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1 Einleitung

Osophagus- und Fundusvarizen entstehen im Rahmen einer Leberzirrhose mit portaler
Hypertension durch die Ausbildung von Kollateralkreiddufen [119]. Die
Osophagusvarizenblutung ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen der portalen
Hypertonie [63]. Sie ist assoziiert mit einer Mortalitdisrate von 50% [17] und einem
Rezidivblutungsrisiko von 70% [61].

Als Therapie der Wahl bel der akuten Osophagusvarizenblutung gilt die
Sklerosierungstherapie [50; 75], die je nach Lokalisation und Ausmal? der Blutungsquelle mit
Polidocanol oder Gewebekleber durchgefiihrt wird. Mit dieser Methode ist die Blutung in
Uber 90% der Féale zu beherrschen [20; 49; 75]. Alternativ zu dieser Behandlungsmethode
kann zur initialen Blutstilung beim akut blutenden Patienten die Gummibandligatur
eingesetzt werden. Sie hat dhnlich hohe Erfolgsraten, ist jedoch in der Akutsituation
schwieriger durchzufuhren [68; 109]. Bel der endoskopisch nicht mehr beherrschbaren
Blutung aus Fundus- oder Osophagusvarizen steht die Ballontamponade mit der Senkstaken-
Blakemore-Sonde fur Osophagusvarizen bzw. der Linton-Nachlas-Sonde fir Fundusvarizen
zur Verfigung. Ihre Wirkung beruht auf der direkten Kompression der blutenden Gefél3e. Als
Ultima ratio gilt die chirurgische Shuntanlage, die mit einer perioperativen Letatilét von bis
Zu 86% behaftet ist [45].

Bei der elektiven Behandlung von Osophagusvarizen besteht die grofte klinische Erfahrung
ebenfalls mit der Sklerotherapie. Sie hat eine Erfolgsrate von 80-90% [75]. Auch die
Ligaturbehandlung wird bei der elektiven Therapie der Osophagusvarizen mit dhnlich hohen
Erfolgsraten, aber einer geringeren Komplikationsrate von etwa 20% [75] eingesetzt.
Aulerdem steht zur elektiven Behandlung der Varizenblutung die chirurgische Intervention
zur Verfugung. Hier liegt die operative Letalitét je nach Zirrhosestadium der Patienten bei O-
50% [45]. Ein grof3es Problem der endoskopischen Therapie stellt die Rezidivblutung dar, die
sowohl nach notfallméaldigen as auch nach elektiven Eingriffen in 30-40% der Fdle auftritt
[69]. Diese Komplikation kommt bei den chirurgischen Shunts mit 6-10% [81] weitaus
seltener vor.

Eine weitere Moglichkeit fur die Therapie der Osophagus- und Fundusvarizen stellt die Anlage
eines tranguguléren intrahepatischen portosystemischen Stentshunts (TIPSS) dar. Diese
minimalinvasive Methode des interventionell-radiologischen Gebietes kann sowohl in der
Notfallsituation als auch bei der elektiven Behandlung zum Einsatz kommen [102]. Durch den



TIPSS — wie auch durch die chirurgischen Shunts — kann der Pfortaderdruck bel portaler
Hypertension dauerhaft gesenkt werden [105]. Diese Therapiemdglichkeit hat eine Erfolgsrate
von 95% [59] und eine 30-Tages-Mortalitét von 7% [59]. Die Nachblutungsrate aus Varizen
nach TIPSS-Anlage betragt 6% [59]. Dies |83t den TIPSS als Alternative zur endoskopischen

Therapie erscheinen.

Als erganzende Methode bei der Behandlung der akuten Osophagus- und Fundusvarizenblutung
gilt der Einsatz von vasoaktiven Substanzen [49; 50; 57; 75]. Hierbei handelt es sich vor alem
um die vasokonstriktorisch wirkenden Peptide Vasopressin und Somatostatin (SO) sowie deren
synthetische Analoga Terlipressin und Octreotid [49]. Ihre Wirkung soll auf einer Reduktion
des Portalvenenflusses durch ene Verringerung der arteriellen Durchblutung im
Splanchnikusgebiet beruhen [75]. Nachteilig ist die hohe Rezidivblutungsrate von 30-40% nach
Beendigung der Behandlung [69; 75].

Diese Medikamente finden ihren Einsatz in der Notfaltherapie der Varizenblutung. Beim
Versagen oder fehlender Verfligbarkeit therapeutisch endoskopischer Mal3nahmen stehen sieas
pharmakologische Alternativen zur Uberbriickung der Notfallsituation zur Verfiigung. Hier
konnten gleichwertige Blutgtillungsraten im Vergleich mit der Sklerotherapie oder der
Sondenkompression erzielt werden [37; 125; 126]. Der alleinige Einsatz der medikamentdsen
Therapie bei der akuten Osophagusvarizenblutung ist umstritten. Allerdings konnen die
Vasokonstriktoren als adjuvante Therapie bel der endoskopischen Sklerosierung appliziert
werden. Durch Gabe vor der Sklerosierung soll die nachfolgende endoskopische Diagnostik und
Therapie verbessert werden [50; 75]. Durch adjuvante Therapie mit vasoaktiven Substanzen
nach der Sklerotherapie kann die frihe Rezidivblutungsrate von 30% auf 10-13% gesenkt

werden [1; 6]. Andere Autoren konnten diese positven Ergebnisse allerdings nicht bestétigen.

In der Literatur wird somit kontrovers diskutiert, ob die adjuvante Gabe von vasoaktiven
Substanzen wahrend endoskopischen und interventionellen Mal3nahmen die Therapieergebnisse
verbessern kann [49]. Der Effekt vasoaktiver Substanzen auf die H&modynamik des
portalvendsen Systems wurde bei Patienten mit Leberzirrhose bisher nicht durch direkte
Messungen der portalventsen Fufl3parameter dokumentiert. Unser Augenmerk dabei gilt
besonders dem Peptid Somatostatin. Somatostatin wird anerkanntermal3en wegen seines
Vermogens, den splanchnischen Blutflul3 [11; 74] und den portalen Druck [8; 11; 29] ohne
systemische Nebenwirkungen [8; 11; 29] zu reduzieren, in der Behandlung der
Osophagusvarizenblutung eingesetzt. Andere Autoren haben jedoch keinerlei Effekt auf den
portalen Druck [74; 124] oder den Druck in den Osophagusvarizen [62] registriert.
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Im Rahmen dieser Arbeit soll deshalb erstmals durch direkte Messungen in der Pfortader
wahrend der elektiven Anlage eines TIPSS gepruft werden, welchen Einfluld Somatostatin auf
den Druck und die FluRgeschwindigkeiten im portalvendsen System hat.



2 Allgemeine Ubersicht

2.1 Physiologie und Pathophysiologie der Leberzirkulation

2.1.1 Leberdurchblutung

Die Durchblutung der Leber erfolgt zu 70-75% Uber die Pfortader, auf die Leberarterie entfalen
23-30% der Blutzufuhr fUr die Leber. Bei einem Blutflul von 100-130 ml/min/100 g
Lebergewebe oder einer Gesamtdurchblutung von 1500 ml Blut/min erreichen Uber die V.
portae 1000 ml Blut/min und Uber die A. hepatica 500 mI/min das Organ [119]. Der Druck in
der Arterie entspricht dem Aortendruck, der Pfortaderdruck betragt etwa 5-10 mmHg, der
Druck in den Lebervenen wird mit 2-4 mmHg angegeben [119].

2.1.2 Portale Hypertension

Betragt der portosystemische Druckgradient mehr a's 12 mmHg oder 30 cmH,0O, so spricht man
von portaler Hypertension oder Pfortaderhochdruck [120].

Bei der akoholischen und posthepatitischen Leberzirrhose handelt es sich um eine
intrahepatisch bedingte portale Hypertension mit sinusoidal |okalisiertem Stromungshindernis.
Durch eine Ablagerung von Kollagenfibrillen im Disse' schen Raum kommt es zur Einengung
der Sinusoide und zur Beeintrachtigung der intersinusoidalen vaskuldren Kommunikation. Der
Stromungswiderstand erhoht sich (, Backflow*-Theorie) und es kommt zur Ausbildung der
sinusoidal bedingten portalen Druckerhthung [119]. Des weiteren trégt die Zunahme des
Hepatozytenvolumens bei rigider Leberkapsel zur intrahepatischen Druckerhdhung bel [119].
AuRBerdem fuhrt ein erhohter Blutflul3 mit hyperdynamischer Zirkulation besonders im
Splanchnikusbereich (,, Forward“-Theorie) zur Ausbildung der portalen Hypertension. In den
Anfangsstadien der Leberzirrhose spielt die FluRerhdhung die entscheidende Rolle, bei
fortschreitender Erkrankung steht die Widerstandserhéhung im Vordergrund [20].

2.1.2.1 Umgehungskreislaufe bei portaler Hypertension

Durch die oben beschriebene sinusoidale Obstruktion und die Erhéhung des Pfortaderdruckes

kommt es zur Aushildung von Kollateralkreiddufen vom portalen zum cavalen System. Eswird

nur noch ein Teil des portalen Blutes Uber die Vv. hepaticae abgeleitet werden, der Rest fliefdt

Uber folgende Gefal3verbindungen ab [119]:

1. Uber die V. coronaria ventriculi und die Vv. gastrici breves zu den Vv. oesophageae. Dabei
konnen sich der Plexus oesophageus zu Osophagusvarizen und die gastrischen Venen zu

Fundusvarizen erweitern. Der weitere AbfluR erfolgt Uber die V. azygos zur oberen



Hohlvene. Uber die V. mesentericainferior und die V. rectalis kann es zum Riickstau des
Blutes in den Plexus rectalis mit Ausbildung von Rektumvarizen kommen. Der Abfluf3
erfolgt Uber die V. iliaca zur unteren Hohlvene.

2. Durch Rekanalisierung der V. umbilicalis kann das Pfortaderblut zu den oberflachlichen
Bauchdeckenvenen geleitet werden. Diesimponiert klinisch al's Caput medusae.

3. Eskann sich linksseitig ein spontaner portorenaler Shunt entwickeln, durch den Portal blut
ausder V. liendisindie V. renalisfliefi.

Durch die Ausbildung dieser Kollateralkreidaufe wird der portale Druck bei Hypertension nicht

wesentlich gesenkt, sondern er wird auf die Kollateralen Gbertragen [119]. Bei Druckerhdhung

Uber 12 mmHg kann es deshalb es zu Blutungen vor allem der Osophagusvarizen durch

Varizenruptur kommen.

2.2 Leberzirrhose

2.2.1 Definition

Die Leberzirrhose ist ein durch Nekrose, Entziindung, Regeneration und Bildung von
Bindegewebssepten  verursachter, knotiger Umbau des Leberparenchyms, der mit
Narbenbildung und Veranderungen des Gefdsystems und der Leberléppchenstruktur
einhergeht. Durch diese Prozesse wird die normale Durchblutung und Funktion des Organs
beeintréchtigt [98].

2.2.2 Atiologie

Die haufigste Art der Leberzirrhose in Deutschland ist die alkoholtoxische mit 50-60%. An
zweiter Stelle steht mit etwa 40% die posthepatitische Zirrhose als Folge einer chronischen
Hepatitis B oder C. Des weiteren konnen metabolische Erkrankungen wie Hamochromatose,
al-Antitrypsnmangel oder Morbus Wilson, autoimmune Prozesse, bilidre Erkrankungen als
Folge ener primaen oder sekundaren Gallenwegsentzindung mit oder ohne
Gallenwegsfehlbildung, Tropenkrankheiten, vaskulére Erkrankungen (Rechtsherzinsuffizienz
mit Leberstauung, Budd-Chiari-Syndrom, Venoocclusive Disease) oder medikamentds-toxische
Einwirkungen Ursache einer Leberzirrhose sein. Daneben handelt es sich bei etwa 10% der
L eberzirrhosen in Mitteleuropa um Erkrankungen ungeklarter Atiologie, sogenannte kryptogene
Zirrhosen [20; 48; 98; 120].

2.2.2.1 Alkohol
Die Haufigkeit einer Leberschadigung durch Alkohol ist abhéngig von der Dauer der

Einwirkung der Noxe und von der zugefiihrten Menge. Bei Frauen gilt eine Dosis tber 20
5



g/Tag, bei Mannern von Uber 60 g/Tag als toxische Grenze. Bei chronischem Konsum Uber
diesem Grenzwert entwickeln 50% der Betroffenen eine Leberzirrhose. Dajedoch nicht ale
Konsumenten von einer Leberschadigung betroffen sind, wird eine genetische Komponente

sowie eine Kombination mit Erndhrungsgewohnheiten angenommen [120].

2.2.2.2 Hepatitis

Die Entwicklung einer Leberzirrhose durch eine Infektion mit Hepatitisviren ist nur bei
Chronifizierung der Entziindung mit chronisch-aktivem Verlauf gegeben. Definitionsgemal}
wird eine Leberentzindung als chronisch bezeichnet, wenn eine persistierende
Transaminasenerhohung mit oder ohne klinischer Symptomatik von mehr a's sechs Wochen mit
entsprechenden histologischen L eberveranderungen vorliegt [48]. Hierbel ist zu beachten, dal3
die Hepatitiden A und E keine chronischen Verlaufe zeigen, die Hepatitis B in 10-30%, die
Hepatitis C in 80% und die Hepatitis D-Superinfektion in tber 90% der Falle chronifizieren.

2.2.3 Pathogenese

Bel der Leberzirrhose laufen entziindliche und nekrotische Prozesse sowie eine abnorme
Regeneration des L eberparenchyms nebeneinander ab. Es bilden sich bindegewebige Septen,
wobei zwei Arten unterschieden werden: 1.) Aktive Septen entstehen durch das Eindringen von
Fibroblasten und Granulationsgewebe von den Portafeldern in  die angrenzenden
L eberl&ppchen. 2.) Passive Septen bilden sich durch konfluierende Nekrosen als Narbengewebe
[120]. Histologisch unterscheidet man zwischen mikronodul &ren (feinknotigen) Zirrhosen mit
Regeneratknétchen von bis zu 3 mm Durchmesser, makronodul &ren (grob- oder grof3knotigen)
Zirrhosen mit Regeneratknotengréf3e von 3 mm bis 3 cm und gemischtknotigen Zirrhosen [98].
Die Zerstorung der Gefad- und Lappchenstruktur der Leber hat zur Folge, dal3 es zu
Zirkulationsstorungen mit portaler Hypertension, zur Bildung intrahepatischer Shunts zwischen
portalen Gefdlen und Lebervenen mit  Minderperfuson der Leber und
L eberfunktionseinschrankungen kommen kann [48].

2.2.3.1 Alkohol

Die akoholtoxischen Einflusse fuhren im Frihstadium zu einer mikronodul&ren, spéter zu einer
makronoduléren Leberzirrhose. Es handelt sich histologisch um eine aktive Zirrhose mit
entzindlich infiltrierten Portalfeldern und pathognomonischen ,Mallory bodies®, die
intrazellulérem Hyalin entsprechen. Von besonderer Bedeutung fur die Entstehung der Zirrhose

ist die zunehmende Fibrosierung der Leber (Bindegewebsvermehrung ohne Zerstérung der



Lappchenstruktur und der Mikrozirkulation) und die ,Kapillarisierung® der Lebersinusoide
[20].

2.2.3.2 Hepatitis

Bel der posthepatitischen Leberzirrhose findet man makronoduldre Verdnderungen.
Charakteristisch fr diese Form der Zirrhose sind M ottenfral3nekrosen (Ilympho-plasmazellulére
Infiltrate der Portalfelder), Zerstorung der L&ppchenstruktur durch Regeneratknoten und
fortschreitende Fibrosierung (chronisch-aktive Form) [48; 98]. Die Nekrose der virustragenden
Hepatozyten wird durch eine antikorpervermittelte Immunreaktion verursacht, das Hepatitis-B-
Virusan sichist nicht zytopathogen. Der Mechanismus der Zellnekrose bei Hepatitis C ist noch
nicht abschlieffend geklart.

2.2.4 Merkmale und Diagnostik

Die Merkmale der Leberzirrrhose reichen von uncharakteristischen Oberbauchbeschwerden,
Abgeschlagenheit und  Gewichtsabnahme Uber Leberhautzeichen (Spider naevi,
Teleangiektasien, Palmar- und Plantarerythem, Lacklippen, Weilinégel), Muskelatrophie,
Aszites und Odeme bis hin zum Ikterus. In einigen Fallen manifestiert sich eine Leberzirrhose
erst durch das Auftreten ihrer Komplikationen. Bei akoholischen Zirrhosen kommt es haufiger
alsbei Zirrhosen anderer Ursachen auch zu hormonellen Stérungen (Gynakomastie, Libido-
und Potenzverlust). Es gibt keine beweisenden Laborbefunde fir die Leberzirrhose. Das
Bilirubin kann leicht bis deutlich erhdht sein, die Transaminasen sind je nach Aktivitét der
Zirrhose erhoht bis normal, bei alkoholischer Zirrhose fallen eine makrozytare Anamie bedingt
durch Vitamin Bj>- und Folsduremangel und eine stark erhthte gGT auf. Ein Abfall der
Syntheseparameter Albumin und Pseudocholinesterase ist als prognostisch ungiinstiges Zeichen
zu werten. Im Spétstadium der Zirrhose sind die Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren
und der Quickwert pathologisch verandert. Der Palpationsbefund ist ebenfalls abhangig vom
Stadium der Erkrankung. Er reicht von einer vergrélerten, harten, eventuell hockrigen Leber bis
hin zu einer nicht tastbaren, sogenannten Schrumpfleber. Die Sicherung der Diagnose erfolgt
durch Sonographie, Computertomographie, diagnostische Laparoskopie mit Gewebeprobe,
Feinnadelpunktion, CT- oder ultraschallgesteuerter Stanzbiopsie oder, bei schlechtem
Gerinnungsstatus, trangugulérer Leberstanzbiopsie.

Der Schweregrad einer Leberzirrhose wird durch die Child-Pugh-Klassifikation beschrieben.
Unter Einbeziehung der Kriterien Albuminwert i.S., Bilirubinwert i.S., Quickwert,
Aszitesmenge und Encephalopathiestadium wird das Child-Pugh-Stadium A, B oder C
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errechnet, wobei dem Stadium C der schwerste Grad mit der schlechtesten Prognose

zuzuordnenist (Tab. 1).

1Punkt | 2 Punkte | 3 Punkte
Albumin i.S. (g/dl) >3,5 2,8-35 <28
Bilirubin i.S. (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) >70 40-70 <40
Aszites (Sono) 0 +-++ +++
Enzephalopathie 0 [-11 [-1v

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

Tabelle 1: Berechnung des Child-Pugh-Stadiums

2.2.5 Komplikationen

2.2.5.1 Fundus- und Osophagusvarizenblutung

Fundus- und Osophagusvarizen entstehen bei portaler Hypertension durch Riickstau des
Pfortaderblutes in die Magenvenen und in submukdse V enengeflechte des distalen Osophagus.
Diese Gefal3e erweitern sich zu Varizen. Fir die Ausbildung der Varizen ist ein Anstieg des
portalen Druckes auf mindestens 12 mmHg erforderlich [20; 40; 50]. Sie verlaufen im
Osophagus und im Magenfundus unter einer diinnen Schleimhautschicht und sind deshalb leicht
verletzlich (erosive Hypothese) oder rupturieren bel einer Erhdhung des Portaldruckes
[98]. Die akute Varizenblutung betrifft etwa 30% dler
Leberzirrhosepatienten. Die Mortalitét der akuten Blutung liegt in Abhdngigkeit von Child-
Pugh-Stadium bei 15-50% [75].

Beim Auftreten einer Blutung ist die sofortige intensivmedizinische Uberwachung und

(explosive Hypothese)

Stabilisierung der Vitalfunktionen erforderlich. Im Rahmen einer Notfallendoskopie wird die
Blutungsguelle aufgesucht. In etwa der Hélfte aller Félle zeigt sich wéhrend der Untersuchung
keine aktive Blutung mehr. Als Hinweis auf eine stattgehabte Blutung gilt ein adhéarenter
Koagel oder ein Fibrinpfropf [75]. Fur die Blutstillung stehen endoskopische, medikamentdse,
radiol ogisch-interventionelle und chirurgische Mal3nahmen zur Verfigung (Kap. 2.3).

