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1. Einleitung

Die Erkrankungen der Leber haben ein weites Spektrum an Ursachen, genauso
vielfaltig ist aber auch ihr symptomatisches Erscheinungsbild (Marchesini G, 2001).
Im Verlauf minden dabei diverse Erkrankungen der Leber in einer Leberzirrhose, die
zu der Ausbildung einer portalen Hypertension fuhren kann.

In dieser Arbeit soll auf eine Behandlungsmoglichkeit der portalen Hypertension
eingegangen werden: Bei der transjugularen intrahepatischen portosystemischen
Shuntanlage handelt es sich um eine symptomatische Therapie, da hier nicht die
Beseitigung der Leberzirrhose bezweckt wird. Dennoch sind es gerade die
Auswirkungen des portalen Hypertonus, die das Leben dieser Patienten

beeintrachtigen, beziehungsweise verkurzen.

1.1 Leberzirrhose

In der westlichen Welt ist die Leberzirrhose die am weitesten verbreitete Ursache
einer portalen Hypertension (Rdssle M, 1995).

Viele chronische Lebererkrankungen schadigen die Leber und bewirken das
Absterben von Leberzellen. Trotz einer groRen Regenerationsfahigkeit kann die
Leber ab einem Dbestimmten Schadigungsausmal3? das absterbende
Funktionsgewebe nicht mehr ersetzen. Zumeist kann die Leber zunachst verfetten
und bildet im weiteren Verlauf Bindegewebe, welches die Leber narbig durchsetzt.
Durch die Aufhebung der funktionalen Lappchenstruktur entsteht die Leberzirrhose.
Die Leberzirrhose basiert in vielen Fallen auf einer chronischen Hepatitis, flr die es
viele verschiedene Atiologien gibt. Dabei unterscheidet man vier wichtige Gruppen.
Die virale Hepatitis, die Autoimmunhepatitis, den nutritiv-toxischen Leberschaden
und die chronische Hepatitis unklarer Atiologie (auch als kryptogen bezeichnet)
(Trautwein C, 1997).

* Die Gruppe der viralen Hepatitiden als Ursache fur eine chronische Hepatitis
umfasst im wesentlichen Hepatitis B- und Hepatitis C-Infektionen. Die Haufigkeit der
Ausbildung einer chronischen Erkrankung ist bei der Hepatitis B mit ca. 10 %
wesentlich geringer als bei der Hepatitis C mit 80-90 %.

+ Die Diagnose der Autoimmunhepatitis ist eine serologische Diagnose in
Kombination mit charakteristischen klinischen Zeichen.



Es lassen sich serologisch spezifische AutoantikOrper nachweisen, die die
Unterteilung in verschiedene Autoimmunhepatitiden erméglichen. Die Atiologie
dieser Erkrankung, bei der der Verlust der immunologischen Toleranz zum
Untergang von Leberparenchym fuhrt, ist nicht vollstandig verstanden (Trautwein C,
1997).

* Obwohl die schadigende Wirkung des Alkohols auf die Leber seit langem bekannt
ist, hat der Anteil der durch Alkohol verursachten chronischen Hepatitiden in den
hochzivilisierten Landern in den letzten Jahren nicht abgenommen, sondern im
Gegenteil eher zugenommen (Nanji A, 1996). Der Ubergang von einer
Alkoholhepatitis zur Leberzirrhose erfolgt eher spat, jedoch ist der Anteil der
Patienten mit alkoholischer Hepatitis, der bereits zum Diagnosezeitpunkt zirrhotische
Umbaumerkmale aufweist, mit 20% verhaltnismalig hoch (Haussinger D, 1995). Von
den Patienten, bei denen bei Diagnosestellung noch keine Zirrhose vorlag,
entwickeln zudem durchschnittlich 50% bei anhaltendem Alkohol-Abusus im weiteren
Verlauf eine Zirrhose (Diehl A, 1994). Die Tatsache, dass Alkohol die Ursache der
Entstehung einer Leberzirrhose in ca. 50% aller Zirrhosefalle ist und somit die mit
Abstand haufigste Genese der Leberzirrhose darstellt, macht - besonders unter
Berucksichtigung der oben genannten Zahlen - die Bedeutung des Alkohol-Abusus in
diesem Krankengut deutlich (Haussingern D, 1995).

Der Verdacht auf eine Leberzirrhose kann durch die klinische Untersuchung mit
hinweisgebenden Leberhautzeichen gestellt werden. Zu den wichtigsten dieser
Zeichen zahlt man so genannte Spider naevi im Hals- und Oberkorperbereich, eine
deutliche Rotfarbung des Kleinfingerballens, WeilRnagel, eine bindegewebige
Verhartung und Schrumpfung der Handinnenflachensehne (Dupuytren’sche
Kontraktur) und den lkterus. Klinische Symptome einer Leberzirrhose sind weiterhin
Leistungsminderung, Konzentrationsschwache, Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit
und Gewichtsabnahme.

Spezifische Veranderungen im Labor treten als Folge der
Leberfunktionseinschrankungen auf. So finden sich reduzierte Konzentrationen an
Substanzen, welche die Leber produziert. Dazu gehoren beispielsweise das Enzym
Cholinesterase und die Gerinnungsfaktoren. Im Blut sind aul3erdem Giftstoffe
nachweisbar, welche die Leber normalerweise ausfiltriert bzw. verstoffwechselt.
Erhohte Werte der Leberenzyme GOT, GPT sowie des y-GT im Serum sind ein



Hinweise auf den Untergang der Zellen, erhdhte Serumspiegel von Bilirubin und
Ammoniak sind charakteristische Marker des Verlustes der Ausscheidungsfunktion.
Bildgebende Verfahren, wie Ultraschall, CT oder MRT, kbénnen die
Strukturveranderungen der zirrhotischen Leber zeigen. Am Anfang vergrof3ert sich
die Leber, um die Funktionseinschrankung zu kompensieren, spater schrumpft sie
durch den bindegewebigen Umbau. Gleichzeitig kommt es zu einer Vergrolierung
der Milz als Folge des portalen Blutrickstaus.

Durch den zirrhotischen Umbau werden die Lebergefalie verengt. Die notwendige
Menge Blut kann nicht mehr durch die Leber hindurch zum Herzen flieRen. Das Blut
staut sich auf der Zuflussseite in der Pfortader. Es entsteht die portale Hypertension,
die ihrerseits zu weiteren Komplikationen fuhrt, die die Lebensqualitat und

Lebenserwartung deutlich einschranken konnen.

1.2 Portale Hypertension

Der Pfortaderdruck setzt sich aus dem Produkt des transheptischen Blutflusses und
dem Stromungswiderstand in seiner Strombahn zusammen. Sowohl eine
Widerstandserhohung im portalen Stromgebiet (backward flow) als auch ein
erhohter portaler Blutfluss im Splanchnikusgebiet (forward flow) haben folglich einen
Einfluss auf den portalen Druck.

Die portale Hypertension ist definiert als eine Erhdhung des portosystemischen
Druckgradienten auf iber 12 mmHg (Treiber G, 2005).

Ihr kdbnnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen, die zu einer Einschrankung der
Flussgeschwindigkeit im Pfortadersystem fuhren. Die Ursache kann prahepatisch,
intrahepatisch oder posthepatisch begrindet sein, wobei die intrahepatische portale
Hypertension im Rahmen der Leberzirrhose am haufigsten (>80% der Falle)
vorkommt. Thrombotische Verschllsse, zentral in der Pfortader selbst oder peripher
in der Milzvene oder V. mesenterica superior, sind Ursache der prahepatischen
Lokalisation. Als haufigste Ursache der posthepatischen portalen Hypertension ist
das Budd-Chiari-Syndrom zu nennen. Bei dieser Krankheit entstehen, z.B. durch
Blutgerinnungsstérungen, Thrombosen in den gro3en Lebervenen, wodurch
vermindert Blut aus der Leber herausflieRen kann.

Die klinischen Auswirkungen der portalen Hypertension sind unter anderem varikos

erweiterte portosystemische Umgehungskreislaufe, insbesondere als
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Osophagusvarizen mit der Gefahr von Varizenblutungen, Ascites und
Splenomegalie.

Umagehungskreislaufe und Varizen

Bei dem Fortschreiten einer portalen Hypertension flie3t das Blut Uber
Umgehungskreislaufe zum Herzen, dabei werden sonst zarte vendse
Abflusssysteme aufgeweitet oder vormals obliterierte Gefaldverbindungen
rekanalisiert. Diese Kollateralkreislaufe haben einen hoheren vaskularen Widerstand
als der des normalen portalen Gefallsystems (Garcia-Tsao G, 2001). Solche
portocavalen Anastomosen bilden sich entlang folgender Gefalde beziehungsweise
Verbindungswege bevorzugt aus:

* Von den Vv. coronariae ventriculi bzw. den Vv. gastricae breves ausgehend Uber
die submucosen GefaRe des Osophagus und den cardianahen Magenabschnitt,
uber die der Abfluss Uber die V. azygos und hemiazygos zur V. cava sup. erfolgt.
Diese Anastomosen flihren zu Osophagus- und Magenfundusvarizen, die eine
erhohte Rupturgefahr und Blutungsneigung besitzen (Rossle M, 1995).

* Von der aus der V. mesenterica inferior ausgehenden V. rectalis superior zur V.
rectalis inferior, welche Uber die V. iliaca Verbindung zur V. cava inf. hat. Diese
rektalen submucosen Anastomosen fuhren seltener zu Blutungen (Rossle M, 1995).

* Von der wiedereroffneten V. umbilicalis im Ligamentum teres zu den

epigastrischen Venen in der vorderen Bauchwand, mit Ausbildung des Bildes eines
Caput medusae.

* Von den Vv. gastricae breves entstehen Kollateralen von der V. lienalis zur V.
renalis sinistra. Dieser spontane splenorenale Shunt entwickelt sich bei etwa 5 % der
Patienten mit Osophagus- und Fundusvarizen (Rdssle M, 1995), er senkt aber nicht
effektiv den Druck und kann auch nicht die Inzidenz von Varizenblutungen
herabsetzen (Boyer T, 1996).

Die wichtigste Bedingung fiir die Blutungen aus Osophagusvarizen ist die Erhéhung
des portosystemischen Druckgradienten auf Uber 12 mmHg. Er wird als Differenz
zwischen dem Druck in der Pfortader und in der Vena cava inferior definiert, der
Normalwert betragt 5 mmHg (Treiber G, 2005).

