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Referat 
 
Zielsetzung: In der vorliegenden Arbeit sollen die kurz- und langfristigen Auswirkungen eines 
transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) auf die systemische und hepatische 
Hämodynamik, den gastroösophagealen Kollateralkreislauf sowie die hepatische, renale und zerebrale 
Funktion bei Patienten mit Leberzirrhose untersucht werden. 
Patienten und Methodik: Insgesamt wurden die Daten von 122 Patienten mit nach Protokoll 
standardisierter, elektiver TIPS-Implantation aufgrund rezidivierend auftretender Ösophagus- und/oder 
Fundusvarizenblutungen oder eines therapierefraktären Aszites gewonnen. Zum Vergleich der 
Ergebnisse wurden die Daten von Kontrollpatienten, die jeweils nach Alter- und Geschlecht-gematcht 
worden waren, ausgewertet. Vor und im Verlauf zu bestimmten Zeitpunkten nach TIPS-Anlage wurden 
routinemäßig klinische, laborchemische, (duplex-)sonographische Untersuchungen durchgeführt. Die 
Parameter der systemischen Kreislaufsituation wurden mittels Swan-Ganz Katheter, der hepatovenöse 
Druckgradient und der gastroösophageale Kollateralkreislauf mittels Katheterisierung einer Lebervene 
bzw. der Vena azygos ermittelt. Verschiedene spezielle quantitative Funktionstests wurden zur 
Erfassung mikrosomaler und zytosolischer Partialfunktionen der Leber sowie ihrer Durchblutung 
bestimmt. Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) und der renale Plasmafluss (RPF) wurden mittels 
Inulin- bzw. p-Aminohippursäure-Clearance gemessen. Gleichzeitg wurde die Aktivität 
vasokonstriktorisch und antinatriuretisch-wirkender Hormonsysteme ermittelt. Zur Bestimmung des 
Hirnfunktion (manifeste und subklinische Enzephalopathie) wurden psychometrische Testverfahren 
sowie im Rahmen der elektrophysiologischen Testverfahren die visuell-evozierten Ereignis-bezogenen 
N250- und P300-Potentiale bestimmt. Alle Analysen erfolgten mittels etablierter und standardisierter 
Methoden.  
Ergebnisse: 1) Der TIPS konnte bei allen Patienten erfolgreich implantiert werden und führte zu einer 
sofortigen und langanhaltenden signifikanten Abnahme des hepatovenösen Druckgradienten. 2) Die 
TIPS-Implantation führte zu einer sofortigen, jedoch nur vorübergehenden Verschlechterung der 
vorbestehenden hyperdynamen Kreislaufsituation der Patienten. 3) Im Langzeitverlauf kehrten die 
Werte der systemischen Kreislaufsituation wieder zu den Ausgangswerten vor TIPS zurück. 4) Im 
Gegensatz dazu trat die Reduktion des Flusses durch den gastroösophagealen Kollateralkreislauf  
verzögert ein und nahm im Verlauf noch weiter ab. 5) Der TIPS führte im Gegensatz zur 
endoskopischen Therapie zu einer sofortigen und anhaltenden Reduktion der Leberdurchblutung sowie 
der zytosolischen und mikrosomalen Leberfunktion. 6) Diese Veränderungen waren bei Patienten mit 
noch kompensierter Leberzirrhose (Child A und B) signifikant ausgeprägter als bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Erkrankungsstadium (Child C). 7) Die TIPS-Implantation reduzierte die Aktivität des 
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems sowie des sympathikoadrenalen Systems. 8) Der TIPS führte zu 



 

einer sofortigen und anhaltenden Verbesserung der Nierenfunktion und der Nierendurchblutung. 9) Die 
Veränderung waren unabhängig von der Indikation zur TIPS-Implantation (therapierefraktärer Aszites 
bzw. rezidivierende Varizenblutung). 10) Die TIPS-Implantation verschlechterte die zerebralen 
Funktionen, erhöhte im Gegensatz zur endoskopischen Therapie das Risiko für die Entwicklung einer 
subklinischen Enzephalopathie und führte zu signifikant mehr Episoden einer akuten manifesten 
hepatischen Enzephalopathie (HE). 11) Chronische Formen einer HE waren nach TIPS-Anlage nicht 
nachweisbar. 12) In der univariaten Analyse waren u.a. die verlängerten N250- und P300-Latenzen vor 
TIPS mit der Entwicklung einer manifesten hepatischen Enzephalopathie nach TIPS assoziiert. 13) In 
der multivarianten Analyse waren das Vorliegen einer HE-Episode in der Anamnese sowie ein 
erniedrigter Serum-Natriumspiegel unabhängige Prädiktoren für das Auftreten einer manifesten HE 
postinterventionell. 
Schlussfolgerungen: 1) Die TIPS-Implantation führt nicht zur Aggravation der bei Patienten mit 
Leberzirrhose bestehenden hyperdynamen Kreislaufsituation. 2) Aufgrund der kurzfristig auftretenden 
Verschlechterung der Kreislaufsituation sollten die Patienten vor TIPS hinsichtlich ihrer myokardialen 
und pulmonalen Funktion evaluiert werden. 3) Bei Patienten mit eingeschränkter Herzkreislauffunktion 
sollte das Verfahren nur mit Vorsicht angewandt werden. 4) Die TIPS-Implantation kann zur 
Beschleunigung des Krankheitsverlaufs einer Leberzirrhose durch die Reduktion der Leberdurchblutung 
und der Leberfunktion führen. 5) Eine zirrhotisch veränderte Leber mit noch erhaltener metabolischer 
Funktion und einer gewissen Regenerationskapazität scheint viel sensitiver auf die Reduktion der 
portalen Perfusion und damit den Verlust trophischer Faktoren zu reagieren als Organe mit weit 
fortgeschrittenem zirrhotischen Umbau, bei denen die sinusoidale Perfusion mit Pfortaderblut 
weitgehend aufgehoben ist. 6) Die TIPS-Implantation ist eine Reservetherapie bei Patienten mit 
rezidivierender Varizenblutung und therapierefraktärem Aszites. 7) Die Verbesserung der 
Nierenfunktion nach TIPS ist unabhängig von der systemischen Kreislaufsituation und vom renalen 
Gefäßwiderstand. 8) Patienten mit in der Anamnese nachweisbaren manifesten Episoden einer 
hepatischen Enzephalopathie oder eines Serum-Natriumspiegels < 132 mmol/L sollten nicht mit einem 
portosystemischen Shunt behandelt werden. 
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Leberzirrhose: Auswirkungen auf systemische und hepatische Kreislaufparameter sowie die Leber-, 
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1.   Einleitung 
 
1.1.  Leberzirrhose  - Definition und Klassifikation 
 
Die Leberzirrhose ist definiert durch die Trias der Parenchymzellnekrose, der strukturell abnormen 
nodulären Regeneration und der Fibrose unabhängig von morphologischen und ätiologischen Faktoren. 
Diese drei Komponenten variieren in ihrer Ausprägung je nach Ursache und Stadium der Erkrankungen 
(118). Morphologisch lassen sich drei Typen der Leberzirrhose unterscheiden: die mikronoduläre (in der 
Regel vergrößerte, konsistenzvermehrte Leber, Größe der Knoten < 0,3 cm; häufigste Ursache: 
Alkohol, Hämochromatose, chronische Gallenwegserkrankungen), die makronoduläre (bei längerer 
Erkrankung in der Regel verkleinerte Leber, Größe der Knoten > 0,3 cm mit Trennung durch 
Bindegewebssepten unterschiedlicher Stärke; häufigste Ursache: chronische Virushepatitis, chronisch-
autoimmune Hepatitis) und die gemischte Form (53). Die gesteigerte Fibrogenese beeinflusst Struktur 
und Funktion der Hepatozyten, führt zur Kapillarisierung der Sinusoide und verändert die 
Gefäßarchitektur. 
 
Da durch die Anwendung heutiger diagnostischer Verfahren auch die Mehrzahl der latenten Zirrhosen 
diagnostiziert wird, ist sowohl eine ätiologische Klassifizierung als auch eine Klassifikation nach 
klinischen Gesichtspunkten zur Beurteilung der Prognose und bezüglich der Indikation zu bestimmten 
Therapieverfahren (z.B. Lebertransplantation) erforderlich. Hierbei sind die klassischen 
Leberfunktionsproben (Synthese, Entgiftung, Speicher- und Nekroseparameter) praktisch klinisch 
durchaus zweckmäßig. Aufgrund der Vielzahl an Stoffwechselleistungen der Leber können nur einzelne 
Partialfunktionen der Leber „quantitativ“ exakt gemessen werden (50, 136, 142, 143, 151, 154, 155, 
160, 198, 213, 229). Mittels der Child-Turcotte-Klassifikation und ihrer Modifikation nach Pugh (Tabelle 
1; 155) bzw. des Mayo End-Stage Liver Disease (MELD-) Scores (26, 75, 125, 184, 202) werden 
Patienten mit Leberzirrhose klassifiziert und prognostisch eingestuft. Diese Scores, welche sowohl 
Laborparameter als auch andere Komponenten enthalten, scheinen bestimmten laborchemischen 
Bestimmungen zumindest gleichwertig zu sein (1, 75). 
 
Bei Störungen der Mikrozirkulation tritt in Abhängigkeit vom Krankheitsstadium der Leberzirrhose eine 
Zunahme des sinusoidalen und postsinusoidalen Strömungswiderstandes auf. Dabei spielen eine 
Einengung der Sinusoide durch Kollagenablagerung im Disse´schen Raum und Veränderungen der 
Fenestrae der Endothelzellen, Bindegewebssepten und Regeneratknoten, welche die Sinusoide 
komprimieren und die Verbindung zwischen Portalvenen und Zentralvenen unterbinden, eine Rolle. 
Neben einer reversiblen Widerstandserhöhung ist insbesonders in fortgeschrittenen Stadien die 
irreversible Veränderung der Sinusoide durch Kapillarisierung führend (96). Es bilden sich schließlich 
intrahepatisch arterio-portalvenöse Shunts und es kommt zu einer Druckerhöhung im portalen 
Gefäßsystem. 
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Tabelle 1: Berechnung der Child-Pugh-Klassifikation 
            
Bilirubin (mg/dl)   < 2,0      2,0 – 3,0  > 3,0 
Bilirubin (µmol/l)   < 34      35 – 51  > 52 
 

Albumin (g/dl)    3,5      3,0 – 3,5  < 3,0 
 

Aszites    ein      gering  ausgeprägt 
 

Enzephalopathie   nein      St. I – II  St. III – IV 
 

Ernährungszustand *  gut      mäßig  schlecht 
 

Quick-Wert (%) *   > 70     40 – 70  < 40 
 

Punkte    1     2  3 
 
 

Child-Turcotte-Gruppe  A      B  C 
Pugh-Punkte   5 – 6      7 – 9  10 – 15    
 

* Modifikation nach Pugh: Quickwert statt Ernährungszustand (Referenz 155) 

 

 
Ein Pfortaderhochdruck liegt vor, wenn der Druck in der Vena portae und ihren zuführenden Ästen über 
den Normalbereich von 2 - 6 mmHg ansteigt. Der portalvenöse Druck korreliert gut mit dem 
Lebervenenverschlussdruck und kann somit indirekt über diesen Parameter bestimmt werden (r = 
0.981, p < 0.001; 134, 217). Die Messung des Lebervenenverschlussdrucks bzw. des hepatovenösen 
Druckgradienten (HVPG) ist als technisch nicht aufwendiges, risikoarmes, wiederholbares und genaues 
Verfahren nicht nur zur Primärdiagnostik bei Leberzirrhose, sondern auch zur Verlaufskontrolle unter 
drucksenkender Therapie geeignet. 
 
Als Hypothese für die Zunahme des Pfortaderdrucks wird die bei Patienten mit Leberzirrhose 
beobachtete hyperdyname Kreislaufsituation mit herabgesetztem peripheren vaskulären Widerstand  
und gesteigertem Herzzeitvolumen sowie die Eröffnung portosystemischer Kollateralen angesehen. 
Obwohl zu erwarten wäre, dass durch die Kollateralen der Pfortaderdruck absinkt, ist das Gegenteil der 
Fall (27). Dies ist erklärt durch die Erhöhung des splanchnischen Blutflusses im Rahmen der 
hyperdynamen Zirkulation und eine besonders im Bereich der splanchnischen Gefäße akzentuierten 
Vasodilatation. Es konnte gezeigt werden, dass vor allem Endotoxin, Plättchen-aktivierender Faktor und 
Stickstoffmonoxid (NO) hierbei eine entscheidende Rolle spielen (13, 117, 124). 
 
 
1.2.  Leberzirrhose  - Folgen und Komplikationen 
 
Wesentliche Folgen und Komplikationen der portalen Hypertension sind die Ausbildung von Aszites, 
von oberflächlichen Kollateralvenen in Ösophagus und Magen (Varizen) mit der Gefahr der Blutung, 
metabolische und zelluläre (Funktions-) Störungen, eine hepatische Enzephalopathie und ein erhöhtes 
Infektionsrisiko. 
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Der Begriff „Aszites“ bezeichnet die Ansammlung von Flüssigkeit in der freien Bauchhöhle. Vor allem 
bei fortgeschrittenen Stadien der Leberzirrhose tritt fast regelhaft Aszites auf, wobei es sich im 
allgemeinen um ein Transudat handelt. Die Aszitesentstehung wird durch zwei Prozesse ausgelöst: 
1) lokale Vorgänge in der Leber und an den Abdominalgefäßen. Der zirrhotische Umbau der Leber führt 
zu Obstruktion und Rarefizierung des venösen Gefäßbettes mit Zunahme des postsinusoidalen und 
später sinusoidalen Strömungswiderstandes, wobei parallel in den vorgeschalteten mesenterialen 
Venen und Kapillaren der hydrostatische Druck ansteigt. Zusätzlich ist die Synthese von Albumin, 
welches für den onkotischen Druck des Plasmas mitverantwortlich ist, eingeschränkt. Dieses 
Mißverhältnis von hydrostatischem und onkotischem Druck führt zum Flüssigkeitsaustritt aus den 
Kapillaren in die freie Bauchhöhle. Außerdem ist die Lymphproduktion in der Leber als Folge des 
erhöhten postsinusoidalen Strömungswiderstandes gesteigert (224). 
2) extrahepatische Vorgänge mit Ausbildung einer ausgeprägten Natriumretention. Im Tierexperiment 
und beim Menschen sind die Leberfunktion und die Natriumausscheidung invers korreliert und es 
existiert eine Schwelle bezüglich der mikrosomalen Leberfunktion (221, 222, 223). Außerdem sind der 
sinusoidale Druck und die renale Natriumexkretion eng korreliert (137). Diese verminderte 
Natriumausscheidung beruht nicht auf einer verminderten glomerulären Filtration, sondern auf einer 
gesteigerten tubulären Rückresorption, vorwiegend im proximalen Tubulussystem, ausgelöst durch 
systemische Störungen der Volumenregulation.  
 
Auch die Ausbildung des Aszites lässt sich mit der hyperdynamen Kreislaufsituation bei Leberzirrhose 
und der damit vorliegenden peripheren Vasodilatation am schlüssigsten erklären. Das initiale Ereignis 
bei der Entstehung des portalen Aszites ist eine verminderte Füllung des zentralen arteriellen 
Gefäßsystems, beruhend auf einer inadäquaten Dilatation der peripheren arteriellen Gefäße durch 
vasoaktive Substanzen. Das verminderte intravasale Volumen wird über Barorezeptoren registriert und 
es werden Kompensationsmechanismen ausgelöst: eine Steigerung der kardialen Auswurfleistung, die 
Sekretion von Vasopressin, eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und eine 
Stimulation des adrenergen Systems mit Bildung von Noradrenalin. Diese humoralen und nervalen 
Signale bewirken an der Niere eine Vasokonstriktion und eine Steigerung der Natrium- und 
Wasserretention, gefolgt von einer Expansion des Blutvolumens mit Normalisierung der Mediatorstoffe, 
der adrenergen Stimulation und der Nierenhämodynamik. Bei dekompensierter Leberzirrhose ist dieser 
Kompensationsmechanismus nicht mehr möglich. Es findet sich ein Missverhältnis zwischen 
natriuretischen Faktoren (z.B. atriales natriuretisches Peptid) und natriumretinierenden Faktoren (z.B. 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System), wobei die Relation beider Prinzipien hochsignifikant mit der 
Natriumausscheidung im Urin korreliert (73). 
 
Bei Ösophagus- und Magenfundusvarizen handelt es sich um portocavale Anastomosen mit Zufluss 
von der Vena coronaria ventriculi und den Venae gastricae breves und Abfluss über die Venae azygos 
und hemiazygos zur oberen Hohlvene. Die wichtigste Bedingung für die Blutung aus Ösophagusvarizen 
ist die Steigerung des Pfortaderdrucks auf über 12 mmHg (Normwert: 2 – 6 mmHg; 69). Unter diesem 
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Grenzwert tritt praktisch keine Blutung auf. Es besteht eine gute Korrelation zwischen Varizengröße, 
Varizendruck und dem Blutungsrisiko.  
 
Der Zusammenhang zwischen dem Pfortaderdruck (dp), gemessen als Druckgradient über die Leber, 
ist das Produkt aus portalem Blutfluss (Q) und dem trans-(intra-)hepatischen Gefäßwiderstand (R) und 
wird durch das Ohm´sche Gesetz definiert: dp = Q  •  R. 
 
Der Widerstand (R), den das hepatische Gefäßbett dem Blutfluss entgegenstellt, beruht somit 
vereinfacht nach dem Poiseuile´schen Gesetz auf mehreren Faktoren: R = 8nL / π •  r4. 

 
In diese Gleichung gehen der Viskositätskoeffizient des Blutes (n), die Länge (L) des Gefäßes sowie 
dessen Radius (r) ein. Da sich die Länge des hepatischen Gefäßbetts (portovenöse Strecke) nicht 
wesentlich ändern kann und die Viskosität des Blutes keinen größeren Schwankungen unterliegt, ist für 
den transhepatischen Widerstand in erster Linie der Radius und damit der Querschnitt des 
Lebergefäßbetts bestimmend. Da der Radius in der vierten Dimension bzw. der Querschnitt im Quadrat 
in diese Gleichung eingehen, ziehen bereits kleine Änderungen des Gefäßradius große Änderungen 
des Widerstands nach sich.  
 
Aufgrund der Anatomie der Leber besteht keine lineare Beziehung zwischen Druck und Fluss, da nicht 
bei jedem Druck alle Sinusoide eröffnet sind. Ein steigendes Blutangebot lässt den Pfortaderdruck nur 
mäßig ansteigen, da die passive Dehnung der Gefäße den Durchmesser vergrößert und dadurch den 
Widerstand erniedrigt. Bei Leberzirrhose dagegen ist die Ursache des erhöhten Widerstands 
(Pfortaderhochdruck) einerseits in der Zerstörung der normalen Feinstruktur und damit der regelrechten 
portovenösen Mikrozirkulation zu suchen, andererseits auch in möglicherweise reversiblen 
Veränderungen auf der Ebene von Myofibroblasten, die sich um die Sinusoide und terminalen Venen 
finden. Der wesentliche, morphologisch fassbare Grund für die Widerstandserhöhung ist die bereits 
genannte Kollagenisierung der Sinusoide.  
 
Da nicht alle Patienten mit Pfortaderhochdruck eine Varizenblutung mit den möglichen 
Komplikationenen (Infektionen, hepatische Enzephalopathie infolge des vermehrten Anfalls von 
Proteinen im Intestinum, Nierenversagen und Gerinnungsstörungen infolge der Massentransfusionen) 
erleiden, müssen andere Faktoren als nur die portale Hypertension für die Auslösung der 
Varizenblutung von Bedeutung sein. Die Höhe des Pfortaderdrucks ist zwar bei aus Varizen blutenden 
Patienten höher als bei den Patienten ohne Blutung, es besteht jedoch zwischen beiden Gruppen eine 
erhebliche Überlappung der Werte (69). Ein vermehrter Reflux von Säure aus dem Magen und dadurch 
verursachte entzündliche Veränderungen kommen als Ursache nicht in Frage (57). Wesentlicher Faktor 
für das Blutungsrisiko scheint die Wandspannung (T) der Varizen zu sein. Diese ist nach dem 
Laplace´schen Gesetz eine Funktion von transmuralem Druck (Ptr), Gefäßradius (r) und 
Gefäßwanddicke (w): T = Ptr •  r / w. 
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Bei gleichem transmuralem Druck, dessen Höhe beim individuellen Patienten mit dem Pfortaderdruck 
korrelieren muß, werden Varizen mit großem Radius und/oder dünner Wand eher rupturieren als solche 
mit kleinem Radius und/oder dicker Wand. Auch eine abrupte Drucksteigerung ist ein wichtiger 
auslösender Faktor einer Varizenblutung.  
 
Das Ziel einer Prävention der Varizenblutung muß demnach die Reduktion des Pfortaderdrucks, die 
Verringerung des Varizenradius und/oder die Verstärkung der Varizenwand sein. 
 
 
1.3.  Leberzirrhose  - Behandlungsmaßnahmen bei Aszites und Varizenblutung 
 
Die Behandlung des „Aszites“ erfolgt nach einem Stufenplan, wobei die Wirksamkeit, aber auch die 
Risiken der Behandlung von Stufe zu Stufe zunehmen (181). Eine abrupte Ausschwemmung der 
Flüssigkeit ist zu vermeiden, da hierbei schwere Elektrolytstörungen und eine Reduktion des 
intravasalen Volumens mit konsekutiver Verschlechterung der Nierenfunktion drohen. 
Als Basistherapie sollten Bettruhe und eine Reduktion der Natriumzufuhr auf 3 g Kochsalz pro Tag 
durchgeführt werden.  
Bei ausreichenden Werten für die Serumelektrolyte, den Säure-Basen-Haushalt und die Nierenfunktion 
kommen im zweiten Schritt verschiedene Diuretika (Aldosteron-Antagonist, Schleifendiuretikum) zum 
Einsatz, wobei dabei dann eine gleichzeitige Einschränkung der Natriumzufuhr nicht unbedingt 
erforderlich ist (16). Eine Einschränkung der Flüssigkeitszufuhr ist nur bei Auftreten einer Hyponatriämie 
(Verdünnungshyponatriämie, Serum-Natrium < 130 mmol/l) zwingend, wobei die Zufuhr 2 Liter pro Tag 
nicht überschreiten sollte. Bei Entgleisungen des Säure-Basen-Haushalts oder der Retention 
harnpflichtiger Substanzen muß die Diuretikatherapie reduziert oder eingestellt werden.  
Die Aszitespunktion (Parazentese) ist die älteste therapeutische Maßnahme zur Behandlung des 
Aszites. Unter gleichzeitiger Substitution von 6 – 10 g Humanalbumin pro Liter abgelassenem Aszites 
ist dieses Verfahren sowohl als wiederholte als auch totale Parazentese komplikationslos und effektiv. 
Aufgrund der erheblichen Komplikationsrate wird die Anlage eines peritoneovenösen Shunts nicht mehr 
durchgeführt. Die Anlage eines chirurgischen portosystemischen Shunts zur Behandlung des Aszites ist 
zwar effektiv, jedoch auch invasiv (40). 
Selbstverständlich ist bei allen Patienten mit Aszites die Indikation zur Lebertransplantation rechtzeitig 
zu prüfen.  
 
Verschiedene Möglichkeiten der Intervention stehen auch zur Behandlung der „Varizenblutung“ zur 
Verfügung. Da bis zu 50 % der Patienten mit Leberzirrhose und Ösophagusvarizen zu irgendeinem 
Zeitpunkt bluten und die Letalität der Erstblutung ebenfalls bei ca. 30 % liegt, sind sowohl effektive 
Maßnahmen zur raschen und effektiven Blutstillung als auch zur Vermeidung dieser Erstblutung sinnvoll 
und notwendig (13, 28, 49, 78, 79). 
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Im Rahmen der Primärprophylaxe ist die Gabe eines nicht-selektiven β-Rezeptorenblockers 
(Propranolol, Nadolol) ggfs. in Kombination mit Isosorbid-5-mononitrat als nebenwirkungsarme und 
effektive Therapie Standard.  
Als Maßnahmen bei akuter Varizenblutung kommen endoskopische Blutstillungsverfahren (Ligatur, 
Sklerosierung) zusammen mit der 3- bis 5-tägigen Applikation eines Somatostatin-Analogons 
(Octreotid) oder Vasopressin-Analogons (Terlipressin) und der 7-tägigen Gabe eines Antibiotikums zum 
Einsatz (11). Falls die endoskopischen Verfahren primär nicht den gewünschten Erfolg zeigen, ist die 
temporäre Einlage einer Ballontamponade (Sengstaken-Blakemore- bzw. Linton-Nachlas-Sonde) in ca. 
75 % der Fälle in der Lage, die Blutung zu stillen. 
Da das Risiko einer Rezidivblutung bei ca. 70 % liegt, ist eine entsprechende 
Rezidivblutungsprophylaxe notwendig. Hierbei stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfügung: die 
medikamentöse Therapie, die endoskopische Ligatur- bzw. Sklerosierungstherapie und chirurgische 
Shuntverfahren. 
Die Entscheidung hinsichtlich der notwendigen Therapie ist je nach Gesamtkonstellation des Patienten 
individuell zu treffen.  
 
 
1.4.  Transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS) 
 
1.4.1   Definition und Durchführung 
Der transjuguläre intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS) stellt eine iatrogene Verbindung 
zwischen einem intrahepatisch gelegenen Hauptast der Pfortader und einer Lebervene dar. Er 
entspricht somit einem portosystemischen Seit-zu-Seit-Shunt, wobei je nach Weite der implantierten 
Prothese (Stent) ein partieller oder totaler Shunt resultiert (Abbildung 1).  
 

 
Abbildung 1: Prinzip des transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) – Einzelschritte der Technik: a) 
Katheterisierung einer Lebervene nach transjugulärem Zugang. b) Punktion des rechten Pfortaderastes mit einer 55 cm langen gebogenen 
Punktionsnadel (Ross´sche Nadel). c) Dilatation des Parenchymtrakts mit einem Ballonkatheter. d) Einbringen und Dilatation eines 
Metallstents. Die Verbindung eines intrahepatischen Pfortaderastes mit einer Lebervene ergibt einen Seit-zu-Seit-Shunt. 
 

Bereits im Jahre 1969 gab es die Idee eines intrahepatisch gelegenen Shunts (168, 169). Die erste 
klinische Anwendung der Methode, die zunächst aus der alleinigen Dilatation einer 
Leberparenchymbrücke bestand, wurde von Colapinto u. Mitarbeitern (44, 45) beschrieben. Sie 
scheiterte an hohen Verschlussraten des Gewebetrakts. Von entscheidender Bedeutung für die heutige 
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Technik war dann in den 80er Jahren die Entwicklung von expandierbaren bzw. selbstexpandierenden 
Gefäßprothesen. Erst damit gelang es, suffiziente und über längere Zeit funktionsfähige intrahepatische 
Shunts zu etablieren. Nach weiteren tierexperimentellen Erfahrungen von Palmaz u. Mitarbeitern (145) 
wurde im Jahre 1988 der erste Patient mit einem TIPS behandelt (173). Nach anfänglichen technischen 
Schwierigkeiten und Komplikationen (162, 173) konnte die Technik in den folgenden Jahren erheblich 
vereinfacht und verbessert werden, so dass durch die heutzutage standardisierte TIPS-Implantation 
eine weltweite und breite Anwendung der Methode möglich geworden ist (123, 167). Eine TIPS-
Implantation verändert nicht die Anatomie im Bereich der Pfortader und beeinträchtigt somit den 
Patienten nicht hinsichtlich einer eventuell erforderlichen Lebertransplantation (127, 164).  
 
Der Eingriff erfolgt durch interventionell-tätige Radiologen oder Gastroenterologen / Hepatologen in 
Sedierung oder in Vollnarkose (v.a. zum erforderlichem Aspirationsschutz bei aktiver Varizenblutung). 
Nach Einbringen eines entsprechenden Kathetersets und der Punktionsnadel via der rechten Vena 
jugularis wird der rechte Pfortaderhauptstamm typischerweise 1 - 2 cm lateral der Pfortaderbifurkation 
unter röntgenologischer und sonographischer Darstellung punktiert und das Katheterset bis in die 
Milzvene vorgeführt. Nach direkter Portographie wird der Parenchymtrakt mittels Ballonkatheter dilatiert 
und ein expandierbarer bzw. selbstexpandierender Metallstent eingesetzt (Abbildung 2). Nach 
Beendigung des Eingriffs werden die Patienten für 24 Stunden sorgfältig überwacht, um frühzeitig 
eventuelle Komplikationen (z.B. intraperitoneale Blutung) zu erkennen. 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2: Direkte Portographie nach erfolgter Punktion des rechten Pfortaderastes (in DSA-Technik, digitale 
Subtraktionsangiographie) mit Darstellung eines ausgeprägten Umgehungskreislaufs über die Venae gastricae breves zu 
Magenfundusvarizen vor Stentimplantation. Aufhebung der portalen Perfusion und vollständiger Abfluss des Kontrastmittels via Stenttrakt 
am Ende des Eingriffs. 
 