2.2.5.2 Aszites
Aszites ist definiert als Transsudation von Flussigkeit (Proteingehdt <2,5 g/dl) in die freie
Bauchhohle [119]. Die Ursache dieser haufigen Komplikation der Leberzirrhose beruht auf dem

Zusammenwirken mehrerer Faktoren und ist noch nicht vollsténdig aufgeklart:

8



1. Obstruktion der postsinusoidalen Lebervenen infolge Pfortaderhochdruck und vermehrter
Flissigkeitsaustritt aus den Kapillaren (erhohter intravasaler Druck)

2. vermehrte Lymphproduktion durch Kompression der Lebervenen, verursacht durch
Regeneratknoten mit folgender Druckerhthung in den Lebersinusoiden

3. verminderter kolloidosmotischer Druck infolge Hypabumindmie, bedingt durch
verminderte Syntheselelstung der zirrhotischen Leber

4. sekunddrer Hyperaldosteronismus mit gesteigerter  Natriumrtckresorption infolge
Blutversackung im prahepatischen Stromgebiet mit Hypovolédmie und verminderter
Nierendurchblutung.

Die Therapie des Aszites besteht je nach Schweregrad in Flussigkeits- und Natriumrestriktion,

Diurese und Aszitespunktion.

2.2.5.3 Splenomegalie und Hypersplenismus

Die Splenomegalie ist eine hdufige Folge des portalen Hochdruckes. Die Milz ist umso grofer,
je ndher die Obstruktion des portalen Systems zur Milz hinlokalisiert ist. Als Zeichen des
Hypersplenismus treten in 20% eine Thrombopenie, in 15% eine Leukopenie und in 10% eine
hamolytische Andmie auf [119]. Eine Splenektomie ist jedoch nur in Einzelfadlen erforderlich.

2.2.5.4 Ikterus und Cholestase

Ikterusist definiert als gelbe Pigmentierung von Haut und Schleimhauten sowie der Skleren

durch Ablagerung von Bilirubin im Gewebe, welche ab einer Gesamtbilirubinkonzentration im

Serum von Uber 2 mg/dl auftritt (Norm: 1,1 mg/dl) [20; 48].

Bilirubin ist ein Abbauprodukt des H&m aus dem Hamo- oder Myoglobin. Eswird an Albumin

gekoppelt zur Leber transportiert (unkonjugiertes, indirektes Bilirubin), dort glukuronidiert

(konjugiertes, direktes, wasserl6sliches Bilirubin) und tber die Galle in den Darm abgegeben.

Hier werden 80% nach Reduktion zu Urobilinogen ausgeschieden, die restlichen 20% werden

im terminaen Ileum riickresorbiert und unterliegen dem enterohepatischen Kreidlauf [48].

Eine Hyperbilirubinamie kann durch finf pathogenetische Mechanismen oder deren

Kombination entstehen und auf jeder Stufe des Bilirubinstoffwechsels auftreten [119]:

1. Vermehrtes Bilirubinangebot an die Zelle

2. Stérung der Aufnahme und des Transportes von Bilirubin in die Leberzelle

3. Stérung der Konjugation des Bilirubinsin der Leberzelle

4. Storung der Aussscheidung von konjugertem Bilirubin aus der Leberzelle in die
Gallekapillaren



5. AbfluRstorung im Gallesystem.

Man unterscheidet zwischen dem pré&-, dem intra- und dem posthepatischen Ikterus. Bel der
Leberzirrhose liegt ein intrahepatischer Ikterus vor. Er wird auch as hepatozelluldrer- oder
Parenchymikterus bezeichnet und ist meist Folge einer gestdrten Sekretion von konjugiertem
und unkonjugiertem Bilirubin in die Galle [20].

Als Cholestase bezeichnet man eine Stérung des Galleabflusses mit Gallestauung, Anstieg der
Konzentration gallepflichtiger Substanzen im Blut, Ikterus und Pruritus [20]. Bei der
Leberzirrhose liegt eine intrahepatische Storung der Gallesekretion von (intrahepatische
Cholestase). Der Pruritus entsteht aufgrund der Irritation von sensiblen Nervenendigung durch
in der Haut abgel agerte Gallenséuren.

2.2.5.5 Hepatische Encephalopathie und Coma hepaticum

Unter einer hepatischen Encephalopathie versteht man alle neurologischen und psychischen
Symptome einer gestorten Gehirnfunktion, die im Rahmen einer Lebererkrankung mit
entsprechenden Stoffwechselstorungen auftreten konnen. Die hepatische Encephalopathie ist
prinzipiell reversibel, kann aber bis zum Coma hepaticum reichen [98].

Als Pathomechanismen der hepatischen Encephal opathie gelten die unzureichende Elimination
endogener Neurotoxine (Ammoniak, durch Darmbakterien gebildete Mercaptane, kurz- und
mittelkettige Fettsduren und Phenole) durch die geschadigte Leber und die Verdnderung
intrazerebraler Neurotransmitter und deren Rezeptoren. Besonders hervorzuheben ist hier die g
Aminobuttersaure, die infolge Veranderung der Blut-Liquor-Schranke bei L ebererkrankungen
und durch Erhohung der GABA-Rezeptoren in den synaptischen Membranen eine
neurodepressive Wirkung hat. Daneben |6st Serotonin eine gesteigerte Schlafbereitschaft und
erniedrigte motorische Aktivitét aus.

Klinisch unterscheidet man bei der hepatischen Encephal opathie ein latentes V orstatium ohne
auffalige Symptome, beginnende Schl&frigkeit und grobschlagigen Tremor (Statium 1), stérkere
Schl&frigkeit und Apathie (Statium 11), tiefen Schlaf, Foetor hepaticus und EEG-V erénderungen
(Statium 111) und das Coma hepaticum (Stadium 1V). Typische Laborparameter sind ein
Ammoniakwert tber 100 pg/dl und eine respiratorische Alkalose infolge Hyperventilation.

Beim Leberkoma as Endstadium einer hepatischen Encephalopathie unterscheidet man das
Leberausfallskoma, welches entstent, wenn durch schwere Stoffwechselstérungen die
metabolische Leistung der Leber ausféllt (z. B. Alkoholhepatitis), vom Leberzerfallskoma, das
iIm Rahmen einer fulminanten Leberzellnekose auftritt (z. B. fulminante Virushepatitis,
Vergiftungen) [98]. Ausl6sende Faktoren einer Encephalopathie sind vor alem die vermehrte
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Ammoniakbildung im Darm nach gastrointestinalen Blutungen, eiwei3reichem Essen oder bei
Obstipation. Daneben gehoren die verstéarkte Diffusion von freiem Ammoniak ins Gehirn bei
Alkalose, der verstérkte Eiwell3katabolismus bel Infektionen oder intensive Diuretikatherapie
mit Hypovoldmie zu den AuslOsern [48]. Therapeutisch steht die Reduktion ZNS-toxischer
EiwelBmetabolite im Darm durch Eiweil¥eduktion in der Nahrung, Veminderung des
Eiwel3katabolismus durch ausreichende Kohlehydtratzufuhr und durch Reingung des Darms
von ammoniakbildenden Substanzen mit salinischen Abfihrmitteln und Darmeinldufen im
Vordergrund. AuRRerdem ist die Unterdriickung der ammoniakbildenden Darmflora durch
Laktulose (wird von Darmbakterien im Kolon unter Milchsaurebildung gespalten, welche die
Bakterienurease und damit die Ammoniakbildung hemmt) und durch schwer resorbierbare

Antibiotika (z. B. Neomycin) sinnvall.

2.2.5.6 Leberinsuffizienz

Durch den ausgedehnten L eberparenchymumbau im Rahmen einer Leberzirrhose kénnen neben
der Entgiftungsfunktion auch wichtige Stoffwechsal- und Synthesel eistungen und exkretorische
Leistungen der Leber ausfallen [98]. Dies auRert sich in einer Hypabuminamie, einer
Verminderung der von der Leber produzierten Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X mit
Blutungsneigung, einem hepatischen Diabetes (reduzierte Glukosetoleranz, verminderte
Glycogensynthese), Hypoglykdmien, Laktatazidose und gestorter Inaktivierung von
Steroidhormonen und bestimmten Arzneimitteln sowiein einem Ikterus [98].

2.2.5.7 Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom ist definiert als funktionelle, primér reversible Niereninsuffizienz
ohne vorbestehende Nierenerkrankung bei dekompensierter Leberzirrhose mit verminderter
Natriumausscheidung und Oligurie [98]. Pathogenetisch werden eine massive Vasokonstriktion
und Minderdurchblutung der Nierenrindenarterien aufgrund von Volumenverlusten durch
Blutung, Parazentese oder Diuretikatherapie, Mangel an natriuretischem Hormon sowie eine
Stérung im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System diskutiert [98; 119]. Klinisch weisen fast
alle Patienten eine dekompensierte Leberzirrhose mit Aszites, Odemen, Zeichen der portalen
Hypertension und sekundéren Symptomen einer chronischen Lebererkrankung auf. Typische
Parameter sind Hyponatridmie und geringfugige Kreatininerththung im Serum, Oligurie,
verminderte Natriurese und unauffalliges Urinsediment [119]. Therapeutischer Ansatz ist die
Rickperfuson von Aszites Uber einen peritojuguldren Shunt zum Ausgleich des

Plasmavolumens, milde Diurese und Kreidaufstabilisation. Die Prognose des hepatorenalen

11



Syndroms ist infaust, die Patienten versterben meist innerhalb weniger Monate aufgrund der
hepatischen Komplikationen, seltener aufgrund der zunehmenden Urémie. Bei Besserung der

Leberfunktion ist jedoch eine Reversibilitét der funktionellen Nierenstérung zu erreichen.

2.2.5.8 Hepatozelluléres Karzinom

Dieser maligne epithdiale Lebertumor entwickelt sich in 10-15% in zirrhotisch umgebauten
Lebern. Er manifestiert sich zwischen dem 50. und 70. Lebengahr mit einer Inzidenz von
2:100000. Méanner erkranken haufiger als Frauen (m:w = 4:1). In Regionen héherer Inzidenz
(Afrika, Asien) tritt das Leberzellkarzinom schon zwischen dem 3. und 4. Lebens ahrzehnt auf.
Pathogenetisch spielt in den westlichen Industrienationen der Alkohol mit folgendem
zirrhotischen Umbau der Leber die Hauptrolle fur die Entwicklung eines hepatozellularen
Karzinoms (HCC). Daneben sind das Hepatitis B- und C-Virus, Chemikalien (Nitrosamine) und
Mykotoxine (insbesondere Aflatoxin aus dem FPilz Aspergillus flavus) sowie die
Hamochromatose mit hoher HCC-Inzidenz als ausl0sende Faktoren relevant. Die Symptome
des Leberzellkarzinoms sind uncharakteristisch und oft nicht von denen der Leberzirrhose zu
unterscheiden, diagnostisch kann die Bestimmung des a,-Fetoproteins wegweisend sein. Einzig
sinnvolle Therapiemal3nahmen bei diesem strahlenresistenten Tumor sind die Lebertellresektion
oder die Chemoembolisation der Herde, bei Nichtvorliegen von Metastasen kann eine
L ebertransplantation erwogen werden. Meist ist der Tumor bei Diagnosestellung aufgrund
extrahepatischer Manifestation oder lokaler Ausdehnung inoperabel, die mittlere Uberlebenszeit
betrégt unbehandelt 6 Monate [20; 48; 98; 120].

2.2.6 Therapie der Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose ist irreversibel. Die absolute Alkoholkarenz sowie die Substitution von
Vitamin Bj,, Folsdure und fettlédichen Vitaminen und der Ausgleich einer eventuellen
Mangderndhrung stellen die einzig wirksame Malhahme zur Vermeldung weiterer
Schéadigungen dar.

Komplikationen der Leberzirrhose, wie portaler Hochdruck und Varizenblutung, sind

therapierbar (s.u.).

2.3 Therapiemodalitaten der Varizenblutung

2.3.1 Endoskopische Verfahren

2.3.1.1 Sklerotherapie

Die endoskopische Sklerosierungsbehandlung ist die Therapie der Wahl bei der akuten

Osophagusvarizenblutung [20]. Nach Aufsuchen der Blutungsquelle mit dem Endoskop wird
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ein Sklerosierungsmittel (z. B. Polidocanol (Aethoxysklerol®) oder Ethanolamin) para- und
intravarikos distal der Blutungsquelle injiziert. Die Sklerosierung wird am ¢sophagokardiaen
Ubergang begonnen und zirkul&r entsprechend der pathol ogisch-anatomischen Situation nach
oral ausgedehnt [75]. Damit wird in 80-90% eine initiale Ha&mostase erreicht [20; 75]. Eine
Rezidivblutung tritt in 30-40% der Fale ein [69]. Mit weiteren Nebenwirkungen ist in 20-
40% zu rechnen. Hierzu gehdren Sklerosierungsul zerationen, Wandnekrosen und Wandruptur
mit folgender Mediastinitis, die nach Abheilung zu Strikuren der Speiserthre fihren kénnen,
sowie Aspirationspneumonien [20; 75]. Durch die endoskopische Therapie kann die
Fruhletalitdt von etwa 50-70% bei konservativer Behandlung auf 20-30% gesenkt werden
[20].

2.3.1.2 Gewebekleber

Bei Blutungen aus Osophagusvarizen, die aufgrund des Durchmesser oder der Lokalisation
mit Sklerotherapeutika nicht stillbar sind, sowie zur Behandlung der Fundusvarizenblutung
wird im Rahmen der Endoskopie der Gewebekleber Cyanoacrylat (Histoacryl®) appliziert.
Diese Substanz wird intravarikds injiziert und fihrt durch sofortige Polymerisation zur
Okklusion des Lumens [75]. Be versehentlicher paravarikdser Injektion kann es zur
Entwicklung eines Ulkus mit Rezidivblutung oder Perforation kommen, auf3erdem ist die

Abschwemmung des Embolisats in die Lunge mdglich [75].

2.3.1.3 Ligatur

Mit enem zylindrischen Endoskopaufsatz, der bis zu sechs Gummiringe enthalt
(Multiligatoraufsatz), werden die Varizen angesaugt und die Gummiringe dartbergesreift.
Nach enigen Tagen werden die Gummiringe zusammen mit den nekrotischen
Varizenteilstlicken abgestof3en und hinterlassen oberflachliche Ulzera [75]. Diese Methode ist
bel der eektiven Varizenbehandlung der Sklerotherapie aufgrund geringerer
Komplikationsraten Uberlegen [69], bel der Notfalendoskopie ist sie schwieriger
durchzuftihren, weil der Ligatoraufsatz das Sichtfeld einschrénkt und das selektive Absaugen
von Blut erschwert [68; 109].

2.3.2 Medikamentose Therapie

Durch vasokonstriktorische Peptide kann die arterielle Durchblutung im Splanchnikusgebiet
verringert und eventuell auch der Pfortaderflul® reduziert werden. Hierdurch kann einer
drohenden Varizenblutung vorgebeugt oder eine aktive Blutung gemindert werden. Nachteilig

sind hohe Rezidivblutungsraten nach Beendigung der Behandlung. Durch adjuvante Gabe der
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vasoaktiven Medikamente nach primér endoskopischer Blutstillung kann eine Senkung der

Rezidivblutungsrate erreicht werden [1; 3; 49; 75].

2.3.2.1 Vasopressin

Vasopressin ist der bekannteste Vasokonstriktor. Das Peptidhormon aus dem
Hypophysenhinterlappen vermag einen erhdhten Druck in der Portalvene und in
Osophagusvarizen zu senken [50] und den portalvendsen BlutfluR zu reduzieren. Allerdings
zeichnet es sich durch eine Halbwertszeit (HWZ) von wenigen Minuten und eine hohe
Nebenwirkungsrate mit Ischéamien oder Infarkten im Bereich der Koronarien, der Zerebrums
und des Intestinums aus und sollte deshalb immer in Verbindung mit Nitroglycerin
verabreicht werden [50; 57]. Diese Kombination hat moglicherweise additive Effekte auf die
Senkung des Pfortaderdruckes, die Erfolgsrate (gemessen an Blutstillung und Verbrauch an
Blutkonserven) bleibt dadurch jedoch unbeeinfluf3t [49].

2.3.2.2 Terlipressin

Terlipressin ist das synthetische Derivat von Vasopressin. Diese Substanz zeichnet sich durch
eine langere HWZ und Wirkdauer (3-4 h) sowie ein geringeres Nebenwirkungsspektrum aus.
In einer Dosierung von 2 mg 4-6 stdl. i.v. [49] steigert es signifikant die Blutstillungsrate und
vermag einen erhdhten LebervenenverschluRdruck oder Druck in den Varizen signifikant zu

senken [50]. Eswird alleine oder in Verbindung mit eéinem Nitropréparat verabreicht.

2.3.2.3 Somatostatin

Somatostatin ist ein gut vertrégliches, vasoaktives Peptid, das nur geringe systemische
Eigenschaften hat [49]. Wegen seiner kurzen HWZ (2-4 min) mul3 es als kontinuierliche
Infusion in einer Dosierung von 150-500 pg/h i.v. (evtl. mit vorausgehendem i.v.-Bolus von
250 ug) verabreicht werden. Es wird bel der Behandlung der Varizenblutung eingesetzt [57].
Sein genauer Wirkmechanismus, der Effekt auf den Pfortaderdruck und die splanchnische
Durchblutung sind noch nicht abschlief3end geklart.

2.3.2.4 Octreotid

Octreotid ist ein synthetisches Analogon von Somatostatin mit vergleichbaren Eigenschaften,
aber mit langerer HWZ (1-2 h) [49; 50]. Es wird in einer Dosierung von 25-50 pg/hi.v. (evtl.
mit vorausgehendem i.v.-Bolus von 50 pg) appliziert. Octreotid bewirkt einen Abfall des
Pfortaderdruckes [34], des intravarikbsen Druckes [56; 72] und des Blutflusses in den
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Kollateralen [58]. Es wird in der adjuvanten Therapie der portalen Hypertension bel akuter
Blutung und zur Prophylaxe der friihen Rezidivblutung eingesetzt.

2.3.2.5 b-Blocker

Die pfortaderdrucksenkende Wirkung von b-Blockern ist seit 1980 bekannt [63] und konnte
in den folgenden Jahren durch verschiedene Studien bestétigt werden [42; 102; 114]. lhre
Wirkung beruht auf der Reduzierung des splanchnischen Blutflusses durch Erniedrigung des
kardialen Outputs und durch splanchnische Vasokonstriktion [50]. b-Blocker finden ihren
Einsatz bei der Therapie des Pfortaderhochdrucks vor alem in der Primérprophylaxe der
Varizenblutung, zur Akuttherapie sind sie nicht geeignet. Nicht-selektiven b-Blockern ist der
Vorzug zu geben, da sie eine grofRere Reduktion des portalen Druckes verursachen [26].
Schwerwiegende Nebenwirkungen von b-Blockern sind Verstarkung einer bestehenden
Herzinsuffizienz und von peripheren Durchblutungsstorungen, Bradykardie und intrakardiale
Erregungsleitungsstérungen, Bronchospasmus, Hypoglykédmien und Stérungen im
Lipidstoffwechsel [30; 115]. Kontraindikationen fur die Therapie mit b-Blockern sind u.a
chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen, Myokardinsuffizienz, AV-Block I1. und I11.

Grades und ausgepragte periphere Durchblutungsstérungen [30; 115].

2.3.3 Ballontamponade

Die Wirkungen der Ballontamponade beruht auf der direkten Kompression der blutenden und
der zufUhrenden Varizen [75]. Man unterscheidet die Senkstaken-Blakemore-Sonde mit
einem gastralen und einem Gsophagealen Ballon fir die Behandlung von Osophagusvarizen
und die Linton-Nachlas-Sonde mit einem groferen birnenférmigen Magenballon fir die
Behandlung von Fundusvarizen. Hauptindikation fir diese Behandlungsmethode ist die
endoskopisch und medikamentds nicht mehr stillbare massive Varizenblutung. Der Erfolg der
Behandlung liegt bei 90% [75]. Komplikationen treten in 25-30% auf [132] und bestehen in
Ulzerationen mit Perforation der Speiserohre und Aspirationspneumonie. Zur Vermeidung
von Drucknekrosen mufd der mit einem Druck von 40-50 mmHg gefillte Ballon ale 5-6
Stunden fur funf Minuten entblockt werden [48]. Aufgrund einer Rezidivblutungsrate von
50% sollte nach der priméaren Blutstillung immer eine endoskopische, interventionelle oder

chirurgische Therapie angeschlossen werden.
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2.3.4 Radiologisch-interventionelle Therapie: TIPSS

Die Therapie der Varizenblutung auf radiologisch-interventionellem Gebiet erfolgt durch die
Anlage eines trangugul &ren intrahepati schen portosystemischen Stent-Shunts (T1PSS).

