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1. Abstrakt
1.1. Deutsch

Einleitung

Der transjugulére intrahepatische portosystemisghant (TIPS) wird zur Behandlung von
Komplikationen der portalen Hypertension eingesdtrtder hier vorliegenden Studie aus der
Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie dera@té Universitdtsmedizin Berlin wurde der
Verlauf von Patienten mit dekompensierter Lebenpise nach TIPS-Implantation analysiert,
erkrankungsspezifischer Parameter dargestellt wmsb@gen Uber die Haufigkeit und Schwere
peri- und postinterventioneller Komplikationen @é&en. Einflussfaktoren auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit und den Therapieerknlgnten identifiziert und ein geeignetes
Nachsorgeverfahren festgelegt werden.

Methodik

Die Studie schliel3t 199 Patienten ein, welche bkothpensierter Leberzirrhose mit einem TIPS
versorgt wurden. Klinische und laborchemische Patam wurden hinsichtlich ihrer

Entwicklung im Beobachtungsverlauf analysiert. Zprdinterventionellen Statuserhebung
wurden Leber- und nierenspezifische Parameter striasd u.a. der Child-Pugh Score (CPS)
berechnet. Endpunktdaten wie Tod und Uberleben estt@implikationen im Verlauf wurden

dokumentiert. Uberlebenszeitanalysen wurden mitlelsKaplan-Meier-Methode durchgefiihrt
und Faktoren mit dem Log-Rank-Test verglichen. thdeiede zwischen Gruppen wurden

mittels geeigneter statistischer Tests identifizier

Ergebnisse

Das Follow-Up betrug 41,46 +41,46 Monate. Die Gesaontalitét lag bei 55%, die geschatzte
Uberlebenszeit bei 77,45 Monaten (KI 65,99-88,93tienten mit einem initialen Model of
Endstage Liver Disease Score (MELD) > 18 Punktéehadignifikant kirzer Uberlebt. Einfluss
auf die Fruhsterblichkeit zeigten ein hohes Alted @ine préainterventionelle Leukozytose. Nach
TIPS-Implantation kam es zu einer Verbesserung delber- und Nierenfunktion. Die
Reblutungsrate nach Osophagusvarizenblutung lag 183, eine erneute aszitische
Dekompensation konnte bei 87% der Patienten veehirvderden. Die postinterventionelle HE-
Rate lag bei 44%. Das frihe Auftreten einer HE mdreiner hohen Sterblichkeit assoziiert. Als
Risikofaktoren konnten ein hohes Alter, ein hoh&SQund eine vorbestehende HE identifiziert
werden. Patienten mit einem PolytetrafluorethyleB@KE) beschichteten Stent sowie Patienten

im Child-C-Stadium hatten eine signifikant hohererfoffenheitswahrscheinlichkeit als das



Restkollektiv. Thrombozytenzahlen > 200Tgdwaren mit Stentverschliissen assoziiert. Diese
gingen mit einem portosystemischen DruckgradieneRG) > 15 mmHg und klinischen
Symptomen einher. Eine enge angiographische Naghsmigte keinen signifikanten Einfluss
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Mittels Saapfpie konnten Shuntverschliisse und

hochgradige Stenosen detektiert werden.

Schlussfolgerungen

Durch die TIPS-Implantation kann die Inzidenz vomnkplikationen der dekompensierten
Leberzirrhose gesenkt und die Leber- und Niererifank verbessert werden. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist abhangig von demw&re der Grunderkrankung. Da &ltere
Patienten im Child-C-Stadium ein hohes Risiko filmneeHE und eine erhOhte Letalitat
aufweisen, sollte hier die Indikation streng gdstekerden. Der PFTE-Stent sollte aufgrund
hoherer Offenheitsraten bevorzugt werden. Komplikesn treten gehauft im ersten Jahr nach
TIPS-Implantation auf und sind mit Shuntthrombosessoaiiert. Normwertige
Thrombozytenzahlen konnten als Risikofaktor idézigft werden. Im weiteren Verlauf kommt
es selten zu schweren klinischen Symptomen. Eige amgiographische Nachsorge birgt im
Langzeitverlauf keinen Uberlebensvorteil und safitea symptombezogen durchgefiihrt werden.

Die Sonographie kann alternativ eingesetzt werden.



1.2. Englisch

Introduction

The transjugular intrahepatic portosystemic shlitR$) is used as a treatment for complications
of portal hypertension. Within this retrospectivedy at the department of Gastroenterology and
Hepatology at the Charité University Hospital inrlBewe analysed the outcome of patients
with decompensated liver cirrhosis following TIR8piantation. We evaluated the course of
disease related parameters and the frequency armatitgeof peri- and post-interventional

complications. Factors that influenced survival anelatment success were identified and

applicable follow-up procedures were determined.

Methods

The study included 199 patients who had receivedSTimplantation as a consequence of
decompensated liver cirrhosis. The clinical andtatory data included in the analysis were
statistically evaluated to determine their effectpost-interventional outcome. We collected pre-
interventional data on liver and kidney functiordahe CPS was calculated. Endpoints such as
death and survival and disease-related complicatieere assessed. The Kaplan-Meier method
was applied to perform survival-time analyses. Cangons were made by log rank test.

Distinctions between groups were performed by ustatistical tests as appropriate.

Results

The mean follow-up was 41.46 +41.46 months. Ovemadrtality was 55%. The estimated
overall probability of survival was 77.4 months (€3,99-88,90). Patients with a MELD score
> 18 points survived significantly shorter. Age amdtial leukocytosis influenced early
mortality. TIPS implantation steadily improved livand kidney function. Rebleeding after
variceal hemorrhage occurred in 13% of patientBSTprevented ascitic decompensation in 87%
of patients with refractory ascites. Hepatic eneépbathy (HE) was diagnosed in 44% of
patients after TIPS implantation. HE arising eaxlgs associated with high mortality. Elderly
patients with high CPS and pre-existing HE had betehighest risk. Patients who received a
PTFE stent and patients in Child’s stage C hadfsigntly higher patency rates. Platelets counts
> 200 000yl were associated with stent occlusion which ledamoincrease of the PPG > 15
mmHg and clinical symptoms. Regular angiographial@ation did not show any significant
advantage for survival. Shunt occlusions and higiig stenosis could be detected accurately

using ultrasound.



Conclusions

TIPS improves outcome in patients with decompendshter cirrhosis. Survival is associated
with the severity of the underlying disease. Beeahsy have a high risk for developing HE and
early death, special limitations should apply fateely patients in Child’s stage C. The PTFE
stent shows less occlusions compared to bare steet®re clinical symptoms were observed
more frequently within the first year following TBHmplantation and were associated with shunt
thrombosis. Patients with platelets counts > 2000Mave a higher risk. During further follow-

up clinical symptoms were rare. Frequent angiogcafalow-up beyond the first year shows no
survival benefit and is therefore not necessarygidgraphic TIPS investigations should only be
performed in symptomatic patients. Within reguldP3 assessment ultrasound seems to be a
proper investigation tool.
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2. Einleitung
2.1. Leberzirrhose — Epidemiologie und Pathogenese

In Europa sterben jahrlich ca. 170000 MenscheneanFalgen einer Leberzirrhose. Deutschland
gehdrt mit 24,0/100000 mannlichen und 9,8/10000bNeben Toten innereuropdisch zu den

Landern mit durchschnittlichen Todesraten. Besatlech ist die Mortalitdt in Ruméanien und

Slowenien, wohingegen die noérdlicheren Lander wahvwiden und die Niederlande eine

wesentlich niedrigere Rate aufweisen. In einigerstagropédischen Landern hat sich die
Sterblichkeit Uber die letzten 10 Jahre mehr atdopelt [1].

Die ethyltoxische Zirrhose stellt in Europa die figgte Form der Leberzirrhose dar und gilt als
Hauptrisikofaktor fur das Entstehen einer leberimemden Neoplasie. Die alkoholische
Fettleber, als Vorstufe der ethyltoxischen Lebennse, gehdrt in Deutschland zu den
20 haufigsten Todesursachen und war im Jahr 2008639 Todesfallen urséchlich [2]. An
zweithaufigster Stelle stehen die chronisch virdhapatitiden B und C. Andere Ursachen wie
die metabolisch heriditdren Stoffwechselerkrankang®orbus Wilson, Hamochromatose),
Autoimmunhepatitiden (Autoimmunhepatitis, primarlidse Zirrhose (PBC) und primar
sklerosierende Zirrhose (PSC)) zahlen zusammerzirkitlatorisch bedingten Stérungen durch
Rechtsherzinsuffizienz oder Budd-Chiari-Syndrom ¥ zu den seltenen Ursachen einer
Leberzirrhose. Bei bis zu 15% aller Zirrhosen ist drsache rickwirkend nicht feststellbar [3].
Die Leberzirrhose kann als Endstadium dieser Lekexrekungen angesehen werden.
Ursachlich liegt ihr ein Prozess zugrunde, der_elserfibrogenese beschrieben wird und durch
eine Alteration der extrazellularen Matrixbestandtéhinsichtlich Menge, Lokalisation und
Zusammensetzung gekennzeichnet ist. Gallengang- Gei@Rwandproliferate, Lymphangi-
ektasien sowie die Ausbildung von portoportalen adtosystemischen Bindegewebssepten
verandern die Architektur des Leberparenchyms em@bel. Hepatozellulare Regeneratknoten
erlauben eine erste Zuordnung der Zirrhose in mikdolare (ethyltoxisch), makronodulare
(hepatitisch) oder Mischformen. Ein auf die Periplegion fokussiertes, entzindliches Infiltrat
deutet auf eine virale oder autoimmune Genese Wohingegen eine perizellulare Fibrose
spezifisch fur eine nutritiv-toxische oder metabcii-hereditare Ursache sein kann [4].
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2.2.  Komplikationen der Leberzirrhose

2.2.1. Leberinsuffizienz und hepatische Enzephalopathie

Die irreversible Zerstérung der hepatischen Ardtite und Apoptose von Hepatozyten
beeintrachtigt den Blutfluss und interferiert miterd hepatischen Synthese- und
Entgiftungsleistung. Die verminderte Synthese votbufin und Angiotensinogen hat
Auswirkungen auf den GefalRdruck, ein Mangel von ulindike-growth-factor auf

Gewebewachstum- und Regeneration. Die unzureich&ideng von Komplementfaktoren,
Akute-Phase-Proteinen und verschiedenen Transptetpen fuhrt zu weitreichenden

Konsequenzen fur Hamostase, Metabolismus und emméokunktion.

Vor allem die beeintrachtigte hepatische Entgifslagtung fuhrt zu einer Ansammlung
verschiedener toxischer Metabolite wie Ammoniak,rédptan und Phenole. Die vermehrte
Aufnahme dieser Molekile, insbesondere Ammoniak sgiden Verbindungen, in das Gehirn
fuhrt zu einem gestérten Transport von Aminosaundfasser und Elektrolyten Uber die
Nervenzellmembran. Zellschwellung und zerebralesrddind die Folge und urséchlich fir das
klinische Erscheinungsbild der HE [5]. Studien eeigdass 30-40% aller Zirrhosepatienten von
einer hepatischen Enzephalopathie betroffen sijd Dée Enzephalopathie hat ein mannig-
faltiges Erscheinungsbild, das von leichten kogeaiti Beeintrachtigungen, Uber delirante
Zusténde, bis zum hepatischen Koma reicht. Es lelsténe Korrelation zwischen Schweregrad
der HE und Blutammoniakkonzentration [5]. Der FlagpTremor (Asterixis) ist typisch fur
eine HE. Klinisch werden vier Schweregrade unteestgn. Verschlechterungen einer HE
finden sich regelmaRig bei vermehrter Ammoniakhbilglim Darm, wie unter gastrointestinalen
Blutungen, Infekten, Obstipation und Exsikkose. Digentifikation und Therapie des
auslosenden Faktors ist essentiell. Durch intdstiBaveil3bindung mittels oraler oder rektaler
Laktulose und durch orale Gabe von L-Ornithin-L-Agpt und verzweigtkettiger Aminosauren,
wird symptomatisch therapiert. Auch die Applikatimon nichtresorbierbaren, bakteriziden
Breitbandantibiotika wie z.B. Rifaximin reduziertatwscheinlich Gber eine Verringerung der
bakteriellen Darmflora die Ammoniakbildung und karur Behandlung und Prophylaxe einer
HE eingesetzt werden.

2.2.2. Portale Hypertension

Durch den fibrotischen Umbau der Leber geht dieeB#ierung des sinusoidalen Endothels
verloren und es kommt zur Ausbildung von Pseudormandn. Diese sind verantwortlich fur die
erhohte Diffusionsstrecke zwischen Endothel und attegyt mit konsekutiv verminderter

Clearance. Daneben kommt es zu einer Erh6hungntieheépatischen Flusswiderstandes und
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zur Ausbildung von intrahepatischen Shunts zwisdberalgefal3en und Lebervenen, welche an
der Entstehung der portalen Hypertension betesligd [4].

Von einer portalen Hypertension spricht man beieeipersistierenden Erhdhung des
Pfortaderdruckgradienten auf einen Wert > 12 mnm¥tghen dem oben genannten Mechanismus
(backward-flow) kommt es zu einem erhohten splamscien Blutfluss in die Pfortader
(forward-flow). Dieser ist auf eine veranderte Acls#ttung vasoaktiver Mediatoren wie
Stickoxid (NO) und Prostaglandine und einer damihhergehenden Vasodilatation
zurtckzufiihren [7]. Neben der Leberzirrhose existienoch eine Reihe andere Erkrankungen,
welche fir die Entstehung einer portalen Hypertamsiuf prahepatischer, intrahepatischer oder

posthepatischer Ebene verantwortlich sein kénnen.

Tabelle 1: Erkrankungen mit portaler Hypertonie

Lokalisation Haufige Krankheitsbilder Seltene Krankheitsbilder
Prahepatisch Pfortaderthrombose Arterioportalventse Fisteln
Intrahepatisch

-prasinusoidal Primar bilire Zirrhose Schistosomiasis, Sarkoidose,

Kollagenosen, myelo-
proliferative Erkrankungen

-sinusoidal Leberzirrhose, ethyltoxische Nodulare Hyperplasie
Leberschéadigung

-postsinusoidal Leberzirrhose, ethyltoxische Venenverschlusssyndrom,
Leberschéadigung Budd-Chiari-Syndrom

Posthepatisch Rechtsherz- und Budd-Chiari-Syndrom,
Trikuspidalinsuffizienz, Pericarditis =~ Thrombose der Lebervenen
contrictiva oder Vena Cava

Unabhangig von ihrem Entstehungsort ist die portiypertension mal3geblich verantwortlich

fur das regelmafige und schwere Auftreten verseniedzum Tode fihrender Komplikationen

[8].

2.2.2.1. Gastro6sophageale Varizen

Pathophysiologisch kommt es durch die gestértedn8ingsverhaltnisse mit Erhéhung des
portalventsen Drucks, im Zuge der portalen Hypesrten zur Rebeblutung vorbestehender
portokavaler Anastomosen. Durch Angioneogenesdetas aul3erdem neue Kollateralen [8].
Die Umgehungskreislaufe umfassen die dsophageakemeny/ den Plexus ha&morrhoidales,
gastrophrenikorenale/umbilikale ~ Kollateralen  oder etraperitoneale  Venen. Die

Gastro6sophagealregion ist dabei am haufigsteroffextr und wegen des besonders hohen
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Blutungsrisikos klinisch am relevantesten [8, 9uin@ 40% der Child A Patienten und bis zu
85% der Child C Patienten zeigen gastrointestivalézen. Osophagusvarizen entstehen gehauft
im unteren Drittel des Osophagus bei einem PPG matHg, haufiger bei der alkoholischen
Form als bei der posthepatitischen. Das Blutunigsrisvird mit 10-30% /Jahr angegeben.
Besonders gefahrdet sind Patienten mit Varizenmn®, einem erhdhten Druck innerhalb der
Varize > 12 mmHg, Child-B- oder Child-C-Stadium uReéd-dots (dilatierte Venolen auf der
Varize). Die Standardtherapie bei leichten bis etstthweren Varizen sind nichtselektive
Betablocker. Zur Sekundarprophylaxe, nach einettgehabten Varizenblutung, eignet sich,
neben der TIPS- Implantation, die GummibandligaBei der akuten Osophagusvarizenblutung
ist die Ligatur in Kombination mit vasoaktiven Stdbowen wie dem Somatostatin-Analogon
Octreotid Vorgehen der Wahl [10]. Die unkontrolbare Blutung sollte mittels einer
Ballontamponade zum Stillstand gebracht werden.hAbei optimaler Therapie betragt die
Mortalitat der ersten Blutungsepisode bis zu 208&s Risiko einer Rezidivblutung bis zu 70%
[3]. Mehrere Studien konnten in der Vergangenheigen, dass die Implantation eines TIPS zur
Sekundarprophylaxe der OVB geeignet und sogar andgéngigen endoskopischen und

medikamentdsen Verfahren tberlegen ist [11].

2.2.2.2. Therapierefraktarer Aszites

Aszites ist eine der haufigsten Komplikationen gertalen Hypertension. Bei Patienten im
dekompensierten Stadium der Leberzirrhose kannsizu 30% mit dem Auftreten von Aszites
gerechnet werden [12]. Sofern Aszites besteht getlié Zwei-Jahres-Uberlebensrate noch 50%
[9, 13]. Haufig zeigt sich Aszites gegenuber Kotirestriktion, Trinkmengenbeschrankung und
medikamentdser Therapie mit Diuretika therapiektfia Die TIPS-Implantation hat sich in der
Vergangenheit als Behandlungsoption bewahrt urtd giegentber wiederholten hochvolumigen
Parazentesen, als effektivere Methode zur Behamgchdes therapierefraktaren Aszites
erwiesen [5, 14, 15]. Die Entstehung von Aszitdseis komplexer Prozess. Aufgrund der
portalen Hypertension kommt es zur Ausschittung oaldsver Substanzen wie
Stickstoffmonoxid (NO). Als Konsequenz kann ein ddrtes Herzzeitvolumen beobachtet
werden, das durch ein héheres Schlagvolumen intgiperdyname Kreislaufsituation mindet.
Durch den erhohten sinusoidalen Druck kommt es ofgd- zu einer erhdhten hepatischen
Lymphproduktion bei unzureichender abdomineller iRagekapazitat. Somit sammelt sich
Lymphe in der freien Bauchhohle. Jeder neu auftgetee Aszites sollte zum Ausschluss der
spontanen bakteriellen Peritonitis und zur Ursafthdang diagnostisch punktiert werden.

Therapeutisch sollte initial eine Kochsalzrestoktiangestrebt werden, zusatzlich ggf. ein
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Aldosteronantagonist, in Kombination mit einem ®deindiuretikum, verabreicht werden. In

therapierefraktaren Fallen kdnnen wiederholte Rent@sen notig werden.

2.2.2.3. Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom (HRS) kommt gehauft gdechrittenen Krankheitsstadien vor
und ist mit einer schlechten Prognose vergeseltsthadie Uberlebenszeit ist mit ca. zwei
Wochen bei Typ I, bis sechs Monate bei Typ Il vérigmalig gering [5, 16]. Bei ungefahr
10% der hospitalisierten Patienten mit Aszites Wwetberzirrhose kann die Diagnose gestellt
werden. Pathophysiologisch kommt es durch die Adwtltng neurohumoraler Systeme wie dem
RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) zur §éeung des arteriellen Blutflusses und
zur renalen Vasokonstriktion mit konsekutiv vernartér Nierendurchblutung. Das HRS wird in
zwei Untergruppen eingeteilt. Typ | ist schnell aoschreitend und gekennzeichnet durch eine
Verdopplung des Serumkreatinins auf Werte > 2,5ding/ weniger als zwei Wochen. Typ |l
findet man haufig bei refraktarem Aszites. Hiersadlechtert sich die Nierenfunktion langsamer
und weniger dramatisch mit Kreatininwerten > 1,5ahgBei beiden Typen findet man haufig
auslosende Faktoren wie Infektionen (spontane kbaklee Peritonitis), obere gastrointestinale
Blutungen oder chirurgische Interventionen. Typntséeht haufig in Folge von Typ II. Die

Kriterien zur Diagnosestellung sind in nachfolgentabelle aufgelistet.

