (n=46) (n=6) (n=11) (n=34) (n=12) (n=3) (n=66)
Veranderung zum Vorwert 1,311 0,38 -1 -1,703 1,713 1,417 1,067 0,658
14,263 13,651 12,667 15,143 12,393 15,539 21,000 13,839

MELD 12 Mo. nach TIPS (n=19) (n=43) (n=6) (n= 14) (n=28) (n=13) (n=1) (n=62)
Verdnderung zum Vorwert -0,787 0,694* -0,333 1,779 -1,078 1,372 6,333 0,248*
10,923 13,634 11,833 13,357 13,083 12,222 19,000 12,981

MELD 24 Mo. nach TIPS (n=13) (n=41) (n=6) (n=12) (n=24) (n=9) (n=1) (n=54)
Veranderung zum Vorwert -3,34 -0,017 -0,834 -1,786 0,69 -3,317 -2 -0,858
Verinderung zum Ursprung -1,861 -0,983 -3,801 -0,772 -0,67 -2,315 5,369 -1,114
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Tabelle 17: Ubersicht der Verldufe des MELD-Na-Score nach Geschlecht und Alter sortiert
*=signifikant (p<0,05) & **=hochsignifikant (p<0,001)

MELD-Na-Score Geschlecht Altersgruppen Gesamt
weiblich maéannlich <40 a 41-50a 51-60a 61-70a >71a
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

15,980 18,055 18,000 18,452 17,315 17,427 16,105 17,464

MELD-Na vor TIPS (n=51) (n=128) (n=14) (n=31) (n=73) (n=42) (n=19) (n=179)
17,667 19,009 17,786 18,370 18,250 19,697 19,000 18,617

MELD-Na nach TIPS (n=45) (n=109) (n=14) (n=27) (n=64) (n=33) (n=16) (n=154)
Verinderung zum Vorwert 1,687 0,954 -0,214 -0,082 0,935 2,27 2,895 1,153
17,238 15,857 17,000 19,154 14,906 16,067 17,400 16,271

MELD-Na 3 Mo. nach TIPS (n=21) (n=49) (n=5) (n=13) (n=32) (n=15) (n=5) (n=70)
Veriinderung zu zuvor 20,429 3,152 -0,786 0,784 23,344 3,63 1,6 2,346
18,222 15,067 16,000 17,700 15,219 16,083 17,667 15,968

MELD-Na 6 Mo. nach TIPS (n=18) (n=45) (n=6) (n=10) (n=32) (n=12) (n=3) (n=63)
Verdnderung zum Vorwert 0,984 -0,79 -1 -1,454 0,313 0,016 0,267 -0,303
17,611 16,000 15,333 19,667 14,143 18,615 23,000 16,483

MELD-Na 12 Mo. nach TIPS (n=18) (n=42) (n=6) (n=12) (n=28) (n=13) (n=1) (n=60)
Verdnderung zum Vorwert -0,611 0,933 -0,667 1,967 -1,076 2,532 5,333 0,515*
14,083 16,300 14,333 18,417 15,209 14,444 19,000 15,789

MELD -Na24 Mo. nach TIPS | _ ) (n=40) (n=6) (n=12) (n=24) (n=9) (n=1) (n=52)
Verianderung zum Vorwert -3,528 0,3 -1 -1,25 1,066 -4,171 -4 -0,694
Verinderung zum Ursprung -1,897 -1,755 -3,667 -0,035 -2,106 -2,983 2,895 -1,675
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4.5.3 Korrelationsanalyse FKDS und MELD-Score

In der absoluten Tendenz sanken die ermittelten Parameter und lagen am Ende der
Beobachtungsdauer deutlich unter ihren Ausgangswerten (siehe Grafik 17). Zwischenzeitlich
stieg der MELD-Score nach dem 3-Monatswert wieder leicht an und erhohte sich bis zum 1-
Jahreswert leicht. Die mittlere Geschwindigkeit im Stent zeigte hingegen einen einmaligen
Anstieg zum 3-Monatskontrolltermin und ging danach in einen kontinuierlichen Abfall iiber,
der sich bis zum letzten ermittelten Kontrollwert fortsetzte. Die Werte zeigten somit
zwischenzeitlich einen leicht entgegengesetzten Verlauf, verliefen anschlieBend aber nach
einem Jahr wieder gemeinsam mit fallender Tendenz.

Somit ergab sich erst ab dem Zeitpunkt der 1-Jahreskontrolle eine signifikante Korrelation

(r=0,443, p=0,001), davor ist kein statistisch signifikant korrelierender Verlauf belegbar.

Grafik 17: Zeitlicher Verlauf von der Flussgeschwindigkeit im Stent (cm/s) mit dem MELD-Score
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4.6 Stentdysfunktionen

4.6.1 TIPS-Revision

Bei insgesamt 64 Patienten (35,8% aller Implantationen) musste nach dem erneuten Auftreten

von klinischen Symptomen bzw. wegen in Kontrolluntersuchungen festgestellten
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Dysfunktionen des Shunts eine Revision des TIPS durchgefiihrt werden. Bei 50% dieser
Patienten handelte es sich dabei um Friihrevisionen innerhalb der ersten 30 Tage nach
Implantation (Friithverschluss).

Bei 55 dieser Patienten (85,9%) war eine Revision ausreichend. Bei 9 weiteren Patienten
(14,1%) waren 2 Revisionen notwendig um eine suffiziente Shuntfunktion
wiederherzustellen.

Mit 48,4% war der hdufigste Revisionsgrund ein thrombotisch verschlossener TIPS. Bei
29,7% der Patienten war eine hdmodynamisch bzw. klinisch relevante TIPS-Stenose mit
verminderten Flussraten der Grund fiir eine Revision. Durch ein zu hohes Shuntvolumen und
den damit hervorgerufenen rezidivierenden hepatischen Enzephalopathien, musste bei 14,1%
der revidierten Patienten eine Shuntreduktion erfolgen. Bei jeweils 3,1% der Revisionen
handelte es sich um Shunterweiterung (Aufdehnung) bzw. einer Korrektur eines dislozierten
Stents. Bei einem Patienten trat ein behandlungsbediirftiges arterioportales Shunting auf.

In allen durchgefiihrten Revisionen gelang es eine suffiziente Shuntfunktion

wiederherzustellen.

4.6.2 Stentoffenheit

Die primire Offenheit betrug 30 Tage nach der Shuntanlage 80%. Nach drei und sechs
Monaten  betrug  die  Offenheit 72%  bzw.  71%. Die  primdre I-
Jahresoffenheitswahrscheinlichkeit betrug 58% und lag fiir 2 Jahre bei 53% (siehe Grafik 18).
Es ergaben sich keine statistisch signifikanten (p=0,316) Unterschiede in der Dauer der
Shuntdurchgéngigkeit fiir gecoverte und ungecoverte Stents.

Die sekundére Offenheit nach Reintervention betrug 100%.
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Grafik 18: Primdre Offenheit des TIPS
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4.6.3 Korrelationsanalyse Stentoffenheit und Uberleben

iprmare Cifenbal
t— Lengas

Die Analyse der Daten ergab eine hochsignifikante positive Korrelation (r=0,675, p=0,000)

zwischen der primiren Offenheit (korrekte Funktion) des TIPS und dem Uberleben der

Patienten. Je ldnger der Stent seine Funktion ordnungsgemal erfiillte, desto ldnger iiberlebten

die Patienten.

4.7 Mortalitait

Bei 35 Patienten (19,5%) konnte trotz intensiver Recherche nicht ermittelt werden, ob es

innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes zu einem Todesfall kam (,,lost to follow-up®).

Von den insgesamt 179 Patienten, die im Zeitraum von 2007 bis 2011 einen TIPS erhielten,

sind 51 Patienten wihrend der zwei Jahre andauernden Nachbeobachtung nachweislich
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verstorben (siehe Tabelle 18 & 19). Dies entspricht einer Gesamtsterblichkeit von 28,5%
innerhalb von zwei Jahren bzw. unter Ausschluss der ,lost to follow-up“-Fille 35,4%. 93
Patienten waren zwei Jahre nach der TIPS-Implantation nachweislich noch am Leben. Dies
entspricht 52% der Patienten bzw. unter Ausschluss der ,,lost to follow-up“-Fille 64,6%. Die
Subgruppenanalyse ergab lediglich eine signifikant erhohte Sterblichkeit fiir die Gruppe der
Notfallpatienten (p=0,000).

