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FUr meinen Papa



| Zusammenfassung (deutsch)

Die TIPS-Anlage stellt eine minimal-invasive Technik dar, Gber die der portalve-
nose Druck effizient gesenkt werden kann und die daher bei Versagen konser-
vativer Therapien eine wichtige Therapieoption darstellt. Ziel der vorliegenden
Untersuchungen war, aufbauend einer vorangehenden Arbeit, die retrospektive
Erfassung des Therapieerfolgs, sowie die ldentifikationen potenzieller Pra-

diktoren fur ein Therapieansprechen.

Hierzu wurden samtliche Patienten, bei denen am Universitatsklinikum Dussel-
dorf von Mai 2005 bis Februar 2017 eine TIPS-Anlage erfolgte und die Uber
mindestens drei Monate ambulant nachbetreut wurden, erfasst. Insgesamt er-
folgten in diesem Zeitraum 363 Neuanlagen eines TIPS. Hiervon wurden 191
Patienten fur mindestens drei Monate nachbeobachtet. Von diesen erfolgte bei
146 Patienten die Anlage zur Therapie eines refraktaren Aszites, bei 45 Patien-

ten zur Prophylaxe einer Rezidivblutung aus Varizen.

Bei der Gruppe, die Uber drei Monate nachbeobachtet werden konnte, kam es
nach TIPS-Anlage innerhalb von drei Monaten zu einem signifikanten Anstieg
der Natriumkonzentration im Serum, der glomerularen Filtrationsrate, des Ge-
samteiweilles und des Albumins, sowie zu einem Abfall der Konzentration des
Serumkreatinins, des Harnstoffs und des C reaktiven Proteins im Serum. Dar-
uber hinaus kam es bei den Patienten, die tGber mehr als zwolf bzw. 24 Monate
nachbeobachtet wurden zu einer signifikanten Verbesserung des Child Pugh
Scores. Eine effektive Therapie des Aszites konnte bei 76,8% (106 von 138)
der Patienten erreicht werden, bei denen die Anlage aufgrund von therapiere-
fraktaren Aszites erfolgte. Bei 96,4% der Patienten, bei denen die Anlage auf-
grund von Varizenblutung durchgeflihrt wurde, wurde eine Re-Blutung verhin-
dert.

Als potenzielle Pradiktoren fir das Therapieansprechen bei Aszites konnte der
Stentdurchmesser (p-Wert 0,001; OR 0,49), sowie die Konzentration des Harn-
stoffs im Serum (p-Wert 0,018; OR 0,98) ermittelt werden. Hinsichtlich des The-
rapieansprechens zur Prophylaxe von Varizenblutung konnte letztlich kein Pra-
diktor ermittelt werden. Lediglich im Hinblick auf die Reduktion der Auspragung



von Osophagusvarizen ergab sich ein tendenziell besseres Therapieanspre-

chen bei Verwendung von gecoverten Stents (p-Wert 0,100; OR 4,25).

Ubereinstimmend mit der Literatur belegen die Ergebnisse, dass die TIPS-
Anlage ein effizientes Verfahren zur Therapie von refraktarem Aszites und zur
Prophylaxe von Varizenblutungen darstellt. Hinsichtlich des Therapieanspre-
chens bei therapierefraktaren Aszites scheinen der Stentdurchmesser, sowie
die Harnstoffkonzentration im Serum der Patienten vor TIPS-Anlage als pradik-

tive Parameter geeignet zu sein.



I Zusammenfassung (englisch)

The TIPS system is a minimally invasive technique that can efficiently reduce
portal venous pressure and is therefore an important therapeutic option if con-
servative therapies fail. The aim of the present study was, based on a previous
study, the retrospective assessment of treatment success and the identification

of potential predictors of treatment response.

For this purpose, all patients who underwent TIPS at the University Hospital
Dusseldorf from May 2005 to February 2017, and who were followed up on an
outpatient basis for at least three months, were recorded. A total of 363 new
TIPS systems were performed during this period. Of these, 191 patients were
followed up for at least three months. Of these, 146 patients were treated for

refractory ascites and 45 for the prevention of recurrent bleeding from varices.

In the group that was followed for three months, there was a significant increase
in serum sodium concentration, glomerular filtration rate, total protein and albu-
min, and a decrease in serum creatinine, urea and C-reactive protein within
three months after TIPS. In addition, there was a significant improvement in the
Child Pugh Score in patients who were followed up for more than twelve and 24
months, respectively. Effective treatment of ascites was achieved in 76,8% (106
of 138) of patients with refractory ascites. Re-bleeding was prevented in 96,4%

of patients where the procedure was performed because of variceal bleeding.

Stent diameter (p-value 0,001; OR 0,49) and serum urea concentration (p-value
0,018; OR 0,98) were identified as potential predictors of treatment response to
ascites. Finally, no predictor could be determined for the response to therapy to
prevent variceal bleeding. Only with regard to the reduction of the incidence of
esophageal varices, a tendency towards a better therapy response was ob-

served when using covered stents (p-value 0,100; OR 4,25).

Consistent with the literature, the results show that the TIPS system is an effi-
cient procedure for the therapy of refractory ascites and prophylaxis of variceal
bleeding. The stent diameter and the urea concentration in the serum of the
patients before TIPS seems to be a suitable predictive parameter for the re-

sponse to therapy of refractory ascites.
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1 Einleitung

1.1 Lebererkrankungen

1.1.1 Epidemiologische Angaben zu chronischen Lebererkran-
kungen

Der Begriff ,Chronische Lebererkrankungen® umfasst eine Vielzahl verschiede-
ner Erkrankungen, die zu einer chronischen Lebererkrankung flihren und
dadurch potenzielle Verursacher fur die Entwicklung einer Fibrose oder Zirrho-
se, sowie entsprechender Komplikationen sein kdnnen. Hierbei Iasst sich in den
letzten Jahren eine Zunahme der Pravalenz in Deutschland feststellen. Fur das
Jahr 2018 wurden in Deutschland 88.023 Falle von Lebererkrankungen regis-
triert, die sich in stationarer Behandlung befanden (1). Zudem konnten deutsch-
landweit 23.092 Falle von Leberfibrose und Leberzirrhose registriert werden (2).
Die Dunkelziffer ist vermutlich hdher. 1998 wurde geschatzt, dass in Deutsch-
land vier bis funf Millionen Menschen an einer Lebererkrankung leiden (3). Eine
haufige Ursache hierfur ist ein GUbermafRiger Alkoholkonsum, wodurch es zur
alkoholischen Leberkrankheit kommen kann (4). Die Lebenszeit verkirzt sich
dadurch im Schnitt um 23 Jahre (3). Eine andere mdgliche Ursache wird als
nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) zusammengefasst und reicht
von einer Steatosis hepatis bis zur nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)
(5). Ungesunde Lebensweisen, die keinen Alkoholmissbrauch beinhalten, be-
gunstigen diese Leberveranderungen. Adipositas und Diabetes mellitus gelten
als entscheidende Risikofaktoren (6). Dabei ist zu berucksichtigen, dass auch
im Hinblick auf die Pravalenz der Adipositas eine Zunahme zu verzeichnen ist.
So waren im Jahr 2017 gerundet 15% der Frauen und 18% der Manner mit ei-
nem BMI > 30 in Deutschland adipds (7, 8). Eine NASH wiederrum kann die
Entstehung einer Leberfibrose und eine maligne hepatische Entartung beguns-
tigen (5).

Im Jahr 2018 lag die Sterblichkeitsrate an Lebererkrankungen in Deutschland
bei 15.778 Personen beziehungsweise (bzw.) 19,0 Sterbefallen pro 100.000
Einwohner (9). Im Geschlechtsvergleich versterben mehr Manner als Frauen an

den Folgen einer Lebererkrankung (3).



1.1.2 Leberanatomie und deren Gefaf3situation

Die Leber gilt als zentrales Organ des Stoffwechsels und der Entgiftung. Uber
die im mittleren Durchschnitt 3 mm durchmessende Arteria hepatica wird die
Leber mit ca. 400 ml/min arteriellem Blut versorgt. Der vendse Zufluss mit ca.
1200 ml/min erfolgt aus den kapillaren GefalRen des Verdauungssystems und

der Milz Uber die 7-16 mm durchmessende Vena portae (10, 11).

Von der Vena portae flieRt das Blut Uber die Venae interlobulares in die Leber-
sinusoide. Diese sind Teil der Glisson-Trias und verlaufen zwischen den He-
patozyten von peripher nach zentral. Wahrend das Pfortaderblut langsam durch
den Blutsinus hindurchflie3t, treten die im Pfortaderblut enthaltenen geldsten
Nahrstoffe und Giftstoffe mit den entsprechenden Zellen in Kontakt. Anschlie-
Rend minden die Lebersinusoide in einer Vena centralis. Schlussendlich flief3t
das Blut Uber Venae hepaticae in die Vena cava inferior, von wo aus es Uber

das Herz-Lungen-System mit Sauerstoff aufgesattigt wird (10).

1.1.3 Leberzirrhose als mogliche Endstrecke von chronisch
entzundlichen Lebererkrankungen

Unter einer Leberzirrhose werden Faservermehrungen und knotige Regenerati-
onen verstanden, die durch unterschiedliche Noxen hervorgerufen werden.
Mogliche Ursachen sind angeborene Stoffwechseldefekte (z.B. Hdmochroma-
tose), toxische Einflisse (z.B. Alkohol und Medikamente wie z.B. Methotrexat),
Virusinfektionen (z.B. Hepatitis), cholestatische (z.B. Primar Biliare Cholangitis)
oder vaskulare (z.B. Budd-Chiari-Syndrom) Erkrankungen (12). Im Verlauf des
chronischen Entzindungsprozesses und dem hierdurch hervorgerufenen bin-
degewebigen Umbau wird die physiologische Leberlappenarchitektur verandert.
Neben einer zehnfachen Zunahme des extrazellularen Anteils der Leber wer-
den bindegewebige Brlcken einerseits zwischen Portalfeldern untereinander
und andererseits zwischen Portalfeldern und Zentralvenen gebildet. Im Bereich
dieser Brucken sorgen Shunts zwischen portalen und systemischen Gefalden
fur eine Umgehung des Leberparenchyms. Wobei bei zunehmendem fibroti-
schen Umbau das extrahepatische Shuntvolumen ebenfalls zunimmt. Durch die
charakteristische Regenerationsfahigkeit der Leber kommt es zur Bildung von

Regeneratknoten (13).



Neben der strukturellen Zerstérung der physiologischen Leberarchitektur wer-
den die Leberfunktionen im Verlauf zunehmend eingestellt. Dies betrifft unter
anderem die Synthese eines Groldteils der Serumbestandteile einschlieRlich
des Albumins und Vitamin K abhangiger Gerinnungsfaktoren, den Stoffwechsel
und die Entgiftungsfunktion, wie z.B. den Ammoniakstoffwechsel. Das im Ma-
gen-Darm-Trakt anfallende Ammoniak wird physiologischer Weise einerseits
uber den Harnstoffzyklus, welcher sich in den periportalen Hepatozyten befin-
det, zu Harnstoff umgewandelt. Andrerseits findet in den perivendsen Hepato-
zyten die Umwandlung in Glutamin mittels Glutaminsynthetase statt (14). Durch
zirrhotische Veranderungen der Leber ist dieser Vorgang in den Hepatozyten
nicht mehr suffizient und das Ammoniak gelangt Uber portosystemische Shunts
in den systemischen Kreislauf. Kompensatorisch versucht der Korper das Am-
moniak extrahepatisch zerebral und muskular zu verstoffwechseln. Fir die ze-
rebrale und muskulare Verstoffwechslung ist die oben genannte Glutaminbil-
dung entscheidend. Die hepatischen Veranderungen bewirken eine Aktivitats-
abnahme der hepatischen (p-Wert < 0,01) und zerebralen (p-Wert < 0,05) Glu-
taminsynthetase einerseits und eine Aktivitatssteigerung der skelettalen (p-Wert

< 0,05) Glutaminsynthetase andrerseits (15).

Besteht aufgrund der Anamnese oder aufgrund von typischen Leberhautzei-
chen wie |kterus, Spider naevi, Lacklippe/ -zunge, Palmar-/ Plantarerythem der
Verdacht auf Leberzirrhose, dann muss diesem nachgegangen werden. Eine
ausflihrliche Anamnese kann Aufschluss tber die Atiologie und (iber mogliche
Risikofaktoren geben. Dabei ist besonders auf einen regelmalligen Alkoholkon-
sum, Infektionskrankheiten wie Hepatitis, die Einnahme von hepatotoxischen
Substanzen und auf die Medikamentenanamnese zu achten. Eine Zunahme
des Bauchumfanges kann ebenfalls erste Hinweise auf hepatologische Erkran-
kungen geben. Palpatorisch ist der Befund einer Hepatosplenomegalie als Fol-
ge der portalen Hypertonie moéglich. Auffalligkeiten in der Laboruntersuchung,
wie eine Thrombozytopenie, Hypoalbuminamie, Hyperbilirubindmie oder eine
erhdhte International Normalized Ratio (INR-Wert), kdnnen auf eine inadaquat
funktionierende Leber hinweisen. Dagegen lassen die im Serum des Patienten
bestimmten Konzentrationen der Aspartat-Aminotransferase und der Alanin-

Aminotransferase keine Aussage zu, ob eine Leberzirrhose vorliegt oder nicht.



Sie kdnnen bei Vorliegen einer Leberzirrhose verandert, aber in einem relevan-
ten Teil der Falle auch normwertig sein. AnschlielRend stehen bildgebende Ver-
fahren zur Verfugung. Standardmafig wird die Oberbauchsonographie durch-
gefuhrt, bei der neben der Beurteilung der Leber auch eine Splenomegalie, por-
tale Hypertonie und Aszites diagnostiziert werden konnen. Bei schlechten
Schallbedingungen ist eine computertomographische (CT) oder magnetreso-
nanztomographische (MRT) Untersuchung des Abdomens eine adaquate Alter-
native. Bedacht werden muss jedoch die hohe Strahlenbelastung bei computer-

tomographischen Untersuchungen.

Eine Einteilung der Leberzirrhose in deren Schwerengrade kann mithilfe des
Child Pugh Scores erfolgen. Mithilfe des urspringlichen Child Pugh Turcotte
Scores aus dem Jahre 1964 sollte die Sterblichkeit bei Patienten, die an einer
Leberzirrhose erkrankt sind, prognostiziert werden kénnen. Child und Turcotte
wollten somit Patienten selektieren, die von einer operativen portalen Dekom-
pression profitieren wirden und teilten diese Patienten in drei Kategorien (Ka-
tegorie: A gute Leberfunktion, B malig beeintrachtigte Leberfunktion, C fortge-
schrittene Leberfunktionsstérungen) ein. Ursprunglich wurden das Serumbiliru-
bin, Serumalbumin, Aszites, neurologische Storung und der klinische Ernah-
rungsstatus betrachtet (16). Neun Jahre spater wurden diese Kriterien von
Pugh et al. so verandert, dass die Prothrombinzeit den klinischen Ernahrungs-
status abgeldst hat und fur die einzelnen Kriterien ein Punktesystem eingefugt
wurde. Mithilfe des Punktesystems kann eine adaquate Zuordnung zu der je-
weiligen Kategorie (A funf bis sechs Punkte, B sieben bis neun Punkte, C zehn
bis 15 Punkte) erfolgen (17).

Fir die sichere Diagnosestellung ist die Leberbiopsie als Goldstandard zu nen-
nen (18). Jedoch ist diese ein invasives Verfahren, deren Komplikationsrate laut
Sporea et al. zwischen 0,09-2,3 % liegt (19). Ein weiterer Nachteil der Leberbi-
opsie ist, dass nur ein funfzigtausendstel des Lebergewebes erfasst werden
kann (18). Eine einmalige Probenentnahme kann dementsprechend laut Maha-
raj et al. zu einer Fehldiagnose fuhren (20). Bei 14,5 % Patienten wurde in einer
Studie von Regev et al. die Leberzirrhose unterschatzt (21). Mittlerweile haben
sich zwei nicht-invasive Verfahren zur Bestimmung der Lebersteifigkeit etabliert,

die als Fibroscan und akustischer Strahlungskraftimpuls (ARFI) bezeichnet



werden. Der Fibroscan ist eine Elastometrie, die 100-mal mehr Lebergewebe
erfassen kann als die Leberbiopsie (22). Zudem ist diese Untersuchung im Ge-
gensatz zur Leberbiopsie schmerzfrei und erfordert keine Nuchternheit (23). Im
Jahr 2003 lagen die ersten klinischen Daten zum Fibroscan vor (24). Bei guten
Bedingungen (wenig bis keinen Aszites) entsteht in der Leber durch transkutan
zugefihrte Vibrationen in geringer Frequenz eine elastische Welle. Deren Aus-
breitungsgeschwindigkeit wird mittels Ultraschalles ermittelt und anschlie3end
in Kilopascal (kPa) umgerechnet (24). Es werden Werte zwischen 2,3 kPa und
75,0 kPa erreicht. Dabei schliel3t ein Wert von < 7,6 kPa eine signifikante Le-
berfibrose aus. Der cut-off-Wert liegt bei 7,6 kPa flr Leberfibrose und flr das
Vorliegen einer Leberzirrhose bei 13,0 kPa (25). Schwierig wird diese Untersu-
chung bei adiposen Patienten und bei Patienten mit engen Intercostalraumen.
Unmadéglich hingegen beim Vorhandensein von massivem Aszites. Stattdessen
kann die ARFI durchgefuhrt werden. Diese Diagnostik kann mittels Ultraschall-
gerates durchgefuhrt werden. Dabei werden akustische Impulse in die Leber
ausgesandt, um dort eine lokale mikrometer grol3e Verschiebung des Gewebes
zu erzeugen (26). Dadurch entstehen Transversalwellen, deren Scherwellenge-
schwindigkeit mittels Ultraschallgerat detektiert und in Meter pro Sekunde (m/s)
umgerechnet werden. Dabei gilt, dass die Scherwellengeschwindigkeit proporti-
onal zur Steifigkeit des Gewebes zunimmt. Eine Scherwellengeschwindigkeit
von < 1,3m/s ist normwertig, bei 1,3-1,6 m/s liegt eine Fibrose vor, bei
> 1,6 m/s eine Zirrhose (25). Bestatigt sich anhand der klinischen, laboranalyti-
schen und bildgebenden Diagnostik der Verdacht, so ist eine Leberbiopsie nicht
obligat. Ist jedoch die Atiologie oder das Stadium der Leberzirrhose unklar, so
wird die Durchfuhrung einer Leberbiopsie empfohlen. Bei jedem Verdacht und
bei jeder Erstdiagnose einer Leberzirrhose muss eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt werden, um den Status der Varizen und
deren Blutungsrisiko abschatzen zu kdnnen (27). Wahrend einer durchgefuhr-

ten OGD konnen bestehende Varizen direkt endoskopisch therapiert werden.

1.1.4 Portale Hypertonie
Die portale Hypertonie ist definiert als pathologisch erhdhter Pfortaderdruck, der

in der westlichen Welt vor allem durch die Leberzirrhose verursacht wird (28).

Diese entwickelt sich unter anderem aufgrund einer Widerstandserhéhung in



den Lebergefalen, die wiederrum durch strukturelle und dynamische Elemente
bestimmt wird. Unter den strukturellen Elementen werden Leberarchitektursto-
rungen, wie Fibrose- und Regeneratknoten verstanden. Durch die dynamischen
Elemente kommt es zur Verengung der Lebersinusoide. Dabei sind Zellen mit
kontraktilen Eigenschaften, eine fehlerhafte Stickstoffmonoxid (NO) Produktion
und die Bildung von endogenen Vasokonstriktoren entscheidend (29). Diese
dynamischen Elemente sind fur 40% des gesamten intrahepatisch erhohten

Gefallwiderstandes verantwortlich (28).

Aufgrund der intrahepatischen Veranderungen staut sich das Blut prahepatisch
und fuhrt zusammen mit einer NO-vermittelten Vasodilatation zu einer Hyperzir-
kulation im Splanchnikusgebiet. Dadurch wird die portale Hypertonie verstarkt.
Weiterhin wird durch die Vasodilatation das zentrale Blutvolumen vermindert,
was kompensatorisch zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems
(SNS), Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und des antidiureti-
schen Hormons fuhrt. Die angestrebte Erhéhung des Herzzeitvolumens tritt ein,
wodurch eine Verstarkung der portalen Hypertonie begunstigt wird (29). Mogli-

che Ursachen einer portalen Hypertonie sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Die portale Hypertonie kann anhand des hepatisch vendsen Druckgradienten
(HVPG) objektiviert werden. Dabei handelt es sich um den Druckgradienten
zwischen der Vena portae und der Vena cava inferior (30). Physiologischer
Weise liegt dieser Gradient 3-5 mmHg. Bei einer portalen Hypertonie ist dieser
Gradient erhoht. Der HVPG ist ein adaquates, invasives Messverfahren, um
das Risiko der klinischen Dekompensation abzuschatzen. Ab einem Schwel-
lenwert von > 10 mmHg besteht ein erhohtes Risiko zur Dekompensation, die
sich unter anderem als Aszites, Varizen, Blutungen, hepatische Enzephalopa-
thie (HE) und Gastropathie klinisch manifestieren (31). Ripoll et al. konnten in
einer Studie nachweisen, dass kompensierte Patienten mit einem HVPG
< 10 mmHg eine 90%-ige Chance hatten, in einem medianen Follow-up von
vier Jahren klinisch nicht zu dekompensieren. In den ersten 20 Nachbeobach-
tungsmonaten trat bei keinem dieser Patienten eine klinische Dekompensation
auf. Schlussendlich fuhrt ein Anstieg des HVPG um 1 mmHg zu einem 11%-ig

héherem Risiko einer klinischen Dekompensation (32).



Die portale Hypertonie erhdht ihrerseits sowohl die Produktion von Vasodilata-
toren als auch den splanchnischen Kapillardruck, was letztendlich zur Entste-
hung von Aszites fuhrt. Des Weiteren konnen sich klinisch ein Hydrothorax, He-
patorenales Syndrom (HRS), Varizen/ Varizenblutungen, Spontane bakterielle
Peritonitis, Hepatopulmonales Syndrom, Gerinnungsstérungen, HE, Malnutrition

und Stérungen des Saure-Basen-Haushalts manifestieren (33).

Ort der portalen Hypertonie Mogliche Ursachen

Prahepatisch Portale Venenthrombose
Splanchnische arteriovendse Fistel
Milzvenenthrombose

Intrahepatisch
prasinusoidal Bilharziose
Nichtzirrhotische Portalfibrose
Primar biliare Cholangitis
Sarkoidose
Sklerosierende Cholangitis
sinusoidal Leberzirrhose
Akute Hepatitis
Vitamin A-Toxizitat
Arsenvergiftung
Vinylchlorid-Toxizitat
postsinusoidal Venenverschlusskrankheit
Budd-Chiari-Syndrom
Konstruktive Perikarditis
Restriktive Kardiomyopathie

Posthepatisch Vena cava inferior Obstruktion
Kardiale Ursache z.B. restriktive Kardiomyo-
pathie

Tabelle 1: Beispielhafte Ursachen der portalen Hypertonie

nach Treiber (34). Die portalen Hypertonie wird je nach Ort der Widerstandserhéhung in pra-,
intra- oder posthepatisch eingeteilt. Der intrahepatische Ursprung kann weiter unterteilt werden
in prasinusoidal, sinusoidal und postsinusoidal.

1.1.5 Komplikationen der portalen Hypertonie bei Leberzirrhose

In den nachfolgenden drei Unterkapiteln werden die fur diese Arbeit relevanten

Komplikationen der portalen Hypertension bei Leberzirrhose erortert.



1.1.51 Varizen und Varizenblutungen

Aufgrund des erhdhten Portaldruckes bilden sich kompensatorisch portokavale
Anastomosen aus, die zu Osophagusvarizen, Fundusvarizen, anderen gast-
rodsophageale Varizen und zu ektopen Varizen fuhren kdnnen. Als entschei-
dender Einflussfaktor flir die Entstehung dieser Varizen ist ein HVPG von
> 10 mmHg zu nennen (35). Steigt der portosystemische Druckgradient
> 12 mmHg besteht ein erhohtes Risiko aus diesen Varizen zu bluten, weshalb
unter Therapiemalinahmen ein Druck < 12 mmHg angestrebt wird (36). Bereits
durchgefuihrte Studien konnten nachweisen, dass keine Varizenblutungen ent-
stehen, wenn therapeutisch der Druck < 12 mmHg gesenkt wird. (37, 38) Die
Blutungsrate pro Jahr betragt 5-15%, wobei die Varizengrélie der entscheiden-

de Faktor fur die Entstehung einer Varizenblutung ist (39).

Die Varizen kdnnen in drei Grof3en (klein, mittel, gro3) unterteilt werden. Kleine
Varizen sind definiert als minimale Erhéhung der Venen Uber der Oberflache
der Osophagusschleimhaut. MittelgroRen Varizen sind unterschiedlich ausge-
pragt gewunden verlaufende Vene, die weniger als ein Drittel des Osphaguslu-
mens einnehmen, wohingegen grofe Varizen mehr als ein Drittel des Lumens

einnehmen (39).