Tabelle 2: Diagnosekriterien des HRS

1. Chronisches oder akutes Nierenversagen in Kombmatit fortgeschrittenem
Leberversagen und portaler Hypertension

2. Plasma-Kreatinin-Konzentration > 1,5 mg/dl

3. Das Fehlen anderer Ursachen fur ein Nierenversage8chock, nephrotoxische
Medikamente oder Infektionen

4. Das Ausbleiben einer Remission unter Volumenexpansiit intravendsem Albumin
(19/kgKG) bis zu 100g/Tag und Absetzen von Diuretik

5. Das Fehlen einer parenchymatdser NierenerkrankunBnoteinurie, Mikrohdmaturie

oder sonographischem Nachweis einer obstruktivemnederkrankung

Nach Al-Busafi et al. 2012 [8]

Therapeutisch profitieren zwei Drittel der Patient®n der Kombination von Terlipressin und
Albumininfusionen [17]. Ergebnisse mehrerer Studiemmen zu dem Schluss, dass die TIPS-
Implantation bei Patienten mit HRS in der Lagedig Nierenfunktion zu verbessern und den

Ubergang vom HRS Typ Il in Typ | zu verzégern [18].
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2.2.2.4. Hyponatridmie und pulmonale Komplikationen
Im Zuge der portalen Hypertension kommt es zu eiReihe weiterer Komplikationen, welche
die Prognose der Leberzirrhose verschlechtern. TIRS-Implantation wird hier entsprechend

des Evidenzgrades als Therapiemethode eingesetzt.

Bei Serumnatriumwerten < 135 mmol/l spricht man w&@ner Hyponatridmie. Durch das
verminderte effektive Blutvolumen bei Leberzirrhdseammt es zu einer erhdhten Sekretion des
antidiuretischen Hormons (ADH). Ungefahr 50% alleatienten mit Leberzirrhose zeigen
Natriumwerte < 135 mmol/l, 21-28% der Patienten Mex 130 mmol/l [20, 21]. Eine
Hyponatridmie zeigt sich haufig bei Patienten imldE-Stadium und gilt als ein wichtiger
prognostischer Faktor, welcher nachweislich denhémagewert des MELD Scores verbessern
konnte [22, 23]. Initial sollte eine Hyponatriandarch Flussigkeitsrestriktion therapiert werden.
Ein Ausgleich mittels hypertonischer Kochsalzlosisuilte erst spat und dann nur langsam
erfolgen. Neuere Therapieoptionen mit VasopressreRtor-Antagonisten zeigen erste Erfolge
[21].

Pulmonale Komplikationen wie das hepatopulmonal@d&ym (HPS), die portopulmonale
Hypertension (PPH) und der hepatische Hydrothorand swveitere Komplikationen der
dekompensierten Leberzirrhose mit niedrigem Evidesa fur den Einsatz eines TIPS.

2.2.3. Mangelernahrung

Eine fortgeschrittene Leberzirrhose ist haufig mibher Mangelerndhrung vergesellschaftet,
welche die Prognose der Erkrankung erheblich vésshtert [24]. Die Grinde fur die
Mangelerndhrung sind mannigfaltig und bis dato nmicht vollstandig aufgeklart. Eine erhohte
Fettsaureoxidation, periphere Insulinresistenz eindglobal erhdhter Energieaufwand scheinen
hier haupturséachlich zu sein. Mehrere Studien kembislang den anabolen Effekt des TIPS auf
den Ernahrungszustand nachweisen [25, 26]. Der dshierfir wird zum einen in einer
verbesserte intestinale Nahrstoffaufnahme durch deduzierten portosystemischen

Druckgradienten und zum anderen in einer ErhohamgAdipokinen gesehen [27].
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2.3. Der transjugulare intrahepatische portosystemisch&hunt

2.3.1. Historische Entwicklung und Durchfiihrung

Der TIPS als klinische Behandlungsoption der pertaflypertension wurde 1988 von Richter et
al. erfolgreich bei einem Patienten mit Osophaguzeablutung angewendet [28]. Bereits 1982
wurde das Prinzip der portokavalen Seit-zu-Seitsdaraose, hier noch ohne Verwendung eines
Stents, von Colapinto beschrieben [29]. R6sch ethatten im Jahre 1969 erstmals einen
portokavalen Shunt im Hund platzieren kénnen [&Bit fast 30 Jahren wird der TIPS zur
Senkung des portalvendsen Druckgradienten und Béiagn daraus resultierender
Komplikationen wie Aszites, gastrointestinale Vanz HRS und HPS erfolgreich eingesetzt.
Auch Leberzirrhose unabhangige Indikationen wie d&sdd-Chiari-Syndrom und die
Pfortaderthrombose konnten mittels TIPS behandedtien [31-35].

Der TIPS kann in Lokal- oder Allgemeinanasthesiplantiert werden. Prainterventionell sollte
mittels Sonographie die Offenheit der Pfortadeheigestellt werden [36]. Als perkutaner
Zugang wird die rechte Vena jugularis interna beugt, seltener die Vena femoralis. Nach
Einbringen einer Schleuse wird ein geeigneter Ast ckchten Lebervene sondiert. Unter
sonographischer Kontrolle kann dann die Pfortadershepatisch punktiert werden. Es werden
Druckmessung und Bildgebung im zentral- und poeadsen System vorgenommen. Im
Anschluss wird der Parenchymkanal gedehnt und dentSmplantiert. Zur Vermeidung

hamodynamischer Turbulenzen, welche den Ein- bzwusflass behindern kdnnen, ist eine
genaue Anpassung der Stentlange an den Parenchginkemzunehmen [37]. Eine

postinterventionelle Antikoagulation ist durchzufgih.

A

Abb. 1: TIPS-Implantation

Nach Boyer et al.[38}A- Portogram nach Katheterisierung der Portalvenéertef Pfeil) Gber die Lebervene
(geschlossener Pfeil)B-Portogram nach TIPS-Anlage. Die intrahepatischste Aus Abbildung A sind nicht mehr
zu sehen, der TIPS entspricht einem vollstandigems
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2.3.2. Ziele der Implantation und Indikationen

Durch die Implantation eines TIPS kann der portesyssche Druckgradient in mehr als 90%
der Falle erfolgreich gesenkt werden [39, 40]. Wisglich wurden eine initiale Drucksenkung
auf Werte < 12 mmHg angestrebt. Der TIPS zeigtdrisle grof3te Evidenz zur Behandlung von
Patienten mit therapierefraktarem Aszites (RA) nadh Osophagusvarizenblutung (OVB). Das
Budd-Chiari-Syndrom, der hepatische Hydrothorax dad HRS sind weitere Indikationen mit
unterschiedlichen Evidenzgraden fir die Implantaines TIPS. Nachfolgende Tabelle zeigt

die Indikationen mit Evidenzgraden.

Tabelle 3: Indikationen flr die TIPS-Implantation mit Evidenzgraden

Indikation Evidenzgrad Referenz

- Sekundarpravention der 1A [41, 42]
Osophagusvarizenblutung [43]

- Refraktarer Aszites 1A [44]

- Budd-Chiari-Syndrom 4 [44]

- Hydrothorax 4 [33, 45, 46]

- Hepatorenales Syndrom 2B [47]

- Hypertensive Gastropathie 2B [48]

Nach Fidelman et al. (2012) [49]

2.3.3. Kontraindikationen und Patientenselektion

Die absoluten und die relativen Kontraindikationdger TIPS-Implantation stehen in engem
Zusammenhang mit den durch den TIPS verursachtaarafibnen der hepatischen und
zentralventsen Zirkulation. Durch die relative Mendurchblutung der Leber und konsekutiv
verminderter Entgiftungs- und Syntheseleistung kesizu schweren Blutungsepisoden und zur
hepatischen Enzephalopathie kommen. In Bezug aufzentrale Zirkulation fuhrt die TIPS-
Implantation zu einem vermehrten vendsen Ruickftiess Blutes vom Splanchnikusgebiet zum
Herzen [50]. In der Folge kommt es zu einem vermeehkardialen Output und zur Abnahme
des systemischen Gefallwiderstandes [45]. Bei Ratiemit vorbestehenden kardialen und
pulmonalen Erkrankungen kann es zu einer akutescWiérchterung ihres Zustandes kommen.
Durch anatomische Besonderheiten wie der Pfortateribose, hepatischer Neoplasien und
multipler Leberzysten kann die TIPS-Implantationrkeenpliziert und die Erfolgsrate
geschmalert werden. Dennoch profitieren auch Patiemit einem hepatozellularen Karzinom
(HCC) oder dem Budd-Chiari-Sydrom von der TIPS-lamphtion. Hier ist eine genaue Risiko-
Nutzen-Analyse notwendig [49]. Eine Auflistung ddysoluten und relativen Kontraindikation

zeigt nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 4: Kontraindikationen fur die TIPS-Implanta tion

Absolute Kontraindikation Relative Kontraindikation
Primarprophylaxe der Osophagusvarizenblutung Hepatozellulares Karzinom
Dekompensierte Herzinsuffizienz Obstruktion der hepatischen Venen
Trikuspidalinsuffizienz Pfortaderthrombose

Schwere pulmonale Hypertension Koagulopathie mit INR > 5

Multiple Leberzysten Thrombozytopenie < 20 000 Tsd./
Akute Infektion Hepatische Enzephalopathie

Nach Fidelman et al. [49]

2.3.4. Post- und periinterventionelle Komplikationen

Periinterventionell kommt es bei TIPS-Implantatiwéufig (bis zu 33% der Falle) zur Punktion
der Leberkapsel. Intraperitoneale Blutungen sinldgé selten (bis zu 1-2% der Falle) [38]. Ein
signifikanter Blutanteil wird durch den Stent anr deeber vorbeigeleitet und schmalert die
hepatische Entgiftungsfunktion. Dies fuhrt bei hbis 30-46% der Patienten zu einem
Neuauftreten oder Verschlechterung einer vorbestddre HE [42, 43]. Die Haupt-
komplikationen, insbesondere vor Einfihrung der BP-Bfents, stellen Stentverschluss- und
Okklusion dar. Als relevant kann eine Stenose ath 3@imeneinengung angesehen werden.
Ursachlich kénnen eine Thrombose oder Intimahypsiplsein. Ein thrombotischer Verschluss
ereignet sich frih nach TIPS-Anlage und kann beizioi 10-15% der Patienten mit Bare-Stents
beobachtet werden [51]. Die Inzidenz der Intimahgjzesie liegt zwischen 18%-78% [52]. Mit
Einfuhrung der PTFE-Stents liegen erste  Beobacletung mit  verbesserten

Langzeitoffenheitsraten im Vergleich mit den Bateffss vor [53].

2.3.5. Nachsorge

Aufgrund der relativ hohen Restenoseraten und deritdeinhergehenden Komplikationen wird
eine engmaschige Nachkontrolle zur frihzeitigereRdn von Stentstenosen und Verschlissen
des Stenttrakts empfohlen [54, 55]. Nach wie vdtr dje direkte ventdse Portographie mit der
Messung des portosystemischen Druckgardienten, rundgder Moglichkeit sowohl der
morphologischen als auch funktionellen Beurteildieg Shunts, als Goldstandard. Aufgrund der
Invasivitat und der hohen Kosten des Verfahrens dewuin der Vergangenheit nach
Alternativmethoden gesucht. Ein erfolgsverspreckend/erfahren stellt die Farbdoppler-
sonographie dar. Mehrere Autoren konnten eine veterte Flussgeschwindigkeit im TIPS als
Indikator fur eine Shuntdysfunktion ausmachen. biermilt ein oberer Grenzwert von 50-60
cm/s mit einer Sensitivitat von zwischen 47-100% @mer Spezifitat von 93-99% als Anhalt

fur eine Shuntstenose, sofern der Wert vor derdStegemessen wurde [56-59].
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2.4. Zielsetzung

Der TIPS wird seit mehr als zwei Dekaden eviden#oagur Behandlung der Komplikationen
der portalen Hypertension bei Patienten mit thergbiaktarem Aszites oder einer stattgehabten
Osophagusvarizenblutung eingesetzt. Das Outcorabgsondere bezogen auf die Sterblichkeit
nach TIPS-Implantation, die peri- und postinteri@mllen Komplikationen sowie der
Therapieerfolg waren in der Vergangenheit immerdereGegenstand der wissenschaftlichen
Diskussion. Bisherige Studien zu diesem Thema tigtiea in der Regel kleine Kollektive tber
relativ kurze Zeitraume. Aussagen Uber den Langifekt des Verfahrens auf die klinischen
Parameter, den Therapieerfolg oder den Einfluss derwendeten Stentart auf die
Stentoffenheitsrate, wurden selten im Kontext langgeobachtungsverlaufe getroffen.
Insbesondere die Frage nach einem geeigneten Ngelksofahren und -intervall in der
Betreuung von Patienten mit Langzeitverlaufen bleieitgehend unbeantwortet. Die hier

vorliegende Studie dient deshalb der Beantwortotgehder Fragen:

= Werden erkrankungsspezifische Parameter wie der ©B& MELD Score im
Langzeitverlauf durch die TIPS-Implantation beaigfit?

= Wie hoch ist die Rate an peri- und postintervergilem Komplikationen wie der HE,
Reblutungen und aszitische Dekompensation?

= Wie hoch ist die Sterblichkeit nach TIPS-Implardatiund welche Faktoren haben
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit uad @herapieerfolg?

= Zeigen PTFE-Stents hohere StentoffenheitsratenBale-Stents und gibt es weitere
Einflussfaktoren auf die Stentoffenheitswahrschelieit?

» Wie sollte das Nachsorgeintervall nach TIPS-Im@#aoh gewahlt werden?

» |st eine enge angiographische Nachsorge notig kater die Sonographie an ihrer Stelle
eingesetzt werden?
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Von Januar 1995 bis Dezember 2009 wurden 199 Ratiemit einer Leberzirrhose
unterschiedlicher Genese im Universitatsklinikumafié Campus Mitte aufgenommen und
elektiv mit einem TIPS behandelt. Diese Patientddeh die Grundlage der vorliegenden
retrospektiven Studie.

Der Beobachtungszeitraum der Patienten entspridm eitraum zwischen der TIPS-
Implantation und dem Zeitpunkt der letzten Beobaicht das heil3t der letzten stationdren
Aufnahme oder Hausarztbesuches bzw. dem Todes- Tod@splantationsdatum. Sofern nur
Todes- bzw. Transplantationsjahr eruierbar waramdes der 30.06. des entsprechenden Jahres
als Stichtag gewertet. Bei alleiniger Angabe vomld® bzw. Transplantationsmonat wurde der
Erste des jeweiligen Monats statistisch aufgenommnesh analysiert. Die TIPS-Implantation
erfolgte zwischen Marz 1995 und Oktober 2009, dideDerhebung endete zum 31. Dezember
20009.

3.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in enger Kooperation aeit Klinik fir Radiologie des Campus
Mitte der Charité Universitatsmedizin Berlin, hiasbesondere mit Herrn Dr. Johann-Christoph
Muller, welcher seinerseits im Jahre 2011 zum ThefRa&trospektive Evaluation der
Offenheitsraten beim transjugularen intrahepatiscBleunt* promovierteDie erhobenen Daten
wurden den digitalisierten Patientenakten im SAR@gRamm entnommen und mit Microsoft®
Excel 2010 erfasst. Bei den Patienten mit TIPS-émation vor dem Jahr 1999 wurden
zusatzlich die, sich im Krankenblattarchiv befictien, Krankenakten eingesehen. Zur
Vervollstdndigung der Daten wurde bei 55 Patierden Hausarzt kontaktiert. Die statistische
Analyse erfolgte schliel3lich in SPSS® (Statistlatkage for Social Sciences, Version 20).

3.3. Studienparameter

3.3.1. Laborparameter

Die Laborparameter wurden prainterventionell undMerlauf erfasst. Besonderes Augenmerk
wurde auf diejenigen Parameter gelegt, welche naigheh mit der Schwere der

Grunderkrankung, der Komplikationshaufigkeit undnd®utcome nach TIPS-Implantation in

Zusammenhang stehen.

Das Gesamtbilirubin, die AspartataminotransferagesSAT) und Alaninaminotransferase

(ALAT) gelten als wichtiger Indikator fir eine Letzellschadigung. Eine Hypalbuminamie zeigt
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eine verminderte Lebersyntheseleistung an, spieler Pathogenese von Aszites eine Rolle und
gilt als indirektes Mal3 zur Abschéatzung des Erna@saustands. Die International Normalized
Ratio (INR) gibt Aufschluss Uber die Lebersynthegedeitat und ist mit der Haufigkeit und
Schwere prozedur- und erkrankungsrelevanter Koraptiken assoziiert. Eine Nieren-
insuffizienz und Elektrolytstérung i.S. einer Hyp@dndmie sind haufig Folge des
therapierefraktaren Aszites und mit einem schlech@utcome nach TIPS-Implantation
assoziiert. Die mit dem kleinen Blutbild erfasstefhrombozytenzahlen stehen im
Zusammenhang mit der Schwere der Grunderkrankump simd mit dem Auftreten friher
Komplikationen i.S. der Shuntthrombose vergesediieh Die Leukozytenzahlen gelten u.a. als

inflammatorischer Marker.

3.3.2. Klinische Parameter

3.3.2.1. Atiologie der Leberzirrhose

Die zugrundeliegende Erkrankung der portalen Hygmesion wurde erfasst. Hier konnte es sich
um eine ethyltoxische oder posthepatitische Lebdase handeln. Auch seltenere Atiologien
wie PBS, PSC oder das Budd-Chiari-Syndrom wurd&sst.

3.3.2.2. Indikation fur die TIPS-Implantation
Es wurde die Indikation fur die TIPS-Implantatiorokdmentiert. Neben den beiden
Hauptindikationen dem therapierefraktaren Asziteed uder Sekundarprophylaxe der

Osophagusvarizenblutung wurden auch selteneredtdiien wie das HRS oder HPS erfasst.

3.3.2.3. Komplikationen der Grunderkrankung

3.3.2.3.1.0sophagusvarizen

Bei jedem Patienten wurde vor TIPS-Implantation \derizenstatus mittels Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) evaluiert. Sofern Osophagusearidetektierbar waren, wurden diese
nach dem Erscheinungsbild in drei Stadien eindget8dfern es im Beobachtungszeitraum zu
einem Blutungsereignis aus gastrodsophagealen afafkam, wurde dies dokumentiert und

sofern moglich der PPG bei Blutung ermittelt.

Tabelle 5: Gradeinteilung bei Osophagusvarizen

Stadium | Erweiterung der submukdsen Venen - durch Luftidatiéin verstreichbar

Stadium 1l In das Osophaguslumen hervorragende Varizen - kéngtreichbarkeit
durch Luftinsufflation

Stadium lll-IV  Einengung bzw. Verlegung des Osophagus durch hexyemde Varizen-
strdnge und Red Spots als Zeichen der Epithelsghdgli
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3.3.2.3.2.Aszites
Das Vorhandensein von Aszites wurde sonographischklinisch erfasst und in drei Grade

eingeteilt.
Grad 1: kein Aszites Grad 2: malig Aszites - Grad 3: massiv Aszites
perihepatisch und im Unterbauch  klinisch erfassbaositives
Ballottment

Des Weiteren wurden die Patienten hinsichtlich &etwicklung des Aszites nach TIPS-
Implantation analysiert und der Verlauf als Theeapiolg- bzw. Versagen definiert. Die
Fortfihrung der préinterventionell begonnenen Tphieranit Diuretika erfolgte nach arztlichem

Ermessen.