Die therapeutischen Malinahmen zur Behandlung der Varizen und Reduktion ihrer
Blutungsneigung richten sich zunachst danach, ob nur Varizen vorliegen, aber noch

nicht geblutet haben (Primarblutungsprophylaxe), ob schon eine Blutung
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stattgefunden hat (Sekundarblutungsprophylaxe) oder ob es sich um eine
Akuttherapie handelt, in der die gerade stattfindende Blutung gestoppt und der
Volumenmangelschock verhindert werden muss.

Zur konservativen prophylaktischen Therapie von Osophagusvarizen zahlen die
medikamentose Behandlung, die endoskopische Sklerosierung, die endoskopische
Ligatur oder die intravasale Applikation eines Gewebeklebstoffs (Muhldorfer S, 1996;
Jackle S, 2001). Bei den Patienten, bei welchen die konservativen Methoden nicht
wirken, kommen invasive chirurgische Methoden zum Einsatz. Prinzipiell kann man
drei verschiedene Arten der chirurgischen Therapie unterscheiden: Transsektion,
Devaskularisation und Shunt-Operation. Bei der Shunt-Operation wird wiederum
zwischen totalem, selektivem und partiellem Shunt differenziert (Rikkers L, 1994).

Ascites

Aufgrund multifaktorieller druckvermittelter und metabolischer Regulationsstorung
kann der Pfortaderhochdruck ebenso dazu fuhren, dass die Nieren Wasser und
Kochsalz nicht mehr richtig ausscheiden. Das zurtuckgehaltene Wasser sammelt sich
im Gewebe (Odeme) und vor allem in der freien Bauchhohle an. Diese so genannte
Bauchwassersucht (Ascites) ist fur den Patienten sehr beeintrachtigend und kann bei
einer Infektion der Bauchhohle lebensgefahrlich werden.

Die Entstehung des Ascites hat verschiedene Ursachen. Der zirrhotische Umbau in
der Leber fuhrt zur Obstruktion und Rarefizierung des Gefallbettes mit Zunahme des
postsinusoidalen und spater des sinusoidalen Stromungswiderstandes, wobei
gleichzeitig in den vorgeschalteten mesenterialen Venen der hydrostatische Druck
ansteigt. Ferner ist die Synthese von Albumin, das fur den onkotischen Druck des
Plasmas verantwortlich ist, vermindert. Dieses Missverhaltnis von hydrostatischem
und onkotischen Druck fuhrt zum FlUussigkeitsaustritt aus den Kapillaren in die freie
Bauchhohle. Zusatzlich ist als Folge des erhdohten postsinusoidalen
Stromungswiderstandes die Lymphproduktion in der Leber gesteigert (Rustigi A,
1994). Zudem korrelieren die Leberfunktion und die Natriumausscheidung invers. Die
verminderte Natriumausscheidung beruht dabei nicht auf einer verminderten
glomerularen Filtration, sondern auf einer gesteigerten tubularen Ruckresorption im
proximalen Tubulussystem, ausgelost durch systemische Stérungen der
Volumenregulation. Initial besteht eine verminderte Fullung des zentralen arteriellen

GefalRsystems, beruhend auf einer inadaquaten Dilatation der peripheren arteriellen
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GefalRe. Das erniedrigte intravasale Volumen wird Uber Barorezeptoren registriert,
welches Kompensationsmechanismen auslost in der Art der Aktivierung der Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, der Sekretion von Vasopressin und der Stimulation
des adrenergen Systems mittels Noradrenalinausschuttung. Diese Signale bewirken
an den Nieren eine Steigerung der Natrium- und Wasserretention und eine
Vasokonstriktion zur Expansion des Blutvolumens. Bei dekompensierter
Leberzirrhose ist die Inaktivierung von Aldosteron nicht mehr moglich und somit
dieser Kompensationsmechanismus ausgeschaltet, es besteht ein Missverhaltnis
zwischen natriuretischen und natriumretinierenden Faktoren.

Die Ausbildung massiver Ascitesmengen kann zu Beschwerden und Komplikationen
fuhren, die sich in Form von Zwerchfellhochstand, Dyspnoe, Schmerzen, Nabel- oder
Leistenhernien, Herzinsuffizienz, starkem EiweilRabbau mit Anorexie und in Form
einer spontanen bakteriellen Peritonitis manifestieren konnen.

Die konservative Therapie des Ascites setzt sich aus diatetischen Restriktionen der
Kochsalzzufuhr sowie einer medikamentdsen diuretischer Therapie zusammen
(Garcia-Tsao G, 2001). Bei einem unter dieser nicht-invasiven Therapie refraktaren
Ascites gibt es verschiedene invasive therapeutische Malnahmen, wie z.B.
Paracentese, peritoneovendse Shunts, chirurgische portosystemische Shunts und
die Anlage eines transjugularen intrahepatische portosystemischen Shunts (TIPS).

1.3 Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS)

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt, kurz TIPS, ist eine
kunstlich geschaffene Kurzschlussverbindung zwischen einer intrahepatisch
gelegene Lebervene und einem intrahepatisch gelegenen Pfortaderast (Abb. 1) und
entspricht dem Wirkprinzip eines chirurgischen Seit-zu-Seit-Shunts. Der TIPS hat
sich als minimal-invasives radiologisches Verfahren in den letzten Jahren als
alternative Therapie zu invasiven chirurgischen Shunt-Anlagen, wie zum Beispiel
portocavalen Anastomosen oder splenorenalen Shuntverfahren, durchgesetzt.

Der TIPS kann zwar die zugrundeliegende Zirrhose nicht beheben, ist jedoch eine
effektive Methode, um die Komplikationen der portalen Hypertension zu behandeln
bzw. zu vermeiden.

Der TIPS ist ein Vorgehen, mit dem ein portaler Hypertonus reduziert werden kann.
Auf diese Weise gelangt das Blut an der Leber vorbei in den zentralen vendsen
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Kreislauf. Direkte Folgen sind hamodynamische Veranderungen, durch eine
vermehrte Rechtsherzbelastung bei gleichzeitiger Reduktion des portalen
intrahepatischen Perfusionsdruckes. Weitere direkte Folgen sind metabolische
Veranderungen, da ein groRerer Anteil des Blutstroms von der Stoffwechselleistung
der Leber ausgenommen wird, welches insbesondere bei einem Anstieg des
Ammoniakserumspiegels zur hepatischen Encephalopathie fuhren kann.

Die Mallnahme des TIPS kann temporar, zumeist aber dauerhaft erforderlich sein
und dient bei der fortgeschrittenen Leberzirrhose zusatzlich zur symptomatischen
Therapie des Ascites und zur Therapie bzw. Pravention von
Osophagusvarizenblutungen, insbesondere auch zur Uberbriickung der Zeit bis zu
einer moglicherweise angestrebten Lebertransplantation.

Die haufigen Indikationen fur die Anlage eines TIPS sind eine Erhohung des
portalvendsen Druckes mit therapierefraktarem Ascites bzw. ein portaler Hypertonus
mit rezidivierenden oder akuten Varizenblutungen. In diesen Fallen ist die
Wirksamkeit des Eingriffs in diversen Studien belegt worden (Rdssle M, 1994; Rdssle
M, 1998; Rdssle M, 2000).

Lebervene | |

Pfortader

Abbildung 1: Schematische Darstellung des TIPS

Die Geschichte des TIPS ist relativ jung. 1969 berichteten Rosch und Mitarbeiter
Uber einen ersten gegluckten Tierversuch, bei dem ein nicht-chirurgischer
portosystemischer Shunt in den linken medialen Leberlappen eingesetzt wurde.
Dieser Shunt bestand aus einem perkutan geschaffenen Parenchymtrakt, der durch
ein Teflonréhrchen offen gehalten wurde, und der eine linke Lebervene mit der
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Portalvene verbunden hat (Rosch J, 1971). Nach 2 Wochen entwickelte sich
allerdings ein Thrombus am portalen Ende und es kam zu einem Shunt-Verschluss.
In den folgenden Jahren gab es verschiedene Ansatze, einen auch lang andauernd
funktionsfahigen TIPS zu realisieren, aber erst mit Erfindung des Ballon-Katheters
Ende der 70er Jahre gelang es Guiterrez und Burgener im Tierversuch, eine 12 mm
durchmessende intrahepatische portovendse Fistel einzusetzen, die mit Hilfe
wochentlich wiederholter Aufdehnung ein Jahr lang offen blieb (Burgener FA., 1984;
Guitierrez OH, 1979).

Im Jahr 1982 wurde von Colapinto et al. der erste TIPS im klinischen Versuch
eingesetzt (Colapinto RF, 1983). Ein Ballon mit einem Durchmesser von 9 mm wurde
fur 12 Stunden zwischen eine Lebervene und die Pfortader eingebracht. Durch den
infolge der Dilatation entstandenen Shunt wurde der portale Druckgradient bei einer
Leberzirrhose um 18 mmHg gesenkt und die vormaligen Osophagusvarizen
verschwanden (Colapinto R, 1982; Gordon JD, 1987). Ermutigt durch diesen Erfolg
fuhrte man bei 26 weiteren Patienten mit Leberzirrhose und Osophagusvarizen ein
derartiges TIPS-Prozedere durch. Jedoch kam es bei fast allen Patienten zu
weiteren, teils todlichen Varizenblutungen und nur 2 Patienten lebten langer als ein
Jahr komplikationsfrei. Die Autopsien ergaben eine vermehrte Intimaproliferation in
den Parenchymtraktverlaufen, eine Erklarung fur die haufig auftretenden Stenosen
und die dadurch erneut entstandenen Komplikationen des portalen Hypertonus
(Gordon JD, 1987).

Der letzte Schritt zum Etablierung eines langfristig funktionsfahigen TIPS war die
Entwicklung expandierbarer Metallstents Mitte der 80er Jahre (Palmaz JC, 1985;
Palmaz JC, 1986).

Palmaz et al. legten mit ihrem Palmaz-Stent im Tierexperiment den Grundstein fur
die weit verbreitete Anwendung des TIPS. Mit einem 10 mm durchmessenden
expandierbaren Metallstent als kontinuierliche Schienung des artifiziellen Traktes
zwischen der Pfortader und der unteren Hohlvene wurde eine Senkung des portalen
Drucks erreicht. Das Problem der Intimaproliferation trat bei weniger Tieren auf als in
der Studie von Palmaz, war aber dennoch prasent.

