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1 Einleitung

1.1 Pfortadersystem der Leber

Das Pfortadersystem der Leber besteht aus dem GefaBsystem, das das vendse
Blut aus den subdiaphragmal gelegenen Anteilen des Gastrointestinaltrakts, also
von Magen, Darm, Gallenblase, Milz und Pankreas, in der Pfortader (Vena por-
tae) zur Leber transportiert. In die Venae portae gelangt das Blut aus den Venae
gastricae dextrae und sinistrae, der Vena pylorica, Vena mesenterica superior,
Vena mesenterica inferior und der Vena lienalis [42, 193]. Die Pfortader teilt sich
in der Regel unmittelbar vor Eintritt in die Leber in zwei Aste, den rechten und
den linken Pfortaderast auf, welche sich wiederum in kleinere Aste aufteilen und
schlieB3lich in Lebersinusoiden enden [42]. Auch Blut aus der sich in der Leber
verzweigenden Leberarterie gelangt in die Sinusoide und das dort entstandene
Blutgemisch aus portalvendsem, sauerstoffarmem und arteriellem, sauerstoffrei-
chem Blut versorgt die Hepatozyten mit Sauerstoff [42]. Uber die Zentralvenen
wird das Blut in den Lebervenen gesammelt und schlieB3lich in die Vena cava
inferior geleitet [42].

1.2 Portale Hypertension und Folgen portaler
Hypertension

1.2.1 Formen portaler Hypertension

Im Grunde muss man drei Formen portaler Hypertension voneinander unter-
scheiden: die prahepatisch, intrahepatisch und extrahepatisch bedingte portale
Hypertension.

Die prahepatische portale Hypertension wird auch als nichtzirrhotische porta-
le Hypertension bezeichnet. Sie entsteht entweder durch GefalBveranderungen
unmittelbar mit dem portalen Blutfluss verknUpfter Gefal3e vor der Leber oder
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Veranderungen des intrahepatischen, prasinusoidalen GefaBbetts [171]. Am hau-
figsten ist dabei die Vena portae verengt, oft durch eine Pfortaderthrombose
[179]. Auch eine Thrombose der Vena lienalis, ein kavernoser Umbau der Pfor-
tader, eine arteriovendse Fistel und idiopathische Splenomegalie kénnen Grund
einer prahepatischen portalen Hypertension sein [42, 193].

Die intrahepatische portale Hypertension beruht auf Veranderungen des Leber-
parenchyms selbst. Der haufigste Grund fiir einen Umbau des Leberparenchyms
in Europa und Nordamerika ist die Leberzirrhose, in weniger industrialisierten
Teilen der Erde ist die Schistosomiasis der Hauptverursacher intrahepatischer
portaler Hypertension [42].

Die extrahepatische portale Hypertension wird durch Verengung beziehungswei-
se Verlegung der Venae hepaticae verursacht. Eine Krankheit, bei der es zu
Thrombosen und somit zur Verlegung von Lebervenen kommt, ist das Budd-
Chiari-Syndrom. Auch infiltratives Wachstum von Neoplasien oder Infiltration durch
Entziindung konnen die Lebervenen oder die Vena cava inferior verengen und
damit eine extrahepatische portale Hypertension verursachen. Seltener kann es
durch kardiale Erkrankungen (chronische Rechtsherzinsuffizienz, Mitralklappen-
insuffizienz, konstriktive Perikarditis) zum Ruickstau von Blut Gber die Vena cava
inferior und die Lebervenen kommen, was ebenfalls zum extrahepatischen Pfor-
taderhochdruck fihrt [42].

Naturlich spielen auch Mischformen der drei Gruppen eine Rolle bei der Entste-
hung portaler Hypertension. So geht man beim Budd-Chiari-Syndrom beispiels-
weise davon aus, dass sowohl die intrahepatischen und die posthepatischen
Venen betroffen sind. Es liegt also eine Kombination aus intrahepatischer und
posthepatischer Beteiligung an der Entstehung der portalen Hypertension bei
diesem Krankheitsbild vor [196, 193].

Im folgenden konzentriert sich diese Arbeit vorwiegend auf den intrahepatisch
bedingten Pfortaderhochdruck.
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1.2.2 Definition und grundlegende Pathomechanismen
portaler Hypertension

Von portaler Hypertension wird in der Literatur berichtet, wenn der portosystemi-
sche Druckgradient, also die Druckdifferenz, die zwischen Vena portae und Vena
cava inferior oder den Lebervenen besteht, einen Wert von 5 mmHg Gberschreitet
[192, 65, 190, 24, 66]. Als klinisch signifikante portale Hypertension bezeichnet
man einen Druckgradienten von mehr als 10 mmHg, da ab diesem Wert klinisch
signifikante Stigmata und Komplikationen auftreten kdnnen [142, 24, 140, 202].
Ab einem Druckgradienten von 12 mmHg bezeichnet man die portale Hypertensi-
on als schwerwiegend, da ab diesem Druckgradienten gehauft schwerwiegende
Komplikationen portaler Hypertension auftreten kbnnen [199, 73, 67].

Oft wird der portosystemische Druckgradient anhand der Differenz zwischen dem
Verschlussdruck in einer Lebervene und dem freien Druck in einer Lebervene
indirekt gemessen [24, 111]. Bei Leberzirrhose entspricht der Verschlussdruck
(Wedge-Druck) der Vena hepatica in der Regel dem Druck in der Vena Portae und
kann daher problemlos zur Kalkulation des portosystemischen Druckgradienten
herangezogen werden, solange keine Anastomosen zwischen der Lebervene in
der der Verschlussdruck gemessen wird und einer anderen Lebervene bestehen
[24, 137].

Geht man davon aus, dass der Druck, der in einem GefaB3system herrscht, ein
Produkt aus dem GefaBwiderstand im GefaBsytem und dem Blutfluss in demsel-
ben ist, entsteht portale Hypertension, wenn der Widerstand des Blutflusses in
der Leber und/oder der portalvendse Blutfluss steigt [72].

Im Laufe der Erforschung portaler Hypertension wurden zwei Erklarungsmodelle
zu Enstehung portaler Hypertension entwickelt, die ,Vorwarts-“ und die ,Ruck-
warts-Theorie".

Die ,Vorwarts-Theorie* beschreibt, dass sich der portalvendse Blutfluss vor al-
lem durch eine gesteigerte Blutzirkulation im arteriellen GefaBbett des Splanch-
nikusgebiets erhdht [204]. Als das Splanchnikusgebiet bezeichnet man die arte-
rielle Versorgung des subdiaphragmal gelegenen Gastrointestinaltrakts (Magen,
Darm, Leber, Milz, Pankreas) [194]. Wenn sich also der arterielle Blutfluss in
diesen Organen erhdht, muss sich auch der vendse Abfluss, der in diesem Fall
direkt in die Pfortader kanalisiert wird, erhdhen [194]. Der erhéhte Blutfluss im
Splanchnikusgebiet kommt im Wesentlichen durch folgende Faktoren zustande:
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Eine erhdhte Freisetzung und ein erhdhtes Ansprechen auf vasodilatative Sub-
stanzen, wie zum Beispiel NO , Substanz P, Calcitonin gene-related peptide und
Angiotensin(1-7) [75, 183, 126, 115, 200] und/oder ein erniedrigtes Ansprechen
auf vasokonstriktive Substanzen wie Angiotensin Il [85]. Auch scheinen neoangio-
genetische Prozesse im Splanchnikusgebiet eine Rolle bei der Entstehung des
gesteigerten Blutflusses zu spielen [56]. Eine hyperdyname systemische Zirku-
lation, bestehend aus peripherer Vasodilatation, erh6htem kardialen Output und
Zunahme des Blutvolumens durch Wasser- und Natriumretention in der Niere
verstarken die Zirkulation im Splanchnikusgebiet [176, 175].

Bei der ,Rickwartstheorie® geht man davon aus, dass der portalen Hyperten-
sion ein Mechanismus zugrunde liegt, der zur Folge hat, dass dem Pfortader-
blut ein erhéhter Strdmungswiderstand entgegensteht. Meist handelt es sich um
einen gesteigerten intrahepatischen GefaBwiderstand [19]. Zum erhdhten Wi-
derstand im GefaBbett der Leber kommt es zum einen durch eine Dysfunktion
des GefaBBendothels, woraus eine erhohte Vasokonstriktion resultiert, zum ande-
ren durch einen krankheitsbedingten Umbau des Leberparenchyms mit Bindege-
websvermehrung und damit Untergang von funktionellem Lebergewebe. Somit
wird der Gesamtquerschnitt der Lebersinusoide kleiner [198]. Die Vasokonstrikti-
on in den Lebersinusoiden wird durch eine verminderte endotheliale Freisetzung
von NO [76], eine erhdhte Produktion von Vasokonstriktoren und ein erhdhtes
Ansprechen auf diese wie beispielsweise Endothelin-1 und Prostaglandin be-
dingt [17, 207, 211]. Zusétzlich scheinen hyperkontraktile Kupffer-Sternzellen, die
einen vaskularen Umbau als Reaktion auf die veranderte Zusammensetzung der
vasokontraktilen und vasodilatativen Substanzen in den Lebersinusoiden hervor-
rufen, eine Rolle zu spielen [114].

Inzwischen wird die Auffassung verteten, dass das Zusammenspiel beider Erkla-
rungsansatze, also sowohl ein gesteigerte Blutfluss im Splanchnikusgebiet als
auch ein erhohter intrahepatischer GefaBwiderstand die intrahepatische portale
Hypertension bedingt [45].

1.2.3 Portosystemische Umgehungskreislaufe

Die Erhdhung des Druckes in der Pfortader kann zur Bildung von Umgehungs-
kreislaufen flihren. Sie entstehen durch einen Riickstau des Bluts aus der Pfor-
tader in ihre Zuflisse, also in schon vorbestehende natirliche portosystemische
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Shunts. Die portosystemischen Kollateralen sind unter normalen portosystemi-
schen Druckverhaltnissen obliteriert oder lumenschwach und dilatieren als Folge
des Volumen-Rickstaus bei portaler Hypertension [83, 181, 133]. Zusatzlich wird
angenommen, dass ebenfalls eine Neoangiogenese bei der Entstehung porto-
systemischer Kollateralen eine Rolle spielt [57].

Interessanterweise bleibt der portale Hochdruck trotz portosystemischer Umge-
hungskreislaufe und meist deutlich ausgepragter Kollateralen bestehen [1, 113,
87]. Dieses Phanomen wird kontrovers diskutiert. Was bei der Aufrechterhaltung
des erhdhten portosystemischen Drucks und der daraus resultierenden Proble-
matik eine Rolle zu spielen scheint, sind die Art und Lokalisation der portosys-
temischen Kollateralkreislaufe [37, 100, 209, 1, 30] (siehe hierzu auch Kapitel
4.2.1).

Portosystemische Kollateralen treten bei portaler Hypertension an verschiedenen
Lokalisationen auf. Grob unterteilen kann man sie in Umgehungskreislaufe, die
Osophagus und den gastrodsophagealen Ubergang betreffen (Osophagus- und
Fundusvarizen) und solche, die in anderen Teilen des Korpers auftreten, letzte-
re werden vor allem im englischen Sprachraum auch als ektope oder ektopische
Kollateralen bezeichnet [133]. Diese Definition soll im Folgenden Gbernommen
werden.

Grundsétzlich hdngt Auftreten, Lokalisation und die GréBe von Osophagus- und
Fundusvarizen mit der Dauer, dem Schweregrad und der Art der zugrundeliegen-
den Lebererkrankung zusammen [181].

Ektopische Umgehungskreislaufe konnen an den veschiedensten Lokalisationen
zu finden sein, treten aber typischerweise an bestimmten Orten besonders haufig
auf.

So finden sich haufig splenorenale Umgehungskreislaufe, die das von der Le-
ber in die Milz zurtckgestaute Blut in die Nierenvenen drainieren [161, 217].
Zusatzlich konnen splenogastrale Kollateralen auftreten: Gewundene dilatierte
Venen, die zwischen dem gastrodsophagealen Ubergang und dem oberen Milz-
pol zu finden sind [220].

Ein weiteres Abflussgebiet stellt der Venenplexus am Anorektum dar: Uber die
Vena mesenterica inferior kann das Pfortaderblut Gber den Venenplexus am Ano-
rektum in systemische Venen geleitet werden und so zur Hamorrhoidenbildung
fihren [97].

Auch an der Bauchwand kdnnen sich portosystemische Kollateralen bilden, die
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sich vorwiegend als rekanalisierte Parallelvenen und deren Auslaufer der Vena
umbilicalis manifestieren: Das gestaute portalvenése Blut aus dem linken Pfor-
taderast wird Uber die normalerweise im Ligamentum teres hepatis und falciforme
obliterierten Venae paraumbilicalis in die Venae epigastricae inferior et superior
und somit indirekt in die Vena cava drainiert [161, 217, 70]. Die echte Vena umbi-
licalis wird in der Regel nicht rekanalisiert [104].

Das Hauptrisiko beziehungsweise die Hauptkomplikation portosystemischer Kol-
lateralen ist eine akute Blutung. Hierbei haben vor allem Osophagus- und Fun-
dusvarizen eine klinische Relevanz, da sie bei 40-60% der Patienten mit Leber-
zirrhose auftreten und die Gefahr einer Ruptur besonders hoch ist [181].

Eine weitere Komplikation ist das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie
bei ausgepragten portosystemischen Umgehungskreislaufen [54]. Das nahrstoff-
und toxinreiche Blut aus dem Gastrointestinaltrakt wird an der Leber vorbeigeflihrt,
was zur Folge hat, dass schadliche Substanzen, die normalerweise von der Le-
ber metabolisiert werden, direkt in den Kreislauf gelangen und dort toxisch wirken
[33]. Die bei der hepatischen Enzephalopathie die groBte Rolle spielenden Sub-
stanzen sind Ammoniak und Mangan [33].

Die Pradiktion und die Beurteilung portosystemischer Kollateralen und portaler
Hypertension hat fir das Krankheitsmanagement und die Mortalitat von Patienten
einen hohen Stellenwert und ist Gegenstand aktueller Forschung. Da vor allem
Osophagus- und Fundusvarizen ein besonders hohes Blutungsrisiko bergen, liegt
hier ein Fokus der aktuellen Forschung (siehe hierzu auch Kapitel 4.2.3).

1.2.4 Aszites

Aszites ist definiert als eine Flissigkeitsansammlung in der Abdominalhohle, die
die physiologisch vorhandene Flissigkeitsmenge Ubersteigt.

Ab wann von einer pathologischen Menge und damit von Aszites gesprochen
wird, wird in der Literatur nicht einheitlich beschrieben. In einer Ubersichtsarbeit
aus Danemark aus dem Jahr 2009 wird die pathologische Flissigkeitsmenge bei
mehr als 25 ml festgelegt [129]. In einer anderen Ubersichtsarbeit aus den USA,
ebenfalls aus dem Jahr 2009 wird die physiologische Menge intrabdomineller
Flussigkeit bis 75 ml angegeben und erst bei Uberschreitung dieses Grenzwertes
von Aszites ausgegangen [162].

Die Pathophysiologie beruht vor allem auf abnormaler Wasser- und Natriumre-
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tention, deren Mechanismus zur Zeit noch nicht vollstandig geklart ist [176].
Es gibt mehrere Modelle und Hypothesen zum Mechanismus und den Auslosern
der Natrium- und Wasserretention bei der Entstehung von Aszites [136].

Das derzeit favorisierte Erklarungsmodell basiert auf der Arteriellen-Vasodilata-
tions-Theorie [84, 102, 136, 69, 162], die von Schrier et al. [176] 1988 entwickelt
wurde.

Schrier et al. [176] entwickelten die Theorie, dass der primare Ausléser der ab-
nomalen Wasser- und Natriumretention bei der gesteigerten Vasodilation im ar-
teriellen GefaBbett zu finden ist. Zur Vasodilatation im arteriellen splanchischen
GefaBbett kommt es durch ein komplexes Zusammenspiel mehrerer Faktoren
(vgl. hierzu auch Kapitel 1.2.2). Die Folge ist ein relativer Volumenmangel mit
sinkendem peripherem Blutdruck , worauf die Niere zur Steigerung des Blutvolu-
mens Wasser und Natrium retiniert, was zur Stabilisierung des peripheren Blut-
drucks fuhrt.

Schreitet die der portalen Hypertension zugrunde liegende Lebererkrankung vor-
an, kommt es in der Regel durch Abnahme der Albuminproduktion durch die Le-
ber zu einem erniedrigten Albuminspiegel im Blut und dadurch zu einem redu-
zierten onkotischen Druck in den GefaBBen. Hierdurch tritt vermehrt Flissigkeit
ins Interstitium.

Zusatzlich beeinflussen der erhdhte portosystemische Druck und der erhéhte ar-
terielle Blutfluss im Splanchnikusgebiet den Kapillardruck und die GefaBpermea-
bilitat im Splanchnikusgebiet, was zusatzlich das Austreten von FlUssigkeit ins
Interstitium begunstigt [69].

Die kritische Grenze ist erreicht, wenn die Flissigkeit, die die Kapillaren im Splan-
chnikusgebiet verlasst, die Lymphrickflusskapazitat ins GefaBsystem tberschrei-
tet, denn dann kann der periphere arterielle Druck durch zeitlich begrenzte Natri-
um- und Wasserretentionsepisoden nicht mehr aufrecht erhalten werden. Aszites
bildet sich und wird durch andauernde Natrium- und Wasserretention aufrecht
erhalten [9, 34, 162].
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1.3 Erkrankungen, die mit portaler Hypertension
einhergehen

Es gibt viele Erkrankungen, die mit portaler Hypertension einhergehen. Wie in
Kapitel 1.2.1 beschrieben, muss man bei der Atiologie portaler Hypertension drei
Formen unterscheiden: Prahepatische, intrahepatische und posthepatische Pa-
thologien. Diese Arbeit konzentriert sich vor allem auf die intrahepatischen Pa-
thologien und insbesondere auf die Leberzirrhose.

1.3.1 Leberzirrhose

Die haufigste Erkrankung, in deren Verlauf es zu portaler Hypertension kommt,
ist die Leberzirrhose [128, 163].

Die Erkrankungen, die zu einer Leberzirrhose fihren kénnen, sind vielfaltig. Die
in den so genannten entwickelten Landern am weitesten verbreiteten Atiologien
der Leberzirrhose sind die alkoholtoxische Genese und die Hepatitis C, wahrend
in groBen Teilen Asiens und Afrikas die Hepatitis B die haufigste Ursache einer
Leberzirrhose ist [177, 16]. In Deutschland sind 50% der chronischen Leberer-
krankungen und deren Folgeerscheinungen wie die Leberzirrhose durch Alkohol
bedingt [128].

Bei der Entstehung der Leberzirrhose reagiert die Leber auf eine chronische
Schadigung des Lebergewebes, beispielsweise durch Entzindung oder Einwir-
kung einer toxischen Substanz, mit der Vermehrung von extrazellularem Gewebe.
Dies fuhrt zu einem diffusen, knotigen, bindegewebigem Umbau von Leberparen-
chym und letztlich zu einer funktionslosen Bindegewebsnarbe [177, 16, 8].

Die Zellen, die nach heutigem Stand der Forschung den Hauptteil der Produktion
extrazellularen Gewebes ausmachen, sind die Sternzellen, die dem Disse-Raum
anliegen [63, 16]. Der Disse-Raum befindet sich zwischen den Hepatozyten und
den Lebersinusoiden und wird im Rahmen des zirrhotischen Umbaus zunehmend
durch Extrazellularmatrix gefillt. Dieser Prozess wird im Zusammenhang mit dem
zusatzlichen Verschluss der Fenestrierung des Lebersinusoidendothels auch als
Kapillarisierung des Disse-Raums bezeichnet [174]. Ebenfalls an der Synthese
extrazellularer Matrix scheinen zusatzlich auch portale Myofibroblasten [157] und
mesenchymale Stammzellen aus dem Knochenmark, die sich ebenfalls zu Myo-
fibroblasten differenziert haben, beteiligt zu sein [61, 105].
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Der Umbauprozess der Leber zur Leberfibrose und schlieBBlich Leberzirrhose
ist ein Kontinuum und hangt von verschiedenen, teilweise grunderkrankungs-
abhangigen Faktoren ab [177] und ist im Stadium der Fibrose und auch im Stadi-
um der Zirrhose partiell reversibel [182, 149, 185, 180, 92].

Die Leberzirrhose zeichnet sich neben der oben genannten Kapillarisierung des
Disse-Raums und dem Verlust der Fenestrierung des Sinusendothels dadurch
aus, dass die Homogenitat des Lebergewebes verloren geht. Es bilden sich von
Bindegewebssepten umgebene Inseln aus Hepatozyten, die auch als Regenerat-
knoten bezeichnet werden und die eine abberante Zellarchitektur besitzen [206,
177,152, 8].

Die haufigsten Folgen des zirrhotischen Umbaus des Leberparenchyms sind ein-
geschrankte Leberfunktion, portale Hypertension und Entstehung eines hepato-
zellularen Karzinoms [177].

1.3.2 Beurteilung des klinischen Schweregrads und klinische
Einteilung von Leberzirrhose

Wahrend der letzten Jahre haben sich zwei Klassifikationssysteme zur Einteilung
und Beurteilung des klinischen Schweregrads von Leberzirrhose und deren Pro-
gnose etabliert: Der Child-Pugh-Score und der MELD-Score (Model of End-Stage
Liver Disease).

Der Child-Pugh-Score, beziehungsweise Child-Turcotte-Score wurde urspriinglich
dazu entwickelt und verwendet, die Mortalitat wahrend einer Operation bei an Le-
berzirrhose und portaler Hypertension Erkrankten einschatzen zu kénnen [40].
Die Parameter, die urspringlich beriicksichtigt wurden, waren der Ernahrungs-
zustand des Patienten, Serumalbumin, Bilirubin, Ausmaf der hepatischen Enze-
phalopathie und des Aszites.

Einige Jahre spater wurden die von Child und Turcotte aufgestellten Kriterien [40]
von Pugh et al. [154] Uberarbeitet. Dabei wurde der Parameter Ernahrungszustand
durch die Prothrombinzeit (Quick-Wert) ausgetauscht (siehe auch Tabelle 1.1)
[186].

Mittlerweile wird der Child-Pugh-Score nicht nur zur intraoperativen Prognoseab-
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Tabelle 1.1: Berechnung des Child-Pugh-Scores, Gbernommen aus: [186]

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie keine I-11° [-1ve
Aszites kein leicht mittel
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/l) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Quick-Wert (%) >70 40-70 <40

A: 5-6 Punkte; B: 7-9 Punkte; C: 10—15 Punkte

schatzung, sondern auch zur Prognoseabschatzung unabhangig von Operatio-
nen, zur Mortalitatsabschatzung und zur Organ-Allokation vor Lebertransplanta-
tion verwendet [186].

In verschiedenen Studien konnte zudem gezeigt werden, dass der Child-Pugh-
Score auch mit Parametern korrelliert, die nicht im Child-Pugh-Score erfasst sind,
wie Lebergro3e beziehungsweise Lebervolumen [117, 173, 94], Vorhandensein
und GréBe von Osophagusvarizen [213, 32, 121] und Vorliegen portalhypertensi-
ver Gastro- beziehungsweise Enteropathie [96, 22, 50, 119].

Trotz des pradiktiven Wertes des Child-Pugh-Scores bezlglich der intraoperati-
ven Mortalitat und der Mortalitatsabschatzung unabhangig von Operationen muss
man sagen, dass der Score nicht fir alle Fragestellungen die am besten passen-
de und verwertbare Einschatzungsgrof3e der Leberzirrhose ist.

Probleme ergeben sich beispielsweise aus den teilweise unscharfen und subjek-
tiven Kriterien (z.B. Aszitesmenge, Schweregrad der hepatischen Enzephalopa-
thie), der stufenweisen Einteilung des Schweregrads der Erkrankung und dem
ungewichteten EinflieBen der Parameter in den Score [186].

Im Gegensatz zum Child-Pugh-Score werden beim MELD-Score die Parameter
INR, Bilirubin, Kreatinin und Atiologie der Leberzirrhose verwendet, wobei die Pa-
rameter gewichtet in die Berechnung des Scores einflieBen (siehe auch Formel
1) [101].

In einigen Studien zeigte sich der MELD-Score in Bezug auf die Prognoseab-
schatzung und insbesondere bei der Allokation von Spenderlebern gegeniber
dem Child-Pugh-Score Uberlegen, weshalb abzuwarten bleibt, ob der MELD-
Score den Child-Pugh-Score langfristig nicht nur auf dem Gebiet der Transplan-
tationsmedizin ablésen wird [186, 38, 5, 144, 158, 108].



