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1 Einleitung

1.1  Leberzirrhose und portale Hypertension

Die Leberzirrhose, als Folge chronischer Lebererkrankungen oder chronisch einwirkender No-
xen, ist eine der haufigsten Todesursachen weltweit. Allein in Deutschland sterben jéhrlich 18
von 100.000 Ménnern und 7 von 100.000 Frauen an Leberzirrhose und ihren Folgen (Bosetti u.

a. 2007).

1.1.1 Ursachen der Leberzirrhose

Die Vorstufe der Leberzirrhose ist meist eine chronische Hepatitis fiir die es unterschiedliche A-
tiologien gibt. Neben den hédufigsten Ursachen - einem chronischen Alkoholmissbrauch und ei-
ner Hepatitis C, konnen auch die Hepatitisviren B und D, Autoimmunhepatitiden, bilidre Ursa-
chen wie die primére bilidre Zirrhose oder die primér sklerosierende Cholangitis, Stoffwechsel-
erkrankungen wie der Morbus Wilson, das Budd-Chiari-Syndrom und multiple Noxen wie Me-
dikamente und Chemikalien fiir die Entwicklung einer Zirrhose verantwortlich sein.

Wihrend in den industrialisierten Staaten der Alkoholkonsum zuriickgeht ist in vielen Entwick-
lungslidndern und osteuropdischen Staaten das Gegenteil der Fall. Dennoch ist in den Industrie-
landern Alkoholkonsum weiterhin die haufigste Ursache einer Leberzirrhose und diese ist im
Gegensatz zu den weniger entwickelten Landern in den Industrieldndern auf eine deutlich gerin-
gere Rate an viral induzierten Hepatitiden zuriick zu fithren (Reuben 2008).

Die Autoimmunhepatitis ist definiert durch einen chronisch verlaufenden Entziindungsproze$ in
der Leber, dessen Ursache unklar ist. Sie ist gekennzeichnet durch eine negative Virusserologie
und das Fehlen angeborener oder erworbener Stérungen. Haufig ist die Autoimmunhepatitis mit
autoimmun bedingten Erkrankungen extrahepatischer Organe assoziiert (Gerok und H. E. Blum

1995).

1.1.2 Portale Hypertension als Folge der Leberzirrhose

Die portale Hypertension und ihre Folgen sind hauptverantwortlich fiir die hohe Mortalitdt der
an einer Leberzirrhose erkrankten Patienten. Sie ist die Folge einer durch noduldre Regenerate
ausgezeichneten Parenchymnekrose. Aufgrund einer vermehrten Fibrogenese dndert sich die Le-
berarchitektur, insbesondere die Gefaversorgung der Leberldppchen und die Mikrozirkulation
in den Leberazini. Es resultiert eine Zunahme des sinusoidalen und postsinusoidalen Stro-

mungswiderstandes der zu einer Druckzunahme im portalvendsen System und zu einer Vasodila-

tation der splanchnischen Geféf3e fiihrt (Gerok und H. E. Blum 1995). Der erniedrigte Tonus der
splanchnischen Gefifle fiihrt wiederum zu einer Erhohung des portalvendsen Blutflusses und
damit zu einem erniedrigten effektiven Blutvolumen. Durch die entstehende Hypovolamie wer-
den vermehrt vasoaktive Mediatoren (z.B. Stickoxid, Prostaglandine) ausgeschiittet, die den
intrahepatischen GefaBwiderstand erhéhen und zu einem weitern Anstieg des portalvendsen
Drucks fiihren (J Bosch und Garcia-Pagan 2000). Die bei einer Leberzirrhose auftretende intra-
hepatisch-sinusoidale Wiederstandserhohung ist die haufigste Ursache der portalen Hypertensi-
on. Prahepatische- und posthepatissche Ursachen spielen eine nur untergeordnete Rolle (Gerok
und H. E. Blum 1995).

Als portale Hypertension wird eine persistierende Erhhung des Blutdrucks im Pfortadersystem
bezeichnet. Unter Normalbedingungen sollte dieser zwischen 7 und 12 mmHg betragen. Da der
Pfortaderdruck je nach Korperlage, Atemphase und intraabdominellen Druck variiert, wird zur
objektiven Bewertung des Druckes der portosystemische Druckgradient zwischen Vena cava su-
perior und der Vena portae herangezogen. Er errechnet sich aus der Differenz der in V. cava su-
perior und in V. portae herrschenden Driicke. Physiologischeweise betrdgt dieser 3-6 mmHg (J

Bosch u. a. 1989). Eine exakte Druckmessung ist nur durch die Gefasondierung moglich.

1.1.3 Komplikationen der portalen Hypertension

Die klinischen Auswirkungen der portalen Hypertension sind unter anderem Varizen, Aszites,
hepatischer Hydrothorax und Splenomegalie. Fiir die Diagnosestellung der portalen Hypertensi-

on sind die Sonographie, die Duplexsonographie sowie die Endoskopie etablierte Verfahren.

1.1.3.1 Varizen als Folge portocavaler Umgehungskreisliufe

Auf Grund der andauernden Druckerhdhung im portalvendsen System kommt es zur Ausbildung

von Kurzschlussverbindungen zwischen der V. portae oder ihren Asten und der V. cava superior

oder inferior. Bei einem normalen Pfortaderdruck tiberlichweise verschlossene oder nur minimal

durchblutete Anastomosengefisse werden wiederer6ffnet und erweitert. Diese portokavalen Kol-

lateralgefdBe bilden sich bevorzugt in folgenden Gebieten:

e Uber die V. coronaria ventriculi oder die Vv. gastricae breves, die aus der V. lienalis ent-
springen, zudem iiber die Vv. azygos und hemiazygos in die V. cava superior. Eine Erweite-
rung der Kollateralen fiihrt in der Submucosa der Kardiaregion des Magens und dem unteren

Osophagus zur Ausbildung von Osophagus- und Magenfundusvarizen.



* Die V. mesenterica inferior speist die V. rectalis superior, welche wiederum mit der V. recta-
lis inferior anastomosiert. Deren Blut fliefit iiber die V. iliaca interna in die untere Hohlvene
ab. Es resultieren erweiterte Venen in der Submucosa des Rektums.

* Eine Wiederer6ffnung der V. umbilicalis im Ligamentum teres hepatis mit dem Abfluss iiber
die epigastrischen Venen der vorderen Bauchwand und damit die V. iliaca fiihrt zur Ausbil-
dung eines Caput medusae.

*  Uber kleinere Venen, die direkt in die V. cava inferior miinden, kann Blut aus der V. mesen-
terica inferior beziehungsweise V. mesenterica superior drainiert werden. Diese Kollateralen
konnen im Bereich des Darmes zu sogenannten ektopen Varizen fithren (Gerok und H. E.
Blum 1995).

1.1.3.2 Aszites

Definitionsgeméf bezeichnet Aszites eine Ansammlung von Fliissigkeit in der freien Bauchhoh-
le. Die Atiologie des Aszites ist vielfiltig. Er kann kardial oder entziindlich bedingt sein oder auf
Grund eines malignen Prozesses auftreten. Bei der Leberzirrhose mit portaler Hypertension
spricht man von ,,portalem Aszites*. Dieser entsteht durch Missverhiltnisse zwischen lokalem,
onkotischem und hydrostatischem Druck, die zu einer Storung des Fliissigkeitsaustausches fiih-
ren. Ferner spielt ein Missverhiltnis zwischen Lymphproduktion und -abfluss eine Rolle in deren
Folge es zu einem Auspressen von Fliissigkeit aus dem GefaBsystem in die freie Bauchhohle
kommt (Gerok und H. E. Blum 1995). Mediatoren wie Endotoxine und Zytotoxine, welche auf
Grund der erhdhten intestinalen Permeabilitit und der verminderten Filterfunktion der Leber in
den Blutkreislauf gelangen, fithren zu einer arteriellen Vasodilatation und erméglichen die Ent-
stehung von Aszites.

Grofle Mengen Aszites konnen zu erheblichen Beschwerden fithren, wobei insbesondere
Dyspnoe, Immobilitit, Schmerzen und grofere Hernien hervorzuheben sind. Weitere Organsys-
teme konnen mit einbezogen werden wie beispielswiese eine Herzinsuffizienz, ein akutes Nie-
renversagen oder ein hepatorenales Syndrom. Kommt es zur Infektion des Aszites ohne intraab-
dominellen Infektfokus spricht man von einer spontanen bakteriellen Peritonitis. Bei der Dia-
gnostik des Aszites mittels Ultraschall oder anderen radiologischen Methoden wie CT oder MRT
sollten stets auch Ursache und Dignitdt mittels Parazentese abgekldrt werden. Um maligne Er-
krankungen auszuschliessen sollte das Punktat auf das Vorhandensein von malignen Zellen un-
tersucht werden. In Abbildung 1. ist das Zusammenspiel der pathogenetischen Faktoren verdeut-
licht.
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Abb. 1. Entstehung des Aszites bei Leberzirrhose

1.1.3.3 Hepatische Enzephalopathie

Als hepatische Enzephalopathie werden psychische und neurologische Symptome bezeichnet,

die in Folge einer Lebererkrankung auftreten. Atiologisch ist ein zirrhotischer Leberumbau mit



Ausbildung portokavaler Kollateralen von Bedeutung. Auf Grund der gestdrten Leberfunktion
und dem vermehrten Blutfluss iiber Umgehungskreisldufe ist die erkrankte Leber nicht in der
Lage endogene Neurotoxine aus dem Pfortaderblut zu eliminieren. Entscheidend ist hier die
Konzentration des neurotoxischen Ammoniaks, welcher im Darm beim Abbau von Proteinen,
Harnstoff und Aminoséuren entsteht (Gerok und H. E. Blum 1995). Funktionelle Storungen der
Astrozyten durch Zellschwellung, Storungen der Blut-Hirn Schranke und Konzentrationsande-
rungen intrazerebraler Neurotransmitter spielen eine weitere Rolle in der Pathogenese der hepa-
tischen Enzephalopathie (Haussinger u. a. 2000).

Es zeigen sich Symptome wie Schlafstérungen, Ruhelosigkeit und Konzentrationsstorungen,
Miidigkeit und offensichtliche Bewusstseinsstorungen wie Somnolenz und Desorientiertheit bis
hin zu Bewusstlosigkeit und Koma. Sie kann unterteilt werden in eine episodische-, eine wieder-
kehrende hepatische Enzephalopathie mit mehr als zwei Episoden und eine persistierende hepa-

tische Enzephalopathie (Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009).

1.1.4 Therapie der portalen Hypertension und ihrer Folgen

1.1.4.1 Varizen und Varizenblutung

Die zu ergreifenden therapeutischen Maflnahmen richten sich priméar danach, ob lediglich Vari-
zen vorhanden sind, bisher jedoch noch kein Blutungsereignis stattgefunden hatte (Primérpro-
phylaxe), ob bereits eine Blutung stattgefunden hatte (Sekundarprophylaxe), oder ob es sich um
eine Akutsituation mit aktiver Blutung handelt, die gestoppt werden muss.

Zur Primérprophylaxe der Varizenblutung gibt es zwei etablierte Wege: Die Senkung des portal-
vendsen Drucks mittels nicht selektiven 3-Blockern und die Ligatur vorhandener Varizen. Nicht
selektive -Blocker (z. B. Propanaolol, Nadolol) senken den portalvendsen Druck in dem sie das
Herzzeitvolumen reduzieren und durch splanchnische Vasokonstriktion zu einer Reduktion des
Zuflusses zum portalvendsen System fiihren. Die endoskopische Varizenligatur fiihrt durch Ap-
plikation von Gummiringen auf die Varizen zu einer Obliteration der Knoten (Guadalupe
Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009).

Um eine akute Blutungssituation aus gastrodsophagealen Varizen zu kontrollieren wird eine
Kombination aus endoskopischer und pharmakologischer Therapie empfohlen. Initial sollte der
portalvendse Druck iiber eine splanchnische Vasokonstriktion mittels vasoaktiven Medikamen-
ten (z. B. Somatostatin, Terlipressin, Octeotrid) gesenkt werden. Eine diagnostische Osophago-

Gastroskopie sollte, wenn Anzeichen einer blutenden Varize gefunden werden, mit einer endo-

skopischen Varizenligatur kombiniert werden. Falls die endoskopische Varizenligatur nicht ge-
lingt, kann eine Sklerosierung der blutenden Varize mittels Gewebekleber (z. B. N-butyl-
cyanoacrylat) erwogen werden (Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009; de Franchis 2005).
Zudem ist eine Ballontamponade der Blutungsquelle - z. B. mittels Sengstaken-Blakemore-
Sonde oder Linton-Sonde mdglich - wenngleich diese ist nur zur kurzzeitigen Uberbriickung bei
massiven Blutungen indiziiert ist.

Die Sekundérprophylaxe einer Varizenblutung sollte unmittelbar nach dem ersten Blutungser-
eignis initiiert werden. Die therapeutischen Mafinahmen beinhalten weiterhin die pharmakologi-
sche Therapie mittels nicht selektiven 3-Blockern sowie die endoskopische Therapie (Sklerosie-
rung und/oder Ligatur der Varizen). Fiihrt dies nicht zu einem Behandlungserfolg besteht noch
die Moglichkeit einer elektiven, chirurgischen Shunt-Operation. Hierbei wird der Blutfluss durch
die Leber iiber chirurgisch etablierte portocavale Anastomosen teilweise oder komplett umgelei-

tet.

1.1.4.2 Aszites

Die Therapie eines unkomplizierten Aszites basiert auf einer Natriumrestriktion und diuretischer
Therapie. Die Salzaufnahme pro Tag sollte 1-2g nicht iiberschreiten. Pharmakotherapeutisch
sollte eine Therapie mit Spironolacton allein oder in Kombination mit Furosemid eingeleitet
werden. Bei massiven Aszitesmengen und starkem Leidensdruck der Patienten kann der medi-
kamentdsen Therapie eine einmalige Parazentese mit Albuminsubstitution vorangestellt werden.
Refraktirer Aszites, also ein Aszites, der auch mit maximaler Therapie nicht beherrscht werden
kann, sollte zusitzlich mit wiederholten Parazentesen mit Albuminsubstitution behandelt wer-
den. Alternativ kann auch die chirurgische Anlage eines peritoneo-vendsen Shunts Abhilfe
schaffen (Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009). Letzten Endes ist immer auch eine or-

thotope Lebertransplantation zu erwégen.

1.1.4.3 Hepatische Enzephalopathie

Die Therapie der episodischen hepatischen Enzephalopathie basiert auf der Identifikation des
Auslosers (z. B. vermehrte Proteinaufnahme, Infektionen) und dessen Ausschaltung. Lactulose
ist das Mittel der Wahl zur Behandlung einer hepatischen Enzephalopathie. Durch eine anséue-
rung des Stuhls und eine Beschleunigung der Kolonpassage wird die Ammoniakbildung vermin-

dert. Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die antibiotische Elimination der bakteriellen Flora



des Kolons (z. B. mit Neomycin). Auch in der Therapie der wiederkehrenden oder chronischen
hepatischen Enzephalopathie ist Lactulose das Mittel der Wahl. Eine Proteinrestriktion ist nicht
mehr indiziiert, da sie iiber die Zeit zu einer weiteren Schwichung des Patienten fiihrt

(Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009).

1.2 Der Transjuguliire Intrahepatische Portosystemische Shunt (TIPS)

1.2.1 Historische Entwicklung

Der Transjuguldre Intrahepatische Portosystemische Stent-Shunt wurde erstmals von Joseph
Rosch im Rahmen einer Forschungsreihe zur transjuguldren Portographie als ,, Radiologic Por-
tocaval Shunt* beschrieben (Rosch, Hanafee, und Snow 1969). 1982 verdffnetlichte Colapinto
eine Reihe von 6 Fillen zur Etablierung eines portosystemischen Shunts mittels Ballonkatheter
(Colapinto u. a. 1983). Der erste Metallstent wurde von Palmaz 1985 eingesetzt um den schnel-
len Verschluss des Parenchymtraktes zu verhindern. 1988 ver6ffentlichte Rossle die erste klini-
sche Versuchsreihe zum Thema TIPS. Zu dieser Zeit stand zur Therapie schwerer und wieder-
kehrender Blutungen aus Osophagusvarizen nur die Sklerotherapie sowie die chirurgische Shunt-
Operation zur Verfiigung. Der TIPS konnte sich hier zur schnellen Behandlung der den Varizen
zu Grunde liegenden portalen Hypertension behaupten, insbesondere multimorbide Patienten mit
schwerer Leberdekompensation profitiertem von dem im Vergleich zum chirurgischen Eingriff
schonenden Verfahren (Sanyal u. a. 1997). Es fiel auf, dass neben den varikdsen Blutungen bei
den meisten Patienten auch der Aszites zuriickging. Der positive Einfluss des TIPS auf schwer
zu behandelnden oder refraktiren Aszites trug mafigebend zur wachsenden Akzeptanz bei. Auch
Komplikationen wie die Ausbildung einer eine mogliche hepatischen Enzephalopathie oder eine
Shunt-Insuffizienz konnten den Vormarsch des TIPS in der Behandlung der Folgen portaler Hy-
pertension nicht aufhalten. Der TIPS wurde neben der Blutung aus gastrogsophagealen Varizen
und refraktérem Aszites bei einem breiten Spektrum von Erkrankungen eingesetzt, beispielswei-
se dem hepatorenalen Syndrom, zur Uberbriickung der Wartezeit zur Lebertransplantation, ei-
nem Budd-Chiari-Syndrom und dem zirrhotisch-bedingten Hydrothorax. Auf Grund der ver-
mehrten Anwendung des TIPS und bisher fehlender Richtlinien traf sich 1994 das National Di-
gestive Disease Advisory Board, um die Indikationen und Kontraindikationen zur elektiven und
notfallméBigen TIPS-Implantation festzulegen. 2001 definierte die Society of Interventinal Ra-
diology die erfolgreiche TIPS-Implantation als offenen intrahepatischen Shunt kombiniert mit

einer Senkung des portokavalen Druckgradienten unter 12mmHg. Mittlerweile hat sich die Mei-

nung etabliert, dass Patienten mit Blutungen aus gastrodsophagealen Varizen von einer Senkung
des portocavalen Druckgradienten um 30-50% des Ausgangswertes profitieren (G Garcia-Tsao
2001). Um die Entwicklung einer Shunt-Insuffizienz durch Kollabieren des geschaffenen Lu-
mens und insbesondere auch eine mogliche Galleleckage zu vermindern, wurden die Me-
tallstents mit speziellen Materialien iiberzogen und somit ein Endograft hergestellt. Um effektiv
zu sein, miisste das verwendete Material biokompatibel, nicht thrombogen und impermeabel fiir
Gallefliissigkeit und Zellen sein, die Bildung eines endothelialen Uberzugs sollte nicht behindert
werden. Versuche mit Polyester iiberzogenen Stents an Schweinen fithrten auf Grund der hohen
Thrombogenitit zu schlechten Offenheitsraten (P Otal u. a. 1999). 1995 wurden die ersten Er-
gebnisse mit Polytetrafluoroethylen (PTFE) iiberzogenen Stents am Tiermodell mit deutlich ver-
besserten Offenheitsraten der Endografts gegeniiber dem Metallstent vorgestellt (Nishimine u. a.
1995). Die Entwicklung PTFE-iiberzogener Stentgrafts fiihrte auch in klinischen Studien zu ei-
ner deutlichen Verbesserung der Offenheitsraten des intrahepatischen Shunts (Tripathi u. a.
2006)

1.2.2 Methode der TIPS Implantation

Zunichst wird préinterventionell zum Ausschluss einer Thrombose die Offenheit der Pfortader
und der Lebervenen entweder mittels Duplexsonographie, kontrastmittelunterstiitzter Computer-
tomographie (CT) oder Magnetresonaztomographie (MRT) gepriift.

