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Zusammenfassung

Die TIPS Anlage gewann in den letzten Jahren bei der Behandlung der portalen Hypertension
zunehmend an Bedeutung und ist seit 1994 am Universitédtsklinikum Diisseldorf etabliert. Sie
wurde am Universitétsklinikum Diisseldorf im Zeitraum von Mai 2005 bis November 2010
bei 139 Patienten erfolgreich eingesetzt und fiihrte zur Reduktion der portovendsen Druck-
differenz um anndhernd 50% und einem Anstieg des portalvendsen Flusses vor TIPS um
tiber 60%. Signifikante Therapieerfolge des kontinuierlich nachbetreuten Patientenkollektivs
bestitigen die Effektivitdt der TIPS Anlage bei der Sekundérprdvention gastrointestinaler
Blutungen, bei der Therapie von refraktidrem Aszites und hepatischen Hydrothorax sowie bei

der Therapie des hepatorenalen Syndroms.

Bei der Bewertung der Daten ist zu beriicksichtigen, dass es aufgrund des retrospektiven
Charakters der Studie zu einer ungewollten Selektion auf Patienten mit hoher Compliance
und Therapieadhdrenz kommt. Ein Anstieg des Bilirubins besteht nur kurzfristig und verlduft
meist subklinisch. Der langfristige signifikante Anstieg des Serumnatriums nach TIPS Anlage
lasst vermuten, dass der TIPS auf bisher nicht vollstindig geklarte Weise die Natriummo-
dulation positiv beeinflusst. Die Konzentration des C-reaktiven Proteins sinkt ebenfalls
im Verlauf signifikant ab. Ein normal hohes Natrium vor Anlage korreliert tendenziell
mit einer effektiven Asziteskontrolle ein Jahr nach Anlage (p =0.085) und stellt damit
moglicher Weise einen Pridiktor fiir Therapieerfolg dar. Einige Kontraindikationen sowie die
erhohte Wahrscheinlichkeit einer hepatischen Enzephalopathie nach Anlage limitieren nach
wie vor den Einsatz des TIPS. Kontinuierliche Nachkontrollen wegen der Moglichkeit der
Stentdysfunktion bleiben unerlédsslich. Die Duplexsonografie erweist sich hier als effektiv

und unkompliziert.

Weitere randomisierte, grofle Studien sind notig, um absolute und relative Indikationen und
den durch neuere Studien belegten Uberlebensvorteil durch TIPS zu iiberpriifen. Zudem
sollte die Natriummodulation nach Anlage weiter untersucht und mogliche Pradiktoren fiir

Therapieerfolg und niedrigere Mortalititsrate tiberpriift werden.



Abklrzungsverzeichnis

ADH Antidiuretisches Hormon

CFF  Critical Flicker Frequency / kritische Flimmerfrequenz
CRP  C-reaktives Protein
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GOV  Gastroosophageale Varizen
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1. Einleitung

1.1 Portale Hypertension

1.1.1 Die Leber - zentrales Stoffwechselorgan des Korpers

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des menschlichen Korpers. Sie liegt unterhalb
der rechten Zwerchfellkuppel und erfiillt vielfdltige Funktionen. So spielt sie nicht nur eine
zentrale Rolle im Stoffwechsel von Kohlenhydraten, Fetten und Eiwei3en, sondern baut eben-
so anfallende Produkte wie Bilirubin, Harnstoff sowie Steroide ab und entgiftet den Korper
von Ammoniak und exogenen Stoffen wie Medikamenten und Alkohol. Zusitzlich tragt die
Leber entscheidend zur Induktion von Immuntoleranzen und systemischen Akutphasereak-
tionen bei. Sie spielt damit eine wichtige Rolle im Rahmen der Immunabwehr. Nicht zuletzt
synthetisiert sie Gerinnungsfaktoren und Bluteiweie, speichert Vitamine und Eisen und
unterstiitzt damit unter anderem Hamostase und Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen

Drucks im menschlichen Korper.

Um diese Funktionen zu erfiillen, ist die Leber hervorragend durchblutet mit einer anatomi-
schen Besonderheit: Sie besitzt zwei zufiihrende GefdlBsysteme. Einerseits wird sie arteriell
gespeist durch die Arteria hepatica propria aus der Arteria hepatica communis, einem Ast
des Truncus coeliacus. Zudem vereinen sich die Vena mesenterica superior und inferior mit
der Vena lienalis in der Pfortader, die das Blut aus Magendarmtrakt und Milz zur Leber
fithrt und sich intrahepatisch aufteilt. Das Blut findet hier seinen Weg von den sogenannten
portalvendsen Feldern zwischen den Hepatozyten entlang der Sinusoide zu den Zentralvenen.
AnschlieBend fliet es von hier iiber drei Lebervenen im sogenannten Lebervenenstern in
die Vena cava inferior kurz unterhalb deren Durchtritt durch das Zwerchfell. Die Leber wird
also nicht nur wie andere Bauchorgane arteriell mit Sauerstoff und Néhrstoffen versorgt.
Vielmehr ist sie zusitzlich zentrales Organ des Portalen Systems, wodurch sie das Blut aus

Magendarmtrakt und Milz aufnehmen und dessen Verstoffwechselung gewihrleisten kann.



Erkrankungen der Leber sind vielféltig und fithren im fortgeschrittenen Stadium durch den
Untergang von Hepatozyten und Ersatz durch Bindegewebe zur Leberzirrhose. Dies zerstort
die intrahepatische GefdBarchitektur und erhoht den Flusswiderstand. Die Storung des intra-

hepatischen Blutflusses fiihrt zur Druckerhohung, der sogenannten portalen Hypertension.

1.1.2 Ursachen der portalen Hypertension

Die Portale Hypertension ist definiert als Druckerh6hung innerhalb der Pfortader von iiber
12 mmHg. Dieser betridgt normalerweise 3 bis 6 mmHg. Der Druck selbst ist unbestindig
und abhingig von Atmung, intraabdominellen Druck und Korperlage. Deshalb kann die
Druckdifferenz zwischen zentralvendsem und portalvendsem System als MaB fiir eine portale

Hypertension gewertet werden. Bei Gesunden liegt sie in der Regel unter 6 mmHg 2.

Ursache der Druckerhdhung ist die mechanische Widerstandserhohung (backward-flow-
Theorie), die dem Portalsystem nachgeschaltet ist. Zudem liegt ein erhohter arterieller
Blutfluss im Splanchnikusgebiet vor (forward-flow-Theorie)?. Die Ausschiittung vasoaktiver
Metabolite und ein vermindertes Ansprechen der Rezeptoren auf Vasokontriktoren verstirken
zusitzlich die bestehende Vasodilatation im Splanchnikusgebiet*. Sie besitzt groBe klinische

Bedeutung, da sie als Hauptursache von Krankheit und Tod durch Leberzirrhose gilt®.
Die Widerstandserhhung kann auf pri-, intra- und posthepatischen Ursachen beruhen.

Bei iiber 90 % der Fille liegt eine intrahepatische Ursache vor, meist wie gesagt eine Leber-
zirrhose. Ausloser der Zirrhose sind in der westlichen Welt allen voran der Alkoholkonsum
(50 %) und die Infektion mit einem der Hepatitis-Viren B, C bzw. B und D (45 %). Andere
Ursachen konnen sein: eine Autoimmunhepatitis, eine Himochromatose, eine Primér Biliire
Zirrhose, eine Primir Sklerosierende Cholangitis, ein Alpha-1-Antitrypsin-Mangel sowie ein
nutritiv-toxischer Leberschaden. Teilweise ist keine Ursache auszumachen, die Leberzirrhose

ist kryptogen.

Als weniger hidufige intrahepatische Ursachen der portalen Hypertension sind Lebermeta-
stasen sowie venookklusive Erkrankungen zu nennen. In tropischen Lédndern bedingt die

Bilharziose einen GroBteil der Leberzirrhose.

Eine priahepatische Ursache der Widerstandserhohung bei portaler Hypertension stellt die
Thrombosierung der Pfortader dar, bedingt durch eine erhohte Viskositit, eine Kompression,
eine Entziindung oder durch Verletzung. Als posthepatische Ursachen sind das Budd-Chiari
Syndrom zu erwihnen, das auf einer Thrombosierung der Lebervenen beruht, sowie eine
massive Rechtsherzinsuffizienz. Beides verursacht einen Riickstau des Blutes in Leber und

Portalsystem.



Der portale Druck wird mit Hilfe der Duplexsonografie beurteilt, indem Geschwindigkeit
und Richtung des Blutflusses innerhalb der Portalvene ermittelt werden. Ebenfalls moglich
ist die invasive Druckmessung im Rahmen der Ermittlung des Lebervenenverschlussdrucks
mit transjuguldrem Zugang. Der exakte Gradient zwischen zentral- und portalvendsem Druck

kann nur invasiv ermittelt werden .

1.1.3 Folgen der portalen Hypertension

Die portale Hypertension durch Leberzirrhose geht einher mit einer Umverteilung des Blutes
ins Splanchnikusgebiet mit splanchnischer Vasodilatation und fithrt zur Druckerh6hung
im portalvendsen System iiber die Norm von 12 mmHg®. Das Zuviel an Blutvolumen
im Splanchnikusgebiet fehlt im Systemkreislauf. Blutfluss und Druck im Systemkreislauf
sinken. Dies aktiviert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, welches kompensatorisch

zur Vasokonstriktion und Erhohung der Herzfrequenz fiihrt”.

Von besonderer klinischer Bedeutsamkeit sind unter anderem die Entstehung von 6sophage-
alen, gastralen oder intestinalen bzw. rektalen Varizen mit Gefahr der Blutung, die Bildung
von ausgepriagtem Aszites und hepatischen Hydrothorax sowie das hepatorenale Syndrom.
Entstehungsmechanismus, Symptome und Therapieoptionen der wichtigsten Symptome

werden im Folgenden dargestellt.

1.1.3.1  Umgehungskreislaufe und Varizen

Durch die Blutstauung flie3t das Blut entlang des geringeren Widerstandes durch Kollateralge-
faBe Richtung Systemkreislauf. Diese sogenannten Umgehungskreisldufe sind normalerweise
rudimentir, teils aus der embryonalen Phase ausgebildet. Sie werden bei portaler Hypertensi-
on verstirkt durchflossen und nehmen sukzessive an Kaliber zu®. Es gibt verschiedene Arten

der Kollateralbildung bei portaler Hypertension.

Submukdse GefiBe der Osophagus- und kardianahen Magenanteile werden vermehrt durch
Kollateralen aus den Venae coronaria ventriculi und den Venae gastricae breves gespeist. Das
Blut wird hier weiter in die Vena azygos und Vena hemiazygos geleitet und in die Vena cava
superior weitergegeben. Kollateralen dieser Art neigen zur Ruptur und lebensgefihrlichen
Blutung. Ein permanenter portalvendser Druck von iiber 10 mmHg gilt als signifikanter

Risikofaktor fiir die Entwicklung gastrodsophagealer Varizen®.

Stéarker durchflossen werden auch kleine vendse Verbindungen im Darmbereich zwischen
Venae mesentericae superior und inferior und Vena cava inferior. Dies erhoht die Blutungs-

wahrscheinlichkeit bei Vorliegen eines Ileo- oder Colostomas?.



Zudem existieren Kollateralen zwischen Vena mesenterica inferior und der Vena rectalis
superior und inferior. Selten kommt es daher auch zur Ausbildung rektaler Varizen und zur

Blutung aus diesen GefiBen?.

Kommt es zur Wiedereroffnung der im Ligamentum teres hepatis verlaufenden obliterierten
Vena umbilicalis mit Verbindung zu epigastrischen Venen, liegen Kollateralen der vorderen

Bauchwand vor. Dies zeigt sich als klinisch eindriickliches Bild des Caput medusae.

Ein splenorenaler Shunt entwickelt sich, wenn sich Kollateralen zwischen den Venae gastricae
breves und der Vena lienalis und Vena renalis sinistra bilden. Oséphagus- und Fundusvarizen
sind in 5 % der Fille mit diesem splenorenalen Shunt vergesellschaftet. Das Risiko einer

Blutung wird durch die Ausbildung splenorenaler Shunts jedoch nicht signifikant gesenkt '°.

Sarin et al. geben folgenden Uberblick iiber die Kollateralen und die Einteilung der gastroso-

phagealen Varizen®:
» Gastrodsophageale Varizen (GOV)
— Kleinkurvaturseitig (GOV Typ I nach Sarin)

— Einbeziehung des Fundus (GOV Typ II nach Sarin)

Isolierte Gastrale Varizen (IGV)
— Fundusvarizen (IGV Typ I nach Sarin)

— Antrum/Korpusbereich (IGV Typ II nach Sarin)

Duodenalvarizen

Rektumvarizen

Bauchwandkollateralen

Splenorenale Kurzschliisse

Die Diagnose der Varizen im oberen Gastrointestinaltrakt wird im Rahmen einer Osophago-
Gastro-Duodenoskopie gestellt. Die Stadieneinteilung von I° bis IV® erfolgt visuell durch
den Untersucher. Hinweise geben auch weitere Bildgebungen wie die Abdomensonografie

oder eine Computertomographie.

Das Risiko einer Blutung und hierdurch bedingte Komplikationen besteht vor allem bei der
Ausbildung hohergradiger Varizen im Osophagus- und Fundusbereich, da es hier zu spon-
tanen, lebensgefihrlichen gastrointestinalen Blutungen kommen kann. Das Blutungsrisiko
steigt bei anhaltendem Alkoholkonsum, bei Varizen vom gastrodsophagealen Varizen (GOV)

Typ II und isolierten gastralen Varizen Typ I nach Sarin, bei Varizen hoheren Grades (II° oder



I11°), bei Vorliegen von red wale markings in der Osophagogastroduodenoskopie und bei
hohem Child-Pugh Score (B oder C)'!. Die Blutungswahrscheinlichkeit bei hthergradigen
IGV Typ I ist mit 78 % am hochsten®.

In der Therapie wird die Akuttherapie der Varizenblutung von der primédren und sekundiren

Privention der Blutung unterschieden.

Akuttherapie gastrointestinaler Varizenblutung

Primires Ziel der Akuttherapie bei spontaner gastrointestinaler Blutung aus dsophagogastra-
len Varizen ist die Blutstillung. Neben AllgemeinmaBBnahmen wie Kreislaufstabilisierung,
Senkung des portalvendsen Drucks durch Terlipressin oder Somatostatin und Antibiose zur
Infektionsprophylaxe erfolgt die Blutstillung selbst durch endoskopische Verfahren: Optionen
sind hier die Gummibandligatur blutender Varizen, eine Sklerosierung durch Unterspritzung

und Verddung der Varizen oder Injektion von Gewebekleber wie Histoacryl®.

Bei der Ligatur wird mit Hilfe eines Gummirings die Basis des zuvor angesaugten Varizenk-
notens umschlossen und ligiert'2. Sie ist die Methode der Wahl, da selten schwerwiegende
Komplikationen auftreten'?. Alternativ wird die endoskopische Sklerosierung eingesetzt.
Hierbei wird die Blutungsquelle lokalisiert und mit Athylsklerol unterspritzt, bis die Blutung
gestillt ist. Komplikationen sind mit iiber 10 % relativ hdufig in Form von Ulcera bis hin zu
Nekrosen, Perforationen und Entstehung von Strikturen '*. Alternativ wird Gewebekleber wie
Histoacryl intravasal appliziert und das Blutgefdll aktiv obliteriert. Letztere Methode wird
priaferentiell in der endoskopischen Therapie von Fundusvarizen eingesetzt, da diese in der
Regel einer Ligaturtherapie nicht zugiinglich sind. Ein wesentliches Risiko der Applikation
von Gewebekleber ist die Ausschwemmung desselben in die Lunge und hierdurch bedingte

Lungenembolien®.

Bei Misslingen der endoskopischen Therapie wird im Notfall eine Ballonsonde wie die
Sengstaken-Blakemore- oder die Linton-Nachlas-Sonde eingesetzt. Die Blutung soll hier
durch Ballon-bedingte Kompression der oberflachlichen Kollateralen gestillt werden. Haufige
Komplikationen wie Drucknekrosen, Osophagusruptur und Aspirationsgefahr bedingen, dass
diese Behandlungsmethode den anderweitig nicht kontrollierbaren Blutungen aus gastro-
Osophagealen Varizen vorbehalten ist. Zudem sind die langfristigen Ergebnisse unzurei-

chend .

Versagt die konservative Therapie, wird im Notfall interventionell eine Verbindung zwischen
Portalsystem und dem systemisch-vendsen Kreislauf angelegt, um den Blutabfluss aus
dem Portalsystem zu gewihrleisten und die Blutung aus den Kollateralen zu beenden.

Minimalinvasiv eingesetzt wird hier der transjugulére, intrahepatische portosystemische Stent-



Shunt, kurz TIPS. Vorteil hier ist, dass neben einer Drucksenkung auch unmittelbar die

Embolisierung der Varizen mit Histoacryl oder durch Einbringen von Coils erfolgen kann.

Primér- und Sekundirprivention gastrointestinaler Varizenblutung

Die Primirprophylaxe der Blutung von Varizen hingt ab von der Varizenauspriagung und
dem Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Blutung (s.0.). Geringgradige Varizen mit
Risikofaktoren werden mit nicht-selektiven -Blockern wie Propanolol behandelt!. Bei
hohergradigen Varizen reicht bei fehlendem Vorliegen anderer Risikofaktoren ebenfalls eine
Behandlung mit nichtselektiven {3-Blockern aus. {3-Blocker erhohen den Widerstand im
Splanchnikusgebiet, vermindern dadurch den portalvendsen Blutfluss und somit auch den
Blutabfluss iiber die Varizen. Auflerdem erhohen Sie den Flusswiderstand in den Varizen
selbst. Wegen systemischer Nebenwirkungen ist die Indikation von nichtselektiven Beta-
blockern individuell abzuwigen. Bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren bei hohergradigen

Varizen wird zudem eine elektive endoskopische Ligatur angestrebt '6.
Haben Patienten eine Varizenblutung iiberstanden, ist eine Sekundirprophylaxe indiziert .

Die medikamentose Therapie kann dabei die Gabe von nicht-selektiven 3-Blockern, Nitraten
und kaliumsparende Diuretika wie Spironolacton zur Drucksenkung im Portalkreislauf

umfassen '©.

Interventionell sollte in erster Linie eine konsequente endoskopische Ligaturbehandlung mit
regelmiBiger Nachsorge erfolgen®. Ist diese nicht moglich, wird eine Sklerosierung oder der

Einsatz eines Gewebeklebers versucht.

Insgesamt versagt die endoskopische Therapie bei 10-15 % der Patienten®. Minimal-invasiv
kann in solchen Féllen auch hier der TIPS eingesetzt werden. Chirurgische Optionen wiren
hingegen eine Transsektion, Devaskularisation und Shuntoperationen wie der portokavale
oder splenorenale Shunt. Insgesamt sind chirurgische Verfahren mit einem im Vergleich zum
TIPS erhohten Infektions- und Mortalititsrisiko belastet und werden dadurch vorrangig in

den Fiillen durchgefiihrt, in denen ein TIPS nicht angelegt werden kann'!’.

1.1.3.2 Aszites

Eine weitere Folge der portalen Hypertension ist die Entstehung einer pathologischen
Fliissigkeitsansammlung innerhalb der freien Peritonealhdhle, dem sogenannten Aszites.
Urséchlich ist eine vermehrte Natriumretention mit nachfolgend erhohter Wasserretention.
Die intravasale Fliissigkeitsvermehrung mit Druckerhdhung verursacht dhnlich wie bei der

Varizenentstehung ein Ausweichen der Fliissigkeit zu Wegen des geringeren Widerstands



- sie wird aus dem GefiB ins Interstitium gepresst'®. AuBerdem steigern Zytokine und
Endotoxine die GefdBpermeabilitit und erleichtern damit den Fliissigkeitsaustritt'®. Hiu-
fig liegt zusitzlich eine reduzierte Albuminkonzentration durch Funktionsabnahme der
Leber bei Leberzirrhose oder bei Mangelerndhrung bei Alkoholabusus vor. Dies fiihrt
zum Missverhéltnis von hydrostatischem und onkotischen Druck, der kolloidosmotische
Druck im GefédBsystem ist vermindert, sodass Fliissigkeit vermehrt aus dem Gefal austritt.
Experimentelle Arbeiten legen nahe, dass auch der Dysregulation der VEGF-Expression bei

der Entstehung von Aszites im Rahmen der portalen Hypertension eine Rolle zukommt .

Aszites bedingt mit zunehmender Menge eine schmerzlose Bauchschwellung, die den Patien-
ten stark belasten und als kosmetisch storend empfunden werden kann. Ein druckbedingter

Zwerchfellhochstand kann die Atmung erschweren.

Diagnostiziert wird der Aszites im Rahmen der klinischen Untersuchung und durch eine
Bildgebung, meist der Abdomensonografie oder CT-Abdomen. Eine diagnostische Para-
zentese erfolgt bei erstmaligem Aszites und bei neu auftretenden Komplikationen wie
dem hepatorenalen Syndrom oder einer spontan-bakterielle Peritonitis®*’. Zellzahl- und
Zelldifferenzierung, Gesamteiweil und mikrobiologische Untersuchung geben Auskunft iiber
die Atiologie und Vorliegen einer Entziindung. Ein Serum-Aszites-Albumin-Gradient von
> 1,1 g/dl gilt beispielsweise als Hinweis auf eine zugrunde liegende portale Hypertension?'.
Bei rasch auftretenden Aszites unklarer Genese gibt die Bildgebung zusitzlich Aufschluss
dariiber, ob eine vaskuldre Genese vorliegt, beispielsweise im Rahmen des Budd-Chiari

Syndroms?2.

Die Therapie des Aszites wird bei Auftreten von Symptomen eingeleitet und umfasst
neben Basismafnahmen den Einsatz von Medikamenten und bei Fortbestehen auch invasive

Verfahren. Ziel ist die Symptomkontrolle?.

Als Basismafinahmen gelten eine ausreichende Eiwei3zufuhr von iiber 1,5 g/kg Korperge-
wicht pro Tag und ein tdglicher Energiegehalt der Nahrung von mindestens 25 kcal/kg Kor-
pergewicht?>?3, Eine absolute Alkoholkarenz, wie sie bei Auftreten von Lebererkrankungen
bereits frithzeitig dringend empfohlen wird, kann auch das Auftreten von Aszites positiv
beeinflussen. Die Salzzufuhr sollte reduziert und bei anhaltendem Aszites auf maximal
5 g Natrium pro Tag eingeschriinkt werden??. Eine Fliissigkeitsrestriktion erscheint bei
ausgeprigter Hyponatriimie ebenfalls sinnvoll?!. Das Vorliegen einer SBP wird abgeklirt

und therapiert.

Weiterer Bestandteil der Therapie ist der Einsatz von Diuretika. Spironolacton als Monothera-

pie oder Spironolacton und Furosemid gelten als Mittel der Wahl. Bei Ausbleiben des Thera-
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pieerfolgs werden Schleifen- und Thiaziddiuretika kombiniert*. Ebenfalls eingesetzt werden



Vasopressin-Analoga wie Saptavatan, wobei die Erfahrungen mit dieser Substanzgruppe in
der Therapie des Aszites noch sehr begrenzt sind. Die diuretische Therapie sollte reduziert
oder pausiert werden bei Verschlechterung der Nierenfunktion, hepatischer Enzephalopathie

(HE) und Hyponatriimie .
Bei starker Spannung der Bauchdecke wird eine initiale Parazentese angestrebt.

Refraktirer Aszites besteht bei Diuretikaresistenz oder retraktablem Aszites. Ersteres zeichnet
sich durch Fortbestehen des Aszites trotz Natriumrestriktion und hochdosierter Diurese
mit Spironolacton 400 mg/Tag und Furosemid 160 mg/Tag aus. Beim intraktablen Aszites
bestehen Komplikationen wie ausgeprigte HE oder Hyponatriimie, die eine hochdosierte
Diurese verhindern??. Falls moglich kann eine Lebertransplantation abgestrebt werden. Es
erfolgen regelmifBig groBvolumige Parazentesen. Werden dabei iiber fiinf Liter Aszites
abgenommen, wird zugleich Humanalbumin mit 6-8 g/l Aszites substituiert, um eine zu

starke Kreislaufbelastung zu vermeiden?2.

Sind keine Kontraindikationen vorhanden, ist bei refraktirem Aszites der Einsatz eines Shunts
indiziert. Zur Auswahl stehen neben dem TIPS chirurgische Verfahren wie der peritoneal-
vendse Shunt nach Le Veen. Letzterer ist auf Grund schwerwiegender Komplikationen wie

Infektion und Shuntokklusion Bestandteil der Reservetherapie?.

1.1.3.3 Hepatischer Hydrothorax

Kleine Defekte im Diaphragma verursachen einen Positionswechsel des Bauchwassers in
die Pleurahohle. So entsteht ein hepatischer Hydrothorax?’. Der Pathomechanismus ist
bisher nicht vollstandig gekldrt. Das anfallende Lungenwasser fiihrt zu Belastungsdyspnoe
bis hin zu respiratorischem Versagen?®. Die Therapie dhnelt der des Aszites. Durch einen
operativen Verschluss der Defekte kann versucht werden, den Positionswechsel des Aszites

zu verhindern. Hiufig kommt es jedoch zu Wiederauftreten des Hydrothorax?’.

1.1.3.4 Hepatorenales Syndrom

Eine weitere Komplikation der dekompensierten Leberzirrhose mit Aszites ist das hepato-
renale Syndrom (HRS). Es wird definiert als potenziell reversible Abnahme der glomerulidren
Filtrationsrate bei vorhandener Leberzirrhose und Aszites?. Man unterscheidet das HRS
Typ 1 mit rascher Verschlechterung der Nierenfunktion vom HRS Typ 2 mit allméhlicher
Nierenfunktionsverschlechterung. Die dauerhafte, pathologische Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) bei portaler Hypertension induziert auf Dauer

eine pathologische renale Vasokonstriktion und somit das HRS. Es handelt sich hierbei



um eine Ausschlussdiagnose, wobei insbesondere eine reduzierte Natriumausscheidung im
Urin als Hinweis auf das Vorliegen eines HRS gewertet wird. Als auslosende Faktoren
wurden ermittelt: eine gastrointestinale Blutung, mehrmalige Parazentesen mit Verlust von

Plasmavolumen sowie die forcierte Diurese’.