Tabelle 18: Todesfille sortiert nach Genese

Gruppiert nach Genese  Verstorben? | Hiufigkeit| Prozent Kumulierte
Prozente
ja 40 28,4 28,4
nein 73 51,8 80,1
Ethyltoxisch Lost to follow- 28 19,9 100,0
up
Gesamt 141 100,0
ja 1 9,1 9,1
nein 8 72,7 81,8
Entziindlich Lost to follow- 2 18,2 100,0
up
Gesamt 11 100,0
ja 1 333 33,3
Stoffwechsel nein 2 66,7 100,0
Gesamt 3 100,0
ja 2 18,2 18,2
nein 7 63.6 81,8
Gerinnung Lost to follow- 2 18,2 100,0
up
Gesamt 11 100,0
ja 7 53,8 53,8
nein 3 23,1 76,9
Kryptogen Lost to follow- 3 23,1 100,0
up
Gesamt 13 100,0
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Tabelle 19: Todesfille sortiert nach Indikation

Grupplert‘ nach Verstorben? | Haufigkeit| Prozent Kumulierte
Indikation Prozente
ja 35 29,7 29,7
nein 61 51,7 81,4
Aszites Lost to follow- 22 18,6 100,0
up
Gesamt 118 100,0
ja 2 25,0 25,0
nein 4 50,0 75,0
Varizen Lost to follow- 2 25,0 100,0
up
Gesamt 8 100,0
. ja 8 66,7 66,7
aktive Blutung nein 4 33,3 100,0
Notfallanlage Gesamt 12 100,0
ja 5 14,3 14,3
nein 20 57,1 71,4
Varizenblutung Lost to follow- 10 28,6 100,0
up
Gesamt 35 100,0
ja 1 16,7 16,7
nein 4 66,7 83,3
andere Lost to follow- 1 16,7 100,0
up
Gesamt 6 100,0

4.7.1 Fruhsterblichkeit

17 Patienten verschieden innerhalb der ersten 30 Tage nach der TIPS-Implantation. Dies
entsprach einer 30-Tages-Mortalititswahrscheinlichkeit von 9,5%. Sechs dieser Patienten
erhielten den TIPS als Notfallanlage bei aktiven und nicht anderweitig stillbaren
Varizenblutungen. Die Friihsterblichkeit dieser notfallmédfig behandelten Patienten lag somit
bei 50% und ist demnach signifikant hoher als bei der Gruppe der elektiv behandelten
Patienten.

Der durchschnittliche MELD-Score der friihverstorbenen Patienten lag bei 19,5
(Minimum/Maximum = 9/35) und der MELD-Na-Score bei 22,9 (Minimum/Maximum =
9/36). Diese Score-Werte waren gegeniiber dem Durchschnitt aller Patienten (14,1 bzw. 17,5)
deutlich erhoht.

Grafik 19 zeigt die Verteilung des MELD-Score vor TIPS-Anlage, unterteilt in innerhalb der

ersten 30 Tage nach TIPS frithverstorbene Patienten, Patienten die nach den ersten 30 Tagen
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post TIPS verstorben sind und Patienten die wéhrend der gesamten Nachbeobachtungszeit
nicht verstorben sind. Fiir die Patientengruppen der Frithverstorbenen und der im Verlauf der
Beobachtungsdauer verstorbenen Patienten ldsst sich gegeniiber der Gruppe der im Verlauf
nicht verstorbenen Patienten ein hochsignifikant (p=0,000 & p=0,001) erhéhter MELD-Score
vor der TIPS-Anlage feststellen.

Grafik 19: Vergleich des MELD-Score fiir Frithverstorbene, im Verlauf Verstorbenen und
Uberlebenden
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4.7.2 Kumulatives Uberleben

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug fiir das erste Jahr nach der TIPS-Anlage
73%. Die kumulative 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 66%. Grafik 20 stellt dies
anhand einer Kaplan-Meier-Kurve anschaulich dar, welche die ,,lost to follow-up*“-Félle in

der Berechnung berticksichtigt.
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Grafik 20: Kaplan-Meier-Kurve alle Patienten (kumulatives Uberleben)
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Grafik 21 stellt die Kaplan-Meyer-Kurven unterteilt nach dem jeweiligen MELD-Score vor
der TIPS-Anlage dar. Gruppe 1 mit einem MELD-Score < 11 (n=89, Durchschnitt = 8,65 +
1,14, Minimum/Maximum = 6/10) hatte eine kumulative 1-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 92% und auch die 2-
Jahresiiberlebenwahrscheinlichkeit lag bei 92%. Fiir die Patientengruppe 2 betrug der MELD-
Score vor Shuntimplantation 11 bis 18 (n=55, Durchschnitt = 14,3 =+ 2,20,
Minimum/Maximum = 11/18). Die kumulative 1-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit fiir
diese Gruppe betrug 73% sowie 62% fiir die 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit. In
Gruppe 3 befanden sich alle Patienten mit einem MELD-Score > 18 (n=35, Durchschnitt =
22,23 + 3,86, Minimum/Maximum = 19/35). Die kumulative 1-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit  fiir diese Gruppe betrug 46% und die 2-

Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 39%.
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Grafik 21: Kaplan-Meier-Kurve nach MELD-Score Gruppen (kumulatives Uberleben)
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Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Cox-Regressionsanalyse (p=0,000)
zwischen diesen 3 Patientengruppen. Je hoher der initiale MELD-Score vor der Shuntanlage

war, desto geringer war die kumulative Uberlebenszeit der Patienten.

Die Grafiken 22, 23 und 24 stellen die verschiedenen Kaplan-Meyer Kurven der
unterschiedlichen Subgruppen dar und zeigen dabei optisch stark unterschiedliche Verldufe,
welche sich in der mathematischen Analyse jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen nicht

verallgemeinern lassen (p=0,330, p=0,459, p=0,155).
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Grafik 22: Kaplan-Meier-Kurve nach gruppierter Genese (kumulatives Uberleben)
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Grafik 23: Kaplan-Meier-Kurve nach gruppierter Indikation (kumulatives Uberleben)
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Grafik 24: Kaplan-Meier-Kurve nach Stenttyp (kumulatives Uberleben)
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Diskussion

5. Diskussion

Der transjuguldre intrahepatische portosystemische Shunt gehdrt heute zu den etablierten
Verfahren der Interventionellen Radiologie. Im Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie der Universititsklinik Rostock werden jedes Jahr ca. 40 TIPS-Neuanlagen von
einem erfahrenen und seit mehreren Jahren bestehendem Arzteteam durchgefiihrt. Das
Hauptanwendungsgebiet liegt in der Behandlung der symptomatischen portalen Hypertonie.
Zu diesem zéhlen in erster Linie die beiden groBen Indikationsgruppen der rezidivierenden
Varizenblutungen und der therapierefraktire Aszites. Auf die Ursache der iiberwiegenden
Behandlungsanlédsse, der Leberzirrthose, hat diese Form der Therapie jedoch allenfalls
rekompensierende Wirkung (Boyer 2010).

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, wie bzw. ob sich das Risikoprofil der Patienten
hinsichtlich ihrer Leberfunktion anhand standardméBig in der Nachsorge erfasster und
objektiv bewertbarer Routinelaborwerte im Verlauf verdndert. Der Schwerpunkt der Arbeit
lag dabei auf der Auswertung des MELD(-Na)-Scores. Eine Auswertung und Analyse eines
nicht zu Studienzwecken selektierten Kollektives dieser GroBe in einem zweijdhrigem
Follow-up sind bisher noch nicht publiziert worden.

Insgesamt war die Grundannahme dieser Arbeit, dass der TIPS eine geeignete und im
Anwendungsverfahren sichere Methode in der Behandlung von iiberwiegend multimorbiden
Patienten ist, die das Risikoprofil der Patienten in Bezug auf die Leberfunktion nicht
nachhaltig verschlechtert und sich in der Summe ein positiver Effekt hinsichtlich Morbiditét
und Mortalitdt ergibt. Dies zeigen die einzelnen retrospektiv ermittelten und ausgewerteten

Patientendaten, deren Ergebnis mit der aktuellen Literatur verglichen und diskutiert wird.

5.1 Patientenkollektiv

5.1.1 Patientencharakteristika

In dem behandelten Patientenkollektiv war die iiberwiegende Anzahl der Patienten ménnlich
(71,5%). Diese geschlechtsspezifische Verteilung ist auch in anderen Studien nachgewiesen
worden und kann als reprédsentativ bezeichnet werden (Gaba 2012; Gazzera 2009; Russo
2002). Das Durchschnittsalter aller Patienten zum Zeitpunkt der TIPS-Anlage betrug 56,2
Jahre und auch die mit 42% grofite Patientengruppe war im Alter zwischen 51 und 60 Jahren.
Dieser Altersdurchschnitt stellt ebenfalls im Vergleich zu anderen Studien einen

repriasentativen Durchschnitt fiir die in Rostock behandelten Patienten dar (Angermayr 2003;
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Banares 2005; Gaba 2012; Goykhman 2010; Ferral 2004; Russo 2002). Somit ergaben sich

bei dieser Betrachtung keine signifikanten Unterschiede zu anderen Arbeiten.

5.1.2 Atiologie

Betrachtet man die Grunderkrankung, die zu einer portalen Hypertonie fiihrte und somit zu
einer Behandlung durch eine TIPS-Implantation, fillt auf, dass mit 78,8% die ethyltoxische
Leberzirrhose der mit Abstand hiufigste dtiologische Ausldser war. Dies erscheint recht hoch,
jedoch zeigen auch andere Studien aus Landern mit einem westlich gepragten Lebensstil, dass
Alkohol {tiberproportional oft (50 bis 67%) als Ausloser genannt wird (Angermayr 2003;
Banares 2005; Russo 2002; Salerno 2007). Zudem kommt in dieser Arbeit die regionale
Besonderheit zum Tragen, dass Mecklenburg-Vorpommern bei der Anzahl der Alkoholiker
und alkoholassoziierten Todesfille weit liber dem Bundesdurchschnitt liegt und in dieser
Statistik sogar den traurigen Spitzenreiter darstellt (Statistisches Bundesamt 2012a). In der
Zusammenschau erkléren dieser Fakt und die Zahlen der anderen Studien die hohe Anzahl an
Patienten mit ethyltoxischer Genese in diesem Kollektiv.