18 Kapitel 1. Einleitung

MELD = 9.57 - In (Kreatinin (mg/dl)) + 3.78 - In (Gesamtbilirubin (mg/dl))
+11.2-In(INR) + 6.43

Formel 1: Formel zur Berechnung des MELD-Scores, Quelle: [101]

1.4 Bildgebung der erkrankten Leber

Die Bildgebung der Leber kann mit verschiedenen Methoden erfolgen.

Die am weitesten verbreitete Methode ist die Sonographie. Die Vorteile sind,
dass Sonographiegerate fast Gberall verfiigbar sind und die Untersuchung fir den
Patienten in der Regel nicht belastend ist. Durch die Kombination mit Doppler-
und/oder Duplex-Verfahren kann man zusatzlich relevante hamodynamische In-
formationen zur Evaluation von Leberzirrhose und portaler Hypertension akqui-
rieren [78].

Zur noninvasiven Abschatzung des Fibrose- beziehungsweise Zirrhosegrads wur-
de in den letzten Jahren ein sonographie-basiertes Verfahren entwickelt, das die
Elastizitat beziehungsweise Rigiditat des Lebergewebes misst, die so genannte
Transiente Elastographie. In einigen Studien zeigte sich, dass die bei der Tran-
sienten Elastographie gemessene Elastizitat des Lebergewebes eng mit dem
Fibrose- beziehungsweise dem Zirrhosegrad in Verbindung steht [116, 195, 36]
und in gewissem Rahmen auch Riickschliisse auf den portosystemischen Druck-
gradienten zulasst [44].

Weitere schnittbildgebende Verfahren zur Darstellung und Evaluation der Le-
ber sind die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT). Sowohl die CT, als auch die MRT haben eine zuverlassige Sensitivitat
und Spezifitdt bezogen auf die Detektion von Leberzirrhose [134, 93, 103]. Ge-
gendber der CT erreicht die MRT einen immer hoheren Stellenwert. Sie kommt
ohne ionisierende Strahlen aus, zusatzlich stehen relativ neue Methoden, wie
beispielsweise die diffusions- oder perfusionsgewichtete MR-Bildgebung, die MR-
Elastographie und MR-Spektroskopie auch fiir die Leberbildgebung zur Verfligung
[187, 43, 187, 13].
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1.4.1 Grundlegendes zur Computer- und
Magnetresonanztomographie

Computertomographie (CT)

Die Computertomographie wird dazu verwendet mittels Rontgenstrahlung Uber-
lagerungsfreie Schnittbilder des gewilinschten Untersuchungsabschnittes zu ge-
winnen. Eine Rontgenrohre rotiert dabei um den Patienten und erfasst den ge-
samten Querschnitt des zu akquirierenden Areals in voreingestellter Schichtdi-
cke (vgl. auch im Folgenden [159, 79]). Mittels Detektoren werden die Inten-
sitatsunterschiede der durch das Untersuchungsobjekt abgeschwachten Ront-
genstrahlung gemessen, digitalisiert und kdnnen dann zur Bildrekonstruktion ver-
wendet werden. Die verschiedenen Absorptionsspekiren respektive die unter-
schiedliche Réntgendichte der unterschiedlichen Gewebe im Kérper ergeben den
Bildkontrast und kénnen in Bezug zu Wasser auch mittels Hounsfield-Einheiten
(nach einem der Erfinder des CTs G. Hounsfield) quantifiziert werden. Dabei be-
sitzt Wasser die Dichte 0, Strukturen mit geringerer Dichte haben negative Werte,
dichtere Strukturen haben positive Werte.

Heutzutage werden mehrzeilige Spiral-CT-Gerate (auch Multidetektor- beziehungs-
weise Multislice-CT genannt) verwendet, bei welchen Detektoren in mehreren
Zeilen nebeneinander angeordnet sind, sodass durch eine R6hrenumdrehung
mehrere Untersuchungsabschnitte gleichzeitig erfasst und verarbeitet werden kon-
nen. Die Rontgenrdhre rotiert dabei kontinuierlich um das Untersuchungsobjekt
und der Untersuchungstisch bewegt sich ebenfalls kontinuierlich.

Seit einigen Jahren sind zusatzlich Dual-Source-CT in Gebrauch, welche sich
durch durch zwei in einem Winkel von 90 Grad zueinander stehende Rontgen-
rOhren, die um den Patienten rotieren auszeichnen. Dadurch konnte die Untersu-
chungsdauer ohne Erhéhung der Strahlendosis nochmals reduziert werden [99].
Damit ist es heute moglich, bestimmte Untersuchungen in Atemanhaltetechnik
durchzufiihren und damit atemabhangige Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Die Ublicherweise angewendete CT-Bildgebung der Leber ist das sogenannte
kontrastmittelverstarkte biphasische Computertomogramm, bei dem ein Kontrast-
mittelbolus appliziert und die Leber sowohl in der arteriellen als auch in der por-
talvendsen Phase gescannt wird.

Als intraven0se Kontrastmittel in der CT-Bildgebung werden Substanzen verwen-
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det, die aus jodhaltigen, nichtionischen Verbindungen bestehen [10].

In der arteriellen Phase kdnnen hypervaskularisierte Lasionen dargestellt bezie-
hungsweise demaskiert werden. Auch in der portalvenésen Phase kdnnen fokale
Leberlasionen zur Darstellung kommen [10].

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Nukleonen (Protonen und Neutronen) eines Atomkerns besitzen eine Eigen-
rotation (auch Kernspin genannt), die fir die Erzeugung des sogenannten Kern-
spineffekts eine wichtige Rolle spielen (vgl. auch im Folgenden [159, 151, 81,
197]).

Der Kernspineffekt ist die Grundlage fur die Kernspintomographie, welche im Fol-
genden vereinfacht dargestellt werden soll.

Atomkerne mit einer ungeraden Nukleonenzahl besitzen zusatzlich ein magneti-
sches Dipolmoment und haben daher die Eigenschaften kleiner Magnete.

Flr die medizinische MRT-Bildgebung wird meist das Wasserstoffatom verwen-
det, da es ubiquitar im Korper vorliegt.

Unter normalen Bedingungen ist die Ausrichtung dieser Dipole zufallig und unge-
ordnet. Wird von auf3en ein Magnetfeld appliziert, richten sich die Dipole parallel
oder antiparallel zum applizierten Magnefeld aus. Da die parallele Ausrichtung
ein energiarmeres Niveau besitzt, richten sich geringfiigig mehr Dipole parallel
als antiparallel aus. Damit befindet sich der Gesamtvektor in paralleler Richtung
zum applizierten Magnetfeld (in Langsrichtung des Korpers).

Die einzelnen Nukleonen prazedieren aufgrund ihrer Eigenrotation um die Achse
des applizierten Magnetfelds asynchron in einer bestimmten Frequenz, der so-
genannten Larmorfrequenz (nach J. Larmor, dem Erfinder der Larmorformel zur
Berechnung der Larmorfrequenz).

Um ein Signal zu erhalten muss nun die Larmorfrequenz der prazedierenden Nu-
kleonen in Form von Hochfrequenzimpulsen eingestrahlt werden. Durch diese
Resonanzfrequenz werden einige der Dipole aus der parallelel Richtung des Ma-
gnetfelds in die ernergiereichere antiparallele Richtung gebracht und gleichzeitig
die Phasen der Prazession der Nukleonen synchronisiert.

Der Gesamtvektor steht nun senkrecht auf dem applizierten Magnetfeld in der
Transversalebene und rotiert in der Larmorfrequenz der Nukleonen.

Wird die Einstrahlung der Hochfrequenzimpulse gestoppt, drehen sich die Dipole
wieder in die urspringliche Ausgangslage, parallel oder antiparallel zum appli-
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zierten Magnetfeld, zurick.

Dieser Vorgang wird Longitudinal-Relaxation oder Langs-Relaxation und die Zeit
die dazu bendtigt wird bis 63% der Dipole in die Ausgangslage zurtckgekehrt
sind, wird T1-Relaxationszeit oder Spin-Gitter-Relaxationszeit genannt.
Gleichzeitig desynchronisieren sich auch die Larmorfrequenzen der einzelnen
prazedierenden Prototen wieder, was als Quer-Relaxation und die bendtigte Zeit-
spanne bis die Transversalmagnetisierung auf 37% des erreichten Wertes gesun-
ken ist, als T2-Relaxationszeit oder Spin-Spin-Relaxationszeit bezeichnet wird.
Die dabei emittierten Impulse kdnnen in einer Spule detektiert und zur Bildverar-
beitung genutzt werden.

Um die Ortsauflésung zu gewahrleisten, wird ein Gradient mittels Gradientenspu-
len in kraniokaudaler Richtung zum Koérper durch das Magnetfeld gelegt, wodurch
ein Gefalle der Starke des Magnetfeldes erreicht wird.

Da die Larmorfrequenz von der Starke des Magnetfeldes abhangt, kbnnen nun
durch gezielte Applikation von Hochfrequenzimpulsen korrespondierend zur Ma-
gnetfeldstarke in der gewtinschten Untersuchungsschicht gezielt die sich dort be-
findlichen Nukleonen angeregt werden. Durch die Erzeugung von Gradienten in
den drei Raumrichtungen kdnnen Untersuchungsquerschnitte in beliebigen Win-
keln angefertigt werden.

Um die Lage einzelner Bildelemente innerhalb der untersuchten Schicht zu be-
stimmen, wird die Frequenz und die Phase jedes einzelnen Punktes durch An-
legen weiterer kurzzeitiger Gradienten innerhalb des Magnetfelds zu verschie-
denen Zeitpunkten kodiert. Zur Phasenkodierung geschieht dies zwischen dem
Einstrahlen des Hochfrequenzimpulses und dem Beginn der Signalaufzeichung
und zur Frequenzkodierung geschieht dies wahrend der Signalaufzeichnung. Es
entsteht ein Raster, in dem jedem Punkt eine Phase und eine Frequenz zugeord-
net ist.

Zur Bildgebung der Leber im Magnetresonanztomogramm werden verschiedene
Protokolle verwendet. Durch verschiedene Techniken und den Einsatz von Kon-
trastmittel kann die gesamte Bandbreite der Lebererkrankungen erfasst werden
[178, 123].

Die uspringliche Einschrankung der MRT in der Leberbildgebung aufgrund der
langen Untersuchungsdauer und damit relativ hoher Artefaktbelastung durch Be-
wegung, konnte durch die Implementierung schnellerer Sequenzen ohne grof3ere
QualitatseinbufBen aufgehoben werden [178, 123].
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Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie basieren auf den paramagne-
tischen Eigenschaften von Gadolinium oder Mangan und den superparamagneti-
schen Eigenschaften von Eisen, wodurch lokal das Magnetfeld verstarkt wird, was
mit einer T1- und T2-Relaxationszeitverklirzung und Signalintensitatsalteration
einhergeht [127].

Zusatzlich unterscheidet man zwischen extra- und intrazellularen Kontrastmitteln.
Extrazellulare Kontrastmittel kénnen die Durchblutung des Gewebes im aufge-
nommenen Zeitraum darstellen, intrazellulare kdnnen je nach Gewebe- bezie-
hungsweise Zellspezifitat Areale anderen Zellursprungs oder die Aufnahmeigen-
schaften der Zellen im untersuchten Abschnitt zeigen [127].

1.4.2 Schnittbildmorphologische Stigmata portaler
Hypertension und Leberzirrhose

Im Verlauf der Progression einer Leberzirrhose entwickeln sich neben den mikro-
skopisch sichtbaren Zeichen der Leberzirrhose auch makroskopische, die schliel3-
lich auch in der Schnittbildgebung sichtbar werden.

Die Standardmethode bei der Diagnosesicherung der Leberzirrhose ist bis heu-
te die Leberbiopsie [29]. Die Leberbiospie ist ein invasives Verfahren und kann
mit schweren Komplikationen einhergehen. Zudem kann es aufgrund der kleinen
Probengrof3e, verglichen mit der Gesamtmasse des Lebergewebes, zu einem
nichtreprasentativen Resultat kommen. Aufgrund dieser Limitationen, gibt es Be-
strebungen auch durch bildgebende, nichtinvasive Verfahren die Diagnose einer
Leberzirrhose zu sichern [145, 146, 64, 35].

Lebermorphologie

Mit voranschreitender Lebererkrankung kann sich die Morphologie der Leber in
erheblichem Ausmaf3 verandern. Zum einen geht die Homogenitat des Leberpa-
renchyms verloren, zum anderen verandert sich die Oberflache und die Form der
Leber.

Der bindegewebige, inhomogene, knotige Umbau des Leberparenchyms kann an
der Leberoberflache einen welligen bis knotigen Aspekt annehmen [62], den man
sowohl im Lebersonogramm [51, 58] als auch im MRT [109, 89, 123] und dem CT
[28] in unterschiedlichem MafB3e beurteilen kann.
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Im Zusammenhang mit der Leberzirrhose wird auf3er der Inhomogenitat des Le-
berparenchyms, den Regeneratknoten und der unregelmaBigen Organoberflache
auch eine Hypertrophie des Lobus caudatus, eine Hypertrophie des linken Le-
berlappens, eine Hypotrophie des rechten Leberlappens, eine Erweiterung des
Leberhilus und eine generelle Erweiterung der hepatischen Interlobarspalten be-
schrieben [28, 191, 53, 95]. Griinde fur diese komplexen morphologischen Veran-
derungen sind vermutlich Veranderungen in der Blutzufuhr der oben genannten
Gebiete und/oder Differenzen der Hormon- und Wachstumsfaktorenkonzentratio-
nen im portalvendsen Blut, welches die oben genannten Areale erreicht [11, 138].

Auch die Organgré3e kann alternieren. Verschiedene Arbeiten beschaftigen sich
mit der LebergroBe in Abhangigkeit zum Krankheitstadium. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Hypotrophie des rechten Leberlappens im Vergleich zum lin-
ken schneller voranschreitet [125], aber kein zuverlassiges Zeichen fir das Vor-
liegen einer Leberzirrhose ist [71].

Regeneratknoten in der Schnittbildgebung

Obwohl sowohl MRT und CT generell zur Beurteilung der Binnenstruktur der Le-
ber geeignet sind, haben beide Verfahren auch Einschrankungen. So kénnen nur
etwa 25% der Regeneratknoten in der CT und circa 50% der Regeneratknoten
in der MRT erkannt werden [53]. Vor allem bei nichtkontrastmittelangehobenen
CT-Schnittbildern sind Regeneratknoten oft nicht vom umliegenden Gewebe zu
unterscheiden [53]. Die CT ist zusatzlich aufgrund des schlechteren Weichteil-
kontrasts bei der Detektion und Beurteilung von Regeneratknoten der MRT un-
terlegen [28].

Fehlt der direkte Nachweis auf Regeneratknoten in der Bildgebung, kann auch
vom Oberflachenaspekt der Leber auf das Vorhandensein von Regeneratknoten
geschlossen werden [62, 130]

In der MRT sind Regeneratknoten in der Regel zuverlassig beurteilbar, obwohl
es auch hier Einschrankungen zu beachten gibt: Die Darstellbarkeit von Regene-
ratknoten hangt in diesem Zusammenhang (wie auch bei der CT) stark mit der
Zusammensetzung des die Regeneratknoten umgebenden Gewebes ab. Demzu-
folge kann man Regeneratknoten gut abgrenzen, wenn sie sich vom umliegenden
Gewebe durch Unterschiede in der Gewebszusammensetzung abheben [109].
Auch die GréBe der Regeneratknoten kann bei bei der Detektion durch Schnitt-
bildgebung ein Problem darstellen, wenn die GrdBe der Knoten die rekonstruierte
beziehungsweise rekonstruierbare Schichtdicke unterschreitet.
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Als mikronodular werden Regeneratknoten bezeichnet wenn der Durchmesser <
3 mm ist, als makronodular wenn der Durchmesser > 3 mm erreicht [80, 8]. Mi-
kronodulare Regeneratknoten konnen demnach auch tbersehen werden.
Normalerweise sind Regeneratknoten in der Leber scharf vom umliegenden Ge-
webe abgrenzbar, haben selten einen groBeren Durchmesser als 2 cm und liegen
meist diffus und in gro3er Anzahl Uber die gesamte Leber verteilt vor [80].

Regeneratknoten stellen sich typischerweise in der MRT in der T1-Wichtung als
isointens und in der T2-Wichtung als hypointens dar [53, 210]. Trotzdem gibt es
Regeneratknoten, die von diesem Muster abweichen: Etwa 20% der Patienten
weisen Regeneratknoten auf, die sich in der T1-Wichtung hypointens zeigen,
ein kleinerer Prozentsatz kann Regeneratknoten aufweisen, die sich in der T1-
Wichtung hyperintens zeigen [53].

Differentialdiagnostisch kommen auch fokale Leberlasionen in Frage, die sich teil-
weise in ihren Bildgebungseigenschaften mit denen von Regeneratknoten tber-
schneiden [90], sich durch den Einsatz von Kontrastmitteln jedoch meist differen-
zieren lassen [89].

Extrahepatische Stigmata von Leberzirrhose und portaler Hypertension

Neben den Veranderungen an der Leber selbst gibt es auch extrahepatische Stig-
mata einer Leberzirrhose, die jedoch, wie oben genannt, weniger spezifisch sind.

Bei der Beurteilung portosystemischer Umgehungskreislaufe gibt es mehrere Ver-
fahren, die eine wichtige Rolle spielen. Die Endoskopie stellt die Standardmetho-
de in der Darstellung 6sophagogastraler Varizen dar [49], wahrend die Angio-
graphie beziehungsweise CT- oder MR-Angiographie, oft kombiniert mit CT oder
MRT, einen ahnlichen Rang bei der Evaluation der restlichen portosystemischen
Umgehungskreislaufe innehat [165, 83, 98, 3].

Neben den Osophagogastralen Kollateralen gibt es zahlreiche andere Umge-
hungskreislaufe, die sich der Darstellung durch ein endoskopisches Verfahren
entziehen, sodass zur endoskopischen Kollateralkreislaufdarstellung alternative
Verfahren in Erwagung gezogen werden mussen. Sowohl mittels der Doppler-
und Duplex-Sonographie [203, 86], als auch mit der CT und MRT lassen sich
die in Kapitel 1.2.3 beschriebenen portosystemische Kollateralen darstellen. Ge-
nerell gilt aber, dass sich mit der CT und der MRT Kollateralen moglicherweise
genauer darstellen lassen, da die Sonographie wie oben erwahnt ihre Limitatio-
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nen vor allem bei der Schalleindringtiefe in das Gewebe und dem Problem der
Luftundurchdringlichkeit hat [135, 118].

Das Vorliegen und die Menge von Aszites und Pathologika der Milz kobnnen so-
wohl mit der Sonographie als auch mit der MRT und der CT bewertet werden.
Zur Bewertung hypertensiver Gastro- beziehungsweise Enteropathie gilt eben-
falls die Endoskopie als Standardmethode [132]. Auch hier sind alternative Dar-
stellungsmethoden in Diskussion. So wird angenommen, dass eine Verdickung
der Wande des Magen-Darm-Traktes aufgrund einer Rlckstauung portalvendsen
Bluts in Kombination mit einem erniedrigten onkotischen Druck in den Kapillaren
der Darmwand zustande kommt [124, 14], das zum einen in der frlher angewen-
deten Radiographie als auch im CT als Wandverdickung in Erscheinung tritt und
in der Endoskopie als Gastro- beziehungsweise Enteropathie sichtbar ist [106].

1.5 Therapieoptionen portaler Hypertension

Per definitionem besteht eine portale Hypertension wenn der portosytemische
Druckgradient 5 mmHg Uberschreitet [192, 65] (siehe auch Kapitel 1.2.2). In der
Literatur wird ab einem portosystemischen Druckgradienten von 10 mmHg von
Klinisch signifikanter portaler Hypertension gesprochen, da meist erst ab die-
sem Wert portalhypertensiv bedingte Probleme, wie die Bildung von Kollateral-
kreislaufen, Formation von Aszites etc.) auftreten [24, 140, 202]. Ein portosyste-
mischer Druckgradient von mehr als 12 mmHg wird als schwere portale Hyper-
tension bezeichnet. Ab diesem Druckgradienten kdnnen schwerwiegende Kom-
plikationen portaler Hypertension auftreten [199, 73, 67].

Die am schwierigsten zu handhabende Komplikation portaler Hypertension ist ei-
ne Blutung aus Osophagus- oder Fundusvarizen [181]. Das Risiko dafiir steigt
ab einem portosystemischen Druckgradienten von Uber 12 mmHg deutlich an
[73, 59, 67, 199]. Daher ist es ein vorrangiges Therapieziel, den portosystemi-
schen Druckgradienten auf unter 12 mmHg zu senken. Unabhangig von diesem
Schwellenwert scheint es wichtig zu sein, um wieviel Prozent des Ausgangswerts
der portosystemische Druckgradient gesenkt werden kann. Auch hier ist der aus-
schlaggebende Faktor das Risiko fir eine Varizenblutung: Bei einer Drucksen-
kung von mindestens 20% kann davon ausgegangen werden, dass sich das Ri-
siko einer Varizenblutung senken lasst [59, 21].

Grundsatzlich kann man zwei Therapieansatze bei der Linderung portaler Hy-
pertension unterscheiden: Kausal und symptomatisch orientierte Strategien. Zu
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den kausalen Therapieansatzen gehdren die Beseitigung der Grunderkrankung,
zum Beispiel durch Eradizierung eines Hepatitisvirus bei einer viral bedingten
portalen Hypertension oder die Alkoholkarenz bei athyltoxischem Leberschaden.
Dadurch kann das Fortschreiten der Leberzirrhose verlangsamt oder angehalten
werden und je nach Stadium der Lebererkrankung sogar eine gewisse Rege-
neration des Lebergewebes erzielt werden [185, 180]. Zu den symptomatischen
Ansatzen bei der Therapie portaler Hypertension gehdren die Pharmakotherapie,
die endoskopische Sklerosierung oder Ligatur von Varizen und die Anlage eines
transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPSS).

Richtet man sich nach dem Baveno-Konsensus aus dem Jahr 2005 [48], sind die
Pharmako- und die Sklerotherapie in erster Linie bei der Vermeidung von Vari-
zenblutungen der TIPSS-Anlage vorzuziehen, wobei die Ligatur oder Sklerosie-
rung von Varizen nicht zum Ziel hat, den portosystemischen Druckgradienten zu
senken, sondern das Blutungrisiko aus Varizen einzudammen beziehungsweise
bestehende Blutungen zu stillen. Die endoskopische Therapie dient demnach der
Symptombekampfung portaler Hypertension.

Im folgenden soll aufgrund der Studienpopulation dieser Arbeit ein Schwerpunkt
auf die Linderung portaler Hypertension mittels einer TIPSS-Anlage gelegt wer-
den. Trotzdem soll auf die Pharmakotherapie portaler Hypertension zumindest
orientierend eingegangen werden.

1.5.1 Pharmakotherapie portaler Hypertension

Die wohl am besten erforschte Substanzklasse bezlglich des Blutungsrisikos von
Varizen und der blutungsassoziierten Mortalitat sind nichtselektiven Beta-Blocker.
Nichtselektive Beta-Blocker bewirken Uber die Blockade von Rezeptoren am Her-
zen und im Splanchnikusgebiet eine Senkung des Blutflusses in der Vena portae,
den portosystemischen Kollateralen und eine Herabsetzung des kardialen Out-
puts [153, 141, 91, 6].

Neben Beta-Blockern konnen aber auch kurz- oder langwirkende Nitrate verwen-
det werden, die durch Bildung von NO und einer daraus resultierenden Vasodi-
latation vor allem im vendsen System wirken [25]. Sie sollten jedoch nicht als
Monotherapie verwendet werden [48].

In der jingeren Vergangenheit wurde auch die Wirksamkeit von Statinen bei der
Senkung der portalen Hypertension beschrieben [2], die auf einer Erhéhung der
NO-Produktion in der Leber und einer damit einhergehenden Vasodilatation ba-
siert. Da die Wirkung von Beta-Blockern und Statinen auf unterschiedlichen Me-
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chanismem beruhen, kann ihre Wirkung additiv sein, was bei der Therpie portaler
Hypertension ausgenutzt werden kann [2].

1.5.2 Transjugularer intrahepatischer portosystemischer
Shunt (TIPSS)

Das Ziel einer TIPSS-Anlage ist die Reduktion des portosystemischen Drucks,
um Varizenblutungen und Aszitesbildung zu reduzieren oder zu verhindern.