3.3.2.3.3.Hepatische Enzephalopathie

Jeder Patient wurde vor TIPS-Implantation und ihallr 48h danach sowie zu jeder weiteren
Vorstellung von einem Untersucher auf klinischecBen einer hepatischen Enzephalopathie
untersucht. Bei Verdacht wurde, mittels des Nunennection-Test oder der Untersuchung
mittels Elektroenzephalogramm (EEG), der Schwerkgestimmt sowie eine Verschlechterung

einer vorbestehenden HE nach TIPS-Implantation ohakuiert.

3.3.2.4. Ernahrungszustand

FUr jeden Patienten wurden die Koérpergréf3e in Matet das Koérpergewicht in Kilogramm
erhoben und daraus, als objektives MalR des Erngsrustandes, der Body-Mass-Index
prainterventionell, nach sechs Monaten und zwolinkten berechnet. Bei Vorhandensein von

Aszites wurden die Daten nach Aszitespunktion ezhob

3.3.2.5. Komorbiditaten
Neben der Grunderkrankung wurden Nebenerkrankungen einer erhdhten generellen
Morbiditat und Mortalitat erfasst und hinsichtlidgires Einflusses auf das Outcome nach TIPS-

Implantation untersucht.

3.3.2.6. Therapieerfolg

Die Patienten mit VB oder RA als Indikation fur di€PS-Implantation wurden hinsichtlich des
Therapieerfolgs untersucht und klassifiziert. Aleeflapieerfolg wurde bei den Patienten mit VB
ein Behandlungsverlauf ohne erneute Blutung ausrajatestinalen Varizen definiert, eine

erneute Blutungsepisode musste als Therapieversdassifiziert werden.
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Bei Patienten mit der Indikation des RA wurde ekoenplette Aszitesfreiheit oder nur noch
malige Mengen Aszites im Verlauf, bei massiven t&smengen vor Implantation, als
Therapieerfolg definiert. Als Therapieversagen rmnersskonstante Aszitesmengen, eine

Zunahme des Aszites oder ein Neuauftreten bzw. &v@dtreten angesehen werden.

3.4. Vorhersagemodelle

3.4.1. Child-Pugh Score

Durch den Child-Pugh Score werden die Patientenarmhhfinf Parameter in drei
unterschiedliche Gruppen eingeteilt, welche einessage lber die Prognose der Erkrankung

zulassen. Anhand der folgenden Tabelle soll digeitimg verdeutlicht werden.

Tabelle 6: Child-Pugh Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Serumbilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Hepatische Enzephalopathie  Keine Grad I-11 Grad llI-IV
Aszites Kein MaRig Massiv

Nach Addierung der Punktwerte ergibt sich folgeGdeppeneinteilung:

Child A: 5-6 Punkte Child B: 7-9 Punkte Child C: 10-15 Punkte

Je niedriger der erreichte Punktwert, desto beliedPrognose. Der Cut-off-Wert fir den CPS
wurde bei 9 Punkten gewabhilt.

3.4.2. MELD und MELDNa Score

Der MELD (Model of Endstage Liver Disease) Scorés mstrument der Schweregrad-
abschatzung einer Leberzirrhose, hat den CPS alamieter fur die Dringlichkeit einer
Lebertransplantation durch Eurotransplant abgel@ist. MELD Score berechnet sich wie folgt:

R=3.8* Ioge(BiIirubin [mg/dI])+11.2* Ioge(INR) +9.6*Ioge(Kreatinin [mg/dI])+6,43

Serum-Kreatininwerte gréf3er 4 mg/dl werden auf 4dingesetzt. Das Minimum des INR,
Gesamtbilirubin und Kreatinin ist 1. Wurde der Patient in der vergangenen Woche esieds
zweimal dialysiert, wird der Serum-Kreatininwertf au mg/dl gesetzt (UNOS-Modifikation).
Auch hier qilt, je hoher der erreichte Punktwedstd schlechter die Prognose [60]. Der Cut-off-
Wert wurde hier in Anlehnung an die Literatur b& Runkten gewahlt [61]. Der MELDNa

Score, der von Kim et al entwickelt und validiemirde, beinhaltet das Serumnatrium, welches
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bereits als unabhangiger Pradiktor flr eine erhdhbetalitéat identifiziert werden konnte [62,

63]. Es konnte fir den MELDNa Score eine genauewrh&sagekraft bezlglich des
Uberlebens, insbesondere bei Patienten mit moaerdsiELD Score Werten, nachgewiesen
werden [64]. Der MELDNa Score berechnet sich wigtfo

MELDNa = MELD + 1.0*(140-Na) — 0.025*MELD*(140-Na)

Hierbei wurde das Serumatrium auf Werte zwischeénrighol/l und 140mmol/l korrigiert.

Der MELD Score geht aus dem Mayo Risk Score hea@a@ser wurde von der Autorengruppe
um Malinchoc et al. entwickelt und sieht, additiur ZErfassung der Parameter des MELD
Scores, auch die Evaluation der zugrundeliegendehageétiologie vor [65]. Der Mayo Risk
Score berechnet sich wie folgt:

R=0,378* Io%(BiIirubin [mg/dl])+1,12* Ioge(INR) +0,957*Ioge(Kreatinin [mg/dl])+0,643
*(Zirrhoseétiologie)

Hierbei wurde der Wert bei einer ethyltoxischernriZiise mit O beziffert, bei Zirrhosen anderer

Atiologien mit 1.

3.5. Interventionelle Radiologie

3.5.1. Technik des TIPS

Die TIPS-Implantation erfolgte nach standardisiarterotokoll, zumeist in Lokalanasthesie und
Analgosedierung. Nach sonographischer Lokalisatien Pfortaderbifurkation wurde mit einer
18G Seldinger Nadel perkutan punktiert und als Asaagang zur Leber und ihren grof3en
GefalRen eine Schleuse (14 French= 4,7 mm) in digee/ena jugularis interna eingefuhrt. Es
folgte die Katheterisierung der Vena Cava infeumd mit Hilfe eines Spezialkatheters, die
Sondierung vorzugsweise der rechten Lebervene. Bamde eine 45 cm lange Punktionsnadel
vorgeschoben. Unter Durchleuchtung wurde ein zkmtraAst des intrahepatischen
Pfortadersystems punktiert und die Vena lienalishédrisiert. Angiographisch wurde die
korrekte Punktionsstelle gesichert und das Portdsy dargestellt. Es folgten Druckmessungen.
Unter Verwendung eines geeichten Messkatheters eviumd Anschluss die zu verwendende
Lange des Stents bestimmt. Dabei wurde vom Urspdeg) Portalvenenastes aus der Vena
portae bis zur Kreuzung der Lebervene mit der Vé&wva inferior gemessen. Daran
anschlielend wurde der Punktionstrakt mit HilfeesiBallonkatheters dilatiert, der Stent in der
neu geschaffenen Verbindung platziert und auf ggmalen Durchmesser gedehnt. Es folgten
erneut Angiographie und Druckmessung zur Dokumiemtatdes Therapieerfolgs. Im
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postinterventionellen Verlauf wurde jeder Patieiberl finf Tage gewichtsadaptiert und im
Anschluss Uber einen Gesamtzeitraum von vier Wochgrophylaktisch mittels

niedermolekularem Heparin (NMH) antikoaguliert.

3.5.2. Voruntersuchungen

Die Voruntersuchungen erfolgten in enger Zusamniiiamit der Klinik fir Radiologie der
Charité Universitatsmedizin Berlin. Praintervengtinwurde jeder Patient einer eingehenden
klinischen  Untersuchung, einschlieRlich OGD und @Meénsonographie sowie
Dopplersonographie der Lebergefal3e unterzogen. &hktueller Laborstatus inklusive
Gerinnungswerten, Blutgasanalyse, Hepatitissereloggf. mit Viruslastbestimmung wurden
innerhalb von 48h vor TIPS-Implantation erhobens&talich wurde bei jedem Patienten ein
Elektrokardiogramm abgeleitet sowie bei spezidhelikation ein Rontgen des Thorax und eine

Echokardiographie zum Ausschluss kardialer odenpuabler Komplikationen angefertigt.

3.5.3. Stentarten

Es wurden unbeschichtete Metallstents (Bare-Stemis)P TFE-Uberzogene Metallstents (PTFE-
Stents) als Endograft bei der TIPS-Implantation eavendet. Als PTFE-Stent wurde
ausnahmslos der Viatorr® Stent verwendet. Als uciiiebtete Stents kamen der Memotherm®,
Wallstent®, Luminexx® und Sinusstent® zum Eins&ei jeder Implantation wurden Stentart,
Lange und Durchmesser in mm angeben. Zusatzlicklevarfasst, ob weitere Stents eingesetzt

wurden. Sofern der Anlageversuch frustran verliefde dies ebenfalls dokumentiert.

3.5.4. Druckmessung und Interventionen

Bei TIPS-Implantation wurden die Dricke in der Vedava und Pfortader sowie der PPG vor
Implantation sowie unmittelbar daran anschlieBemd NIDTorr gemessen. Es wurde

dokumentiert, ob eine Drucksenkung auf < 12 mmHgradm > 50% des Ausgangwertes

erreicht werden konnte. Fir jede weitere Angiogpim Beobachtungszeitraum wurde erfasst,
ob sie elektiv zur Kontrolle, aufgrund von Bluturagzitischer Dekompensation, dem Auftreten
einer hepatischen Enzephalopathie oder andererdérérfolgte. Sofern eine Intervention notig
war, wurde sie als elektiv oder notfallmalig klassrt und die zugrundeliegende Ursache
angegeben. Hierbei konnte es sich um Stenosenristdetseitigen Vena Cava inferior oder
Pfortader, Stenosen des Stents selbst, einen \fesschdes Stents oder um eine
Pfortaderthrombose handeln. Sofern mdglich wurdeh atdie zugrundeliegende Ursache der
Shuntbeeintrachtigung erfasst (Intimahyperplasiehrombose, Pseudointimahyperplasie,

Stentdislokation, unbekannte oder andere Ursacilda)MalRinahmen kamen Dilatationen bei
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Stenosen durch Intimahyperplasie, die Implantateanes weiteren oder neuen Stents bei
thrombotischen Stenosen oder Verschlissen dessStemh Einsatz. Bei unbeherrschbaren
hepatischen Enzephalopathien musste ggf. ein Riedsktent implantiert oder der Stenttrakt
interventionell verschlossen werden. Da sich BaesdS hinsichtlich der Interventionshaufigkeit
von PTFE-Stents unterscheiden [66, 67] wurde fdegePatienten die Interventionshaufigkeit,
die interventionsfreie Zeit und die Grunde fir eingervention erfasst. Zusatzlich wurde die
Stentoffenheitsrate angegeben. Hierbei war der ti&a&h entweder priméar offenpfimary
patency keine Intervention im Beobachtungszeitraum), si&st offen primary assisted
patency;Interventionen im Beobachtungszeitraum, aber zadmi Zeitpunkt ein vollstandiger
Verschluss) oder sekundar offerse¢ondary patency;mindestens ein Verschluss im

Beobachtungszeitraum).

3.5.5. Nachsorge

Vor jeder angiographischen Kontrolle im Beobachsmsifraum wurde eine Oberbauch-
sonographie mit der Messung der mittleren Durckfieschwindigkeit in cm/s (MDV) in
Shuntmitte durchgefihrt. In Hinblick auf die Konzep zukunftiger Nachsorgeprotokolle
wurde, mittels Korrelation der sonographischen denh angiographischen Ergebnissen, die
Wertigkeit der Sonographie zur Detektion von Stenosnd Verschliissen des TIPS untersucht.
Zusatzlich wurden die Druckverhaltnisse zu den jegen Nachsorgeterminen mit jenen der
Voruntersuchung verglichen und miteinander korreli&o war es moglich Aussagen uber
Entwicklung der Stromungsverhaltnisse im Verlauhzachen.

3.6. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden entsprechend ihrer VerteilisgMittelwert und Standardabweichung
bzw. Median dargestellt. Bei Uberlebenszeitanalysaurde zusatzlich das 95%-
Konfidenzintervall angegeben. Mittels des Kolmoge8mirnov-Test wurde auf

Normalverteilung gepruft. Vergleiche zwischen z@&uppen wurden mit dem Mann-Whitney-
U-Test, Fisher-Yates-Test oder dem t-Test durchgefiBei Vergleichen zwischen mehr als
zwei Gruppen kamen der Kruskal-Wallis-Test oder d&ni-Quadrat-Test zum Einsatz.
Uberlebens- und Time-to-Event-Analysen wurden mitifeH der Kaplan-Meier-Methode

berechnet. Einflussfaktoren auf das Uberleben wurdé der univariaten Analyse mittels des
Log-Rank-Test identifiziert. Ein p-Wert < 0,05 werdls statistisch signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse
4.1. Patientencharakteristika vor TIPS-Implantation

Insgesamt wurden 199 Patienten an der Charité hiiiessmedizin Berlin zwischen 1995 und
2009 mit einem TIPS versorgt und fur 41,46 +41,46nste nachbeobachtet. Das Alter zum
Zeitpunkt der TIPS-Implantation betrug 55,70 +11JHhre. Zwei Drittel der Patienten waren
mannlichen Geschlechts. Zum Zeitpunkt der TIPS-&mfation befand sich der Uberwiegende
Teil der Patienten (61,5%) im Child-B-Stadium. DMELD Score lag bei 13,56 +4,80 Punkten.
Die weiteren Patientencharakteristika vor TIPS-Emphtion kénnen nachfolgender Tabelle

entnommen werden.

Tabelle 7: Patientencharakteristika vor TIPS-Implantation

n (%) Mittelwert Median
Mittleres Alter in Jahre 199 55,70 £11,16 59,00
Geschlecht (m/w) 132/67
Follow-Up in Monaten 137 41,46 +41,46 29,71
Child-Pugh Score 182 8,67 £1,77 9,00
Child A 20 (11,0)
Child B 112 (61,5)
Child C 50 (27,5)
MELD Score 194 13,56 £4,80 13,00
MELDNa Score 177 16,75 +6,64 17,00
Atiologie 199
Ethyltoxisch 162 (81,4)
Viral 21 (10,6)
Autoimmun 6 (3,0)
Kryptogen 5 (2,5)
Cholestatisch 4 (2,0)
Budd-Chiari-Syndrom 1(0,5)
Indikation 199
Varizenblutung 88 (44,2)
ovB 79
Magenvarizen 5
Ektope Varizen 4
Therapierefraktarer Aszites 7€ (38,2)
Therapierefraktarer Aszites 16
und HRS
Hepatorenales Syndrom 28 (14,6)
Hydrothorax 3(1,5)
Unbekannt 3(1,5)
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n (%) Mittelwert Median

Ernahrungszustand
BMI pra TIPS
18-25

26-40

<18

>40

145
25,3 +4,5 24,00

80 (55,2)

55 (37,9)

6 (4,1)

4 (2,8)

Komorbiditaten
Diabetes mellitus

Beschreibung
Insulinabhangig oder di&tgti

Vasosklerose KHK, pAVK, arterielle Hypertonie
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz, Valvulopathi
Infektionen SBP, Sepsis, HIV, HBV/HCV
Malignome HCC, CCC, NSCLC, andere
Anzahl Komorbiditaten 140

Keine 27 (19,3)

1 52 (37,1)

2 36 (25,7)

>3 25 (17,9)

4.1.1. CPS und MELD Score nach Patientengruppen

Die OVB (n=79) und der RA (n=76) waren die beideauptindikationen fiir die TIPS-
Implantation. Die beiden Gruppen unterschieden binkichtlich des initialen CPS und MELD
Scores. Hinsichtlich der zugrundeliegenden Aticdogier Leberzirrhose unterschieden sich
Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose (n= 1&i2ht signifikant von den Patienten mit einer
posthepatitischen oder einer Zirrhose anderer ddgiel (n=37). Nachfolgende Tabellen

verdeutlichen die Ergebnisse.

Tabelle 8: Child-Pugh und MELD Score nach Indikatin

Parameter Indikation Mittelwert Median p-Wert

CPS Varizenblutung 7,92 +1,81 8,00 <0,001
Aszites 9,29 +4,00 9,00

MELD Score Varizenblutung 12,49 £1,46 13,00 0,012
Aszites 14,49 5,26 14,00

Tabelle 9: Child-Pugh und MELD Score nach Atiologie

Parameter Atiologie Mittelwert Median p-Wert

CPS Ethyltoxisch 8,77 £1,69 8,00 0,176
Andere 8,26 £2,02 9,00

MELD Score Ethyltoxisch 13,42 +4,72 13,00 0,610
Andere 14,11 +5,19 14,00
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4.2. Follow-Up und Endpunktdaten

4.2.1. Follow-Up

137 Patienten (68,8%) hatten nach TIPS-Implantatimndestens einen Nachsorgetermin
wahrgenommen. Das durchschnittliche Follow-Up dieBatienten lag bei 41,46 *41,46
Monaten (Median 29,71 Monate). Jeder Patient Hg5@ +5,88 Nachsorgetermine (Median 2,00
Termine) wahrgenommen. Die Patienten, welche miedesinen Nachsorgetermin nach TIPS-
Implantation wahrgenommen hatten (n=137), unteesldm sich im Mann-Whitney-U-Test
signifikant hinsichtlich des initialen CPS und MELBcores gegeniber den Patienten ohne

Follow-Up (n=62). Nachfolgende Tabelle verdeutlidig Ergebnisse.

Tabelle 10: Child-Pugh und MELD Score nach Follow-p

Parameter Follow-Up Mittelwert Median p-Wert

CPS Ja 8,44 +1,81 8,00 0,008
Nein 9,18 +1,56 9,00

MELD Score Ja 12,65 4,21 13,00 0,001
Nein 15,60 15,42 14,00

4.2.2. Endpunktdaten

Zum Beobachtungsende konnte das Outcome von 17i@nfst nach TIPS-Implantation
dokumentiert werden. Zum Stichtag 31.12.2009 wé&®BnPatienten verstorben, vier dieser
Patienten hatten keinen weiteren KontrollterminhnadPS-Implantation wahrgenommen und
das Todesdatum war rickwirkend nicht festzusteB@nPatienten hatten tberlebt, davon waren
neun Patienten beim niedergelassenen KollegenharB#ung. 19 Patienten wurden im Verlauf
nach 31,89 +39,14 Monaten (Median 12,45 Monatekgrtebnsplantiert. Bei 26 Patienten
(13,1%) war das Outcome nach TIPS-Implantationtrechierbar, 15 dieser Patienten konnten
aber Uber eine Zeitspanne von 51,52 +41,10 Mondedign 41,54 Monate) nachuntersucht
werden und hatten 7,74 5,88 stationdre Nachsorgete (Median 6,00 Termine)

wahrgenommen.
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4.3.

Verlaufsbeobachtung

Im Beobachtungsverlauf kam es zu 4,51 +5,88 Wiamtstellungen pro Patient (Median 2,00

Wiedervorstellungen).

137 Patienten hatten nach3 5%6,22 Monaten die erste

Wiedervorstellung (&), 114 Patienten nach 11,79 +8,06 Monaten die zwW&fiadervorstellung

(2e). Nachfolgende Abbildung verdeutlicht das Follow-tdpVerlauf.
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Abb. 2: Follow-Up im Verlauf

4.3.1. Laborparameter

Stellvertretend fur die Leberfunktion wurden ASAALAT, yGT, alkalische Phosphatase,

Gesamtbilirubin, Albumin und die INR erfasst. DigeMenfunktion spiegelte sich in den Werten

fur Kreatinin wider. Des Weiteren wurden das Seratrium und der Hamoglobinwert erfasst.