Eine mit lediglich 2,8% der Félle im Kollektiv eher unterreprisentierte Gruppe stellen
dagegen die Leberzirrthosen auf der Grundlage von viralen Hepatitiden dar. So reichen die
Angaben zu Hepatitis B und C bedingter Leberzirrhosen in anderen TIPS-Studien von 14 bis
zu 44,6% (Ferral 2004; Narahara 2011; Salerno 2002; Thuluvath 2003). Dieser Umstand der
ungleichen Verteilung der Atiologie konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Durchseuchung der Bevolkerung mit Hepatitisviren, insbesondere an Hepatitis B und C, in
Deutschland als sehr gering einzuschitzen ist. Zum einen wird eine Impfung im
Sauglingsalter seit 1995 empfohlen und zum anderen lassen sich viele junge Erwachsene
nachimpfen. So zeigt eine aktuelle Studie, dass die Durchseuchung mit Hepatitis-B-Viren
lediglich noch 5,1% der Bevolkerung betrifft. Die Durchseuchung mit Hepatitis-C-Viren liegt
noch geringer und wird mit 0,3% der Bevdlkerung angegeben. Deutschland ist somit auch im
europdischen Vergleich nur gering von viralen Hepatitiden betroffen (Poethko-Muller et al.
2013). In anderen Lindern treten das Hepatitis B und C Virus jedoch endemisch auf und
fiihren somit zu einer wesentlich hoheren Prévalenz an chronischen Verldufen die zu einer
Leberzirrhose fiihren konnen (Jemal 2011). Weltweit gesehen sind Hepatitisviren sogar fiir
ca. 50% der HCC-Fille verantwortlich zu machen (El-Serag 2011). Diese Griinde erkldren,
warum 63% der Hepatitis-B-Erkrankung in Deutschland bei Immigranten auftreten (Fischer
2012). Fasst man diese Fakten zusammen, erkldrt sich auch der geringe Anteil an viral
bedingten Zirrhosen in dem behandelten Patientenkollektiv gegeniiber der Haufung viraler

Genesen in der Literatur.
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Die unterschiedliche Atiologie der Grunderkrankung spielt insofern eine wichtige Rolle, dass
empirisch aus dem klinischen Alltag bekannt ist, dass Suchterkrankungen eine besondere
Herausforderung an die Patientenfithrung darstellen, damit auch in der Nachsorge und in der
Einhaltung der Therapieempfehlungen, insbesondere der Abstinenz von Alkohol, die
Compliance der Patienten mdglichst hoch ist. Der hohe Anteil an alkoholabhéngigen
Patienten in diesem Kollektiv diirfte somit zu einer nicht zu unterschitzenden Dunkelziffer an
Pateinten gefiihrt haben, welche weiterhin regelméfBig oder zeitweilig Alkohol konsumiert
haben und sich somit weiterhin lebertoxisch verhalten haben. Bei 14 Patienten war zudem ein
fortwéhrender Alkoholabusus gesichert. Auch zeigt sich in der Nachsorge eine hohe Anzahl
an ,,Lost to follow-up“-Fillen und nur 52 Patienten waren nachweislich regelméBig in der
Nachsorge bei ihrem Hausarzt. Dies ldsst sich zu mindestens zum Teil aus der erschwerten
Fiihrbarkeit dieses Patientengutes erklédren.

Zusammenfassend ist insgesamt davon auszugehen, dass ein derartiges Kollektiv bei der
Objektivierung der Leberleistung schlechter abschneidet, als ein nachweislich abstinentes
Kollektiv. Dies bleibt insofern eine Hypothese, da eine Kontrollgruppe nicht zur Verfiigung
stand bzw. die anderen Atiologien fiir statistisch sichere Aussagen in dem ausgewerteten

Kollektiv zu stark unterrepréasentiert waren.

5.1.3 Indikation zur TIPS-Anlage

In dem behandelten Patientenkollektiv gab es unterschiedliche Indikationen, die zu einer
TIPS-Anlage fiihrten. Der mit Abstand hiufigste Grund der fiir eine Anlage vorlag, war der
therapierefraktire Aszites. Dieser war mit 43% alleiniger Behandlungsgrund und bei weiteren
23% zum Zeitpunkt der Anlage der filhrende Grund bei multiplen Symptomen, wie z.B.
zusétzlich vorhandene Varizen. Zusammengenommen war der therapierefraktire Aszites
somit bei zwei Dritteln aller Patienten der behandelte Symptomschwerpunkt. Die zweite
grofle Gruppe der Indikation stellten mit 19,6% die Patienten mit einer Varizenblutung dar.
Auch in der Literatur finden sich Arbeiten mit dhnlich gemischten Verteilungen der
Indikation, wie z.B. Russo et. al. mit 37% Aszites und 54% Blutungen (Russo 2002). Andere
Arbeiten zeigen hingegen eine stark einseitig gewichtete Indikationsstellung, wie z.B.
Banares et. al., die zu 91% Blutungsgeschehen als Indikation angaben (Banares 2005). Viele
andere Studien beschiftigten sich indes nur mit homogenen Kollektiven einer Indikation
(Garcia-Pagan 2010; Thuluvath 2003). Diese Verteilung spiegelt die groBe Spannweite der
verschiedenen Kollektive wider.

Das in Rostock behandelte Kollektiv liegt demnach mit dessen beiden Hauptindikationen der

therapierefraktiren Aszites und der Varizenblutung im Bereich anderer Studien, ohne dass
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Patienten vorher ausgewdhlt worden wéren. Die in der Studie behandelten Patienten wurden
nicht gesondert selektiert, sondern entsprechen der interdisziplindren Indikationsstellung tiber
die Notwendigkeit einer TIPS-Anlage der jeweils behandelnden Arzte. Es entspricht somit in
seiner Verteilung dem klinischen Alltag und weniger der gewichteten Auswahl der meisten

vergleichbaren Studien, welche sich haufig nur auf einen Schwerpunkt konzentriert haben.

5.2 TIPS-Dysfunktion

Fir eine suffiziente Behandlung der portalen Hypertonie mittels eines TIPS ist eine
Grundvoraussetzung dessen Offenheit und der ungehinderte Durchfluss von Blut. Dieser kann
jedoch aus verschiedenen Griinden gestort sein. Die hdufigsten Griinde hierfiir sind zum einen
thrombotische Verschliisse, welche entweder im Sinne der Virchow Trias durch das
Fremdmaterial des Stents als solches bzw. durch nicht laminare Flussverdnderungen im Stent
hervorgerufen werden. Zum anderen konnen Gerinnsel durch in den Shunttrakt einsickernde
Galle aus verletzten Gallengéngen verursacht werden. Ein weiterer hiufiger Grund ist eine im
Verlauf zunehmende Einengung durch eine Pseudointima-Hyperplasie, verursacht durch
lebereigene Fibroblasten oder eine echte Intimahyperplasie in den {iberstenteten Abschnitten
der Lebervene (Cura 2008). Um die Shuntfunktion zu gewéhrleisten wurden deshalb in
definierten Abstinden standardmiBige sonographische Kontrollen durchgefiihrt, welche bei
Bedarf durch interventionelle Kontrollen bzw. Interventionen wie einer Ballondilatation

erweitert wurden.

5.2.1 TIPS Offenheit

Die innerhalb des Patientenkollektivs ermittelten Offenheitswahrscheinlichkeiten lassen
darauf schlieBen, dass der Shunt insbesondere in den ersten 30 Tagen nach dessen Anlage
anfillig fiir einen Verschluss zu sein scheint. So betrug die Offenheitswahrscheinlichkeit nach
30 Tagen lediglich 80%. Diese Auffilligkeit findet sich auch in anderen Studien, wie z.B. bei
Barange et al. (Barange 1999). Zu 71,9% trat der Frithverschluss bei Patienten auf, welche
wegen eines refraktiren Aszites behandelt wurden. Weder unter Zuhilfenahme der Literatur
noch in der retrospektiven Analyse der Daten lédsst sich eine plausible Hypothese ableiten,
warum Uberproportional viele Frithverschliisse bei Patienten mit Aszites auftraten und ob dies
unter Umsténden einen eigenstidndigen Risikofaktor in Bezug auf einen Friithverschluss
darstellt. Hierzu konnten eventuell spitere prospektive Untersuchungen Aufschluss geben.
Vom Verteilungsmuster der Nebendiagnosen lieBen sich, gegeniiber Patienten die keinen

Frithverschluss erlitten, ebenfalls keine Auffalligkeiten erkennen.
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Hervorzuheben ist, dass der Ausgangs-MELD-Score bei Patienten mit Frithverschliissen im
Durchschnitt hochsignifikant (p=0,000) niedriger war (12,8 zu 14,4), als bei Patienten mit
durchgéngigem Shunt zum gleichen Kontrollzeitpunkt. Auffélligkeiten dieser Patienten, wie
z.B. eine geringere periinterventionelle  Heparingabe oder ein  verdndertes
antikoagulatorisches Behandlungsschema wurden nicht festgestellt. Ein mdoglicher
Erklarungsansatz dieser Beobachtung konnte sein, dass bei einem niedrigen MELD-Score
(die Patienten wiesen einen niedrigeren INR auf) die Leberfunktion (z.B. die Synthese von
Gerinnungsfaktoren) noch vergleichsweise gut gewihrleistet ist und somit auch die
Blutgerinnung funktionell besser ist als bei hoheren Score-Werten. Dies wiederum konnte
eine erhohte Gerinnungsneigung plausibel erkldren, die zu den vermehrt auftretenden
Stentthrombosen fiithrt. Hier konnte in zukiinftigen Studien untersucht werden, ob eine
Anpassung der Antikoagulation, adaptiert an den jeweiligen MELD-Score, zu verbesserten
Offenheitsraten in der Frithphase nach der Anlage fiihrt.