Der TIPSS stellt eine intrahepatische Verbindung zwischen Pfortader und Lebervene unter
Zuhilfenahme einer metallischen Endoprothese (Stent) dar. Das gestaute portale Blut kann
dadurch Uber die Lebervene in die untere Hohlvene abflief3en. Das Pfortaderstromgebiet wird
entlastet, der portale und intravarikése Druck gesenkt und dadurch eine akute Varizenblutung

unwahrscheinlicher.

2.3.4.1 Historischer Ruckblick

1969 wurde erstmals von Rosch et al. [95; 100] eine nichtchirurgische, trangugulére
Kurzschluf3verbindung zwischen portalem und ventsem System hergestellt. Seine Methode
wurde in den folgenden Jahren von anderen Wissenschaftlern nachgeahmt und weiterentwickelt
(Burgener, 1979: wiederholtes Vor- und Zuriickschieben eines maxima aufgeblasenen
Ballonkatheters durch das L eberparenchym zwischen V. cavainf. und Pfortader [15; 95]; Koch,
1973: ein rotierender, schneidender Katheter mit Saugvorrichtung schneidet von einem
L ebervenenast einen Kanal zur Pfortader [95; 100]; Reich, 1977: Herstellung einer Verbindung
zwischen Pfortader und V. cavainf. durch kryochirurgische Methoden [92; 95]). Ihre Versuche
blieben jedoch bedeutungslos wegen hoher Verschluf¥raten oder komplizierter technischer
Verlaufe. Erst 1982 gelang es Colapinto et al. mittels Langzeitballondilatation mit dem
Grunzig-Ballonkatheter einen Parenchymtrakt zwischen Pfortader und Lebervenenasten
offenzuhdten, alerdings mit enttduschenden Langzeitergebnissen bedingt durch haufigen
Reverschlul® und hohe Mortalitét [22; 95]. Neue Erfolge konnten 1985 durch die von Palmaz et
a. entwickelte ballonexpandierbare Metallgitterprothese an einem Hundemodell erzielt werden
[82; 83]. Mit diesem sogenannten Palmaz-Stent wurde durch tranguguldre Punktion eine
intrahepatische Verbindung zwischen V. portae und V. cavainf. in Form eines réhrenférmigen
Traktes variablen Durchmessers hergestellt, die sich durch eine hohe Offenheitsrate und gute
Langzeitergebnisse (1-Jahresoffenheitsrate bis zu 100%) auszeichnete. 1987 berichteten Rosch
et a. von einem transjugul &ren, portosystemischen Shunt bei Schweinen mit dem Gianturco-
Stent, einem selbstexpandierenden Stent [95; 101]. Diese Methode wies sich allerdings durch
schlechtere L angzeitergebnisse aufgrund Spatverschlul durch Uberwucherung des Stenttraktes
(progessive Shuntocclusion, Neointimabildung) aus.

Im Januar 1988 wurde das TIPSS-Konzept unter Verwendung des Palmaz-1liacstents erstmals
klinisch erprobt [93; 95; 96]. Seitdem wurde die Technik durch Entwicklung neuer Materialien,
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Modifizierung der Methodik und Einsatz auch anderer Geféllendoprothesen fir die
Stentschienung stéandig verbessert und dadurch die Komplikationsrate reduziert, die Zeitdauer
des Eingriffs von ehemals 4-5 Stunden auf 45-120 Minuten [59] verkirzt und das Risiko fir den
Patienten vemindert, so dal3 das Verfahren heute als weitgehend standardisiert angesehen

werden kann.

2.3.4.2 Anatomische Situation

Der TIPSS stellt eine Verbindung zwischen portalem und ventsem System dar. Ziel ist die
Schaffung eines weitgehend geradlinigen Stenttraktes durch das Leberparenchym, eine
Punktionsverbindung zwischen der mindungsnahen rechten bzw. linken Lebervene und dem
bifurkationsnahen rechten oder linken Pfortaderast ist erstrebenswert.

Die Mundung der Lebervenen in die V. cava weist eine erhebliche anatomische Vielfalt mit
unterschiedlichem Durchmesser und unterschiedlicher Einmiindungshohe auf. Anatomische
Grenzen des TIPSS-Konzeptes sind zu weit kaudal verlaufende Lebervenenin Relation zur
Pfortaderbifurkation, so daf3 ein tranguguldrer Punktionsweg unmdglich wird, sowie zu
dinnkalibrige Gefde und Kompression der Gefdlle bei schwerer Leberzirrhose mit
Regeneratknoten, Hypo- und Hypertrophie von L ebersegmenten. Bei einer Pfortaderthrombose
mit kaverntser Transformation scheint die Anlage eines TIPSS nicht mehr sinnvoll [59; 95].

2.3.4.4 Rheologisch-hdamodynamische Aspekte des TIPSS

Die Leberzirrhose fuhrt im Pfortaderkreislauf zu einer FlulBminderung gefolgt von einem biszu
10-fachen Anstieg des portaen Gefé3widerstandes, im Endstadium der Zirrhose kann der
Blutfluf3 vollig zum Erliegen kommen oder eine BlutfluRumkehr stattfinden.

Der TIPSS entspricht einem portocavalen Seit-zu-Seit-Shunt mit partieller bis kompletter
portaler Dekompression. Durch Verwendung eines expandierbaren Stents variablen
Durchmessers kann auf die hamodynamische Ausgangssituation des Patienten individuell
eingegangen werden. Ziel ist eine ausreichende Drucksenkung bei mdglichst hepatopedalem
FluR. Dabei soll zundchst eine Druckentlastung um 50% bzw. auf einen portosystemischen
Gradienten von 10 bis 15 mmHg erreicht werden. Bei Entwicklung einer Encephal opathie bzw.
unverdnderter Varizengrolde oder hyperproliferativer Neointimabildung kann der Stent

individuell in seinem Durchmesser verringert oder erweitert werden [59; 95].
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2.3.5 Chirurgisch-operative Methoden

Die Ziele der Pfortaderchirurgie sind die Verhinderung von Rezidivblutungen aus Osophagus-
und Fundusvarizen und die guinstige Beeinflussung von Aszites und Hypersplenismus [45; 47;
116; 122].

2.3.5.1 Shuntoperationen

Shuntoperationen verfolgen das gleiche Prinzip wie TIPSS, namlich die gestaute portale

Strombahn in das Nierderdrucksystem der V. cava zu drainieren und damit dauerhaft

druckreduzierend zu wirken. Durch die Umgehung des Entgiftungsorgans L eber entwickeln bis

Zu 40% der Patienten eine Encephal opathie. Daher ist die Indikation flr eine Shuntoperation

streng zu stellen. Hauptindikationen ist die Varizenrezidivblutung, die endoskopisch nicht mehr

therapierbar ist. Die Operation erfolgt im blutungsfreien Intervall, friihestens zwel Wochen nach
der Blutung als Elektiv-Shunt mit strenger Patientenselektion (Child A oder B). Bei konservativ
nicht beherrschbarer Blutung oder drohendem Rezidiv kann innerhalb der ersten 12-24 Stunden
nach dtattgehabter Blutung eine sogenannte Not-Shunt-Operation erfolgen, die ene

Operationdetalitét von ca. 30% aufweist. Bei dem portosystemischen Shuntoperationen werden

komplette, die gesamte Pfortader druckentlastende Verfahren, von inkompletten Verfahren

unterschieden, bei denen nur Anteile des portaen Systems druckentlastet werden. Die
haufigsten Formen sind

1. der portocavale- oder End-zu-Seit-Shunt: kompletter Shunt; Umleitung des gesamten
Pfortaderblutesin die V. cava durch End-zu-Seit-Anastomosierung der V. portae mit der V.
cava,

2. die portocavale Seit-zu-Seit-Anastomose: kompletter Shunt; Modifikation des End-zu-Seit
Shunts mit Belassung e nes restlichen hepatofugal en oder hepatopedal en Pfortaderflusses,

3. der proximale spleno-renale Shunt (Linton-Shunt): kompletter Shunt; Splenektomie und
End-zu-Seit-Anastomose zwischen V. lienalis linker Nierenvene,

4. der mesenterico-cavae H-Shunt (H-Shunt nach Drapanas): inkompletter Shunt;
Implantation einer Kunststoffprothese zwischen V. mesenterica superior und V. cava
inferior (H-Form der Anastomose), wodurch ein Teil des Pfortaderblutesin die V. cava
geleitet wird und

5. der distale gpleno-renale Shunt (Warren-Shunt): inkompletter  Shunt;  selektive
Druckentlastung der Osophagusvarizen unter Aufrechterhaltung der  Pfortader-
Leberdurchblutung durch Unterbindung der V. coronaria ventriculi und der V. gastrica

sinistra, die V. lienaliswird vor der Einmindung in die V. portae durchtrennt und End-zu-
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Seitindie V. renais sinistraimplantiert, der Pfortaderflufd aus der V. mesenterica superior
bleibt weitgehend erhalten.

2.3.5.2 Sperroperationen

Bei diesem sog. Dissektionsverfahren wird die varikdse Gefd3versorgung der distalen

Speiseréhre und des proximalen Magens unterbunden. Die Blutstillung ist bei dieser Methode

wegen der Ausbildung neuer Kollateralen nur voribergehend, woraus eine hohe Rate an

Rezidivblutungen resultiert. Folgende Operationen stehen zu Verfligung:

1. Dekongestion von Magen, Osophagus und Zwerchfell (Hassab): Devaskularisation der
oberen Magenhélfte und des abdominalen Osophagus, Entfernung der Milz

2. Tanner-Porta-Azygos-Dissektion:  proximale transabdominelle oder transthorakale
Magendissektion unter zusétzlicher Skelettierung des Fundus und der kleinen Kurvatur

3. Osophagustranssektion und Devaskularisierung (Sugiura-Futagawa): transdsophageale
Umstechung der Varizen und ausgedehnte Gefal3unterbindungen

4. maschingle Blutsperre subkardial (Rienekker) oder dsophageal (Johnsten, Kivelitz):
Unterbrechung der Venen an Vorder- und Hinterwand der Magenschleimhaut subkardial
oder der Varizen im Osophagus mit Hilfe von Klammernahtinstrumenten

5. KardiaFundusresektion (Stelzner): Resektion der Kardia und des Magenfundus incl.
Splenektomie und Anastomosierung des Osophagus mit dem Magenkorpus.

2.3.5.3 Prognose der operativen Verfahren

Die postoperative Letalitét der Shuntoperationen ist abhangig vom Child-Pugh-Stadium und
vom Indikationszeitpunkt. Bel elektiven Shunts betragt siein Child A nahezu 0%, in Child B 4-
12% und in Child C 33% bis tber 50%, bei Notfall-Shunts bis zu 86%. Die Encephal opathierate
hangt ebenfalls vom Child-Stadium ab. Nach portocavalem Shunt betragt sie ca. 20-30%, nach
splenocavalem Shunt etwa 5-10%. Sie ist medikaments und durch eiweif3arme Diét gut zu
beherrschen. Die Rezidivblutung aufgrund von Shuntthrombosen nach portocavalem Shunt ist
niedrig (ca. 5%), nach splenorenalem Shunt hoher (ca. 20-25%). Die 5-Jahres-Uberlebensraten
nach Shuntanlage liegen bei 50%. Auf die Prognose hat die akoholtoxisch induzierte
Progression der Leberzirrhose entscheidenden Einflul3 [45; 47; 116; 122].
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2.4 Lebertransplantation

Die Indikation fur eine Lebertransplantation ist bei allen Formen der fortgeschrittenen
chronischen Leberinsuffizienz, bel einigen metabolischen Lebererkrankungen, beim akuten
L eberversagen und im Einzelfall bei nicht resektablen Tumoren der Leber gegeben.

Die Transplatation der Leber erfolgt orthothop. Die erkrankte Leber wird einschliefdich des
intrahepatischen Anteils der V. cava entfernt. Es folgt die Anastomosierung der supra- und
infrahepatischen V.cava, der Pfortader, der Leberarterie und des Gallenganges. Komplikationen
sind intra- oder postoperative Blutungen, Anastomoseninsuffizienz, vaskulére Stenosen im
Bereich der Gefél3anastomosen, Thrombose der Leberarterie oder der Pfortader, initiale
Dysfunktion des Spenderorgans, ischamische Nekrosen, Gallengangsstenosen oder Gallelecks,
|okale oder systemische Infektionen, Hepatitiden durch Infektion des Spenderorgans, Rezidive
der Grundkrankheit (vor allem bei Hepatitiden und HCC) sowie Abstol3ungsreaktionen. Die
Nachbehandlung erfolgt durch lebendange Gabe von Immunsuppressva. Es werden
Ciclosporin, Azathioprin, Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat verwendet. In
Abhédngigkeit von der Grunderkrankung und dem Allgemeinzustand liegt die 1-Jahres-
Uberlebensrate bei 70-90%, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 50% [45; 47; 116; 122].
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3 Material und Methoden

3.1 TIPSS-Implantation
Die TIPSS-Implantation erfolgt in einer Modifikation der etablierten Methode von Nd&ldge,
Richter et d. unter Verwendung des modifizierten TIPSS-Sets der Fa. Cook [59; 79; 128].

3.1.1 Vorbereitung

Zur Vorbereitung fur eine TIPSS-Anlage gehdren eine ausfuhrliche Anamnese zur Sicherung
der Indikation, der Ausschlu3 von systemischen Infektionen und die Eruierung der
anatomischen Gefdverhdtnisse in der Leberegion. Hierzu werden Ultraschal mit
Dopplersonographie sowie bei Bedarf zur Ergadnzungung Computertomogramm und
Coeliacomesentericographie durchgefihrt. Auf3erdem sollten ein EKG (wegen Manipulation im
rechten Vorhof) und eine Osophagogastroduodenoskopie (zum Hinweis auf Osophagus- oder
Fundusvarizen) angefertigt werden. Die Laborparameter mit grof3em Bluthild, Retentionswerten
und Elektrolyten (wegen Kontrastmittelgabe), Leberfunktionswerten (Transaminasen,
alkalische Phosphatase, gGT, Bilirubin, Pseudocholinesterase und Albumin), Ammoniakwert
und Gerinnungparametern sowie neuropsychiatrische Tests zur Ertestung einer hepatischen
Encephal opathie sind von entscheidender Bedeutung. Bel groben Abwei chungen der Werte von
der Norm kann die Substitution von Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten oder Vollblut vor dem
Eingriff sinnvoll sein.

Am Tag der Behandlung ist der Patient ntichtern und erhdt eine Antibiotikaprophylaxe mit 1 g
Ceftriaxon (Rocephin?) i.v. Zum Eingriff wird er im Bereich der Punktionsstelle groRziigig
rasiert. Der Patient wird flach mit Streckung des Halses gelagert und steril abgedeckt. Wahrend
des Eingriffes werden die Vitaparameter durch EKG, Pulsoxymetrie und RR-Manschette
fortlaufend kontrolliert. Auf3erdem bendtigt der Patient einen i.v.-Zugang fUr eine angemessene
Analogsedierung.

3.1.2 Technik

Die Punktion der V. jugularisinterna geschieht in Lokal anésthesie mit Mepivacain (Scandicain®
2%): Eine 18 G Hohlnadel wird unter Aspiration mit aufgesetzter K ochsalzspritze eingestochen.
Bei Blutriickflu® in die Kantle wird ein 0,035*-JFuhrungsdraht eingeftihrt und unter
Durchleuchtung bisin die V. cavainf. vorgeschoben. Bel regelrechter Lage des Drahtes wird
die Eintrittsstelle nach Stichinzision mit 5 F-, 7 F- und 9 F-Dilatatoren erweitert und eine 45 cm
lange 11 F-Schleuse eingefuhrt.
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Es erfolgt die Sondierung der Lebervene und die Platzierung des Punktionbesteckes: Uber die
Gefal3schleuse wird ein 4 F-Selektivkatheter in Multipurpose-Konfiguration in der V. cavainf.
platziert. Unter Zuhilfenahme eines hydrophil beschichteten 0,035%-, Terumo*-J-
Fihrungsdrahtes werden die rechte oder mittlere L ebervene und deren grof3e Endaste sondiert
und dargestellt. Der Terumodraht wird gegen einen 0,035 torsionstabilen steifen
Fuhrungsdraht (Amplatz  SuperStiff) ausgetauscht, (ber den das Sondierungs- und
Punktionsset (Einfuhrungsset, modifziertes TIPSS-Set der Fa. Cook) eingefiihrt wird. Dabel
handelt es sich um eine gebogene 14 G-Metdlkanile in einem gebogenen 10 F-
Fihrungskatheter mit einer darin befindlichen flexiblen inneren 20 G-Punktionskanile im 5 F-
Teflon-Katheter zum Punktieren (, pencil-point“-Konfiguration). Hat die Nadelspitze die
gewinschte Stelle erreicht, wird der Fuhrungskatheter zuriickgezogen. Dies geschieht unter
Durchleuchtungskontrolle.

Anschlieffend wird der Shunttrakt bestimmt und die Punktion unter Durchleutung durchgefihrt.
Die 20 G-Nadel spitze wird durch das L eberparenchym in Richtung Pfortaderbifurkation bzw.
rechtem Pfortaderhauptstamm vorgeschoben. Der Punktionsvorgang erfolgt kontrolliert, ein
Widerstand zeigt das Erreichen der Pfortaderwand an, zum Durchstol3en derselben ist meist ein
kleiner Ruck erforderlich. Oft sind mehrere Punktionsversuche nétig, um einen geeigneten
Stichkanal zu erzielen. Ideal ist die Punktion des rechten Pfortaderastes 1-3 cm distal der
Bifurkation (ausgehend vom rechten Lebervenenast). Die korrekte intraportale Lage mul? durch
Blutaspiration Uber den 5 F-Teflon-Katheter und Kontrastmittelgabe mit anschlief3ender
Subtraktionsangiographie in zwei Ebenen bestétigt werden.

Zur Stabilisierung des Pfortaderzuganges wird die Pfortader zunachst mit einem supersteifen
Fihrungsdraht (0,035") sondiert. Liegt der Fhrungskatheter im Pfortaderhauptstamm, erfolgt
der Austausch gegen einen 4 F-Pigtailkatheter zur Portographie in zwel Ebenen und zur
direkten Messung des portalen Druckes.

Die Vordilatation des Shunttraktes zwischen Lebervene und Pforader geschieht in der Regel mit
einem 5 F-Ballonkatheter 8 mm/4 cm (,low profile’-Katheter). Dieser wird so lange
aufgedehnt, bis der gesamte Parenchymtrakt auf 8 mm dilatiert ist. Hierbei entsteht am
Ubergang des Shuntkanals zur Lebervene bzw. Pfortader die sog. ,Ballontaille’, eine
ringférmige Einschniirung, die mit Driicken Uber 10 atti Gberwunden werden muf3.

Uber die Einfuhrungsschleuse erfolgt die Platzierung des Stents im Parenchymtrakt und
Dilatation desselben auf 8 mm. Das proximal e Stenende sollte in den Lebervenen, das distale
Ende im Pfortaderhauptstamm liegen. Bei langem Punktionskanal mussen weitere Stents

implantiert werden.
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Zur Abschluf3kontrolle gehéren eine Portographie und die Bestimmung des portosystemischen
Gradienten, der 10-15 mmHg betragen sollte. Wird dieser Gradient bel  einem
Shuntdurchmesser von primé& 8 mm nicht ereicht, so koénnen der Parenchymtrakt
millimeterwel se bis auf 10-12 mm aufdilatiert oder weitere Stents implantiert werden.

Daman uber einen TIPSS direkten Zugang zur V. ventriculi und zu gastroepiploischen Asten
der Milzvene gewinnt, kann in derselben Sitzung eine Embolisation dieser Varizen mit Coils
(Mikrocoils der Fa. Target oder der Fa. Cook) oder medikamentts mit Histoacryl (0,5 ml, Fa.
Braun) bzw. mit Lipiodol-Gemisch (Fa. Byk-Gulden) durchgefihrt werden. Dies ist selten
erforderlich, dasich bel ausreichender Senkung des Pfortaderdruckes die Varizen nicht mehr

kontrastieren.