Die Implantation eines TIPS kann in Sedierung oder Narkose durchgefiihrt werden. Als perkuta-
ner Zugang wird bevorzugt die rechte Vena jugularis interna genutzt. Nach Einbringen einer
Schleuse wird bevorzugt die rechte Lebervene mit einem Fithrungsdraht sondiert. Unter so-
nographischer Kontrolle wird das portalvendse System durch das Leberparenchym, also transhe-
patisch, punktiert. Nach Sondierung des Pfortadersystems, Angiographie und Druckmessung im
zentralvendsen und portalvendsen System wird der Parenchymkanal aufgedeht und der Stent im-
plantiert. Es erfolgt eine angiographische Kontrolle und eine weitere Druckmessung. Gegebe-
nenfalls wird der Stent nachdilatiert. Die korrekte Anpassung des Stents an den Parenchymtrakt
ist fiir den Erfolg der Therapie von grofter Wichtigkeit, da ein zu kurz oder zu lang gewdhlter
Stent zu hdmodynamischen Turbulenzen fiihren und den Ein- oder Ausfluss behindern kann

(Clark 2008a, 2008b).



1.2.3 Indikationen zur TIPS-Implantation

In den letzen Jahren ist die TIPS-Implantation bei vielen Krankheitsbildern angewandt worden.
In kontrollierten prospektiven Studien konnte die Effektivitit der TIPS-Implantation fiir die In-
dikationen refraktérer Aszites und rezidivierende Varizenblutung bestitigt werden hingegen be-
diirfen weitere Anwendungsgebiete des TIPS weiterer Studien. Tabelle 1 fasst mogliche Indika-

tionen zusammen.

Tab. 1. Indikationen zur TIPS-Implantation (Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009; Boyer und
Haskal 2005; de Franchis 2005)

Gesicherte Indikationen Mogliche Indikationen

*  Akute Blutung aus gastrodsophagealen Varizen, bei |*  Hepatischer Hydrothorax
Versagen der pharmakologischen und endoskopi- *  Hepato-Renales-Syndrom
schen Therapie ¢ Hepato-Pulmonales-Syndrom

* Rezidivierende Blutung aus gastroésophagealen Va- |+  Budd-Chiari-Syndrom
rizen bei Versagen der pharmakologischen und en- |*  Venooklusive Erkrankung

doskopischen Therapie * Portale hypertensive Gastropathie

* Refraktérer Aszites *  Antrale vaskulére Ektasie

1.2.4 Kontraindikationen der TIPS-Implantation

Der Transjuguldre Intrahepatische Portosystemische Shunt sollte nur von erfahrenen interventio-
nellen Radiologen/Gastroenterologen implantiert werden. Die Entscheidung zu einer TIPS-
Anlage ist in einem interdisziplindren Team aus Gastroenterologen, interventionell titigem Ra-
diologen und wenn moglich einem Transplantationsmediziner zu treffen. Sie miissen das Risiko
der TIPS-Implantation mit dem Schweregrad des Leidens des Patienten sowie der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit des Patienten bis hin zur mdglichen Lebertransplantation abwégen.

Absolute Kontraindikationen der TIPS-Implantation sind unter anderem eine Herzinsuffizienz,
ein schwerer pulmonaler Hypertonus, intermittierende episodische oder chronische hepatische
Enzephalopathien, eine polyzystische Leberdegeneration und Leberabszesse. Desweiteren ist die
Verwendung als Primérprophylaxe einer Blutung aus gastrodsophagealen Varizen obsolet. Rela-
tive Kontraindikationen konnen Lebertumoren, insbesondere bei Obstruktion der Lebervenen,
eine Pfortaderthrombose, schwere Koagulopathien, eine Thrombozytopenie und eine moderate
pulmonale Hypertension sein. Liegt eine relative Kontraindikation vor, kann die Implantation ei-
nes TIPS erwogen werden, jedoch sollte dabei mit einer deutlich erschwerten Implantation und

einem problematischen Verlauf gerechnet werden (Colombato 2007; Boyer und Haskal 2005).

1.2.5 Konsequenzen des TIPS

Durch die Anlage eines TIPS wird eine Kurzschlussverbindung zwischen der V. portae und der
V. cava inferior geschaffen. Dies fiihrt zu einem Blutfluss aus dem portalvengsen System in den
zentralen Kreislauf unter Umgehung der Leber. Himodynamische und metabolische Verénde-
rungen sind die Folge, da die Filterfunktion der Leber umgangen wird. Kleinere Shunt-
Durchmesser entlasten dabei die V. portae, erlauben aber weiterhin einen Blutfluss durch noch
erhaltenes Leberparenchym und schalten die Leber damit funktionell nicht vollstindig aus

(Rossle u. a. 2001).

1.2.6 Komplikationen der TIPS-Implantation

Die Komplikationen einer TIPS-Implantation konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden, zum
einen diejenigen Komplikationen, die in direktem Zusammenhang mit der Implantation stehen,

zum anderen Komplikationen, die nach erfolgreicher TIPS-Anlage entstehen kdnnen.

1.2.6.1 Komplikationen wihrend der TIPS-Anlage

Im Rahmen der vendsen Punktion kénnen durch Fehlversuche Einblutungen in das Leberparen-
chym entstehen, zudem sind lokale Komplikationen an der Punktionsstelle (AV-Fistel, Hamato-
me) und ein Pneumothorax moglich. Wéhrend der Passage des Fiithrungsdrahtes entlang des
Herzens kann es zu Herzrhythmusstérungen kommen. Der technisch anspruchsvollste Teil der
Intervention ist die Sondierung der V. portae. Neben Punktion von Leberarterien und Gallengén-
gen ist eine Perforation der Leberkapsel moglich mit der Folge eines Hématoperitoneums
(Burroughs und Patch 1999).

1.2.6.2 Komplikationen nach erfolgreicher TIPS-Anlage

Auf Grund des neu geschaffenen Kurzschlusses zwischen V. portaec und der V. cava inferior
kommt es unmittelbar zu einem erhohten Blutfluss zum Herzen. Dies kann bei vorgeschadigtem
Herzen oder bereits existierendem pulmonalen Hypertonus zu einem Cor pulmonale und einem
Lungenddem fiihren, deweiteren ist ein Myokardinfarkt ist moglich. Selten kommt es zu Trau-

matisierung von Erythrozyten am Metallstent und damit zur Hdmolyse. Weitaus hdufigere Kom-



plikationen sind Verschliisse und Stenosen des Stentmaterials sowie die Entwicklung einer hepa-

tischen Enzephalopathie. Tabelle 2 zeigt die haufigsten Komplikationen.

Tab. 2. Komplikationen nach TIPS-Implantation (Boyer und Haskal 2005; M. Cura u. a. 2008)

Komplikation Héaufigkeit in %

*  TIPS- Dysfunktion

o  Thrombose 5-15
o Stenose/ Verschluss 18-78
*  Hepatische Enzephalopathie 20-31

1.2.6.2.1 Stenosen und Verschliisse des Shunts

Kommt es bei der Implantation des Stents zu einer Verletzung von Gallengédngen, so kann nach
Etablierung eines Metallstents die proinflammatorische Wirkung der eintretenden Galle hdufiger
zu Stentthrombosen fiithren; unter Verwendung PTFE-beschichteter Stentgrafts sollte diese
Komplikation nicht mehr auftreten. Eine weitere Komplikation, die hauptsdchlich bei nicht be-
schichteten Stents auftritt, ist die Pseudointimahyperplasie. Hier kommt es zu einer Umwand-
lung von Fibroblasten zu Myofibroblasten die in den Stent proliferieren und so zu einer Lume-
neinengung fithren. Im Gegensatz dazu tritt die Intimahyperplasie sowohl bei PTFE-
beschichteten als auch bei nicht beschichteten Stents auf (Clark 2008a). Atiologisch wird fiir die
Einengung des Shuntlumens am Leber- oder portalvenenseitigen Ende eine nicht korrekte Stent-
Lage vermutet. Sie fiihrt zu vermehrten Turbulenzen und zu Scherstress, mit der Folge einer Pro-
liferation der Tunica intima (M. Cura u. a. 2008). Eine Stentthrombose kann sich auf Grund
vermehrter Turbulenzen bei bevorstehender Stenose bilden. Das Stentmaterial kann abknicken,
brechen oder dislozieren. Selten kommt es zu einer Infektion des Stentmaterials (Armstrong und
MacLeod 2003).

Bei Verschliissen oder interventionsbediirftigen Stenosen wird eine Rekanalisation des Shunts
angestrebt. Moglichkeiten der Aufrechterhaltung der Shuntfunktion sind Ballonangioplastie und/

oder das Einbringen eines Stent-in-Stent oder alternativ eines Stentgrafts.

1.2.6.2.2 Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie nach TIPS-Implantation beruht auf einem Anstieg neurotoxi-
scher Substanzen aus dem Gastrointestinaltrakt, insbesondere Ammoniak, die auf Grund des arti-
fiziellen Kurzschlusses zwischen V. portae und der V. cava inferior in geringerem Umfang durch
die Leber aus dem Blut filtriert werden. Bei einem Grofteil der Patienten reicht eine medika-
mentdse Behandlung aus um die Beschwerden zu behandeln. Lediglich bei 3-7% sind weitere,
interventionelle Mafnahmen nétig (Madoff u. a. 2004). Endovaskuldr wird das tiber den Kurz-
schluss flieBende Blutvolumen verringert mit dem Ziel, dass in der Leber filtrierte Blutvolumen
zu erhohen. Dazu kann mit Hilfe von speziellen Reduktionsstents der Durchmesser des vorhan-
denen Shunts verringert werden. Fiihrt dies nicht zum Erfolg kann erwogen werden, den TIPS
reversibel oder irreversibel zu verschlieBen (Madoff, Wallace, Ahrar, und Richard R Saxon

2004).

1.3 Fragestellung dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist eine Bestandsaufnahme aller von 1999 bis Ende 2009 erstmalig durch eine
TIPS-Anlage therapierten Patienten, ihrer Indikationen und der weiteren angiographischen Kon-
trollen. Dabei soll iiberpriift werden, welches Patientengut, abhédngig von Indikation fiir die
TIPS-Implantation, Child-Pugh-Stadium, Atiologie der Zirrhose, Druckverhiltnisse vor und
nach Stent-Implantation oder verwendetem Stentmaterial einen Vorteil im Uberleben nach TIPS-
Implantation zeigt. Die Wahrscheinlichkeit von Stent-Stenosen oder -Verschliissen und deren
Griinde sollen untersucht und der Einfluss des verwendeten Stentmaterials auf die Offenheit des

Shunts dargestellt werden.



2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Im Zeitraum vom 01.01.1999 bis zum 31.12.2009 wurde bei 153 Patienten am Institut fiir Radio-
logie der Charité Universitidtsmedizin Berlin am Campus Charité-Mitte eine TIPS-Implantation
durchgefiihrt. Es erfolgte die retrospektive Erhebung von Patientendaten. Zur Erstellung eines
Gesamtiiberblicks aller Patienten und zur Erarbeitung der post-interventionellen Verlaufsbeo-
bachtung wurde auf die stationdren Patientenakten der Charité Universititsmedizin Berlin zu-
riickgegriffen. Zur Vervollstindigung wurde die Dokumentation des Instituts fiir Radiologie der
Charité Universititsmedizin Berlin genutzt. Um den post-interventionellen Verlauf zu ergénzen
wurden bei 41 Patienten schriftliche Anfragen an die behandelnden niedergelassenen Arzte fiir
Allgemeinmedizin oder Innere Medizin gerichtet. 29 schriftliche Antworten erfolgten und konn-

ten den Verlauf vervollstdndigen.

2.2 TIPS-Implantation

2.2.1 Vordiagnostik beim Patienten

Die Anlage der Stents erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Gastroenterologie der
Charité Universititsmedizin Berlin. Hier erfolgte vor jedem Eingriff eine Routinediagnostik mit
folgenden Untersuchungsanteilen: Klinische Untersuchung, aktueller Laborstatus inklusive Ge-
rinnungswerten, Blutgasanalyse, Alpha-Feto-Protein und Hepatitisserologie, Abdomenso-
nigraphie, Duplexsonographie der Lebergefde und gegebenenfalls deren Darstellung mittels
kontrastmittelunterstiitzter CT, EKG, Rontgen des Thorax, Osophagogastroduodenoskopie, ge-
gebenenfalls Echokardiographie und Number Connection Test zur Evaluation einer hepatischen
Enzephalopathie.

Mit Hilfe der erhobenen Daten wurde interdisziplindr die Entscheidung zur TIPS-Implantation

getroffen.

2.2.2 Methode der TIPS-Implantation

Die Implantation eines TIPS kann in Sedierung oder Narkose durchgefiihrt werden. Als perkuta-

ner Zugang wird tiblicherweise die rechte Vena jugularis interna genutzt. Unter Ultraschallkon-

trolle wird mit einer 18G Seldinger Nadel perkutan punktiert, ein Standardfithrungsdraht einge-
bracht und die Nadel gegen eine kurze 14 French (F) Schleuse getauscht. Uber den Draht wird
ein 6F Multi-Purpose-Katheter vorzugsweise in die rechte Lebervene eingebracht. Es folgt ein
Drahtwechsel auf einen steifen Fiirhungsdraht (z. B. 0,035 Inch Amplatz-Super-Stiff-Draht) um
die notige Stabilitdt zur Etablierung eines Parenchymkanals zu gewdéhrleisten. Mit Hilfe einer
Leberbiopsie-Katheternadel wird, von der Lebervene ausgehend, das Leberparenchym unter Ult-
raschallkontrolle und stdndiger Aspriration in Richtung des rechten Pfortaderastes durchstochen.
Kommt es zu Blutriickfluss iiber die Nadel kann nach Applikation einer geringen Menge ront-
gendichten Kontrastmittels unter Durchleuchtung die korrekte Lage tiberpriift werden. Der steife
Fithrungsdraht wird dann iiber die Nadel vorgeschoben, die Katheternadel entfernt und ein dia-
gnostischer Katheter in das portalvendse System eingebracht. Dies ermoglicht eine Darstellung
der himodynamischen Verhiltnisse vor der TIPS-Implantation. Gemessen wird der direkte Pfor-
taderdruck iiber den Katheter sowie der Druck in der V. cava iiber die Schleuse. Unter Verwen-
dung eines geeichten Messkatheters wird die zu verwendende Lénge des Stents oder Endografts
bestimmt; dabei wird vom Ursprung des Portalvenenastes aus der Vena portae, bis zur Kreuzung
der Lebervene mit der Vena cava inferior gemessen. Anschliefend erfolgt eine Vordilatation des
Parenchymtraktes. Je nach verwendetem Material, Stent oder Endograft muss ggf. ein Schleu-
senwechsel stattfinden. Sodann kann die Freisetzung des Stents oder Endografts im Paren-
chymtrakt erfolgen. Um das Ergebnis zu dokumentieren und zu kontrollieren wird erneut der
Druck in V. cava sup. und V. portae bestimmt und die neuen Flussverhéltnisse mit Kontrastmit-

tel dargestellt. Gegebenenfalls erfolgt eine Nachdilatation des Shunts.

2.2.3 Verwendete Stent-Materialien

Es werden generell zwei Stentarten unterschieden: Unbeschichtete Metallstents (Bare-Stent) und
PTFE-iiberzogene Metallstents. Zur Etablierung eines Parenchymtraktes in der zirrhotischen Le-
ber miissen die verwendeten Stents eine hohe radiale Aufstellungskraft besitzen, selbstexpan-
dierbare Stents gewahrleisten eine gute Fixation im Parenchymtrakt. Tabelle 3 listet die verwen-

deten Stents auf.



Tab. 3. Implantierte Stents

Stent Hersteller
*  Bare-Stents
o Memotherm C.R. Bard, Murray Hill, USA
o Luminexx C.R. Bard, Murray Hill, USA
o Sinus OptiMed, Ettlingen, Deutschland
o Absolute Guidant, Indianapolis, USA
o Wallstent Boston Scientific, Natick, USA
*  PTFE-beschichtete Stents
o Viatorr W.L. Gore, Flagstaff, USA

2.2.4 Kontrolluntersuchungen und Nachsorge

RegelméBige Kontrolluntersuchungen der Patienten wurden durchgefiihrt um eventuelle Dys-
funktionen der Stents frithzeitig zu erkennen und gegebenenfalls zu therapieren. Die Klinik fiir
Gastroenterologie der Charité Universitdtsmedizin Berlin fithrte dazu nach einem, drei und 6
Monaten und anschliefend alle 4-6 Monate eine Kontrolluntersuchung durch, dazu gehorten je-
weils eine Abdomensonographie inklusive einer Duplex-Sonographie mit Darstellung des TIPS,
Blutuntersuchungen und eine Gastrodsophagoduodenoskopie bei bekannten Varizen. Bei Ver-
dacht auf hepatische Enzephalopathie wurde der Number Connection Test durchgefiihrt. Zusétz-
lich fiihrte das Institut fiir Radiologie halbjahrliche angiographische Kontrollen des TIPS durch.
Routineméfig wurde hierbei der portocavale Druckgradient bestimmt und eine eventuelle Steno-
se ausgeschlossen. Bei gegebener Indikation wurde zur Aufrechterhaltung der Shuntfunktion in-
terveniert. Bei klinischem Verdacht auf Shunt-Insuffizienz wurden angiographische Darstellung

und gegebenenfalls Intervention auch auBerhalb der Kontrollintervalle vorgenommen.