Zu den nachfolgenden Kontrollterminen fand sich eine relative Stabilisierung der
Shuntoffenheit. Zwar fiel die Offenheitswahrscheinlichkeit zum 6-Monatskontrolltermin auf
71% und betrug ein Jahr nach der Shuntanlage noch 58% des Ausgangsniveaus, jedoch war
die Verschlussrate liber die Zeit gesehen gegeniiber den ersten 30 Tagen nach TIPS deutlich
verlangsamt. Zum definierten Endzeitpunkt der Nachbeobachtung, 24 Monate nach der
Implantation, lag die Offenheit des Shunts bei 53%. Diese Werte sind vergleichbar zu anderen
Studien, mit minimalen Abweichungen in beide Richtungen zu den jeweiligen Zeitpunkte, so
dass sich hier keine wesentlichen Auffilligkeiten zeigten (Haskal 1994; Jung 2009; Perarnau
2014; Sterling 1997).

Bei gesonderter Betrachtung der Stentgrundtypen zeigte der Viatorr-Stent auch in dieser
Studie absolut gesehen eine verringerte Verschlussrate gegeniiber den nicht gecoverten Stents
(20% vs. 29,5%). Die in der Literatur zu findende signifikante Uberlegenheit konnte in
diesem Kollektiv jedoch nicht bestétigt werden (Yang 2010). Dies liegt in allererster Linie an
der Anzahl der verwendeten gecoverten Stents, welche in diesem Kollektiv unterrepréasentiert
ist und deshalb nicht ausreichend sicher statistisch vergleichbar ist. Andere Auffilligkeiten,
wie z.B. Indikationsstellung oder abweichende Genese lieBen sich nicht eruieren, so dass
diese als Ursache eher unwahrscheinlich sind.

Wurden Verschliisse bzw. relevante Stenosen oder verddchtig erhohte bzw. verminderte
Flussgeschwindigkeiten in der Sonographie festgestellt, wurde bei entsprechender klinischer
Notwendigkeit eine Revision durchgefiihrt. Das Behandlungsspektrum reichte hierbei von

einer reinen mechanischen Ballondilatation (PTA) des Shunttraktes, bis hin zur Implantation
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weiterer Stents, soweit dies erforderlich schien um eine suffiziente Shuntfunktion
wiederherzustellen. Dieses angewandte Vorgehen entsprach den Empfehlungen, so dass
insgesamt von einer allgemein akzeptierten Handlungsweise ausgegangen werden kann und

hierdurch keine Verzerrung im Follow-up zu erwarten ist (Darcy 2012).

5.2.2 Aszites & Hepatische Enzephalopathie

Das erneute Auftreten von Aszites wurde in dieser Arbeit nicht ndher untersucht. Der TIPS ist
eine seit Jahren etablierte und in randomisiert-kontrollierten Studien bereits gut untersuchte
Methode, um therapierefraktiren Aszites erfolgreich zu behandeln und — verglichen mit
anderen Behandlungsmethoden — das Uberleben dieser Patientengruppe zu verlingern (Bai
2014; Gines 2002; Lebrec 1996; Rossle 2000; Salerno 2004; Sanyal 2003). Zudem war es
retrospektiv nicht mehr exakt moglich eventuell wiederaufgetretenen Aszites genauer zu
quantifizieren, da die Krankenakten in der Regel keine ndhere Quantifizierung der
Aszitesmenge enthielten. Dariiber hinaus lieen sich auch eventuell stattgehabte Episoden
von Aszites zwischen den Kontrolluntersuchungen, die z.B. durch den Hausarzt behandelt
wurden, nicht zwangsldufig aus den klinikinternen Patientenakten ermitteln. Bei 25 Patienten
wurde das erneute tempordre Auftreten von Aszites in den Akten vermerkt, welches bei 20
Patienten mit medikamentdser Therapie behandelt wurde. Zwei Patienten erhielten
Parazentesen.

Ahnlich verhielt es sich mit dem Auftreten von Episoden der hepatischen Enzephalopathie.
Obwohl bei 9 Patienten ein Reduktionsstent aufgrund von rezidivierender hepatischer
Enzephalopathie implantiert wurde und diese Fille somit als gesichert gelten, erfolgte keine
systematische Auswertung. In den Patientenakten wurden HE-Episoden zwar grundséitzlich
bei Auftreten in der Klinik vermerkt (bei 26 Patienten war dies der Fall), jedoch war eine
retrospektive Analyse und Gradeinteilung nach wissenschaftlich exaktem Mafstab nicht mehr
gegeben, da die Patientenakten diese nicht detailliert genug auswiesen und zusétzlich nicht
durchgiéingig mittels standardisierter Testverfahren ermittelt worden. Zudem war auch hier
davon auszugehen, dass Patienten teilweise auflerhalb der Klinik behandelt wurden oder
unbemerkt leichte Episoden durchliefen und somit ein verzehrtes Bild bei der Analyse
entstanden wére. Prinzipiell gilt das Risiko einer HE-Episode nach TIPS-Anlage gegeniiber
Patienten, deren Varizenblutungen endoskopisch bzw. deren Aszites mit Parazentesen
behandelt werden, als erhoht (Riggio 2008; Zheng 2008). Neuere Studien zeigen jedoch auch,
dass diese erhohte Frequenz der HE nur fiir das Auftreten einer erstmaligen HE-Episode gilt,
die absolute Haufigkeit von HE-Episoden bei Patienten, die bereits HE-Episoden erlitten
haben, jedoch nicht signifikant erhoht ist (Peter 2013). Zudem zeigen die Daten, dass auch
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eine Verbesserung der HE unter TIPS mdglich ist (Kircheis 2009). Aufgrund der guten
allgemeinen Studienlage und den retrospektiv nicht befriedigend zu erhebenden Daten wurde

auf eine spezifische Auswertung und Analyse dieser beiden Parameter verzichtet.

5.2.3 Varizenblutungen

Ein funktionierender TIPS verringert signifikant das Risiko einer Rezidivblutung bzw.
Erstblutungen von Varizen und verlingert somit das Uberleben der Patienten. Dies wurde
bereits in kontrollierten Studien nachgewiesen (Boyer 2010; Corbett 2012; Salerno 2007).
Eine systematische Auswertung erfolgte in dieser Arbeit nicht, da die hohe Rate an
verstorbenen ,,lost to follow-up“-Féllen dieses nicht nach exakten Mal3stiben ermdglichte. So
war zwar in der Regel bekannt, ob und wann ein Patient verstorben war, jedoch lieB sich nicht
ermitteln, ob z.B. eine Varizenblutung der Grund dafiir war. Problematisch in der Erhebung
der Daten war hierbei insbesondere, dass der GroBteil der verstorbenen Patienten ambulant
verstarb und somit kein Zugriff auf die Daten der genauen Todesursache vorlag. Bei 7
Patienten kam es zu einer gesicherten Varizenblutung trotz vorheriger TIPS-Behandlung,
welche endoskopisch gestillt werden konnte.

Die ebenfalls obligat in Rostock durchgefiihrte Embolisation von vorhandenen Varizen sorgt
fir eine zusdtzliche Reduktion des Blutungsrisikos, welches von vorhandenen
Umgehungskreislaufen ausgeht, was von Studien ebenfalls belegt wird (Chen 2013; Kirby
2013). Eine gezielte Auswertung ob diese Literaturangaben auf das behandelte Kollektiv
direkt {ibertragbar sind, konnte aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht belegt werden.
Insgesamt ist aber davon auszugehen, dass einmal verschlossene Varizen auch bei einem
akuten oder subakuten Shuntverschluss nicht mehr reperfundiert werden und somit von ihnen
kein akutes Blutungsrisiko ausgeht, so dass der protektive Faktor in der Theorie auch auf das
vorliegende Kollektiv libertragbar sein sollte. Fiir eine Verbesserung der Datenlage, kdnnten

zukiinftige Untersuchungen mit entsprechenden Kontrollgruppen dienen.