Die American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), die Baveno
VI consensus guidelines und die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) empfehlen die endoskopi-
sche Diagnostik im Hinblick auf den Varizenstatus im Osophagus und Magen.
(27, 39, 40) Diese soll nach Diagnosestellung ,Leberzirrhose“ routinemafig
durchgefuhrt werden (41).

Patienten, die keine Varizen aufweisen, sind jedoch aufgrund der Leberzirrhose
gefahrdet, welche zu entwickeln. Dies ist laut Merli et al. innerhalb von einem
Jahr bei 9 % der Fall (42). Um eine mdgliche Entwicklung von Varizen friihzeitig
zu erkennen, sollen endoskopische Kontrolluntersuchungen in festen Intervallen
erfolgen. Dabei sind die Intervallabstande von einigen Faktoren (Leberschadi-
gung, Ursachenbehebung, weitere Einflussfaktoren) abhangig. Liegt beispiels-
weise weiterhin eine Leberschadigung (z.B. fortlaufender Alkoholkonsum) vor,

soll die Kontrollendoskopie alle zwei Jahre stattfinden. Wurde dagegen die Ur-



sachen (z.B. Alkoholabstinenz), die fur die Leberzirrhose verantwortlich sind
eliminiert und besteht kein weiterer Einflussfaktor (z.B. Adipositas), so verlan-
gert sich das Intervall um ein Jahr. Aktuell gibt es keine Empfehlung zur medi-
kamentosen Pravention von Varizen mittels nicht-selektiver Betablocker (NSBB)
(27, 40).

Werden Varizen diagnostiziert, muss neben der Bestimmung der Varizengrolie
auch auf das Vorhandensein von ,red wales or spots” geachtet werden. Als ,red
wale or spots” werden rotliche Flecken oder Streifen auf der Schleimhaut be-
zeichnet, die fur ein erhdhtes Blutungsrisiko bzw. eine stattgefundene Blutung
stehen. Diese gelten als mdgliche Risikofaktoren flr die Entstehung von Vari-
zenblutungen (42). In der Studie von Kovalak et al. wurde bei 50 % der unter-
suchten Patienten Osophagusvarizen festgestellt (43). Laut D"Amico et al. wer-
den bei Patienten mit dekompensierten Leberzirrhosen bis zu 60 % und bei Pa-
tienten mit kompensierten Leberzirrhosen bis zu 30 % Osophagusvarizen diag-
nostiziert (44).

Patienten, die kleine Varizen aufweisen und weiterhin der Leberschadigung
(z.B. fortlaufender Alkoholkonsum) ausgesetzt sind, sollen jahrlich endoskopiert
werden. Wurde dagegen die Ursache behoben und liegen keine weiteren Ein-
flussfaktoren (z.B. Adipositas) vor, kann die endoskopische Kontrolle alle zwei
Jahre erfolgen. Besteht bei Patienten mit kleinen Varizen kein erhdhtes Blu-
tungsrisiko, so kann eine prophylaktische medikamentose Therapie mittels
NSBB (Propranolol, Carvedilol) erwogen werden. Diese mdgliche Therapieopti-
on ist aktueller Forschungsbestand und keine klare Empfehlung (27, 40). Eine
franzosische Studie konnte nachweisen, dass Patienten ohne bzw. mit kleinen
Varizen nach einer zweijahrigen Therapie mit Propranolol haufiger grof3e Vari-
zen entwickelt haben als die Patienten aus der Kontrollgruppe mittels Placebo
(45). Deshalb soll der Fokus bei diesen Varizengrofen auf der regelmafigen
endoskopischen Kontrolluntersuchung liegen. Sind die oben beschriebenen
Lred wales or spots“ nachweisbar oder liegt eine Leberzirrhose im Child-Pugh-
C-Stadium vor, besteht bei den Patienten mit kleinen Varizen eine erhdhte Blu-
tungsgefahr. Diese Patienten profitieren von einer prophylaktischen Therapie
mittels NSBB oder endoskopischer Bandligatur (EVL) (27, 40).



Bei mittelgrof3en bis groflde Varizen wird eine deutliche Reduktion des Blutungs-
risikos mithilfe der NSBB erreicht. Bestehen Kontraindikationen gegen die Ein-
nahme von NSBB, kann anstelle dessen die EVL angewandt werden. (27, 40)
Im Hinblick auf die Verhinderung der ersten Varizenblutung konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Therapie mittels EVL und der Behandlung mit-

tels NSBB nachgewiesen werden (46).

Die Mortalitat aufgrund Varizenblutungen ist in den letzten Jahren deutlich zu-
ruckgegangen. Grund dafur ist das verbesserte diagnostische und therapeuti-
sche Management mittels prophylaktischer Antibiotikatherapie, Verwendung
von Ligaturen und die Verwendung von vasoaktiven Substanzen (47). Besteht
bei der Krankenhausaufnahme der Verdacht einer akuten Varizenblutungen soll
umgehend eine Therapie mittels vasoaktiver Medikamente (Terlipressin, Soma-
tostatin, Octreotid) begonnen werden, da Studien belegen, dass es hierunter zu
einer effektiven Terminierung der Blutung kommt (48-51). Der Blutverlust kann
hamodynamische und portalvendse Auswirkungen haben, sodass eine inten-
sivmedizinische Stabilisierung des Herz-Kreislauf-Systems mittels Atemwegssi-
cherung, Volumen und ggf. Erythrozytenkonzentrate notwendig werden (27,
40). Durch den Blutverlust sinkt der Pfortaderdruck ab und steigt nach Transfu-
sionen von Erythrozyten an (52). Durch die Transfusion kénnen Rezidivblutun-
gen begunstigt werden (53). Neben der hamodynamischen Stabilisierung wird
eine antibiotische Prophylaxe mittels Ceftriaxon (2 g/Tag (d) intravends) oder
Ciprofloxacin (1g/d intravends) empfohlen, sowie die Einleitung einer Prophyla-
xe der Entwicklung einer HE (27). Die antibiotische Prophylaxe verringert hoch-
signifikant die bakterielle Infektionsrate (54). Anschlieliend soll innerhalb von
zwolf Stunden eine OGD durchgefiihrt werden. Um die eingeschrankten Sicht-
verhaltnisse aufgrund des Blutes zu verbessern, kann 30-120 Minuten vor der
OGD 250 mg Erythromycin intravends verabreicht werden (27, 40). Das Eryth-
romycin beschleunigt die Magenentleerung (55). Wahrend der OGD kann eine
EVL oder Sklerotherapie durchgeflhrt werden, die die Blutung unterbindet und
die der Entwicklung einer erneuten Varizenblutung vorbeugen soll (27, 40). Die
anschlieBenden Kontrollendoskopien sollen wochentlich bis alle zwei Wochen
durchgefuhrt werden, bis eine Verdédung der Varizen erreicht worden ist. An-

schlie3end wird eine drei bis sechs monatige Kontrolle empfohlen. Bei rezidivie-
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renden Blutungen soll erneut mittels EVL therapiert werden (39). In mehreren
Studien konnte belegt werden, dass es bei der Therapie mittels EVL weniger zu
rezidivierenden Blutungen und zu weniger Nebenwirkungen kommt als bei der
Sklerotherapie (56-59). Eine Kombinationstherapie mittels NSBB kann das Risi-
ko zusatzlich reduzieren (60). Die Schattenseite der EVL ist die erhdhte Gefahr
fur ,postbanding ulcer”. Die Progression dieser Geschwure kann durch die Ga-
be von Protonenpumpen Inhibitoren (PPI) reduziert werden, jedoch nicht deren
Anzahl (61).

Haben Patienten ein erhohtes Risiko fur ein Therapieversagen so ist die frihe
transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS-) Anlage (innerhalb
von 72 h, optimal innerhalb von 24 h) indiziert (40). Bei refraktaren Blutungen,
die sich mittels endoskopischer Verfahren nicht behandeln lassen, kann fir eine
Dauer von maximal 24 h der Osophagus mittels Ballontamponade komprimiert
werden. Heutzutage wird zunehmend ein selbstexpandierender bedeckter Stent
aus Metall (Danis®) anstelle der Ballontamponade zur voribergehenden Kon-
trolle der Blutung eingesetzt. In dieser Zeit muss Uber die weitere Therapie ent-
schieden werden (27, 40). Die TIPS-Anlage stellt eine wirksame und etablierte
Therapieoption dar. Lasst sich die Blutung nicht kontrollieren oder kommt es
innerhalb von funf Tagen zu erneuten Varizenblutungen, so ist die Notfall-TIPS-
Anlage die Therapie der Wahl. Jedoch ist der Notfall-TIPS mit einer Mortalitats-
rate von 40 % assoziiert, was auf die zunehmende Verschlechterung der Leber-
funktion im Rahmen der unkontrollierten Blutung zurtckzufuhren ist (62). Die
frihe TIPS-Anlage flihrt zur Reduktion akuter Varizennachblutungen und zur
Reduktion der stationaren Sterblichkeit und Aufenthaltsdauer der Patienten
(63).

Um eine erneute Blutung zu verhindern, muss eine Sekundarprophylaxe durch-
gefuhrt werden. Grund dafur liegt in dem 60 %-igen Risiko innerhalb des ersten
Jahres erneut zu bluten (64). Aktuell wird eine Kombinationstherapie aus NSBB
und EVL empfohlen (27, 40).

Die Ergebnisse uUber den klinischen Nutzen von NSBB bei kleinen Varizen sind
umstritten (65, 66). Der Wirkmechanismus der NSBB fuhrt Gber eine splanchni-

sche Vasokonstriktion zur Verringerung des Portaldruckes. Dementsprechend
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ist der Einsatz der NSBB bei Patienten sinnvoll, die bereits an einer splanchni-
schen Vasodilatation leiden (67). Zudem kénnen die NSBB andere leberzirrho-
sebedingte Komplikationen (wie Aszites und HRS) unterbinden, wenn der
HVPG um mindestens 10 % gesenkt wird (68). Die frUher durchgefuhrte endo-
skopische Injektionssklerotherapie wurde von der komplikationsarmeren EVL
(22 %-ige Komplikationsrate nach Injektionssklerotherapie verglichen mit 2 %-
iger Komplikationsrate nach EVL) als Mittel der Wahl zur Blutstillung und zur
Prophylaxe von Blutungen abgelost (69). Im Gegensatz zur NSBB Therapie
wirkt die EVL nur lokal und kann somit den portalen Hypertonus nicht beeinflus-
sen (70).

1.1.5.2 Aszites

Der Begriff Aszites bezeichnet die Ansammlung serdser Flissigkeit in der freien
Peritonealhdhle. Der Aszites ist die haufigste Komplikation im dekompensierten
Stadium der Leberzirrhose und hat unter den Komplikationen die héchste Mor-
talitatsrate (71). Ab einer Flissigkeitsmenge von 25 ml in der freien Bauchhdhle
wird von Aszites gesprochen (72). Die periphere arterielle Vasodilatationstheo-
rie war ein moglicher Erklarungsansatz fur die Pathologie des Aszites. Dabei
fuhrt eine splanchnische Vasodilatation zur Abnahme des systemischen Ge-
falRwiderstandes und des effektiven Blutvolumens, was folglich die Entstehung
einer Hypotonie begunstigt. Kompensatorisch werden vasokonstriktive neuro-
humorale Mechanismen (SNS, RAAS, nicht osmotische Freisetzung von antidi-
uretischem Hormon oder Arginin-Vasopressin) aktiviert, die gegenregulatorisch
sowohl zur renalen Vasokonstriktion, erhohter Natrium- und Wasserretention
als auch zu einer hyperdynamischen Kreislaufsituation mit erhdhter Herzfre-
quenz und Herzzeitvolumens fuhren. Die renale Vasokonstriktion kann im wei-
teren Verlauf die glomerulare Filtrationsrate (GFR) beeintrachtigen und zu ei-
nem HRS flhren (71). Die Vorwartstheorie ist ein weiterer mdglicher Erkla-
rungsansatz fur die Entstehung von Aszites. Dabei wird durch die portale Hy-
pertonie neben der splanchnischen Vasodilatation auch der splanchnische Ka-
pillardruck erhoht. Dies beglinstigt die Lymphbildung. Ubersteigt die Filtration
die Drainage der Lymphflussigkeit, so entsteht Aszites (73).
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Darauf basierend wird eine gezielte Diagnostik angeschlossen (74). Zu 75 %
liegt eine hepatische Ursache vor (75). Der Goldstandard in der Diagnostik des
Aszites ist die Abdomensonographie, die bereits Flissigkeitsmengen von 50 bis
100 ml nachweisen kann. Bei schlechten Schallbedingungen (z.B. Adipositas,
Nicht nlchtern sein, Pneumoperitoneum) kénnen auch andere bildgebende
Verfahren, wie CT oder MRT Verfahren des Abdomens Aufschluss Uber das

Vorhandensein von Aszites geben (76).

Zudem ist die diagnostische Parazentese obligat, die makroskopisch erste Hin-
weise auf die Kausalitat geben kann. Hamorrhagischer Aszites kann aufgrund
einer Malignitat, eines Traumas, einer Pankreatitis oder einer Peritoneal-
Tuberkulose entstanden sein. Triber Aszites spricht flr eine inflammatorische
Ursache, wohingegen sich milchig-triber Aszites aufgrund einer Malignitat oder
aufgrund bestehender portaler Hypertension entwickelt haben koénnte. An-
schliefend wird der gewonnene Aszites mittels Laboruntersuchung und zytopa-

thologischer Analyse untersucht (74).

Das zentrale Ziel der Aszitestherapie ist die Symptomlinderung. Der Nachweis
der kompletten Aszitesfreiheit in der Bildgebung ist von untergeordneter Rele-
vanz. Als Basistherapie gilt fur jeden Patienten mit Aszites eine energiereiche
und eiweilhaltige Ernahrung. Zudem soll auf eine eingeschrankte Kochsalzauf-
nahme geachtet werden, die 5-6 g/d nicht Uberschreiten soll. Ob eine Monothe-
rapie mittels Kochsalzrestriktion ausreicht oder ob eine zusatzliche Diuretikathe-
rapie verordnet werden sollte, wird von der Natriumausscheidung abhangig
gemacht. Ist der Natriumgehalt im Urin (angegeben in Millimol pro 24 h)
> 80 mmol/24 h, kann eine Monotherapie durchgefiihrt werden. Bei einem Nat-
riumgehalt von < 80 mmol/24 h im Urin sollte ein Diuretikum verordnet werden
(74). Eine Hyponatriamie muss verhindert werden, da diese mit einem erhohten
Mortalitatsrisiko innerhalb von sechs Monaten assoziiert ist (77). Ist eine Diure-
tikatherapie notwendig, sollte diese mit Spironolacton, einem Aldosteronanta-
gonisten, begonnen werden. Dabei verhindert Spironolacton die Natriumrickre-
sorption am distalen Tubulus der Niere, indem es das aktivierte RAAS-System
hemmt. Wird nicht ausreichend Aszites mobilisiert, kann die kombinierte Ver-
ordnung eines Schleifendiuretikums (z.B. Furosemid) notwendig sein. Kontrain-
dikationen fiur die Therapie mittels Schleifendiuretika sind eine ausgepragte Hy-
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ponatridamie (Serumnatrium < 125 mmol/l), klinisch manifeste HE und eine deut-
liche Verschlechterung der Nierenfunktion. Um den Therapieerfolg zu quantifi-
zieren, wird eine tagliche Gewichtskontrolle durchgefuhrt. Dabei ist ein Ge-
wichtsverlust von < 1000 g/d bei Patienten mit peripheren Odemen und ein Ver-
lust von < 500 g/d bei Patienten ohne periphere Odeme anzustreben (74).
Bleibt eine ausreichende Mobilisation des Aszites trotz Natriumrestriktion und
maximal dosierter Diuretikatherapie aus, so ist der Aszites therapierefraktar.
Andererseits kann durch die Behandlung des therapierefraktaren Aszites mittels
Diuretika eine HE oder eine ausgepragten Hyponatriamie entstehen, die eine
suffiziente diuretische Therapie verhindert (78). Neben der Lebertransplantation
sind die wiederholten groRvolumigen Parazentesen (LVP) und die TIPS-Anlage,

die moglichen Therapieoptionen bei therapierefraktaren Aszites (74).

Die Parazentese, sprich die Drainierung des Aszites aus dem Abdomen, ist ei-
ne invasive Therapieoption mit dem Ziel der Druckentlastung. Die haufigste
Komplikation der Parazentese (5 %) ist ein protrahierter Austritt des Aszites aus
dem Stichkanal (79). Diesem kann durch Patientenlagerung, schragem Ein-
stichwinkel, mittels Tabakbeutelnaht (74) oder dem vollstandigen Ablassen des
Aszites entgegengewirkt werden (80). Parazentesen konnen zirkulatorische
Dysfunktionen bedingen und Uber eine verstarkte Vasokonstriktion zum HRS
fUhren (74). Praventiv wird deshalb die Albumingabe bei Parazentesemengen
von Uber funf Litern empfohlen (33). Weder die Diuretikatherapie noch die wie-
derholenden Parazentesen konnen die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Pati-
enten verbessern. Die einzige effektive Therapie, neben der Lebertransplantati-
on, ist die Anlage eines TIPS. Durch die Verwendung gecoverter Stents hat sich
die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten Jahren verbessert (81). Dabei
kommt es Uber die TIPS-Anlage zur Senkung des portalen Druckes, wodurch
die Aszitesbildung vermindert bzw. komplett eingestellt wird (82). Bereits einen
Monat nach TIPS Implantation verbessert sich die Natriumausscheidung, die

Reininaktivitat, sowie der Aldosteronspiegel im Plasma (83).

1.1.5.3 Hepatorenales Syndrom

Aus der oben erwahnten renalen Vasokonstriktion kann das hepatorenale Syn-
drom (HRS) entstehen, welches als potenziell reversible Nierenfunktionsstérung
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bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und akutem Leberversagen
beobachtet wird. Bakterielle Infektionen, groRvolumige Parazentesen ohne Al-
bumingabe, gastrointestinale Blutungen und die alkoholisch bedingte Hepatitis
sind weitere auslosende Faktoren (84). Es werden zwei Typen unterschieden.
Der erste Typ ist definiert als rasches Nierenversagen bei dem es zu einer Ver-
dopplung der Serumkreatinin Konzentration auf > 2,5 mg/dl binnen zwei Wo-
chen kommt (78). Im Gegensatz dazu handelt es sich bei HRS Typ 2 um ein
moderates Nierenversagen, welches haufig mit therapierefraktaren Aszites ver-
gesellschaftet ist und Serumkreatinin Konzentrationen zwischen 1,5 bis
2,5 mg/dl aufweist. Der zweite Typ zeigt einen stabilen bis langsam progredien-
ten Verlauf, deren Behandlung wie die Behandlungsstrategie des therapierefra-
taren Aszites verlauft (85). Albumin und Vasokonstriktoren sind dagegen die
Mittel der Wahl beim HRS Typ 1 (74). Dabei belegte die Studie von Ortega et
al., dass die alleinige Gabe von Terlipressin zu keiner signifikanten Senkung
der Kreatininkonzentration im Serum fuhrt. Erst die zusatzliche Gabe von Al-
bumin fuhrt zum Therapieerfolg der Reduktion des Serumkreatinins. Als absolu-
ter Therapieerfolg (bei 57 % der untersuchten Patienten) ist eine Abnahme des
Serumkreatinins auf < 1,5 mg/dl definiert. Ein partieller Erfolg (bei 10 % der un-
tersuchten Patienten) wurde erreicht, wenn das Serumkreatinin um mindestens
50 % abgenommen hat. Dagegen liegt kein Therapieerfolg (bei 33 % der unter-
suchten Patienten) vor, wenn das Serumkreatinin zugenommen oder weniger
als 50 % abgenommen hat. Ein Rezidiv des HRS wurde als Anstieg des Se-
rumkreatinins definiert. Obwohl bei 57 % der Patienten ein absoluter Therapie-
erfolg (Serumkreatinin < 1,5 + 0,2 mg/dl) erreicht wurde, so normalisierte sich
die Nierenfunktion nicht vollstandig, denn die GFR (von 10 £ 2 ml/min auf 30 %
8 ml/min) und die Konzentration des uUber den Urin ausgeschiedenen Natriums
in Millidquivalent (mAq) angegeben (von 3 + 0,6 mAg/d auf 9 + 3 mAg/d) sind
unter den Referenzwerten geblieben (86). Neben der medikamentosen Thera-
pie bietet auch hier die TIPS-Anlage eine adaquate und effektive Therapiemog-
lichkeit, die bei jedem Patienten mit HRS in Betracht gezogen werden sollte.
Durch die TIPS-Anlage kann eine Besserung der Nierenfunktion nachgewiesen
werden (87, 88). Eine Studie von Brensing et al. konnte belegen, dass sich die
Konzentrationen an Serumkreatinin und Serumharnstoff signifikant, die Krea-

tinin-Clearance, die Natriumausscheidung Uber den Urin und das Urinvolumen
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hochsignifikant in dem ersten Monat nach TIPS-Anlage verbessern und im wei-
teren Verlauf unter vorsichtiger Diuretikatherapie stabilisieren (87). Verbessert
sich die Nierenfunktion nicht und wird der Patient dialysepflichtig, kann ein Nie-
renersatzverfahren bis zur Lebertransplantation als Uberbriickung durchgefiihrt
werden. Dabei ist diese Therapieform nur bei den Patienten mit HRS sinnvoll,
die nicht mechanisch beatmet werden muissen (p-Wert < 0,001) (89). Wie auch
bei allen anderen Symptomen und Komplikationen der Leberzirrhose ist die Le-
bertransplantation die einzige kurative Option (74). Das Uberleben nach einer
Transplantation kann durch die praoperative Einstellung der Nierenfunktion
(Kreatininkonzentration im Serum) positiv beeinflusst werden (90). So wird
durch die Gabe von Vasokonstriktoren eine Verengung der splanchnischen Ge-
falke verursacht, was wiederrum zu einer Steigung der Nierenperfusion fuhrt
(91).

1.1.6 Transjugular intrahepatisch portosystemischer Shunt

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt, kurz TIPS, ist ein
invasives Verfahren zur aktiven Senkung des Pfortaderdruckes, das im Jahr
1969 das erste Mal experimentell (92) und in Deutschland erstmals im Jahre
1988 erfolgreich durchgefiihrt wurde (93). Es hat sich als Therapiemdoglichkeit
zur Behandlung von Komplikationen, die aufgrund einer portalen Hypertonie
entstehen, durchsetzen konnen. Diese Intervention wird in Analgosedierung
und in enger Zusammenarbeit mit der Angiographie und Sonographie durchge-
fuhrt. Eine standige radiologische Durchleuchtung ist fur eine erfolgreiche Anla-
ge obligat. In der Regel wird als Zugangsweg die Vena jugularis interna dextra
verwendet. Dabei wird in diese eine Schleuse gelegt, worlber die Vena cava
inferior katheterisiert wird. Anschlie3end wird die rechte oder mittlere Lebervene
sondiert (94). Mithilfe einer Punktionsnadel wird ein Shunt zwischen der son-
dierten Lebervene und einem zentralen intrahepatischen Pfortaderast geschaf-
fen (siehe Abbildung Abb. 1). Um eine Stenosierung des neu geschaffenen
Shunts zu verhindern, wird dieser aufgedehnt und mit einem Stent versehen
(94). Dabei wird zwischen gecoverten (beschichteten) Stents und ungecoverten
(unbeschichteten) Stents unterschieden. In der letzten Zeit wurden die un-
gecoverten Stents immer mehr von den gecoverten Stents abgeldst. Dies liegt

daran, dass die Rate der Shunt-Dysfunktion im ersten Jahr nach TIPS-Anlage
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(nach 300 Tagen) bei den ungecoverten Stents bei 44 % und bei den gecover-
ten Stents 13 % liegt (p-Wert < 0,001) (95). Zur Erfolgskontrolle wird der porto-
systemische Druckgradient bestimmt und dieser im Hinblick auf die Hamody-
namik bewertet. Dabei soll mittels TIPS-Implantation ein portosystemischer
Druckgradient < 12 mmHg erreicht werden, da unter diesem Schwellenwert sel-
tener Komplikationen der portalen Hypertonie auftreten (38). Eine zu starke
Senkung des portosystemischen Druckgradientens kann das Risiko einer HE
erhohen, weshalb bei einer Senkung von = 25 % eine weitere Aufdehnung

(> 6 mm) nicht empfohlen wird (96).