Am Patienten wurde der erste expandierbare Metallstent im Januar 1988 in einer
klinischen Studie durch Richter, Palmaz und Rdssle eingesetzt (Rossle M, 1988;
Richter GM, 1989). Sie benutzten zwei hintereinander geschaltete Palmaz-Stents mit

einem Durchmesser von 9 mm fur eine Verbindung der Pfortader zur Lebervene. In
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dieser ersten klinischen Erprobung kam es zu einer Senkung des portalen Drucks
von 38 auf 18 mmHg und zu einer raschen Ruckentwicklung des Ascites. Jedoch
verstarb dieser erste TIPS-Patient 12 Tage spater an einer schweren
Lungenentziundung. Die Autopsie ergab keinen Hinweis auf eine Thrombose des
Stents oder eine intrahepatische Blutung.

1990 wurde von Richter et al. erstmals uber die erfolgreiche Anlage von perkutanen
Shunts bei neun Patienten berichtet. Allerdings war diese Methode des perkutanen
Eingriffs von hohen Komplikationsraten begleitet. So entstand haufig ein
Hamatoperitoneum, und die Infektionsrate war sehr hoch.

Ebenfalls im Jahr 1990 wurde ein Wallstent erfolgreich in einem TIPS in den
Vereinigten Staaten eingesetzt (Haskal ZJ, 1996).

Nach dem ersten Erfolg wurden im Laufe der Jahre verfeinerte technische Methoden
und Stentvariationen entwickelt, um den Trakt zu schienen. Es existieren zurzeit
verschiedene Arten von Stents, die sich in Handhabung, Material, Beschaffenheit
und Rontgendichte unterscheiden.

Man unterscheidet hauptsachlich zwischen selbst expandierbaren Stents und Ballon-
expandierbaren Stents, sowie zwischen unbeschichteten und beschichteten

Stentmodellen.

1.4. TIPS-Stenose

Die Dysfunktion des TIPS durch Stenosen im Shuntverlauf ist nicht einheitlich
definiert. Es werden sowohl TIPS-Okklusionen von >50%, ein Anstieg des
portosystemischen Druckgradienten auf >12 mmHg sowie das Wiederauftreten der
portal-hypertensiven Symptome wie Ascites und Osophagusvarizenblutungen als
Dysfunktion bezeichnet. Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass die haufigsten
Langzeitkomplikationen des TIPS die Shunt-Stenose bzw. der Shunt-Verschluss
darstellen. Unbeschichtete Stents entwickeln innerhalb von 6-12 Monaten in 25-50%
der Falle eine Okklusion von mehr als 50% (Nazarian GK, 1994; Haskal ZJ, 1994;
Saxon RR, 1998). Daher beschaftigen sich verschiedene Arbeitsgruppen seit der
Erstbeschreibung des TIPS mit der Ursachenklarung der TIPS-Stenose.

Die Ursache der TIPS-Dysfunktion bei unbeschichteten Stents kann Galle-induziert
sein, aber auch unabhangig von Gallelecks auftreten, oder durch eine hepatische
Venenstenose bedingt sein (Haskal Z, 1999).
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Bei der TIPS-Anlage kénnen Gallengénge bei der Punktion des Pfortaderastes durch
das Leberparenchym verletzt werden (Freedman AM, 1993). Es entsteht eine
Gallefistel in das Lumen des TIPS, welche die Entstehung einer TIPS-Stenose oder
Okklusion foérdern kann (LaBerge J M, 1993). Die Inhaltsstoffe der Galle,
insbesondere Gallensauren, Cholesterol und Phospholipide, sind proinflammatorisch
und thrombogen. Die Galle scheint ferner die Traktheilung durch Hemmung der
Proliferation der glatten Muskelzellen zu verhindern (Teng GJ, 1998). Solche
Gallefisteln kdnnen insofern akute Thrombosen und Okklusionen bewirken.
Unabhangig von Gallensauren ist eine fortschreitende Intimahyperplasie durch
Proliferation von Myofibroblasten (Ducoin H, 1997). Diese fur die TIPS-Stenose
verantwortliche Intimahyperplasie ist vergleichbar mit der intimalen Hyperplasie bei
In-Stent-Restenosen nach PTA und Stentimplantation im arteriellen Strombett
(Pokrajac B, 2001). So ist die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen aus der
Media die Ursache fur die intimale Hyperplasie nach arterieller Angioplastie bzw.
Stenttherapie. Das funktionelle Lebergewebe enthalt jedoch keine glatten
Muskelzellen; hier ist die Ursache eine Differenzierung der Fibroblasten des
Leberparenchyms in Myofibroblasten, welche von dem angrenzenden Lebergewebe
in das TIPS-Lumen migrieren (Pokrajac B, 2001; Sottiurai VS, 1983). Die firbotische
Heilung als Antwort auf das Trauma der TIPS-Anlage bewirkt ein Wachstum durch
das Drahtgeflecht des unbeschichteten Stents in das Shuntlumen (s. Abb. 2) (F. L.
LaBerge JM, 1993).

Abbildung 2: TIPS-Stenose in Kontrollangiographie(a) und im Sektionspraparat (b)

Wird bei der TIPS-Anlage das proximale Ende der Lebervene nicht mit einbezogen,

so kann es durch intimale Hyperplasie zur einer Lebervenenstenose kommen (Clark
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TWI, 2004). Zudem verursachen der Stress und die Turbulenzen durch die erhdhte
Flussgeschwindigkeit und auch der erhohte intravenose Druck eine vendse
Intimahyperplasie (Teng GJ, 1998; Ducoin H, 1997). Diese Lebervenenstenose tritt
typischerweise Monate bis zu einem Jahr nach TIPS-Implatiation auf (Pokrajac B,
2001). Aus diesem Grund ist es wichtig, den Stent bis an die Vena cava inferior zu
platzieren, um eine vendse Intimahyperplasie zu vermeiden und eine Shuntoffenheit
zu gewabhrleisten.

Andere Ursachen fur die TIPS-Dysfunktion schlief3en eine iatrogene Verletzung des
Pfortaderastes bei der Implantation mit Flussverminderung und Shuntthrombose ein.
Pradisponierend  fur eine  Shuntthrombose oder Okklusion ist eine
Hyperkoagulabilitéat, insbesondere bei dem Budd-Chiari-Syndrom, bei welchem
haufig TIPS-Dysfunktionen bei unbeschichteten Stents auftreten (Cejna M 2001).
Eine portale Thrombose hingegen kann in Ausmal’ und Auswirkung erfolgreich durch
den den TIPS behandelt werden und ist bei adaquatem TIPS-Durchfluss nicht als
pradisponierender Faktor einer TIPS-Thrombose bzw. eines TIPS-Verschlusses
anzusehen (Streitparth F 2008).

Um die Offenheit des TIPS zu gewahren, wurden membranbeschichtete
Stentmodelle entwickelt, welche das Eindringen von Galle oder Myofibroblasten in
das Lumen des Stent-Traktes verhindern sollten. Es wurden verschiedene
Materialien, wie zum Beispiel Silikon, Polykarbonaturethan oder
Polyethylenterephthalat, getestet. Diese Materialien zeigten jedoch, hauptsachlich
durch die Ausbildung einer inflammatorischen Reaktion, eine allenfalls gleichwertige
oder schlechtere Offenheit im Vergleich zu den unbeschichteten Stents (Haskal Z,
1999; Tanihata H 1997). Polytetrafluorethylene (PTFE) beschichtete Stents bewiesen
jedoch eine bessere und langanhaltende Offenheit (Haskal Z, 1999). Zwar zeigen In-
vitro-Membrantestungen, dass auch die PTFE-beschichtete Membran im Experiment
eine geringere Galledurchlassigkeit zeigt (Wittlugel, 2004). Histologische Analysen
des PTFE beschichteten Stents demonstrierten jedoch die Abwesenheit einer
inflammatorischen Reaktion. Der PTFE beschichtete Stent begunstigt eine
endotheliale Auskleidung und hindert Myofibroblasten und extrazellulare
Kollagenmatrix daran, das Shuntlumen zu erreichen (Haskal ZJ, 1997). Zusatzlich
zeigen die PTFE Dbeschichteten Stens eine hohere Offenheitsrate Dbei
Hyperkoagulabilitat und bei dem Budd-Chiari-Syndrom (Gandini R, 2006).
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, zwei verschiedene Stent-Modelle, einen expandierbaren

Polytetrafluorethylen (ePTFE) membranbeschichteten Stent-Graft und einen nicht

beschichteten Standard-Stent, den Wallstent, zu vergleichen. Daraus ergaben sich

die zentralen Fragestellungen:

Mit welcher Haufigkeit treten Stenosen bzw. Restenosen bei der TIPS-de-
novo Implantation in den beiden randomisierten Vergleichsgruppen auf?

Ist der ePTFE-Stentgraft in der Langzeitoffenheitsrate dem nicht beschichteten
Stent Uberlegen?

Welche Implantationskosten werden durch die Primarprozedur und
gegebenenfalls die folgenden Prozeduren in den Vergleichsgruppen
verursacht?

Treten akut und in der Langzeitbeobachtung Unterschiede in der

Komplikationshaufigkeit oder -art auf?
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

In der hier vorgestellten Arbeit werden Daten von insgesamt 60 Patienten, deren
Komplikationen der portalen Hypertension bei Leberzirrhose mit einem TIPS
therapiert wurden, ausgewertet. Die Indikationen fur die TIPS-Implantation waren
therapierefraktarerer Ascites, hochgradige Osophagusvarizen und rezidivierende
Osophagusvarizenblutungen.

FUr die Studie wurden samtliche konsekutive Patienten mit Indikation zur TIPS-
Neuanlagen von Januar 2002 bis Juni 2005 randomisiert und in gleicher
Gruppengrolde entweder der Versorgung mit einem ePTFE-beschichteten Stent
(Modell,Viatorr, W.L. Gore, Flagstaff, AZ, USA) (n=30) und einem unbeschichteten
Stent (,Wallstent, Boston Scientific, Natick, MA, USA) (n=30) durchgefuhrt.
Ausschlusskriterium zu dieser Studienteilnahme waren komplette bzw. inkomplette
Pfortaderthrombosen. In den Jahren vor 2002 wurden im UKE vornehmlich das
Modell Wallstent und nur in wenigen Einzelfallen das Modell Viatorr-Stentgraft
eingesetzt, nach dem oben genannten Studienzeitraum erfolgte hauptsachlich der
Einsatz des Viatorr-Stentgrafts.