5.3 Einfluss des TIPS auf Morbiditat und Mortalitat

Der transjuguldre intrahepatische portosystemische Shunt ist eine seit liber zwei Jahrzehnten
in der klinischen Routine etablierte und nachweislich wirkungsvolle Behandlungsmethode der
portalen Hypertension und ihrer resultierenden Symptome. Die zwei hédufigsten und in der
Klinik am meisten behandelten Symptome sind der Aszites und die (rekurrente)
Varizenblutung. Diese therapeutische Wirkung wird in erster Linie durch das Herabsetzen des

portosystemischen Druckgradienten erzielt und ist in vielen gréferen Studien belegt worden.
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Auch in dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte in allen Féllen eine signifikante
Drucksenkung durch die Shuntanlage erzielt werden. Der PSG betrug nach der Anlage im
Mittel noch 8,86 + 2,83 mmHg, was ungefdhr einem Drittel des Ausgangswertes entsprach.
Damit wurde auch der Zielkorridor von <12 mmHg bzw. eine Reduzierung um 50% des
Ausgangs-PSG erreicht, der in anderen Studien als therapeutisch vorteilhaft beschrieben
wurde um Aszites zu vermeiden und Varizenblutungen vorzubeugen (Biecker 2007;
Groszmann 1990; Stanley 1998; Qin 2013).

Neben den Risiken, die der Pfortaderhochdruck mit sich bringt — welche durch einen TIPS
nachweislich suffizient behandelt werden konnen — besteht jedoch weiterhin das Risiko einer
biochemisch insuffizient arbeitenden Leber. Die sich daran anschlieBende Frage ist, inwieweit
der TIPS die vor der Anlage bestehenden Verhéltnisse beeinflusst oder diese eventuell sogar
verdndert. Eine weitere Frage ist, ob und, wenn ja, wie sich dadurch das Risikoprofil der
Patienten in Bezug auf Morbiditit und Mortalitit verdndert. Diese Frage ist von besonderem
Interesse, da eine TIPS-Anlage hiufig als Ubergangslosung bis zu einer mdglichen
Lebertransplantation erwogen wird und den Gesundheitszustand im Idealfall nicht weiter
verschlechtern sollte. Zwar gilt die Lebertransplantation immer noch als einziger kurativer
Ansatz bei einer Leberzirrthose und ihren Folgen, jedoch ist die Anzahl an Spenderorganen
begrenzt. Um Patienten daher moglichst lange in einem stabilen Stadium zu halten, ist die
Methode des TIPS solange notwendig bis eventuell ein Organ zur Transplantation gefunden
werden kann oder diese — im optimalen Fall — auf absehbare Zeit bei einem guten und stabilen
Zustand nicht notwendig wird.

Der MELD - bzw. MELD-Na-Score ist fiir die Risikostratifizierung in Bezug auf Morbiditit
sowie Risikoeinschédtzung vor medizinischen Eingriffen und Mortalitdt besonders geeignet, da
seine Ermittlung anhand objektiv gewonnener Daten eine mdglichst unverzerrte retrospektive
Aufarbeitung erlaubt und gleichzeitig einen prospektiv Abschitzung des Risikos ermdglicht.
Daher wurde dieser fiir eine analysierende Auswertung tiiber den Zustand des
Patientenkollektives herangezogen. So gibt der MELD-Score per se das Risiko an innerhalb
der nichsten drei Monate zu versterben. Dariliber hinaus wurden bestimmte Grenzwerte in
Studien ermittelt, die das Risiko von medizinischen Eingriffen bewertbarer machen. Ein
MELD-Score > 20 ist z.B. mit einem postoperativen Mortalititsrisiko von > 50% assoziiert,
wohingegen ein MELD von < 8 lediglich mit einem Risiko von 5,7% verbunden ist. Mit
diesem Wissen kann bei steigenden Werten auch von einer zunehmenden allgemeinen
Morbiditatsniveau des jeweiligen Patienten ausgegangen werden, da mit erhohten Werten die

kompensatorische Organismusleistung abnimmt. Umgekehrt gilt fiir sinkende Werte eine
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Verbesserung der Morbiditit (Lau 2013). Der MELD-Na-Score ist neben seiner Morbiditéts-
und Mortalititsabschdtzung auch dazu geeignet, das Risiko einer Rezidivblutung
abzuschitzen. Diese erhoht sich ebenfalls mit steigenden Werten und fiihrt somit zu einem
erhohtem Morbiditdtsniveau des betroffenen Patienten (Wang 2013). Trotz seiner relativ
simplen Zusammensetzung aus routinemifig erfassten Laborwerten (siche Kapitel 3.1.2) ist
der MELD(-Na)-Score somit fiir eine aussagekraftige Abschitzung des Patientenzustands (im
Verlauf) geeignet.

Fiir das behandelte Patientenkollektiv wurden vor und nach dem Eingriff sowie zu den
Nachsorgeterminen nach drei, sechs, zwolf und vierundzwanzig Monaten post
implantationem die jeweiligen Laborwerte aus den Akten ermittelt, um die zugehorigen
MELD(-Na)-Score-Werte zu berechnen. Die einzelnen Laborwerte dienten in erster Linie
zwar der Einordnung des jeweiligen Krankheitsstadiums der Patienten zum Zeitpunkt des
Nachsorgetermins, sie lassen aber auch einen indirekten Riickschluss auf die Auswirkungen
des TIPS auf die Erkrankung zu, wenn man die Verdnderungen im zeitlichen Verlauf
auswertet (Asrani 2010; Huo 2005).

Der durchschnittliche Ausgangswert des MELD-Score vor der TIPS-Anlage betrug 14,1 und
der des MELD-Na 17,5. Dies entsprach einem ungefdhren Mortalititsrisiko fiir die néchsten
drei Monate von leicht iiber 5%. Nach der Einbringung des transjuguliren intrahepatischen
portosystemischen Shunts stiegen die Werte fiir den MELD-Score auf einem signifikanten
Niveau an. Die Werte des MELD-Na-Scores stiegen knapp unterhalb des Signifikanzniveaus
an. Der MELD-Score betrug nun 15,6 und der MELD-Na-Score 18,6. Dieser Anstieg war
gleichbedeutend mit einer Verschlechterung des Leberfunktionszustandes der Patienten,
welcher mit einer erhohten Morbiditit und einen gestiegenem Mortalitétsrisiko einherging.
Dieses lag nun bei ca. 10% fiir den Zeitraum der ndchsten drei Monate, was nahezu eine
Verdopplung des relativen Risikos bedeutet. Die Erkldrung fiir die Erhéhung des MELD-
Score, welche unabhingig von der Auspriagung des initialen Schweregrades der Erkrankung
und in dhnlicher Hohe bei allen 3 MELD-Gruppen stattfand, kann in zwei wesentlichen
Ursachen vermutet werden. Zum einen wird in der Leber ein gewisses Implantationstrauma
durch die Punktionsnadel verursacht, welches fiir den Anstieg verantwortlich sein konnte.
Dieses Trauma ist jedoch in Bezug auf die Gesamtgrof3e der Leber als sehr klein einzustufen
und bildet somit keine alleinig ausreichende Erkldrung fiir den signifikant stattgefundenen
Anstieg. Eher ist davon auszugehen, dass die Eroffnung des Shunts die Versorgung der Leber
mit portalvendsem Blut verdndert, indem ein Teil von diesem an der Leber bewusst

vorbeigeleitet wird. Das Blut aus der Pfortader ist dabei aus anatomischen und
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physiologischen Gegebenheiten mafBgeblich fiir die Stoffwechselleistung des Organs. Durch
den abrupten Entzug dieses Blutes kommt es zu einer initial verminderten Synthese- und
Detoxikationsrate der Leber. Diese beiden Punkte konnten zusammen erkldren, weshalb der
MELD-Score kurzzeitig nach der Implantation ansteigt, bis sich das Organ an die einsetzende
vermehrte arterielle Durchblutung adaptiert hat und wieder eine verbesserte Stoffwechsellage
erreicht wird (Radeleff 2009). Ahnliche Erhohungen von Leberlaborparametern und eine
damit verbundene erhohte Mortalitdt fanden auch Casadaban et. al. (Casadaban 2014).

Hier ist bereits hervorzuheben, dass diese signifikante initiale Verschlechterung bei allen
Patienten gleichsam auftrat und dies unabhéngig von ihrem Ausgangsniveau war. Dies
bedeutet bei nidher Betrachtung, dass Patienten die bereits mit einem hohen Risiko in die
TIPS-Implantation gehen, einer iiberproportionalen Steigerung ihres Risikos unterliegen, da
der MELD-Score keinen linearen Verlauf aufweist, sondern durch eine logarithmische
Funktion ausgedriickt wird. Patienten die sich im mittleren bis oberen Bereich der MELD-
Skala befinden, vollziehen bei einer Steigerung um einen definierten absoluten Betrag einen
wesentlich hoheren Sprung in der Mortalitdtswahrscheinlichkeit, als Patienten die die gleiche
absolute Erhohung von einem tieferen MELD-Niveau aus durchlaufen (siehe Abbildung 6, S.
23). Umgekehrt haben dagegen Patienten mit einem niedrigen Ausgangswert absolut gesehen
nur einen geringen Anstieg ihres Risikoprofiles. Diese Beobachtung der initialen
Verschlechterung, passt ebenfalls zu der Beobachtung von Peter et. al., welche eine erhohte
Frequenz von erstauftretender HE beobachtet haben, bei Patienten die zuvor keine Episode
erlebten (Peter 2013). Hier kann man mutmallen, dass Patienten an bestimmten
Schwellenwerten der Leberfunktion dekompensieren, nachdem der TIPS zu einer initialen
Verschlechterung gefithrt hat und ihre erste HE durchlaufen. Patienten die diesen
Schwellenwert bereits zuvor iiberschritten haben, erleiden keine hdufigeren Episoden der HE,
da ihre Leber bereits entsprechend vorgeschiddigt war und die Dekompensation bereits
stattfand. Hier konnte es von Interesse sein, diesen vermuteten Schwellenwert in vorher
geplanten und entsprechend kontrollierten Studien zu ermitteln, um den TIPS rechtzeitig zu
implantieren, um das erstmalige Auftreten einer HE zu minimieren.