Die Behandlung des HRS besteht in einer priaventiven Blutungsprophylaxe, einer kriti-
schen Uberpriifung der Diuretikatherapie, nierenschonender BasismaBnahmen und, sofern
moglich, durch die kausale Therapie der Ursache selbst. Eine medikamentdse Therapie
mit Vasopressin-Analoga wie Terlipressin oder «-adrenergen Substanzen wie Midodrin in
Kombination mit Albumin wird diskutiert*’. Zur Verlaufsbeobachtung werden unter anderem

die Kreatininkonzentration im Blut und die Dialysepflichtigkeit kontrolliert.

1.1.4 TIPS als Therapieoption

1.1.4.1 Entwicklung und Technik

Der transjugulére, intrahepatische portosystemische Stent-Shunt, kurz TIPS, ist eine Therapie-
option zur Behandlung der klinischen Folgen einer portalen Hypertension. Wihrend andere
Therapiemethoden meist symptomatisch die einzelnen Folgen der portalen Hypertension

bekdmpfen, reduziert der TIPS die portale Hypertension selbst als Ursache dieser Symptome.

Die Technik besteht in der Erschaffung einer kiinstlichen Verbindung zwischen portal-
vendsem und systemischem Kreislauf*3!'. Das Blut kann so durch die neue Verbindung
in den Systemkreislauf abflieBen, der portale Druck wird aktiv gesenkt. Die Verbindung
wird minimal-invasiv unter Zuhilfenahme von Durchleuchtung, Sonographie und Angiogra-
phie hergestellt. Zuniéchst erfolgt iiber einen transjuguldren Zugang die Sondierung einer
Lebervene, um von hier aus unter sonographischer Kontrolle zumeist den rechtsseitigen
Portalvenenhauptast intrahepatisch zu punktieren und zu sondieren. Die im weiteren Verlauf
neu angelegte Verbindung wird im Bereich des Parenchymtraktes aufgedehnt und durch
Einsetzen eines Stents dauerhaft offen gehalten3!2, Funktionell ist der TIPS damit ein Seit-
zu-Seit portokavaler Shunt, ohne dabei auf offene Chirurgie zuriickgreifen zu miissen (siehe
Abbildung 1.1).

Die geschichtliche Entwicklung des TIPS findet ihren Ursprung im Jahr 1969 und begann
zufallsbedingt: Bei einem Tierversuch mit der Intention zur Cholangiografie stach der
Radiologe Josef Rosch aus Portland, USA versehentlich nicht in das bilidre System, sondern
ins Portalsystem. Er bemerkte eine Drucksenkung innerhalb des Portalsystems. Die Idee
zum portokavalen Shunt entstand. Im selben Jahr gliickte ihm der erste Tierversuch mit

einer perkutan hergestellten Verbindung zwischen Portal- und Lebervene, die durch ein
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Teflonrohrchen offengehalten wurde*. Rossle et al. setzten dieses Verfahren in modifizierter
Form erstmals 1988 in Freiburg beim Menschen ein. Der perkutane Eingriff ging einher mit
einer hohen Komplikationsrate durch Infektion und Auftreten eines Himatoperitoneum?>,
Die heutige, minimal-invasive Technik mit transjuguldarem Zugang wurde zwei Jahre spéter
erstmals in den USA durchgefiihrt*®. Die Komplikationsrate konnte damit erfolgreich gesenkt

werden und der TIPS etablierte sich als Therapiealternative.

Der Stent selbst besteht aus verflochtenem Metalldraht*. Erfolgreich implantiert erstreckt
er sich von der Portalvene iiber den Parenchymtrakt bis in den Ubergang von Lebervene
zur unteren Hohlvene?’. Falls nétig, werden mehrere Stents iiberlappend eingesetzt. Die
Stents sind flexibel und stark verformbar. Diese Beschaffenheit garantiert ein Offenhalten
des Lumens auch bei starker Biegung?!. Die angebotenen Stentmodelle unterscheiden sich in
Material, Handhabung und Preis. Seit 1999 wird neben den unbeschichteten Stents auch der
teilbeschichtete Viatorr-Stent eingesetzt. Hierbei soll die Beschichtung die Entstehung von
Stenosen im Stent verhindern bzw. reduzieren und damit die Funktionstiichtigkeit des Stents

verlingern 340,

1.1.4.2 Hamodynamische Wirkung

Der TIPS wirkt, indem er die Himodynamik in Portalsystem und systemischen Kreislauf
beeinflusst. Durch die neuerschaffene Verbindung fliet vermehrt Blut vom portalvendsen in
den zentralvendsen Kreislauf. Abbildung 1.2 veranschaulicht angiografisch den Blutfluss vor
und nach erfolgreicher TIPS Anlage*'. Der Fluss in der Pfortader steigt und der Druck im
Portalsystem kann durch den vermehrten Blutabfluss reduziert werden. Dies reduziert den

portosystemischen Druckgradienten sowie den Druck im Splanchnikusgebiet®®.

Der Fliissigkeitsstrom in den venosen Systemkreislauf steigt und erhoht das zentralvendse
und arterielle Volumen. Entsprechend kommt es zu einem Anstieg des Drucks im rechten
Vorhof, genauso wie des mittleren pulmonalvendsen Drucks, eventuell mit stirkerer Fiillung
des rechten Ventrikels und Erhthung des Schlagvolumens®. Das vermehrte Volumen im
Systemkreisauf reduziert die pathologische Aktivitit des RAAS und fiihrt hiermit auch
zu einer Reduktion des systemischen Widerstandes. Zudem wird die Vasodilatation im
Systemkreislauf durch das Einschwemmen vasoaktiver Substanzen aus dem Portalsystem

gefordert*?.

Durch Wegfall des erhohten portalvendsen Drucks hingt der sinusoidale Druck jetzt aus-
schlielich von der arteriellen Perfusion ab. Die Richtung des portalventsen Blutfluss inner-
halb der Leber wird ebenfalls beeinflusst: In Abhiingigkeit vom Ausmaf} der Druckentlastung

flieBt es vermehrt entlang des Druckgradienten in den kleinen Portalvenen von der Leber weg
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Richtung rechter und linker Portalvene und Stent, um tiber den Stent in die untere Hohlvene

mit geringem Druck zu flieBen. Dies reduziert den sinusoidalen Druck ebenfalls >,

Abbildung 1.2: Angiographie vor und nach TIPS Implantation, modifiziert und erweitert nach

Kisilevzky 2006. A. Vor TIPS Anlage: Ausgepragter hepatofugaler Fluss mit Kollateralbildung
im Portalsystem B. Nach TIPS Anlage: Hepatopetaler Fluss im Portalsystem Richtung TIPS
nach zusatzlicher Okklusion der Kollateralen per coiling (Pfeil)

1.1.4.3 Einsatzgebiet

Generell ist die TIPS Anlage indiziert bei denjenigen nachfolgend besprochenen Erkran-
kungen, die durch eine hepatisch bedingte portale Hypertension verursacht sind, sofern sie

nicht durch konservative, risikodrmere Therapieoptionen beherrschbar sind (siehe Tabelle
1.1)3,45—47.

Héufig ist die Anlage zur Sekundirprophylaxe nach stattgehabter gastrointestinaler Varizen-
blutung indiziert sowie als Notfallindikation bei akuter Varizenblutung, die anderweitig nicht
beherrscht werden kann. Die Senkung des portalvendsen Drucks durch den TIPS reduziert
Fiillung und Druck innerhalb der Kollateralen und senkt damit das Risiko einer Blutung bzw.

fiihrt zur Blutstillung 3343,

Sehr hiufig wird die Indikation ebenfalls wegen therapierefraktirem Aszites gestellt. Der
TIPS reduziert den Aszites liber verschiedene Mechanismen. Erstens wird durch den Blut-
abfluss der Druck in den Sinusoiden reduziert, wodurch weniger Fliissigkeit ins Interstitium
gepresst wird***, Die Reduktion des RAAS steigert zudem die Natriurese, wodurch es zu

einer nachhaltigen Mobilisierung und Ausschwemmung des Aszites kommt**-°,
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Tabelle 1.1: Indikationen zur TIPS Anlage, modifiziert und erweitert nach Colombato, Ochs,

Darwish Murad et al., Therapondos and Wong, Boyer and Haskal 3324547

Indikationen zur TIPS Anlage

relative Indikationen zur TIPS Anlage

Sekundarprivention bei Zustand nach gastrointes-

tinaler Varizenblutung

Budd-Chiari Syndrom

Akute, konservativ nicht beherrschbare gastrointes-

tinale Varizenblutung

hepatische veno-occlusive Desease

Primérpréavention ektoper Varizen und gastraler Vari-

zen, ins. Typ I nach Sarin

Portalhypertensive Gastropathie

Therapierefraktirer Aszites

Gastrale antrale vaskulidre Angiektasien (GAVE)

Therapierefraktérer hepatischer Hydrothorax

Hepatopulmonales Syndrom

Hepatorenales Syndrom Typ 1 und 2

frische Pfortaderthrombose (Berichte iiber Einzelfil-
le)

Indem die Aktivitit des RAAS reduziert wird und damit der renalen Vasokonstriktion

entgegen gewirkt wird, verspricht man sich von der TIPS Anlage ebenfalls eine Verbesserung
des HRS3%31:32,

Einen Uberblick iiber absolute und relative Kontraindikationen zeigt Tabelle 1.2. Eine vor-
bestehende, manifeste Herzinsuffizienz und eine schwere pulmonale Hypertonie verhindern
den Einsatz des TIPS. Die plétzliche Fliissigkeitsbelastung wiirde den zentralvendsen bzw.

pulmonalen Kreislauf iiberlasten™>3

. Multiple Leberzysten sowie ein fortgeschrittenes HCC
verhindern das reibungslose Platzieren des Stents im Leberparenchym. Starke Leberfunkti-
onsstorungen gelten meist als Kontraindikation, als Indikator gilt eine Bilirubinkonzentration

von iiber 4 mg/dl.

Tabelle 1.2: Kontraindikationen der TIPS Anlage, modifiziert und erweitert nach Colombato,
Ochs, Boyer and Haskal 33247

absolute Kontraindikationen zur TIPS Anlage

relative Kontraindikationen zur TIPS Anlage

Manifeste Herzinsuffizienz

fokales HCC

Schwere pulmonale Hypertonie

Verschluss aller Lebervenen

Fortgeschrittenes HCC

alte Portalvenenthrombose

Multiple Leberzysten

Schwere Koagulopathie oder Thrombozytopenie

Nicht kontrollierte systemische Infektion/Sepsis

Moderate pulmonale Hypertonie

Gallenwegsverschluss / Cholestase

Leberfunktionsstorung mit Bilirubin > 4mg/dl
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1.1.4.4 Komplikationen

Interventionell am héufigsten ist die akzidentielle Perforation der Leberkapsel (siehe Tabelle
1.3)32. Diese kann abwartend behandelt werden und heilt in der iiberwiegenden Mehrheit
der Fille folgenlos aus. Dies gilt ebenso fiir die Fehlpunktion von Gallenwegen oder eine
versehentliche Verletzung des intrahepatischen Portalsystems. Kommt es hingegen beim
Vorschieben der Instrumente zur extrahepatischen Verletzung und Einreilen der extrahepati-
schen Pfortader, fiihrt dies oft zu einer massiven intraabdominalen Blutung, die nur schwer

beherrscht werden kann und meist letal endet.

Die 30-Tagesletalitit betrdgt je nach Studie und untersuchtem Patientenkollektiv 1 bis
10 %>+, Die direkte durch die Intervention der TIPS Anlage verursachte Letalitit liegt
hingegen zwischen 1-6 %. Hier liegt meist ein Riss der Pfortader zugrunde oder aber
die himodynamischen Veridnderungen fithren zu relevanten Ischdmien der Leber bzw. zur

schwerwiegenden kardialen Dekompensation.

Postinterventionell am hdufigsten sind je nach Studie das Auftreten und die Verschlechterung
einer hepatischen Enzephalopathie (21-45 %)323-5% Wenige Studien hingegen berichten,
dass der TIPS den weiteren Verlauf einer HE nicht signifikant beeinflusst>>®°. Bei 90%
der auftretenden HE handelt es sich um eine Frithkomplikation innerhalb der ersten drei
Monate, 10% hingegen treten im spiteren Verlauf auf, meist im Zusammenhang mit einem
Leberversagen'®. Durch die reduzierte Filterfunktion der Leber durch den TIPS und die
Funktionsabnahme bei Zirrhose kann es zur Anhidufung neurotoxischer Metabolite wie
Ammoniak kommen, die potenziell reversible Storungen der Hirnfunktion verursachen. Man
unterscheidet vier verschiedene Stadien. Stadium I zeichnet sich unter anderem durch erhoh-
tes Schlafbediirfnis, Verwirrung und mangelnde Konzentration aus. Stadium II geht einher
mit Schlifrigkeit bis Apathie. Ein Flapping tremor sowie Verdnderungen in Schriftprobe und
EEG konnen auftreten. Im Stadium III schléft der Patient fast permanent, ist aber erweckbar

bei erhaltenen Reflexen. Studium IV zeichnet sich durch ein Leberausfallkoma aus”’.

Die HE kann mit Hilfe verschiedener Tests diagnostiziert werden. Neben psychometrischer
Tests und einer Schriftprobe wird die Flimmerfrequenzanalyse angewendet. Hierbei wird
dem Patienten ein Licht gezeigt, welches bei 60 Hz als permanent wahrgenommen wird. Die
Lichtfrequenz wird nun schrittweise reduziert und der Patient gebeten anzugeben, ab wann
er statt der Permanenz ein Flackern des Lichts bemerkt. Normwertig nimmt der Mensch
den Ubergang zum Flimmern bei einer Frequenz von iiber 38 Hz wahr. Bei bestehender
HE ist die Wahrnehmung herabgesetzt und die kritische Flimmerfrequenz, kurz CFF, auf
unter 38 Hz erniedrigt®!. Therapieoptionen sind eine kausale Behandlung der Leberzirrhose,

Absetzen von Diuretika und Sedativa, Reduzieren der Entstehung von Eiweilmetaboliten
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durch hohe Kalorienzufuhr, Reduktion der EiweiB3zufuhr bis hin zur Eiweiflkarenz sowie

Gabe von Laktulose zur Verschiebung des Keimspektrums im Darm und Reduktion der

Bildung von Ammoniak.

Tabelle 1.3: Komplikationen bei TIPS Anlage, modifiziert und erweitert nach Colombato,

Ochs, Bureau et al. 33239

interventionell
Akzidentielle arterielle Punktion <1%
Pneumothorax <1%
Dissektion/Perforation der Portalvene <1%
Extrahepatische Verletzung der Portalvene <1% (letal)
Perforation der Leberkapsel <30%
Fehlpunktion Gallenblase/-wege <10%
Allergische Reaktion auf Kontrastmittel <10-20%
Nierenschddigung durch Kontrastmittel <10%
Kardiale Arrhythmien <5%
postinterventionell
Hepatische Enzephalopathie 21-45%
Kardiale Dekompensation <10%
Septische Komplikationen <10%
Hiamolyse <10%
Temporire Leberfunktionsverschlechterung
Akutes Leberversagen 2
Perfusionsstorungen (Leber/Darm/Lunge) ?
stentbedingt
Stentdysfunktion (durch Thrombose, Stenose) 44/13%
Stentmigration <1%
Knickbildung ?
Protheseninfektion ,,Endotipsitis" 1,3%
Letalitat
30-Tagesletalitit <1-6%
Gesamtletalitit 1%

Zu den hdamodynamischen Komplikationen zdhlen die akute Rechtsherzinsuffizienz bis

hin zur pulmonalen Hypertonie sowie Lungenddem, zusétzliche Linksherzinsuffizienz und

Myokardinfarkt. In der Regel kommen diese Folgen zu tragen, wenn schon vor Anlage

eine latente, nicht diagnostizierte Rechtsherzinsuffizienz bestand. Diese wird durch die

TIPS Anlage dann nicht induziert, sondern demaskie

I"[62’63 .

Eine weitere Komplikation nach TIPS Anlage ist die temporidre Verschlechterung der

Leberfunktion mit Anstieg von Bilirubin und moglicher Entstehung eines Ikterus. Ursédchlich

ist einerseits die umgangene Filterfunktion der Leber durch den Shunt. Zudem hingt der
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sinusoidale Druck nach TIPS Anlage vorwiegend von der arteriellen Perfusion ab. Kann
diese nach der plotzlichen Umstellung der Himodynamik nicht sofort ausreichend gewihr-
leistet werden, ist die Leberdurchblutung und damit auch die Funktionsleistung der Leber
eingeschriinkt®®. Zudem konnen kleinste biliovendse Fisteln entlang des Punktionskanals
entstanden sein. Innerhalb der ersten Monate nach Anlage adaptiert sich der Korper in der

Regel und die Funktionsminderung ist wieder vollstindig behoben®.

Der TIPS ist ein intravasaler Fremdkorper, der lokal Scherkréfte und Turbulenzen im Blutstrom
induzieren kann. In einigen Fillen fiihrt dies zur mechanischen Himolyse, insbesondere bei
unbeschichteten Stents. Diese ist selten klinisch relevant, in den meisten Féllen bildet sie sich

innerhalb von 12 bis 15 Wochen zuriick>°.

Eine Stentdysfunktion zeigt sich durch Wiederauftreten von Symptomen und wird mit
Hilfe der Duplexsonografie nachgewiesen. Sie kann unter anderem bedingt sein durch
eine Thrombose oder eine Stenose bei iiberschieBender Intimahyperplasie innerhalb des
Stents %7, Teilweise kann die Dysfunktion bereits im symptomfreien Intervall im Rahmen

der Kontrolluntersuchungen diagnostiziert werden.

Bei funktionell aktivem Stent liegt die Geschwindigkeit des Blutflusses innerhalb der Vena
portae bei mindestens 25 cm/s, im Stent selbst bei 60 bis 220 cm/s. Der Fluss in den
intrahepatischen Pfortaderdsten ist hepatofugal oder hepatopetal. Als Hinweise auf eine
Stentdysfunktion gelten folgende Messungen: ein Blutfluss in der Protalvene von weniger als
25 cm/s, eine Flussbeschleunigung im distalen Pfortaderstamm von unter 50 %, eine Blut-
flussgeschwindigkeit im Stent {iber oder unter dem Normalintervall sowie eine zunehmende
Konversion von hepatofugalen zu hepatopetalen Blutfluss innerhalb der intrahepatischen
Pfortaderiiste*>%%. Ebenfalls als Kriterium kann eine Reduktion des Lumens um mehr als

50% oder eine Erhthung des portalvendsen Drucks auf iiber 12 mmHg gewertet werden®.

Bei nachgewiesener Stentdysfunktion erfolgt ein Revisionseingriff. Die Funktionsfihigkeit
des Stents wird durch Einfiihren und Aufdehnen eines Ballons wiederhergestellt. Daraufthin
wird meist ein neuer Stent im vorher bestehenden Stent platziert. Komplikationen bei einer

Revision sind selten’?.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, den Therapieerfolg der am Universitédtsklinikum Diisseldorf durch-
gefiihrten TIPS Anlagen zu analysieren, den Verlauf ausgewéhlter Laborwerte nach Anlage

festzuhalten und Parameter auf ihre prognostische Aussagekraft hin zu iiberpriifen.

Zunichst erfolgt eine Bestandsaufnahme aller Patienten, bei denen im Zeitraum von Anfang
Mai 2005 bis Ende November 2010 eine TIPS Anlage durchgefiihrt worden war. In die
weitere Analyse wurden die Daten derjenigen Patienten einbezogen, die iiber einen Zeitraum

von mindestens drei Monaten nach TIPS Anlage nachbeobachtet wurden.

Erfolgskriterien waren hierbei abhédngig von der jeweiligen Indikation: das Wiederauftreten
einer gastrointestinalen Blutung, die Asziteskontrolle und des hepatischen Hydrothorax mit
besonderem Blick auf den Verlauf von Aszites- und Hydrothoraxmenge im Ultraschall und
der Verlauf der Nierenfunktion. Laborparameter, die drei, zwolf und 24 Monate nach Anlage
erhoben wurden, werden mit denen vor Anlage verglichen. Zusitzlich wird untersucht, ob
bestimmte Parameter pradiktiv fiir ein Therapieansprechen sind. Anschliefend wird der
Einsatz des TIPS im Vergleich zu Therapiealternativen und unter Beriicksichtigung der

Komplikationen diskutiert.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Vordiagnostik

Die Indikationsstellung zur TIPS Anlage erfolgte unter besonderer Beriicksichtigung eventu-
eller Kontraindikationen. Kontraindikationen zur TIPS Anlage waren hierbei: eine manifeste
Herzinsuffizienz oder schwere pulmonale Hypertonie, ein fortgeschrittenes hepatozellulédres
Karzinom, systemische Infektionen, multiple Leberzysten sowie ein Bilirubinanstieg von
tiber 4 mg/dl.

Die Routinediagnostik vor Anlage umfasste neben der Anamnese und vollstandigen klini-
schen Untersuchung ein EKG, ein Rontgen-Thorax und ein aktuelles Labor mit Blutbild, Elek-
trolyten, Gerinnungsparametern, Albumin, Kreatinin, der glomerulédren Filtrationsrate, einer
Blutgasanalyse, einer vollstindigen Hepatitisserologie sowie den Leberfunktionsparametern
Bilirubin, GOT und GPT. Insbesondere bei Verdacht auf HRS erfolgten ferner ein Urinstatus
und die Ermittlung der Natriumkonzentration im 24-Stunden-Urin. Der Child-Pugh und
Meld Score und die Ursache der Leberzirrhose wurden festgelegt. Vorausgesetzt, dass keine
Kontraindikation fiir die Durchfiihrung einer Computertomographie (CT) bestand, erfolgte
ferner die Anfertigung einer CT des Abdomens sowie einer Abdomensonografie mit Duplex

der Lebergefdale zum Ausschluss eines Malignoms der Leber bzw. einer Pfortaderthrombose.

Dariiber hinaus wurde in der Regel eine Osophagograstroduodenoskopie zur Klidrung des
Varizenstatus durchgefiihrt. Der aktuelle Grad der hepatischen Enzephalopathie wurde
mit Hilfe der CFF ermittelt. Zum Ausschluss bzw. zur Einstufung einer Herzinsuffizienz
wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt und fallabhingig auch das pro-BNP bestimmt.
Im Hinblick auf mogliche Komplikationen erfolgte ferner im Vorfeld die konsiliarische
Vorstellung in der HNO Klinik, um das Blutungsrisiko im Falle der Einlage eines Wendeltubus

abzuschétzen.
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3.2 TIPS Implantation

Die Implantation des TIPS erfolgte in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit zwischen der
Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie und dem Institut fiir diagnosti-
sche und interventionelle Radiologie. Hierbei wurden die Interventionen wechselseitig von
einem in die Intervention eingearbeiteten Gastroenterologen und einem Radiologen durch-
gefiihrt. Ein weiterer Mitarbeiter der Klinik fiir Gastroenterologie war fiir die Durchfiihrung

des Ultraschalls im Rahmen der Intervention zustdndig.

Der Eingriff erfolgte jeweils unter Analgosedierung bzw. Sedierung mit Blutdruckkontrolle,
Pulsoxymetrie und EKG-Kontrolle, wobei die Sedierung in der Regel auf einer Medikation
mit fraktionierter Gabe von Midazolam kombiniert mit Propofol iiber Perfusor beruhte.
Fiir den Eingriff wurde nach Lokalanidsthesie zunédchst die rechte Vena jugularis interna
punktiert und eine 11 Fr. Schleuse eingelegt. Bei Verschluss der rechten Vena jugularis
interna oder anderweitigen Griinden, die eine Verwendung derselben unmoglich machten,
erfolgte der Zugang alternativ iiber die linke Vena jugularis interna. Nach Einleitung der
Sedierung und steriler Abdeckung erfolgte die Sondierung der rechten oder mittleren Le-
bervene mittels Cobra Angiographiekatheter und 35 Fr. Terumodraht, die iiber einen als
Schleuse verwendeten steiferen Cholangiographiekatheter eingebracht wurde. Auch hierbei
wurde in Ausnahmefillen die TIPS Anlage iiber die linke Lebervene durchgefiihrt. Nach
Sondierung der rechten oder mittleren Lebervene und Einbringen des Kathetersystems in
dieselbe erfolgte die Einlage eines deutlich steiferen Drahtes (Amplatzer Ultra Stiff) iiber
welchen nach Entfernung des Angiographiekatheters die Cavanadel unter Schutz durch den
Cholangiographiekatheter in die Lebervene eingebracht wurde. AnschlieBend wurde unter
sonografischer Kontrolle durch einen Sonographie-erfahrenen Gastroenterologen eine giinstig
liegende Portalvene transhepatisch punktiert. Nach erfolgreicher Punktion und Einbringen
eines Sondierungsdrahtes (Terumodraht) in die Portalvene erfolgte in Seldingertechnik der
Wechsel auf den Angiografiekatheter und iiber diesen, nach angiographischer Darstellung
des Portalvenensystems, die Sondierung der Vena mesenterica superior. Nach Wechsel auf
den steiferen Amplatzer-Fiithrungsdraht und Vordehnung des Traktes auf 5 mm wurde der
Cholangiographiekatheter bis in die Portalvene vorgeschoben. Die Vordehnung auf 5 mm
erfolgte hierbei iiber einen Ballon, der in die Portalvene eingebracht und dann in etwas
gedehntem Zustand in den Parenchymtrakt zuriickgezogen wurde, wo er vollends auf den
Durchmesser von 5 mm gedehnt wurde. Auf diese Weise konnte in der Vergangenheit das
Risiko gravierender Dissektionen der Portalvenenwand bei Einbringen der Katheter effektiv
reduziert werden. Seit Umstellung auf diese Technik ist es an der Universitidt Diisseldorf zu

keinerlei Dissektionen im Portalvenenbereich mehr gekommen.