Die nachfolgende Tabelle zeigt den Mittelwert uneh dMledian prainterventionell und im
Verlauf. Fur Gesamtbilirubin, Albumin, ALAT, INR whHamoglobin wird der Verlauf in

Abbildung 4 (a-f) zusatzlich graphisch dargestelllie erfassten Parameter zeigten Uber den

Beobachtungszeitraum eine kontinuierliche Verbessgrim Sinne eines Angleichens an die

Normgrenzen.
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Tabelle 11: Laborparameter im Verlauf

Zeit  ALAT vGT Kreatinin  Bilirubin  Albumin Natrium  INR Hb
(Jahre) (U ((SZ)) (mg/dl)  (mg/dl) (g/dl)  (mmol/l) (g/dl)
praTIPS 32+24 148+153 1,2+1,0 2,5¢3,1 3,0+0,6 134+5 1,3+0,30,5+1,7
25 93 1,0 1,5 3,0 135 1,3 10,6
0,5 31+29 168+228 1,0+0,5 3,3%6,0  3,3x0,7 136+5 1,4+0,31,0+1,9
23 89 0,9 1,6 3,2 137 1,3 11,0
1 29+25 160+191 0,9+0,4 2,6£3,3 3,5+0,7 13846 1,3+0,21,5+2,0
22 77 0,8 1,7 3,5 138 1,3 11,6
2 2715 196+361 0,9+0,4 2,3+2,1  3,6%0,7 139+4  1,3+0,22,4+2,3
24 80 0,8 1,7 3,5 138 1,3 12,7
5 28+14 115+149 1,0+0,3 1,3+0,7 3,8+0,3 140+3 1,2+0,13,4+2,3
28 61 0,8 1,2 3,9 140 1,2 13,5
7 28+9 113+105 1,0+0,5 1,5+0,7 3,8#0,4 140+3 1,2+0,13,4+2)7
28 76 0,8 1,3 3,7 140 1,2 13,5
10 23+7  91+66 1,2+0,7 1,2+0,7  3,7+0,5 142+5 1,2+012,4+2.5
21 63 0,9 0,9 3,8 142 1,2 11,5
12 24+¥1  50+21 0,8+0,1 0,8+0,4 4,2+0,4 139+2 1,2+(15,1+1,3
25 58 0,8 0,7 4,2 139 1,2 15,0

4.3.2. Klinische Parameter

4.3.2.1. BMI und Ernéhrungszustand

Der BMI konnte préinterventionell fur 144 Patientearechnet werden und lag bei 25,3 5,0
kg/m? (Median 24,0 kg/f). Sechs Monate nach TIPS-Implantation konnte déf Boch fiir 88
Patienten, nach 12 Monaten noch fur 69 Patienteecheet werden. Er lag nach sechs Monaten
bei 25 +4,8 kg/m (Median 25,0 kg/f) nach 12 Monaten bei 26 +5,1 kd/rtMedian 26,0
kg/n?). Es kam im Verlauf zu einer Gewichtszunahme geewesan der Entwicklung des
durchschnittlichen BMI. Die Wilcox-Test-Analyse filwrerbundene Stichproben ergibt eine
signifikante Zunahme innerhalb des ersten Jahrels Til°S-Implantation (p=<0,001).

4.3.2.2. Child-Pugh Score

Der CPS konnte fiur 182 Patienten prainterventiobetechnet werden und lag bei 8,67 +1,77
Punkten (Median 9,00 Punkte). Insgesamt 20 Patienteden der Child Class A zugerechnet,
112 der Child Class B und 50 der Child Class C. Di#gcox-Test-Analyse fur verbundene
Stichproben ergibt eine signifikante Abnahme de$ @iherhalb des ersten Jahres nach TIPS-
Implantation (p=<0,001).
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4.3.2.3. MELD Score

Bei 194 Patienten lieBen sich, die zur Berechnureg MMELD Scores notwendigen

Laborparameter vor TIPS-Implantation bestimmen. DHELD Score lag bei 13,56 4,80

Punkten (Median 13,00 Punkte). Im Verlauf konnteeesukzessive Abnahme beobachtet
werden. Nachfolgende Abbildung verdeutlicht dievidoklung des CPS und MELD Scores im

Verlauf.
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Abb. 3 (a-b): CPS und MELD Score im Verlauf
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4.3.3. Komplikationen und Therapieerfolg

Uber den Beobachtungszeitraum wurden peri- undirgestentionelle Komplikationen erfasst
und Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg untensu

4.3.3.1. Osophagusvarizen und Reblutungsraten

Mittels OGD konnten préinterventionell bei 144 Paten Osophagusvarizen nachgewiesen
werden. Davon wurden 64 als erstgradig, 48 als tgwaalig und 32 als dritt- bis viertgradig
klassifiziert. Nach TIPS-Implantation mussten im rleaf 16 Patienten wegen einer
gastrointestinalen Blutung wiedervorstellig werdel8 Patienten hatten einen Bare-Stent
implantiert bekommen und zwei Patienten einen PTEHH. Bei einem Patienten war die
Stentart unbekannt. Das Follow-Up dieser Patiebhttrug 28,70 £25,98 Monate (Median 18,70
Monate). Bei neun Patienten konnten OsophagusvestseBlutungsquelle identifiziert werden,
in vier Fallen waren Fundusvarizen ursachlich undrei Fallen war die Blutungsquelle nicht zu
eruieren. Von den betroffenen Patienten waren &etttenten zur Sekundérprophylaxe nach
OVB und sieben Patienten wegen RA mit einem TIPSorgt worden. Bei einem Patienten war
die Indikation unbekannt. Bezogen auf das nachsmtdibare Kollektiv macht dies eine
Reblutungsrate von 13,0% bei Patienten, die zurusdkrprophylaxe einer stattgehabten
Varizenblutung einen TIPS erhalten hatten. Die Bestzur ersten Blutung lag bei 7,32 +12,27
Monaten (Median 2,83 Monate). Der PPG konnte fuPatienten zum Zeitpunkt der Blutung
ermittelt werden und lag bei 16,27 £4,49 mmHg (M@&dl5,00 mmHg). Bei zwei Patienten kam
es nach 10,02 5,67 Monaten (Median 2,76 Monate) emer zweiten Blutung aus

Osophagusvarizen.

Als Risikofaktoren fur eine Reblutung im Verlaufriiden eine unzureichende Drucksenkung
des PPG durch TIPS auf Werte < 50% des Ausgangssviglentifiziert werden (p=0,008). Die
Stentart (p=0,114) sowie eine Drucksenkung auf @/ertl2 mmHg (p=0,177) hatten keinen
signifikanten Einfluss auf das Risiko einer RebhguHinsichtlich der initialen Leberfunktion
zeigten weder ein MELD Score > 18 Punkte (p=0,5®&h ein CPS > 7 Punkte (p=0,431) einen

signifikanten Einfluss auf das Risiko einer Rebhgu

4.3.3.2. Aszites

Das Vorhandensein von Aszitesirde sonographisch bei 190 Patienten vor TIPSdntgation
erfasst. Insgesamt 128 Patienten zeigten eine weasshsammlung von Aszites in der
Bauchhohle, welche bereits klinisch durch eine Midbung des Abdomens diagnostizierbar
war. Malige Aszitesmengen, nur sonographisch ndshes zeigten 29 Patienten. Bei 33

Patienten wurde kein Aszites nachgewiesen. 132Mah (64 Patienten mit der Indikation des
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therapierefraktaren Aszites oder des HRS) konnéshumtersucht werden. Bei Patienten mit der
Indikation des RA (n=62) lag der initiale Kreatiniert bei 1,07 +0,45 mg/dl (Median 0,94
mg/dl) bei Patienten mit der Indikation des HRS Qnbei 4,30 +1,66 mg/dl (Median 4,29
mg/dl). Die nachfolgende Abbildung zeigt exemplehiglie Entwicklung des Aszites Uber den
Nachbeobachtungszeitraum fir alle Indikationen.

Aszites im Verlauf
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Abb. 5: Aszites im Verlauf

Als Therapierfolg wurde, unabhangig von der TIP8iation, bei zuvor massiven
Aszitesmengen auch der Nachweis von nur noch gaminglengen Aszites im weiteren
Beobachtungsverlauf als Therapieerfolg gewertetreWanitial nur maiige Mengen Aszites
nachweisbar wurde dementsprechend nur eine kom@sttitesfreiheit im weiteren Verlauf als

Therapieerfolg gewertet.

Als Therapieversagen wurden konstante Aszitesmengiee Zunahme des Aszites oder ein
Neuauftreten bzw. Wiederauftreten angesehen. 16iénBen konnten so klassifiziert werden.
64,0% der Patienten (n=67) konnten nach 9,6 +7,3dtem (Median 6,70 Monate) einen
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Therapieerfolg erzielen, 36,0% der Verlaufe (n=BW)ssten als Therapieversagen klassifiziert

werden.

Zur ldentifikation von Faktoren, welche Einflussf @len Therapieerfolg zeigen, wurden zwei
Gruppen gebildet. Die erste Gruppe umfasst nureR&n mit RA oder HRS, bei welchen im
Beobachtungzeitraum ein Therapieerfolg zu verzenohmvar (n=56). Die zweite Gruppe
entspricht den Einschlusskriterien der ersten Geupmd wird von den Patienten mit

Therapieversagen gebildet (n=8).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede hiriBadh erkrankungsspezifischer Parameter

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 12: Faktoren mit Einfluss auf die Entwicklung des Aszites

n Parameter Therapieerfolg Mittelwert Median p-Wert
8 Child-Pugh Score Nein 9,63+1,06 9,50

55 Ja 9,20+1,589,00 0,336
8 MELD Score Nein 12,13+4,76 11,50

55 Ja 13,56+4,52 14,00 0,444
8 MELDNa Score  Nein 17,25+7,0517,00

55 Ja 16,67+6,24 17,00 0,901
8 Bilirubin Nein 1,9+2,1 0,9

55 Ja 2,1+22 1,3 0,733
8 Albumin Nein 2,7¢0,4 2,5

55 Ja 2,9+0,6 2,8 0,296
8 Kreatinin Nein 0,9+0,3 0,9

56 Ja 1,2+0,9 0,9 0,716
8 INR Nein 1,4+0,3 1,4

56 Ja 1,3+0,3 1,3 0,984
8 Natrium Nein 131+4,6 130

56 Ja 134+4,7 135 0,138

Zur weiteren Differenzierung der Ergebnisse wurde @ruppeneinteilung modifiziert. Als
Therapieerfolg wurde nun nur eine vollstandige festreiheit ohne eine erneute aszitische

Dekompensation im Beobachtungsverlauf angesehen.
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Tabelle 13: Faktoren mit Einfluss auf den Therapiedolg

n Parameter Therapieerfolg Mittelwert Median p-Wert
23 Child-Pugh Score Nein 9,57+1,409,00

40 Ja 9,08+1,579,00 0,818
23 MELD Score Nein 14,0045,09 14,00

40 Ja 13,03+4,26 13,00 0,322
23 MELDNa Score  Nein 17,79+6,5017,00

40 Ja 16,15+6,1817,00 0,974
23 Bilirubin Nein 24+3,0 1,1

40 Ja 1,9+1,5 1,3 0,008
23 Albumin Nein 2,8+0,4 2,8

40 Ja 3,0+0,6 2,9 0,048
23 Kreatinin Nein 1,3+1,0 1,0

41 Ja 1,1+0,6 0,9 0,126
23 INR Nein 1,4+0,3 1,4

41 Ja 1,3+0,2 1,3 0,115
23 Natrium Nein 133+4,0 133

41 Ja 134+5,2 134 0,406

Hier konnte fiur Bilirubin und Albumin ein signifikéer Einfluss auf den Therapieerfolg
nachgewiesen werden. Die Stentart (p=0,269), laiti2rucksenkung des PPG um50% des
Ausgangswertes (p=0,066) oder < 12 mmHg (p=0,438thd die TIPS-Implantation hatten

keinen signifikanten Einfluss auf den Therapiegyfol

4.3.3.3. Hepatische Enzephalopathie

Eine vorbestehende HE konnte bei 39 Patienten dsgmert werden. Dabei war die
Auspragung bei 35 Patienten erst- bis zweitgradjlei vier Patienten dritt- bis viertgradig. Zu
einer unmittelbaren Verschlechterung bzw. einemahéteten der hepatischen Enzephalopathie
durch die TIPS-Implantation kam es bei 40 Patiengi 12 Patienten fehlten die Befunde
unmittelbar nach TIPS-Implantation. Bezogen auf @afasste Kollektiv ergibt dies eine
prozedurassoziierte Komplikationsrate von 21,5%:. pastinterventionelle PPG lag bei diesen
Patienten bei 9,45 +3,60 mmHg (Median 10,00 mmHgftrsignifikant niedriger (p=0,511) als
bei Patienten ohne Zeichen der HE mit 9,99 %4 12Hgn{Median 10,00 mmHg). Zur

Beherrschung der HE musste bei 8 Patienten einkRedsstent eingesetzt werden.

Im weiteren Beobachtungsverlauf kam es bei 39 Ratezum Auftreten einer HE. Innerhalb
der ersten sechs Monate nach TIPS-Implantatiomymesen sich 69,2% aller HE-Episoden. 17

Patienten zeigten im Verlauf zwei oder mehr HE-Bge), bei drei Patienten konnte eine
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chronische HE diagnostiziert werden. Bei 23 Pagienwurde die HE als erst- bis zweitgradig
eingestuft, bei 16 Patienten dritt- bis viertgraddgi drei Patienten war die HE entweder auf ein
akutes Blutungsereignis (n=1) oder auf eine ma@fdsfektion mit Leukozytenzahlen > 15

Tsd.fl (n=2) zurtckzufihren. Die nachfolgende Abbildungigt das Vorhandensein einer

hepatischen Enzephalopathie im Beobachtungsverlauf.

HE im Verlauf

200
190

180 7

i B
11
110 %

133 2 Y7 B Gradlll-1V

80 Gradl-I
70
60 ecccls Ekeine
50
40
30
20
10

Anzahl Patienten

PraTIPS PostTIPS 0,5 1 2 5 7 10 12
48h

Zeitin Jahren

Abb. 6: Hepatische Enzephalopathie im Verlauf

Verschiedene Parameter wurden hinsichtlich ihresflésses auf das Auftreten dieser
Komplikation untersucht. Die verwendete Stentart)(096), eine initiale Senkung des PPG auf
Werte < 12 mmHg (p=0,166) oder um 50% des Ausgangswertes (p=0,374) hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das Entstehen einer Bi#tloch konnte flr einen CPS3 Punkte ein
signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (p=<0)0QAuch war eine HE vor TIPS-
Implantation signifikant mit einer Verschlechteruebgendieser durch die TIPS-Implantation
assoziiert (p=0,004). Ein hohes Alter, hohe CPSMBEd.D Score Werte waren, ebenso wie ein
hohes Serumbilirubin mit einem hohen Risiko flur dastreten einer HE innerhalb von 48h
nach TIPS-Implantation vergesellschaftet. Tabellerdrdeutlicht die Ergebnisse.
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Tabelle 14: Faktoren mit ein Einfluss auf die Entsthung einer HE

n Parameter HE 48h post TIPS Mittelwert Median p-Wert
37 Child-Pugh Score Ja 9,78+1,80 10,00 <0,001
145 Nein 8,39+1,65 8,00

40 MELD Score Ja 15,75+4,72 15,00 <0,001
149 Nein 13,00+4,75 12,00

36 MELDNa Score Ja 19,58+6,52 20,00 0,006
138 Nein 17,07+13,7516,08

40 Bilirubin Ja 38t45 24 0,005
150 Nein 2,124 15

37 Albumin Ja 2,9+0,4 3,0 0,528
147 Nein 3,1+0,7 3,0

40 Kreatinin Ja 1,3+0,7 1,1 0,037
151 Nein 1,2+1,1 0,9

40 INR Ja 1,4+0,3 14 0,013
150 Nein 1,3+0,2 1,3

36 Natrium Ja 133+5,6 134 0,096
138 Nein 135+5,0 135

40 Alter Ja 59,26+9,67 62,00 0,040
152 Nein 55,04+11,4057,51

40 PPG pra TIPS Ja 21,90+4,02 21,50 0,170
138 Nein 20,16+4,69 20,00

40 PPG post TIPS Ja 9,45+3,60 10,00 0,511
139 Nein 9,99+4,12 10,00

4.4. Uberleben

4.4.1. Gesamtuberleben

Die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs nach TiRBlntation wurde, mittels der Kaplan-
Meier-Methode, geschéatzt und lag bei 77,45 Mon&kdn65,99-88,90) bei einem Median von
63,03 Monaten. Abbildung 7 zeigt das Kaplan-Meigmgbamm der geschatzten Uberlebens-

wahrscheinlichkeit.
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Abb. 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkaktivs

Im Beobachtungszeitraum sind 95 Patienten (54,986hr21,1 +31,2 Monaten (Median 9,33
Monate) verstorben, davon 12 Patienten innerhaib3® Tage und 25 Patienten innerhalb von
90 Tagen nach TIPS-Implantation. Die verstorbenatmeRten waren zum Zeitpunkt der TIPS-
Implantation 56,11 +11,43 Jahre (Median 59,00 Jadteund wiesen einen CPS von 8,83 +1,73
Punkten (Median 9,00 Punkte) und einen MELD Scare 14,61 +5,32 Punkten (Median 14,00
Punkte) auf.

Die Todesursache war bei 57 Patienten (60,0%) wnbek 21 Patienten (22,1%) sind an den
Folgen der Grunderkrankung verstorben und neurftan (9,5%) an Herz-Kreislauf-Versagen.
Andere Griinde wie eine maligne Grunderkrankungalmbder schwere Infektionen waren bei
acht Patienten (8,4%) todesursachlich.
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4.4.2. Mogliche Einflussfaktoren auf das Uberleben

Unterschiedliche Faktoren wurden hinsichtlich ihresEinflusses auf  die
Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht. Die Erggsdan der Uberlebenszeitanalyse zeigen
nachfolgende Tabellen. Es wurden die mittlere UWhenhszeit und das Konfidenzintervall, sowie
die mediane Uberlebenszeit und die 1, 3, 5, 7 undldhresuiberlebenswahrscheinlichkeiten
angegeben. Faktoren, welche im Log-Rank-Test enoehsignifikanten Einfluss (p<0,005) auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten, wurdesatiich in Abbildung 8 (a-e) graphisch

dargestellt.

Eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeigten u.a. Patienten mit einem MELD
Score < 18 Punkten, Leukozytenzahlen < 10 Jkdrd einem Bilirubin < 3 mg/dl. Keinen
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zmigh.a. das Alter, die TIPS-Indikation sowie

die initialen Albumin- und Kreatininwerte. Tabellls und 16 verdeutlichen die Ergebnisse.