Drei Monate nach der Anlage erfolgte der ndchste regulire Kontrolltermin. In diesem
Zeitraum stabilisierten sich der MELD- und MELD-Na-Score wieder und sanken dabei
deutlich unter ihre Ausgangswerte prd implantationem ab (MELD- bzw. MELD-Na 12,9 bzw.
16,3). Dies war gleichbedeutend mit einer Verbesserung der Morbiditdt und des 3-Monats-
Mortalititsrisikos auf ca. 5%. Im selben Zeitraum sank auch das Shuntvolumen, welches

durch den Stent geleitet wurde, um ca. 5% ab und die Flussgeschwindigkeit in der Pfortader
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sank. Dies spricht fiir eine relative Normalisierung der Leberperfusion und der konsekutiven
Erholung der Leberfunktionswerte unter Beibehaltung der TIPS-Vorteile hinsichtlich der
Behandlung der portalen Hypertonie.

Zum zweiten poststationdren Kontrolltermin, der sechs Monate nach der Implantation
stattfand, stiegen die MELD-Scores nur geringgradig an. Dies flihrte aber nicht zu einer
quantifizierbaren Verdnderung des Morbidititslevels oder der Mortalitdtswahrscheinlichkeit.
Ein weiteres halbes Jahr spéter stiegen die Werte im Bereich eines statistisch signifikanten
Niveaus, blieben aber mit einem MELD-Score von 13,8 und MELD-Na-Score von 16,5
absolut gesehen immer noch unter den Werten die sie vor der TIPS-Anlage aufwiesen. Zum
festgelegten Endzeitpunkt der Studie, vierundzwanzig Monate nach Implantation, lagen beide
MELD-Scores unter den Werten vor der Anlage (13,0 bzw. 15,8). Die Verdnderungen der
Score-Werte wurden dabei von allen Patienten, unabhingig von der Ausgangshohe, in
gleicher Weise (auf dem jeweiligen Niveau) nachvollzogen, so dass sich kein signifikant
unterschiedlicher Verlauf der Werte bei unterschiedlich hohen MELD-Scores ergab. Auch
innerhalb der einzelnen Subgruppen ergab sich kein statistisch auffdlliger Unterschied im
Verlauf.

In der Zusammenschau aller Werte zeigt sich, dass der TIPS iiber einen ldngeren Zeitraum
von zwei Jahren betrachtet keine signifikanten Nachteile in Bezug auf das Level der
Morbiditit bzw. der Mortalitdtswahrscheinlichkeit, ermittelt anhand der MELD-Scores,
aufweist. Die anfiangliche Verschlechterung wurde innerhalb der ersten drei Monate
iiberkompensiert und fiihrte zu einer Verbesserung der Werte unterhalb des Ausgangsniveaus.
Im weiteren Verlauf stellte sich keine deutliche Verdnderung der Werte ein, die zu einem
quantifizierbaren signifikant erhohten Mortalitétsrisiko gefiihrt hitten. Der MELD-Na-Score
verhielt sich in seinem Verlauf nahezu parallel zum MELD-Score, wobei der Anstieg nach
der TIPS-Anlage auf einem nicht signifikanten Niveau stattfand. Insgesamt bewegte sich der
MELD-Na-Score wihrend der ganzen Zeitspanne auf einem leicht hoheren Niveau, wobei
insbesondere in Bezug auf den MELD-Na-Score ein stirkerer Abfall nach TIPS zu erwarten
gewesen wire. Mehrere Studien hatten hier zuvor eine verbesserte Nierenfunktion mit
steigendem Serum-Natrium nach TIPS zeigen konnen (Hartleb 2012; Rossle 2010). Dies hitte
einen fallenden MELD-Na-Score zur Folge gehabt, welcher so nicht nachgewiesen werden
konnte. Eine mdgliche Erkldrung fiir den erwarteten, jedoch nicht vollumfinglich
nachgewiesenen Abfall, konnte die Einnahme von Medikamenten (z.B. Diuretika) gewesen
sein, welche den Serum-Na-Spiegel beeinflusst haben. Die Verwendung dieser Medikamente

wurde teilweise dokumentiert, teilweise eventuell von Hausdrzten ohne auswertbaren
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Nachweis verordnet. Eine Auswirkung auf den MELD-Na-Score ist somit retrospektiv nicht
sicher beurteilbar.

Die TIPS-Anlage war bei 100% der behandelten Patienten erfolgreich und es kam zu keinem
verfahrensassoziierten Verletzungs- oder Todesfall. Die Anlage selbst fiihrte somit zu keinem
direkten Risiko fiir die Patienten. Die Gesamtmortalitit der Studie betrug am Ende der
zweijdhrigen Beobachtungszeit 28,5% der behandelten Patienten, was unter Beriicksichtigung
der ,lost to follow-up*“-Fille zu einer kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit von 66%
nach zwei Jahren fiihrte. Diese Werte bewegen sich auf vergleichbarem Niveau anderer
Studien mit besserer Tendenz fiir die in Rostock behandelten Patienten (Kim 2014). Ein
besonders hohes Risiko ergab sich dabei filir Patienten die einen TIPS als Notfallanlage
erhielten. In dieser Patientengruppe verstarb die Hélfte aller Patienten innerhalb der ersten 30
Tage. Diese Patienten hatten zum einen das Risiko einer signifikant hoheren Morbiditét
(hoher MELD-Score) vor TIPS und zum anderen eine aktive Varizenblutung, so dass der
TIPS hier bereits als ultima ratio fungierte. Zudem konnte eine durch die Blutung verursachte
Verbrauchskoagulopathie diese Patienten zusitzlich negativ in ihrem Risikoprofil beeinflusst
haben. Hierzu konnten retrospektiv jedoch keine validen Daten ermittelt werden, dies sollte
jedoch in zukiinftigen Studien untersucht werden, um hier gegebenenfalls therapeutisch
entgegenwirken zu konnen. Insgesamt verstarb ein Drittel aller wéhrend der
Nachverfolgungsdauer verstorbenen Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach TIPS.
Durchschnittlich war der MELD(-Na)-Score dieser Patienten schon vor der Implantation mit
19,5 bzw. 22,9 deutlich erhoht.

Ebenfalls zeigte sich bei der Analyse, dass der MELD-Score vor der TIPS-Anlage einen
direkten und maligeblichen Einfluss auf die Gesamtmortalitit hat. So verstarben in der
Beobachtungszeit signifikant mehr Patienten in der Gruppe mit einem initialen MELD > 18,
als in den beiden Gruppen mit einem initialen MELD zwischen 11 und 18 bzw. < 11. So
hatten Patienten in der niedrigsten MELD-Gruppe vor der Anlage eine kumulative 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 92%. Patienten der mittleren Gruppe von immerhin
noch 62%, wohingegen die Patienten mit den hochsten Ausgangswerten lediglich eine
kumulative 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 39% aufwiesen. In einer Studie von
Kim et al. wurde dies ebenfalls belegt. Ein hoher MELD-Score vor TIPS erhéht signifikant
das Risiko innerhalb der ersten 30 Tage, aber auch dariiber hinaus noch, zu sterben (Kim
2014). Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen Ferral et al. und empfahlen aufgrund dessen,
Patienten mit einem MELD > 25, keinen elektiven TIPS zu implantieren (Ferral 2004). Diese

Angaben der Literatur decken sich mit den eigenen Ergebnissen, dass ein initial hoher

77



Diskussion

MELD-Score mit einem wesentlich erhdhten Risiko in den ersten 30 Tagen zu versterben
einhergeht. Zudem ist auch dariiber hinaus ein erhohter Ausgangswert vor Anlage mit einer
geringeren 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit verkniipft, obwohl die Symptome der
portalen Hypertonie suffizient behandelt werden.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass der TIPS eine nachweislich
lebensverldngernde Mallnahme, insbesondere bei refraktirem Aszites und rekurrenten
Varizenblutungen ist. Dies wurde mittlerweile durch verschiedene Studien hoher Giite belegt
(Boyer 2010; Corbett 2012; Salerno 2007). Desweiteren wurde von Sembera et. al gezeigt,
dass das 5-Jahresiiberleben bei Patienten mit einem TIPS bei 40% liegt (Sembera 2011),
wohingegen vergleichbare Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose nach flinf Jahren zu
85% verstorben sind (Boyer 2010).