3.1.3 Komplikationen

Zu den aktuen Komplikationen der TIPSS-Implantation z&hlen Leberkapselperforation mit
nachfolgender intraperitonealer Blutung, Punktion in den freien Pfortaderanteil, Punktion von
Gallenblase und Gallenwegen mit nachfolgender Hamobilie, Punktion von Asten der A.
hepatica, Schaffung von arterioventsen Fisteln, unbeabsichtigte Punktion von Hamatomen und
Dissektion der Pfortader [33]. Postinterventionelle Komplikationen sind v.a. Infektionen.

3.1.4 Postinterventionelles Management

Die Notwendigkeit einer postinterventionellen intensivmedizinischen Uberwachung hangt ab
1.) vom Schweregrad der Krankheit, 2.) von der Dauer des Eingriffs, 3.) von der Dosis der
Sedativa und 4.) von eventuell aufgetretenen Komplikationen. Alle Patienten erhalten zur
Prophylaxe einer hepatischen Encephal opathie und eines Coma hepaticum 3 x 2 g Humatin®
oral (Paromomycin) und 3 x 15 ml Bifiteral® (Lactulose). Duplexsonsographische Kontrollen
werden nach einem und nach sieben Tagen zur Beurteilung von Shuntvolumen und

FluRgeschwindigkeit durchgefiihrt und in vierwochigen Abstanden beibehalten.

3.1.5 Somatostatinstudie

Vor der Stentimplantation wurde bei zwdlf konsekutiven Patienten Somatostatin intravends
infundiert.

Nach Punktion des Portalsystems wurde durch einen 5 F-Pigtailkatheter ein Ultraschall-
Doppler-Fihrungsdraht (Flowire!) eingefuhrt und in der V. portae platziet. Uber den
Pigtailkatheter und einen Druckaufnehmer wurde kontinuierlich der portale Druck gemessen.
Der Doppler-Fuhrungsdraht, ein 0.018“ Draht mit einer 12 MHz-Doppler-Mef3sonde, der mit
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einem Spektralanasysator (FlowMap?) konnektiert ist, diente der kontinuierlichen Messung von
durchschnittlicher  portaler  Flul3geschwindigkeit (APV) und maximaer portaler
FluRgeschwindigkeit (MPV). Nach einer 10-minitigen Basalperiode wurden Uber einen
peripheren vendsen Zugang 50, 100 und 200 pg Somatostatin (Somatostatin 3 mg Curamed®)
innerhalb von 60 Sekunden injiziert. Die Dosis von 50 pg Somatostatin diente der Dosisfindung
und wurde nur in vier Féllen appliziert (Fall 4-7). Im Abstand von 2 und 6 Minuten nach den
I njektionen wurde Uber einen zweiten peripheren Zugang periphervendses Blut und Uber den
Pigtailkatheter  portalventses Blut zur Bestimmung der Somatostatin-  und
Gastrinkonzentrationen entnommen. Die Blutproben wurden in eisgekiihlten EDTA-Trasylol?-
Réhrchen (50 ml Trasylol®: 1,5 g EDTA; 1 ml EDTA-Trasylol?: 9 ml Blut) gesammelt. Die
Somatostatin- und Gastrinbestimmung  erfolgte  durch radioimmunologische Methoden.
Desweiteren  wurden  kontinuierlich  Herzfrequenz, systemischer  Blutdruck und
Sauerstoffséttigung im arteriellen Blut registriert.

3.1.5.1 Somatostatin als Medikament

In unserer Studie wurde das M edikament Somatostatin 3 mg Curamed® der Firma CuraM ED
Pharma GmbH, Karlsruhe, verwendet. Es entspricht dem Tetradekapeptid Somatostatin-14.
Eine Ampulle enthdlt 3,19-3,85 mg des Wirkstoffes Somatostatinacetat, entsprechend 3 mg
Somatostatin.

3.1.5.1 Dosierung

1 Ampulle Somatostatin (3 mg) wurde in 30 ml isotoner, steriler Natriumchloridlésung (Fa.
Braun) gelost. Dies entsprach einem Verhdltnis von 100 pg Somatostatin/ml Losung. Es
wurden jeweils 50 pg, 100 pug und 200 pg Somatostatin, entsprechend 0,5 ml, 1 ml und 2 mi
Losung, Uber 60 Sekunden injiziert.

3.2 Peptidhormon-Bestimmung

3.2.1 Grundlagen des Radioimmunoassays

Die Bestimmung der Peptide Gastrin und Somatostatin erfolgte nach der von Yaow und Berson
entwickelten Radioimmunoassay-Technik.

Grundlage der Methode ist eine Antigen-Antikorper-Reaktion. Das unmarkierte Antigen
(Gastrin oder Somatostatin) konkurriert mit einem radioaktiv markierten Antigen (Tracer) um
eine begrenzte Anzahl verflgbarer Bindungsstellen an einem fir das jeweilige Peptid

spezifischen Antikorper. Die Trennung der antikorpergebundenen und freien Peptidmolektile
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erfolgt durch Adsorption der freien Molekile an Aktivkohle oder durch Immunprazipitation.
Anschlief3end wird die Radioaktivitdt mit einem Szintillations-Gamma-Zahler gemessen. Da
Tracer und Antikorper in definierten Mengen zur Probe pipettiert werden, korreliert die mit dem
Gamma-Zahler erfaldte Radioaktivitdt mit der Konzentration des zu messenden Peptids. Durch
Vergleich der gemessen Radioaktivitét mit den Werten einer Standardverdiinnungsreihe kann
die Konzentration des gesuchten Moleklls errechnet werden. Bei dieser Methode kénnen
Picogramm-Mengen der Peptide direkt aus dem vendsen Effluat mit einer Sensitivitét von 80
bis 100 pg/ml (Gastrin) bzw. 20 bis 2000 pg/ml (Somatostatin) bestimmt werden [135].

3.2.1.1 Somatostatinbestimmung

Somatostatin wird in einer Modifikation der etablierten Technik nach Arimura et a. und
Kronheim et a. bestimmt [135].

Als Antikorper dient das Antiserum 80C (Dr. R. H. Unger, Dallas, Texas, USA) aus
Kaninchen. Die Trennung von antikorpergebundenem und freiem Somatostatin erfolgt durch
Adsorption der freien Moleklle an dextranbeschichtete Aktivkohle. Nach Zentrifugation und
Dekantierung des im Uberstand befindlichen, antikorpergebundenen Tracers kann das an die
Kohle adsorbierte, freie Somatostatin im Szintillations-Gamma-Zahler gemessen werden. Die
Sengitivitét des Radioimmunoassays liegt bel 20 bis 200 pg Somatostatin/ml. Das Antiserum

zeigt keine Kreuzreaktionen mit bekannten gastrointenstinalen Hormonen [135].

3.2.1.2 Gastrinbestimmung

Die Bestimmung von Gastrin erfolgt mit dem Radioimmunoassay Kit (Becton-Dickinson,
Heidelberg). Die angewandte M ethode entspricht der Beschreibung von Y alow und Berson.
Der Gastrinantikorper wird aus Kaninchen nach Immunisierung gegen menschliches Gastrin
gewonnen. Die Trennung zwischen freiem und antikdrpergebundenem Molekiil erfolgt durch
ein prazipiterendes Antiserum aus gegen Kaninchen-Gastrin immunisierten Ziegen. Mit dem
Gamma-Zahler wird die gebundene Radioaktivitét gemessen. Die Senditivitét des Assays
reicht von 10 bis 800 pg Gastrin/ml. Kreuzreaktivitdten mit Gastrin-5 bis -17 und mit
Cholezystokinin-8 sind beschrieben [135].

3.3 Stents

Fir eine TIPSS-Anlage sind selbstexpandierbare (z. B. Wallstent, Memotherm-Stent) und
ballonexbandierbare Stents (z. B. Pamaz-Stent) verwendbar. Die Stents werden im
Geféalsystem durch Neointimabildung integriert. Durch tberschief3ende Reaktion kann es zur
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pseudointimalen Hyperplasie und damit zur Stentstenose kommen. AulRerdem stellt jeder Stent

per se einen Fremdkorper dar und ist somit thrombogen.

3.3.1 Wallstent

Der Wallstent (Fa. Bosten-Scientific) ist der Standardstent fur die TIPSS-Implantation. ES
handelt sich um einen selbsexpandierbaren Stent aus Nitinol, einer Nickel-Titan-Legierung. Der
Stent steckt auf einen Tragerkatheter und ist von einer Hillle bedeckt. Er wird an der
gewlnschten Stelle im Parenchymtrakt platziert und entfaltet sich durch progredientes
Zuruckziehen der Hulle. Der Stent besteht aus in sich verflochtenen Drahtfilamenten, die sich
bei Expansion aufdehnen und den Stent abhéngig von Durchmesser verkiirzen, was bei der
Implantation zu beachten ist. Er zeichnet sich durch ein gutes Metal-Gefél3oberflache-
Verhdtnis aus. Der Wallstent ist ein flexibler Stent, der sich Gefé3biegungen- und
krimmungen optimal anpaldt und durch seine glatte Oberflache einen anndhernd laminaren
Blutflud gewéhrleistet. Die schwéchere Radiakraft kann jedoch zu Einengungen des
Stenttraktes an Stellen héherer Wandspannung und an Stenosen fhren. Diese Stenosen kénnen
durch die Kombination mit einem Palmaz-Stent behoben werden. Bei 1&ngerem Stenttrakt ist
die Uberlappende Positionierung mehrerer Stents auch unterschiedlicher Lange moglich. Es
werden der dtere Wallstent RM und der neu entwickelte Wallstent Easy unterschieden.

3.3.1.1 Wallstent RM

Der Stent liegt auf einem Tragerkatheter und ist von einer einseitig befestigten, doppelten Hille
bedeckt (RM = Rolling Membrane). Durch das Zurtickziehen der Hllle entfaltet sich der Stent.
Der Nachteil dieses Prinzips ist, dald der Stent nach begonnener Expansion nicht mehr

replatziert und in seiner Lage korrigiert werden kann.

3.3.1.2 Wallstent Easy

Der Wallstent Easy ist auf einen Tréagerkatheter montiert und von einer Hulle umgeben. Diese
Hulleist bis zum Zeitpunkt der 2/3-Freisetzung des Stents vor- und zurlickschiebbar. Der zum
Teill expandierte Stent kann damit bei Fehllokalisation neu platziert werden. Wegen dieses
M echanismus mufdten die Winkel der Drahtfilamente zueinander gedndert werden. Der Stent
hat dadurch eine schwéchere Radialkraft.

3.3.2 Memotherm-Stent
Der Memotherm-Stent (Fa. Bard) ist ein selbstexpandierbarer Stent aus Nitinol, der im Hause
bis Ende 1996 zur priméren Stabilisierung des TIPSS-Kanals verwendet wurde. Der Stent wird
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aus dem Applikationsbesteck bestehend aus Fuhrungsdraht, Trégerkatheter und Hulle
stufenweise freigesetzt und dabel entfaltet ohne sich zu verkirzen. Er kann durch die ruckartige
Freisetzung nicht prazise platziert werden, wodurch Fehlplatzierungen entstehen kénnen. Die
Drahtfilamente sind relativ dick, sie haben scharfe Kanten und bilden eine unregelméldige
Oberflache. Dies fuhrt zu einem unginstigen Materia-Oberflachen-Verhdtnis und zu
ungunstigen  hdmodynamischen  Eigenschaften. Der Memotherm-Stent  legt  sich
GefalRhiegungen nicht so gleichmaliig an und ist nicht so flexibel wie der Wallstent, hat aber
eine bessere Ruckstel Ikraft.

3.3.3 Palmaz-Stent

Der ballonexpandierbare Palmaz-Stent (Fa. Cordis) besteht aus rostfreiem Stahl. Er wird auf
einen Ballonkatheter montiert und unter Durchleutungskontrolle im Shunttrakt platziert. Durch
Aufdehnung des Ballons wird der Stent entfaltet, dabei wird ein Verhéltnis von 10% Stahl zu
90% freier Gefél3oberflache erreicht. Im expandierten Zustand ist der Stent starr, von grof3er
Radiakraft und hat kaum Rickstellkraft. Die fir den intrahepatischen portosystemischen Shunt
verwendeten Stentmal3e sind 8-12 mm Durchmesser und 2-4 cm Lénge. Die Grol3enanderung
durch Expansion ist minimal und kann bei der Platzierung des Stents vernachléssigt werden.
Vorteile des Palmaz-Stent sind der grof’e Widerstand in Kombination mit der geringen
Ruckstellkraft, wodurch er hohen Wandspannungen und Kompressionen entgegenwirken und
Stenosen Uberbriicken kann. Durch gute Rontgensichtbarkeit ist er auf3erdem exakt platzierbar.
Als Nachteil des Stents gilt die mangelnde Beweglichkeit. Wahrend der Implantation kann es
zum Abrutschen des Stents vom Ballonkatheter und dessen Verlust in der Schleuse oder im
Gefallsystem kommen. Da sich der Palmaz-Stent aufgrund seiner Starrheit nur bedingt den
Krimmungen des Shunt-Kanals anpassen kann, kommt er in unserer Klinik wahrend einer
TIPSS- Implantation nicht primér, sondern nur in Form von Stent-in-Stent-K ombinationen mit
dem Wallstent oder dem Memotherm-Stent zum Einsatz. Er beseitigt Kaliberschwankungen,

Abknickungen und Stenosen im Stenttrak.

3.4 Ultraschall-Doppler-Fuhrungsdraht

Der Ultraschall-Doppler-Fihrungsdraht  (Flowire®, Cardiometrix, Inc., Mountain View,
California, USA) ist ein 175 cm langer 0,018* dinner, flexibler und steuerbarer Fiihrungsdraht
mit einem 12 MHz elektroakustischen Ultraschalltransducer an der Spitze. Das System wird
erganzt durch ein Dopplergerd, einen Spektraanaysator (,real-time-spectrum anayser”,
FlowMap?), einen Videorekorder und einen Thermovideoprinter. Das Instrument Ubertragt
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Pulswellen-Ultraschall-Dopplersignale Uber den Transducer auf den Doppler-Fihrungsdraht
und empfangt die rucklaufigen Reflexechos. Diese werden in ein Doppler-Autosignal
umgewandelt, das im Spektralanalysator mit einer Fast-Fourier-Transformation bearbeitet und
in ein fortlaufendes Grauspektrum umgewandelt wird, welches auf dem Display erscheint und
auf Videokassette aufgezeichnet oder ausgedruckt werden kann. Die Messungen in der
Pfortader erfolgten Uber einen 5 F-Teflonkatheter der Fa. Cook. Es wurden die
durchschnittliche portale Blutflul3geschwindigkeit APV (average peak velocity [cm/s]) und die
[cm/g])

maximae portale BlutfluBgeschwindigkeit MPV  (maximum peak velocity

kontinuierlich gemessen und dokumentiert.
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Abbildung 1: Ultraschall-Doppler-Fihrungsdraht

3.5 Patientenkollektiv der Somatostatinstudie

Im Beobachtungszeitraum August 1998 bis Juli 1999 wurde bei zw6lf konsekutiven Patienten
wahrend einer TIPSS-Implantation- oder Revision das Medikament Somatostatin injiziert und
dessen Auswirkungen auf den portalen Druck und die portale FluRggeschwindigkeit registriert.
Es wurden 50, 100 und 200 pg Somatostatin appliziert. Die Dosis von 50 ug diente der
Dosisfindung und wurde nur bei vier Patienten gespritzt (Fall 4-7). Im siebten Fall wurde die
Dosis von 200 pg Somatostatin aus medizinischen Grinden nicht gegeben.

Dosis Anzahl Falle
50 ug 4 45,6,7
100 ug 12 1-12
200 ug 11 1-6, 8-12

Tabelle 2: Dosisschema der Somatostatinstudie

Zehn Patienten erhielten eine TIPSS-Neuanlage, zwei Patienten bendtigten einen
Revisonseingriff bei  Shuntverschlul3. Alle Patienten wiesen eine Leberzirrhose
unterschiedlicher Atiologie mit Pfortaderhochdruck auf. Ein Patient war wéahrend des

Eingriffsintensivpflichtig.
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Patient | Alter | Geschlecht | Zirrhoseéatiologie | TIPSS-Indikation* |Child-Stadium
1 39 m Alkohol, Hbv, Hev |Verschluf3, Blutung B
2 57 w Alkohol Aszites, Blutung C
3 48 m Alkohol, Hev Blutung, Aszites B
4 57 w Alkohol Aszites B
5 38 m Alkohol Blutung C
6 67 m Alkohol Aszites, Blutung C
7 57 w Alkohol Verschluld A
8 56 w Alkohol, Hbv Blutung, Aszites C
9 46 m Alkohol, Hbv Aszites B
10 48 m Alkohol Blutung A
11 34 m Kryptogen Blutung A
12 47 m Alkohol Aszites B

*die an erster Stelle genannte I ndikation entspricht der Hauptindikation

Tabelle 3: Patientenkollektiv

3.5.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die zwolf Patienten teilten sich in acht ménnliche und vier weibliche Patienten auf (Tab. 3).
Das Alter der Patienten lag zwischen 34 und 67 Jahren, mittleres Alter 49,50 + 9,64 Jahre
(Tab. 3). Dabel betrug das Alter der mannlichen Patienten 34 bis 67 Jahre, mittleres Alter
45,88 + 10,05 Jahre, und das Alter der weiblichen Patienten 56 bis 57 Jahre, mittleres Alter
56,75 + 0,50 Jahre (Abb. 2).
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3.5.2 Klinische Symptomatik vor dem Eingriff

3.5.2.1 Child-Pugh-Stadium

Unter den zwolf Behandlungsféllen fanden sich drei im Child-Pugh-Stadium A, funf im
Stadium B und vier im Stadium C (Tab. 3).

3.5.2.2 Atiologie der Leberzirrhose als Ursache der portalen Hypertension

In elf Falen konnte Alkoholabusus as zugrundeliegende Krankheitsursache nachgewiesen
werden. Sieben dieser Féalle wiesen Alkoholismus als alleinige Krankheitsursache auf.
Zusétzlich lagen bel zwel Féllen eine Hepatitis B-Infektion, bei einem weiteren Fall eine
Hepatits C-Infektion und bei einem vierten chronisch-aktive Hepatitiden B und C als
Atiologie der Leberzirrhose vor. In einem Fall war die Ursache der Leberzirrhose ungeklart
(Tab. 3).

3.5.2.3 Indikation

Die Indikationen fur die TIPSS-Anlage waren rezidivierende Varizenblutungen,
therapierefraktérer Aszites und Shuntverschlul® bei bereits implantiertem Shunt (Tab. 3). Als
aleinige Therapieindikation wiesen drei Patienten rezidivierende Varizenblutungen, drei
Patienten einen therapierefraktdren Aszites und eine Patientin eine Shuntokklusion auf. Bel
vier Patienten lag eine Kombination aus Varizenblutung und Aszites, bel einem weiteren

Patienten eine Kombination aus V arizenblutung und Shuntverschliuf vor.

3.5.2.4 Vorherige Therapie

Vor der TIPSS-Implantation wurden sieben Patienten erfolglos mit Diuretika zur Beseitigung
des Aszites behandelt, bei sechs Patienten wurde zusétzlich der Aszites punktiert. Die
Patienten mit Osophagus- oder Fundusvarizen wurden einer Sklerosierungstherapie oder
Gummibandligation unterzogen, zwei Patient mit akut blutenden Varizen erhielt zusétzlich
eine Therapie mit der Senkstaken-Blakemore-Sonde. In zwei Féllen gilt die TIPSS-Neuanlage
as vorherige Therapie, weil die Studie im Rahmen der TIPSS-Revision wegen

Shuntokklusion vorgenommen wurde.

3.5.3 Klinische Symptomatik wahrend des Eingriffs

Wahrend des Eingriffs wurden die Patienten einer fortlaufenden Uberwachung der
Vitalparameter unterzogen. Es wurden Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffséttigung
kontrolliert sowie ein EKG aufgezeichnet.
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3.5.4 Medikation

3.5.4.1 Sedativa

Zehn der insgesamt zwolf Untersuchungsfélle muldten wahrend des Eingriffs sediert werden.
Es wurden Propofol (Disoprivana 1%), Midazolam (Dormicuma ) und Pethidin (Dolantin& )
verabreicht. Finf Behandlungsfélle (Fall 3, 8, 9, 11, 12) erhielten nur Propofol in einer
mittleren Dosis von 1160 mg = 721 mg, ein Patient (Fall 6) erhielt nur 5,0 mg Midazolam,
zwel weitere Patienten (Fall 4, 5) erhielten Propofol und Midazolam in einer mittleren
Dosierung von 1225 mg Propofol und 6,5 mg Midazolam, und in einem Untersuchungsfall
(Fall 2) wurde eine Kombination aus 7,5 mg Midazolam und 50 mg Pethidin verabreicht. Der
intensivpflichtige Patient (Fall 10) wurde mit einem Fentanyl/Midazolam-Gemisch in einer
Dosierung von 20 mi/h und Disoprivana 1% in einer Dosierung von 15 mi/h anasthesiert. In

einem Fall (Fall 7) mufte kein Sedativum verabreicht werden.