Die Indikationen fir die Anlage eines TIPS sind die Varizenblutung, der thera-
pierefraktare Aszites, der hepatische Hydrothorax und das HRS (97). Die friihe
TIPS-Anlage, die bis maximal 72 h nach Blutungsereignis durchgefuhrt wird,
wies in mehreren Studien eine deutlich reduzierte Mortalitat bei nicht signifikant
verandertem HE-Risiko auf (98, 99). Demgegenuber stellte Thabut et al. eine
signifikante Verringerung der HE Inzidenz fest (100). Somit kann das Therapie-
ergebnis bei Patienten mit Child-Pugh-C-Stadium (< 14 Punkte), Child-Pugh-B-
Stadium mit aktiver Varizenblutung (98) und bei Patienten mit einem HVPG >
20 mmHg innerhalb der ersten 24 h nach Varizenblutung (101), signifikant ver-
bessert werden. Die TIPS-Anlage senkt beim therapierefraktaren Aszites das
Wiederauftreten von Aszites und die Anzahl an Parazentesen (102). Der thera-
pierefraktare Hydrothorax, der nicht adaquat auf die Diuretikatherapie und Nat-
riumrestriktion reagiert und wiederholte Thorakozentesen notwendig macht
(103) ,ist bei 5-12 % der Patienten mit fortgeschrittenen Leberzirrhosen zu fin-
den (104, 105). Bei 70% der Patienten Iasst sich nach TIPS-Anlage kein bzw.
kein punktionswurdiger Hydrothorax mehr nachweisen, sodass folglich die An-
zahl an Thorakozentesen gesenkt werden kann (97). Beim HRS Typ 2, welches
haufig mit therapierefraktaren Aszites assoziiert ist, fuhrt die TIPS-Anlage zu
einer deutlichen Besserung der Nierenfunktion und der Aszitesmenge (87, 106).
Anders sieht die Effektivitat des TIPS beim Vorliegen eines hepatopulmonalen
Syndroms aus. Hier verbessert sich weder der Gasaustausch in der Lunge,
noch verschlechtert sich dieser durch die TIPS-Anlage (107). Umstritten ist die
Indikation der TIPS-Anlage bei Patienten mit portal Hypertonie-bedingten Ma-

genschleimhautldsionen. Dabei handelt es sich um den Wassermelonenmagen
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(sogenannte Gastric Antral Vascular Ectasia ,GAVE-Syndrom®) und um die por-
talhypertensiven Gastroenteropathie. Wahrend die TIPS-Anlage den endosko-
pischen Befund bei der portalhypertensiven Gastroenteropathie positiv beein-
flusst, hat die TIPS-Anlage keinen Einfluss auf den endoskopischen Befund des
GAVE-Syndroms (108). Neben Laboruntersuchungen muss durch weiterfih-
rende Diagnostik, wie transthorakale Echokardiographie, Duplex-Sonographie
und wenn notwendig andere bildgebende Verfahren (CT/ MRT), ausgeschlos-
sen werden, dass beim Patienten Erkrankungen vorliegen, die der Anlage eines
TIPS entgegenstehen (109). Tabelle 2 zeigt die absoluten und relativen Kontra-

indikationen auf.

Rechte Lebar-

Veno

Abb. 1: Schematische Darstellung der Shunt Positionierung in der Leber

Zur Verflgung gestellt von Prof. Dr. med. J. Bode. Uber die rechte Jugularvene wird ein Kathe-
ter bis zur rechten Lebervene vorgeschoben. AnschlieRend wird ein Shunt zwischen der rech-
ten Lebervene und Portalvene geschaffen, der mittels Stents stabilisiert wird. (links: schemati-
sche Darstellung, rechts: angiographische Darstellungen.

Absolute Ki Relative KiI

Primarpravention von Varizenblutungen Hepatom

Herzinsuffizienz Verschluss aller Lebervenen
Multiple Leberzyste Pfortaderthrombose
unkontrollierte systemische Infektion/ Sepsis Schwere Koagulopathie (INR > 5)
Entlastete Gallenstauung Thrombozytopenie (< 20.000cm?)
Schwere pulmonale Hypertonie MaRige pulmonale Hypertonie

Tabelle 2: Kontraindikationen der TIPS-Anlage

nach Boyer et. al (109). Abklrzungen: INR, International Normalized Ratio; Kl; Kontraindikatio-
nen
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2 Fragestellung

Die TIPS-Anlage hat sich in den letzten Jahren immer mehr im klinischen Alltag
der Gastroenterologie durchgesetzt. Mittlerweile hat die TIPS-Anlage in vielen
Kliniken die Shuntoperationen abgeldst. Der TIPS ist eine adaquate Therapie-
option, um die Symptome, die im Rahmen der Leberzirrhose entstehen, zu ver-
bessern. In dieser Arbeit geht es einerseits um die Erfassung des Therapieer-
folges nach TIPS-Anlage und andererseits um die Identifikation von Parametern
(Pradiktoren), die vor der TIPS-Anlage eine prognostische Aussage uber den

Therapieerfolg treffen kénnen.

Um dieser Frage nachzugehen, wurden alle Patienten betrachtet, die in der Zeit
von Mai 2005 bis Februar 2017 eine TIPS-Anlage an dem Universitatsklinikum
Dusseldorf erhalten haben. Die Grunddaten wie Alter bei Anlage, Geschlecht,
Todestag, Anzahl der Revisionen und Datum der letzten Laborabnahme wurden

bei allen Patienten erfasst.

Weitere Parameter, die flr die Bearbeitung der Fragestellung relevant waren,
wurden nur bei selektierten Patienten erhoben, die mindestens drei Monate (M)
nach TIPS-Anlage regelmallig am Universitatsklinikum Dusseldorf nachunter-

sucht wurden.
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3 Patientenkollektiv und Material

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden die Patienten betrachtet, die zwischen Mai 2005 und
Februar 2017 am Universitatsklinikum Dusseldorf eine TIPS-Anlage erhalten
haben. In dieser Zeit wurde bei 363 Patienten die Indikation zur TIPS-Anlage
gestellt und bei 342 Patienten eine erfolgreiche Implantation durchgefihrt (sie-
he Tabelle 3). Dabei stieg die Zahl der Anlagen diskontinuierlich von 15 im Jahr
2005 auf 38 im Jahr 2016 an. Das Beobachtungszeitfenster dieser Studie ist
definiert als Zeit zwischen dem Anlagedatum und der letzten Laborabnahme

bzw. der Tag der Lebertransplantation.

Im Jahr 2014 wurden durch Frau Dr. med. Imig im Rahmen ihrer Dissertations-
arbeit die Daten von 151 Patienten erfasst, die zwischen Mai 2005 und Novem-
ber 2010 eine TIPS-Anlage erhalten haben. Von diesen 151 Patienten wurden
44 Patienten nach der Beobachtungszeit der Dissertationsarbeit erneut gese-
hen. In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurden diese Daten aktualisiert

und mitbetrachtet.

Elektiv wurde die TIPS-Anlage bei 350 Patienten (96,4 %) durchgefuhrt, wohin-
gegen diese bei 13 Patienten (3,6 %) notfallmafig erfolgen musste. Bei 31 Pa-
tienten blieb der erste Anlageversuch erfolglos. Bei zehn Patienten gelang die
Implantation beim zweiten Anlageversuch. Bei 21 Anlageversuchen (5,8 %) ge-
staltete sich die Implantation aufgrund von anatomischen Besonderheiten oder
einem thrombotischen Verschluss der Portalvene als unmoglich bzw. nicht
sinnvoll, sodass bei diesen Patienten andere Therapieoptionen in Erwagung
gezogen werden mussten. Von den 363 Patienten waren 227 Manner und 136
Frauen. Im Durchschnitt waren die Patienten 60,7 Jahre alt (siehe Tabelle 3).
Dabei waren Frauen mit einem Schnitt von 60,7 Jahren nur unwesentlich jinger

als die Manner mit 60,8 Jahren.

Der alleinige chronische Alkoholabusus stellte bei 61,7 % die haufigste Ursache
fur eine Leberzirrhose dar. Eine zusatzliche Erkrankung erhdhte diese Inzidenz
um 8,3 %. Die Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV) lag bei 7,2 % der Patienten vor
und gilt als zweithaufigste Ursache. In 6,1 % der Falle war die Ursache krypto-
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gen und bei 4,7 % war eine NASH ursachlich. Bei 2,5 % bzw. 0,8 % der Patien-
ten lag eine nutritiv-bzw. medikamentos-toxische Ursache vor. Bei einem weite-
ren Patienten war eine Thrombose in den peripheren Pfortaderasten die Ursa-

che der Leberzirrhose (siehe Tabelle 3).

Ein therapierefraktarer Aszites und/ oder Hydrothorax war bei 42,4 % der Pati-
enten der flUhrende Grund fur die Indikationsstellung. Bei 19,6 % der Patienten
lag zusatzlich ein HRS vor, wohingegen bei 12,4 % der Patienten kein HRS,
sondern zusatzlich mindestens eine Varizenblutung dokumentiert war. Bei je-
dem funften Patienten, bei dem eine TIPS Anlage durchgefuhrt wurde, kam es
in der Vorgeschichte zu unstillbaren bzw. therapierefraktaren Varizenblutungen
mit erhdhter Reblutungsgefahr. Eine Kombination aus Aszites/ Hydrothorax,
HRS und Varizenblutung wurde bei 5,5 % der Patienten diagnostiziert. Bei ei-
nem Patienten mit Varizenblutungen wurde zusatzlich ein HRS diagnostiziert
(siehe Tabelle 3).

41,6 % der Patienten wurden nicht langer als drei Monate nach TIPS-Anlage
nachbetreut. Die Griinde hierflur sind unbekannt. Zum Teil dirfte hierfir jedoch
die Tatsache mitverantwortlich sein, dass die Patienten aus anderen Kliniken
zur TIPS-Anlage Ubernommen wurden und die weitere Nachbetreuung heimat-
nah erfolgte. Von den 363 Patienten wurden 191 (52,6 %) mindestens drei Mo-
nate nach TIPS-Anlage nachbeobachtet und nachbereut. Von diesen befanden
sich wiederum 21,5 % nach Abschluss der Datenerhebung in der Nachbe-
obachtungszeit von Uber 24 Monaten (siehe Tabelle 3). Fir zwei Patienten en-
dete die Nachbeobachtungszeit nach sieben bzw. elf Monaten mit einer Leber-

transplantation.

FUr die Erfassung des Therapieerfolges und zur Identifikation prognostischer
Parameter nach TIPS-Anlagen wurde eine detaillierte Datenerfassung der 191

Patienten durchgeflihrt, die regelmafdig nachuntersucht worden sind.
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Gesamtkollektiv Absolut Prozent (%)
Implantationen 363 100,0
elektiv/Notfall 350/13 96,4/3,6
erfolgreiche/erfolglose Anlagen 342/21 94,2/5,8
Nachbeobachtung > 3 Monate 191 52,6
Alter in Jahren (Durchschnitt) 60,7

Geschlecht m:w 227/136 62,5/37,5
Indikationen Absolut Prozent (%)
Aszites und/oder Hydrothorax 154 42,4
Aszites und/oder Hydrothorax + HRS 71 19,6
Aszites und/oder Hydrothorax + Varizenblutung 45 12,4
Aszites und/ oder Hydrothorax + HRS + Varizenblutung 20 5,5
Varizenblutung 72 19,8
HRS + Varizenblutung 1 0,3
Ursache/ Grunderkrankung Absolut Prozent (%)
Alkohol-bedingt 224 61,7
Alkohol-bedingt + andere Erkrankung 30 8,3
Alkohol-bedingt + HBV 5

Alkohol-bedingt + HCV 14

Alkohol-bedingt + NASH 3

Alkohol-bedingt + PBC 4

Alkohol-bedingt + Hdmochromatose 2

Alkohol-bedingt + Alpha-1-Antitrypsinmangel 1

Alkohol-bedingt + Budd-Chiari 1

HBV 6 1,6
HBV + HDV 4 1,1
HCV 26 7,2
Autoimmunhepatitis 6 1,6
NASH 17 4,7
kryptogen 22 6,1
Budd-Chiari-Syndrom 2 0,5
Hamochromatose 1 0,3
PBC 3 0,8
PSC 1 0,3
Alpha-1-Antitrypsinmangel 3 0,8
nutritiv-toxisch 9 2,5
Medikamentos-toxisch 3 0,8
Bilharziose 4 1,1
Pfortaderthrombose 1 0,3
ALL 1 0,3
Nachbeobachtungsdauer Absolut Prozent (%)
Abbruch 21 5,8
maximal 3 Monate 151 41,6
mindestens 3 Monate 191 52,6

3 Monate bis 12 Monate 69 19,0
12 bis 24 Monate 44 12,1
Uber 24 Monate 78 21,5

Tabelle 3: Details zum Gesamtkollektiv

Abkidrzungen: m, mannlich; w, weiblich; HRS, hepatorenales Syndrom; HBV, Hepatitis-B-Virus;
HDV, Hepatitis-D-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus; NASH, Nichtalkoholische Steatohepatitis; PBC,

Primar Bilidre Cholangitis; PSC, Primar sklerosierende Cholangitis; ALL, Akute leukdmische

Leukamie.
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3.2 Nachbetreutes Patientenkollektiv

Von den 191 Patienten waren 128 Patienten (67 %) mannlich und 63 Patienten
(33 %) weiblich. Das durchschnittliche Alter bei TIPS-Anlage lag bei 59,7 Jahre.
Bei 40,8 % der Patienten, die Uber drei Monate nachbetreut wurden, war der
alleinige Aszites/ Hydrothorax oder die Kombination aus beidem der Grund flr
die Entscheidung zur TIPS-Anlage. Zusatzlich bestand bei 35,1 % der Patienten
ein HRS und/ oder Varizenblutungen, die die Indikation zur TIPS-Anlage ver-
starkten. Die alleinige Varizenblutung stellte bei 23,6 % der Patienten den Indi-
kationsgrund dar. Eine seltene Indikation war die Kombination aus HRS und

Varizenblutung, die bei einem Patienten (0,5 %) beobachtet wurde.

Am haufigsten (72,3 %) wurde bei dem Patientenkollektiv, welches Uber drei
Monate nachbeobachtet werden konnte (138 der Patienten), die Anlage eines
TIPS aufgrund einer Alkohol-bedingten Leberzirrhose notwendig. Bei 10 % der
Patienten mit Alkohol-bedingter Leberzirrhose lag zusatzlich eine weitere Grun-
derkrankung vor. Die Hepatitis-C-Virusinfektion stellte mit 6,3 % (zwolf Patien-
ten) die zweithaufigste Grunderkrankung dar, gefolgt von der kryptogenen
Grunderkrankung mit 5,2 % (zehn Patienten). Die Erkrankungsrate an NASH ist
von 1 % aus der von Frau Imig durchgefihrten Vorstudie auf 3,7 % (sieben Pa-
tienten) angestiegen. Bei 24 Patienten (12,5 %) lag eine andere Ursache (unter
anderem Hepatitis-B-Virusinfektion, Autoimmunhepatitis, Hamochromatose,
nutritiv-toxisch bedingte Leberzirrhose) vor. 53 Patienten (27,8 %) litten zusatz-
lich an arteriellem Hypertonus. Ein hepatozellulares Karzinom wurde bei 18 Pa-
tienten (9,4 %) diagnostiziert. Extrahepatische Karzinome waren mit 11,5 % (22

Patienten) haufiger als lebereigene Karzinome.

Der portalvenése (PV-) Fluss betrug im Schnitt 19,19 cm/s £ 6,39 vor der TIPS-
Anlage. 72 Patienten (37,7 %) hatten in der Vergangenheit eine gastrointestina-
le Blutung erlitten. Bei 154 Patienten (80,6 %) lagen Varizen vor, unabhangig
davon, ob in der Vergangenheit bereits eine Blutung vorgelegen hat und ob das

Blutungsereignis die fihrende Indikation fir die TIPS-Anlage gewesen ist.

Bei 153 Patienten (80,1 %) lag Aszites vor, der nicht zwingend die Hauptindika-
tion der TIPS-Anlage darstellte. Von den 80,1 % litten 56,5 % (108 Patienten)

an massiven Aszites. Bei 11 % (21 Patienten) konnte ein maRiger Aszites und
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bei 12,6 % (24 Patienten) wenig Aszites nachgewiesen werden. 38 Patienten
(20 %) litten an einen Hydrothorax, der bei 6,3 % (zwodlf Patienten) massiv aus-
gepragt war. Bei 5,8 % (elf Patienten) konnte ein mafiger Pleuraerguss und bei

7,9 % (15 Patienten) ein leichter Pleuraerguss nachgewiesen werden.

Die Einteilung der Schwere des Aszites wurde durch den International Ascites
Club definiert. Wenig Aszites wird sonographisch diagnostiziert und ist nicht
durch eine koérperliche Untersuchung erkennbar. MaRiger Aszites verursacht
eine symmetrische VergroRerung des Abdomens, wohingegen der massive As-
zites fur eine ausgepragte Umfangsvermehrung des Abdomens ursachlich ist
(110). Die Volumetrie des Hydrothorax wird sonographisch nach Goecke et al.
abgeschatzt (111). Die Einteilung in der vorliegenden Arbeit wird abhangig vom
Schweregrad in ,wenig/ mafdig/ massiv® unterteilt. Vor der TIPS-Anlage bestand
bei 98 % (187 Patienten) keine Dialysepflicht.

49,7 % der Patienten (95 Patienten) wurde unmittelbar vor der TIPS-Anlage in
die Kategorie Child-Pugh-B eingestuft. Gefolgt von der Child-Pugh-C-Kategorie,
in die 26,2 % (50 Patienten) eingestuft wurden. Bei 17,8 % (34 Patienten) lag
eine Child-Pugh-A-Kategorie vor. Bei 6,3 % (zwolf Patienten) konnte keine Ein-

stufung vor der TIPS-Anlage erfolgen.

Der Mittelwert des Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Scores lag vor
der Anlage bei 10,76 = 5,96. Der MELD Score ist ein mathematisches Konzept,
welches entwickelt wurde, um vorherzusagen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit
ist innerhalb von drei Monaten nach TIPS-Anlage zu versterben (112). Im Ver-
lauf wurde das Konzept so verandert, dass es mit den urspringlich zu bestim-
menden Laborparametern (Serumkreatininkonzentration, Serumbilirubinkon-
zentration, INR) unabhangig von der Atiologie der Leberzirrhose berechnet
werden kann (113). Seit 2002 wird der MELD Score in den Vereinigten Staaten
von Amerika zur Einstufung der Notwendigkeit einer Lebertransplantation ver-
wendet (114).

Die Details vor der TIPS-Anlage in der Laboruntersuchung sind in Tabelle 4
aufgefuhrt. Bezlglich der dargestellten glomerularen Filtrationsrate (GFR) han-
delt es sich um die geschatzte GFR, die mittels Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) Formel berechnet wird.
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Laborparameter Referenzbereich MW *SD

Natrium (mmol/1) 116-146 135,84 + 4,86
Kreatinin (mg/dl) 0,4-5,7 1,22 +0,63
GFR (ml/min) 11-199 73,00 + 35,72
Harnstoff (mg/dl) 11-184 49,50 + 30,35
Bilirubin (mg/dl) 0,19-32,16 1,52 + 2,42
GesamteiweiB (g/dl) 3,88-9,39 6,77 £0,93
CRP (mg/dl) 0,1-15,5 1,63 +1,80
Albumin (g/dl) 1,8-4,8 3,16 £ 0,60
Leukozyten (x 1000/ul) 0,7-16,1 5,90+ 2,68
Thrombozyten (x 1000/pl) 20-1735 151,10+ 142,99
Quick-Wert (%) 31-108 66,6 + 14,56
INR 0,9-4,1 1,33+0,30
ProBNP (pg/ml) <125 529,27 + 620,56

Tabelle 4: Laborparameter prae TIPS-Anlage

Referenzbereiche, sowie die MW mit SD bei dem nachbetreuten Patientenkollektiv (191 Patien-
ten). MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; GFR, Glomerulare Filtrationsrate; CRP, C-
reaktives Protein; INR, International Normalized Ratio; ProBNP, pro brain natriuretic Peptide.

3.3 Therapieerfolg

Um die Frage zu klaren, ob ein Therapieerfolg vorliegt, wurden die Parameter
zu verschiedenen Zeitpunkten nach TIPS-Anlage gemessen und jeweils mit

dem Wert, der vor der TIPS-Anlage erhoben wurde verglichen.

Die Therapie mittels TIPS-Anlage bei Leberzirrhose mit portaler Hypertonie gilt
dann als erfolgreich, wenn sich der Aszites, Pleuraerguss, die Kreatininkonzent-
ration, die Anzahl an Parazentesen, Pleurapunktionen, Osophagusvarizen und
die Anzahl an erneuten Varizenblutungen im Vergleich zu der Situation zum
Zeitpunkt der TIPS-Anlage bzw. unmittelbar davor reduziert haben. Zudem liegt
ein Therapieerfolg vor, wenn durch die TIPS-Anlage eine Steigerung des por-

talvendsen (PV-) Flusses bewirkt wurde.

Die Reduktion des Aszites gilt als erfolgreich, wenn bei der letzten erfolgten
Nachuntersuchung sonographisch kein bis mafiger Aszites nachgewiesen wur-
de, der zudem nach TIPS-Anlage nicht mehr als finfmal punktionspflichtig ge-
wesen ist. Fur die Reduktion des Pleuraergusses gelten dieselben Kriterien, wie
fur die Reduktion des Aszites. Erfolgreiche Reduktionen der Parazentesen und
Pleurapunktionen wurden erreicht, wenn die Anzahl an diesen nach TIPS-
Anlage im Vergleich zum Zeitpunkt vor Anlage signifikant abgenommen hat. Die
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Reduktion der Kreatininkonzentration im Serum gilt als erfolgreich, wenn eine
Reduktion des Laborparameters erreicht worden ist. Erfolgskriterien im Rahmen
der Varizenblutungen sind zum einen die Verbesserung des Varizenstadiums,
die mittels OGD regelmaRig kontrolliert wurden und zum anderen die Reduktion

der Anzahl an Reblutungen.

3.4 Datengewinnung und Statistik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datengewin-
nung und Datennutzung. Diese wurde von der Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf Gberpruft und mit der Studiennummer 5757R am
08.02.2017 bewilligt. Die Patientendaten wurden mithilfe der Softwareprogram-
me Medico WIWA MED und Medico WMC WINOPMED ermittelt.

Die pseudonymisierten Daten wurden mittels Microsoft Excel 2010 tabellarisch
gesammelt. Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung und in Zusam-
menarbeit mit der Punkt 05 Statistikberatung Dusseldorf (Sebastian Ullrich, Dr.
Dr. Martin Ostapczuk, Dr. Adrian Hoffmann).

Es erfolgte eine Einteilung in drei Gruppen (G1, G2, G3). G1 beinhaltet alle Pa-
tienten, die mindestens drei Monate nach TIPS-Anlage beobachtet wurden. G2
umfasst alle nachbeobachteten Patienten, die aufgrund eines Aszites/ Hydro-
thorax eine TIPS-Anlage erhalten haben. In Gruppe G3 sind alle nachbeobach-
teten Patienten eingeschlossen, bei denen aufgrund einer Blutung eine TIPS-

Anlage indiziert gewesen ist.

Die Statistik wurde mit Hilfe von SPSS Statistics (Version 26) erhoben und ver-

arbeitet.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Statistik der drei Gruppen, deren Ergebnisse
mittels Fallzahl (N), Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), Minimum

(Min.), Maximum (Max.) tabellarisch veranschaulicht wurden.

Der t-Test wurde fir abhangige bzw. gepaarte Gruppen verwendet, um erhobe-
ne Parameter (portalvendser Fluss, Laborparameter, Critical Flicker Frequency
Analyse, Child-Pugh-Punkte, MELD Score) zwischen den einzelnen Zeitpunk-

ten miteinander vergleichen zu konnen. Dabei wurde der sogenannte prae-
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Wert, mit dem entsprechenden Messwert, der in der Nachbeobachtungszeit
erhoben wurde, verglichen. Als prae-Wert wurde der letzte erhobene Wert vor
der TIPS-Anlage definiert. Mithilfe des t-Tests wurde der p-Wert ermittelt, der
bei einem Wert von < 0,05 als signifikant definiert wird. Diese wurden mittels
Boxplots dargestellt. Bei der graphischen Darstellung mittels Boxplots wurde die
Signifikanz nochmal eingeteilt in * < 0,05 und ** < 0,005. Marginal signifikant
sind dagegen p-Werte zwischen 0,05 und 0,10, die tabellarisch (Fallzahl (N),
Mittelwert vor/nach TIPS-Anlage (MW_prae/post), Standardabweichung vor/
nach TIPS-Anlage (SD_prae/post) und p-Wert im Anhang zusammengefasst

sind.

Der Wilcoxon-Test wurde flir den Vergleich von ordinalskalierten Variablen
(Child-Pugh-Kategorie, Grad des Aszites und Pleuraerguss) verwendet. Anders
als beim t-Test, der Mittelwerte miteinander vergleicht, werden mit dem Wil-

coxon-Test Range miteinander verglichen.