Aufgrund fehlender Langzeitkontrollen bei reduzierter Compliance konnten aus dem
Kollektiv von insgesamt 60 Patienten die Daten von 32 Patienten in der
Verlaufsbeobachtung nicht ausgewertet werden. Somit ergab sich ein
Patientenkollektiv von 28 Patienten, welche Uber einen Zeitraum von mindestens
einem Jahr bis zu mehr als drei Jahren nachbeobachtet werden konnten. Dieses
Kollektiv besteht aus 14 Patienten mit Therapie mittels Wallstent und 14 Patienten
mit Therapie mittels Viatorr-Stentgraft.

2.2. Stentartentypen

Es existieren verschiedene Arten von Stents, die sich in Handhabung, Material,
Beschaffenheit und Rontgendichte unterscheiden. In der Universitatsklinik Hamburg
Eppendorf finden zur TIPS-Implantation der Wallstent und der Viatorr Stentgraft

Anwendung.
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2.2.1 Wallstent

Der Wallstent ist ein seit Anfang der 1990er von vielen Zentren eingesetzter
Standard-Stent fur die TIPS-Implantation.

Es handelt sich um einen selbstexpandierbaren Stent aus Nitinol, einer Nickel-Titan-
Legierung. Der Stent wird an der gewunschten Stelle im Parenchymtrakt platziert und
entfaltet sich durch progredientes Zuruckziehen einer Hulle des Stent-Tragers. Der
Stent besteht aus in sich verflochtenen Drahtfilamenten, die sich bei Expansion
aufdehnen und den Stent abhangig von Durchmesser verkirzen, was bei der
Implantation zu beachten ist. Er =zeichnet sich durch ein gutes Metall-
Gefalloberflache-Verhaltnis aus. Der Wallstent ist ein flexibler Stent, der sich
GefalRbiegungen und -krimmungen gut anpasst und durch seine glatte Oberflache
einen annahernd laminaren Blutfluss gewahrleistet. Selbst eine starke Abwinkelung
des Stents bringt keinen Verschluss des Lumens mit sich. Die schwachere
Radialkraft kann jedoch zu Einengungen des Stenttraktes an Stellen hoherer
Wandspannung und an Stenosen fuhren. Bei langerem Stenttrakt ist die
uberlappende Positionierung mehrerer Stents auch unterschiedlicher Lange moglich
bzw. teilweise erforderlich. Der Wallstent ist auf einen Tragerkatheter montiert und
von einer Hulle umgeben. Diese Hulle ist bis zum Zeitpunkt der 2/3-Freisetzung des
Stents vor- und zurlckschiebbar. Der zum Teil expandierte Stent kann damit bei

Fehllokalisation neu platziert werden.

2.2.2 Viatorr-Stentgraft

Der benutzte Viatorr-Stentgraft ist ein Nitinol-Stent mit hoher Radialkraft, der speziell
fur die TIPS-Implantation entwickelt worden ist und seit 1999 auf dem europaischen
Markt zur TIPS-Implantation zugelassen ist. Der Stent zeichnet sich aus durch einen
selbstexpandierbaren PTFE-membranbeschichteten (4 cm, 5cm, 6 cm, 7 cm oder
8 cm Lange) Anteil fur den intrahepatischen Trakt und einen 2 cm langen nicht
beschichteten Anteil fur die Portalregion aus. Der Viatorr-Stentgraft besteht aus drei
Schichten, welche so beschaffen sind, dass eine endoluminale Endothelauskleidung
unterstutzt und eine fibroblastische Zellproliferation minimiert wird. Die Grenzflache
zwischen dem ausgekleideten und nicht ausgekleideten Bereich ist durch ringformige
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rontgendichte Goldmarker gekennzeichnet. Ein zusatzlicher réntgendichter
Goldmarker befindet sich am distalen Ende der Endoprothese (s. Abb. 3 und 4).

Nicht ausgekleideter
ePTFE-Prothese - ausgekleideter (portaler)
(mtrahepatlscher ) Bereich [Bereich—\

R°"a%e.gsn':?::;f' ﬁ

Elektrol isch polierter Rlngformlgerrontgendichter
Nitinol-Stent Goldmarker

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Viatorrstents

Abbildung 4: Viatorrstent (oben) und Wallstent (unten)

2.3. TIPS-Implantation

Die Indikationsprifung und Implantation der Stents bei den vorgestellten TIPS-
Prozeduren erfolgt in enger Kooperation zwischen der gastroenterologischen und der
radiologischen Kilinik der Universitatsklinik Hamburg. Die Implantation wurde
standardisiert durch ein festes Team von drei Interventionalisten (ein
Gastroenterologe, zwei Radiologen) durchgefiihrt.

Zur Anlage des TIPS wurde zur Sichtkontrolle ein Angiographie-Gerat (Integris Allura
Monoplane, Philips Medical Systems, Best, Niederland) sowie ein Sonographiegerat
(Sonoline Sienna, Siemens, Erlangen, Deutschland) genutzt.

Nach zervikaler Hautdesinfektion und sterlem Abdecken sowie nach
Lokalanasthesie wurde zunachst die rechte V. jugularis interna punktiert und eine 9F
Schleuse (Cordis, Miami, FL, USA) eingebracht. Mit Hilfe eines Terumodrahtes
(Cook, Bjaeverskov, Danemark) wurde eine Lebervene (moglichst der mittleren
Vene) selektiv sondiert. Uber einen LEV2-Angiokatheter (Cook, Bjaeverskov,
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Danemark) geschah dann der Wechsel auf einen steifen Amplatz-Fuhrungsdraht
(Boston-Scientific,  Natick, MA, USA). Unter sonographischer und
Durchleuchtungskontrolle erfolgte die transhepatische Punktion des rechten
intrahepatischen Pfortaderhauptastes mit einer Ross-Nadel (Cook, Bjaeverskov,
Danemark). Uber einen steifen Amplatz-Fiihrungsdraht (Boston-Scientific, Natick,
MA, USA) erfolgte die Vordilatation des Leberparenchymtraktes mit einem 10mm-
Ballonkatheter (Boston-Scientific, Natick, MA, USA). Mit einem Messkatheter wurde
die Lange des abzudeckenden Parenchymtraktes vermessen, wobei als Zielpunkt
eine Versorgung von der Pfortader (etwa 1 cm Uberlappend bei Wallstent, mind. 2 cm
Uberlappend beim Viatorr-Stent) bis dicht an den Ubergang zur V. cava inferior
definiert wurde.

Bei der Neuimplantation eines Viatorr-Stents musste zunachst die kurze 9F-Schleuse
gegen eine lange, bis nach portal reichende 10F-Schleuse (Cook, Bjaeverskov,
Danemark) ausgewechselt werden. Der Viatorr-Stent wurde Uber diese Schleuse
eingebracht, wodurch es portalseitig zu einer spontanen Freisetzung des nicht
membrantragenden Stentanteils kam. Die Lage des membranbeschichteten
Stentanteils wurde nach Ruckzug der langen Schleuse bis nach zentralvenos
angepasst und mittels Reil3leinenmechanismus eroffnet.

Bei der Neuimplantation des Wallstent erfolgte die Einbringung des Stents direkt
uber die einliegende 9F-Schleuse und die Eroffnung nach Lageanpassung.

Mit einem 10 mm durchmessenden Smash-Ballon (Boston-Scientific, Natick, MA,
USA) wurde der Stent anmodelliert. Die Kontrolle des portosystemischen Flusses
erfolgte mittels Kontrastmittelinjektion (Imeron 300, Mycomed, Karlsruhe,
Deutschland). Als Zielparameter der Implantation wurde ein Uberwiegender
Blutabfluss Uber den TIPS mit ggf. auch TIPS-gerichtetem Blutfluss im portalen
Einstromgebiet des TIPS definiert. Das Instrumentarium wurde entfernt und ein ZVK
(Certofix duo Fa. Braun) in die V. jug. interna rechts zur weiteren Therapiesteuerung
auf Station eingewechselt.

Periinterventionelle Analgosedierung erfolgte patientenangepasst unter
Monitoruberwachung von EKG, SpO2 und Blutdruck mittels Dormicum, Dipidolor und
Propofol fraktioniert i.v. Postinterventionell erhielten alle Patienten fur 14 Tage 20 mg
Clexane s.c. Weitere Gerinnungshemmung erfolgte im Rahmen der Untersuchung
nicht.
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Die Nachsorge bestand aus Duplex-sonographischen Untersuchungen der
Shuntfunktion. Am zweiten Folgetag der TIPS-Implantation wurde die erste
dopplersonographische Kontrolle (Elegra, Siemens, Erlangen, Deutschland) durch
die Internistische Sonographie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
durchgefuhrt. Wahrend der Beobachtungsperiode war eine entsprechende
Sonographie alle drei Monate  vorgesehen. Bei Patienten mit
dopplersonographischen TIPS-Stenosezeichen wurde eine erganzende
Angiographie durchgefuhrt. Bei einem angiographisch nachgewiesenen Stenose-
Befund erfolgte eine  angiographische  TIPS-Nachdilatation mit  ggf.

Stentverlangerung.

2.4. Sonographie-Parameter zur Bestimmung einer TIPS-Stenose
Grundsatzlich sind zwei Typen der Stent-Stenose zu berucksichtigen:

a) Eine fokale Stenose am cavalen Ende des Trakts, die venose Stenose.

b) Eine Traktstenose innerhalb des Shuntlumens.
Die Kontrolle der TIPS erfolgt dopplersonographisch mit Bestimmung der
Flussgeschwindigkeiten des Blutes im Shunt. Eine gute Funktion ist gegeben, wenn
die Flussgeschwindigkeit zwischen 60 und 220 cm/s liegt. Ist die Geschwindigkeit auf
unter 60 cm/s erniedrigt, ist dieses als Zeichen fur eine Stenose des Stent-Shunts (a)
oder des anschlielienden venosen Ausflusstraktes zu werten (b) (s. Tab. 1). Bei
einem Fluss von uber 220 cm/s ist die Stenose ist eine fokale Stenose im
Shuntverlauf anzunehmen, zumeist im Stentbereich, bei erhaltenem nicht
blockiertem vendsen Ablauf.
Bei fehlendem Flusssignal im Shuntverlauf wird dieser als okkludiert angesehen.