 
1.4.2  Ziel der TIPS-Implantation 
Das ursprüngliche Ziel bei der TIPS-Implantation war die Senkung des HVPG auf Werte < 12 mmHg, 
wobei dieses Konzept aktuell differenziert diskutiert wird. In einer Serie an 225 Patienten war das Risiko 
der Rezidivblutung aus Varizen nach TIPS-Implantation 18 %, 7 % bzw. 1 %, wenn die Reduktion des 
HVPG im Vergleich zum Ausgangswert entsprechend 0 %, 25 – 50 % bzw. > 50 % war. Eine 
ausreichende Dekompression des Pfortadersystems scheint also erreicht, wenn die Reduktion des 
HVPG > 50 % des initialen Wertes beträgt (180). Im Gegensatz wird auch eine Reduktion des HVPG 
um 20 % als ausreichend berichtet (39). Dies steht in Übereinstimmung mit den Ergebnissen einer 
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medikamentösen Therapie zur Senkung des HVPG, welche bei einem Wert < 12 mmHg bzw. einer 
Reduktion des HVPG-Ausgangswertes um 20 % mit einer signifikanten Reduktion des 
Rezidivblutungsrisikos aus Varizen einhergeht (29, 63). Um eine adäquate Drucksenkung im 
Pfortaderstromgebiet zu erzielen, kann auch ein zweiter Stent parallel platziert werden (127, 167, 175). 
Bei sehr großkalibrigen Umgehungskreisläufen mit niedrigem Strömungswiderstand, die trotz des 
Shunts weiterhin perfundiert sind, kann eine intravasale Embolisation der Varizen direkt via Stenttrakt 
vorgenommen werden (Abbildung 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Selektive Katheterisierung der massiv dilatierten Vena coronaria ventriculi, Spülung des Katheters mit ionenfreier Lösung 
(z.B. Glukose 40 %), direkte Embolisation des zu den Ösophagusvarizen ziehenden Gefäßes mit einem Gemisch aus 0,5 ml n-Butyl-2-
Cyanoacrylat (Histoacryl®, B. Braun, Melsungen)  und 0,8 ml Fettsäureethylester des jodierten Oleum Papaveris (Lipiodol® Ultra-Fluid, 
Byk Gulden, Konstanz) und Dokumentation des kompletten Sistierens der Varizenperfusion. 

 
 
1.4.3  Komplikationen der TIPS-Implantation 
Für das Verfahren sind zahlreiche Komplikationen beschrieben worden (Tabelle 2; 30, 123, 167, 178). 
 

Tabelle 2: Komplikationen des TIPS 
 
      Häufigkeit (%)   
 

TIPS-Dysfunktion  - Thrombose   10 – 15 
   - Stenose / Okklusion  18 – 78 
 
 

transkapsuläre Punktion    33 
 

intraperitoneale Blutung    1 – 2 
 
 

Fisteln      selten 
 
 

Hämobilie     < 5 
 
 

Sepsis      2 – 12 
 
 

Hämolyse     10 – 15 
 
 

Enzephalopathie  - neu / verschlechtert  10 – 44 
  - chronisch   5 – 20    
 

zusammengestellt aus Referenz 30, 123, 167, 178 
 

Mortalität – Der TIPS kann in > 90 % der Patienten erfolgreich platziert werden. Die eingriffsbezogene 
Mortalität liegt bei ca. 1 %. Je nach untersuchtem Patientengut beträgt die 30-Tage-Mortalität nach 
TIPS bis zu 55 % (36, 127, 164, 175) und die 1-Jahresmortalität 10 - 54 % unabhängig von der 
zugrundeliegenden Indikation „therapierefraktärer Aszites“ oder „Varizenblutung“, da hierfür der 
Schweregrad der Lebererkrankung (Child-Klassifikation, MELD-Score) der entscheidende 
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prognostische Faktor ist (42, 98, 125, 149). Mehrere Modelle zur besseren Vorhersage der kurz- und 
längerfristigen Prognose nach TIPS-Implantation wurden entwickelt und basieren auf verschiedenen 
Laborwerten (Bilirubin, ALAT, Quick, Kreatinin), der Ätiologie der Zirrhose, dem Grad der hepatischen 
Enzephalopathie, dem APACHE II Score sowie der Dringlichkeit der TIPS-Implantation (26, 34, 42, 125, 
184). Mit diesen Informationen wird die Entscheidung auch hinsichtlich alternativer Therapieverfahren 
(z.B. Lebertransplantation) erleichtert. 
Thrombose – Eine Thrombose des Shunts tritt bei ca. 10 – 15 % der Patienten vor allem in der frühen 
postinterventionellen Phase auf (101, 112). Ein Übertritt von Galle in den Shunt scheint dieses Problem 
zu begünstigen (111, 197). Die Gabe von Heparin direkt postinterventionell und über eine Dauer von 7 
Tagen reduziert das Thromboserisiko, wobei jedoch das Risiko einer gastrointestinalen Blutung bei 
Patienten mit Zirrhose signifikant erhöht ist (38, 195). Eine Antikoagulation mit Phenprocoumon 
beeinflusst weder das Risiko der frühzeitigen Stentokklusion noch das spätere Risiko einer 
Stentstenose (194). Bezüglich Art und Dauer einer Thromboseprophylaxe gibt es unterschiedliche 
Vorgehensweisen (122, 175, 187, 194, 203, 212). Eine akut auftretende Thrombose im Stentbereich 
kann direkt interventionell mechanisch oder durch eine lokale Lysetherapie behandelt werden (30, 178). 
Stenose / Okklusion – Eine Stenose oder ein kompletter Verschluss des Shunts mehr als 30 Tage nach 
der Intervention ist ein limitierender Faktor für die weitverbreitete Akzeptanz dieses interventionellen 
Verfahrens. Die Stenose ist bedingt durch eine Pseudointimahyperplasie. Dabei ist der Stent mit einer 
Kollagenmatrix ausgekleidet, welche mit einer Endothelzellschicht bedeckt ist (55, 111, 189, 191, 197). 
Die Angaben zur Inzidenz der Stentstenose variieren von 18 – 78 % (37, 41, 71, 101, 133, 175, 187, 
188, 195) und sind abhängig vom jeweils eingesetzten Nachweisverfahren. Das im allgemeinen 
gebräuchlichste Verfahren ist die farbkodierte Duplexsonographie, welche bei einer Sensitivität und 
Spezifität von 70 – 100 % einen hohen positiven Vorhersagewert, jedoch einen sehr niedrigen 
negativen Vorhersagewert aufweist (Abbildung 4; 39, 54, 66, 144, 187).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Abbildung 4: Farbkodierte Duplexsonographie mit Darstellung eines homogen durchflossenen Stenttrakts 
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Bei auffälligem Befund in der farbkodierten Duplexsonographie (Abnahme der Flussgeschwindigkeiten 
in der Pfortader und im Stenttrakt selbst um > 50 % des unmittelbar nach TIPS-Anlage gemessenen 
Wertes; erneute hepatopetale Flussrichtung im linken und/oder rechten Pfortaderast bei direkt nach 
TIPS-Anlage bestehendem hepatofugalem Fluss zum Stenttrakt hin; inhomogenes Flusssignal im 
Verlauf des Stenttraktes mit Zunahme der Flussgeschwindigkeit an der hepatovenösen Seite) oder 
dringendem Verdacht auf eine Shuntinsuffizienz trotz unauffälligem Befund in der farbkodierten 
Duplexsonographie (z.B. erneute Dokumentation von Varizen mittels Endoskopie) ist eine direkte 
Portographie via Stentshunt, einschließlich der Messung des HVPG erforderlich. Es kann somit der 
exakte Ort und Typ der Stenose bzw. des Verschlusses dokumentiert werden (Typ I: im Stenttrakt, Typ 
II: am Übergang zur drainierenden Lebervene; Abbildung 4). Eine routinemäßige Durchführung dieses 
invasiven Diagnostikverfahrens ist noch nicht abschließend diskutiert, scheint jedoch 12 Monate nach 
der TIPS-Implantation aufgrund der hohen Stenose- bzw. Okklusionsrate von bis zu 80 % im 1. 
postinterventionellen Jahr durchaus sinnvoll (31). Bei Nachweis einer Stenose bzw. eines Verschlusses 
kann das Problem durch erneute Ballondilatation und Implantation eines zusätzlichen Stents in 
derselben Sitzung behandelt werden (Abbildung 5; 178). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5:  Darstellung einer Typ II-Stenose auf hepatovenöser Seite in der direkten Portographie via Stenttrakt. Einengung des 
Lumens um ca. 80 %. Nach Ballondilatation und Implantation eines zusätzlichen Metallstents im Stenosebereich ist die portale Perfusion 
wieder aufgehoben und ein vollständiger Abfluss des Kontrastmittels via Stenttrakt hergestellt. 

 
 
Hepatische Enzephalopathie (HE) – Wie bei allen portosystemischen Shuntverfahren ist die HE eine zu 
erwartende Komplikation. Die Inzidenz einer neu aufgetretenen HE bzw. die Verschlechterung einer 
vorbestehenden HE nach TIPS-Implantation liegt zwischen 20 - 31 % (98, 167, 185, 207). 
Perforation / Fistel – In reziproker Abhängigkeit von der Lebergröße steigt das Risiko einer Perforation 
der Leberkapsel beim Punktionsvorgang. Eine signifikante intraperitoneale Blutung tritt nur selten auf (1 
– 2 %). Fisteln können intrahepatisch zwischen dem arteriellen und portalvenösen System der Leber 
entstehen. Es lässt sich dann ein pulsatiler Fluss im TIPS nachweisen; die Therapie der Wahl besteht 
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hierbei in einer Embolisation der Fistel (150). Durch Fisteln zwischen dem TIPS-Trakt und dem 
Gallengangssystem kommt es zum Ikterus und zur Cholangitis. Hier muss der Shunt verschlossen 
werden und es ist, falls technisch möglich, eine Neuanlage an alternativer Lokalisation erforderlich (30, 
126, 178).  
Hämolyse – Eine kurzzeitig anhaltende Hämolyse entwickelt sich bei ca. 10 - 15 % der Patienten nach 
TIPS-Implantation. Die Diagnose basiert auf den üblichen Kriterien (erniedrigte Werte für Hämoglobin 
und Haptoglobin sowie erhöhte Werte für Retikulozyten, Bilirubin und LDH). Nach Ausbildung einer 
Neointima im Stenttrakt 3 – 4 Wochen nach Shuntanlage normalisieren sich die Werte wieder (100, 
186). 
Infektion – Zusätzlich zum schon allgemein erhöhten Risiko einer bakteriellen Infektion bzw. Sepsis bei 
Patienten mit Leberzirrhose kann nach TIPS-Implantation das Phänomen einer „Endotipsitis“ auftreten, 
das gekennzeichnet ist durch Fieber, eine Hepatomegalie, positive Blutkulturen sowie den Nachweis 
eines Thrombus bzw. einer Vegetation im Stenttrakt (190).  
 
 
1.4.4  Indikationen zur TIPS-Implantation 
Seit Einführung des Verfahrens wurde eine TIPS-Implantation bisher bei zahlreichen Indikationen 
erfolgreich durchgeführt. Im Rahmen kontrollierter, prospektiver Vergleichsstudien wurde die Effektivität 
des TIPS nur bei den beiden Indikationen „Rezidivprophylaxe der Varizenblutung“ und 
„therapierefraktärer Aszites“ untersucht. Dies beruht vor allem darauf, dass bei bestimmten 
Erkrankungen (z.B. aktive, auf medikamentöse bzw. endoskopische Maßnahmen refraktäre 
Varizenblutung; refraktärer hepatischer Hydrothorax; Blutung bei portal hypertensiver Kolopathie) keine 
alternativen Therapiestrategien zur Verfügung stehen bzw. nur sehr geringe Effekte aufweisen (8, 10, 
20, 21, 67, 135). In Tabelle 3 ist die Effektivität des TIPS bei der Behandlung der häufigsten 
Komplikationen einer Zirrhose zusammenfassend dargestellt (30, 31, 167, 178). 
 
Tabelle  3: Indikationen und Effektivität des TIPS 
 
Indikationen     effektiv      Mortalität     
 
 

Ergebnisse kontrollierter Studien 
 Rezidivprophylaxe der Varizenblutung ja      kein Effekt 
 

 therapierefraktärer Aszites   ja      kein Effekt 
 
bei fehlender anderer Therapieoption 
 refraktäre akute Varizenblutung  ja 
 

 portale hypertensive Gastropathie  ja 
 

 gastrische antrale vaskuläre Ektasie  nein 
 

 refraktärer hepatischer Hydrothorax  ja 
 

 hepatorenales Syndrom Typ I  ? 
 

 hepatorenales Syndrom Typ II  ja 
 

 akutes Budd-Chiari-Syndrom  ja 
 

 veno-occlusive disease   nein 
 

 hepatopulmonales Syndrom  ?     
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Primärprophylaxe der Varizenblutung – Die Anlage eines TIPS bei vorliegenden Ösophagus- und/oder 
Fundusvarizen ohne bisher stattgehabte Blutung ist nicht indiziert. 
Akute Varizenblutung – Die medikamentöse und endoskopische Therapie sind die Verfahren der Wahl 
bei der akuten Varizenblutung. Versagen diese Methoden steht noch die mechanische Kompression 
mittels Sengstaken-Blakemore- bzw. Linton-Nachlas-Sonde als akute Therapiemaßnahme zur 
Verfügung. Eine Metaanalyse der Daten zur TIPS-Implantation bei der akuten Varizenblutung ergab bei 
248 so behandelten Patienten eine Blutstillungsrate im Median von 95 % (95%-Konfidenzintervall: 89 – 
100 %), eine Rezidivblutungsrate von 18 % (7 – 30 %) und eine Mortalität von 38 % (27 – 55 %; 36, 
149). Die relativ hohe Mortalitätsrate erklärt sich wie auch bei der chirurgischen Anlage eines 
Notfallshunts durch die schlechte Ausgangssituation der Patienten schon vor Durchführung der 
Intervention. (42). Eine prospektiv evaluierte Studie ermittelte in einer Multivarianzanalyse sechs 
unabhängige Variablen, welche als prognostischer Index signifikant das Überleben eines Patienten bei 
geplanter notfallmäßiger TIPS-Anlage vorhersagten. Ein prognostischer Indexwert > 18,5 ging mit einer 
100 %-igen Letalität in dieser Situation einher (149). Im Gegensatz dazu konnten in einer anderen 
univariaten bzw. multivariaten Analyse keine prädiktiven Variablen bzw. Scores ermittelt werden (9). Die 
insgesamt schlechte Prognose der Patienten mit akuter Varizenblutung sowie notwendiger kontrollierter 
Beatmung, bestehender Sepsis und katecholaminpflichtiger Kreislaufsituation sollte bei der 
Entscheidung zur notfallmäßigen Anlage eines TIPS bei anderweitig nicht beherrschbarer 
Ösophagusvarizenblutung berücksichtigt werden.  
Rezidivprophylaxe der Varizenblutung – Zur Prävention der Rezidivblutung wurde der TIPS bisher 
weltweit am häufigsten eingesetzt. Insgesamt 14 kontrollierte Studien vergleichen den TIPS mit 
endoskopischen und medikamentösen Therapiemaßnahmen (59, 146, 153, 196). Eine Metanalyse aus 
11 Studien (811 Patienten) ergab für den TIPS im Vergleich zur endoskopischen Therapie eine 
signifikant niedrigere Rezidivblutungsrate (19 vs. 47 %, p < 0,001), eine signifikant höhere Inzidenz an 
neu aufgetretener hepatischer Enzephalopathie (34 vs. 19 %, p < 0,00,1) und keinen Einfluss auf die 
Letalitätsrate (27 vs. 27 %, n.s.; 146). Diese Ergebnisse wurden auch beim direkten Vergleich einer 
TIPS-Implantation mit der endoskopischen Ligaturbehandlung (153, 196) bzw. einer oralen Gabe von 
Propranolol und Isosorbit-5-mononitrat (59) bestätigt. Kosten-Nutzen-Analysen ergaben signifikant 
höhere Kosten einer TIPS-Implantation im Vergleich mit endoskopischen bzw. medikamentösen 
Therapiemaßnahmen (59, 131). Die höheren Kosten beruhen vor allem auf der engmaschigen 
Nachkontrolle und den erforderlichen Reinterventionen aufgrund einer Shuntinsuffizienz. Falls die Zahl 
der Reinterventionen gesenkt werden kann, ist die Anlage eines TIPS langfristig jedoch kostengünstiger 
(182). Der Einsatz neu entwickelter beschichteter Stents kann hierzu eventuell einen wesentlichen 
Beitrag leisten (35). Aufgrund der derzeitigen Datenlage sollte ein TIPS zur Prophylaxe einer 
Rezidivblutung aus Varizen nur dann eingesetzt werden, wenn andere medikamentöse bzw. 
endoskopische Therapiemaßnahmen erfolglos geblieben sind. Da sich auch beim direkten Vergleich 
zwischen TIPS und chirurgisch angelegtem Shunt eine signifikant höhere Inzidenz an 
Shuntdysfunktionen und Rezidivblutungen in den jeweiligen Patientengruppen mit TIPS-Anlage 
nachweisen ließ (64, 90, 91, 95, 106, 132, 170, 171, 228), sollte vor allem bei Patienten mit guter 
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Leberfunktion (Child-Klasse A und B; 5 – 8 Pugh-Punkte) ein chirurgisch angelegter Shunt bervorzugt 
werden. 
Refraktärer Aszites – Der Effekt des TIPS zur Kontrolle eines therapierefraktären Aszites (6) wurde 
bisher im Rahmen von vier kontrollierten klinischen Studien an insgesamt 264 Patienten im Vergleich 
zur großvolumigen Parazentese untersucht (Tabelle 4; 76, 116, 179, 192). Der TIPS verbesserte 
signifikant die klinische Situation und reduzierte die Anzahl notwendiger Parazentesen, hatte jedoch 
keinen Einfluss auf das transplantationsfreie Überleben. Die Inzidenz an neu aufgetretener bzw. 
schwere HE war im Vergleich zur Parazentese in der jeweiligen TIPS-Gruppe erhöht, wobei dieser 
Unterschied nicht so ausgeprägt war wie in den Studien zur sekundären Prävention einer 
Varizenblutung. Dies mag durch die Tatsache bedingt sein, dass bei Patienten mit therapierefraktärem 
Aszites meist eine weiter fortgeschrittenes Stadium ihrer Lebererkrankung vorliegt und dadurch das 
Risiko für die Entwicklung einer HE unabhängig von der durchgeführten Therapiemaßnahme erhöht ist. 
In  den Studien ließ sich auch keine konsistente Verbesserung der Nierenfunktion dokumentieren. Im 
Vergleich zur Parazentesebehandlung kam es nach TIPS-Implantation jedoch weniger häufig zur 
Ausbildung eines hepatorenalen Syndroms (76). Die Lebensqualität der Patienten war durch die 
jeweilige Therapie nicht beeinflusst (192). Eine TIPS-Implantation war je nach zugrunde gelegtem 
Abrechnungsmodell um 44 % bzw. 103 % kostenintensiver als die Parazentesebehandlung (76).  
 
 
Tabelle 4: TIPS versus Parazentese zur Behandlung des therapierefraktären Aszites 
 
    Lebrec (116) Rössle (179) Ginès (76) Sanyal (192)  
 

Anzahl der Patienten TIPS 13  29  35  52 
(n)   P 12  31  35  57 
 

Aszites verbessert TIPS 38  84 a  51 a  58 a 

(%)   P   0  43  17  16 
 

Überlebensrate #  TIPS 29 a  58  26  19,6 Monate (Median) 
(%)   P 60  32  30  12,4 Monate (Median) 
 

Neue oder schwere HE  TIPS 15  23  60 a  38 
(%)   P   6  3  34  21   
 

P: großvolumige Parazentese 
#  Transplantations-freies Überleben nach 2 Jahren (für die ersten drei Studien) 
a  signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen 

 
 
Aufgrund der derzeitigen Datenlage sollte ein TIPS zur Kontrolle eines therapierefraktären Aszites nur 
bei Patienten, welche keine Transplantationskandidaten sind, eingesetzt werden. Patienten, die auf der 
Transplantationsliste vorgemerkt sind und wahrscheinlich innerhalb der nächsten Monate transplantiert 
werden, sind wahrscheinlich besser mit der großvolumigen Parazentesebehandlung zu führen. Hier 
sollte auch die Indikation zur prophylaktischen Antibiotika-Therapie unter Berücksichtigung der 
Entwicklung resistenter Keime und in Abhängigkeit des lokalen Resistenzmusters der (Krankenhaus)-
Keime gestellt werden (163). 
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Refraktärer hepatischer Hydrothorax – Der hepatische Hydrothorax entsteht durch den Übertritt der 
Aszitesflüssigkeit in den Pleuraspalt durch kleine Lecks im Diaphragma und führt durch die 
Kompression der Lunge(n) zur Kurzatmigkeit (211). In mehreren kleinen Serien konnte gezeigt werden, 
dass eine TIPS-Implantation die Situation der Patienten verbessert. Der Pleuraerguss (und die 
Aszitesflüssigkeit) konnte entweder vollständig mobilisiert bzw. die Anzahl notwendiger 
Pleurapunktionen signifikant reduziert werden (77, 204, 210). Ein direkter Vergleich mit anderen 
Therapiealternativen steht allerdings noch aus, so dass die Implantation eines TIPS derzeit auf die 
Patienten beschränkt werden sollte, bei denen wiederholte Pleurapunktionen erforderlich sind.  
Hepatorenales Syndrom – Das hepatorenale Syndrom mit Entwicklung eines Nierenversagens 
innerhalb von 2 Wochen (Typ I) bzw. einer prolongierten Einschränkung der Nierenfunktion (Typ II; 6) 
hat eine schlechte Prognose. Nach TIPS-Implantation konnte eine Verbesserung der Nierenfunktion bei 
Patienten mit therapierefraktärem Aszites mit und ohne hepatorenalem Syndrom gezeigt werden 
(Anstieg der glomerulären Filtrationsrate und des renalen Plasmaflusses, Abnahme der Plasmaspiegel 
vasokonstriktorisch wirkender Hormone sowie Verbesserung der Urin-Natriumausscheidung; 33, 83, 
114, 226). Das Überleben von Typ I-Patienten war signifikant schlechter als das von Patienten mit Typ II 
des hepatorenalen Syndroms (33). Definitive Aussagen zum Überleben der Patienten mit 
hepatorenalem Syndrom nach TIPS sind jedoch nicht möglich, da bisher keine randomisierten 
Vergleichsstudien zu anderen Therapieverfahren (z.B. Infusion mit Octreotid und Midodrine, 
Terlipression mit/ohne Albumin oder Noradrenalin plus Albumin) durchgeführt worden sind (3, 56, 138, 
214). 
 
Zusammenfassend bleibt für den TIPS festzuhalten, dass 1) die Implantation eines TIPS sicher ist und 
den Pfortaderdruck signifikant senkt. 2) verschiedene klinische Variablen (Serum-Bilirubin, Vorliegen 
einer pulmonalen Infektion und Notwendigkeit vasoaktiver Substanzen) als unabhängige Prädiktoren 
ein schlechtes Überleben nach TIPS vorhersagen. 3) das Verfahren bisher nur für die Indikationen 
„Prävention der Rezidivblutung aus Varizen“ sowie „therapierefraktärer Aszites“ in kontrollierten 
klinischen Studien untersucht worden ist. Dabei ließ sich eine reduzierte Rate an Rezidivblutungen 
sowie eine bessere Kontrolle des Aszites nachweisen. Es fand sich jedoch kein Einfluss auf die 
Überlebensrate. Die Inzidenz einer HE war nach TIPS signifikant höher und eine Kosteneffektivität ist 
für das Verfahren nicht belegt. 4) das Verfahren bei der Behandlung anderer Komplikationen einer 
portalen Hypertension (z.B. hepatischer Hydrothorax) effektiv ist. 5) das Verfahren bei Situationen, bei 
denen alternative Therapiemaßnahmen bestehen und noch keine klinischen Vergleichsstudien 
durchgeführt worden sind, immer noch als experimentell anzusehen ist. 
 
 
1.4.5  Bisherige Datenlage zu Auswirkungen einer TIPS-Implantation auf systemische 
  und hepatische Kreislaufparameter sowie die Leber-, Nieren- und Hirnfunktion 
Systemische und hepatische Kreislaufparameter – Die Hämodynamik von Patienten mit Leberzirrhose 
ist gekennzeichnet durch eine hyperkinetische Kreislaufsituation mit erhöhtem Herzzeitvolumen und 
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erniedrigtem peripheren Widerstand (82). Der Effekt des TIPS auf diesen Zustand ist prospektiv bisher 
nur in wenigen Studien mit jeweils relativ kleiner Patientenzahl untersucht worden (7, 46, 166). Hierbei 
wurde eine signifikante Verschlechterung der hyperdynamen Kreislaufsituation mit einem weiteren 
Anstieg des Herzindex und einer weiteren Abnahme des systemischen peripheren Widerstands im 1. 
Monat nach TIPS-Implantation dokumentiert. Andere bisher lediglich in Abstraktform publizierte Daten 
berichten von einem Anstieg der peripheren Vasodilatation und der systemischen hyperkinetischen 
Zirkulation nach TIPS-Anlage (87, 97, 107, 115, 215). Arbeiten, welche speziell den Einfluss des TIPS 
auf  die Nierenfunktion und den Säure-Basenhaushalt untersuchten, zeigten ähnliche Veränderungen 
der systemischen Kreislaufparameter nach TIPS (4, 116, 226, 227). Daten über den Einfluss des TIPS 
auf die Hämodynamik außerhalb des bisher untersuchten Zeitraums von 30 min bis 4 Monate nach 
TIPS-Anlage existieren bisher nicht. Auch Auswirkungen auf den Blutfluss im gastroösophagealen 
Kollateralkreislauf wurden bisher nicht detailliert untersucht.  
 
Leberfunktion – Eine Verschlechterung der klinischen Situation des Patienten kann unabhängig vom 
entsprechenden Zugangsweg nach jeder Shuntintervention auftreten. Die 30-Tage- und die 1-
Jahresmortalität nach TIPS wird mit bis zu 55 % unabhängig von der zugrundeliegenden Indikation zur 
TIPS-Implantation angegeben (36, 42, 89, 98, 112, 125, 127, 149, 164, 175, 177, 183, 187, 209). Dabei 
kann die Reduktion der portalen Leberdurchblutung nach TIPS und damit eine verminderte Funktion der 
Leber einen gewissen Einfluss auf die Mortalitätsrate haben. Im Allgemeinen ist die Leberfunktion bei 
Patienten mit Zirrhose durch eine verminderte zytosolische und mikrosomale Funktion und einen 
verminderten Leberplasmafluss charakterisiert. Das Ausmaß dieser Reduktion korreliert mit dem 
Schweregrad der Lebererkrankung (18, 19, 222, 223). Zur Bestimmung der Leberfunktion wurden 
verschiedene quantitative Tests als Zielparameter (sog. „Surrogat-Marker“) für Endpunkte in klinischen 
Studien etabliert (121). Information über die Entwicklung der Leberfunktion nach TIPS-Implantation sind 
rar und bisher widersprüchlich. So wurde zum einen über eine Verschlechterung der hepatischen 
Funktion berichtet (99, 120, 166, 174, 187), zum anderen wurde in einer Studie während eines 
Beobachtungszeitraums von 6 Monaten kein Einfluss auf entsprechende Zielparameter beobachtet 
(12). 
 