Bei der TIPSS-Anlage wird ein klnstlicher portosystemischer Shunt innerhalb
des Leberparenchyms zwischen einer Lebervene und der Vena portae platziert:
Zunachst muss die Vena jugularis punktiert und die Vena hepatica kantiliert wer-
den, von der aus anschlieBend eine lange Nadel durch das Lebergewebe hin-
durch bis zur Vena portae vorgeschoben wird. In den Stichkanal wird ein Stent
eingebracht, der den Shunt offen halten soll [160, 168, 166, 155].

Der Vorteil dieser Intervention ist, dass die TIPSS-Anlage eine minimalinvasi-
ve Methode darstellt, die in der Regel in Lokalanasthesie erfolgen kann [46].
Der durch die TIPSS-Anlage hinzugewonnene, kinstliche portosystemische Um-
gehungekreislauf kann den Widerstand gegentber dem aus der Pfortader ein-
stromenden Blut reduzieren, erhdht aber gleichzeitig das Risiko einer hepati-
schen Enzephalopathie [46].

Die Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts ist
bei der Therapie portaler Hypertension und den Komplikationen portaler Hyper-
tension eine wichtige Therapieoption, wenn auch nicht als Therapie der ersten
Wahl [46].

Der Stellenwert des TIPSS wird unterschiedlich beurteilt. Im Vergleich zur en-
doskopischen Therapie im Hinblick auf Varizenblutung ist dieser Sachverhalt gut
untersucht. Einige Autoren sind der Meinung, dass ein TIPSS keinen Vorteil ge-
gendber dem endoskopischen Management von Varizen bietet [131, 77, 172],
andere Studien stellen den TIPSS der endoskopischen Versorgung gleich oder
sehen Vorteile [68, 150].

Der Nutzen eines TIPSS gegeniber einer Pharmakotherapie wird ebenfalls wi-
dersprichlich bewertet. Es scheint zwar belegt, dass der Nutzen einer TIPSS-
Anlage im Hinblick auf die Reduktion des Wiederauftretens einer Varizenblutung
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gegenuber der alleinigen Pharmakotherapie hoher ist, nicht jedoch im Hinblick auf
die Verbesserung der hepatischen Enzephalopathie [55, 167]. Auch die Kombina-
tion einer Pharmakotherapie mit Propranolol und einer Endoskopie scheint der al-
leinigen TIPSS-Anlage hinsichtlich des Risikos einer erneuten Varizenblutung un-
terlegen zu sein, jedoch sollte die TIPSS-Anlage aber nach Meinung einiger Auto-
ren aufgrund der Kosten und madglicher Komplikationen erst nach Ausschopfung
anderer Therapiemoglichkeiten angewendet werden [172, 201]. Kritisch bewer-
tet werden auch die Kosten eines TIPSS gegeniber einer Pharmakotherapie
mit Beta-Blockern und Nitraten, ein weiteres Argument fir die Zurtickhaltung ge-
genlber einer TIPSS-Anlage [55].

Die Indikationen fir eine TIPSS-Anlage sind vielfaltig. Die wichtigsten sind die
sekundare Pravention einer Varizenblutung, therapierefraktarer Aszites aufgrund
von Leberzirrhose, therapierefraktarer Hydrothorax aufgrund von Aszitesbildung
und vor allem die akute Varizenblutung [26, 27].

Gemal der Leitlinie aus dem Jahr 2009 zur Rolle eines TIPSS beim Mana-
gement portaler Hypertension der American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) [27] unterscheidet man bei der TIPSS-Anlage zwischen ab-
soluten und relativen Kontraindikationen. Absolute Kontraindikationen sind ne-
ben der primaren Prophylaxe von Varizenblutungen das Vorliegen einer Herzin-
suffizienz, multiple hepatischen Zysten, Vorliegen einer akuten Sepsis, biliare
Abflussbehinderungen und Vorliegen einer schweren pulmonalen Hypertension
[27]. Relative Kontraindikationen sind Vorhandensein einer malignen Neoplasie,
Verschluss aller Lebervenen, Vorliegen einer Pfortaderthrombose, schwere Ge-
rinnungsstérungen, Thrombozytopenie und Vorliegen einer moderaten pulmona-
len Hypertonie [27].

Die technische Erfolgsrate, also die erfolgreiche Anlage und Senkung des porto-
systemischen Druckgradienten, wird zwischen 90 und 95% angegeben [26, 46].
Die mittel- bis langfristigen Hauptprobleme einer TIPSS-Anlage sind die Entwick-
lung einer hepatischen Enzephalopathie und der TIPSS-Verschluss beziehungs-
weise die Stentdysfunktion. In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass der Ein-
satz beschichteter Stents das Offenbleiben des TIPSS wahrscheinlicher als un-
beschichtete Stents gewahrleisten und zusatzlich das Risiko einer hepatischen
Enzephalopathie senken [15, 7, 164, 122, 212, 31].

Das Schaffen eines intrahepatischen portosystemischen Shunts verandert die
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Hamodynamik grundlegend.

Durch den interventionell geschaffenen portosystemischen Shunt, umgeht das
portalvendse Blut die Leber in groBen Teilen. Somit steigt die Vorlast am Herzen.
Die Folge ist eine Unterbrechung des Blutvolumen-Poolings im Splanchnikusge-
biet, das effektive arterielle Blutvolumen steigt und die standige Stimulierung des
Renin-Angiotensin-Systems wird herunterreguliert, was die Unterbrechung der
pathologische Natrium- und Wasserretention der Niere nach sich zieht und damit
mit einer Reduktion von Aszites und Aszitesbildung einhergeht [169].

Der Eingriff durch eine TIPSS-Anlage in die Hamodynamik kann auch proble-
matische Auswirkungen mit sich bringen. Die durch das zusatzliche Blutvolumen
aus dem TIPSS gesteigerte Vorlasterhhung am Herzen kann im Extremfall zum
akuten Herzversagen flhren [88]. Nach TIPSS-Anlage ist der Blutfluss in den
Lebersinusoiden umgekehrt: Blut aus der Leber kann retrograd in die Vena por-
tae und von dort aus durch den kinstlich hergestellten Shunt in die Vena cava
gelangen. Diese Blutflussumkehr hat zur Folge, dass es keinen nennenswerten
portohepatischen Blutfluss mehr gibt und das Leberparenchym ganzlich auf die
Blutversorgung der Arteria hepatica angewiesen ist. Reicht diese nicht aus, kann
es zu einem akuten Leberversagen kommen [82].

Ein weiteres Problem zeigt sich wenn Substanzen, die normalerweise in der Le-
ber metabolisiert werden, aufgrund des portosystemischen Shunts in den Koérper-
kreislauf gelangen. Ammoniak kann so beispielsweise eine Enzephalopathie be-
dingen [33]. Dieses Problem scheint beim Einsatz von beschichteten Stents weni-
ger stark ausgepragt [15, 122, 212, 31]. Problematisch in diesem Zusammenhang
sind aber auch vasodilatative Substanzen, die im peripheren GefaBBsystem zu ei-
ner weiteren Vasodilatation beitragen und die hyperdyname Situation im Splanch-
nikusgebiet aggravieren kdnnen, obwohl der portosystemische Druck normali-
siert ist [12].

Eine Herausforderung fir die die Intervention durchfihrende Person ist die Fest-
legung des zu erreichenden postinterventionellen portosystemischen Druckgra-
dienten um die Komplikationsrate durch die prainterventionell bestehenden por-
tosystemische Hypertension zu reduzieren und die Komplikationen durch die
hamodynamischen Veranderungen infolge des TIPSS moglichst gering zu hal-
ten.

Aufgrund der Haufung schwerwiegender Blutungskomplikationen aus gastrooso-
phagealen Varizen ab einem portosystemischen Druckgradienten von 12 mm-
Hg sollte der portosystemische Druckgradient auf weniger als 12 mmHg gesenkt
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werden [27, 199, 73, 67]. Der portosystemische Druckgradient, der erzielt werden
muss um refraktaren Aszites durch TIPSS suffizient zu therapieren, ist unklar,
liegt aber wahrscheinlich bei weniger als 8 mmHg [27, 170].

Hepatische Enzephalopathie und Rickgang der Lebersyntheseleistung bis hin
zum Leberversagen sind Komplikationen, die (unter anderen) nach Anlage ei-
nes TIPSS auftreten kobnnen und direkt auf die Senkung des portosystemischen
Druckgradienten zuriickzufiihren sind [41]. Es gibt Hinweise darauf, dass der por-
tosystmische Druckgradient auf einen Wert zwischen 6 und 8 mmHg, jedoch nicht
auf unter 5 mmHg gesenkt werden sollte um oben genannte Probleme zu mini-
mieren [41].

1.6 Noninvasive Abschatzung des
portosystemischen Druckgradienten

Es gibt zahlreiche Ansatze zur noninvasiven Abschatzung des potosystemischen
Druckgradienten (vgl. auch im Folgenden die Ubersichtsarbeit von Thabut et al.
aus dem Jahr 2011 [189]).

Zum einen gibt es Methoden, die auf den pathologischen Veranderungen, die
kausal an der Entstehung portaler Hypertension beteiligt sind, basieren um RUck-
schlisse auf den portosystemischen Druckgradienten ziehen zu konnen. Hier-
zu zahlt die Evaluation des gesteigerten Blutflusses im Splanchnikusgebiet oder
in der Vena portae. Ebenso hierzu gehort die Beurteilung des intrahepatischen
GefaBwiderstands durch Abschatzung des Fibrose- beziehungsweise Zirrhose-
grads mittels sonographie- oder MRT-basierter Verfahren. Hierzu gehdhrt die so-
nographie-basierte Transiente Elastographie (siehe auch Kapitel 1.4), deren Mes-
sergebnisse in Zusammenhang mit dem Fibrosegrad der Leber steht und re-
lativ zuverlassig den portosystemischen Druckgradienten innerhalb bestimmter
Durckgrenzen vorhersagen kann.

Zum anderen existieren Ansatze, welche die Auswirkungen portaler Hypertensi-
on ausnutzen um, basierend auf dem Schweregrad dieser, wiederum Hinweise
auf die Auspragung der portalen Hypertension zu gewinnen. Hierzu gehdren Me-
thoden, die das Vorliegen und die Auspragung von Osophagusvarizen mit dem
Schweregrad portaler Hypertension in Verbindung setzen und Methoden, wel-
che die Veranderungen anderer Gefal3e (zum Beispiel die VergdBerung der Vena



Kapitel 1. Einleitung 31

portae, das Vorliegen und die Auspragung ektoper portosystemischer Kollatera-
len oder das Flussprofil in den Venae hepatica) zur Grundlage haben.

1.7 Fragestellung

Die Senkung des portosystemische Druckgradienten hat aufgrund der mdglichen
schwerwiegenden Komplikationen bei erhéhten Werten einen hohen Stellenwert
bei der Betreuung von Patienten mit portaler Hypertension.

Zur zuverlassigen Feststellung des portosystemischen Druckgradienten ist heut-
zutage immer noch die invasive, blutige Druckmessung notwendig.

Wie in Kapitel 1.6 beschrieben existieren zahlreiche Ansatze noninvasiv auf den
portosystemischen Druckgradienten rlickschlieBen zu kénnen. Dabei zeigte sich
jedoch in der Vergangenheit, dass keine der noninvasiven Methoden dazu geeig-
net ist, die Standardmethode der invasiven, blutigen Druckmessung vollstandig
Zu ersetzen.

Diese Arbeit befasst sich mit portaler Hypertension und Leberzirrhose und den
damit einhergehenden bildmorphologischen Stigmata und Laborparameterveran-
derungen. Ziel ist es, eventuell bestehende Zusammenhange zwischen bildmor-
phologischen, klinischen und/oder laborchemischen Stigmata und dem interven-
tionell gemessenen portosystemischen Druckgradienten herauszuarbeiten, um
im Idealfall eine weitere Methode zur noninvasiven portosystemischen Druckgra-
dientenabschatzung zu gewinnen oder neue Aspekte den schon vorhandenen
Ansatzen der noninvasiven Abschatzungen hinzuzufiigen oder diese zu bestati-
gen.



2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Diese retrospektive Arbeit schlie3t Patienten ein, die im Zeitraum von Januar
2002 bis August 2008 am Universitatsklinikum Tubingen eine TIPSS-Anlage er-
hielten und die folgenden Einschlusskriterien erfillen:

1. TIPSS-Anlage mit Druckmessung vor und nach der Intervention
2. Prainterventionelle MRT- oder CT-Bildgebung des Abdomens/der Leber

3. Keine Lebertransplantation in der Krankheitsgeschichte.

2.2 Erfassung von Patientendaten
Folgende Daten wurden aus digitalen und Papier-Patientenakten recherchiert:

- Alter bei TIPSS-Anlage

- Geschlecht

- Atiologie des Leberleidens

- Prainterventionelles Child-Pugh-Stadium

- Art der prainterventionellen Bildgebung

- Portosystemischer Druckgradient vor TIPSS-Anlage

- Portosystemischer Druckgradient nach TIPSS-Anlage

- Erreichte Drucksenkung des portosystemischen Druckgradienten durch die
TIPSS-Anlage

- Vorhandensein einer Leberhistologie.

32
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e Laborparameter:

- International Normalized Ratio (INR)
- Albumin

- Gesamitbilirubin

- Direktes Bilirubin

- Gesamt-Eiweif3

- Aspartat-Aminotransferase (AST)

- Alanin-Aminotransferase (ALT)

- ~v-Glutamyltransferase (v-GT)

- Cholinesterase (CHE)

2.2.1 Alter, Geschlecht

Insgesamt 70 Patienten, 16 Frauen und 54 Manner, medianes Alter 54 (26-76)
Jahre, erflllten die Einschlusskriterien.

2.2.2 Atiologie der Lebererkrankung/portalen Hypertension

Aus den Patientenakten wurde entnommen, welche Atiologie oder Kombination
atiologischer Faktoren der portalen Hypertension und Lebrzirrhose zu Grunde
liegt.

2.2.3 Prainterventionelles Child-Pugh-Stadium

Das Child-Stadium war in den Patientenakten meist ohne konkreten Child-Pugh-
Score angegeben, sodass lediglich die Child-Gruppen-Zugehdrigkeit aus den Ak-
ten entnommen werden konnte. Der Child-Pugh-Score errechnet sich aus fol-
genden Kriterien: Konzentration des Gesamtserumbilirubins, Konzentration des
Serumalbumins, dem Quick-Wert respektive der International Normalized Ratio
(INR), der Aszitesmenge im Ultraschall und dem Schweregrad der hepatischen
Enzephalopathie. Aus diesen Kriterien wird je nach Auspragungsgrad ein Ge-
samtscore errechnet, der zwischen 5 und 15 Punkten liegen kann. Anhand des
Punktwerts wird der Score nach folgendem Schema in die Buchstaben A bis C
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umgewandelt: 5-6 Punkte: Stadium A, 7-9 Punkte: Stadium B, 10-15 Punkte: Sta-
dium C (siehe auch Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Berechnung des Child-Pugh-Scores, Gbernommen aus: [186]

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie keine I-11° [-1ve
Aszites kein leicht mittel
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/l) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Quick-Wert (%) >70 40-70 <40

A: 5-6 Punkte; B: 7-9 Punkte; C: 10—15 Punkte

2.2.4 Leberhistologie

Bei allen Patienten wurde recherchiert, ob eine Leberbiospie entnommen wurde.
Wenn dies der Fall war, wurde der histologische Befund akquiriert und ausgewer-
tet.

Insgesamt wurde bei 27 von 70 (38,6%) Patienten eine Leberbiopsie in der Vorge-
schichte vorgenommen. Aufgrund der geringen Anzahl wurden die histologischen
Ergebnisse nicht in die statistischen Berechnungen einbezogen.

2.2.5 Laborparameter

Sofern vorhanden, wurden die oben genannten Laborparameter aus den Pati-
entenakten erhoben und anhand der Referenzwerttabellen des Universitatsklini-
kums Tibingen (siehe auch Tabelle 2.2) Uberprift, ob sich die Laborparameter
im Referenzbereich befanden.
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Tabelle 2.2: Referenzbereiche der erhobenen Laboparameter, die am Universi-
tatsklinikum TUbingen verwendet werden (Stand 2008)

Laborparameter Referenzbereich
Quick 70 -120 %
INR

Gesamtbilirubin bis 1,1 mg/dl
Direktes Bilirubin bis 0,3 mg/dl
GesamteiweiB 6,5 - 8,5 g/dl
Albumin 3,4-4,8g/d
AST bis 50 U/I
ALT bis 50 U/I
GGT bis 60 U/I
CHE (37°C) 4,9 - 12 kU/I

2.2.6 Portosystemischer Druckgradient

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der TIPSS-Anlage der portosystemische
Druckgradient vor Anlage und nach der erfolgreichen Anlage gemessen. Aus den
beiden Messwerten lie3 sich die erreichte Druckgradientensenkung gemaf der
Formel 2 errechnen.

AP=P — P
Formel 2: Formel zur Berechnung der portosystemischen Druckgradienten-

senkung (A P) aus dem portosystemischen Druckgradienten vor Intervention (P;)
und dem portosystemischen Druckgradienten nach Intervention ()
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2.3 Erfassung der bildmorphologischen Stigmata
portaler Hypertension

2.3.1 Bildgebung
Computertomographie

Im untersuchten Zeitraum wurden zur CT-Bildgebung Mehrzeilengerate (16-128-
Zeilen) mit einem, der jeweiligen klinischen Fragestellung angemessenen Rou-
tineprotokoll, welches aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie mode-
raten Variationen unterlag und dabei in Umfang, Sequenzwahl und Schichtpa-
rametern jeweils dem gegenwartigen Literaturstand gentigte, eingesetzt. Unter
Beachtung der Kontraindikationen wurde im Regelfall intravends Komtrastmittel
appliziert.

Magnetresonanztomographie

Die MRT-Bildgebung fand im untersuchten Zeitraum mit dem Magnetom Avanto
oder Sonata (beide von der Firma Siemens, 1,5 Tesla-Scanner, Body Array Spule)
statt. Ebenso wie oben genannt, wurde in Abhangigkeit der klinischen Fragestel-
lung ein zum Zeitpunkt der Verwendung dem Stand der Literatur entsprechendes
Routineprotokoll genutzt. Auch hier wurde im Regelfall, unter Berlcksichtigung
der Kontraindikationen, intravendses Kontrastmittel eingesetzt.

2.3.2 Bildauswertung und Umgebungsbedingungen

Drei Arzte der Abteilung fiir Radiologische Diagnostik der Universitétsklinik T0-
bingen (zwei Facharzte und ein fortgeschrittener Assistenzarzt) befundeten je-
weils einmal die Bilder der 70 Patienten in mehreren Sitzungen von mindestens
einer Stunde und maximal zwei Stunden. Die Lesesitzungen erfolgten immer im
selben Raum auf dem selben Computer mit LCD-Flachbildschirm. Die umgeben-
den Lichtverhaltnisse wurden den Wiinschen der befundenden Arzte angepasst.

2.3.3 Erhebung der Messdaten

Pro Patient wurden folgende Merkmale erfasst (siehe auch Tabelle zur Bilddate-
nerhebung im Anhang, Seite 117 ff):
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e Leber

Leberlange
Auf den axialen Schnittbildern wurde die Leber in ihrer maximalen Ausdeh-
nung der Leber von medial nach lateral, im Folgenden als die Lange der
Leber bezeichnet, gemessen.

Leberbreite
Maximale Ausdehnung der Leber von ventral nach dorsal in den axialen
Schnittbildern, im folgenden auch als die Breitenausdehnung bezeichnet.

Kraniokaudales Ausmaf der Leber
Auf den koronaren Schnittbildern wurde das maximale kraniokaudale Aus-
maf der Leber erfasst.

Lobus caudatus
Es wurde die maximale Langen- und Breitenausdehnung des Lobus cauda-
tus und des linken Leberlappens jeweils analog zur Vermessung der Leber
erhoben.
Zusatzlich wurde auf den coronaren Schnittbildern das kraniokaudale Aus-
malf3 des Lobus caudatus erfasst.

Leberbeschaffenheit, Regeneratknoten, Leberzirrhose

Zusatzlich wurde die Leberoberflache (wellig vs. nicht wellig), Bikonvexitat
des linken Leberlappens als Zeichen des Leberumbaus und das Vorhan-
densein von Regeneratknoten beurteilt. Auf subjektiver Bewertungsgrund-
lage wurde subsummiert, ob der Aspekt der Leber auf eine Leberzirrho-
se schlieB3en liel3 (bildmorphologisches Vorhandensein einer Leberzirrhose)
und wenn ja wurde der Leberzirrhosetyp (fein- vs. grobknotig) beurteilt. Falls
Regeneratknoten abgrenzbar waren, wurden diese quantifiziert (in <5, 5-10
und >10 Knoten) und ihr Aspekt im CT bzw. im MRT nach Kontrastmittelga-
be beurteilt (Aspekt im CT: hypo- oder hyperdens, Aspekt im MRT: jeweils
fir T1 und T2 iso-, hypo- oder hyperintens).

e Milz

Milzlange
Auf den Bildern in axialer Schnittfihrung wurde die Milz in ihrer maxima-
len Ausdehnung von medial nach lateral gemessen, im folgenden als die
Langenausdehnung bezeichnet.
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Milzbreite
Die maximale Ausdehnung von ventral nach dorsal, im folgenden als die
Breitenausdehnung bezeichnet, wurde ebenfalls auf axialen Schnittbildern
gemessen.

Kraniokaudale Ausdehnung
Auf den koronaren Schnittbildern wurde ihre maximale kraniokaudale Aus-
dehnung erfasst.

GefaBe und portosystemische Kollateralen

Diameter der Aorta, A. hepatica, V. portae
Es wurden die Diameter der Aorta (am Abgang bzw. knapp kranial des Ab-
gangs des Truncus coeliacus), der Arteria hepatica (maximaler Diameter)
und der Vena portae proximal der Bifurkation erhoben.

Thrombose der V. portae
Zusatzlich wurde beurteilt, ob die Vena portae thrombosiert war. Wenn ja,
wurde die Lokalisation des Thrombus bestimmt (Lage des Thrombus proxi-
mal der Bifurkation, im rechten Pfortaderast, im linken Pfortaderast, in bei-
den Pfortaderasten).

Rekanalisation und Diameter der rekanalisierten der V. paraumbilicalis
Es wurde beurteilt, ob die Vena paraumbilicalis rekanalisiert war und im
rekanalisierten Fall auch deren maximalen Durchmesser bestimmt.

Vorhandensein und Quantifizierung portosystemischer Kollateralen
Es wurde beurteilt, ob Osophagus- oder Fundusvarizen, splenorenale (ge-
wundene, dilatierte Venen zwischen Milz und Vena renalis sinistra) oder
splenogastrale Kollateralen (gewundene, dilatierte Venen zwischen dem obe-
ren Milzpol und dem Magen) zu finden sind. Im positiven Fall wurden die
Varizen und Kollateralen in gering, maBig und stark ausgepragt kategosi-
siert.

Aszites

Vorhandensein von Aszites
Zur Beurteilung des eventuell vorhandenen Aszites wurde der Bauchraum
der Patienten in vier Quadranten (rechter Oberbauch, linker Oberbauch,
rechter Unterbauch, linker Unterbauch) eingeteilt. Wenn bildmorphologisch
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Aszites vorhanden war, wurde bestimmt, in wievielen Quadranten dieser
vorhanden war.

Quantifizierung von Asziets
Wenn Aszites vorhanden war, wurde die Aszitesmenge pro Quadrant in ge-
ring, manig und viel kategorisiert. AuBerdem wurde der maximale perihe-
patische Aszitessaum (zwischen Leber und lateraler Bauchwand) und der
maximale perilienale Aszitessaum (zwischen Milz und lateraler Bauchwand)
gemessen.

Gastrointestinale Stauungs6deme
Die Wand der Gallenblase, des Diinndarms und des Dickdarms wurde hin-
sichtlich eventuell vorhandender Stauugsdédeme begutachtet.

Pleuraerguss

Wenn ein Pleuraerguss vorhanden war, wurde unterschieden, ob dieser
beidseits oder nur auf einer Seite zu sehen war und auBerdem pro Seite
in <500ml und > 500ml quantifiziert.