20

Nach Einbringen des Cholangiographiekatheters erfolgte die angiographische Darstellung
und Messung der portocavalen Druckdifferenz zwischen Portalvene und rechter Vena cava
superior und im Falle des Nachweises groBkalibriger Varizen die Katheterisierung und
Embolisierung derselben mittels Histoacryl oder Coileinlage. Letzteres erfolgte insbesondere
bei Varizenblutungen oder wenn kaliberbedingt bzw. aufgrund der Angiographieergebnisse
eine himodynamische Relevanz anzunehmen war. Nach weiterer Dehnung des Parenchym-
traktes mittels Ballonkatheter auf zunichst 8 mm und angiographischer Abschitzung der
Liange des Traktes erfolgte die Einlage eines Stents, wobei in der iiberwiegenden Zahl
unbeschichtete Stents verwendet wurden. Der Stent wurde hierbei so eingelegt, dass er nach
distal bis in den Lebervenenstern hineinreichte. Die weitere Aufdehnung des Stents auf
den endgiiltigen Durchmesser erfolgte in Abhéngigkeit von der erreichten Drucksenkung
sowie vom erzielten Ergebnis der Angiographie. Hierbei wurden die angiographischen
Flussverhiltnisse beriicksichtigt um, bei iberwiegender Versorgung des Leberparenchyms

iiber die Portalvene, eine Ischimie des Leberparenchyms zu vermeiden.

Postinterventionell erfolgte die engmaschige Kontrolle der Vitalparameter und die Kontrolle
von Laktat, Blutbild, Gerinnungsparameter, Elektrolyte und Kreatinin direkt nach der In-
tervention und erneut um 22 Uhr am Tag der Intervention. Unmittelbar postinterventionell
erhielten die Patienten ferner eine effektive Antikoagulation mit Liquemin mit einer Ziel-PTT
von 60-80 s sowie ab dem Folgetag eine Thrombozytenaggregations-hemmende Therapie mit
Clopidogrel 75 mg/Tag fiir mindestens ein halbes Jahr. Nach dopplersonographischer Kon-
trolle der TIPS Funktion wurde am ersten post-interventionellen Tag die Jugularisschleuse
entfernt und die Antikoagulation mit Liquemin beendet. Zur Prophylaxe einer hepatischen
Enzephalopathie erhielten alle Patienten nach TIPS Anlage eine Therapie mit Laktulose,

sodass es tdglich zweimalig zur Stuhlenterleerung kam.

3.3 Nachbetreuung

Nach Abschluss der TIPS Anlage wurde den Patienten vor Entlassung eine kontinuierliche
Nachbetreuung durch die hiesige TIPS Ambulanz nahe gelegt. Bei entsprechender Com-
pliance erfolgte die Nachkontrolle zunidchst im Intervall von einer bis drei Wochen nach
Intervention. Die Abstinde weiterer Kontrollen erfolgten in Abhéngigkeit vom Verlauf.
Sobald im Hinblick auf Medikation und klinisches Befinden eine ausreichend stabile Situation

erreicht war, erfolgten erneute Kontrollen im Abstand von drei Monaten.

Im Rahmen der Kontrollen erfolgte jeweils neben Anamnese und klinischer Untersuchung die
Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten, Gerinnungs-, Leber- und Nierenfunktionsparametern.

Weiterer Bestandteil war ferner die Abdomensonografie und dopplersonographische Kontrolle
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des TIPS. Bei Varizen in der Vorgeschichte erfolgte zudem die endoskopische Kontrolle
derselben im Verlauf. Insbesondere bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer HE
wurde zudem die Ermittlung der CFF und gegebenenfalls die Durchfiihrung einer Computer-

psychometrischen Untersuchung angestrebt.

3.4 Patientenkollektiv

3.4.1 Gesamtkollektiv

Diese Studie umfasst die an der Universitétsklinik Diisseldorf durchgefiihrten TIPS Anlagen
im Zeitraum vom 1. Mai 2005 bis zum 30. November 2010. Die Datenerfassung der weiteren
Betreuung nach Anlage erfolgte bis einschlieBlich zum 30. April 2011. Als Stichtag des
letzten Kontakts galt jeweils das Datum des letzten Nachsorgeuntersuchungstermins bzw. bei

Lebertransplantation das Datum der Transplantation.

In genannten Zeitraum wurde bei 151 Patienten die Indikation zur TIPS Anlage gestellt.
Bei 144 Patienten erfolgte die Anlage elektiv, bei sieben Patienten hingegen wurde der
TIPS im Rahmen von Notfall-Implantation eingesetzt, welche ausschlielich aufgrund von
anderweitig nicht in den Griff zu bekommender Varizenblutung erfolgte. Aufgrund der
besonderen Situation wurde der Verlauf dieser Notfallpatienten gesondert beschrieben und

bei der statistischen Auswertung des Therapieerfolgs nicht beriicksichtigt.

Tabelle 3.1 fasst Alter, Geschlechtsverteilung, die Grunderkrankung sowie den Grund fiir
die Indikationsstelle der TIPS Anlage fiir alle 151 Patienten zusammen bei denen im
genannten Zeitraum eine TIPS Anlage am Universititsklinikum in Diisseldorf erfolgte. Das
durchschnittliche Alter der 151 Patienten betrug 58,9 Jahre, das Verhiltnis des Geschlechts

minnlich zu weiblich lag bei 1,7:1.

Als Ursache der Leberzirrhose lag der chronische Alkoholabusus in iiber 70 % der Fille mit
Abstand am hidufigsten zugrunde. Eine chronische Hepatitis-C-Infektion lag bei 11 % der
Patienten vor und in 4 % der Fille war eine chronisch aktive Hepatitis-B ursédchlich. Eine
kryptogene Leberzirrhose bestand bei 5 %, eine nutritiv-toxisch bedingte Zirrhose bei 4 %

der Patienten (siche Tabelle 3.1).

Die Indikation zur TIPS Anlage wurde bei 52 % aufgrund von therapierefraktirem Aszites
bzw. Hydrothorax gestellt (siche Tabelle 3.2). Bei knapp jedem fiinften Patienten (18 %)
lag neben dem Aszites oder Hydrothorax zusitzlich ein hepatorenales Syndrom vor. In

20 % der Fille erfolgte die TIPS Anlage aufgrund von gastrointestinalen Blutungen in



Tabelle 3.1: Eigenschaften des Gesamtkollektivs
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Eigenschaften des Gesamtkollektivs Absolut Prozent
Implantationen gesamt 151 100%
Indikation elektiv/im Notfall 144/7 95,4/4,6%
Nachbehandlungsdauer tiber drei Monate 78 52%
Alter in Jahren 58,9 +10,9
Geschlecht (m/w) 95/56 62,9/37,1%
Indikationen Haufigkeit Prozent
Aszites/Hydrothorax 78 52%
Aszites/Hydrothorax, HRS 27 18%
Varizenblutung 30 20%
Aszites, Hydrothorax, Varizenblutung 10 7%
Varizenblutung, HRS 2 1%
Aszites/Hydrothorax, Varizenblutung, HRS 4 3%
Grunderkrankung Hdiufigkeit Prozent
athyltoxisch 107 71%
HBV 3 2%
HBV, HDV 1 1%
HCV 14 9%
dthyltoxisch, HBV 1 1%
dthyltoxisch, HCV 3 2%
Autoimmunhepatitis 2 1%
NASH 2 1%
kryptogen 7 5%
Budd Chiari 2 1%
Héamochromatose 1 1%
Primir Bilidre Zirrhose 2 1%
Alpha-1-Antitrypsinmangel 1 1%
nutritivtoxisch 4 3%
Tabelle 3.2: Gesamtkollektiv: Haufigkeit der Indikationen
Indikationen Héufigkeit | Prozent
Aszites, Hydrothorax 78 | 52%
Z. n. Varizenblutung 30 | 20%
Aszites, Hydrothorax und HRS 27 | 18%
Aszites, Hydrothorax und Z. n. Blutung 10 | 7%
Aszites, Hydrothorax und Z. n. Blutung und HRS 3%
Z. n. Blutung und HRS 1%
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der Vorgeschichte. Bei vier Fillen (3 %) lagen sowohl ein therapierefraktirer Aszites, eine

Blutung in der Vorgeschichte und ein HRS vor.

Die Nachbehandlungsdauer variierte von zwei Tagen bis 75,7 Monate, wobei eine Reihe von
Patienten nicht weiter verfolgt wurde, da ihre Zuverlegung aus weiter entfernten Kliniken
erfolgt war und ihre Weiterbetreuung am Wohnort erfolgte. Bei einem Teil der Patienten
lieB sich der Grund fiir den Abbruch der Nachsorge nicht hinreichend zuriickverfolgen. Zum
Zeitpunkt des Abschlusses der Rekrutierung waren insgesamt 78 Patienten fiir mindestens
drei Monate unter Nachbeobachtung. Von diesen 78 Patienten waren 43 zum Abschluss der
Rekrutierungsphase bereits mindestens zwolf Monate nachbeobachtet worden und hiervon
wiederum 25 Patienten fiir die Dauer von mindestens 24 Monaten. Die Darstellung des
Therapieerfolgs nach TIPS Anlage bezieht sich auf das kontinuierlich nachbetreute Patien-

tenkollektiv von 78 Patienten.

3.4.2 Kontinuierlich nachbetreutes Patientenkollektiv

Detailliertere Informationen der 78 Patienten, welche tiber mindestens drei Monate nachbe-
treut wurden, sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst. Das Alter betrug im Mittel 58,1 Jahre, das
Verteilung des Geschlechts ménnlich zu weiblich lag bei 2,25:1. Die Indikationen zur Anlage
dhneln in ihrer Verteilung denen der 151 Patienten. Therapierefraktirer Aszites allein war in
44 % der Grund fiir den TIPS. Bei ebenfalls knapp jedem Fiinften lagen ein therapierefraktérer
Aszites oder hepatischer Hydrothorax zusammen mit einem hepatorenalen Syndrom vor. Eine
gastrointestinale Blutung war bei 20 % der Félle Grund zur Durchfiihrung einer TIPS Anlage.
Alle drei Indikationen gleichzeitig lagen bei 4 % vor.

Auch bei den 78 Patienten stellte der Alkoholabusus die vorwiegende Grunderkrankung dar,
hier sogar bei 74 % der Patienten. Bei knapp 9 % lag eine chronische Hepatitis-C- und bei
2,5 % der Patienten eine chronische Hepatitis-B-Infektion zugrunde. In 6 % der Fille bestand

eine kryptogene Leberzirrhose.

Begleiterkrankungen sind ebenfalls in Tabelle 3.3 zusammengefasst. So lag bei einem Patien-
ten zusétzlich eine HIV-Infektion vor. Bei acht Patienten war im Verlauf ein hepatozelullédres

Karzinom festgestellt worden, bei zwolf Patienten ein extrahepatisches Malignom.

Im Mittel lag der portalvendse Fluss vor Anlage bei 20,3 cm/s + 7,3. Bei iiber 80 %
der Patienten lagen Varizen vor, geblutet hatten insgesamt 36 %. Aszites lag bei 66 der
78 Patienten vor. Regelmifig parazentiert wurden 62 Patienten, also 80 % der 78 Patienten.

Bei knapp 70 % der 66 Patienten mit Aszites lag massiver Aszites vor, bei knapp iiber 10 %



Tabelle 3.3: Eigenschaften des nachverfolgten Patientenkollektivs (n=78)
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Absolut Prozent
Alter in Jahren 58,1 £11,4
Geschlecht (m/w) 54/24 68,2/30,8%
Nachbehandlungsdauer drei bis 12 Monate 78 100%
Nachbehandlungsdauer 12 bis 24 Monate 43 55%
Nachbehandlungsdauer tiber 24 Monate 25 32%
Indikationen Hiiufigkeit Prozent
Aszites/Hydrothorax 34 44%
Aszites/Hydrothorax, HRS 16 21%
Varizenblutung 15 19%
Aszites, Hydrothorax, Varizenblutung 9 12%
Varizenblutung, HRS 1 1%
Aszites/Hydrothorax, Varizenblutung, HRS 3 4%
Grunderkrankung Hiiufigkeit Prozent
thyltoxisch 58 74%
HBV 1 1%
HCV 5 6%
dthyltoxisch, HBV 1 1%
athyltoxisch, HCV 2 3%
Autoimmunhepatitis 2 3%
NASH 1 1%
kryptogen 5 6%
Himochromatose 1 1%
Primér Bilidre Zirrhose 1 1%
Alpha-1-Antitrypsinmangel 1 1%
Begleiterkrankungen Hiiufigkeit Prozent
arterielle Hypertonie 21 27%
HIV 1 1%
HCC 8 10%
Malignom (extrahepatisch) 9 12%
Merkmale vor Anlage Hdiufigkeit Prozent
Portalvendser Fluss Mittelwert in cm/s 20,3 +7,3
Z. n. gastrointestinaler Blutung ja/nein 28/50 36/64%
Varizen in der OGD ja/nein 64/14 82/18%
Punktionspflichtigkeit ja/nein 62/16 80/20%
Aszites/Hydrothorax ja/nein 66/12 87/13%
Aszites/Hydrothorax (massiv/mittel/gering) 46/7/13 59/9/17%
Dialysepflichtigkeit ja/nein 2 und 76 3/97%
Stadium der Leberzirrhose Hdiufigkeit Prozent
Child-Pugh Score A 11 14%
Child-Pugh Score B 37 47%
Child-Pugh Score C 30 38%
Meld-Score Mittelwert 13 +0.05
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der Fille mittelgradiger und bei knapp 20 % der Patienten bestand nur geringgradiger Aszites.

Eine Dialysepflichtigkeit vor Anlage bestand bei zwei Patienten.

Hinsichtlich der Laborparameter vor Anlage lagen folgende Werte vor: Die Bilirubinkon-
zentration war mit 1,61 mg/dl £ 1,10 im Durchschnitt leicht erhoht, das Serumalbumin
mit 3,0 mg/dl erniedrigt. Das Gesamteiweill war normwertig. Die Kreatininkonzentration
zeigte sich mit 1,3 mg/dl £ 0.54 leicht erhoht, ebenso lag die Harnstoffkonzentration mit
56 mg/dl £ 34.72 knapp iiber der Norm. Zudem zeigte sich eine minimale Hyponatriimie
von 134,77 mmol/l + 4,32. Das mittlere CRP lag knapp iiber der Norm von < 0,5 mg/dl.

Leukozyten und Thrombozyten waren normwertig.

Bei 47 % der Patienten bestand eine Leberzirrhose mit einem Child-Pugh Score B und bei
38 % ein Child-Pugh Score von C. Nur bei 14 % der Patienten bestand zum Zeitpunkt der
Anlage ein Child-Pugh Score von A. Der Meld-Score betrug im Mittel 13 + 0.05.

3.4.3 Definition des Therapieerfolgs

Die Definition des Therapieerfolgs richtet sich nach der Indikation zur TIPS Anlage. Bei
Indikation Zustand nach gastrointestinaler Blutung gilt absolute Blutungsfreiheit nach Anlage
als Therapieerfolg. Aszites wird als therapierefraktédr definiert, wenn trotz Einsatz von
Diuretika und Natriumrestriktion regelmifBige Parazentesen unerlisslich bleiben. In dieser
Studie gilt als Therapieerfolg, wenn der Aszites allein durch Diuretika kontrolliert wird und

insgesamt fiinf oder weniger weitere Parazentesen nach Anlage notwendig waren.

Die Indikation zur TIPS Anlage wegen hepatischen Hydrothorax wird analog zum Aszites
gestellt: dauerhafte Punktionspflichtigkeit indiziert zur Anlage, als Therapieerfolg wird be-
wertet, wenn nach Anlage insgesamt nur noch fiinf oder weniger Pleurapunktionen notwendig
waren. Auf Grund des zusammenhédngenden Pathomechanismus wurden der hepatischer Hy-
drothorax und der Aszites in dieser Studie zusammenfassend betrachtet. Beim hepatorenalen
Syndrom als Teilindikation erhofft man sich durch die TIPS Anlage eine Verbesserung der
Nierenfunktion. Erfolg zeigt sich hier, wenn eine Dialysetherapie nicht mehr indiziert war

bzw. weniger wahrscheinlich auftrat sowie durch ein Absinken der Kreatininkonzentration.

3.5 Datengewinnung und statistische Auswertung

Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektive Zusammenstellung der Daten. Im
Vorfeld wurde die ethische Unbedenklichkeit der Studie nach Antragstellung durch die

zustindige Ethikkommission gepriift und bewilligt. Die Studiennummer des entsprechenden
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Ethikvotums lautet 2956. Die Zusammenstellung der Daten erfolgte mit Hilfe der elektroni-
schen Patientenverwaltungssoftware Medicom der Universitétsklinik Diisseldorf sowie auf
Grundlage der Patientenakten aus dem Zentralarchiv der Universitétsklinik Diisseldorf und
dem Archiv der MNR-Kliniken. Zu insgesamt 82 Patienten war nach Implantation und
Entlassung der Kontakt abgebrochen und keine weitere Nachsorge erfolgt. Sie wurden
per Post angeschrieben und gebeten, die Nachkontrolle in der TIPS Ambulanz wieder
aufzunehmen oder bei Unpisslichkeit einen dem Anschreiben beiliegenden Fragebogen
auszufiillen und zuriickzuschicken (siehe S. 105f). Die Reaktionen auf die Briefaktion sind in
die Datenauswertung mit eingeflossen. Dieser Teilaspekt der Studie wurde zusitzlich bei der
Ethikkommission vorgestellt und als Amendment zur Studie mit der Studiennummer 2956

bewilligt.

Der Zustand der Patienten vor und nach TIPS Implantation wurde beschrieben ohne zwischen

der TIPS Implantation und einer Therapiealternative zu vergleichen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistikverarbeitungssoftware SPSS
und durch Beratung durch .05 Statistikberatung, Inhaber Diplom-Psychologen Hoffmann,
Ostapczuk, Ullrich Partnerschaftsgesellschaft.

Folgende Tests wurden berechnet: Zunichst erfolgten Hiufigkeiten und deskriptive Sta-
tistiken. Die Zahlen wurden in Mittelwert mit Standardabweichung bzw. Standardfehler
angegeben. Die deskriptive Auswertung der Stentdaten erfolgte fiir alle 151 Patienten, die die
TIPS Anlage in genannten Zeitraum erhielten. Die Therapieerfolge hingegen wurden fiir das
kontinuierlich nachbetreute Kollektiv von 78 Patienten dargestellt. Hierbei wurden eindimen-
sionale x2-Tests angewandt, um festzustellen, ob die Verteilung von Behandlungserfolgen
signifikant von einer Gleichverteilung in Bezug zum Wert vor Anlage abwich, beispielsweise
bei der Frage nach dem weiteren Blutungsaufkommen und der Punktionspflichtigkeit. Zur
Auswertung der Varizenausprigung wurden Kreuztabellen aufgestellt und mit Hilfe des

McNemar-Tests bewertet.

Einige Fragestellungen bedingten mehrere Messzeitpunkte nach Anlage. Wie bereits vor-
angehend ausgefiihrt konnten fiir 78 Patienten die Daten bis mindestens drei Monate nach
TIPS Anlage erfasst werden. Von diesen wurden 43 Patienten fiir mindestens 12 Monate
nachverfolgt werden und hiervon wiederum 25 Patienten sogar iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren. Um zu vermeiden, ungleich starke Kollektive zu verschiedenen Zeitpunkten mitein-
ander zu vergleichen, wurde das weiternachbetreute Kollektiv in drei Gruppen geteilt, deren
Therapieerfolg jeweils unabhingig voneinander und nicht im direkten Bezug zueinander
dargestellt wurden. Es lag damit der Dreimonatswert bei einem Kollektiv von 78 Patienten
vor, zusitzlich lag der Dreimonats- und Zwolfmonatswert bei 43 Patienten vor und au8erdem

konnte der Dreimonats-, Zwolfmonats- und Zweijahreswert bei 25 Patienten ermittelt werden.
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Da die beobachteten Gruppen teilweise eine Fallzahl von 30 unterschritten und die Aszites-
bzw. Hydrothoraxmenge als abhingige Variable ordinal- und nicht intervallskaliert sind,
wurde bei der messwiederholten statistischen Auswertung von keiner Normalverteilung
des Kollektivs ausgegangen. Beim Vergleich des Dreimonatswerts zum Wert vor Anlage
wurde der Friedman-Test als non-parametrisches Pendant zur einfaktoriellen Anova mit
Messwiederholung verwendet. Bei mehr als zwei Messzeitpunkten wurde mit Hilfe des
Friedman-Tests ermittelt, ob es zwischen den Mittelwerten einen Unterschied gab, ohne zu
erkennen, wo dieser genau lag. In diesem Fall wurden zusitzlich Wilcoxon-Tests als posthoc-
Tests auf einem Bonferroni-korrigierten o-Fehler-Niveau gerechnet. So wurde ermittelt,

welche Messzeitpunkte sich signifikant von welchen unterschieden.

Weiterhin wurden multiple, lineare logistische Regressionen gerechnet, um zu iiberpriifen,
ob Parameter prognostisch aussagekriftig waren. Zur Korrelation zwischen Druckreduktion
und Revisionsaufkommen wurde eine einfaktorielle Anova (between subjects) gerechnet.
Zur Uberpriifung der Korrelation zwischen Revisionsaufkommen und Stenttyp wurde wegen
kleiner Fallzahl von unter 30 ebenfalls non-parametrisch gerechnet und der Kruskal-Wallis-

Test angewendet. Detaillierte Ubersichten der statistischen Tests sind im Anhang aufgefiihrt.



4. Ergebnisse

4.1 Anlage- und Patientendaten

4.1.1 Technische Daten

Die erfolgreiche Implantation gelang bei 139 von 151 Patienten. Das in dem Zeitraum am
hiufigsten verwendete Stentmodell war ein unbeschichteter Protégé-Stent der Firma EV3-
MIT, wohingegen der Viatorr als beschichteter Stent der Firma Gore in knapp jedem fiinften

Fall verwendet wurde.

Die Traktaufdehnung betrug im Mittel 8,8 mm =+ 0,99. Daraus resultierte eine Reduktion der
Druckdifferenz zwischen portalvendsen und zentralvenosen Druck von 22 mmHg =+ 5,8 auf
11,5 mmHg =+ 5,2. Dies entspricht einer prozentualen Druckreduktion von 47,6% +17,5. Die
Druckreduktion betrug nach erfolgreicher Anlage minimal 20% und maximal 88,2% (siche
Tabelle 4.1).

Bei insgesamt 21 Patienten gelang die Implantation nicht beim ersten Versuch. Griinde eines
Abbruches waren ein Misslingen der Sondierung der Lebervene, ein Misslingen der Punktion
der Portalvene, eine Perforation der Gallenwege oder in einem Fall die Entwicklung einer
akuten Rechtsherzdekompensation wihrend des Eingriffs. Bei acht Patienten gliickte dann
der zweite Versuch und bei einem Patienten gelang die erfolgreiche Einlage beim dritten
Versuch zur Anlage. Bei zwolf der 151 Patienten hingegen wurde nach einem oder mehreren
missgliickten Versuchen unter Beriicksichtigung des individuellen Krankheitsgeschehens von

einem weiteren Versuch abgesehen.

4.1.2 30-Tagesletalitat

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Implantation verstarben insgesamt zehn Patienten. Dies
entspricht einer 30-Tages-Letalitdt von 6,6% bzw. 5,3% bei Ausschluss der Notfallimplan-

tationen (siehe Tabelle 4.1). Drei der zehn Fille standen im direkten Zusammenhang mit

28



Tabelle 4.1: Gesamtkollektiv: Anlage- und Patientendaten

29

Absolut Prozent
Implantationen gesamt 151 100%
Implantation erfolgreich (ja/nein) 139/12 92,1/7,9%
Indikation elektiv/im Notfall 144/7 95,4/4,6%
Stenttyp (Protégé/Viatorr/Smart) 91/30/16 60,4/19,9/10,7%
Stentart (gecovert/ungecovert) 30/109 21,5/78,5%
Stentanzahl (1/2/3 Stiick) 103/31/5 75122/3%
Stentldnge (cm) 6,7 +£1,33
Stentdurchmesser (mm) 11,3 £0,08
Traktaufdehnung im Mittel (mm) 8,8 +0,99
Traktaufgehnung in mm (8/8.5/9/10) 51/2/38/43 | 37/1,5/27,9/31,6%
PVD vor Anlage im Mittel (mmHg) 29 +£5.8
ZVD vor Anlage im Mittel (mmHg) 747
PVD nach Anlage im Mittel (mmHg) 22 +£5,8
ZVD nach Anlage im Mittel (mmHg) 11£52
portovendser Druckgradient vor TIPS (mmHg) 22 +44
portovendser Druckgradient nach TIPS (mmHg) 11£54
Druckreduktion (mmHg) 10,7 + 3,8 47.6% + 17,5
30 Tagesletalitit gesamt 10 6,60%
davon TIPS-abhingig (direkt interventionell) 3(1) 1,9 (0,6)%
30 Tagesletalitit ohne Notfall Anlagen 8 5.3%
Patienten mit notiger Revision 21 15%
Anzahl Revisionen gesamt 26
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der Implantation des TIPS. Eine 56jihrige Patientin verstarb vier Tage nach Versuch der
Anlage an Multiorganversagen. Auslosend war hochstwahrscheinlich eine Dissektion und
Einriss der extrahepatischen Pfortader wihrend des Implantationsversuches, die zu einer in
der chirurgischen Intervention zunéchst beherrschbaren intraabdominellen Blutung fiihrte.
Im postoperativen Verlauf kam es jedoch zu erneuten, nicht mehr beherrschbaren Blutungen.
Im zweiten Fall kam es drei Tage nach Anlage zur Entwicklung eines rasch progredienten
Leberversagens, an welchem der Patient schlussendlich verstarb. Bei einer 57-jahrigen
Patientin kam es fiinf Tage nach Anlage iiber ungekldrte Mechanismen zur Entwicklung einer
massiven, in der Computertomographie als nicht okklusive Ischdmie beschriebenen, intestina-
len Ischdmie und zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie mit Rechtsherzinsuffizienz
und respiratorischem Versagen. Letzteres war, bei Ausschluss einer Lungenembolie, auf einer
ausgeprigten Vasokonstriktion im pulmonalen Kreislauf zuriickzufiihren. Bei sieben weiteren
Patienten lieB sich keine direkte Beziehung zur TIPS Anlage eruieren. Ursidchlich waren hier

Blutungen (siehe auch Kapitel 4.1.3), Sepsis und kardiogener Schock.