42



Tabelle 15: Faktoren mit Einfluss auf die Uberlebeswahrscheinlichkeit

Parameter Gruppen n (zensiert) Uberleben in MonaterfMedian) Geschatztes Jahresuberleben in % p-Wert
1 3 5 7 10

Komorbiditaten >3 Komorbiditaten 25 (7) 43,27 K1 22,42-64,11 (12,22) 48 37 31 17 O 0,011
<3 Komorbiditaten 110 (65) 87,03 KI 71,42-102,64 (70,72) 66 58 49 49 49

MELD Score >18 Punkte 29 (8) 25,80 Kl 12,96-38,65 (5,16) 44 31 24 0 O <0,001
<18 Punkte 156 (87) 84,60 Kl 72,09-97,11 (70,72) 76 62 58 46 46

Child-Pugh Score  >9 Punkte 49 (21) 58,38 Kl 37,16-79,66 (16,96) 45 40 35 35 35 0,042
<9 Punkte 127 (67) 74,03 Kl 61,06-86,99 (63,03) 65 54 45 38 32

Mayo Risk Score ~ >1,7 Punkte 67 (30) 49,94 Kl 33,63-66,26 (34,90) 53 41 28 23 23 0,002
<1,7 Punkte 118 (65) 87,65 KI 73,67-101,63 (78,44) 66 58 53 48 30

Bilirubin >3 mg/dl 44 (19) 46,48 Kl 30,82-62,14 (38,78) 54 43 32 24 0 0,031
<3 mg/dI 142 (77) 83,23 Kl 70,16-96,30 (65,10) 64 55 49 46 42

INR >1,2 62 (35) 68,43 Kl 53,86-83,00 (42,85) 58 47 38 35 35 0,040
<1,2 124 (61) 92,74 Kl 74,09-111,38 (130,69) 69 63 58 52 45

Leukozyten >10 Tsdl 38 (13) 51,57 Kl 29,36-73,78 (11,63) 55 33 30 30 30 0,004
<10 Tsdl 135 (75) 78,41 Kl 63,99-92,83 (63,79) 78 60 55 40 40

Natrium <125 mmol/l 14 (4) 14,96 K1 63,73-89,35 (61,65) 46 12 0 0 O 0,002
>125 mmol/l 155 (81) 76,54 Kl 6,83-23,08 (3,55) 75 57 50 40 40

HE 48h post TIPS Ja 40 (15) 58,89 Kl 34,91-82,87 (9,70) 46 35 35 35 35 0,004
Nein 145(80) 82,07 Kl 69,01-95,13 (65,10) 80 62 48 42 42
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Tabelle 16: Faktoren ohne Einfluss auf die Uberlebreswahrscheinlichkeit

Parameter Gruppen n (zensiert) Uberleben in MonaterfMedian) Geschatztes Jahresuberleben in % p-Wert
1 3 5 7 10
Alter <60 Jahre 198 (57 80,64 KI 65,7-95,56 (65,1( 65 56 47 42 36 0,29
>60 Jahre 80 (40) 74,66 Kl 56,80-92,52 (42,85) 57 48 45 32 41
Indikation Varizenblutung 87 (44) 84,33 KI 68,55-100,11 (65,10) 65 56 49 46 43 0,180
Andere 98 (51) 54,49 Kl 65,69-88,76 (63,03) 59 49 42 31 0
Atiologie Ethyltoxisch 152 (78) 80,30 KI 67,75-88,76 (63,79) 61 52 48 44 40 0,339
Andere 36 (19) 61,38 Kl 38,97-83,78 (59,78) 63 54 34 27 27
BMI 18-25 kg/m 77 (45) 82,79 Kl 65,55-100,03 (79,43) 63 59 51 47 39 0,300
<18 oder25 kg/nf 63 (34) 60,65 Kl 45,14-76,17 (59,78) 61 53 45 34 34
Child Class A 20 (10) 90,31 Kl 61,70-118,90 (65,10) 79 62 49 49 49 0,081
B 107 (57) 66,63 Kl 52,81-80,45 (61,66) 63 53 45 34 22
C 49 (21) 58,39 KI 37,16-79,60 (16,96) 45 40 35 35 35
Albumin >2,8 g/dI 99 (54) 75,91 Kl 60,94-90,88 (63,79) 65 54 47 39 39 0,246
<2,8 g/dl 79 (36) 68,18 Kl 50,39-85,97 (41,24) 55 47 38 38 29
ASAT <70Ul/l 142 (70) 74,06 Kl 60,93-87,18 (42,85) 59 48 43 39 35 0,633
>70Ul/ 31 (17) 53,11 KI 30,69-75,53 (61,65) 61 61 27 27 27
Kreatinin <1,5 mg/dl 156 (84) 81,67 Kl 69,11-94,22 (65,10) 64 55 48 45 41 0,096
>1,5 mg/d| 31 (13) 43,75 Kl 27,10-60,41 (28,89) 52 44 35 21 0
Stentart Bare-Stent 113 (58) 76,53 K1 61,89-91,18 (63,03) 63 54 45 38 38 0,197
PTFE-Stent 59 (28) 47,45 Kl 34,82-60,09 (35,62) 54 43 37 37 0
PPG post TIPS >12 mmHg 42 (24) 86,35 Kl 61,79-110,90 (130,70) 64 56 51 51 51 0,206
<12 mmHg 133 (64) 70,66 Kl 57,09-84,23 (43,98) 58 49 41 35 35
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4.4.3. Fruhsterblichkeit
Fur 176 Patienten konnte der Verlauf innerhalb @0mMagen nach TIPS-Implantation sicher

bestimmt werden. Als Frihsterblichkeit wurde einrsterben innerhalb dieser Zeitspanne
definiert. Dies traf fur insgesamt 25 (14,5%) Paee zu. 58,3% der Patienten waren zum
Implantationszeitpunkt der Child Class C zuzurechnBie frih verstorbenen Patienten
unterscheiden sich signifikant gegentber dem R#sktiv, das die ersten 90 Tage uberlebte
u.a. hinsichtlich initialem CPS, MELD Score und kemytenzahlen.

Tabelle 17: Faktoren mit Einfluss auf die Fruhsterbichkeit

n Parameter Frihsterblichkeit Mittelwert Median p-Wert
25 Alter Ja 60,2+8,1062,0 0,022
151 Nein 54,6+11,057,0

23 Child-Pugh Score Ja 9,70+1,4610,00 0,001
141 Nein 8,48+1,788,00

24 MELD Score Ja 18,08+6,1918,50 <0,001
149 Nein 12,85+4,2913,00

23 MELDNa Score Ja 27,57+29,5123,00 <0,001
134 Nein 15,85+6,3216,00

24 Bilirubin Ja 4,5+6,2 25 0,043
149 Nein 2424 15

23 Albumin Ja 2,7¢05 2,6 0,004
143 Nein 3,1+0,6 3,0

24 Kreatinin Ja 16+1,2 1,2 0,002
151 Nein 1,1+1,0 0,9

22 Natrium Ja 132+6,0 134 0,128
135 Nein 135+5,1 135

24 INR Ja 1504 15 0,004
150 Nein 1,3+0,2 1,4

24 Leukozyten Ja 10,5+4,5 10,0 0,001
137 Nein 7,3t3,6 6,8

21 Komorbiditaten Ja 1,7#41,0 2,0 0,284
106 Nein 14+11 10

4.5. Interventionelle Radiologie und Shuntfunktion

4.5.1. Anlage, Stentarten und Drucksenkung

199 Patienten wurden elektiv mit einem TIPS versoRgi 184 gelang die Implantation
unmittelbar, bei 13 Patienten musste ein zweiterseh unternommen werden, bei zwei
Patienten ein weiterer. Dies ergibt einen primateohnischen Erfolg von 92,5%. Zum
Uberwiegenden Teil wurden Bare-Stents (66,1%) vedet hauptsachlich 10 mm im
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Durchmesser und zwischen 60 und 90 mm lang. B&l&Rnten wurde Uberlappend ein zweiter
Stent implantiert (37 Bare-Stents/3 PTFE-Stent®i B9 Patienten konnte rickwirkend die
Stentart nicht mehr festgestellt werden. Abbild@n¢a-c) verdeutlicht die Charakteristika des

erstimplantierten Stent.

Der PPG lag vor TIPS-Implantation bei 20,55 +4,5&y (Median 21,00 mmHg) und konnte
durch die TIPS-Implantation auf 9,84 +3,98 mmHg (4@14,00 mmHg) gesenkt werden
(p=<0,001). Die durchschnittliche absolute Druckssmy lag bei 10,80 4,57 mmHg (Median
10,00 mmHg). Der Druck in der Pfortader wurde ver dIPS-Implantation bei 26,44 +6,12
mmHg (Median 26,00 mmHg) und nach der Implantatien18,96 +5,07 mmHg (Median 19,00
mmHg) gemessen. Die Verwendung eines PTFE-Stemit&pmmn Vergleich zu einem Bare-
Stent, die oben genannten Parameter nicht signifis@sser senken. Tabelle 18 verdeutlicht die

Ergebnisse.

Tabelle 18: Einfluss der Stentart auf das PPG VerHgen

n Parameter Stentart Mittelwert Median p-Wert
11¢ PPG Post TIPS Bare 10,16+4,2  10,0( 0,16¢
61 PTFE 9,30+3,39 10,00

114 Absolute Senkung des PPG Bare 10,15+4,19 10,00 0,255
61 PTFE 11,86+4,97 11,00

114 Pfortaderdruck Post TIPS  Bare 19,22+5,46 19,00 0,056
58 PTFE 18,50+4,32 19,00
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Stentmaterial

Stentlange

n=199 n=183
B Mematherm W60 mm
Cviatorr 70 mm
I Luminex 180 mm
B Unbekannt E50 mm
[ SinusStent [140 mm
EAHemohahn 30 mm
[ Absolute-Stent

30,7%

20,8%
a. b.

Stentdurchmesser
1 1 n=183

22% 05% Wi0mm
012 mm
08 mm
E9 mm

88,5%

C.

Abb. 9 (a-c): Stentcharakteristika



4 .5.2. Interventionscharakteristika

Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es zu 314logdichen Interventionen bei 876

durchgefihrten Angiographien. Im ersten Jahr nafPSImplantation erfolgten 32,0% aller

Interventionen und 47 von 67 (70,1%) Wiedervorateden aufgrund von schweren

Komplikationen. Pro Patient kam es zu 4,50 +5,88i8graphien (Median 2,00 Angiographien)

und 2,26 +2,53 Interventionen (Median 1,00 IntetiaT) wobei bei Patienten mit PTFE-Stents
mit 1,00 +1,36 Interventionen (Median 1,00 Intervem) signifikant seltener (p=<0,001)

interveniert werden musste als bei Patienten miefsdents mit 2,62 +2,52 Interventionen
(Median 2,00 Interventionen) pro Patient. Der gedlFeil, d.h. 271 Interventionen (86,3%)

waren elektiver Art, 41 Interventionen mussten wegehwerer Komplikationen i.S. von

Blutungen (n=10), massiver aszitischer Dekompeosa{n=20) oder dem Auftreten einer

schweren HE (n=9) notfallméRig erfolgen. Bei zweatiénten war der Grund fir die

notfallmalige Wiedervorstellung rickwirkend niclgstzustellen. Der PPG vor Intervention
konnte bei 35 der notfallmaRigen Wiedervorstellumgemittelt werden und lag bei 15,40 £7,09
mmHg (Median 15,00 mmHg) signifikant hoher (p=<@p@ls bei den Wiedervorstellungen

ohne Interventionsbedarf mit einem mittleren PP@ 924 5,12 mmHg (Median 9,00 mmHg).

Bei Interventionen, welche routinemal3ig aufgrundesi ber den Grenzwert erhéhten PPG
stattgefunden hatten, lag der PPG bei 14,39 +5,ifiHg (Median 14,00 mmHg). Zusatzlich

kam es im Beobachtungsverlauf in 26 Fallen zu eWWeedervorstellung aufgrund schwerer
Komplikationen wie aszitischer Dekompensation (F1ME (n=6) oder gastrointestinaler

Blutung (n=3). Bei einem PPG von 11,88 6,24 mmMgdian 12,00 mmHg) wurde hier in 24

von 26 Fallen auf eine Intervention verzichtet. Ading 10 und 11 verdeutlichen die

Ergebnisse.
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Bezogen auf alle stattgefundenen, angiographistftenventionen konnte beobachtet werden,
dass uberdurchschnittlich haufig eine Instentstenoder eine lebervenenseitige Stenose,
aufgrund einer Intimahyperplasie, ursachlich filmeeshuntdysfunktion mit erhéhtem PPG war.
Die reine Dilatation des Stenttraktes wurde am igatén zur Behandlung einer Dysfunktion

eingesetzt. Thrombosen des Shunts zeigten einezidism zu kompletten Stentverschliissen.

Verschlisse wurden vorzugsweise mittels Implamegioes zuséatzlichen Stents behandelt.

Insgesamt wurden 91 neue oder zusatzliche Stepiamtrert. Davon 70 Bare-Stents, 13 PTFE-
Stents und 8 Reduktionsstents. In 11 Fallen wurdeiaem priméren Bare-Stent ein zweiter
PTFE-Stent, in sechs Fallen zu einem primaren P3teht ein zweiter Bare-Stent eingesetzt.

Die Charakteristika der radiologischen Intervengiozeigen nachfolgende Abbildungen.

Interventionsgrund Massnahme n=311
n=314

10 1 1 M Dilatation
Egizgzzz \?‘CE‘"T 32% 03%_-03% [ zusatzlicher Stent
[Istenose WP
B Andare
[JWerschluss
EIvP Thrombose

CValumenreduktion
R Neuer Stent
Overschiuss

67 2%

23%

Ursache Dysfunktion
=313

Mintimahyperplasie
Dlunbekannt
Thrombose
SDislokation
Andere
Pseudointimahyperpla
I:Is\e yperp!

Abb. 12 (a-c): Interventionscharakteristika
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4.5.3. Shuntfunktion und Offenheitsraten

Die Dauer bis zur ersten Intervention konnte fiir Eatienten erfasst werden und lag bei 11,62
+15,00 Monaten (Median 6,34 Monate). 74 Patientaiteh einen Bare-Stent und 19 Patienten
einen PTFE-Stent implantiert bekommen. Bei 14 Rtdie war die Stentart unbekannt. Bei
insgesamt 15 Patienten (14,0%) musste bereits haterder ersten 30 Tage nach TIPS-
Implantation interveniert werden. In 73,3% der &dlki Patienten mit einem erstimplantierten
Bare-Stent. Die Zeit bis zur ersten Intervention Pa&tienten mit einem Bare-Stent zeigte sich
mit 8,18 +7,43 Monaten (Median 6,12 Monate) sidgaifit (p=<0,001) kirzer als fur Patienten
mit einem PTFE-Stent mit 20,78 +25,01 Monaten (Madr,69 Monate). Bei Patienten, welche
mindestens einen Nachsorgetermin wahrgenommen nhatbed mindestens ein Jahr
nachuntersucht werden konnten (Follow-Up 59,92 539, Monate), wurde die
Stentoffenheitsrate erfasst. Bei 16 von 91 Patier(te/,6%) war der Shunt primar offen
geblieben, bei 66 Patienten (72,5%) war die Off@rdssistiert moglich und 9 Patienten (9,9%)
zeigten im Beobachtungszeitraum mindestens einersclleiss des Stenttraktis (sekundére
Offenheit). Die Stentart hatte einen signifikanEnfluss auf die Shuntoffenheit. Der Shunttrakt
von Patienten mit einem PTFE-Stent war im Beobauggreitraum signifikant (p=<0,001)
haufiger primar offen, als jener von Patienten Bate-Stent. Bei Patienten mit Bare-Stent lag
die primare Offenheitsrate bei 5,8%, respektiv8%4bin der Gruppe der PTFE-Stents. Die Ein-
Jahres-Offenheitsraten lagen bei Patienten mit-B&at lagen bei 39,1%, respektive 79,8% bei
Patienten mit PTFE-Stents. Dieses Ergebnis spiejgit auch in dem Ergebnis der Time-to-
Event-Analyse mittels der Kaplan-Meier-Methode wideEs wurde die Offenheits-
wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Stentagtechnet. Hier zeigte sich im Log-Rank-
Test eine signifikant (p=<0,001) hohere Stentoftatswahrscheinlichkeit bei Patienten mit
PTFE-Stent. Abbildung 13 zeigt das Kaplan-Meiergpd@anm.
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Abb. 13: Stentoffenheitswahrscheinlichkeit in Abhaigigkeit von der Stentart

Zur ldentifikation von weiteren Faktoren mit Eirdl auf die Stentoffenheit wurden
leberspezifische Parameter hinsichtlich ihres Hsdés auf die Shuntoffenheit untersucht. Es
zeigte sich bei Patienten mit einer primaren SHienbeit signifikant hohere Werte des INR
und der ASAT, bei zugleich hoheren Bilirubin undSC®/erten. Die Ergebnisse kdnnen Tabelle

19 entnommen werden.
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Tabelle 19: Faktoren mit Einfluss auf die primére $entoffenheit

n Parameter Primére Stentoffenheit Mittelwert Median p-Wert
16 MELD Score Ja 13,63+3,69 14,00 0,053
73 Nein 11,78+4,00 11,00

16 Child-Pugh Score Ja 9,44+1,79 9,00 0,019
65 Nein 8,20+1,88 8,00

15 ALAT Ja 3620 34 0,083
64 Nein 29+21 24

15 ASAT Ja 55+25 55 0,035
64 Nein 46x44 35

16 Bilirubin Ja 2,7¥1,7 24 0,043
74 Nein 1,9+1,7 15

16 Albumin Ja 29+0,5 31 0,648
67 Nein 3,2+0,7 3,0

16 Kreatinin Ja 0,9+0,3 0,8 0,938
75 Nein 1,0£0,5 0,7

16 INR Ja 1,4+05 14 0,009
74 Nein 1,0£0,2 1,2

15 Thrombozyten Ja 141+71 118 0,269
64 Nein 166+84 144

Zusammenfassend zeichneten sich Patienten mit pimeéren Stentoffenheit durch eine initial
schlechtere Leberfunktion aus. Patienten im ChH8t@dium konnten signifikant (p=0,030)
haufiger eine primare Offenheit erreichen als Pédie im Child-A- oder Child-B-Stadium.