Fur die Identifikation von Pradiktoren wurden deskriptive Statistiken und binare
logistische Regressionsanalysen durchgeflhrt. Hierbei wurde mittels univariab-
ler Analysen (=einfache Regression) ermittelt, welcher Parameter ein potenziel-
ler Pradiktor sein konnte. Die Ergebnisse der univariablen Analyse sind im An-
hang mittels Fallzahl (N), Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), Mi-
nimum (Min.), Maximum (Max.), Perzentile (25/ 50/ 75) tabellarisch veranschau-
licht. Im nachsten Schritt wurden alle Parameter weiter analysiert, die zuvor in
der univariablen Analyse eine Signifikanz von < 0,10 aufgewiesen haben. Diese
Parameter wurden in einer multivariablen Analyse (multiple Regression) weiter
untersucht. Wie signifikant die Ergebnisse der multivariablen Analyse sind, wur-
den mittels Omnibus-Test und Nagelkerkes R-Quadrat untersucht. Dabei weist
ein Nagelkerkes R-Quadrat von > 0,1 auf ein suffizientes Modell hin. Die mittels
multivariabler Analyse erhobenen Werte (p-Wert; Odds-Ratio (OR); 95 % Kon-
fidenzintervall) wurden tabellarisch veranschaulicht. Liegt die OR < 1,0, so be-
steht eine verminderte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im
Vergleich zur Referenzgruppe. Liegt die OR hingegen > 1,0, so besteht eine

erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten im Vergleich zur Referenzgruppe.
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4 Ergebnisse

4.1 Gruppeneinteilung

Die Patienten, die mindestens drei Monate nach TIPS-Anlage nachbetreut wur-
den, wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe, hier mit G1 abge-
kurzt, dient als Ubersichtsgruppe und umfasst alle 191 Patienten. Die zweite
Gruppe (G2) enthalt nur die Patienten, die als fihrende Indikation einen Aszites
vorzuweisen hatten. Die dritte Gruppe (G3) umfasst die Patienten, die primar

aufgrund von Blutungen eine TIPS-Anlage erhalten haben.

Tabelle 5 fasst die Ergebnisse bezuglich Alter bei Anlage, Stentdurchmesser,
Aufdehnung des Traktes und portalvenése Drucksenkung (= Differenz zwischen

portalvendsem und zentralvendsem Druck) fur alle drei Gruppen zusammen.

G1 G2 G3
Alter bei Anlage
(Jahre) 59,7/19,1/89,2 60,2/33,7/85,4 58,1/19,1/89,2
Stentdurchmesser
(mm) 10,6/8,0/12,0 10,6/8,0/12,0  10,5/10,0/12,0
Traktaufdehnung
(mm) 8,3/0/10,0 8,4/0/10,0 8,3/7,0/10,0

Drucksenkung (%) 48,6/-20/86,7 47,5/-20/86,7 52,3/23,5/75,0

Tabelle 5: Ubersicht Merkmale der einzelnen Gruppen

Die Ergebnisse sind als Mittelwert/ Minimum/ Maximum dargestellt.

4.1.1 Nachbetreutes Gesamtkollektiv (G1)

Die 191 Patienten waren bei der Anlage des TIPS zwischen 19,1 und 89,2 Jah-
re alt. 138 der 191 Patienten gaben in ihrer Anamnese einen Alkohol-Abusus
an. Somit war die Alkohol-bedingte Grunderkrankung mit iber 70 % als haufigs-
te Ursache fur die Indikation einer TIPS-Anlage am Universitatsklinikum Dus-

seldorf zu verzeichnen.

Als Stentmaterial stehen sowohl ungecoverte als auch gecoverte Stents zur
Verfiigung. Zu den ungecoverten Stents gehdren unter anderem Protege®,
Smart®, Luminexx® und Epic®. Bei 110 Patienten (57,6 %) wurde ein un-

gecoverter Stent verwendet, wohingegen bei 80 Patienten (41,9 %) ein
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gecoverter Stent zum Einsatz gekommen ist (siehe Tabelle 6). Der verwendete
Stentdurchmesser betrug im Mittel 10,6 mm. Der Trakt wurde im Mittel auf
8,3 mm gedehnt. Die portalvendse Drucksenkung erfolgte im Schnitt um
48,6 %. Maximal konnten Senkungen von 86,7 % erzielt werden. Vier Revisio-
nen waren die hochste Rate, die nach TIPS-Anlage notwendig gewesen sind
(siehe Tabelle 7).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Protege® 53 28
Smart® 11 6
Luminexx® 29 15
Epic® 16 8
Viator® 80 42
Optimed® 1 0,5
unbekannt 1 0,5
Gesamt 191 100

Tabelle 6: Ubersicht der Stentarten

Bei 1 von 191 Patienten liegen keine Details beziiglich der Stentmerkmale vor.

N 1) SD Minimum Maximum
Alter bei Anlage 191 59,7 11,8 19,1 89,2
Revisionen (Anzahl) 191 0,5 0,8 0 4,0
Stentdurchmesser (mm) 191 10,6 1,0 8,0 12,0
Aufdehnung des Traktes
(mm) 191 8,3 1,1 0 10,0
Drucksenkung (%) 189 48,6 14,8 -20,0 86,7

Tabelle 7: Deskriptive Statistik Gesamtkollektiv (G1)

Abkirzungen: N, Fallzahl; @, Mittelwert; SD, Standardabweichung (standard deviation). Bei 2
von 191 Patienten erfolgte keine Messung der Drucksenkung.

4.1.2 Aszites (G2)
Bei 146 der 191 Patienten galt der Aszites bzw. Hydrothorax als fihrende Indi-

kation fur eine TIPS-Anlage. Bei 34 Patienten (23,3 %) konnte ein Pleuraerguss
vor der TIPS-Anlage nachgewiesen werden. Bei 13 Patienten war dieser
mehrmals vor TIPS-Anlage punktiert worden. Bei drei Patienten, bei denen in-
nerhalb von zwoIf Monaten vor Anlage mindestens einmal der Pleuraerguss
punktiert wurden, konnte kurz vor der TIPS-Anlage kein Pleuraerguss mehr

nachgewiesen werden.
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Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Anlage zwischen 33,7 und 85,4 Jahre
alt. Als Ursache wurde bei 117 der 146 Patienten (80,1 %) ein chronischer Al-
kohol-Abusus festgestellt. Bei der Mehrheit der Patienten wurde ein ungecover-
ter Stent verwendet. Der Stentdurchmesser lag im Mittel bei 10,6 mm und die
Aufdehnung des Traktes betrug durchschnittlich 8,4 mm. Es konnte in dieser
Gruppe eine portalvendse Drucksenkung von durchschnittlich 47,5 % erzielt

werden (siehe Tabelle 8 und Tabelle 9).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 146 100
unbekannt 1 0,7
ungecoverter
Stent 87 59,6
gecoverter Stent 58 39,7

Tabelle 8: Ubersicht Patientengruppe mit Aszites (G2).

Bei 1 von 146 Patienten liegen keine Details beziiglich der Stentmerkmale vor.

N (0] SD Minimum Maximum
Alter bei Anlage (Jahre) 146 60,2 10,7 33,7 85,4
Revisionen (Anzahl) 146 0,4 0,7 0 4,0
Stentdurchmesser (mm) 146 10,6 1,0 8,0 12,0
Aufdehnung des Traktes (mm) 146 8,4 1,2 0 10,0
Drucksenkung (%) 145 47,5 15,2 -20,0 86,7

Tabelle 9: Deskriptive Statistik Patientengruppe mit Aszites (G2)

Abklirzungen: N, Fallzahl; @, Mittelwert; SD, Standardabweichung (standard deviation). Bei 1
von 146 Patienten erfolgte keine Messung der Drucksenkung.

4.1.3 Reblutung (G3)

Aufgrund von Blutungen wurde bei 45 der 191 Patienten die Indikation zur
TIPS-Anlage gestellt. Bei 21 (46,7 %) der betroffenen Patienten war der chroni-
sche Alkoholabusus die fuhrende Grunderkrankung. Vor TIPS-Anlage konnten
bei 40 Patienten (88,9 %) Osophagusvarizen nachgewiesen werden. 28 Patien-

ten (62,2 %) erlitten mindestens eine Blutung vor TIPS-Anlage.

Der ungecoverte Stent wurde bei den Patienten etwas haufiger als der gecover-
te Stent verwendet (siehe Tabelle 10). Es wurde ein Stentdurchmesser zwi-
schen 10 und 12 mm gewahlt. Im Mittel wurde der Trakt auf 8,3 mm gedehnt.
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Mit diesen Stents konnte eine portalvendse Drucksenkung von durchschnittlich

52,3 % erzielt werden (siehe Tabelle 11).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 45 100
ungecoverter Stent 23 51
gecoverter Stent 22 49

Tabelle 10: Ubersicht Patientengruppe mit Blutungen (G3)

N o SD Minimum Maximum
Alter bei Anlage 45 58,1 14,8 19,1 89,2
Revisionen (Anzahl) 45 0,5 0,8 0 4,0
Stentdurchmesser (mm) 45 10,5 0,9 10,0 12,0
Aufdehnung des Traktes (mm) 45 8,3 0,7 7,0 10,0
Drucksenkung (%) 44 52,3 13,1 23,5 75,0

Tabelle 11: Deskriptive Statistik Patientengruppe mit Blutungen (G3)
Abkirzungen: N, Fallzahl; @, Mittelwert; SD, Standardabweichung (standard deviation).

4.2 Einfluss der TIPS-Anlage

4.2.1 Einfluss der TIPS-Anlage auf den portalvenosen-Fluss

Wie in Abb. 2 ersichtlich, fihrte die Anlage des TIPS beim gesamten Patienten-
kollektiv (G1) zu den erhobenen Zeitpunkten zu einer signifikanten Erhéhung/
Steigerung der portalvendsen Flussrate. Ebenfalls nachgewiesen werden konn-
te dies fur die Patientengruppe mit Aszites (G2, sieche Anhang Abb. A1a) und
fur die Patientengruppe mit Blutungen (G3, sieche Anhang Abb. A2a).

31



k3% * %k k3%

120 15,0/19,0/22,3 31,0/36,0/45,0 15,0/19,0/22,0  28,0/33,0/39,0 100 15,0/18,0/22,0  24,0/30,0/36,0
100 i 60 . g 80 :
80 3 ,
60 ; o : 60 ‘
40 : % % 40 :
20 ; T
20 % T . 20 =
0 - - -
PV Fluss2d PV Fluss 2d 0 PV Fluss2d PV Fluss 3M 0 PV Fluss 2d PV Fluss 12M
prae TIPS post TIPS prae TIPS post TIPS prae TIPS post TIPS
(cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
L2 £33 L2

148180230 235/285330  gp| 150/18,5/230 230/280/335  q1g0/ 15,0/19,0/23.0 25,0/30,0/36,0

60 . ) 50 80 .
40 3
60 : 2
40 a0 % 40
0 % 20 f & %
10 20 =
O PVFluss2d PVFuss24M  ° PV Fluss2d PV Fluss 36M O PVFluss2d PV Fluss
prae TIPS post TIPS prae TIPS post TIPS prae TIPS letzter Wert
(cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (em/s) (cm/s)

Abb. 2: Signifikante Veranderungen der PV-Flussrate im Gesamtkollektiv vor und nach
TIPS-Anlage im Gesamtkollektiv (G1)

Die portalvendse (PV) Flussrate (cm/s) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-
Anlage (=post TIPS: 2d; 3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung= letzter
Wert) gemessen und jeweils mit dem Wert, der 2d vor der TIPS-Anlage (=prae TIPS) erhoben
wurde, verglichen. Fir die graphische Darstellung der Daten wurde (siehe Kapitel 3.4.) der Box-
Blot gewahlt, inklusive Darstellung des Medians und der Ausreil3er (die angegebenen Zahlen
geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-
Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht: * p < 0,05; ** p < 0,005.

4.2.2 Einfluss der TIPS-Anlage auf Elektrolyte und hepatorena-
len Reflex

Die Anlage eines TIPS fihrte sowohl im Gesamtkollektiv (G1, siehe Anhang
Abb. A1b) als auch im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2, siehe Abb. 3) zu
einer Steigerung der Serumnatriumkonzentration. Bis zu zwei Tage nach TIPS-
Anlage konnte im Gesamtkollektiv (G1) eine marginal signifikante Steigerung
nachgewiesen werden (sieche Anhang Tabelle B1). Wie in den Abbildungen
dargestellt, fuhrte die TIPS-Anlage ab dem Nachbeobachtungszeitraum von
zwolf Monaten und mehr zu einer hochsignifikanten Erhéhung (p-Wert < 0,005)

der Natriumkonzentration im Serum.

Signifikante Verminderungen der im Serum der Patienten gemessenen Krea-
tininkonzentration wurden sowohl im Kollektiv G1 (siehe Anhang Abb. A1c) als
auch im Kollektiv G2 (siehe Abb. 4) bereits ab den frihen Nachbeobachtungs-

zeitpunkten (zwei Tage post TIPS), verglichen mit den Konzentrationen, die vor
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der TIPS-Anlage bestimmt wurden, dokumentiert. Zudem konnte im weiteren
Verlauf im Kollektiv G1 (zwdlf und 24 Monate post TIPS-Anlage) tendenzielle
Verminderungen der Kreatininkonzentration im Serum ermittelt werden (siehe
Anhang Tabelle B1).

Veranderungen der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (GFR) konnten in
allen drei Patientengruppen nachgewiesen werden. An den frihen Nachbe-
obachtungszeitpunkten konnten in G1 (siehe Anhang Abb. A1d: zwei Tage bzw.
drei Monate post TIPS-Anlage) und G2 (siehe Anhang Abb. A2d: zwei Tage
bzw. drei und zwdlf Monate post TIPS-Anlage) signifikante Steigerungen der
glomerularen Filtrationsrate nachgewiesen werden. Im Kollektiv der Patienten
mit Blutungen (G3) kam es hingegen zu einer Verminderung der geschatzten
GFR, fur die zum Beobachtungszeitpunkt zwolf Monate post TIPS-Anlage ein
Signifikanzwert von p < 0,05 errechnet werden konnte (siehe Abb. 5). Eine ten-
denzielle Steigerung der geschatzten GFR konnte im Kollektiv G2 nach 24 und
36 Monaten nach TIPS-Anlage, sowie bei der letzten erfolgten Nachuntersu-
chung (= letzter Wert) ermittelt werden (siehe Anhang Tabelle B2). Bei der letz-
ten erfolgten Nachuntersuchung (= letzter Wert) konnte zudem im Kollektiv G3
eine tendenzielle Reduktion der geschatzten GFR nachgewiesen werden (siehe
Anhang Tabelle B3).

Sowohl in G1 (siehe Anhang Abb. A1e: zwei Tage bzw. drei Monate und 36
Monate post TIPS-Anlage) als auch im Kollektiv G2 konnten in den Nachbe-
obachtungszeiten zwei Tage, drei Monate und 36 Monate post TIPS-Anlage
eine signifikante Reduktion der im Serum der Patienten gemessenen Harnstoff-

konzentration nachgewiesen werden (siehe Abb. 6).
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Abb. 3: Signifikante Veranderungen der Natriumkonzentration vor und nach TIPS-Anlage
im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Die Stoffmengenkonzentration (mmol/l) an Natrium wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der TIPS-Anlage (= post TIPS: 2 d; 3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung
= letzter Wert) im Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der
TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fiir die graphische Darstellung der Da-
ten wurde, wie in Abbildung 2 bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen
Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte
mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:

*=p<0,05; **=p<0,005.
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Abb. 4: Signifikante Veranderungen der Kreatininkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Die Kreatininkonzentration (mg/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage
(= post TIPS: 2 d; 3, 12, 24 und 36 Monate) im Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit
dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fir die gra-
phische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die ange-
gebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse
erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:

*=p<0,05; **=p<0,005.
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Abb. 5: Signifikante Veranderungen der glomerularen Filtrationsrate vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Blutung (G3)

Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (ml/min) wurde zum Zeitpunkt 12 Monate nach der
TIPS-Anlage bestimmt, und mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben
wurde, verglichen. Fur die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben,
der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil
wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanz ist wie folgt kenntlich ge-
macht: * = p < 0,05.

*k * EX 3
200 33,0/51,0/73,0 24 .8/36,5/57,8 250 35,0/52,0/74,8 29,3/43 0/65,0 200 31,3/42,5/73,5 24.0/33,5/45,5
150 : ' 200 . ﬁ 150
150 : 5

100 100 2 100 °

0 2d prae TIPS 2d post TIPS 0 2d prae TIPS 3M post TIPS 0 2d prae TIPS 36M post TIPS

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

Abb. 6: Signifikante Veranderungen der Harnstoffkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Die Harnstoffkonzentration (mg/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage
(= post TIPS: 2 d; 3 und 36 Monate) im Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit dem
Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fur die graphische
Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen
Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte
mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:

*=p<0,05 *=p<0,005.

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass es besonders im nach-
betreuten Gesamtkollektiv (G1) und im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)
nach der TIPS-Anlage zu signifikanten Veranderungen der Serumkonzentration
von Kreatinin, Harnstoff und Natrium und der geschatzten GFR kommt. Dies
legt nahe, dass es insbesondere bei den Patienten mit therapierefraktaren Aszi-
tes zu signifikanten Veranderungen im RAAS-System kommt. Im Kollektiv G3,
Patienten mit Blutungen, war der Einfluss der TIPS-Anlage bezlglich der erho-
benen Daten nicht signifikant. Lediglich zum Beobachtungszeitpunkt zwolf Mo-
nate post TIPS-Anlage konnte in dieser Patientengruppe eine signifikante Ver-

minderung der geschatzten GFR belegt werden.
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4.2.3 Einfluss der TIPS-Anlage auf EiweilRe und einzelne Se-
rumkomponenten

Im Folgenden sollte untersucht werden, in wie weit die Anlage eines transju-
gularen intrahepatischen portosystemischen Shunts einzelne Serumkomponen-
ten, wie die Konzentration von Gesamteiweil}, Albumin und C-reaktivem Protein
(CRP) der Patienten beeinflusst. Dartiber hinaus wurden zur Einschatzung der
Funktionsfahigkeit des Blutgerinnungssystems der Quick-Wert und der INR-
Wert ermittelt.

Bei Betrachtung der gemessenen Konzentrationen an Gesamteiweild konnten
aufschlussreiche Beobachtungen gemacht werden. An den fruhen Nachbe-
obachtungszeitpunkten (zwei Tage post TIPS-Anlage) sank sowohl im Patien-
tenkollektiv G1 (siehe Abb. 7) als auch in G2 (siehe Anhang Abb. A1f) die Kon-
zentration zunachst signifikant ab, stieg im weiteren Zeitverlauf (drei Monate
nach TIPS-Anlage) dann jedoch signifikant an. Zudem erhdhte sich tendenziell
auch nach einem Jahr die Konzentration des Gesamteiweil im Patientenkolle-
kiv G2 (siehe Anhang Tabelle B2). Im Gegensatz dazu, konnte im Kollektiv der
Patienten mit Blutungen (G3) bei der letzten erfolgten Nachuntersuchung (=
letzter Wert, siehe Anhang Abb. A2f) eine signifikante Verminderung der Ge-

samteiweilRkonzentration nachgewiesen werden.

FiUr die Patienten des Kollektivs G1 und G2 konnte im Nachbeobachtungszeit-
raum drei, zwolf, 24 und 36 Monate nach der TIPS-Anlage, sowie bei der letz-
ten erfolgten Nachuntersuchung (= letzter Wert) eine signifikante Erhéhung der
im Serum gemessenen Albuminkonzentration nachgewiesen werden (siehe
Abb. 8 und Anhang Abb. A1g). Im Kollektiv G3 konnte dagegen bei der letzten
erfolgten Nachuntersuchung (= letzter Wert) eine tendenzielle Reduktion der

Albuminkonzentration im Serum ermittelt werden (siehe Anhang Tabelle B3).

Unmittelbar postinterventionell (zwei Tage post TIPS-Anlage) stieg die Konzent-
ration des C-reaktiven Proteins (CRP) in allen drei Gruppen signifikant an (sie-
he Abb. 9 und Anhang Abb. A1h und Abb. A2h). Im weiteren Beobachtungszeit-
raum (drei, zwolf und 36 Monate nach TIPS-Anlage) wurde im Patientenkollek-
tiv G1 und G2 ein signifikanter Riickgang der CRP Konzentrationen, verglichen

mit den CRP Konzentrationen, die zwei Tage vor der Intervention bestimmt
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wurden, nachgewiesen (siehe Abb. 9 und Anhang Abb. A1h). Am letzten ermit-
telten Beobachtungszeitpunkt wurde in G1 und G3 eine marginal signifikante
Steigerung der CRP Konzentration ermittelt (siehe Anhang, Tabelle B1 und Ta-
belle B3).

Der Quick-Wert wies in allen drei Patientengruppen sowohl unmittelbar postin-
terventionell als auch am letzten Beobachtungszeitpunkt signifikante Reduktio-
nen auf (siehe Abb. 10 und Anhang Abb. A1i und Abb. A2i). Ein Trend zur Ver-
minderung des Quick-Werts konnte auch in dem dazwischenliegenden Be-
obachtungszeitraum drei Monate post TIPS-Anlage fir das Gesamtkollektiv
(G1) und das Patientenkollektiv mit Aszites (G2) nachgewiesen werden (siehe
Anhang Tabelle B1 und Tabelle B2).

Entsprechend dem Quick-Wert musste der INR-Wert eine ahnliche Dynamik
aufweisen. Jedoch konnte hier ein Unterschied dokumentiert werden. Fur die
Patienten des Kollektivs G1 (siehe Abb. 10 und Anhang Tabelle B1) und G2
(siehe Anhang Abb. A1i) konnte im Nachbeobachtungszeitraum von zwei Ta-
gen nach TIPS-Anlage keine signifikanten Anstiege des INR-Wertes erfasst
werden. Ein Anstieg des INR-Wertes wurde zwei Tage postinterventionell im
Kollektiv G3 nachgewiesen (siehe Anhang Abb. A2j). Hingegen passend zum
Quick-Wert stieg der INR-Wert am letzten Beobachtungszeitpunkt (= letzter
Wert) in allen drei Gruppen signifikant an (siehe Abb. 10 und Abb. 11, Anhang
Abb. A1i, Abb. A2i, Abb. A1j und Abb. A2)).
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Abb. 7: Signifikante Veranderungen der GesamteiweiBkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Gesamtkollektiv (G1)

Die Gesamteiweil3konzentration (g/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-
Anlage (= post TIPS: 2 d und 3 Monate) im Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit
dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fur die gra-
phische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt Fir die
graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die
angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifi-
kanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:
**=p<0,005.
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Abb. 8: Signifikante Verdnderungen der Albuminkonzentration vor und nach TIPS-Anlage
im Gesamtkollektiv (G1)

Die Albuminkonzentration (g/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage (=
post TIPS: 3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert) im Serum
der Patienten gemessen, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS)
erhoben wurde, verglichen. Fur die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits be-
schrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ obe-
res Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie
folgt kenntlich gemacht: * = p < 0,05; ** = p < 0,005.
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Abb. 9: Signifikante Veranderungen der Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP)
vor und nach TIPS-Anlage im Gesamtkollektiv (G1)

Die Konzentration des C-reaktiven Proteins (mg/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der TIPS-Anlage (= post TIPS: 2d; 3, 12 und 36 Monate) im Serum der Patienten gemessen,
und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, vergli-
chen. Fur die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot
gewabhlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die
Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:
*=p<0,05 *=p<0,005.
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Abb. 10: Signifikante Veranderungen des Quick-Wertes vor und nach TIPS-Anlage im
Gesamtkollektiv (G1)

Der Quick-Wert (%) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage (= post TIPS:
2d und letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert) im Serum der Patienten gemessen, und
jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen.
Fir die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt
(die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifi-
kanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:

**=p <0,005.
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Abb. 11: Signifikante Verdnderungen des INR-Wertes vor und nach TIPS-Anlage im Kol-
lektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Der INR-Wert wurde an einem Zeitpunkt nach der TIPS-Anlage (= post TIPS: letzte erfolgte
Nachuntersuchung = letzter Wert) im Serum der Patienten gemessen, und mit dem Wert, der 2
d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fur die graphische Darstellung
der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen ge-
ben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-
Test, die Signifikanz ist wie folgt kenntlich gemacht: ** = p < 0,005.

4.2.4 Einfluss der TIPS-Anlage auf einzelne Blutkomponenten

Um erfassen zu kdnnen, ob die Anlage des transjugularen intrahepatischen por-
tosystemischen Shunts einen Einfluss auf die Anzahl der zellularen Bestandtei-
le des Blutes der Patienten ausibt, wurde die Anzahl der Leukozyten und
Thrombozyten vor, und zu verschiedenen Zeitpunkten nach TIPS-Anlage be-

stimmt.

Unmittelbar nach TIPS-Anlage (zwei Tage post TIPS) stieg die Anzahl der Leu-

kozyten in allen drei untersuchten Patientengruppen signifikant an (siehe Abb.
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12 und Anhang Abb. A1k und Abb. A2k). Wie in der Abb. 12 und Abb. A1k er-
sichtlich, konnte bezuglich der Leukozyten flr das Gesamtkollektiv (G1) und die
Gruppe der Patienten mit Aszites (G2) auch zum Zeitpunkt der letzten erfolgten
Nachuntersuchung (= letzter Wert) eine signifikante Erhohung der Anzahl
nachgewiesen werden. In der Gruppe der Patienten mit Blutung (G3) war zu
diesem Zeitpunkt allerdings nur tendenziell ein Anstieg der Leukozytenanzahl

(siehe Anhang Tabelle B3) messbar.