4.1.3 Notfall-TIPS

Bei sieben Patienten erfolgte die TIPS Implantation als Notfallindikation aufgrund schwe-
rer, endoskopisch nicht beherrschbarer, gastrointestinaler Blutung, die aus einem externen
Krankenhaus iibernommen wurden. Vier dieser sieben Patienten iiberlebten bis zum Beob-
achtungsende ohne erneute Blutung. Zwei Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage
nach TIPS Anlage an den Folgen einer disseminierten intravasalen Gerinnung bzw. des
erlittenen Volumenmangelschocks. Die Indikation war jeweils wegen erheblich fortgeschrit-
tenen Krankheitszustand, hoher Komplikationsgefahr und eingeschrinkten Erfolgsaussichten
stark umstritten. Die Implantation wurde als zusitzliches Bemiihen um Ausschopfung aller
moglichen Therapieoptionen durchgefiihrt, konnte das Krankheitsgeschehen in beiden Féllen
jedoch nicht aufhalten. Der dritte Patient starb 23 Monate nach Anlage an im Rahmen der

Studie nicht zu eruierender Todesursache.

4.1.4 Hamodynamische Folgen: portalvendser Fluss und Revisio-

nen

Der Portalvenose Fluss betrug vor Anlage im Mittel 20,3 cm/s & 7,3 (s. Abb. 4.1, 4.2,
4.3). Drei Monate nach Anlage stieg die Geschwindigkeit in allen Subkollektiven jeweils
signifikant an: bei den 78 Patienten, die iiber mindestens drei Monate nachverfolgt werden

konnten, kam es zu einer Steigerung des portalvendsen Flusses auf 32,8 cm/s + 9,2 (siehe
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Abb. 4.1); im Kollektiv der Patienten, die iiber 12 Monate nachverfolgt werden konnten,
lag der portalvendse Fluss nach 12 Monaten bei 31,5 cm/s £ 10,4 (siehe Abb. 4.2) und bei
den 25 Patienten, bei denen die Nachbeobachtung iiber mindestens 24 Monate erfolgte, bei
33,4 cm/s £ 12,7 (siehe Abb. 4.3).

Die Geschwindigkeit des Flusses war im weiteren Verlauf nach Anlage demnach jeweils
riickldufig, blieb jedoch stets signifikant hoher als der Wert vor Anlage (p jeweils <0.05
im Friedman-Test und in mehreren Wilcoxon-Tests, genaue Darstellung s. Anhang). Die
Revisionsrate lag bei 15 %. Insgesamt wurde der TIPS bei 17 Patienten einmalig revidiert,
bei drei Patienten zweimal und bei einem Patienten waren drei Revisionen zum Offenhalten
des Stents erforderlich. Der Zeitraum zwischen Erstanlage und Revision erstreckte sich
von sieben Tagen bis 49 Monaten und lag im Mittel bei 32,7 + 0,9 Monaten. Griinde
fiir eine Revision waren entweder eine symptomatische Dysfunktion mit Wiederauftreten
der Symptome oder eine klinisch latente, im Duplex bei Kontrolluntersuchungen auffillige

Dysfunktion.

Portalvendser Fluss drei Monate nach TIPS Anlage (n=78)
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Abbildung 4.1: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber drei Monate: Portalvenéser Fluss vor
und nach TIPS Anlage. Der portalvendse Fluss stieg im Uber drei Monate nachverfolgten
Kollektiv post TIPS von 20,3 cm/s auf 32,8 cm/s hochsignifikant an.
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Portalvenodser Fluss drei und zwolf Monate nach TIPS Anlage (n=43)
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Abbildung 4.2: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Uber ein Jahr: Portalvendser Fluss vor und
nach TIPS Anlage. Auch im Kollektiv, welches ein Jahr nachverfolgt wurde, zeigten sich drei
und zwdlf Monate nach TIPS Anlage hochsignifikante Erhdhungen der Geschwindigkeit (von
20,3 cm/s auf 31,4 cm/s bzw. 28,0 cm/s)

Portalvenodser Fluss drei, zwolf und 24 Monate nach TIPS Anlage (n=25)
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Abbildung 4.3: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber zwei Jahre: Portalvenéser Fluss vor
und nach TIPS Anlage. Im zwei Jahre nachverfolgten Kollektiv stieg der portalvendse Fluss
ebenfalls zunachst hochsignifikant an von 19,3 auf 33,4 cm/s. Im Verlauf sank der Fluss dann
und war zwei Jahre nach Anlage mit 24,8 cm/s noch immer signifikant Gber dem Wert vor
TIPS Anlage.
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4.2 Blutungen

War die Anlage auf Grund einer vorherigen Blutung aus Varizen bzw. anderen Kollateralen
indiziert, wurde als Erfolgskriterium das weitere Blutungsaufkommen bzw. die Ausprigung
der Varizen in der OGD herangezogen. Bei 28 der 78 Patienten wurde die TIPS Implantation
auf Grund vorausgegangener gastro-intestinalen Blutung in Folge einer portalvendsen Hyper-
tension durchgefiihrt, iiberwiegend aus Osophagus- (71,4 %) und Fundusvarizen (17,9 %),
weiterhin aus Caecumvarizen, postoperativ aus der Bauchdecke und aus gastralen Varizen
Typ II (jeweils 3,6 %). Im gesamten Zeitraum der Nachbehandlungsdauer blieben 26 von
28 Patienten, also 92,6% blutungsfrei.

Bei zwei Patienten kam es zur erneuten Blutung: Ein 53-jdhriger Patient blutete sowohl
13 Tage als auch erneut 43 Tage nach TIPS Anlage aus Angiodysplasien im Antrum bei
GAVE-Syndrom.

Bei der ersten Reblutung konnte keine Dysfunktion des Stents nachgewiesen werden.
Bei der zweiten hingegen war ein Verschluss sichtbar und der Stent wurde revidiert. Im
weiteren Beobachtungszeitraum blieb der Patient dann blutungsfrei. Ein weiterer 56-jdhriger
Patient blutete nach iiber vier Jahren. In der OGD zeigten sich Osophagusvarizen sowie
mehrere Ulcera im Magencorpus und -antrum, welche beide nicht aktiv bluteten. Die genaue
Blutungsquelle war demnach unklar. Der Patient verstarb wenige Tage spiter, allerdings nicht
an der Blutung, sondern an den Folgen eines fortgeschrittenen hepatozellulidren Karzinoms.
Ein eindimensionaler x2-Test zeigte, dass die Blutungswahrscheinlichkeit nach TIPS Anlage

damit insgesamt hochsignifikant fiel (x?(1) = 20,57, p < 0.001, Darstellung s. Anhang).

Bei 21 der 28 Patienten lagen endoskopische Kontrollen zum Verlauf der Varizen nach
TIPS Anlage vor. Ein McNemar-Test ergab hier eine signifikante Reduktion der Varizen-
auspragung von pra-TIPS zu post-TIPS, p < 0.05 (siehe Kreuztabelle im Anhang). Da nur
die OGD-Befunde fiir einen Teil der Patienten ausgewertet werden konnte, stellt der Test

insgesamt eine Tendenz dar.

4.3 Aszites und Hydrothorax

Erfolgskriterien bei den Patienten, bei denen der TIPS aufgrund von therapierefraktirem
Aszites bzw. Hydrothorax angelegt wurde, waren die Notwendigkeit weiterer Parazentesen

und der Verlauf von Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge im sonographischen Befund.
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Hinsichtlich der Punktionspflichtigkeit stellte sich bei 50 der 62 weiterbetreuten Patienten
der gewiinschte Therapieerfolg ein, dies sind 81 %. Ein eindimensionaler x>-Test zeigte, dass

die Punktionspflichtigkeit damit statistisch hochsignifikant sank, x2(1) = 23.29, p < 0.001.

Dies bedeutet, dass bei iiber 80 % der Fille fiinf oder weniger Parazentesen zur Kontrolle
des Aszites nach TIPS Anlage notig waren. Im Detail stellten sich folgende Ergebnisse
hinsichtlich der kurz- bzw. langfristigen Punktionspflichtigkeit nach TIPS Anlage heraus: bei
15 Patienten, also 24,2 %, waren zu keinem Zeitpunkt nach Anlage weitere Punktionen notig.
Bei 11 Patienten (17,7 %) kam es innerhalb der ersten 30 Tage nach Anlage zu weiteren
Punktionen, nach diesem Zeitraum jedoch waren keine weiteren Punktionen indiziert. Bei
14 Patienten, also 22,6 %, war innerhalb der ersten 30 Tage nach TIPS Anlage keine Punktion
notig, im langfristigen Verlauf jedoch wieder. Sowohl kurzfristige Punktionen innerhalb der
ersten 30 Tage, als auch langfristige Punktionen waren insgesamt bei 22 der Patienten, also
bei 35,5 %, indiziert.

Der Verlauf von Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge in der Sonografie ist in den Abbildungen
4.4 bis 4.6 dargestellt. Ein Friedman-Test zeigte, dass der Dreimonatswert der Aszites- bzw.
Hydrothoraxmenge bei den 78 Patienten hochsignifikant unter dem Wert vor Anlage lag,
x2(1) =24.38, p < 0.001. Auch die Werte der 43 Patienten und der 25 Patienten zeigten sich
zu allen Messzeitpunkten nach Anlage signifikant niedriger als der Ausgangswert (Wilcoxon-
Tests posthoc auf einem Bonferroni-korrigierten o- Fehler-Niveau von 0.05/3= 0.02, jeweils
mit p < 0.001). Die Anderung der Aszitesmenge innerhalb der Verldufe nach Anlage
unterschieden sich untereinander hingegen jeweils nicht signifikant (p > 0.05, Wilcoxon-Tests

posthoc mit Bonferroni-korrigierten «- Fehler-Niveau, Details s. Anhang).
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Abbildung 4.4: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber drei Monate: Aszites- und Hydrotho-
raxmenge vor und nach TIPS Anlage (n=78). Die Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge sank drei
Monate nach TIPS Anlage insgesamt hochsignifikant. Auffallig ist, dass im Verlauf vor allem

massiver Aszites weniger haufig vermerkt wurde zugunsten von kleineren Aszitesmengen.
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Abbildung 4.5: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Uber zw6lf Monate: Aszites- und Hydrotho-
raxmenge vor und nach TIPS Anlage (n=43). Auch in diesem Kollektiv lag die Aszites- bzw.
Hydrothoraxmenge post TIPS zu beiden Zeitpunkten hochsignifikant unter der vor Anlage.
Die Anzahl geringerer Asziteseinlagerungen nahm stetig zu und durfte klinisch als weniger
stérend empfunden werden als die groen Aszites- und Hydrothoraxmengen.



2 Tage vor TIPS 3 Monate nach TIPS ***

mittel viel
| “““‘\
g
i IIIIIIII
©

gering
@ ||IIIIII
5
=

kein

T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30

p<0.05="*p<0.0l

12 Monate nach TIPS ***

27

0 5 10 15 20 25 30

p <0.001 = #**

36

24 Monate nach TIPS *

|1
IZ
I5

0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 4.6: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber 24 Monate: Aszites- und Hydrotho-

raxmenge vor und nach TIPS Anlage (n=25). Die Aszites- und Hydrothoraxmenge nahm

insgesamt im Verlauf hochsignifikant bzw. signifikant weiter ab im Vergleich zum Wert vor

TIPS Anlage.
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4.4 Hepatorenales Syndrom

Bei 20 Patienten bestand als zusitzliche Indikation ein hepatorenales Syndrom. Bei diesen
Patienten wurden als Erfolgsparameter die weitere Dialysepflichtigkeit sowie der Verlauf
der Kreatininkonzentration in die Analyse mit einbezogen. Bei zwei der 20 Patienten mit
hepatorenalem Syndrom bestand vor TIPS Anlage eine Dialysepflichtigkeit. Die Eigenleis-
tung der Nierenfunktion verbesserte sich bei beiden Patienten nach TIPS Anlage derart, dass
die Dialysetherapie eingestellt werden konnte. Dies entspricht bei kleiner Fallzahl einem

Therapieerfolg von 100% bezogen auf die Dialysepflichtigkeit.

Hinsichtlich der Kreatininkonzentration lag bei 20 Patienten der Dreimonatswert vor, bei
zwolf Patienten der Zwolfmonatswert und bei acht Patienten der Zweijahreswert. Die Kreati-
ninkonzentration im Blut fiel von 1,78 mg/dl + 0,67 vor Anlage in allen Dreimonatswerten
ab: beim Subkollektiv von 78 Patienten auf 1,57 mg/dl £+ 0,66, beim Subkollektiv von
43 Patienten auf 1,43 mg/dl + 0,46 und beim Subkollektiv von 25 auf 1,34 mg/dl + 0,31.
Die Zwolfmonatswerte der 43 bzw. 25 Patienten stiegen geringfiigig an, der Zweijahreswert
beim Kollektiv von 25 Patienten hingegen war wieder geringer und verfehlte knapp den
Schwellenwert von 1,2 mg/dl als normwertige Kreatininkonzentration. Die statistische
Analyse der Daten mittels Friedman-Test und Wilcoxon-Tests ergab, dass im Vergleich
zum Wert vor Anlage die Dreimonatswerte und der Zweijahreswert marginalsignifikant bzw.

signifikant niedriger waren (p = 0.05 und p < 0.05, Daten nicht angezeigt).

Eine erstmalige Dialyse nach Anlage wurde bei sechs Patienten mit Teilindikation HRS
notwendig. Ein Patient wurde durch weitere Verschlechterung der Nierenfunktion innerhalb
des ersten Jahres nach TIPS Implantation dialysepflichtig. Auf Grund einer Lebertrans-
plantation schied er ein Jahr nach Anlage aus dem Kollektiv aus. Bei den fiinf weiteren
Patienten verringerte sich die Nierenfunktion wihrend eines fortschreitenden, préfinalen
Krankheitsprozesses. Ein direkter Zusammenhang der Funktionsverschlechterung der Nieren

zu einer unzureichenden Funktion des TIPS konnte nicht festgestellt werden.

4.5 Laborparameter

Die Laborparameter, die vor Anlage sowie drei, zwolf und 24 Monate nach Anlage ermittelt
wurden, sind in Tabelle 4.2, 4.3 und 4.4 zusammengefasst. Die zugrundeliegenden Friedman-
und Wilcoxon-Tests sind im Detail im Anhang zu finden. Bilirubin stieg kurz nach TIPS Anla-
ge im Dreimonatswert signifikant auf Werte von bis zu 2,64 mg/dl (p < 0.05) an. Im weiteren

Verlauf dagegen sank die Konzentration wieder und die Zwolfmonats- und der Zweijahreswert
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waren nicht signifikant unterschiedlich zum Wert vor Anlage. Hinsichtlich des Albumins
lagen die Dreimonatswerte aller Subkollektive und der Zweijahreswert des Subkollektivs
von 25 Patienten jeweils signifikant iiber dem Ausgangswert (p <0.05). Lag der Wert vor
Anlage also mit 3,0 g/dl £ 0,58 unter der Norm, so wurden in den Subkollektiven von 43
und 25 Patienten im weiteren Verlauf Werte im Normalbereich gemessen. Der Verlauf der
Kreatininkonzentration derjenigen Patienten, bei denen nachgewiesenermafien ein HRS vor
Anlage vorlag, wurde bereits dargestellt. Im gesamten nachverfolgten Patientenkollektiv sank
die Konzentration nach TIPS Anlage ebenfalls kontinuierlich. Lag die Konzentration vor
Anlage noch mit 1,3 mg/dl £ 0.54 tiber dem Normwert, so war der Wert nach Anlage stets
normwertig mit Ausnahme des Zwolfmonatswerts von 1,2 mg/dl + 0,7 beim Subkollektiv
von 43 Patienten. Signifikant unter dem Ausgangswert lagen alle Dreimonatswerte sowie der

Zweijahreswert beim Subkollektiv von 25 Patienten (p <0.05).

Vor Anlage war die Harnstoffkonzentration geringfiigig erhoht, zu jedem Zeitpunkt nach
Anlage hingegen im Normbereich. Der Dreimonatswert lag bei der Gruppe der 78 Patienten
marginalsignifikant unterhalb des Ausgangswertes (p =0.053). Die Reduktion der Harnstoff-
konzentration war beim Subkollektiv von 43 und 25 Patienten hingegen jeweils zu allen

Zeitpunkten signifikant (jeweils p <0.05).

Vor Anlage bestand eine minimale Hyponatridmie von 134,7 mmol/l + 4,32. Schon drei
Monate nach Anlage war diese in allen Subkollektiven behoben. Im Kollektiv von 78 Pa-
tienten kam es hier sogar zu einer signifikanten Steigerung der Natriumkonzentration im
Serum (Friedman-Test, p=0,041). Die Natriumkonzentrationen der Kollektiven von 43 und
25 Patienten lagen stets signifikant noch hoher iiber dem Ausgangwert (Zweijahreswert im
Kollektiv mit 25 Patienten 139,0 mmol/l) (Friedman- und Wilcoxon-Tests p jeweils < 0.05,

Details der einzelnen Tests s. Anhang).

Die Konzentration des C-reaktiven Proteins lag in allen Gruppen zu allen Messzeitpunkten
stets signifikant unter dem Wert vor Anlage (p jeweils <0.05). Auffillig ist die Tendenz, dass
mit zunehmendem Abstand zur Anlage der Wert stets weiter sank. Die gemessenen Werte
nach Anlage unterschieden sich dabei untereinander nicht signifikant. Der Zweijahreswert
des Kollektivs von 25 Patienten lag mit 0,73 mg/dl £ 0,6 noch knapp iiber der Norm von
unter 0.5 mg/dl. Im gesamten Verlauf kam es zu keinen relevanten Veridnderungen von

Gesamteiweil3, INR, Leukozyten- und Thrombozytenanzahl.
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Tabelle 4.2: Nachverfolgtes Patientenkollektiv tGber drei Monate: Laborparameter vor und

nach TIPS Anlage (n=78)

Zeitpunkt vor TIPS 3 Monate post
MW + SD MW £ SD p

Bilirubin (mg/dl) 1,61 £ 1,1 2,64 + 2,9 <0.001
Albumin (g/dl) 3,0+ 0,6 334+0,7 0.197
Gesamteiweill (mg/dl) 6,75 + 1,0 7,11 + 0,9 0.036
Kreatintin (mg/dl) 1,3+0.5 1,1+ 0,5 0.005
Harnstoff (mg/dl) 56 + 34,7 47 + 35,8 0.053
Natrium (mmol/l) 1347 £ 4,3 1354 + 5,6 0.041
CRP (mg/dl) 2,04+23 1,5+ 1,8 0.071
Leukozyten (1000/ug) 6,3 + 3,1 6,4 +3,0 0.292
Thrombozyten (1000/ug) 151 + 85,9 147 + 75,1 1,000
INR 14+04 1,44+0,3 0.423

Tabelle 4.3: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber ein Jahr: Laborparameter vor und nach

TIPS Anlage (n=43)

Zeitpunkt vor TIPS 3 Monate post 12 Monate post
MW + SD MW + SD p MW + SD p

Bilirubin (mg/dl) 1,44 £0.8 1,85+ 1,2 <0.001 1,97 +24 0.138
Albumin (g/dl) 3,0+0.5 34407 0.070 3,54+ 0,6 0.001
Gesamteiweill (mg/dl) 6,68 £ 1,0 7,24 + 0,9 0.019 6,91 +£0,9 0.261
Kreatintin (mg/dl) 1,3+ 0.6 1,1 + 04 0.002 1,24+0,7 0.067
Harnstoff (mg/dl) 53 + 31,7 44 + 30,0 0.024 48 + 36,7 0.108
Natrium (mmol/l) 1349 +49 136,2 + 54 0.251 136,8 + 6,6 0.024
CRP (mg/dl) 22427 14+19 0.029 1,0 £ 1,2 0.002
Leukozyten (1000/ug) 6,5+ 34 6,6 £34 0.674 6,3+25 0.990
Thrombozyten (1000/ug) 149 + 88,9 155 + 83,3 0.812 140 £ 73,4 0.778
INR 1,4+£0.5 1,3+£0,2 0.313 1,3+0,2 0.934




40

Tabelle 4.4: Nachverfolgtes Patientenkollektiv Gber zwei Jahre: Laborparameter vor und nach
TIPS Anlage (n=25)

Zeitpunkt vor TIPS | 3 Monate post 12 Monate post 24 Monate post
MW = SD | MW + SD p |MW=xSD p |MWxSD P

Bilirubin (mg/dl) 1,41+09 |1,69+1,3 <0,001 1,70 £2,8 0.138 1,64 £2,2 0.520
Albumin (g/dl) 30£04 |3,39%0,5 0.070 |3,51+£0,5 0.001 | 3,59 £ 0,6 0.006
Gesamteiweill (mg/dl) | 6,66 + 1,0 |7,13 0,9 0.019 |7,05+0,9 0.261|7,22+£0,8 0.070
Kreatintin (mg/dl) 1,3+£0.7 [1,0+04 0.002 |1,1+£0,5 0.067|1,1+0,3 0.112
Harnstoff (mg/dl) 56 +38,5 [42+328 0.024 |43 +27.8 0.108 | 38 + 24,8 0.022
Natrium (mmol/l) 134,4£4,6|135,7+6,0 0.251 |137,1+74 0.024 | 139 + 4,5 0.008
CRP (mg/dl) 19+1,5 [1,73+24 0.029 0,91 +1,4 0.002 | 0,73 £ 0,6 0.001
Leukozyten (1000/pg) 7,0 +3,6 |7,1 +4,1 0.674 |16,0£22 0.990|6,1 £23 0.259
Thrombozyten 156 +76,1 | 174 +£90,3 0.812 | 144 £ 69,3 0.778 | 145 + 64,0 0.346
(1000/pg)

INR 1,3+02 |13+£0,2 0313 |1,2+0,2 0.93411,2+0,2 0.377
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4.6 ldentifikation prognostischer Parameter

Folgende Parameter wurden auf ihre prognostische Wertigkeit im Hinblick auf das The-
rapieansprechen iiberpriift: Alter der Patienten, portalvendser Fluss, Drucksenkung durch
Anlage sowie die Messwerte fiir Natrium, Kreatinin, CRP, Gesamteiweifl und Albumin. Als
Erfolgsparameter wurden drei Therapieerfolge je nach Indikation unabhéngig voneinander
untersucht: erstens die Blutungsfreiheit nach Anlage. Zweitens eine Reduktion der Punk-
tionspflichtigkeit auf fiinf oder weniger Parazentesen nach TIPS Anlage und drittens eine
signifikante Reduktion von Aszites oder hepatischem Hydrothorax im Ultraschall ein Jahr

nach Anlage.

Insgesamt erwies sich die Regression bei Blutungsfreiheit als Erfolgskriterium als nicht
signifikant, x2(8)= 14,10, p = 0.79. In 100% der Fille gelang mit Hilfe der oben genannten
Pradiktoren eine richtige Zuordnung von kranken und geheilten Patienten. Keiner der

Pridiktoren erwies sich jedoch als signifikant.

Beim Erfolgskriterium der weiteren Notwendigkeit zu Parazentesen klédrten die moglichen
prognostischen Parameter in einer bindren logistischen Regression nur 6.6 % der Varianz
(Nagelkerke R2) auf. Insgesamt stellte sich die Regression auch hier als nicht signifikant
heraus, x%(8)=2.51, p =0.96. In 79.3 % der Fille gelang mit Hilfe der vermuteten Pridiktoren
eine richtige Zuordnung von kranken und geheilten Patienten. Auch hier erwies sich keiner

der Pradiktoren als signifikant.

Bei Therapieerfolg Verringerung der Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge ein Jahr nach TIPS An-
lage klédrten die Parameter in einer weiteren multiplen linearen Regression 22.1 % der Varianz
der Aszitesmenge auf. Die Gesamtvarianzaufklidrung erwies sich dabei allerdings erneut als
nicht signifikant, F(8,22) = 0.78, p = 0.63. Fiir keinen der Pridiktoren konnte dabei eine
Signifikanz ermittelt werden, wenn auch Natrium im Vergleich mit p = 0.085 eine Tendenz
erkennen lédsst (Tabellen mit Regressionskoeffizienten B und Signifikanzen der aufgefiihrten

prognostischen Parameter im Anhang).

Zusammenfassend wurde bei der Suche nach Pridiktoren fiir ein Therapieansprechen keine
Signifikanz erzielt. Dies gilt fiir alle drei aufgestellten Erfolgskriterien. Im Vergleich auffillig
ist die Tendenz, dass der Natriumwert vor Anlage in Zusammenhang mit einer Reduktion

von Aszites bzw. Hydrothorax ein Jahr nach Anlage steht (p = 0.085).
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5. Diskussion

Die TIPS Anlage riickte in den letzten Jahren bei der Behandlung von Folgezustinden
der portalen Hypertension zunehmend in den Vordergrund und hat hier die chirurgische
Shuntoperation weitestgehend abgelost. Zahlreiche Studien verglichen ihre Therapieerfolge
mit denen klassischer Therapieverfahren und stellten Vor- und Nachteile heraus, um ihre
Rolle im klinischen Alltag zu definieren. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden
139 Patienten erfasst, bei denen am Universititsklinikum Diisseldorf im Zeitraum von Mai
2005 bis November 2010 eine TIPS Anlage erfolgreich durchgefiihrt wurde. Im Mittel wurde
hierdurch eine Reduktion der portovendsen Druckdifferenz von 47,6 mmHg £ 17,5% erreicht
sowie ein Anstieg der portalvendsen Flussgeschwindigkeit um bis zu 64,5 cm/s £ 8,5%.
Hinsichtlich der Sekundérpréavention gastrointestinaler Blutung konnte ein hochsignifikanter
Therapieerfolg mit 92,6%-iger Blutungsfreiheit erzielt werden. Die Varizenauspriagung in der
Osophagogastroduodenoskopie reduzierte sich, sofern beobachtet, ebenfalls hochsignifikant.
Hinsichtlich der Parazentesepflichtigkeit bei therapierefraktirem Aszites und hepatischen

Hydrothorax erzielte der TIPS einen Therapieerfolg von 80 %.