Nierenfunktion – Nach TIPS-Implantation wurde eine Verbesserung der Nierenfunktion und 
verschiedener neurohumoraler Faktoren beschrieben, was sich in einem Anstieg der renalen Natrium- 
und Wasserausscheidung sowie in einer Reduktion der Aktivität vasokonstriktorisch-wirkender und 
antinatriuretischer Systeme zeigte (48, 62, 74, 83, 116, 128, 141, 157, 206, 226). Basierend auf der 
Hypothese der peripheren arteriellen Vasodilatation führt bei Patienten mit Pfortaderhochdruck die 
splanchnische und peripher-arterielle Vasodilatation zu einer Verminderung des effektiven zentralen 
Blutvolumens mit konsekutiver Aktivierung neurohumoraler Systeme mit dem Ziel der Natrium- und 
Wasserretention (200). Bei einem Druck im Pfortadersystem < 8 mmHg tritt im allgemeinen kein Aszites 
auf. Zudem wurde eine inverse Korrelation zwischen dem portalen Druck und der Natriumausscheidung 
im Urin beschrieben (137, 158). Bemerkenswert ist, dass sich nach Senkung des Pfortaderdrucks als 
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Folge einer TIPS-Implantation die Natriurese trotz der vorübergehenden Verschlechterung und 
langanhaltenden Persistenz der peripheren Vasodilatation bei diesen Patienten wieder verbessert (7, 
111, 226). Der exakte Mechanismus hierfür ist bisher noch nicht klar. Bisher gibt es ausschließlich 
Daten zur renalen Funktion in der unmittelbaren postinterventionellen Phase. Informationen zu 
langfristigen Effekten der TIPS-Implantation sind rar (141). Außerdem gibt es bisher keine Informationen 
über die renale Funktion nach TIPS-Implantation bei Patienten ohne vorbestehenden Aszites bzw. bei 
noch medikamentös behandelbarem Aszites.   
 
Hirnfunktion – Die Rate an manifester HE nach TIPS-Implantation wird, abhängig von der Definition der 
HE und der Intensität und Dauer der Nachbeobachtung, bisher mit 20 – 40 % angegeben (98, 146, 185, 
207). Die Kriterien und Methoden zur Abschätzung des Schweregrads der HE sind zwischen den 
verschiedenen Studien sehr unterschiedlich. Einige Autoren berichteten nur über spontane HE-
Episoden nach Ausschluss anderer eine HE begünstigender Faktoren (37, 71, 140) oder nur über 
Patienten mit neu aufgetretener HE bzw. Verschlechterung einer bereits vorbestehenden HE 
postinterventionell (41, 98, 99, 101, 188, 195, 207, 209), während andere sämtliche Episoden einer HE 
nach TIPS erfassten (133, 175, 177, 185). Außerdem ist die prä- und postinterventionelle Medikation 
insbesonders die Einnahme von Laktulose und anderer die zerebralen Funktionen möglicherweise 
beeinträchtigender Arzneimittel in den meisten Studien unklar (37, 41,101, 133, 177, 188, 195), was die 
Interpretation der Daten schwierig erscheinen lässt. Die Analysen der Shunt-induzierten Risikofaktoren 
für eine HE zeigten kontroverse Ergebnisse. So wurden als prädiktive Faktoren für eine 
postinterventionelle HE bisher ermittelt: HE-Episoden vor TIPS-Anlage (98, 175, 185), Alter der 
Patienten (37, 175, 185), nichtalkoholische Leberzirrhose (177, 207), weibliches Geschlecht und 
erniedrigte Serum-Albuminspiegel (207), die Child-Klassifikation (185), eine in der Vergangenheit 
stattgehabte gastrointestinale Blutung (177) und pathologische psychometrische Testwerte vor TIPS-
Implantation (185). 
 
Zusätzlich zur klinisch manifesten HE ist in der Literatur ein schwierig zu definierender Status einer 
„subklinischen“ oder „minimalen“ HE (SHE) beschrieben, dessen geschätzte Prävalenz zwischen 30 – 
80 % schwankt. Die Zahlen hängen ab von der Art und Anzahl der eingesetzten Testverfahren sowie 
der untersuchten Population (2, 80, 81, 88, 109, 110, 156, 119, 220). Obwohl die klinische Relevanz der 
SHE diskutiert wird (2, 88), gibt es doch Evidenzen dafür, dass sie negative Effekte auf das tägliche 
Leben der Patienten hat (80, 199). Über das Auftreten und den Verlauf einer SHE nach TIPS-
Implantation gibt es bisher nur spärliche Angaben. Jalan et al. (99) berichteten über das Vorliegen einer 
SHE bei zwei Drittel ihrer Patienten vor TIPS und eine nur vorübergehende Verschlechterung der 
psychometrischen Testergebnisse nach Shuntanlage. Forster et al. (65) dokumentierten eine SHE bei 
16 von 39 Patienten (41 %) nach TIPS, wobei allerdings in der Arbeit keine Angaben zur HE und SHE 
vor der Intervention gemacht wurden. Die sensitiven, visuellen Ereignis-bezogenen Potentiale des 
P300-Komplexes (N250- und P300-Potential) wurden bisher prä- bzw. postinterventionell noch nicht 
zum Nachweis einer SHE eingesetzt (51, 109, 110, 220). 
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2.  Fragestellungen der Arbeit 
 
 
Basierend auf den bisherigen Forschungsergebnissen wurden bei Patienten mit Leberzirrhose und 
TIPS-Implantation wegen rezidivierender Varizenblutung bzw. therapierefraktärem Aszites folgende 
Fragen untersucht: 
 
 
1) Welche kurz- und langfristigen Effekte hat eine TIPS-Implantation bei Patienten mit rezidivierender 
Varizenblutung auf die systemische und hepatische Kreislaufsituation und auf den Blutfluss im 
gastroösophagealen Kollateralkreislauf ? 
 
 
2) Welche kurz- und langfristigen Effekte hat eine TIPS-Implantation im Vergleich zur endoskopischen 
Therapie bei Patienten mit rezidivierender Varizenblutung auf die Leberfunktion ? 
 
 
3) Welche kurz- und langfristigen Effekte hat eine TIPS-Implantation sowohl bei Patienten mit 
therapierefraktärem Aszites als auch mit rezidivierender Varizenblutung auf die Nierenfunktion und auf 
die Aktivität verschiedener vasoaktiver Hormonsysteme ? 
 
 
4) Welche kurz- und langfristigen Effekte hat eine TIPS-Implantation im Vergleich zur endoskopischen 
Therapie bei Patienten mit rezidivierender Varizenblutung auf die Häufigkeit und den Verlauf einer 
klinisch manifesten HE und einer subklinischen HE ? 
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3.  Patienten 
 
 
In der hier dargestellten Arbeit wurden die Daten von insgesamt 122 Patienten mit elektiver TIPS-
Implantation ausgewertet. Die TIPS-Implantation erfolgte aufgrund 1) rezidivierend auftretender 
Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen (d.h. mehr als zwei Blutungsereignisse trotz 
entsprechender endoskopischer Therapie und Gabe vasoaktiver Substanzen) oder 2) Therapie-
refraktärem Aszites (d.h. großvolumige Parazentesen mit gleichzeitiger intravenöser Applikation von 6 - 
8 g Humanalbumin pro Liter drainiertem Aszites für wenigstens zweimal pro Monat in den vergangenen 
6 Monaten ohne gleichzeitige Hämodialyseverfahren; Definition gemäß Arroyo et al., 6). 
 
Als Ausschlusskriterien für eine TIPS-Implantation waren definiert: kardiale und/oder pulmonale 
Erkrankungen, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizenz ≥ NYHA III, akute oder chronische primäre und 
sekundäre Nierenerkrankungen, Sepsis, primärer oder sekundärer Lebertumor, Serum-Bilirubin > 85 
µmol/L und in der Anamnese hepatische Enzephalopathie Grad ≥ II ohne Zeichen der 
gastrointestinalen Blutung bzw. gleichzeitige Therapie mit Diuretika (175). 
 
Vor TIPS-Implantation schloß eine spezielle kardiologische Diagnostik eine ausführliche klinische 
Untersuchung, ein EKG, eine Röntgen-Thoraxaufnahme in 2 Ebenen sowie eine transthorakale 
Echokardiographie ein. Alle Patienten wiesen in der farbkodierten Duplexsonographie ein offenes 
Pfortadersystem auf. Patienten mit alkoholischer Genese ihrer Zirrhose waren vor der TIPS-
Implantation über mindestens 6 Monate abstinent.  
 
Zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation und im Verlauf zu den jeweiligen Zeitpunkten für die Messungen 
der hämodynamischen Parameter, der quantitativen Bestimmungen der Leberfunktion, der 
Nierenfunktion sowie der Hirnfunktion waren alle Patienten in einem klinisch stabilen Zustand ohne 
Zeichen einer akuten gastrointestinalen Blutung oder Shuntinsuffizienz. Alle evtl. verabreichten 
vasoaktiven Arzneimittel (z.B. Propranolol) wurden wenigstens 7 Tage vor der TIPS-Implantation und zu 
den entsprechenden Kontrolluntersuchungen abgesetzt. Die Dosierung der Diuretika war unter 
stationärer Kontrolle während 7 Tagen vor TIPS-Implantation konstant und wurde nach der TIPS-
Implantation gemäß des klinischen Befunds reduziert. Mittels Serum- und Urinproben wurden allen 
Patienten zu jedem Untersuchungszeitpunkt hinsichtlich Enzymsysteme–induzierender bzw. 
Enzymsysteme-blockierender Arzneimittel (z.B. Barbiturate, Antibiotika), zentralwirksamer Substanzen 
(z.B. Benzodiazepine, Barbiturate; Immunofluoreszenzpolarisationsassay, ADX; Abbott, Wiesbaden, 
Detektionslimit: 40 ng/mL für Benzodiazepine und 60 ng/mL für Barbiturate) sowie hinsichtlich des 
Alkoholkonsums (enzymatische Bestimmung mittels der Alkoholdehydrogenase-Methode) untersucht. 
Sämtliche Untersuchungen hierzu waren negativ. Zusätzlich waren die Einnahme nichtsteroidaler 
Antirheumatika sowie ein Nikotin- und Koffeinkonsum ausgeschlossen. Bei Patienten mit Aszites wurde 
eine spontane bakterielle Peritonitis durch die zweimalige Bestimmung der Zellzahl im Aszites sowie der 
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entsprechenden Asziteskulturen ausgeschlossen. Eine Eiweißrestriktion (40 g/Tag) wurde bei akuter 
bzw. rezidivierender hepatischer Enzephalopathie durchgeführt, ansonsten gab es keine 
Einschränkungen bezüglich der Ernährung. Alle Patienten erhielten prophylaktisch nach der TIPS-
Implantation Laktulose peroral. Alle Patienten waren zu den Zeitpunkten der Untersuchungen in 
stationärer Betreuung. 
 
 
3.1.  Patienten zur Untersuchung der Auswirkungen auf systemische und hepatische 

Kreislaufparameter 
 
Die Auswirkungen einer TIPS-Implantation auf systemische und hepatische Kreislaufparameter sowie 
den gastroösophagealen Kollateralkreislauf wurden prospektiv an 21 konsekutiven, nicht-selektierten 
Patienten (15 Männer, 6 Frauen; medianes Alter 56 Jahre [Bereich: 30 - 69 Jahre]; alkoholische 
Zirrhose: n = 19, primäre biliäre Zirrhose: n = 2; mittels Sonographie dokumentierter gering bzw. 
mittelgradig ausgeprägter Aszites: n = 6; Child-Pugh-Klassifikation: A / B / C = 4 / 14 / 3) mit 
rezidivierenden Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen vor sowie 30 min, 1 Woche, 3 Monate 
und 1 Jahr nach der Intervention untersucht. 
 
 
3.2.  Patienten zur Untersuchung der Auswirkungen auf die Leberfunktion 
 
Die Auswirkungen einer TIPS-Implantation auf bestimmte quantitative Leberfunktionstests wurden an 53 
konsekutiven Patienten (39 Männer / 14 Frauen; medians Alter: 51 Jahre [Bereich: 34 - 61 Jahre]; 
alkoholische Zirrhose: n = 41, Hepatitis B/C: n = 9, primäre biliäre Zirrhose: n = 3; mittels Sonographie 
dokumentierter gering bzw. mittelgradig ausgeprägter Aszites: n = 14; Child-Pugh-Klassifikation: A / B / 
C = 7 / 38 / 8) mit wiederholt aufgetretenen Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen prospektiv 
vor sowie 1 Jahr nach der Intervention untersucht. Kurzfristige Effekte einer TIPS-Implantation auf die 
quantitativen Leberfunktionsparameter wurden in einer Subgruppe von 24 Patienten zusätzlich auch 1 
Woche und 3 Monate nach der TIPS-Intervention analysiert. 
 
Eine nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe beinhaltete ebenfalls 53 Patienten mit 
histologisch gesicherter Leberzirrhose (alkoholische Zirrhose: n = 38, Hepatitis B/C: n = 13, primäre 
biliäre Zirrhose: n = 2; Child-Pugh-Klassifikation zum Zeitpunkt der ersten endoskopischen 
Untersuchung: A / B / C = 16 / 25 / 12; Aszites bei 21 / 53), welche aufgrund ihrer Ösophagus- und/oder 
Fundusvarizenblutung endoskopisch mittels Sklerosierungs- (n = 36) und/oder Ligaturtherapie (n = 44) 
behandelt und über mindestens ein Jahr im Verlauf beobachtet wurden.  
 
Im Beobachtungszeitraum konsumierten 5 / 41 TIPS-Patienten und 6 / 38 endoskopisch behandelten 
Patienten weiterhin Alkohol in unterschiedlichen Mengen, wobei zum jeweiligen stationären 
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Untersuchungszeitpunkt bei allen Patienten die Alkoholkonzentrationen im Blut und Urin unterhalb der 
Nachweisgrenze lagen. 
 
 
3.3.  Patienten zur Untersuchung der Auswirkungen auf die Nierenfunktion 
 
Die Auswirkungen einer TIPS-Implantation auf Parameter der Nierenfunktion wurden prospektiv an 24 
Patienten (15 Männer, 9 Frauen; Beschränkung der täglichen Zufuhr an Natrium und Flüssigkeit auf  80 
mval bzw. 1250 ml) mit therapierefraktärem Aszites vor sowie 1 Woche, 1 Monat und 3 Monate nach 
der Intervention untersucht. Ein „komplettes Ansprechen“ wurde definiert als klinisch und sonographisch 
nicht mehr nachweisbarer Aszites innerhalb von 3 Monaten, ein „partielles Ansprechen“ als 
sonographisch nachweisbare Aszitesmengen, welche jedoch keine weiteren Parazentesen erforderlich 
machten und „kein Ansprechen“ (Therapieversagen) als die Persistenz des Aszites mit weiterhin 
erforderlichen Parazentesen. 
 
Eine nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe umfasste 24 Patienten mit TIPS-Implantation 
aufgrund rezidivierend auftretender Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen (Beschränkung der 
täglichen Zufuhr an Natrium und Flüssigkeit auf  120 mval bzw. 1250 ml). Ein mittels Sonographie 
dokumentierter gering bzw. mittelgradig ausgeprägter Aszites lag bei 4 bzw 9 Patienten vor (Gruppe 2a: 
n = 13 mit Aszites, Gruppe 2b: n = 11 ohne Aszites).  
 
 
3.4.  Patienten zur Untersuchung der Auswirkungen auf die Hirnfunktion 
 
Die Auswirkungen einer TIPS-Implantation auf Parameter der Hirnfunktion wurden prospektiv an 24 
konsekutiven Patienten mit rezidivierenden Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen vor sowie 1 
Woche, 1 Monat, 3 Monate und 6 Monate nach der Intervention untersucht. In einem dreimonatigen 
Beobachtungszeitraum vor der TIPS-Implantation traten bei 6 / 24 Patienten (25 %) 11 Episoden einer 
manifesten hepatischen Enzephalopathie (HE; Grad 1 [Parsons-Smith et al (148)]: n = 3 mit 6 
Episoden; Grad 2: n = 2, 3 Episoden; Grad 3: n = 1, 2 Episoden) auf, deren Ursachen eine 
gastrointestinale Blutung (n = 7), eine spontane bakterielle Peritonitis (n = 2) bzw. eine Überdosierung 
an Diuretika (n = 2) war. Zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation wiesen nur zwei Patienten eine HE (Grad 
1) auf. Im Beobachtungszeitraum konsumierten 4 / 18 Patienten mit alkoholischer Zirrhose wieder 
Alkohol in unterschiedlichen Mengen, wobei zum jeweiligen Zeitpunkt der Untersuchungen bei allen 
Patienten die Alkoholkonzentrationen im Blut und Urin unterhalb der Nachweisgrenze lagen.  
 
Eine nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe umfaßte 24 Patienten, welche aufgrund ihrer 
ersten (n = 17) oder zweiten (n = 7) Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutung endoskopisch mittels 
Sklerosierungstherapie (n = 11) und/oder Gummibandligatur (n = 21) behandelt und über mindestens 6 
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Monate beobachtet wurden. In dieser Gruppe waren 7 / 17 Patienten mit alkoholischer Zirrhose über 
mindestens 3 Monate vor der endoskopischen Therapie abstinent, während 10 / 17 Alkohol (60 – 150 
g/Tag) bis zur stationären Aufnahme tranken. Im Verlauf tranken fünf Patienten weiterhin Alkohol (20 – 
80 g/Woche), während die anderen abstinent blieben. 
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4.   Methodik 
 
4.1  Beschreibung der TIPS-Implantation 
 
Die TIPS-Implantation erfolgte in allen Fällen nach einem standardisierten Protokoll (122, 175). Nach 
sonographischer Lokalisation und Markierung der Bifurkation der Pfortader auf der Bauchwand wurde 
eine 9 French-Schleuse in die rechtsseitige Vena jugularis interna eingelegt. Anschließend wurde ein 
Führungskatheterset in die Vena cava inferior und von dort in die rechte oder mittlere Lebervene 
vorgeführt. Von einer der Vena cava inferior möglichst nahen Position aus erfolgte dann unter 
Röntgendurchleuchtung und gleichzeitiger sonographischer Steuerung die Punktion in Richtung auf den 
rechten Pfortaderast. Mit dieser Vorgehensweise gelang es bei allen Patienten, den Eingriff erfolgreich 
durchzuführen. Nach erfolgreicher Punktion des rechten Pfortaderastes (idealerweise 1 - 2 cm lateral 
der Bifurkation), Vorschub eines festen Drahtes und des Kathetersets über die Punktionsnadel in die 
Milzvene und Durchführung der direkten Portographie wurde der Parenchymtrakt mittels eines 
Ballonkatheters dilatiert und anschließend eine entsprechend der Länge des Parenchymtrakts 
individuell ausgewählte Prothese (n = 68 Palmaz-Stents, Johnson & Johnson, Norderstedt; n = 23 
memotherm-Stents, angiomed® BARD, Karlsruhe; n = 31 Perflex, Cordis Europa N.V., LJ Rhoden, 
Niederlande) implantiert. Vor und nach Anlage des TIPS wurde der portale Druck gemessen und eine 
direkte Splenoportographie durchgeführt. Bei gut funktionierendem Shunt waren die zuvor 
nachweisbaren Varizen verschwunden und das portale Blut wurde über den Shunt drainiert. Die TIPS-
Implantation dauerte im Mittel 110 min (Bereich: 60 - 185 min), die eingesetzte Menge an Kontrastmittel 
(Optiray® 350, Mallinckrodt Medical GmbH, Hennef) betrug im Mittel 60 ml (Bereich: 40 - 175 ml). 
 
Ziel des Eingriffs war es, den hepatovenösen Druckgradienten (HVPG) auf Werte < 12 - 15 mmHg, 
mindestens jedoch um 25 – 50 % des Ausgangsdruckes zu senken und bei vorliegenden 
gastroösophagealen Varizen die Perfusion dieser Varizen vollständig aufzuheben (180). Zur Reduktion 
des HVPG wurden die implantierten Stents auf Durchmesser von 8 mm (n = 16), 10 mm (n = 64), 12 
mm (n = 35) und 14 mm (n = 7) dilatiert. 
 
Bei 8 / 122 Patienten stellten sich sehr großkalibrige Umgehungskreisläufe mit niedrigem 
Strömungswiderstand dar, die trotz des implantierten Shunts weiter perfundiert waren. In diesen Fällen 
erfolgte eine direkte intravasale Embolisation der Varizen. Hierbei wurde nach Spülung mit ionenfreier 
Lösung (z.B. Glukose 40 %) unter Röntgendurchleuchtung über einen selektiv im die Varize 
versorgenden Gefäß liegenden Endlochkatheter ein Gemisch aus 0,5 ml n-Butyl-2-Cyanoacrylat 
(Histoacryl®, B. Braun, Melsungen) und 0,8 ml Fettsäureethylester des iodierten Oleum Papaveris 
(Lipiodol® Ultra-Fluid, Guerbet GmbH, Sulzbach) injiziert (180). Eine anschließende Angiographie 
dokumentierte das komplette Sistieren der Varizenperfusion bei allen Patienten.   
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Während des gesamten Eingriffs wurden Blutdruck, Herzfrequenz und Oxygenierung der Patienten 
überwacht. Als Begleitmedikation wurden ein Benzodiazepin (z.B. Midazolam, Dormicum®, Hoffmann-
La Roche, Grenzach-Wyhlen) und in Abhängigkeit der Situation auch ein Opiat (z.B. Piritramid, 
Dipidolor®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss) intravenös verabreicht. Periinterventionell erhielten alle 
Patienten eine Antibiotikaprophylaxe mit einem Cephalosporin der 3. Generation (z.B. Ceftriaxon, 
Rocephin®, Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen). Postinterventionell wurden die Patienten für 24 
Stunden auf einer Überwachungsstation beobachtet. 
 
Um eine sofortige bzw. frühe Thrombosierung des Stenttrakts zu vermeiden, erhielten die Patienten 
sofort nach der Stentimplantation 2.500 – 3.000 I.E. Heparin-Natrium (Liquemin®, Hoffmann-La Roche, 
Grenzach-Wyhlen) als intravenösen Bolus, gefolgt von einer intravenösen Applikation von 250 – 1500 
IE/h Heparin-Natrium für 7 Tage zur Verlängerung der partiellen Thromboplastinzeit (Ziel-PTT: 60 – 80 
sec; normal: < 40 sec). Anschließend wurde ein niedermolekulares Heparin, Certoparin-Natrium (3000 
I.E. täglich, 0.3 ml; Mono-Embolex®, Fertigspritze, Novartis Pharma GmbH, Nürnberg), für die 
folgenden 3 Monate subkutan verabreicht.  
 
 
4.2  Verlaufsuntersuchungen nach TIPS-Implantation 
 
Die Durchgängigkeit des Shunts wurde mittels der farbkodierten Duplexsonographie an den Tagen 1, 3 
und 7 sowie 1, 3, 6, 9 und 12 Monate nach Implantation kontrolliert. Zur Dokumentation der 
Shuntfunktion wurden folgende Parameter bestimmt: 1) Richtung des Flusses in den intrahepatischen 
Pfortaderästen; 2) Richtung und Flussgeschwindigkeit im extrahepatischen Pfortaderstamm; 3) 
Flussgeschwindigkeit im Stenttrakt; 4) Flussgeschwindigkeit in der drainierenden Lebervene. Die 
Kombination dieser Parameter erzielte die höchste Sensitivität und Spezifität (178).  
 
Eine Shuntdysfunktion bzw. Shuntinsuffizienz wurde angenommen, wenn eines der folgenden Kriterien 
vorlag: 1) Änderung der Richtung des Blutflusses in den intrahepatischen Pfortaderästen von 
hepatofugal nach hepatopetal; 2) Reduktion des Bluflusses im Stenttrakt und/oder im 
Pfortaderhauptstamm um > 25 % des Wertes, der am ersten Tag nach Implantation ermittelt worden 
war; 3) Wiederauftreten von Ösophagus- und/oder Fundusvarizen.  
 
Wenn bei den Kontrolluntersuchungen eines dieser Kriterien nachweisbar war, wurde via des 
transjugulären Zugangswegs eine direkte Shunt-Angiographie und invasive Messung des portalvenösen 
Druckgradienten (Goldstandard) durchgeführt. Wurde hierbei eine Stenose im Stenttrakt selbst (Typ I-
Stenose) oder am hepatovenösen Ausflusstrakt (Typ II-Stenose) nachgewiesen und/oder war der 
HVPG erneut angestiegen, erfolgte in derselben Sitzung eine erneute Ballondilatation des 
Stenosebereichs und die zusätzliche Implantation eines weiteren Metallstents. Bei den 24 konsekutiven 
Patienten zur Erfassung der Auswirkungen des TIPS auf die Hirnfunktion wurde die invasive Messung 
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des portalvenösen Druckgradienten und eine direkte Shunt-Angiographie routinemäßig 1 Woche sowie 
3 und 6 Monate nach der TIPS-Implantation durchgeführt. 
 
Zusätzlich wurde bei allen Patienten eine Ösophagogastroduodenoskopie 7 Tage sowie 3, 6, 9 und 12 
Monate nach TIPS durchgeführt.  
 
Bei 28 / 122 Patienten wurde zwischen 2 Wochen und 10 Monaten nach Primärimplantation eine 
Shuntinsuffizienz nachgewiesen. In der direkten Splenoportographie stellte sich eine Typ II-Stenose  (n 
= 22) bzw. eine Typ I-Stenose oder ein kompletter Verschluß des Stenttrakts selbst (n = 6) dar. 
Endoskopisch fanden sich Ösophagusvarizen Grad I - III (147) bei 21 dieser 28 Patienten (5 / 6 
Patienten mit Komplettverschluß des Stents), ohne dass eine erneute Varizenblutung bei diesen 
Patienten aufgetreten war. Im Rahmen der Re-Intervention wurde durch Ballondilatation und eine 
zusätzliche Stentimplantation erneut eine suffiziente Senkung des Pfortaderdruckes bei allen Patienten 
erzielt und die Ösophagusvarizen ließen sich im Verlauf nicht mehr nachweisen. Zum jeweiligen 
Untersuchungszeitpunkt lag bei allen Patienten eine regelrechte TIPS-Funktion vor. 
 
 
4.3  Untersuchungen hinsichtlich systemischer und hepatischer Kreislaufparameter  
 
Nach einer 12-stündigen Nüchternphase wurde nach lokaler Anästhesie eine 8 French-Schleuse (Fa. 
Cordis GmbH, Haan, Germany) in die rechte oder linke Vena femoralis eingelegt. Über diesen 
Zugangsweg erfolgte die Katheterisierung der Pulmonalarterie und der Vena azygos unter 
Röntgendurchleuchtung.  
 
Über einen Swan-Ganz Katheter (Fa. Baxter Healthcare Corp., Irvine, CA, USA) mit angeschlossenem 
elektronischen, hochsensitiven Druckabnehmer (Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland) wurde nach 
vorheriger Kalibrierung der Druck in der Vena cava inferior  (= zentraler Venendruck, ZVD), der Druck 
im rechten Vorhof (RAP) sowie der freie (FPAP) und geblockte (WPAP) Druck in der Pulmonalarterie 
gemessen und über einen 12-Kanal-Recorder (Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland) aufgezeichnet. 
Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde mittels Thermodilutionstechnik, der systemische arterielle Blutdruck 
kontinuierlich über eine Druckmanschette und der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) elektronisch 
bestimmt. Die Pulsfrequenz (HR) wurde über die EKG-Aufzeichnung erfaßt. Der Herzindex (HI), der 
periphere systemische Widerstand (SVR), der pulmonalarterielle Widerstand (PVR) und die rechts- 
(RVSW) und linksventrikuläre (LVSW) Schlagarbeit wurden mittels Standardformeln berechnet.  
 
Im Anschluß erfolgte die Messung des Blutflusses in der Vena azygos (AzVBF) in standardisierter 
Weise mittels kontinuierlicher Thermodilutionstechnik über einen vorgebogenen Doppelkanal-
Thermistorthermodilutionskatheter (Fa. Webster Laboratories, Baldwin Park, USA), eine Pumpe (Fa. 
Harvard Apparatus, South Natick, Mass., USA) und einen 2-Kanalschreiber (Fa. Hellige & Co., Freiburg, 
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Deutschland). Die exakte Position des Katheters ca. 5 cm weit in der Vena azygos wurde durch die 
Injektion von 5 ml mit physiologischer Kochsalzlösung verdünntem Kontrastmittel dokumentiert (22, 24).  
 
Alle Parameter wurden als Mittelwerte aus der jeweiligen 3-fach-Messung berechnet. Die Variabilität der 
wiederholten basalen Messungen lag für die Parameter der systemischen Hämodynamik bei 4,3 ± 1,0 
% (MW ± SD) und für den Blutfluss in der Vena azygos bei 3,8 ± 0,7 %.  
 
Der Pfortaderdruck wurde direkt über einen 8 French-Katheter sofort nach erfolgreicher Punktion des 
Pfortadersystems und vor Dilatation des Parenchymtrakts gemessen. Eine möglicherweise bestehende 
Fistel zwischen portalem und systemischem Zirkulationssystem wurde durch eine mit 15 ml 
Kontrastmittel durchgeführte Röntgendokumentation ausgeschlossen.  
 