Die Anzahl der Thrombozyten verminderte sich in den Patientengruppen G1
und G2 an mehreren Beobachtungszeitraumen post TIPS-Anlage. In G2 war
die Verminderung der Zellzahl zu den Zeitpunkten zwei Tage, zwodlf, 24 und 36
Monate, sowie zur letzten erfolgten Nachuntersuchung (= letzter Wert) signifi-
kant (siehe Abb. 13). In der Patientengruppe G1 (siehe Anhang Abb. A1l), war
die Thrombozytenanzahl zum Zeitpunkt zwolf Monate post TIPS, sowie zur Ab-
schlussuntersuchung (= letzter Wert) signifikant vermindert. An den Nachbe-
obachtungszeiten zwei Tage, 24 und 36 Monate post TIPS wurde ein Trend zur

Senkung der Zellzahl errechnet (siehe Anhang Tabelle B1).
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Abb. 12: Signifikante Verdnderungen der Leukozytenkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Gesamtkollektiv (G1)

Die Leukozytenkonzentration (x1000/ul) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-
Anlage (= post TIPS: 2d; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert) im Serum der Patien-
ten gemessen, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben
wurde, verglichen. Fir die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben,
der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil
wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich
gemacht: ** = p < 0,005.
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Abb. 13: Signifikante Verdnderungen der Thrombozytenkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Die Thrombozytenkonzentration (x1000/ul) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
TIPS-Anlage (= post TIPS: 2d; 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letz-
ter Wert) im Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-
Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fir die graphische Darstellung der Daten
wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres
Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signi-
fikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht: * = p < 0,05; ** = p < 0,005.

4.2.5 Einfluss der TIPS-Anlage auf die Konzentration des Bili-
rubins

Weiterhin sollte untersucht werden, ob die TIPS-Anlage einen Einfluss auf das

Bilirubin hat. Dazu wurde die Bilirubinkonzentration vor und zu verschiedenen

Zeitpunkten nach TIPS-Anlage ermittelt.

Die Bilirubinkonzentration stieg in allen drei untersuchten Patientengruppen an
allen Beobachtungszeitraumen post TIPS-Anlage an (siehe Abb. 14, Anhang
Abb. A1m und Abb. A1m). Marginal signifikante Anstiege der Bilirubinkonzent-
ration konnten 36 Monate nach TIPS-Anlage in G2 und am letzten ermittelten
Beobachtungszeitpunkt (=letzter Wert) in G3 ermittelt werden. (siehe Anhang
Tabelle B2 und Tabelle B3). Zu allen anderen Beobachtungszeitraumen lag die
Signifikanz < 0,05.
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Abb. 14: Signifikante Verdnderungen der Bilirubinkonzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Gesamtkollektiv (G1)

Die Bilirubinkonzentration (mg/dl) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage
(= post TIPS: 2d;3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert) im
Serum der Patienten gemessen, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae
TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fiir die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits
beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/
oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie
folgt kenntlich gemacht: * = p < 0,05; ** = p < 0,005.

4.2.6 Einfluss der TIPS-Anlage auf pro brain natriuretic Peptide
(ProBNP)

Tendenzielle Anstiege der Konzentration an pro brain natriuretic Peptide

(ProBNP) konnten direkt postinterventionell flr das Patientenkollektiv G1 (siehe

Anhang Tabelle B1) und fur das Patientenkollektiv G2 (siehe Anhang Tabelle

B2) erfasst werden. Im Patientenkollektiv G3, der Patienten mit Blutung, wurden

zwei Tage nach TIPS-Anlage ein signifikanter Anstieg der ProBNP Konzentrati-

on gemessen (siehe Abb. 15).
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Abb. 15: Signifikante Verdnderungen der ProBNP Konzentration vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Blutung (G3)

Die ProBNP Konzentration (pg/ml) wurde an einem Zeitpunkt nach der TIPS-Anlage (= post
TIPS: 2d) im Serum der Patienten gemessen, und mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage
(= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fir die graphische Darstellung der Daten wurde, wie
bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/
Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen
sind wie folgt kenntlich gemacht: * = p < 0,05.

4.2.7 Einfluss der TIPS-Anlage auf Child Pugh und MELD Score

Im Rahmen dieser Arbeit sollte erhoben werden, ob und in welchem Ausmaf}
die Anlage des transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts zu
einer Veranderung der Stadieneinteilung der Leberzirrhose bei dem untersuch-
ten Patientenkollektiv fuhrte. Aus diesem Grund wurden Uber die verschiedenen
Nachbeobachtungszeiten der Child Pugh Score und der MELD Score errech-

net.

Bezuglich des Child Pugh Scores konnte in der Patientengruppe G1 und G2
eine durchschnittliche Reduktion der Punkte nach Anlage des TIPS festgestellt
werden. Bei den Patienten mit Aszites (G2) waren diese Veranderungen zu al-
len Beobachtungszeitpunkten signifikant (siehe Anhang Abb. A1n), wohingegen
bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs (G1) lediglich fur die Zeitpunkte zwdlf
und 24 Monate post TIPS eine signifikante Verminderung der Punkte berechnet
werden konnte (siehe Abb. 16). Fur die letzte erfolgte Nachuntersuchung (=
letzter Wert) konnte fur G1 die Verminderung der Child-Pugh-Punkte nur als
Trend ermittelt werden (siehe Anhang Tabelle B1). Bei dem Vergleich zwischen
prae TIPS und maximal 24 Monate post TIPS-Anlage konnte in beiden Gruppen
eine Besserung der Child-Pugh-Kategorie (von B zu A) festgestellt werden (sie-
he Abb. 17 und Anhang Abb. A10). Im Gegensatz dazu kam es im Patientenkol-
lektiv mit Blutungen (G3) zu einer Steigerung der Child-Pugh-Punkte 24 Monate
nach Anlagedatum (siehe Anhang Abb. A2n). Der Vergleich zwischen prae
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TIPS-Anlage und dem letzten beobachteten Wert weist in G3 auf eine tenden-
zielle Verschlechterung des Child Pugh Scores um eine Kategorie hin (von A zu
B) (siehe Anhang Tabelle B3).

Unter Verwendung des Wilcoxon-Tests wurde die Einteilung in die drei Stadien
der Leberzirrhose nach Child Pugh eingehender analysiert. Dabei deutet eine
hdhere Kategorie auf ein schlechteres Ansprechen der Therapie mittels TIPS
hin. In G1 wurde nach zwdlf Monaten bei 43,6 % der Patienten eine hdhere Ka-
tegorie vor als nach der TIPS-Anlage festgestellt. 15,4 % der Patienten mussten
nach der TIPS-Anlage in ein hoheres Child-Pugh-Stadium eingeteilt werden,
wohingegen bei 41 % der Patienten im besagten Nachbeobachtungszeitraum
keine Veranderung der Stadieneinteilung festgestellt werden konnte. Zusam-
menfassend kann fur den Beobachtungszeitraum bis zwolf Monate nach TIPS-
Anlage festgestellt werden, dass 43,6 % der Patienten des Gesamtkollektivs
hinsichtlich der Verbesserung der Stadieneinteilung der Leberzirrhose von der
Intervention profitiert haben. Nach Uber 24 Monaten Nachbeobachtungszeit
konnte bei 45,3 % der Patienten des Gesamtkollektivs (G1) ein héheres Child-
Pugh-Stadium vor als nach der Anlage des Shunts ermittelt werden, 10,9 % der
Patienten mussten in diesem Zeitraum in ein hoheres Stadium eingestuft wer-
den. Bei 43,8 % der Patienten war hinsichtlich des Stadiums keine Veranderung
zu vermerken. Am letzten ermittelten Beobachtungszeitpunkt konnte bei 36,6 %
vor und bei 18,3 % nach der TIPS-Anlage eine hohere Kategorie nachgewiesen
werden. Bei 45,1 % der Patienten hingegen veranderte sich die Stadieneintei-
lung durch dir TIPS-Anlage nicht.

Im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2) konnte nach Uber zwdlf Monaten
Beobachtungszeit nach TIPS-Anlage bei 51,7 % vor und bei 13,5 % nach der
Intervention ein hoheres Child-Pugh-Stadium ermittelt werden. Bei 34,8 % wur-
den keine Anderungen dokumentiert. Nach tiber 24 Monaten wurde bei 59,6 %
der Patienten dieses Kollektivs vor und bei 4,2 % nach der TIPS-Anlage eine
héhere Stadieneinteilung festgestellt. Keine Veranderungen konnten bei 36,2 %
vermerkt werden. Am letzten ermittelten Nachbeobachtungszeitpunkt wurde bei
42,3 % vor und bei 16,3 % nach der TIPS-Anlage eine hohere Stadieneinteilung
nachgewiesen. Bei weiteren 41,4 % der Patienten konnten keine Anderungen
nachgewiesen werden. Im Patientenkollektiv mit Blutungen (G3) konnte nach
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uber 24 Monaten bei 64,7 % der Patienten kein Unterschied der Child-Pugh-
Kategorie eruiert werden. Eine hohere Kategorie nach TIPS-Anlage konnte bei
29,4 % der Patienten nachgewiesen werden, wohingegen bei 5,9% der Patien-
ten vor TIPS-Anlage eine hohere Kategorie nachgewiesen werden konnten als
nach TIPS-Anlage.

Bezuglich des MELD Scores konnten flur die Zeitraume Uber zwolf Monate, Uber
24 Monate und zum Zeitpunkt der letzten erfolgten Nachuntersuchung (= letzter
Wert) signifikante Anstiege der Anzahl der MELD-Punkte im Patientenkollektiv
mit Blutungen (G3) festgestellt werden (siehe Abb. 18). Hohe MELD-Score-
Punkte gehen mit einem erhohten Risiko einher, innerhalb der nachsten drei
Monate zu versterben. Im Gesamtkollektiv (G1) und in der Gruppe der Patien-
ten mit Aszites (G2) konnte bei der letzten erfolgten Nachuntersuchung (= letz-
ter Wert) eine signifikante Erhdhung der MELD-Punkte ermittelt werden (siehe
Anhang Abb. A1p und Abb. A2p). Bei allen Ubrigen Bedingungen konnten im

Vergleich der verschiedenen Gruppe keine signifikanten Veranderungen eruiert

werden.
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Abb. 16: Signifikante Verdnderungen der Child-Pugh-Punkte vor und nach TIPS-Anlage
im Gesamtkollektiv (G1)

Die Child-Pugh-Punkte wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage (= post
TIPS: > 12 Monate und > 24 Monate) berechnet, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der
TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen. Fir die graphische Darstellung der Da-
ten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahlt (die angegebenen Zahlen geben un-
teres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die
Signifikanz ist wie folgt kenntlich gemacht: ** = p < 0,005.
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Abb. 17: Signifikante Verdnderungen der Child-Pugh-Kategorie vor und nach TIPS-
Anlage im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2)

Die Child-Pugh-Kategorie wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage (= post
TIPS: > 12 Monate und > 24 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert)) berech-
net, und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, ver-
glichen. Fur die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot
gewahlt (die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die
Signifikanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:
**=p < 0,005.

* % * ¥ ok

25 3,2/6,9/8,8 6,4/9,6/11,4 25 3,5/6,7/8,4 6,8/9,1/13,1 30 3,8/6,9/9,3 7,61 Q,1I14,4
20 ‘ 20
15 15 20
10 10 10

5 5

prae TIPS >12M post 0 prae TIPS >24M post 0 prae TIPS letzter Wert
MELD TIPS MELD MELD TIPS MELD MELD MELD

Abb. 18: Signifikante Veranderungen des MELD Scores vor und nach TIPS-Anlage im
Kollektiv der Patienten mit Blutung (G3)

Der MELD Score wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach der TIPS-Anlage (= post TIPS:

> 12 Monate und > 24 Monate; letzte erfolgte Nachuntersuchung = letzter Wert) berechnet, und
jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, verglichen.
Fur die graphische Darstellung der Daten wurde, wie bereits beschrieben, der Box-Plot gewahit
(die angegebenen Zahlen geben unteres Quartil/ Median/ oberes Quartil wieder). Die Signifi-
kanzanalyse erfolgte mittels t-Test, die Signifikanzen sind wie folgt kenntlich gemacht:

**=p <0,005.

4.2.8 Einfluss der TIPS-Anlage auf Aszites und Pleuraerguss

Welche Auswirkungen die TIPS-Anlage auf die Entwicklung des Aszites und
Pleuraerguss hat, wurde mittels Wilcoxon-Tests fir die Patientengruppen mit
Aszites (G2) und Reblutungen (G3) Uberpruft.

In der Patientengruppe mit Aszites (G2) konnte direkt postinterventionell bei
65,5 % sonographisch kein Unterschied im Hinblick auf den Schweregrad des

Aszites im Vergleich zum Zeitpunkt vor TIPS-Anlage nachgewiesen werden. Ab
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der Nachbeobachtungszeit von drei Monaten konnte bei der Mehrzahl der Pati-
enten sonographisch signifikant weniger Aszites nachgewiesen werden als vor
der TIPS-Anlage (siehe Tabelle 12). In der Patientengruppe mit Reblutungen
(G3) konnte bei der Mehrzahl der Patienten nachgewiesen werden, dass es zu

keinen Veranderungen des Aszites kommt (siehe Anhang Tabelle A1).

Bezuglich der sonographischen Veranderungen des Pleuraergusses konnte in
der Patientengruppe mit Aszites (G2) signifikante Ergebnisse erhoben werden.
Bei der Mehrzahl der Patienten konnte nach der TIPS-Anlage (=post TIPS) im
Vergleich zum Zeitpunkt vor TIPS-Anlage (=prae TIPS) weniger Pleuraerguss
nachgewiesen werden (siehe Tabelle 13). In der Patientengruppe mit Reblutun-

gen (G3) konnten dagegen keine signifikanten Veranderungen ermittelt werden.
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Fallzahl (N) Prozent (%) p-Wert
2d post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 37 26,6
2d post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 11 7,9
2d post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 91 65,5
Total 139 100,0 < 0,001
3M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 97 68,8
3M post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 10 7,1
3M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 34 24,1
Total 141 100,0 < 0,001
12M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 80 79,2
12M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 2 2,0
12M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 19 18,8
Total 101 100,0 <0,001
24M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 49 87,5
24M post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 1,8
24M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 6 10,7
Total 56 100,0 <0,001
36M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 27 75,0
36M post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 5,6
36M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 19,4
Total 36 100,0 <0,001
letzter Wert post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 106 73,6
letzter Wert post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 8 5,6
letzter Wert post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 30 20,8
Total 144 100,0 <0,001

Tabelle 12: Verdnderungen ,, Aszites“ im Kollektiv mit Aszites (G2)

Der Aszites wurde im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2) zu verschiedenen Zeitpunkten

nach der TIPS-Anlage (= post TIPS: 2d;3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachuntersu-
chung = letzter Wert) sonographisch beurteilt und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-
Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, mittels Wilcoxon-Test verglichen. Die Ergebnisse (Fall-
zahl, Prozent, p-Wert) wurden tabellarisch dargestellt.
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Fallzahl (N) Prozent (%) p-Wert

2d post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 22 68,7

2d post TIPS > 2d prae TIPS Pleuraerguss 3 9,4

2d post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 7 21,9

Total 32 100,0 < 0,001
3M post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 26 81,2

3M post TIPS > 2d prae TIPS Pleuraerguss 0 0

3M post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 6 18,8

Total 32 100,0 <0,001
12M post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 18 78,3

12M post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 1 4,3

12M post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 4 17,4

Total 23 100,0 < 0,001
24M post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 12 92,3

24M post TIPS > 2d prae TIPS Pleuraerguss 1 7,7

24M post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 0 0

Total 13 100,0 0,003
36M post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 10 100,0

36M post TIPS > 2d prae TIPS Pleuraerguss 0 0

36M post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 0 0

Total 10 100,0 0,005
letzter Wert post TIPS < 2d prae TIPS Pleuraerguss 28 82,3

letzter Wert post TIPS > 2d prae TIPS Pleuraerguss 2 5,9

letzter Wert post TIPS = 2d prae TIPS Pleuraerguss 4 11,8

Total 34 100,0 < 0,001

Tabelle 13: Verdnderungen ,,Pleuraerguss“ im Kollektiv mit Aszites (G2)

Der Pleuraerguss wurde im Kollektiv der Patienten mit Aszites (G2) zu verschiedenen Zeitpunk-
ten nach der TIPS-Anlage (= post TIPS: 2d;3, 12, 24 und 36 Monate; letzte erfolgte Nachunter-
suchung = letzter Wert) sonographisch beurteilt und jeweils mit dem Wert, der 2 d vor der TIPS-
Anlage (= prae TIPS) erhoben wurde, mittels Wilcoxon-Test verglichen. Die Ergebnisse (Fall-
zahl, Prozent, p-Wert) wurden tabellarisch dargestellit.
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4.3 Betrachtung der prognostischen Parameter (Pra-
diktoren)

4.3.1 Reduktion von Aszites, Parazentesen, Pleuraerguss,
Pleurapunktion, portalvenosen Fluss und Kreatininkon-
zentration

Ein Ziel der TIPS-Anlage ist die Reduktion des Aszites, die bei 106 von 138 Pa-

tienten (76,8 %) erreicht worden ist (siehe Tabelle 14). Als signifikanter Para-

meter fir die Prognose der Reduktion des Aszites nach TIPS-Anlage konnten
der Durchmesser des eingesetzten Stents (p-Wert 0,003; OR 0,53) und die

Harnstoffkonzentration im Serum der Patienten (p-Wert 0,036; OR 0,99) vor

TIPS-Anlage ermittelt werden (siehe Tabelle 15). Im Hinblick auf den Stent-

durchmesser bedeutet dies, dass die Wahrscheinlichkeit der Reduktion des As-

zites mit dem Einsatz eines groReren Stentsdurchmessers (10 mm versus

11 mm) abnimmt (siehe Anhang Tabelle C1a). Bezuglich der Harnstoffkonzent-

ration konnte nachgewiesen werden, dass eine hohere Konzentration prae

TIPS-Anlage (durchschnittlich 67 mg/dl), verglichen mit einer durchschnittlichen

Harnstoffkonzentration von 53 mg/dl, die Wahrscheinlichkeit der Reduktion des

Aszites vermindert (siehe Anhang Tabelle C1b). Bei der multivariablen Analyse

konnte der Stentdurchmesser (p-Wert 0,001; OR 0,49) und die prae Harnstoff-

konzentration (p-Wert 0,018; OR 0,98) als signifikante Pradiktoren identifiziert
werden, bei denen die Wahrscheinlichkeit auf eine Reduktion des Aszites ab-

nimmt, je hoher diese beiden Pradiktoren sind (siehe Tabelle 16).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 138 100
unbekannt 1 0,7
Reduktion des Aszites 106 76,8
Keine Reduktion des Aszites erreicht 31 22,5

Tabelle 14: Ubersicht iiber Reduktion ,,Aszites*

Bei 1 von 138 Patienten liegen keine Daten Uber eine Reduktion des Aszites vor.
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Stent-Durchmesser (mm) 0,003 0,53 0,35-0,80
prae Harnstoff (mg/dl) 0,036 0,99 0,97-1,00

Tabelle 15: Univariable Analyse fiir Reduktion ,,Aszites”

Analyse des Stentdurchmessers und der prae Harnstoffkonzentration mittels logistischer Re-
gressionsanalyse. Abkurzungen: Sig= Signifikanz (p-Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter
(Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05; Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht
eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Krite-
riums im Vergleich zur Referenzgruppe.

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
Stentdurchmesser (mm) 0,001 0,49 0,32-0,76
prae TIPS Harnstoff (mg/dl) 0,018 0,98 0,97-1,00

Tabelle 16: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Aszites“

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 15), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abklrzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert < 0,1). Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05 auf;
Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine er-
hohte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe.
Nagelkerkes R-Quadrat = 0,16; Chi-Quadrat (Freiheitsgrad 2) = 15,21, p < 0,001.

Zur prognostischen Aussage uber den Therapieerfolg bezlglich der Verminde-
rung der Konzentration des Kreatinins im Serum der Patienten nach TIPS-
Anlage konnten als signifikanten Pradiktoren die portalvendse Drucksenkung,
die prae Kreatininkonzentration, die geschatzte prae GFR, die prae Harnstoff-
konzentration und der prae MELD Score identifiziert werden (siehe Tabelle 18).
Diese postinterventionelle Reduktion konnte bei 79 von 146 Patienten (54,1 %)
festgestellt werden (siehe Tabelle 17). Mit steigender marginal signifikanter
Senkung des portalvendsen Drucks (p-Wert 0,062; OR 0,98) nahm die Wahr-
scheinlichkeit auf Reduktion der Kreatininkonzentration nach TIPS-Anlage ab.
Eine Drucksenkung von durchschnittlich 45 % verglichen mit einer durchschnitt-
lichen Drucksenkung von 50 % wies eine hohere Wahrscheinlichkeit auf eine
Reduktion der Kreatininkonzentration zu erreichen (siehe Anhang Tabelle C2a).
Zudem konnte beobachtet werden, dass eine hohere prae Kreatininkonzentrati-
on (p-Wert 0,003; OR 2,74) von durchschnittlich 1,5 mg/dl verglichen mit einer
durchschnittlichen Kreatininkonzentration von 1,2 mg/dl die Wahrscheinlichkeit
einer Reduktion der Kreatininkonzentration nach TIPS-Anlage erhdht (siehe
Anhang Tabelle C2b). Bei einer niedrigeren geschatzten prae GFR Konzentra-
tion (p-Wert < 0,001; OR 0,98) von durchschnittlich 55 ml/min ist die Wahr-
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scheinlichkeit einer Reduktion der Kreatininkonzentration verglichen mit einer
geschatzten prae GFR Konzentration von durchschnittlich 79 ml/min héher
durch die TIPS-Anlage (siehe Anhang Tabelle C2c). Im Hinblick auf die prae
Harnstoffkonzentration (p-Wert 0,012; OR 1,02) konnte nachgewiesen werden,
dass eine hohere Konzentration (durchschnittlich 61 mg/dl) prae TIPS-Anlage
verglichen mit einer durchschnittlichen Harnstoffkonzentration von 48 mg/dl, die
Wahrscheinlichkeit der Reduktion des Kreatinins zunimmt (siehe Anhang Tabel-
le C2d). Im Rahmen des prae MELD Scores (p-Wert 0,001; OR 1,11) wurden
Reduktionen des Kreatinins besonders bei Patienten mit einem hoheren Aus-
gangs-MELD-Score beobachtet. Dabei konnte ermittelt werden, dass ein héhe-
rer MELD Score vor TIPS-Anlage (durchschnittlich 13 Punkte), verglichen mit
einem durchschnittlichen prae MELD Score von zehn Punkten, die Wahrschein-
lichkeit der Reduktion des Kreatinins erhdht (siehe Anhang Tabelle C2e). Bei
der multivariablen Analyse konnten die Drucksenkung (p-Wert 0,082; OR 0,97)
und die geschatzte prae GFR (p-Wert 0,065; OR 0,98) als marginal signifikante
Pradiktoren identifiziert werden. Dabei bedeuten steigende Werte eine vermin-
derte Wahrscheinlichkeit, eine Reduktion des Kreatinins zu erreichen (siehe
Tabelle 19).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 146 100
Reduktion des Kreatinins 79 54,1
Keine Reduktion des Kreatinins erreicht 67 45,9

Tabelle 17: Ubersicht iiber Reduktion , Kreatinin“

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
Drucksenkung (%) 0,062 0,98 0,96-1,00
prae Kreatinin (mg/dl) 0,003 2,74 1,40-5,39
prae GFR (ml/min) <0,001 0,98 0,96-0,99
prae Harnstoff (mg/dl) 0,012 1,02 1,00-1,03
prae MELD Score 0,001 1,11 1,04-1,18

Tabelle 18: Univariable Analyse fiir Reduktion ,,Kreatinin“

Analyse der Drucksenkung, prae Konzentrationen von Kreatinin, geschatzte glomerularen Filt-
rationsrate (GFR), Harnstoff und des MELD Scores mittels logistischer Regressionsanalyse.
Abkirzungen: Sig= Signifikanz (p-Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen
eine Signifikanz < 0,05 auf; Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte
bzw. bei OR > 1,0 eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Kriteriums im Ver-
gleich zur Referenzgruppe.
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Drucksenkung (%) 0,082 0,97 0,95-1,00
prae Kreatinin (mg/dl) 0,775 1,20 0,34-4,29
prae GFR (ml/min) 0,065 0,98 0,96-1,00
prae Harnstoff (mg/dl) 0,789 1,00 0,98-1,02
prae MELD Score 0,503 1,04 0,94-1,15

Tabelle 19: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Kreatinin“

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 18), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abkirzungen: GFR = geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; Sig. = Signifikanz (p-Wert < 0,1); Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR
< 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Auf-
treten des Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe. Nagelkerkes R-Quadrat = 0,22; Chi-
Quadrat (Freiheitsgrad 5) = 21,30, p < 0,001.