Diese Beobachtung konnte durch die Time-to-Everdiyse mittels der Kaplan-Meier-Methode
bestatigt werden. Hinsichtlich der Stentoffenheglvgcheinlichkeit in Abhangigkeit von der
Child Class zeigte sich im Log-Rank-Test eine digant (p=0,032) hdhere

Stentoffenheitswahrscheinlichkeit bei Patienten @eild-C-Stadium im Vergleich zu Patienten
im Child-A- oder Child-B-Stadium. Abbildung 14 zédas Kaplan-Meier-Diagramm.
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Abb. 14: Stentoffenheitswahrscheinlichkeit in Abhagigkeit von der Child Class

Wahrend die Intimahyperplasie eine der Haupturgaéllespate Shuntstenosen darstellt, gilt die
intraluminale Thrombose fiur frihe Dysfunktionenpenhalb der ersten 30 Tage nach TIPS-
Implantation, als hauptursachlich. Bezogen auf @asamtkollektiv konnte kein signifikanter
Einfluss der initialen Thrombozytenzahl auf die Bffunktion nachgewiesen werden. Fur
Patienten mit frihen Stentstenosen zeigte sichcjedon signifikanter Einfluss. 11 von 15
Patienten (73,3%), bei welchen innerhalb des erStenates nach TIPS-Implantation erneut
interveniert werden musste, hatten zum Interves#ieitpunkt nachweisbar eine
Shuntdysfunktion aufgrund von Thrombose oder Intiyperplasie. Hinsichtlich der
Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt der TIPS-Implaamatunterschieden sich diese 11
Patienten signifikant (p=0,027) gegenuber dem Rdstkiv, bei welchem spéater oder nicht

interveniert werden musste. Tabelle 20 verdeutlicts Ergebnis.
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Tabelle 20: Einfluss der Thrombozytenzahlen auf daRisiko einer friihen Stentstenose

n Frahintervention Mittelwert Median  p-Wert
11 Thrombozyten in Tsd.fl  Ja 220+109191 0,027
104 Nein 155482 130

4.6. Nachsorge

4.6.1. Interventionshaufigkeit und Uberleben

Die direkte Portographie gilt als Goldstandard Raetektion von Shuntdysfunktionen und wurde
bei jeder stationaren Wiederaufnahme durchgef@®iteinem PPG von > 12 mmHg wurde zur
Vermeidung von Komplikationen, i.S. der Osophagugeablutung oder aszitischer
Dekompensation, auch bei klinisch unauffalligemid®at eine Drucksenkung vorgenommen.
Patienten, welche die ersten 24 Monate nach TIRSalmation Uberlebt hatten, wurden in zwei
Gruppen eingeteilt: Gruppe | wurde von jenen P&iengebildet, bei welchen einmal pro
Nachbeobachtungsjahr oder haufiger eine interveeli® Drucksenkung vorgenommen wurde.
Gruppe Il von Patienten, bei welchen nur alle digire oder in noch groReren Intervallen
interveniert wurde. 55 Patienten konnten so klessit werden. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der geschéatzten Uberlelvahsscheinlichkeiten mittels der Kaplan-
Meier-Methode. Die Uberlebensdauer von Patienten haufigen Interventionen unterschied
sich mit 97,76 Monaten (Kl 68,47-127,05) bei eindtedian von 78,44 Monaten nicht
signifikant (p=0,485) von der Uberlebensdauer detiePten, welche selten im Verlauf
interveniert wurden mit 122,37 Monaten (Kl 104,38138) bei einem Median von 150,25
Monaten. Abbildung 15 zeigt das Kaplan-Meier-Diagna.
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Abb. 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigké von der Interventionshaufigkeit

4.6.2. Wertigkeit der Sonographie bei der Detektion vouarihysfunktionen

Bei jeder stationdren Wiederaufnahme im Beobaclszeigaum wurde eine
Abdomensonographie durchgefuhrt. Hierbei wurde,eneder Abklarung therapierelevanter
Organveradnderungen, zur Evaluation der Shuntfunktler Stent dargestellt und die MDV,
vorzugsweise in der Shuntmitte, ermittelt. Insgdsakonnten (ber den gesamten
Beobachtungszeitraum 533 Werte erfasst werden. Zbschatzung der diagnostischen
Wertigkeit der MDV, hinsichtlich der Detektion vdghuntdysfunktionen, wurde die MDV bei
Untersuchungen ohne interventionsbedurftigen SkhentMDV bei Shuntdysfunktion i.S. von
Stenosen oder Verschliissen gegentbergestellt. D€ bki unauffalligem Shunt (n=359) lag

bei 82,88 £36,38 cm/s (Median 80,00 cm/s), bei @ggiphisch gesicherter Dysfunktion und
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nachfolgender Intervention (n=183) bei 77,44 +45,08s (Median 75 cm/s). Somit konnte kein
signifikanter Unterschied (p=0,196) festgestellt rdem. Bei angiographisch gesicherten
Shuntverschlissen (n=25) lag die MDV hingegen mit46,00 +60,69 cm/s (Median 0,00 cm/s)
signifikant (p=<0,001) niedriger als bei nicht intentionsbedirftigen oder nur stenosierten
Shunts mit 81,13 £39,73 cm/s (Median 80,00 cm/sictAMDV-Werte < 50 cm/s zeigten eine
signifikante Assoziation (p=0,007) zu einem angapdrisch interventionsbedurftigem Shunt.
49,0% der Patienten mit Shuntdysfunktion hatten M@W¥rte von < 50 cm/s, wohingegen dies
bei den Patienten mit unauffalligem Shunt nur in02d der Féalle gemessen wurde. Abbildung

16 verdeutlicht dieses Ergebnis.
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Abb. 16: MDV in Abh&ngigkeit von der Shuntfunktion

4.6.3. Verhalten des PPG im Beobachtungszeitraum

Hinsichtlich des Verhaltens des PPG im Beobachuagigaum konnten wir die
Druckdifferenzen zwischen zwei Nachsorgetermineruntd Y berechnen. Diese lagen bei
-0,18 £4,91 mmHg (Median 0,00 mmHg). Dies entspriginem geringfigig niedrigeren PPG
im Vergleich zur Voruntersuchung. Es konnte gezeigtden, dass in Anhangigkeit von einer
durchgefuhrten Intervention die Druckdifferenz aneriiin nach einer vorangegangenen
Intervention mit -2,29 £5,94 mmHg (Median -2,00 mg)signifikant (p=<0,001) niedriger lag

als an einem Termin ohne vorausgegangene Inteovemtit einer Druckdifferenz von 0,92
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13,79 mmHg (Median 1,00 mmHg). Somit steigt, tratmiographischer Intervention i.S. von
Dilatation bei Shuntstenosen, der Druckgradientrdipehschnittlich haufig bis zur nachsten
Kontrolle wieder in Richtung des Ausgangswertes Bezogen auf die MalRnahmen zur
Wiederherstellung eines patenten Shunts war didalmgtion eines zusatzlichen Stents, mit
einer Druckdifferenz von -5,99 6,00 mmHg (Median,00 mmHg), signifikant besser

(p=<0,001) in der Lage den PPG am nachfolgendemifheniedrig zu halten als die reine
Shuntdilatation, mit einer Druckdifferenz von -1,68,50 mmHg (Median -1,00 mmHg).

Abbildung 17 veranschaulicht dieses Ergebnis.
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Abb. 17: Druckdifferenz in Abhangigkeit von der Interventionsart
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5. Diskussion

5.1. Epidemiologie

Die hier vorliegende Studie umfasst 199 Patientk@, erfolgreich mit einem TIPS versorgt
werden konnten. Vergleichbare Studien betrachteischen 56-658 Patienten [14, 66, 68-73].
Das Alter der Patienten bei TIPS-Implantation bg®6,7 +11,0 Jahre. Es wurden mit 66,0% zu
34,0% mehr Manner als Frauen behandelt. Dies edtspder Geschlechterverteilung der
Leberzirrhose von 2:1. Die Hauptindikation war riilier 90% zu etwa gleichen Teilen die
Sekundarprophylaxe der Varizenblutung und der fhierafraktdre Aszites. Dies entspricht den
beiden haufigsten Komplikationen der portalen Higresion. In dem vorliegenden Kollektiv
war die ethyltoxische Leberzirrhose mit 81,4% imrgleich zu anderen Studien mit Angaben
zwischen 33%-72% uberdurchschnittlich haufig veemmg 74, 75]. Hierbei konnte das Alkohol-
entwdéhnungsprogramm der Charité Berlin, bei der gisung therapiegeeigneter Patienten eine
entscheidende Rolle spielen. Der zweitgrof3te Anteillde von Patienten mit posthepatitischen
Zirrhosen gebildet (10,6%). In den vergleichbar¢ndi&n lag dieser Anteil zwischen 8% und
54% (12% und 13% bei vergleichbaren deutschen &Wd66, 71]. Dieses Ergebnis ist mit der
niedrigen Inzidenz von Hepatitisinfektionen in Dsaktland im Vergleich zu anderen
europaischen und internationalen Staaten zu erkla@®. Der Gberwiegende Teil der Patienten
(61,5%) befand sich zum Zeitpunkt der TIPS-Implaataim Child-B-Stadium, 11,0% der
Patienten konnten der Child Class A zugerechnetleveund 27,5% der Child Class C. Dies
entspricht ungefahr den Patientenkollektiven deeitegenannten Studien. Das mittlere Follow-
Up der Patienten von 41,46 +41,46 Monaten liegtr lgeloch deutlich hoher als bei den
Vergleichsstudien mit 10,9-33,4 Monaten.

5.2. TIPS-Implantation

Alle 199 Patienten konnten erfolgreich mit einenP3Iversorgt werden. Dies entspricht einem
technischen Erfolg von 100%, bei einem primar tésttiren Erfolg von 92,5%. Bei 13 Patienten
musste ein zweiter Versuch, bei zwei Patientendeitter Versuch unternommen werden. Die
sehr hohe Erfolgsrate kann auf die umfangreichmi@&entionelle Diagnostik zum Ausschluss
von Pfortaderthrombose und Lebergefallanomalien ckmufiihren sein. Es muss jedoch
angemerkt werden, dass die Datenlage der Implantgéhre 1995-2000 eingeschrankt ist und
hier aufgrund einer flacheren Lernkurve und der id#iudes Verfahrens von einer geringeren
Erfolgsrate ausgegangen werden muss. Diese Annstiitzé sich auch auf die Erkenntnisse von
ter Borg et al. Dort wird Uber eine Erfolgsrate V@206 mit einer signifikanten Haufung der

erfolglosen Anlagen im ersten Jahr nach EinfUhmegTIPS-Technik berichtet [73].
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Als hamodynamischer Erfolg wurde in Anlehnung ae diteratur eine Drucksenkung im
portalvendsen System auf Werte < 12 mmHg gewdbies konnte bei 140 von 184 Patienten
erreicht werden und entspricht einem Erfolg vonl?&, Dies deckt sich mit den Erfolgsraten
anderer Autoren [66, 70, 72]. Es wurden 119 BaeStund 61 PTFE-Stents eingesetzt, was
der Verteilung der Studie von Sommer et. al. emtbpr Die Autorengruppe konnte in einer
Vergleichsstudie 245 Patienten (66% Bare-Stent/BI%hE-Stent) angiographisch und klinisch
bis zu 24 Monate nachuntersuchen. Signifikante tdokeede zwischen den Patienten mit Bare-
Stents zu den Patienten mit PTFE-Stents bezuglioitialer Drucksenkung oder
hamodynamischen Erfolgsraten konnten von der Aotpigpe nicht beobachtet werden. Dies
deckt sich mit den vorliegenden Ergebnissen.

5.3. Uberleben

5.3.1. Gesamtuberleben

95 Patienten sind im Verlauf nach TIPS-Implantatimerstorben. Dies ergibt eine

Gesamtmortalitat von 55%. Die Uberlebenszeit desa@ékollektivs nach TIPS-Implantation

wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode geschatzt lag bei 77,45 Monaten (Kl 65,99-88,90)
bei einem Median von 63,03 Monaten. Die Wahrschetikeit 1,2,3,5 und 7 Jahre zu Uberleben
belief sich auf 71%, 62%, 57%, 52% und 41%. Eindrerblick Gber die Mortalitatsraten

anderer Vergleichsstudien gibt nachfolgende Tabelle

Tabelle 21: Mortalitatsraten vergleichbarer Studien

n  Studie Follow- Mortalitait ~ Uberlebenswahrscheinlich Friihsterblichkeit
Up -keit in % und Jahren
1 2 3 5
199 Aktuelle 41 Monate 55% 71 62 57 52 14,5% innerhalb
Studie von 3 Monaten

82 [73] 29 Monate 60% 61 51 49 42 @

474 [70] 33 Monate 60% 55 46 %] 2727% innerhalb von
6 Wochen

90 [51] 26 Monate 38% 60 51 ) @ 16% innerhalb von
1 Monat

73  [14] 17 Monate 23% 66 (%] 1] @ 27% innerhalb 6
Wochen

128 [72] ] /] 69 65 ] @ 20% innerhalb von
1 Monat

211 [77] %] %] %] ] %] @ 16% innerhalb von

1 Monat, 25%
innerhalb von 3
Monaten
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5.3.2. Fruhsterblichkeit

25 Patienten (14,5%) sind innerhalb der ersten 8@eTnach TIPS-Implantation verstorben.
Frihsterblichkeit war in dem vorliegenden Kollek#irng mit einer schlechten Leberfunktion und
einem hohen Alter assoziiert. 58,3% der frih vebsin Patienten befanden sich zum
Implantationszeitpunkt im Child-C-Stadium mit ein€@RS von 9,70+1,46 Punkten. Fir alle in
die Prognosescores einflieBenden Laborparametdiruf@n, Albumin, INR) konnte ein
signifikanter Einfluss auf die Frihsterblichkeitchgewiesen werden. Auch zeigten die frih
verstorbenen Patienten signifikant hohere initiadeikozytenzahlen und Serumkreatininwerte.
Brensing et al. konnten zusétzlich ein niedrigesi®a@atrium < 130 mmol/l als Risikofaktor fur
Frihsterblichkeit identifizieren und den Einflus®ohker APACHE-II-Score-Werte auf die
Frihsterblichkeit nach TIPS-Implantation nachweig&]. Der APACHE-II-Score sieht u.a. die
Evaluation der initialen Leukozytenzahlen vor. Eioeukozytose ist hier mit einer erhdhten
Mortalitdt assoziiert und konnte auch von einer emed Autorengruppe als unabhangiger
prognostischer Faktor auf die Frihsterblichkeit hgmwiesen werden [79]. Die
Frihsterblichkeitsrate von 14,5% ist im Vergleiclt anderen Studien relativ niedrig. Betrachtet
man die signifikant héheren CPS und MELD Score Wént der Gruppe der Patienten ohne
Follow-Up kann hier ggf. von einer hoheren Anzatiihf verstorbener Patienten ausgegangen
werden. Gleichzeitig zeichnete sich das Patienté#os in den Studien von Tripathi et al. und
Lodato et al. durch einen verhaltnismafig hohetmaiei CPS und MELD Score im Vergleich zu

der hier vorliegenden Studie aus [14, 70].

5.3.3. Potentielle Einflussfaktoren auf die Uberlebensvegheinlichkeit
Es wurden verschiedene peri- und postinterventierkaktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Implamtauntersucht.

5.3.3.1. Child-Pugh und MELD Score

Patienten mit einer Child C Zirrhose zeigten im §leich zu Patienten im Stadium A oder B

eine signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheli@t. Gleiches galt fir Patienten mit einem

initialen MELD Score > 18 Punkte. Dies deckt sicih den Ergebnissen anderer Studien [61, 70,
72]. Die Empfehlung von Ferral et al. das Child-@dbum aufgrund des aul3erst schlechten
Outcomes als Kontraindikation fir eine TIPS-Impéditin zu sehen, wird durch die Ergebnisse

der hier vorliegenden Studie unterstitzt.

Hinsichtlich der leberspezifischen Subparametemkomur fur ein Bilirubin > 3 mg/dl und eine

INR > 1,2 ein signifikanter Einfluss auf die Ubdmémswahrscheinlichkeit nachgewiesen
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werden. Auch Malinchoc et al. sehen nur das Bilmubnd die INR als valide messbaren
Parameter. Ihrer Ansicht nach unterliegt das Allbyrabenso wie die klinische Einschéatzung der
HE und des Aszites, grofRen Schwankungen [65]. in derliegenden Kollektiv war der CPS
nur knapp signifikant mit dem Uberleben assoziedhingegen mit dem MELD, MELDNa und
Mayo Risk Score verlasslichere Aussagen uber dataMenach TIPS-Implantation gemacht

werden konnten.

5.3.3.2. Alter und Komorbiditaten

Patienten, welche innerhalb der ersten 90 Tage AdEIS-Implantation verstarben, waren
signifikant alter. Es konnte jedoch fur Patientemen 60 Jahren, im Vergleich zu anderen
Autoren [70, 71], keine hohere Uberlebenswahrsdickikeit festgestellt werden. Allerdings war
es madglich fur einen Groldteil der Patienten themrgbevante Komorbiditaten zu erfassen.
Patienten mit drei und mehr Komorbiditdten zeichnesich, im Vergleich zu Patienten mit
keiner Komorbiditat oder weniger als drei Komorbitien, durch eine signifikant niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit aus. Die Anzahl demitbiditaten hatte keinen Einfluss auf die
Frihsterblichkeit nach TIPS-Implantation, jedochgten die frih verstorben Patienten zum
Zeitpunkt prainterventionell signifikant hohere keaytenzahlen als das Restkollektiv. In einer
Studie zur Evaluation eines Scores, zur Abschatzdeg Fruhsterblichkeit nach TIPS-
Implantation, zeigten Patienten mit einem hohen EPI&-II-Score eine signifikant erhdhte
Frihsterblichkeit. Die Berechnung des APACHE-II-f&s0 sieht, neben der Evaluation von
Komorbiditaten, auch die Erfassung der Leukozytehvar [78].

5.3.3.3. Indikation

In der hier vorliegenden Studie waren die Sekund@tpylaxe einer stattgehabten
Varizenblutung und der therapierefraktare Asziteslgkiden Hauptindikationen fur die TIPS-
Implantation. Patienten mit der Indikation der Sedk&rprophylaxe der Varizenblutung zeigten
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten als Patiemetche aufgrund des RA oder anderen
Grinden eingeschlossen wurden. Die RA Gruppe wiesnesignifikant héheren CPS und
MELD Score im Vergleich zur VB Gruppe auf. Auch HmBow et al., Tripathi et al. und
Membreno et al. konnten eine schlechtere Prognas@dtienten mit RA nachweisen [70, 71,
80]. In der Studie von Heinzow et al. Uberlebtem Batienten mit VB im Schnitt langer als 60
Monate, wohingegen die Patienten mit RA nur 29 Menéaberlebten. Auch hier zeigten
Patienten mit der Indikation der VB einen niedragerinitiale CPS und MELD Score als
Patienten mit der Indikation des RA. Neben der dalts, dass das Vorhandensein von Aszites

als Zeichen einer weiter fortgeschrittenen Grunderkung angesehen werden kann, setzt es den
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Patienten zusatzlich einem hohen Risiko fur schweneplikationen, wie der SBP oder Sepsis
aus und konnte so zu dem insgesamt schlechter@o®@eatbei Patienten mit RA beitragen.

5.3.3.4. Atiologie

Hinsichtlich der Atiologie der Leberzirrhose zeigsich eine nicht signifikant hohere

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mitregtbyltoxischen Leberzirrhose im Vergleich

zu den Patienten mit Zirrhosen andere Atiologiaerddr Studie von Malinchoc et al. konnte eine
bessere Prognose bei Patienten mit einer ethyttioars Leberzirrhose bestétigt werden [65]. Als
maoglicher Erklarungsansatz dient die Tatsache, dsssder ethyltoxischen Zirrhose die

schadigende Noxe durch Karenz eliminiert und digtese Krankheitsprogression verzogert
werden kann. Das Ergebnis muss also im KontextAthstinenzraten nach TIPS-Implantation
interpretiert werden, welche in der vorliegendemd&t nicht erfasst wurden.

5.3.3.5. Erndhrungszustand

Der negative Einfluss von Fehlerndhrung auf dasc@ué bei Leberzirrhose ist unumstritten.
Insbesondere die Mangelernédhrung, im Sinne vorr énatein-Mangelerndhrung (PME) stellt
hier einen pathogenen Faktor dar [81]. Neuere Btudlieleuchten zudem den Einfluss der
Adipositas auf Leberfibrose und Kanzerogenese §32, In der vorliegenden Studie zeichneten
sich Patienten mit Kachexie (BMI < 17 kdjnoder Adipositas (BMI > 25 kg/fim Vergleich

zu Patienten mit einem normwertigen BMI durch eiedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit
aus. Allerdings war dieser Unterscheid nicht sigarit. Die alleinige Erfassung des BMI, als
objektives Mal3 des Erndhrungszustandes, ist beerzeglhose kritisch zu werten. Eine PME
kann ohne nennenswerte Abweichung vom Norm-BMIliggdn und wird nur mittels indirekter
Kalorimetrie erfasst. Trotzdem lassen die vorliegn Ergebnisse einen Zusammenhang
zwischen dem routinemaRig erfassten Parameter BMI der Uberlebenswahrscheinlichkeit

nach TIPS-Implantation erkennen.