3.5.4.2 Theophyllin
Ein Patient (Fall 6) erhielt aufgrund einer transienten Bradykardie eine einmalige Gabe von
200 mg Theophyllin.

3.5.4.3 Sauerstoff

Ein Abfall der Sauerstoffsdttigung wurde bel acht Eingriffen (Fall 2, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12)
verzeichnet. Es wurde Sauerstoff Uber Nasensonde zwischen 2 und 6 I/min, mittlere Dosis
4,00 £ 1,51 I/min, substituiert. Bei dem intensivpflichtigen Patienten (Fall 10) wurde die
TIPSS-Anlage in Intubationsnarkose durchgeftihrt.

3.6 Methoden der Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach EDV -gerechter Erfassung der Daten
mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS (Statistical Package for the Social Science) und der
Tabellenkalkulationssoftware Excel. Zur Signifikanzprifung wurden der Wilcoxon-Test fir
verbundene Stichproben herangezogen. Werte mit p £ 0,05 wurden al's signifikant betrachtet.
Die Grafiken wurden im Statistikprogramm SPSS und im Zeichenprogramm Powerpoint
erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 TIPSS-Implantation

Die TIPSS-Implantation konnte bei allen Patienten technisch erfolgreich durchgefiihrt werden.
Der Parenchymtrakt verlief zwischen der rechten (n=7) oder der mittleren (n=5) Lebervene
und dem rechten (n=8) oder linken (n=1) Pfortaderast oder dem Pfortaderhauptstamm (n=3).
Zur priméren Schienung des Stenttraktes wurde bel 9 Patienten der Wallstent Easy eingesetzt.
Der Stent wurde bel einer mittleren Lange von 59,44 + 8,02 mm auf 8-10 mm (8,9 mm £ 0,88
mm) aufgedehnt. In einem Fall (Fall 5) war ein Uberlappender zweiter Wallstent zur
Parenchymschienung nétig. Ein Patient (Patient 1) wurde priméar mit einem Memotherm-Stent
von 12 mm Durchmesser versorgt. Wahrend der Revision, in deren Rahmen die
Somatostatinstudie durchgefiihrt wurde, wurden zwei Palmaz-Stents mit jeweils 10 und 12
mm Durchmesser eingesetzt. Im Falle der zweiten TIPSS-Revision (Fall 7) wurde ein Palmaz-
Stent von 30 mm Lange und 10 mm Durchmesser zur Uberbriickung der Stenose sowie ein
Wallstent von 65 mm Lange und 10 mm Durchmesser verwendet. In einem weiteren Fall (Fall
2) wurde der etwa 40 mm lange Stenttrakt primér mit drei Palmaz-Stents geschient, die auf 10
mm aufgedehnt wurden (Tab. 4).

TIPSS-Implantation TIPSS-Revision
Anzahl Palmaz-Stent | Wallstent Easy
Wallstent Easy 8x1 1 1
1x2 0 0
Memotherm-Stent (1x1) 1 0
Palmaz-Stent 1x3 0 0
Tabelle 4: Stents

Der portosystemische Druck konnte durch die Anlage des Stentshunts signifikant (Wilcoxon-
Test p=0,002) von 36,83 + 6,22 cmH,0 um 31,44% auf 25,25 * 7,09 cmH,0O gesenkt werden.
Dabel wurden bei den einzelnen Féalen folgende Pfortaderdrucksenkungen erzielt (Tab. 5,
Abb. 3):

Fall | PVD [cmH20] Abfall [%0]
vor TIPSS nach TIPSS
1 37 27 27,03
2 32 27 15,63
3 34 22 35,29
4 40 18 55,00
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5 34 13 61,76
6 40 28 30,00
7 42 37 11,90
8 50 35 30,00
9 42 29 30,95
10 30 18 40,00
11 28 21 25,00
12 33 28 15,15

Tabelle 5: Drucksenkung nach TIPSS-Implantation
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Abbildung 3: Pfortaderdruck vor und nach TIPSS-Anlage

Waéahrend des Eingriffs wurde in funf Fallen eine Embolisation von Kollateralen
vorgenommen. Dies geschah in einem Fall (Fall 2) mittels Coils, in zwel Fédllen (Fall 3, 11)
medikamentds, in zwei Fallen (Fall 5, 6) wurden beiden Methoden angewendet. Im Rahmen
der TIPSS-Anlage kam es bei keinem der Patienten zu signifikanten Anderungen der
Vitaparameter. Ein durch die Sedation bedingter Abfall der Sauerstoffséttigung, der bei acht
Patienten (Fall 2, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12) verzeichnet wurde, konnte durch Sauerstoffgabe tber
Nasensonde sofort behoben werden. Durch die Manipulation im rechten Vorhof kam es bei

einigen Patienten zu transienten EK G-Unregel maldigkeiten.

4.1.1 Dauer des Eingriffs

Die Dauer des Eingriffs variierte zwischen 90 und 265 Minuten, mittlere Dauer 175,00 +
56,41 Minuten. Zeitverzogernd waren Sondieren des Stenttrakteinganges und Punktieren des
Pfortadersystems bei Patienten mit angeborener oder durch Leberparenchymumbau bedingter
untypischer Gefél3anatomie sowie die Embolisation der Kollateralen. In einem Fall (Fall 7)

muidte eine Thrombose in einem Pfortaderast behoben werden. Eine Raumforderung
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(wahrscheinlich postpankreatitische Narbenbildung) im Bereich des Konfluens verursachte
hier aul3erdem eine Stenosierung im Bereich des Stenttraktes von auf3en, die behoben werden

mufite.

4.1.2 Komplikationen wahrend der TIPSS-Implantation
Die TIPSS-Implantation verlief bei alen zwdlf Eingriffen ohne Zwischenfédle. In einem Fall

(Fall 8) wurde die Leberkapsel perforiert, eine intraperitoneale Blutung trat nicht auf.

4.2 Durchfihrung der Somatostatinstudie
Die Dauer fur die Durchfuhrung der Somatostatinstudie betrug etwa 45 Minuten. Sie konnte

in allen Fallen problemlos durchgefihrt werden.

4.2.1 Somatostatinspiegel im Blut

In alen Untersuchungsfdlen wurden durch die intravendse Applikation von Somatostatin
korrespondierende Anstiege des Somatostatinspiegels im Serum registriert. Bei  der
Auswertung ist zu beachten, dal3 50 ug Somatostatin nur bei den Behandlungsfalen 4-7
appliziert wurde und dal3 bei Fall 7 die Gabe von 200 pg aus medizinischer Sicht

kontraindiziert war.

4.2.1.1 Somatostatin im periphervenésen Blut

Nach Somatostatingabe von 100 und 200 pg i.v. stieg der Somatostatinspiegel im peripher-
vendsen Blut der Patienten signifikant von 44,17 + 19,3 pg/ml auf 175,5 + 123,33 und 197,73
+ 126,14 pg/ml an (Wilcoxon-Test p1ooug=0,002, P200ug=0,003) (Abb. 4).
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Abbildung 4: Somatostatinspiegel im periphervendsen Blut
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Die Anderung der Somatostatinkonzentration im periphervendsen Blut nach 50 pg-Injektion
auf 145,5 + 86,8 pg/ml war nicht signifikant (Wilcoxon-Test p=0,068).

4.2.1.2 Somatostatin im portalvendsen Blut

Nach Injektion von 100 und 200 pg Somatostatin erhdhte sich die Somatostatinkonzentration
im portalventsen Blut der Patienten signifikant von basal 49,5 + 17,73 pg/ml auf 147,82 +
55,6 und 183,6 + 120,08 pg/ml (Wilcoxon-Test p10o.g=0,003, p200.g=0,005) (Abb. 5).
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Abbildung 5: Somatostatinspiegel im portalvendsen Blut

Die Anderungen nach der Injektion von 50 g Somatostatin (Anstieg auf 144,3 + 62,2 pg/ml)
waren nicht signifikant (Wilcoxon-Test p=0,068).

4.2.1 Gastrinspiegel im Blut
Alle Patienten reagierten auf die Somatostatingpplikation mit einem Abfall des
Gastrinspiegelsim Blut.

4.2.1.1 Gastrin im periphervendtsen Blut

Nach den Somatostatininjektionen sank der Gastrinspiegel im periphervendsen Blut
signifikant von 94,17 + 83,7 pg/ml auf 71,33 + 54,61 und 66,45 + 55,29 pg/ml ab (Wilcoxon-
Test P1ooug=0,013, P200ug=0,005) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Gastrinspiegel im periphervendsen Blut

Nach Injektion von 50 ug war diese Anderung im Vergleich zum Basalwert nicht signifikant

(Wilcoxon-Test p=0,109).

4.2.1.2 Gastrin im portalvenosen Blut

Nach Gabe von 100 und 200 pg Somatostatin kam es zu einem signifikanten Abfall des
Gastrinspiegels im portalventsen Blut von 126,91 + 141,81 pg/ml auf 80,18 + 52,70 und
77,20 + 51,42 pg/ml (Wilcoxon-Test pi0oug=0,005, P200.g=0,005) (Abb. 7).

z 600 *;
3 500 DN 3
8 400 \ 4
B a0 AN ig
gzoof e 7
£ 100- —— = ’g
e 5
basal 100 ug 200 pg 11

Somatostatin 12

- MW

Abbildung 7: Gastrinspiegel im portalvendsen Blut

Die Anderungen waren nach Applikation von 50 pg Somatostatin nicht signifikant

(Wilcoxon-Test p=0,066).
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4.2.3 Effekte von Somatostatin auf die portalvendse Hamodynamik

4.2.3.1 Pfortaderdruck

Die Applikation von 100 und 200 pg Somatostatin fihrte nur bei einem Patienten (Fall 1) zu
einem reproduzierbaren Abfall des portalvendsen Druckes von basal 37 cmH 0 auf 33 und 30
cmH,O (Abb. 8). Be enem Patienten (Fall 2) blieb der Pfortaderdruck nach
Somatostatingabe unveradndert (Abb. 8). Zehn Patienten reagierten auf die Somatostatingabe
mit einem signifikanten Anstieg des portalen Druckes von basal 37,3 + 6,67 cmH,0 auf 43,2
+ 8 und 40,67 = 7,73 cmHO (Wilcoxon-Test Piooug=0,005, P2ooug=0,021) (Abb 8). Hierbei
zeigte eine Patientin (Fall 7) einen sehr starken Druckanstieg um 33,3 % von 42 auf 56
cmH>O nach Injektion von 100 pg Somatostatin, so da’3 auf die Gabe von 200 pg
Somatostatin  aus medizinischen Griinden verzichtet wurde. Insgesamt wurden nach
Somatostatingabe von 100 und 200 pg Anderungen des Pfortaderdruckes von basal 36,83 +
6,22 auf 41,33 + 8,46 und 38,91 + 7,96 cmH,0 vermerkt (Abb.8).
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Abbildung 8: Pfortaderdruckverlauf nach Somatostatininjektion

Nach der Injektion von 50 pg Somatostatin stieg der Druck von 36,83 + 6,22 auf 42 = 6,5
cmH0.

4.2.3.2 Durchschnittliche BlutfluBgeschwindigkeit APV

Durch die intraventse Somatostatin-Gabe von 100 und 200 pg kam es bel neun Patienten zu

einem signifikanten Abfall des durchschnittlichen Pfortaderflusses von basal 9,7 + 5,3 cm/s

auf 51 = 2,7 (Wilcoxon-Test p=0,008) und 6,3 + 2,2 cm/s (Wilcoxon-Test p=0,086, nicht

signifikant). Drei Patienten (Fall 5,6,7) reagierten auf die Applikation mit einem diskreten

Anstieg von basal 59 + 7,9 cm/s auf 8,3 £ 35 und 5,7 £ 0,4 cm/s (nicht signifikant).
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Insgesamt a@nderten sich die Werte von basal 8,7 = 4,9 cm/s auf 59 + 3,1 und 6,2 £ 2 cm/s
(Abb. 9).
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Abbildung 9: mittlerer Pfortaderflufd zwei Minuten nach Somatostatininjektion

Sechs Minuten nach Injektion von 100 und 200 pg Somatostatin waren die Effekte von
Somatostatin auf die portalventse Hamodynamik beendet. Die Mel3werte lagen mit 8,6 + 4,2
und 8,7 + 3,1 cm/s in Hohe des Ausgangswertes von insgesamt 8,7 + 4,9 cm/s (Abb. 10).
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Abbildung 10: mittlerer Pfortaderflul? sechs Minuten nach Somatostatininjektion

50 pg Somatostatin [6ste bei zwei Patieten einen Anstieg (Fall 6,7) und bei zwel Patienten
einen Abfall der durchschnittlichen Fluf3geschwindigkeit (Fall 4,5) in der Pfortader aus.
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4.2.3.3 Maximale BlutfluRgeschwindigkeit MPV

Nach i.v.-Gabe von 100 und 200 pg Somatostatin kam es bei neun Patienten zu einem
signifikanten Abfall des maximalen Pfortaderflusses von basal 14,1 + 5,5 cm/s auf 8,1 + 3,1
und 9,3 £ 7,9 cm/s (Wilcoxon-Test p100ug=0,008, P200us=0,017). Drei Peatienten (Fall 5,6,7)
reagierten mit einem Anstieg der MPV in der Pfortader von basal 8,1 + 3,4 cm/s auf 11,9 £
3,8 und 8,7 £ 1 cm/s (nicht signifikant). Insgesamt &nderten sich die Fluf3parameter von basal
12,6 + 56 cm/s auf 12,3 £ 3,6 und 9,2 = 1,8 cm/s (nicht signifikant) (Abb. 11). Die Injektion
von 200 pg Somatostatin wurde bel Messung 7 aus medizinischen Grinden nicht
durchgefihrt.
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Abbildung 11: maximaler Pfortaderfluld zwei Minuten nach Somatostatininjektion

Die Anderungen waren transient. Sechs Minuten nach Somatostatin-Gabe von 100 und 200
ng waren keine Wirkungen des Peptids auf die portavendse Hamodynamik mehr zu
verzeichnen. Die Mel3werte lagen mit 12,3 + 4,6 und 13,6 £ 4,7 cm/s in Hohe des
Ausgangswertes von insgesamt 12,6 + 5,6 cm/s (Abb. 12).

39



1
@ 30
§ 2
-%- 25 .3
T 20/ 4
3 0
g 15 T +6
3 e
E 5 o
8
€0 10
basd 100 ug 200 g 11
6 Minuten nach Somatostatininjektion 12
- MW

Abbildung 12: maximaler Pfortaderflul sechs Minuten nach Somatostatininjektion

50 pug Somatostatin |6ste bei zwei Patienten einen Anstieg (Fall 6,7) und bei zwei Patienten
einen Abfall der maximalen Flu3geschwindigkeit (Fall 4,5) in der Pfortader aus.

Abbildung 13: Die Kontrastierung des Portalsystems zeigt die korrekte Position der
Schleusenspitze im Pfortaderhauptstamm (00) und nebenbefundlich eine kaliberstarke Vena
coronaria ventriculi (links). Durch die Schleuse ist eine intravaskulére Doppler-Mef3sonde
(xx) in den Pfortaderhauptstamm platziert (rechts).



4.2.3 Effekte von Somatostatin auf die Vitalparameter
In allen Féllen kam es durch die Somatostatininjektionen zu Anderungen der Vitalparameter.

4.2.3.1 Herzfrequenz

Nach i.v.-Gabe von 100 und 200 pg Somatostatin wurde eine zweiminitige Reduktion der
Herzfrequenz registriert. (Abb. 14). Die Werte sanken von basal 86,45 = 18,24/min
signifikant auf 70,36 + 27,28/min (P100ug=0,005, Minimum 33/min) und 72,6 + 26,58/min
(P200ug=0,005, Minimum 40/min).
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Abbildung 14: Herzfrequenz zwei Minuten nach Somatostatininjektion

Die Effekte von Somatostatin auf die systemische Hamodynamik waren transient. Sechs
Minuten nach den Injektionen waren die Ausgangswerte wieder anndhernd erreicht
(Wiederanstieg auf 82,73 + 19,95/min bzw. 83,10 + 21,45/min) (Abb. 15).
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Abbildung 15: Herzfrequenz sechs Minuten nach Somatostatininjektion
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Die Applikation von 50 pg Somatostatin fiihrte zu keiner signifikanten Anderung der
Herzfrequenz im Vergleich zum Basalwert zwel und sechs Minuten nach M edikamentengabe
(Wilcoxon-Test p=0,109 bzw. 1,0).

In einem Fall (Fall 6) war eine einmalige Gabe von 200 mg Theophyllin notwendig. Die

Kreidaufsituation konnte dadurch stabilisiert werden.

4.2.3.2 Blutdruck

Die Blutdruckwerte anderten sich nach Somatostatininjektion nicht gleichsinnig und nicht
signifikant. In funf Fallen (1, 2, 5, 8, 9) blieben die Werte unveréndert, in drei Fallen (3, 4,
12) wurde ein Blutdruckabfall jeweils zwei Minuten nach 100- und 200 pg-Injektion und in
vier Fédlen (6, 7, 10, 11) ein Blutdruckanstieg verzeichnet.

4.2.3.3 Sauerstoffsattigung

Daein Patient (Fall 10) wéahrend des gesamten Eingriffes beatmet und acht Patienten (2, 4, 5,
6, 8, 9, 11, 12) zum Zeitpunkt der Messungen wegen eines durch die Sedation bedingten
Abfalls der Sauerstoffséttigung mit Sauerstoff Gber Nasensonde versorgt wurden, konnte ein
Einflufld des Somatostatins auf die Atemtétigkeit der Patienten nicht untersucht werden. In den

ubrigen drel Féllen wurden keine Atemunregel maldigkeiten beobachtet.
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5 Diskussion

5.1 Varizenblutung

Die portale Hypertension verursacht eine Vielzahl klinischer Symptome, von denen einige
durch eine therapeutische Senkung des Pfortaderdruckes gebessert (Varizenblutung, Aszites),
andere jedoch aggraviert werden konnen (hepatische Encephalopathie, Ikterus). Die
schwerwiegendste Komplikation des Pfortaderhochdrucks stellt die Osophagusvarizenblutung
dar.

5.1.1 Priméarprophylaxe

Patienten mit Leberzirrhose und Osophagusvarizen haben in Abhangigkeit vom
Zirrhosestadium ein Risiko von 30% eine Varizenblutung zu erleiden [16; 40; 50]. Die
Mortalitétsrate der unbehandelten akuten Blutung liegt bei 50% [16; 40; 50]. Die
Wahrscheinlichkeit einer akuten Blutung steigt mit dem Vorhandensein von grof3en Varizen
(> 5 mm), ,Red color sign* (rétliche Streifen oder Flecken) auf den Varizen, gleichzeitigem
Vorkommen von Magenfundusvarizen, einem portalventsen Gradienten von mehr als 12
mmHg [3; 36; 71; 131] und einer reduzierten Leberfunktion [40; 48]. Bel Patienten mit
hohem Blutungsrisiko ist eine Priméarprophylaxe der Varizenblutung gerechtferigt. Sie sollte
nicht-invasiv und frel von schwerwiegenden Nebenwirkungen sein [50]. Als Standarttherapie
der Primérprophylaxe hat sich der Einsatz von nicht-selektiven b-Blockern bewahrt [26; 42;
63; 114]. Klein et a. konnten zeigen, daf’ die Langzeitbehandlung mit dem b-Blocker
Propranolol in einer Dosis von 2~ 20 mg/Tag bei Patienten mit Osophagusvarizen zu einem
hochsignifikanten Abfall des Lebervenenverschlufidruckes fuhrt [63]. AulRerdem kann sich
ein erhohter Pfortaderdruck normalisieren, und Osophagusvarizen Grad Il kénnen sich
wahrend einer einjdhrigen Behandlungszeit so weit zurtickbilden, dal3 sie endoskopisch nicht
mehr nachweisbar sind [63]. Bei Groszmann et a. kam es bei 21 von 51 Patienten mit
Osophagusvarizen zu einer signifikanten Abnahme des L ebervenenverschluRdruckes unter 12
mmHg nach Propranololgabe [42]. Keiner dieser Patienten erlitt eine Varizenblutung.
D”Amico konnte in einer Meta-Analyse zeigen, dal3 mit b-Blockern behandelte Patienten eine
signifikante Reduktion des Blutungsrisikos haben [26]. Diese Ergebnisse wurden durch
andere Studien bestatigt [42; 117]. Allerdings existiert bei der Therapie mit b-Blockern ein
Prozentanteil von 30-50% an Non-Respondern [63; 133], bei denen die Therapie uneffektiv
ist. Nebenwirkungen unter der Therapie mit b-Blockern wurden bel weniger als 15% der
Patienten berichtet und waren leichter Natur [26]. Signifikante Abnahmen der Herzfrequenz

43



und der kardialen Auswurfleistung wurden beschrieben [42]. Die Mortalitdtsrate unter der
Therapie lag bei 0% [26]. Endoskopische und interventionelle Mal3nahmen sind in der
Prophylaxe nicht generell akzeptiert [40; 102]. Aufgrund des grof3en Risikos der Shunt-
induzierten hepatischen Encephaopathie erscheint eine TIPSS-Implantation  zur
Priméarprophylaxe nur in Ausnahmeféllen, vor allem bei gleichzeitigem Vorhandensein eines
therapierefraktaren Aszites, indiziert [102]. Die endoskopische Therapie ist nur bei sehr
grofen Varizen gerechtfertigt.