Ein weiteres Ziel der TIPS-Anlage ist die Reduktion der Parazentesen, welches
in dieser Studie bei 83 von 133 Patienten (62,4 %) erreicht wurde (siehe Tabel-
le 20). Als mogliche Pradiktoren wurden die Anzahl an Parazentesen und Revi-
sionen, sowie die Konzentrationen von Harnstoff und Thrombozyten ermittelt
(siehe Tabelle 21). Bezuglich der Anzahl der Revisionen (p-Wert 0,036; OR
0,55) konnte nachgewiesen werden, dass eine héhere Anzahl an Revisionen
(durchschnittlich 0,6) verglichen mit einer durchschnittlichen Anzahl an Revisio-
nen von 0,3, die Wahrscheinlichkeit der Reduktion von Parazentesen vermin-
dert (siehe Anhang Tabelle C3a). Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit auf eine
Reduktion mit steigender Anzahl der Parazentesen vor TIPS-Anlage (p-Wert
0,001; OR 1,32). Eine Reduktion der Parazentesen wurden haufiger beobach-
tet, bei Patienten, die sich vor TIPS-Anlage durchschnittlich sechs Parazente-
sen, verglichen mit Patienten, die sich drei Parazentesen unterzogen haben
(siehe Anhang Tabelle C3b). Bei den Laborparametern konnten signifikante
Veranderungen bei der prae Harnstoffkonzentration (p- Wert 0,004; OR 0,98)
und marginal signifikante Veranderungen bei der prae Thrombozytenkonzentra-
tion (p-Wert 0,071; OR 1,00) ermittelt werden. Bezlglich der Harnstoffkonzent-
ration konnte nachgewiesen werden, dass eine niedrigere Konzentration prae
TIPS-Anlage (durchschnittlich 49 mg/dl), verglichen mit einer durchschnittlichen
Harnstoffkonzentration von durchschnittlich 66 mg/dl, die Wahrscheinlichkeit
der Reduktion der Parazentesen erhoht (siehe Anhang Tabelle C3c). Mit stei-
gender prae Thrombozytenzahl (p-Wert 0,072; OR 1,00) verandert sich die

Wahrscheinlichkeit auf Reduktion der Parazentesen nicht bei einem Odds Ratio
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von 1,00. Dementsprechend ist die Wahrscheinlichkeit auf Reduktion der Para-
zentesen unabhangig von der prae Thrombozytenzahl, wenn zusatzlich die
prae Harnstoffkonzentration und die Anzahl der Parazentesen prae TIPS-
Anlage mitberucksichtigt werden. Dabei bedeutet eine erhohte prae Harnstoff-
konzentration (p-Wert 0,001; OR 0,97), dass die Wahrscheinlichkeit auf Reduk-
tion der Parazentesen abnimmt. Eine erhohte Wahrscheinlichkeit haben die
Patienten, bei denen vermehrt Parazentesen prae TIPS-Anlage (p-Wert
< 0,001; OR 1,49) durchgefuhrt wurden. Somit wurden im Hinblick auf die Re-
duktion der Parazentesen die prae Harnstoffkonzentration, die Anzahl der Pa-
razentesen prae TIPS-Anlage, sowie die Anzahl an Revisionen als signifikante
Pradiktoren identifiziert (siehe Tabelle 22).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 133 100
Reduktion der Parazentesen 83 62,4
Keine Reduktion der Parazentesen erreicht 50 37,6

Tabelle 20: Ubersicht iiber Reduktion ,,Parazentesen®

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
Revisionen (Anzahl) 0,036 0,55 0,32-0,96
prae Harnstoff (mg/dl) 0,004 0,98 0,97-0,99
prae Thrombozyten (x1000/ul) 0,071 1,00 1,00-1,01
prae Parazentesen (Anzahl) 0,001 1,32 1,12-1,56

Tabelle 21: Univariable Analyse firr Reduktion ,,Parazentesen*

Analyse der Anzahl an Revisionen und Parazentesen und prae Konzentrationen von Harnstoff
und Thrombozyten mittels logistischer Regressionsanalyse. Abklirzungen: Sig= Signifikanz (p-
Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05 auf; Exp(B)
= Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe.
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Revisionen (Anzahl) 0,002 0,34 0,17-0,67
prae Harnstoff (mg/dl) 0,001 0,97 0,96-0,99
prae Thrombozyten (x1000/ul) 0,072 1,00 1,00-1,01
prae Parazentesen (Anzahl) <0,001 1,49 1,21-1,84

Tabelle 22: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Parazentesen

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 21), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abklrzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert < 0,1). Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05 auf;
Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine er-
hohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe, bei
OR= 1,0 besteht kein Unterschied in der Wahrscheinlichkeit. Nagelkerkes R-Quadrat = 0,41;
Chi-Quadrat (Freiheitsgrad 4) = 47,61, p < 0,001.

Eine Reduktion des Pleuraergusses wurde bei 28 von 34 Patienten (82,4 %)
erreicht (siehe Tabelle 23). Dabei konnte eine tendenzielle Signifikanz beim
Patientenalter (p-Wert 0,072; OR 0,90) zum Zeitpunkt der TIPS-Anlage doku-
mentiert werden (siehe Tabelle 24). Es konnte nachgewiesen werden, dass bei
einem jungeren Patientenalter (durchschnittlich 61 Jahre), verglichen mit einem
hoheren Patientenalter von 71 Jahren, die Wahrscheinlichkeit flr die Reduktion
des Pleuraergusses erhoht ist (siehe Anhang Tabelle C4a). Im Rahmen der
Reduktion des Pleuraergusses kann das Alter als marginal signifikanter Pradik-

tor deklariert werden (siehe Tabelle 25).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 34 100
Reduktion des Pleuraergusses 28 82,4
Keine Reduktion des Pleuraergusses erreicht 6 17,6

Tabelle 23: Ubersicht Reduktion ,,Pleuraerguss*

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Alter bei Anlage (Jahre) 0,072 0,90 0,81-1,01

Tabelle 24: Univariable Analyse fiir Reduktion ,,Pleuraerguss*

Analyse des Alters bei Anlage mittels logistischer Regressionsanalyse. Abkurzungen: Sig= Sig-
nifikanz (p-Wert < 0,1); Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw.
bei OR > 1,0 eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur
Referenzgruppe.
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir EXP(B)
Alter bei Anlage (Jahre) 0,072 0,90 0,81-1,01

Tabelle 25: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Pleuraerguss*“

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 24), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abkirzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert < 0,1); Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR
> 1,0 eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Refe-
renzgruppe. Nagelkerkes R-Quadrat = 0,18; Chi-Quadrat (Freiheitsgrad 1) = 4,03, p = 0,045.

Die Anzahl der Pleurapunktionen konnte bei neun von 16 Patienten (56,2 %)
Patienten reduziert werden (siehe Tabelle 26). Dabei war zum einen das Alter
der Patienten (p-Wert 0,046; OR 0,81), zum anderen die prae TIPS Gesamtei-
weillkonzentration (p-Wert 0,027; OR 26,34) signifikant verandert (siehe Tabel-
le 27). Die Wahrscheinlichkeit der Reduktion der Anzahl der Pleurapunktionen
nimmt mit hdherem Patientenalter (durchschnittlich 71 Jahre) im Vergleich zu
jungeren Patientenalter (durchschnittlich 58 Jahren) ab (siehe Anhang Tabelle
Cb5a). Bezuglich der Gesamteiweillkonzentration konnte nachgewiesen werden,
dass eine hohere Konzentration (durchschnittlich 6,8 g/dl) prae TIPS-Anlage,
verglichen mit einer durchschnittlichen GesamteiweilRkonzentration von 5,6 g/dl,
die Wahrscheinlichkeit der Reduktion der Anzahl von Pleurapunktionen erhoht
(siehe Anhang Tabelle C5b). Bei der multivariablen Analyse des Alters und des

prae Gesamteiweildes konnte kein Pradiktor ermittelt werden (siehe Tabelle 28).

Fallzahl (N) Prozent (%)

Gesamt 16 100

Reduktion der Pleurapunktion 9 56,2

Keine Reduktion der Pleurapunktion erreicht 7 43,8
Tabelle 26: Ubersicht Reduktion ,,Pleurapunktion®

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Alter bei Anlage (Jahre) 0,046 0,81 0,65-1,00

prae Gesamteiweild (g/dl) 0,027 26,34 1,45-478,91

Tabelle 27: Univariable Analyse fiir Reduktion ,,Pleurapunktion*

Analyse des Alters bei Anlage und prae Gesamteiweil3konzentration mittels logistischer Re-
gressionsanalyse. Abkurzungen: Sig= Signifikanz (p-Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter
(Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05 auf; Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht
eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Krite-
riums im Vergleich zur Referenzgruppe.
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fir EXP(B)

Alter bei Anlage (Jahre) 0,998 0,009 0
prae GesamteiweiB (g/dl) 0,998 n.a. 0

Tabelle 28: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Pleurapunktion“

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 27), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abklrzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert < 0,1); Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR
> 1,0 eine erhéhte Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Refe-
renzgruppe; n.a. = nicht auswertbar. Nagelkerkes R-Quadrat = 1,0; Chi-Quadrat (Freiheitsgrad
2)=20,19, p < 0,001.

Eine Steigerung des portalvendsen Flusses konnte bei 123 von 146 Patienten
(84,3 %) erreicht werden (siehe Tabelle 29). Als mdgliche Pradiktoren wurden
die Stentart, die portalvendse Drucksenkung, der PV-Fluss, die Konzentratio-
nen an Bilirubin, Gesamteiweil und INR, sowie die Anzahl an Revisionen ermit-
telt (siehe Tabelle 30). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die Wahr-
scheinlichkeit eine Steigerung des PV-Flusses zu erreichen mit dem Einsatz
eines gecoverten Stents (p-Wert 0,060; OR 3,47) marginal signifikant 3,47-mal
hoher ist, verglichen mit einem ungecoverten Stent (siehe Anhang Tabelle
C6a). Als weitere marginal signifikante Parameter konnten die Anzahl an Revi-
sionen und die portalvenése Drucksenkung erfasst werden. Bezlglich der An-
zahl an Revisionen (p-Wert 0,095; OR 0,61) konnte beobachtet werden, dass
die Wahrscheinlichkeit auf Steigerung des PV-Flusses mit vermehrten Revisio-
nen (durchschnittlich 0,7) im Vergleich zu weniger Revisionen (durchschnittlich
0,4) abnimmt (siehe Anhang Tabelle C6b). Im Rahmen der Drucksenkung (p-
Wert 0,095; OR 1,03) konnte ermittelt werden, dass die Wahrscheinlichkeit auf
eine Steigerung des PV-Flusses zunimmt, je groRer die Drucksenkung (durch-
schnittlich 49%) verglichen mit einer durchschnittlichen Drucksenkung von 42%
ist (siehe Anhang Tabelle C6c). Dagegen konnte der PV-Fluss selbst als signifi-
kanter Parameter (p-Wert < 0,001; OR 0,83) ermittelt werden, bei dem die
Wahrscheinlichkeit auf eine weitere Steigerung mit steigendem Wert (durch-
schnittlich 24 cm/s verglichen mit durchschnittlich 18 cm/s) abnimmt (siehe An-
hang Tabelle C6d). Mittels Laboranalyse konnte dokumentiert werden, dass mit
steigender prae Bilirubinkonzentration (durchschnittlich 1,9 mg/dl verglichen mit
1,3 mg/dl) die Wahrscheinlichkeit auf eine Steigerung des PV-Flusses abnimmt

(siehe Anhang, Tabelle C6e). Bezuglich der prae GesamteiweilRkonzentration
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(p-Wert 0,036; OR 0,54) konnte nachgewiesen werde, dass eine niedrigere
Konzentration (durchschnittlich 6,6 g/dl) prae TIPS-Anlage verglichen mit einer
durchschnittlichen Gesamteiweil3konzentration von 7,1 g/dl, die Wahrschein-
lichkeit der Steigerung des PV-Flusses zunimmt (siehe Anhang Tabelle CO6f).
Zudem nimmt die Wahrscheinlichkeit auf eine Steigerung des PV-Flusses mit
steigendem prae INR-Wert (p-Wert 0,037; OR 0,20) ab. In dieser Studie konnte
nachgewiesen werden, dass bei einem durchschnittlichen prae INR-Wert von
1,3 die Wahrscheinlichkeit auf Steigerung des PV-Flusses, verglichen mit einem
durchschnittlichen INR-Wert von 1,6 zunimmt (siehe Anhang Tabelle C6g). Bei
der multivariablen Analyse konnten der prae portalvenose Fluss, die prae Kon-
zentrationen des Bilirubins und des Gesamteiweildes, sowie die Anzahl an Re-
visionen als signifikante prognostische Parameter identifiziert werden. Dabei
bedeutet ein hoherer PV-Fluss, eine hohere Konzentration an Bilirubin und Ge-
samteiweild vor der TIPS-Anlage, dass die Wahrscheinlichkeit flr einen Thera-
pieerfolg abnimmt. Auch die Anzahl an Revisionen hat Einfluss auf den Thera-
pieerfolg. Vermehrte Revisionen reduzieren die Wahrscheinlichkeit auf die Re-
duktion des PV-Flusses (siehe Tabelle 31).

Fallzahl (N) Prozent (%)
Gesamt 146 100
unbekannt 6 4,1
Steigerung des portalvenésen Flusses 123 84,3
Keine Reduktion des portalvendsen Flusses erreicht 17 11,6

Tabelle 29: Ubersicht Steigerung ,,portalvendser Fluss*
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Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Revisionen (Anzahl) 0,095 0,61 0,35-1,09
Stentart (gecovert/ungecovert) 0,060 3,47 0,95-12,69
Drucksenkung (%) 0,095 1,03 1,00-1,06
prae PV-Fluss (cm/s) < 0,001 0,83 0,75-0,92
prae Bilirubin (mg/dl) 0,020 0,59 0,38-0,92
prae Gesamteiweil (g/dl) 0,036 0,54 0,31-0,96
prae INR-Wert 0,037 0,20 0,04-0,91

Tabelle 30: Univariable Analyse fiir Steigerung ,,portalvenoser Fluss*

Analyse der Stentart, Drucksenkung, portalvenéser Fluss (PV-Fluss) und prae Konzentrationen
von Bilirubin, Gesamteiweil® und INR mittels logistischer Regressionsanalyse. Abklirzungen:
Sig= Signifikanz (p-Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen eine Signifikanz
< 0,05 auf; Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei

OR > 1,0 eine erh6hte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur
Referenzgruppe.

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
Revisionen (Anzahl) 0,034 0,46 0,22-0,94
gecovert/ ungecovert 0,238 2,50 0,55-11,39
Drucksenkung (%) 0,448 1,01 0,98-1,05
prae PV-Fluss (cm/s) 0,007 0,85 0,76-0,96
prae Bilirubin (mg/dl) 0,036 0,50 0,26-0,96
prae GesamteiweiB (g/dl) 0,020 0,40 0,19-0,87
prae INR-Wert 0,439 0,45 0,06-3,38

Tabelle 31: Multivariable Analyse fiir Steigerung ,,portalvendser Fluss*

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 30), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abkurzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert < 0,1); Hervorgehobene Parameter (Fettdruck) weisen eine Signifikanz < 0,05 auf;
Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine er-
hdhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe.
Nagelkerkes R-Quadrat = 0,39; Chi-Quadrat (Freiheitsgrad 7) = 31,04, p < 0,001.

4.3.2 Reduktion der Osophagusvarizen

Bei 77,5 % konnte eine Reduktion der Osophagusvarizen erreicht werden (sie-
he Tabelle 32). Die Wahrscheinlichkeit hierfur ist bei Patienten mit gecovertem
Stent marginal signifikant 4,25-mal hoher als bei Patienten mit ungecoverten
Stents (siehe Tabelle 33 und Anhang Tabelle C7a). In der multivariablen Analy-
se konnte die Stentart als marginal signifikanter Pradiktor eingestuft werden
(siehe Tabelle 34). Ob das Vorhandensein von ektopen Varizen wie Rectumva-
rizen oder Duodenalvarizen im Zusammenhang mit der Reduktion von Osopha-

gusvarizen steht, kann nicht beurteilt werden.
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Fallzahl Prozent

(N) (%)
nein 9 22,5
ja 31 77,5
Gesamt 40 100

Tabelle 32: Ubersicht Reduktion ,,Osophagusvarizen*

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
gecovert /ungecovert 0,100 4,25 0,76-23,81

Tabelle 33: Univariable Analyse fiir Reduktion ,,0sophagusvarizen

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Abkirzungen: Sig. = Signifikanz (p-Wert < 0,1); Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 be-
steht eine verminderte bzw. bei OR > 1,0 eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des
Kriteriums im Vergleich zur Referenzgruppe.

Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)
Gecovert /ungecovert 0,100 4,25 0,76-23,81

Tabelle 34: Multivariable Analyse fiir Reduktion ,,Osophagusvarizen“

Die Identifikation der Pradiktoren konnte mithilfe der logistischen Regressionsanalyse erfolgen.
Dabei wurden die Parameter, die zuvor in der univariablen Analyse signifikant waren (siehe
Tabelle 33), in einer multivariablen Analyse erneut untersucht. Abkiirzungen: Sig. = Signifikanz
(p-Wert £ 0,1). Exp(B) = Odds Ratio (OR). Bei OR < 1,0 besteht eine verminderte bzw. bei OR
> 1,0 eine erhéhte Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten des Kriteriums im Vergleich zur Refe-
renzgruppe. Nagelkerkes R-Quadrat = 0,11; Chi-Quadrat (Freiheitsgrad 1) = 3,13, p = 0,077.

4.3.3 Reduktion der Reblutungsanzahl

Zusatzlich konnte bei Uber 96% eine Reduktion der Reblutungsanzahl erzielt
werden (siehe Tabelle 35). Ein signifikanter Zusammenhang zur alkoholisch-
toxischen bzw. nicht-alkoholisch toxischen Grunderkrankung konnte nicht eru-
iert werden. Deskriptiv gesehen kam es zu keiner vermehrten Reduktion der
Reblutungsanzahl in einer der beiden Grunderkrankungsgruppen. Dieser Zu-
sammenhang erwies sich als nicht signifikant. Signifikante Pradiktoren wurden

nicht identifiziert.
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Fallzahl Prozent
(N) (%)

nein 1 3,6
ja 27 96,4
Gesamt 28 100

Tabelle 35: Ubersicht Reduktion ,,Reblutungsanzahl“

4.4 Identifikation prognostischer Parameter

Der Therapieerfolg der TIPS-Anlage wurde anhand der Reduktion des Aszites,
der Kreatininkonzentration im Serum, der Anzahl der Parazentesen, Pleuraer-
gusses, Pleurapunktionen, Osophagusvarizen, Reblutungsanzahl, sowie an-

hand der Steigerung des PV-Flusses nachgewiesen.

Dabei konnten fur die Reduktion des Aszites der Stentdurchmesser und die
Harnstoffkonzentration vor der Intervention (,prae Harnstoff) als signifikante
Pradiktoren identifiziert werden. Um eine Reduktion der Kreatininkonzentration
im Serum zu erreichen, wurden die portalvendse Drucksenkung und die ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate (,prae GFR") als marginal signifikante Pra-
diktoren ermittelt. Eine prognostische Aussage uber die Reduktion der Parazen-
tesen ist Uber die Anzahl der Parazentesen und die Harnstoffkonzentration im
Serum der Patienten vor Anlage des TIPS (,prae Harnstoff‘), sowie Uber die
Anzahl an Revisionen moglich. Im Rahmen der Reduktion des Pleuraergusses
wurde das Patientenalter zum Anlagezeitpunkt als marginal signifikanter Pradik-
tor ermittelt. In Bezug auf die Reduktion von Pleurapunktionen konnten keine
prognostischen Parameter identifiziert werden. Die Stentart stellte sich im Rah-
men der Reduktion der Anzahl von Osophagusvarizen als marginal signifikanter
Pradiktor heraus. Bezuglich der Reduktion der Reblutungsanzahl konnten keine
Pradiktoren identifiziert werden. Fur die Steigerung des PV-Flusses konnten
signifikante Pradiktoren ermittelt werden. Die portalvendse Flussrate (,prae PV-
Fluss®), die Konzentrationen an Bilirubin (,prae Bilirubin®) und Gesamteiweil} im
Serum vor TIPS-Anlage (,prae Gesamteiweil3“), sowie die Anzahl an Revisio-
nen wurden als signifikante prognostische Parameter identifiziert.
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5 Diskussion

5.1 Erfassung des Therapieerfolgs der TIPS-Anlage

Die Erfassung des Therapieerfolges nach TIPS-Anlage war ein Schwerpunkt
dieser Arbeit. Wie bereits durch mehrere randomisiert kontrollierte Studien be-
legt wurde, ist eine Behandlung von refraktaren Aszites mittels TIPS-Anlage der
finanziell gunstigeren Therapiekombination aus groRRvolumiger Parazentese
(LVP) und Albumingabe uberlegen (81, 102, 115-117). Dabei stellten Gines et
al. in ihrer Studie Starken und Schwachen der TIPS-Anlage gegeniber der LVP
dar. Dabei konnte die Reduktion des Wiederauftretens des Aszites, sowie die
geringere Wahrscheinlichkeit, ein HRS zu entwickeln, als Starken des TIPS
identifiziert werden (115). Die vermeintlich fehlende Uberlegenheit im Hinblick
auf die Uberlebensrate war eine nicht unerhebliche Schwéche der TIPS-Anlage,
die schon in einer friheren Studie durch Lebrec et al. angenommen wurde
(118). Demgegenuber konnte Rdssle et al. mit einer Studie aus dem Jahr 2000
eine signifikante Verbesserung des transplantatfreien Uberlebens im Vergleich
zur LVP nachweisen (117). Diese Aussage konnte inzwischen durch eine Viel-
zahl weiterer Studien untermauert werden (81, 102, 116). So hat sich die Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose und re-
zidivierenden Aszites vor allem durch die Verwendung von gecoverten Stents
verbessert (81). In der vorliegenden Arbeit wurde der Therapieerfolg der TIPS-
Anlage an der Reduktion des Aszites (76,8 %), Pleuraerguss (82,4 %), der Kre-
atininkonzentration (54,1 %), der Anzahl an Parazentesen (62,4 %), der Anzahl
an Pleurapunktionen (56,2 %), der Osophagusvarizen (77,5 %), der Blutungs-
anzahl (96,4 %) und anhand der Steigerung des portalvenésen Flusses
(84,3 %) belegt.

Zudem konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit innerhalb der Gesamtkol-
lektiv- (G1), Aszites- (G2) und Reblutungs- (G3) Patientengruppe signifikante

Veranderungen nachgewiesen werden.

Das Alter der Patienten war in allen drei Gruppen im Mittel um die 60 Jahre.
Das mediane Alter der Patienten dieser Studie ist mit einigen bereits publizier-
ten Studien vergleichbar (102, 108), wobei in anderen Studien ein jingeres Pa-
tientenkollektiv untersucht wurde (66, 98, 118).
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Die Druckdifferenz (= Drucksenkung) ist definiert als Differenz zwischen portal-
venosem und zentralvendsem Druck sowohl vor als auch nach Anlage des
TIPS. Mittels der TIPS-Anlage konnte eine Senkung der mittleren Druckdiffe-
renz von 48,6 % erreicht werden. In der Gruppe der Patienten mit Varizen-
Rezidivblutung (G3) konnte sogar eine Reduktion von durchschnittlich 52,3 %
erreicht werden. Bezlglich der HE, die als mdgliche Komplikation nach TIPS-
Anlage gilt, konnten Thalheimer et al. in ihrer Studie von 2009 belegen, dass
Patienten mit einer Senkung der mittleren prozentualen Druckdifferenz um
41,7 % eine HE entwickelten. Dagegen konnte bei Patienten mit einer Senkung
der mittleren prozentualen Druckdifferenz um 40 % keine HE nachgewiesen
werden (96). Eine aktuelle multizentrische Studie von Uber 671 Patienten mit
akuten Varizenblutungen legt nahe, dass es unter TIPS-Anlage zu keiner signi-
fikanten Veranderung der HE kommt bei gleichzeitiger signifikanten Besserung
des Aszites, der Mortalitat, sowie dem Einfluss auf erneute Blutungen (119). In
wie fern die Druckdifferenz vor und nach TIPS-Anlage Auswirkungen auf die

Entwicklung einer HE hat, wurde in dieser Studie nicht untersucht.

Um den Schweregrad und den Verlauf der HE einschatzen zu kdnnen, wurde
die Critical Flicker Frequency Analyse (CFF) entwickelt. Kircheis et al. zur Folge
kann der CFF Wert vor TIPS-Anlage als prognostischer Parameter herangezo-
gen werden, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS-Anlage vorherzu-
sagen (120). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Veranderung der
CFF Werte nicht systematisch untersucht, da nur bei einem Teil der Patienten
die CFF vor TIPS-Anlage und im Verlauf danach untersucht wurde. Soweit er-
hoben lag der CFF Wert vor TIPS-Anlage in allen drei untersuchten Gruppen
(G1-G3) durchschnittlich > 37 Hz. Den Daten von Kircheis et al. ist zu entneh-
men, dass ein Wert oberhalb dieser Schwelle zu einem signifikant langerem
Langzeitliberleben nach TIPS-Anlage fuhrt, verglichen mit Werten < 37 Hz. Die
Patienten, die einen CFF Wert von < 37 Hz vor TIPS-Anlage haben, profitieren
mehr von einer Lebertransplantation als von einer TIPS-Anlage, wenn zusatz-
lich die Albuminkonzentration < 3,2 g/dl liegt und die alkalische Phosphatase
erhoht ist (120). Ob die Ergebnisse von Kircheis et al. durch die vorliegende
Studie bestatigt werden, wurde nicht untersucht.
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Die Ergebnisse aus den drei untersuchten Gruppen (G1-G3), die im Rahmen
dieser Arbeit erhobenen wurden, weisen viele Ubereinstimmungen mit schon
publizierten Daten auf: So belegen zum einen die vorliegenden Untersuchun-
gen einen signifikanten Anstieg der portalvendsen Flussrate zu allen Nachbe-
obachtungszeitpunkten in allen drei Gruppen (118, 121, 122) und zum anderen
konnte eine signifikante Erhdhung der Serumnatriumkonzentration im gesamten
Patientenkollektiv (G1) und im Patientenkollektiv mit Aszites (G2) nach Anlage

des TIPS nachgewiesen werden (81).