2.3 Definitionen

2.3.1 Child-Pugh-Score
Der Child-Pugh-Score ist ein in der Klinik weit verbreitetes System zur Beschreibung des
Schweregrades einer Leberschédigung. Es handelt sich dabei um ein Punktesystem, welches mit

steigender Punktezahl eine schlechtere Leberfunktion anzeigt. Zur Berechnung werden folgende

Parameter bendtigt; Serumalbumin, Serumbilirubin, Quick-Wert, Aszitesmenge und Schwere-
grad einer eventuell vorhandenen Enzephalopathie. Aus den erreichten Gesamtpunktenwerten er-
folgt eine Einteilung in drei Klassen von A bis C, wobei die Child-Pugh-Klasse A eine geringe
Leberschiddigung, die Child-Pugh-Klasse C hingegen einen schwerwiegenden Leberschaden wi-

derspiegelt.

2.3.2 Erfolgreiche TIPS-Implantation

Als erfolgreiche TIPS-Anlage wurde ein angiographisch offener Shunt gewertet, wenn mindes-
tens eine der folgenden Bedingungen zutraf: Die Senkung des portosystemischen Druckgradien-
ten nach TIPS-Implantation unter 12mmHg oder um mehr als 50% des priinterventionellen Wer-

tes (Sanyal u. a. 1997; Boyer und Haskal 2005).

2.3.3 Interventionen

Als Intervention soll in der vorliegenden Arbeit explizit eine MaBnahme verstanden werden mit

der die Offenheit des TIPS erhalten werden kann (z. B. Ballongangioplastie).

2.3.4 Shunt-Offenheit

In der vorliegenden Arbeit werden drei Zustidnde des portosystemischen Shunts in Bezug auf die

Interventionen unterschieden, diese sind in der Literatur bereits definiert (Pieter C J ter Borg u. a.

2004):

¢ Primére-Offenheit (Primary Patency): Bezeichnet die ununterbrochene Offenheit des Shunts
ohne dass eine Intervention ndtig war.

¢ Primér-assistierte-Offenheit (Primary Assisted Patency): Bezeichnet einen Shunt mit mindes-
tens einer stattgehabten Intervention wobei zu keiner Zeit ein kompletter Verschluss des
Shunts vorlag.

¢ Sekunddre- Offenheit (Secondary Patency): Bezeichnet einen offenen Shunt nach Ver-

schluss.

2.4 Statistische Auswertung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel ,

die statistischen Berechnungen in SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version 17.0).
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Es wurden Hiufigkeiten, deskriptive Statistiken und Kreuztabellen berechnet. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten nach TIPS-Implantation bzw. die Wahrscheinlichkeit der priméaren-Shunt-
Offenheit wurden mit der Kaplan-Meier-Methode in SPSS berechnet. Die Uberlebens- und Of-
fenheitswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe des Log-Rank-Tests hinsichtlich signifikanter
Unterschiede zwischen den Gruppen iiberpriift. Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05 wurden

als statistisch signifikant gewertet.

3 Ergebnisse

3.1 Indikationen und Patientenkollektiv

3.1.1 Indikationen zur TIPS-Anlage

Die Indikationen zur TIPS-Implantation der 153 Patienten im Zeitraum vom 01.01.1999 bis zum
31.12.2009 umfassten die Therapie eines refraktdren Aszites, die Sekundirprophylaxe von Vari-
zenblutungen aus Osophagus-, Magen- und ektopen Varizen sowie die Behandlung eines hepato-
renalen Syndroms. Abbildung 2 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Indikationen.
Die héufigste Indikation zur Anlage eines TIPS war mit iiber 60% therapierefraktirer Aszites.

Die Blutung aus Osophagusvarizen stellt mit mehr als 30% die zweithéufigste Indikation dar.
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Die Verteilung der Stentimplantationen auf den Beobachtungszeitraum von 10 Jahren zeigt die
Abbildung 3. 2005 wurden mit 22 Anlagen die meisten TIPS-Implantationen durchgefiihrt. Ahn-
lich hohe Zahlen wurden auch 2007 und 2001 mit 19 bzw. 17 Implantationen erreicht. 2008
wurden nur 6 TIPS-Anlagen durchgefiihrt.
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Abb. 3. Anzahl der jéhrlichen TIPS-Implantationen

3.1.2 Charakteristika der Patienten zur TIPS-Anlage

Bei 153 Patienten wurde eine TIPS-Implantation durchgefiihrt. Im Folgenden sollen die epide-
miologischen Daten dieser Patienten dargestellt werden. Es wurden vorwiegend ménnliche Pati-
enten behandelt, dabei waren insgesamt 105 Patienten (68,6%) méannlichen und 48 Patienten
(31,4%) weiblichen Geschlechts. Im Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt der TIPS-
Implantation 56,7 = 11,12 Jahre alt. Der jiingste Patient war 31, der &lteste Patient 81 Jahre alt.
Das mittlere Alter der ménnlichen Patienten betrug 56,77+11,16, das mittlere Alter der weibli-
chen Patienten 56,67+11,17. Es konnte kein signifikanter Altersunterschied in Abhéngigkeit
vom Geschlecht festgestellt werden (p=0,66).

Bei fast 80% der Patienten lie sich die Entstehung der Leberzirrhose auf chronischen Alkohola-
busus zuriickfiihren. Mehr als 14% der Patienten gehorten der Gruppe der posthepatischen Zir-
rhose an, wobei in 9 Fillen eine Hepatitis B, und in 13 Féllen eine Hepatitis C verantwortlich

waren. Tabelle 4 zeigt die genaue Verteilung der Atiologien.

Tab. 4. Atiologie der Leberzirrhose

Atiologie Pati (n) %
Athyltoxisch 121 79,08
Hepatitis B 9 5,88
Hepatitis C 13 85
Autoimmun 5 3,27

Cholestatisch 1 0,65

Kyptogen 4 2,61

Gesamt 153 100

Alle 153 Patienten konnten einer Child-Pugh-Klasse zugeordnet werden. Die Mehrzahl der Pati-
enten bildete die Child-Pugh-Klasse B mit 79 Fillen (51,6%). Am zweithdufigsten war die
Child-Pugh-Klasse C mit 55 Patienten (35,9%) vertreten. Nur 19 Fille (12,4%) konnten der
Child-Pugh-Klasse A zugeordnet werden.

3.2 TIPS-Implantation

3.2.1 Materialien

Zur TIPS-Implantation wurden verschiedene Stentarten benutzt, bei 152 Patienten konnten diese

klassifiziert werden, bei einem Patienten ist das verwendete Stentmaterial unbekannt (Tabelle 5).
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Tab. 5. Implantierte Stents

Stentart Anzahl (n) %
PTFE-beschichtet
-Viatorr 56 36,6
Bare
- Memotherm 48 31.4
- Luminexx 33 21,6
- Sinus 11 7.2
- Wallstent 3 2,0
- Absolute 1 7
- Unbekannt 1 7
Gesamt 153 100,0

Bei 96 Patienten (62,7%) wurde ein Bare-Stent genutzt, hier iberwiegend der Memotherm-Stent.
Ein PTFE-beschichteter Stent wurde bei 56 Patienten (36,6%) eingesetzt, in dieser Gruppe kam
ausschlieBlich der Viatorr-Stent zum Einsatz.

Die Linge der implantierten Stents variierte von 40-90 mm mit einer mittleren Lange von
65,1x11,13 mm. Eine Lange von 60 mm wurde mit 59 Fillen (38,6%) am héufigsten gewihlt,
die Lingen 40 mm und 90 mm wurden nur 8- bzw. 1-malig implantiert. Eine Ubersicht iiber die
Léangen der implantierten Stents gibt Tabelle 6. Als Durchmesser der benutzten Stents wurden
am héufigsten (n=142; 92,8%) 10 mm gewéhlt. Bei 2 Patienten (1,3%) wurde ein Stent mit 8

mm Durchmesser, bei 9 Patienten (5,9%) ein Stent mit 12 mm Durchmesser implantiert.

Tab. 6. Lange der implantierten Stents

Stentldnge [mm] Anzahl (n) %
40 8 52
50 14 9,2
60 59 38,6
70 37 24,2
80 34 22,2
90 1 7
Gesamt 153 100,0

3.2.2 Anlage von iiberlappenden Stents

Bei der Stent-Implantation wurde bei 117 Patienten (76,5%) ein einzelner Stent eingesetzt, bei
36 Patienten (23,5%) entschloss man sich zur Anlage von zwei iiberlappend eingebrachten
Stents. Am haufigsten wurde hier mit 75% (n=27) der Memotherm-Stent als {iberlappender Stent
genutzt (sieche Tabelle 7). Die Lange des Stents variierte von 40-80 mm mit einem Mittelwert

von 47 + 9,96 mm. Mit 19 Féllen (52,8%) wurde eine Linge von 40 mm am haufigsten gewahlt.

Tab. 7. Stents bei Implantation und iiberlappend angebrachte Stents

‘ Stent bei Implantation

‘ Memotherm Viatorr Luminexx Sinus Wallstent | Anzahl (n)

Uberlappender Stent Memotherm 23 2 0 2 0 27
Viatorr 0 3 0 0 0 3
Luminexx 0 0 3 0 0 3
Sinus 0 0 0 1 0 1
‘ Wallstent 0 0 0 0 2 2

Anzahl (n) 23 5‘ 3‘ 3‘ 2 36
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Stents mit 10 mm Durchmesser wurden 29 Mal (80,6%), 12mm Durchmesser 7 mal (19,4%)
eingesetzt. In der iiberwiegenden Zahl der Félle wurden die gleichen Stents iberlappend implan-
tiert, lediglich in zwei Féllen wurde ein Viatorr-Stent um einen Memotherm-Stent, und in zwei
weiteren Féllen ein Sinus-Stent um einen Memotherm-Stent erweitert. In Tabelle 7 werden die

Kombinationen dokumentiert.

3.2.3 Druckreduzierung durch TIPS

Der portosystemische Druckgradient konnte vor und nach TIPS-Implantation bei 150 Patienten
ermittelt werden. Bei drei Patienten lie sich der Druck vor und nach der Intervention aus techni-
schen Griinden nicht bestimmen, sie werden in der folgenden Beschreibung der Driicke pra- und
postinterventionell nicht beriicksichtigt. Bei einem Patienten waren nur die Druckwerte nach
Stent-Implantation angegeben. Vor TIPS-Implantation betrug der portokavale Druckgradient bei
150 Patienten im Mittel 20,23 + 4,7 mmHg mit einem Minimum von 8§ mmHg und einem Maxi-
mum von 36 mmHg. Nach Einbringen des Stents lag der portosystemische Druckgradient im

Mittel bei 9,46 = 3,86 mmHg mit einem Minimum von 0 mmHg und einem Maximum von 22
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mmHg. Das entspricht einer mittleren Drucksenkung von 11 = 4,86mmHg, in Prozent ausge-
driickt entspricht dies einer mittleren Druckreduktion um 52,84 + 17,84 %. Damit lag ein signi-
fikanter Druckunterschied (p<0,01) beim Vergleich der portokavalen Druckdifferenz vor- und
nach TIPS-Implantation vor. Die minimale Drucksenkung betrug 0 mmHg, die maximale Druck-

senkung 29 mmHg.

3.2.4 Technischer Erfolg

Bei allen 153 Patienten konnte ein angiographisch offener intrahepatischer Stent-Shunt etabliert
werden. Bei 140 Patienten (91,5%) gelang die TIPS-Anlage im ersten Anlauf. Bei 11 Patienten
(7,2%) war der erste Versuch der Stent-Implantation nicht erfolgreich und eine zweite Interven-
tion war notwendig. Zwei frustrane Implantationsversuche gab es bei zwei Patienten, 1,3% ent-

sprechend, hier lieB sich erst im dritten Versuch ein patenter Shunt etablieren (siche Tabelle 8).

Tab. 8. Frustrane Versuche bei TIPS-Anlage

Frustrane Versuche (n) Patienten (n) %
0 140 91,5

1 1 7,2

2 2 1,3
Gesamt 153 100,0

Tab. 9. Druckverinderung nach TIPS-Implantation

Drucksenkung
=50% ‘ <50% Anzahl (n)
Portosystemischer Druckgradient < 12mmHg 920 29 119
‘ >12mmHg 3 27 30
Anzahl (n) 93 ’ 56 149

Insgesamt (n=150) konnte der portosystemische Druckgradient bei 119 Patienten (79,3%) unter
12mmHg gesenkt werden, bei 30 Patienten (20,7%) war dies nicht moglich.

Eine Drucksenkung um mehr als 50% konnte bei 93 Patienten (62,4%) erreicht werden, bei 56
(37,6%) der 149 Fille konnte dies nicht erreicht werden.

In 90 Féllen (60,4%) konnte der portosystemische Druckgradient um mehr als 50% gesenkt wer-
den und es resultierte eine Druckdifferenz von unter 12 mmHg. 27 Patienten (19,5%) hatten
postinterventionem einen portosystemischen Druckgradienten tiber 12 mmHg und der Druck

wurde um weniger als 50% gesenkt. In Tabelle 9 wird die genaue Verteilung veranschaulicht.
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In drei Fillen war eine Bestimmung der Druckwerte aus technischen Griinden nicht moglich. Bei
einem Patienten waren nur die postinterventionellen Driicke angegeben weshalb eine Angabe der

Drucksenkung nicht erfolgen kann.

3.3 Verlauf nach TIPS-Implantation
3.3.1 Patienten ohne Verlaufskontrollen

3.3.1.1 Verlauf und Charakteristika der Patienten

Insgesamt konnte der Verlauf nach TIPS-Anlage bei 98 Patienten (64,1%) der 153 behandelten
Patienten ausgewertet werden. 55 Patienten (36%) erhielten keine Kontroll-Angiographie. 39
dieser Patienten (70,9%) waren verstorben, eine Lebertransplantation wurde bei 2 Patienten
durchgefiihrt. 2 Patienten waren, laut hausdrztlicher Auskunft, bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums am Leben, wiinschten aber keine weiteren Kontrolluntersuchungen. 21,8%, 12 Patien-

ten entsprechend, hatten einen unbekannten Verlauf. Eine genaue Darstellung bietet Tabelle 10.

Tab. 10. Griinde fiir fehlende Verlaufskontrollen

Grund Anzahl (n) %
Leberransplantation 2 3,6
Lebend, keine Angiographie gewlinscht 2 3,6
Tod 39 70,9
Unbekannt 12 21,8
Anzahl (n) 55 100,0
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27 (49,1%) der verstorbenen Patienten hatten die Leberzirrhose durch chronischen Alkoholabu-
sus erworben, mit 16,4% (n=9) war die posthepatische Leberzirrhose die zweithdufigste Atiolo-
gie. Einer Lebertransplantation unterzogen wurden ein Patient mit dthyltoxischer Leberzirrhose
und ein weiterer mit einer posthepatischen Zirrhose.

Die TIPS-Anlage erfolgte bei 34 Patienten (61,8%) auf Grund eines nicht zu kontrollierenden
Aszites, bei 19 Patienten (34,5%) wurde die Indikation auf Grund rezidivierender Varizenblu-
tungen gestellt. Eine weitere Indikation war das hepatorenale-Syndrom bei 2 Patienten (3,6%).
41 der nicht verlaufskontrollierten Patienten (74,5%) waren méannlichen, 14 (5,5%) weiblichen
Geschlechts. Die Patienten waren zwischen 32 und 81 Jahren alt, das mittlere Alter bei TIPS-
Implantation betrug 57,85+10,9 Jahre. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
das Alter vom iibrigen Patientenkollektiv bei TIPS-Anlage. Die Child-Pugh-Klassen B und C
sind mit 47,3% (n=26) und 43,6% (n=24) deutlich hiufiger Vertreten als Klasse A mit 5 Patien-
ten (9,1%).

3.3.1.2 Verwendete Materialien bei TIPS-Implantation

Insgesamt waren 55 Stents bei den Patienten ohne eine spitere Verlaufskontrolle implantiert
worden. Am héufigsten vertreten war der Viatorr-Stent mit 40% (n=22). AuBlerdem wurden 16
Luminexx-Stents (29,1%), 14 Memotherm-Stents (5,5%) und 2 Wall-Stents (3,6%) implantiert.
Das entspricht 33 Bare-Stents (60%) und 22 PTFE-beschichtete Stents (40%). Die mittlere Stent-
lange betrug 65,82 = 11,82 mm mit einem Minimum von 40 mm und einem Maximum von 90
mm. Die verwendeten Stents hatten einen mittleren Durchmesser von 10,07 + 0,54mm. Bei 11
(20%) der 55 Patienten wurde sich fiir die Anlage von iiberlappenden Stents entschieden. Ein

frustraner Versuch bei der TIPS-Implantation war bei 9,1% (n=5) zu verzeichnen.

3.3.1.3 Driicke bei TIPS-Implantation

Der portosystemische Druckgradient konnte bei allen 55 Patienten bestimmt werden. Vor TIPS-
Implantation betrug der portosystemische Druckgradient im Mittel 20,53 + 4,84 mmHg mit ei-
nem minimalen Wert von 11 mmHg und einem maximalen Wert von 34 mmHg. Eine mittlere
Drucksenkung von 11,29 + 4,96mmHg ergibt einen mittleren portosystemischen Druckgradient
post TIPS-Implantation von 9,05 = 3,81mmHg. In Prozent ausgedriickt ergibt das eine mittlere
Druckreduktion von 54,98 + 17,15 % mit einem Minimum von 0% und einem Maximum von

87,9%. Eine Drucksenkung von iiber 50% war bei 39 Patienten (70,9%) moglich, bei 16 Patien-
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ten (29,1%) konnte dieses Ziel nicht erreicht werden. Ein portosystemischer Druckgradient nach
Intervention von unter 12 mmHg konnte bei 44 Patienten (80%) erreicht werden, 11 Patienten
(20%) wiesen nach Intervention einen Druckgradienten iiber 12 mmHg auf. Bei einem Grofteil
der Patienten konnte durch eine Druckreduktion von iiber 50% ein portosystemischer Druckgra-
dient von unter 12 mmHg erreicht werden, lediglich bei 7 Patienten (12,7%) gelang keine Sen-
kung des portokavalen Druckgradienten um mehr als 50% und der resultierende Druckgradient

betrug mehr als 12 mmHg; in Tabelle 11 sind die genauen Verteilungen dargestellt.