Parameter Normal Fehlfunktion
Vmax im portalen Ende des e >60cm/s e < 60 cm/s Stenose im Shunt oder im
Shunts e <220cmls Ausflusstrakt

e >220 cm/s Stenose am portalen Ende

* Kein Fluss (Okklusion)

Vmax im gesamten Shunt e >60cm/s * Kein Fluss (Okklusion)

e <220 cm/s e > 220 cm/s (Stenose auf der Seite der

erhohten Geschwindigkeit)

Tabelle 1: Parameter zur Bestimmung einer TIPS-Stenose

2.5 Langzeitoffenheitsrate
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Die hier aufgezeigte Langzeitoffenheitsrate wurde primar sonographisch ermittelt. Die
Auswertung erfolgte getrennt nach primarer und die sekundarer Offenheitsrate. Die
primare Offenheitsrate war die Zeitspanne, bis zu der ein neuimplantierter Stentgraft
ohne Dysfunktion, in Form einer Stenose oder eines Verschlusses, frei durchgangig
blieb. Die sekundare Offenheitsrate war das Zeitintervall nach der ersten Re-
Intervention bis zu einem erneuten Auftreten einer angiographisch nachweisbaren
Fehlfunktion.

2.6 Studienparameter

Von jedem Patienten wurden personliche Kontaktdaten (Anschrift, Telefonnummer,
Geburtsdatum und Hausarzt), die Indikation zur TIPS, Laborparameter, sowie die
Parameter der radiologisch interventionellen Prozedur (Dauer, Durchleuchtungszeit,
klinische und technische Komplikationen, periinterventionelle Medikation,

Konstrastmittelmenge, der Materialverbrauch und die Materialkosten erfasst.

2.6.1 Klinische Parameter

2.6.1.1 Diagnosen

Es wurde definiert, welches Krankheitsbild der Zirrhose bzw. der portalen
Hypertension der Patienten zugrunde lag und welche spezielle Indikation zur TIPS-
Anlage gestellt wurde.

2.6.1.2 Quick- und INR- Wert

Eine verlangerte Thromboplastinzeit weist auf eine hepatozellulare Funktionsstorung
mit verminderter Synthese von Gerinnungsfaktoren hin (Everson 1995). Die
Thromboplastinzeit wird als Quick-Wert oder als INR- Wert (International Normalized
Ratio) gemessen. Der Parameter zeigt die Schadigung der Leberfunktion an und
wurde zur Definition des Child-Pugh-Scores wie auch zur Bestimmung der
Gerinnungsfunktion erfasst.

2.6.2 Child-Pugh-Score

Als Prognoseparameter der Leberzirrhose wurde der Child-Pugh-Score ermittelt
(Tab. 2).
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1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin(g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Serumbilirubin(mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) >70 40-70 <40
Ascites keiner MaRig Stark
Enzephalopathie 0 I-ll n-iv

Tabelle 2: Child-Pugh-Score

Nach Addition der Punkte ergibt sich folgende Gruppeneinteilung:

5-6 Punkte = Child A

7-9 Punkte = Child B

10-15 Punkte = Child C

Hierbei entsprechen funf Punkte der besten Prognose und 15 Punkte der
schlechtesten Prognose. Demnach verschlechtert sich die Prognose mit steigender
Punktzahl.

2.7 Datenanalysen

Die Datenerfassung und Datenanalyse erfolgte im Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft® Excel 2007 und mittels SPSS Version 3.0. Der Kaplan-Meier-Test (Log-
Rank-Auswertung nach Mantel-Cox) wurde zu statistischen Auswertung der primaren
und sekundaren Stentoffenheit angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Im Folgenden werden die Patientendaten der beiden Studiengruppen nach
Ausschluss der Studienausfalle beschrieben. Es handelt sich jeweils um 14 Patienten

mit einem Viatorr bzw. einem Wallstent.

3.1.1 Studienausfalle

Von den 60 in die Studie aufgenommenen Patienten, wurden in der Auswertung
allerdings nur 28 Patienten berucksichtigt, da bei den restlichen 32 Patienten
innerhalb von weniger als einem Jahr bereits keine sonographische Kontrolle mehr
durchgefuhrt werden konnte.

Es gab verschiedene Grunde fur das Ausscheiden der Patienten vor Erreichen
dieses Zielparameters der Nachverfolgung uber mindestens ein Jahr (Tab. 3).

Studienausfall Haufigkeit

Erfolgreiche Lebertransplantation 6
Versterben des Patienten

Noncompliance des Patienten

Grundsatzliche Nicht-Erreichbarkeit des Patienten

A N O ©

Abweichung vom Protokoll aus med. Grunden

Tabelle 3: Griinde fiir das Ausscheiden aus der Studie

24 der 32 ausgeschiedenen Patienten wurden bereits nach einem halben Jahr nach
der jeweiligen Primarprozedur nicht mehr in der Studie erfasst.

3.1.2 Alter

Der Median des Alters betrug bei der Wallstentgruppe 54 und bei der Viatorrgruppe
60 Jahre. Die Altersverteilung wird in Abb. 5 dargestellt.

3.1.3 Geschlecht

In der Gesamt-Stichprobe waren 13 der 28 Patienten mannlichen und 15 Patienten

weiblichen Geschlechts. Die Wallstentgruppe zahlte dabei funf Patienten weiblichen

24



Geschlechts und neun Patienten mannlichen Geschlechts. Die Viatorrgruppe
beinhaltete zehn Frauen und vier Manner.

3.1.4 Child-Pugh-Score

Die Mehrzahl der Patienten befand sich im Child-Pugh-Stadium B (n=14), sechs
Patienten waren im Stadium A und acht Patienten im Stadium C. Das Child-A-
Stadium war sowohl in der Wallstent- als auch in der Viatorrgruppe dreimal
vertreten. Das Stadium B fand sich achtmal in der Wallstentgruppe und sechsmal in
der Viatorrgruppe. Drei Patienten mit Wallstent und funf Patienten mit Viatorr waren
dem Stadium C zugeordnet.

Child-Stadium

10

| .I .

, 1 [
A B c

B Viatorr ™ Wallstent

Anzahl

Abbildung 5: Child-Stadium der Studienpopulation

3.1.5 Ursachen der portalen Hypertension

Als Ursache der portalen Hypertension lag bei 20 Patienten eine athyltoxische
Leberzirrhose, bei zweien eine Virushepatitis, bei weiteren zwei eine cryptogene
Leberzirrhose und bei jeweils einem Patienten eine Autoimmunhepatitis, eine PSC-
Leberzirrhose, eine Mucoviscidose und ein Wiedemann-Beckwith-Syndrom
zugrunde. Damit war die athyltoxische Leberzirrhose in unserem Patientenkollektiv

die mit Abstand haufigste Ursache der portalen Hypertension.
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Alter in Jahren Wallstent | Viatorr

Median 54 60
Geschlecht

Frauen 5 10
Manner 9 4
Diagnose

Athyltoxische Leberzirrhose Anzahl 11 9
Virushepatitis Anzahl 1 0
Cryptogene Leberzirrhose Anzahl 1 1
Mucoviscidose Anzahl 0 1
PSC Leberzirrhose Anzahl 0 1
Wiedemann- Beckwith-Syndrom Anzahl 0 1
Autoimmunhepatitis Anzahl 1 0
Childstadium

Klasse- A Anzahl 3 3
Klasse- B Anzahl 8 6
Klasse- C Anzahl 3 5

Tabelle 4: Patientendaten, Diagnosen und Child-Stadium in der Studienpopulation

3.2 Stenoseinzidenz

In der Viatorrgruppe stellte sich wahrend der gesamten Beobachtungszeit bei sechs
Patienten sonographisch der Verdacht auf eine Stenose. In den Fallen mit
sonographischem Verdacht auf TIPS-Dysfunktion und paralleler Verschlechterung
der klinischen Symptomatik, wurde eine Angiographie durchgefuhrt. Bei den
Patienten mit fehlenden klinischen Symptomen wurde lediglich eine sonographische
Verlaufskontrolle durchgefuhrt, bei welcher der Verdacht auf eine Verengung wieder
zurickgenommen wurde.

Patient 1 wies nach drei Monaten sonographisch eine erhohte Flussgeschwindigkeit
auf und =zeigte eine massive Asciteszunahme als Zeichen der klinischen
Verschlechterung. In der anschlieBenden Angiographie zeigte sich eine vendse
Stenose proximal des Stents. Zur Therapie wurde der Trakt mit einem weiteren
Viatorrstent bis an die untere Hohlvene verlangert. Im weiteren Verlauf trat keine
erneute Dysfunktion auf.

Bei dem zweiten Patienten fand sich der TIPS sonographisch nach neun Monaten
ohne Perfusionsdarstellung.  Angiographisch wurde eine vendse Stenose im
Ausflusstrakt festgestellt, die mit einer Stentverlangerung erfolgreich therapiert
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wurde. Es zeigte sich keine erneute Fehlfunktion in der weiteren
Nachbeobachtungszeit.

Der dritte Patient wies sonographisch im 12. und 15. Monat eine geringe
Flussminderung und im 24. Monat eine Flusserhohung ohne klinische Symptome
einer TIPS-Fehlfunktion auf, so dass lediglich sonographische Verlaufskontrollen
durchgefuhrt wurden. Eine erganzende Angiographie wurde nicht durchgefuhrt.
Patient 4 wies nach 12 Monaten eine geringe Flussminderung ohne klinische
Symptome auf. In der Ultraschallkontrolle nach 21 Monaten zeigte sich eine deutliche
Flussminderung mit begleitendem Ascites. Bei der angiographischen Kontrolle wurde
eine venose Stenose als Ursache ermittelt, die mit einem weiterer Stent versorgt
wurde. Im weiteren Verlauf zeigte sich lediglich einmal sonographisch eine geringe
Flussverminderung im 27. Monat ohne klinische Verschlechterung. Eine erneute
Reintervention war im restlichen Beobachtungszeitraum nicht notig.

Im 24. Monat wurde bei dem funften Patienten eine Flussminderung ohne Zeichen
der klinischen Verschlechterung festgestellt. In  den  sonographischen
Verlaufskontrollen wurden keine Zeichen einer TIPS-Dysfunktion ermittelt.