Besonderheiten der Anatomie oder der Bilder

1) Besonderes Augenmerk wurde auf Abberationen der GefaBversor-
gung der Leber gelegt, aber auch andere anatomische Abweichungen wie
zum Beispiel Thrombosen auBerhalb der Vena portae im Splanchnikusge-
biet, untypische Kollateralbildungen, Nephrektomie, Cholezystektomie ge-
achtet. Zusatzlich wurde beurteilt, ob schon anderweitige Interventionen wie
beispielsweise die Platzierung einer Sengstaken- respektive Linton-Nachlas-
Sonde oder eine Sklerosierung von Varizen vorgenommen wurden.

2) Besonderheiten der Bildgebung
Hier wurde auf die Bildqualitat und das Vorhandensein von Kontrastmittel
im Gastrointestinaltrakt geachtet.

Die Quantifikation der Varizen, Kollateralen und des Aszites erfolgte auf der Er-
fahrungsgrundlage der Untersucher.

Aus den erhobenen Daten der drei Untersucher wurde bei stetigen Messwer-
ten jeweils der Mittelwert gebildet, bei kategorialen Daten wurde der Modalwert
und, falls dieser nicht ermittelbar war (drei verschiedene Antworten), der Median
verwendet.
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2.4 Statistische Auswertung

Far die statistische Auswertung wurden die Patientendaten kodiert und anonymi-
siert. Die statistische Analyse der Daten wurde mit der Statistiksoftware SPSS
16.0.2 far Linux (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) auf einem Linux-Betriebs-
system basierten PC durchgefihrt.

2.4.1 Deskriptive Statistik

Deskriptiv wurden die Daten der gesamten Stichprobe und jeweils unterteilt in
Child-Stadien und Druckgruppen ausgewertet. Eingeteilt wurden die Patienten
nach Child-Stadien (A,B und C). Zudem wurden unabhangig von der Child-Sta-
dien-Zugehorigkeit die portosystemischen Druckgradienten vor und nach TIPPS-
Anlage ermittelt und daraus die erreichte Senkung des portosystemischen Druck-
gradienten errechnet und die Patienten jeweils in zwei Gruppen unterteilt. So ent-
standen also drei Druckkategorien:

e Portosystemischer Druckgradient vor der Intervention
e Portosystemischer Druckgradient nach der Intervention
e Erreichte Senkung des portosystemischen Druckgradienten

Innerhalb jeder dieser Druckkategorien wurden die Patienten jeweils in zwei Grup-
pen aufgeteilt, der Teiler war jeweils der Median, sodass die entstandenen Grup-
pen jeweils die Halfte der Patientenzahl enthielt. Dass schlussendlich nicht alle
Gruppen gleichgro3 waren, lag daran, dass es Patienten mit gleichen Werten
gab. Falls diese Werte gleichzeitig auch der Median waren, entstanden ungleich
groBe Gruppen.

2.4.2 SchlieBende Statistik

Um Mittelwertsdifferenzen bestimmter Gruppen auf Signifikanz zu prifen, wur-
de fUr stetige, nicht normalverteilte Werte der Kruskal-Wallis-Test und fUr stetige,
normalverteilte Daten der Student-t-Test herangezogen. Um bei kategorialen Da-
ten zu prifen, ob sich bestimmte Gruppen voneinander unterscheiden, wurde der
Chi-Quadrat-Test und wenn die erwarteten Haufigkeiten zu klein waren, der Exak-
te Test nach Fisher verwendet. Anschlief3end wurden Zusammenhangsanalysen
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mit den Daten des gesamten Patientenkollektivs mittels Korrelation (Spearman-
Korrelationskoeffizient r) durchgefihrt. Zusammenhange oder Differenzen wur-
den als statistisch signifikant angesehen wenn der P-Wert <0,05 betrug.



3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Beschreibung der Daten

3.1.1 Patienten, Alter, Geschlecht, Child-Stadium, i-'\tiologie
der portalen Hypertension

In die Studie wurden 70 Patienten, davon 16 Frauen und 54 Manner, eingeschlos-
sen. Das mediane Alter zum TIPSS-Zeitpunkt, also zum Zeitpunkt der Druckmes-
sung, lag bei 54 Jahren. Der jingste Patient war 26, der alteste 76 Jahre alt (vgl.
Abbildung 3.1).

Mittelwert =54,03
Std.-Abw. =11,009

12,5

10,0

Haufigkeit

5,0

2 —

— | -

30 40 50 60 70 80

0,0

Patientenalter zum TIPSS-Zeitpunkt in Jahren

Abbildung 3.1: Altersverteilung der Patienten zum TIPSS-Zeitpunkt, n=70

Das mediane Alter der weiblichen Patienten zum Zeitpunkt der Druckmessung
lag bei 55,5 Jahren, die jingste Patientin war 26, die alteste 71 Jahre alt. Das
mediane Alter der mannlichen Patienten zum Zeitpunkt der Druckmessung lag bei
54 Jahren, der jingste Patient war zum Druckmessungszeitpunkt 30, der alteste
76 Jahre alt (siehe Abbildung 3.2).

42
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Abbildung 3.2: Boxplot-Diagramm mit der geschlechterspezifischen Altersvertei-
lung zum Druckmessungszeitpunkt, n=70 (die Box ist durch die 25 und 75% Per-
zentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median, die Whisker be-
grenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. AusreiBBer sind als Punkt,
Extremwerte als Sternchen dargestellt).

Wie in Abbildung 3.3 zu sehen ist, waren 13 Patienten zum Druckmessungszeit-
punkt im Child-Stadium A (18,6%), 29 im Child-Stadium B (41,4%) und 28 im
Child-Stadium C (40%).

Abbildung 3.3: Haufigkeit der Child-Stadien in %, n=70
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Die Atiologie des Leberleidens und der portalen Hypertension der in der Studie
berlcksichtigten 70 Patienten umfasst zehn Kategorien bzw. Diagnosen (siehe
Tabelle 3.1).

Der atiologische Faktor, der am haufigsten vorlag, war die athyltoxische Genese
(51 Patienten bzw. 72,9%), gefolgt von der idiopathischen Genese des Leber-
leidens (4 Patienten bzw. 5,7 %), der chronischen Hepatitis B und C (jeweils 4
Patienten bzw. 5,7 %). In dieser Studie seltenere Ursachen waren Morbus Wil-
son, HAmochromatose, primar sklerosierende Cholangitis, Budd Chiari Syndrom,
Autoimmunhepatitis und toxische Wirkung von Medikamenten (jeweils 1 Patient
bzw. 1,4%).

Bei zwei Patienten war das Leberleiden durch zwei atiologische Faktoren be-
dingt: Bei beiden lag zusatzlich zu einer Hepatitis B bzw. athytoxischen Genese
noch eine Hepatitis C vor. Bei allen anderen Patienten konnte jeweils nur ein
atiologischer Faktor aus den Akten entnommen werden.

Tabelle 3.1: Atiologie der portalen Hypertension, n=70

Atiologie Haufigkeit| Prozent
Athyltox%ch 51 72,9
Idiopathisch 4 5,7
Hepatitis B 4 5,7
Hepatitis C 4 5,7
Budd Chiari Syndrom 2 2,9
Morbus Wilson 1 1,4
Hamochromatose 1 1,4
Primar sklerosierende Cholangitis 1 1,4
Autoimmunhepatitis 1 1,4
Toxische Wirkung von Medikamenten 1 1,4
Gesamt 70 100

3.1.2 Laborparameter

Folgende Laborparameter wurden, sofern vorhanden, aus den Patientenakten
erhoben:

- International Normalized Ratio (INR)
- Albumin

- Gesamtbilirubin
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Direktes Bilirubin

- Gesamt-Eiweif3

Aspartat-Aminotransferase (AST)
- Alanin-Aminotransferase (ALT)

- Gamma-Glutamyltransferase (1-GT)

Cholinesterase (CHE)

Leider lagen nicht bei allen 70 Patienten alle Laborwerte vor. Wie in Tabelle 3.2
ersichtlich, lagen Quick-Wert und INR bei 70, Albumin bei 56, Gesamtbilirubin bei
66, direktes Bilirubin bei 44, Gesamteiweif3 bei 61, AST bei 69, ALT bei 70, v-GT
bei 69 und CHE bei 44 Patienten vor.

In Tabelle 3.2 sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der erhobe-
nen Laborparameter, sowie deren Referenzwerte, wie sie am Universitatsklinikum
Tabingen fir die erhobenen Laborparameter verwendet werden, aufgelistet.

Tabelle 3.2: Referenzbereiche der erhobenen Laborparameter, die am Univer-
sitatsklinikum Tdbingen verwendet werden (Stand 2008) und das Vorliegen der
Laborparameter bei n=70 und deren Mittelwerte und Standardabweichungen

Laborparameter Referenzbereich | Anzahl der Patienten Mittelwert | Standardabweichung

Quick 70 - 120 % 70 75 19,62
INR - 70 1,2 0,2
Gesamtbilirubin bis 1,1 mg/dl 56 3,12 3,24
Direktes Bilirubin bis 0,3 mg/dl 66 1,42 1,76
GesamteiweiB 6,5-8,5g/dl 44 5,99 1,43
Albumin 3,4-4,8¢g/d 61 3,06 0,52
AST bis 50 U/l 69 482 3245,27
ALT bis 50 U/l 70 100 420,12
GGT bis 60 U/l 69 183 224,57
CHE (37°C) 4,9 - 12 kU/I 44 3 1,72

Bei 27 von 70 Patienten (38,6%) war der Quick-Wert unterhalb der Norm, bei
36 von 56 (64,3%) war das Albumin unterhalb des Referenzwertebereichs, bei
53 von 67 (79,1%) lag ein erhdéhtes Gesamtbilirubin vor, bei 37 von 44 (84,1%)
war auch das direkte Bilirubin erhoht, bei 42 von 61 (68,9%) war das Gesamtei-
weif3 erniedrigt, bei 1 von 61 (1,6%) war das Gesamteiweil3 erhoht, bei 54 von 69
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(78,3%) lag eine erhohte AST, bei 33 von 70 (47,1%) war ebenso die ALT erhéht,
bei 61 von 69 (98,6%) war die v-GT oberhalb des Referenzbereichs und bei 38
von 44 (86,4%) lag eine erniedrigte CHE vor (Mittelwerte und Standardabwei-
chungen der erhobenen Laborparameter siehe Tabelle 3.2).

3.1.3 Leberhistologie

Insgesamt wurden bei 27 von 70 (38,6%) Patienten eine Leberbiopsie gewonnen.
Aufgrund der geringen Anzahl wurden die histologischen Ergebnisse nicht in die
statistischen Berechnungen einbezogen.

3.1.4 Druckgradienten

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der TIPSS-Anlage der portosystemische
Druckgradient vor Anlage und nach der erfolgreichen Anlage gemessen. Aus den
beiden Messwerten lie3 sich die erreichte Druckgradientensenkung gemaf der
Formel 3 errechnen.

AP:P1—P2

Formel 3: Formel zur Berechnung der portosystemischen Druckgradienten-
senkung (A P) aus dem portosystemischen Druckgradienten vor Intervention (P;)
und dem portosystemischen Druckgradienten nach Intervention (P)

Der portosystemische Druckgradient vor der TIPSS-Anlage lag im Median bei
21,5 mmHg (12-55 mmHg), der mediane portosystemische Druckgradient nach
der TIPSS-Anlage lag bei 10 mmHg (3-18 mmHg) und die erreichte portosys-
temische Drucksenkung erreichte einen medianen Wert von 11 mmHg (1,5-44
mmHg). In allen Fallen lie3 sich also eine Druckgradientensenkung erreichen.

Bei 78,6% der Patienten lie3 sich der portosystemische Druck auf kleiner als
12 mmHg senken. Durchschnittlich lief3 sich der portosystemische Druckgradient
um 52,8%, minimal um 10,7% und maximal um 87,5% senken. Bei 5,7% der Pa-
tienten konnte der portosystemische Druckgradient um weniger als 20% gesenkt
werden.
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3.1.5 Bildgebung

Bei allen Patienten lag eine prainterventionelle Schnittbildgebung der Leber oder
des gesamten Abdomens vor.

49 von 70 Patienten (70%) erhielten eine Computertomographie vor TIPSS-Anla-
ge, 21 von 70 (30%) wurden per Magnetresonanztomographie prainterventionell
untersucht.

3.1.6 GroBe Leber, der Milz, der GefaBe, Vorhandensein von
Aszites, portosystemischen Kollateralen,
gastrointestinalen Stauungsédemen und Pleuraerguss

Leber

Die maximale Leberlange (Ausdehnung von medial nach lateral) in den axia-
len Schnittbildern betrug im Mittel 23,3 cm (Standardabweichung 2,59 cm), die
maximale Breite der Leber (Ausdehnung von ventral nach dorsal) betrug durch-
schnittlich 11,7 cm (Standardabweichung 1,7 cm) und die maximale kraniokau-
dale Ausdehnung der Leber in den koronaren Schnittbildern im Mittel 16,1 cm
(Standardabweichung 3,86 cm). Die maximale Lange des linken Leberlappens
(Ausdehnung von medial nach lateral) betrug in den axialen Schnittbildern 11,2
cm (Standardabweichung 2,38 cm) und die maximale Breite des linken Leberlap-
pens war durchschnittlich 7,7 cm (Standardabweichung 1,42 cm).

Die maximale Lange des Lobus caudatus (Ausdehnung von medial nach lateral)
in den axialen Schnittbildern betrug im Mittel 4,2 cm (Standardabweichung 1,23
cm), die maximale Breite des Lobus caudatus (Ausdehnung von ventral nach
dorsal) war durchschnittlich 4,4 cm (Standardabweichung 1,19 cm) und die kra-
niokaudale Ausdehnung in den koronaren Schnittbildern betrug durchschnittlich
5,8 cm (Standardabweichung 1,58 cm).

Milz

Die maximale Langenausdehnung der Milz (Ausdehnung von medial nach late-
ral) in den axialen Schnittbildern betrug im Mittel cm 5,8 cm (Standardabwei-
chung 1,58 cm), die maximale Breitenausdehnung der Milz (Ausdehnung von
ventral nach dorsal) war im Mittel 6,2 cm (Standardabweichung 1,45 cm) und die
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gréBte Ausdehnung kraniokaudal (in den koronaren Schnittbildern gemessen) be-
trug durchschnittlich 14,2 cm (Standardabweichung 2,92 cm).

Aszites

Bei 64 von 70 (91,4%) Patienten war zum Zeitpunkt der Bildgebung Aszites vor-
handen.

Der perihepatische Aszitessaum (zwischen Leber und lateraler Bauchwand) be-
trug durchschnittlich 3,2 cm (Standardabweichung 1,7 cm) und der perilienale
Aszitessaum (zwischen Milz und lateraler Bauchwand) im Mittel 1,7 cm (Stan-
dardabweichung 0,97 cm). Bei 51 von 70 (72,9 %) der Patienten lie3 sich Aszites
in den Schnittbildern in allen vier Quadranten, bei 6 (8,6%) in drei, bei 3 (4,3%)
in zwei und bei 4 (5,7%) in nur einem Quadranten feststellen.

GefaBe und portosystemische Kollateralen

Der Durchmesser der Vena portae betrug vor der Bifurkation im Mittel 1,4 cm
(Standardabweichung 0,24 cm), der maximale Durchmesser der Arteria hepatica
betrug im Mittel 0,6 cm (Standardabweichung 0,11 cm), die Aorta maf3 am Ab-
gang des Truncus coeliacus durchschnittlich 2,1 cm (Standardabweichung 0,27
cm).

Bei 47 von 70 Patienten beziehungsweise 67,1% war die Vena paraumbilicalis re-
kanalisiert, der maximale Durchmesser der rekanalisierten Vena paraumbilicalis
betrug 0,5 cm (Standardabweichung 0,24 cm).

Osophagusvarizen konnten bei 58 von 70 Patienten (82,9%) festgestellt wer-
den. Bei 28 Patienten (40%) waren die Osophagusvarizen gering, bei 17 (24,3%)
maig und bei 13 (18,6%) Patienten stark ausgepragt. Von 70 Patienten konnten
bei 48 (68,6%) Fundusarizen gefunden werden, die bei 33 (47,1%) gering, bei 9
(12,9%) maBig und bei 7 (10%) stark ausgepragt waren.

Splenorenale Kollateralen lieBen sich bei 43 von 70 (61,4%) nachweisen, in der
Auspragung gering bei 26 (37,1%), bei 9 (12,9%) mafig und bei 8 (11,4%) stark.

Bei 44 von 70 (62,9%) lagen splenogastrale Kollateralen vor, die bei 35 (50%)
gering, bei 9 (12,9%) maBig und bei keinem Patienten stark ausgepragt waren.
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Gastrointestinale Stauungs6deme

Die Wand der Gallenblase, des Diinn- und Dickdarms wurden hinsichtlich des
eventuellen Vorliegens eines Stauungs6dems beurteilt.

Bei 44 von 70 Patienten (62,9%) war mindestens bei einem der drei Organe ein
Stauungsddem in der Bildgebung zu erkennen. Bei insgesamt 23 Patienten liel3
sich ein Stauungsédem in der Gallenblasenwand, bei 41 in der Dinndarmwand
und bei 20 Patienten in der Dickdarmwand erkennen.

Pleuraerguss

Bei 21 von 70 Patienten (30%) konnte ein Pleuraerguss beziehungsweise Hydro-
thorax in der Bildgebung festgestellt werden.

Bei insgesamt 13 Patienten handelte es sich um einen beidseitigen, bei 8 Patien-
ten um einen einseitigen Pleuraerguss. Die abgeschatzte Menge des Pleuraer-
gusses Uberschritt bei 10 Patienten insgesamt 500 ml, die restlichen 11 hatten
einen Pleuraerguss von geschatzt weniger als insgesamt 500 ml.

3.1.7 Besonderheiten
Anatomische Besonderheiten

Bei 21 Patienten wurden Besonderheiten festgestellt:

3 Patienten mit Sengstaken- beziehungsweise Linton-Nachlas-Sonde im Osopha-
gus, 1 Patient mit Zustand nach Nephrektomie links, 3 Patienten mit schon embo-
lisierten Fundusvarizen, 2 Patienten mit ausgepragten Kollateralen zu den Venae
testiculares, 2 Patienten mit Vena mesenterica superior-Thrombose, 2 Patienten
mit Z.n. Cholezystektomie und 1 Patient mit ausgepragten mesenterikorenalen
Kollateralen.

Bei 7 Patienten wurde eine Normvariante der Leberarterienkonfiguration gese-
hen: 2 Patienten mit Ursprung der Arteria hepatica communis direkt aus der Aor-
ta, 2 Patienten mit Ursprung des Ramus dexter aus der Arteria mesenterica su-
perior und Ursprung des Ramus sinister aus dem Truncus coeliacus, 1 Patient mit
dem Ursprung der Rami dexter et sinister aus dem Truncus coeliacus, 1 Patient
mit Ursprung der Arteria hepatica communis aus dem Truncus coeliacus und 1
Patient ohne Vorhandensein eine Arteria hepatica propria.
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Besonderheiten bei der Bildgebung

In 3 Fallen war nur eine Bildgebung des Oberbauchs vorhanden, in 1 Fall lag
eine ausgepragt schlechte Bildqualitat vor, in einem Fall gab es nur koronare
Bildsequenzen und in 1 Fall wurde kein intravendses Kontrastmittel appliziert.

In 9 Fallen wurde orales Kontrastmittel anterograd oder retrograd appliziert (in 4
Fallen war Kontrastmittel im gesamten Gastrointestinaltrakt, ebenfalls in 4 Fallen
im Magen und Danndarm und in 1 Fall nur im Dickdarm zu sehen).

3.2 Vergleich der drei Child-Gruppen untereinander

3.2.1 Portosystemischer Druckgradient

Die Gesamtstichprobe wurde anhand der Child-Stadien in drei Gruppen einge-
teilt.

Es gab 13 Patienten, die zum Zeitpunkt der Druckgradientenmessung im Child-
Stadium A, 29 die im Child-Stadium B und 28 die im Child-Stadium C waren. Die
drei Gruppen wurden untereinander auf Unterschiede bezlglich Auspragungen
bestimmter Merkmale untersucht.

Bei diesen Untersuchungen zeigte sich, dass der portosystemische Druckgra-
dient vor der TIPSS-Anlage in der Gruppe im Child-Stadium A im Mittel am
héchsten war (Mittelwert 23,69 mmHg, Median 22 mmHg), in der Gruppe im
Child-Stadium B lag der Mittelwert bei 23,26 und der Median bei 22, in der Grup-
pe im Child-Stadium C war er im Mittel am niedrigsten: Mittelwert 21,46 mmHg,
Median 21 mmHg (vgl. mit Abbildung 3.4).

Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=
0,6).

Beim Vergleich der portosystemischen Druckgradienten nach der TIPSS-Anlage
zeigte sich, dass die Patienten im Child-Stadium A im Mittel den niedrigsten por-
tosystemischen Druckgradienten (Mittelwert 9,42 mmH, Median 10 mmHg), die
Patienten im Child-Stadium B den hochsten (Mittelwert 10,79 mmHg, Median 11
mmHg) und die Patienten im Child-Stadium C einen Mittelwert von 9,75 mmHg
und einen Median von 10 mmHg aufwiesen (vgl. mit der Abbildung 3.5).

Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied in der Varianzanalyse der Mittel-
werte zwischen den drei Gruppen festgestellt werden (p=0,31).
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Abbildung 3.4: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung des portosystemischen
Druckgradienten vor TIPSS-Anlage fir die Child-Stadien A, B und C (die Box ist
durch die 25 und 75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der
Median, die Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands.
Ausrei3er sind als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).
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Abbildung 3.5: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung des portosystemischen
Druckgradienten nach TIPSS-Anlage fiir die Child-Stadien A, B und C (die Box ist
durch die 25 und 75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der
Median, die Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands.
Ausreif3er sind als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).
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Der Vergleich der erreichten Senkung des portosystemischen Drucks zwischen
den drei Child-Stadien-Gruppen ergab, dass sich die groBte Senkung des Gradi-
enten in Gruppe A (Mittelwert 14,27 mmHg, Median 12 mmHg), gefolgt von der
Gradientensenkung in Gruppe B (Mittelwert 12,47 mmHg, Median 11,99 mmHg)
und die geringste Senkung des portosystemischen Druckgradienten in der Grup-
pe C (Mittelwert 11,68 mmHg, Median 10,5 mmHg) erzielen lie3 (siehe auch
Abbildung 3.6).

Aber auch hier erwiesen sich die Mittelwerte in der Varianzanalyse als nicht si-
gnifikant verschieden (p=0,74).
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Abbildung 3.6: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung der erreichten Senkung des
portosystemischen Druckgradienten fir die Child-Stadien A, B und C (die Box ist
durch die 25 und 75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der
Median, die Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands.
Ausreif3er sind als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt)

3.2.2 LebergroBe

Insgesamt lagen von 70 Patienten bei 49 (70%) CT- und bei 21 (30%) MRT-
Bildserien vor. Auf die drei Child-Gruppen verteilt gab es in Gruppe A 9 CT- und
4 MRT-Untersuchungen, in Gruppe B 25 CT- und 4 MRT-Bildgebungen und in
Gruppe C 15 CT- und 13 MRT-Bildserien.

Die Mittelwerte der erhobenen LebergréBenparameter Breite und kraniokaudales
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Ausmal3 der Leber unterschieden sich, in die drei Child-Gruppen eingeteilt, nicht
signifikant voneinander (siehe hierzu auch die Abbildungen 3.7 und 3.8).

Lediglich die Leberbreite im axialen Schnittbild zeigte minimale Unterschiede zwi-
schen den Gruppen A, B und C. In Gruppe A war der Mittelwert der Leberlange
12,7 cm, der Median 12,17 cm; in der Gruppe B war der Mittelwert 11,52 cm,
der Median 11,63 cm und in Gruppe C lag der Mittelwert bei 11,35 cm und der
Median bei 11,4 cm.

Beim Vergleich der Mittelwerte auf Unterschiede der Leberbreite zeigte sich, dass
diese in der Child-Gruppe A signifikant gréBer war als in der Gruppen C (Mittel-
wert Gruppe A 12,7 cm versus 11,35 cm in Gruppe C, p=0,021) siehe dazu auch
Abbildung 3.9.
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Abbildung 3.7: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung der Leberbreite in der axia-
len Schnittbildgebung fir die Child-Stadien A, B und C (die Box ist durch die 25
und 75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median,
die Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. Ausrei3er
sind als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).