Tab. 11. Druckverianderung nach TIPS-Implantation bei Patienten ohne Kontrollangiographie

Drucksenkung
=50% ‘ <50% Gesamt
Portokavaler Druckgradient =< 12 mmHg 37 7 44
‘ > 12 mmHg 2 9 11
‘Gesamt 39 ‘ 16 55

3.3.2 Patienten mit Verlaufskontrollen

3.3.2.1 Charakteristika der Patienten

Von den urspriinglich 153 Patienten bei TIPS-Implantation kamen 98 Patienten (64,1%) mindes-
tens zu einer weiteren Kontrollangiographie. 64 dieser Patienten waren ménnlichen Geschlechts
(65,3%), 34 Patienten (34,7%) weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter betrug zum Zeitpunkt
der Implantation 56,11 = 11,25Jahre, wobei der jiingste Patient 31 und der Alteste 79 Jahre alt
war. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung im Vergleich zu den Pati-
enten ohne Verlaufskontrollen nachgewiesen werden (p=0,35). Bei 81 Patienten (82,7%) war die
Atiologie der Zirrhose #thyltoxischer Genese, 11 Patienten (11,2%) litten an einer posthepati-
schen Zirrhose. Bei 3 Patienten (3,1%) war die Zirrhose autoimmun bedingt, bei 3 Patienten
blieb die Atiologie der Zirrhose unbekannt, kryptogen.

Am héufigsten war die Child-Pugh-Klasse B, mit 53 Patienten (54,1%), vertreten. 31 Patienten
(31,6%) gehorten der Klasse C an, 14 Patienten (14,3%) der Klasse A.

In Abbildung 4 ist zu erkennen, dass bei 60 Patienten (61,2%) die Indikation zur TIPS-Anlage

auf Grund therapierefrektiren Aszites gestellt wurde, 35 Patienten (35,7%) hatten Varizenblun-

26



tungen, bei 3 Patienten (3,1%) war die TIPS-Anlage auf Grund eines hepatorenalen Syndroms

indiziiert.

K Refraktirer Aszites
2 E Osophagusvarizenblutung
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Abb. 4. Indikationen zur TIPS-Implantation bei Patienten mit mindestens einer angiographischen Ver-
laufskontrolle.

3.3.2.2 Verwendete Materialien bei TIPS-Implantation

Insgesamt wurden 63 Bare-Stents (64,3%) und 34 PTFE-beschichtete Stents (34,7%) implantiert.
Von der Gruppe der Bare-Stents wurde der Memotherm-Stent mit 34,7% (n=34) am héufigsten
eingesetzt, der Viatorr-Stent, als einziger Vertreter der PTFE-beschichteten Stents, wurde eben-
falls 34 mal genutzt. In Tabelle 12 ist die genaue Anzahl der benutzten Stents gezeigt. Die ge-
wihlte Stentlange betrug im Mittel 64,7 = 10,8 mm, von 40 mm bis 80 mm reichend. Der Stent-
durchmesser ergab einen Mittelwert von 10,1 +0,5 mm, mit einem Minimum von 8§ mm und ei-

nem Maximum von 12 mm.
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Tab. 12. Implantierte Stents bei Patienten mit mindestens einer angiographischen Kontrolle

Stentart Anzahl (n) %
PTFE-beschichtet
-Viatorr 34 34,7
Bare
- Memotherm 34 34,7
- Luminexx 17 17,3
- Sinus 10 10,2
- Wallstent 1 1,0
- Absolute 1 1,0
- Unbekannt 1 1,0
Gesamt 98 100,0

Bei 24 Patienten (24,5%) entschied man sich fiir die Anlage von iiberlappenden Stents; hier
wurde in der iberwiegenden Zahl (79,2%, n=19) ein Memotherm-Stent gewihlt. Lediglich zwei
Viatorr-Stents und jeweils ein Luminexx-, Sinus- und Wall-Stent wurden iiberlappend implan-
tiert. Die Lange der iiberlappenden Stents betrug im Mittel 45,4 = 8,3 mm und variierte von 40
bis 70 mm, der mittlere Durchmesser war 10,3 + 0,8mm.

Eine unkomplizierte Stent-Implantation gelang bei 90 Patienten (91,8%), bei 6 Patienten (6,1%)
war eine weitere Intervention nétig, bei 2 Patienten konnte die erfolgreiche TIPS-Anlage erst im

dritten Anlauf gelingen.

3.3.2.3 Driicke bei TIPS-Implantation

Bei 95 der 98 Patienten konnte der pra- und postinterventiionelle portosystemische Druckgra-
dient ermittelt werden. In drei Fallen konnte aus technischen Griinden kein Druck bestimmt wer-
den, sie werden aus der folgenden Darstellung der gemessenen Driicke ausgeschlossen. Bei ei-
nem Patienten waren nur die Driicke vor Intervention, bei einem weiteren nur die Driicke nach

Intervention angegeben, hier lie sich keine Druckdifferenz ermitteln. Der portokavale Druck-
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gradient betrug bei den 95 verbliebenen Patienten vor TIPS-Implantation im Mittel 20,2 + 4,6
mmHg und variierte von 8 bis 36 mmHg. Die nach TIPS-Anlage gemessenen Werte betrugen im
Mittel 10,1 = 4,4 mmHg mit einer minimalen Druckdifferenz von 0 mmHg und einer maximalen
Differenz von 22 mmHg. Dies entspricht bei 94 Patienten einer mittleren Drucksenkung nach
TIPS-Implantation von 10,6 + 4,7 mmHg, in Prozent ausgedriickt wurde eine mittlere Drucksen-
kung von 51,6 + 18,2 % erreicht. Insgesamt konnte der Druck bei 54 Patienten (55,1%) um mehr
als 50 % gesenkt werden. Bei 75 Patienten (76,5%) konnte durch Anlage eines TIPS eine Sen-
kung der portokavalen Druckdifferenz unter 12 mmHg erreicht werden. Bei 22 Patienten
(22,4%) konnte sowohl eine portokavalen Druckdifferenz unter 12 mmHg als auch eine Senkung

der Druckdifferenz um mehr als 50 % nicht erreicht werden.

3.3.3 Ubersicht zu den Verliufen

3.3.3.1 Follow-Up

Insgesamt kamen 98 Patienten (64,1%) der urspriinglich 153 Patienten zu mindestens einer wei-
teren Kontrollangiographie. Die mittlere Follow-Up-Zeit lag bei 978,52 + 946,86 Tagen (2,67 +
2,6 Jahren) mit einem Minimum von 10 Tagen und einem Maximum von 3635 Tagen (9,96 Jah-
ren). Die Folluw-Up-Intervalle differierten von 1 Tag bis 1121 Tagen (3,11 Jahren) mit einem
Mittelwert von 184,88 + 65,26 Tagen (entsprechend 6,16+2,18 Monaten).

3.3.3.2 Interventionen

An der Charité Berlin wurden im Beobachtungszeitraum vom 01.01.1999 bis zum 31.12.2009
insgesamt 528 Angiographien zur TIPS-Kontrolle durchgefiihrt. Bei 339 Kontrollen (64,2%)
konnte ein TIPS ohne Interventionsbedarf dargestellt werden. Bei 189 Kontrollen (35,8%) muss-
te interveniert werden, bei 5,3% (n=10) notfallméiBig. Es ergaben sich im Mittel 5,39 Untersu-
chungen sowie 1,9 Interventionen pro Patient.

Tabelle 13 zeigt die Verteilung der gesamten Interventionen auf die Patienten. 23 Patienten
(23,5%) hatten im gesamten Verlauf keine Intervention, die meisten Patienten (35,7%, n=35)
hatten lediglich eine Intervention im Verlauf, jedoch waren bei jeweils einem Patienten 6, 10 o-

der sogar 12 Interventionen notig um einen patenten Shunt aufrecht zu erhalten.
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Tab. 13. Anzahl der Interventionen pro Patient

Interventionen (n) Patienten (n) %
0 23 23,5
1 35 35,7
2 1" 11,2
3 10 10,2
4 6 6,1
5 10 10,2
6 1 1,0
10 1 1,0
12 1 1,0
Gesamt 98 100,0

3.3.3.3 Interventionsgriinde und deren Ursachen

Bei den 98 verbliebenen Patienten wurden 189 Interventionen durchgefiihrt. Der hdufigste Grund
fiir eine Intervention war mit 77,9 % (n=147) eine Stenose des Stents; In 69 Fillen (36,5%) war
der lebervenenseitige Anteil betroffen, eine Stenose des mittleren Stent-Drittels war bei 24,3%
(n=46) der Fall. Der portalvendse Anteil war in 16,9 % der Falle (n=32) betroffen. Bei 16 Patien-
ten (8,5%) lag ein Verschluss des TIPS vor, ein Patient (0,5%) hatte eine Pfortaderthrombose,
bei drei Patienten (1,6%) wurde ein Galleleck innerhalb des Shuntlumens festgestellt. Bei 10 Pa-
tienten (5,3%) war keine Indikation zur Intervention verzeichnet. Bei 12 Patienten (6,3%) wurde
die Indikation zur Intervention auf Grund einer konservativ nicht zu beherrschenden hepatischen
Enzephalopathie klinisch gestellt, der Blutfluss {iber den Shunt war zu groB.

In der tiberwiegenden Zahl der Fille (n=74, 50,3%) war die Stenose des Stents durch eine Inti-
mahyperplasie bedingt, wobei in 37 Fillen (50%) der lebervenenseitige Stentanteil verengt war,
bei 31,1% (n=23) war der portalvendse Anteil betroffen, nur in 14 Fillen (18,9%) lag die durch
Intimahyperplasie bedingte Stenose im mittleren Stentdrittel. In 11 Fallen (7,5%) war die Stent-
Stenose durch eine Materialdislokation bedingt. Auch hier war der lebervenenseitige Stentanteil

54,5% (n=6) hdufiger betroffen als das mittlere Stentdrittel (n=4, 36,4%) und der portalvendse
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Anteil (n=1, 9,1%). Ein Stent war im mittleren Drittel wandsténdig thrombosiert aber noch
durchgingig. In 41,5% (n=61) der gesamten Stent-Stenosen bleibt die Ursache unklar; die Steno-
sen lagen bei 26 Patienten (42,6%) im lebervenenseitigen Anteil, 27 mal (44,3%) im mittleren
Stentdrittel und 8 mal (13,1%) im portalvendsen Anteil.

In 11 Fillen der insgesamt 16 Stentverschliisse war eine Thrombose des Stentlumens urséchlich,
in 5 Fillen ist die Ursache unbekannt. In den weiteren 10 Féllen ist jeweils eine Thrombose, ein
Fall von Intimahyperplasie und eine Materialdislokation verzeichnet; in den verbleibenden 7 Fal-

len war neben der fehlenden Indikation keine zu behebende Ursache beschrieben.

3.3.3.4 Verwendete Materialien

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes wurden 189 Interventionen durchgefiihrt. Den grofiten
Anteil daran hatte die pertkutane Ballon-Angioplastie mit 64% (n=121). In 29,6% (n=56) der
Fille entschloss man sich einen zustétzlichen Stent einzubringen um die Funktion des Shunts
aufrecht zu erhalten. Ein Volumen reduzierender Stent wurde in 11 Féllen (5,8%) eingebracht,
ein TIPS wurde auf Grund einer nicht zu kontrollierenden Enzephalopathie komplett verschlos-
sen.

Die Auswahl der Stentmaterialien richtete sich in erster Linie nach ihren Verwendungsmoglich-
keiten. 11 Reduktionsstents (nicht néher bezeichnet) wurden eingesetzt um das durchstromte
Shuntlumen zu verkleinern. Zwei gecoverte Stents (Viatorr-Stents) wurden implantiert um eine
Galleleckage zu unterbinden, in einem der drei Félle zeigte bereits eine Langzeit-PTA Erfolg.
Neben den 11 Reduktionsstents wurden 56 weitere Stents eingesetzt. Am haufigsten (80,6%,
n=54) wurden Bare-Stents gewdhlt, in 41,8% (n=28) der gesamten Fille der Memotherm-Stent.
Nur 13 (n=19,4%) Mal wurde der Viatorr-Stent, als einziger Vertreter der PTFE-beschichteten

Modelle, implantiert. Tabelle 14 gibt genauen Aufschluss iiber die verwendeten Stents.
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Tab. 14. Implantierte Stents im gesamten Beobachtungszeitraum

Stentart Anzahl (n) %
PTFE-beschichtet
-Viatorr 13 19,4
Bare
- Memotherm 28 41,8
- Luminexx 12 17,9
- Sinus 1 1.5
- Wallstent 1 1.5
- Reduktionsstent 1 16,4
- Unbekannt 1 1,0
Gesamt 67 100,0

3.3.3.5 Im Verlauf ermittelte Driicke

Bei allen 528 Kontrollangiographien nach TIPS-Implantation konnte der portokavale Druckgra-
dient ermittelt werden. Bei den 339 TIPS-Kontrollen ohne Interventionsbedarf betrug der porto-
kavale Druckgradient im Mittel 8,85 + 4,7mmHg. In den Féllen in denen die Entscheidung zur
Intervention getroffen wurde betrug die mittlere portokavale Druckdifferenz vor Intervention

13,31 = 5,68mmHg und konnte im Mittel auf 9,19 = 4,08mmHg gesenkt werden.

3.3.3.6 Primire-Offenheit des Shunts und der Einfluss des Stent-Materials

3.3.3.6.1 Primére-Shunt-Offenheit

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden die priméaren Offenheitswahrscheinlichkeiten und
-zeiten bestimmt. Das Patientenkollektiv umfasste die Patienten, bei denen mindestens eine Kon-
trollangiographie nach TIPS-Anlage durchgefiihrt wurde (n=98). Bei 75 der 98 Patienten wurde

eine Intervention durchgefiihrt, 23 Patienten wiesen einen interventionsfreien Gesamtverlauf auf
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und wurden zensiert. Es ergab sich eine mittlere Zeit bis zur ersten Intervention von 42,3 Mona-
ten (Konfidenzintervall (KI) 34,8-49,8) mit einem Median von 41,8 Monaten. Die Wahrschein-
lichkeit nach 6, 12 und 60 Monaten einen Stent ohne Intervention zu besitzen betrugen 82%,

70% und 27%. In Abbildung 5 ist der Graph nach Kaplan-Meier dargestellt.
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Abb. 5. Wahrscheinlichkeit eines primir offenen Shunts im Beobachtungszeitraum

Tab. 15. Wahrscheinlichkeit eines primér-offenen-Shunts und Anzahl der durchgefiihrten Interventionen

Jahre nach TIPS-

Implantation 0,5 1 2 3 5 7 9
Wahrscheinlichkeit
eines primér offe- 82 70 61 57 27 13 6

nen Shunts (%)

Durchgefiihrte In-

terventionen (n)
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3.3.3.6.2 Einfluss des Stent-Materials auf die primére-Offenheit des Shunts

Um den Einfluss des Stent-Materials auf die auf die primére Offenheitswahrscheinlichkeit zu
iberpriifen wurden zwei Gruppen gebildet; zum einen die Gruppe der Patienten mit Bare-Stents,
zum anderen die Gruppe der Patienten mit PTFE-beschichteten Stents. Bei einem Patienten war
das verwendete Stent-Material nicht bekannt, er wurde aus der Berechnung ausgeschlossen, so
dass 97 Patienten verblieben. Die Bare-Stent-Gruppe zeigte eine mittlere Zeit bis zur ersten In-
tervention von 38,9 Monaten (KI 30,1-47,7), der Median betrug diese 38 Monate. In der PTFE-
Stent-Gruppe war die mittlere Zeit bis zur ersten Intervention mit 51,7 Monaten (KI 37,2-66,3)
und einem Median von 43,5 Monaten nur wenig ldnger. Die mittlere priméire Offenheitswahr-
scheinlichkeit der Bare-Stent-Gruppe nach 6, 12 und 60 Monaten betrug 79%, 66% und 21%; die
der PTFE-Stents 88%,78% und 40%. Auch der Log-Rank-Test zeigte keinen signifikanten Un-
terschied in der priméren Offenheit des Shunts zwischen den Gruppen (p=0,24).

3.3.4 Uberleben nach TIPS-Implantation und Einflussfaktoren auf das Uberleben

3.3.4.1 Gesamtiiberleben nach TIPS-Implantation

Patienten bei denen eine TIPS-Anlage notig wird zeichnen sich durch einen relativ reduzierten
Allgemeinzustand aus. Die Lebererkrankung ist im Allgemeinen schon weit fortgeschritten wenn
es zu den therapieveranlassenden Symptomen kommt. Somit ist es von groflem Interesse, welche
Uberlebenswahrscheinlichkeiten Patienten nach TIPS-Implantation besitzen und wie diese pri-
interventionell einzuschétzen sind. Die Kaplan-Meier-Methode soll in dieser Studie dazu dienen,
die Uberlebenszeiten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu bestimmen.

Die Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs (n=153) nach TIPS-Implantation ergab mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode im Mittel 50,2 Monate (KI 40,5-59,9) mit einem Median von
36,8 Monaten (KI 12,2-61,4). Die 6-Monats und die 12-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
betrugen 62% und 56%. Die 9-Jahres-Uberlebensrate betrug 36%. Am Ende der Beobachtungs-
zeit waren 76 Patienten (49,7%) verstorben. In Abbildung 6 sind die Uberlebenskurve und die

dazugehorigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten dargestellt.
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Abb. 6. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Implantation (n=153)

77 Patienten (50,3%) wurden fiir die Berechnung der Uberlebenszeiten zensiert: Bei 9 Patienten
(5,9%) wurde eine Lebertransplantation durchgefiihrt, zwei Patienten hatten noch keine erstma-
lige Kontrollangiographie erhalten, 4 Patienten wurden innerhalb des ersten Jahres nach TIPS-
Implantation Lebertransplantiert, zwei weitere nach vier Jahren und ein Patient nach 5 Jahren.
Bei Abschluss der Beobachtungszeit waren insgesamt 42 Patienten (27,5%) verblieben und fiir
eine weitere Kontrollangiographie terminiert. 5 Patienten (3,3%) waren nach hausérztlicher Aus-
kunft am Leben, wiinschten aber keine erneuten TIPS-Kontrollen. Die Daten der verbliebenen

13,7% der Fille (n=21) konnten auch durch intensive Nachforschungen nicht eruiert werden.
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3.3.4.2 Einflussfaktoren auf das Uberleben

3.3.4.2.1 Geschlecht

Von den 153 Patienten bei denen eine TIPS-Anlage im Beobachtungszeitraum durchgefiihrt
wurde waren 105 Patienten ménnlichen Geschlechts und 48 Patienten weiblichen Geschlechts.
Fiir die Berechnung der Uberlebenszeiten wurden insgesamt 77 Patienten zensiert, davon waren
52 ménnlich und 25 Patienten weiblich.