In der Analyse des Kollektivs zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
offenen — also korrekt funktionierenden — Shunt und einem verlingerten Uberleben. Dies
diirfte in erster Linie dem Fernbleiben bzw. vermindert auftretenden Folgen, der bei einem
funktionierendem TIPS suffizient behandelten portalen Hypertonie und derer sekundér
auftretenden Erkrankungen, zuzuschreiben sein. Hierdurch werden zum Teil akut
lebensbedrohliche Komplikationen wie Varizenblutungen verhindert, aber auch chronische
Leiden die zu akuten Erkrankungen fithren konnen, wie z.B. ein infizierter Aszites,
vermieden. Zudem konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass der TIPS die Morbiditit der
behandelten Patienten, bezogen auf die Leberfunktion, trotz seiner Shuntfunktion an der
Leber vorbei, gemessen am malgeblichen Verlaufsparameter MELD-(Na-)Score, nicht
nachhaltig beeinflusst. So verbleibt der MELD-(Na-)Score nach einem initialen Anstieg und
folgendem Abfall in einer Bandbreite seines urspriinglichen Wertes vor der Implantation. Der
TIPS hat somit keine negativen Langzeitfolgen auf vital essentielle Stoffwechselparameter die
der MELD-Score abbildet, wie die Detoxikation bzw. Syntheseleistung der Leber, welche
sich in einer direkten erhohten Morbiditit bzw. Mortalitidt niederschlagen wiirden. Zwar
scheint es auch mit TIPS nicht moglich die Leberfunktion nachhaltig zu verbessern, jedoch
zeigt sich keinesfalls eine globale und anhaltende Verschlechterung.

Die Ergebnisse legen jedoch nahe, dass darauf achtgegeben werden sollte, dass der TIPS nicht
bei bereits sehr hohen MELD-Score-Werten angelegt wird, da eine Erstverschlechterung
auftritt, welche das Risikoprofil exponentiell erhoht. Hier sollte tendenziell eine frithe
Entscheidung fiir den TIPS getroffen werden, um das Risiko kalkulierbar zu minimieren.
Gezieltere Studien konnten helfen hier genauere Parameter zu definieren und somit die

Friihsterblichkeit nach TIPS zu senken und auch den Langzeitverlauf positiv zu beeinflussen.
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Die Morbiditit und somit auch die Mortalitdt wird durch einen TIPS in Zusammenschau aller
Variablen somit positiv beeinflusst, indem die Risiken der portalen Hypertonie — wie in
kontrolliert-randomisierten Studien bereits dokumentiert — deutlich gemindert werden. Dies
ist in erster Linie der prdaventiven Komponente in Bezug auf akut lebensbedrohliche
Blutungsereignisse und der ausbleibenden bzw. deutlich verminderten Aszitesbildung, mit
seinen dramatischen Komplikationen, wie z.B. einer SBP oder dem HRS zuzuschreiben.
Diese herausragenden Vorteile in der Privention bzw. Vermeidung lebensbedrohender
Krankheitsbilder gehen trotzdem, wie in dieser Arbeit iiber eine Dauer von zwei Jahren
gezeigt, nicht zu Lasten der allgemeinen klinischen bzw. laborchemischen Leberfunktionen.
Die Leberfunktion fiir lebensnotwendige Parameter bleibt bei den Patienten mindestens auf
dem Ausgangsniveau vor der TIPS-Implantation bzw. verbessert sich sogar nach drei
Monaten leicht. Somit therapiert der TIPS nicht nur Aszites und Varizenblutungen effektiv,
sondern fiihrt zusitzlich zu einer stabileren bzw. leicht verbesserten Leberfunktion, welche
dazu beitriagt das allgemeine Morbiditdtsniveau, auch in Hinblick auf weitere medizinische
Eingriffe, stabil zu halten. Hervorzuheben ist hierbei die Wichtigkeit einer konstant
suffizienten Shuntfunktion, welche regelméBig kontrolliert werden sollte und gegebenenfalls
durch Reintervention wiederhergestellt werden sollte. Wann der optimale Zeitpunkt fiir eine
TIPS-Implantation ist, sollte in weiteren prospektiven Studien ermittelt werden. Die
vorliegenden Daten, aber auch die Literatur, lassen darauf schlieen, dass eine mdglichst
frithe Anlage, d.h. bei noch niedrigen MELD-Scores, zu bevorzugen ist. Die Ergebnisse
dieser Subgruppe zeigen eine signifikant verringerte Friihsterblichkeit, wie auch ein
signifikant {iberlegenes Langzeitiiberleben im Vergleich zu Patienten mit hdheren
Ausgangswerten. Die in den Ergebnissen gefundene Auffilligkeit, dass ein niedriger MELD-
Score zu einer erhohten Anzahl an Stentfriihverschliissen fiihrt, sollte hierbei angemessen
berlicksichtigt werden. Weitere Untersuchungen konnen auch hier helfen die
Stentthromboseprophylaxe zu verbessern und den Uberlebensvorteil einer frilhen Anlage zu

nutzen.

5.4 Studienlimitierung

Ein prinzipieller Nachteil der Studie ist das Fehlen einer Kontrollgruppe zur Abschitzung der
Verldufe bei konkurrierenden Verfahren bzw. ausbleibender Intervention und ausschlieBlicher
konservativer Behandlung. Zudem wurden die Daten retrospektiv aus Unterlagen des
klinischen Alltags erhoben, so dass nicht alle Parameter in wiinschenswerter Weise vorlagen.
So fehlen detaillierte Angaben {iber wiederaufgetretenen Aszites bzw. Episoden der
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hepatischen Enzephalopathie. Auch ldsst sich keine valide Aussage iiber den fortgefiihrten
Konsum von potentiell hepatotoxischen Substanzen machen, so dass hier von einer
ungewissen Beeinflussung der Werte auszugehen ist. Nichtsdestoweniger gibt diese Arbeit
einen realistischen Blick iiber ein Patientenkollektiv aus dem klinischen Alltag ohne die
Einschrankungen von Patientenausschliissen, durch zuvor definierte Studienparameter. Eine
weitere Limitation stellt die relativ hohe Rate an ,lost to follow-up“-Féllen dar, welche
grofitenteils dem schwer fiihrbaren Patientengut zuzuschreiben war. So zeigt sich auch in
anderen Studien {iiber die Therapietreue suchterkrankter Patienten eine schlechte
Therapieadhédrenz (Bryson 2008; Grodensky 2012). Jedoch stellt auch dieses Problem die
Realitdt des klinischen Alltags dar. Desweiteren war die Anzahl an ethyltoxischen
Leberzirrhosen iiberproportional stark vertreten und die Verallgemeinerbarkeit fiir andere

Atiologien deshalb nur sehr begrenzt méglich.

5.5 Studienvorteile

Die Studienvorteile liegen in der guten Ubertragbarkeit auf den klinischen Alltag, da die
behandelten Patienten keinen kiinstlich geschaffenen Ausschlusskriterien unterlagen. So ist
das Patientenkollektiv relativ gro3 und mit Patienten aller Altersgruppen versehen. Dies
erlaubt eine hohe Aussagekraft und Verallgemeinerbarkeit fiir eine moglichst breite
Anwendbarkeit des TIPS und seiner Folgen. Hinzu kam, dass wéhrend der Studiendauer keine
Anderung im Anlageprotokoll der Shuntanlage erfolgte und die Implantationsgiite durch ein
gleichbleibendes Arzteteam gewihrt war. Ein weiterer Vorteil war die Moglichkeit, neben
dem Verlauf des MELD-Score, auch den Verlauf des MELD-Na-Score iiber einen relativ
langen Zeitraum auswerten zu konnen und Aussagen iiber deren Gemeinsamkeiten im Verlauf
zu prifen. Zudem hatte die retrospektive Auswertung keine zusdtzliche Belastung fiir

Patienten zur Folge, die bestimmte Studiendesigns mit sich bringen konnen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv iiber einen Zeitraum von zwei Jahren das
Outcome sowie die Verdnderung des Morbiditétslevels von 179 Patienten, die wéhrend der
Jahre 2007 bis 2011 im Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des
Universititsklinikums Rostock eine TIPS-Implantation erhalten hatten.

Die Patienten der Studie waren im Durchschnitt 56 Jahre alt und waren zu zwei Dritteln
mannlich. Die Hauptindikationen fiir den TIPS stellten der therapierefraktire Aszites gefolgt
von Varizenblutungen dar. Die hiufigste Atiologie, die in einer portalen Hypertonie miindete,
war die ethyltoxische Leberzirrthose. Dieses Patientenkollektiv entsprach in seinen
Grundziigen, bis auf die gehdufte Atiologie der Grunderkrankung, in ihren klinischen
Eigenschaften und Héufigkeiten anderen vergleichbaren publizierten Studien.

Alle Patienten, die einen TIPS erhielten, wurden vor und nach dem Eingriff untersucht und
diese Ergebnisse dokumentiert. Diese Untersuchungen beinhalteten eine farbkodierte
Dopplersonographieuntersuchung, bei der die Shuntdurchgéngigkeit, die
Flussgeschwindigkeiten im Shunt und der Pfortader sowie das Shuntvolumen ermittelt
wurden. Diese Untersuchungen fanden als geplante Nachsorgeuntersuchungen
postinterventionell und dann im Abstand von drei, sechs, zwolf und vierundzwanzig Monaten
nach der Anlage statt. Zu diesen Zeitpunkten wurde den Patienten ebenfalls Blut entnommen,
um laborchemisch den aktuellen Stand der Erkrankung zu erfassen. Periinterventionell wurde
zudem der portosystemische Druckgradient vor und nach Etablierung des Shunttraktes
gemessen. Diese dokumentierten Untersuchungsergebnisse, stattgefundene Reinterventionen
und Uberlebensraten wurden mittels einer selbst entworfenen Datenbank erfasst und
analysiert. Bei einem ,,lost to follow-up“ eines Patienten wurde sein Uberleben bzw. ein
moglicher Tod mit Hilfe des Hausarztes nachermittelt. Aus den laborchemischen Daten wurde
der MELD-Score und MELD-Na-Score errechnet, um mit Hilfe dieser beiden Parameter
einen Riickschluss auf die Morbiditét der leberkranken Patienten und deren Verdnderung nach
dem Eingriff zu erhalten. Die Auswertung der Daten erfolgte — soweit mdglich — mit dem
Vergleich zu Literaturangaben aus nationalen und internationalen Studien.