Der sechste Patient zeigte nach 36 Monaten in der Ultraschallkontrolle eine
Flussminderung mit zunehmenden klinischen Beschwerden. Die Angiographie zeigte
eine geringe Verengung des Traktes, die mit einer Dilatation erfolgreich behoben
wurde. In der sonographischen Nachbeobachtung zeigte sich keine erneute
Fehlfunktion.

In der Wallstentgruppe ergab sich bei zehn Patienten 22-mal wahrend der
Nachbeobachtungszeit der sonographische Verdacht auf eine TIPS-Dysfunktion.
Korrelierend zur Viatorrgruppe wurde nur bei Patienten mit begleitenden klinischen
Symptomen eine erganzende Angiographie zur Kontrolle durchgefuhrt. Die
beschwerdefreien Patienten bekamen eine Verlaufskontrolle mittels Sonographie.
Patient 1 zeigte sonographisch nach 42 Monaten eine geringe Flussminderung ohne
Symptome, so dass nur eine Ultraschallkontrolle durchgefuhrt wurde.

Der zweite Patient wies bereits nach einem Monat eine Flussminderung und deutlich
zunehmenden Ascites auf. Angiographisch fand sich eine vendse Stenose, die mit
einer Stentverlangerung behandelt wurde. In der sonographischen Nachbeobachtung
fielen nach 18, 27 und 42 Monaten geringe Flussminderungen auf, eine klinische
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Verschlechterung zeigte sich zu keinem dieser Zeitpunkte, so dass keine
Angiographie durchgefuhrt wurde.

Bei dem dritten Patienten zeigte sich eine Flussminderung im 27. Monat ohne
Nachweis von Symptomen einer TIPS-Dysfunktion. Die folgenden sonographischen
Kontrollen zeigten keine Auffalligkeiten.

Im dritten Monat war der Fluss bei Patient 4 sonographisch gering vermindert ohne
begleitende Beschwerden. Eine Intervention wurde nicht durchgefuhrt. Im 18. Monat
bekam der Patient eine Osophagusvarizenblutung und eine massive Zunahme des
Ascites. Sonographisch zeigte sich eine Flussminderung, angiographisch eine
hochgradige vendse Stenose, die zunachst dilatiert und mit einem erganzendem
Stent bis an die untere Hohlvene versorgt wurde. Im Verlauf ergab sich keine erneute
Dysfunktion.

Der funfte Patient wies im 18. Monat eine Flussminderung mit Asciteszunahme auf.
Angiographisch fand sich eine geringe Traktstenose, die dilatiert wurde. Nach 21
Monaten zeigte sich eine erneute Traktstenose mit einer Flusssenkung und
zunehmenden Ascites, die wiederum dilatiert und zusatzlich mit einer
Stentverlangerung versorgt wurde. In den folgenden Kontrollen ergab sich eine gute
TIPS-Funktion.

Bei Patient 6 war im 30. und 33. Monat eine geringe Flussminderung ohne klinische
Beschwerden nachweisbar. Eine Angiographie erfolgte nicht. Im 39. Monat hatte der
Patient eine Osophagusvarizenblutung und zeigte eine deutliche Flussabnahme in
der Sonographie. Ursachlich war eine Traktstenose, die erfolgreich mit zwei
erganzenden Stents versorgt wurde.

Der siebte Patient fiel im 6. Monat durch eine massive Zunahme seines Ascites und
einer deutlichen Flussminderung auf. Die angiographisch nachgewiesene vendse
Stenose wurde mit einer Stentverlangerung versorgt. Nach 15 Monaten trat eine
sekundare Stenose bei gleichen Symptomen auf, die mittels Dilatation und erneuter
Stentverlangerung erfolgreich behandelt wurde. Im Verlauf zeigte sich keine erneute
Fehlfunktion des TIPS.

Nach 12 und 15 Monaten zeigte der achte Patient eine geringe Flussabsenkung und
eine geringe Zunahme des Ascites. Eine Angiographie wurde nicht durchgefuhrt. In
der kurzfristigen sonographischen Kontrolle fand sich der TIPS im 16. Monat ohne

Perfusion. In der Angiographie war der Shunt verschlossen. Ein Stent wurde zur
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Therapie eingesetzt, ohne dass in der Nachbeobachtung eine weitere Dysfunktion
auftrat.

Der neunte Patient hatte bereits einige Tage nach der TIPS-Implantation eine vendse
Stenose mit einer Flussreduktion und einer massiven Asciteszunahme. Es wurde ein
weiterer Stent eingesetzt. Im dritten Monat kam es erneut zu einem Auftreten des
Bauchwassers und zu einer leichten Flussminderung. Die Kontrollangiographie ergab
weder Zeichen einer Verengung des Traktes noch des vendsen Abflussgebietes. Im
achten Monat trat wieder eine geringe Reduktion des Flusses auf, die aber nur
sonographisch kontrolliert wurde.

Bei dem zehnten Patienten war sonographisch nach 12 Monaten keine Perfusion des
TIPS nachweisbar. Es fand sich ein kompletter Verschluss des Traktes, der mit
einem Stent revidiert wurde. In der Nachbeobachtungszeit trat keine erneute
Fehlfunktion auf.

Zusammenfassend traten bei der Viatorrgruppe drei vendse Stenose und eine
Traktstenose auf. Bei der Wallstentgruppe traten jeweils funf vendse als auch funf
Traktstenosen auf (Abb. 7).

Stenoseart im Vergleich
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Abbildung 6: Stenoseart im Vergleich

3.3. Offenheitsrate

Die hier beschriebene Offenheitsrate der transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunts wurde sonographisch analysiert.

FUr den Viatorr ergab sich eine primare Offenheitsrate von 92,8% innerhalb der
ersten drei Monate. Nach sechs Monaten war sie konstant bei 92,8%. Im 12. Monat
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fiel die primare Offenheit des Viatorr auf 85,7% und im 24. Monat auf 78,6%. Am
Ende des Untersuchungszeitraums nach 42 Monaten war die primare Offenheitsrate
des Viatorrstents bei 71,4%. Die sekundare Offenheit des Viatorr lag im gesamten
Beobachtungszeitraum bei 100%.
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Abbildung 7: Offenheitsrate des Viatorrstents

Der Wallstent zeigte in den ersten 3 Monaten nach Neuanlage des Shunts ebenso
eine primare Offenheitsrate von 92,8%. Nach sechs Monaten war sie auf 85,7%
gesunken. Im ersten Jahr fiel sie auf 78,6 %. Mit 57,1% blieb die primare Offenheit
nach 24 Monaten konstant. Spater fiel sie zum Ende des Untersuchungszeitraums
auf 50% ab.

Die sekundare Offenheitsrate des Wallstents lag im ersten Jahr nach der zweiten
Reintervention bei 100%, sank dann aber nach 21 Monaten auf 85,7% und blieb bis

zum Ende des Beobachtungszeitraums konstant auf diesem Wert.
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Abbildung 8: Offenheitsrate des Wallstents
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Im direkten Vergleich bedeutet dies eine geringere primare und sekundare Offenheit
des Wallstents gegenuber dem Viatorr.

Primare Offenheit
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Abbildung 9: Primére Offenheit im Vergleich

Nach statistischer Auswertung der Daten mittels der Kaplan-Meier-Methode war

dieses Ergebnis mit einem p=0,239 jedoch nicht statistisch signifikant.

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) 1,387 1 0,239

Tabelle 5: Statistische Auswertung

3.4 Kostenanalysen

Die hausinternen Kosten fur die Stentimplantationen und die jeweiligen
Reinterventionen sind abhangig von der Anzahl der bendtigten Materialien und der
Menge des verbrauchten Kontrastmittels (die jeweiligen Preise sind in den Tabelle 6
im Detail aufgelistet). Die Kosten fur den Betrieb und die Nutzung des
Angiographiearbeitsplatzes, die Personalkosten und die Kosten der erneuten bzw.
verlangerten Krankenhausaufenthalte sind fur die eigentliche Kostenanalyse nicht
berucksichtigt worden.
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Material Brutto EUR Material Brutto EUR
9F kurze Schleuse, Fa. Cordis | 26,45 9F kurze Schleuse, Fa. Cordis | 26,45
Fihrungsdraht Fa. Terumo 30,25 Fihrungsdraht Fa. Terumo 30,25
Torcon Blue Fa. Cook 21,48 Torcon Blue Fa. Cook 21,48
Cobra 2 Fa. Terumo 4413 Cobra 2 Fa. Terumo 4413
Smash Ballon Fa. Boston 103,24 Smash Ballon Fa. Boston 103,24
TIPS Set Fa. Nordmed 44,94 TIPS Set Fa. Nordmed 44,94
ZVK Certofix duo Fa. Braun 56,67 ZVK Certofix duo Fa. Braun 56,67
Ethibond Exel 2.0 Fa. Ethion 23,39 Ethibond Exel 2.0 Fa. Ethion 23,39
Ross Nadel TJC Fa. Cook 255,10 Ross Nadel TJC Fa. Cook 255,10
Amplatz Super Stiff Fa. )
Boston 155,68 Amplatz Super Stiff Fa. Boston | 155,68
10F lange Schleuse Fa. Cook | 115,81
Wallstent Fa. Boston 765,05 Viatorr Fa. Gore 2584,69
Summe 1467,30 Summe 3393,77
Imeron 300 1ml 0,10 Imeron 300 1ml 0,10

Tabelle 6: Materialkosten Wallstent und Viatorrstent

Preisunterschiede ergeben sich ausschliel3lich dadurch, dass der Viatorrstent mit
einem hier verrechneten Einkaufspreis von 2584,69 Euro mehr als dreimal so teuer

ist wie der 765,05 Euro teure Wallstent. Eine Kostenaufstellung der einzelnen

Patienten fir

die Primarprozedur

sowie die Gesamtkosten nach erfolgten

Reinterventionen und Re-Reinterventionen ist in Tabelle 7 im Detail aufgelistet
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e Primarkosten | Gesamtkosten e Primarkosten | Gesamtkosten
EUR EUR EUR EUR