Die verbliebenen 53 miénnlichen Patienten wiesen eine mittlere Uberlebenszeit von 49,1 Mona-
ten auf (KI 37-61,3) bei einem Median von 29,2 Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit der weib-
lichen Patienten betrug 54,4 Monate (KI 38,3-70,4) mit einem Median von 44,1 Monaten. Bei
den méannlichen Patienten betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6, 12 und 60 Monaten
59%, 52% und 35%. Die weiblichen Patienten zeigten geringgradig hohere Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten mit 69% nach 6 Monaten, 64% nach 12 Monaten und 39% nach 60 Monaten.
Im Log-Rank-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt wer-
den (p=0,39).

3.3.4.2.2 Alter

Der Einfluss des Alters der Patienten bei TIPS-Implantation auf die Uberlebenszeit wurde unter-
sucht. Dazu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt: Zum einen die Patienten = 60
Jahre (n=75) zum anderen die Patienten <60 Jahre (n=78) bei TIPS-Implantation. In der ersten
Gruppe wurden 32 Patienten zensiert, in der zweiten Gruppe 45.

Patienten mit einem Alter =60 Jahre hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 43,4 Monaten (KI
30,6-56,3) bei einem Median von 6 Monaten. Die 6-Monats, 12-Monats und 60-Monats-
Uberlebensraten betrugen 52%, 46% und 36%. Demgegeniiber hatten die Patienten <60 Jahre ei-
ne mittlere Uberlebenszeit von 57,1 Monaten (KI 43,1-71,1) mit einem Median von 47,6 Mona-
ten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten betrugen nach 6, 12 und 60 Monaten 76%, 67% und
36%. Fiir die Uberlebenszeiten zeigt der Log-Rank-Test einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen (p=0,04). Abbildung 7 verdeutlicht die Unterschiede in den Uberlebenswahr-

scheinlichkeiten.
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Abb. 7. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit vom Patientenalter bei TIPS-Implantation

3.3.4.2.3 Child-Pugh-Klassifikation

Der Schweregrad der Leberzirrhose, ausgedriickt durch die Child-Pugh-Klassifikation, wurde bei
allen Patienten (n=153) vor TIPS-Implantation bestimmt. Mit der Kaplan-Meier-Methode erfolg-
te die Analyse des Einflusses der Child-Pugh-Klassifikation auf das Uberleben. 19 Patienten ge-
horten dabei der Klasse A an, 79 Patienten der Klasse B und 55 Patienten waren der Klasse C
zuzuordnen. Die Uberlebenszeit der Child-A-Patienten betrug im Mittel 67,5 Monate (KI 42,3-
92,7) mit einem Median von 109,3 Monaten. Die 6-Monats, 12-Monats und 60-Monats-
Uberlebensraten betrugen 78%, 71% und 51%. Child-B-Patienten zeigten eine nur geringfiigig
niedrigere Uberlebenszeit mit einem Mittel von 66,5 Monaten (KI 51,3-81,7) und einem Median
von 56,8 Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 60 Monaten betrugen
80%, 72% und 49%. Die Patienten, die der Child-Klasse-C zuzuordnen waren hatten eine deut-
lich niedrigere Uberlebenszeit als die Patienten der Klassen A und B. Im Mittel betrug diese nur
24,9 Monate (KI 14,3-35,5) mit einem Median von 0,7 Monaten. Die 6-Monats, 12-Monats und
60-Monats Uberlebenswahrscheinlichkeiten betrugen 38%, 32% und 18%.
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Auch im Log-Rank-Test der Uberlebenszeiten zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen mit einem p-Wert<0,01. Abbildung 8 zeigt das Kaplan-Meier-Diagramm der Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten in Abhéngigkeit von der Child-Pugh-Klasse.
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Abb. 8. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Child-Pugh-Klasse

3.3.4.2.4 Atiologie der Leberzirrhose

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde der Einfluss der Atiologie der Leberzirrhose auf das
Uberleben untersucht. Dazu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe wurde von Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose (n=121) gebildet, in der zweiten
Gruppe waren alle {ibrigen Atiologien zusammengefasst (n=32). 55 Patienten aus der Gruppe der
alkoholisch bedingten Leberzirrhose verstarben im Verlauf des Beobachtungszeitraumes, hinge-
gen verstarben aus der zweiten Gruppe 21 Patienten.

Die Patienten mit dthyltoxische Leberzirrhose iiberlebten im Mittel 56,7 Monate (KI 45,6-67,9)
bei einem Median von 40,5 Monaten. Im Gegensatz dazu hatten die Patienten mit anderer Gene-

se der Leberzirrhose eine niedrigere mittlere Uberlebenszeit von 27,2 Monaten (KI 9,4-45), der
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Median lag bei 7,2 Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der ersten Gruppe nach 6, 12
und 60 Monaten betrugen 66%, 60% und 41%. In der zweiten Gruppe waren die Uberlebens-
wabhrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 60 Monaten geringer mit 51%, 43% und 13%. Auch im
Log-Rank-Test konnte mit p=0,01 ein signifikanter Unterschied im Uberleben der beiden Grup-

pen festgestellt werden. In Abbildung 9 werden die Unterschiede im Uberleben der Patienten ge-

zeigt.
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Abb. 9. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von der Atiologie der Leberzirrhose

3.3.4.2.5 Indikationen fiir die Anlage eines TIPS

Von Interesse war der Zusammenhang der Indikation fiir die Anlage eines TIPS in Bezug auf das
Uberleben. Es wurden zwei Gruppen gebildet: Eine Gruppe umfasste die Patienten mit der Indi-
kation eines refraktéren Aszites (n=91), alle anderen Indikationen (n=62) wurden in einer weite-
ren Gruppe zusammengefasst. Aus der Gruppe der Patienten mit refraktdrem Aszites verstarben
58 Patienten, aus der Gruppe der iibrigen Indikationen starben 43 Patienten im Verlauf.

Die Patienten der Gruppe mit refraktirem Aszites zeigten eine mittlere Uberlebenszeit von 69,9
Monaten (KI 57-82,8), ein Median konnte nicht bestimmt werden. Die Gruppe der tibrigen Indi-

kationen hatte eine mittlere Uberlebenszeit von 33,7 Monaten (KI 22,3-45,1) mit einem Median
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von 10,5 Monaten. Die geringeren Uberlebenszeiten der zweiten Gruppe zeigen sich auch in den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die 6-Monats, 12-Monats und 60-Monats Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten betrugen in der Gruppe der Patienten mit refraktirem Aszites 67%, 62% und
57%. Im Gegensatz dazu betrugen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der zweiten Gruppe
56%, 48% und 18%. Im Log-Rank-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (p<0,00). Abbildung 10 zeigt den zugehorigen Graphen.
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Abb. 10. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von der Indikation zur TIPS-Implantation

3.3.4.2.6 Gemessene Driicke bei TIPS-Implantation

Von grofem Interesse ist der Einfluss der Senkung des portokavalen Druckgradienten nach

TIPS-Implantation auf das Uberleben.
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3.3.4.2.6.1 Senkung des portokavalen Druckgradienten um mehr als 50%

Es erfolgte die Untersuchung, ob eine Senkung des portokavalen Druckgradienten um mehr als
50% einen Einfluss auf das Uberleben hat. Dazu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen
eingeteilt. Eine Gruppe bildeten die Patienten, deren portokavaler Druckgradient um mehr als
50% gesenkt werden konnte (n=93). Eine weitere Gruppe wurde von den Patienten gebildet, bei
denen eine Senkung des Druckgradienten um mehr als 50% nicht gelang (n=56). 48 Patienten
(51%) der ersten Gruppe verstarben im Beobachtungszeitraum, in der zweiten Gruppe verstarben
26 Patienten (46%).

In der Gruppe mit einer Drucksenkung um mehr als 50% zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit
von 46,5 Monaten (KI 34,9-58,1) bei einem Median von 29,2 Monaten. Die 6-Monats, 12-
Monats und 60-Monats-Uberlebensraten betrugen 59%, 54% und 37%. Die Gruppe der Patienten
bei denen eine Senkung des portosystemischen Druckgradienten um mehr als 50% nicht gelang
hatten bei einem Median von 67,4 Monaten eine mittlere Uberlebenszeit von 51,9 Monaten (KI
36,4-67,4). Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6-, 12, und 60 Monaten betrugen 66%,
58% und 38%. Ein signifikanter Unterschied im Uberleben der beiden Gruppen konnte im Log-
Rank-Test nicht bestétigt werden.

3.3.4.2.6.2 Senkung des portokavalen Druckgradienten nach TIPS-Implantation auf
<12mmHg

Um zu untersuchen, ob die Senkung des portokavalen Druckgradienten auf Werte unter 12
mmHg nach TIPS-Implantation einen Einfluss auf das Uberleben hat, wurde das Patientenkol-
lektiv in eine Gruppe mit einem Druckgradienten <12 mmHg nach TIPS-Anlage (n=119) und ei-
ne weitere Gruppe mit einem portokavalen Druckgradienten >12 mmHg nach TIPS-Anlage
(n=31) geteilt. In der ersten Gruppe verstarben 62 (52%) Patienten, in der zweiten Gruppe 13
(42%) Patienten. In der Gruppe mit Druckdifferenzen unter 12 mmHg nach TIPS-Implantation
konnte eine mittlere Uberlebenszeit von 47,6 Monaten (KI 37,3-57,9) bei einem Median von
29,7 Monaten ermittelt werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 60 Monaten
betrugen 60%, 55% und 37%. Die Patienten mit portosystemischen Druckgradienten iiber 12
mmHg nach TIPS-Implantation wiesen eine nur gering niedrigere mittlere Uberlebenszeit von
36,3 Monaten (KI 22,8-49,9) bei einem Median von 36,8 Monaten auf. Die 6-Monats, 12-
Monats und 60-Monats-Uberlebensraten ergaben 67%, 56% und 35%. Der Log-Rank-Test mit
p=0,64 zeigte keinen Unterschied im Uberleben der Gruppen.
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3.3.4.2.7 Uberleben nach Offenheitsraten

Um zu {iberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen der Shunt-Offenheit und dem Uberleben be-
steht, wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Da die Offenheitsraten nur bestimmt werden
konnten, wenn Verlaufsdaten vorlagen, wurden alle Patienten ohne Verlauf aus dieser Berech-
nung ausgeschlossen; es verblieben 98 Patienten. Diese Patienten wurden in drei Gruppen einge-
teilt: Die erste Gruppe bildeten die Patienten, in deren Verlauf nicht interveniert wurde und zu
keiner Zeit ein Verschluss vorlag (n=23). Die zweite Gruppe wurde von den Patienten gebildet,
bei denen mindestens eine Intervention durchgefiihrt wurde ohne dass der Shunt je verschlossen
war (n=63). In der dritten Gruppe waren die Patienten zusammengefasst, bei denen mindestens
ein Verschluss des TIPS im Verlauf auftrat. In der ersten, zweiten und dritten Gruppe verstarben
8, 24 und 5 Patienten.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten ohne Intervention betrug 34,7 Monate (KI 24,4-25,1)
bei einem Median von 38,5 Monaten. In der Gruppe mit Intervention ohne Verschluss zeigte sich
eine mittlere Uberlebenszeit von 73,8 Monaten (KI 60-87,8) mit einem Median von 112,9 Mona-
ten. In der Gruppe mit Verschluss im Verlauf zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 47,7
Monaten (KI 27,9-67,5) bei einem Median von 59,7 Monaten. Die 6-, 12- und 60- Monats-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der ersten Gruppe betrugen 95 %, 84 % und 0 %, wobei der
letzte Patient nach 45,6 Monaten verstarb und nach 58,6 Monaten der letzte Patient zensiert wur-
de. In der zweiten Gruppe betrugen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 60 Mo-
naten 84 %, 77 % und 54 %. Die dritte Gruppe zeigte Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6,
12, und 60 Monaten von 74 %, 65 % und 43 %, wobei der letzte Patient nach 59,7 Monaten ver-
starb.

Sowohl im Log-Rank- als auch im Breslow-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen im Uberleben gezeigt werden. In Abbildung 11 ist die Kaplan-Meier Grafik darge-
stellt.
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4 Diskussion

4.1 Kiritische Einschiitzung der Daten

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden verschiedene Einflussfaktoren auf die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten nach TIPS-Implantation gepriift. Dazu wurde auf bereits vorhandene
epiodemiologische Daten der Patienten zum Zeitpunkt der TIPS-Anlage und im Verlauf zuriick-
gergiffen. Es konnte analysiert werden, welchen Einfluss das verwendete Stentmaterial auf die
Shunt-Offenheit hat. Eigenschaften des Patientenkollektivs zur TIPS-Implantation sowie mogli-
che Interventionen im Rahmen der Kontrollangiographien wurden néher beleuchtet.

Die hohe Anzahl an Patienten mit chronischem Alkoholabusus kann, auf Grund der oft fehlen-
den Einsicht in notwendige Kontrolluntersuchungen, die groe Anzahl an Personen mit ,,Lost-to-
Follow-Up* erkldren. Ein weiterer moglicher Grund ist das grole Einzugsgebiet der Charité U-
niversititsmedizin Berlin, so dass viele Verlaufsuntersuchungen durch ambulant titige Arzte o-
der andere Krankenhéuser durchgefiihrt wurden und Daten der Verlaufskontrollen zu diesen Pa-

tienten dann nicht mehr vorlagen.

4.2 Epidemiologie

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv 153 Patienten untersucht, bei denen im Zeitraum
von 1999 bis 2009 ein TIPS implantiert wurde. Vergleichbare, oft prospektiv angelegte Studien
betrachteten 56 bis 658 Patienten zur TIPS-Implantation und im weiteren Verlauf (Maleux u. a.
2004; Sahagun u. a. 1997; Saravanan u. a. 2005; Charon u. a. 2004; Tripathi u. a. 2006; Gazzera
u. a. 2009; Biecker u. a. 2007).

98 der urspriinglich 153 Patienten kamen zu mindestens einer weiteren Kontrollangiographie. Im
Rahmen der angiographischen Verlaufskontrollen konnte, unter zu Hilfenahme der Patientenak-
ten der Charité Universititsmedizin Berlin und zusitzlicher Informationen ambulant titiger Arz-
te, eine mittlere Beobachtungsdauer der 98 Patienten von 2,7 = 2,6 Jahren (32,4 + 31,2 Monaten
enstprechend) erreicht werden. In der Literatur sind mittlere Follow-Up-Zeiten von 11,2 Mona-
ten (Maleux u. a. 2004) bis 33,3 Monaten (Tripathi u. a. 2004) beschrieben, so dass Patienten-
zahl und Beobachtungsdauer unserer Studie denen anderer Studien entsprechen und ein Ver-
gleich moglich ist.

In der vorliegenden Arbeit war die hdufigste Indikation zur Anlage eines TIPS refraktirer Aszi-

tes (61,4%), gefolgt von der Sekundérprophylaxe blutender Varizen (32,7%). In Studien, welche

44



sich nicht ausschlieBlich mit der Auswirkung des TIPS auf refraktdren Aszites oder rezidivieren-
de Varizenblutungen beschiftigen, zeigt sich hingegen eine vorwiegend andere Verteilung der
Indikationen. Mit iiber 50% ist die Rezidivprophylaxe der Varizenblutung héufiger vertreten
(Bureau u. a. 2007; Pieter C J ter Borg u. a. 2004; Gazzera u. a. 2009; Charon u. a. 2004;
Saravanan u. a. 2005).

Die behandelten Patienten waren vorwiegend ménnlichen Geschlechts (68,6%), lediglich 31,4%
waren weiblichen Geschlechts. Dies spiegelt auch die Ergebnisse anderer Studien wieder in de-
nen ein Ménneranteil von 50-70 % zu verzeichnen ist (Bureau u. a. 2007; Pieter C J ter Borg u.
a. 2004; Gazzera u. a. 2009; Saravanan u. a. 2005; Sanyal u. a. 1997; Tripathi u. a. 2006, 2004).
Dieser Verteilung liegt zugrunde, dass in Europa die Mortalitit der Leberzirrhose bei Méannern
mehr als doppelt so hoch ist wie bei Frauen (Bosetti u. a. 2007).

Zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation waren die meisten Patienten mittleren bis fortgeschritte-
nen Alters, 56,7+11,2 Jahre waren der Durchschnitt, wobei kein signifikanter Unterschied in
Abhingigkeit vom Geschlecht festgestellt werden konnte. Der jiingste Patient war 31 Jahre alt,
der ilteste 81 Jahre. Dies entsprach den Angaben der Literatur, in der die TIPS-Implantation e-
benfalls zwischen dem 50 und 60 Lebensjahr durchgefiihrt wurde (Bureau u. a. 2007; Pieter C J
ter Borg u. a. 2004; Saravanan u. a. 2005; Sanyal u. a. 1997; Tripathi u. a. 2004, 2006).

Bei nahezu 80 % der Patienten war die zur portalen Hypertension fiihrende Leberzirthose &thyl-
toxischer Genese, gefolgt von der posthepatischen Zirrhose mit 14 %. In der Literatur ist eben-
falls der Grofteil der zirrhotischen Leberschidden auf dem Grund eines pathologischen Alkohol-
konsums entstanden, die angegebenen Zahlen liegen zwischen 44 % (Pieter C J ter Borg u. a.
2004) und 80 % (Saravanan u. a. 2005). Die posthepatischen Zirrhosen sind in der Literatur mit
Héufigkeiten zwischen 8 % (Tripathi u. a. 2004) und 43 % (Sanyal u. a. 1997) vertreten. Die Al-
koholbedingte Mortalitét in Berlin-Brandenburg, dem Haupteinzugsgebiet der Charité Berlin,
liegt mit 22,3 alkoholbedingten Todesfillen pro 100.000 Einwohnern im Jahre 2005 oberhalb
des bundesdeutschen Durchschnitts mit 17,6 Todesfillen pro 100.000 Einwohnern, jedoch noch
weit hinter dem fiihrenden Bundesland Mecklenburg-Vorpommern mit einer Mortalitdt von 34,3
pro 100.000 Einwohnern aufgrund eines vermehrten Alkoholkonsums (destatis Alkoholbedingte
Sterbefille 2005). Im deutschlandweiten Vergleich hat Berlin eine hohe Inzidenz an Hepatitis C
Infektionen mit 18,6 Infektionen pro 100.000 Einwohner 2009, was sich in den von uns erhobe-
nen Daten widerspiegelt (Infektionsepidemiologisches Jahrbuch des Robert-Koch-Instituts
(RKI)).