Der relative Druck im Pfortadersystem (rel.PP) wurde aus der Differenz von absolutem Druck in der 
Vena portae und der Vena cava inferior berechnet. 
 
Nach erfolgter TIPS-Implantation verbleiben die Patienten unter Ruhebedingungen für 30 Minuten auf 
dem Untersuchungstisch. Anschließend wurden die entsprechenden Fluss- und Druckmessungen 
nochmals durchgeführt. Die Messung der Parameter der systemischen Hämodynamik und des Flusses 
in der Vena azygos wurde 7 Tage (n = 21), 3 Monate (n = 21) und 1 Jahr (n = 17) nach TIPS-
Implantation wiederholt. Zum letztgenannten Kontrollzeitpunkt widerriefen zwei Patienten (Child-Pugh 
Klassifikation A bzw. B) ihr Einverständnis zur invasiven Messung der Kreislaufparameter. Beide 
Patienten waren klinisch in stabilem Zustand und in der Duplexsonographie ließ sich ein offener und 
regelrecht durchströmter Shunt dokumentieren. Zwei andere Patienten waren 8 bzw. 11 Monate nach 
TIPS-Implantation verstorben: der erste (Child-Grad B) an einer fulminanten Ösophagusvarizenblutung, 
obwohl in der Duplexsonographie zwei Wochen vor diesem Ereignis der Shunt regelrecht offen war und 
der zweite (Child-Grad C) an einem Myokardinfarkt. 
 
Alle Patienten dieser Studie erhielten periinterventionell 500 ml einer kristalloiden Elektrolytlösung 
intravenös verabreicht. 
 
 
4.4  Untersuchungen hinsichtlich der Leberfunktion  
 
Hierzu wurden die üblichen Routinelaborparameter (einschließlich Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, 
Quick-Wert), der Child-Pugh Score (155) sowie verschiedene spezielle quantitative Tests zur Erfassung 
der mikrosomalen und zytosolischen Partialfunktion der Leber sowie ihrer Durchblutung bestimmt. 
Sämtliche Blutentnahmen erfolgten nach einer 12-stündigen Nüchternphase. Die Bestimmung der 
Routinelaborparameter wurde im Zentrallabor der Universität durchgeführt. Die quantitativen 
Leberfunktionstests wurden gemäß den standardisierten und publizierten Anleitungen durchgeführt: 
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Im Rahmen des MEGX-Tests wurde 1,0 mg/kg KG 1%-iges Lidocainhydrochlorid über 1 min intravenös 
injiziert und die Serumkonzentration des Metaboliten Methylethylenglycinxylidid (MEGX) vor sowie 15 
und 30 min nach Applikation durch den Fluoreszenz-Polarisationsimmunoassay gemessen (142). Der 
Variationskoeffizient bei den Bestimmungen betrug 4,2 %.  
 
Für den Aminopyrin-Atemtest (ABT) wurden Proben der Ausatemluft bei 21 / 53 Patienten 30 min nach 
intravenöser Applikation von 1 mg (1.5 µCi)-Dimethylamine-[14C]-Aminopyrin im Flüssigkeits-
Szintillationszähler (β-Counter) bestimmt (136, 198). Aus ethischen Gründen wurde auf die Bestimmung 
des Variationskoeffizienten verzichtet, da zum Zeitpunkt dieser Untersuchungen lediglich die Applikation 
von [14C]-Aminopyrin möglich war.  
 
Die Galaktose-Eliminationskapazität (GEK) wurde aus den enzymatisch bestimmten Galaktose-Serum- 
und Urinkonzentrationen berechnet. Hierzu wurden innnerhalb der ersten Stunde nach intravenöser 
Applikation von 0.5 g/kg Galaktose 40 % in 5-minütigen Abständen Blutproben entnommen (198, 213). 
Der Variationskoeffizient bei den Bestimmungen betrug 3,8 %.  
 
Zur Bestimmung des parenchymalen Leberplasmaflusses bzw. Leberblutflusses wurde Sorbitol 40 % 
kontinuierlich bis zum Erreichen eines „steady state“ infundiert. Nach enzymatischer Bestimmung der 
Sorbitol-Plasma- und Urinkonzentrationen wurde die hepatische Sorbitol-Clearance (SCl) berechnet 
(229). Der Variationskoeffizient der Bestimmungen betrug 6,8 %.  
 
Nach Zentrifugation der Blutproben und spektrophotometrischer Messung der Indocyaningrün-
Plasmakonzentrationen im Überstand (Wellenlänge λ = 800 nm) erfolgte die Berechnung der 
Indocyaningrün-Eliminationskonstante (ICG-k = ln2 / t½). Hierzu wurden innerhalb von 30 min nach 
intravenöser Applikation von 0.5 mg/kg Indocyaningrün in 3-minütigen Abständen Blutproben 
entnommen (151). Der Variationskoeffizient der Bestimmungen betrug 3,4 %.  
 
Diese Untersuchungen wurden 1 – 5 Tage vor TIPS-Implantation bzw. 3 – 5 Tage nach der ersten 
endoskopischen Therapiesitzung unter stabilen klinischen und hämodynamischen Konditionen 
durchgeführt. In beiden Gruppen wurden diese Tests nach 1 Jahr wiederholt. In einer Subgruppe von 
24 der 53 TIPS-Patienten wurden diese Testverfahren auch 1 Woche und 3 Monate nach TIPS-
Implantation durchgeführt. 
 
 
4.5  Untersuchungen hinsichtlich der Nierenfunktion 
 
Alle Untersuchungen wurden nach einer 12-stündigen Nüchternphase und 1-stündiger Ruhephase in 
horizontaler Körperlage durchgeführt. Die Bestimmung der Routinelaborparameter im Serum sowie Urin 
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sowie die Bestimmung der Plasma- bzw. Serumkonzentrationen an aktivem Renin (PRA), Noradrenalin 
(NE), Aldosteron (ALDO), atrialem natriuretischem Peptid (ANP) sowie Endothelin-1 (ET) erfolgte in 
standardisierter Weise bzw. mittels kommerziell erhältlicher Radioimmunoassays bzw. mittels HPLC-
Technik im Zentrallabor der Universität. Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) und der renale 
Plasmafluss (RPF) wurden mittels Inulin- bzw. p-Aminohippursäure-Clearance gemessen und korrigiert 
für die Körperoberfläche des jeweiligen Patienten (Angaben pro 1,73 m²). Der renale Gefäßwiderstand 
wurde berechnet (mittlerer arterieller Druck geteilt durch den renalen Blutfluss, welcher aus dem renalen 
Plasmafluss geteilt durch (1 – Hämatokrit) bestimmt wurde; 94, 218, 225). 
 
 
4.6  Untersuchungen hinsichtlich der Hirnfunktion 
 
Alle Untersuchungen und Blutentnahmen wurden nach einer 12-stündigen Nüchternphase und 1-
stündiger Ruhephase in horizontaler Körperlage durchgeführt (Sammlung der Proben für die 
Bestimmung der Ammoniakspiegel auf Eis). Die Bestimmung der Routinelaborparameter wurde im 
Zentrallabor der Universität durchgeführt. 
 
Zur Bestimmung der Hirnfunktion erfolgte bei allen Patienten eine ausführliche neurologische 
Untersuchung einschließlich einer Visusprüfung. Klinisch wurde die hepatische Enzephalopathie mittels 
vier unabhängiger Parameter bestimmt: mentaler Status (148), Vorliegen eines Asterixis, venöse 
Ammoniak-Plasmaspiegel und psychometrische Testverfahren (Zahlenverbindungstest Typ B und 
Liniennachfahrtest, jeweils korrigiert für Alters-abhängige Normalwerte, sowie ein standardisierter Index 
für die hepatische Enzephalopathie, HE-Index; 185). Alle Tests wurden in randomisierter Reihenfolge 
entweder sofort vor oder sofort nach den u.g. elektrophysiologischen Testverfahren durchgeführt, um 
einen Bias durch Lerneffekte bzw. auftretende Müdigkeit des Patienten zu vermeiden. 
 
Im Rahmen der elektrophysiologischen Testverfahren wurden die visuell-evozierten Ereignis-bezogenen 
Potentiale bestimmt (109). Hierzu saßen die Patienten in einem abgedunkelten Raum ca. 1 m vor einem 
Monitor. Auf diesem Monitor flackerten in randomisierter Weise zwei verschiedene Schachbrettmuster 
(Farbe: schwarz-weiß; Typ A: 16 x 16 Felder, Größe: 5,0 cm; Typ B: 64 x 64 Felder, Größe: 1,25 cm) 
aus dem grauen Bildschirmhintergrund auf. Die pro Sitzung durch das Nicolt Compact Four System 
(Nicolet Company, Madison, WI, USA) generierten 250 Stimuli waren im Verhältnis Typ A : B = 80 : 20 
(200 Stimuli Typ A, 50 Stimuli Typ B) geschaltet. Die Patienten waren angehalten einen kleinen roten 
Punkt in der Mitte des Bildschirms zu fixieren und die Anzahl der Stimuli vom Typ B zu zählen. Die 
durch jeden dieser Stimuli ableitbaren Potentiale wurden elektroenzephalographisch entsprechend dem 
internationalen 10-20 System von Oz bis Fz (Cz als Massenelektrode; 1 – 30 Hz; Sensitivität: 100 µV) 
aufgezeichnet. Die Kurven wurden hinsichtlich möglicher Artefakte analysiert und entsprechend den 
Stimuli-Typen A und B gemittelt und gespeichert. Diese Aufzeichnungsform erlaubte die simultane 
Aufzeichnung und Analyse sowohl der frühen, exogenen, Reiz-evozierten Komponenten als auch des 
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späten, endogenen, Ereignis-korrelierten P300-Komplexes, welcher für den Stimulus Typ A und auch 
Typ B nachweisbar ist. Hierbei zeigten die frühen Reiz-evozierten Potentiale an, dass der Stimulus das 
subkortikale und kortikale visuelle System erreicht hat und der Patient bei der Durchführung der 
Untersuchung kooperativ war (Fixation des roten Punktes auf der Bildschirmmitte). Der Ereignis-
korrelierte P300-Komplex gliedert sich in zwei Bereiche: a) eine negative Welle mit einem Gipfel bei ca. 
250 msec (N250); b) ein schneller positiver Anstieg mit einer ersten Spitze bei ca. 300 msec (P300), 
gefolgt von einem negativen Abfall bei ca. 400 msec nach Reizstimulus. Jede N250/P300 Aufzeichnung 
dauerte ca. 4 Minuten und wurde zur Bestimmung der Test / Re-Test-Zuverlässigkeit sofort wiederholt. 
Die N250- und P300-Komponenten wurden von einem unabhängigen Untersucher elektronisch 
bestimmt (Abbildung 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Darstellung des Nicolt Compact Four Systems zur Messung der visuell-evozierten Ereignis-bezogenen Potentiale sowie der 
N250- und P300-Latenzen bei normalen Probanden und Patienten ohne Leberzirrhose sowie bei Patienten mit (de-)kompensierter 
Leberzirrhose ohne oder mit portosystemischer Enzephalopathie (Abbildungen aus Referenz 109). In von oben nach unter absteigender 
Reihenfolge stellen sich typische Kurvenverläufe dar für 1) Normalpersonen ohne Leberzirrhose, 2) Patienten mit kompensierter 
Leberzirrhose ohne HE, 3) Patienten mit dekompensiertrer Leberzirrhose ohne HE und 4) Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose mit 
HE Grad I. 
 

 
 
Der obere Normbereich war definiert als die zweifache Standardabweichung (2 SD) des Mittelwertes 
einer Gruppe gesunder Probanden bzw. nicht-zirrhotischer Patienten (109). Die Reproduzierbarkeit des 
Testverfahrens wurde durch wiederholte Messungen (3 - 5 x) bei allen Patienten vor Beginn der Studie 
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unter stabilen Bedingungen überprüft. Als Variationskoeffizient für das N250- bzw. P300-Potential 
wurde 4,1 % bzw. 4,6% ermittelt. 
 
Als eine subklinische hepatische Enzephalopathie wurde das Vorliegen eines pathologischen 
Testergebnisses entweder im Zahlenverbindungstest Typ B oder im Liniennachfahrtest oder für die 
Latenzzeit des P300-Potentials definiert. 
 
 
4.7  Ethik 
 
Die entsprechenden Protokolle zu den einzelnen Projektfragen waren der Ethikkommission der 
Medizinischen Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg vorgelegt und von ihr genehmigt 
worden. Eine schriftliche Einverständniserklärung der Patienten lag zu allen genannten Untersuchungen 
vor und war in Übereinstimmung mit den Deklarationen für klinische Studien und Untersuchungen 
(Helsinki und Tokio). 
 
 
4.8  Statistik 
 
Die Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standardabweichung (MW ± SD) oder als Median und Bereich 
dargestellt.  
 
Die statistische Signifikanz für Vergleiche innerhalb einer Gruppe wurde mit Hilfe des Student´s t-Tests 
für gepaarte Proben und für Vergleiche zwischen zwei Gruppen mit Hilfe des Wilcoxon-Tests sowie 
ANOVA analysiert. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte mit dem Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten. Zur Bestimmung der Signifikanz für die Änderung des Schweregrads des 
Aszites wurde der Zeichentest nach Dixon-Mood angewendet. Für multiples Testen wurde bei allen 
Verfahren eine Korrektur mittels des Friedman-Tests vorgenommen. 
 
Die univariate Analyse zur Bestimmung individueller prognostischer Faktoren und dem Auftreten einer 
postinterventionellen HE wurde mittels des log-Rangsummentests ermittelt. Die Variablen mit 
grenzwertiger Signifikanz (p = 0.05) wurden in die multivariate Cox´s Regressionsanalyse (Cox´s 
proportional hazard regression) eingebracht. 
 
In allen Fälen wurde ein p-Wert kleiner 0,05 als statistische Signifikanz gewertet. 
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5.   Ergebnisse und Diskussion 
 
5.1.1 Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die systemischen und hepatischen 

Kreislaufparameter  -  Ergebnisse 
 
In dieser prospektiven Untersuchung wurden 21 konsekutive, nicht-selektierte Patienten mit 
rezidivierend aufgetretenen Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen vor sowie 30 min, 1 Woche, 
3 Monate und 1 Jahr nach TIPS-Implantation untersucht. Die Parameter der systemischen 
Hämodynamik sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Bereits 30 min nach der TIPS-Implantation waren 
die Pulsrate, der mittlere arterielle Blutdruck, der rechtsatrialer Blutdruck sowie der freie und auch der 
geblockte Druck in der Arteria pulmonalis im Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant angestiegen. 
Ebenso kam es zu einer Erhöhung des Herzzeitvolumens (8,9 ± 2,0 l/min versus 7,1 ± 1,5 l/min, p < 
0,005; Abbildung 7A), während der systemische periphere Gefäßwiderstand zu diesem Zeitpunkt um 
ca. 14 % (856 ± 252 dyne·sec·cm-5 vs. 990 ± 252 dyne·sec·cm-5, p < 0,05; Abbildung 7B) abgenommen 
hatte. Interessanterweise korrelierten die Diffenrenzen (∆ [30 min - Basalwert]) vom Herzzeitvolumen, 
Herzindex und Schlagvolumen, jedoch keiner der anderen gemessenen Parameter signifikant mit der 
verbrauchten Kontrastmittelmenge (HZV: r = 0,748, p < 0,001; HI: r = 0,734, p < 0,001; SV: r = 0,49, p < 
0,05). In der ersten Woche nach TIPS-Implantation lagen die Werte für die Pulsrate, den mittleren 
arteriellen Blutdruck sowie den freien Druck in der Arteria pulmonalis wieder im Bereich der 
Ausgangswerte. Im Gegensatz dazu waren zu diesem Zeitpunkt der geblockte Druck in der Arteria 
pulmonalis sowie das Herzzeitvolumen noch signifikant erhöht, während der systemische periphere 
Gefäßwiderstand noch signifikant erniedrigt war. Bereits nach 3 Monaten (Ausnahme für HZV, p < 0,01; 
Abbildung 7A) und dann auch im Verlauf 1 Jahr nach TIPS-Implantation lagen alle systemischen 
Kreislaufparameter wieder in ihrem Ausgangsniveau (Tabelle 5).  
 
Die drei Patienten mit Shuntinsuffizienz bzw. kompletter Stenose des Stents im Beobachtungszeitraum 
wiesen eine ausgeprägte hyperdyname Kreislaufsituation auf und zeigten keine wesentliche Änderung 
ihrer jeweiligen systemischen Kreislaufparameter im Verlauf (Abbildung 7A-C). Zu den jeweiligen 
Zeitpunkten der Re-Interventionen lagen bei Basalwerten vor TIPS-Implantation von 26 mmHg, 29 
mmHg bzw. 31 mmHg die Werte für den relativen Pfortaderdruck wieder bei bei 22 mmHg, 25 mmHg 
bzw. 30 mmHg.  
 
Der Blutfluss in der Vena azygos war 30 min nach TIPS-Implantation um 18,8 % reduziert (335 ± 116 
ml/min versus 474 ± 138 ml/min vor TIPS, p < 0,005). Er nahm im Verlauf kontinuierlich weiter ab und 
erreichte seine niedrigsten Werte zum letzten Meßzeitpunkt 1 Jahr nach der TIPS-Anlage (240 ± 104 
ml/min, p < 0,001 im Vergleich zum Basalwert; Abbildung 7C). 
 
Die genannten Veränderungen der Kreislaufparameter blieben auch bestehen, wenn nur die 17 
Patienten, bei denen komplett alle Untersuchungen im Beobachtungszeitraum durchgeführt worden 
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waren, in einer per-protocol-Analyse berücksichtigt wurden. Auch zeigten die Kreislaufparameter 
dieselben Verläufe im Beobachtungszeitraum, wenn die vier Patienten mit Shuntinsuffizienz komplett 
aus der Analyse ausgeschlossen wurden. 
 
 
Tabelle 5: Klinische Charakteristika sowie systemische und hepatische Kreislaufparameter 
  bei Patienten mit Leberzirrhose (n = 21) vor und 30 min, 1 Woche, 3 Monate  
  sowie 1 Jahr nach TIPS-Implantation 
 
Parameter vor TIPS 30 min 1 Woche 3 Monate 1 Jahr 
  nach TIPS nach TIPS nach TIPS nach TIPS *  

 

Child-Grad (A / B / C) 4 / 14 / 3 n.b. 4 / 12 / 5 5 / 13 / 3 8 / 7 / 2 
 

Pugh-Punkte ** 8,1 ± 1,8 n.b. 8,3 ± 1,9 8,0 ± 1,8 7,6 ± 1,7  
 

HR (/min) 80 90 c 82 78 72 
 (66 - 132) (66 - 140) (62 - 132) (58 - 132)  (54 - 125) 
 

MAP (mmHg) 88 96 a 88 88 89 
 (66 - 132) (75 - 128) (75 - 116) (67 - 127)  (70 - 126) 
 

FPAP (mmHg) 17 22 c 20 16 17 
 (8 - 33) (12 - 47) (7 - 40) (6 - 44)  (10 - 30) 
 

WPAP (mmHg) 10 16 d 13 a 10 10 
 (3 - 21) (4 - 27) (4 - 23) (4 - 21)  (8 - 18) 
 

ZVD (mmHg) 6 9 b 8 a 7 7 
 (1 - 18) (2 - 22) (1 - 20) (0 - 12)  (4 - 10) 
 

HZV (l/min) 7,1 8,5 c 7,8 b 7,6 b 7,2 
 (4,0 – 11,0) (5,0 – 13,8) (4,5 – 12,4) (5,3 – 13,9)  (4,3 – 11,2) 
 

HI (l/min·m2) 3,8 5,2 c 4,7 b 4,2 a 3,9 
 (2,4 – 6,0) (3,0 – 7,5) (2,5 – 6,6) (2,6 – 7,4)  (2,6 – 6,0) 
 

SV (ml) 90 97 b 101 b 99 b 94 
 (31 - 128) (36 - 134) (34 - 149) (40 - 142)  (34 - 122) 
 

SVR (dyne·sec·cm-5) 914 781 a 864 a 835 916 
 (574 - 1542) (473 - 1510) (516 - 1458) (605 - 1247)  (710 - 1477) 
 

PVR (dyne·sec·cm-5) 70 67 51 58 a 58 a 
 (18 - 320) (8 - 310) (23 - 523) (18 - 498)  (29 - 222) 
 

rel.PP (mmHg) 20 11d n.b. n.b. n.b. 
 (9 - 31) (4 - 23) 
 

AzVBF (ml/min) 457 371 c 287 d 300 c 241 d 
 (239 - 706) (132 - 556) (28 - 690) (42 - 643)  (77 - 485) 
 

Vmaxstent (cm/sec) - 105 *** 104 100 100 
  (60 - 140) (55 - 142) (50 - 136)  (50 - 138) 
 

FVstent (ml/min) - 1440 *** 1400 1400 1375 
  (870 - 2500) (875 - 2450) (880 - 2500)  (850 - 2300)  
 

Median, Bereich bzw. MW ± SD. 
* n = 2 (Child-Grad A und B) zogen ihr Einverständnis zur erneuten invasiven Messung der Kreislaufparameter zurück; n = 2 (Child-Grad B 
und C) verstarben 8 bzw. 11 Monate nach TIPS-Implantation (fulminante Varizenblutung ohne Hinweis auf Shuntinsuffizienz 2 Wochen 
zuvor in der farbkodierten Duplexsonographie bzw. Myokardinfarkt) 

** nach per-protocol-Analyse (n = 17) - vor TIPS: 7.7 ± 1.3 und 1 Jahr nach TIPS: 7.6 ± 1.7 (n.s.)  
*** Tag 1 nach TIPS-Implantation. 
versus „vor TIPS“:  a p < 0,05,  b p < 0,01, c p < 0,005, d p < 0,001. 
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Abbildung 7: Herzzeitvolumen (HZV), systemischer peripherer Gefäßwiderstand (SVR) und Blutfluss in Vena azygos (AzVBF) bei 21 
Patienten vor und nach TIPS-Implantation (dicke Linie = Medianwerte; dünne Linien = drei Patienten mit Shuntinsuffizienz im 
Beobachtungszeitraum). 
A) HZV vor versus nach TIPS: nach 30 min (p < 0,005), nach 1 Woche (p < 0,01), nach 3 Monaten (p < 0,01), nach 1 Jahr (n.s.); B) SVR 
vor versus nach TIPS: nach 30 min (p < 0,05), nach 1 Woche (p < 0,05), nach 3 Monaten (n.s.), nach 1 Jahr (n.s.); C) AzVBF vor versus 
nach TIPS: nach 30 min (p < 0,005), nach 1 Woche (p < 0,001), nach 3 Monaten (p < 0,005), nach 1 Jahr (p < 0,001).  
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Zwischen der Änderung der relativen Druckdifferenz in der Vena portae (rel.PP) und dem Blutfluss in 
der Vena azygos (AzVBF) vor und 30 min nach TIPS-Implantation ließ sich eine signifikante Korrelation 
nachweisen (Rs = - 0,48, p < 0,02; Abbildung 8). Im Gegensatz dazu zeigten das HZV vor und 30 min 
nach TIPS-Implantation weder zum AzVBF (Rs = 0,34 und 0,36, jeweils p > 0,05) noch zum rel.PP (Rs = 
0,14 und 0,18, jeweils p > 0,05) eine signifikante Beziehung. Außerdem fand sich keine Korrelation 
zwischen den absoluten Differenzen von HZV und AzVBF bzw. HZV und rel.PP. 
 
 
 

 
 
 
Abbildung 8: Beziehung zwischen der Änderung der relativen Druckdifferenz in der Vena portae (rel.PP) und dem Blutfluss in der Vena 
azygos (AzVBF) bei Patienten (n = 21) vor und 30 min nach TIPS-Implantation. Spearman-Rangkorrelationstest Rs = - 0,48, p < 0,02; 
Regressionsgerade: y = 0,36 + 0,56 x.  

 
 
Die hepatische Sorbitol-Clearance als Maß für den hepatischen Blutfluss nahm signifikant von 8,0 ± 3,1 
ml/min/kg (vor TIPS) auf 5,9 ± 3,0 ml/min/kg (nach 1 Woche, p < 0.01), 6.4 ± 3,6 ml/min/kg (nach 3 
Monaten, p < 0,02) und 5,7 ± 2,8 ml/min/kg (nach 1 Jahr, p < 0,01) ab.  
 
Im Verlauf trat bei fünf  Patienten nach TIPS-Implantation eine manifeste HE Grad I (n = 4) bzw. II (n = 
1) auf, die jeweils erfolgreich durch eine Erhöhung der Laktulosedosis bzw. Laktuloseeinläufe behandelt 
wurde. Bei 2 / 6 Patienten ließ sich im Verlauf kein Aszites mehr nachweisen, bei 4 / 6 konnte die Dosis 
der Diuretika reduziert werden. Die Routinelaborparameter änderten sich im Beobachtungszeitraum 
nach der TIPS-Implantation nicht. 
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5.1.2 Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die systemischen und hepatischen 
Kreislaufparameter  -  Diskussion 

 
Die beiden wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind zum einen die direkt postinterventionell 
auftretende weitere Verschlechterung der vorbestehenden hyperdynamen Kreislaufsituation mit einem 
weiteren Anstieg des Herzzeitvolumens und einer Abnahme des systemischen peripheren 
Gefäßwiderstands und zum anderen eine Rückkehr aller Kreislaufparameter innerhalb eines Jahres 
nach TIPS-Implantation auf die Ausgangswerte vor Intervention. Die bisher zu diesem Thema 
publizierten Arbeiten beschreiben ausschließlich Daten, welche zwischen 30 Minuten und 4 Monaten 
post interventionem gemessen wurden (4, 7, 46, 87, 97, 107, 115, 116, 166, 215, 226, 227). Die 
vorliegende Untersuchung unterscheidet sich von diesen Arbeiten in zwei wesentlichen Punkten: 1) sie 
beschreibt kurz- und auch langfristige, bis zu 1 Jahr nach TIPS auftretende Effekte; 2) sie untersucht 
vor und nach TIPS den Blutfluss in der Vena azygos als Maß für den gastroösophagealen 
Kollateralkreislauf (22, 24). 
  
In Übereinstimmung mit bisherigen Daten wurde eine akut auftretende Erhöhung des ZVD, des 
geblockten Drucks in der Arteria pulmonalis sowie des Herzzeitvolumens als kurzfristige Konsequenz 
nach TIPS mehrfach beschrieben (7, 46, 87, 97, 115, 116, 166, 215, 226, 227). Als unmittelbar nach 
TIPS-Anlage auftretende, hämodynamisch bedinge klinische Komplikationen wurden ein akutes 
Lungenödem, ein akutes Herzversagen sowie ein Myokardinfarkt berichtet (85, 86, 89). Der 
Mechanismus hierfür ist bisher unklar. Es ist gut vorstellbar, dass eine Umverteilung des Blutvolumens 
vom portalen zum systemischen venösen Kreislaufsystem, ein Rückgang der Aszitesbildung, ein 
vermehrter Übertritt vasoaktiver Substanzen in den Systemkreislauf und/oder eine iatrogenbedingte 
Volumenexpansion während der TIPS-Anlage zu diesem Phänomen beitragen. Die akut auftretenden 
hämodynamischen Veränderungen wurden jedoch bisher in keiner der publizierten Studien mit der 
periinterventionell verabreichten Flüssigkeits- und Kontrastmittelmenge korreliert. Da in der 
vorliegenden Untersuchung die periinterventionell intravenös verabreichte Menge der Elektrolytlösung 
bei allen Patienten identisch war, während das verabreichte Volumen an hypertonem Kontrastmittel 
individuell variierte, scheinen die hochsignifikanten Korrelationen zwischen der verabreichten Menge an 
Kontrastmittel und den kurzfristigen Änderungen der Kreislaufparameter am ehesten artifiziell durch die 
direkte Splenoportographie bedingt zu sein. 
 
Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder eingeschränkter Herzleistung tragen ein erhöhtes Risiko für 
postinterventionelle hämodynamische Probleme (85). Dies wird durch die Tatsache unterstrichen, dass 
die auch in anderen Arbeiten beobachtete kurzfristige Erhöhung des Druckes im pulmonalen Kreislauf 
nach TIPS eine signifikante Mehrbeanspruchung des Myokards bedeutet, dessen Leistung bei 
Patienten mit Zirrhose bekanntermaßen reduziert ist (15, 85). In der vorliegenden Studie traten bei 
keinem Patienten akute hämodynamische Komplikationen auf. Die Gründe hierfür sind eine strenge 
Selektion und die detaillierte präinterventionelle Untersuchung der Patienten, welche zum Zeitpunkt der 
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TIPS-Implantation alle kreislaufstabil waren und keine Zeichen einer verminderten kardialen bzw. 
pulmonalen Funktion aufwiesen.  
 