Analog dazu sank die Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge im Ultraschall ebenso hochsignifikant.
Bei Teilindikation hepatorenales Syndrom nahmen Dialysepflichtigkeit und Kreatininkon-
zentration nach Anlage ab. Folgende Anderungen ergaben sich bei den Laborparametern
im Verlauf: Bilirubin stieg drei Monate nach Anlage signifikant, im weiteren Verlauf
niherte sich die Konzentration wieder dem Ausgangswert. Das Serumalbumin erhohte sich
langfristig von pathologisch erniedrigten hin zu normalen Werten. Die Konzentration von
Kreatinin und Harnstoff fiel nach Anlage zum groBten Teil auf Normwerte. Das Serumnatrium
stieg kurzfristig minimal, im weiteren Verlauf signifikant und erreichte Normwerte. Die
Konzentration des C-reaktiven Proteins lag zu allen Messzeitpunkten nach Anlage stets
signifikant unter dem Wert vor Anlage und erreichte im Zweijahreswert beinahe die Norm.
Bei der Suche nach Prédiktoren fiir einen positiven Therapieerfolg konnte keine Signifikanz
erzielt werden. Im Vergleich auffillig ist die Tendenz, dass der Natriumwert vor Anlage in
Zusammenhang zu stehen scheint mit einer Reduktion von Aszites bzw. Hydrothorax ein Jahr
nach Anlage (p=0.085).
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Die Sekundirprivention von Varizenblutungen durch TIPS Anlage und Endoskopie ist Thema
mehrerer Studien und Metaanalysen®7-73, Eine Metaanalyse von Zheng et al. von zwdlf
Studien**>*7483 qus dem Jahr 2008 legt hierbei nahe, dass die TIPS Anlage hinsichtlich des
Therapieerfolgs der Endoskopie deutlich iiberlegen ist (s. Tabelle 5.1) und vor allem die Zahl
der Todesfélle durch erneute Blutung reduziert ist, wiahrend die Gesamtmortalitit gegeniiber
vergleichbaren Kollektiven nicht signifikant beeinflusst wird. Die Daten legen ferner nahe,
dass die Rate, mit der es zu einer Verschlechterung der HE bzw. einem Neuauftreten kommt,
um das zwei- bis dreifach erhoht ist. Im Vergleich zwischen medikamentdser Therapie und
TIPS Anlage kam die Studie von Escorsell et al. zu vergleichbaren Ergebnissen (vgl. Tabelle
5.1)%. Insbesondere im Hinblick auf den Verlauf bzw. die Entwicklung der hepatischen
Enzephalopathie ist die Datenlage jedoch kontrovers, da andere Studien eine signifikante
Verschlechterung der HE bzw. die vermehrte Entwicklung einer HE nach TIPS Anlagen so

nicht bestiitigen konnten>%%,

Tabelle 5.1: Metaanalyse: Vergleich von Therapieerfolg und Komplikationen von TIPS Anlage
(TIPS) und endoskopischer Therapie (Endo) bzw. medikamentdser Therapie (Medikament)
bei der Sekundarpravention gastrointestinaler Varizen, modifiziert und erweitert nach Zheng
et al.”® und Escorsell et al. 8

TIPS vs. Endo n Reblutung Mortalitéit Tod durch | HE
Blutung

in % in % in % in %
Cabrera et al. 199674 63 (31/32) 23:50 19:16 0:9 32:13
Cello et al. 199773 49 (24/25) 13:48 21:16 0:15 50:44
Jalan et al. 19977° 58 (31/27) 10:52 42 :37 n.d. 8:11
Rossle et al. 199783 126 (61/65) 24 :51 2417 3:3 55:23
Sanyal et al. 199743 80 (41/39) 25:51 13:12 3:3 26: 18
Sauer et al. 199777 83 (42/41) 24:26 29:18 12:8 29:13
Merli et al. 199878 81 (38/43) 14:51 31:34 0:12 33:7
Garcia-V et al. 199982 | 46 (22/24) 9:50 14:33 0:25 23:25
Narahara et al. 2001% | 78 (38/40) 18:33 29:18 0:3 34:15
Pomier-L et al. 20018° | 80 (41/39) 20: 56 41 : 41 0:8 37 : 41
Giilberg et al. 2002’ 54 (28/26) 29:23 14: 15 4:8 7:4
Sauer et al. 2002%! 85 (43/42) 17 :31 23:17 2:5 40 : 21
gesamt 883 19:43,5 23:23 2:9 33,6:19,4

(440/443)
TIPS vs. Medikament | n Reblutung Mortalitéit Tod durch | HE
Blutung

in % in % in % in %

Escorell et al. 200284 91 (47/44) 13:39 28 :28 n.d. 38:14




44

Die Rate an Rezidivblutungen des Diisseldorfer Kollektivs aus Varizen nach TIPS Anlage
lag mit 7,2 % deutlich unter der Reblutungsraten in der Literatur, die zwischen 10,5 und
19 % liegt 08738486 Die Mortalitit durch Blutung war im gesamten untersuchten Kollektiv
mit 1,3 % vergleichbar zu den in der Literatur zwei Prozent. Mehrere Aspekte sind hierbei
jedoch zu beachten. Einerseits ist festzuhalten, dass die Nachbehandlungsdauer dieser Studien
differiert. So wird in der vorliegenden Studie aufgrund ihres retrospektiven Charakters der
Verlauf der Patienten, die nicht an der Universitétsklinik Diisseldorf ambulant weiter betreut
wurde, nur sehr eingeschrinkt erfasst und beriicksichtigt. Es ist denkbar, dass das Versterben
einiger Patienten, gerade auch durch plotzliche Varizenblutung, nicht bekannt und deshalb
nicht in die Bewertung mit eingeflossen ist. Ein weiterer Faktor, der zu beriicksichtigen ist, ist,
dass der Teil des Patientenkollektivs, der regelmédBig zur Nachsorge erschien, sich moglicher-
weise sehr viel strikter an Anderungen der Lebensfiihrung wie das Einhalten einer absoluten
Alkoholkarenz hilt. Insofern ist denkbar, dass es in der vorliegenden Untersuchung zu einer
Selektion zugunsten positiver Therapieverldufe gekommen ist. Der hochsignifikante Abfall
der Varizenausprigung in den Kontroll-Spiegelungen der Speiserdhre konnte zudem leider
nur fiir einen kleinen Teil der Patienten bestimmt werden, da ein wesentlicher Teil nach TIPS
Anlage nicht innerhalb des Untersuchungszeitraums erneut gespiegelt wurde. Eine Aussage
fiir das Gesamtkollektiv ist dementsprechend nicht moglich. Dennoch bestitigt das positive

Ergebnis insgesamt die Effektivitit der TIPS Anlage zur Privention von Varizenblutungen.

Am Universitétsklinikum Diisseldorf werden im Rahmen der TIPS Anlage himodynamisch
relevante Varizen embolisiert. Diese zusitzliche Manahme beeinflusst moglicherweise den
weiteren postinterventionellen Verlauf und trigt vermutlich ebenfalls zu der niedrigen Reblu-
tungsrate bei. Hiermit iibereinstimmend belegen Studien in der Literatur, dass die zusitzliche
Embolistation das Risiko erneuter Blutungen reduziert®’#8. Diese MaBnahme entspricht
jedoch nicht dem allgemein kommunizierten Standard, da zumeist davon ausgegangen wird,
dass die Reduktion des portalvendsen Druckgradienten selbst ausreicht, um eine erneute

Blutung zu verhindern.

Dem derzeitigen Stand der Literatur zur Folge ist die endoskopische Ligaturtherapie die
Methode der Wahl zur Rezidivprophylaxe bei Osophagusvarizenblutungen, wihrend die
TIPS Anlage erst nach Rezidivblutung eingesetzt wird®-. Jiingere Studien legen nahe,
dass Patienten mit hohem Risiko fiir eine Rezidivblutung von der schnellen Druckreduktion
nach Varizenblutung durch TIPS auch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben profitieren.
Entsprechend stieg hier das Einjahresiiberleben nach TIPS Anlage signifikant an (86 % nach
TIPS versus 67 % nach konservativer Therapie)®!. Daher wird eine friihzeitige TIPS Anlage
zur Rezidivprophylaxe der Varizenblutung bei Patienten diskutiert, die ein hohes Risiko fiir

eine Rezidivblutung aufweisen. Hierzu zéhlen insbesondere Patienten mit Leberzirrhose und
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einem Child-Pugh Score C, einer portovendsen Druckdifferenz von tiber 20 mmHg und mit

nachgewiesener aktiver Blutung aus Osophagusvarizen in der Endoskopie 2.

Wie oben bereits ausgefiihrt ist der TIPS derzeit fester Bestandteil der Sekundérpréavention bei
stattgehabter Rezidivblutung aus gastrointestinalen Varizen. Hingegen wird er bei ektopen
und isolierten gastralen Varizen, v.a. Typ I nach Sarin, bereits zur Primédrprophylaxe der
Rezidivblutung empfohlen®’. Weitere Studien sind erforderlich, um den Nutzen einer TIPS
Anlage in der Primédrprophylaxe von Rezidivblutungen auch bei diesen Patientengruppen
zu iiberpriifen und um zu kliren, ob bestimmte Patientenkollektive bereits von einer Pri-
mérprophylaxe durch TIPS Anlage profitieren. Insbesondere im Hinblick auf Letzteres
erscheint der Eingriff im Vergleich zu risikodrmeren, etablierten Verfahren aktuell noch zu

komplikationsbehaftet®,

Der Vergleich zwischen TIPS Anlage und konservativer Therapie bei therapierefraktirem
Aszites ist bereits Thema mehrerer randomisierter klinischer Studien??:608593-9 ynd Me-

taanalysen %97

gewesen (siehe Tabelle 5.2). Alle derzeit verfiigbaren prospektiv rando-
misierten Studien belegen hierbei, dass die TIPS Anlage im Vergleich zur wiederholten
Parazentese eine signifikant effektivere Asziteskontrolle erlaubt?%6%9394 Tnwieweit dies auch
zu einer Verbesserung von Lebensqualitit und Gesamtiiberleben fiihrt ist unklar, zumal hierzu
kontroverse Daten existieren. Die erneute Aufarbeitung der Patientendaten aus den fiinf
groften klinischen Studien in einer Metaanylse legt jedoch nahe, dass die TIPS Anlage zu
einer signifikanten Reduktion der Mortalitit fiihrt und das hierbei insbesondere Patienten
mit niedrigem Meld Score von der Anlage eines TIPS Shunts profitieren®. Auch die
Untersuchungen von Rosemurgy et al. und Narahara et al. bestiitigten die Uberlegenheit
der TIPS Anlage bei der Asziteskontrolle (vgl. Tabelle 5.2) gegeniiber alternativen Verfahren,
wobeli in der Studie von Rosemurgy et al. die TIPS Anlage mit der Anlage eines peritovendsen
Shunts verglichen wurde. Wichtigste Einschrinkung war, dass das Auftreten bzw. die

Verschlechterung einer HE bei jeder dieser Studien nach TIPS Anlage hoher war als bei

konservativer Therapie.

Ubereinstimmend mit der Literatur belegt die vorliegende Untersuchung, dass die TIPS An-
lage zu einem hochsignifikanten Abfall der Parazentesepflichtigkeit sowie der sonographisch
bestimmten Aszites- bzw. Hydrothoraxmenge fiihrt. Sie fiigt sich damit reibungslos in dieses
Bild ein. Insbesondere im Hinblick auf den Langzeitverlauf muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass eine unbeabsichtigte Selektion des Patientenkollektivs zu Gunsten einer Gruppe
mit hoherer Compliance stattgefunden haben kann. So ist insbesondere bei Patienten mit
alkoholbedingter Leberzirrhose zu beriicksichtigen, dass eine strikte Alkoholkarenz zu einer
Verbesserung der Grunderkrankung fithren kann und hierdurch ebenfalls den Krankheitsver-

lauf beeinflusst.
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Tabelle 5.2: Metaanalyse: Vergleich von Therapieerfolg und Komplikationen von TIPS Anlage

(TIPS) und Parazentesen (PARA) bzw. peritoneoventésen Shunt (PVS) bei refraktarem

Aszites, modifiziert und erweitert nach Narahara et al. 8%, Rosemurgy et al. %6, Salerno et al. %°

TIPS vs. Para n Asziteskontrolle | Uberleben HE
in % in % in %
Lebrec et al. 199623 25 (13/12) 83:0 29:70 23:0
29:56
Rossle et al. 2000 60 (29/31) 79 :24 69 :52 58:48
58:32
Gings et al. 200220 70 (35/35) 51:17 41:35 77 : 66
26:30
Sanyal et al. 2003 % 109 (52/57) 58:16 70:70 38:12
Salerno et al. 2004 % 66 (33/33) 61:3 77 :52 61:39
59:29
gesamt 330 (162/168) 66 : 12 63 :53 51:17
TIPS vs. PVS n Asziteskontrolle | Uberleben HE
in % in % in %
Rosemurgy et al. 2004°® | 32 (16/16) 80:56 63 :56 n.d.
50:38
TIPS vs. Para (sonstige) | n Asziteskontrolle | Uberleben HE
in % in % in %
Narahara et al. 2010 % 60 (30/30) 67 : 27 80:49 66 :17

64 :35
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Beachtet werden muss ebenso die unterschiedliche Definition von therapierefraktiren Aszites
und dessen Therapieerfolg. Dies kann zu unterschiedlicher Auslegung von Studienergebnis-
sen fiihren. Rezidivierender Aszites wird in den Studien, die der Metaanalyse von Salerno
et al.”” zugrunde liegen, als erneutes Auftreten von punktionspflichtigem Aszites bezeichnet,
und zwar unabhingig von der Hiufigkeit, die postinterventionell gegebenenfalls noch erforder-
lich war. Mitunter stellt sich der Therapieerfolg nicht unmittelbar nach erfolgter Intervention
ein, sondern nimmt oft eine Zeit von einigen Wochen in Anspruch, so dass nach Intervention
noch - in zumeist zunehmenden Zeitabstinden - Parazentesen erforderlich sind. Entsprechend
wurde in der vorliegenden Untersuchung die TIPS Intervention als therapeutisch erfolgreich
gewertet, wenn nach Anlage noch maximal fiinf Parazentesen erforderlich waren. Bei einem
Teil der Patienten kam es zunéchst erst zu einem sehr guten Therapieansprechen und erst
im Rahmen einer deutlichen Verschlechterung des Grundleidens zu erneutem Auftreten von
Aszites. Die etwas groBziigigere Definition lidsst genau diese Fille weniger gewichten und
erklirt teilweise den vergleichsweise hohen Therapieerfolg der vorliegenden Untersuchung.
Bei fiinf der sechs Studien, die in die Metaanalyse von Salerno eingegangen sind, differierte
das Uberleben nach TIPS Anlage und konservative Therapie nicht signifikant. Alleine in
der 2004 veroffentlichten Untersuchung von Salerno et al. ergab die primire Datenanalyse
einen vom Meld Score unabhingigen transplantatfreien Uberlebensvorteil fiir die Patienten,
bei denen eine TIPS Anlage durchgefiihrt worden war®. Dieser Uberlebensvorteil konnte
auch in der nachfolgenden, auf den individuellen Patientendaten der in die Analyse einge-
schlossen Studien basierenden Metaanalyse herausgearbeitet werden®. Auch hier war der
Uberlebensvorteil unabhiingig vom Meld Score, wobei der Uberlebensvorteil bei Patienten
mit geringerem Meld Score deutlich ausgeprigter war. Auch in der spiter von Narahara et al.
durchgefiihrten Studie konnte die Beobachtung bestétigt werden, dass bei mit guter Nieren-
und Leberfunktion die TIPS Anlage die Wahrscheinlichkeit eines ldngeren transplantatfreien
Uberlebens erhoht®.

Insgesamt sind Parazentesen als sicher und effektiv zu bewerten und sind nicht mit einem ho-
heren Risiko verbunden eine hohergradige hepatischen Enzephalopathie zu entwickeln 190103,
Insbesondere aufgrund des in einer Reihe von Arbeiten beschriebenen erhohten Risikos eine
hepatische Enzephalopathie zu entwickeln bzw. eine Verschlechterung einer vorbestehenden
hepatischen Enzephalopathie zu begiinstigen, galt bislang die Empfehlung zur strengen Indi-
kationsstellung zur TIPS Anlage®*!%. Entsprechend ist den giingigen Therapieempfehlungen
zufolge die TIPS Anlage nur Patienten mit therapierefraktiren Aszites und Patienten mit
rezidivierenden Varizenblutungen bei Versagen der Rezidivprophylaxe vorbehalten. Die
Ergebnisse anderer Untersuchungen stellen die Auffassung, dass die TIPS Anlage zwingend
mit einem erhohten Risiko der Entwicklung bzw. Verschlechterung einer hepatischen Enze-

phalopathie einhergeht, in Frage%*!**. Diese Beobachtung konnte zusammen mit den sich



48

mehrenden Hinweisen darauf, dass eine TIPS Anlage mit einem Vorteil fiir ein transplan-
tatfreies Uberleben verbunden ist, dazu fiithren, dass dieser Therapie-Algorithmus revidiert
wird. Dies insbesondere auch, da, wie oben bereits ausgefiihrt, Hinweise darauf bestehen,
dass bei Patienten mit entsprechenden Risikoprofil der TIPS als primire Rezidivprophylaxe

fiir Varizenblutung mit einem klaren Uberlebensvorteil verbunden ist.

Ausgehend von der Annahme, dass der Entstehung des hepatischen Hydrothorax dieselbe
Pathogenese wie dem Aszites zugrundeliegt, ist naheliegend, dass auch hier die TIPS Anlage
zu einer Reduktion desselben fiihrt. Dies wurde dementsprechend auch in kleinen, nicht

randomisierten Studien beschrieben 9105

, wobei groflere kontrollierte Studien hierzu noch
ausstehen. Der hepatische Hydrothorax wurde in dieser Arbeit mit therapierefraktirem
Aszites gleichgesetzt, sein Auftreten sank also nach TIPS Anlage korrelierend ebenfalls

hochsignifikant.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Frage, in wieweit die TIPS Anlage das hepatorenale
Syndrom zu beeinflussen vermag. Wenige kleine Studien haben sich bislang mit der Frage
befasst, ob sich eine TIPS Anlage giinstig auf die Entwicklung eines hepatorenalen Syndroms
auswirkt*->1:52:1% Tn allen bislang zu diesem Thema vorliegenden Studien konnte belegt wer-
den, dass eine TIPS Anlage mit einer Senkung der durchschnittlichen Kreatininkonzentration
und einer Erhohung der glomerulédren Filtrationsrate einhergeht. Die reduzierte Renin- und
Aldosteronkonzentration konnte darauf hinweisen, dass die TIPS-Anlage die Nierenfunktion
durch eine Herabregulation des RAAS, dessen Aktivierung der Entwicklung eines HRS

gegenwiirtigen Vorstellungen zufolge zugrunde liegt, verbessert>!%,

Wong et al. untersuchten die Einfluss einer TIPS Anlage in Kombination mit der Applikation
von Midodrin, Octreotid und Albumin auf den Verlauf des prognostisch ungiinstigeren
HRS vom Typ I. Bei denjenigen Patienten, die die TIPS Anlage erhielten, verbesserte sich
die GFR nachweislich und war ein Jahr nach TIPS normwertig. Auch hier kam es zur
Abnahme von Renin und Aldosteron sowie zu einem signifikanten Vorteil im Hinblick auf

das transplantatfreie Uberleben fiir die Patienten bei denen eine TIPS Anlage erfolgte®.

Mit diesen Beobachtungen iibereinstimmend konnte auch in der vorliegenden Studie belegt
werden, dass die TIPS Anlage mit einer Abnahme der Kreatininkonzentration sowie der
Dialysepflichtigkeit einhergeht. Einschriankend ist auch hier anzumerken, dass die bislang
vorliegenden Studien klein und nicht randomisiert sind und dass auch hier noch randomisierte

Studien ausstehen.

Bei der Interpretation der Laborparameter muss ebenfalls beachtet werden, dass nur fiir

einen Teil der Patienten Zwolfmonats- und Zweijahreswerte vorlagen und auch hier eine
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ungewollte Selektion zu Gunsten von Patienten mit hoher Therapieadhédrenz und Compliance

wahrscheinlich ist.

Die transiente, signifikante Erhohung des Bilirubins kann einerseits auf eine mechanische
Héamolyse zuriickgefiihrt werden: Der TIPS als Fremdkorper kann zu Turbulenzen und damit
zur tempordren Hiamolyse fithren. Folge wire eine Erhohung vorwiegend des indirekten
Bilirubins als Hamolysemarker. Andererseits konnen die umgangene Filterfunktion der Leber
und der reduzierte sinusoidale Druck zur temporiren Verschlechterung der Leberfunktion
fiihren®. Dies wiirde zu einem Anstieg vorrangig des direkten Bilirubins fiihren. Wahr-
scheinlich ist, dass beide Faktoren ursichlich fiir die transiente Erhohung des Bilirubins
sind. Unabhiingig von der Ursache ist erfreulich, dass diese Verdnderung meist subklinisch
verlauft und sich nach einigen Monaten wieder zuriickbildet. Interessant wire hier eine Diffe-
renzierung zwischen indirektem und direktem Bilirubin, welche in den bislang bestehenden
Laboruntersuchungen auf Grund der subklinischen Verldufe nicht ausreichend regelméfig

erfolgte.

Die hier vorliegenden Daten legen ebenfalls nahe, dass es bei den Patienten nach TIPS
Anlage auch langfristig zu einer signifikanten Zunahme des Serumalbumins kommt. Dies
konnte fiir eine Erholung der Leberfunktion nach TIPS Anlage sprechen. Hierfiir wiirde auch
sprechen, dass das Gesamteiweill tendenziell ebenfalls leicht zunimmt. In den bisherigen
Studien ist eine Zunahme der Serumalbuminkonzentration so nicht berichtet. Im Gegenteil:
Neben der kurzfristigen, wurde hier bisher eher eine langfristige Verschlechterung der
Leberfunktion nach TIPS Anlage diskutiert®®*1%7  Wesentlich in der Diskussion dieser
Beobachtung ist, dass insbesondere bei den Patienten, die ldngerfristig nachbeobachtet
werden konnten, von einer hohen Therapieadhirenz und entsprechend auch von einer Ein-
haltung der Alkoholkarenz auszugehen ist. Ein weiterer Faktor, der hier moglicherweise
in Betracht zu ziehen ist, ist, dass etwaige Beeintrichtigungen des Magendarmtraktes im
Sinne einer portalhypertensiven Gastroenteropathie durch die Reduktion des portalvendsen

Druckgradienten giinstig beeinflusst werden.

Die Beobachtung, dass es nach TIPS Anlage zu einer Reduktion des Serumkreatinins
kommt, wurde bereits oben diskutiert und entspricht den Ergebnissen bislang bestehender
Untersuchungen zum Einsatz des TIPS zur Therapie des HRS #1919 Beim GroBteil der
Patienten, die in dieser Untersuchung einer TIPS Anlage unterzogen wurden, erfolgt die TIPS
Anlage fithrend zur Therapie von therapierefraktirem Aszites oder zur Rezidivprophylaxe
nach wiederholter Varizenblutung und nicht primér aufgrund eines HRS. Die nachweisliche
Verbesserung von Kreatinin und Harnstoff als Nierenfunktionsparameter unabhingig von
der Indikation zur TIPS Anlage unterstreicht jedoch die Annahme, dass die Anlage eines

TIPS nicht nur das im Vordergrund stehende Problem angeht, sondern auch zu einer Ver-
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besserung der Nierenfunktion fiihrt, solange die Funktionseinschrinkung auf den dem HRS
zugrundeliegenden Pathomechanismus beruht3>629394108 " Djesen positiven Nutzen sollte
man bei der Uberlegung zur Indikation beriicksichtigen und gegen die Nachteile des TIPS
abwigen. Dass eine Endoskopie bei Blutung oder Parazentesen bei Aszites gleichzeitig die
Nierenfunktion ebenfalls derart positiv beeinflussen, ist unwahrscheinlich, da sie den Druck
im Portalsystem nicht reduzieren. Im Gegenteil: Insbesondere wiederholte Parazentesen
konnen zu erheblichen Volumenschwankungen fiihren und hierdurch die Entstehung eines

HRS begiinstigen %,

Portale Hypertension und Leberzirrhose sind hiufig vergesellschaftet mit einer Hypona-
110-113

tridmie . Ursichlich sind die verminderte Wasserausscheidung durch renale Vaso-
konstriktion und Nierenfunktionsabnahme sowie ein pathologisch erhohtes ADH, das zu
einer disproportionierten Retention von Wasser im Verhiltnis zu Natrium fiihrt''%!!2, Man
unterscheidet hier die hypervoldmische von der hypovoldmischen Hyponatridmie. Hyper-
voldmische Hyponatridmien sind hidufiger und gehen einher mit erniedrigtem Natrium bei
starker Erhohung der extrazelluldren Fliissigkeit, wodurch unter anderem Aszites entsteht.
Hypovoldmische Hyponatridmien sind seltener und meist Folge exzessiver Diurese ohne Was-
sereinlagerungen. Auch in dieser Studie lag der Natriumwert vor Anlage mit im Durchschnitt
134,7 mmol/l knapp unter der Norm. Er stieg nach TIPS Anlage erst gering, dann deutlicher
und signifikant auf bis zu 139 mmol/l zwei Jahre nach Anlage an. Moglicherweise liegt
dieser Beobachtung ein giinstiger Einfluss der TIPS Anlage auf die beschriebene inadidquate
ADH Sekretion zugrunde und damit eine sukzessive Normalisierung des Verhiltnisses von

Korperwasser zu Natrium .