Die signifikanten Verbesserungen des Serumkreatinins sowie des Serumharn-
stoffs im gesamten Patientenkollektiv (G1) und im Patientenkollektiv mit Aszites
(G2) stehen ebenfalls in Ubereinstimmung mit den Befunden in der Literatur
(87). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte zudem in den frihen Nachbe-
obachtungszeiten in den beiden Gruppen (G1 und G2) eine Verbesserung der
geschatzten GFR ermittelt werden, wohingegen im Patientenkollektiv mit Blu-
tungen (G3) nach einem Jahr eine Verminderung der geschatzten GFR nach-
gewiesen werden konnte. Eine prospektive Studie von Wong et al. konnte be-
zuglich der geschatzten GFR im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung di-
rekt postinterventionell (ein Tag post TIPS-Anlage) eine Reduktion nachweisen,
die nach einem Monat post TIPS-Anlage wieder auf den Ausgangswert ange-
stiegen ist (83). Dabei muss bedacht werden, dass die Studien zu diesen The-
men Uberwiegend vor der Einflhrung von Polytetrafluorethylen (PTFE-) be-
schichteten Stents durchgeflhrt wurden. Diese Stentart reduziert die Rate an
Shuntobstruktionen. Dieser Faktor kdnnte das Ergebnis bzw. die Vergleichbar-
keit der Daten beeinflussen (123). Die Veranderungen der GFR wurden in einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 276 Patienten anhand der geschatzten GFR
untersucht. Dabei veranderte sich in der Gruppe der Patienten, die einen TIPS
erhalten hatten, die geschatzte GFR signifikant von prae interventionell
53 ml/min/1,73 m? Uber direkt post interventionell 64 mi/min/1,73 m? auf
75 ml/min/1,73 m2. Dagegen waren keine Signifikanzen in der Gruppe der Pati-
enten mit LVP nachzuweisen. Eine weitere Erkenntnis aus dieser Studie ist,
dass Patienten mit einer prae-interventionellen geschatzten GFR von
= 60 ml/min/1,73 m? am Studienende keine signifikante Verbesserung der ge-

schatzte GFR nach TIPS-Anlage im Vergleich zur Behandlung mittels LVP vor-
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weisen konnten (124). Zudem belegen zwei weitere Studien, dass die TIPS-
Anlage die Aktivierung des RAAS-Systems soweit reduziert und die Kreatinin-
Clearance soweit verbessert, dass diese sich innerhalb eines Jahres nach

TIPS-Anlage wieder im Referenzbereich befinden kdnnen (125, 126).

Im Rahmen der eigenen Untersuchungen konnte im gesamten Patientenkollek-
tiv (G1) und in der Patientengruppe mit Aszites (G2), die Uber drei Monate nach
TIPS-Anlage nachbeobachtet wurde, eine Erhéhung der Albuminkonzentration
im Serum nachgewiesen werden. Malinchoc et al. konnten belegen, dass ein
Anstieg der Albuminkonzentration im Serum mit einer signifikant hoheren Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der Patienten korreliert (112). Die Studienlage hierzu
ist allerdings uneinheitlich. So wurde in einer kleineren Studie mit zwolf Patien-
ten vier Wochen nach TIPS-Anlage eine Verminderung der Albuminkonzentrati-
on nachgewiesen (127). Im Hinblick auf die Gesamteiweillkonzentration im Se-
rum konnte in der eigenen Untersuchung zunachst unmittelbar nach TIPS-
Anlage eine Senkung im gesamten Patientenkollektiv (G1) und in der Patien-
tengruppe mit Aszites (G2) ermittelt werden, welche sich im weiteren Verlauf
signifikant erhdhte. In der Patientengruppe mit Blutungen (G3) konnte dagegen
am letzten ermittelten Nachbeobachtungszeitpunkt eine Reduktion der Ge-

samteiweillkonzentration nachgewiesen werden.

Zur Beurteilung der Leberfunktion wurde im Rahmen der vorliegenden retro-
spektiven Analyse neben der Konzentration an Gesamteiweil® und Albumin der
INR-Wert und Quick-Wert vor und nach der TIPS-Intervention erhoben.
Es ist belegt, dass ein Fortschreiten der Leberzirrhose mit einem Anstieg des
INR-Werts bzw. Abfall des Quick-Wertes korreliert (128). Die hier ausgefuhrten
Daten legen nahe, dass es bei einem Teil der untersuchten Patienten aus allen
drei Gruppen (G1-G3) ebenfalls zu einem Abfall des Quick-Wertes kommt, wo-
bei dies insbesondere die Zeitpunkte betrifft, die kurze Zeit nach TIPS-Anlage
erfasst wurden. Hingegen kommt es bei den Patienten, die Gber mehr als drei
Monate nachbeobachtet wurden zu einem Teil wieder zu einer Erholung des
Quick-Wertes, so dass im Vergleich zur prae TIPS-Situation keine signifikanten
Differenzen mehr bestehen. Jedoch kommt es mit zunehmender Beobach-
tungsdauer wieder zu einer Verschlechterung der Gerinnungssituation und

hiermit Ubereinstimmend zu einem Anstieg des INR-Wertes.
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In einer aktuellen Studie von Jansen et al. wurden 83 Patienten im Hinblick auf
die Veranderung der Lebersteifigkeit vor und nach TIPS-Anlage untersucht.
Dabei konnte bei Patienten, bei denen sich die Lebersteifigkeit aufgrund der
TIPS-Anlage gar nicht oder nur minimal verandert hat, keine signifikanten Ver-
anderungen des CRP-Wertes und der Leukozytenzahl nachgewiesen werden.
Signifikante Veranderungen, die mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
(postinterventioneller CRP Anstieg in G1-G3 mit abfallender Tendenz im Verlauf
in G1 und G2, Leukozyten Anstieg direkt postinterventionell in G1-G3 und bei
der letzten erfolgten Nachuntersuchung in G1 und G2) Ubereinstimmen, konn-
ten hingegen bei Patienten mit erhohter Lebersteifigkeit nachgewiesen werden.
Sowohl das CRP als auch die Leukozyten stiegen signifikant im Zeitraum sie-
ben Tage nach TIPS-Anlage an (129). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wur-
de die Lebersteifigkeit weder untersucht noch mit den Laborparametern vergli-

chen.

Bei der vorliegenden retrospektiven Erfassung des Therapieerfolgs der TIPS-
Anlage wurde auch die Anzahl der Thrombozyten erfasst und die Veranderung
uber die Zeit analysiert. Der entscheidende Regler fur die Anzahl der Throm-
bozyten ist neben dem Abbau durch einen Hypersplenismus das Thrombopoie-
tin (130). Thrombopoietin wird hauptsachlich in der Niere und in der Leber pro-
duziert und zudem in geringen Mengen auch in der Milz und im Knochenmark
(131). Eine Studie von Peck-Radosavljevic et al. konnte belegen, dass die
TIPS-Anlage zu keiner Erhdhung des Thrombopoietinspiegels im Plasma fuhrt.
Zudem hatte die TIPS-Anlage keinen relevanten Einfluss auf die Anzahl an
Thrombozyten nach 14 Tagen und einem Jahr (132). Abschlieend lasst sich
festhalten, dass die TIPS-Anlage allenfalls bedingten Einfluss auf die Synthese-
funktion der Leber hat. In der vorliegenden Arbeit dagegen konnte eine signifi-
kante Verminderung der Thrombozyten nachgewiesen werden: Die Thrombozy-
tenzahl lag im Mittel nach TIPS-Anlage sowohl im untersuchten Gesamtkollektiv
(G1) als auch in der Gruppe der Patienten mit Aszites (G2) dauerhaft < 150.000
Zellen/ul (2 150 x 10%I: Vorliegen einer Thrombozytopenie). Eine niedrige
Thrombozytenzahl kann als Marker fur eine portale Hypertonie bei Leberzirrho-

se herangezogen werden, wobei mehrere Studien nachgewiesen haben, dass
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die Anzahl an Thrombozyten kein signifikanter Pradiktor flr eine portale Hyper-
tonie ist (133, 134).

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Bilirubinkonzentrationen stiegen in al-
len drei Gruppen zu fast allen Nachbeobachtungszeiten signifikant an. Auch in
mehreren kleinen Studien konnte ein Anstieg der Bilirubinkonzentration doku-
mentiert werden (118, 127, 135). Genauer betrachtet steigt vor allem das indi-
rekte Bilirubin an, welches in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht worden
ist. Die Bilirubinkonzentration im Serum stagniert meistens auf einem Plateau
von < 68 umol/l (2 < 4 mg/dl), welches selten Uberschritten wird. Der Grund
hierfur ist unklar, ist jedoch am ehesten auf eine mechanische Hamolyse durch
den gecoverten Teil des Stents zuruckzufuhren. Somit ist der Anstieg der Biliru-
binkonzentration nach TIPS-Anlage kein Ausdruck einer Funktionsstérung der
Leber, sondern stellt sich gleichsam als Nebenwirkung der TIPS-Anlage dar
(136).

Eine Studie von Bureau et al., die im Jahre 2011 veroéffentlicht wurde, legt nahe,
dass die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (73,1%) bei den Patienten
signifikant hoher ist, bei denen eine Thrombozytenzahl von > 75 x 10° /I und
eine Bilirubinkonzentration von < 50 ymol /I nachgewiesen wird (137). In der
vorliegenden Studie war die Anzahl an Thrombozyten sowohl im gesamten Kol-
lektiv (G1), als auch im Patientenkollektiv mit Aszites (G2) signifikant
> 75 x 10°/I erhoht an allen Nachbeobachtungszeiten. Die Bilirubinkonzentrati-
on im Serum lag dagegen nicht an allen Nachbeobachtungszeiten
< 50 pmol/l. Dies betrifft zum einen die letzten erfolgten Nachuntersuchungen
(= letzter Wert) im Gesamtkollektiv (G1) (3,6 mg/dl 2 61,2 ymol/l) und im Kol-
lektiv der Patienten mit Aszites (G2) (3,5 mg/dl 2 59,5 umol/l) und zum anderen
die Nachuntersuchung nach drei Monaten post TIPS-Anlage im Kollektiv der
Patienten mit Blutungen (G3) (5,6 mg/dl 2 95,2 umol/l). Drei Jahre spater wur-
den die Ergebnisse aus der Studie von Bureau et al. durch eine weitere Studie
erganzt, indem die Autoren hier den cut-off Wert flr die Thrombozyten auf 125
x 10%/I festsetzten. Dariiber hinaus entwickelten Hamel et al. eine neue Klassifi-
kation flr Patienten, bei denen aufgrund eines refraktaren Aszites eine TIPS-
Anlage indiziert gewesen ist. Diese Patienten werden in drei Gruppen (,gute
Prognose®, ,mittlere Prognose® und ,schlechte Prognose® Gruppe) unterteilt.
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Dabei wird fir die Klassifikation die Thrombozyten Anzahl und die geschatzte
GFR (mittels Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Formel ermittelt
(138)) betrachtet. Die Patienten mit der besten Prognose flur ein transplantat-
freies Uberleben haben mit einer Thrombozyten Anzahl von > 125 x 109/l und
einer geschatzten GFR von > 90 ml/min eine  Ein-dahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 92 %. Dagegen sinkt die Ein-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten mit der ,mittleren Prognose* auf
58,2 %, wenn sie im Labor eine Thrombozyten Anzahl von > 125 x 10%I und
einer geschatzten GFR von < 90 ml/min oder eine Thrombozyten Anzahl von
< 125 x 1091 und einer geschatzten GFR von > 90 ml/min aufweisen konnten.
FUr die Patienten mit der ,schlechten Prognose“ sinkt die Ein-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 34,8 % ab, wenn bei denen eine Thrombozy-
ten Anzahl von < 125 x 1091 und eine geschatzte GFR von < 90 ml/min nach-
gewiesen wird (139). In der vorliegenden Studie konnten nach TIPS-Anlage
sowohl im gesamten Kollektiv (G1) als auch im Patientenkollektiv mit Aszites
(G2) Thrombozytenzahlen von > 125 x 10%1 nachgewiesen werden. Bezliglich
der geschatzten GFR konnte nach TIPS-Anlage in allen drei untersuchten
Gruppen (G1 bis G3) Raten von < 90 ml/min nachgewiesen werden. Diese
Kombination entspricht laut der Klassifikation von Hamel et al. der Gruppe mit
der ,mittleren Prognose® (Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 58,2 %)
(139). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das transplantatfreie Uberle-

ben nicht untersucht.

In dieser Studie sollte neben den bereits diskutierten Laborparametern und zel-
lularen Parametern auch ein herzspezifischer Marker miteinbezogen werden.
Basierend auf Ergebnissen alterer Studien wurde anstelle des biologisch akti-
ven Peptids BNP das biologisch inaktive Peptid ProBNP untersucht. Grund da-
fur ist die bessere Fahigkeit des ProBNP, die fruhe kardiale Dysfunktion zu de-
maskieren (140). Ein weiterer Vorteil des ProBNP ist die langere Halbwertszeit
im Plasma und die dementsprechend langere Nachweisbarkeit des Proteins
(141). Die im Rahmen dieser Arbeit identifizierte signifikante Steigerung der
ProBNP Konzentration im Patientenkollektiv mit Blutungen (G3) muss jedoch
aufgrund der zu geringen Fallzahl in dieser Arbeit kritisch betrachtet werden.

Um eine sichere Aussage Uber das ProBNP als potenziellen Pradiktor treffen zu
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konnen, musste dieser Parameter in Zukunft bei allen Patienten, die eine TIPS-

Anlage erhalten haben, regelmafig bestimmt werden.

Der Child Pugh Score bezieht sich nicht nur auf die Leberfunktion, sondern
auch auf das Stadium der Lebererkrankung insgesamt. In der vorliegenden Ar-
beit konnten signifikante Verbesserungen bei dem Parameter der Child-Pugh-
Kategorie dokumentiert werden. Die erhobenen Punkte des Child Pugh Scores
nahmen signifikant im Mittel um einen Punkt im Gesamtkollektiv (G1) und im
Patientenkollektiv mit Aszites (G2) kontinuierlich bis zum letzten ermittelten
Zeitpunkt ab. In der Patientengruppe mit Blutungen (G3) konnte dagegen ein
Anstieg der Child-Pugh-Punkte nachgewiesen werden. Bureau et al. konnten
eine signifikante Abnahme der Child-Pugh-Punkte bei den Patienten beobach-
ten, die mittels gecoverten Stents versorgt wurden (142). Dieser Aspekt wurde
in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht, zudem konnte kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen einer Reduktion des Aszites und der Stentart (gecovert

versus ungecovert) nachgewiesen werden.

Um eine Aussage uber die Sterberate bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung treffen zu kdnnen, wurde der MELD Score entwickelt. Dieser Score
wird zudem fur die Erstellung der Rangliste fur Lebertransplantationen und fur
die Notwendigkeit der TIPS-Anlage verwendet. Die prognostische Aussagekraft
liegt bei 80-85%, obwohl der Score ausschliel3lich aus Laborparametern (Se-
rumbilirubin, INR, Serumkreatinin) ermittelt wird. Im Gegensatz zum MELD
Score werden beim Child Pugh Score zudem subjektive Parameter (Einschat-
zung des Aszites und der hepatischen Enzephalopathie) in die Berechnung mit
eingeschlossen (143). Ein Grund fur mégliche Ungenauigkeiten bzw. Schwan-
kungen des MELD Scores konnen durch das Serumbilirubin, das Serumkrea-
tinin und den INR hervorgerufen werden. Wie oben beschrieben werden durch
die Anlage eines TIPS mechanisch bedingt hamolytische Prozesse ausgelost,
die zu einem Anstieg des Serumbilirubins fihren (136). Da das Serumbilirubin
im MELD Score mitbertcksichtigt wird, fuhrt diese Berechnung zu einer Verzer-
rung des eigentlichen MELD Scores. Schwankungen des Serumkreatinins ent-
stehen durch die unterschiedliche Muskelmasse (144). Der andere Parameter
ist der INR-Wert, der davon abhangig ist, ob das Thromboplastin kunstlich her-
gestellt wurde oder vom Tier abstammt (145). Eine andere Studie von A-
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lessandria et al. konnten eine Uberschatzung des MELD Scores bei Patienten
nachweisen, die aufgrund eines refraktaren Aszites bei einer Kreatininkonzent-
ration im Serum > 1,5 mg/dl eine TIPS-Anlage erhalten haben (146). Diese
Uber- bzw. Unterschatzungen flihren zu falsch hohen bzw. niedrigen MELD
Score. Diverse Forschungsarbeiten befassen sich mit der Verbesserung des
MELD Scores, damit zukunftig mithilfe des MELD Scores eine genauere Prog-
nose erhoben werden kann (143). In der vorliegenden Arbeit stieg der MELD
Score am letzten ermittelten Nachbeobachtungszeitpunkt (=letzter Wert) in al-
len drei Gruppen (G1: von zehn auf elf Punkte; G2: von zwolf auf 14 Punkte;
G3: von sieben auf elf Punkte) signifikant an. Zudem stieg der MELD Score in
der Patientengruppe mit Blutungen (G3) auch nach zwdlf bzw. 24 Monaten sig-
nifikant um zwei bzw. drei Punkte an. In einer Studie von Bureau et al. konnte
ein Anstieg des MELD Scores (+ SD) in der Patientengruppe nach TIPS-Anlage
von 12,3 + 3,4 auf 13,1 £ 5,9 nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe hin-
gegen, die mittels LVP und Albumingabe behandelt wurde, sank der MELD
Score nach sechs Monaten von 14,2 + 3,6 auf 13,6 + 4,3 (81). Die Studie von
Bureau et al. bestatigt die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die TIPS-
Anlage eine minimale Verschlechterung des MELD Scores bewirkt. Die elektive
TIPS-Anlage wird ab einem MELD Score von > 24 Punkten aufgrund einer er-
hohten 30-Tage-Sterberate nicht empfohlen (147).

Neben dem therapierefraktaren Aszites ist die Varizenblutung eine weitere
Komplikation der Leberzirrhose, durch die das Stadium der Dekompensation
erreicht wird (71). D"Amico et al. legen mit ihrer Kohortenstudie nahe, dass das
alleinige Vorhandensein der Varizenblutung mit einer Funf-dahres-
Mortalitatswahrscheinlichkeit von 20 % einhergeht. Besteht dagegen neben der
Varizenblutung noch eine weitere Komplikation der Leberzirrhose, wie Aszites,
erneute Blutung, lkterus oder HE, steigt die Mortalitdtswahrscheinlichkeit auf
88 % an (148). Mithilfe der TIPS-Anlage lasst sich die akute Blutung kontrollie-
ren, sowie die Reblutungsrate reduzieren (98). Garcia-Pegan et al. untersuch-
ten den Therapieerfolg nach friher TIPS-Anlage gegenuber einer Kombinati-
onstherapie aus vasoaktiven Medikamenten und endoskopischer Bandligatur.
Dabei kam es innerhalb von 72 Stunden, im besten Falle innerhalb von 24

Stunden, nach endoskopisch diagnostizierten Varizenblutung zur Anlage des
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TIPS nach vorheriger medikamentodser Therapie. Die Mortalitats- und Reblu-
tungsraten konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Behandlung mittels Phar-
makotherapie und endoskopischer Bandligatur) signifikant gesenkt werden. Da-
bei konnte in der Patientengruppe nach TIPS-Anlage eine Mortalitatsrate von
3 % (versus Kontrollgruppe 33 %) nach sechs Wochen bzw. 14 % (versus Kon-
troligruppe 39 %) nach einem Jahr nachgewiesen werden. Die Ein-Jahres-Rate
frei von erneuten Blutungen zu bleiben, wurde durch die TIPS-Anlage bei 97 %
der Patienten (versus Kontrollgruppe 50 %) nachgewiesen (98). Hermie et al.
stellten in einer aktuellen Studie divergente Ergebnisse im Vergleich zur Studie
von Garcia-Pegan et al. dar. Sechs Wochen nach der frihen TIPS-Anlage
konnte eine Mortalitatsrate von 31,1 % (versus 3 % in Studie von Garcia-Pegan
et al.) nachgewiesen werden (98, 149). Es bleibt festzuhalten, dass der Einfluss
der frGhen TIPS-Anlage auf die Mortalitats- und Reblutungsrate umstritten ist,
jedoch bei Patienten mit Blutungen und entsprechender Risikokonstellation als
Erstlinientherapie nach initial erfolgreicher Blutstillung in den Leitlinien empfoh-
len wird (27, 40). Hermie et al. stellten zudem fest, dass die Sechs-Wochen-
Mortalitatsrate bei Patienten mit hohem MELD Score = 19 (57,1 %) signifikant
hoher ist als bei Patienten mit niedrigem MELD Score < 19 (11,1 %) (149). Die-
ses Ergebnis wird durch eine grof3e Beobachtungsstudie mit 915 Patienten un-
terstutzt (150). In der vorliegenden Arbeit handelt es sich bei der Patienten-
gruppe mit Blutungen (G3) um eine kleine Gruppe (n= 45), in der zu allen
Nachbeobachtungszeiten signifikante Veranderungen des MELD Scores nach-
gewiesen werden konnten (siehe oben; signifikante Anstiege des MELD Scores
um zwei bis vier Punkte). Weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen waren sinn-

voll, um zu Uberprufen, ob die Signifikanzen standhaft bleiben.

5.2 Identifikation potenzieller Pradiktoren fiir das Therapieanspre-
chen

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Studie war es, potenzielle Pradiktoren zu iden-
tifizieren, die eine Aussage uber den Therapieerfolg bei TIPS-Anlage, bereits
vor der Intervention, treffen konnen. In zahlreichen Studien anderer Arbeits-
gruppen konnten das Alter (117, 151), die Bilirubinkonzentration (117, 137, 151,
152), die Prothrombinrate (137), die Thrombozytenzahl (137) und die Kreatinin-

konzentration im Serum (151) als prognostische Parameter identifiziert werden.

71



Um eine Vorhersage Uber die Mortalitatswahrscheinlichkeit innerhalb von 60
Tagen nach TIPS-Anlage treffen zu kdnnen, haben Azoulay et al. in einer Stu-
die aus dem Jahr 2001 unabhangige Pradiktoren identifizieren kdnnen. Die sig-
nifikanten Pradiktoren sind die Diagnose Sepsis, die Katecholamintherapie, so-
wie die Behandlung mittels Ballontamponade. Die Mortalitatswahrscheinlichkeit
schwankte dabei zwischen 1,8 % und 95,8 %, abhangig davon welche Pra-
diktoren gewichtet werden konnten. Da die Leberfunktion und deren Verlauf in
dieser Phase der Erkrankung aber nicht einschatzbar sind, sind diese Pra-

diktoren ohne klinische Relevanz (153).

Demgegenlber kdnnten die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit zukunftig
von klinischer Relevanz sein. So konnte dem Stentdurchmesser und der prae
Harnstoffkonzentration im Serum als prognostischer Parameter im Hinblick auf
die Aszitesreduktion eine Signifikanz zugeschrieben werden. Je groRer der
Stentdurchmesser ist, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
erfolgs. Im Gegensatz dazu stellten Miraglia et al. in einer aktuellen Studie mit
171 Patienten fest, dass die Notwendigkeit zur Parazentese in der untersuchten
Gruppe der Patienten, die einen gecoverten Stent (58 %) mit einem Durchmes-
ser von 8 mm erhalten haben grofier war als im Kollektiv der Patienten mit ei-
nem eingesetzten gecoverten Stent von 10 mm Durchmesser (31 %). Dabei
wurden in der Studie nur Patienten betrachtet, bei denen aufgrund eines thera-
pierefraktaren Aszites eine TIPS-Anlage indiziert gewesen ist (154). Der Unter-
schied zur hier vorliegenden Arbeit ist, dass bezuglich der Notwendigkeit zur
Parazentese nicht nur die Patienten mit therapierefraktaren Aszites untersucht
worden sind, sondern auch diejenigen Patienten, die als Indikation eine akute
unbeherrschbare Varizenblutung aufwiesen ("Notfall-TIPS") oder die TIPS-

Anlage zur Prophylaxe von Varizenblutungen erhalten hatten.