Angaben zu Auswirkungen eines chirurgisch angelegten Shunts auf die systemische Kreislaufsituation 
bei Patienten mit Zirrhose sind spärlich und inkonsistent. Ein signifikanter Anstieg des Herzzeitvolumens 
wurde nach Anlage eines mesocavalen Shunts, jedoch nicht nach Anlage eines distalen splenorenalen 
Shunts berichtet (161), während eine andere Studie einen solchen Anstieg auch nach einer 
splenorenalen Shuntoperation berichtete (119). Nach End-zu-Seit portocavalem Shunt wurden sowohl 
eine nichtsignifikante (52) als auch signifikante (60) Erhöhung des HZV und eine Abnahme des SVR 
beobachtet. Zusätzlich beschrieben zwei Arbeiten eine sofortige und signifikante Verschlechterung der 
hyperdynamen Kreislaufsituation einen und drei Tage nach Anlage eines portocavalen Shunts (72, 
208). Diese widersprüchlichen Ergebnisse der operativ angelegten Shunts lassen eine Extrapolation der 
hämodynamischen Daten auf die Situation nach TIPS-Anlage nicht zu. 
 
In der vorliegenden Arbeit sind die Ausgangswerte der systemischen Kreislaufparameter sowie die 
kurzfristigen Effekte 30 Minuten nach TIPS-Implantation in Übereinstimmung mit den Ergebnissen 
anderen Arbeitsgruppen (7, 24, 46, 85, 87, 97, 115, 215, 226, 227). Die weitere Verschlechterung der 
hyperdynamen Kreislaufsituation nach TIPS basiert auf dem beobachteten Anstieg der kardialen Vorlast 
mit Anstieg von MAP, FPAP, WPAP, ZVD, HZV und HI und der signifikanten Abnahme des SVR 
(Tabelle 5). Da alle Patienten im Verlauf als ihre eigene Kontrolle dienten, ist es unwahrscheinlich, dass 
eine Unterschätzung der Ausgangswerte zu einer signifikanten Verzerrung der intraoperativen 
hämodynamischen Veränderungen unter der eingesetzten Prämedikation und Analgesie beigetragen 
hat. Außerdem scheint ein signifikanter Anstieg des Herzindex nach chirurgischem portocavalem Shunt 
ein für das Überleben innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 2 Wochen prognostisch günstiger 
Faktor zu sein, da Patienten, welchen einen solchen Anstieg des HI nicht aufwiesen, den Eingriff im 
Verlauf  nicht überlebten (219). Nach TIPS wird sowohl über eine erhöhte (97; Tabelle 5) als auch eine 
unveränderte (7, 227) Pulsrate berichtet. Dabei liegen die Ausgangswerte in diesen beiden 
letztgenannten, früheren Untersuchungen ca. 15 % unter den üblicherweise bei Patienten mit portaler 
Hypertension beobachtetet Werten für die Pulsrate (24, 32, 97, 165). Möglicherweise lässt sich diese 
Diskrepanz durch die bei den Patienten verabreichte Allgemeinnarkose erklären (7, 227). 
 
In drei weiteren Arbeiten wurden systemische Kreislaufparameter ausschließlich einen Monat nach 
TIPS-Implantation untersucht und ein signifikanter Anstieg von HZV und HI sowie ein deutlicher Abfall 
des SVR beschrieben (7, 166, 226, 227). Im Gegensatz dazu waren in der vorliegenden Arbeit alle 
anderen Parameter außer HZV, HI und PVR nach 3 und 12 Monaten nicht mehr signifikant 
unterschiedlich zu den Ausgangswerten (Tabelle 5). Dies läßt sich nicht mit einer möglicherweise zum 
Untersuchungszeitpunkt vorliegenden Shuntinsuffizienz (d.h. Stenose bzw. Okklusion) erklären, da alle 
Shunts in der farbkodierten Duplexsonographie regelrecht (offen) zur Darstellung kamen und auch 
endoskopisch keine Varizen nachweisbar waren.  
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Da in dieser Arbeit eine direkte Messung des Pfortaderdrucks im Verlauf nach TIPS-Anlage nicht 
routinemäßig durchgeführt worden ist, könnte der erneute Anstieg der Kreislaufparameter im Verlauf auf 
das Ausgangsniveau durch einen Anstieg des portalen Druckes, der mittels farbkodierter 
Duplexsonographie und/oder Endoskopie nicht visualisiert werden kann, verursacht sein. Zum Zeitpunkt 
der Durchführung dieser Studie wurde von Sanyal et al. (187) für die farbkodierte Duplexsonographie 
zum Nachweis einer Stentdysfunktion eine Sensitivität von nur 70 % (Spezifität 93 %) im Vergleich zur 
Endoskopie (Sensitivität 84 %, Spezifität 93 %) und zur direkten Messung des Drucks im 
Pfortadersystem während einer routinemäßig durchgeführten Angiographie beschrieben. Außerdem 
fanden Casado et al. (39) eine Sensitivität der farbkodierten Duplexsonographie bei der Entdeckung 
einer „schweren“ (d.h. HVPG > 15 mmHg) Shuntdysfunktion von 91 %, aber nur von 40 % bei der 
Analyse von Patienten mit „moderater“ (d.h. HVPG 12 – 15 mmHg) Shuntinsuffizienz. Einige Argumente 
sprechen jedoch gegen die mögliche Insensitivität unseres Untersuchungsprotokolls bei der Erfassung 
einer erneut auftretenden portalen Hypertension wegen einer Shuntdysfunktion: 1) In keiner der 
Arbeiten wurde bisher gezeigt, dass die Kombination aus farbkodierter Duplexsonographie und 
Endoskopie der invasiven direkten Messung des HVPG in der Erfassung einer Shuntdysfunktion 
unterlegen ist (187). 2) Es ist schwierig zu erklären, warum das sensitivste, aber auch invasivste 
Verfahren zur Beurteilung der erneut auftretenden portalen Hypertension einhergeht mit der höchsten 
Rate an Rezidivblutungen aus Varizen im Vergleich zu anderen Studien, welche ausschließlich auf die 
farbkodierter Duplexsonographie als Verlaufskontrolle vertrauen (175, 176). Außerdem wurde auch in 
anderen Arbeitsgruppen über einen Rückgang des sofort nach TIPS-Implantation erhöhten HZV auf die 
Ausgangswerte innerhalb von 2 Monaten berichtet (46). 3) Eine erneut auftretende portale 
Hypertension, welche durch die farbkodierte Duplexsonographie nicht erfasst wird, ist bei gleichzeitiger, 
beständiger und signifikanter Abnahme des Flusses in der Vena azygos im Verlauf des gesamten 
Beobachtungszeitraums sehr unwahrscheinlich (Tabelle 5). 4) Eine potentielle Selektion von Patienten 
mit guter Leberfunktion und dadurch auch verbesserter hämodynamischer Situation im Verlauf kann 
ausgeschlossen werden, da die Child-Pugh Klassifikationen im Beobachtungszeitraum nahezu 
identisch sind. Zusammenfassend legen die Daten nahe, dass die sofortige Verschlechterung der 
systemischen Kreislaufsituation nach TIPS-Implantation nur für wenige Wochen anhält und nicht 
längerfristig persistiert. Dies wird zusätzlich auch durch die Tatsache bestätigt, dass im Vergleich zu 
den Ausgangswerten bei 6 / 13 Patienten mit therapierefraktärem Aszites (Child-Pugh Grad B: n = 9, C: 
n = 4) keine signifikanten Veränderungen der systemischen Kreislaufparameter nachgewiesen werden 
konnten (116). Somit scheint der Vorteil einer portalen Dekompression durch den TIPS das potentielle 
Risiko einer kurzfristigen Verschlechterung der hyperdynamen Kreislaufsituation zu überwiegen. 
Festzuhalten bleibt jedoch, dass eine ausreichende kardiale Reserve erforderlich ist, um den 
Anforderungen der frühen postinterventionellen Phase nachzukommen. 
 
Der erhöhte relative Pfortaderdruck wurde in Übereinstimmung mit anderen Arbeiten durch die TIPS-
Implantation um ca. 50 % gesenkt (7, 46, 61, 68, 70, 130, 166, 175, 226, 227). Außerdem war bei den 
untersuchten Patienten der Fluss in der Vena azygos charakteristischerweise erhöht (Tabelle 5; 23). 
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Während der Pfortaderdruck nach Shuntanlage sofort abfiel, ging der Fluss in der Vena azygos 
verzögert, jedoch kontinuierlich zurück und erreichte seine niedrigsten Werte (Rückgang um ca. 30 – 40 
% im Vergleich zum Ausgangswert) erst 1 Jahr nach TIPS-Implantation (Abbildung 7C). Nach 
chirurgischer Shuntanlage wurde ebenfalls über eine ca. 40 %ige Abnahme des Flusses in der Vena 
azygos berichtet (22, 23, 24). Im Gegensatz dazu berichteten Lebrec et al. (116) über keine signifikante 
Änderung der AzVBF-Werte (vor TIPS: 0,66 l/min; 12 Tage nach TIPS: 0,45 l/min; 4 Monate nach TIPS: 
0,67 l/min), wobei im Verlauf jedoch nur 6 / 13 Patienten nachuntersucht worden waren. 
 
Die bekannte signifikante Beziehung zwischen dem Fluss in der Vena azygos und dem portalvenösen 
Druckgradienten ließ sich auch in der vorliegenden Untersuchung bestätigen (22, 23). Zusätzlich fand 
sich eine signifikante Korrelation zwischen den relativen Änderungen für den HVPG und dem Fluss in 
der Vena azygos nach TIPS (Abbildung 8). 
 
Der sofortige postinterventionelle Anstieg des HZV ist zumindest teilweise durch das während des 
Eingriffs verwendete hypertone Kontrastmittel erklärbar. Dieses Argument ist jedoch keine Erklärung für 
die noch bis zu 3 Monate nach TIPS-Implantation zu beobachtenden Veränderungen. Die nicht 
nachweisbaren Korrelationen zwischen systemischen und hepatischen Kreislaufparametern (speziell 
Anstieg des HZV versus Abfall des HVPG und HZV versus ZVD) lassen vermuten, dass der Anstieg des 
HZV auch keine direkte Folge der erhöhten kardialen Vorlast aufgrund des Shuntvolumens ist. Für die 
bei portaler Hypertension vorliegende hyperdyname Kreislaufsituation wurden in tierexperimentellen 
Studien und Untersuchungen an Patienten verschiedene endogene Vasodilatatoren (Glukagon, 
Prostaglandin E1 und E2, Prostazyklin, Stickoxid und Gallensäuren) ermittelt (82). Die kurzfristige 
Verschlechterung der hyperdynamen Kreislaufsituation nach TIPS-Implantation kann somit als Folge 
des Übertritts einer oder mehrerer vasoaktiver Substanzen in den systemischen Kreislauf und einer 
reduzierten, verzögerten oder fehlenden Metabolisierung aufgrund der vorliegenden Leberzirrhose 
interpretiert werden. Der Nachweis solche Mediatoren war jedoch nicht das Ziel der vorliegenden Arbeit. 
 
 
 
 
5.2.1  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Leberfunktion  -  Ergebnisse 
 
Prospektiv wurden insgesamt 53 Patienten mit TIPS-Implantation wegen rezidivierender Ösophagus- 
und/oder Fundusvarizenblutungen (Child-Grad A / B / C = 7 / 38 / 8; n = 14 mit gering bzw. mittelgradig 
ausgeprägtem Aszites) vor sowie 1 Jahr nach der Intervention untersucht, wobei bei 24 / 53 Patienten 
die entsprechenden Parameter zusätzlich auch 1 Woche und 3 Monate nach der TIPS-Intervention 
erhoben wurden. Die Ergebnisse wurden verglichen mit einer nach Alter und Geschlecht gematchten 
Kontrollgruppe (Child-Grad A / B / C: 16 / 25 / 12; Aszites bei 21 / 53), welche aufgrund ihrer 
Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutung endoskopisch behandelt und über mindestens ein Jahr im 
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Verlauf beobachtet worden war. Zwischen beiden Gruppen (TIPS versus endoskopische Therapie) 
bestanden zu Studienbeginn keine signifikanten Unterschiede bezüglich der klinischen Parameter, der 
Ätiologie und dem Schweregrad der Lebererkrankung, verschiedener Routinelaborparameter und der 
quantitativen Leberfunktionstests (Tabelle 6). 
 
 
Tabelle 6: Demographische, klinische und biochemische Charakteristika der Patienten 
 
 TIPS TIPS  ET  
  (Kurzzeiteffekte)     
 

n (m / w) 53 (39 / 14) 24 (18 / 6)  53 (39 / 14) 
 

Alter (Jahre) 51 (34 - 61) 48 (37 - 58)  52 (31 - 63) 
 

Ätiologie der Zirrhose * 41 / 9 / 3 / - 18 / 3 / 2 / 1  38 / 13 / 2 / - 
 

HVPG (mmHg) 33,8 ± 5,9 32,6 ± 5,4  32,9 ± 5,0 
 

Child-Grad A / B / C) 7 / 38 / 8 3 / 17 / 4 16 / 25 / 12 
 

Pugh-Punkte 8,8 ± 1,9 8,7 ± 1,9  8,5 ± 1,8  
 

Alkoholabstinenz im Verlauf (n) 36 / 41 (88%) 15 / 18 (83%)  32 / 38 (84%) 
 

SBP in Anamnese (n) ** 5 2  4 
 

HE in Anamnese (n) 14 8  17 
 

Serum-Albumin (g/l) 33 ± 7 32 ± 6  34 ± 5 
 

Serum-Bilirubin (µmol/l) 41 ± 29 39 ± 27  37 ± 27 
 

Quick (%) 68 ± 18 66 ± 15  66 ± 17 
 

Serum-Natrium (mmol/l) 133 ± 7 134 ± 6  136 ± 5 
 

Serum-Keatinin (µmol/l) 90 ± 21 92 ± 18  87 ± 18 
 

GFR (ml/min) 86 ± 24 88 ± 25  91 ± 21   
 

Median, Bereich bzw. MW ± SD. 
*  Ätiologie der Leberzirrhose: alkoholisch / chronisch viral / primäre biliäre Zirrhose / kryptogen. 
**  SBP = spontane bakterielle Peritonitis 
Kein signifikanter Unterschied zwischen der TIPS-Gruppe und der ET-Gruppe bzw. der TIPS-Teilgruppe. 
Normbereiche: Serum-Albumin 35 – 52 µmol/l, Serum-Bilirubin < 17 µmol/l, Quick > 70 %, Serum-Natrium 134 – 148 mmol/l,  
Serum-Kreatinin < 88 µmol/l, GFR 100 – 150 ml/min. 

 
 
Tabelle 7: Child-Pugh-Klassifikation und Pugh-Punkte vor und 1 Jahr nach TIPS-Implantation  
 bzw. endoskopischer Therapie 
 
 vor  1 Jahr   vor 1 Jahr 
 TIPS nach TIPS p ET  nach ET p  
Grad A (n)   7 11 n.s. 16 18 n.s. 
Grad B (n) 38 32 n.s. 25 28 n.s. 
Grad C (n)   8 10 n.s. 12   7 n.s. 

Pugh-Punkte 8,8 ± 1,9 8,2 ± 1,7 n.s. 8,5 ± 1,8 8,1 ± 1,6 n.s.  
 

MW ± SD. 

 
 
Sowohl die Routinelaborparameter als auch die Child-Pugh Klassifikation änderten sich in beiden 
Gruppen im Beobachtungszeitraum nicht (Tabelle 7). Im Verlauf trat bei 14 Patienten nach TIPS-
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Implantation (26 %) eine manifeste HE Grad I (n = 9) bzw. Grad II (n = 5) auf und in der ET-Gruppe bei 
9 Patienten (17 %; Grad I: n  = 7, Grad II: n = 2), die jeweils erfolgreich durch eine Erhöhung der 
Laktulosedosis bzw. Laktuloseeinläufe behandelt wurde. Zum direkten Untersuchungszeitpunkt 1 Jahr 
nach der Intervention wiesen 5 Patienten in der TIPS-Gruppe und 2 Patienten in der ET-Gruppe 
Zeichen der HE Grad I auf. Bei den 14 Patienten mit Aszites in der TIPS-Gruppe ließ sich bei n = 5 im 
Verlauf kein Aszites mehr nachweisen und bei n = 7 konnte die Dosis der Diuretika reduziert werden, 
während sie bei zwei Patienten unverändert fortgesetzt werden musste. 
 
Durch die TIPS-Implantation wurde der relative Pfortaderdruck sofort und signifikant von 34 ± 6 auf 12 
± 4 cmH2O (minus 68 ± 5 %, p < 0,001) gesenkt. 
 
Die Ergebnisse der quantitativen Leberfunktionstests vor und nach TIPS sind in Abbildung 9 dargestellt. 
Die Parameter der zytosolischen sowie mikrosomalen Funktion und auch der hepatische Plasmafluss 
waren im Vergleich zu den Ausgangswerten im Verlauf 1 Jahr nach TIPS-Implantation signifikant 
erniedrigt. So war die Lidocain-Metabolisierung (MEGX-Test) von 42 ± 21 auf 34 ± 18 ng/ml (-19 %; p < 
0,05), die Aminopyrindemethylierung (ABT) von 0,20 ± 0,16 auf 0,15 ± 0,11 %dose*kg/mmolCO2 (-25 
%; p < 0,05), die GEK von 3,6 ± 0,9 auf 3,3 ± 0,8 mg/min/kg (-9 %; p < 0,05), die SCL von 7,0 ± 2,8 auf 
5,1 ± 1,6 ml/min/kg (-27 %; p < 0,01), der HBF von 10,2 ± 3,9 auf 7,7 ± 2,2 ml/min/kg (-24 %; p < 0,01) 
und die ICG-k von 0,06 ± 0,04 auf 0,05 ± 0,02 min-1 (-17 %; p < 0,05) reduziert. Im Gegensatz dazu 
verbesserte sich der MEGX-Test signifikant nach 1 Jahr (von 42 ± 18 auf  51 ± 20 ng/ml, p < 0,05) in 
der endoskopisch behandelten Gruppe, während die anderen QLFT’s unverändert blieben. 
 
Die signifikante Abnahme des hepatischen Plasma- (SCL) und Blutflusses (HBF) ließ sich auch nach 
Stratifizierung der Patienten entsprechend ihrer initialen Child-Pugh-Klassifikatrion nachweisen (Tabelle 
8). Für die zytosolische und mikrosomale Leberfunktion war dies ebenfalls zu beobachten. Eine 
statistische Signifikanz erreichten die Veränderungen jedoch nur bei den Child-A- (MEGX) und den 
Child-B-Patienten (MEGX, ABT, GEK). 
 
In der Untergruppe von 24 / 53 Patienten, bei denen die Kurzzeiteffekte der TIPS-Implantation auf die 
QLFT´s untersucht wurden, ließen sich die signifikante Abnahme der Werte für SCL, HBF, ICG-k und 
GEK bereits nach 1 Woche dokumentieren. Der Metabolismus für Lidocain war erst nach 3 Monaten 
signifikant gegenüber dem Ausgangswert reduziert (Tabelle 9). 
 
Die Änderungen (∆ [1 Jahr - Basalwert]) des MEGX-Tests und des ABT waren signifikant miteinander 
korreliert (Rs = 0,633, p < 0,005). Außerdem ließen sich signifikante Beziehungen zwischen den 
Abnahmen für den MEGX-Test bzw. den ABT zu den Veränderungen der SCL (Rs = 0,836, p < 0,001 
bzw. Rs = 0,602, p < 0,01), des HBF (Rs = 0,793, p < 0,001 bzw. Rs = 0,612, p < 0,01) und der ICG-k 
(Rs = 0,628, p < 0,01bzw. Rs = 0,486, p < 0,01) darstellen.  
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Abbildung 9: MEGX, GEK, SCL, HBF und ICG-k (jeweils n = 53) und ABT (jeweils n = 21) vor und 1 Jahr nach TIPS-Implantation 
(geschlossene Kreise) und endoskopischer Therapie (ET, offene Kreise; dicke Linie = jeweilige Medianwerte). 
TIPS-Gruppe: MEGX, ABT, GEK und ICG-k vor versus nach TIPS (jeweils p < 0,05), SCL und HBF vor versus nach TIPS (jeweils p < 
0,01). 
ET-Gruppe: MEGX vor versus nach TIPS (p < 0,05), ABT, GEK, ICG-k, SCL und HBF vor versus nach TIPS (jeweils n.s.). 
Vor TIPS versus vor ET: ABT und ICG-k (jeweils p < 0,05), MEGX, GEK, SCL und HBF (jeweils n.s.). 
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Tabelle 8: Quantitative Leberfunktionstests vor und 1 Jahr nach TIPS-Implantation  
 bzw. endoskopischer Therapie in Abhängigkeit der basalen Child-Pugh-Klassifikation 
 
 vor  1 Jahr  vor 1 Jahr  
 TIPS nach TIPS p ET nach ET p  
 

Child-Pugh  Grad A 
MEGX 46 ± 18 36 ± 20 < 0.05 51 ± 21 59 ± 21b < 0.05 
ABT 0.28 ± 0.10 0.24 ± 0.06 n.s. 0.30 ± 0.18 0.32 ± 0.22b n.s. 
GEK 3.4 ± 0.6 3.2 ± 0.6 n.s. 4.0 ± 1.0 3.8 ± 0.8 n.s. 
SCL 7.4 ± 3.7 4.9 ± 1.1 < 0.01 8.7 ± 2.9 7.7 ± 2.9b n.s. 
HBF 10.9 ± 4.4 7.5 ± 1.7 < 0.01 12.8 ± 3.7 12.3 ± 4.3b n.s. 
ICG-k 0.08 ± 0.04 0.05 ± 0.03 < 0.05 0.11 ± 0.04 0.10 ± 0.06a n.s. 
 

Child-Pugh  Grad B 
MEGX 43 ± 21 36 ± 17 < 0.05 39 ± 10 49 ± 18b < 0.02 
ABT 0.21 ± 0.19 0.14 ± 0.13 < 0.02 0.24 ± 0.13 0.26 ± 0.15a n.s. 
GEK 3.6 ± 0.9 3.3 ± 0.8 < 0.05 3.7 ± 1.2 3.8 ± 1.3 n.s. 
SCL 6.8 ± 2.5 4.9 ± 1.7 < 0.001 6.7 ± 2.2 6.4 ± 2.4a n.s. 
HBF 9.9 ± 3.6 7.3 ± 2.4 < 0.001 10.1 ± 2.9 9.6 ± 3.3a n.s. 
ICG-k 0.06 ± 0.03 0.05 ± 0.02 < 0.05 0.07 ± 0.04 0.07 ± 0.03a n.s. 
 

Child-Pugh  Grad C 
MEGX 32 ± 13 32 ± 19 n.s. 38 ± 22 42 ± 16a n.s. 
ABT 0.15 ± 0.09 0.14 ± 0.10 n.s. 0.14 ± 0.05 0.13 ± 0.04 n.s. 
GEK 3.3 ± 0.8 3.4 ± 0.9 n.s. 3.1 ± 0.9 3.1 ± 0.9 n.s. 
SCL 7.7 ± 3.6 5.7 ± 1.7 < 0.01 6.5 ± 1.8 6.2 ± 1.5 n.s. 
HBF 10.7 ± 5.2 7.2 ± 2.5 < 0.01 9.4 ± 4.0 8.8 ± 2.4 n.s. 
ICG-k 0.06 ± 0.05 0.04 ± 0.01 n.s. 0.05 ± 0.02 0.04 ± 0.03 n.s.  
 

MW ± SD. 
Für MEGX, GEK, SCL, HBF, and ICG-k: jeweils 53 Patienten in der TIPS- bzw. ET-Gruppe; für ABT: jeweils 21 Patienten in der TIPS- 
bzw. ET-Gruppe.  
MEGX-Test (ng/ml), ABT (%dose*kg/mmolCO2), GEK (mg/min/kg), SCL und HBF (ml/min/kg), and ICG-k (min-1). 
TIPS versus ET: a p < 0.05, b p < 0.01, c p < 0.001. 

 
 
 
Tabelle 9: Kurzfristige Effekte auf verschiedene quantitative Leberfunktionstests bei 24 Patienten  
 nach TIPS-Implantation 
 
 vor nach 1 Woche nach 3 Monaten nach 1 Jahr   
MEGX 43 ± 14 44 ± 14 35 ± 17a 35 ± 18a 
 

GEK 3.7 ± 0.7 3.5 ± 0.7a 3.4 ± 0.8a 3.3 ± 0.9a 
 

SCL 6.4 ± 1.8 4.8 ± 1.4b 4.5 ± 1.0b 4.6 ± 1.7b 
 

HBF 9.3 ± 2.8 7.1 ± 2.0b 6.9 ± 1.5b 7.1 ± 2.1b 
 

ICG-k 0.06 ± 0.03 0.04 ± 0.02a 0.04 ± 0.02a 0.04 ± 0.02a   
 

MW ± SD. 
MEGX-Test (ng/ml), ABT (%dose*kg/mmolCO2), GEK (mg/min/kg), SCL und HBF (ml/min/kg), and ICG-k (min-1). 
versus „vor TIPS“: a p < 0.05, b p < 0.01. 
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5.2.2  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Leberfunktion  -  Diskussion 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten sowohl eine sofortige als auch eine langanhaltende 
Verschlechterung der hepatischen Funktion(en) nach TIPS, während solche Veränderungen nach 
endoskopischer Therapie nicht gefunden wurden. Obwohl eine Verschlechterung der Leberfunktion 
aufgrund der reduzierten portalvenösen Durchblutung der Leber nach einer Shuntanlage ein 
wesentliches Risko auch einer TIPS-Implantation darstellt, sind die Informationen bezüglich der 
Konsequenzen des TIPS auf die metabolische Kapazität einer zirrhotisch veränderten Leber sehr 
limitiert. Frühere Arbeiten fokussierten entweder nur auf kurzfristige Auswirkungen des TIPS zwischen 
einer Woche und drei Monaten post interventionem (99, 166) oder beschrieben nur Späteffekte 6 und 
12 Monaten nach TIPS (12, 187). Außerdem waren die Ergebnisse in Bezug auf das Vorliegen oder das 
Fehlen einer Änderung der hepatischen Funktionen bzw. deren potentieller Reversibilität uneinheitlich. 
Diese Inkonsistenz läßt sich teilweise erklären durch die verschiedenen eingesetzten Testmethoden, die 
variablen Beobachtungszeitrahmen und eine inadäquate Größe der untersuchten Patientengruppen 
(12). Die vorliegenden Arbeit unterscheidet sich von diesen Studien in vier wichtigen Punkten: 1) Es 
wurden sowohl kurz- als auch langfristige Effekte der TIPS-Implantation über eine 
Nachbeobachtungszeitraum bis zu 1 Jahr nach Intervention untersucht. 2) Zur Bestimmung der 
hepatischen Funktion(en) wurden neben den routinemäßig bestimmten Laborwerten verschiedene 
etablierte, spezielle QLFT´s durchgeführt. 3) In die Analyse wurden ausschließlich Patienten mit 
elektiver TIPS-Anlage einbezogen. Patienten mit notfallmäßig durchgeführter TIPS-Anlage (meist 
Hochrisiko-Patienten mit oft kritischer klinischer Situation zum Zeitpunkt der Shuntanlage und dadurch 
bedingter erhöhter periinterventioneller Letalität) führen zu einer Inhomogenität der Gruppe, damit zu 
einer Verzerrung der Werte (Bias) und wurden deshalb hier nicht analysiert. 4)  Die Veränderungen der 
hepatischen Funktion(en) nach TIPS wurden verglichen mit den Ergebnissen der QLFT´s einer nach 
Alter und Geschlecht gematchten, ausschließlich endoskopisch behandelten Patientengruppe.  
 