5.1.2 Akuttherapie

Die Therapie der akuten Varizenblutung verfolgt das Ziel, eine Blutung zu stoppen und
gleichzeitig eine frihe Rezidivblutung zu verhindern. Als Methode der Wahl bel der
Behandlung der akuten Blutung hat sich die endoskopische Varizensklerosierung etabliert
[26; 55; 57; 75]. Durch sie kann die Blutung in bis zu 95% der Félle [26; 55] kontrolliert
werden. Oft werden daftr mehrere Behandlungssitzungen benétigt. Die Gummibandligatur ist
bei der akuten Blutung schwieriger durchzufiihren, da der Ligatoraufsatz auf dem Endoskop
das Sichtfeld um etwa 30% einschrankt und das selektive Absaugen von Blut erschwert [75].
Zur vorlbergehenden Uberbriickung bis zur endoskopischen Therapie oder zur
Kombinationsbehandlung mit der Sklerosierung hat sich der Einsatz von vasoaktiven
M edikamenten bewahrt [75]. Durch sie wird eine Blutungskontrolle in bis zu 75-90% erreicht
[26]. Hierbel sind vasokonstriktorische Peptide wie Somatostatin, Terlipressin oder Octreotid
die Medikamente der ersten Wahl. In einer randomerisierten Studie konnte gezeigt werden,
dad die Behandlung mit Somatostatin oder Octreotid so effektiv ist wie die
Sklerosierungstherapie [7]. Di Febo et al. [27] erachten die Sklerotherapie als das effektivere
Mittel, um die akute Blutung und die friihe Nachblutung zu kontrollieren, da mit der
Sklerotherapie nicht nur die akute Blutung gestoppt, sondern die Varizen auch durch
Sklerosierung eradiziert werden konnen [4]. Vasopressin ist komplikationstrachtiger und
weniger effektiv. Es muld aufgrund seines Nebenwirkungsspektrums bei der Therapie mit
Nitroglycerin kombiniert werden [26].

Endoskopisch oder medikamentds nicht mehr beherrschbare massive Varizenblutungen
stellen die Hauptindikation fir eine Balontamponade dar. Dadurch ist eine primére
Blutstillung in bis zu 90% der Fdle gewahrleistet [26]. Nach Beendigung der Therapie
kommt es jedoch bei der Halfte der Patienten zum Wiederauftreten der Blutung [26]. In 6-
20% der Falle kommt es zu schwerwiegenden Komplikationen wie Aspirationspneumonie,

Osophagusul zerationen, Osophagusruptur oder Verlegung der Luftwege. Vergleiche zwischen
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der Ballontamponade und der medikamentdsen Therapie zeigten keinen Unterschied in Bezug
auf die Blutstillung [7; 75]. Aufgrund der schwerwiegenden Komplikationen sollte die
Ballontamponade den oben genannten Indikation vorbehalten bleiben.

Des weiteren kénnen die TIPSS-Anlage oder die Anlage eines chirurgischen Shunts in der
Akutsituation bei der anderweitig nicht beherrschbaren Blutung zum Einsatz kommen. Diese
Methoden werden erst nach Versagen der endoskopischen und medikamenttsen Therapie
angewandt. Ring et al. konnten mit der TIPSS-Anlage in der Akutsituation gute Ergebnisse
erzielen. In sechs Féllen mit akut blutenden Varizen sistierte die Blutung sofort nach TIPSS-
Implantation [99]. Die Fruhmortalitét bel der akuten Blutung der mit einem TIPSS
behandelten Patienten wird mit 25% angegeben [102]. Bel der Fortsetzung endoskopischer
Mal3nahmen oder bei den chirurgischen Methoden ist die Frihmortalitdt hdher. Bel einem
notfallmaligen chirurgischen Shunt wird die weitgehende Dekompression des
Splanchnikusgebietes angestrebt, um Blutstillung zu erreichen. Die Erfolgsrate ist bel den
chirurgischen Shunts vergleichbar mit der Sklerotherapie, eine Hamostase wird in 95-97% der
Féalle erreicht [40; 81]. Die Operationdetalitét ist abhangig vom Zirrhosestadium sehr hoch,
sieliegt im Child C-Stadium bei 50% [81]. Deshalb werden im allgemeinen die Notshunts nur
nach Versagen der anderer Therapieoptionen as sogenannte ,, Rescue-Shunts* durchgefuhrt
[81].

5.1.3 Rezidivprophylaxe

Patienten mit bereits stattgehabter Osophagusvarizenblutung haben ein Risiko von 70%, eine
Rezidivblutung zu erleiden [50; 75]. Dieses Risiko ist in den ersten sechs Wochen nach
Blutung am hdchsten [41]. Nach bereits stattgehabter Blutung gilt die Bandingligatur als
Methode der Wahl zur Rezidivprophylaxe [7; 69]. Sie ist der Sklerotherapie aufgrund
niedrigerer  Komplikationsraten und ener tendentiell  geringeren  Zahl  an
Behandlungssitzungen Uberlegen [7; 69]. Aullerdem ist die Rezidivblutungsrate nach
Bandligatur signifikant niedriger as nach Sklerotherapie [7]. Der Grund ist im schonenderen
Vorgehen bei der Ligationsbehandlung zu suchen. Hierbei werden nur die Mucosa- und
Submucosa-Schichten mit dem Ligatoraufsatz des Endoskop aspiriert. Bei der Sklerotherapie
ist die Gewebeverletzung grofier, so dald durch wiederholte und aggressive Sklerosierung eine
transmurale Entzindung und Nekrose hervorgerufen werden konnen [7]. Auch die
Sklerotherapie wird zur Rezidivprophylaxe eingesetzt [26]. Sie soll nach Vereinbarungen der
Consensus Confererence on Portal Hypertension 1995 bei kleinen oder sehr grofden

Osophagusvarizen, die nicht adaguat mit dem Ligatoraufsatz aspiriert werden kénnen, sowie
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bei schon vorbehandelten Osophagusvarizen und bei Fundusvarizen eingesetzt werden [7].
Banding und Sklerosierung haben eine Erfolgsrate von 70% zur Verhinderung von weiteren
Blutungsereignissen [75].

In den ersten fiinf Tagen nach endoskopischer Sklerosierung von Osophagusvarizen kommt es
in 30-40% zu Rezidivblutungen [69]. Durch adjuvante medikamentose Therapie mit
vasokonstriktorisch wirkenden Peptiden nach Sklerotherapie kann eine Senkung der
Rezidivblutungsrate in der Akutphase nach primérer endoskopischer Blutstillung erreicht
werden [3; 50; 75]. Arcidiacano et al. konnten nachweisen, dal3 Terlipressin Uber sechs Tage
nach einer endoskopisch kontrollierten Varizenblutung statistisch signifikant die frihe
Rezidivblutungsrate aus Osophagusvarizen von 30% auf 13% senkt [1]. Durch adjuvante
Gabe von intraventsem Octreotid zur endoskopischen Therapie kann die Rezidivblutungsrate
auf etwa 10% innerhalb der ersten finf Tage gesenkt werden [6; 126]. Jenkins et al. berichten
Uber eine signifikante Reduktion des Auftretens von Rezidivblutungen, der Mortalitdt und der
Anzahl an elektiven Sklerosierungen und eine Abnahme des Lebervenenverschludruckes
nach sechs monatiger adjuvanter Therapie mit Octreotid [114]. Ahnlich gute Ergebnisse
wurden mit Somatostatin erzielt [3; 57].

Nach erfolgloser endoskopischer Therapie (Definition der Consensus Conference on Portal
Hypertension: erneute Blutung aus Varizen nach vier bis sechs endoskopischen
Therapiesitzungen und unzureichende Eradikation der Varizen, [102]) ist die Anlage eines
tranguguléren intrahepatischen portosystemischen Stentshunts (TIPSS) sinnvoll. Hierdurch
ist die Reduktion des portalen Druckes um bis zu 60% mdglich [35; 44; 67; 99; 105; 108;
110; 127; 138], gefolgt von Reduktion der Varizengrolde [67; 106] und der Varizenperfusion
[1056] sowie der Aszitesmenge [44; 67; 106]. Das Risiko ener Varizenrezidivblutung
innerhalb der ersten 30 Tage wird zwischen 5% und 25% angegeben [53; 127]. 30-40% dieser
Blutungsepisoden treten in der ersten Woche nach TIPSS-Anlage ein [53]. Nach einem Jahr
variiert das Blutungsrisiko zwischen 7% und 19% [129]. Die Frihmortaitat innerhalb der
ersten 30 Tage liegt zwischen 2% und 15% [86; 129], die Gesamtmortalitdt zwischen 6% und
26% [129], abhangig vom Schweregrad der Leberschddigung. Bei Patienten mit sehr
schlechter Leberfunktion, die fir eine Lebertransplantation anstehen, ist der TIPSS die
Methode der Wahl zur Rezidivblutungsprophylaxe. Der TIPSS interferiert selten mit einer
spateren Lebertransplantation, da durch ihn die anatomische Situation fir die nachfolgende
Transplantation nicht verandert wird [80]. Nachteile der Behandlung mit einem TIPSS sind
die Entwicklung einer hepatischen Encephalopathie in etwa 11-30% der Fale und die

Stentstenose- oder okklusion, die bel 15-67% der Patienten auftritt [7; 26; 40; 53; 105]. Die
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Stenose ist haufiger als die Okklusion. Sie ist bedingt durch pseudointimale Hyperplasie im
Stent und kann durch TIPSS-Revision mit Ballondilatation behoben werden. Die Stentstenose
ist die haufigste Ursache fir die Varizenrezidivblutung nach TIPSS von 15-30% bei Patienten
mit Stenose [40]. Es konnte nachgewiesen werden, dal3 dltere Menschen (>60 Jahre) und
Patienten mit schlechter Leberfunktion beziglich des Auftretens einer hepatischen
Encephal opathie und eines progredienten Leberversagens gefahrdeter sind [44; 105]. Deshab
soll in diesen Féllen der Shunt nicht auf mehr a's 8-10 mm aufgedehnt werden, damit ein Tell
der portalen Leberfunktion erhalten bleibt. Allerdings ist bel geringerem Shuntdurchmesser
das Risiko einer Shuntinsuffizienz und dadurch bedingter Rezidivblutung hoher [105].

In unserer Studie wurden nur elektive Shuntimplantationen vorgenommen. Die TIPSS-
Implantation erfolgte nach erfolgloser Varizensklerosierung oder therapierefraktarer
Aszitesmobilisation. Die TIPSS-Anlage dauerte 175 + 56,41 Minuten und lag damit Uber den
in der Literatur angegebenen Zeiten (etwa 100 Minuten [97], 1,2 + 0,3 Std. [105], 163 + 23
Minuten [99]). Der portalvendse Druck konnte durch den TIPSS von 36,8 £ 6,2 cmH20 auf
25,3 £ 7,1 cmH,0O gesenkt werden. Das ist eine signifikante Druckminderung um 31,25%
(Wilcoxon-Test p=0,002) bei einem mittleren Shuntdurchmesser von 8,9 mm + 0,88 mm.
Diese Werte entsprechen einer gleichen Tendenz, aber einem unterschiedlichen Wirkungsgrad
im Vergleich mit der Literatur [44; 99; 105; 108; 127] (Tab. 6).

Autor PVD vor TIPSS PVD nach TIPSS | Drucksenkung [%]
[108] Rousseau et al. 19,1+ 6,7 mmHg | 10,0 + 4,9 mmHg 46 + 23

[44] Haag et al. 27,1 + 8,4cmH20 | 10,6 + 5,6 cmH20 60

[99] Ring et al. 34,1 +8,9cmH20 | 22,4 + 5,4 cmH20 34

[105] Rossle et al. 21,5+ 5 mmHg 9,2+ 4,1 mmHg 57+14
[127] Tesdd et al. 17,9 mmHg 10,2 mmHg 42,7

[94] Richter et al. 34 mmHg 20 mmHg 41

eigene Ergebnisse 36,8 £ 6,2cmH20 | 25,3+ 7,1 cmH20 31,25

Tabelle 6: Pfortaderdrucksenkung nach TIPSS

Fir die Schienung des Stenttraktes werden vor allem der Pamaz-Stent und der Wallstent
verwendet. Bezliglich der hamodynamischen Effekte (Senkung des portalvendsen Druckes,
Anstieg des portalen Blutflusses nach TIPSS-Anlage) gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Stents [46]. Der Wallstent hat eine signifikant hthere Thrombogenitét
und frihe Shuntinsuffizienz as der Palmaz-Stent [121; 127]. Nachteil des Palmaz-Stent ist
seine fehlende Flexibilitat [127]. Wahrend drei Zentren in Europa (Metz, Heidelberg und
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Freiburg) den Palmaz-Stent fur die TIPSS-Anlage favorisieren [121], wird in unserer Klinik
dem Wallstent der Vorrang gegeben. Seine Flexibilitdt erlaubt eine Verwendung auch in
gewundenen Shuntverlaufen. Durch die hohe geometrische Stabilitét wird die Gefahr der
Stentmigration minimiert [108]. Fur Tesdal et al. existiert kein idealer Stent fur die TIPSS-
Implantation. Er schldgt die Kombination des Palmaz-Stent mit dem flexiblen selbst
expandierbaren Wallstent vor [127], was auch in unserer Klinik praktiziert wird.
Beobachtungen  bezliglich  Aszitesmobilisation,  Shuntstenosen- und  okklusion,
Blutungsrezidiven sowie dem Auftreten von hepatischer Encephalopathie waren nicht
Gegenstand dieser Studie.

Hinsichtlich der Uberlebensrate |43t sich eine Gleichwertigkeit von TIPSS und
endoskopischen Therapieverfahren bezliglich der Prophylaxe der Rezidivblutung erkennen [7;
40; 102]. Kontrollierte Studien zeigen eine signifikant bessere Blutungskontrolle durch
TIPSS, aber eine signifikant niedrigere Encephalopathierate nach Sklerotherapie [40]. Beim
zusétzlichen Vorliegen eines Aszites hat sich der TIPSS as sehr effektiv erwiesen [102].
Auch die Invasivitét der Therapieformen scheint vergleichbar zu sein, wenn man TIPSS-
Eingriff plus eine Revision (Reinterventionsrate in 30 Tagen 11,3% [127]) mit sechs bis zehn
endoskopisch-therapeutischen Sitzungen vergleicht. Beide Verfahren haben einen dhnlichen
Sedierungs- und Anasthesiebedarf und eine vergleichbare eingriffsbedingte Morbiditét und
Mortalitét [40; 86; 102]. Bezlglich der Lebensqualitdt sind den zu erwartenden zahlreichen
Rezidivblutungen nach endoskopischer Behandlung die etwa doppelt so hohen Raten an
Klinisch manifesten hepatischen Encephalopathien nach TIPSS gegentiberzustellen. Vorteil
des TIPSS-Konzeptes ist die Moglichkeit der gleichzeitigen transjuguléren Embolisation von
Kollateralen und Varizen wahrend des Eingriffs, was zu einer weiteren Reduktion der
Rezidivblutungsrate bei den TIPSS-Patienten fihren kann [102]. Da noch keine
ausreichenden Informationen tber die Lebensqualitét vorliegen, wird zum jetzigen Zeitpunkt
die endoskopische Behandlung al's Rezidivprophylaxe empfohlen.

Eine weitere mogliche Therapiemal3nahme ist die Anlage eines chirurgischen Shunts. Durch
diese Methode wird eine signifikante Reduktion des Blutungsrisikos erreicht [26; 81] bei
einer signifikanten Erhohung des Encephalopathierisikos [26; 45; 47, 116; 122]. Je nach
chirurgischer Methode liegt das Rezidivblutungsrisiko bei 6-10% [81] bei einer OP-L etalitét
von 6-10% [81]. Ein Vortell des TIPSS gegeniber den chirurgischen Methoden ist die
niedrigere Mortalitét, vor alen bel Patienten mit fortgeschrittener Leberschadigung [26], und
die Maoglichkeit der einfachen interventionellen Revision [102]. Rdssle halt den chirurgischen

Shunt nur nach Versagen der TIPSS-Funktion, bei Varizenblutung bei Child-Pugh-Klasse-A-
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Patienten sowie bei Patienten mit alter, kaverndser Pfortaderthrombose fir gerechtfertigt
[102].

Die Lebertransplantation stellt keine Alternative zu den oben genannten symptomatischen
Behandlungsformen dar. Sie ist das einzige Verfahren, das die funktionelle Dekompensation
der Leber beheben kann. Allerdings sollte sie bei der Behandlung der Symptome der portalen
Hypertension erst dann in die Therapie miteinbezogen werden, wenn alle anderen
Therapiemodalitéten erschopft sind oder eine schlechte Organfunktion andere
Behandlungsmethoden nicht mehr zul&fdt [102].

5.2 Somatostatin

5.2.1 Struktur

Somatostatin wurde erstmals 1973 durch Brazeau aus dem Hypothalamus von Schafen isoliert
[4]. Es handelte sich um ein Tetradekapeptid (SS-14) [13]. Spéter wurde aus Schweinedarm ein
aus 28 Aminosduren bestehendes Somatostatinmolekil (SS-28) extrahiert [87]. Beide
Molekularformen zeigen aufgrund einer Disulfidbriicke zwischen zwei Cysteinresten eine
zyklische Struktur. Wegen seiner inhibierenden Wirkung auf die Freisetzung des
Wachstumshormons [66] wurde Somatostatin urspringlich al's,, somatotropin-rel ease inhibiting
factor* (SRIF) [13] und ,,growth hormone-release inhibiting factor* (GHRIF) bezeichnet.

Das Somatostatin-Gen des Menschen ist auf dem langen Arm von Chromosom 3 lokalisiert [4;
55; 76] und codiert for das 116 Aminosauren lange Pr@prosomatostatin. Durch
posttranslational es Processing entstehen Uber das 92 Aminosauren enthaltene Prosomatostatin
nach Abspaltung eines Signal peptids und weitere enzymatische Spaltung die biologisch aktiven
Formen Somatostatin-14 und Somatostatin-28 [4; 55]. Somatostatin-14 kann je nach
enzymatischer Potenz des Gewebes direkt aus dem Prosomatostatin (D-Zelle des
Magenantrums) oder indirekt aus Somatostatin-28 (ZNS) entstehen [135]. Somatostatin-14 und
Somatostatin-28 unterscheiden sich in ihrer biologischen Wirksamkeit, die vom jeweiligen
Zielgewebe determiniert wird (Somatostati n-Rezeptorsubtypen) [135].