Eine marginale Signifikanz konnte im Hinblick auf den Therapieerfolg der Re-
duktion der Kreatininkonzentration im Serum nachgewiesen werden. Dabei
konnten die portalvendse Drucksenkung und die prae GFR als mogliche Pra-
diktoren identifiziert werden. In der oben aufgeflihrten Studie von Allegretti et al.
wurden zwei Therapieoptionen (TIPS-Anlage versus LVP) bei Patienten mit Le-
berzirrhose und refraktaren Aszites untersucht. Hierfur wurde das Patientenkol-
lektiv anhand der geschatzten GFR (Grenzwert 60 ml/min/1,73 m?) in zwei
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Gruppen unterteilt. Allegretti et al. konnten nachweisen, dass sich die geschatz-
te GFR 90 Tagen post TIPS-Anlage im Vergleich zur LVP bei dem Patientenkol-
lektiv hochsignifikant verbessert, bei denen prae TIPS-Anlage eine geschatzte
GFR von < 60 ml/min/1,73 m? ermittelt wurde. Dagegen konnten keine signifi-
kanten Veranderungen der geschatzten GFR bei den Patienten nachgewiesen
werden, bei denen vor TIPS-Anlage eine geschatzte GFR von
2 60 ml/min/1,73 m? ermittelt wurde (124). Diese Studie bestarkt die Ergebnisse
aus der vorliegenden Arbeit, dass die Wahrscheinlichkeit auf einen Therapieer-

folg abnimmt, je héher die prae GFR ist.

Als signifikante Pradiktoren im Rahmen der Reduktion von Parazentesen konn-
ten die Harnstoffkonzentration im Serum, die vor der TIPS-Anlage (= prae
Harnstoff) bestimmt wurde und die Anzahl an Parazentesen ermittelt werden.
Der Thrombozytenzahl vor TIPS Implantation konnte dagegen nur eine margi-
nale Signifikanz zugeschrieben werden. Parazentesen fuhren zu einer soforti-
gen Symptomlinderung, kénnen jedoch nicht die Kausalitat des Aszites behe-
ben (125). Kurz nach erfolgreich durchgeflhrter Parazentese steigt das Herz-
zeitvolumen an und der mittlere arterielle Blutdruck sinkt, wodurch es zu einer
weiteren Abnahme des GefalRwiderstandes in der Peripherie und im splanchni-
schen Kreislauf kommt. Uber diese Pathomechanismen steigt unter anderem
der Pfortaderdruck an und die Aszitesbildung wird durch eine erhdhte Filtrati-
onsrate begunstigt (125). Aus diesem Grund ist eine einmalige Parazentese
unwahrscheinlich und es werden mehrere Parazentesen bendtigt, um eine wei-
terflihrende Symptomlinderung aufrecht halten zu kénnen. Zudem kdénnen Pa-
razentesen eine Nierenfunktionsstérung begunstigen. Um eine Nierenfunktions-
stoérung zu vermeiden ist die zusatzliche intravendse Albumingabe entschei-
dend (155). Im Gegensatz zur Parazentese lindert die TIPS-Anlage die Entste-
hung des Aszites und verbessert die Nierenfunktion (125). Durch die TIPS-
Anlage wird neben der Aszitesreduktion auch die Anzahl an Parazentesen re-
duziert. Die prae Harnstoffkonzentration im Serum kann als moglicher Pradika-
tor eine Vorhersage Uber den Erfolg der TIPS-Anlage treffen. Dabei erhdht eine
niedrigere Harnstoffkonzentrationen vor der TIPS-Anlage die Wahrscheinlich-
keit einer Reduktion der Anzahl an Parazentesen zu erreichen. Die Harnstoff-

konzentration kann Rickschlisse Uber den Eiweillumsatz im Korper ziehen.
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Eine prae Harnstoffkonzentration im Serum von durchschnittlich 66 mg/dl (Refe-
renzbereich: 10-50 mg/dl) kann Hinweise auf einen erhdhten Eiweillumsatz ge-
ben und ist mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit assoziiert das Therapieziel

Zu erreichen.

Im Rahmen der Reduktion des Pleuraergusses konnte das Patientenalter als
marginal signifikanter Pradiktor ermittelt werden. In der vorliegenden Studie
konnte nachgewiesen werden, dass die Wahrscheinlichkeit auf Reduktion des
Pleuraergusses bei einem durchschnittlichen 61-jahrigen Patienten groRer ist
als bei einem durchschnittlichen 71-jahrigen Patienten. Die Komorbiditat, der
Leistungsabfall im zunehmenden Alter, das geschwachte Immunsystem, die
Immobilitdt und die fehlenden Kompensationsmechanismen kénnten maogliche

Erklarungsansatze sein.

Sowohl die portalvendse Flussrate, die vor der TIPS-Anlage (= prae PV-Fluss)
bestimmt wurde, als auch die prae-interventionell gemessene Konzentrationen
des GesamteiweilRes und Bilirubins im Serum sind geeignet, um als signifikante
Pradiktoren eine Prognose bezlglich der Steigerung des PV-Flusses nach er-
folgter Intervention stellen zu kdnnen. Die Wahrscheinlichkeit auf eine Steige-
rung des PV-Flusses ist geringer, je hoher der PV-Fluss vor der TIPS-Anlage
ist. Somit kann durch die TIPS-Anlage eine Steigerung erreicht werden, jedoch
nicht eine weitere Steigerung bei schon vorhandenem hohem Fluss. Eine pa-
thologische Erhdhung des Bilirubins verringert ebenfalls die Wahrscheinlichkeit
auf einen Therapieerfolg. Dagegen ist die Wahrscheinlichkeit bei denen erhoht,
deren Gesamteiweil3konzentration im unteren Referenzbereich (6,6-8,3 g/dl)

liegt.

Der Einfluss auf das Therapieansprechen ,Reduktion der Osophagusvarizen®
und ,Reduktion der Reblutungsanzahl® muss aufgrund der geringen Fallzahl,
die im Rahmen dieser Arbeit fir eine Analyse zur Verfugung stand, kritisch be-

trachtet werden und sollte in weiteren Studien untersucht werden.

5.3 Limitationen

Die vielleicht wichtigste Limitation der Studie ist, dass es sich um eine retro-

spektive und nicht um eine prospektive Datenerbhebung im Rahmen einer ge-
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planten Studie handelt. Von den 363 Patienten, die zwischen Mai 2005 und
Februar 2017 am Universitatsklinikum Dusseldorf, eine TIPS-Anlage erhalten
haben, konnte bei Uber 52 % eine Nachbeobachtungszeit von Uber drei Mona-
ten erreicht werden. Dieser Anteil ist moglicherweise deshalb so gering, da die
Patienten nicht schriftlich an die Nachuntersuchungs- bzw. Nachbehandlungs-
termine erinnert wurden. Somit wurden im Rahmen dieser Studie nur die be-
handlungstreuen Patienten erfasst, die eigenverantwortlich regelmaldig zu den

Nachbehandlungen erschienen sind.

Weiterhin ist nicht auszuschlie®en, dass nur die Patienten regelmaldig zu den
Nachbehandlungsterminen erschienen sind, die ihre Lebensweise geandert
haben. Durch Alkoholabstinenz in der Nachbeobachtungszeit konnten die Fol-
gen einer alkoholbedingten Leberzirrhose reduziert worden sein, und es ist
denkbar, dass bereits diese Lebensstilanderung eine Linderung der Symptome
bewirkt haben konnte. Zudem kann die letzte erfolgte Nachuntersuchung (=
letzter Wert) durch Einflussfaktoren, wie fortfihrendem Alkoholkonsum, Non-
Compliance oder Ausscheiden aus der Studie durch Mortalitat oder Lebertrans-
plantation, limitiert sein. Aus diesem Grund kdnnen die Ergebnisse aus dieser

Nachbeobachtungszeit negativ beeinflusst sein.

Limitiert wird die vorliegende Arbeit durch die Tatsache, dass es sich um eine
rein retrospektive Datenerhebung handelt. Zu bedenken ist dabei, dass auch
eine lickenlose Dokumentation in den Patientenakten Limitationen besitzt: So
wurde beispielsweise den Abdomensonographieprotokollen enthommen, ob
Flussigkeiten im Pleuraspalt oder im Abdomen diagnostiziert wurden. Da die
Sonographie allerdings stark untersucherabhangig ist, kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass Befunde Uber freie Fllssigkeiten Uber- oder unterschatzt
wurden. Auch die Anzahl an Parazentesen muss kritisch abgewogen werden,
da der Nachweis dartuber anhand der im Labor eingegangen Aszitesproben be-
stimmt wurde. Parazentesen, von denen keine Proben im Labor untersucht
wurden, wurden somit nicht mitgezahlt. Dadurch besteht die Moglichkeit, dass
die Anzahl an Parazentesen hoher war als in dieser Arbeit erfasst und be-
schrieben. Wie bereits erwahnt, handelte es sich bei der Patientengruppe mit
Blutungen (G3) um eine Gruppe mit geringer Fallzahl. Eine weitere Untersu-
chung dieser Parameter mit quantitativ ausreichend hoher Fallzahl ware erfor-
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derlich, die fur diese Patientengruppe im Rahmen der vorliegenden Arbeit erho-

benen Befunde zu verifizieren.

Es ist davon auszugehen, dass auch die Art des im Rahmen der Intervention
eingesetzten Stents den Therapieerfolg beeinflusst. Mehrere Studien haben
bewiesen, dass die Verwendung von gecoverten Stents die Anzahl an Fehlfunk-
tionen am Shunt deutlich reduziert, wodurch ein grof3erer Therapieerfolg ent-
steht (95, 123, 142). So konnten Perarnau et al. einen signifikanten Unterschied
der Rate an Shunt-Fehlfunktionen nach einem bzw. zwei Jahr(en) bei Patienten
mit gecoverten Stents (31,5 % bzw. 44,0 %) im Vergleich zu Patienten mit un-
gecoverten Stents (53,8 % bzw. 63,6 %) nachweisen (123). In den letzten zwolf
Jahren kamen am Universitatsklinikum Dusseldorf mehr ungecoverte als
gecoverte Stents zum Einsatz. Als gecoverter Stent wurde der PTFE-
beschichtete Viator® verwendet. Zwei Studien belegen, dass die Langzeit-
durchgangigkeit, die Anzahl der klinischen Revisionen, sowie die Rate an HE
durch diese Beschichtung signifikant verbessert werden im Vergleich zu Bare-
Metal-Stents (95, 142). Seit Mitte 2014 wurden deshalb auch am Universitats-
klinikum Dusseldorf nur noch vereinzelt ungecoverte Stents verwendet. Eine
separate Datenerhebung ab Mitte 2014 kdnnte die Auswirkungen von gecover-

ten Stents auf den Therapieerfolg unter diesem Aspekt gezielter untersuchen.

Bei der Identifikation von potenziellen Pradiktoren stellte die Anzahl an Revisio-
nen einen moglichen Pradiktor im Rahmen der Reduktion der Parazentesen
und der Steigerung des PV-Flusses dar. Die Indikation einer Revision ergibt
sich allerdings erst nach der TIPS-Anlage aufgrund eines unzureichenden The-
rapieansprechens oder drohenden Stentverschlusses. Eine radiologische Arbeit
von Klasen-Sansone et al. konnte nachweisen, dass geometrische Gegeben-
heiten des TIPS die Durchgangigkeit dessen beeinflussen kann. Bei dem Ver-
gleich einer Revisionsgruppe mit einer Kontrollgruppe konnte nachgewiesen
werden, dass in der Revisionsgruppe der Abstand zwischen dem distalen Ende
des TIPS zur hepatokavalen Schnittstelle hochsignifikant langer ist als in der
Kontrollgruppe. Zudem konnte in der Revisionsgruppe ein hochsignifikant gro-
Rerer Winkel am portalvendsen Zufluss beobachtet werden (156). Somit kdn-

nen anlagebedingte Faktoren (Abstand zwischen distalem Stentende zur he-
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patokavalen Schnittstelle und TIPS-Winkel) potenzielle Pradiktoren fur eine Re-

vision sein, die somit indirekten Einfluss auf den Therapieerfolg haben kénnen.

5.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Arbeit bestarkt die Effizienz der TIPS-Anlage bei
der Therapie von therapierefraktaren Aszites und zur Verhinderung von Reblu-
tungen. Zudem konnte eine Steigerung des portalvendsen Flusses und eine
Reduktion des portalvenosen Druckes erreicht werden. Insgesamt konnte mit-
hilfe der TIPS-Anlage eine Besserung der Leberzirrhose bewirkt werden, die

anhand des Child Pugh Scores objektiv beurteilt wurde.

Es wurden potenzielle Pradiktoren identifiziert, die bereits vor der TIPS-Anlage
eine Aussage Uber deren Erfolg treffen konnten. Die Vorhersage Uber den The-
rapieerfolg ,Reduktion des Aszites” kann in Zukunft mithilfe der Grolde des
Stentdurchmessers und der Harnstoffkonzentration im Serum, die vor der TIPS-
Anlage gemessen wurde, eingeschatzt werden. Tendenziell war der Therapie-
erfolg ,Reduktion der Osophagusvarizen® bei der Verwendung von gecoverten
Stents groRer als mit ungecoverten Stents. Fur die ,Reduktion der Reblutungs-

anzahl” konnten dagegen keine Pradiktoren identifiziert werden.

Um pradiktive Parameter genauer zu definieren und die Ergebnisse aus der
vorliegenden Arbeit verifizieren zu kdénnen, erscheint die zukinftige Durchfih-
rung von prospektiven Studien mit ausreichend gro3en Patientengruppen als

sinnvoll.
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Abb. A1d: Signifikante Veranderungen der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) im Ge-
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Abb. A2d: Signifikante Veranderungen der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) im Kollek-
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enten mit Aszites (G2)

LS

&%k

40 25 5
30 20 4
15 3
20
10 2
10 o
5 1
e — == —
2d prae TIPS  2d post TIPS 2d prae TIPS  3M post TIPS 2d prae TIPS  12M post TIPS
Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl)
EX3 %
5 . 4
4 3 3
3 .
2
2
1 1

(=]

2d prae TIPS 24M post TIPS
Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl)

2d prae TIPS 36M post TIPS
Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl)

Abb. A2m: Signifikante Veranderungen der Bilirubinkonzentration im Kollektiv der Pati-
enten mit Blutung (G3)

84



k3%

. 12
12,5 B 10
10,0 8
7.5 8
50 4
25 2
0.0 prae TIPS >12M post 0
ChildPugh TIPS
Punkte ChildPugh
Punkte
Abb. A1n:
ten mit Aszites (G2)
*
12,5
10,0
&
=
2,5
0.0 prae TIPS >24M post
ChildPugh TIPS
Punkte ChildPugh
Punkte
Abb. A2n:

mit Blutung (G3)

fx

3 3
2 — 2
1 1
prae TIPS  =>12M post TIPS 0
ChildPugh ChildPugh
Kategorie Kategorie
Abb. A1o:
(G1)
%
50
40
30 —(
20 i
0 prae TIPS letzter Wert
MELD MELD

* %k *

15
10
5
prae TIPS >24M post 0
ChildPugh TIPS prae TIPS letzter Wert
Punkte ChildPugh ChildPugh ChildPugh
Punkte Punkte Punkte

Signifikante Veranderungen der Child-Pugh-Punkte im Kollektiv der Patien-

Signifikante Veranderung der Child-Pugh-Punkte im Kollektiv der Patienten

¥ ¥

prae TIPS  >24M post TIPS prae TIPS letzter Wert
ChildPugh ChildPugh ChildPugh ChildPugh
Kategorie Kategorie Kategorie Kategorie

Signifikante Veranderungen der Child-Pugh-Kategorie im Gesamtkollektiv

Abb. A1p: Signifikante Veranderung des MELD Scores im Gesamtkollektiv (G1)



* 3%

50

40
30 T
20 4|4:‘ —
10 ‘
T =
prae TIPS letzter Wert
MELD MELD

Abb. A2p: Signifikante Veranderung des MELD Scores im Kollektiv der Patienten mit
Aszites (G2)

Fallzahl (N) Prozent (%) p-Wert
2d post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 10 23,3
2d post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 2 4,6
2d post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 31 72,1
Total 43 100,0 0,017
3M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 12 27,9
3M post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 1 2,3
3M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 30 69,8
Total 43 100,0 0,012
12M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 9 29,0
12M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 2 6,5
12M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 20 64,5
Total 31 100,0 0,078
36M post TIPS < 2d prae TIPS Aszites 6 31,6
36M post TIPS > 2d prae TIPS Aszites 0 0
36M post TIPS = 2d prae TIPS Aszites 13 68,4
Total 19 100,0 0,020

Tabelle A1: Veranderung ,,Aszites” im Kollektiv mit Reblutungen (G3)



Natrium (mmol/Il)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-2d post 188 135,83 4,87 136,24 4,22 0,086
Kreatinin (mg/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-12M post 129 1,16 0,54 1,09 0,52 0,082
2d prae-24M post 88 1,18 0,57 1,08 0,57 0,070
CRP (mg/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 189 1,63 1,79 2,10 3,23 0,062
Thrombozyten

(x1000/pl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-2d post 190 151,09 142,99 143,74 171,21 0,051
2d prae-24M post 88 142,81 85,46 130,58 65,53 0,074
2d prae-36M post 59 139,07 84,94 123,86 64,10 0,071
Quick (%)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-3M post 180 66,45 14,52 64,42 15,10 0,053
INR

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-2d post 189 1,33 0,30 1,52 1,46 0,083
ProBNP (pg/ml)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-2d post 38 436,42 553,1 1871,66 4842,7 0,073
Child-Pugh-Punkte

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 153 8,33 1,87 7,94 2,58 0,070

Tabelle B1: Ubersicht der marginal signifikanten Laborparameter im Gesamtkollektiv

(G1)
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GRF (ml/min)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-24M post 51 67,55 30,54 73,71 31,55 0,052

2d prae-36M post 29 67,17 32,50 76,90 22,17 0,059

2d prae-letzter Wert 121 65,53 33,42 71,08 36,39 0,063

Bilirubin (mg/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-36M post 39 1,42 0,81 2,77 4,70 0,084

Gesamteiweil (g/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-12M post 86 6,67 0,89 6,87 0,99 0,073

Quick (%)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-3M post 138 66,44 15,24 64,27 15,96 0,092

ProBNP (pg/ml)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-2d post 31 453,74 558,18 2177,84 5323,89 0,079

Tabelle B2: Ubersicht der marginal signifikanten Laborparameter im Kollektiv der Patien-

ten mit Aszites (G2)
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GRF (ml/min)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 37 97,24 32,37 89,14 31,46 0,084
Bilirubin (mg/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 43 1,89 4,78 4,21 7,11 0,055
CRP (mg/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 43 0,86 1,15 1,47 2,14 0,079
Albumin (g/dl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 39 3,52 0,61 3,32 0,63 0,065
Leukozyten (x1000/pl)

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD _post  p-Wert
2d prae-letzter Wert 44 5,15 2,85 7,08 6,89 0,052
CFF

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post  p-Wert
2d prae-12M bis 24M

post 17 47,63 39,45 49,75 38,83 0,065
Child-Pugh-Punkte

Zeitpunkt N MW_prae SD_prae MW_post SD_post p-Wert
2d prae-letzter Wert 30 6,47 1,68 7,07 1,66 0,053

Tabelle B3: Ubersicht der marginal signifikanten Laborparameter im Kollektiv der Patien-
ten mit Blutung (G3)
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N MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 31 11,10 1,01 10 12 10 12 12
ja 106 10,49 0,91 8 12 10 10 12

Tabelle C1a: Einfluss des Stentdurchmessers auf Reduktion des Aszites

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 31 67 35,84 15 184 39 60 86
ja 106 53,23 25,31 12,1 157 32,75 49,5 69

Tabelle C1b: Einfluss des Harnstoffes auf Reduktion des Aszites

N Fehlend MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 66 1 50,06 14,79 12,5 86,67 38,22 50 60,28
ja 79 0 45,28 15,19 -20 71,88 36,84 48 55

Tabelle C2a: Einfluss der Drucksenkung auf Reduktion des Kreatinins

N MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 67 1,15 0,73 0,5 5,7 0,8 1 1,3
ja 79 1,48 0,55 0,5 3,5 1 1,4 1,8

Tabelle C2b: Einfluss des Kreatinins auf Reduktion des Kreatinins

N Fehlend MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50.Perzentile 75. Perzentile

nein 54 13 78,74 34,53 11 181 50,75 74,5 97,5
ja 67 12 54,88 28,56 16 170 33 46 74

Tabelle C2c: Einfluss der GFR auf Reduktion des Kreatinins

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile
nein 67 47,76 32,92 13 184 27 39 60
ja 79 61,24 28,74 12,1 147 42 57 79

Tabelle C2d: Einfluss des Harnstoffes auf Reduktion des Kreatinins

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 67 9,96 6,01 -3,48 25,92 6,28 10,61 13,84
ja 79 13,25 5,55 2,21 26,76 8,74 13,48 17,04

Tabelle C2e: Einfluss des MELD Scores auf Reduktion des Kreatinins
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N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50.Perzentile 75. Perzentile

nein 50 0,56 0,79 0 3 0 0 1
ja 83 0,29 0,6 0 4 0 0 1

Tabelle C3a: Einfluss der Revisionsanzahl auf Reduktion der Parazentesen

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 50 3,04 2,08 1 10 2 2,5 4
ja 83 6,08 5,29 1 28 3 4 8

Tabelle C3b: Einfluss der Parazentesen auf Reduktion der Parazentesen

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50.Perzentile 75. Perzentile
nein 50 66,2 37,65 12,1 184 39,75 60 86,25
ja 83 49,49 24,02 13 102 30 44 68

Tabelle C3c: Einfluss des Harnstoffes auf Reduktion der Parazentesen

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 50 140,2 75,38 28 333 82,25 124,5 180,75
ja 83 168,16 89,94 40 485 101 147 225

Tabelle C3d: Einfluss der Thrombozyten auf Reduktion der Parazentesen

N MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 6 70,54 7,24 59,88 78,69 62,85 72,37 76,72
ja 28 61,79 10,25 40,66 85,36 55,72 61,27 68,9

Tabelle C4a: Einfluss des Alters auf Reduktion des Pleuraergusses

N MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 7 71,34 5,82 61,13 78,69 68,28 72,01 76,06
ja 9 58,25 10,44 40,66 71,96 49,27 58,65 67,99

Tabelle C5a: Einfluss des Alters auf Reduktion der Pleurapunktionen

N Fehlend MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 6 1 561 0,52 5,18 6,57 5,19 5,51 5,92
ja 9 0 6,81 0,57 5,7 7,56 6,39 6,91 7,25

Tabelle C5b: Einfluss des Gesamteiweifes auf Reduktion der Pleurapunktionen
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ja nein Gesamt

ungecoverte
Stents Anzahl 14 70 84
% innerhalb von gecovert/ un-
gecovert 16,67 83,33 100
gecoverte Stents  Anzahl 3 52 55
% innerhalb von gecovert/ un-
gecovert 5,45 94,55 100
Gesamt Anzahl 17 122 139
% innerhalb von gecovert/ un-
gecovert 12,23 87,77 100

Tabelle C6a: Einfluss der Stentart auf Steigerung des PV-Flusses

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 17 0,71 1,05 0 4 0 0 1
ja 123 0,38 0,66 0 3 0 0 1

Tabelle C6b: Einfluss der Revisionsanzahl auf Steigerung des PV-Flusses

N Fehlend MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50.Perzentile 75. Perzentile

nein 17 0 42,16 17,24 6,25 75 32,88 43,75 53,33
ja 122 1 48,79 14,61 -20 86,67 39,13 50 57,33

Tabelle Céc: Einfluss der Drucksenkung auf Steigerung des PV-Flusses

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50.Perzentile 75. Perzentile

nein 17 24,14 7,44 10 39 20,5 23 30
ja 123 18,22 5,09 0 32 15 18 21,6

Tabelle C6d: Einfluss des PV- Flusses auf Steigerung des PV-Flusses

N MW SD Min. Max. 25.Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile
nein 17 1,94 1,58 0,4 5,59 0,855 1,21 2,8
ja 123 1,33 0,82 0,23 3,95 0,72 1,11 1,75

Tabelle Cé6e: Einfluss des Bilirubins auf Steigerung des PV-Flusses

N Fehlend MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile

nein 17 0 7,14 098 5,35 09,03 6,42 7,06 8,065
ja 115 8 6,63 090 3,88 9,39 6,03 6,68 7,13

Tabelle C6f: Einfluss des GesamteiweiBes auf Steigerung des PV-Flusses
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N MW SD Min. Max. 25. Perzentile 50. Perzentile  75. Perzentile

nein 17 1,56 0,71 1,1 4,1 1,2 1,3 1,7
ja 123 1,31 0,23 0,9 2,4 1,2 1,3 1,4

Tabelle C6g: Einfluss des INRs auf Steigerung des PV-Flusses

nein ja Gesamt

ungecoverte Stents Anzahl 7,0 14,0 21
% innerhalb von gecovert / un-
gecovert 33,3 66,7 100
gecoverte Stents Anzahl 2,0 17,0 19
% innerhalb von gecovert / un-
gecovert 10,5 89,5 100
Gesamt Anzahl 9,0 31,0 40
% innerhalb von gecovert / un-
gecovert 22,5 77,5 100

Tabelle C7a: Einfluss der Stentart auf Reduktion der Osophagusvarizen
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