Hinsichtlich des Gewichtsverhaltens nach TIPS-Imfaiion konnte eine stetige und signifikante
Gewichtszunahme innerhalb des ersten Jahres bdebagrden. Der anabolen Effekt des TIPS
auf den Ernédhrungszustand konnte auch von meheasrdaren Studien nachgewiesen werden
[25, 26]. Ursachlich fir diesen Effekt scheint zueinen die verbesserte intestinale

Nahrstoffaufnahme durch den reduzierten PPG und anuheren die Erh6hung von Adipokinen

[27]. AuRBerdem zeichnen sich Patienten mit ashigssdekompensation aufgrund des hohen
abdominellen Drucks durch einen geminderten Appettt aufgrund der vermehrten Atemarbeit

durch einen erhdhten Kalorienverbrauch aus.

64



5.3.3.6. Weitere Parameter

Sowohl fur das Serumnatrium als auch fir das Sereatkin konnte ein signifikanter Einfluss
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesererden. Bei Patienten mit
Serumnatriumwerten < 125 mmol/l war die Uberlebeatmscheinlichkeit signifikant niedriger.
In zwei weiteren Studien konnte sowohl ein Serumwnat < 135 mmol/l, als auch < 125 mmol/l
als Pradiktor fur Sterblichkeit bei Patienten makdmpensierter Leberzirrhose identifiziert
werden [84, 85]. Es ist anzunehmen, dass eine Hygdmie mit anderen zirrhoseassoziierten,
hamodynamischen Alterationen wie erhdhten Renird tloradrenalin Plasmaspiegeln und
systemischer Hypotension einhergeht. Brensinglekoanten in einer prospektiven Studie zur
Evaluation eines FriUhsterblichkeitsscores ein rmgedr Serumnatrium als negativen
prognostischen Faktor identifizieren [78]. Im Veaigh dazu zeigten sich in der hier
vorliegenden Studie keine signifikant niedrigerearunnatriumwerte bei frih verstorbenen
Patienten. Die frih verstorbenen Patienten zeiemneaich jedoch durch signifikant hohere
MELDNa Score Werte und hdhere Serumkreatininwerts. &u einem ahnlichen Ergebnis
kamen auch Russo et al und Gaba et al.. Hier hatteohl ein Serumkreatinin > 1,7 mg/dl als
auch ein MELDNa Score > 20 Punkte einen signifikanEinfluss auf die Frihsterblichkeit
innerhalb der ersten 90 Tage nach TIPS-Implantd86h

5.4. Verlaufsbheobachtung

5.4.1. Erkrankungsspezifische Parameter im Verlauf

Im Langzeitverlauf zeigten alle erhobene Paramater Scores eine deutliche Verbesserung. Es
kam zur Abnahme der Punktwerte fir den CPS und MBkLDre sowie zu einer Abnahme von
Bilirubin, Kreatinin und INR. Auch fir ASAT und ALA konnte eine kontinuierliche Abnahme
und ein Angleichen an die Normwerte beobachtet rerffon den 50 Patienten, die initial dem
Child-C-Stadium zugeordnet worden waren, konnten Patienten 24,41 +8,67 Monate
nachuntersucht werden. Bei allen Patienten hatte zi diesem Zeitpunkt die Leberfunktion
soweit verbessert, dass sie zu gleichen TeilenGield Class A und B zugeordnet werden
konnten. Der CPS war nach einem Jahr signifikantiadial 8,67 +1,77 Punkte auf 6,82 +1,81
Punkte abgesunken. Diese Ergebnisse entsprechédedbachtungen anderer Autoren [53, 66].
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5.4.2. Komplikationen im Verlauf

5.4.2.1. Hepatische Enzephalopathie

In der hier vorliegenden Studie wurde bei 20,3% [atienten (n=39) eine klinisch manifeste
HE vor TIPS-Implantation diagnostiziert. Alle schee HE-Episoden (n=4) traten
ausschlief3lich bei Patienten im Child-C-Stadium. &dier erfolgte die TIPS-Implantation als
Ultima Ratio. Innerhalb der ersten 48h nach Intetiem war bei 65 Patienten (33,9%) eine HE
detektierbar. In 26 Fallen trat die HE erstmaligf, aoei 14 Patienten kam es zu einer
Verschlechterung einer bereits vorbestehenden EAtZlich entwickelten 22 weitere Patienten
im Verlauf eine oder mehrere Episoden einer HEs@istspricht einer HE-Rate von 44,0% im
Beobachtungszeitraum. Andere Autoren verzeichneerReon 20-31% prainterventionell und
18-50% nach TIPS-Implantation [68, 70, 73]. Dieters$lE-Episode ereignete sich nach
4,96 +£10,86 Monaten. Fast die Halfte aller Episo#n8%) innerhalb von 48h nach TIPS-
Implantation, 69,2% innerhalb der ersten sechs MorReter et al. postulieren, dass die Inzidenz
und Schwere einer HE sukzessive Uber die Monate THeS-Implantation abnimmt. Sie sehen
eine naturliche Abnahme des Stentdurchmessers ondekutiven Anstieg des PPG durch
Stentokklusion als ursachlich an [87]. Am hochsteheint das Risiko fur eine HE unmittelbar
nach TIPS-Implantation. Insbesondere jene Faktonéiiinfluss auf das Shuntvolumen kdnnten
als geeignete Pradiktoren fur das Auftreten eirierdi€nen. Die HE-Raten waren in einer Studie
von Sarfeh et al. bei Shuntdurchmessern von 16-80taiséachlich signifikant hoher als far
Stentdurchmesser von 8 mm [88]. Eine zweite Stldhente jedoch fir 8 mm Stents, im
Vergleich zu 10 mm Stents, keinen Unterschied bintich der HE-Raten feststellen [86]. In der
hier vorliegenden Studie wurden fast ausschlie3liBhmm Stents verwendet. Somit war ein
Vergleich nicht mdglich. Die Stentart hatte keirsggnifikanten Einfluss auf das Auftreten einer
HE. PTFE-Stents zeichnen sich durch niedrigere rRate Stentstenosen aus. Somit bleibt das
Durchflussvolumen langer hoch. Uberraschenderwsiselen in einer Studie sogar niedrigere
HE-Raten bei Patienten mit PTFE-Stents beobach8t Die Autoren erklaren dieses Ergebnis
mit der Tatsache, dass Patienten mit PTFE-SterdsrilRegel, aufgrund der geringeren Rate an
Shuntdysfunktionen, seltener wegen klinischer Sypmgt wiedervorstellig werden. Auch in dem
vorliegenden Kollektiv hatten Patienten mit PTFE+S$ weniger Kontrolluntersuchungen. Die
spater im Verlauf aufgetretenen HE-Episoden wurdem (berwiegenden Teil als erst- bis
zweitgradig im Rahmen einer Wiedervorstellung awmslesen Grinden diagnostiziert. Bei
Patienten, welche aufgrund eines intakten Shuritenge wiedervorstellig werden mussten,
konnte somit mit einer identischen oder hdherene Raterkannter HE-Episoden gerechnet

werden.
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Des Weiteren konnte eine Senkung des PPG auf Wett2 mmHg von mehreren Autoren als
Risikofaktor fur eine HE identifiziert werden. Invei Studien hatten Gberdurchschnittlich viele
Patienten mit einer HE PPG-Werte < 12 mmHg, detleng PPG lag mit 9,4 mmHg zu 13,2
mmHg signifikant niedriger als bei Patienten ohrie [89, 90]. In einer 1997 vero6ffentlichten
Studien mit 150 Patienten zur Identifikation vorsiRofaktoren fur die Entstehung einer HE
konnten die Autoren jedoch keinen signifikanten édsthied hinsichtlich des PPG nach TIPS-
Implantation feststellen [91]. In der hier vorliegken Studie zeigte die Halfte der Patienten
(52,3%), welche innerhalb von 48 h nach TIPS-Imi@laon enzephalopathisch wurden, PPG
Werte < 12 mmHg und einen CPS > 9 Punkten. Allgslireigte sich nur fir den CPS ein
signifikanter Zusammenhang. Grol3e Shuntdurchmesser hohe Flussvolumina erhdhen
zusatzlich das Anfluten von Neurotoxinen zum Geluinal stellen einen additiven Risikofaktor
fur eine HE bei schlechter Leberfunktion dar. Nedenbereits genannten Leberfunktion konnte
im vorliegenden Kollektiv ein hohes Alter und emerbestehende HE als Risikofaktor fir eine
HE innerhalb von 48 h nach TIPS-Implantation idengért werden. Das Alter als Risikofaktor
wurde auch in anderen Studien bestatigt [39, 92ichAeine vorbestehende HE konnte von
anderen Autoren als Risikofaktor fir eine HE im leaf bestétigt werden. In dem vorliegenden
Kollektiv war der CPS mit einem hoheren HE-Risikaerhalb von 48h nach TIPS-Implantation
assoziiert als der MELD Score. Additiv zeichneté&h $atienten, die innerhalb von 48h nach
TIPS-Implantation  enzephalopathisch ~ waren, durchne ei signifikant  niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit aus als Patienten obgiehen einer HE. In Anbetracht der
Tatsache, dass das Auftreten einer HE mit eindesieten Leberfunktion, einem hoheren Alter
und in einigen Studien mit einer forcierten Druckseng auf Werte < 12 mmHg assoziiert
scheint, sollte insbesondere bei &alteren Patientéreinem hohen CPS und MELD Score die
Drucksenkung vorsichtiger erfolgen, um das Aufimedener HE und der damit einhergehenden

schlechten Prognose zu verhindern.

5.4.2.2. Blutungen

16 Patienten mussten nach TIPS-Implantation wegeer @rneuten Varizenblutung stationar
aufgenommen werden. Bezogen auf das nachuntersechbmlektiv entspricht dies einer
Reblutungsrate von 5,8%, respektive 13,0% bei Rate welche aufgrund gastroosophagealer
Varizen einen TIPS erhalten hatten. In der Litaratierden Reblutungsraten von 11-19%
angegeben [39, 70, 72, 73]. Die Zeit bis zur er&rnung lag bei 7,32 £12,27 Monaten. Ter
Borg et al. geben im Schnitt sechs Monate bis ztstee Blutung an. Komplette

Shuntverschlisse durch Thrombose, genauso wie €kkludes Stenttrakts durch Dislokation,
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treten in der Regel frih im Verlauf auf und gehehemem starken Druckanstieg einher. Dies
erklart die hohe Inzidenz von Reblutungen frih ierlsuf. Als Risikofaktor fur eine Reblutung
sind Druckwerte > 12 mmHg bekannt. Dies wurde augh anderen Autoren bestétigt [70].
Deshalb wird eine Senkung auf Werte von < 12 mmidd@saldstandard fir die Pravention einer
erneuten Blutung angesehen [38]. Zum ZeitpunktRiEslutung lag im vorliegenden Kollektiv
der PPG bei 16,27 4,49 mmHg, unmittelbar nach JiR@antation war er jedoch nicht
signifikant hoher als bei Patienten ohne Blutungiggis. Konnte der PPG durch die TIPS-
Implantation jedoch um mindestens 50% des Ausgaaiges gesenkt werden, zeigte sich eine
Assoziation mit der Reblutungsrate. Dieses Ergebedkt sich mit den Beobachtungen anderer
Autorengruppen. In einer prospektiven Studie mits 2Ratienten konnte eine moderate
Drucksenkung des initialen PPG auf Werte von 25-5@8% Ausgangswertes als ausreichend fir
die Pravention von erneuten Blutungen identifiziwdrden. Die Autoren empfehlen, dass in
Hinblick auf die erhdhte Raten von HE-Episoden uhdberversagen bei forcierter
Drucksenkung auf Werte < 12 mmHg eine moderaterel3enkung innerhalb dieser Grenzen
angestrebt werden sollte [39, 90]. Bezogen aufirdi@antierte Stentart konnte auch in der hier
vorliegenden Studie kein signifikanter Einfluss ali#é Reblutungraten nachgewiesen werden.
Bei den Patienten mit PTFE-Stents hatten 3,3% ¢rgeblutet. Auch andere Autoren geben
Raten von unter 10% an [93, 94]. Die AssoziationRieblutungsrate mit Shuntdysfunktionen ist
weitreichend bekannt. Hinsichtlich der besseremfiren Offenheitsraten der PTFE-Stents ist
dieses Ergebnis nachvollziehbar. Der Einfluss digialen Leberfunktion auf die Reblutungsrate
konnte in der hier vorliegenden Studie nicht bé&gtaterden. In anderen Studien werden ein
CPS > 7 Punkte, das Child-C-Stadium und ein MELDr&c> 19 Punkte als unabhéangige
Pradiktoren angegeben [70, 72]. In der hier vodreten Studie zeichneten sich Patienten ohne
Follow-Up durch einen signifikant héheren CPS unEWD Score im Vergleich zum

Restkollektiv aus. Somit muss ggf. von einer hthd&teblutungsrate ausgegangen werden.

5.4.3. Therapieerfolg

Die Sekundarprophylaxe der Varizenblutung und Herapierefraktare Aszites sind die beiden
haufigsten Indikationen mit dem hochsten Evidenzgfér die Implantation eines TIPS.
Verschiedene Studien konnten die Therapietberlegemies TIPS bei der Behandlung des
therapierefraktaren Aszites im Vergleich zu mudtiplParazentesen belegen [15, 75]. Dasselbe
gilt fir den Vergleich zwischen der TIPS-Implandatiund der endoskopischen Therapie bei der
Prophylaxe der Osophagusvarizenblutung [95]. MieeiReblutungsrate von 13,0% kann ein

hoher primarer Therapieerfolg angegeben werden.
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Der RA gilt als zweite Hauptindikation fir die Ingpitation eines TIPS. In der hier vorliegenden
Studie entspricht er der zweithaufigsten Indikati8i,3% der nachuntersuchbaren Patienten
zeigten im Beobachtungsverlauf einen Riickgang destés ohne weitere Parazentesen. Eine
komplette Aszitesfreiheit ohne ein Wiederauftreten Beobachtungszeitraum konnten 63,5%
der Patienten erreichen. Andere Autoren geben Acbpaten von 22-74% an [74, 96-98]. Diese
Diskrepanz lasst sich mit der uneinheitlichen Di&bn des Therapieerfolgs und dem variablen
Follow-Up erklaren. Wéahrend Crenshaw et al. z.Bchamiedrigfrequente Parazentesen als
Therapieerfolg werteten, wurde bei Rees et al.rordest et al. nur vollkommene Aszitesfreiheit
unter Therapie mit Diuretika im Beobachtungszeitmaals Erfolg angesehen. Generell zeigen
prospektive Studien, wegen der besseren Patierigmtamg, hohere Erfolgsraten [86]. Ochs et
al. konnten in ihrer prospektiven Studie bei 74% HEatienten ein Ansprechen innerhalb der
ersten drei Monate beobachten. Aufgrund des retkisen Charakters der hier vorliegenden
Studie konnten keine Therapieerfolgsraten zu féstigen Intervallen dokumentiert werden.
Somit kann keine genaue Aussage dariber getroffemdem, in welchem zeitlichen
Zusammenhang die TIPS-Implantation mit dem Themafoéy steht. Andere Autoren nehmen
an, dass die Natriurese in Folge der TIPS-Implamaterzdgert, ungefahr vier Wochen nach
TIPS-Implantation, einsetzt [99]. Dies deckt sicit den Beobachtungen von Forrest et al. Hier
waren die Erfolgsraten erst von 33% nach einer Waalf 50% nach einem Monat angestiegen,
um dann auf 27% nach sechs Monaten abzufallen. Auder hier vorliegenden Studie konnte
bei 11 Patienten, nach initialer Aszitesfreiheiinee Wiederzunahme der Aszitesmenge
beobachtet werden. Die Studie von Tripathi et. &inelt der hier vorliegenden Studie
hinsichtlich Konzeption und Patientencharaktergtilbie Autoren beobachteten ein relativ
grof3es Patientenkollektiv Uber einen langen Zattraon 33 Monaten. 50 Patienten hatten hier
einen TIPS aufgrund des therapierefraktaren Ashitgdantiert bekommen. Auch hier wird ein
initiales Ansprechen von 72% angegeben, bei zehier®en wurde ein Wiederauftreten des
Aszites beobachtet [70]. In der hier vorliegendendie konnte fur keinen Parameter ein
signifikanter Einfluss auf den Therapieerfolg hamdlich einer Aszitesfreiheit nachgewiesen
werden. Diejenigen Patienten, welche im Beobaclszgiraum eine komplette Aszitesfreiheit
erreichen konnten, zeigten jedoch einen nicht Bigmit niedrigeren MELD Score. Dass ein
Therapieversagen gehauft mit einer schlechteremralnd Nierenfunktion einhergeht, wurde
bereits von mehreren Autoren vermutet. Eine Stkdiente zeigen, dass ein friihes Ansprechen
auf die Therapie mit signifikant niedrigeren Bildinwerten assoziiert ist [96]. In einer weiteren
Studie kam es fast ausschliel3lich bei PatientenCimid-C-Stadium zum Therapieversagen

[100]. Die Rolle der Nierenfunktion als Pradiktaiir feinen Therapierfolg scheint jedoch
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eindeutig. Forrest et. al. konnten fur Patientenhemem Therapieerfolg nach einem Monat ein
signifikant niedrigeres Serumkreatinin nachweidareiner weiteren Studie wurde der Einfluss
der Kreatinin-Clearance auf den Therapieerfolg lddguf101]. In der hier vorliegenden Studie
war die Nierenfunktion der Patienten mit der Indid&a des RA mit Serumkreatininwerten von
1,07 +0,45 mg/dl auffallig gut. Von den initial dclkingeschlossenen Patienten mit der
Indikation des HRS konnten nur zwei Patienten nedblgt werden. Ein Patient
(Serumkreatinin prainterventionell 5,5 mg/dl) wurale Therapieversager definiert. Der zweite
Patient (Serumkreatin prainterventionell 3,1 mgkibnnte nach einem Jahr eine komplette
Aszitesfreiheit erreichen und diese Uber den Bdabagszeitraum von 18 Monaten
aufrechterhalten. In der Studie von Forrest ehatten die eingeschlossenen Patienten generell
eine eher schlechte Nierenfunktion mit Kreatininwervon 1,41 mg/dl in der Gruppe mit
Therapieerfolg, zu 3,0 mg/dl in der Gruppe der @baversager. Deschenes et al. geben bei den
Patienten mit Therapieerfolg eine Kreatinin-Cleammwon 60,6 ml/min zu 45 ml/min in der
Versagergruppe an und legten den Cut-off-Wert Bem8min fest. Dies entspricht bereits Grad
[l der Niereninsuffizienz-Klassifikation. Die offsichtlich bessere initiale Nierenfunktion
erklart warum, im Gegensatz zu Forrest et al. unachenes et. al., der Einfluss der
Nierenfunktion auf den Therapieerfolg in der vagkeden Studie nicht nachzuweisen war.
Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse dielipli&ntation als geeignetes Verfahren zur
Behandlung des therapierefraktaren Aszites. Selbst nicht Erreichen vollstadndiger
Aszitesfreiheit wird die Lebensqualitit des PaBentdurch das Verzichten auf weitere
Parazentesen erheblich verbessert und das Risikdaf$l Auftreten von Komplikationen i.S.
einer SBP gesenkt [96].