54 Kapitel 3. Ergebnisse

30,0

c _
o
L.250 o}
) o
o) E——
3]
-
g 20,0
© f
)
<
€
2]
>
<
o 15,0
2
S 1
©
=)
T
4
2 10,0
c
S 1
4

5,0

T T T
A B o

Childstadium

Abbildung 3.8: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung des kraniokaudalen Aus-
mafBes der Leber fir die Child-Stadien A, B und C (die Box ist durch die 25
und 75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median,
die Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. Ausreif3er
sind als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).
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Abbildung 3.9: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung der Leberlange in der axialen
Schnittbildgebung flr die Child-Stadien A, B und C (die Box ist durch die 25 und
75% Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median, die
Whisker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. AusreiB3er sind
als Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).
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3.2.3 Beschaffenheit der Leber

Als ein Hinweis auf zirrhotischen Leberumbau wurde bei jedem Patienten geprift,
ob der linke Leberlappen bikonvex ist.

Es stellte sich heraus, dass mit hoherem Child-Stadium auch der prozentuale
Anteil der Patienten pro Gruppe, der einen bikonvexen Leberlappen hat, steigt.
Wie in Tabelle 3.3 zu sehen ist, waren es in der Gruppe A 4 von 13 (30,8%), in
der Guppe B 15 von 29 (51,7%) und in Gruppe C 15 von 28 (53,6%) Patienten,
bei denen bildmorphologisch eine Bikonvexitat des linken Leberlappens vorlag.

Tabelle 3.3: Bikonvexitat des linken Leberlappens in Bezug auf das Child-
Stadium, n=70

Childstadium
A B C Gesamt

Ist der linke Leberlappen ja Anzahl 4 15 15 34
bikonvex? % von Childstadium 30,8% 51,7% 53,6% 48,6%
nein Anzahl 9 14 13 36

% von Childstadium 69,2% 48,3% 46,4% 51,4%

Gesamt  Anzahl 13 29 28 70

% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Beim Vergleich der Gruppenzugehdrigkeit auf Abhangigkeit zur Bikonvexitat des
linken Leberlappens ergab sich ein p-Wert von 0,36, es bestand also hier kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Child-Gruppen A, B und C hin-
sichtlich dem Vorliegen eines bikonvexen Leberlappens.

Auch das subjektiv beurteilte bildmorphologische Vorhandensein einer Leberzir-
rhose in der Schnittbildgebung wurde bezogen auf die drei Child-Stadien unter-
einander verglichen.

In der Gruppe A lag bei 11 von 13 Patienten (84,6%), in der Gruppe B bei 27
von 29 Patienten (93,1%) und in der Gruppe C bei 28 (100%) der Patienten eine
Leberzirrhose vor, die in der Bildgebung erkennbar war.

Auch hier konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,13) im Vorhan-
densein der Leberzirrhose unter den nach Child-Stadien unterteilten Patienten
gefunden werden (siehe auch Tabelle 3.4).

Bei Vorliegen von auf Leberzirrhose hinweisenden bildmorphologischen Stigma-
ta, wurde unterschieden ob die Leberzirrhose eher als grob- oder feinknotig ein-
zustufen ist.

Es zeigte sich auch hier, dass zwischen den Gruppen kein statistisch signifikan-
ter Unterschied beziglich der Zirrhoseart bestand (Child-Stadium A: 4 von 11
bzw. 36,4% grobknotig, Child-Stadium B: 10 von 27 bzw. 37% grobknotig, Child-
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Tabelle 3.4: Vorhandensein einer Leberzirrhose, n=70

Childstadium
A B C Gesamt

Ist bildmorphologisch eine ja Anzahl 11 27 28 66
Leberzirrhose vorhanden? % von Childstadium 84,6%) 93,1%| 100,0% 94,3%
nein Anzahl 2 2 0 a

% von Childstadium 15,4% 6,9% ,0% 5,7%)

Gesamt  Anzahl 13 29 28 70

% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Stadium C: 12 von 28, bzw. 42% grobknotig, p>0,8).

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass ein statistisch signifikanter Unter-
schied in Bezug auf das Vorliegen von Regeneratknoten zwischen den Gruppen
A und C (p=0,014) und B und C bestand (p=0,011)

In Gruppe A bei 4 von 13 Patienten (30,8%), in Gruppe B bei 11 von 28 (39,3%)
und in Gruppe C bei 20 von 28 (71,4%) lagen abgrenzbare Regeneratknoten vor,
bei einem Patienten aus Gruppe B war dies aufgrund der Bildqualitat nicht be-
urteilbar. Wie auch in Tabelle 3.5 zu sehen, ist in Gruppe A somit der Anteil der
Patienten mit Regeneratknoten am niedrigsten und in Gruppen C der Anteil der
Patienten mit Regeneratknoten am hdchsten.

Bei der Anzahl der Regeneratknoten lief3 sich kein signifikanter Zusammenhang
mit der Child-Gruppen-Zugehdrigkeit nachweisen.

Tabelle 3.5: Regeneratknoten in der Leber, n=70

Childstadium
A B C Gesamt

Sind Regeneratknoten in  ja Anzahl 4 11 20 35
der Leber abgrenzbar? % von Childstadium 30,8% 37,9% 71,4% 50,0%
nein Anzahl 9 17 8 34

% von Childstadium 69,2% 58,6% 28,6% 48,6%

nicht beurteilbar  Anzahl 0 1 0 1]

% von Childstadium ,0% 3,4% ,0% 1,4%)

Gesamt Anzahl 13 29 28 70

% von Childstadium 100,0% 100,0%) 100,0%) 100,0%)

3.2.4 GefaBe und portosystemische Kollateralen

Die Durchmesser von Vena portae, Aorta und der Arteria hepatica wurden nach
Child-Gruppenzugehdrigkeit untereinander verglichen und festgestellt, dass kein
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statistisch signifikanter Unterschied beztiglich dieser Merkmale unter den Grup-
pen bestand.

In der Child-Gruppe A betrugen die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Durchmesser der Vena portae proximal der Bifurkation 1,4 +0,18 cm, der Aor-
ta am Abgang des Truncus coeliacus 2 +0,24 cm und der Arteria hepatica 0,6
+0,14 cm.

In der Child-Gruppe B betrugen die Werte (analog zu den Child-Gruppen A und
C gemessen) fir die Vena portae 1,4 +0,25 cm, die Aorta 2,1 £0,29 cm und die
Arteria hepatica 0,6 +-0,1 cm.

Auch fir die Child-Gruppe C wurden die Daten analog zu denen in den Gruppen
A und B erhoben und betrugen fir die Vena portae 1,4 +£0,24 cm, fir die Aorta
2,1 0,26 cm und die Arteria hepatica 0,6 +£0,1 cm.

Auch das Vorhandensein eines Thrombus in der Vena portae (siehe Tabelle 3.11)
oder das Vorhandensein von Umgehungskreislaufen, wie Osophagus- und Fun-
dusvarizen, splenogastrale und splenorenale Kollateralen, Rekanalisation der Ve-
na paraumbilicalis (zu Anzahl und Prozentzahlen siehe Tabellen 3.6, 3.7, 3.8, 3.9
und 3.10) war zwischen den Gruppen nicht mafBgeblich unterschiedlich.

Was auffiel, war dass bei folgenden Messparametern jeweils in der Child-Gruppe
B die als am ungunstigsten zu bewertenden Messwerte auftraten: Ein Thrombus
konnte in Vena portae in Gruppe A 0%, in Gruppe B 13,8% und in Gruppe C 7,1%
(siehe Tabelle 3.11) festgestellt werden, ebenso war die Vena paraumbilicalis in
Gruppe B am haufigsten rekanalisiert (Gruppe A 46,2%, B 79,3% und C 64,3%,
siehe auch Tabelle 3.10) und zusatzlich waren splenogastrale Kollateralen in der
Gruppe B am haufigsten zu finden (in Gruppe A bei 53,8%, in Gruppe bei B 69%
und in Gruppe C bei 60,7%, siehe hierzu auch Tabelle 3.14).
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Tabelle 3.6: Vorhandensein von Osophagusvarizen, n=70
Childstadium
A B C Gesamt
Sind Osophagusvarizen  ja Anzahl 10 24 24 58
vorhanden? % von Childstadium 76,9% 82,8% 85,7% 82,9%
nein Anzahl 3 5 4 12
% von Childstadium 23,1% 17,2% 14,3% 17,1%
Gesamt  Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 3.7: Vorhandensein von Fundusvarizen, n=70
Childstadium
A B C Gesamt
Sind Fundusvarizen ja Anzahl 9 17 22 48
vorhanden? % von Childstadium 69,2% 58,6% 78,6% 68,6%
nein Anzahl 4 11 6 21
% von Childstadium 30,8% 37,9% 21,4% 30,0%
nicht beurteilbar ~ Anzahl 0 1 0 1
% von Childstadium ,0% 3,4% ,0% 1,4%
Gesamt Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 3.8: Vorhandensein splenogastraler Kollateralen, n=70
Childstadium
A B C Gesamt
Sind splenogastrale ja Anzahl 7 20 17 441
[Kollateralen vorhanden? % von Childstadium 53,8% 69,0% 60,7% 62,9%
nein Anzahl 6 9 11 26
% von Childstadium 46,2% 31,0% 39,3% 37,1%)
Gesamt  Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 3.9: Vorhandensein splenorenaler Kollateralen, n=70

Childstadium
A B C Gesamt
Sind splenorenale ja Anzahl 7 18 18 43
Kollateralen vorhanden? % von Childstadium 53,8% 62,1% 64,3% 61,4%
nein Anzahl 6 11 9 26
% von Childstadium 46,2% 37,9% 32,1% 37.1%
nicht beurteilbar ~ Anzahl 0 0 1 1
% von Childstadium ,0% ,0% 3,6% 1,4%
Gesamt Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 3.10: Rekanalisation Vena umbilicalis, n=70
Childstadium
A B C Gesamt
JRekanalisation der Vena ja Anzahl 6 23 18 47
umbilicalis % von Childstadium 46,2% 79,3%) 64,3% 67,1%)
nein Anzahl 7 6 10 23
% von Childstadium 53,8% 20,7% 35,7% 32,9%
Gesamt  Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%)
Tabelle 3.11: Thrombus in Vena portae, n=70
Childstadium
A B C Gesamt
st ein Thrombus in der ja Anzahl 0 4 2 6
Vena portae vorhanden? % von Childstadium ,0% 13,8% 7,1% 8,6%
nein Anzahl 13 25 26 o4
% von Childstadium 100,0% 86,2% 92,9% 91,4%)
Gesamt  Anzahl 13 29 28 70
% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%)

3.2.5 Aszites und gastrointestinale Stauungsodeme

Bei der Uberpriifung des Vorhandenseins von Aszites stellte sich, wie in Tabelle
3.12 ersichtlich, heraus, dass in Child-Gruppe A bei 9 von 13 (69,2%), in der
Gruppe B bei 29 von 29 (100%) und in der Gruppe C bei 26 von 28 (92,9%)
der Patienten Azites vorlag. Es ist somit festzustellen, dass in den Gruppen B
und C gegenlber Gruppe A statistisch signifikant haufiger Aszites vorhanden war

(p=0,002 bzw. p=0,049).
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Tabelle 3.12: Vorhandensein von Aszites, n=70

Childstadium
A B C Gesamt

st Aszites vorhanden? ja Anzahl 9 29 26 641
% von Childstadium 69,2% 100,0% 92,9% 91,4%

nein Anzahl 4 0 2 6

% von Childstadium 30,8% ,0% 7,1%| 8,6%)

Gesamt  Anzahl 13 29 28 70

% von Childstadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Auch beim Vorliegen von stauungsédemtypischen bildmorphologischen Zeichen
des Gastrointestinaltrakts, also entweder der Gallenblase, des Dinn- und Dick-
darm (mindestens eines der drei) lies sich nachweisen, dass in der Gruppe B der
Anteil der Patienten mit einem gastrointestinalem Stauungsédem am hochsten
(23 von 29 bzw. 79,3%), in der Gruppe C am zweithéchsten (15 von 28 bzw.
53,6%) und in der Gruppe A am niedrigsten (6 von 13 bzw. 46,2%) war (siehe
auch Tabelle 3.13).

Tabelle 3.13: Vorhandensein gastrointestinaler Stauungsédeme, n=70

Childstadium
A B C Gesamt

Sind gastrointestinale ja Anzahl 6 23 15 44
Stauungsddeme % von Childstadium 46,2% 79,3% 53,6%) 62,9%)
[vorhanden? nein Anzahl 7 5 2 24]
% von Childstadium 53,8% 17,2% 42,9% 34,3%)

nicht beurteilbar  Anzahl 0 1 1 2

% von Childstadium ,0% 3,4%) 3,6%) 2,9%)

Gesamt Anzahl 13| 29 28 70

% von Childstadium 100,0% 100,0%) 100,0%) 100,0%)

3.3 Vergleich der Druckgruppen untereinander

Es wurden die portosystemischen Druckgradienten vor und nach TIPSS-Anlage
gemessen und daraus die erreichte Senkung des portosystemischen Druckgra-
dienten errechnet. So entstanden also drei Druckkategorien:

e Portosystemischer Druckgradient vor der Intervention
e Portosystemischer Druckgradient nach der Intervention

e Erreichte Senkung des portosystemischen Druckgradienten
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Innerhalb jeder dieser Entitdten wurden die Patienten jeweils in zwei Gruppen
aufgeteilt. Der Teiler war jedesmal der Median, sodass beide Gruppen jeweils die
Halfte der Patienten enthielt.

Dass schlussendlich nicht alle Gruppen gleichgrof3 waren lag daran, dass es teil-
weise Patienten mit dem gleichen Wert gab. War dieser Wert gleichzeitig auch
der Median, wurden die Gruppen ungleich grof3.

3.3.1 Portosystemischer Druckgradient vor TIPSS-Anlage

Mit Hilfe des Median des portosystemischen Druckgradienten, der vor TIPSS-
Anlage gemessen wurde (21,5 mmHg), wurden die Patienten in zwei Gruppen
unterteilt. In Gruppe 1 waren diejenigen Patienten (insgesamt 35), deren prainter-
ventionelle portosystemische Druckgradienten kleiner oder gleich dem Median,
in Gruppe 2 diejenigen (insgesamt 35) deren prainterventionelle Druckgradienten
groBer als der Median waren (siehe Abbildung 3.10).
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Abbildung 3.10: Verteilung der Patienten in zwei Gruppen anhand des portosys-
temischen Druckgradienten vor Intervention, n=70

Die Quantifizierung der vorhandenen splenorenalen Kollateralen war bei 27 Pa-
tienten nicht moglich, da die Kollateralen entweder nicht vorhanden oder nicht
beurteilbar waren.

Auf die beiden Gruppen verteilt bedeutet das, dass bei 17 von 35 Patienten (48%)
aus Gruppe 1, in Gruppe 2 bei 10 von 35 Patienten (28,6%) keine oder nicht be-
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urteilbare splenorenale Kollateralen vorlagen.

Bei den verbliebenen Patienten (18 in Gruppe 1 und 25 in Gruppe 2), konnte ge-
zeigt werden, dass zwar der Prozentsatz der Patienten mit dem Vorhandensein
von splenorenalen Kollateralen in Gruppe 2, also der Gruppe mit den hdheren
Druckwerten gréBBer war (71,4%) als in Gruppe 1 (51,4%), jedoch statistisch nicht
signifikant wurde (p>0,08).

Bei der Quantifizierung der splenorenalen Kollateralen in geringe, mittlere und
starke Auspragung war ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,015)
zwischen den portosystemischen Druckverhaltnissen vor TIPSS-Anlage und der
Auspragung der splenorenalen Kollateralen nachweisbar.

Der Anteil der splenorenalen Kollateralen, die als stark ausgepragt beurteilt wur-
den, lagen in Gruppe 1 bei 38,9%, in Gruppe 2 bei 4% vor.

Die als maBig ausgepragt bezeichneten splenorenalen Kollateralen zeigten sich
in Gruppe 1 bei 16,7% und in Gruppe 2 bei 24% der Patienten. In Gruppe 1 lagen
die als gering ausgepragt beurteilten splenorenalen Kollateralen bei 44,4% und
in Gruppe 2 bei 72% vor (siehe auch Tabelle 3.14).

Weitere Zusammenhange beziehungsweise Mittelwertsunterschiede der Grup-
pen 1 und 2 beziglich der anderen erhobenen Daten zu portosystemischen Kol-

lateralen ergaben sich nicht.

Tabelle 3.14: Quantifizierung splenorenaler Kollateralen, n=70

Portosystemischer Druckgradient vor TIPSS-
Anlage [mmHg]
<=21,5 >21,5 Gesamt
Quantifizierung der  gering Anzahl 8 18 26
vorhandenen % von portosystemischer o o 0
splenorenalen Druckgradient vor TIPSS-Anlage 44,4% 72,0% 60.5%
Kollateralen Y
maBig Anzahl 3 6 9
% von portosystemischer 16.7% 24.0% 20.9%
Druckgradient vor TIPSS-Anlage ! | !
stark Anzahl 7 1 8
% von portosystemischer o o o
Druckgradient vor TIPSS-Anlage 38,9% 4.0% 18,6%
Gesamt  Anzahl 18 25 43
% von portosystemischer o o o
Druckgradient vor TIPSS-Anlage 100,0% 100,0% 100,0%

Bei der Testung der Laborparameter auf Unterschiede zwischen Gruppe 1 und
2 zeigten sich signifikante Mittelwertsunterschiede der Serumkonzentration der
Parameter Gesamtbilirubin und direktes Bilirubin (p=0,015 bzw. 0,013).
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Wie auch in den Abbildungen 3.11 und 3.12 zu sehen ist, waren beide Parameter
jeweils in Gruppe 1 héher:

In Gruppe 1 war der Median des Gesamtbilirubins bei 2,5 mg/dl (Mittelwert: 3,6
mg/dl), in Gruppe 2 bei 1,6 mg/dl (Mittelwert: 2,6 mg/dl).

Der Median des direkten Bilirubins der Gruppe 1 lag bei 1,3 mg/dl (Mittelwert: 1,7
mg/dl) in Gruppe 2 lag dieser bei 0,7 mg/dl (Mittelwert: 1,2 mg/dl).

Die recht starke Abweichung der Mediane zu den Mittelwerten rihrt daher, dass
sich einige groBe Ausrei3er (ebenfalls aus den Abbildungen 3.11 und 3.12 er-
sichtlich) unter den erhobenen Daten befinden. Zwischen den beiden Gruppen
und anderen erhobenen Laborparametern konnten keine statistisch signifikanten
Ergebnisse gefunden werden.
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Abbildung 3.11: Box-Plot-Diagramm mit der Verteilung des Gesamtbilirubins in
den zwei Druckgruppen vor Intervention, n=70 (die Box ist durch die 25 und 75%
Perzentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median, die Whis-
ker begrenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. Ausreil3er sind als
Punkt, Extremwerte als Sternchen dargestellt).
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Abbildung 3.12: Box-Plot-Diagramm mit der Verteilung des direkten Bilirubins in
den zwei Druckgruppen vor Intervention (die Box ist durch die 25 und 75% Per-
zentile begrenzt, der Balken in der Mitte der Box ist der Median, die Whisker be-
grenzen jeweils das 1,5-fache des Interquartilabstands. Ausrei3er sind als Punkt,
Extremwerte als Sternchen dargestellt.)
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Bezliglich der anderen erhobenen Daten (GréBe von Leber oder Milz, Gefal3e,
Aszites, Pleuraerguss, gastrointestinale Stauungsédeme) und der zwei hier ge-
bildeten Gruppen, konnten keine deutlichen Mittelwertsunterschiede oder Ten-
denzen festgestellt werden.

3.3.2 Portosystemischer Druckgradient nach TIPSS-Anlage

Anhand des Median des portosystemischen Druckgradienten nach TIPSS-Anlage
(10 mmHg), wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. In Gruppe 1 wa-
ren diejenigen Patienten (insgesamt 41), deren postinterventionelle portosyste-
mische Druckgradienten kleiner oder gleich dem Median, in Gruppe 2 diejenigen
(insgesamt 29) deren prainterventionelle Druckgradienten gréBer als der Median
waren (siehe Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.13: Verteilung der Patienten in zwei Gruppen anhand des portosys-
temischen Druckgradienten nach Intervention, n=70

Zwischen den Gruppen 1 und 2 lie3en sich keine maf3geblichen (statistisch signi-
fikanten) Unterschiede bezlglich des portosystemischen Druckgradienten nach
dem Einbringen des TIPSS und anderer erhobener Daten (Grd3e von Leber oder
Milz, portosystemische Kollateralen, Gefal3e, Laborparameter, Aszites, Pleuraer-
guss, gastrointestinale Stauungsddeme) feststellen.

Lediglich tendenzielle Unterschiede lieBen sich bei der Uberpriifung der zwei
Gruppen bezliglich des Quick-Wertes, der INR, dem Bilirubin und dem Gesamtei-
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weif3 feststellen: Die Werte fielen fir die Gruppe 1, also die Gruppe deren porto-
systemischer Druckgradient sich auf oder unter 10 mmHg senken liel3, glinstiger
aus und sollen hier dargestellt werden.

Der Quick-Wert war bei 26 von 41 Patienten (63,4%) aus der Gruppe 1 im Norm-
bereich, der Mittelwert +=Standardabweichung betrug 77,6% +21,5%, in der Grup-
pe 2 betrug der Quick-Wert im Mittel 71,3% +16,3%.

Das Gesamtbilirubin lag in der Gruppe 1 bei 9 von 40 (bei 22,5% der Falle, ins-
gesamt 2,8 +2,7 mg/dl) und in der Gruppe 2 bei 5 von 27 (bei 18,5% der Falle,
insgesamt 3,5 +4 mg/dl) Patienten im Normbereich.

Die AST war bei 10 von 40 (25%) der Gruppe 1 und bei 5 von 29 (17,2%) Pati-
enten in Gruppe 2 im Normereich und lag in Gruppe 1 bei durchschnittlich 760
+4229 U/l und in Gruppe 2 im Mittel bei 99 +214 U/Il. Dass der Mittelwert der
AST in Gruppe 1 so hoch war, lag an einem extremen Ausrei3er. Der Median lag
bei 49 U/I.

Auch die ALT fiel in der Gruppe 1 glnstiger gegentber der Gruppe 2 aus: In
Gruppe 1 zeigten sich bei 23 von 41 (56,1%) Patienten die ALT im Normbereich,
in der Gruppe 2 waren es 14 von 29 (48,3%) Patienten, deren ALT normwertig
war. Durchschnittlich lag die ALT in der Gruppe 1 bei 131 +560 U/l und in Gruppe
2 bei durchschnittlich 65 +159 U/I.

Auch bei der ALT lagen in beiden Gruppen Ausrei3er vor, sodass die Angabe der
Mediane anschaulicher als die Angabe der Mittelwerte ist: In der Gruppe 1 lag
der Median bei 28 U/l und in der Gruppe 2 bei 34 U/I.

Wie oben genannt fiel auch die v-GT in der Gruppe 1 gegentiber der Gruppe 2
gunstiger aus: Der Mittelwert lag in Gruppe 1 bei 198 +286 U/I, wobei 5 von 40
(12,5%) eine normwertige v-GT aufwiesen und in Gruppe 2 bei 167 +130 U/,
wobei 3 von 29 (10,3%) im Normbereich lagen.

Auch hier gab es in beiden Gruppen Ausreif3er, sodass auch hier die Angabe der
Mediane beider Gruppen anschaulicher ist: In Gruppe 1 betrug der mediane Wert
der v-GT 104 U/l und in Gruppe 2 128 U/l
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3.3.3 Portosystemische Drucksenkung durch TIPSS-Anlage

Aus dem portosystemischen Druckgradienten vor Intervention und dem Gradien-
ten nach Intervention lie3 sich die erreichte totale Drucksenkung errechnen.

Durchschnittlich lief3 sich der Druckgradient um 52,8% senken, minimal um 10,7%,
maximal um 87,5%. Bei 5,7% (4) Patienten konnte der Gradient um weniger als
20% gesenkt werden.

Anhand des Medians der erreichten Druckgradienten-Werte wurden die Patien-
ten wieder in zwei Gruppen geteilt

Gruppe 1 enthalt die Patienten, deren erreichte Senkung des Druckgradienten
kleiner oder gleich 11 mmHg und Gruppe 2 diejenigen, deren erreichte Senkung
des Druckgradienten oberhalb von 11 mmHg lag (vgl. Abbildung 3.14). Wie in Ab-
bildung 3.15 zu sehen, war in Gruppe der Quick-Wert niedriger als in Gruppe 2
(Mittelwert 69 versus 82%, p=0,008), auch die INR unterschied sich in den beiden
Gruppen (p=0,009) und war héher in Gruppe 1 (Mittelwert 1,25) als in Gruppe 2
(Mittelwert 1,15, vgl. Abbildung 3.16).