Wallstent 1 2548,34 5482,94 Viatorr 1 5985,77 5985,77
Wallstent 2 2338,72 3806,03 Viatorr 2 3398,99 3398,99
Wallstent 3 4179,59 4179,59 Viatorr 3 3398,99 4276,13
Wallstent 4 1576,81 3044,11 Viatorr 4 3400,04 3400,04
Wallstent 5 244405 2444,05 Viatorr 5 6195,38 6195,38
Wallstent 6 2338,72 2338,72 Viatorr 6 3500,14 3500,14
Wallstent 7 1577,85 1577,85 Viatorr 7 8639,21 12032,98
Wallstent 8 1673,78 1673,78 Viatorr 8 3398,99 3398,99
Wallstent 9 3111,08 9898,63 Viatorr 9 5154,79 5154,79
Wallstent 10 1574,72 1574,72 Viatorr 10 4687,16 4687,16
Wallstent 11 1474,61 4868,38 Viatorr 11 3398,99 6792,77
Wallstent 12 3569,82 5140,36 Viatorr 12 3398,99 6792,77
Wallstent 13 2341,86 4570,48 Viatorr 13 3398,99 3398,99
Wallstent 14 2346,03 2346,03 Viatorr 14 3400,04 3400,04
Mittelwert 2364,00 3781,83 Mittelwert 4382,61 5172,50
Minimalwert 1474,61 1574,72 Minimalwert 3398,99 3398,99
Maximalwert 4179,59 9898,63 Maximalwert 8639,21 12032,98

Tabelle 7: Materialkosten Wallstent und Viatorrstent

Bei der Primarprozedur betrugen die Implantationskosten fur einen Viatorrstent bei
minimalem Gebrauch der bendtigten Materialien 3398,99 Euro, maximal wurden
8639,21 Euro bendtigt. Durchschnittlich kostete die Neuanlage des Viatorrstents
4382,61 Euro. Bei Patienten ohne Reintervention wurden keine Sekundarkosten
verursacht. Bei Patienten mit notwendigen Reinterventionen wurden je nach
Methode Mehrkosten von 877,13 Euro bei Dilatation des Stents ohne Implantation
eines weiteren Stents oder von 3393,77 Euro bei Erweiterung des Shunts um einen
weiteren Stent verursacht. Durchschnittlich stiegen die Gesamtkosten einer TIPS-
Anlage inklusive der notwendigen Reinterventionen auf 5172,50 Euro an.

Bei dem Wallstent betrugen die Primarkosten minimal 1474,61 Euro und maximal
4179,59 Euro. Durchschnittlich ergaben sich Primarkosten bei der Wallstent-
Implantation von 2364,00 Euro. Die Reinterventionen bei der Wallstentgruppe
verursachten Mehrkosten von minimal 761,32 Euro bei Dilatation des Shunts und
von maximal 3393,77 Euro bei spaterem, klinisch indizierten Wechsel auf einen

Viatorrstent. Die Gesamtkosten machten minimal 1574,72 Euro und maximal
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9898,63 Euro aus. Daraus ergab sich im Verlauf eine mittlere Gesamtsumme von
3781,83 Euro.
In Abb. 11 sind die durchschnittlichen Primar-

Vergleich der beiden Stentmodelle veranschaulicht.

und Gesamtkosten

Kostenvergleich
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Abbildung 10: Kostenvergleich
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde analysiert, ob ein beschichteter Stent fur einen TIPS einem
unbeschichteten Stent in Bezug auf seine Rate von Stenosen oder Verschlissen und
auf seine Kosten uberlegen ist.

Der TIPS spielt in der Behandlung der portalen Hypertension heutzutage eine grol3e
Rolle, da die Komplikationen der portalen Hypertension, wie z.B. therapierefraktarer
Ascites oder rezidivierende Varizenblutungen, mittel- bis langfristig mit gutem
Ergebnis behandelt werden kdonnen (Richter G M, 1990; Rdssle M, 1997; ter Borg
PC, 2004).

Die am haufigsten auftretende Komplikation des TIPS, die in der Nachsorge
nachzuweisen ist, ist die Shuntstenose (Teng GJ, 1998; Nazarian GK, 1994,
Damagk D, 2002). Diese Stenose kann durch drei Mechanismen ausgelost werden:
akute Thrombose durch Gallelecks in das Stentlumen, pseudointimale Hyperplasie
durch proliferierende Myofibroblasten aus dem Leberparenchym und durch intimale
Hyperplasie aus dem vendsen Abflussgebiet (Haskal Z, 1999; Teng GJ, 1998; Saxon
RR, 1996).

Idealerweise sollten die verwendeten Stents die Eigenschaft haben, Gallelecks und
neointimale Hyperplasie zu reduzieren sowie eine nicht-hyperplastische endotheliale
Auskleidung zu begunstigen (Cejna M, 2001). Unbeschichtete Stents zeigen hier
keine optimalen Eigenschaften, welches sich in der hohen Rate von TIPS-
Restenosen in den 1990er Jahren zeigt (Haskal ZJ, 1994). Der PTFE beschichtete
Viatorr-Stentgraft kommt dem idealen  Anforderungsprofii  durch  eine
Membranstruktur, die das Eindringen von Galle in den TIPS-Trakt reduziert und somit
die inflammatorische Reaktion auf die geordnete Endothelialisierung des Stents
limitiert, naher. Anfangliche experimentelle Tierversuche sowie fruhe Klinische
Studien zeigten eine signifikant erhohte Offenheitsrate dieses Stents im Vergleich zu
unbeschichteten Stents (Haskal Z, 1997; Saxon RR, 1997; Haskal Z, 1999). Auch die
vorgelegte Evaluation belegt eine deutlich niedrigere Rate von Re-Stenosen im
Stent-Trakt.

Zur regelmalligen Verlaufskontrolle ist es nicht notwendig, die Patienten der
invasiven Prozedur der Angiographie auszusetzen. Die Dopplersonographie kann
eine relevante Flussminderung oder gar eine Stenose des Shuntes darstellen bzw.
ausschlie®en (Boyer TD, 2003; Foshager MC, 1995; Haag K, 1996; Rossle M, 1999).
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Diese minimal invasive Untersuchung ist wesentlich angenehmer fur den Patienten
und ist aulBerdem mit geringeren Kosten verbunden. Die Notwendigkeit einer
angiographischen Reintervention ergibt sich aus dem Zusammenspiel zwischen
sonographischem Verdacht auf eine Stenose und klinischen Symptomen der
Patienten. Das bedeutet, dass Patienten, bei denen sonographisch lediglich eine
Flussverminderung innerhalb des TIPS festgestellt wurde, nur dann angiographisch
kontrolliert werden, wenn gleichzeitig ein klinischer Anhalt flr eine Verschlechterung
des Patientenzustandes vorliegt, zum Beispiel progredienter Ascites. Wenn klinisch
kein Hinweis auf eine TIPS- Stenose vorliegt, wird lediglich eine sonographische
Kontrolle nach 3 Monaten durchgefuhrt, da die Flussgeschwindigkeit individuellen
Schwankungen unterliegen kann.

Die vorliegende Untersuchung beschaftigte sich mit der Frage, ob ein PTFE-
beschichteter Stent einem unbeschichteten Stent in der Langzeitoffenheitsrate
Uberlegen ist, wie es in der Theorie und einigen Studien beschrieben wird (Cejna M,
2001; Haskal Z, 1999). Im Gegensatz zu diesen anfanglichen klinischen Studien, ist
in dieser Studie die Verteilung der Stentmodelle streng randomisiert nach zeitlicher
Reihenfolge der Implantation erfolgt.

Eine Gruppe von 60 Patienten mit Leberzirrhose und nicht beherrschbaren
Komplikationen der portalen Hypertension wurden in die Studie aufgenommen und
randomisiert mit einer de-novo-TIPS-Anlage versorgt. In der Nachsorge schieden 32
Patienten aus der Studie aus. Grinde dafur waren eine frGhe Lebertransplantation,
ein klinisch indiziertes Abweichen vom Studienprotokoll und die mangelnde
Compliance der zumeist alkoholabhangigen Patienten. Es verblieben 28 Patienten in
der Studie, zufallig jeweils 14 Patienten in beiden Gruppen.

Zur TIPS-Anlage und Reintervention wurde immer ein standardisiertes Team aus drei
erfahrenen Interventionalisten genutzt, um ein konstantes Ergebnis zu gewahrleisten.
Die Kontrollsonographie wurde in der hauseigenen sonographischen Abteilung
durchgefiihrt, bei der Uber den Gesamtzeitraum verschiedene Arzte mit
unterschiedlicher sonographischer Erfahrung beteiligt waren. Abhangig von der
korperlichen Konstitution der Patienten und ihrer Mitarbeit bei der sonographischen
Untersuchung (Atemanhalten) war das Einstellen des Doppler-Signals in der distalen
Vene bzw. im TIPS-Stent z.T. erschwert, was zu Schwankungen der individuellen
Flussgeschwindigkeit fuhrte. Aus diesem Grund wurde in beiden Gruppen bei
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Patienten ohne begleitende klinische Verschlechterung bei sonographischem
Verdacht auf eine TIPS-Dysfunktion lediglich eine Verlaufssonographie durchgefuhrt.
Die Analyse der Viatorr-Stentgraft-Gruppe ergab, dass vier Patienten korrelierend zu
der sonographischen Verschlechterung der TIPS-Funktion auch klinische Symptome
zeigten, welche die Indikation der angiographischen Reintervention stellten.
Angiographisch zeigte sich in drei Fallen keine Stenose innerhalb des TIPS-Traktes,
sondern eine venose Stenose distal des TIPS-Stents. Der Grund dafur war, dass das
distale Ende des Stents nicht weit genug an die Vena cava inferior vorgefuhrt worden
ist, und ist somit keine eigentliche Fehlfunktion des Stents. Bei der Reintervention
wurde der Shunt um einen unmittelbar an die Vena cava heranreichenden Stent
verlangert. Dies gewahrleistete im weiteren Beobachtungszeitraum die Offenheit
ohne erneute Stenose. Bei dem vierten Fall zeigte sich nur eine milde Stenosierung
des Traktes, die durch eine Dilatation behandelt wurde. Dadurch war ebenfalls eine
gute Funktion ohne erneute Stenose gesichert.