5.5.  Shuntfunktion und Nachsorge

5.5.1. Shuntoffenheit und Interventionscharakteristika

Fur Patienten, welche langer als ein Jahr nachaudbt werden konnten, wurde die

Stentoffenheitsrate erfasst. Nur 17,6% hatten inobBehtungsverlauf einen priméar offenen
Stent. Bei 72,5% der Patienten war eine assisti®ffenheit moglich, 9,9% zeigten eine

sekundéare Offenheit. Als ursachlich fur die relageringe primare Stentoffenheit ist der

insgesamt hohe Anteil von Bare-Stents und die iilsehdgchnittlich lange Beobachtungsdauer
zu sehen. Nur 5,8% der Patienten mit Bare-Stentsitko eine primare Offenheit erreichen.
Dies liegt im Vergleich zu den Ergebnissen ausRIBFE-Stent Gruppe mit 45,8% signifikant

niedriger. Eine primare Offenheit im ersten Jahmrken 79,8% der Patienten mit PTFE-Stents

und 39,1% der Patienten mit Bare-Stents erreichhemdere Autoren geben Ein-Jahres-
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Offenheitsraten von 43,9% bei Bare-Stents, im \@&cfl zu 62,4% bei PTFE-Stents an [66].
Sofern in Studien ausnahmslos PTFE-Stents implantierden, scheinen die Offenheitsraten
von 80-100% vergleichsweise hdher als bei dervodregenden und der Studie von Sommer et.
al. [102, 103]. Der Grund hierfur kénnte in der BolRate von zweitimplantierten Stents liegen.
In sechs Fallen wurde additiv zu einem PTFE-Stentzsveiter Bare-Stent eingesetzt. Bei
Patienten mit Bare-Stent mussten signifikant fruhach 8,18 +7,43 Monaten interveniert
werden als bei Patienten mit PTFE-Stents mit 282801 Monaten. Dieses Ergebnis deckt sich
mit den Angaben von Sommer et al. und Gaba elnatler hier vorliegenden Studie zeigten sich
aul3erdem signifikant mehr Shuntrevisionen pro Ratreder Bare-Stent Gruppe mit 2,62 +2,52
Interventionen pro Patient, im Vergleich zu denidtaen mit PTFE-Stents mit 1,00 1,36
Interventionen pro Patient. Hinsichtlich der Patiggiologie von Shuntdysfunktionen kdnnen
zwei Hauptmechanismen unterschieden werden. Friloat&®ysfunktionen entstehen zumeist
durch Thrombose, eine Galleleckage wurde hier vemraren Autoren als pradisponierender
Faktor gewertet. Spatere Stentstenosen und -véssghlsind fast ausschliel3lich auf das
Entstehen einer Intimahyperplasie zuriickzufuhré#]1In der hier vorliegenden Studie wurde
als PTFE-Stent ausschlieBlich der Viatorr®-Stentwesadet. Dieser Stent entspricht einer
flexiblen, selbstexpandierenden Nitinol-Endoprotheselche mit ePTFE beschichtet ist. Man
nimmt an, dass diese Beschichtung die transmuratenéabilitation von Galle und Muzinen
minimiert und so das Risiko friher Stentokklusioarath intraluminale Thrombose senkt.
Zusatzlich unterstutzt der Stent durch seine Dnétdtung den Heilungsprozess und die
Beschichtung erschwert die Migration und Adhasian uon Smooth Muscle Cells (SMC) und
Thrombozyten [105].

Als weiteren entscheidenden Einflussfaktor aufStientoffenheitswahrscheinlichkeit konnte die
initiale Leberfunktion vor TIPS-Implantation idefitiert werden. So erlauben unsere Ergebnisse
die Annahme, dass Patienten mit einer weiter fedigettenen Grunderkrankung seltener
Shuntdysfunktionen entwickeln. In einer Studie @@t Patienten wurde ebenfalls ein nicht
signifikanter Trend von einer hoheren priméaren ®téenheit bei Patienten mit weiter
fortgeschrittener Grunderkrankung beschrieben [Béjienten im Child-C-Stadium hatten in der
vorliegenden Studie eine signifikant hohere geatbaStentoffenheitswahrscheinlichkeit als
Patienten der Child Class A oder B. Russo et ddlegeyeschatzte Stentoffenheitsraten von 51%,
57%, 68% im ersten Jahr nach TIPS-ImplantatiorPtienten der Child Class A, B und C an.
Auch andere Autoren beobachteten einen Zusammerdwisghen der Offenheitsrate und der
Leberfunktion [54]. Ein naheliegender Erklarungsdnsist die durch die Grunderkrankung
kompromittierte Blutgerinnung. Bei Thrombozytopeniend eingeschrankter extrinsischer
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Gerinnung sind Shuntdysfunktionen als Folge vom&i eerung selten. Patienten im Child-C-
Stadium zeichnen sich in der Regel durch eine ebems Konstellation aus [106]. In der hier
vorliegenden Studie konnte eine signifikant hoHalHe bei Patienten mit primar offenem Stent
nachgewiesen werden. Die initialen Thrombozyteremahinterschieden sich jedoch, aul3er bei
frihen Interventionen im Verlauf, nur unwesentlidNeniger die absolute Anzahl als die
Thrombozytenfunktion hat somit Einfluss auf die $&ehung von Stentstenosen- und
verschliissen. Dieses Ergebnis wurde auch von Reisab vermutet. In deren Studie hatten
Patienten mit Thrombozytenzahlen > 120 Tddkein hoheres Risiko fur Stentstenosen. In einer
prospektiven randomisierten Studie mit 49 Patienterde der Effekt von Phenprocoumon auf
die Stentoffenheit untersucht. Die Autoren kamerdem Ergebnis, dass Patienten, deren INR
mittels Phenprocoumon zwischen 1,7 und 2,1 gehalerden konnte, signifikant seltener
Stentstenosen aufwiesen [106]. In Kontext diesgelmisse ist zu prifen, ob eine langerfristige
Antikoagulation mittels niedermolekularem Hepardeooralen Antikoagulanzien, insbesondere
bei Patienten der Child Class A oder B, sinnvoldl wertretbar ist oder ob Patienten ggf. von
einer dualen Plattchenaggregationshemmung wieardidvaskularen Stents profitieren.

Die Stentoffenheitsraten zeigten auferdem eine Zdson mit signifikant niedrigeren
Bilirubin- und hoheren Albuminwerten i.S. einer d&en Leberfunktion. Die Formation der fur
die spate Stentstenose ursachlichen Intimahypéeplasielche als Hauptursache fur
Shuntdysfunktion identifiziert werden konnte, isin ekomplexes Zusammenspiel aus
mesenchymalen Zellen (SMC), Thrombo- und Leukozytegowie verschiedener
Signalbotenstoffe, welches bislang nicht ausreidhaufgeklart werden konnte. Gemeinsame
Endstrecke aller Prozesse scheint ein Endothebteraw sein. Das Endothel produziert
verschiedene vasoprotektive Molekile darunter NQlches Gefal3e relaxiert und anti-
inflammatorische, sowie antiaggregatorische Eigeaften besitzt. Folglich ist nachvollziehbar,
dass mehrere Studien den negativen Effekt von NiQliauEntstehung einer Intimahyperplasie
nachweisen konnten [107, 108]. Der NO-Plasmaspieggheint sukzessive mit dem
Voranschreiten der Grunderkrankung anzusteigen siatlt auRerdem einen entscheidenden
Pathomechanismus bei der Entstehung von Aszitegd @8y 110]. Der negative Einfluss von NO
freisetzenden Endografts auf die Entstehung déméftyperplasie konnte bislang in mehreren
Tiermodellen gezeigt werden und konnte in naher udftk bei kardiovaskularen Stents
Anwendung finden [111]. Die Rolle beim TIPS bledizuwarten.
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5.5.2. Nachsorge

Derzeit herrscht kein einheitlicher Konsens darfiibgie und in welchen Abstanden die
Shuntfunktion kontrolliert werden sollte. Die Wekeit der Sonographie zur Detektion von
Shuntdysfunktion wurde in der Vergangenheit, inehdsre aufgrund ihrer geringeren
Invasivitat und niedrigen Kosten, als Alternativerr zPortographie in mehreren Studien
untersucht [54-56, 90].

Mit der hier vorliegenden Studie konnte nachgewieseerden, dass eine sonographisch
detektierte MDV von < 50 cm/s signifikant mit Steea und Verschliissen des Stentraktes
vergesellschaftet ist. Aufgrund des relativ hohertefls von Shuntverschliissen in dieser Gruppe
bleibt die Wertigkeit fur die Detektion von rein&tenosen jedoch fraglich. Generell erscheint
das alleinige Kriterium des Absinkens der MDV unggmen Grenzwert von 40-60 cm/s nicht
ausreichend. Andere Studien konnten zeigen, dass A&mnderung der Vmax um 50 cm/s im
Vergleich zu Vormessungen eine Stentstenose mireBensitivitat von 93% und einer
Spezifitat von 77% nachweisen kann [56]. Ein umgeles Fluss in der drainierenden
Lebervene kann mit einer Lebervenenstenose in Zogarinang gebracht werden [57, 112]. Bei
Messungen der MDV in Shuntmitte fuhrt die erforadr® Winkelkorrektur héufig zu
Fehlmessungen. Am Ausflusstrakt erhoht die zunelméitussgeschwindigkeit die Streubreite
und fortgeleitete Vorhofpulsationen kénnen Messungerfalschen. Der optimale Messpunkt
scheint der Einflusstrakt zu sein, da es natirebese zu einer Zunahme der
Flussgeschwindigkeit von Pfortader zu Lebervenermrkt Einzig bei den seltenen
Einflusstraktstenosen sollte ein anderer Messplnekiorzugt werden [55]. Sofern alle oben
genannten Kriterien bei der Bestimmung der MDV elmgjten werden, kann die Sonographie

als valides und verlassliches Instrument zur Deiakton Shuntdysfunktionen dienen.

Bis dato wird jedoch die direkte Portographie alsldStandard in der TIPS-Nachsorge
angesehen. Insbesondere im Kontext langer Nachbetveyszeitraume bleibt zu klaren, wie
haufig sie eingesetzt werden sollte. Ein reines &fben bis zum Wiederauftreten von
Symptomen ist bei Patienten mit der Indikation W& nicht indiziert. In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass bei 80% der Patienten mitsiogdisch gesicherten Osophagusvarizen
auch ein PPG von > 12 mmHg vorliegt [90]. Somit ikignbei diesem Klientel auf die direkte
Portographie verzichtet werden. Aber auch das Wadeten von grofien Mengen Aszites
erschwert aufgrund der hohen Dichte die Darstelldeg fluroskopischen Bildes und flhrt
haufig zu weiteren Komplikationen wie z.B. der SBRi grof3en Vergleichsstudien variierte die
Nachsorgefrequenz zwischen drei und sechs Mon&@n70, 72]. In der hier vorliegenden
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Studie kam es nach 5,73 +6,22 Monaten zu eineererahgiographischen TIPS-Kontrolle.
Weitere Kontrollen fanden im sechsmonatigen Intérgsatt, sofern keine notfallmaRige
stationare Wiederaufnahme erfolgen musste. Obwahl Risiko fiir eine erneute Osophagus-
varizenblutung und das Wiederauftreten von Aszitésder Hohe des PPG Kkorreliert, zeigen die
Ergebnisse, dass ein PPG > 12 mmHg den Patientbhawangslaufig diesem Risiko aussetzt.
Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es zu 318%35angiographischen Interventionen
aufgrund von Shuntdysfunktion bei insgesamt 87&hiyefiihrten Angiographien. Nur in 53
Fallen wurden schwere Komplikationen beobachtetvion in 13 Féllen sogar bei PPG Werten
< 12 mmHg. 83% aller Interventionen haben alsodieem klinisch unauffalligen Patienten
stattgefunden. Unsere Ergebnisse konnten weitgeaedass der PPG, selbst nach erfolgreicher
Intervention, haufig bis zum néchsten Kontrolltermwieder auf den Ausgangswert ansteigt.
Besonders auffallig war dies bei der reinen Stéatttion. Die Implantation eines weiteren
Stents, vorzugsweise eines PTFE-Stents, vermineerPPG langfristig. Ahnliches wurde auch
in der Studie von Jirkovsky et al. beobachtet [113bchfrequente Nachkontrollen mittels
direkter Portographie und gleichzeitiger Drucksemkuzeigten keinen Einfluss auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Implantation

Zusammenfassend kann hinsichtlich der Konzeptidiiaiiger Nachsorgeprotokolle folgendes

empfohlen werden:

» Der Uberwiegende Teil schwerer klinischer Symptdraé innerhalb des ersten Jahres
nach TIPS-Implantation auf, in der hier vorliegem@&udie in 33 von 43 Fallen (76,7%).
Patienten mit Thrombozytenzahlen > 200 Fddhatten ein erhohtes Risiko fur frihe
Shuntthrombosen und sollten im ersten Jahr engnggsamachkontrolliert werden.

= Nach einem Jahr kommt es selten zu schweren KhersSymptomen. Eine invasive
Nachsorge mittels Portographie Uber das erste liahus ist somit nicht sinnvoll. In
Anbetracht der Tatsache, dass in der hier vorliégenStudie der PPG bei schweren
klinischen Symptomen zumeist Uber 15 mmHg lag,tesadrst ab diesem Wert eine
elektive Dilatation vorgenommen werden. Bei Paganmit der Indikation der OVB
kann auf die Portographie verzichtet werden. Esikdi@ OGD als Alternative dienen.

= Die Sonographie ist, sofern standardisiert durdhiig#f in der Lage hohergradige
Stentstenosen und insbesondere Stentverschlissenah#r Wahrscheinlichkeit zu

detektieren.
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Ein anfangliches Nachsorgeintervall von drei Monateittels direkter Portographie im ersten
Jahr nach TIPS-Implantation ist sinnvoll. Bei scHwanken Patienten und Patienten mit
Thrombozytenzahlen > 200 Tsd./sollte eine Portographie ggf. bereits im ersteonkt
erfolgen, da sich die Inzidenz von kompletten Shersichlissen aufgrund einer Thrombose auf
15% innerhalb der ersten 30 Tage nach TIPS-Imgdiantaelauft [114].

= Bei Patienten mit der Indikation der VB kann nactmdersten Jahr die OGD zur
Evaluation des Varizenstatus ausreichend sein.

= Bei Patienten mit RA sollte in sechsmonatigen Ahdé&i die Sonographie, unter
Beriicksichtigung der diskutierten Dysfunktionskiga, zur Evaluation der

Shuntfunktion eingesetzt werden.

5.6. Studienlimitationen

Durch den retrospektiven und nicht randomisiertbar@kter der Studie ist die Aussagekraft im
Vergleich zu prospektiven Studien geringer. Einatiel hohes Lost-to-Follow-Up musste
beobachtet werden. Dies ist bedingt durch den kefgen Beobachtungszeittraum und der
Tatsache, dass die Charité UniversitatsmediziniiB@rleinem sehr grol3en Einzugsgebiet liegt
und somit viele Nachuntersuchungen wahrscheinlioh aaderen Hausern in Berlin und
Brandenburg stattgefunden haben. Mehr als 80% dgerfen litten an einer ethyltoxischen
Leberzirrhose. Betrachtet man die Ruckfallratenvdh schwerem Alkoholkonsum von 10-15%
nach LTX [115] lassen die Ergebnisse vermuten, dasAlkoholkonsum bei einigen Patienten
des hier vorliegenden Kollektivs nach der TIPS-lampation nicht eingestellt wurde. Eine
weitere Limitation der Studie ist die Berlicksichiig eines relativ hohen Anteils von TIPS-
Implantationen, die im Zeitraum von 1995-2000 geftinden haben. Hier findet sich der gré3te
Anteil fehlender Kklinischer Parameter, welche demhizierten Krankenakten nicht zu
entnehmen waren. Zudem ist anzunehmen, dass diggnd@¥apfade, bezuglich unmittelbar nach
TIPS-Implantation und im Verlauf auftretender Korkgtionen, Uber den langen Beobachtungs-
zeitraum Veranderungen unterworfen sind. Es kamomausgegangen werden, dass es Uber 15
Jahre zu einem stetigen Wissenszuwachs des intemelh tatigen Radiologen hinsichtlich
Anlage- und Revisionstechniken kam und somit aumhAhlageerfolg und die Haufigkeit von
Komplikationen schlecht vergleichbar sind.
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5.7.

Zusammenfassung und Ausblick

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie weurder Verlauf von Patienten nach

Implantation eines TIPS Uber einen Zeitraum von JHhren untersucht. Hierbei lag der

Schwerpunkt auf der Identifikation von Einflussfadn auf das Uberleben, den Therapieerfolg

sowie prozedur- und therapierelevante Komplikatiorigie Hauptergebnisse sind im Folgenden

zusammengefasst.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Implaiteist abhzngig von der Schwere
der Grunderkrankung. Patienten im Child-C-Stadiuaw.beinem initialen MELD Score
> 18 Punkte zeigten signifikant niedrigere Ubertedy@ahrscheinlichkeiten als das
Restkollektiv. Besonders deutlich wurde dies bei Baihsterblichkeit innerhalb von
90 Tagen. Hier zeigten auch ein hohes Alter unck emtiale Leukozytose einen
signifikanten Einfluss auf die Fruhsterblichkeitu¢h leberunspezifische Parameter wie
das Serumkreatinin und eine Hyponatridmie < 125 Itimeigten einen signifikanten
Zusammenhang mit der Uberlebenswahrscheinlichleei TIPS-Implantation.

Durch die TIPS-Implantation kommt es zu einer sgkaeen Verbesserung des CPS und
MELD Score. Der initiale CPS sank signifikant vof338 auf 6,89 Punkte innerhalb des
ersten Jahres nach TIPS-Implantation. Auch hingithtler eingeschlossenen Parameter
Gesamtbilirubin, Albumin, Kreatinin und INR kam B8 einer Verbesserung i.S. eines
Angleichens an die Normwerte Uber den Beobachtwitygaam. Die Reblutungsrate bei
Patienten mit stattgehabter VB lag bei 13,0%, @meute aszitische Dekompensation
konnte bei 87,0% der Patienten mit der Indikaties ®A durch die TIPS-Implantation
verhindert werden. Der primare technische Erfotgldai 92,5%. Bei 44,0% der Patienten
konnte im Beobachtungszeitraum eine HE diagnostiwierden. Besonders gefahrdet fur
eine HE innerhalb der ersten 48 h nach TIPS-Imptaort waren alte Patienten mit einem
hohen CPS, groRen Shuntvolumina und einer vorbestism HE. Das Auftreten einer
HE war mit einer geringeren Uberlebenswahrschéikéit assoziiert.

Der Einsatz eines PTFE-Stent war signifikant besgeeignet die Shuntfunktion
langerfristig aufrecht zu erhalten als der Einsgitzes Bare-Stents. Bei Patienten mit
einem PTFE-Stent musste signifikant seltener imladérinterveniert werden und ihr
Stenttrakt zeigte sich langer primar offen. Pagantm Child-C-Stadium hatten im
Vergleich zu Patienten der Child Class A und B #ikgnt hohere Stentoffenheitsraten.
Auch zeigten Patienten mit einer primaren Stentdiést signifikant hthere INR Werte.
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= Eine enge angiographische Nachsorge nach TIPS-mabian zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrschaikeit.
= Mittels Sonographie konnten mit hoher Zuverlassiggeentverschliisse und hochgradige

Stentstenosen detektiert werden.

Die TIPS-Implantation konnte als geeignete Behamghoption bei therapierefraktarem Aszites
und einer stattgehabten Osophagusvarizenblutungtiggsverden. Zusammenfassend kénnen
die gewonnenen Erkenntnisse einen wichtigen Beitzag der Konzeption zukunftiger

Behandlungs- und Nachsorgeprotokolle nach TIPSdntgtion leisten und den behandelnden
Kollegen als Leitfaden beziglich PatientenselektiRisikostratifizierung und Nachsorgeregime
dienen.Ob eine postinterventionelle Antikoagulation und.dg welcher Form und Dauer bei

der TIPS-Implantation indiziert ist, sollte in waién Studien geprift werden. Zukunftige
prospektive klinische Studien sollten zudem zum Eaben die Zuverlassigkeit der Sonographie
bei der Detektion von Stentstenosen zu bestatigeth einheitliche Dysfunktionskriterien

festzulegen, sodass langerfristig auf invasiverdgaheen wie die Portographie verzichtet werden

kann.
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