Der Schweregrad der Leberzirrhose, angegeben mittels der Child-Pugh-Klassifikation, war bei

unserem Patientenkollektiv vorwiegend der Klasse B zuzuordnen. Insgesamt hatten 51 % der
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behandelten Patienten eine Child-Pugh-Klasse B, gefolgt von 35,9% mit der Klasse C. Lediglich
12,4 % waren der Klasse A zuzuordnen. Der geringe Anteil an Patienten in der Child-Pugh-
Klasse A ist auf die sorgfiltige Patientenselektion zur Anlage eines TIPS zuriickzufiihren. Erst
nach ausschopfen pharmakologischer und weniger invasiver MaBnahmen sollte eine TIPS-
Anlage erwogen werden (Guadalupe Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009; Boyer und Haskal 2005).
In der Literatur schwankt die Anzahl der Child-Pugh-Klasse A Patienten zwischen 8 % (Sahagun
u. a. 1997) und 33 % (Pieter C J ter Borg u. a. 2004).

4.3 TIPS-Implantation

4.3.1 Technischer Erfolg

Insgesamt konnte bei allen 153 Patienten eine erfolgreiche TIPS-Implantation durchgefiihrt wer-
den mit dem Resultat eines angiographisch offenen intrahepatischen Shunts, dies entspricht ei-
nem technischen Erfolg von 100 %. Bei 91,5 % der Patienten gelang die Prozedur problemlos im
ersten Versuch. Sanyal et al. beschreiben eine technische Erfolgsrate von 95 %, wobei fiir einen
Grofteil der nicht-erfolgreichen Implantationen eine unvorhergesehene Portalvenenthrombose
verantwortlich gemacht wurde, lediglich bei einem Patienten misslang die TIPS-Anlage auf
Grund einer nicht punktablen Portalvene (Sanyal u. a. 1997). Priinterventionelle radiologische
Diagnostik, beispielsweise Computertomographien oder farbkodierte Dopplersonographien,
konnen eine Portalvenenthrombose ausschlieffen und dem interventionell tétigen Arzt eventuell
schwierige anatomischen Verhiltnisse aufzeigen. Auch Tripathi et al. beschreiben eine 95 %
technische Erfolgsrate. Sie berichten, zusdtzlich zu den oben genannten Komplikationen, noch
von zwei Fillen einer intraperitonealen Blutung aus dem portalvendsen System (Tripathi u. a.
2004). Interessant wire dabei zu wissen, wann sich im gesamten Zeitraum der TIPS-
Implantationen diese Komplikationen ereigneten. Boyer und Haskal vermuten, nach retrospekti-
ver Analyse von 1750 TIPS-Implantationen, eine Lernkurve in der komplikationslosen TIPS-
Anlage. Sie stellten fest, dass in Zentren mit mehr als 150 TIPS-Anlagen das Risiko einer fatalen
Komplikation bei Shuntanlage geringer war als in Zentren mit weniger als 150 Prozeduren
(Boyer und Haskal 2005). Als Beispiel kann hier die Arbeit von Ter Borg et al. dienen. Sie ha-
ben eine technische Erfolgsrate von 92 %, wobei sich, von insgesamt 7 erfolglosen TIPS-
Anlagen im Zeitraum von 5 Jahren, drei im ersten Jahr nach Einfiihrung der Technik ereigneten

(Pieter C J ter Borg u. a. 2004).
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4.3.2 Drucksenkung im portalvendsen System

Neben dem radiologisch offenen portocavalen Shunt ist die erfolgreiche Anlage eines TIPS auch
mit einem manometrischen Kriterium verbunden. Boyer und Haskal empfehlen eine Senkung
des portokavalen Druckgradienten unter 12 mmHg bei rezidivierenden Varizenblutungen als In-
dikation zur TIPS-Anlage (Boyer und Haskal 2005). Rossle et al. bestétigen, dass ein portocava-
ler Druckgradient unter 12 mmHg ein effektiver Schutz vor weiteren Blutungsepisoden ist. Zu-
sdtzlich beschreiben diese Autoren, dass eine Reduktion des préinterventionellen Druckgradien-
ten um 50 % eine effektive MaBnahme zur Pravention einer rezidivierenden Blutung ist (Rdssle
u. a. 2001). Das MaB an Druckreduktion zur Behandlung eines rezidivierenden Aszites bleibt
unklar, wobei sich ein portokavaler Druckgradient unter 8mmHg als giinstig erweist (Boyer und
Haskal 2005).

In der vorliegenden Arbeit konnte der priinterventionelle portokavale Druckgradient bei 150 Pa-
tienten bestimmt werden, bei den verbleibenden drei Féllen war aus technischen Griinden eine
Druckmessung nicht moglich. In einem Fall waren nur die postinterventionellen Driicke zu er-
mitteln. Préinterventionell betrug der portokavale Druckgradient im Mittel 20,2 = 4,7mmHg und
konnte postinterventionell im Mittel auf 9,5 = 3,9 mmHg gesenkt werden. Die in der Literatur
beschriebenen préinterventionellen Druckgradienten liegen zwischen 34 mmHg (Sahagun u. a.
1997) und 15 mmHg (Pieter C J ter Borg u. a. 2004). Die postinterventionell ermittelten Druck-
gradienten unterschieden sich nicht wesentlich von den in unserer Studie ermittelten: Ter Borg et
al erreichten einen postinterventionellen Druckgradienten von 7,3 mmHg, Sahagun et al. ermit-
telten 11 mmHg (Pieter C J ter Borg u. a. 2004; Sahagun u. a. 1997). Wir konnten eine mittlere
Drucksenkung des portokavalen Druckgradienten um 52,84 + 17,8 mmHg erreichen, dies ist ein
signifikanter Unterschied zu den préinterventionell ermittelten Werten (p<0,01). Bei einem
Grofteil der Patienten (79,3%) gelang es, einen postinterventionellen portokavalen Druckgra-
dient unter 12 mmHg einzustellen. Rossle et al. konnten dieses Ziel bei 71 % der Patienten errei-
chen, Bieker et al. bei 75 % der Patienten. Bei 62 % der Patienten gelang im Institut fiir Radiolo-
gie der Charité Berlin eine Senkung des portokavalen Druckgradienten um mehr als 50 % mit
einem postinterventionellen Druckgradienten unter 12 mmHg. Bei 19,5 % der Patienten konnte
weder eine Reduktion des Druckgradienten um 50 % noch ein postinterventioneller portokavaler
Druckgradient unter 12 mmHg erreicht werden. In diesen Féllen war die TIPS-Implantation nach

den iiblichen Kriterien nicht erfolgreich.
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4.4 Verlauf

Insgesamt kamen 98 Patienten der urspriinglich 153 Patienten zu mindestens einer angiographi-
schen Verlaufskontrolle. In 70,9 % der Fille ohne Verlaufskontrollen waren die Patienten ver-
storben, zwei Patienten wurden lebertransplantiert, zwei weitere Patienten verweigerten eine
weitere angiographische Untersuchung. Bei 21,8 % der Patienten ist der Verbleib unbekannt
(,,lost-to-follow-up*). Die hohe Anzahl an verstorbenen Patienten ist auf die vielen Patienten zu-
riickzufiihren die der Child-Pugh-Klasse C in dieser Gruppe zuzuordnen waren (47,3%). Wobei
die Mortalitét, auf Grund der 21,8 % Lost-to-Follow-Up, wohl noch hoher liegt. Die in dieser
Patientengruppe bei TIPS-Implantation gemessenen Drucke unterscheiden sich nicht wesentlich
vom gesamten Patientenkollektiv. Der mittlere préinterventionelle Druckgradient betrug 20,5 =
4,8mmHg und fiel nach TIPS-Implantation auf 9,05 + 3,8mmHg. Bei 80 % der Patienten konnte

ein portosystemischer Druckgradient von unter 12 mmHg erreicht werden.

4.4.1 Verlaufskontrollen und Interventionen

Die verbliebenen 98 Patienten kamen im Mittel, {iber einen Zeitraum von 2,67 + 2,6 Jahren, alle
6,16 Monate zu einer angiographischen Kontrolle. Die routineméafige angiographische Kontrolle
ist ein auch in der Literatur beschriebenes Instrument um die Shunt-Beschaffenheit zu beurteilen
und gegebenfalls zu intervenieren. Ublicherweise wird sie, neben der dopplersonographischen
Untersuchung, alle 6 Monate durchgefiihrt (Sahagun u. a. 1997; Pieter C J ter Borg u. a. 2004;
Charon u. a. 2004; Tripathi u. a. 2004; Sanyal u. a. 1997). Die Ergebnisse von Zheng et al. un-
terstreichen die Wichtigkeit des angiographischen Verlaufskontrolle (,,Follow-up®) (M. Zheng u.
a. 2008). Wurde in den klinischen Kontrollen ein Anzeichen fiir eine Shunt-Dysfunktion festge-
stellt (z. B. erneute Blutung aus gastrodsophagealen Varizen) wurde auch auflerhalb der Kon-
trollintervalle eine Angiographie und gegebenenfalls eine Intervention durchgefiihrt. Die maxi-
male Zeit einer Gesamtverlauskontrollen in unserer Studie betrug 9,96 Jahre.

Im Beobachtungszeitraum von 1999 bis 2009 wurden an der Charité Universitdtsmedizin Berlin
insgesamt 528 angiographische Untersuchungen zur TIPS-Kontrolle durchgefiihrt, in 35,8 % der
Fille musste interveniert werden. Dies entspricht im Mittel 5,39 angiographischen Untersuchun-
gen mit 1,9 Interventionen pro Patient. Bei einem Patienten waren 12 Interventionen im Verlauf
notwendig um einen patenten Shunt aufrecht zu erhalten. Der portosystemische Druckgradient in
den Fillen ohne Interventionsbedarf betrug 8,85 + 4,69mmHg. In den Fillen, in denen eine In-
tervention notig war, konnte der portosystemische Druckgradient im Mittel von 13,3 = 5,7

mmHg auf 9,2 + 4,0 mmHg gesenkt werden.
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Der haufigste Grund fiir eine Intervention war mit 77,9 % eine Stenose des Stents. In 36,5 % der
Fille war der lebervenenseitige Anteil betroffen, eine Stenose des mittleren Stentdrittels trat in
24,3 % der Fille auf. Der portalvenose Anteil war nur in 16,9 % der Fille betroffen. Latimer et
al zeigen eine dhnliche Verteilung der Stenosen: Im lebervenenseitigen, im mittleren Stentdrittel
und im portalvendsen Anteil zeigten sich jeweils 55 %, 41 % und 9 % der Stenosen (Latimer u.
a. 1998). Auch Tripathi et al. beschreiben die meisten Stenosen im lebervenenseitigen Anteil
(Tripathi u. a. 2004). Nur etwa in einem Drittel der Stenosen ist bei Sanyal et al der Stentanteil in
den Lebervenen betroffen, einen gréBeren Anteil macht eine diffuse Stenose des Shunts aus. Ein
mogliches Erkldrungsmodell fiir die vermehrt im lebervenenseitigen Stentanteil auftretenden
Stenosen bieten Cura et al.: Falls der Stent nicht weit genug in das Lebergefd hineinreicht
kommt es auf Grund der neu aufgetretenen Scheerkréfte und Turbulenzen zu einer reaktiven Hy-
perplasie der Zellen der Tunica intima (M. Cura u. a. 2008). Unsere Daten zeigen dhnliche Er-
gebnisse, denn in 50 % der Fille war eine Intimahyperplasie fiir die Stenose ursdchlich. In 71 %
der durch Intimahyperplasie bedingten Stenosen trat die Lumeneinengung im proximalen oder
distalen Ende des Stents auf, wobei 50 % auf den lebervenenseitigen Anteil fielen. Auch Sanyal
et al. beschuldigen in den meisten Féllen einer Stenose in den Shunt einwachsendes Gewebe
(Sanyal u. a. 1997). In 7,5 % der Fille lag eine Materialdislokation vor, auch hier war der leber-
venenseitige Anteil die bevorzugte Lokalisation einer Stenosierung.

Bei drei Patienten wurde im Verlauf eine Gallelekage festgestellt, welche zu einer Shunt-Galle-
Fistel fiihrte. Auf Grund des Ubertritts von proinflammatorisch und thrombogen wirksamer Gal-
le in das Shuntlumen kommt es zur Shuntthrombose und damit moglicherweise zur Dysfunktion
des Shunts (M. Cura u. a. 2008). Durch einbringen eines PTFE-beschichteten Stents konnte in al-
len drei Féllen die Fistel verschlossen werden. In 41,5 % der Stent-Stenosen bleibt die Ursache
unklar.

Bei insgesamt 16 Patienten (8,5%) trat ein Verschluss des TIPS auf, der aber in allen Fillen er-
folgreich rekanalisiert werden konnte. In der Literatur sind Verschliisse des Shunts mit einer
Héufigkeit von 6 % (Sanyal u. a. 1997) bis 12 % (Pieter C J ter Borg u. a. 2004) angegeben.

Die Héufigkeit einer hepatischen Enzephalopathie nach TIPS Implantation geben Zheng et al. in
einer Metaanalyse mit 33,6 % an (M. Zheng u. a. 2008). Bei Auftreten der Symptome muss ent-
schieden werden, wie weiter mit dem portokavalen Shunt verfahren wird. Bei 6,3 % der in unse-
rer Studie beobachteten Patienten wurde auf Grund einer konservativ nicht zu beherrschenden
hepatischen Enzephalopathie die Indikation zur TIPS-Anlage gestellt. In 11 der 12 Félle wurde
ein Reduktionsstent implantiert, in einem Fall wurde der Shunt verschlossen. In der Studie Sara-

vanans et al trat in 11 % eine Enzephalopathie auf, die aber in allen Fallen mit pharmakologi-
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schen Mitteln zu beherrschen war, auch ter Borg et al konnten alle Fille einer neu aufgetretenen
hepatischen Enzephalopathie konservativ behandeln nachdem der auslosende Faktor ausgeschal-

tet wurde (Saravanan u. a. 2005; Pieter C J ter Borg u. a. 2004).

4.4.2 Primire Shunt-Offenheit und Einflufl des Stent-Materials

Die Stentdysfunktion ist eine der hdufigsten Komplikationen im Therapieverlauf nach TIPS-
Implantation (Boyer und Haskal 2005). Von grolem Interesse ist die primédre Shunt-Offenheit,
welche einen im Verlauf offenen Shunt ohne Interventionsbedarf beschreibt. Die primére Shunt-
Offenheit endet zum Zeitpunkt der ersten Intervention. An der Charité Universititsmedizin Ber-
lin wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode die primédren Offenheitswahrscheinlichkeiten
fiir den Beobachtungszeitraum bestimmt. Die Berechnungen umfassten alle Patienten mit min-
destens einer Kontrollangiographie nach Stent-Implantation (n=98). Lediglich 23,5 % des Pati-
entenkollektivs wiesen einen Interventionsfreien Gesamtverlauf auf. Wir konnten eine mittlere
Zeit bis zur ersten Intervention von 42,3 Monaten ermitteln. Die Wahrscheinlichkeit eines inter-
ventionsfreien Shunts betrug nach 6 Monaten 82 %. Nach 1, 2, 3 und 5 Jahren betrug die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Stent ohne Intervention 70 %, 61 %, 57 % und 27 %. Nach 9 Jahren ha-
ben nur noch 6 % einen Shunt ohne Intervention im Verlauf. 37,3 % der gesamten Interventio-
nen ereigneten sich im ersten Jahr nach TIPS-Implantation. Latimer et al. berichten, in einer Stu-
die mit 102 Patienten, von Wahrscheinlichkeiten fiir die Shunt-Offenheit nach 1 und 2 Jahren
von 66 % bzw. 52 %, dies deckt sich gut mit unseren Ergebnissen (Latimer, Bawa, Rees,
Hudson, und J D Rose 1998). In der Studie von ter Borg et al. werden deutlich niedrigere Werte
fiir die primére Shunt-Offenheit erreicht: Nach 1 und 2 Jahren betragt die Wahrscheinlichkeit ei-
nen interventionsfreien Shunt zu besitzen nur 22 % bzw. 17 %. Nach 4 und 5 Jahren betrédgt sie
12 % (Pieter C J ter Borg u. a. 2004). Einerseits bestétigt das Ergebnis von ter Borg et al. unsere
Beobachtungen, dass die meisten Interventionen innerhalb des ersten Jahres indiziiert waren, an-
derseits stellt sich die Frage, wie es zu solch groen Unterschieden in der Shunt-Offenheit kom-
men kann. Eine Erklarung kann das verwendete Stent-Material sein, denn ter Borg et al implan-
tierten ausschlieBlich Bare-Stents, wihrend in unserer Klinik sowohl Bare-Stents als auch PTFE-
beschichtete Stents implantiert wurden. Einen direkten Vergleich zwischen PTFE-beschichteten-
und Bare-Stents treffen Bureau et al (Bureau u. a. 2007). Thre primédren Offenheitsraten liegen
mit 36 % nach 2 Jahren zwischen den von uns ermittelten und den Ergebnissen von ter Borg et

al. Ter Borg et al fithren die niedrigen primdren Shunt-Offenheitsraten auf die routinemafig
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durchgefiihrte Kontrollangiographie zuriick, die zu einer frithen Intervention verleitet und damit
zu einer verringerten primaren Shunt-Offenheit fiihrt.