5.2.2 Lokalisation

Somatostatin wird in der Eminentia mediana des Hypothalamus synthetisiert [113]. Im
menschlichen Organismus kommt es in Neuronen des zentralen und peripheren einschliefdlich
des enterischen Nervensystems (25%) vor und kann aufferdem im Pankreas (5%), im
Gastrointestinaltrakt (70%), im Auge, in der Schilddrise, der Glandula submandibularis, der
Niere, der Nebenniere, der Prostata und der Plazenta nachgewiesen werden [4; 135].
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Das im Gastrointestinaltrakt vorkommende Somatostatin ist grofitenteils in den endokrinen D-
Zellen enthalten [55]. Dabel ist Somatostatin-28 die dominierende Molekllvariante in den D-
Zellen des Magenantrums, wahrend Somatostatin-14 Uberwiegend in den D-Zellen des
Duodenums und des Pankreas vorliegt [55]. Die somatostatinergen Neurone des zentralen,
peripheren und enterischen Nervensystems enthalten Somatostatin-14, welches hier als

Neurotransmitter fungiert [55].

5.2.3 Funktion

Somatostatin fungiert im menschlichen Organismus as Hormon (Vorkommen in endokrinen
Zellen und Sekretion in die Blutbahn), als Neurohormon und Neurotransmitter (\V orkommen in
Neuronen des zentralen und peripheren Nervensystems) und als Parahormon (Vorkommen in
parakrinen Zellen vorwiegend im Gastrointestinaltrakt) [55].

Somatostatin hemmt die Sekretion des Wachstumshormons STH, wahrscheinlich ist es der
physiologische Gegenspieler von STH. Das Hormon hat hemmende Einflisse auf viele
gastrointestinale und auf die pankreatischen exokrinen und endokrinen Funktionen. Es reduziert
die Gastrin-, Sekretin-, GIP-, CCK-, Pankreozymin- und Pepsinsekretion und hemmt die
Magenentleerung, die Duodenamotilitét sowie die Gallenblasenkontraktion. Die HCI-
Produktion des Magens wird gehemmt, wobei Somatostatin-14- und 28 hier gleich stark
wirksam sind. Die Resorption von Xylose, Glukose, Aminosduren und Triglyceriden, die basale
sowie die stimulierte exokrine Pankreassekretion und die Ausschittung von Insulin und
Glucagon (endokrine Pankreasfunktion) werden durch Somatostatin inhibiert [55; 113].

5.2.4 Pharmakodynamik

Die Somatostatinwirkungen werden Uber Rezeptoren vermittelt, die sich in der Zellmembran
der jeweiligen Zielzelle befinden. Diese Rezeptoren sind G-Protein gekoppelte lonenkanéle.
Die intrazelluldre Wirkung von Somatostatin wird Uber cAMP-abhangige und unabhangige
Mechanismen sowie (iber Anderungen der Kalzium- und Kalium- lonenkonzentration in der
Zelle (reduzierter Ca*-Einstrom, erhthter K *-Ausstrom) vermittelt [55].

Es gibt funf Somatostatin-Rezeptorsubtypen SSTR1-SSTRS, die zur Familie der Sieben-
Transmembrandomanen-Spannungskandle gehdren [55]. Unterschiede bestehen in der
Bindungsaffinitét zu den beiden Molekilformen und in der gewebespezifischen Verteilung der
Rezeptortypen [55; 135]. Dies erklart die unterschiedlichen Effekte von Somatostatin. Wahrend
das Bindungsverhalten der Subtypen 1-4 gegentiber den beiden Molekilen nahezu gleich ist,
hat der Subtyp 5 eine grofere Selektivitét fur Somatostatin-28. Im Gastrointestinaltrakt
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kommen die Rezeptoren SSTR1-SSTR4 vor, letzterer wird nicht in der Leber exprimiert,
Subtyp 5ist im vor allem im Hypothalamus lokalisiert [55].

5.2.5 Pharmakokinetik

Die Halbwertszeit von Somatostatin-14 ist sehr kurz und betrégt nach intraventser Gabe 1,0 bis
3,0 Minuten [4; 55; 107]. Sieist bei Patienten mit Niereninsuffizienz (2,6-4,9 Min.) und bei
Patienten mit Lebererkrankungen (1,2-4,8 Min.) nur geringfugig verlangert und damit ohne
therapeutische Relevanz [107]. Somatostatin-28 zirkuliert im Blut mit einer etwa doppelt so
langen Halbwertszeit [55]. Esist nicht bekannt, ob Somatostatin-28 dabel in Somatostatin-14
konvertiert wird [55]. Der Abbau erfolgt durch enzymatischen Abbau in Plasma, Leber und

Niere.

5.2.6 Toxikologische Eigenschaften

In der Literatur finden sich keine Hinweise auf kanzerogene oder mutagene Eigenschaften von
Somatostatin beim Menschen. Somatostatin ist plazentagangig. Es finden sich in der Literatur
keine Hinweise auf reproduktionstoxische Wirkungen nach Anwendung von Somatostatin beim
Menschen [107].

5.2.7 Anwendungsgebiete

Somatostatin findet Anwendung beim Gastrinom, Glucagonom und Insulinom, hier vermag es
die pathol ogische Hormonhypersekretion zu hemmen. Viele gastrointestinale Tumore (V1Pom,
Carzinoid, Gastrinom) enthalten Somatostatinrezeptoren. Hier sind Somatostatin und seine
Analoga von Bedeutung in der Diagnostik und bei der Verlaufskontrolle. Somatostatin wird bel
der Behandlung der portalen Hypertension und bei der Osophagusvarizenblutung eingesetzt, um
die Blutungsaktivitét zu mindern. Daneben findet Somatostatin durch die Hemmung der STH-
Ausschiittung in der Behandlung der Akromegalie Anwendung.

5.2.8 Gastrin

Gastrin ist ein Hormon des Gastrointestinaltraktes. Es wird in den G-Zellen des Magens und
Duodenums synthetisert und fordert die HCI-Sekretion, die Pepsinogensekretion, das
Schleimhautwachstum und die Magenmotilitét [113]. Gastrin ist das Referenzhormon von
Somatostatin.  Seine  Freisetzung wird durch Somatostatin gehemmt [113]. Nach
Somatostatininjektion und Anstieg der Somatostatinkonzentration im Serum mul3 demnach der
Gastrinspiegel im Blut sinken. Dieswird in unserer Studie nachgewiesen, um die Existenz der
biologischen Aktivitét desinjizierten Somatostatin im Blutkreidauf der Patienten zu beweisen.
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5.3 Somatostatinstudie

In dieser Studie wurden die Auswirkung des M edikaments Somatostatin auf den Pfortaderdruck
und auf die FluRgeschwindigkeiten in der Pfortader registriert. Somatostatin wird in der
Behandlung der akuten Osophagusvari zenblutungen eingesetzt, wo es den portalen Druck und
den splanchnischen Blutflul? zu reduzieren soll, um die Blutung zu stoppen. Ob die adjuvante
Gabe von vasoaktiven Substanzen bei der endoskopischen Therapie oder der TIPSS-Anlage die
nachfolgende Therapie verbessert, ist Diskussionsgegenstand der aktuellen Literatur [49]. Der
Effekt dieser vasoaktiven Substanzen auf die Hamodynamik des portalvendsen Systems ist
bei Patienten mit Leberzirrhose allerdings bisher nicht durch direkte Messung der
portalvendsen FluRRparameter dokumentiert. In dieser Arbeit wurden diese Parameter erstmals
mit invasiven, intrduminden Methoden wéhrend eektiver TIPSS-Implantationen
aufgezeichnet. Mit einem 5 F-Pigtailkatheter und einem Ultraschall-Doppler-Fuhrungsdraht
konnten portaler Druck und portale Blutfluf3geschwindigkeiten direkt in der Pfortader gemessen

werden.

5.3.1 Messungen

In den bisherigen Studien wurde der Einfluld der vasoaktiven Substanzen auf den portalen
Druck tiber Messung des L ebervenenverschluldruckes oder des Druckesin den Varizen eruiert
[49; 50]. Dadurch kann der portale Druck indirekt bestimmt werden. Der intravarikdse Druck
kann Uber invasive Varizenpunktion [9; 62], mit einem endoskopischen Druckmef3gerét [9; 21]
oder durch verschiedene Ballontechniken [ 14] gemessen werden. Bei alen Methoden liegen die
Werte fir den Varizendruck signifikant unter denen fir den portalen Druck bei den
untersuchten Patienten [9; 14] (Tab. 7).

Autor Technik Varizendruck* | portaler Druck* | Signifikanz
[9]. Druckmef3gerét 155+ 3,0 18,8+ 5,0 p<0,05
Boschetal. |Punktion 152+ 28
[14] Ballon 244+ 6,0 285+7,0 p<0,001
Brensing et al.| Inflationstechnik 26,2+7,0

Deflationstechnik| 22,6 £ 6,0

* [mmHg]
Tabelle 7: Messung des Varizendruckes
Auf akute Druckanderungen, simuliert durch temporéaren TIPSS-Verschlul3 mit einem

Ballonkatheter, reagiert der portale Druck (Anstieg um 52 + 59%) sensibler als der
Varizendruck (Anstieg um 35 % 22%) [14]. Diese geringere Empfindlichkeit des
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Varizendruckes auf kurzzeitige Druckschwankungen kann mit der Existenz einer
hdmodynamisch  relevanten  Kollaterazirkulation erklart werden [14], die die
Druckschwankungen in den Osophagusvarizen abfangt. Der Druck in den Varizen reflektiert
demnach den portalen Druck sowie akute Anderungen des portalen Druckes nicht exakt, so dal3
Varizendruckmessungen kein Ersatz fur direkte Pfortaderdruckmessungen sein kénnen [14].
Der Lebervenenverschlufidruck wird tGber verschiedene Kathetertechniken gemessen [2; 11, 57;
75; 112; 119]. Der gemessene Wert soll dem sinusoidalen portalen Druck entsprechen [2; 119].
Fenyves et al. stellten fest, dal3 die intrahepatischen Druckmessungen den portalen Druck nicht
akkurat widerspiegeln und kein zuverlassiger Hinweis auf das Vorhandensein einer portalen
Hypertension sind [31]. Bei ihren Untersuchungen wurden bei Patienten mit Leberzirrhose
signifikante Unterschiede zwischen intrahepati schen Driicken (niedriger) und Pfortaderdriicken
gemessen. Rector et al. [90] und Boyer et al. [12] haben den portalen Druck in trangjugularer
Technik mit einer dinnen Nadel gemessen. Sie erachteten diese Methode als schnell
durchfihrbar, einfach und sicher. Im Vergleich mit der Messung des
L ebervenenverschlulRdruckes wurden dabei Ubereinstimmungen der Werte bei Patienten mit
alkoholischer Leberzirrhose und akoholischer Hepatitis gefunden, bei Patienten mit nicht-
alkoholischer Leberzirrhose (chronisch aktive Hepatitis, primér biliére Zirrhose, andere Formen
der Leberzirrhose mit Pfortaderhochdruck) war der gemessene Lebervenenverschluf3druck
signifikant niedriger a's der trangjugulér gemessene Druck in der Pfortader, was die Resultate
von Fenyves et al. [31] bestdtigt. Beim Vorliegen einer prasinusoidalen Komponente des
portalen Hochdrucks kann somit nicht von einer positiven Korrelation zwischen
L ebervenenverschlufRdruck und portalem Druck ausgegangen werden [12; 90]. Die Studien, in
denen der Effekt von vasoaktiven Peptiden auf das portalventse Druckprofil Uber den Druck in
den Varizen oder Gber den Lebervenenverschluf3druck erhoben wurde, sind demnach in ihrer
Genauigkeit anzuzweifeln. Durch die transhepatische Technik kénnen die Driicke proximal und
distal des sinusoidalen Bettes gemessen werden [90], woraus genauere Mel3werte resultieren. In
unserer Arbeit lag wahrend der TIPSS-Implantation bereits ein direkter Zugang zur Pfortader
vor. Uber einen eingefiihrten 5 F-Pigtailkatheter konnte der portale Druck direkt im Portal gefai
gemessen werden. Dadurch konnte sichergestellt werden, dal3 die gemessenen Driicke den
tatséchlichen Werten in der Pfortader entsprachen. Auch die temporaren Druckénderungen, die
durch die Injektion des Medikaments Somatostatin auftraten, konnten mit dieser Methode
optimal aufgezeichnet werden.

Die Hamodynamik im portalvendsen System konnte in den bisherigen Studien nur durch

indirekte Methoden demonstriert werden [91; 111]. Sarfeh et al. [111] injizierten den Patienten
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Uber einen in einer Lebervene liegenden Angiographiekatheter mit radioaktiven Technetium
(**™Tc) markierte Albuminmolekiile. Mit einer g-Kamerawurde die radioaktive Verteilung im
Korper gemessen. Uber die Veranderung der radioaktiven Konzentration in der Portalvene
konnte die prozentuale Verénderung des Blutflusses errechnet werden. Diese Technik bedeutet
eine radioaktive Belastung fir den Patienten und a3t keinerlei Aussage Uber die absoluten
Werte der portal-vendsen Flul3parameter zu. In anderen Studien wurde der hepatische Blutflul3
mit der Bromsulfthalein-Methode [91] oder mit einer Indocyanin-Grin-Infusion [11; 19; 74]
bestimmt. Diese indirekten Methoden beruhen auf Techniken zur Bestimmung der hepatischen
Clearance der Substanzen aus der Zirkulation oder auf der Ermittlung von
Indikatorverdinnungskurven [119]. Diese Techniken sind sehr stéranfdllig, da in die
Berechnungen das Plasmavolumen miteinbezogen werden muf3, wel ches nicht genau bestimmt
werden kann [91]. Gerade bei Patienten mit Leberzirrhose sind diese M ethoden fehlerbehaftet
[11]. In jingeren Studien werden die Effekte von vasoaktiven Substanzen auf die portalvensen
FluBparameter mit Hilfe der transabdominellen Duplexsonographie gemessen [18]. Dieses
Verfahren stellt eine zuverlassigere Methode zur Erhebung des Flul3geschwindigkeit dar und hat
sich in der TIPSS-Nachsorge zur Kontrolle des Shuntstatus etabliert [18]. Direkte invasive
Methoden zur Bestimmung der hepatischen Flul3parameter, wie z.B. die elektromagnetische
FluBmessung, verlangten bisher immer eine chirurgische, fur die Patienten belastende
Intervention [119]. In unserer Arbeit kam mit dem Ultraschall-Doppl er-Fihrungsdraht erstmals
eineinvasive, intraluminale Mefmethode zum Einsatz, die die portal vendse Hamodynamik tber
einen tranguguldren Zugang zu dokumentieren vermochte. Uber den fir die TIPSS-
Implantation n6tigen Zugang zum Portal gefald wurde der Ultraschall-Doppler-Fihrungsdraht in
die Pfortader eingefuhrt. Mit dem Spektralanalysator wurden die FluRgeschwindigkeiten in der
Pfortader zeitgleich zu den Somatostati napplikationen kontinuierlich intraluminal erhoben. Der
Ultraschall-Doppler-Fihrungsdraht wird bereits in der Kardiologie bei der Diagnostik von
Koronarstenosen [25; 28] und im peripher arteriellen Bereich zur Charakteriserung von
Stenosen [25] efolgreich eingesetzt. Das dinne Kaliber von 0,018 inch schliefd
Beeintrachtigungen der Hamodynamik durch das Mel3system weitgehend aus. In engen
Gefalbiegungen wird die BlutfluRgeschwindigkeit im Vergleich mit anderen Mef3techniken um
20% zu niedrig angezeigt [25]. Der Draht neigt aufgrund seiner geringen mechanischen
Dampfung insbesondere in grofieren Gefél3en zu Flatterbewegungen an der Katheterspitze mit
Artefaktbildung. Durch die Entwicklung eines festeren und stérker gedampften Drahtes konnte
dieses Problem behoben werden [25]. Das Mef3system ist somit auch in Gefal3en mit grof3em

Kaliber wie der Pfortader verwendbar. Die Katheterspitze &3t sich mit Hilfe des akustischen
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Signals genau plazieren. Dartber hinaus erlaubt das akustische Dopplersignal eine Analyse der
Blutfluf3geschwindigkeit und eine Aussage Uber die Qualitét des Blutflusses [25]. Es sind
Aussagen in detallierter Weise mdglich, da die durchschnittliche und die maximale
FlulRgeschwindigkeit getrennt aufgezeichnet werden. Die Datenerhebung mit dem Doppler-
Fihrungsdraht ist invasiv. Die in trangugulérer Technik durchgefiihrte Prozedur ist fir den
Patienten aber weniger belastend al's eine Laparatomie, die bisher fur die direkte hepatoportale
FluBmessung ndtig war [119]. Da die TIPSS-Implantation an sich bereits einen invasiven
Vorgang mit tranguguldrem Zugang darstellt, ist die Untersuchung mit dem Ultraschall-

Doppler-Fuhrungsdraht durchaus gerechtfertigt.

5.3.2 Hamodynamische Effekte von Somatostatin

Die hamodynamischen Effekte von Somatostatin werden in der Literatur kontrovers
diskutiert. Einige Autoren konstatieren einen signifikanten Abfall des portalen Druckes und
des hepatischen Blutflusses [7; 8; 10; 11; 55; 56; 60; 77; 124; 130], andere konnen diese
Ergebnisse nicht bestatigen [29; 62; 74, 77; 124].

Somatostatin reduziert die splanchnische Durchblutung bei gesunden V ersuchspersonen nach
Applikation als Dauerinfusion von 250 pg/h und 500 pg/h um durchschnittlich 28%, 125 ug/h
haben keine Wirkung auf die splanchnische Durchblutung beim Lebergesunden [60; 124]. In
Ratten mit portaler Hypertension reduziert das Peptid den portalen Druck und die Durchblutung
der Leber [55]. Bei leberzirrhotischen Patienten wurden diesbeziglich widersprichliche
Beobachtungen gemacht. Einige Autoren haben nur geringe oder keine Reduktionen des
L ebervenenverschluldruckes und des Druckes in den Osophagusvarizen sowie des hepatischen
Blutflusses beobachten kénnen [29; 62; 74; 77; 124]. In der Studie von Kleber et al. [62] wurde
der Osophagusvarizendruck nach Somatostatinapplikation durch Varizenpunktion bestimmt.
Dabel konnte kein Unterschied zum Basalwert 2 und 6 Minuten nach einer Bolusinjektion von
250 ug festgestellt werden, und wahrend einer Dauerinfusion von 4,2 pg/min stieg der Druck
um 14,8% an. Sonnenberg et a. [124] konnten ebenfalls keine hamodynamischen Effekte von
Somatostatin  bei Patienten mit Leberzirrhose feststellen. Nach einer 30-minitigen
Somatostatininfusion von 250 bzw. 500 pg blieb der hepatische Blutflufd unbeeinfluf3t und der
L ebervenenverschlufddruck zeigte einen leichten Anstieg von 3,5%. Y ates et a. notierten eine
Erhohung des portaen Druckes und des Blutflusses in den Kollateraden durch eine
Somatostatininfusion [136]. Merkel et al. konnten durch eine kontinuierliche Infusion von 7,5
ng/min keine Anderung des Pfortaderdruckes hervorrufen [74]. Die Erhohung des portalen