Bezliglich der anderen erhobenen Laborparameter und anderer Daten (Gro3e

von Leber oder Milz, portosystemische Kollateralen, Gefal3e, Aszites, Pleuraer-

guss, gastrointestinale Stauungsédeme) und der zwei hier gebildeten Gruppen,

konnten keine deutlichen Mittelwertsunterschiede oder Tendenzen festgestellt wer-
den.



68 Kapitel 3. Ergebnisse

40

30

20

Haufigkeit

10

<= lllmmHg > 11 ImmHg
Erreichte Senkung des portosystemischen Druckgradienten [mmHg]

Abbildung 3.14: Verteilung der Patienten in zwei Gruppen anhand der erreichten
Senkung des portosystemischen Druckgradienten, n=70
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Abbildung 3.15: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung des Quick-Wertes fur die
Gruppen 1 und 2 (die Box ist durch die 25 und 75% Perzentile begrenzt, der
Balken in der Mitte der Box ist der Median, die Whisker begrenzen jeweils das
1,5-fache des Interquartilabstands. AusreiB3er sind als Punkt, Extremwerte als
Sternchen dargestellt.)
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Abbildung 3.16: Boxplot-Diagramm mit der Verteilung des Quick-Wertes fur die
Gruppen 1 und 2 (die Box ist durch die 25 und 75% Perzentile begrenzt, der
Balken in der Mitte der Box ist der Median, die Whisker begrenzen jeweils das
1,5-fache des Interquartilabstands. AusreiB3er sind als Punkt, Extremwerte als
Sternchen dargestellt.)
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3.4 Zusammenhangsanalysen

Die Daten wurden auf linearen Zusammenhang untereinander mittels Korrelation
nach Spearman Uberprft.

Da dies eine grof3e Datenfllle erbrachte, soll hier nur auf die Daten eingegangen
werden, die statistisch signifikant oder anderweitig interessant waren.

3.4.1 Portosystemischer Druckgradient

Wie in Abbildung 3.17 zu sehen, korreliert der portosystemische Druckgradient,
der vor der TIPSS-Anlage herrschte, positiv mit der durch die Intervention erreich-
te Drucksenkung (r=0,8, p<0,001).

Je héher also der Ausgangsdruckgradient war, desto hdher fiel die erreichte Sen-
kung des Druckgradienten aus.
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Abbildung 3.17: Streudiagramm mit Darstellung der Korrelation zwischen dem
portosystemischen Druckgradienten vor Intervention und der durch die Interven-
tion erreichte Senkung des portosystemischen Druckgradienten, n=70

Ein recht schwacher, negativer Zusammenhang bestand ebenfalls zwischen dem
portosystemischen Druckgradienten vor TIPSS-Anlage und dem direkten Biliru-
bin (r=-0,448, p=0,002): Je hoher der Druck vor TIPSS-Anlage war, desto gerin-
ger war das direkte Bilirubin (siehe Abbildung 3.18).

Ein Zusammenhang zwischen dem Gesamtbilirubin und dem portosystemischen
Druckgradient vor TIPSS-Anlage bestand nicht.
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Abbildung 3.18: Streudiagramm mit Darstellung der Korrelation zwischen dem
portosystemischen Druckgradienten vor Intervention und dem direkten Bilirubin

Wie in Tabelle 3.15 zu sehen ist, korrelierte die erreichte Drucksenkung des porto-
systemischen Druckgradienten mit den Laborwerten INR, Quick, Gesamtbilirubin
und direktem Bilirubin.

Die Bilirubin-Laborwerte korrelierten negativ mit der erreichten Senkung: Je hoher
die erreichte Druckgradientensenkung war, desto niedriger - also mit grof3erer
Wahrscheinlichkeit im Referenzbereich liegend - war das direkte Bilirubin (r=-
0,341, p=0,024) bzw. das Gesamtbilirubin (r=-0,246, p=0,046) bzw. die INR (r=-
0,237, p=0,48).

Der Quick-Wert hingegen korrelierte positiv mit der erreichten Druckgradienten-
senkung: Je hoher die erreichte Druckgradientensenkung ausfiel, desto hoher -
also mit gréBerer Wahrscheinlichkeit im Normbereich liegend - war der Quick-
Wert (r=0,26, p=0,03).

Zwischen den anderen Laborparametern und der erreichten Senkung des porto-
systemischen Druckgradienten konnten keine nennenswerten Korrelationen fest-
gestelt werden (siehe hierzu ebenfalls Tabelle 3.15).
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Tabelle 3.15: Korrelation zwischen erreichter Drucksenkung und Laborparame-
tern (Korrelationskoeffizient: Spearman-Rho)

Erreichte Senkung des
portosystemischen

Druckgradienten [mmHg]

Quickwert [%] Korrelationskoeffizient ,260*
Signifikanz (2-seitig) ,030

N 70

International Normalized Ratio Korrelationskoeffizient -237*
Signifikanz (2-seitig) ,048

N 70

Albumin [g/dl] Korrelationskoeffizient ,088
Signifikanz (2-seitig) ,518

N 56

Gesamtbilirubin [mg/dl] Korrelationskoeffizient -,246"
Signifikanz (2-seitig) ,046

N 66

direktes Bilirubin [mg/dl] Korrelationskoeffizient -,341"
Signifikanz (2-seitig) ,024

N 44

Gesamteiweils [g/dl] Korrelationskoeffizient 113
Signifikanz (2-seitig) ,385

N 61

Aspartat-Aminotransferase (IFCC) [U/I] Korrelationskoeffizient -,012
Signifikanz (2-seitig) ,919

N 69

Alanin-Aminotransferase (IFCC) [U/I] Korrelationskoeffizient .,014
Signifikanz (2-seitig) ,910

N 70

Gamma-Glutamyltransferase (IFCC) [U/I] Korrelationskoeffizient -,047
Signifikanz (2-seitig) ,701

N 69

Cholinesterase (37°C) [U/I] Korrelationskoeffizient -,012
Signifikanz (2-seitig) ,939

N 44

*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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3.4.2 Zusammenhangsanalysen zwischen den erhobenen
Laborparametern und der in den Schnittbildern
erhobenen Messdaten

Die Lange der Milz in der axialen Schnittbildgebung stand in linearem Zusam-
menhang mit dem Albumin (r=0,264, p=0,01): Je langer die Milz, desto hdher das
Albumin.

Die Leberlange in der axialen Schnittbildgebung korrelierte positiv mit der Gamma-
Glutamyl-Transferase (r=0,335, p=0,005): Je héher v-GT, desto langer war die
Leber.

Der perihepatische und der perilienale Aszitessaum korrelierte jeweils negativ
mit der Cholinesterase (r=-0,414, p=0,007, bzw. r=-0,388, p=0,012): Je breiter
der Aszitessaum um Leber und Milz war, desto niedriger war die CHE.

Zwischen dem Quotienten aus Leberlange in der axialen Schnittbildgebung und
der Lange des linken Leberlappens in der axialen Schnittbildgebung und dem
Albumin im Blutplasma bestand ein schwacher, negativer Zusammenhang (r=-
0,34, p=0,01): Je niedriger der Quotient, also je gréBer der linke Leberlappen im
Verhaltnis zur Gesamtlange der Leber, desto hdéher das Albumin.

Der Quotient aus dem Durchmesser der Aorta am Abgang des Truncus coelia-
cus und dem maximalen Durchmesser der Arteria hepatica korrelierte negativ mit
dem Gesamtbilirubin (r=-0,243, p=0,049): Je kleiner der Quotient, also je gréBer
der maximaler Durchmesser der Arteria hepatica in Relation zum Aortendurch-
messer, desto hoher das Gesamtbilirubin.

Zu den beschriebenen Ergebnissen siehe auch Tabelle 3.16
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Tabelle 3.16: Korrelation zwischen bildmorphologischen Stigmata
rametern (Korrelationskoeffizient: Spearman-Rho)

und Laborpa-

Internation Aspartat-
al Gesamtbilir| Direktes Aminotrans
Quickwert | Normalized | Albumin [g/ ubin Bilirubin Gesamteiw ferase

[%] Ratio dl] [mg/dl] [mg/dl] eiB [g/dl] | (IFCC) [U/I]

Milzlange im axialen Schnitt Korrelationskoeffizient -,006 ,010 ,264° ,047 -,034 ,047 -,332"

feml Signifikanz (2-seitig) 1962 1933 ,049 707 826 722 ,005

N 70 70 56 66 44 61 69

Leberlange im axalien Schnitt  Korrelationskoeffizient -114 ,018 ,069 -,107 ,113 -,036 -,031

feml Signifikanz (2-seitig) 346 880 611 391 467 781 ,798

N 70 70 56 66 44 61 69

Perihepatischer Aszitessaum Korrelationskoeffizient -,088 ,163 ,032 -,001 -212 ,218 -,148

feml Signifikanz (2-seitig) 487 1193 824 1992 184 107 244

N 65 65 51 62 41 56 64

Perilinealer Aszitessaum [cm]  Korrelationskoeffizient -,099 ,132 ,097 -,218 -,205 ,160 -,229

Signifikanz (2-seitig) 443 ,306 ,500 ,096 ,210 ,238 ,076

N 62 62 51 59 39 56 61

Quotient aus der Leberlange  Korrelationskoeffizient ,269° -,201 -,340" -129 -,266 -,037 -,150

zur Lange des linken Signifikanz (2-seitig) 025 1096 ,010 1303 1081 774 218

Leberlappens

N 70 70 56 66 44 61 69

Quotient aus dem Korrelationskoeffizient -,001 ,034 ,215 -,243° -,227 -,156 -,051

Durchmesser der V. portae Signifikanz (2-seitig) ,996 ,782 111 ,049 1138 1229 1679
zum Durchmesser der A.

hepatica N 70 70 56 66 44 61 69

*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

3.4.3 Zusammenhangsanalysen zwischen der GroBe der Milz,
der Vena portae und der Umgehungskreislaufe

Zwischen der Milzlange und der Milzbreite zu dem Diameter der Vena portae
bestand ein positiver Zusammenhang: Je langer oder breiter die Milz war, de-
sto gréBer war auch der Durchmesser der Vena portae (r=0,384, p<0,0001 bzw.
r=0,269, p<0,0001).

Ebenfalls korrelierten die Menge der splenorenalen Kollateralen und Osophagus-
und Fundusvarizen positiv mit verschiedenen MilzgroBeparametern.

Je hoher die Anzahl der Osophagusvarizen, desto breiter war die Milz (r=0,302,
p=0,011); je langer die Milz, desto mehr Fundusvarizen konnten gesehen werden
(r=0,291, p=0,015); je groBer die Milz (Lange, Breite und kraniokaudales Aus-
malf3), desto mehr splenorenale Kollateralen waren vorhanden (r=0,272, p=0,023
/r=0,299, p=0,012 / r=0,324, p=0,006).

Die einzelnen MilzgroBeparameter (Lange, Breite, kraniokaudales Ausmalf3) kor-
relierten untereinander positiv (Lange zu Breite r=0,588, p<0,0001, Lange zu
kraniokaudales Ausmaf r=0,653, p<0,0001, Breite zu kraniokaudales Ausmaf3
r=0,726, p<0,0001), sodass davon auszugehen ist, dass bei kleiner Milz bezie-
hungsweise kleinem Milzvolumen alle drei GroBenparameter kleinere Werte an-
nehmen als bei groB3er Milz beziehungsweise gro3em Milzvolumen.



4 Diskussion

Diese Arbeit beschaftigt sich mit moglichen Zusammenhangen zwischen bildmor-
phologischen, klinischen und laborchemischen Stigmata portaler Hypertension
und dem portosystemischen Druckgradienten vor und nach einer TIPSS-Anlage,
um eventuell Erkenntisse herauszuarbeiten, die weiteren Ansatzen der nonin-
vasiven Abschatzung des portosystemischen Druckgradienten zugute kommen
konnen. Die Ergebnisse der Arbeit sollen im Folgenden diskutiert werden.

4.1 Laborparameter und portosystemischer
Druckgradient im gesamten Patientenkollektiv

4.1.1 Laborparameter

Die retrospektiv erhobenen Laborwerte (Quick-Wert, INR, Albumin, Gesamtbiliru-
bin, direktes Bilirubin, Gesamteiweil3, AST, ALT ~-GT, und CHE) waren bei vielen
Patienten der Studie pathologisch (siehe auch Kapitel 3.1.2).

Die Laborparameter Quick, INR, Albumin, Gesamteiweil3 und CHE spiegeln die
verbliebene Sytheseleistung der Leber wider. Sind diese Parameter im Norm-
bereich, kann man davon ausgehen, dass die Syntheseleistung der Leber nicht
eingeschrankt, beziehungsweise die intakte Leberzellmasse nicht erniedrigt ist
[107]. Die restlichen Laborparameter (AST, ALT und ~-GT) sind Surrogatmar-
ker fur die Leberzellschadigung [107]. Die Patienten der Studie hatten also zum
groBen Teil eine Einschrankung der Leberfunktion und eine erhohte Leberzell-
schadigung.

4.1.2 Portosystemischer Druckgradient

Bei allen Patienten lag zum Zeitpunkt der TIPSS-Anlage eine portale Hypertensi-
on, also ein prainterventioneller portosystemischer Druckgradient von mehr als 5
mmHg vor [192, 65].

75
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4.2 Bewertung einzelner Untersuchungsergebnisse
in Abhangigkeit zur
Child-Gruppen-Zugehorigkeit

4.2.1 Portosystemischer Druckgradient

Beim Vergleich der Mittelwerte der drei nach Child-Stadium unterteilten Gruppen,
bezlglich des portosystemischen Druckgradienten vor Intervention zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede: In der Gruppe im Child-Stadium A
lag der Druckgradient im Mittel am hochsten (Mittelwert 23,69 mmHg, Median 22
mmHg), in der Gruppe im Child-Stadium B lag der Mittelwert bei 23,26 und der
Median bei 22, in der Gruppe im Child-Stadium C war er im Mittel am niedrigs-
ten (Mittelwert 21,46 mmHg, Median 21 mmHg), p=0,6. In der Literatur finden
sich widersprlchliche Angaben zu diesem Sachverhalt. Zum einen gibt es Hin-
weise darauf, dass der portosystemische Druckgradient nicht in Zusammenhang
mit dem Child-Stadium steht [18, 20], zum anderen findet man aber auch Hinwei-
se darauf, dass Patienten im Child-Stadium A die geringsten portosystemischen
Druckgradienten aufweisen, gefolgt von der Patientengruppe im Child-Stadium B
und Patienten im Child-Stadium C die hochsten portosystemischen Druckgradi-
enten aufweisen [205, 184].

Auch bei der Untersuchung der Mittelwertsunterschiede zwischen den drei Child-
Gruppen bezuglich der durch die TIPSS-Anlage erreichten Senkung des porto-
systemischen Druckgradienten wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Child-Gruppen festgestellt. Es zeigte sich aber, dass sich die
gréBte Senkung des portosystemischen Druckgradienten bei den Patienten der
Gruppe A (Mittelwert 14,27 mmHg, Median 12 mmHg) und die geringste Druck-
senkung bei den Patienten der Gruppe C (Mitelwert 11,68 mmHg, Median 10,5
mmHg) erzielen lie3. Die Patienten der Gruppe B lagen im Mittelfeld (Mittelwert
12,47 mmHg, Median 11,99). Tendenziell lie3 sich also eine héhere Senkung
des portosystemischen Drucks bei den Patienten, die eine weniger schwere Be-
eintrachtigung hatten, erzielen.

4.2.2 GroBe und Beschaffenheit der Leber

Diese Studie zeigte, dass die Leberbreite in der axialen Schnittbildgebung bei den
Patienten der Child-Gruppe A am gr6Bten, gefolgt von der Leberbreite der Pati-
enten in Gruppe B und die Leberbreite der Patienten in Gruppe C am kleinsten
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war. Ein signifikanter Unterschied besteht aber nur zwischen den Gruppen A und
C (p=0,021). Leberlange und Leberbreite korrelierten zudem positiv miteinander
(r=0,643, p<0,0001). Man kann somit davon ausgehen, dass Patienten, die eine
langere Leber haben gleichzeitig auch hdhere Werte der Leberbreite aufwiesen.

Dieses Ergebnis passt zu den Ergebnissen von Lin et al. [117], die zeigten, dass
das Volumen der Leber (einer chinesischen Studienpopulation, n=77) bei niedri-
gem Child-Stadium gréBer ist als in hohem Child-Stadium. Zhou et al. kommen
zu ahnlichen Ergebnissen [219]. Im Gegensatz zu Lin et al. [117] und Zhou et al.
[219] wurde in dieser Studie nicht das Volumen der Leber vermessen, sondern
einzelne Langen und Breiten, weshalb der Vergleich vorsichtig betrachtet werden
muss, insbesondere deshalb, da sich zwischen den anderen MaB3en (Lange und
kraniokaudales Ausmaf3 der Leber, GroBe des Lobus caudatus) in der hier vorlie-
genden Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede beziglich der Child-
Gruppen-Zugehdorigkeit zeigten.

Saygili et al. [173] zeigten an einer kleinen (n=23), tirkischen Probandenpopu-
lation mit durch Hepatitis B und C bedingten Leberschadigungen, dass ebenfalls
eine Korrelation zwischen dem im MRT gemessenen Lebervolumen und dem
Child-Stadium besteht. Auch Ito et al. [94] konnten an einer Stichprobe von 46
US-amerikanischen Patienten, die ebenfalls an Hepatitis B oder C bedingter Le-
berzirrhose litten, zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Child-
Stadium und dem Lebervolumen bzw. Teilen der Leber besteht.

Zur Kalkulation des Child-Stadiums werden Laborparameter herangezogen, die
eine Aussage Uber die Leberfunktion erlauben (Albumin und INR). Nimmt man
an, dass die LebergroBe im Zusammenhang mit der Leberfunktion steht, liegt es
nahe anzunehmen, dass mit fortschreitendem Child-Stadium auch die Sythese-
leistung der Leber nachlasst, was mit einem geringerem Lebervolumen korreliert.
Bolognesi et al. [23] fanden zudem heraus, dass das Lebergewicht bei der viral in-
duzierten Leberzirrhose negativ mit dem Child-Stadium korreliert, nicht aber das
Lebergewicht bei athyltoxischer Leberzirrhose.

Obwohl der Child-Score eine klinische und laborchemische Skala fiir den Schwe-
regrad einer Leberzirrhose darstellt [40, 154] und alle in die Studie eingeschlos-
senen Patienten zuvor einem Child-Stadium zugeordnet waren, zeigten sich nicht
bei allen Patienten in der Bildgebung zirrhosetypische Zeichen wie eine hockrige
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Leberoberflache, Regeneratknoten und Aszites. Das bildmorphologische Vorhan-
densein von Stigmata einer Leberzirrhose in Abhangigkeit des Child-Stadiums
zeigte sich statistisch gesehen als nicht signifikant (p=0,13). Dieser Sachver-
halt kann aber durchaus an der Stichprobengré3e der vorliegenden Studie liegen
(n=70), denn man konnte erkennen, dass mit hdherem Child-Stadium auch der
Anteil von Patienten groB3er wurde, die bildmorphologische Stigmata einer Leber-
zirrhose (wie ein inhomogenes Binnenmuster, eine nodulare Leberoberflache und
eventuell einen hypertrophierten Lobus caudatus) aufwiesen (11 von 13 Patien-
ten bzw. 84,6% im Child-Stadium A, 27 von 29 bzw. 93,1% Patienten im Child-
Stadium B und 100% der Patienten im Child-Stadium C, vgl. Tabelle 3.4).

Dieses Ergebnis ist auch vereinbar mit den Ergebnissen von lto et al. [94], die
feststellten, dass das Vorhandensein von Aszites, nicht aber der knotige Aspekt
der Leberoberflache oder die GroRBe des Lobus caudatus mit dem Child-Stadium
korrelieren.

Generell muss man mit der Ubertragung der Studienergebnisse der vorliegen-
den Arbeit auf andere Studien vorsichtig sein, da sich die Studienpopulationen
aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien unterscheiden und auch die Pati-
entenzahlen und Atiologien teilweise variieren.

4.2.3 GefaBe und Umgehungskreislaufe

Die Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede oder Korre-
lationen zwischen den Child-Gruppen und den erhobenen Daten zu GefaBen
und Umgehungskreislaufen. Trotzdem sollen hier einige der Ergebnisse disku-
tiert werden.

Vena portae und Thrombose der Vena portae

Die Durchmesser der Vena portae zeigten sich in den drei Child-Gruppen als
nicht maBgeblich verschieden voneinander. Die Datenlage zur Gré3e beziehungs-
weise dem Durchmesser der Vena portae bei Patienten mit Lebererkrankungen
ist vielseitig. Kutlu et al. [112] kommen zum selben Schluss, namlich dass der
Durchmesser der Pfortader nicht mit dem Child-Stadium korreliert, beziehungs-
weise, dass es keine mafgeblichen Unterschiede zwischen dem Durchmesser
des GefaBes und dem Child-Stadium gibt. Rodriguez et al. [120] machten zwar
keine Angaben zu Unterschieden oder Zusammenhangen zwischen der Grol3e
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der Pfortader und dem Child-Stadium, konnten aber zeigen, dass sich das Beste-
hen von portaler Hypertension unter anderem auch mit Hilfe des Durchmessers
der Pfortader noninvasiv feststellen Iasst.

Dieser Sachverhalt lie3 sich nicht durch die Daten der vorliegenden Studie be-
statigen. Hier konnte kein Zusammenhang zwischen dem Pfortaderkaliber und
dem portosystemischen Druckgradienten vor dem Einbringen eines TIPSS ge-
zeigt werden. Perisic et al. [143] konnten zeigen, dass der Pfortaderdurchmesser
bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie gréBer ist als bei Patienten ohne
hepatische Enzephalopathie, auch hier erfolgte keine Aussage Uber eine eventu-
elle Korrelation mit dem Child-Stadium.

Neben dem Durchmesser der Vena portae wurde erhoben, ob sich ein Thrombus
in der Pfortader befand. Es zeigte sich bei den Patienten der Child-Gruppe B bei
4 von 29 Patienten bzw. in 13,8% der Falle eine Thrombose der Vena portae,
in der Child-Gruppe A kam eine Thrombose der Vena portae nicht und bei den
Patienten im Child-Stadium C bei 2 von 28 bzw. in 7,1% der Falle vor. Weber
et al. [208] konnten in einer retrospektiven Studie an einer deutschen Studien-
population (n=88) zeigen, dass Patienten, die einen Thrombus in der Vena por-
tae und eine Leberzirrhose in fortgeschrittenem Stadium (Child B und C) hatten,
im Durchschnitt eine niedrigere INR und aPTT, also eine normalere Gerinnung
aufwiesen als die Patienten, die ebenfalls entweder im Child-Stadium B oder C
waren, aber keine Thrombose der Vena portae hatten. Die Patienten im Child-
Stadium A mit Pfortaderthrombose unterschieden sich hingegen nicht gegentber
den Patienten, die auch im Child-Stadium A waren jedoch keine Thrombose der
Pfortader hatten [208]. Die vorliegende Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen:
Die Patienten im Child-Stadium B wiesen durchschnittlich die niedrigste INR (Mit-
telwert 1,17 +0,16) bei der hochsten Thromboserate im Gegensatz zur INR der
Child-Gruppe A und C (Mittelwert 1,19 +0,2 beziehungsweise 1,24 +0,23) auf.
Da weder die Unterschiede zwischen den Child-Gruppen bezlglich der INR oder
die Anzahl der Patienten mit Thrombose betreffend maf3geblich waren, muss die
Aussage vorsichtig betrachtet werden.

Weber et al. [208] schlie3en weiter, dass Patienten, die sich in einem fortgeschrit-
tenen Stadium der Lebererkrankung befinden und fast normwertige Gerinnungs-
parameter vorweisen, ein besonders hohes Risiko tragen, eine Pfortaderthrom-
bose zu entwickeln. Diese Aussage kann auch teilweise durch die vorliegende
Studie bestatigt werden.
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Weiterfihrend gibt es Hinweise darauf, dass die Konzentrationen weiterer, die
Gerinnung beeinflussende Faktoren wie Protein C und Protein S als Fibrinolyse-
Faktoren und D-Dimere als Hinweis auf eine stattgehabte Gerinnselbildung aber
auch der Gerinnungsfaktor VIII bei leberkranken Patienten in Abhangigkeit der
Schwere der Lebererkrankung eine Rolle bei der Entstehung und dem Vorhan-
densein einer Pfortaderthrombose spielen konnen [218, 60].