In diesem Kontext ist auch zu erwéhnen, dass die mit einer Hyponatriimie einhergehen-
de Zunahme des intrazelluliren Volumens als moglicher Kompensationsmechanismus zur
Aufrechterhaltung zelluldrer Funktionen im Hepatozyten diskutiert wird''*''®, In diesem
Kontext wire die inaddquate ADH Sekretion Bestandteil dieses Kompensationsversuches.
Dariiber hinaus wird eine Zunahme des intrazelluldren Volumens auch als pathogenetischer
Mechanismus fiir die Entstehung einer HE diskutiert''®!!”. Der Natriumanstieg konnte dem
zufolge moglicherweise auch Ausdruck einer verbesserten Leberfunktion bzw. Gesamtsi-
tuation sein und sich auch auf eine eventuelle HE auswirken. Hiermit iibereinstimmend
belegen mehrere Arbeiten, dass das Bestehen einer Hyponatridimie bei Leberzirrhose ein
etablierter Pridiktor fiir eine erhohte Morbiditit!!*11811° und Mortalitit®!3113-121 j5¢. Die
Beobachtung, dass die TIPS Anlage mit einer Zunahme des Serumnatriums einhergeht, steht
daher im Einklang mit Annahme, dass sie einen giinstigen Einfluss auf ein transplantatfreies
Uberleben hat.
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Die vorliegende Studie veranschaulicht, dass der TIPS die Natriumkonzentration bereits nach
drei Monaten minimal, und im weiteren Verlauf noch deutlicher positiv beeinflusst. Die
Rolle des ADH in diesem Zusammenhang ist nicht vollstindig geklirt. Hierzu sind weitere
Untersuchungen erforderlich, die den Verlauf der ADH Produktion nach TIPS Anlage sowie
den Zusammenhang derselben mit der Natriumkonzentration im Serum zum Gegenstand
haben.

Im untersuchten Kollektiv lag die durchschnittliche Konzentration des C-reaktiven Proteins
vor TIPS Anlage leicht oberhalb der Normgrenze, sank nach Anlage signifikant und erreichte
langfristig beinahe die Norm. Auch hier ist eine ungewollt positive Selektion des nachbetreu-
ten Patientenkollektivs - wie oben diskutiert - als Ursache wahrscheinlich. Dariiber hinaus ist
zu diskutieren, dass die Leberzirrhose mit einem erhohten Risiko fiir bakterielle Infektionen
wie unter anderem der Entwicklung einer spontan-bakteriellen Peritonitis einhergeht'?>!23,
Letzteres beruht gegenwirtigen Vorstellungen zufolge auf einer Translokation von Bakterien
aus dem Darm in die Bauchhohle. Neben bekannt gestorter Immunfunktion bei Patienten
mit einer Leberzirrhose begiinstigt auch hier die durch die portale Hypertension gestorte
Darmdurchblutung moglicherweise die Translokation von Bakterien aus dem Darm in das
Peritoneum. Dies ist eine Uberlegung, die in weiterfithrenden Studien zu iiberpriifen ist.
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass Arbeiten nahelegen, dass es bei weiteren
Patienten zur Ausbildung eines bakteriellen Aszites (und hierdurch moglicherweise auch
zu einer leichten CRP Erhohung) kommt, ohne dass es zur Ausbildung des Vollbildes einer

spontan bakteriellen Peritonitis kommt.

Der Vollstindigkeit halber ist zu erwédhnen, dass die Gefahr einer Infektion bei interven-
tionellen MaBnahmen am Gastrointestinaltrakt eigentlich eher steigt!>#!23. Eine zumindest
leichte Infektion mit transient erhohtem CRP nach TIPS Anlage wire dem zufolge sogar

wahrscheinlich 124126.127

, wihrend eine deutliche Erhohung des CRPs innerhalb der ersten
Woche nach TIPS Anlage mit einer erhohten Komplikationsrate in Zusammenhang gebracht

wird 128,

Préadiktoren fiir den Therapieerfolg der TIPS Anlage genauso wie fiir eine Senkung der
Mortalitétsrate sind wichtig, um Auswahlkriterien zu definieren, nach denen eine TIPS
Anlage bevorzugt eingesetzt bzw. unterlassen werden sollte. Ziel dieser Arbeit war auch
die Ermittlung von Parametern, die als Pridiktoren fiir ein Therapieansprechen verwendet
werden konnten. Basierend auf dem bestehenden Patientenkollektiv konnte bei keinem der
acht untersuchten Parameter (Alter der Patienten, portalvendser Fluss, Drucksenkung durch
Anlage sowie die Laborparameter Natrium, Kreatinin, CRP, Gesamteiweil und Albumin) eine
prognostische Wertigkeit ermittelt werden. Dieses insgesamt eher enttduschende Ergebnis

ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass vor allem im Hinblick auf den Langzeitver-
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lauf ein groBeres Kollektiv erforderlich gewesen wire, um eine ausreichende statistische
Aussagekriftigkeit zu erzielen. Im Vergleich auffillig ist die Tendenz, dass der Natriumwert
vor Anlage in Zusammenhang mit einer Reduktion von Aszites bzw. Hydrothorax ein Jahr
nach Anlage steht (p = 0.085). Es ist also denkbar, dass die Asziteskontrolle durch TIPS
bei vorher normwertigem Natrium effektiver ist und bevorzugt solche Patienten den TIPS

erhalten sollten, die keine ausgeprigte Hyponatridmie aufweisen.

Wihrend bislang wenige Faktoren als Pradiktoren fiir ein Therapieansprechen evaluiert
wurden, konnten eine Reihe von Faktoren als Pridiktoren fiir das Uberleben nach TIPS
Anlage identifiziert werden: der Mayo clinic risk score wurde 2000 eingefiihrt!*, um das
Patientengut zu detektieren, welches besonderen Nutzen von der Anlage hat. 2001 wurde es
von Kamath modifiziert und gewann als Meld Score nicht nur im Rahmen des TIPS-Einsatz
an Bedeutung '*°. Die Beobachtung, dass ein Meld Score von 18 und mehr mit einer erhthten
Mortalitiit eingehergeht, wurde in weiteren Studien belegt!'*!~!3*. Dem gegeniiber stehen die
Befunde der Metanalyse der sechs bislang grof3ten Studien, die zur Wirksamkeit des TIPS in
der Behandlung von therapierefraktiren Aszites erfolgten, die unabhiingig vom Meld Score
einen Vorteil beziiglich des transplantatfreien Uberlebens fiir diejenigen Patienten nachweisen

konnten, bei denen eine TIPS Anlage durchgefiihrt wurde®.

Analog zum Meld Score wurde ein hoherer Child-Pugh Score von B bzw. C als Priadiktor
fiir eine erhohte Sterblichkeit bei Leberzirrhose ermittelt>®?. Hiermit iibereinstimmend geht
auch eine erhohte Bilirubinkonzentration und eine Absenkung der kritischen Flimmerfre-

quenz (CFF) auf Werte unter 37 Hz mit einer erhdhten Sterblichkeit einher%--135-137,

Die Indikation zur Anlage selbst geht ebenfalls mit Unterschieden in der Mortalitét einher:
Das Uberleben zwolf Monate nach TIPS wegen Blutung betrigt zwischen 48 % und
90 %, bei Aszites hingegen nur 48 % bis 76 %>%!%. Weitere Studien belegen ebenfalls,
dass der therapierefraktiare Aszites als Indikation zur TIPS Anlage mit einer erhthten
Sterblichkeit korreliert>*!32134138 Dje Mortalitit nach Notfall-Anlage ist dementsprechend

deutlich erhoht %136,

Angermayr et al. zeigten, dass der Einsatz beschichteter Stents die Mortalitétsrate sinken
lasst (12 versus 27 % bei beschichteten versus nicht-beschichteten Stents zwolf Monate nach
Anlage)'¥. Dies konnte in weiteren Studien jedoch nicht bestitigt werden!4°. Weitere
Studien sollten folgen, um die Bedeutung moglicher Pridiktoren fiir einen Therapieerfolg zu

definieren.

Diese und weitere Parameter sind bisher fiir eine erhohte Mortalitidt nach TIPS Anlage

ermittelt worden:

e Meld Score iiber 1823
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* Hoher Child-Pugh Score ¢
e Indikation®”

« erhohtes Bilirubin®!

* erniedrigtes Albumin®!

e ALA iiber 100U/1136
e HE vor TIPS 136

e Hohes Alter®

* Erniedrigtes Natrium*’

« Diastolische Dysfunktion !

Die beiden hiufigsten Komplikationen der TIPS Anlage sind ein Neuauftreten bzw. eine
Verschlechterung einer hepatischen Enzephalopathie sowie das Auftreten einer Stentdys-
funktion. Bei der vorliegenden Studie liegen nur unzureichende Daten zum Auftreten und
dem Verlauf einer hepatischen Enzephalopathie vor. Von einer Dokumentation der klinisch
diagnostizierten HE wurde aufgrund der Subjektivitit abgesehen. CFF-Werte als objektive
Parameter fiir das Bestehen einer HE lagen bei einem Teil der Patienten vor. Bei den Patienten,
bei denen Messwerte bestehen, kam es kurzfristig nach Anlage zu einem minimalen Abfall
des Mittelwertes der CFFE. Im weiteren Verlauf dnderte sich die CFF weiterhin kaum und nicht
signifikant (Daten nicht angezeigt). Diese Daten sind jedoch unvollstindig und lassen eine
belastbare Aussage iiber den Verlauf der HE nach TIPS Anlage nicht zu, da anzunehmen ist,
dass die CFF vorrangig bei den Patienten bestimmt wurde, bei denen klinische Faktoren das
Bestehen einer HE nahelegten. Dass die Bestimmung der CFF als objektivierbarer Parameter
in der Diagnostik der HE einen hohen und zwischenzeitlich fest etablierten Stellenwert hat,

ist mittlerweile gut belegt und auch international anerkannt®-142,

Die hepatische Enzephalopathie geht nicht nur einher mit einer verminderten Lebensqualitit
fiir den Patienten, sondern auch mit einer erhohten Gesamtsterblichkeit!*®, Priadiktoren
einer HE nach TIPS Anlage sollten identifiziert werden, um Patienten diesbeziiglich besser
stratifizieren zu konnen. Folgende Auflistung zeigt die bisher detektierten Priadiktoren einer
HE nach TIPS Anlage:

HE vor Anlage '

Alter > 65 Jahre2%-143-145

Nicht alkoholbedingte Leberzirrhose '4+146

143,146

Erniedrigtes Albumin
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143,145

Erniedrigtes Natrium

* Kreatinin > 1,1mg/dl 43143

Mittlerer arterieller Druck®’

143

Portalcavale Druckdifferenz < 10mmHg

o Perfusionsverlust der Pfortader'*

Weibliches Geschlecht '4°

20,60,85,93-95,147

Refraktirer Aszites

Widerspriichliche Ergebnisse liegen hier hinsichtlich einer HE vor Anlage vor: teils gilt sie
als positiver #1499 teils als negativer'™°, dann wiederum gar nicht als Pridiktor®"'*>, Die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer HE wurde auch nicht durch die Auswahl der
verwendete Stents beeinflusst™13%140.147.151-153 "Rip hepatofugaler Fluss vor Anlage kann

mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit einer HE einhergehen 44,

Bisher ist es nicht gelungen, das Aufkommen einer HE nach TIPS Anlage effektiv zu
verhindern, wobei noch nicht definitiv geklért ist, in wieweit die TIPS Anlage per se mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer HE einhergeht oder ob hiervon nur eine bestimmte
Patientengruppe betroffen ist. Ein prophylaktischer Einsatz von Laktulose wurde erprobt
und erscheint den bislang verfiigbaren Studien zufolge nicht effektiv!**. Die Indikation zur
Anlage sollte daher unter Beriicksichtigung der HE-Pridiktoren (siehe S. 54) abgewogen
werden. Nach Anlage sollte vermehrt Acht gegeben werden auf das Auftreten oder eine
Verschlimmerung einer HE und eine addquate Therapie sollte, falls indiziert, sofort eingeleitet
werden. Erscheint die HE nach TIPS Anlage dennoch definitiv nicht tragbar, besteht die
Moglichkeit zur Shuntreduktion (3 bis 5 % der Fille) '0>147:155-157,

Eine andere hidufige Komplikation nach TIPS Anlage ist die Stentdysfunktion. Kriterien,
die dabei herangezogen werden, sind unter anderem eine Reduktion des Lumens um mehr

als 50% oder eine Erhohung des portalvendsen Drucks auf iiber 12 mmHg?3%43:74.76.83.151,

Andere Studien hingegen betrachteten 1032 oder 15 mmHg 7”8

als Zeichen einer Dysfunktion.
Ein Wiederauftreten der Symptome gilt ebenfalls als Zeichen einer Dysfunktion. Natiirlich

beeinflusst die Strenge der Definition die Dysfunktionsrate.

In der vorliegenden Untersuchung kam es bei insgesamt 15 % der Patienten zu einer
Stentdysfunktion und der Notwendigkeit einer Revision (Details s. Anhang). Kriterien
waren das Wiederauftreten der Symptome sowie der Befund im Duplex, nicht jedoch eine
Druckmessung. Damit liegt die Revisionsrate im unteren Bereich der bislang in der Literatur
beschriebenen Rate, die zwischen 13 und 44 % liegt (siehe Kapitel 1.1.4.4.). Grund konnte
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aufgrund der retrospektiven Struktur der Untersuchung auch hier die Selektion auf Patienten

mit hoher Compliance sein.

Eine Stentdysfunktion gilt als hiufigster Grund einer Reblutung nach TIPS Anlage '*%!%8,

Auch in dieser Studie wurde mit Hilfe einer logistischen Regression untersucht, ob eine
Korrelation zwischen Stentdysfunktion und Reblutung vorlag. Ein Zusammenhang konnte
nicht nachgewiesen werden. Dies liegt am ehesten an der geringen Reblutungsrate und
der kleinen Fallzahl. Ebenso wurde iiberpriift, ob eine Korrelation zwischen Ausmal} der
Druckreduktion wihrend der Implantation und dem Revisionsaufkommen vorliegt. Hier

konnte keine gefunden werden (Daten s. Anhang).

Die Wahrscheinlichkeit einer Stentdysfunktion kann durch einige Bemiihungen reduziert
werden. Zur Vermeidung einer Thrombose wird iiber mindestens ein halbes Jahr nach Anlage
antikoaguliert**!>. Zudem verldngern beschichtete Stents das Offenhalten des TIPS und

senken so das Aufkommen einer Dysfunktion !

. Eine Korrelation zwischen Stenttyp und
Aufkommen einer Dysfunktion wurde auch in dieser Studie iiberpriift und konnte nicht

nachgewiesen werden (Daten s. Anhang).

Eine frithe Detektion von Dysfunktionen, moglichst vor Auftreten klinischer Symptome, ist
wiinschenswert und kann durch regelméfige Kontrolluntersuchungen ermoglicht werden. Art
und Umfang der Kontrolluntersuchungen variieren. Verwendet werden die Duplexsonografie
und die Druckmessung. Die Duplexsonografie als gingige und nicht invasive Methode”

weist eine Sensitivitit von 86 %, eine eher geringe Spezifitit von 48 % '

t43

und einen geringen

negativen pridiktiven Wer 161,162

auf. Sie ist zudem untersucherabhingig und storanfillig,
beispielsweise konnen kurz nach TIPS Implantation ,,microbubbles* die korrekte Bildin-
terpretation und Beurteilung der Stentfunktion erschweren'®®. Der Einsatz beschichteter
oder unbeschichteter Stents @ndert nichts an der Aussagekraft der Duplexsonografie '**. Die
Angiografie mit Druckmessung gilt zwar als besonders objektiv und sicher, allerdings ist
sie invasiv und weniger leicht in die ambulante Nachsorge und den klinischen Alltag zu
integrieren. Die Sonografie bleibt damit trotz der offensichtlichen Nachteile das bevorzugte
Mittel zur Stentkontrolle. Dysfunktionen konnen so mit Hilfe der Duplexsonografie frithzeitig
erkannt und vergleichsweise unkompliziert behoben werden. Eine Standardisierung der

sonographischen Kriterien steht aus.

Insgesamt kann die Wahrscheinlichkeit der Stentdysfunktion reduziert, jedoch nicht vollkom-
men umgangen werden. Ein einmal eingesetzter TIPS erfordert unumgénglich regelmiflige
Nachkontrolluntersuchungen. Diese diirften dennoch angenehmer sein als beispielsweise héu-
fig anstehende Parazentesen. Zudem ist eine regelmifBige Betreuung generell wiinschenswert,

allein um frithzeitig mogliche suspekte Leberherde zu detektieren.
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Bei allen Indikationsstellungen zur TIPS Anlage ist zu beachten, dass das Ziel wéahrend der
Anlage des TIPS nicht einem einheitlichen Kriterium folgt. Die Society of Interventional
Radiology empfahl 2001 eine Senkung der portovendsen Druckdifferenz um mindestens
50 % bzw. auf 12 mmHg oder weniger. Studien bestitigten, dass eine solche Druckreduktion
einen Therapieerfolg gewihrleistet®#*195-167 Eine Druckdifferenz von weniger als 5 mmHg
fiihrt hingegen zum vermehrten Auftreten einer HE und Leberversagen'®® und gilt damit
als kontraproduktiv. Der Durchmesser des Stents kann ebenfalls als Kriterium bewertet
werden. So wird bei Zustand nach gastrointestinaler Blutung ein Durchmesser von 10 mm
und bei refraktirem Aszites ein Durchmesser von 8 mm empfohlen®. Rossle et al. betrachten
eine Druckdifferenz von 12 mmHg wegen des Risikos einer HE als zu gering. In einer
retrospektiven Untersuchung reichte eine Druckreduktion von 25 bis 50 % aus, um die
Reblutungsrate ausreichend effektiv zu senken®’. Gerade bei refraktirem Aszites, der mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer HE einhergeht, empfehlen auch Rossi et al. eine

portovendse Druckdifferenz von iiber 12 mmHg zu belassen'*.

Bisher wurden keine Standardkriterien fiir das Ziel wihrend der TIPS Anlage festgelegt. Die
unterschiedliche Herangehensweise schon wihrend der Implantation beeinflusst Erfolgsrate,
Komplikationswahrscheinlichkeit und Revisionsaufkommen und erschwert den Vergleich. In
dem hier untersuchten Patientenkolletiv wurde in Abhingigkeit vom verwendeten Modell
zunichst eine Druckreduktion von mindestens 50% durch eine Stentaufdehnung auf 8
bis maximal 12 mm angestrebt, wobei der zunehmende Einsatz beschichteter Stents die
maximal mogliche Weite auf 10 mm begrenzt. Insbesondere im Hinblick auf HE und
weitere Komplikationen wie die Moglichkeit der Entwicklung von Perfusionsstdrungen
der Leber erscheint ein genereller Zielbereich fiir eine Druckreduktion wenig sinnvoll. Die
vorgenommene Drucksenkung sollte daher unter Beriicksichtigung klinischer Parameter und

des Angiographiebildes erfolgen.

Zusammenfassend bestitigt die vorliegende Studie die Effektivitit der TIPS Anlage zur
Sekundirprivention gastrointestinaler Blutungen, zur Therapie von refraktirem Aszites und
hepatischen Hydrothorax sowie zur Therapie des HRS. Mehrere Studien weisen zudem auf
einen Uberlebensvorteil durch TIPS Anlage hin und lassen den TIPS - auch als ,,Briicke" zur

9

Lebertransplantation'®® - weiter in den Vordergrund riicken.

Hervorzuheben ist der in dieser Studie nachgewiesene signifikante Anstieg der Serumnatri-
umkonzentration nach TIPS Anlage. Dies ldsst vermuten, dass der TIPS auf bisher nicht
vollstindig gekldrte Weise die Natriummodulation positiv beeinflusst. AuB8erdem konnte sie
auf eine Erholung der Leberfunktion durch den TIPS hinweisen. Auch die Konzentrationen
von Kreatinin, Harnstoff, Albumin und CRP verbesserten sich und konnen als Indikator eines

Therapieerfolgs gewertet werden.
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Die Detektion moglicher Pridiktoren fiir Therapieerfolg und Uberleben ist wiinschenswert,
um das geeignete Patientenkollektiv fiir die TIPS Anlage auszuwihlen. Tendenziell kor-
reliert ein normal hohes Natrium vor Anlage mit einer effektiveren Asziteskontrolle nach
Anlage (p = 0.085). Einige Kontraindikationen wie schwere Leberfunktionsstérungen und
manifeste Rechtsherzinsuffizienz sowie die erhohte Wahrscheinlichkeit einer hepatischen
Enzephalopathie nach Anlage limitieren nach wie vor den Einsatz des TIPS. Pravention und
Therapiemdglichkeiten der HE sollten daher weitergehend untersucht werden, die Ermittlung
der CFF kann hier die Diagnostik erleichtern. Kontinuierliche Nachkontrollen wegen der
Moglichkeit der relativ hdufigen Stentdysfunktion bleiben unerldsslich. Die Duplexsonografie

erweist sich hier als effektiv und unkompliziert.

Weitere, wiinschenswerterweise kontrollierte und multizentrische Studien sind nétig, um
absolute und relative Indikationen und den moglichen Uberlebensvorteil durch TIPS zu
iberpriifen. Weiterhin sollte das Ziel bei TIPS Anlage konkretisiert und mogliche Pradiktoren
fiir Therapieerfolg und niedrige Mortalitétsrate iiberpriift werden. Auch Kosteneffektivitit
und die Lebensqualitit der Patienten sollten beriicksichtigt werden. Weitere Untersuchungen
alternativer Verfahren wie der direkte intrahepatische portosystemische Shunt DIPS, der Alfa-

170-172

Pumpe und der balloon-occluded retrograde transvenous occlusion stehen aus.



A. Anhang

A.1 Statistiken Portalvenodser Fluss
Tabelle A.1: Deskriptive Statistiken PV 3M
Fluss (cm/s) n | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
2d pri 78 20,317 7,2592 57,0
3M post 78 32,827 9,2636 57,0
Tabelle A.2
Friedman Test
N 78
Chi-Quadrat 42,195
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000

Tabelle A.3: Deskriptive Statistiken PV 12M

Fluss (cm/s) | n | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
2d pri 44 20,330 8,6568 9,0 57,0
3M post 44 31,495 10,3650 11,0 57,0
12M post 44 27,989 8,0333 10,0 46,0
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Tabelle A.4: Friedman Test PV 12M

Friedman Test
N 44
Chi-Quadrat 26,237
df 2
Asymptotische Signifikanz ,000

Tabelle A.5: Deskriptive Statistiken PV 24M
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Fluss (cm/s) n | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
3M post 23 33,383 12,7295 11,0 57,0
12M post 23 28,243 7,5582 11,0 42,0
24M post 23 24,809 8,7441 11,0 40,0
Tabelle A.6: Friedman Test 24M
Rénge
Fluss PV vor TIPSS Anlage (cm/s) 2d prae 1,74
Fluss PV (cm/s) 3M post 3,07
Fluss PV (cm/s) 12M post 2,89
Fluss PV (cm/s) 24M post 2,30
Friedman-Test
N 23
Chi-Quadrat 15,867
df 3
Asymptotische Signifikanz ,001
Tabelle A.7: Wilcoxon-Test 24M
Fluss PV | 3M post -| 12M post - | 24M post - | 12M post - | 24M post - | 24M post -
(cm/s) 2d pria 2d pria 2d pra 3Mpost 3M post 12M post
Z -7,113% -4,045° -2,4200 -2,046° -2,608° -1,682°¢
Asymptotische ,000 ,000 ,016 ,041 ,009 ,093
Signifikanz
(2-seitig)

b Basiert auf negativen Ringen.

¢ Basiert auf positiven Réangen.




Tabelle A.8: Wilcoxon-Test
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Fluss PV (cm/s) 3M post - 2d pria | 12M post - 2d pria | 12M post - 3M post
Z -7,113° -4,045° -2,046¢
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000 ,041

b Basiert auf negativen Ringen.