Zur Interpretation der vorliegenden Daten müssen die folgenden, methodisch bedingten 
Einschränkungen berücksichtigt werden: 1) Der Einsatz einer gematchten Kontrollgruppe anstatt einer 
Randomisierung der Patienten zum jeweiligen Therapieverfahren könnte zu einem Selektionsbias 
geführt haben. Zwischen beiden Gruppen fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich demographischer, klinischer und mehrerer biochemischer Parameter (Tabelle 6). 2) Die 
Auswertung der Daten von Patienten, welche mindestens für 1 Jahr nachbeobachtet wurden, könnte 
zur Selektion eines besseren Risikoprofils der Patientengruppen geführt haben. Da diese 
Voraussetzung jedoch für alle Patienten identisch war, kann dies nicht als Erklärung für die 
Unterschiede zwischen der TIPS- und der ET-Gruppe dienen. 3) Ein unterschiedlicher Alkoholkonsum 
zwischen TIPS- und ET-Patienten könnten ebenfalls die Ergebnisse beeinflusst haben. In beiden 
Gruppen tranken nur wenige Patienten im Verlauf „geringe“ bis „moderate“ Mengen Alkohol (Tabelle 6). 
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In Übereinstimmung mit den vorliegenden Daten zeigten frühere Untersuchungen keine signifikante 
Änderung routinemäßig bestimmter Laborwerte (z.B. Serum-Bilirubin und -Albumin sowie Quick) und 
damit auch der Child-Pugh-Klassifikation nach TIPS (Tabelle 7; 98, 112, 166, 175, 187, 209). Im 
Gegensatz dazu war für die QLFT´s eine signifikante Abnahme der Werte im Beobachtungszeitraum 
nachzuweisen (Abbildung 9; Tabelle 8 und 9). Quantitative Leberfunktionstests können aufgrund ihres 
Extraktions- und Metabolisierungsverhaltens prinzipiell eingeteilt werden in blutflussabhängige (ICG und 
Sorbitol) sowie blutflussunabhängige Tests (ABT, GEK) sowie Tests, die einer intermediären Extraktion 
unterliegen (Lidocain, MEGX; 18, 19, 121). Eine Verschlechterung blutflussabhängiger QLFT´s ist 
aufgrund des reduzierten hepatischen Blutflusses nach TIPS und eines sog. „sinusoidalen Stealeffekts“  
vorhersagbar und nicht unerwartet. So berichteten Jalan et al. (99) neben einem vorübergehenden 
Anstieg des Serum-Bilirubins und der Transaminasen auch über die Abnahme der ICG-Clearance eine 
Woche nach TIPS-Implantation. Inwieweit eine Rückkehr dieser Parameter zum Ausgangsniveau drei 
Monate nach TIPS-Anlage durch eine gewisse Reduktion des Shuntflusses mit erneutem Anstieg des 
Pfortaderdrucks im Rahmen einer beginnenden Shuntinsuffizienz bedingt ist, bleibt jedoch in dieser 
Arbeit unklar. In einer weiteren Studie mit allerdings kleiner Patientenzahl wurde ebenfalls über einen 
Rückgang der ICG-Clearance innerhalb eines Monats nach TIPS berichtet (166). In der vorliegenden 
Arbeit konnte bereits eine Woche nach TIPS-Implantation sowohl eine signifikante Abnahme der Werte 
für die Leberdurchblutung (ICG-Cl, SCL und HBF) als auch für die zytosolische Funktion (GEK) 
nachgewiesen werden, während die MEGX-Werte erst drei Monate nach Shuntanlage signifikant 
abgenommen hatten. Die Werte sämtlicher QLFT´s persistierten auf diesem erniedrigten Niveau oder 
verschlechterten sich kontinuierlich weiter im gesamten Beobachtungszeitraum (Tabelle 9). 
 
Nur in zwei weiteren Untersuchungen finden sich Angaben zu langfristigen Auswirkungen des TIPS auf 
einzelne Aspekte der Leberfunktion. Sie weisen zusätzlich inkonsistente Ergebnisse auf. In 
Übereinstimmung mit den vorliegenden Daten (Abbildung 9, Tabelle 8 und 9) fanden Sanyal et al. eine 
signifikante Reduktion der Lidocainmetabolisierung bei Patienten mit Child-Grad B und C sowie der 
ICG-Clearance bei Child C-Patienten 1 Jahr nach TIPS (187). Im Gegensatz dazu konnten Baron et al. 
keine statistisch signifikante Abnahme der mikrosomalen Funktion in einer hochselektionierten 
Patientengruppe 6 Monate nach TIPS nachweisen, obwohl die Werte des ABT zu diesem Zeitpunkt um 
16 % und die Ergebnisse des MEGX-Tests um 30 % abgenommen hatten (12). Die Diskrepanz dieser 
Befunde ist wahrscheinlich durch die inadäquat geringe Anzahl an untersuchten Patienten in den 
beiden Studien bedingt. Inwieweit auch unterschiedliche Shuntdurchmesser zu diesen Unterschieden 
beitragen, ist unklar und aufgrund der fehlenden Angaben in den Studien nicht nachprüfbar. In der 
vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Beziehung zwischen dem Shuntdurchmesser oder dem 
Abfall des HVPG und der Abnahme der QLFT´s dokumentiert werden. 
 
Bei einem Viertel bzw. einem Drittel der Patienten führt die TIPS-Implantation zum Neuauftreten bzw. 
zur Verschlechterung einer vorbestehenden hepatischen Enzephalopathie (42, 146, 175, 209; in der 
vorliegenden Arbeit: 14 / 53 Patienten). Eine Korrelation zwischen der Abnahme der ICG-Clearance und 
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eines einfachen sowie auch komplexen Reaktionstests wurde drei Monate nach TIPS gezeigt (99). 
Nach Anlage eines distalen splenorenalen Shunts wurde ein ähnliches Phänomen beschrieben (113). 
Auch in der vorliegenden Arbeit war die ICG-Eliminationskonstante nicht nur signifikant nach TIPS im 
Vergleich zu ET reduziert (Abbildung 9), sondern auch signifikant deutlicher reduziert bei den 14 
Patienten, welche im Verlauf nach TIPS eine HE entwickelten im Vergleich zu den 39 Patienten ohne 
HE (0,06 ± 0,03 -> 0,03 ± 0,02 min-1 nach 1 Jahr versus 0,06 ± 0,04 -> 0,05 ± 0,03 min-1, p < 0,01).  
  
Der Grad der Abnahme der QLFT´s nach TIPS scheint bei Patienten mit mittlerem Schweregrad ihrer 
Erkrankung am deutlichsten (Tabelle 8). Während nach TIPS die Leberdurchblutung (SCL und HBF) 
unabhängig vom Child-Pugh-Grad bei allen Patienten signifikant reduziert war, ließ sich eine solche 
signifikante Abnahme der Werte für die zytosolische und mikrosomale Funktion nur bei Child B-
Patienten (GEK, MEGX und ABT) bzw. Child A -Patienten (MEGX) nachweisen. Die Reduktion der ICG-
Eliminationskonstanten war am deutlichsten bei den Patienten mit Child-Grad A. Interessanterweise 
wurde über ein ähnliches Phänomen auch nach chirurgisch angelegtem End-zu-Seit portocavalem 
Shunt berichtet. Hier zeigte sich eine deutliche Abnahme der ICG-Clearance bei Child A-Patienten im 
Vergleich zu Child B- und Child C-Patienten (152, 166). Dieser Befund scheint im Widerspruch zu einer 
anderen Arbeit, in der gezeigt werden konnte, dass die hepatische arterielle Flussreserve, welche 
portale Perfusionsverluste kompensieren kann, bei Patienten mit Child-Grad A signifikant größer ist als 
bei Patienten mit Child-Grad B und C (105). Offensichtlich scheint eine zirrhotisch veränderte Leber mit 
erhaltener metabolischer Funktion und einer gewissen Regenerationskapazität viel sensitiver auf die 
Reduktion der portalen Perfusion und damit den Verlust trophischer Faktoren zu reagieren als Organe 
mit weit fortgeschrittenem zirrhotischen Umbau, bei denen die sinusoidale Perfusion mit Pfortaderblut 
weitgehend aufgehoben ist. Alternativ kann auch spekuliert werden, dass die Tests zur Bestimmung der 
zytosolischen und mikrosomalen Funktion der Leber die jeweilige metabolische Kapazität in gering- bis 
mittelgradigen Erkrankungsstadien exakt widerspiegeln, während sie in fortgeschrittenen Stadien ihre 
Sensitivität bezüglich der Detektion einer weiteren Verschlechterung der Funktionen verlieren. 
 
 
 
 
5.3.1  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Nierenfunktion  -  Ergebnisse 
 
In einer prospektiven Studie wurden 24 Patienten mit therapierefraktärem Aszites vor sowie im Verlauf 
nach TIPS untersucht. Die Ergebnisse wurden mit einer nach Alter und Geschlecht gematchten 
Kontrollgruppe verglichen, bei der die elektive TIPS-Implantation aufgrund rezidivierend auftretender 
Ösophagus- und/oder Fundusvarizenblutungen durchgeführt worden war. Die Ausgangswerte bezüglich 
klinischer Daten, Routinelaborparameter, des Ausmaßes der portalen Hypertension sowie systemischer 
und splanchnischer Kreislaufparameter zeigten zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten 
Unterschiede (Tabelle 10 und 11). Auch innerhalb der Patientengruppe mit Varizenblutung fanden sich 
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keine signifikanten Unterschiede für die o.g. Parameter nach Differenzierung hinsichtlich des 
Vorhandenseins oder Fehlens eines gleichzeitig vorliegenden Aszites.  
 
 
 
Tabelle 10: Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit TIPS-Implantation 
  wegen therapierefraktärem Aszites bzw. rezidivierender Varizenblutung 
 
 
 Gruppe 1: Aszites Gruppe 2: Varizenblutung  
 

n (m / w) 24 (15 / 9) 24 (15 / 9) 
 

Alter (Jahre) 52 (27 - 69) 53 (29 - 68) 
 

Ätiologie der Zirrhose * 19 / 3 / 1 / 1 16 / 4 / 3 / 1 
 

HVPG (mmHg) 24,4 ± 4,1 23,2 ± 5,3 
 

Child-Grad (A / B / C) 0 / 22 / 2 4 / 17 / 3 
 

Pugh-Punkte 9,4 ± 0,6 7,9 ± 0,5 *    
 

Median, Bereich; MW ± SD.    
*  Ätiologie der Leberzirrhose: alkoholisch / chronisch viral / primäre biliäre Zirrhose / kryptogen. 
TIPS-Gruppe 1 versus TIPS-Gruppe 2: * p < 0,05. 

 
 
 
Der Child-Pugh-Score war signifikant höher bei Patienten mit Aszites (9,4 ± 0,6 bzw. 8,2 ± 0,4 in 
Gruppe 1 bzw. 2a) versus ohne Aszites (6,8 ± 0,5 in Gruppe 2b; p < 0,05). Auch zeigten sich 
signifkante Unterschiede sowohl für die Plasma-Reninaktivität (Gruppe 1 vs. 2a vs. 2 b: 6,6 ± 1,7 vs. 
4,7 ± 1,3 vs. 1,9 ± 0,7 ng/mL•h; p < 0,01, Gruppe 1 und 2a  vs. Gruppe 2b) als auch die 
Plasmakonzentrationen von Aldosteron (2133 ± 707 vs. 684 ± 183 vs. 371 ± 126 pg/mL; p < 0,01 bzw. 
p < 0,05, Gruppe 1 und 2a vs. Gruppe 2b) und Norepinephrin (887 ± 282 vs. 715 ± 123 vs. 516 ± 84 
pg/mL; p < 0,05, Gruppe 1 und 2a vs. Gruppe 2b). Im Gegensatz dazu wiesen die 
Plasmakonzentrationen von Endothelin-1 (16 ± 3 vs. 14 ± 5 vs. 13 ± 3 pg/mL) und dem atrialen 
natriuretischen Peptid (87 ± 26 vs. 79 ± 34 vs. 80 ± 22 pg/mL) keine Unterschiede zwischen den 
Gruppen 1, 2a und 2b auf. 
 
Der HVPG wurde durch die TIPS-Implantation um 64 ± 5 % reduziert und die systemischen 
Kreislaufparameter wiesen die bekannten Veränderungen auf (Tabelle 11; 7, 122). Alle Patienten mit 
bestehendem Aszites sprachen auf die Therapie an. In Gruppe 1 zeigten 16 / 24 Patienten (67 %) eine 
komplette und 8 Patienten eine partielle Antwort auf die TIPS-Implantation. Von den 13 Patienten mit 
Aszites aus Gruppe 2 wiesen 9 bzw. 4 Patienten ein komplettes bzw. partielles Ansprechen auf (Tabelle 
12). 
 
 
 
 



  46 

 
Tabelle 11: Klinische und biochemische Charakteristika sowie systemische und hepatische 
  Kreislaufparameter vor und 1 Woche, 3 Monate sowie 1 Jahr nach TIPS-Implantation 
 
  vor nach 1 Woche nach 1 Monat nach 3 Monaten  
 

Child–Grad (A / B / C ) Gruppe 1 0 / 22 / 2 4 / 17 / 3 9 / 14 / 1 13 / 10 / 1 
 Gruppe 2 4 / 17 / 3 6 / 13 / 5 8 / 13 / 3 11 / 12 / 1 
 

Pugh-Punkte Gruppe 1 9.4 ± 0.6 8.3 ± 0.7 a 8.0 ± 0.5 a 7.8 ± 0.4 b 
 Gruppe 2 7.9 ± 0.5 * 7.7 ± 0.8 * 7.6 ± 0.6 7.4 ± 0.6 a 
 

Körpergewicht (kg) Gruppe 1 78 ± 13 71 ± 12 70 ± 12 69 ± 11 a 
 Gruppe 2 71 ± 14 70 ± 12 73 ± 10 76 ± 13 
 

MAP (mmHg) Gruppe 1 88 ± 9 83 ± 11 85 ± 8 87 ± 10 
 Gruppe 2 90 ± 11 89 ± 10 91 ± 7 88 ± 10 
 

HR (min-1) Gruppe 1 78 ± 7 82 ± 5 85 ± 4 86 ± 5 
 Gruppe 2 85 ± 6 83 ± 5 81 ± 7 88 ± 7 
 

HZV (l/min) Gruppe 1 6.2 ± 2.1 7.3 ± 1.8 a 6.6 ± 1.7 6.0 ± 2.2 
 Gruppe 2 6.8 ± 2.0 7.5 ± 2.1 a 6.7 ± 1.8 6.2 ± 2.0 
 

SVR (dyn•sec•cm-5) Gruppe 1 805 ± 210 648 ± 253 a 727 ± 193 886 ± 178 
 Gruppe 2 795 ± 215 659 ± 293 a 748 ± 275 842 ± 217 
 

HVPG (mmHg) Gruppe 1 24.4 ± 4.1 11.2 ± 3.3 b n.b. 12.0 ± 2.2 b 
 Gruppe 2 23.2 ± 5.3 12.4 ± 2.6 b n.b. 11.8 ± 2.7 b 
 

Serum-Albumin (g/L) Gruppe 1 31 ± 5 32 ± 4 33 ± 3 34 ± 5 
 Gruppe 2 35 ± 3 33 ± 4 36 ± 7 37 ± 5 
 

Serum-Bilirubin (µmol/L) Gruppe 1 39 ± 4 45 ± 8 38 ± 6 33 ± 6 
 Gruppe 2 34 ± 3 40 ± 6 37 ± 7 29 ± 4 
 

Quick (%) Gruppe 1 65 ± 13 69 ± 12 72 ± 19 71 ± 16 
 Gruppe 2 68 ± 11 67 ± 15 72 ± 14 74 ± 17   
 

MW ± SD. 
Normbereiche: Serum-Albumin 35 – 52 µmol/l, Serum-Bilirubin < 17 µmol/l, Quick > 70 %. 
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01. 
Gruppe 1 versus Gruppe 2:  * p<0,05, ** p<0,01. 

 
 
 
Im Verlauf waren keine Parazentesebehandlungen mehr erforderlich. Die Dosis der Diuretika konnte bei 
allen Patienten reduziert werden und nur 20 der zuvor 37 mit Patienten mit Aszites (54 %) erhielten im 
Verlauf noch kleine Dosen an Diuretika (Erhalt des Therapieansprechens, Behandlung peripherer 
Ödeme; Tabelle 12). 
 
Patienten mit TIPS-Implantation wegen eines therapierefraktären Aszites (Gruppe 1) hatten vor TIPS-
Anlage signifikant erhöhte Serum-Kreatininspiegel und erniedrigte Werte für GFR, Serum-Natrium, 24-
h-Urinvolumen, 24-h-Urin-Natriumausscheidung sowie die fraktionierte Natriumausscheidung im 
Vergleich zur Gruppe mit einer TIPS-Implantation wegen rezidivierender Varizenblutung (Gruppe 2).  
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Tabelle 12: Klinische Daten zu Therapie mit Diuretika, großvolumiger Parazentese und  
  Ausprägung des Aszites vor und nach TIPS-Implantation  
 
  vor nach 1 Woche nach 1 Monat nach 3 Monaten  
 

Spironolacton  Gruppe 1 275 ± 30 275 ± 30 163 ± 21 b 87 ± 24 c 
(mg/d) Gruppe 2 §   95 ± 20 **   95 ± 20 **   65 ± 11 b, * 56 ± 12 b, * 
 

Furosemid Gruppe 1 77 ± 24 77 ± 24 44 ± 9 b 32 ± 13 c 
(mg/d) Gruppe 2 § 40 ± 10 * 40 ± 10 * 28 ± 19 a, * 24 ± 15 
 

Torasemid  Gruppe 1 12 ± 5 12 ± 5 6 ± 4 a 5 ± 2 b 

(mg/d) Gruppe 2 §   8 ± 5 *   8 ± 5 * 4 ± 3 a, * 3 ± 2 b, * 
 

Großvolumige Parazentese (Anzahl der Patienten) 
 Gruppe 1 24 4 c 1 c 0 c 
 Gruppe 2   0 *** 0 0 0 
 

Schweregrad des Aszites (Anzahl der Patienten) 
 Gruppe 1  
 - ausgeprägt 20   4 c   1 c   0 c 
 - mittel   4   8   5   3 
 - gering   -   9   7   5 
 - kein Aszites   -   3 11 16 
 Gruppe 2  
 - ausgeprägt   -   -   -   - 
 - mittel   4   2   1   - 
 - gering   9   7   5   4 
 - kein Aszites 11 *** 15 *** 18 b, ** 20 a, ** 
        
 

MW ± SD. 

versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01, c p<0,001, 
Gruppe 1 versus Gruppe 2:  * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. 
§ n = 13 
Der Schweregrad des Aszites wurde mittels Sonographie in vier Stufen eingeteilt: „ausgeprägt“ (prall gespanntes Abdomen mit freier 
Flüssigkeit im gesamten Abdomen), „mittel“ (Aszitesflüssigkeit im Bereich der Flanken), „gering“ (Flüssigkeit nur perihepatisch, 
perisplenisch und im Bereich der Morinson´schen Furche bzw. des Douglas´Raums), „kein Aszites“.  

 
 
Bereits 1 Woche nach TIPS ließ sich in Gruppe 1 eine signifikante Verbesserung des 24-h-
Urinvolumens, der 24-h-Urin-Natriumausscheidung sowie der fraktionierten Natriumausscheidung 
dokumentieren. Die 24-h-Urin-Natriumausscheidung stieg dabei signifikant in beiden Gruppen an. Diese 
Verbesserungen der Nierenfunktion blieben im gesamten Beobachtungszeitraum erhalten (Tabelle 13). 
Aufgrund der unterschiedlichen Natriumzufuhr pro Tag ist ein Vergleich der absoluten Werte für die 
Natrium-Ausscheidung im Urin zwischen beiden Gruppen nicht möglich.  
 
In Gruppe 2 zeigten Patienten mit (Gruppe 2a) im Vergleich zu ohne Aszites (Gruppe 2b) signifikante 
Unterschiede hinsichtlich der GFR (76 ± 16 vs. 117 ± 13 ml/min; p < 0,05) und der 24-h-Urin-
Natriumausscheidung (63 ± 21 vs. 107 ± 37 mmol; p<0,01). Die Nierenfunktion verbesserte sich in 
Gruppe 2a ähnlich wie in Gruppe 1, während sie bei Patienten in Gruppe 2b nahezu unverändert blieb. 
 
Der renale Plasmafluss und der renale Gefäßwiderstand änderten sich im Verlauf nach TIPS bis auf 
einen geringen Anstieg des RPF in Gruppe 1 zum Zeitpunkt 3 Monate nach TIPS-Implantation nicht 
wesentlich (Tabelle 13). 



  48 

Tabelle 13: Parameter der Nierenfunktion vor und nach TIPS-Implantation 
 
  vor nach 1 Woche  nach 1 Monat nach 3 Monaten  
 

GFR (ml/min) Gruppe 1 61 ± 17   75 ± 18   97 ± 21 a 109 ± 20 a 
 Gruppe 2 95 ± 22 * 104 ± 19 * 117 ± 18 a 128 ± 31 a 
 

RPF (ml/min) Gruppe 1 431 ± 201 496 ± 215 473 ± 188  510 ± 179 a 
 Gruppe 2 540 ± 148 592 ± 173 586 ± 151 579 ± 180 
 

RVR (dyne•sec•cm-5) Gruppe 1 11821 ± 3126 11668 ± 3316 10947 ± 3860 10496 ± 3517 
 Gruppe 2   8674 ± 2855   8595 ± 2352   8399 ± 2573   8118 ± 2648 
 

Serum-Natrium (mmol/L) Gruppe 1 128 ± 4 130 ± 5 132 ± 8 135 ± 5 a 
 Gruppe 2 134 ± 5 ** 135 ± 4 ** 135 ± 6 136 ± 3 
 

Serum-Kreatinin (µmol/L) Gruppe 1 121 ± 34 103 ± 36 95 ± 24 a 82 ± 21 b 

 Gruppe 2   83 ± 19 **   83 ± 13 * 80 ± 15 * 74 ± 14 * 
 

24-h-Urinvolumen (ml) Gruppe 1   663 ± 197   831 ± 258 a 1059 ± 287 a 1173 ± 325 b 
 Gruppe 2 1207 ± 504 ** 1317 ± 509 ** 1231 ± 485 1388 ± 441 
 

24-h-Natriumausscheidung  
im Urin (mmol) Gruppe 1   31 ± 14   71 ± 30 b   74 ± 27 b   87 ± 33 b 
 Gruppe 2 103 ± 45 + 121 ± 48 a,+ 144 ± 47 a,+ 154 ± 45 a,+ 
 

Fraktionierte Natrium- 
ausscheidung (%) Gruppe 1 0.22 ± 0.11 0.61 ± 0.17 a 1.08 ± 0.21 b 0.92 ± 0.18 b 
 Gruppe 2 0.74 ± 0.21 ** 0.81 ± 0.16 * 1.20 ± 0.29 1.02 ± 0.26  
 

MW ± SD. 
Normbereiche: GFR 100 – 150 ml/min, RPF 500 – 800 ml/min, RVR 6000 – 7500 dyne•sec•cm-5, Serum-Natrium 134 – 148 mmol/L, 
Serum-Kreatinin < 88 µmol/L. 
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01. 
Gruppe 1 versus Gruppe 2:  * p<0,05, ** p<0,01; + kein Vergleich wegen Unterschiede in der täglichen Natriumzufuhr. 

 
 
Tabelle 14: Plasma- bzw. Serumkonzentrationen neurohumoraler vasoaktiver Substanzen vor  
  und nach TIPS-Implantation   
 
  vor nach 1 Woche nach 1 Monat nach 3 Monaten  
 

PRA (ng/mL•h) Gruppe 1 6.6 ± 1.7 5.3 ± 1.1 b 3.4 ± 1.2 c 2.3 ± 0.7 c 
 Gruppe 2 2.7 ± 1.0 ** 2.1 ± 0.8 a, ** 1.7 ± 0.9 b, ** 1.5 ± 0.8 b, * 
 

Aldosteron (pg/mL) Gruppe 1 2133 ± 707 938 ± 436 b 583 ± 365 c 461 ± 351 c 
 Gruppe 2   524 ± 307 ** 474 ± 281 ** 398 ± 251 a, * 376 ± 228 a, * 
 

Norepinephrin (pg/mL) Gruppe 1 887 ± 282 767 ± 300  693 ± 271  641 ± 270 a 
 Gruppe 2 646 ± 266 * 610 ± 275  633 ± 257  614 ± 222 
 

Endothelin-1 (pg/mL) 1 Gruppe 1 16 ± 3 17 ± 4 16 ± 4 15 ± 4 
 Gruppe 2 13 ± 5 14 ± 4 14 ± 4 13 ± 4 
 

ANP (pg/mL) 1 Gruppe 1 87 ± 26 139 ± 36 a 78 ± 26 82 ± 23 
 Gruppe 2 81 ± 26 112 ± 34 a 86 ± 22 79 ± 23   
 

MW ± SD. 
Normbereiche: Plasma-Reninaktivität (PRA) 0.5 - 2.5 ng/mL•h, Aldosteron 185 – 275 pg/mL, Norepinephrin 20 – 150 pg/mL, Endothelin-1 
4 – 6 pg/mL, atriales natriuretisches Peptid (ANP) 20 – 26 pg/mL. 
1 Die Konzentrationen von Endothelin-1 und ANP wurden in Gruppe 1 bei jeweils 9 Patienten und in Gruppe 2 bei jeweils 7 Patienten 
bestimmt. 
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01, c p<0,001. 
Gruppe 1 versus Gruppe 2:  * p<0,05, ** p<0,01.   
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Abbildung 10:  PRA, ALDO und Norepinephrin (jeweils n = 24) sowie Endothelin-1 (ET-1, n = 9) und atriales natriuretisches Peptode 
(ANP, n = 9) vor sowie 1 Woche, 1 Monat und 3 Monate nach TIPS-Implantation wegen wegen Therapie-refraktärem Aszites 
(geschlossene Kreise) bzw. rezidivierender Varizenblutung (offene Kreise; dicke Linie = jeweilige Medianwerte).  
PRA vor versus nach TIPS: nach 1 Woche (p < 0,01 bzw. 0,05), nach 1 Monat (p < 0,001 bzw. 0,01), nach 3 Monaten (p < 0,001 bzw. 
0,01). PRA Aszites versus Blutung: vor, nach 1 Woche und nach 1 Monat (jeweils p < 0,01), nach 3 Monaten (p < 0,05). 
ALDO vor versus nach TIPS: nach 1 Woche (p < 0,01 bzw. n.s.), nach 1 Monat (p < 0,001 bzw. 0,05), nach 3 Monaten (p < 0,001 bzw. 
0,05). ALDO Aszites versus Blutung: vor und nach 1 Woche (jeweils p < 0,01), nach 1 Monat und nach 3 Monaten (p < 0,05). 
NE vor versus nach TIPS: nach 1 Woche und nach 1 Monat (jeweils n.s.), nach 3 Monaten (p < 0,05  bzw. n.s.). NE Aszites versus 
Blutung: vor (p < 0,05), nach 1 Woche, nach 1 Monat und nach 3 Monaten (jeweils n.s.). 
ET-1 vor versus nach TIPS: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). ET-1 Aszites versus Blutung: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). 
ANP vor versus nach TIPS: nach 1 Woche (jeweils p < 0,05), ansonsten zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). ANP Aszites versus 
Blutung: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). 
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Nach TIPS-Implantation wegen eines therapierefraktären Aszites (Gruppe 1) zeigte sich eine stetige 
und signifikante Reduktion der Parameter des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des 
sympathikoadrenalen Systems, wobei die Werte 3 Monaten nach Intervention noch nicht den 
Normalbereich erreicht hatten. Die Plasmaspiegel von Endothelin-1 und ANP änderten sich bis auf 
einen kurzfristigen Anstieg der ANP-Werte 1 Woche postinterventionell im Beobachtungszeitraum nicht 
(Tabelle 14 und Abbildung 10). 
 
Die Änderungen der Nierenfunktion und der Parameter der vasoaktiven und neurohumoralen Systeme 
wiesen keine Beziehung zum Ausmaß der Senkung des relativen Pfortaderdruckes durch die TIPS-
Implantation auf. Im Gegensatz dazu war die Verbesserung der 24-h-Natrium-Ausscheidung und der 
Konzentrationen der Parameter der vasoaktiven und neurohumoralen Systeme (∆ [Verlauf minus 
Basalwert]) signifikant korreliert mit dem jeweiligen Ausgangswert vor TIPS-Implantation 
(entsprechende Rs: 0,69 – 0,98; entsprechende p: 0,05 – 0,001). 
 