Um den Einfluss des Stent-Materials auf die primédre Offenheitswahrscheinlichkeit zu priifen,
wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt. Eine Gruppe wurde von den Patienten mit
Bare-Stents, die andere Gruppe von Patienten mit PTFE-beschichteten Stent gebildet. Unter
Anwendung der Kaplan-Meier-Methode wurden die Wahrscheinlichkeiten fiir einen primér of-
fenen Shunt im Therapieverlauf errechnet. In der Bare-Stent-Gruppe zeigte sich eine mittlere
Zeit bis zur ersten Intervention von 38,9 Monaten, die primdren Offenheitswahrscheinlichkeiten
nach 6, 12, 24 und 60 Monaten betrugen 79 %, 66 %, 58 % und 21 %. Die ermittelten Werte in
der PTFE-Stent-Gruppe zeigten nur gering bessere Ergebnisse: Die mittlere Zeit bis zur ersten
Intervention betrug 51,7 Monate, die primdren Offenheitswahrscheinlichkeiten nach 6, 12, 24
und 60 Monaten betrugen 88 %, 78 %, 70 % und 40 %. Unsere Werte in der PTFE-Stent-Gruppe
lassen sich gut mit denen von Bureau et al. vergleichen, die eine primdre Offenheitsrate nach
zwei Jahren in der PTFE-Stent-Gruppe von 76 % erreichten. Sie beschreiben einen signifikanten
Unterschied in der primédren Offenheitsrate beim Vergleich von Bare- und PTFE-beschichteten-
Stents. In unserer Arbeit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Dies ldsst sich durch die guten primdren Offenheitsraten in der Bare-Stent-Gruppe er-
kldren, Bureau et al erreichen hier nur 36 % primére Offenheit nach zwei Jahren, wéhrend wir 58
% primére Offenheit im gleichen Zeitraum erreichen konnten. Auch Tripathi et al. verglichen
PTFE-beschichtete-Stens mit Bare-Stents. Sie erreichten eine priméire Offenheitsrate nach zwei
Jahren fiir PTFE-beschichtete- und Bare-Stents von 89 % bzw. 26 % (Tripathi u. a. 2006). Im
Vergleich mit den von uns erreichten Ergebnissen féllt wieder die deutlich geringere primére Of-
fenheit der Bare-Stents auf. Moglicherweise ist dies auf einen Unterschied in der Studienkonzep-
tion zuriickzufithren. Wéahrend an der Charité Universitdtsmedizin im gesamten Beobachtungs-
zeitraum sowohl Bare- als auch PTFE-beschichtete-Stents implantiert wurden, nutzten Tripathi
et al. nur Daten fiir die Bare-Stent-Gruppe die vor der Einfiihrung der PTFE-beschichteten Stents
gewonnen wurden. Dies konnte sich positiv auf die von Boyer und Haskal beschriebene Lem-
kurve fiir uns auswirken (Boyer und Haskal 2005). Die hoheren priméren Offenheitsraten in der
PTFE-Gruppe bei Tripathi et al. sind moglicherweise auf eine grofere Erfahrung im Umgang mit
PTFE-beschichteten Stents zuriickzufithren. Insgesamt haben Tripathi et al 157 PTFE-
beschichtete Stents implantiert, wéhrend an der Charité Universitdtsmedizin Berlin 34 PTFE-
beschichtete Stents implantiert wurden. Weitere Studien, nur PTFE-beschichte Stents betreffend,
zeigen primére Offenheitsraten iiber 80 % nach einem Jahr (Maleux u. a. 2004; Charon u. a.

2004).

51

4.5 Uberleben nach TIPS- Implantation und Einfliisse auf das Uberleben

Die Symptome der portalen Hypertonie wie z. B. Varizenblutung und Aszites treten meist erst
spat auf. Zu diesem Zeitpunkt ist die Lebererkrankung im Allgemeinen schon weit fortgeschrit-
ten, so dass sich die Patienten zur TIPS-Implantation in einem reduzierten Allgemeinzustand be-
finden. Aus diesem Grund ist es von groiem Interesse wie sich die TIPS-Anlage auf das Uberle-
ben der Patienten auswirkt und ob Faktoren existieren die einen Einfluss auf das Uberleben ha-
ben. In der vorliegenden Arbeit wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit der Kaplan-

Meier-Methode errechnet.

4.5.1 Gesamt-Uberleben

In unserer Studie ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 50,2 Monaten, 4,2 Jahren entspre-
chend, wobei 49,7% der Patienten im Beobachtungszeitraum verstarben. Bieker et al. geben in
ihrer Studie die mittlere Uberlebenszeit mit 48,2 Monaten an, wobei nur Patienten mit rezidivie-
renden Varizenblutungen in die Studie aufgenommen wurden (Biecker u. a. 2007). In anderen
Studien betrug der Anteil an verstorbenen Patienten 60 % bis 64 % (Tripathi u. a. 2006, 2004;
Pieter C J ter Borg u. a. 2004; Saravanan u. a. 2005). Der Anteil der verstorbenen Patienten in
der vorliegenden Studie ist, auf Grund der 13,7 % Lost-To-Follow-Up, noch geringgradig héher
einzuschitzen. Die an der Charité ermittelte 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 56
%. Sie ist mit den Resultaten anderer Arbeiten vergleichbar, die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
zwischen 52 % und 87 % beschreiben (Rossle u. a. 1994; Saravanan u. a. 2005; Sahagun u. a.
1997; Maleux u. a. 2004; Charon u. a. 2004). Nach zwei Jahren lebten in der vorliegenden Studie
noch 55% der Patienten, im Zeitraum eines Jahres verstarben dementsprechend nur 1 % der Pati-
enten. Die Werte unterstreichen die hohe Sterblichkeit im ersten Jahr nach TIPS-Implantation.
Tripathi et al. stellen dabei in ihrer Arbeit fest, dass die Mortalitét im ersten Jahr nach TIPS-
Implantation auf die zugrunde liegende Lebererkrankung zuriickzufiihren ist, des weiteren ver-
muten sie, dass ein Fortfiihren des Alkoholkonsums mitverantwortlich sein konnte (Tripathi u. a.
2004). Trotz der guten Ergebnisse wird die schlechte Prognose der fortgeschrittenen Leberzir-
rhose deutlich, wenn man die weiteren Uberlebensraten betrachtet: Nach 3, 5 und 9 Jahren lebten

noch 51 % bzw. 36 %. Andere Arbeiten zeigen dhnliche Ergebnisse fiir das Uberleben zwischen
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27% und 50% nach 5 Jahren (Tripathi u. a. 2004; Pieter C J ter Borg u. a. 2004; Sanyal u. a.
1997).

4.5.2 Einflussfaktoren auf das Uberleben

In verschiedenen Studien wurde der Versuch angestellt, Faktoren zu definieren, die einen vor-
aussagbaren Einfluss auf das Uberleben der Patienten haben und im besten Falle bereits vor
TIPS-Implantation bestimmt werden konnen. In unserer Studie wurden verschiedene Einfluss-
groBen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten nach TIPS-Anlage untersucht. Dazu
zdhlten die préinterventionell bestimmbaren Faktoren Geschlecht, Alter bei TIPS-Implantation,
Child-Pugh-Klasse, dtyltoxische Genese der Leberzirrhose und refraktirer Aszites als Indikation.
Des Weiteren wurde gepriift, ob eine Senkung des portokavalen Druckgradienten um 50% oder
unter 12 mmHg einen Einfluss auf das Uberleben hat. Es soll geklirt werden, ob die Shunt-
Offenheitraten einen Einfluss auf das Uberleben haben. In der vorliegenden Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Uberleben nach TIPS-Implantation herge-
stellt werden. Die 6-, 12- und 60-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeiten der weiblichen Pati-
enten betrugen 69 %, 64 % und 39 %. Diejenigen der ménnlichen Patienten 59 %, 52 % und 35
%. Die geringen Unterschiede im Uberleben sind moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass in
der Gruppe der weiblichen Patienten fast 23 % der Child-Pugh-Klasse A zuzuorden waren, in
der Gruppe der ménnlichen Patienten betrug der Anteil nur 7,6 %.

Um den Einfluss des Alters bei TIPS-Implantation auf das Uberleben zu priifen wurden zwei
Gruppen gebildet, wobei 75 Patienten 60 Jahre oder dlter waren und 78 Patienten jiinger als 60
Jahre waren. Die Patienten unter 60 Jahren hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 57,1 Mona-
ten, wihrend die Patienten ab 60 Jahren eine mittlere Uberlebenszeit von 43,4 Monaten hatten.
In den Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigte die Gruppe der Patienten unter 60 Jahren nach 6,
12 und 60 Monaten 76 %, 67 % und 36 %. Demgegeniiber zeigen die Patienten ab 60 Jahren U-
berlebenswahrscheinlichkeiten von 52 %, 46 % und 36 %. Der Log-Rank-Test bestitigt einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,04). Interessant ist dabei, dass sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 60 Monaten angleichen. Andere Arbeiten verwendeten u-
nivariate Analysen, um den Zusammenhang zwischen Alter und Uberleben zu priifen und kamen
zu dem Ergebnis, dass das Alter ein Pridiktor fiir das Uberleben ist. Die zusitzlich durchgefiihrte
multivariate Analyse bestitigte das Ergebnis (Pieter C J ter Borg u. a. 2004; Tripathi u. a. 20006).
In der Studie von Tripathi et al. besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberle-

ben und einem Alter iiber 54 Jahren. In einer weiteren Arbeit von Tripathi et al. wird mit Hilfe
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der Multivarianzanalyse ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Uberle-
ben aufgezeigt ohne eine spezifische Schwelle zu nennen (Tripathi u. a. 2004). Mogliche Griinde
fiir eine erhohte Sterblichkeit unter den alteren Patienten kénnen zum einen in der zunehmenden
Multimorbiditit liegen, zum andern in der zum Teil fortgeschrittenen Grunderkrankung. In unse-
rer Studie konnte dies durch einen erhohten Anteil von Child-C-Patienten in der Gruppe ab 60
Jahren (41,3%) im Vergleich zu der Gruppe der Patienten unter 60 Jahren (30,8%) belegt wer-
den.

Die Child-Pugh-Klassifikation gilt als etablierte Methode zur Einschitzung des Schweregrades
einer Leberfunktionsstorung. Ferral et al. bestitigen, dass die Child-Pugh-Klassifikation seit ih-
rer Einfilhrung 1973 nicht an Wichtigkeit verloren hat, sie ist gut geeignet als Préadiktor fiir das
Uberleben (Ferral und Patel 2005). Sie stellten fest, dass insbesondere Patienten der Child-Pugh-
Klasse C ein hohes Risiko fiir einen frithen Tod nach TIPS-Implantation haben. Andere Studien
halten ein Child-Pugh-C-Stadium fiir eine Kontraindikation zu TIPS-Einlage (Guadalupe Garcia-
Tsao 2006). In unserer Studie zeigten sich fiir die Child-Pugh-Klasse A und B nahezu identische
mittlere Uberlebenszeiten von 64,5 bzw. 66,5 Monaten. Im Gegensatz dazu ist die mittlere Uber-
lebenszeit der Child-Pugh-Klasse C Patienten mit nur 24,9 Monaten deutlich geringer. Dieses
Bild zeigt sich auch in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 60 Monaten: Wah-
rend die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Child-Pugh-Klassen A und B um 79 %, 71 % und
50 % liegen, zeigen die Child-Klasse C Patienten Wahrscheinlichkeiten von 38 %, 32 % und 18
%. Weitere Studien bestétigen die von uns gemachten Beobachtungen, dass es keinen signifikan-
ten Unterschied der Child-Pugh-Klassen A und B in Bezug auf das Uberleben gibt, dass jedoch
Child-Pugh-C-Patienten ein erhdhtes Mortalitétsrisiko besitzen (Maleux u. a. 2004; Bureau u. a.
2007; Saravanan u. a. 2005).

Um zu iiberpriifen, ob die Atiologie der Leberzirrhose einen Einfluss auf das Uberleben hat,
wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe bestand aus Patienten mit
Leberzirrhose #thyltoxischer Genese, die andere Gruppe fasste alle iibrigen Atiologien zusam-
men. Es konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit dthyltoxischer Genese im Mittel doppelt
so lange liberlebten (56,7 Monate) wie die Patienten mit einer anderen Genese (27.2 Monate).
Die Gruppe der ithyltoxischen Leberzirrhosen hatte Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6, 12,
und 60 Monaten von 66 %, 60 % und 41 %. Demgegeniiber zeigten die Patienten mit anderer
Genese deutlich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 51%, 43% und 13%. Zwar war
die Mehrzahl der Patienten (n=121) der Gruppe der &thyltoxischen Zirrhose zuzuordnen, die
Child-Pugh-Klassen waren jedoch in beiden Gruppen anndhernd gleich verteilt. Die Prognose

der alkoholisch bedingten Leberzirrhose, insbesondere im Stadium der Dekompensation, ist
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schlecht, besonders bei Fortfiihrung des Alkoholkonsums (Reuben 2008). Eine mdoglicher Ein-
flussfaktor konnte das Programm zum begleitenden Alkoholentzug der Charité Berlin sein, in
der vorliegenden Studie wurde aber das Trinkverhalten der Patienten nach TIPS-Implantation
nicht niher untersucht. Malinchoc et al. stellten ebenfalls einen Zusammenhang zwischer der A-
tiologie der Leberzirrhose und dem Uberleben fest. Sie entwarfen einen Risiko-Score, in den un-
ter Anderem die Atiologie der Leberzirrhose mit einflieBt (Malinchoc u. a. 2000). Ein weiterer
Ansatz um das signifikant schlechtere Uberleben der Patienten mit Leberzirrhose nicht alkoholi-
scher Genese zu erkldren geben Somberg et al. Sie beschreiben ein gehauftes Auftreten von Epi-
soden hepatischer Enzephalopathie bei Patienten deren Leberzirrhose nicht-alkoholischer Genese
ist (Somberg u. a. 1995).

Aszites ist eine der hiufigsten Komplikationen der portalen Hypertension, in unserer Arbeit auch
die haufigste Indikation zur Anlage eines TIPS. Garcia-Tsao et al. geben in Ihrer Arbeit die mitt-
lere Uberlebensrate nach einem Jahr fiir Patienten mit Aszites mit ungefihr 50 % an (Guadalupe
Garcia-Tsao, Lim, und Lim 2009). In einer Arbeit von Salerno et al wurden Parazentese und
TIPS-Implantation als Therapie des refraktiren Aszites verglichen. Fiir die TIPS-Gruppe ermit-
telten Sie Uberlebensraten nach 6, 12, 24 und 36 Monaten von 75,1 %, 63,1 %, 49 % und 38 %.
In unserer Studie ergaben sich dhnliche Ergebnisse bei Vergleich der Indikation refraktéirer Aszi-
tes mit den iibrigen Indikationen. Fiir die Gruppe refraktirer Aszites konnten wir Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten nach 6, 12, 24 und 36 Monaten von 67 %, 62 %, 62 % und 57 % ermitteln.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 60 Monaten betrug in unserer Studie 57 %. Im Gegen-
satz dazu zeigt die Gruppe der verbliebenen Indikationen nach 6, 12 und 60 Monaten Uberle-
benswahrscheinlichkeiten 56 %, 48 % und 18 %. Dieses Ergebnis deutet womdoglich auf ein gu-
tes Ansprechen der Patienten mit refraktdrem Aszites auf die Therapie hin. Auch ter Borg et al.
konnten das Vorhandensein von Aszites als Pridiktor fiir das Uberleben identifizieren (Pieter C J
ter Borg u. a. 2004). Mehrere Autoren berichten, nach Durchsicht der Literatur, von Uberlebens-
raten fiir Patienten mit refraktirem Aszites nach einem Jahr post TIPS-Implantation von 48 %
bis 76 %, diese sind denen fiir die Indikation rezidivierende Varizenblutung mit 48 % bis 90 %
dhnlich (Boyer und Haskal 2005; Andreas Ochs 2005). Da in der vorliegenden Studie die Indika-
tionen zur TIPS-Implantation im wesentlichen auf die Therapie refraktiren Aszites (61,4%) und
wiederholte Blutung aus Varizen (35,3%) beschrénkt sind, ldsst sich der Riickschluss treffen,
dass die Indikation einer TIPS-Anlage bei rezidivierender Varizenblutung eine wesentlich
schlechtere Prognose hat als die Indikationsstellung bei einem refraktaren Aszites.

Von grofliem Interesse ist der Einfluss der Senkung des portokavalen Druckgradienten nach

TIPS-Implantation auf das Uberleben. Das Ziel nach TIPS-Implantation sollte ein portosystemi-
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scher Druckgradient unter 12 mmHg sein (Boyer und Haskal 2005), wobei ein Patient mit einem
portokavalen Druckgradienten von z. B. 15 mmHg vor TIPS-Implantation wahrscheinlich nicht
von einer Senkung des Druckgradienten unter 12 mmHg profitieren wird im Gegensatz zu einem
Patienten mit einem Druckgradienten von z.B. 35 mmHg (Rdssle u. a. 2001). Aus diesem Grund
wurde, neben der Senkung des portokavalen Druckgradienten unter 12 mmHg, noch eine relative
Drucksenkung, die Reduzierung des initialen Druckgradienten um 50 %, mit einbezogen. In der
vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Senkung des portokavalen
Druckgradienten und dem Uberleben hergestellt werden. Die Gruppe der Patienten, deren initia-
ler Druckgradient um mehr als 50% gesenkt wurde hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 46,5
Monaten, die Patienten mit einer Drucksenkung um weniger als 50 % hatten sogar einer gering
bessere mittlere Uberlebenszeit von 67,4 Monaten. Auch die Uberlebensraten nach 6 und 12
Monaten waren in dieser Gruppe mit 66 % und 58 % angedeutet besser als die erreichten 59 %
und 54 % in der Gruppe mit einer Drucksenkung von iiber 50 %. Nach 60 Monaten glichen sich
die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 37,5% nahezu an.

Im Vergleich der Patienten mit einem portosystemischen Druckgradienten unter 12 mmHg nach
TIPS-Implantation mit den Patienten, bei denen dieses Ziel nicht erreicht wurde, zeigt sich ein
dhnliches Bild. Die mittlere Uberlebenszeit nach TIPS-Implantation ist mit 47,6 Monaten in der
Gruppe der Patienten mit einem Druckradienten unter 12 mmHg mit 36,8 Monaten in der Ver-
gleichsgruppe nur unwesentlich besser. Rdssle et al. berichten in Threr Studie von guten Ergeb-
nissen in der Prévention von rezidivierenden Varizenblutungen sowohl nach Senkung des préin-
terventionellen portokavalen Druckgradienten um 50% als auch bei einer Senkung unter 12
mmHg nach TIPS-Implantation (Rdssle u. a. 2001). In den Studien von Tripathi et al. sollte mit
Hilfe der Multivarianzanalyse gepriift werden, ob der portokavale Druckgradient nach TIPS-
Implantation als Pridiktor der Mortalitit dienen kann. Ahnlich unseren Ergebnissen konnte kein
Zusammenhang zwischen der Druckreduktion und dem Uberleben hergestellt werden (Tripathi
u. a. 2004, 2006). Dennoch bleibt der Goldstandard zur Priavention der Blutung aus Varizen eine
Drucksenkung unter 12 mmHg (Boyer und Haskal 2005).