¢. Basiert auf positiven Ringen.
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A.2 Auswertung Indikation Reblutung

N | Giiltig 28
Fehlend 0

Tabelle A.9: Erfolg Reblutung post TIPS Kategorie

Tabelle A.10: Erfolg Reblutung post TIPS Kategorie

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giiltig | vorher ja, nachher ja 2 7,1 7.1 7.1
vorher ja, nachher nein 26 92,9 92,9 100,0

Gesamt 28 100,0 100,0

Tabelle A.11: Chi-Quadrat-Test Erfolg Reblutung post TIPS Kategorie

Beobachtetes N | Erwartete Anzahl | Residuum
vorher ja, nachher ja 2 14,0 -12,0
vorher ja, nachher nein 26 14,0 12,0
Gesamt 28
Tabelle A.12
Erfolg Reblutung post TIPS Kategorie
Chi-Quadrat 20,571«
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Héufigkeiten erwartet. Die kleinste erwartete

Zellenhdufigkeit ist 14,0.
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Tabelle A.13
N Giiltig | N Fehlend | Mittelwert | SE SD Min. Max.
Zeitraum 2|26 745,0000 733,00000 | 1036,61854 | 12,00 1478,00
zwischen
dem
Datum der
Anlage
bis zur 1.
Blutung
(Tage)
Zeitraum 1] 27 31,0000 31,00 31,00
zwischen
der 1. und
2. Blutung
(Tage)
Tabelle A.14: Anzahl der Blutungen
Hiufigkeit Prozent Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

Giiltig | ,00 26 92,9 92,9 92,9

1,00 1 3,6 3,6 96,4

2,00 1 3,6 3,6 100,0

Gesamt | 28 100,0 100,0

Giiltig: 28, Fehlend: 0




A.3 Statistiken Varizenaufkommen in der OGD

Tabelle A.15: Varizen gesamt post TIPS * Varizen gesamt prae TIPS Kreuztabelle

Varizen gesamt prae TIPS Gesamt
vorhanden, nicht vorhan-
unabhingig den, unabhin-
von Art gig von Art

gesamt post | vorhanden, Anzahl 14 0 14
TIPS unabhiingig
von Art
Erwartete Anzahl 13,3 Vi 14,0
% innerhalb von Vari- | 100,0% 0,0% 100,0%
zen gesamt post TIPS
% innerhalb von Vari- | 70,0% 0,0% 66,7%
zen gesamt prae TIPS
% der Gesamtzahl 66,7% 0,0% 66,7%
nicht vorhan- | Anzahl 6 1 7
den, unabhin-
gig von Art
Erwartete Anzahl 6,7 3 7,0
% innerhalb von Vari- | 85,7% 14,3% 100,0%
zen gesamt post TIPS
% innerhalb von Vari- | 30,0% 100,0% 33,3%
zen gesamt prae TIPS
% der Gesamtzahl 28.,6% 4,8% 33,3%
Gesamt Anzahl 20 1 21
Erwartete Anzahl 20,0 1,0 21,0
% innerhalb von Vari- | 95,2% 4,8% 100,0%
zen gesamt post TIPS
% innerhalb von Vari- | 100,0% 100,0% 100,0%
zen gesamt prae TIPS
% der Gesamtzahl 95.2% 4,8% 100,0%




Tabelle A.16: Varizenverlauf: Chi-Quadrat-Tests

Chi-Quadrat-Tests
McNemar-Test ,031¢
Anzahl der giiltigen Fille | 21

a. Verwendete Binomialverteilung
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A.4 Auswertung Therapieerfolg beim ausgewahlten Kol-

lektiv - Indikation Aszites und Hydrothorax

Tabelle A.17: Ausbleiben von Parazentese / Pleurapunktion nach TIPS-Anlage

N | Giiltig
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Fehlend

0

Tabelle A.18: Ausbleiben von Parazentese / Pleurapunktion nach TIPS-Anlage

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giiltig vorher ja, nachher 12 19,4 19,4 19,4
ja>5
vorher ja, nachher 50 80,6 80,6 100,0
nein /<6
Gesamt 62 100,0 100,0

Tabelle A.19: Chi-Quadrat Test: Ausbleiben von Parazentese / Pleurapunktion nach TIPS-

Anlage
Beobachtetes N | Erwartete Anzahl | Residuum
vorher ja, nachher ja > 5 12 31,0 -19,0
vorher ja, nachher nein /<6 50 31,0 19,0
Gesamt 62




Tabelle A.20: Statistik fir Test
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Statistik fiir Test
Chi-Quadrat 23,290a
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Bei 0 Zellen (,0%) werden weniger als 5 Héufigkeiten erwartet. Die kleinste erwartete

Zellenhidufigkeit ist 31,0.



Nichtparametrische Tests

Tabelle A.21: Deskriptive Statistiken 2d préa vs. 3M post
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N | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
Aszites oder Hydrothorax 2d prae 62 2,65 726 0 3
Aszites oder Hydrothorax 3M post 62 1,48 1,184 0 3

Tabelle A.22: Friedman-Test 2d pra vs. 3M post
Statistik fiir Test
N 62
Chi-Quadrat 24,381
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000
Tabelle A.23: Deskriptive Statistiken

N | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
AszitesOderHydrothorax2dprae 33 2,67 ,645 1 3
AszitesOderHydrothorax3Mpost 33 1,45 1,201 0 3
AszitesOderHydrothorax 12Mpost 33 1,03 1,212 0 3




Tabelle A.24: Statistik fir Friedman-Test

Statistik fiir Friedman-Test

N 33
Chi-Quadrat 34,956
df 2
Asymptotische Signifikanz ,000

Tabelle A.25: Statistik fr Wilcoxon-Test
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Aszites oder Hydrothorax

3Mpost - 2dprae

12Mpost - 2dprae

12Mpost - 3Mpost

Z

-4,984b

-4,437b

-1,874b

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

,000

,000

,061

b. Basiert auf positiven Ridngen.
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24M Post
Tabelle A.26: Deskriptive Statistiken 24M Post

N | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
AszitesOderHydrothorax2dprae 15 2,60 737 1 3
AszitesOderHydrothorax3Mpost 15 1,07 1,223 0 3
AszitesOderHydrothorax12Mpost 15 ,40 ,507 0 1
AszitesOderHydrothorax24Mpost 15 ,67 816 0 2

Tabelle A.27: Statistik fir Friedman-Test
N 15
Chi-Quadrat 27,893
df 3
Asymptotische Signifikanz ,000
Tabelle A.28: Statistik fir Wilcoxon-Test 24M post
AszitesOderHydrothorax 3Mpost - | 12Mpost - | 24Mpost - | 12Mpost - | 24Mpost - | 24Mpost -
2dprae 2dprae 2dprae 3Mpost 3Mpost 12Mpost

Z -4.,984b -4,437b -3,228b -1,874b -1,100b | -1,633c
Asymp. Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000 ,001 ,061 271 ,102

b. Basiert auf positiven Ridngen.

c. Basiert auf negativen Réngen



A.5 Verlauf Laborparameter
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Auswertung Therapieerfolg beim ausgewahlten Kollektiv
Verlauf Laborparameter
Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Natrium (mmol/L) 2d prae 75 134,733 4,3163 123,0 144,0
Natrium (mmol/L) 3M post 75 135,427 5,6285 117,0 144,0
Friedman-Test
Statistik fiir Test?
N 75
Chi-Quadrat 4,188
df 1
Asymptotische Signifikanz ,041
a. Friedman-Test
Nichtparametrische Tests
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Natrium (mmol/L) 2d prae 39 134,897 4,9672 123,0 144,0
Natrium (mmol/L) 3M post 39 136,205 5,3517 117,0 144,0
Natrium (mmol/L) 12M post 39 136,821 6,6248 106,0 147,0
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 39
Chi-Quadrat 6,792
df 2
Asymptotische Signifikanz ,034

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L)

3M post - 12M post - 12M post -
Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L)
2d prae 2d prae 3M post
z -1,147° -2,258° -,941°
Asymptotische Signifikanz (2- ,251 ,024 ,347

seitig)
a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Rangen.
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Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Natrium (mmol/L) 2d prae 23 134,435 4,7561 127,0 144,0
Natrium (mmol/L) 3M post 23 135,652 5,9895 117,0 144,0
Natrium (mmol/L) 12M post 23 137,087 7,4340 106,0 144,0
Natrium (mmol/L) 24M post 23 138,957 4,5174 126,0 146,0

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 23
Chi-Quadrat 12,192
df 3
Asymptotische Signifikanz ,007

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L)

3M post - 12M post - 24M post - 12M post - 24M post - 24M post -
Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L) Natrium (mmol/L)

2d prae 2d prae 2d prae 3M post 3M post 12M post
z -1,147° -2,258° -2,665° -,941° -2,605° -1,065°
Asymptotische Signifikanz (2- ,251 ,024 ,008 ,347 ,009 ,287

seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Kreatinin (mg/dl) 2d prae 78 1,250 ,5398 5 35
Kreatinin (mg/dl) 3M post 78 1,145 ,5325 5 3,2

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 78
Chi-Quadrat 7,896
df 1
Asymptotische Signifikanz ,005

a. Friedman-Test



Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Kreatinin (mg/dl) 2d prae 41 1,280 ,6286 6 3,5
Kreatinin (mg/dl) 3M post 41 1,071 ,4429 5 2,5
Kreatinin (mg/dl) 12M post 41 1,176 7217 5 4,8

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 41
Chi-Quadrat 10,944
df 2
Asymptotische Signifikanz ,004

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
3M post - 12M post - 12M post -
Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
2d prae 2d prae 3M post
z -3,045° -1,8340 -1,314¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,002 ,067 ,189
seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.
c. Basiert auf negativen Rangen.

Nichtparametrische Tests

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Kreatinin (mg/dl) 2d prae 23 1,330 , 7413 6 3,5
Kreatinin (mg/dl) 3M post 23 1,039 ,4469 5 2,2
Kreatinin (mg/dl) 12M post 23 1,083 ,4539 5 2,4
Kreatinin (mg/dl) 24M post 23 1,070 ,3417 6 1,7

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 23
Chi-Quadrat 6,060
df 3
Asymptotische Signifikanz ,109

a. Friedman-Test



Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test?

Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)

3M post - 12M post - 24M post - 12M post - 24M post - 24M post -
Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)

2d prae 2d prae 2d prae 3M post 3M post 12M post
z -3,045° -1,834° -1,588° -1,314¢ -572° -,611°
Asymptotische Signifikanz (2- ,002 ,067 112 ,189 ,568 ,541

seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.

c. Basiert auf negativen Rangen.

Diagramm

Nichtparametrische Tests

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Harnstoff (mg/dl) 2d prae 78 55,745 34,7216 11,0 184,0
Harnstoff (mg/dl) 3M post 78 47,059 35,8444 6,0 201,0

Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

78
3,753

,063

a. Friedman-Test

Nichtparametrische Tests

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Harnstoff (mg/dl) 2d prae 40 52,625 31,7480 11,0 157,0
Harnstoff (mg/dl) 3M post 40 43,900 29,9451 6,0 131,0
Harnstoff (mg/dl) 12M post 40 47,975 36,6847 12,0 172,0

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

40
4,831

,089

a. Friedman-Test
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Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl)

3M post - 12M post - 12M post -
Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl)
2d prae 2d prae 3M post
z -2,265° -1,606° -,053¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,024 ,108 ,958

seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.

c. Basiert auf negativen Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Harnstoff (mg/dl) 2d prae 23 55,609 38,4941 11,0 157,0
Harnstoff (mg/dl) 3M post 23 42,130 32,8126 6,0 131,0
Harnstoff (mg/dl) 12M post 23 43,087 27,7847 16,0 106,0
Harnstoff (mg/dl) 24M post 23 38,217 24,7771 12,0 128,0

Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

23
3,529

317

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test?

Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl)

3M post - 12M post - 24M post - 12M post - 24M post - 24M post -
Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl) Harnstoff (mg/dl)

2d prae 2d prae 2d prae 3M post 3M post 12M post
z -2,265° -1,606° -2,286° -,053¢ -,304° -,259°
Asymptotische Signifikanz (2- ,024 ,108 ,022 ,958 ,761 ,796

seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Réangen.

c. Basiert auf negativen Rangen.
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Nichtparametrische Tests

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Bilirubin (mg/dl) 2d prae 76 1,6132 1,09627 21 5,59
Bilirubin (mg/dl) 3M post 76 2,6359 2,86035 ,25 13,96
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 76
Chi-Quadrat 16,333
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000
a. Friedman-Test
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Bilirubin (mg/dl) 2d prae 40 1,4405 ,83893 21 3,95
Bilirubin (mg/dl) 3M post 40 1,8450 1,24290 ,38 5,88
Bilirubin (mg/dl) 12M post 40 1,9705 2,38520 ,35 14,20
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 40
Chi-Quadrat 9,810
df 2
Asymptotische Signifikanz ,007
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test?
Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)
M post - 12M post - 12M post -
Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)
2d prae 2d prae 3M post
4 -4,349° -1,484° -1,514¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,000 ,138 ,130
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Bilirubin (mg/dl) 2d prae 23 1,4057 ,94489 ,29 3,95
Bilirubin (mg/dl) 3M post 23 1,6926 1,25357 ,38 5,88
Bilirubin (mg/dl) 12M post 23 1,6965 2,76349 ,35 14,20
Bilirubin (mg/dl) 24M post 23 1,6383 2,21840 41 11,56
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Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 23
Chi-Quadrat 7,218
df 3
Asymptotische Signifikanz ,065

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)
3M post - 12M post - 24M post - 12M post - 24M post - 24M post -
Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)  Bilirubin (mg/dl)
2d prae 2d prae 2d prae 3M post 3M post 12M post
4 -4,349° -1,484° -,643° -1,514¢ -1,262¢ -,325°
Asymptotische Signifikanz (2- ,000 ,138 ,520 ,130 ,207 ,745
seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae 74 6,7450 1,01559 3,88 9,39
Gesamteiweiss (g/dl) 3M post 74 7,1072 ,87033 5,31 9,30

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 74
Chi-Quadrat 4,378
df 1
Asymptotische Signifikanz ,036

a. Friedman-Test

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae 38 6,6779 ,99225 4,00 9,14
Gesamteiweiss (g/dl) 3M post 38 7,2434 ,91459 5,47 9,30
Gesamteiweiss (g/dl) 12M 38 6,9124 ,89118 4,45 9,05

post




Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N 38
Chi-Quadrat 4,158
df 2
Asymptotische Signifikanz ,125
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®

Gesamteiweiss ~ Gesamteiweiss  Gesamteiweiss

(g/dl) 3M post - (g/dl) 12M post -  (g/dl) 12M post -

Gesamteiwei Gesamteiwei Gesamteiwei

(g/dl) 2d prae (g/dl) 2d prae (g/dl) 3M post
4 -2,354> -1,123° -2,487¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,019 ,261 ,013
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.

Deskriptive Statistiken
Standardabweich
Mittelwert ung Minimum Maximum
Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae 22 6,6555 ,94875 4,00 9,14
Gesamteiweiss (g/dl) 3M post 22 7,1309 ,90955 5,47 9,30
Gesamteiweiss (g/dl) 12M 22 7,0505 ,94210 4,45 9,05
post
Gesamteiweiss (g/dl) 24M 22 7,2218 ,76138 6,17 8,91
post
Friedman-Test
Statistik fiir Test®

N 22
Chi-Quadrat 4,753
df 3
Asymptotische Signifikanz ,191

a. Friedman-Test
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Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test?

Gesamteiwei Gesamteiwei Gesan Gesamteiwei Gesamteiwei Gesan

(g/dl) 3M post - (g/dl) 12M post - (g/dl) 24M post -  (g/dl) 12M post - (g/dl) 24M post -  (g/dl) 24M post -

Gesamteiweiss  Gesamteiweiss  Gesamteiwei Gesamteiwei Gesamteiweiss  Gesamteiweiss

(g/dl) 2d prae (g/dl) 2d prae (g/dl) 2d prae (g/dl) 3M post (g/dl) 3M post (g/dl) 12M post
z -2,354> -1,123° -1,810° -2,487° -,643° -,958°
Asymptotische Signifikanz (2- ,019 ,261 ,070 ,013 ,520 ,338
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.

Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
CRP (mg/dl) 2d prae 74 1,969 2,2763 2 15,5
CRP (mg/dl) 3M post 74 1,509 1,7531 2 9,1
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 74
Chi-Quadrat 3,261
df 1
Asymptotische Signifikanz ,071
a. Friedman-Test
Nichtparametrische Tests
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum

CRP (mg/dl) 2d prae 39 2,190 2,6831 2 15,5
CRP (mg/dl) 3M post 39 1,438 1,9227 2 9,1
CRP (mg/dl) 12M post 39 ,969 1,1967 2 6,0

Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

39
20,132

,000

a. Friedman-Test
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Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

CRP (mg/dl) 3M CRP (mg/dl) 12M CRP (mg/dl) 12M

post - CRP post - CRP post - CRP
(mg/dl) 2d prae  (mg/dl) 2d prae  (mg/dl) 3M post
z -2,181° -3,061° -1,580°
Asymptotische Signifikanz (2- ,029 ,002 ,114
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réangen.
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
CRP (mg/dl) 2d prae 22 1,873 1,5223 2 56
CRP (mg/dl) 3M post 22 1,732 2,3881 2 9,1
CRP (mg/dl) 12M post 22 914 1,3513 2 6,0
CRP (mg/dl) 24M post 22 727 ,5650 2 2,4
Friedman-Test
Statistik fiir Test®

N 22
Chi-Quadrat 22,148
df 3
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

CRP (mg/dl)3M CRP (mg/dl) 12M CRP (mg/dl) 24M CRP (mg/dl) 12M CRP (mg/dl) 24M CRP (mg/dl) 24M

post - CRP post - CRP post - CRP post - CRP post - CRP post - CRP

(mg/dl) 2d prae  (mg/dl) 2d prae  (mg/dl) 2d prae  (mg/dl) 3M post  (mg/dl) 3M post (mg/dl) 12M post
z -2,181° -3,061° -3,234° -1,580° -1,634° -,834¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,029 ,002 ,001 114 ,102 ,405
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Rangen.
c. Basiert auf negativen Rangen.

Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum

Albumin (g/dl) 2d prae 65 3,026 ,5753 21 47
Albumin (g/dl) 3M post 65 3,251 7231 1,5 5,0
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Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

a. Friedman-Test

Deskriptive Statistiken

Standardabweich

N Mittelwert ung Minimum Maximum
Albumin (g/dl) 2d prae 29 2,986 14823 2.2 43
Albumin (g/dl) 3M post 29 3,403 ,6753 2,2 5,0
Albumin (g/dl) 12M post 29 3,507 ,6006 2,0 47
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 29
Chi-Quadrat 16,019
df 2
Asymptotische Signifikanz ,000
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test?
Albumin (g/dl) Albumin (g/dl)
Albumin (g/dl) 3M  12M post - 12M post -

post - Albumin  Albumin (g/dl) 2d  Albumin (g/dl) 3M

(g/dl) 2d prae prae post
z -1,809° -3,270° -,950°
Asymptotische Signifikanz (2- ,070 ,001 ,342
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.

Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Albumin (g/dl) 2d prae 18 3,028 4417 2,2 3,6
Albumin (g/dl) 3M post 18 3,394 5363 23 49
Albumin (g/dl) 12M post 18 3,511 ,5378 2,0 4,4
Albumin (g/dl) 24M post 18 3,594 ,6254 2,5 4,7
Friedman-Test
Statistik fur Test®

N 18
Chi-Quadrat 10,645
df 3
Asymptotische Signifikanz ,014

a. Friedman-Test
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Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Albumin (g/dl) Albumin (g/dl) Albumin (g/dl) Albumin (g/dl)

Albumin (g/dl)

Albumin (g/dl) 3M 12M post - 24M post - 12M post - 24M post - 24M post -
post - Albumin  Albumin (g/dl) 2d  Albumin (g/dl) 2d Albumin (g/dl) 3M Albumin (g/dl) 3M  Albumin (g/dl)
(g/dl) 2d prae prae prae post post 12M post
z -1,809° -3,270° -2,741° -,950° -,830° -,961°
Asymptotische Signifikanz (2- ,070 ,001 ,006 ,342 ,406 ,336

seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Leukozyten (1000%/p) 2d prae 75 6,259 3,0747 1,5 16,1
Leukozyten (1000*/u) 3M post 75 6,417 3,0284 2,0 23,3

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 75
Chi-Quadrat 1,110
df 1
Asymptotische Signifikanz ,292

a. Friedman-Test

Deskriptive Statistiken

Standardabweich

N Mittelwert ung Minimum Maximum

Leukozyten (1000%/p) 2d prae 39 6,500 3,4023 1,5 16,1
Leukozyten (1000*/u) 3M post 39 6,621 3,4415 2.4 23,3
Leukozyten (1000*/u) 12M 39 6,305 2,4645 2,3 13,5
post
Friedman-Test

Statistik fiir Test®
N 39
Chi-Quadrat 2,026
df 2
Asymptotische Signifikanz ,363

a. Friedman-Test
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Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test?
Leukozyten
Leukozyten Leukozyten (1000*/p) 12M
(1000*/u) 3M (1000*/p) 12M  post - Leukozyten
post - Leukozyten post - Leukozyten ~ (1000*/p) 3M
(1000*/u) 2d prae (1000*/u) 2d prae post
z -,421° -,013° -,726°
Asymptotische Signifikanz (2- 674 ,990 ,468

seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich

N Mittelwert ung Minimum Maximum
Leukozyten (1000*/u) 2d prae 23 7,035 3,5939 1,5 16,1
Leukozyten (1000*/u) 3M post 23 7,096 4,1344 34 23,3
Leukozyten (1000*/p) 12M 23 5,983 2,2248 3,2 11,2
post
Leukozyten (1000*/p) 24M 23 6,100 2,2941 2,4 11,6
post
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 23
Chi-Quadrat 7,009
df 3
Asymptotische Signifikanz ,072
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
Leukozyten Leukozyten Leukozyten
Leukozyten Leukozyten Leukozyten (1000*/p) 12M (1000*/u) 24M (1000*/y) 24M
(1000*/u) 3M (1000*/p) 12M (1000*/u) 24M  post - Leukozyten post - Leukozyten post - Leukozyten
post - Leukozyten post - Leukozyten post - Leukozyten ~ (1000*/u) 3M (1000*/u) 3M (1000%/p) 12M
(1000*/p) 2d prae (1000*/u) 2d prae (1000*/u) 2d prae post post post

z -,421° -,013° -1,129¢ -,726° -1,339¢ -,422°
Asymptotische Signifikanz (2- 674 ,990 ,259 ,468 ,181 673

seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.
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Standardabweich

N Mittelwert ung Minimum Maximum
Thrombozyten(1000*/u) 2d 78 151,154 85,9355 37,0 485,0
prae
Thrombozyten(1000*/y) 3M 78 146,614 75,1070 9,9 490,0
post
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 78
Chi-Quadrat 0,000
df 1
Asymptotische Signifikanz 1,000
a. Friedman-Test
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Thrombozyten(1000*/u) 2d 41 148,561 88,8600 37,0 485,0
prae
Thrombozyten(1000*/p) 3M 41 155,293 83,2494 52,0 490,0
post
Thrombozyten(1000*/u) 12M 41 139,683 73,3681 38,0 325,0

post

Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N

Chi-Quadrat

df

Asymptotische Signifikanz

41
3,925

,140

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10
00%/u) 3M post - 00*/u) 12M post - 00*/p) 12M post -

Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10
00*/u) 2d prae 00*/p) 2d prae 00*/p) 3M post

z

Asymptotische Signifikanz (2-
seitig)

-,238° -,282° -1,560°
,812 778 119

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.
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Deskriptive Statistiken

Standardabweich
Mittelwert ung Minimum Maximum
Thrombozyten(1000*/p) 2d 23 155,913 76,0795 54,0 354,0
prae
Thrombozyten(1000*/u) 3M 23 173,913 90,3100 70,0 490,0
post
Thrombozyten(1000%/u) 12M 23 143,826 69,2916 38,0 323,0
post
Thrombozyten(1000*/u) 24M 23 144,783 64,0120 54,0 283,0
post
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 23
Chi-Quadrat 8,088
df 3
Asymptotische Signifikanz ,044

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10

00%/u) 3M post -  00*/u) 12M post - 00*/p) 24M post - 00*/u) 12M post - 00*/u) 24M post - 00*/u) 24M post -

Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10 Thrombozyten(10

00*/y) 2d prae 00*/p) 2d prae 00*/p) 2d prae 00*/p) 3M post ~ 00*/p) 3M post ~ 00*/p) 12M post
z -,238° -,282° -,943° -1,560° -2,215° -1,137°
Asymptotische Signifikanz (2- ,812 778 ,346 ,119 ,027 ,256
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Rangen.
Standardabweich
Mittelwert ung Minimum Maximum
Quick (%) 2d prae 75 67,760 17,0515 31,0 108,0
Quick (%) 3M post 75 65,067 16,7319 31,0 103,0
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 75
Chi-Quadrat ,056
df 1
Asymptotische Signifikanz ,814
a. Friedman-Test
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
Mittelwert ung Minimum Maximum

Quick (%) 2d prae 39 69,385 13,3783 37,0 94,0
Quick (%) 3M post 39 70,564 14,6481 41,0 100,0
Quick (%) 12M post 39 69,000 15,4749 37,0 92,0




Friedman-Test

Statistik fiir Test®

N 39
Chi-Quadrat ,500
df 2
Asymptotische Signifikanz 779

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test

Statistik fiir Test®

Quick (%) 3M  Quick (%) 12M  Quick (%) 12M

post - Quick (%) post - Quick (%) post - Quick (%)
2d prae 2d prae 3M post

z -1,244 -,251° -,219°
Asymptotische Signifikanz (2- 214 ,802 ,827
seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Rangen.

Deskriptive Statistiken

Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
Quick (%) 2d prae 23 70,957 11,9296 52,0 90,0
Quick (%) 3M post 23 70,174 14,8619 45,0 100,0
Quick (%) 12M post 23 72,217 13,0243 45,0 92,0
Quick (%) 24M post 23 73,087 14,7953 40,0 94,0
Friedman-Test
Statistik fiir Test®

N 23

Chi-Quadrat 1,125

df 3

Asymptotische Signifikanz 771

a. Friedman-Test

Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
Quick (%) 3M Quick (%) 12M  Quick (%) 24M  Quick (%) 12M  Quick (%) 24M  Quick (%) 24M
post - Quick (%) post - Quick (%) post - Quick (%) post - Quick (%) post - Quick (%) post - Quick (%)
2d prae 2d prae 2d prae 3M post 3M post 12M post

z -1,244> -,251° -,615¢ -,219° -1,023¢ -,030°
Asymptotische Signifikanz (2- 214 ,802 ,539 ,827 ,306 ,976
seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Rangen.
c. Basiert auf negativen Rangen.
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Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
INR 2d prae 75 1,376 ,4233 , 4.1
INR 3M post 75 1,367 ,2596 1,0 2,3
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 75
Chi-Quadrat ,643
df 1
Asymptotische Signifikanz ,423
a. Friedman-Test
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
INR 2d prae 39 1,364 ,4885 1,0 4.1
INR 3M post 39 1,287 ,1809 1,0 1,8
INR 12M post 39 1,300 ,2384 1,1 2,0
Friedman-Test
Statistik fiir Test®
N 39
Chi-Quadrat ,302
df 2
Asymptotische Signifikanz ,860
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
INR 3Mpost- INR 12Mpost- INR 12M post -
INR 2d prae INR 2d prae INR 3M post
z -1,009° -,083¢ -,328¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,313 ,934 743
seitig)
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.
Deskriptive Statistiken
Standardabweich
N Mittelwert ung Minimum Maximum
INR 2d prae 23 1,261 ,1559 1,0 1,6
INR 3M post 23 1,304 ,1745 1,0 1,7
INR 12M post 23 1,239 ,1530 1.1 1,6
INR 24M post 23 1,222 ,1930 1,0 1,8
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Friedman-Test

Statistik fiir Test?