Osophagus- und Fundusvarizen

Die Vorhersagbarkeit von Osophagusvarizen und deren GréBe hat fir das Pa-
tientenmanagement immense Bedeutung, da eine Blutung aus Osopgaus- oder
Fundusvarizen eine der schwersten Komplikationen portaler Hypertension ist und
zum Tod fuhren kann. Wahrend man durch eine Gastroduodenoskopie sicher
Osophagusvarizen diagnostizieren oder ausschlieBen kann, dies aber fiir den Pa-
tienten belastendes Verfahren sein kann [49], gibt es Bestrebungen Riickschllsse
durch noninvasiv gewonnene Daten auf vorliegende Osophagus- oder Fundusva-
rizen zu ziehen. Diesbezuglich sind viele andere klinische oder bildmorphologi-
sche Kriterien in Diskussion, unter anderem auch die Child-Gruppen-Zugehorig-
keit [147, 32, 215, 47, 4, 213].

Diese Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass es keine Unterschiede zwischen den
drei Child-Gruppen beziglich des Vorliegens von Osophagus- und Fundusvari-
zen gibt. Schaut man sich die Quantifizierung der Varizen an, kommt man eben-
falls zu dem Schluss, dass es keine Unterschiede zwischen den Child-Gruppen
und der Anzahl und GroBe der Varizen gibt, auch nicht wenn man die Einteilung
der Quantifizierung in Gruppen zusammenfasst (keine und gering ausgepragte
Varizen versus mafig und stark ausgepragte bzw. keine, gering und mafig aus-
gepragte versus stark ausgepragte Varizen). Auch Zaman et al. [216] kommen
zu dem Ergebnis, dass das Child-Stadium nicht signifikant mit dem Vorliegen von
Osophagus- und/oder Fundusvarizen korreliert.

Zu diesem Sachverhalt gibt es weitere Studien, die jedoch zu anderen Ergeb-
nissen kommen. Yeh et al. [213] zeigten an 304 Patienten mit hepatozellularem
Karzinom der Leber, dass die Child-Gruppen-Zugehorigkeit einen Rlckschluss
auf groBe Osophagusvarizen zuldsst. Yeh et al. [214] konnten an der gleichen
Patientengruppe zeigen, dass die Child-Gruppen-Zugehdrigkeit ebenso mit dem
Vorliegen von Fundusvarizen zusammenhangt. Hierbei ist jedoch zu erwahnen,
dass im Vergleich zu der vorliegenden Studie erhebliche Unterschiede bezliglich
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der Einschlusskriterien vorliegen.

Burton et al. [32] kommen zu der Aussage, dass sich mit Hilfe des Child-Stadiums
zusammen mit der Thrombozytenzahl groe Osophagusvarizen im Child-Stadium
A und das Vorhandensein von Varizen in den Child-Stadien B und C zu einem
gewissen Grad vorhersagen lassen. Madhotra et al. [121] konnten an einer re-
trospektiven Studie an 184 Patienten mit Leberzirrhose, die eine Endoskopie er-
halten hatten zeigen, dass das Child-Stadium signifikant mit dem Vorhandensein
von Osophagusvarizen assoziiert war.

Die Diskrepanz der Ergebnisse der vorliegenden Studie zu den Ergebnissen
der meisten publizierten Daten zu Child-Score und Osophagus- und Fundusva-
rizen ist neben unterschiedlichen Studenpopulationen vermutlich auch im retro-
spektiven Studienansatz der vorliegenden Studie zu suchen. Aufgrund des retro-
spektiven Studienansatzes lieBen sich keine Child-Scores, sondern lediglich die
Child-Gruppe eruieren. Fraglich bleibt trotzdem ob sich Zusammenhange gezeigt
hatten, wenn die einzelnen Scores vorgelegen hatten.

Rekanalisation der Vena paraumbilicalis

Eine rekanalisierte Vena paraumbilicalis fand sich haufiger bei Patienten aus der
Child-Gruppe B (79,3% der Falle bzw. 23 von 29 Patienten) als bei Patienten aus
den Child-Gruppen A (46,2% der Falle bzw. 6 von 13 Patienten) und C (18 von
28 Patienten bzw. 64,3% der Falle). Aber auch hier fanden sich keine statistisch
relevanten Unterschiede.

Auch Zardi et al. [217], konnten an 326 Patienten mit Leberzirrhose zeigen, dass
Patienten in der Child-Gruppe B verglichen mit den Patienten in den Child-Grup-
pen A und C deutlich haufiger eine offene Vena paraumbilicalis aufwiesen, jedoch
waren bei Zardi et al. im Gegensatz zu der vorliegenden Studie die Ergebnisse
statistisch signifikant.

Im Gegensatz hierzu konnten Chen et al. [39] an 252 Patienten mit portaler Hy-
pertension zeigen, dass mit zunehmendem Child-Stadium mehr Patienten eine
rekanalisierte Vena paraumbilicalis zeigten und dies zusatzlich haufiger bei Pa-
tienten mit athyltoxischer Leberzirrhose zutraf als bei Patienten mit viraler Ge-
nese der Leberzirrhose. Auch Bolognesi et al. [23] zeigten an 131 Patienten mit
athyltoxischer und viraler Leberzirrhose, dass eine rekanalisierte Vena paraumbi-
licalis bei Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose haufiger war als bei Patien-
ten mit einer Leberzirrhose aufgrund einer viralen Hepatitis.

Diese Ergebnisse konnten durch unsere Studie nicht bestatigt werden. Auch hier-
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bei kdnnen man die unterschiedlichen Einschlusskriterien eine Rolle spielen.

Zu Zusammenhangen oder Unterschieden zwischen der Hohe des portosyste-
mischen Druckgradienten und einer rekanalisierten Vena paraumbilicalis bezie-
hungsweise anderen portosystemischen Kollateralen und dem Vorhandensein ei-
ner rekanalisierten Vena paraumbilicalis siehe Kapitel 4.3.

Splenorenale und splenogastrale Kollateralen

Die splenogastralen Kollateralen waren im Durchschnitt ebenfalls in der Child-
Gruppe B haufiger nachzuweisen als in den Child-Gruppen A und C (B: 69% der
Falle bzw. 20 von 29, A: 7 von 13 bzw. 53,8%, C: 17 von 28 bzw. 62,9% der Falle,
vgl. Tabelle 3.8). Auch hier gilt es das Ergebnis mit Vorsicht zu betrachten, denn
statistisch gesehen bestanden zwischen den Child-Gruppen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Vorliegens von splenogastralen Kollateralen.

Zardi et al. [217] zeigten an 131 Patienten mit athyltoxischer und viraler Leberzir-
rhose, dass zwischen dem Child-Stadium und dem Vorhandensein ektoper por-
tosystemischer Kollateralen eine signifikante Assoziation besteht.

Ein zu Teilen vergleichbares Ergebnis konnte in der vorliegenden Studie erzielt
werden: Patienten im Child-Stadium A wiesen im Vergleich zu den Patienten in
den Childstadien B und C weniger haufig splenorenale oder splenogastrale Kolla-
teralen auf (vgl. Tabellen 3.9 und 3.8): 53% bzw. 7 von 13 Patienten im Child-Sta-
dium A wiesen splenorenale Kollateralen auf, wohingegen 18 von 29 bzw. 62,1%
im Child-Stadium B und 18 von 28 bzw. 64,3% im Child-Stadium C splenorenale
Kollateralen aufwiesen. Jedoch wurden diese Ergebisse statistisch nicht signifi-
kant.

Auch Tarantino et al. [188] kommen in einer Studie an 81 Patienten mit chro-
nischer Lebererkrankung unterschiedlicher Genese zu dem Ergebnis, dass das
Childstadium nicht signifikant mit dem Vorliegen von splenorenalen Kollateralen
zusammenhangt.
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4.2.4 Aszites und gastrointestinale Stauungsodeme
Aszites

In die Child-Klassifikation selbst flie3t das Vorhandensein von Aszites mit einem
bis drei Punkten ein [40, 154]. Es ist daher zu erwarten, dass sich in der Child-
Gruppe A weniger Patienten mit Aszites befinden, als in der Gruppe B, in welcher
sich theoretisch wiederum weniger Patienten mit Aszites befinden sollten als in
der Gruppe C. Rein rechnerisch kdnnen aber auch Patienten ohne Aszites in die
Child-Stadien B und C eingestuft werden. Zudem muss man beachten, dass in
dieser Studie nicht erhoben wurde, ob und wann die Patienten eine Aszitespunk-
tion vor dem bildgebenden Verfahren erhielten. Trotz der Unsicherheiten sollen
hier die Ergebnisse erwahnt und diskutiert werden.

Gegentber den Patienten im Child-Stadium A war bei den Patienten in den Child-
Stadien B und C haufiger Aszites vorhanden (A: 69,2% versus B: 100% und C:
91,4%, p=0,0002 bzw. p=0,049). Obwohl sich die Gruppen B und C unterein-
ander nicht unterscheiden, ist der Prozentsatz der Patienten mit Aszites in der
Child-Gruppe A erwartungsgeman am niedrigsten. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommen auch lto et al. [94]. Sie konnten in einer Studie an 46 Patienten mit vi-
ral induzierter Leberzirrhose einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von
Aszites und dem Child-Stadium zeigen.

Gastrointestinale Stauungs6deme

Es gibt verschiedene Studien, die darauf hinweisen, dass portale Hypertension
auch die Schleimhaut des Gatrointestinaltrakts verandert. Treten Veranderungen
im Magen auf, spricht man von portalhypertensiver Gastropathie, im Darm von
portalhypertensiver Enteropathie. Die Standardmethode um Veranderungen auf-
grund portaler Hypertension im Gastrointestinaltrakt zu evaluieren, ist die Endo-
skopie [132].

In der Vergangenheit wurde mittels radiographischer Untersuchungen ein Zusam-
menhang zwischen dem Vorliegen einer Leberzirrhose und einer Verdickung der
gastrointestinalen Wand vermutet [124, 14, 156]. Die Entstehung scheint multi-
faktoriell bedingt zu sein [14]. So spielen zum Beispiel zum einen ein erhdhter
hydrostatischer Druck in den Kapillaren der Darmwand durch den Rickstau por-
talvendsen Blutes aus der Vena portae, zum anderen aber auch der durch die Hy-
poalbuminamie, als Ausdruck der gestdrten Syntheseleistung der Leber, herab-
gesetzte kolloidosmotische Druck in den Darmwandgefaf3en eine Rolle [14, 124].
In der vorliegenden Studie wurde auf subjektiver Einschatzungsgrundlage ver-
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sucht zu beurteilen, ob die Wandstarke von Diinn, Dickdarm und Gallenblase von
der Norm abweicht. Bei den Patienten im Child-Stadium B lie3 sich die hochste
Anzahl der Patienten finden (23 von 29 bzw. 79,3%), die ein gastrointestinales
Stauungsddem aufwiesen. In der Child-Gruppe A traten gastrointestinale Stau-
ungsddeme am wenigsten haufig (6 von 13 bzw. 46,2%) und in der Child-Gruppe
C am zweithaufigsten (15 von 28 bzw. 53,6%). Es ergab sich ein signifikanter
Unterschied bezliglich des Vorliegens eines gastrointestinalen Stauungsédems
zwischen den Child-Gruppen B und A: Bei Patienten im Child-Stadium B tra-
ten haufiger gstrointestinale Stauungsddeme auf als bei Patienten im Child-Sta-
dium A (p=0,048). Zwischen den restlichen Gruppen konnten keine Unterschie-
de gefunden werden. Warum gerade die Patienten, die der Child-Gruppe B zu-
geordnet waren, mehr gastrointestinale Stauungsdédeme zeigten, als die in den
anderen Gruppen, bleibt letztlich unklar. Eine Uberlegung zur Erklarung dieses
Phanomens ist, dass eventuell doch ein Zusammenhang zwischen dem Fort-
schreiten der Lebererkrankung beziehungsweise einem hoéheren Child-Stadium
und dem Vorliegen einer portalhypertensiven Gastropathie besteht, die Studien-
population dieser Studie aber zu klein war um dies zu belegen.

Diese Interpretation der Daten wird durch einige Ergebnisse in der Literatur ge-
stitzt, deren Daten auf einigen Endoskopie- und Sonografie-Studien und ledig-
lich einer CT-Studie basieren. Die CT-Studie, die Zeichen eines gastrointestina-
len Stauungsddems (die Wandstarke des Dickdarms bei 57 Patienten) unter-
sucht, wurde von Guingrich und Kuhlman [74] 1999 publiziert. Sie kamen zu dem
Schluss, dass bei einem Teil (35%) der Patienten mit schwerer Leberzirrhose eine
portalhypertensiv bedingte Wandverdickung des Kolons vorlag, korellierten diese
jedoch nicht direkt mit dem Schweregrad der Erkrankung.

Weitere Studien, die sich mit portalhypertensiver Gastro- oder Enteropathie aus-
einandersetzen basieren auf Sonografie- und Endoskopie-Befunden. lto et al. [96]
fanden in einer prospektiven Endoskopie-Studie an 47 Patienten mit viral beding-
ter Lebererkrankung heraus, dass mit steigender Child-Klasse auch die Anzahl
der Patienten steigt, die eine hypertensive Enteropathie des Dickdarms zeigen.

Bini et al. [22] kommen durch eine retrospektive Endoskopie-Studie mit 437 Pati-
enten zu einem ahnlichen Ergebnis: Patienten in einem hohen Child-Stadium hat-
ten ein hoheres Risiko eine portale Enteropathie des Dickdarms zu entwickeln.

Auch De Palma et al. [50] konnten in einer Studie an 37 Patienten und 34 Kon-
trollen, die eine Kapsel-Endoskopie erhielten, zeigen, dass es einen signifikanten
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Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von portalhypertensiver Enteropathie
(Dinndarm, Dickdarm, Magen) und dem Child-Stadium C gab.

Im Gegensatz dazu kommen Diaz-Sanchez et al. [52] zu einem anderen Ergeb-
nis. Sie konnten an spanischen Patienten, die auf eine Lebertransplantation vor-
bereitet wurden, zeigen, dass keine Unterschiede zwischen den Child-Stadien
und dem Vorhandensein von portalhypertensiver Enteropathie des Dickdarms
vorlagen.

Eine weitere Studie an chinesischen Patienten mit Hepatitis B von Pan et al. [139]
kommt zu der Aussage, dass der Schweregrad der portalhypertensiv bedingten
Gastropathie nicht mit dem Child-Stadium korreliert.

Auch in Bezug auf das Vorhandenseins eines Stauungsddems der Gallenblase
konnte eine Publikation gefunden werden: Loreno et al. [119] zeigten in einer
Sonografie-Studie an 23 Patienten im Child-Stadium A und 20 gesunden Kon-
trollen, dass die Gallenblasenwand bei den Patienten mit portaler Hypertension
deutlich starker war, als bei den Probanden der Kontrollgruppe, die weder an ei-
ner Lebererkrankung noch einer portalen Hypertension erkrankt waren.

Im Gegensatz dazu konnten Bellis et al. [18] in einer Studie mit 59 Patienten mit
Leberzirrhose keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen oder dem Schwe-
regrad einer portalhypertensiven Gastropathie und dem Child-Stadium finden.

Es bleibt also abzuwarten, ob auch in anderen Bildgebungsstudien mittels CT
oder MRT weitere Hinweise darauf gefunden werden, ob zwischen dem Vorliegen
eines gastrointestinalen Stauungsédems und der Child-Gruppen-Zugehdrigkeit
ein Zusammenhang besteht.

4.3 Bewertung einzelner Untersuchungsergebnisse
in Abhangigkeit zum portosystemischen
Druckgradienten

Ein Ziel dieser Arbeit war, zwischen bildmorphologischen Stigmata, laborche-
mischen Daten und der Héhe des portosystemischen Druckgradienten Zusam-
menhange oder Unterschiede herauszustellen diese Daten zukinftig fr Aus-
sagen Uber die Hohe des portosystemischen Druckgradienten heranziehen zu
konnen. Ebenso war es ein Ziel festzustellen, bei welchen Patienten oder Patien-
tengruppen bestimmte Druckwerte pra- und postinterventionell auftreten.

Dazu wurden die Patienten anhand der Druckgradienten wie in Kapitel 3.3 be-
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schrieben, jeweils in drei Gruppen geteilt:
e Portosystemischer Druckgradient vor der Intervention
e Portosystemischer Druckgradient nach der Intervention
e Erreichte Senkung des portosystemischen Druckgradienten

Innerhalb jeder dieser Entitaten wurden die Patienten jeweils in zwei Gruppen
aufgeteilt. Der Teiler war jedesmal der Median, sodass beide Gruppen jeweils die
Halfte der Patienten enthielt. Dass schlussendlich nicht alle Gruppen gleichgrof3
waren lag daran, dass es teilweise Patienten mit dem gleichen Wert gab. War
dieser Wert gleichzeitig auch der Median, wurden die Gruppen ungleich grof3
(vgl. Kapitel 3.3).

4.3.1 Portosystemischer Druckgradient vor TIPSS-Anlage

Die Patienten wurden wie oben genannt in zwei Gruppen unterteilt. Gruppe 1 ent-
hielt die Patienten (insgesamt 35), deren portosystemischer Druckgradient vor In-
tervention kleiner als 21,5 mmHg (Median) war und Gruppe 2 die Patienten (ins-
gesamt 35), deren portosystemischer Druckgradient zum Zeitpunkt vor TIPSS-
Anlage oberhalb von 21,5 mmHg lag.

Child-Stadium

Wie in Kapitel 4.2.1 diskutiert, fanden sich keine maf3geblichen Unterschiede zwi-
schen den drei Child-Gruppen bezlglich des portosystemischen Druckgradients
vor TIPSS-Anlage.

Umgehungskreislaufe

Insgesamt wiesen die Patienten in der Gruppe 1 weniger haufig splenorenale Kol-
lateralen auf, als die Patienten der Gruppe 2 (51,4% bzw. 18 von 35 versus 71,4%
bzw. 25 von 35). Ebenso fanden sich weniger haufig splenogastrale Kollateralen
in der Gruppe 1 im Vergleich zur Gruppe 2 (57,1% bzw. 20 von 35 versus 68,6%
bzw. 24 von 35).

Auch beziglich des Vorliegens einer rekanalisierten Vena paraumbilicalis zeigte
sich ein schwacher Unterschied zwischen den beiden Gruppen: In Gruppe 1 lag
haufiger (77,1% bzw. bei 27 von 35 Patienten) eine rekanalisierte Umbilikalvene
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vor als in der Gruppe 2 (57,1% bzw. bei 20 von 35 Patienten).

Die 18 Patienten mit vorhandenen splenorenalen Kollateralen der Gruppe 1 zeig-
ten zudem gegeniber den 25 Patienten der Gruppe 2, die ebenfalls splenorenale
Kollateralen aufwiesen, einen deutlich hoheren Prozentsatz stark ausgepragter
splenorenaler Kollateralen (38,9% bzw. 4%, p=0,015).

Auch die splenogastralen Kollateralen waren haufiger starker ausgepragt in der
Gruppe 1 als in der Gruppe 2.

Zusétzlich wiesen die Patienten der Gruppe 2 haufiger Fundus- oder Osophagus-
varizen auf als die Patienten der Gruppe 1 (Fundusvarizen: 65,7% bzw. 23 von
35 Patienten versus 73,5% bzw. 25 von 35 Patienten, Osophagusvarizen: 77,1%
bzw. 27 von 35 versus 88,6% bzw. 31 von 35 Patienten).

Auch bestand eine negative Korrelation zwischen der Anzahl der vorhandenen
Osophagusvarizen und der Anzahl der vorliegenden splenorenalen Kollateralen
im gesamten Patientenkollektiv (r=-0,259, p<0,001): Je ausgepragter die spleno-
renalen Kollateralen waren, desto weniger stark ausgepragt waren die Osopha-
gusvarizen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass in der Gruppe mit dem niedrigeren
prainterventionellen portosystemischen Druckgradienten (Gruppe 1) der Anteil
der Patienten mit rekanalisierter Vena paraumbilicalis und starker Auspragung
anderer portosystemischer Kollateralen hoher und der Anteil der Patienten mit
Osophagus- und/oder Fundusvarizen geringer war. Das legt die Vermutung na-
he, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auspragungsgrad der splenorena-
len Kollateralen, dem Vorhandensein einer rekanalisierten Vena paraumbilicalis,
dem Vorhandensein von Osophagus- und Fundusvarizen und dem portosyste-
mischen Druckgradienten besteht. Als Erklarung kann hier die Uberlegung die-
nen, dass stark ausgepragte ektopische portosystemische Kollateralen durch die
Umgehung der geschadigten Leber eine Entlastung des Druckes im Pfortaderge-
biet hervorrufen. Dadurch ist der portosystemische Druckgradient durchschnitt-
lich niedriger und es bilden sich weniger Osophagus- und/oder Fundusvarizen.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen auch andere Studien. Caturelli et al.
[37] fanden einen Zusammenhang zwischen gering ausgepragten oder nicht vor-
handenen Osophagusvarizen und stark ausgepragten ektopischen portosystemi-
schen Kollateralen. Kallio [100] zeigte bei 69 Patienten mit Leberzirrhose: Patien-
ten mit portaler Hypertension, grof3en portosystemischen Kollateralen, aber nicht
vorhandenen Osophagusvarizen, wiesen einen niedrigeren portosystemischen
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Druckgradienten auf als Patienten mit geringer ausgepragten Kollateralen, aber
vorhandenen Osphagusvarizen. Wexler und MacLean [209] fanden Hinweise dar-
auf, dass bei rekanalisierter Umbilikalvene weniger haufig Osophagusvarizen und
ein niedrigerer Druckgradient vorliegen.

Im Gegensatz dazu gibt es auch Studien, die solche Zusammenhange ganzlich
oder in Teilen nicht bestatigen. Aargard et al. [1] konnten keine signifikanten Zu-
sammenhange zwischen einer offenen Vena paraumbilicalis und dem portosyste-
mischen Druckgradienten oder Osophagusvarizenblutung zeigen. Burchardt et al.
[30] konnten ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vor-
liegen ektoper portosystemischer Kollateralen und der Auspragung von Osopha-
gusvarizen oder dem portosystemischen Druckgradienten finden, raumen aber
ein, dass grof3e portosystemische Shunts bei manchen Patienten eventuell pro-
tektiv gegeniiber einem hohen portosystemischen Druckgradienten und Osopha-
gusvarizenblutungen sein kdnnen.

LebergroBe

Die Lebergrof3e ist eine relativ einfach messbare Grofe, die sich ebenfalls da-
zu anbietet, eventuell Rickschlisse auf den herrschenden portosystemischen
Druckgradienten ziehen zu kénnen. In dieser Arbeit konnten keine Zusammen-
hange zwischen dem portosystemischen Druckgradienten und der LebergrofBe
gefunden werden.

Dass der portosystemische Druckgradient nicht unbedingt mit der LebergroBe
korreliert, liegt wahrscheinlich daran, dass die Lebergré3e nicht zwangslaufig et-
was Uber eine intakte Binnenstruktur der Leber aussagt. Zu dieser Schlussfol-
gerung kommen auch Krogsgaard et al. [110]: Sie fanden heraus, dass der der
portosystemische Druckgradient mit dem Anteil der intakten Leberzellen negativ
korreliert, sich jedoch kein Zusammenhang zwischen der Gré3e der Leberzellen
und dem portosystemischen Druckgradienten feststellen lief3.

4.3.2 Erreichte Druckgradientensenkung durch und
portosystemischer Druckgradient nach TIPSS-Anlage
Der portosystemische Druckgradient lie3 sich bei allen Patienten senken. Bei

insgesamt 78,6% der Patienten konnte ein Wert <12 mmHg erzielt werden, ein
Schwellenwert, der inbesondere fiir das Blutungsrisiko bei Osophagusvarizen
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Bedeutung hat. Man nimmt an, dass Varizen erst ab einem portosystemischen
Druckgradienten von 12 mmHg auftreten beziehungweise bluten kdnnen [73, 59,
67, 199].

Durchschnittlich lief3 sich der Druckgradient um 52,8% senken, minimal um 10,7%
maximal um 87,5% des Ausgangswerts. Bei 5,7% (4) Patienten konnte der Gradi-
ent um weniger als 20% gesenkt werden, ein Wert, der unabhangig vom oben ge-
nannten absoluten Schwellenwert von <12 mmHg, ebenfalls eine Aussage Uber
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens beziehungsweise Wiederauftretens einer
Osophagusvarizenblutung zulésst: Wird der portosystemische Druckgradient um
mindestens 20% verringert, sinkt das Blutungsrisiko erheblich [59]. Eine andere
Studie verscharft dieses Kriterium noch und kommt zu dem Ergebnis, dass der
portosystemische Druckgradient um mindestens 30-50% gesenkt werden muss,
damit das Blutungsrisiko deutlich abnimmt [21].