 
 
5.3.2  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Nierenfunktion  -  Diskussion 
 
Die vorliegende Untersuchung an insgesamt 48 Patienten zeigte, dass die TIPS-Implantation zu einer 
Verbesserung der Nierenfunktion und zur Reduktion der Aktivität vasokonstriktorisch und 
antinatriuretisch-wirkender Hormonsysteme sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten ohne 
therapierefraktären Aszites führt. Frühere Arbeiten zur Untersuchung der Nierenfunktion nach TIPS bei 
Patienten mit therapierefraktärem oder rezidivierendem Aszites fokussierten auf kurzfristige 
Veränderungen innerhalb eines Zeitraums von 1 – 30 Tagen post interventionem (128, 141, 206, 226, 
227) oder wurden nur an sehr wenigen Patienten durchgeführt (48, 116, 157). Dies gilt vor allem für 
eine randomisierte Studie, welche einen Trend zur Verlängerung des transplantationsfreien Überlebens 
bei den TIPS-Patienten im Vergleich zu den Patienten mit wiederholter Parazentesebehandlung 
berichtete und in der die Natriumausscheidung und die Kreatinin-Clearance nur bei 11 von 29 TIPS-
Patienten 6 Monate nach TIPS-Anlage gemessen worden waren (179). Über Auswirkungen der TIPS-
Implantation auf die Nierenfunktion bei Patienten ohne Aszites wurde bisher nur in einer kleinen 
Kohorte von 6 Patienten berichtet (74). Ein direkter Vergleich der publizierten Daten ist nur schwer 
möglich, da in einigen Studien die Diuretikagabe komplett beendet wurde (226, 227), die Dosis der 
Diuretika sofort nach TIPS-Anlage geändert wurde (129, 157, 206) oder die Patienten eine nur unter 
streng kontrollierten Studienbedingungen durchführbare extreme Natriumrestriktion erhielten (205, 226). 
 
Die vorliegenden Arbeit unterscheidet sich von diesen Studien in mehreren Punkten: 1) Es wurden 
sowohl kurz- als auch langfristige Effekte der TIPS-Implantation über eine Nachbeobachtungszeitraum 
bis zu 3 Monaten nach Intervention untersucht. 2) Die tägliche Natriumzufuhr wurde für Patienten mit 
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therapierefraktärem Aszites oder mit geringer bzw. mittlerer Aszitesmenge pragmatisch auf 50 
mmol/Tag und für Patienten ohne Aszites auf  110 mmol/Tag festgelegt. 3) Eine bestehende 
Diuretikatherapie wurde im Zeitraum 7 Tage vor bis 7 Tage nach TIPS-Implantation in konstanter 
Dosierung durchgeführt. Im Anschluss wurde die Dosierung entsprechend den Erfordernissen 
individuell angepasst. 4) Zur Bestimmung der Nierenfunktion wurden neben den routinemäßig 
bestimmten Parametern zusätzlich die glomeruläre Filtrationsrate und der renale Plasmafluss 
untersucht. 5) Es wurden zwei große Patientenkohorten untersucht, zum einen Patienten mit 
therapierefraktärem Aszites, zu anderen Patienten mit rezidivierender Varizenblutung und nur gering- 
bis mittelgradig ausgeprägtem Aszites bzw. auch ohne begleitenden Aszites. 
 
In Übereinstimmung mit anderen Arbeiten war der klinische Nutzen der TIPS-Implantation bei Patienten 
mit therapierefraktärem Aszites beeindruckend (Tabelle 12; 48, 141, 179). Zusätzlich fand sich eine 
Verbesserung des Aszites und eine entsprechende Möglichkeit zur Reduktion der Diuretikadosierung 
auch bei Patienten nach TIPS-Implantation wegen rezidivierender Varizenblutungen und gleichzeitigem 
Vorliegen einer nur geringen bis mittleren Aszitesmenge. Die Verbesserung der Nierenfunktion läßt sich 
nicht allein durch die Alkoholabstinenz der Patienten erklären, da die Veränderungen im Verlauf nach 
TIPS sowohl für Patienten mit alkoholischer als auch nicht-alkoholischer Genese ihrer Leberzirrhose 
ähnlich waren. Außerdem sind spontane Verbesserungen der Nierenfunktion bei Patienten mit 
therapierefraktärem Aszites bzw. hepatorenalem Syndrom extrem selten (48, 62, 74, 76, 83, 116, 128, 
141, 157, 179, 192, 206, 226). Vielmehr konnte in drei kontrollierten, randomisierten klinischen Studien 
gezeigt werden, dass der TIPS im Vergleich zur wiederholten Parazentesetherapie die klinische 
Situation der Patienten signifikant verbesserte, eine geringere Anzahl an Parazentesen im Verlauf 
erforderlich war und es weniger häufig zur Ausbildung eines hepatorenalen Syndroms kam. Die 
Shuntanlage hatte jedoch keinen Einfluss auf das transplantationsfreie Überleben (76, 179, 192). 
 
Im Gegensatz hierzu wurde nach TIPS aber auch eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit 
konsekutiver Hämodialysetherapie beschrieben (141, 157). Die vorliegenden Daten für das 24h-
Urinvolumen, die 24h-Urin-Natriumausscheidung sowie die fraktionierte renale Natriumausscheidung 
bereits innerhalb der ersten Woche nach TIPS bei Patienten mit therapierefraktärem Aszites und auch 
Patienten mit nur geringer bzw. mittlerer Aszitesmenge unterstützen diese Angaben nicht (Tabelle 13). 
Sie stehen auch im Widerspruch zu anderen Arbeiten, wonach die Natriurese erst verzögert ein Monat 
nach TIPS-Anlage nachweisbar war (129, 226) bzw. die Verbesserung der Nierenfunktion nur bei 
Patienten mit therapierefraktärem Aszites dokumentiert worden war (74). 
 
Die nach TIPS einsetzende Natriurese bei Patienten mit therapierefraktärem Aszites führte mit einiger 
zeitlicher Verzögerung auch zur Normalisierung der glomerulären Filtrationsrate und des renalen 
Plasmaflusses sowie der Serumwerte für Natrium und Kreatinin trotz des unveränderten renalen 
Gefäßwiderstands. Dies bestätigte die Beobachtungen anderer Studien sowohl bei Patienten mit  
hepatorenalem Syndrom nach chirurgischem portocavalem Shunt (5, 201) bzw. nach TIPS-Anlage (33) 
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als auch bei Patienten mit therapierefraktärem Aszites nach TIPS (83, 227). Bei den Patienten ohne 
bzw. nur gering- bis mittelgradig ausgeprägter Aszitesmenge verbesserte sich nur die glomeruläre 
Filtrationsrate im Verlauf nach TIPS signifikant (Tabelle 13), was in einer kleinen Kohorte von nur 6 
Patienten nicht beobachtet worden war (74). 
 
Bei einem HVPG < 12 mmHg kommt es nur ausgesprochen selten zur Aszitesbildung (137, 158). Nach 
TIPS-Anlage tritt kein Rezidiv des Aszites auf, solange der HVPG stabil unter diesem Grenzwert bleibt 
(39). Trotz der Senkung des HVPG auf ca. 12 mmHg bei allen Patienten in der vorliegenden Arbeit, 
fand sich keine signifikante Korrelation zwischen der Abnahme des HVPG (∆ HVPG [vor minus nach 
TIPS]) und dem Anstieg der renalen Perfusion. Dies läßt vermuten, dass die Reduktion des 
Pfortaderdrucks nach TIPS sekundäre Effekte triggert und nicht zum unmittelbar einsetzenden Ansteig 
der Urin-Natriumausscheidung bzw. zur verzögert auftretenden Verbesserung der GFR und des RPF 
führt (83). Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System spielt hierbei ein entscheidende Rolle (14, 17, 25, 
92, 93, 179). Dies zeigte sich im mit Verbesserung der Nierenfunktion einhergehenden signifikanten 
Rückgang der vor TIPS-Anlage deutlich erhöhten Werte für die Plasmareninaktivität und das Plasma-
Aldosteron, während sich die Werte für Noradrenalin, Endothelin-1 oder ANP nur sehr verzögert 
verringerten bzw. im Verlauf unverändert blieben (Tabelle 14; 74, 83, 116, 128, 157, 206, 226, 227). 
Diese Veränderungen der Nierenfunktion und der neurohumoralen Faktoren waren trotz der nach TIPS 
zu beobachtenden, vorübergehenden und auch signifikanten Verschlechterung der hyperdynamen 
Kreislaufsituation nachweisbar (Tabelle 11; 122). Der Anstieg des rechtsatrialen Druckes und 
wahrscheinlich auch des effektiven zentralen Blutvolumens nach TIPS (7, 122, 216) führen 
anscheinend trotz der vorübergehenden weiteren Reduktion des peripheren arteriellen 
Gefäßwiderstands zu einer verbesserten renalen Perfusion und damit einer gesteigerten 
Natriumausscheidung im distalen Tubulus. Inwieweit zusätzlich die beschriebene signifikante Abnahme 
der zuvor erhöhten Endothelin-1-Konzentrationen im renalen und portalvenösen Gefäßsystem nach 
TIPS-Anlage eine pathogenetische Rolle beim funktionellen Nierenversagen im Rahmen des 
therapierefraktären Aszites spielt, ist unklar. Es kann spekuliert werden, dass eine Umverteilung des 
Blutflusses in den Nieren hin zum Nierencortex aufgrund des Rückgangs der durch Endothelin-1 
verursachten Kontraktion der Mesangialzellen den Filtrationskoeffizienten verbessert, falls die 
Gesamtdurchblutung der Nieren unverändert bleibt (128). 
 
Die Werte für das atriale natriuretische Peptid blieben im langfristigen Verlauf nach TIPS-Anlage bei den 
hier untersuchten Patienten weitgehend unverändert. Andere natriuretische Peptide, welche 
möglicherweise in den Natriumhaushalt bei Patienten mit Leberzirrhose mit involviert sind, z.B. das C-
type-natriuretische Peptid (84), wurden in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. 
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5.4.1  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Hirnfunktion  -  Ergebnisse 
 
Insgesamt wurden 24 konsekutive Patienten mit rezidivierenden Ösophagus- und/oder 
Fundusvarizenblutungen prospektiv über einen Zeitraum von 6 Monaten vor sowie im Verlauf nach 
TIPS untersucht und mit einer nach Alter und Geschlecht gematchten, ausschließlich endoskopisch 
behandelten Kontrollgruppe verglichen. Die Ausgangswerte beider Gruppen waren hinsichtlich 
klinischer Parameter, der Ätiologie und des Schweregrads der Lebererkrankung, verschiedener 
Routinelaborparameter, der Parameter der Nierenfunktion sowie systemischer und splanchnischer 
Kreislaufparameter vergleichbar (Tabelle 15). Im Beobachtungszeitraum verstarben in der TIPS-Gruppe 
zwei Patienten (Leberversagen, Sepsis), während in der ET-Gruppe drei Patienten (je ein Patient an 
Leberversagen, Herzversagen, Pneumonie) verstarben und eine Patientin nach 6 Monaten nicht mehr 
zur Kontrolluntersuchung erschienen war. Die 3- und 6-Monate-Überlebensraten lagen somit in der 
TIPS-Gruppe bei 100 % bzw. 92 % und in der ET-Gruppe bei 100 % bzw. 83 % (n.s.). 
 
 
 
Tabelle 15: Demographische, klinische und biochemische Charakteristika sowie systemische 
  Kreislaufparameter bei Patienten vor TIPS-Implantation bzw. endoskopischer Therapie 
 
 TIPS   Endoskopische Therapie   
 

n (m / w) 24 (14 / 10)  24 (14 / 10) 
 

Alter (Jahre) 52 (36 - 73)  53 (31 - 77) 
 

Ätiologie der Zirrhose * 18 / 3 / 2 / 1  17 / 2 / 3 / 2 
 

HVPG (mmHg) 27.7 ± 5.1  28.7 ± 4.9 
 

Child-Grad (A / B / C) 4 / 13 / 7  6 / 12 / 6 
 

Pugh-Punkte 8.8 ± 2.7  8.6 ± 2.8  
 

Aszites ** 9 / 4 / 0  7 / 3 / 1  
 

Alkoholabstinenz im Verlauf (n) 14 / 18 (78%) 12 / 17 (71%) 
 

Sepsis in Anamnese (n) 4  4 
 

SBP in Anamnese (n) 7  6 
 

HE in Anamnese (n) 8  9 
 

HZV (l/min) 6.2 ± 1.9  6.5 ± 2.0 
 

SVR (dyne•sec•cm-5) 825 ± 231  795 ± 215 
 

Serum-Bilirubin (µmol/L) 42 ± 23  37 ± 26 
 

Quick (%) 63± 15  68 ± 14 
 

Serum-Natrium (µmol/L) 133 ± 6  136 ± 5 
 

GFR (ml/min) 87± 23  92 ± 21    
 

Median, Bereich bzw. MW ± SD. 
*  Ätiologie der Leberzirrhose: alkoholisch / chronisch viral / primäre biliäre Zirrhose / kryptogen. 
**  Der Schweregrad des Aszites wurde mittels Sonographie in vier Stufen eingeteilt: „ausgeprägt“ (prall gespanntes Abdomen mit freier 
Flüssigkeit im gesamten Abdomen), „mittel“ (Aszitesflüssigkeit im Bereich der Flanken), „gering“ (Flüssigkeit nur perihepatisch, 
perisplenisch und im Bereich der Morinson´schen Furche bzw. des Douglas´Raums), „kein Aszites“.  
Normbereiche: Serum-Bilirubin < 17 µmol/l, Quick > 70 %, Serum-Natrium 134 – 148 mmol/L, GFR 100 – 150 ml/min. 
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Durch die TIPS-Implantation wurde der relative Pfortaderdruck signifikant von im Mittel 28 mmHg 
(Bereich: 14 - 43) auf 11 mmHg (Bereich: 4 – 15; minus 60 ± 6 %, p < 0,001) gesenkt und blieb im 
Beobachtungszeitraum unverändert (11,2 ± 3,5, 11,5 ± 3,2 und 11,3 ± 3,1 mmHg zum Zeitpunkt 1 
Woche, 3 und 6 Monate nach TIPS; jeweils p < 0,01 vs. Basalwert). Der Shuntdurchmesser betrug im 
Mittel 10 mm (Bereich 8 – 12). Im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten änderten sich die 
systemischen Kreislaufparameter entsprechend den bekannten Verläufen. Es kam bei 10 / 13 Patienten 
zur vollständigen Elimination des vorbestehenden Aszites, der Pugh-Score verbesserte sich signifikant 
(8,2 ± 2,5 bzw. 8,0 ± 1,9 zum Zeitpunkt 3 und 6 Monate nach TIPS; jeweils p < 0,05 vs. Basalwert), 
ebenso das Serum-Kreatinin sowie die GFR. 
 
 
 
Tabelle 16: Schweregrad der hepatischen Enzephalopathie und Parameter psychometrischer  
  Testverfahren sowie der Latenzen des P300-Komplexes vor und nach TIPS-Implantation
  bzw. endoskopischer Therapie 
 
  vor nach nach nach nach 
   1 Woche 1 Monat 3 Monaten 6 Monaten  
 

HE-Grad TIPS 22/2/-/-/- 21/1/1/-/1 18/2/2/2/- a 15/2/4/3/- b 15/4/3/-/- a 
(n in 0 / 1 / 2 / 3 / 4) 1) ET 18/2/3/1/- * 17/5/2/-/- * 21/2/1/-/-  * 22/1/1/-/-  ** 19/1/-/-/-  ** 
 

HE-Index TIPS 0.38±0.07 0.41±0.08 0.45±0.10 a 0.42±0.08   0.40±0.08  
 ET 0.36±0.08 0.34±0.06  0.34±0.06 * 0.35±0.07    0.34±0.07  
 

Serum-Ammoniak  TIPS 60 ± 18 64 ± 22 63 ± 19  69 ± 12 68 ± 10 
(µmol/L) ET 66 ± 23 65 ± 16 61 ± 12 61 ± 10 58 ± 12 
 

ZVT-B TIPS 139 ± 48 133 ± 39 129 ± 37 130 ± 35 128 ± 30  
(sec) ET 135 ± 42 120 ± 37  121 ± 38  119 ± 36  121 ± 28  
 

LNT  TIPS 140 ± 43 154 ± 34 148 ± 43 144 ± 37 133 ± 39 
(sec) ET 150 ± 51  155 ± 40 139 ± 38  136 ± 36  124 ± 27  
 

N250  TIPS 241 ± 32 252 ± 29 259 ± 26 a  268 ± 28 b 276 ± 25 b 
(msec) ET 251 ± 25 256 ± 24  251 ± 25  252 ± 24 * 247 ± 18 ** 
 

P300  TIPS 344 ± 45 358 ± 44 a  362 ± 43 a 382 ± 41 b 391 ± 37 b 
(msec) ET 339 ± 40 352 ± 42 a 343 ± 33 * 341 ± 31 **  334 ± 29 **  
 

MW ± SD. 
1) Einteilung des HE-Grads nach Parsons-Smith (148). 
Normbereiche: Serum-Ammoniak (venös) 35 - 60 µmol/L.  
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01. 
TIPS-Gruppe versus ET-Gruppe:  * p<0,05, ** p<0,01. 

 
 
 
In der ET-Gruppe waren im Mittel eine dreimalige (Bereich: 2 – 6) endoskopische Therapie bis zur 
vollständigen Eradikation der Ösophagusvarizen erforderlich. Der Pugh-Score (8,1 ± 2,6 und 7,8 ± 1,8 
zum Zeitpunkt 3 und 6 Monate nach TIPS; jeweils p < 0,05 vs. Basalwert) und die GFR verbesserten 
sich ebenfalls signifikant, am ehesten bedingt durch die Alkoholabstinenz bei Patienten mit 
alkoholischer Genese ihrer Leberzirrhose. 



  55 

Zum Zeitpunkt der TIPS-Anlage wiesen 2 / 24 Patienten (8 %) eine am ehesten durch eine kürzlich 
stattgehabte gastrointestinale Blutung bedingte manifeste HE Grad I auf. In den ersten drei Monaten 
nach TIPS-Implantation stieg die Rate der manifesten HE bis auf 37,5 % (9 / 24 Patienten, 16 Episoden, 
p < 0,01 versus Basalwert; Tabelle 16) an. Bei zwei Patienten wurde die HE wahrscheinlich getriggert 
durch einen Diätfehler bzw. die nicht durchgeführte Therapie mit Laktulose, während bei den anderen 
sieben die TIPS-Implantation den einzigen Risikofaktor für das Auftreten der HE darstellte. Bei 3 dieser 
9 Patienten trat erstmalig eine HE-Episode auf („de novo”-HE). Alle HE-Episoden waren akute und 
kurzfristige Ereignisse mit erfolgreicher Therapie innerhalb von 5 Tagen (Laktuloseeinläufe, 
vorübergehende Eiweißrestriktion). Chronische Formen der HE wurde nicht beobachtet. Eine Reduktion 
des Shuntdurchmessers war bei keinem der Patienten erforderlich. 
 
 
 

 
 
 
Abbildung 11: Prävalenz der manifesten und der subklinischen hepatischen Enzephalopathie vor und nach TIPS-Implantation bzw. 
endoskopischer Therapie im Beobachtungszeitraum. Patienten mit manifester (Kreise) oder subklinischer (Dreieck) hepatischer 
Enzephalopathie vor und nach TIPS-Implantation (geschlossene Symbole) bzw. endoskopischer Therapie (offene Symbole). 
TIPS versus ET:  * p<0,05, ** p<0,01. 

 
 
Im Gegensatz dazu war bei 6 (25 %) bzw. 7 (29 %) Patienten der ET-Gruppe vor und 1 Woche nach 
endoskopischer Intervention eine HE bis Grad III aufgrund der stattgehabten gastrointestinalen Blutung 
zu dokumentieren (p < 0.05 versus TIPS-Gruppe). Der Anteil der Patienten mit HE nahm in dieser 
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Gruppe im Verlauf kontinuierlich ab. Die Prävalenz der manifesten HE bei Patienten mit TIPS im 
Vergleich zu endoskopisch behandelten Patienten betrug somit 1 Woche nach entsprechender 
Intervention: 12,5 % vs. 29 % (p < 0,05), nach 1 Monate 25 % vs. 12,5 (p < 0,05), nach 3 Monaten 37,5 
% vs. 8 % (p < 0,01) und nach 6 Monaten 32 % vs. 5 % (p < 0,01; Tabelle 16, Abbildung 11). 
 
Die Patienten mit manifester HE nach TIPS-Implantation hatten einen signifikant höheren Pugh-Score 
und eine höhere Anzahl an Ereignissen mit spontaner bakterieller Peritonitis und HE in der Anamnese 
als Patienten ohne Entwicklung einer HE nach TIPS (Tabelle 17). Der mittlere HVPG nach TIPS war 
gering, jedoch nicht signifikant niedriger bei den Patienten mit HE-Entwicklung (6 / 9 Patienten mit 
HVPG < 12 mmHg; Tabelle 18).  
 
 
 
Tabelle 17: Demographische, klinische und biochemische Charakteristika sowie   
  systemische Kreislaufparameter bei Patienten mit und ohne manifeste HE  
  im Verlauf nach TIPS-Implantation  
 
 HE   no HE   
  

n (m / w) 9 (5 / 4)  15 (9 / 6) 
 

Alter (Jahre) 53 (37 - 75)  55 (36 - 68) 
 

Ätiologie der Zirrhose * 7 / 1 / - / 1  11 / 2 / 2 / - 
 

HVPG (mmHg) 27.6 ± 4.4  26.9 ± 4.4 
 

Shunt-Durchmesser (mm) 11.4 ± 1.6  10.2 ± 1.4  1) 
 

Child-Grad (A / B / C) 1 / 5 / 3  3 / 9 / 3  1) 
 

Pugh-Punkte 10.2 ± 2.8  7.9 ± 2.2  2) 
 

Aszites ** 4 / 2 / 0  5 / 2 / 0  
 

Alkoholabstinenz im Verlauf (n) *** 6 / 7   8 / 11  
 

Sepsis in Anamnese (n) 2   2  
 

SBP in Anamnese (n) 5   2  2) 
 

HE in Anamnese (n) 6   2  2) 
 

HZV (l/min) 6.0 ± 1.9  5.9 ± 2.0 
 

SVR (dyne•sec•cm-5) 723 ± 167  797 ± 205 
 

Serum-Bilirubin (µmol/L) 48 ± 26  31 ± 20 
 

Quick (%) 60 ± 16  68 ± 19 
 

Serum-Natrium (µmol/L) 128 ± 3  136 ± 6  3) 
 

GFR (ml/min) 84 ± 28  89 ± 21    
 

Median, Bereich bzw. MW ± SD. 
*  Ätiologie der Leberzirrhose: alkoholisch / chronisch viral / primäre biliäre Zirrhose / kryptogen. 
**  Der Schweregrad des Aszites wurde mittels Sonographie in vier Stufen eingeteilt: „ausgeprägt“ (prall gespanntes Abdomen mit freier 
Flüssigkeit im gesamten Abdomen), „mittel“ (Aszitesflüssigkeit im Bereich der Flanken), „gering“ (Flüssigkeit nur perihepatisch, 
perisplenisch und im Bereich der Morinson´schen Furche bzw. des Douglas´Raums), „kein Aszites“.  
***  bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose. 
Normbereiche: Serum-Bilirubin < 17 µmol/l, Quick > 70 %, Serum-Natrium 134 – 148 mmol/L, GFR 100 – 150 ml/min. 
TIPS-Patienten mit versus TIPS-Patienten ohne manifeste HE im Verlauf:  1) p<0,05, 2) p<0,01, 3) p<0,001. 
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Tabelle 18: Klinische und biochemische Charakteristika sowie systemische Kreislaufparameter bei 

Patienten mit und ohne manifeste HE im Verlauf nach TIPS-Implantation   
 
  vor nach nach nach nach 
   1 Woche 1 Monat 3 Monaten 6 Monaten  
 

Child-Grad (A / B / C) HE 1 / 5 / 3 0 / 4 / 5 0 / 5 / 4 0 / 5 / 4 0 / 5 / 2 
 keine HE 3 / 9 / 3 * 2 / 9 / 4 * 6 / 8 / 1 ** 7 / 7 / 1 ** 8 / 7 / 0 ** 
 

Pugh-Punkte HE 10.2 ± 2.8 10.2 ± 2.5 9.4 ± 2.4 a 9.2 ± 2.5 a 9.0 ± 1.9 a 
 keine HE   7.9 ± 2.2 **   8.5 ± 2.7 ** 8.2 ± 2.7 * 8.1 ± 2.6 *  7.8 ± 1.8 ** 
 

CO HE 6.0 ± 1.9 7.8 ± 1.8 a n.b. 6.6 ± 1.9 6.3 ± 1.7 
(l/min) keine HE 5.9 ± 2.0 7.8 ± 1.6 a n.b. 6.3 ± 2.2 6.0 ± 2.3 
 

SVR HE 723 ± 167 618 ± 238 a n.b. 763 ± 160 810 ± 157 
(dyne•sec•cm-5) keine HE 797 ± 205 657 ± 241 a n.b. 803 ± 211 833 ± 207 
 

HVPG  HE 27.6 ± 4.4 10.1 ± 2.6 b n.b. 10.6 ± 2.1 b 10.9 ± 2.6 b 
(mmHg) keine HE 26.9 ± 4.4 11.4 ± 2.7 b n.b. 11.8 ± 2.7 b 11.7 ± 2.8 b 
 

Serum-Albumin  HE 30 ± 7 31 ± 6 31 ± 6 30 ± 6 30 ± 7 
(g/L) keine HE 35 ± 7 34 ± 5 34 ± 5 35 ± 5 35 ± 4 
 

Serum-Bilirubin  HE 48 ± 26 58 ± 24 a 58 ± 24 61 ± 20 62 ± 20 
(µmol/L) keine HE 31 ± 20 40 ± 25 a 31 ± 12 * 29 ± 12 * 29 ± 12 ** 
 

Quick  HE 60 ± 16 63 ± 13 58 ± 10 59 ± 12 52 ± 16  
(%) keine HE 68 ± 19 64 ± 13 63 ± 12 66 ± 11 68 ± 12 * 
 

Serum-Natrium  HE 128 ± 3 129 ± 3 130 ± 2 131 ± 3  132 ± 3 
(mmol/L) keine HE 136 ± 6 *** 136 ± 5 *** 137 ± 4 ** 137 ± 4 ** 138 ± 4 ** 
 

Serum-Kreatinin  HE 85 ± 18 82 ± 21  78 ± 14  78 ± 14 a 78 ± 19 a  
(µmol/L) keine HE 86 ± 20  85 ± 16 * 80 ± 12 a 76 ± 7 a 76 ± 8 a 
 

GFR  HE 84 ± 28 90 ± 25 a 93 ± 17 a   97 ± 23 a 106 ± 24 b 
(ml/min) keine HE 89 ± 21 94 ± 16  97 ± 18 a 109 ± 18 a 113 ± 15 b  
 

MW ± SD. 
Normbereiche: Serum-Albumin 35 - 52 g/L, Serum-Bilirubin < 17 µmol/l, Quick > 70 %, Serum-Natrium 134 - 148 mmol/L, Serum-Kreatinin 
< 88µmol/L, GFR 100 - 150 ml/min. 
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01. 
TIPS-Patienten mit versus TIPS-Patienten ohne manifeste HE im Verlauf:  * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. 

 
 
Die Zeit-abhängigen Effekte einer TIPS-Implantation auf klinische Parameter, systemische und 
splanchnische Kreislaufparameter, Routinelaborparameter und Parameter der Nierenfunktion bei 
Patienten mit und ohne Entwicklung einer HE sind in Tabelle 18 zusammengefasst. 
 
Es ließen sich keine signifikanten Unterschiede der Serum-Ammoniakspiegel und der psychometrischen 
Tests nachweisen sowohl vor und nach TIPS-Implantation als auch zwischen der TIPS- und der ET-
Gruppe bzw. zwischen den TIPS-Patienten mit und ohne Entwicklung einer HE (Tabelle 16 und 19). 
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Tabelle 19: Schweregrad der hepatischen Enzephalopathie und Parameter psychometrischer 
  Testverfahren sowie der Latenzen des P300-Komplexes bei Patienten mit und ohne
  manifeste HE im Verlauf nach TIPS-Implantation  
 
  vor nach nach nach nach 
   1 Woche 1 Monat 3 Monaten 6 Monaten  
 

HE-Grad  HE 7/2/-/-/- 6/1/1/-/1 3/2/2/2/- a -/2/4/3/- b -/4/3-/-/- b  
(n in 0 / 1 / 2 / 3 / 4) 1) keine HE 15/-/-/-/- 15/-/-/-/-  * 15/-/-/-/-  ** 15/-/-/-/-  *** 15/-/-/-/-  *** 
 

HE-Index HE 0.37±0.06 0.42±0.06 0.48±0.10 a 0.47±0.08 a  0.42±0.06  
 keine HE 0.36±0.07 0.37±0.08  0.40±0.09 * 0.38±0.08 *  0.37±0.07  
 

Serum-Ammoniak  HE 67 ± 21 76 ± 24 78 ± 22  68 ± 20 56 ± 8 
(µmol/L) keine HE 61 ± 15  55 ± 13 57 ± 13 57 ± 10 55 ± 9 
 

ZVT-B HE 138 ± 30 150 ± 29 145 ± 33 144 ± 31 152 ± 38  
(sec) keine HE 125 ± 30 134 ± 31  131 ± 25  122 ± 26  129 ± 22  
 

LNT  HE 155 ± 38 172 ± 44 163 ± 36 159 ± 34 170 ± 35 
(sec) keine HE 149 ± 42  149 ± 46 145 ± 29  147 ± 25  146 ± 26  
 

N250  HE 267 ± 23 271 ± 22 283 ± 23 a  290 ± 20 b 294 ± 25 b 
(msec) keine HE 233 ± 29 * 236 ± 26 * 238 ± 24 ** 243 ± 26 ** 249 ± 18 ** 
 

P300 HE 359 ± 26 378 ± 29 a 388 ± 38 a 411 ± 26 b 420 ± 35 b 
(msec) keine HE 332 ± 38 * 329 ± 43 ** 333 ± 42 ** 346 ± 38 ***  344 ± 31 **  
 

MW ± SD. 
1) Einteilung des HE-Grads nach Parsons-Smith (148). 
Normbereiche: Serum-Ammoniak (venös) 35 - 60 µmol/L.  
versus „vor TIPS“:  a p<0,05, b p<0,01. 
TIPS-Patienten mit versus TIPS-Patienten ohne manifeste HE im Verlauf:  * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. 