N 23
Chi-Quadrat 5,540
df 3
Asymptotische Signifikanz ,136
a. Friedman-Test
Wilcoxon-Test
Statistik fiir Test®
INR 3Mpost- INR 12M post- INR 24Mpost- INR 12Mpost- INR 24M post- INR 24M post -
INR 2d prae INR 2d prae INR 2d prae INR 3M post INR 3M post INR 12M post
z -1,009° -,083¢ -,884¢ -,328° -1,892¢ -,289¢
Asymptotische Signifikanz (2- ,313 ,934 377 743 ,059 772

seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf negativen Rangen.
c. Basiert auf positiven Rangen.
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A.6 Auswertung pradiktive Parameter beim ausgewabhl-

ten Kollektiv

A.6.1 Erfolgsparameter Sono Aszites/Hydrothorax

Tabelle A.29: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille ¢ N | Prozent
Ausgewdhlte Fille Einbezogen 58 93,5
Fehlende Fille | 4 6.5
Gesamt 62 100,0
Nicht ausgewdhlte Fille 0 0,0
Gesamt 62 100,0

a. Wenn die Gewichtung wirksam ist, finden Sie die Gesamtzahl der Fille in der

Klassifizierungstabelle.

Tabelle A.30: Codierung abhéngiger Variablen

Urspriinglicher Wert

Interner Wert

vorher ja, nachher ja > 5

0

vorher ja, nachher nein /<6

1




Block 1: Methode = Einschluf3

Tabelle A.31: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

90

Chi-Quadrat | df | Sig.
Schritt 1 Schritt 2,506 | 8 | ,961
Block 2,506 961
Modell 2,506 961
Tabelle A.32: Modellzusammenfassung
Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat

1

56,633a

,042

,066

a. Schitzung beendet bei Iteration Nummer 6, weil die Parameterschitzer sich um weniger

als ,001 dnderten.

Tabelle A.33: Klassifizierungstabelle Ausbleiben von Parazentese / Pleurapunktion nach

TIPS-Anlage ¢
Beobachtet Vorhergesagt
vorher ja, | vorher ja, | Prozentsatz der Richtigen
nachher ja>5 | nachher nein
/<6
Schritt 1 | Ausbleiben vorher ja, 0 12 0,0
von nachher ja > 5
Parazentese /
Pleurapunk-
tion nach
TIPS-Anlage
vorher ja, 0 46 100,0
nachher nein
/<6
Gesamtprozentsatz 79,3

a. Der Trennwert lautet ,500
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Tabelle A.34: Variablen in der Gleichung

Schritt 1a Regr. ko- | SE Wald df Sig. Exp(B)
eff. B
AlterZurAnlage -,013 ,032 174 1 ,677 ,987
NatriummmolL2dprae -,014 ,096 ,023 1 ,881 ,986
Kreatininmgdl2dprae ,461 157 371 1 542 1,586
CRPmgdl2dprae 224 ,249 811 1 ,368 1,251
Gesamteiweissgdl2dprae ,395 476 ,690 1 ,406 1,485
AlbumingdI2dprae ,037 ,619 ,004 1 953 1,037
DrucksenkungNumerisch ,001 ,022 ,003 1 ,954 1,001
FlussPVvorTIPSSAnlagecms2dprae | ,039 ,071 ,297 1 ,586 1,040
Konstante -,554 12,294 ,002 1 964 575

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: AlterZurAnlage, NatriummmolL2dprae, Kreati-
ninmgdl2dprae, CRPmgdl2dprae, Gesamteiweissgdl2dprae, Albumingdl2dprae, Drucksen-
kungNumerisch, FlussPVvorTIPSS Anlagecms2dprae.



Regression: Erfolgsparameter Aszites/Hydrothorax zwo6lf Monate nach Anlage

Tabelle A.35: Deskriptive Statistiken

92

Mittelwert SD N
AszitesOderHydrothorax 12Mpost 1,00 1,183 31
Alter zum Zeitpunkt der Anlage (Jahre) 58,84 11,064 31
Natrium (mmol/L) 2d prae 133,129 4,3108 31
Kreatinin (mg/dl) 2d prae 1,413 ,6662 31
CRP (mg/dl) 2d prae 2,790 2,8624 31
Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae 6,5413 ,86112 31
Albumin (g/dl) 2d prae 3,010 ,5224 31
Drucksenkung in % 44,4212 17,23003 31
Fluss PV vor TIPSS Anlage (cm/s) 2d prae | 19,303 6,1120 31

Aufgenommene Variablen: Fluss PV vor TIPSS Anlage (cm/s) 2d prae, Alter zum Zeitpunkt

der Anlage (Jahre), Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae, Natrium (mmol/L) 2d prae, Drucksenkung

in %, Kreatinin (mg/dl) 2d prae, CRP (mg/dl) 2d prae, Albumin (g/dl) 2d prae b

a. Abhingige Variable: AszitesOderHydrothorax12Mpost

b. Alle gewiinschten Variablen wurden eingegeben.

Tabelle A.36: Modellzusammenfassung

Modell R R-Quadrat | Korrigiertes R-Quadrat | Standardfehler des Schitzers
1 ,470a 221 -,063 1,220

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Fluss PV vor TIPSS Anlage (cm/s) 2d prae, Alter zum
Zeitpunkt der Anlage (Jahre), Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae, Natrium (mmol/L) 2d prae,
Drucksenkung in %, Kreatinin (mg/dl) 2d prae, CRP (mg/dl) 2d prae, Albumin (g/dl) 2d prae
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Tabelle A.37: ANOVA

Modell Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Sig.

1 | Regression 9,266 8 1,158 J178 ,626b
Nicht standardisierte Residuen | 32,734 22 1,488
Gesamt 42,000 30

a. Abhingige Variable: AszitesOderHydrothorax12Mpost

b. EinfluBvariablen : (Konstante), Fluss PV vor TIPSS Anlage (cm/s) 2d prae, Alter zum
Zeitpunkt der Anlage (Jahre), Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae, Natrium (mmol/L) 2d prae,
Drucksenkung in %, Kreatinin (mg/dl) 2d prae, CRP (mg/dl) 2d prae, Albumin (g/dl) 2d prae

Tabelle A.38: Koeffizienten®

Modell Nicht std. Koeff. Std. Koeff.

Regr. ko- | SE Beta T Sig.

eff. B
1 | (Konstante) -12,424 7,871 -1,579 ,129
Alter zum Zeitpunkt der Anlage (Jahre) | -,011 ,023 -,107 -,501 ,621
Natrium (mmol/L) 2d prae 114 ,063 417 1,805 ,085
Kreatinin (mg/dl) 2d prae ,009 ,406 ,005 ,021 ,983
CRP (mg/dl) 2d prae ,006 ,102 ,013 ,055 957
Gesamteiweiss (g/dl) 2d prae ,085 ,364 ,062 ,235 ,817
Albumin (g/dl) 2d prae -,591 ,593 -,261 -,997 ,329
Drucksenkung in % -,007 ,017 -,104 -,434 ,669
Fluss PV 2d vor TIPSS (cm/s) ,020 ,044 ,101 ,448 ,658

a. Abhingige Variable: AszitesOderHydrothorax12Mpost



A.6.2 Erfolgsparameter keine Reblutung

Tabelle A.39: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille ¢ N | Prozent
Ausgewdhlte Fille 26 92,9
Fehlende Fille 2 7,1
Gesamt 28 100,0
Nicht ausgewihlte Fille | 0 0,0
Gesamt 28 100,0

a. Wenn die Gewichtung wirksam ist, finden Sie die Gesamtzahl der Fille in der

Klassifizierungstabelle.

Block 1: Methode = EinschluB3

Tabelle A.40: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig
Schritt 1 | Schritt 14,102 81,079
Block 14,102 81,079
Modell 14,102 81,079

Modellzusammenfassung

Schritt

-2 Log-Likelihood

Cox und Snell R-Quadrat

Nagelkerkes R-Quadrat

1

,000a

419

1,000

a. Schitzung beendet bei Iteration Nummer 20 weil die Hochstzahl der Iterationen erreicht

wurde. Endlésung kann nicht gefunden werden.




Tabelle A.41: Klassifizierungstabelle®
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Beobachtet Vorhergesagt
Erfolg Reblutung post TIPS Kategorie
vorher ja, nach- | vorher ja, nach- Prozentsatz der
her ja her nein Richtigen
Schritt 1 | Erfolg vorher ja, nach- 2 0
Reblutung her ja
post TIPS
Kategorie
vorher ja, nach- 24 100,0
her nein
Gesamtprozentsatz 100,0
a. Der Trennwert lautet ,500
Tabelle A.42: Variablen in der Gleichung (Schritt 1¢)
Reg. ko-| SE Wald df Sig. Exp(B)
eff. B
Alter zur Anlage , 791 365,138 ,000 1 ,998 2,206
NatriummmolL2dprae -4,797 1017,232 ,000 1 ,996 ,008
KreatininmgdI2dprae 180,528 21593,966 ,000 1 993 b
CRPmgdl2dprae 3,033 10391,806 ,000 1 1,000 20,752
Gesamteiweissgdl2dprae -35,350 4905,169 ,000 1 ,994 ,000
AlbumingdI2dprae 37,540 7627,424 ,000 1 ,996 b
DrucksenkungNumerisch -1,753 299,421 ,000 1 ,995 ,173
FlussPV 2d prae TIPSS cm/s | 1,040 811,427 ,000 1 ,999 2,829
Konstante 712,123 148287,786 | ,000 1 ,996

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: AlterZurAnlage, Natriummmoll.2dprae, Kreati-

ninmgdl2dprae, CRPmgdI2dprae, Gesamteiweissgdl2dprae, Albumingdl2dprae, Drucksen-

kungNumerisch, FlussPVvorTIPSS Anlagecms2dprae.
b. nicht darstellbar



A.6.3 Erfolgsparameter Aszites/Hydrothorax 12Mpost

Tabelle A.43: Korrelation Dreimonatsaszitesmenge und Druckreduktion

AszitesOderHydrothorax3Mpost Drucksenkung in %
Spearman-Rho Korrelationskoeffizient -,183
Sig. (2-seitig) 112
N 77

Der 1. Wert ist der Korrelationskoeffizient.

Der 2. Wert in der Mitte der empirische Signifikanzwert (p-Wert)
Der 3. Wert ist die Anzahl verwendeter Fille



A.7 Revisionen und Korrelationen
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Anzahl der Revisionen mit kirzester und langster Zeitdauer und

Mittelwert
Tabelle A.44: Anzahl der Revisionen
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozen-
te
Giiltig | 0 57 73,1 73,1 73,1
1 17 21,8 21,8 94,9
2 3 3.8 3.8 98,7
3 1 1,3 1,3 100,0
Gesamt | 78 100,0 100,0
Tabelle A.45: Statistiken
Giiltig | Fehlend | Mittelwert SF | Median o Min. | Max.
Anzahl der Revisionen 78 0 33 ,070 0,00 617 0 3
Zeitraum zwischen 21 57 392,67 | 88,564 | 289,00 | 405,852 7 | 1503
dem Datum der Anlage
bis zur 1. Revision
(Tage)
Zeitraum zwischen der 4 74 405,75 | 184,646 | 380,00 | 369,292 42 821
1. und 2. Revision (Ta-
ge)
Zeitraum zwischen der 1 77 830,00 830,00 830 830
2. und 3. Revision (Ta-
ge)




Tabelle A.46: ONEWAY deskriptive Statistiken Drucksenkung in %
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N | Mittelwert o SF a b Min. | Max.
0 56 47,7186 | 18,34895 | 2,45198 | 42,8047 52,6325 -20,00 | 86,67
1 17 42,3452 | 16,58307 | 4,02198 | 33,8190 50,8714 15,38 | 66,67
2 3 61,1378 | 7,82020 | 4,51500 | 41,7114 80,5643 53,13 | 68,75
3 1 47,8261 47,83 | 47,83
Gesamt | 77 47,0565 | 17,78424 | 2,02670 | 43,0200 51,0930 -20,00 | 86,67

a)Untergrenze 95%-Konfidenzintervall fiir den Mittelwert

b) Obergrenze 95%-Konfidenzintervall fiir den Mittelwert

Post-Hoc-Tests werden fiir Drucksenkung in % nicht durchgefiihrt, da mindestens eine

Gruppe weniger als zwei Fille aufweist.

Tabelle A.47: Test der Homogenitat der Varianzen Drucksenkung in %

Levene-Statistik | dfl

df2 | Signifikanz

,817a 2

73 ,446

a. Beim Berechnen des Test auf Homogenitét der Varianzen fiir Drucksenkung in % werden

Gruppen mit nur einem Fall ignoriert.

Tabelle A.48: Einfaktorielle ANOVA Drucksenkung in %

Quadratsumme | df | Mittel der Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen 997,333 3 332,444 | 1,053 374
Innerhalb der Gruppen 23039,896 | 73 315,615
Gesamt 24037,229 | 76
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Korrelation Druckreduktion und Revisionsaufkommen (0-3)

Der 1. Wert ist der Korrelationskoeffizient.
Der 2. Wert in der Mitte der empirische Signifikanzwert (p-Wert)
Der 3. Wert ist die Anzahl verwendeter Fille

Tabelle A.49: Korrelationen

Anzahl der Revisionen
Drucksenkung in % ,008
,945

77

Tabelle A.50: Korrelationen

Anzahl der Revisionen

Spearman-Rho | Drucksenkung in % -,016
,888
77

Korrelation Druckreduktion und Revisionsaufkommen (1-3)

Tabelle A.51: Korrelationen

Anzahl der Revisionen
Drucksenkung in % ,296
,192

21

Tabelle A.52: Korrelationen

Anzahl der Revisionen

Spearman-Rho | Drucksenkung in % ,338
,134
21

Korrelation Druckreduktion und Aufkommen einer Reblutung (0-2)



Tabelle A.53: Korrelationen

Anzahl der Blutungen

Drucksenkung in % 124

,281

77

Tabelle A.54: Korrelationen

Anzahl der Blutungen

Spearman-Rho

Drucksenkung in % ,156
,176
77

100
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Korrelation Revision und Reblutung (Pearson + ChiQuadrat)

Tabelle A.55: Korrelationen

Anzahl der Blutungen

Drucksenkung in % ,096

,405

78

Tabelle A.56: Anzahl der Revisionen vs. Anzahl der Blutungen Kreuztabelle

Anzahl der Blutungen | Gesamt
0|1 2
Anzahl der Revisionen | 0 | 54 | 2 1 57
1116 ] 0 1 17
21 2|1 0 3
3 0 0 1
Gesamt 73 13 2 78
Tabelle A.57: Chi-Quadat Tests
Wert df Asymp- | Exakte Exakte Punkt-
totische Signi- Signi- Wahr-
Signi- fikanz fikanz schein-
fikanz (2-seitig) | (1-seitig) | lichkeit
(2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,715a 6 ,190 | ,194
Exakter Test nach Fisher 10,407 227
Zusammenhang linear-mit-linear | ,703b 1 402 | 441 243 ,105
Anzahl der giiltigen Fille 78

a. 10 Zellen (83,3%) haben eine erwartete Hiufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,03.
b. Die standardisierte Statistik ist ,838.



Tabelle A.58: Symmetrische Mal3e
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Wert | Naherungsweise Signifikanz | Exakte Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmaf3 | Phi ,334 ,190 ,194
Cramer-V | ,236 ,190 ,194

Anzahl der giiltigen Fille 78

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.
b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.
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Unterschiedliches Revisionsaufkommen in Abhangigkeit vom Stent-
typ

Tabelle A.59: ONEWAY deskriptive Statistiken: Anzahl der Revisionen

N | Mittelwert | SD SE 95% Inter- | 95% Inter- | Minimum | Maximum
vall Unter- | vall Ober-
grenze grenze
Protegé | 46 | ,37 572 ,084 ,20 ,54 0 2
Viator | 21 | ,33 , 796 174 -,03 ,70 0 3
Smart 11 | ,18 ,405 ,122 -,09 45 0 1
Gesamt | 78 | ,33 ,617 ,070 ,19 47 0 3

Tabelle A.60: Test der Homogenitat der Varianzen

Levene-Statistik | dfl | df2 | Signifikanz
1,626 2175 ,204

Tabelle A.61: Einfaktorielle ANOVA: Anzahl der Revisionen

Quadratsumme | df | Mittel der Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen 313 2 ,156 | ,404 ,609
Innerhalb der Gruppen 29,020 | 75 ,387
Gesamt 29,333 | 77

Tabelle A.62: Kruskal-Wallis-Test

Anzahl der Revisionen
Chi-Quadrat 1,501
df 2
Asymptotische Signifikanz 472

Gruppenvariable: Stent-Typ



Tabelle A.63: Univariat: ONEWAY deskriptive Statistiken
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N | Mittelwert | SD SE 95% 95% Minimum | Maximum
Intervall Intervall
Unter- Obergren-
grenze ze
ungecovert | 57 | ,33 ,546 ,072 ,19 48
gecovert 21 | ,33 , 796 174 -,03 ,70
Gesamt 78 | ,33 ,617 ,070 ,19 47

Tabelle A.64: Test der Homogenitat der Varianzen

Levene-Statistik | dfl

df2 | Signifikanz

,560 1

76 456

Tabelle A.65: Einfaktorielle ANOVA: Anzahl der Revisionen

Quadratsumme | df | Mittel der Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen 0,000 1 0,000 | 0,000 1,000
Innerhalb der Gruppen 29,333 | 76 ,386
Gesamt 29,333 | 77

Tabelle A.66: Kruskal-Wallis-Test

Anzahl der Revisionen

Chi-Quadrat

,540

df

1

Asymptotische Signifikanz

462

Gruppenvariable: Stent-Typ Kategorie
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UNIVERSITAT
DISISIEIEDI@IRIE

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie

Liver-Center Diisseldorf
Zentrum fiir Infektiologie

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie & Infektiologie e Postfach 101007 e 40001 Diisseldorf

SFB 575

e-mail: Datum:

Johannes.Bode@med.uni-duesseldorf

Ansprechpartner:  Durchwahl: Fax:

Prof. Dr. Bode 0211-8118952 0211-8117517
Sehr geehrte/r Herr/Frau XYZ,

am YY.XX.20XX haben wir bei Ihnen die Anlage eines transjuguldren portocavalen
Shunts (TIPS) durchgefiihrt. Die Anlage des TIPS erfolgte aufgrund von Folgen einer
Leberzirrhose, wie chronisches Bauchwasser, Blutungen aus Krampfadern der
Speiserohre oder Nierenversagen.

Leider haben wir Sie seither nicht mehr regelmaRig weiterbetreuen kénnen.

Wir wiirden uns daher freuen, wenn Sie sich im Verlauf der nachsten Wochen zu
einer ambulanten Untersuchung in unserer TIPS-Ambulanz hier vorstellen konnten
(Ultraschall, Blutabnahme). Zur Terminvereinbarung erreichen Sie Herrn Dr.
Kircheis oder Herrn Dr. Mallach unter der Telefonnummer 0211 8117795.

Sollte Ihnen eine ambulante Vorstellung in unserer Klinik nicht méglich sein, bitten
wir Sie, den beiliegenden Fragebogen ausgefillt zurlickzuschicken. Wir mochten
mit Hilfe des Bogens erfahren, ob die TIPS-Anlage den erhofften Erfolg fiir Sie hatte
und damit die Qualitat der Therapie fiir unsere Patienten verbessern. Das Ausfillen
nimmt etwa zehn Minuten lhrer Zeit in Anspruch. Ein entsprechend vorfrankiertes
und adressiertes Kuvert haben wir lhnen beigefigt.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. J. Bode

Oberarzt der Klinik

PS: Sollte der Patient sich selbst nicht mehr dazu duRern kdnnen, waren wir sehr

dankbar, wenn ein Angehoriger des Patienten dies unter Punkt 8 des Fragebogens
vermerken konnte und uns den Fragebogen zuriickzuschickt.

Direktor der Klinik
Univ.-Prof. Dr. D. Haussinger
Tel.: (0211) 81-17569/16330
Fax: (0211) 81-18752

www.uniklinik-duesseldorf.de/
Gastroenterologie

Stationen:

MEO02: Tel.: (0211) 81-17837
MEO3: Tel.: (0211) 81-17839
MX01: Tel.: (0211) 81-17795

Sprechstunden:

All i gastr JL I ". h
Ambulanz

Tel.: (0211) 81-17849
Sprechstunden: Mo.-Do. 10.00-16.00 Uhr

Therapieambulanz

Tel.: (0211) 81-17838
Sprechstunden: Di.,Do. 8.00 — 14.00 Uhr
Tumorsprechstunde

Tel.: (0211) 81-17849
Sprechstunden: Mi. 10.00 - 14.00 Uhr
TIPSS-Ambulanz

Tel.: (0211) 81-17849
Sprechstunden : Mi. 8.00 - 12.00 Uhr
Lebertransplantambulanz

Tel.: (0211) 81-17849
Sprechstunden: nach Vereinbarung
Stoffwechsel-Ambulanz

Tel.: (0211) 81-17847/17836
Sprechstunden : Mo.-Fr. 8.00 - 12.00 Uhr
Hepatitisambulanz

Tel.: (0211) 81-16910
Sprechstunden: Mo.-Fr. 8.00-14.00 Uhr
Infektionsambulanz

Tel.: (0211) 81-16151
Sprechstunden: Mo.-Do. 8.00-14.00 Uhr
Tropenmedizinische Ambulanz
Tel.: (0211) 81-17031
Sprechstunden: Mo.-Fr. 8.00-14.00 Uhr
Pri bulanz Prof. Dr. Haussil
Tel.: (0211) 81-17569/16330
Sprechstunden: nach Vereinbarung

Funktionsbereiche:

pie und inter
Hepatologie:
Tel.: (0211) 81-17833
Sonografie:
Tel.: (0211) 81-17819
Gastrofunktionslabor:
Tel.: (0211) 81-18948
Ernéhrungsberatung:
Tel.: (0211) 81-16118

Webseite des SFB 575
(Experimentelle Hepatologie):
www.uni-duesseldorf.de/stb575

Hepatitis

Kompetenznetz

HIV/AIDS
Cagi

Deutsche Gesellschaft
fiir Infektiologie e. V.




106

Fragebogen zu lhrem Krankheitsverlauf nach TIPS-Anlage am
Universitatsklinikum Diisseldorf

Name:

1) Wurde bei lhnen die TIPS-Anlage wegen chronischen Bauchwassers durchgefiihrt?
[ja [ nein

Das Bauchwasser ist seither
] kein Problem mehr [ ] weiterhin ein Problem fir mich

Wie oft muss bei lhnen das Bauchwasser zur Zeit noch punktiert werden:
] Nicht mehr [11x/Monat []'1xWoche __XWoche

Wenn Sie weiterhin unter Bauchwasser leiden:
War das Bauchwasser seit TIPS Anlage

] nie weg [] zundchst weg, ist aber im Verlauf von
Monaten  wieder  gekommen

2) Wurde bei lhnen die TIPS-Anlage wegen chronischen Wassers in der Lunge
durchgefiihrt?

[lja [ nein

Das Lungenwasser ist seither
[ | kein Problem mehr [ '] weiterhin ein Problem fir mich

Wie oft muss bei lhnen das Lungenwasser zur Zeit noch punktiert werden:
L] Nicht mehr [11x/Monat []1x Woche ___xWaoche

Wenn Sie weiterhin unter Lungenwasser leiden:
War das Lungenwasser seit TIPS Anlage

] nie weg [] zunichst weg, ist aber im Verlauf von
___Monaten wieder gekommen

3) Sind bei lhnen Krampfadern in der Speiseréhre bekannt?
[lja [ nein
| Krampfadern an anderer Stelle, namlich

Falls ja, kam es vor TIPS-Anlage zu Blutungen aus diesem Krampfadern?
[ ja, einmalig 71ja, mehrmals ] nein, nie

Falls ja, kam es nach TIPS-Anlage zu Blutungen aus diesem Krampfadern?
| ja, einmalig lja, mehrmals | nein, nie
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4) Mussten Sie vor TIPS-Anlage zur Dialyse (Nierenersatztherapie)?
[ ja, flr kurze Zeit [ ja, dauerhaft [ ] nein, gar nicht

Musste Sie nach TIPS-Anlage zur Dialyse (Nierenersatztherapie)?
[ ja, fur kurze Zeit ja, dauerhaft [1 nein, gar nicht

5) Sind bei Ihnen folgende Erkrankungen bekannt?

Haben Sie eine chronische Hepatitis B?

[ ja, wenn bekannt, seit ca. [ nein

Haben Sie eine Hepatitis C?
[ ja, wenn bekannt, seit ca. [] nein

Ist bei lhnen Leberkrebs bekannt?
| ja, wenn bekannt, seit ca. [ nein

Ist bei Ihnen eine andere Art von Krebs bekannt?
[1ja, ndmlich [ nein
seit

[ bei mir liege eine andere hier nicht erwahnte Erkrankung vor:

6) Ist bei lhnen eine Lebertransplantation vorgenommen worden?
! ja, Datum:
[l nein

7) Hat sich durch die TIPS-Anlage lhre Lebensqualitat verbessert?
] ja, sehr [Jja, ein wenig [I nein, gar nicht [ weiR ich nicht

Mochten Sie uns zum Schluss noch etwas dazu mitteilen? (Wenn nétig, bitte
Rickseite verwenden)

8) Der Patient kann nicht persénlich antworten.
[l Patientistam ___. .20 verstorben
[1anderer Grund:

Herzlichen Dank!
lhr TIPS Team der Universitatsklinik Diisseldorf
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