Erreichte Druckgradientensenkung durch TIPSS-Anlage

Auf Grundlage der erreichten Druckdifferenz zwischen dem Ausgangswert des
portosystemischen Druckgradienten und dem Messwert nach Intervention wur-
den die Patienten anhand des Medians in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1 ent-
hielt die Patienten, bei denen sich eine Senkung des portosystemischen Druckes
um <11 mmHg, Gruppe 2 diejenigen Patienten, bei denen sich eine Senkung von
> 11 mmHg erzielen lief3.

Ziel war es zu sehen, ob sich Merkmale feststellen lassen, die in einer der beiden
Gruppen starker ausgepragt waren als in der anderen, um im Umkehrschluss
eventuell sagen zu kdnnen, bei welchen Faktoren die Wahrscheinlichkeit recht
grof3 ist, eine hohe Senkung des portosystemischen Druckgradienten zu erzie-
len. Der Schwerpunkt der Datenlage hierzu liegt momentan vor allem auf der
Evaluation des prognostischen Werts der erzielten Drucksenkung bezlglich der
Mortalitat oder des Blutungsrisikos [21, 73, 59].

Ergebnisse dieser Studie sind, dass der Quickwert in Gruppe 1 maBgeblich nied-
riger und die INR deutlich hdher ausfielen als die entsprechenden Werte der
Gruppe 2 (Mittelwerte des Quick-Wertes und der INR bei Patienten der Grup-
pe 2: 69% bzw. 1,25 versus 82% bzw. 1,15 bei Patienten der Gruppe 1, p=0,008
bzw. p=0,009). Dies zeigt, dass bei Patienten, bei denen sich der portosystemi-
sche Druck mehr senken lief3, der Quick-Wert und die INR, eher im Normbereich
waren als bei den Patienten, deren portosystemischer Druckgradient sich weni-
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ger stark senken lief3.

Die Ergebnisse legen nahe, dass es einer relativ intakten Leberfunktion bedarf
um ein befriedigendes Ergebnis durch die TIPSS-Anlage zu erzielen. Bei fort-
schreitender Leberzirrhose sinkt der Anteil des funktionellen Lebergewebes und
der Anteil funktionsloses Lebergewebes steigt, wodurch auch der portosystemi-
sche Druckgradient ansteigen kann [16].

Bei angelegtem TIPSS wird zwar ein Teil des Pfortaderbluts an der Leber vorbei-
geleitet und dadurch die Drucksenkung erzielt, der andere Teil des portalvendsen
Bluts nimmt jedoch weiterhin den Weg durch die Leber. Ist das intakte Leberge-
webe gréBtenteils durch funktionslosen Bindegewebe ersetzt, was sich laborche-
misch in den Lebersyntheseparametern spiegeln kann, herrscht immer noch ein
erhohter GefaBwiderstand in der Leber. Man kann also annehmen, dass mit dem
Fortschreiten der Leberzirrhose und dem Untergang von intaktem Lebergewe-
be die Drucksenkung weniger stark erfolgen kann. Es bleibt abzuwarten, ob sich
diese Ergebnisse auch in Studien mit groBerer Patientenzahl bestatigen lassen
und wenn ja, ob auch andere Surrogatmarker, die die Sytheseleistung der Leber
abbilden kdnnen, eine Rolle spielen.

Portosystemischer Druckgradient nach TIPSS-Anlage

Anhand des Medians des erzielten portosystemischen Druckes nach TIPSS-An-
lage wurden die Patienten wiederum in zwei Gruppen unterteilt: Patienten, die
einen portosystemischen Druckgradienten von <10 mmHg nach TIPSS-Anlage
wurden in Gruppe 1, Patienten, deren erzielter portosystemischer Druckgradient
darlber lag, wurden in Gruppe 2 eingeteilt. Eine portosystemische Druckreduk-
tion auf <10 mmHg wird generell angestrebt. Dieser Wert stellt nach Angabe
einiger Autoren die Grenze zur Klinisch signifikanten portalen Hypertension dar,
da bei Druckwerten, die darlber liegen druckbedingte Probleme auftreten kdnnen
[24, 140, 202].

Zwischen den Gruppen 1 und 2 lieBen sich keine maBgeblichen (statistisch signi-
fikanten) Unterschiede bezlglich des portosystemischen Druckgradienten nach
dem Einbringen des TIPSS und anderer erhobener Daten (Grof3e von Leber oder
Milz, portosystemische Kollateralen, Gefale, Laborparameter, Aszites, Pleuraer-
guss, gastrointestinale Stauungsédeme) feststellen. Es konnten lediglich Ten-
denzen in Bezug auf einige Laborparameter festgestellt werden, die aber bei
groBeren Studienpopulationen auf Signifikanz untersucht werden sollten und die
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im Folgenden erlautert werden sollen.

Sowohl der Quick-Wert, die INR, das Bilirubin, die AST, die ALT und die ~-GT
fielen fir die Gruppe 1, also die Gruppe deren portosystemischer Druckgradient
sich auf oder unter 10 mmHg senken lief3, gunstiger (eher im Normbereich lie-
gend) aus.

Das Gesamtbilirubin lag in der Gruppe 1 bei 9 von 40 (bei 22,5% der Falle, ins-
gesamt 2,8 +2,7 mg/dl) und in der Gruppe 2 bei 5 von 27 (bei 18,5% der Falle,
insgesamt 3,5 +4 mg/dl) Patienten im Normbereich. Hierzu findet sich ein ver-
gleichbares Ergebnis in einer weiteren Studie: Park et al. [140], zeigten in einer
Studie an 61 Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, dass bei Patienten mit
signifikanter portaler Hypertension (>10 mmHg), das Bilirubin im Serum deutlich
héher ausfiel als bei Patienten ohne signifikante portale Hypertension.

Weiterhin lag in der vorliegenden Studie der Quick-Wert bei 26 von 41 Patienten
(63,4%) aus der Gruppe 1 im Normbereich, der Mittelwert +Standardabweichung
betrug 77,6% +21,5%, in der Gruppe 2 betrug der Quick-Wert im Mittel 71,3%
+16,3%.

Die AST war bei 10 von 40 (25%) der Gruppe 1 und bei 5 von 29 (17,2%) Pati-
enten in Gruppe 2 im Normbereich und lag in Gruppe 1 bei durchschnittlich 760
+4229 U/l und in Gruppe 2 im Mittel bei 99 +214 U/l. Dass der Mittelwert der
AST in Gruppe 1 so hoch war, lag an einem extremen Ausreil3er. Der Median lag
bei 49 U/I.

Auch die ALT fiel in der Gruppe 1 glnstiger gegentber der Gruppe 2 aus: In
Gruppe 1 zeigten sich bei 23 von 41 (56,1%) Patienten die ALT im Normbereich,
in der Gruppe 2 waren es 14 von 29 (48,3%) Patienten, deren ALT normwertig
war. Durchschnittlich lag die ALT in der Gruppe 1 bei 131 +560 U/l und in Gruppe
2 bei durchschnittlich 65 159 U/I. Auch bei der ALT lagen in beiden Gruppen
AusreiB3er vor, sodass die Angabe der Mediane anschaulicher ist: In der Gruppe
1 lag der Median bei 28 U/l und in der Gruppe 2 bei 34 U/I.

Wie oben genannt, fiel auch die v-GT in der Gruppe 1 gegentber der Gruppe 2
eher im Normbereich liegend aus: Der Mittelwert lag in Gruppe 1 bei 198 +286
U/I, wobei 5 von 40 (12,5%) eine normwertige v-GT aufwiesen und in Gruppe 2
bei 167 +130 U/I, wobei 3 von 29 (10,3%) im Normbereich lagen. Auch hier gab



92 Kapitel 4. Diskussion

es in beiden Gruppen Ausreif3er, sodass auch hier die Angabe der Mediane bei-
der Gruppen anschaulicher ist: In Gruppe 1 betrug der mediane Wert der ~-GT
104 U/l und in Gruppe 2 128 U/I.

Zusammenfassend kann man sagen: Laborparameter derjenigen Patienten, de-
ren portosystemischer Druckgradient durch eine TIPSS-Anlage auf <10 mmHg
gesenkt werden konnte, befanden sich eher im Normbereich als bei den Patien-
ten, deren portosystemischer Druckgradient sich nicht unter 10 mmHg senken
lie3. Sowohl der Quick-Wert respektive die INR als auch das Gesamteiweif3 sind
Lebersyntheseparameter und kénnen eine Aussage Uber die Leberfunktion be-
ziehungsweise die intakte Zellmasse zulassen [107]. Die ALT, AST und die ~-GT
lassen im Gegensatz dazu eine Aussage Uber die Leberzellschadigung zu [107].

Es scheint also, dass der postinterventionelle portosystemische Druck bei Patien-
ten mit weniger eingeschrankter Leberfunktion auf niedrigere Werte senken lasst
als bei Patienten, deren Leberfunktion eingeschrankter ist.

4.4 Zusammenhangsanalysen

Um eventuelle Zusammenhange zwischen einzelnen erhobenen Parametern fest-
zustellen, die durch Varianzanalysen mit dem nach Childklassen oder Druckkate-
gorien aufgeteiltem Patientengut nicht erfasst wurden, wurden Zusammenhangs-
analysen unternommen. Einige Ergebnisse sollen hier diskutiert werden.

4.4.1 Portosystemischer Druckgradient und Laborparameter

Die durch eine TIPSS-Anlage erreichte Senkung des portosystemischen Druck-
gradienten spielt eine wichtige Rolle bei der Bewertung der Prognose beziglich
Mortalitat und Blutungsrisiko jedes einzelnen Patienten [21, 73, 59] (siehe hierzu
auch Kapitel 4.3.2).

Die durch die TIPSS-Anlage erreichte portosystemische Druckdifferenz fiel umso
groéBer aus, je héher der Druckgradient vor der Intervention war (r=0,8 p<0,001).
Dieser Zusammenhang mag auf den ersten Blick nicht weiter erstaunlich sein,
denn wenn der Druck vor der TIPSS-Anlage eher niedrig war, fiel er natlrlich
nach der Intervention noch niedriger aus. Trotzdem war die Differenz zwischen
dem Ausgangsdruckgradienten und dem Druckgradienten nach dem Eingriff re-
lativ gering. Lag der Ausgangsdruckgradient dagegen eher hoch, kann er theore-
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tisch viel starker gesenkt werden.

Trotz dieser Tatsachen, die das Ergebnis wahrscheinlich mitbeeinflussen, gibt es
doch eine interessante Erkenntnis, die daraus gezogen werden kann. Namlich
die, dass auch bei sehr hohen portosystemischen Ausgangsdruckgradienten sich
durch eine TIPSS-Anlage der Druck deutlich senken lasst. Wie in Abbildung 3.17
zu erkennen, konnte aber auch bei keinem Patienten, mit einem Ausgangsdruck
tber 35 mmHg eine erfolgreiche Senkung des portosystemischen Druckgradien-
ten unter den kritischen Wert von 12 mmHg erfolgen. Der derzeitige Stand der
Forschung misst der Senkung des portosystemischen Druckgradienten auf un-
ter 12 mmHg der Senkung des portosystemischen Druckgradienten um mehr als
20% (bezogen auf den Ausgangswert) eine ahnliche Bedeutung hinsichtlich des
Varizenblutungsrisikos bei [73, 59, 67, 199, 59, 21].

Die in dieser Arbeit festgestellte negative Korrelation zwischen der erreichten por-
tosystemischen Drucksenkung, dem Bilirubin und der INR, beziehungsweise der
positiven Korrelation der erreichten portosystemischen Drucksenkung und dem
Quick-Wert zeigen, dass bei den Patienten, bei denen sich der portosystemische
Druckgradient absolut am starksten senken lief3, sich die oben genannten Labor-
parameter wahrscheinlicher im Referenzbereich befanden, als die der Patienten,
deren Druckdifferenz zwischen portosystemischen Druckgradient vor und nach
Intervention kleiner war. Es ist also anzunehmen, dass die Patienten, bei denen
sich der Druck absolut mehr senken lief3 auch in einem besseren klinischen Zu-
stand befanden, als die Patienten, bei denen nur eine weniger starke Senkung
gelang.

Explizit hierzu gibt es derzeit keine weiteren Publikationen, sodass auch hier ab-
zuwarten bleibt, ob sich die Ergebnisse auch in gréBeren Studien bestatigen las-
sen.

4.4.2 Bildmorphologische Stigmata

Um eventuelle Zusammenhange auch aufBerhalb der Einteilung der Patienten in
Child-Gruppen und Druckgruppen festzustellen, wurden vielfaltige Korrelations-
analysen mit dem gesamten Patientenkollektiv durchgefihrt. Im Folgenden soll
lediglich auf die statistisch signifikanten Ergebnisse eingegangen werden.

Von besonderer Wichtigkeit war auch hier die Frage, ob bestimmte bildmorpho-
logische Stigmata entweder mit anderen bildmorphologischen Stigmata oder La-
borwerten in Beziehung stehen.
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Die in dieser Studie gefundenen positiven Korrelationen zwischen Milzlange und
Milzbreite zu dem Diameter der Vena portae (r=0,384, p<0,0001 bzw. r=0,269,
p<0,0001), die positiven Korrelationen zwischen Quantifizierung der Umgehungs-
kreislaufe (Osophagus- und Fundusvarizen, splenorenale Kollateralen und der
MilzgréBe (Ergebnisse hierzu siehe Kapitel 3.4.3) zeigen, dass sich mit zuneh-
mender MilzgréBe das Kaliber der Pfortader vergrdBert und die Anzahl der Oso-
phagus- und Fundusvarizen und splenorenaler Kollateralen steigt. Je weiter vor-
angeschritten eine Organhypertrophie von Leber und Milz ist, desto ausgepragter
die Varizen und auch der Durchmesser der Pfortader. Dieses Ergebnis deckt sich
mit den Ergebnissen von Piscaglia et al. [148], die ebenfalls positive Korrelatio-
nen zwischen Milzgr6B3e, Durchmesser der Vena portae und der GréBe von Um-
gehungskreislaufen feststellten und den Ergebnissen von Zardi et al. [217], die
ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der MilzgréBe und dem Pfortader-
durchmesser feststellen konnten.

In dieser Arbeit konnte eine negative Korrelation zwischen dem Serum-Albumin-
Spiegel und dem Quotienten aus Gesamtleberlange und Lange des linken Leber-
lappens festgestellt werden. Es zeigte sich, dass je gréBer der linke Leberlappen
im Vergleich zur Gesamtlange der Leber war, desto eher war das Albumin im
Referenzbereich. Wenn man annimmt, dass die Zerstorung des intakten Leber-
gewebes im rechten Leberlappen im Krankheitsverlauf schneller voranschreitet
als im linken [125] und der linke im Krankheitsverlauf zusatzlich hypertrophiert,
kann es sein, dass einige Parameter, die die Funktion der Leber reflektieren, re-
lativ lange im Normbereich bleiben.

Zwischen INR, Quick und Cholinesterase und dem Quotienten aus der Leber-
lange zur Lange des linken Leberlappens konnte in dieser Studie keine Korrela-
tionen nachgewiesen werden.



5 Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit Zusammenhangen zwischen bildmorphologi-
schen, klinischen und laborchemischen Stigmata portaler Hypertension und dem
portosystemischen Druckgradienten vor und nach einer Anlage eines Transju-
gularen Intrahepatischen Portosystemischen Shunts (TIPSS). Ziel war, Erkennt-
nisse herauszuarbeiten, die weiteren Ansatzen der noninvasiven Abschatzung
des portosystemischen Druckgradienten zugute kommen kdnnen.

Portale Hypertension ist eine haufige Folge zahlreicher Lebererkrankungen, vor
allem der Krankheiten, die mit einer Leberzirrhose einhergehen. Die Komplika-
tionen, die portale Hypertension mit sich bringen kann, sind vielfaltig und teilwei-
se sehr schwerwiegend. Die Standardmethode zur Evaluation des portosystemi-
schen Druckgradienten ist die invasive, blutige Druckmessung. Zusatzlich gibt es
Ansatze, den portosystemischen Druckgradienten noninvasiv abzuschatzen. Zur
Zeit sind die Methoden zur noninvasiven Druckgradientenabschatzung der inva-
siven Messung unterlegen.

Es wurden die Daten von Patienten in die Studie eingeschlossen, welche zwi-
schen Januar 2002 und August 2008 eine Anlage eines TIPSS erhielten, der
portosystemische Druckgradient pra- und postinterventionell dokumentiert wurde
und bei welchen eine prainterventionelle Computertomographie oder Magnetre-
sonanztomographie des Abdomens vorlag. Insgesamt 70 Patienten erflllten die
Einschlusskriterien.

Zusatzlich zu den erhobenen bildmorphologischen Charakteristika wurden re-
trospektiv klinische und laborchemische Daten, einschlieBlich Informationen zu
Bildgebung und portosystemischen Druckverhaltnissen, aus digitalen und/oder
Papier-basierten Patientenakten entnommen und ausgewertet.

Bei dem Patientenkollektiv von 70 Patienten, mit deutlich eingeschrankter Leber-
funktion und portaler Hypertension konnten zahlreiche bildmorphologische Stig-
mata, die auch schon in anderen Studien beschrieben wurden, nachvollzogen
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werden.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der prainterventionelle und post-
interventionelle portosystemische Druckgradient zwischen den einzelnen Child-
Stadien nicht verschieden (p=0,6), sondern eher von anderen Parametern, wie
Kollateralkreislaufen und Laborparameter abhangig war.

Der portosystemische Druckgradient vor der Intervention war bei den Patienten
héher, die stark ausgepragte Osophagus- oder Fundusvarizen und/oder weni-
ger stark ausgepragte ektopische Kollateralen, vor allem splenorenale Kollate-
ralen aufwiesen: 38,9% bei Patienten mit einem prainterventionellen portosyste-
mischen Druckgradienten von <21,5 mmHg versus 4% bei Patienten mit einem
portosystemischen Druckgradienten von >21,5 mmHg, p=0,015.

Zusatzlich liel3 sich zeigen, dass Patienten, die ausgepragte portosystemische
Kollateralen prasentierten, weniger haufig Osophagus- oder Fundusvarizen auf-
wiesen (r=-0,259, p<0,001). AuBBerdem lief3 sich der portosystemische Druckgra-
dient bei Patienten, deren INR und Quickwert eher im Referenzbereich lagen,
starker senken (Mittelwerte des Quick-Wertes und der INR bei Patienten, deren
erreichte portosystemische Drucksenkung <11 mmHg war: 69% bzw. 1,25 ver-
sus 82% bzw. 1,15 bei Patienten, deren erreichte portosystemische Drucksen-
kung >11 mmHg ausfiel, p=0,008 bzw. p=0,009).

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Milzgr63e das Kaliber
der Pfortader steigt (Milzlange -maximale Ausdehnung von medial nach lateral in
axialer Schnittfihrung- zum Diameter der Pfortader: r=0,384, p<0,0001, Milzbrei-
te -maximale Ausdehnung von ventral nach dorsal in axialer Schnittfiihrung- zum
Diameter der Pfortader: r=0,269, p<0,0001) und die Anzahl der portosystemi-
schen Umgehungskreislaufe zunimmt: Je héher die Anzahl der Osophagusvari-
zen, desto breiter (Ausdehnung von ventral nach dorsal in axialer Schnittfihrung)
war die Milz (r=0,302, p=0,011); je langer (Ausdehnung von medial nach lateral
in axialer Schnittfihrung) die Milz, desto mehr Fundusvarizen konnten gesehen
werden (r=0,291, p=0,015); je groBer die Milz (Lange, Breite und kraniokaudales
Ausmalf3), desto mehr splenorenale Kollateralen waren vorhanden

(r=0,272, p=0,023 / r=0,299, p=0,012 / r=0,324, p=0,006).

Insgesamt bleibt es schwierig, den portosystemischen Druckgradienten zuverlas-
sig noninvasiv anhand der in dieser Studie erhobenen Parameter einzuschatzen.
Grundsatzlich lasst sich aber ableiten, dass der zu erwartende portosystemi-
sche Druckgradient umso héher ist, je mehr Varizen des Osophagus und ga-
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strodsophagealen Ubergangs und je weniger ektopische portosystemische Kol-
lateralen in der Bildgebung entdeckt werden kdnnen.

Inwiefern sich der Druck durch eine TIPSS-Anlage senken lasst, ist auch nicht
mit letztlicher Sicherheit vorauszusagen. Faktoren die sich aber glnstig auf die
maogliche Drucksenkung auswirken kdnnen sind normwertige Laborparameter, al-
so eine moglichst wenig eingeschrankte Leberfunktion.

Alle Patienten dieser Studie erhielten einen TIPSS, der nicht die “First-Line”-
Therapie portaler Hypertension darstellt. Es ist ist deshalb bei der Bewertung
der Studienergebnisse zu beachten, dass es sich um ein praselektioniertes Pa-
tientengut handelt, von dem nicht zwangslaufig auf die Grundgesamtheit aller
Patienten mit portaler Hypertension geschlossen werden kann.

Der portosystemische Druckgradient ist bei der Beurteilung des Schweregrads
und des Verlaufs der Lebererkrankung wichtig und kann bis heute nicht vollstandig
zuverlassig noninvasiv vorhergesagt werden. Die invasive Druckmessung bein-
haltet einige Risiken, die es zu vermeiden gilt. Aus diesem Grund ware es optimal
im klinischen Alltag auf eine zuverlassige Methode zur noninvasiven Evaluation
des portosystemischen Druckgradienten zurtickgreifen zu kdnnen.

Die hier vorgestellte Studie liefert einige Erkenntnisse in Richtung der Zusam-
menhange zwischen dem portosystemischen Druckgradienten und bildmorpho-
logischer und klinischer Stigmata portaler Hypertension und bestatigt einige For-
schungsergebnisse auf diesem Gebiet. Weitere Forschung im Bereich der nonin-
vasiven Abschatzung des portosystemischen Druckgradienten sind notig um die
Diagnostik auf diesem Gebiet zu verbessern.
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Anhang

Tabelle zur Bilddatenerhebung

Datum Reader
Patienten-Name Geburtsdatum | Datum Art der Datum TIPSS
Bildgebung Bildgebung
CT & MRT
Leber
LebergréBe [cm] Lange Breite Coronare Tiefe [cm]
GroBe linker Leberlappen Lange Breite Relation Leber zu
linkem
Leberlappen
[cm/cm]
linker Lappen bikonvex? i
GroBe des Lobus Caudatus [cm] Lange Breite
im axialen
Schnitt
im coronaren
Schnitt
Zirrhosetyp grobknotig feinknotig wellige Oberflache
Regeneratknoten in <5 5-10 >10
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MRT
Signalalteration T1 Auspragung T2
Regeneratknoten (visuell)

Hypointens

Isointens

hyperintens
CT
Erscheinungsbild hypodens hyperdens
Regeneratknoten
CT & MRT
GefaBe
Pfortader@ [cm] vor der
Bifurkation
Pfortaderthrombose rechts links beidseits Vor Bifurkation
A. hepatica maximaler @

[cm]
V. umbilicalis J [cm] Rekanalisation?
Aorta @ am Abgang
des Tr.

coeliacus [cm]

Relation @ V. portae zu & Aorta
[em/cm]

Relation & A. hepatica zu &
Hauptstamm V. portae [cm/cm]

Relation @ V. umbilicalis zu @
Hauptstamm V. portae [cm/cm]




Anhang
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Fundusvarizen

ji/n

Anzahl

gering

maBig

ausgepragt

Osophagusvarizen

jin

Anzahl

gering

maBig

ausgepragt

Splenogastrale Kollateralen

jin

Anzahl

gering

maBig

ausgepragt

Splenorenale Kollateralen

i/n

Anzanhl

gering

maBig

ausgepragt

Aszites

Quadranten

Quantifikation
[wenig, mittel, viel]

Kurzachse [cm]

oben rechts 1

perihepatisch

oben links 2

perilienal

unten rechts 3

unten links 4




120 Anhang
Milz
MilzgréBe [cm] Lange Breite Coronare Tiefe
Spleno-hepatischer Quotient
[em/cm]
gastrointestinale Stauungsédeme
Gallenblase
Dinndarm
Dickdarm
Pleura
Pleuraerguss
Quantifikation
nichts <500 ml > 500 ml
rechts
links
beidseits

Besonderheiten
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