 
 
 
Vor Therapie ließ sich in Abhängigkeit vom eingesetzten Untersuchungsverfahren (ZVT-B, LNT oder 
P300-Potential) in der TIPS-Gruppe bei 6, 8 und 15 Patienten (25 %, 33 %, 63 %) und in der ET-
Gruppe bei 9, 8 und 17 Patienten (38 %, 33 %, 71 %) eine subklinische hepatische Enzephalopathie 
nachweisen. In der TIPS-Gruppe nahm die Prävalenz der SHE gemessen mittels des P300-Potentials 
bis auf 88 % (Zeitpunkt 6 Monate) zu, im Gegensatz dazu nahm sie in der ET-Gruppe bis auf 48 % ab 
(p < 0,01; Abbildung 11). Während die absoluten basalen N250- und P300-Latenzen zwischen beiden 
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich waren, stiegen sie im Verlauf nach TIPS-Implantation 
signifikant an (Tabelle 16, Abbildung 12). 
 
Beim Vergleich der Patienten mit und ohne Entwicklung einer HE nach TIPS-Implantation zeigte sich 
bereits vor der entsprechenden Intervention eine signifikante Verlängerung der N250- und P300-
Latenzen in der erstgenannten Gruppe. Bei 6 / 9 Patienten mit manifester HE im Verlauf lagen die 
Ausgangswerte für die P300-Latenzen oberhalb des Normbereichs. Während bei den Patienten ohne 
Entwicklung einer HE nach TIPS die N250- und P300-Latenzen unverändert blieben, stiegen sie bei 
den Patienten mit HE signifikant weiter an (Tabelle 19, Abbildung 13). 
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Abbildung 12: N250- bzw. P300-Latenzen bei jeweils 24 Patienten vor sowie 1 Woche, 1 Monat, 3 Monate und 6 Monate nach TIPS-
Implantation (geschlossene Kreise) bzw. endoskopischer Therapie (ET, offene Kreise; dicke Linie = jeweilige Medianwerte). 
N250 vor versus nach TIPS: nach 1 Woche (n.s.), nach 1 Monat (p < 0,05), nach 3 und 6 Monaten (jeweils p < 0,01). N250 vor versus 
nach ET: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). N250 TIPS versus ET: nach 1 Woche und nach 1 Monat (jeweils n.s.), nach 3 Monaten (p < 
0,05) und 6 Monaten (p < 0,01). 
P300 vor versus nach TIPS: nach 1 Woche und nach 1 Monat (jeweils p < 0,05), nach 3 und 6 Monaten (jeweils p < 0,01). P300 vor 
versus nach ET: nach 1 Woche (p < 0,05), zu den anderen Zeitpunkt (jeweils n.s.). P300 TIPS versus ET: nach 1 Woche (n.s.), nach 1 
Monat (p < 0,05), nach 3 und 6 Monaten (jeweils p < 0,01). 
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Abbildung 13: N250- bzw. P300-Latenzen vor sowie 1 Woche, 1 Monat, 3 Monate und 6 Monate nach TIPS-Implantation bei 9 Patienten 
mit Entwicklung einer manifesten hepatischen Enzephalopathie (geschlossene Kreise) bzw. 15 Patienten ohne manifeste HE (offene 
Kreise; dicke Linie = jeweilige Medianwerte) nach TIPS-Implantation. 
N250 vor versus nach TIPS bei Patienten mit manifester HE: nach 1 Woche (n.s.), nach 1 Monat (p < 0,05), nach 3 und 6 Monaten 
(jeweils p < 0,01). N250 vor versus nach TIPS bei Patienten ohne manifeste HE: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). N250 mit versus 
ohne manifeste HE: vor und nach 1 Woche (jeweils p < 0,05), nach 1 Monat, nach 3 und 6 Monaten (jeweils p < 0,01). 
P300 vor versus nach TIPS bei Patienten mit manifester HE: nach 1 Woche und nach 1 Monat (jeweils p < 0,05), nach 3 und 6 
Monaten (jeweils p < 0,01). P300 vor versus nach TIPS bei Patienten ohne manifeste HE: zu jedem Zeitpunkt (jeweils n.s.). P300 mit 
versus ohne manifeste HE: vor (p < 0,05), nach 1 Woche und 1 Monat (jeweils p < 0,01), nach 3 Monaten (p < 0,001) und nach 6 
Monaten (p < 0,01). 
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Die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer manifesten HE war in den ersten drei Monaten nach 
TIPS signifikant höher als nach endoskopischer Therapie (59 vs. 23 %; p = 0,02). Im Rahmen der 
univariaten Analyse waren folgende Parameter signifikant mit dem Auftreten einer manifesten HE nach 
TIPS assoziiert: Alter (p < 0,05), Child-Pugh-Score (p < 0,01), Shuntdurchmesser (p < 0,05), spontane 
bakterielle Peritonitis bzw. HE in der Anamnese (p < 0,05 bzw. p < 0,01), Serum-Natrium (p < 0,01), 
Serum-Bilirubin (p < 0,02) und basale N250- bzw. P300-Latenz (jeweils p < 0,05). Andere Variablen wie 
Geschlecht (p = 0,83), alkoholische Genese der Lebererkrankung (p = 0,43), hepatofugaler versus 
hepatopetaler intrahepatischer Pfortaderfluss (p = 0,48), pathologischer HE-Index (p = 0,21), 
pathologischer ZVT-B bzw. LNT (p = 0,13 bzw. p = 0,17) und Ausmaß der portalen Drucksenkung (> 
50% versus < 50%; p = 0,57) waren nicht mit dem Auftreten einer nachfolgenden HE korreliert. 
 
 
 

 
 
 
 
Abbildung 14: Receiver-operator-characteristic curve (ROC-Kurve; Sensitivität = richtig positiv versus [1- Spezifität] = falsch positiv) für 
die basalen Serum-Natriumwerte (= vor TIPS) zur Vorhersage der Entwicklung einer manifesten hepatischen Enzephalopathie nach TIPS-
Implantation. 
AUCROC = 0,885; n = 24; Diskriminationspunkt: Na = 132 mmol/L. 
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Abbildung 15: Receiver-operator-characteristic curve (ROC-Kurve; Sensitivität = richtig positiv versus [1- Spezifität] = falsch positiv) für 
die basalen Serum-Natriumwerte (= vor TIPS) zur Vorhersage der Entwicklung einer manifesten hepatischen Enzephalopathie nach TIPS-
Implantation. 
AUCROC = 0,873; n = 141; Diskriminationspunkt: Na = 132 mmol/L. 

 
 
 
Nach Eingabe der in der univariaten Analyse prognostisch relevanten Variablen in das Modell der 
multivariaten Analyse ließ sich die Entwicklung einer manifesten HE nach TIPS-Implantation nur durch 
eine in der Anamnese vorliegende frühere HE (coefficient: 3,83, Hazard: 8,14, p < 0,001) und durch den 
basalen Serum-Natriumspiegel (coefficient: 1,92, Hazard: 3,72, p = 0,03) signifikant vorhersagen. Dabei 
ist der basale Serum-Natriumwert aufgrund seiner hohen richtig-positiven und niedrigen falsch-
negativen Rate zwischen 130 – 132 mmol/L in der Receiver-operator-characteristic curve (ROC-Kurve) 
exzellent zur Vorhersage einer manifesten HE nach TIPS-Implanatation geeignet (Abbildung 14). Um 
die Verlässlichkeit dieses prognostischen Parameters zu überprüfen, untersuchten wir weitere 141 
Patienten mit TIPS-Implantation wegen rezidivierender Varizenblutung bzw. therapierefraktärem 
Aszites. Bei einem Diskriminationspunkt für den Serum-Natriumwert von 132 mmol/L konnte dieser 
Parameter mit einer Sensitivität von 92 % und einer Spezifität von 81 % die Entwicklung einer HE nach 
TIPS-Implantation vorhersagen (Abbildung 15). 
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5.4.2  Auswirkungen der TIPS-Implantation auf die Hirnfunktion  -  Diskussion 
 
Die Daten der vorliegenden prospektiven Arbeit dokumentierten manifeste HE-Episoden bei über einem 
Drittel der Patienten (37,5 %; 12,5 % mit de novo HE) innerhalb der ersten 3 Monate nach TIPS. Da im 
Allgemeinen eine TIPS-Anlage bei Patienten mit Varizenblutung(en) nur nach Versagen anderer 
Therapieoptionen empfohlen wird (sog. second line therapy; 31), wurde in dieser Arbeit keine 
randomisierte Vergleichsgruppe, sondern eine nach Alter- und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe 
mit ausschließlich endoskopisch behandelten Patienten untersucht. In dieser letztgenannten Gruppe 
fand sich keine signifikante Änderung der kumulativen HE-Rate im gesamten Beobachtungszeitraum. 
Dieses Ergebnis wird durch die Metaanalyse mehrerer randomisierter kontrollierter klinischer Studien 
bestätigt, deren Auswertung eine signifikant niedrigere postinterventionelle HE-Rate nach 
endoskopischer Therapie im Vergleich zum TIPS ergab (18,7 % vs. 34,0 %; 146). Bereits im 6-
monatigen Zeitraum vor Shuntanlage wiesen 33 % der TIPS-Kandidaten Episoden einer klinisch 
manifesten HE auf. Da diese Informationen jedoch von Familienmitgliedern oder den behandelten 
Hausärzten stammen, sind sie zwangsläufig als retrospektive Datenerfassung zu werten. Die wirkliche 
Rate manifester HE-Episoden vor der Intervention wurde somit wahrscheinlich eher unterschätzt. 
 
Im Gegensatz zu früheren Studien, in denen über eine Gabe von Laktulose nur bei Bedarf berichtet 
wurde (37, 41, 101, 133, 177, 188, 195), erhielten die Patienten in dieser Arbeit Laktulose bereits 
prophylaktisch 7 Tage vor Stentimplantation, um identische Untersuchungsbedingungen vor und nach 
TIPS zu gewährleisten und um andere den mentalen Status beeinflussende Faktoren außer der TIPS-
Anlage selbst zu vermeiden. Für Laktulose wurde eine Verbesserung des mentalen Status, der 
subklinischen HE, der arteriellen Ammoniakspiegel sowie von EEG-Veränderungen bei Patienten mit 
chronischer HE dokumentiert (139, 199). Somit ist von einer signifikant erhöhten Prävalenz manifester 
HE-Episoden nach TIPS-Anlage trotz der prophylaktischen Gabe von Laktulose auszugehen (Tabelle 
16). 
 
Die nach TIPS-Anlage auftretenden Episoden einer HE waren akute Ereignisse und durch eine 
intensivierte Therapie mit vorübergehender Eiweißrestriktion und zusätzlicher Verabreichung von 
Laktuloseeinläufen suffizient zu behandeln. Chronische Formen einer HE traten in der vorliegenden 
Studie nicht auf, wurden aber von anderen Arbeitsgruppen in bis zu 10 % (99, 175, 177) und mehr (116, 
141, 209) der Patienten mit TIPS gesehen. Nach chirurgischer Shuntanlage ist eine chronische HE bei 
20 – 30 % der Patienten ein notorisches Problem (113, 170, 193). Die hohe Prävalenz ist am 
wahrscheinlichsten durch große Shuntdurchmesser (15 – 20 mm) verursacht (193). Der Einsatz 
kleinlumiger Gefäßprothesen (z.B. 8 mm portocavaler H-Shunt) reduziert signifikant das Risiko einer 
chronischen HE (91, 170). In dieser Auswertung war der Shuntdurchmesser bei den 9 Patienten mit 
Entwicklung einer HE nach TIPS gering aber signifikant größer als bei den 15 Patienten ohne 
postinterventionelle HE (Tabelle 17). Der Shuntdurchmesser war auch ein prädiktiver Faktor in der 



  64 

univariaten Analyse. Im Gegensatz dazu konnten Sanyal et al. (185) einen Einfluss des 
Shuntdurchmessers auf die Entwicklung einer postinterventionellen HE nicht nachweisen. 
 
Im Rahmen der univariaten Analyse wurden noch weitere signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer manifesten HE nach TIPS identifiziert. In Übereinstimmung mit anderen Berichten (98, 175, 185), 
war eine HE-Episode bereits vor TIPS der stärkste prädiktive Faktor für das Auftreten einer HE nach 
TIPS. Zusätzlich wurden eine schlechte Leberfunktion (Child-Grad C versus A und B), das Alter, eine 
spontane bakterielle Peritonitis in der Vergangenheit sowie pathologische Ergebnisse im 
Zahlenverbindungstest Typ B und in den Latenzzeiten der N250- und P300-Potentiale vor Shuntanlage 
als signifikante HE-Risikofaktoren in dieser und in anderen Arbeiten ermittelt (37, 140, 175, 185, 207). 
Zusätzlich war in der vorliegenden Analyse der Serum-Natriumwert ein signifikanter Prädiktor einer 
postinterventionellen HE. In anderen Studien war dies entweder nicht analysiert oder nicht beobachtet 
worden (37, 41, 71, 99, 101, 133, 140, 175, 177, 185, 188, 195). Dies beruht wahrscheinlich auf der in 
diesen Studien fehlenden oder geringen Anzahl an Patienten mit signifikanter Aszitesmenge und dann 
häufig begleitend niedrigen Serum-Natriumwerten (181). Tatsächlich lag bei 13 / 24 TIPS-Patienten eine 
gering- bis mittelgradige Menge Aszites zum Zeitpunkt der Intervention vor (Tabelle 15). Als weitere 
prädiktive Risikofaktoren einer HE wurden eine nicht-alkoholische Ursache der Leberzirrhose (177, 
207), weibliches Geschlecht (207) und eine gastrointestinale Blutung in der Vergangenheit (177) 
beschrieben. Hämodynamische Faktoren (z.B. hepatofugaler versus hepatopetaler Fluss in den 
intrahepatischen Pfortaderästen und das Ausmaß der Drucksenkung des HVPG durch den TIPS) hatten 
weder in früheren noch in der vorliegenden Untersuchung einen diesbezüglichen prädiktiven Wert (175, 
207). 
 
In der multivariaten Analyse ließ sich die Entwicklung einer manifesten HE nach TIPS-Implantation nur 
durch eine in der Anamnese vorliegende frühere HE und durch den basalen Serum-Natriumspiegel 
signifikant vorhersagen. Auch dies war in anderen Untersuchungen nicht beobachtet worden (37, 41, 
71, 99, 101, 133, 140, 175, 177, 185, 188, 195). Aufgrund der in zwei unabhängigen 
Patientenpopulationen nachgewiesenen hohen richtig-positiven und niedrigen falsch-negativen Rate 
scheint ein Serum-Natriumwert von 132 mmol/L ein exzellenter Parameter zur Vorhersage einer 
manifesten HE nach TIPS-Implantation zu sein (Receiver-operator-characteristic curve, ROC-Kurve; 
Abbildung 14 und 15). Außer in lebensbedrohlichen Situationen sollte deshalb bei Patienten mit 
dokumentierter HE in der Vergangenheit und/oder einem Serum-Natrium < 132 mmol/L von einer TIPS-
Anlage Abstand genommen werden. 
 
Die Zahl der Patienten mit HE nach TIPS stieg innerhalb der ersten drei Monate steil an, während 
später auftretende HE-Episoden in der Regel Rezidive waren (37, 41, 71, 101, 133, 140, 157, 175, 177, 
185, 188, 195, 207). Eine später als drei Monate nach TIPS-Implantation neu auftretende („de novo“) 
HE ist offenbar sehr selten (140). Ähnliche Beobachtungen liegen nach chirurgisch angelegten 
portosystemischen Shunts vor (90, 91, 113, 170, 193). Als wahrscheinliche Erklärung muss der 
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sofortiger Shunt-induzierte Übertritt der aus dem Magen-Darmtrakt-stammenden Neurotoxine (z.B. 
Ammoniak) in den systemischen Kreislauf, gefolgt von entsprechenden Auswirkungen auf das 
Zentralnervensystem, diskutiert werden. So war bei 13 / 16 HE-Episoden innerhalb der ersten drei 
Monate (7 / 9 Patienten) die Shunt-Anlage der einzige nachweisbare Faktor. 
 
Eine positive Definition der subklinischen HE fehlt ebenso wie ein oder mehrere akzeptierte und 
standardisierte Untersuchungsverfahren. Das Armamentarium zur Diagnose einer niedriggradigen und 
subklinischen HE ist vielfältig: psychometrische Tests verschiedener Art, Computerpsychometrie, N250- 
und P300-Potentiale nach visueller oder akustischer Reizevokation und klinische Zeichen einer 
niedriggradig manifesten Encephalopathie. Alle diese Tests weisen verschiedene Sensitivitäten und 
Spezifitäten auf und sind teilweise apparativ sehr aufwendig. Insbesondere die einfachen 
psychometrischen Tests (Zahlenverbindungstest, Liniennachfahrtest) haben das Problem eines 
möglichen Trainingseffektes bei wiederholter Anwendung. Unter Anwendung dieser psychometrischen 
Tests (ZVT-B, LNT) wurde in der vorliegenden und zwei weiteren Arbeiten eine Prävalenz der SHE 
zwischen 25 – 38 % ermittelt (2, 81). Als quantifizierbares und vergleichsweise einfaches, nicht einem 
Lerneffekt unterliegendes Testsystem wurde kürzlich die „kritische Flickerfrequenz“, d.h. die Frequenz, 
bei der – von höheren Frequenzen absteigend – ein gepulstes Licht nicht mehr durch Fusion als 
Dauerlicht, sondern als Folge einzelner Lichtimpulse wahrgenommen wird, bei Patienten mit 
Leberzirrhose evaluiert. Die Methode unterscheidet perfekt Patienten mit niedriggradiger klinisch 
manifester Enzephalopathie von solchen ohne Enzephalopathie (Goldstandard: 
Computerpsychometrie), identifiziert jedoch nur 55 % der Patienten mit bekannter SHE (104). 
Erfahrungen bei Patienten vor und nach TIPS-Implantation liegen mit diesem noch nicht allgemein 
verfügbaren Messverfahren nicht vor. Aufgrund der niedrigen Sensitivität beim Nachweis einer SHE 
bzw. niedriggradigen HE wurde auf die Aufzeichnung und Auswertung von EEG-Ableitungen vor und 
nach TIPS-Anlage verzichtet (99, 140, 220). 
 
Bisher wurden nur in wenigen Studien die Patienten systematisch mit psychometrischen Testverfahren 
(ZVT-B, LNT) hinsichtlich der Prävalenz einer SHE nach Shuntanlage untersucht. Dabei sind sowohl 
eine Verschlechterung des Erinnerungs- und Abstraktionsvermögens nach chirurgischem Shunt (58) 
und nach TIPS (99) als auch ein unveränderter Befund in den psychometrischen Tests nach 
chirurgischem Shunt (102, 159) und nach TIPS (185) beschrieben worden. In einer Arbeit wurde bei 
separater Analyse der einzelnen psychometrischen Tests keine Veränderung 6 Monate nach TIPS 
festgestellt, während ein Summationswert, welcher all diese Testverfahren berücksichtigte, zu diesem 
Untersuchungszeitpunkt signifikant erniedrigt war (108). In der vorliegenden Arbeit zeigten der ZVT-B 
und der LNT keine signifikanten Änderungen im Verlauf nach TIPS (Tabelle 16 und 19) und 
unterschieden im weiteren Verlauf auch nicht zwischen Patienten mit und ohne manifeste HE-Episoden. 
Dies wird durch zwei weitere Untersuchungen bestätigt, die nach TIPS-Implantation unveränderte 
Ergebnisse in den psychometrischen Testverfahren (185) bzw. nur eine vorübergehende Änderung 
einfacher und komplexer Reaktionstests (140) zeigten. 
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Die vorliegende Arbeit untersuchte zum ersten Mal die zerebrale Funktion von Patienten vor und nach 
TIPS mit speziellen elektrophysiologischen Methoden. Die N250- und P300-Potentiale beinhalten als 
elektrophysiologische Marker eines kognitiven Prozesses die Differenzierung und Evaluierung der 
Stimuli und zeigen, obwohl nicht spezifisch für eine HE, eine exzellente Sensitivität in der Entdeckung 
früher zerebraler Dysfunktionen bei Patienten mit Leberzirrhose (109). Basierend auf den Ergebnissen 
der P300-Potentiale lag die Prävalenz der SHE vor Therapie in der TIPS-Gruppe bei 63 % und in der 
ET-Gruppe bei 71 %. Diese Werte liegen um das zwei- bis dreifache über den Ergebnissen, die in den 
psychometrischen Tests ermittelt wurden. Dass die SHE von klinischer Relevanz ist, wurde durch die 
Verschlechterung verschiedener alltäglicher Aufgaben und Leistungen bei diesen Patienten gezeigt 
(80). Nach TIPS-Anlage kam es zu einer signifikanten Zunahme der N250- und P300-Latenzen im 
Vergleich sowohl zu den Basalwerten als auch zur Kontrollgruppe mit endoskopischer Therapie. Die 
Prävalenz der SHE stieg nach TIPS auf ca. 90 % an (Tabelle 16 und 19, Abbildung 12). 
 
Die vorliegende Arbeit zeigte auch zum ersten Mal, dass verlängerte N250- und P300-Latenzen bei 
Patienten vor geplantem TIPS einen signifikanten prädiktiven Faktor für die Entwicklung einer HE nach 
TIPS-Anlage darstellten. Mit psychometrischen Testverfahren war eine solche Vorhersage nicht 
möglich. In einer anderen Studie an 116 konsekutiv untersuchten Patienten mit Leberzirrhose wurde der 
prognostische Wert des Vorliegens einer SHE hinsichtlich der Entwicklung einer manifesten HE sowie 
für das Überleben untersucht. Dabei wiesen 25 Patienten mit SHE (Analyse mittels ZVT Typ A, Zahlen-
Symboltest und EEG-Spektralanalyse) signifikant häufiger Episoden einer manifesten HE auf. Die 
Überlebensraten für Patienten mit und ohne SHE waren identisch und wurden von der Child-Pugh-
Klassifikation bestimmt. Die Child-Pugh-Klassifikation war der SHE bei der Vorhersage der Entwicklung 
einer HE überlegen (88). Die hohe Rate bereits präinterventionell pathologisch verlängerter P300-
Latenzen bei Patienten, welche nach TIPS eine manifeste HE entwickeln, legen die Vermutung nahe, 
dass die visuellen P300-Potentiale eher Störungen einer frühen Enzephalopathie und der Entwicklung 
einer manifesten HE reflektieren als die konventionellen psychometrischen Testverfahren, wenigstens in 
der klinischen Situation eines portosystemischen Shunts. 
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7.   Abkürzungen 
 
 
ABT = Aminopyrin-Atemtest 
ALDO = Aldosteron 
ANP = atriales natriuretisches Peptid 
AzVBF = Blutfluss in Vena azygos 
ET = endoskopische Therapie 
ET-1 = Endothelin-1 
FPAP = freier Druck in Arteria pulmonalis 
FV = Blutvolumen durch den Stenttrakt  
GEK = Galaktose-Eliminationskapazität 
GFR = glomeruläre Filtrationsrate 
HBF = hepatischer Blutfluss 
HE = hepatische Enzephalopathie 
HI = Herzindex 
HR = Pulsrate  
HVPG = hepatovenöser Druckgradient 
HZV = Herzzeitvolumen  
ICG-k = Indocyaningrün-Eliminationskonstante 
LNT = Liniennachfahrtest 
LVSW = linksventrikuläre Schlagarbeit  
MAP = mittlerer arterieller Blutdruck 
MEGX = Monoethylglycinexylidide-Test 
MW = Mittelwert 
n.b. = nicht bestimmt  
NE = Norepinephrin 
PRA = Plasma-Reninaktivität  
PVR = pulmonaler Gefäßwiderstand  
QLFT = quantitative Leberfunktionstest(s) 
RAP = rechtsatrialer Blutdruck 
rel.PP = relativer Druck in der Pfortader 
RPF = renaler Plasmafluss 
RVR = renaler Gefäßwiderstand  
RVSW = rechtsventrikuläre Schlagarbeit  
SBP = spontane bakterielle Peritonitis 
SCL = Sorbitol-Clearance 
SD = Standardabweichung  
SHE = subklinische hepatische Enzephalopathie  
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SV = Schlagvolumen 
SVR = systemischer peripherer Gefäßwiderstand 
TIPS = transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 
Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit 
WPAP = geblockter Druck in  Arteria pulmonalis  
ZVD = zentraler Venendruck 
ZVT-B = Zahlenverbindungstest Typ B 
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8.1  Thesen 
 
 
1) Die Implantation eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) führt 

zu einer sofortigen und langanhaltenden signifikanten Abnahme des hepatovenösen 
Druckgradienten.  

 
2) Nach TIPS tritt eine sofortige Verschlechterung der bei den Patienten vorbestehenden 

hyperdynamen Kreislaufsituation ein. 
 
3)  Diese Veränderungen der systemischen Kreislaufparameter sind transient und halten nur für 

 ca. 3 Monate an.  
 
4)  Im Langzeitverlauf kehren die Werte wieder zu den Ausgangswerten vor TIPS-Implantation 

zurück.  
 
5)  Die Reduktion des Flusses in der Vena azygos als Maß für den gastroösophagealen 

Kollateralkreislauf  tritt verzögert ein und nimmt im weiteren Verlauf noch weiter ab.  
 
6)  Der TIPS führt zu einer sofortigen und anhaltenden Reduktion der Leberdurchblutung sowie der 

zytosolischen und mikrosomalen Leberfunktion.  
 
7)  Die Veränderungen der quantitativen Leberfunktionstests sind bei Patienten mit noch 

kompensierter Leberzirrhose signifikant ausgeprägter als bei Patienten mit fortgeschrittenem 
Stadium der  Erkrankung.  

 
8)  Diese Effekte auf die Leberfunktion sind bei Patienten mit endoskopischer Therapie ihrer 

Varizenblutung(en) nicht zu beobachten. 
 
9)  Die TIPS-Implantation reduziert die Aktivität vasokonstriktorisch-wirkender Hormonsysteme 

(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, sympathikoadrenales System). 
 
10)  Der TIPS führt zu einer sofortigen und anhaltenden Verbesserung der glomerulären 

Filtrationsrate sowie des Urinvolumens, der 24-Stunden-Natriumausscheidung im Urin sowie 
der Nierendurchblutung.  

 
11)  Die Verbesserung der Nierenfunktion zeigt sich bei Patienten mit TIPS-Anlage wegen 

therapierefraktärem Aszites und auch wegen rezidivierender Varizenblutung.  
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12)  Nach TIPS-Implantation ist das Risiko für die Entwicklung sowohl einer subklinischen als auch 
manifesten akut-auftretenden Enzephalopathie gesteigert. 

 
13)  Chronische Formen einer hepatischen Enzephalopathie treten nach TIPS nicht auf. 
 
14)  Bei Patienten mit endoskopischer Therapie der Varizenblutung lassen sich diese Effekte auf die 

zerebralen Funktionen nicht nachweisen. 
 
15)  Die N250- und P300-Latenzen vor TIPS sind mit der Entwicklung einer manifesten hepatischen 

Enzephalopathie nach TIPS assoziiert.  
 
16)  Das Vorliegen einer manifesten hepatischen Enzephalopathie in der Anamnese bzw. ein 

erniedrigter Serum-Natriumspiegel (< 132 mmol/L) sind in der multivariaten Analyse signifikante 
unabhängige Prädiktoren für das Auftreten einer manifesten hepatischen Enzephalopathie 
postinterventionell. 
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