Die Implantation des TIPS war bei 100% der Patienten erfolgreich und fiihrte zu keinen
verfahrensassoziierten Komplikationen. Durch die Anlage eines TIPS konnte bei allen
Patienten eine sofortige und signifikante Absenkung des portosystemischen Druckgradienten

erzielt werden. Der PSG fiel in der Folge um durchschnittlich 18 mmHg ab und betrug
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anschlieBend durchschnittlich 9 mmHg. Der Wert erreichte somit bei allen Patienten einen in
Studien fiir therapeutisch wirksam und sinnvoll erachteten Bereich.

Die wiahrend der Nachsorge durchgefiihrten FKDS-Untersuchungen zeigten eine
kontinuierlich sinkende Blutflussgeschwindigkeit im Stent und ein abnehmendes
Shuntvolumen im Verlauf der Studiendauer. Ergab sich dabei ein Stenoseverdacht bzw.
wurde ein klinisches Rezidiv manifest, erfolgte eine Reintervention. Diese war bei 35,8% der
Patienten notwendig, wobei 50% der Reinterventionen innerhalb der ersten 30 Tage
notwendig waren. Die Offenheitswahrscheinlichkeit des TIPS betrug nach einem Jahr 58%,
wobei die sekundédre Offenheitsrate bei 100% lag. In der Analyse zeigte sich, dass die
Offenheitsrate signifikant mit dem Uberleben der Patienten korrelierte, weshalb eine
Flusserhaltung im Shunttrakt bei fehlender Kontraindikation empfehlenswert erscheint.

Die Gesamtmortalitdit des Patientenkollektives betrug wihrend der zweijdhrigen
Beobachtungsdauer 28,5%, was unter Beriicksichtigung der ,,lost to follow-up“-Fille einem
kumulativen Uberleben von 66% nach zwei Jahren entsprach. Die 30-Tage-Sterblichkeit nach
TIPS-Implantation betrug dabei 9,5% und beinhaltete 50% der Notfallanlagen. In der Gruppe
der Frithverstorbenen zeigte sich neben den erschwerten Notfallbedingungen (aktive
Blutung), zudem ein signifikant erhohter MELD(-Na)-Score gegeniiber den nicht
verstorbenen Patienten.

Die Morbiditdt der Patienten wurde objektiv anhand des MELD- und MELD-Na-Scores
ermittelt. Beide Scores wiesen vor der TIPS-Anlage pathologisch erhohte Werte auf. Im
Mittel lagen sie bei 14,1 und 17,5. Der MELD-Score stieg nach der Shuntanlage signifikant
auf 15,6 an. Der MELD-Na stieg ebenfalls deutlich auf 18,62 an, dies war statistisch jedoch
nicht signifikant. Diese erhohte anfidngliche Morbiditét nach einem TIPS geht ebenfalls mit
einem erhohten Mortalititsrisiko einher, so dass eine genaue Uberpriifung der Indikation bei
stark erhohten Ausgangswerten vor einer moglichen Anlage erfolgen sollte.

Im weiteren Verlauf zeigte sich eine deutliche Erholung der Score-Werte, welche sich drei
Monate nach der Shuntanlage nun unterhalb des Ausgangsniveaus befanden. Dieser Abfall
auf 12,9 fand fiir den MELD-Score auf einem hochsignifikanten Niveau und fiir den MELD-
Na-Score im deutlich signifikanten Bereich auf 16,3 statt. Somit sanken das allgemeine
Morbiditdtsniveau und die Mortalititswahrscheinlichkeit der Patienten unter das
Ausgangsniveau vor der Shuntanlage ab.

In den zwei weiteren Kontrollen (6 und 12 Monate nach Implantation) zeigten, bis zum
Erreichen der Beobachtungsdauer von einem Jahr, beide Score-Werte nur noch geringe

Ausschldge mit leicht ansteigender Tendenz, ohne dass diese absolut gesehen relevant in
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Bezug auf die Morbiditdt oder Mortalitit gewesen wéren. Zum definierten Endzeitpunkt der
Studie, mithin zwei Jahre nach der Erstanlage, zeigten sich die Mittelwerte des MELD-Scores
(12,9) und des MELD-Na-Scores (15,8) absolut gesehen deutlich unter denen vor der TIPS-
Implantation. Obwohl dieser Abfall statistisch nicht signifikant ausfiel, zeigt der Verlauf der
Werte jedoch deutlich, dass der TIPS die Leberfunktion keinesfalls verschlechtert. Absolut
gesehen blieben die Morbiditit und das Mortalitdtsrisiko der behandelten Patienten auf einem
stabilen Niveau mit leicht positiver Tendenz hin zu einer Verbesserung.

Fiihrt man diese Erkenntnis und die bereits aus der Literatur in kontrollierten Studien belegte
Verbesserung der Symptome der portalen Hypertonie, insbesondere Aszites und
Varizenblutungen, zusammen, so stellt der TIPS einen Therapieansatz dar, der geeignet ist die
Morbiditit und Mortalitit von Patienten mit portaler Hypertonie zu senken bzw. {iber einen
langeren Zeitraum auf einem stabilen Niveau zu erhalten. Beriicksichtigt werden sollte jedoch
das Ausgangsniveau des MELD-Scores vor der TIPS-Anlage, da ein anfianglicher Anstieg der
MELD-Scores ein erh6htes Mortalititsrisiko bedeutet, wie es in dieser Arbeit durch die
gefunden Daten belegt wurde. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit bereits erhohtem
MELD-Score, da diese im Risiko exponentiell steigen.

Die Daten legen nahe, dass in weiteren prospektiven Studien nach einem Grenzwert flir
elektive Eingriffe gesucht werden sollte, welcher eine sinnvolle Risikostratifizierung
ermoglicht, um den optimalen Zeitpunkt einer TIPS-Anlage zu ermitteln. Es sollte zudem die
dauerhafte Offenheit des Shunts gewéhrleistet sein, da dies mit einem signifikant erhdhten
Langzeitiiberleben korreliert. Eine MELD-Bestimmung sollte generell vor der Implantation
durchgefithrt werden und zudem eine regelmédfige Kontrolle der Shuntdurchgingigkeit

stattfinden um optimale Ergebnisse zu erreichen.
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8. Anhang

8.1 Thesen

1.) Der TIPS wird heutzutage aufgrund seiner vorteilhaften FEigenschaften der
chirurgischen Shuntanlage vorgezogen.

2.) Die héaufigste Indikation flir eine TIPS-Anlage in Rostock sind der Aszites und
Varizenblutungen, verursacht durch eine portale Hypertonie, auf dem é&tiologischen
Boden einer ethyltoxischen Leberzirrhose.

3) Die TIPS-Implantation ist eine sicheres minimalinvasives Verfahren, welches in allen
179 untersuchten Féllen durchfiihrbar war und zu keinen verfahrensassoziierten
Komplikationen fiihrte und somit ein sicheres und effektives Verfahren darstellt.

4.) Der TIPS fiihrt nach seiner Implantation bei allen Patienten zu einer signifikanten
Senkung des portovendsen Druckgradienten und somit zu einer Senkung der
vorbestehenden portalen Hypertonie.

5)) Die postinterventionelle Erhéhung der sonographisch ermittelten Flussparameter ist
voriibergehend und fillt im Verlauf der Beobachtungsdauer wieder ab.

6.) Die Revisionsrate ist in den ersten 30 Tagen am hochsten.

7.) Patienten mit hohem MELD-Wert vor der TIPS-Anlage haben ein signifikant erhohtes
Risiko innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben.

8.) Je niedriger der MELD-Score vor der Implantation ist, desto hoher ist das Risiko einer
Shuntthrombose in den ersten 30 Tagen.

9. Die Erstverschlechterung der Morbiditdt nach der TIPS-Anlage, ermittelt anhand des
MELD-Score, ist ein transientes Phidnomen, welches die ersten drei Monate nach
Implantation auftritt und sich anschliefend umkehrt.

10.) Nach einer Adaptationsphase des Organismus sinkt das Morbiditdtsniveau (MELD-
Score) signifikant unter das Ausgangsniveau vor der TIPS-Anlage.

11.)  Der TIPS verbessert das Morbidititsniveau der behandelten Patienten sowohl anhand
der in der Arbeit ermittelten Score-Werte, als auch auf der Symptomebene, belegt
durch kontrollierte Studien.

12.)  Eine moglichst lange Erhaltung einer suffizienten Shuntfunktion ist anzustreben, da
die Offenheitsrate des TIPS signifikant mit dem Uberleben korreliert.

13.)  Der TIPS sollte moglichst friih, d.h. bei niedrigen MELD-Werten implantiert werden,

da die Friihsterblichkeit gesenkt wird und das Langzeitiiberleben verbessert.
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