Um einen Vergleich der priméren, primér-assistierten und sekundaren-Offenheit zu treffen, wur-
de die Kaplan-Meier-Methode angewandt. Da fiir die Offenheitsraten eine Verlaufsbeobachtung
notwendig ist, wurden die Patienten ohne Kontrollangiographie nicht in die Beobachtung einbe-
zogen. Der Grofteil der Patienten gehorte der Gruppe der primér-asistierten Shunt-Offenheit an.
Bei 23 Patienten war im gesamten Verlauf keine Intervention nétig, sie bildeten die Gruppe der
primédren Shunt-Offenheit. Lediglich 12 Patienten hatten einen Shuntverschluss im Verlauf und

waren der Gruppe der sekundédren Shunt-Offenheit zuzuordnen. Die Gruppe der priméiren Shunt-
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Offenheit zeigte mit 73,8 Monaten eine deutlich lingere mittlere Uberlebenszeit als die Gruppe
der primédren- (34,7 Monate) und sekundéren-Shunt-Offenheit (47,7 Monaten). Die ermittelten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 6 und 12 Monaten zeigten dhnliche Ergebnisse in allen
drei Gruppen. Nach 45 Monaten war der letzte Patient der Gruppe der primaren Shunt-Offenheit
verstorben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der verbliebenen Gruppen zeigten einen gerin-
gen Vorteil im Uberleben der Gruppe der primir assistierten-Shunt-Offenheit (54%) gegeniiber
der der sekundiren-Shunt-Offenheit (43%). In der Literatur ist diese Art des Vergleiches der Of-
fenheitsraten haufiger Gegenstand der Untersuchung (Charon u. a. 2004; Pieter C J ter Borg u. a.
2004). Die ermittelten Ergebnisse sind jedoch nur eingeschrinkt aussagekriftig. Dabei ist bei-
spielsweise fraglich, wie mit Patienten verfahren wird, die z. B. nach 5 Jahren interventionsfrei-
em Verlauf einen rekanalisierbaren Verschlufl erfahren? Die Zeit ohne Intervention miisste der
priméren Offenheit zugerechnet werden und die Zeit ab dem Shunt-Verschluss bis zum Verlauf-
sende zur sekundéren-Shunt-Offenheit. Dies bedingt jedoch ein weiteres Problem: Patienten wi-
ren dadurch theoretisch in alle drei Gruppen einzubeziehen und wiirden somit das Ergebnis ver-
zerren. Die den Verlauf des Graphs determinierende Variable, das Event ist in allen drei Kurven
eine andere. Aus diesem Grund wurde in unserer Studie als Endpunkt das Versterben des Patien-
ten gewahlt und strikt darauf geachtet, dass alle Patienten einer der drei Gruppen zugeordnet
wurden. Dies fiihrt, auf Grund der geringen Fallzahlen in einzelnen Gruppen, zu einer vermin-
derten statistischen Aussagekraft. Es deutet sich jedoch ein Trend an, dass ein Verschluss des
Shunts im Verlauf mit einer schlechteren Gesamtprognose einhergehen konnte. Das schlechte
Abschneiden der Gruppe der primédren Offenheit ist mit dem schon besprochenen Problem zu er-
klédren, dass Patienten mit einem langen, interventionsfreien Verlauf im Falle einer spiten Inter-
vention zur Gruppe der primér-assistierten-Shunt-Offenheit gerechnet werden miissen.

Die Untersuchung der Bedeutung verschiedener Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patien-
ten zeigte, dass eine alkoholinduzierte Leberzirrhose und refraktirer Aszites als Indikation zur
TIPS-Implantation sich signifikant positiv auf das Uberleben auswirkten. Ein Alter iiber 60 Jah-
ren sowie die Child-Pugh-Klasse C hatten einen signifikant negativen Einfluss auf das Uberleben

nach TIPS-Implantation.

4.6 Grundlagen fiir zukiinftige Studien

Die vorliegende Arbeit und deren Ergebnisse sollen als Grundstock fiir eine weitere Auswertung
der vorhandenen Daten dienen. Insbesondere sollten die gewonnenen Daten mit denen der Klinik

fiir Gastroenterologie der Charité Universititsmedizin verglichen werden. Ziel sollte es sein, die
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Erfassung aller Parameter aus gastroenterologischer und radiologischer Sicht so umfangreich wie
moglich zu gestalten.

In diesem Rahmen sollte geklart werden, welchen Einfluss die TIPS-Implantation auf die Sym-
ptome der portalen Hypertension (z.B. refraktarer Aszites) hat und inwiefern die Patienten von
der Anlage profitieren. Das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie und prédisponierende
Faktoren sollten iiberpriift werden. Ferner sollten weitere Einflussfaktoren auf das Uberleben i-
dentifiziert werden, ein Vergleich der zur TIPS-Implantation und im Verlauf gemessenen Labor-
parameter sollte angestrebt werden.

Anhand der so gewonnenen Daten ist eine optimale Selektion der fiir eine TIPS-Implantation in

Frage kommenden Patienten moglich.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung: Evaluation und Langzeitnachverfolgung der priméren und sekundédren Offen-
heitsraten und des Uberleben bei transjuguliren intrahepatischen portosystemischen Stentanla-
gen (TIPS), welche im Zeitraum von 1999 bis Ende 2009 an der Charité Universititsmedizin

Berlin implantiert worden sind.

Material und Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der aus den stationdren Pa-
tientenakten der Charité Universitdtsmedizin entnommenen Daten zum Zeitpunkt der TIPS-
Implantation und in weiteren Krankheitsverlauf. Héufigkeiten, deskriptive Statistiken und
Kreuztabellen sowie die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach TIPS-Implantation bzw. die
Wahrscheinlichkeit der priméren-Shunt-Offenheit mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden
mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS berechnet. Ergebnissen mit einem p-Wert von <0,05
wurde eine statistische Signifikanz zugeordnet.

Primére-Shunt-Offenheit bezeichnete einen offenen Shunt ohne Intervention im Verlauf, ein
primér-assistiert offener Shunt wurde definiert als offener Shunt nach Intervention, ohne dass ein
Verschluss vorlag. Ein offener Shunt nach Verschluss zéhlte zur sekundéren Offenheit. Als In-

tervention wurde eine Mafinahme zur Aufrechterhaltung eines patenten Shunts verstanden.

Ergebnisse: Bei den mit TIPS behandelten Patienten handelte es sich vorwiegend um Ménner
(69%) mit einem mittleren Alter von 57 Jahren. 79 % der Patienten litten an einer &dthyltoxischen
Leberzirrhose mit refraktdrem Aszites als Indikation (61%). 52 % gehorten der Child-Pugh-
Klasse B an, nur 12 % der Klasse A. Der portokavale Druckgradient konnte durch TIPS-
Implantation um 52,8 = 17,84% signifikant gesenkt wurde (p<0,01). Lediglich bei 12,7 % aller
einbezogenen Patienten gelang es nicht, den portokavalen Druckgradienten um mindestens 50 %
zu senken und der verbliebene portokavale Druckgradient betrug mehr als 12mmHg.

64 % der Patienten (n=98) erhielten mindestens eine Kontrollangiographie, im Mittel nach 6,2
Monaten. Die mittlere Beobachtungszeit erstreckte sich iiber 2,7 Jahre. Es ergaben sich 5,4 angi-
ographische Untersuchungen und 1,9 Interventionen pro Patient. Es konnte eine mittlere Zeit oh-
ne Intervention von 42,3 Monaten ermittelt werden, die primére Offenheit nach 6, 12 und 60
Monaten betrug 82 %, 70 % und 27 %. Das verwendete Stentmaterial zeigte keinen signifikanten

Einfluss auf die primédre-Shunt-Offenheit.
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Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit betrug 50,2 Monate, wobei nach 6 und 12 Monaten noch 62
% bzw. 56 % der Patienten am Leben waren. Patienten mit einem Alter unter 60 Jahren zeigten
mit 57,1 Monaten eine signifikant lingere Uberlebenszeit als Patienten =60 Jahren mit 43,4
Monaten (p=0,04). Patienten der Child-Pugh-Klassen A (67,5 Monate) und B (66,5 Monate)
zeigten ein signifikant lingeres Uberleben als Patienten der Klasse C (24,9 Monate; p<0,01). Mit
56,7 Monaten lebten Patienten mit &thyltoxischer Leberzirrhose langer als Patienten mit anderer
Genese der Leberzirrthose (27,2 Monate; p=0,01). Patienten mit refraktdrem Aszites als
Indikation zur TIPS-Anlage zeigten mit 70 Monaten signifikant lingere Uberlebenszeiten als
Patienten mit anderer Indikation mit 34 Monaten (p<0,01). Keinen Einfluss auf das Uberleben
hatten folgende Faktoren: Geschlecht, Senkung des portokavalen Druckgradienten um 50 % oder

ein Gradient nach TIPS-Implantation unter 12 mmHg, oder die Offenheitraten.

Schlussfolgerung: Patienten unter 60 Jahren, der Child-Pugh-Klassen A und B, mit dthyltoxi-
scher Leberzirrhose und mit refraktirem Aszites profitieren in Bezug auf das Uberleben signifi-
kant von der TIPS-Implantation. Keinen Einfluss auf das Uberleben hatten das Geschlecht, die
Senkung des portokavalen Druckgradienten und die Offenheitsraten. Die Verwendung beschich-
teter Stents sollte auf Indikationen wie Galleleckage oder extrakapsuldrer Punktion der Pfortader
beschrénkt bleiben, da sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die primédre-Shunt-

Offenheit zwischen beschichteten und unbeschichteten Stents zeigte.

60



6 Quellenverzeichnis

Armstrong, Paul K, und Colin MacLeod. 2003. “Infection of transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt devices: three cases and a review of the literature.” Clinical Infectious Di-
seases: An Official Publication of the Infectious Diseases Society of America 36(4): 407-
412.

Biecker, Erwin u. a. 2007. “Prognostic role of the initial portal pressure gradient reduction after
TIPS in patients with cirrhosis.” European Journal of Gastroenterology & Hepatology
19(10): 846-852.

ter Borg, Pieter C J u. a. 2004. “Transjugular intrahepatic portosystemic shunts: long-term paten-
cy and clinical results in a patient cohort observed for 3-9 years.” Radiology 231(2): 537-
545.

Bosch, J, und J C Garcia-Pagan. 2000. “Complications of cirrhosis. I. Portal hypertension.”
Journal of Hepatology 32(1 Suppl): 141-156.

Bosch, J u. a. 1989. “Portal hypertension.” The Medical Clinics of North America 73(4): 931-
953.

Bosetti, Cristina u. a. 2007. “Worldwide mortality from cirrhosis: an update to 2002.” Journal of
Hepatology 46(5): 827-839.

Boyer, Thomas D, und Ziv J Haskal. 2005. “American Association for the Study of Liver Disea-
ses Practice Guidelines: the role of transjugular intrahepatic portosystemic shunt creation
in the management of portal hypertension.” Journal of Vascular and Interventional Radi-
ology: JVIR 16(5): 615-629.

Bureau, Christophe u. a. 2007. “Patency of stents covered with polytetrafluoroethylene in pati-
ents treated by transjugular intrahepatic portosystemic shunts: long-term results of a ran-
domized multicentre study.” Liver International: Official Journal of the International As-
sociation for the Study of the Liver 27(6): 742-747.

Burroughs, A K, und D Patch. 1999. “Transjugular intrahepatic portosystemic shunt.” Seminars
in Liver Disease 19(4): 457-473.

Charon, Jean-Pierre M u. a. 2004. “Results of a retrospective multicenter trial of the Viatorr ex-
panded polytetrafluoroethylene-covered stent-graft for transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt creation.” Journal of Vascular and Interventional Radiology: JVIR
15(11): 1219-1230.

Clark, Timothy W I. 2008a. “Management of shunt dysfunction in the era of TIPS endografts.”
Techniques in Vascular and Interventional Radiology 11(4): 212-216.

Clark, Timothy W 1. 2008b. “Stepwise placement of a transjugular intrahepatic portosystemic
shunt endograft.” Techniques in Vascular and Interventional Radiology 11(4): 208-211.

Colapinto, R F u. a. 1983. “Formation of intrahepatic portosystemic shunts using a balloon dila-

61

tation catheter: preliminary clinical experience.” AJR. American Journal of Roentgenolo-
gy 140(4): 709-714.

Colombato, Luis. 2007. “The role of transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in the
management of portal hypertension.” Journal of Clinical Gastroenterology 41 Suppl 3:
S344-351.

Cura, Marco u. a. 2008. “Causes of TIPS dysfunction.” AJR. American Journal of Roentgenolo-
gy 191(6): 1751-1757.

destatis Alkoholbedingte Sterbefille. 2005. Available at:
http://www.destatis.de/jetspeed/portal/cms/Sites/destatis/Internet/DE/Content/Publikation
en/Querschnittsveroeffentlichungen/WirtschaftStatistik/Gesundheitswesen/AlkoholSterbe
faelle.psml [Zugegriffen August 17, 2010].

Ferral, Hector, und Nilesh H Patel. 2005. “Selection criteria for patients undergoing transjugular
intrahepatic portosystemic shunt procedures: current status.” Journal of Vascular and In-
terventional Radiology: JVIR 16(4): 449-455.

de Franchis, Roberto. 2005. “Evolving consensus in portal hypertension. Report of the Baveno
IV consensus workshop on methodology of diagnosis and therapy in portal hypertensi-
on.” Journal of Hepatology 43(1): 167-176.

Garcia-Tsao, G. 2001. “Current management of the complications of cirrhosis and portal hyper-
tension: variceal hemorrhage, ascites, and spontaneous bacterial peritonitis.” Gastroente-
rology 120(3): 726-748.

Garcia-Tsao, Guadalupe. 2006. “The transjugular intrahepatic portosystemic shunt for the mana-
gement of cirrhotic refractory ascites.” Nature Clinical Practice. Gastroenterology &
Hepatology 3(7): 380-389.

Garcia-Tsao, Guadalupe, Joseph K Lim, und Joseph Lim. 2009. “Management and treatment of
patients with cirrhosis and portal hypertension: recommendations from the Department of
Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and the National Hepatitis C Pro-
gram.” The American Journal of Gastroenterology 104(7): 1802-1829.

Gazzera, C u. a. 2009. “Fifteen years' experience with transjugular intrahepatic portosystemic
shunt (TIPS) using bare stents: retrospective review of clinical and technical aspects.” La
Radiologia Medica 114(1): 83-94.

Gerok, Wolfgang, und Hubert Erich Blum. 1995. Hepatologie. Urban & Schwarzenberg.

Héussinger, D u. a. 2000. “Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: a clinical manifesta-
tion of astrocyte swelling and low-grade cerebral edema?.” Journal of Hepatology 32(6):
1035-1038.

Latimer, J u. a. 1998. “Patency and reintervention rates during routine TIPSS surveillance.” Car-
diovascular and Interventional Radiology 21(3): 234-239.

Madoff, David C u. a. 2004. “TIPS-related hepatic encephalopathy: management options with

62



novel endovascular techniques.” Radiographics: A Review Publication of the Radiologi-
cal Society of North America, Inc 24(1): 21-36; discussion 36-37.

Maleux, Geert u. a. 2004. “Early and long-term clinical and radiological follow-up results of ex-
panded-polytetrafluoroethylene-covered stent-grafts for transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt procedures.” European Radiology 14(10): 1842-1850.

Malinchoc, M u. a. 2000. “A model to predict poor survival in patients undergoing transjugular
intrahepatic portosystemic shunts.” Hepatology (Baltimore, Md.) 31(4): 864-871.

Nishimine, K u. a. 1995. “Improved transjugular intrahepatic portosystemic shunt patency with
PTFE-covered stent-grafts: experimental results in swine.” Radiology 196(2): 341-347.

Ochs, Andreas. 2005. “Transjugular intrahepatic portosystemic shunt.” Digestive Diseases (Ba-
sel, Switzerland) 23(1): 56-64.

Otal, P u. a. 1999. “High occlusion rate in experimental transjugular intrahepatic portosystemic
shunt created with a Dacron-covered nitinol stent.” Journal of Vascular and Interventio-

nal Radiology: JVIR 10(2 Pt 1): 183-188.

Reuben, Adrian. 2008. “Alcohol and the liver.” Current Opinion in Gastroenterology 24(3):
328-338.

RKI Infektionsepidemiologisches Jahrbuch. Available at:

http://www.rki.de/cln_178/nn_197444/DE/Content/Infekt/Jahrbuch/Jahrbuch2009.html?

_nnn=true [Zugegriffen August 17, 2010].

Roésch, J, W N Hanafee, und H Snow. 1969. “Transjugular portal venography and radiologic por-
tacaval shunt: an experimental study.” Radiology 92(5): 1112-1114.

Rossle, M u. a. 1994. “The transjugular intrahepatic portosystemic stent-shunt procedure for va-
riceal bleeding.” The New England Journal of Medicine 330(3): 165-171.

Rossle, M u. a. 2001. “How much reduction in portal pressure is necessary to prevent variceal
rebleeding? A longitudinal study in 225 patients with transjugular intrahepatic porto-
systemic shunts.” The American Journal of Gastroenterology 96(12): 3379-3383.

Sahagun, G u. a. 1997. “Outcome of 100 patients after transjugular intrahepatic portosystemic
shunt for variceal hemorrhage.” The American Journal of Gastroenterology 92(9): 1444-
1452.

Sanyal, A Ju. a. 1997. “The natural history of portal hypertension after transjugular intrahepatic
portosystemic shunts.” Gastroenterology 112(3): 889-898.

Saravanan, Ramasamy u. a. 2005. “Transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt: 11 years'
experience at a regional referral centre.” European Journal of Gastroenterology & Hepa-

tology 17(11): 1165-1171.

Somberg, K A u. a. 1995. “Hepatic encephalopathy after transjugular intrahepatic portosystemic
shunts: incidence and risk factors.” The American Journal of Gastroenterology 90(4):

63

549-555.

Tripathi, Dhiraj u. a. 2006. “Improved clinical outcome with transjugular intrahepatic porto-
systemic stent-shunt utilizing polytetrafluoroethylene-covered stents.” European Journal
of Gastroenterology & Hepatology 18(3): 225-232.

Tripathi, Dhiraj u. a. 2004. “Ten years' follow-up of 472 patients following transjugular intrahe-
patic portosystemic stent-shunt insertion at a single centre.” European Journal of’
Gastroenterology & Hepatology 16(1): 9-18.

Zheng, Minghua u. a. 2008. “Transjugular intrahepatic portosystemic shunt versus endoscopic

therapy in the secondary prophylaxis of variceal rebleeding in cirrhotic patients: meta-
analysis update.” Journal of Clinical Gastroenterology 42(5): 507-516.

64



Lebenslauf Erklirung

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veréffentlicht.

,.Ich, Johann-Christoph Miiller, erklére, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:
Retrospektive Evaluation der Offenheitsraten beim transjuguliren intrahepatischen Shunt
selbst verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die

Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt habe.

Berlin 10.10.2010 Johann-Christoph Miiller

IX X



XI