Im Vergleich dazu ergab die Analyse der Patienten der Wallstentgruppe die
Notwendigkeit einer primaren Reintervention bei insgesamt acht Patienten. Es
wurden drei primare In-Stent Stenosen nachgewiesen, die durch Aufdilatation und
Erweiterung mittels eines weiteren Wallstents behandelt wurden. Die
Sekundarprozedur eines Patienten zeigte einen vollstandigen TIPS-Verschluss. Die
Ubrigen vier Patienten zeigten primare Stenosen der hepatischen Venen durch nicht
optimal platzierte Stents am cavanahen Ausfluss. Erganzende Stents wurden bis
direkt an die untere Hohlvene mit zunachst gutem Sekundarergebnis eingebracht,
wobei bei drei dieser Patienten eine erneuter Verdacht auf eine Re-Stenose im
Verlauf auftrat, die wiederum interventionell kontrolliert wurde. Bei einem dieser
Patienten konnte angiographisch kein Hinweis auf eine Verengung oder einen
Verschluss aufgezeigt werden. Die anderen beiden Patienten hatten jeweils eine
venose Stenose und eine Traktstenose, die erfolgreich therapiert wurden.
Zusammengefasst wies der Viatorrstent in dieser Studie eine primare
Langzeitoffenheitsrate von 71,4%, im Gegensatz zu einer primaren
Langzeitoffenheitsrate des Wallstents von 50% (p=0,239) auf. Aufgrund der kleinen
Gruppengrofde war das Ergebnis statistisch nicht signifikant. Es gibt nur eine weitere
randomisierte Studie, die sich unter anderem mit der primaren Offenheit
beschichteter im Vergleich zu unbeschichteten Stents beschaftigt. Christophe Bureau

et al. zeigten 2007 vergleichbare Ergebnisse mit einer primaren Offenheit des PTFE-
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beschichteten Stents von 76% im Vergleich zu einer primaren Offenheit eines
unbeschichteten Stents von 36%. Hausegger K. et al. zeigten 2004 in einer
retrospektiven Studie, dass der Viatorr mit einer primaren Offenheitsrate von 80%
und einer sekundaren Offenheitsrate von 100% eine signifikante Verbesserung der
Shuntfunktion in Bezug auf nicht beschichtete Stents aufweist (Hausegger KA,
2004).

Es wurde deutlich, dass der PTFE-beschichtete Viatorr-Stentgraft eine intraluminale
Stenosebildung reduziert. Dysfunktionen ergaben sich hauptsachlich, wenn der Stent
nicht nahe genug an die Vena cava inferior herangefuhrt worden ist und sich im
venosen Ausflussgebiet thrombotische Verschlisse entwickeln konnten. Der
unbeschichtete Wallstent zeigte sich hier unterlegen und neigte dazu, rezidivierende
Stenosierungen des Stentlumens zu entwickeln. Zusatzlich galt fur den
unbeschichteten Wallstent gleichfalls die Notwendigkeit, den Stent unmittelbar an die
untere Hohlvene zu platzieren, um die Maoglichkeit einer vendsen Stenose zu
minimieren.

Es stellte sich weiterhin die Frage, ob der Viatorrstentgraft dem Wallstent in Bezug
auf die sekundaren Kosten Uberlegen war. Unter fehlender Berlcksichtigung der
Personalkosten und Angiographie-Bereitstellungskosten sowie bei Uberwiegender
Verwendung des gleichen Materials bei beiden Prozeduren, sind Unterschiede
lediglich im Preis fur den einzelnen Stent zu finden. Hier hatte der Viatorr-Stentgraft
einen deutlichen Nachteil, da dieser mit einem Preis von 2584,69 Euro teurer war.
Der Vorteil des Viatorr-Stentgrafts war aber, dass er bei gleichem Preis in
verschiedenen Langen erhaltlich ist, so dass keine Notwendigkeit bestand, mehrere
Stents hintereinander zu schalten. Der Vorteil des Wallstents war der niedrigere
Grundpreis mit 765,05 Euro, aber hier ergibt sich ein Nachteil, da der Wallstent nur in
einer maximalen Lange von 6,8 cm erhaltlich ist und bei Bedarf mehrere Stents
hintereinander gesetzt werden mussten, um eine adaquate Traktlange zu erreichen,
welches bei neun der 14 Patienten schon primar notwendig war.

Die durchgefuhrte Kostenanalyse zeigt, dass der Viatorr-Stentgraft zwar deutlich
hohere Kosten bei der Primarprozedur verursachte, jedoch, trotz ebenso hdheren
Gesamtkosten, die langfristig gesehen gunstigere Alternative darstellte, solange nur
die Sachkosten in die Analyse einbezogen sind. Werden weitere Kosten in die
Berechnung einbezogen, wie etwa die Kosten des stationaren Aufenthalts, die
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Personal- oder Bereitstellungskosten, so ist der Wallstent nicht mehr als gunstigere
implantationsvariante anzusehen.

Die durchschnittlichen Gesamtkosten inklusive der Reinterventionskosten des
Wallstent stiegen im Verlauf um annahernd 60% an, da hier mehr Stenosen
aufgetreten waren und damit mehr Reinterventionen erforderlich wurden als bei dem
Viatorrstent und die Kosten direkt von der Reinterventionsrate abhangig waren. Der
Viatorrstent zeigte im Verlauf lediglich einen durchschnittlichen Anstieg der Kosten
um ca. 18%. Daraus wurde deutlich, dass bei dauerhafter Stentlage, zum Beispiel
bei langer Wartezeit auf eine Transplantation, der Viatorr die wahrscheinlich
kostengunstigere Alternative darstellt.

Wurde man die Personalkosten mit in die Analyse einbeziehen, so ist bei dem
Viatorrstent eine mittlere Interventionsdauer von 80 Minuten und bei dem Wallstent
von 60 Minuten zu berucksichtigen. Fur die reine Interventionszeit ohne Einbezug
der Vor- und Nachbereitungszeit ergibt sich mit je zwei Oberarzten und zwei
medizinisch technischen Assistenten eine Differenz um etwa 110 Euro zusatzlich fur
den Viatorr-Stentgraft. Primar waren die Kosten des Viatorr im Vergleich weiterhin
hoher, sekundar jedoch wirden sie fur den Wallstent mit mehr Reinterventionen
weiter steigen. Somit nivellieren sich die Kosten im Gesamtvergleich.

Letztlich erfolgte auch eine Auswertung des Komplikationsmechanismus der Shunt-
Dysfunktion. Angiographisch konnten bei beiden Stentarten verschiedene
Lokalisationen der Stenosen festgestellt werden. Stenosen im Shuntlumen kamen
bei der Viatorrgruppe nur einmal und bei der Wallstentgruppe funfmal vor. Der PTFE-
beschichtete Stent ist aufgrund seiner geringen Galledurchlassigkeit deutlich im
Vorteil (Wittkugel O, 2004). Der Grund fur Stenosen im Ausflusstrakt bzw. in der
Lebervene war bei beiden Stents eine nicht ausreichend nahe Position des Stents an
der unteren Hohlvene. Hausegger et al. kamen in einer retrospektiven Studie mit
Viatorr de novo Implantationen 2004 zu &hnlichen Ergebnissen, von zwei
aufgetretenen Stenosen waren beide im Ausflusstrakt lokalisiert. Hier war eine nicht
ausreichende Platzierung der Stents an die untere Hohlvene die Ursache der
venosen Stenose (Hausegger KA, 2004).

Zusammenfassend konnten wir trotz der geringen Patientenzahl nachweisen, dass
der Viatorr im direkten Vergleich mit dem Wallstent eine verbesserte
Langzeitoffenheitsrate aufwies. Die Reinterventionsrate wurde mit dem beschichteten

Stent deutlich herabgesetzt. Diese beiden Faktoren fuhren zu einer Reduktion der
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Gesamtkosten und kompensierten die erhohten Grundkosten fur den Viatorr
Stentgraft im Vergleich zu dem Wallstent.
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5. Zusammenfassung

Ziel der randomisierten Studie war der Vergleich von zwei TIPS-Stent-Modellen
hinsichtlich Re-Stenosen bzw. der Langzeitoffenheitsrate, der Materialkosten und
Komplikationen. Hierzu wurden bei 60 Patienten streng nach Implatationsdatum
randomisiert zwei verschiedene Stenttypen, der Wallstent und der Viatorr-Stentgraft,
implantiert. Innerhalb des ersten Beobachtungsjahres schieden 32 Patienten aus
verschiedenen Grunden aus der Studie aus. Bei den 28 verbliebenen Patienten
wurden Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr nach der Primarimplantation
regelmaiige sonographische Kontrollen durchgefuhrt.

Die primare Fragestellung beschaftigte sich mit der Anzahl der aufgetretenen
Stenosen im Untersuchungszeitraum und damit verknupft der Anzahl der
notwendigen Reinterventionen. Beim Wallstent wurden sonographisch insgesamt 22
Verschlusse festgestellt. Bei klinischer Indikation wurden elf Reinterventionen
durchgefuhrt, wovon angiographisch funf In-Stent Stenosen nachgewiesen werden
konnten. Bei elf sonographisch nachgewiesenen Verschlussen im Viatorr-Stentgraft
wurden nur vier Reinterventionen notig und angiographisch nur eine In-Stent
Stenosen diagnostiziert.

FUr den Viatorrstent ergab sich im gesamten Beobachtungszeitraum somit eine
primare Offenheitsrate von 71,4% und eine sekundare Offenheitsrate von 100%. Der
Wallstent zeigte lediglich eine primare Langzeit-Offenheitsrate von 50% und eine
sekundare Langzeit-Offenheitsrate von 85,7%.

Die nachgeordnete Fragestellung konzentrierte sich auf einen Material-
Kostenvergleich der beiden Stentmodelle. Fur den Wallstent fielen durchschnittlich
2364,00 Euro fur die Implantation an, die Gesamtkosten inklusive
Reinterventionskosten betrugen im Durchschnitt 3781,83 Euro. Der Viatorr
verursachte im Mittel einen Kostenaufwand von 4381,04 Euro bei der
Primarprozedur und durchschnittlich 5170,93 Euro inklusive der Reinterventionen.
Primar wies der Viatorr einen 30% hoheren Kostenaufwand auf als der Wallstent, in
der Gesamtsumme inklusive der Reinterventionen war der Viatorr durchschnittlich
jedoch nur 7% teurer.

Zusammenfassend ergab sich, dass der Viatorrstent dem Wallstent vor allem in
seiner Offenheitsrate Uberlegen war, und als Konsequenz der niedrigeren Anzahl an
Reinterventionen langfristig keine wesentlich hoheren Kosten auftraten.
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