Druckes kann mit einer postvarikdsen vendsen Vasokonstriktion und/oder ansteigenden
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kardiopulmonalen Drucken erklart werden [62]. Der erhohte varikose Ausfluf3widerstand
konnte zum Anstieg des Varizen- und Pfortaderdruckes fihren [62]. Esist jedoch nicht bekannt,
inwieweit Somatostatin den ventsen Gefalitonus beeinflufd [62]. Andere Autoren hingegen
berichten von Reduktionen des portalen Druckes, des Varizendruckes und/oder des hepatischen
Blutflusses durch Somatostatin [5; 7; 10; 11; 19; 21; 56; 74; 77; 130; 137]. Bosch et al.[11]
stellten in ihrer Studie fest, dal3 Somatostatin positive Effekte auf den hepatischen Blutfluf3 und
den portalen Druck in Patienten mit Leberzirrhose und Pfortaderhochdruck hat. Eine
Bolusapplikation von 1 pg/kg induzierte einen Abfall des Lebervenenverschlulidruckes um
28% und des Blutflusses um 14,6%, eine kontinuierliche Infusion von 7,5 pg/min bewirkte
einen Druckabfall um 17% und eine Flufreduktion um 17,4%. Bei Merkel et al. [74] fiel der
hepatische Blutfluld durch eine Somatostatininfusion in identischer Hohe bel unverandertem
portalen Druck um 13% ab, bei Tyden et a. [130] um 56%. Eine Reduktion des splanchnischen
Blutflusses und einen signifikanten Abfall des Varizendruckes konnten auch Bimmoller et al.
[7] feststellen. Dieser Abfall des portalen Blutflusses ist Folge des vasokonstriktorischen
Effektes von Somatostatin auf mesenteridle Gefdle. Dieser Abfall wird kompensiert durch
einen Anstieg des arteriellen hepatischen Blutflusses, der jedoch nicht effizient genug ist, um
die portalen Flul3werte wieder auf Ausgangswerte zurlickzubringen [74]. Der Effekt von
Somatostatin als Bolusinjektion tritt schnell ein und ist nur kurz anhaltend [11; 21; 54; 77], kann
aber durch eine kontinuierliche intraventse Infusion aufrechterhalten werden [54; 130]. Bei
Bosch et al. [11] wurde der minimale Wert fur den Lebervenenverschlufdruck nach 35
Sekunden erreicht, nach 2 Minuten wurden Werte in Hohe der Ausgangswerte gemessen.
Nevens et al. notierten den maximalen Abfall des Osophagusvarizendruckes 30-90 Sekunden
nach Bolusapplikation von 250 bzw. 500 ug, gefolgt von einem Wiederanstieg 3-4 Minuten
nach Injektion [77]. Jenkins et al. [56] erreichten einen maximalen Abfall des Varizendruckes
durch ein Somatostati nanalogon nach 30-40 Sekunden. Diese Ergebnisse bestétigen die kurze
Habwertszeit der Substanz von 1-3 Minuten [4; 55; 107]. Fur Bolusgaben sind grof3ere
Reduktionen des Pfortaderdruckes [10; 11; 56; 72] und des Varizendruckes [21; 56; 77] sowie
des Blutflussesin der V. azygos (reprasentiert den portokollateralen Blutflu) [10; 19; 72] und
in der Lebervene [19; 54] beschrieben als fur kontinuierliche Infusionen. Nevenset al. [77]
erreichten den maximalen Abfall des Osophagusvarizendruckes um 40% bei 250 pg-
Bolusapplikation und um 30% bei 500 pg-Bolusapplikation. Bei Jenkins et al. [56] wurde eine
Reduktion des Varizendruckes um 40%, bei Clements et al. [21] um bis zu 70% beobachtet. Bei
Cireraet a. wird durch eine Bolusinjektion von 250 g Somatostatin ein maximaler Abfall des

portalen Druckes um 14% und des hepatischen Blutflusses um 52% erreicht, wahrend eine
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kontinuierliche Infusion in identischer Dosierung nur einen Abfall des Druckes um 6,1% und
des Blutflusses um 10,5% bewirkt. Mastai et al. [72] berichten Uber eine Senkung des portalen
Druckes nach Bolusinjektion um 39%, nach Infusion nur um 13%, und Uber einen Abfall des
Blutflussesin der V. azygos um 43% (Bolus) bzw. 21% (Infusion). Die Theorien werden durch
eine andere Studie [130], in der ein Abfall des Blutflusses um 56% durch eine Infusion erreicht
wird, entkréftet. Das Ausmal3 der splanchnischen Vasokonstriktion, der Reduktion des portalen
Druckes und des Blutflusses bei kontinuierlichen Infusionen scheint abhéngig ist von der Dosis
zu sein [19], was Bosch et al. jedoch nicht bestétigen konnen [11]. Bei Bolusinjektionen ist der
Effekt eher dosisunabhéngig [77]. Hinsichtlich der systemischen Effekte von Somatostatin sind
ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse erzielt worden. Bei Kleber et al., Bosch et al., Bimmoller
et al., Clementset al., Jaspan et al. und bei Merkel et al. [7; 11; 21; 54; 62; 74] blieben die
Herzfrequenz und der Blutdruck durch die Somatostatingabe weitgehend unbeeinfluldt, wahrend
Sonnenberg et al. [124], Jenkins et al. [56] und Gaudin et al. [38] eine transiente Bradykardie
konstatierten. Bei Tyden et al. wird ein Anstieg des systemischen Blutdrucks beobachtet [130].
In den Studien von Cireraet a. [19] und Mastai et al. [72] werden durch Bolusinjektionen
systemische Nebenwirkungen hervorgerufen, wahrend kontinuierliche Infusionen gleich
welcher Dosierung die systemische Hamodynamik nicht beeinflussen. Kleber [62], Bosch [11]
und Clements[21] kdnnen diese Resultate nicht bestétigen.

In unseren Versuchen wurde nach intravendser Somatostati napplikation von 100 und 200 ug
bei zehn von zwolf Patienten ein signifikanter Anstieg des portalen Druckes von 37,3 £ 6,67 auf
43,2 £ 8 und 40,67 + 7,73 cmH,0 registriert. Ein Patient (Fall 2) zeigte nach Somatostatingabe
keine Verdnderung des Pfortaderdruckprofils. Lediglich bei einem Patienten (Fall 1) kam eszu
einer Minderung des Druckes um 10,8 und 18,9% ausgehend von Ausgangswert. Der mittlere
und die maximale Blutflul? in der Pfortader fiel bei neun Patienten zwei Minuten nach den
Injektionen von 9,7 + 53 bzw. 14,1 + 55auf 51 +2,7und 6,3+ 2,2bzw. 8,1 + 3,21und 9,3 +
1,9 cm/s ab. Weitere drel Patienten (Fall 5,6,7) reagierten auf die Injektionen alerdings mit
einem diskreten Anstieg der portalen FluRgeschwindigkeiten von 5,9 = 1,9 bzw. 8,1 £ 3,4 auf
8,3+35und5,7 +0,4 bzw. 11,7 + 3,8 und 8,7 + 1 cm/s. Die Intensitét der Wirkung auf den
portalen Druck und den hepatischen Blutflul3 korrelierte nicht mit der injizierten Dosis. In
unseren Versuchen wurden systemische Nebenwirkungen nach Somatostatingabe beobachtet.
Nach Somatostatingabe kam es zu einem zwemindtigen signifikanten Abfal der
Herzfrequenz. Wie bel Tyden et al. [130] kam es bei drei unserer Patienten zu einem Anstieg

des systemischen Blutdruckes. Die Wirkungen von Somatostatin auf die portalvendse und
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systemische Hamodynamik waren nur kurzdauernd. Maximal sechs Minuten nach
Injektionsende waren die Ausgangswerte der Fluldggeschwindigkeiten und der Herzfrequenz

wieder erreicht.

Diese so unterschiedlich ausfallenden, sich widersprechenden Ergebnisse der Studien lassen
keine allgemeingultige Aussage Uber die Effekte von Somatostatin beziiglich seines Effekts
auf die portalvendse und systemische Hamodynamik zu. Die transienten Reduktionen des
portalvendsen Blutflusses und der Herzfrequenz sind mit der Pharmakokinetik des
Medikaments zu erkléaren. Weshalb aber der portale Druck ansteigt und weshalb drel
Patienten mit einem Anstieg des Pfortaderflusses reagieren, bleibt fraglich. Unterschiede im
Versuchsaufbau und in den Dosisschemata sowie nicht identische Patientenkollektive der
verschiedenen Studien erschweren den Vergleich. Moglich ist, dal3 bel nicht kontinuierlichen
Datenerhebungen die minimalen Anderungen der hamodynamischen Parameter , Uibersehen®
wurden. Einige Autoren versuchen die abweichenden Ergebnisse mit der Verwendung der
.faschen Dosis zu erklaren [29]. Die in unseren Versuchen verwendeten Dosen sind
identisch mit denen vieler anderer Studien und riefen zudem nachweisbare Wirkungen
hinsichtlich einer Reduktion der Gastrinspiegel hervor. Eine weitere Erhéhung der Dosis war
aufgrund der ausgepragten portalen Druckerh6hung und der systemischen Nebenwirkungen
bei unseren Patienten nicht vertretbar. Da bei einigen Autoren [11; 56; 77] das Maximum der
Somatostatinwirkung bereits nach 30-90 Sekunden erreicht war, kdnnten unsere Messungen
in den falschen Zeitabsténden vorgenommen worden sein. Dem spricht entgegen, dal3 der
Pfortaderdruck, die Flul3geschwindigkeiten und die Herzfrequenz kontinuierlich
aufgezeichnet und die groRten Anderungen jeweils 120 Sekunden nach Injektion vermerkt
wurden. Denkbar ist auRerdem, dal? die Gabe der Sedativa die Mef3ergebnisse verfalscht hat.
Placebo-Studien waren nétig, um diese Bedenken zu entkréaften.

Ein sgnifikanter Anstieg des Somatostatinspiegels nach Injektion von 100 und 200 pg
Somatostatin sowohl im peripheren Blut (Wilcoxon-Test p1ooug=0,002, p200.g=0,003) als auch
im portalen Blut (Wilcoxon-Test p10oug=0,003, p200us=0,005) und ein signifikanter Abfall des
Serumspiegels des Referenzhormons Gastrin nach der Injektion von 100 und 200 pg
Somatostatin peripher (Wilcoxon-Test pP1ooug=0,013, p20o.g=0,005) und portal (Wilcoxon-Test
P100ug=0,005, P200u=0,005) sind beweisend flr die Existenz des biologisch aktiven Peptids in
der Zirkulation der Patienten. Die Injektion von 50 pg diente der Dosisfindung. Nach der
Injektion von 50 pug Somatostatin kam es nicht zu einem statistisch signifikanten Anstieg des
Somatostatinspiegels bzw. Abfall des Gastrinspiegels. Diesist mit der geringeren Fallzahl in
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diese Gruppe (n=4) zu erklaren. Die groflen Schwankungsbereiche bei den Somatostatin- und
Gastrinwerten sind wie folgt zu erkléaren: 1.) Interindividuelle Variationen sind physiol ogisch.
2.) Das Medikament Omeprazol fihrt zu einer Erhthung der Gastrinkonzentration im Blut.
Omeprazol wurde einem Patienten (Fall 6) verabreicht. 3.) Hypergastrindmie bei zirrhotischen
Patienten kann auf die Anaziditét des Magens und auf die portocavalen Shuntmechanismen, die
zum mangelnden Abbau des Gastrinsin der Leber fuhren [ 78], zurlckgefthrt werden. An der
Wirksamkeit der Somatostatininjektionen ist diesen Ergebnissen zufolge nicht zu zweifeln. Das
injizierte Somatostatin erniedrigte die Gastrinspiegel der Patienten. Es kann daher davon
ausgegangen werden kann, dal3 auch bei Leberzirrhose und portaler Hypertenson der
suppresive Effekt von Somatostatin auf die gastrointestinale Gastrinsekretion erhalten bleibt.
Die splanchnische Hamodynamik scheint jedoch bei Leberzirrhose und portaler Hypertension
nicht mehr adaquat auf Somatostatin zu reagieren [124].

Die variablen Effekte auf die splanchnische Hamodynamik koénnen auf biologische oder
pathophysiologische Unterschiede der Patienten zurlickzuftihren sein [55]. Es ist denkbar, daf3
Patienten mit unterschiedlichen Stadien der Leberzirrhose in unterschiedlichem Mal3e auf das
Medikament reagieren. Dabei sind Variationen in Reaktionseintritt nach Applikation, Starke
und Dauer der Reaktion sowie medikamentenrefraktares Verhalten moglich [21]. Bel unserem
Patientengut kann kein Einflul? des Child-Pugh-Stadiums auf die Wirkung des Medikamentes
festgestellt werden. Der genaue Mechanismus der splanchnischen Vasokonstriktion durch
Somatostatin ist nicht bekannt [10; 54; 130]. Es wird ein direkter Effekt auf die glatte
Muskulatur der splanchnischen Geféal3e angenommen [54]. Auch indirekte Effekte Uber die
Inhibition von vasodilatierenden intestinalen Hormonen [65], eine Erhdhung des Druckes im
unteren Osophagussphinkter [43] oder Wechselwirkungen mit a- oder b-adrenergen
Rezeptoren [130] sind Diskussionsgegenstand. Zusétzlich zu seinen hémodynamischen
Effekten konnte Somatostatin  Uber die Hemmung der Magensduresekretion das
Rezidivblutungsrisko mildern, da durch die verminderte Magensdure die Auflésung des
Fibringerinnsels auf den Varizen selbst verhindert wird [55]. Die Schnelligkeit des
Wirkbeginns spricht fur einen direkten Effekt auf das Gefal3system, eventuell Uber einen
K& zium-abhéngigen Mechanismus [54]. Durch die intestinale Vasokonstriktion kommt es zu
einem verminderten Bluteinflul® in das splanchnischen Gebiet. Jaspan [54] sieht hierin den
Grund fur den Abfall des portalvendsen Blutflusses. Gleichzeitig wird durch die
splanchnische Vasokonstriktion die Pfortader enggestellt, so dal3 sich der portale Druck
erhdhen mul3. Mit dieser Theorie kdnnen die hdmodynamischne Effekte bei einem Teil des

Patientenguts erklart werden. Der Grund fur den Abfall der Herzfrequenz und den Anstieg des
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Blutdrucks, der bei einigen Patienten beobachtet wurde [130; eigene Ergebnissg], ist in der
adrenergen Rezeptorwechselwirkung zu suchen. Die hypertonen Episoden kdnnten aber auch
eine physiologische Gegenregul ation auf die abfallende Herzfrequenz sein.

In neuen Theorien werden erhdhte Glucagonspiegel bei Patienten mit Leberzirrhose fir
splanchnische Vasodilatation und chronische portale Hypertension verantwortlich gemacht
[10; 123]. Bei Patienten mit Leberzirrhose riefen Glucagoninjektionen einen signifikanten
Anstieg des portalen Druckes und des Blutflusses in der V. azygos hervor [123]. Der
Wirkmechanismus ist noch nicht genau bekannt. Es wird vermutet, dal3 Glucagon die
Sengitivitét der Gefélle auf vasokonstriktorische Substanzen herabsetzt [123]. Somatostatin
hemmt beim Gesunden die Glucagonsekretion. Es ist denkbar, dal3 der Regelkreis beim
|eberzirrhotischen Patienten defekt ist, so dal3 auch durch repetitive Somatostatininjektionen die
Glucagonspiegel nicht so weit erniedrigt werden, dal3 es zur Reduktion des portalen Druckes
kommt.

Der rasche Wiederanstieg der portalen FlulRgeschwindigkeit nach Somatostatingabe ist
beweisend fur die kurze Halbwertszeit des Medikaments. Nach dieser Zeit vermag Somatostatin
keine Effekte mehr hervorzurufen. In vielen Féllen stieg die Flu3geschwindigkeit um mehr als
50% des minimalen gemessenen Wertes an und Uberstieg in einigen Fallen sogar den
Ausgangswert. Dieser Effekt wird als Rebound bezeichnet. Durch den ausgepragten Rebound-
Effekt von Somatostatin wird der Einsatz des Medikaments limitiert.

Trotz sehr unterschiedlicher Ergebnisse beziiglich der hamodynamischen Effekte von
Somatostatin, wird der Einsatz des Medikaments bei der akuten Varizenblutung und bel der
Prophylaxe der frihen Rezidivblutung in der Literatur weniger kontrovers diskutiert. In der
Akutsituation ist die endoskopische Sklerosierungstherapie die Methode der Wahl [26; 55; 57;
75]. Randomerisierte Studien haben allerdings gezeigt, dal3 Somatostatin in der Akutsituation
so effektiv ist wie die Ballontamponade [55] oder die Sklerotherapie [27; 85; 118], bei einer
geringeren Rate an Nebenwirkungen. Die alleinige Therapie mit dem vasoaktiven Peptid zur
Blutungsstillung hat sich nicht durchgesetzt, weil einige Autoren die positiven Ergebnisse
nicht bestdtigen konnten [88]. Zur frihen Rezidivprophylaxe (innerhalb der ersten finf bis
sieben Tage nach der Blutung) erscheint die Sklerotherapie effektiver as die Therapie mit
Somatostatin [27]. Die Milerfolgsrate zwischen 48 Stunden und 7 Tagen liegt bel 22% fir
Somatostatin verglichen mit nur 8% fur die endoskopische Therapie [3]. Dies ist nicht
Uberraschend, da die Sklerotherapie nicht nur die aktive Blutung stoppen kann, sondern durch
Eradikation der Varizen die Nachblutung verhindert [4]. Allerdings hat sich Somatostatin as
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Adjuvans zur Sklerotherapie in der frihen Rezidivblutungsprophylaxe etabliert [3; 49; 55],
wo esim Vergleich zur aleinigen Sklerotherapie die Rezidivblutungsrate signifikant von 30-
40% auf 10% mindert [49; 75]. Avgerinos [3] stellt die Vorteile der Kombination von
Sklerotherapie und Somatostatin im Vergleich zur Endoskopie alleine (mit Placebo) bel
Patienten mit Osophagusvarizen dar. Zwei Patientengruppen wurden vor der
Varizensklerosierung mit  Somatostatin bzw. Placebo  vorbehandelt. Die
Kombinationsbehandlung hatte eine signifikant niedrigere MiRRerfolgsrate (35% vs. 55%,
p=0,004) und ein niedrigeres Risko fir Tod oder Notfallbehandlung (8,9% vs. 18,3%,
p=0,05). Aktive Blutung aus Osophagusvarizen zum Zeitpunkt der Endoskopie kamen in der
Somatostatin-Gruppe signifikant weniger vor als in der Placebo-Gruppe (p=0,012) und die
Menge an Bluttransfusionen wahrend des Eingriffs war niedriger. Der endoskopische Eingriff
war bel den mit Somatostatin behandelten Patienten signifikant leichter durchzufthren als in
der Placebo-Gruppe (p=0,003). Es wird vermutet, da® sekunddre Anderungen der
Hamodynamik in der splanchnischen Zirkulation nach einer akuten Blutungsepisode das
Risiko fur eine Nachblutung erhéhen [73]. Nach der akuten Blutung ist ein Abfall des
portalen Druckes um bis zu 30% bedingt u.a durch die Hypovoldmie moglich.
Kreisaufstabiliserende Medikamente und Transfusionen bewirken en rasches
Wiederansteigen des portalen Blutflusses. Wegen , Ubertransfusion” liegt der portale Druck
oft um bis zu 20% hoher als der Ausgangswert. Verschlucktes Blut im Gastrointestinaltrakt
stellt einen neuroendokrinen Stimulus dar, der eine reflektorische splanchnische Hyperdmie
zu Folge hat. Diese Faktoren bewirken den sekundéren Anstieg des portalen Druckes, der als
Ursache fir die frihe Rezidivblutung anzusehen ist [73]. Somatostatin durchbricht diesen
Circulus vitiosus durch splanchnische Vasokonstriktion und ist dadurch in der Prophylaxe der
frihen Rezidivblutung erfolgreich [73]. Nachteile der Behandlung mit Somatostatin sind die
hohen Kosten der Therapie im Vergleich mit anderen vasoaktiven Medikamenten [49] oder
mit der Sklerotherapie [4]. Beim Einsatz der vasoaktiven Medikamente ist aul3erdem der
Rebound-Effekt nach Beendigung der Therapie zu beachten. Nach Infusionsende kann es zu
einer massiven Blutung aus den Varizen kommen. Allein daher ist die Kombination mit der
Sklerotherapie, bei der die Varizen eradiziert werden, unerlddich.

Die Dosen, in denen Somatostatin bei der Behandlung der Osophagusvarizenblutung
eingesetzt wird, sind empirisch und basieren nicht auf seinen Effekten auf den portalen Druck
und den hepatischen BlutfluB. Somatostatin wird also bei der Behandlung der
Osophagusvarizenblutung erfolgreich eingesetzt [24; 50] ohne daR der genaue Effekt auf die

Hamodynamik und die optimale Dosierung bekannt sind. Zum momentanen Zeitpunkt wird in
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der Literatur die Applikation von mehreren aufeinanderfolgenden Injektionen in ansteigender
Dosierung bis zur Blutungsstillung und nachfolgende kontinuierliche Infusionen im Anschluf3
an die Blutungskontrolle favorisiert [10; 19; 21; 72]. Diese Theorie basiert auf der
Beobachtung, dal3 die hamodynamischen Effekte von Somatostatin auf den portalen Druck
und den BlutfluB in der V. azygos, der den BlutfluR in den Osophaguskollateralen reflektiert,
bei Bolusinjektionen grofRer sind als bel kontinuierlichen Infusionen [10; 19], und dal3 bel

mehreren hintereinander folgenden Injektionen kein Tachyphylaxie-Effekt auftritt [72].

Die Applikation von Somatostatin ruft bel Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension beztglich der portalventsen Hamodynamik unterschiedliche Effekte hervor. In
unserer Studie reagierten die Patienten auf Injektionen von 100 und 200 pg Somatostatin mit
einem transienten, der Pharmakokinetik des Medikaments entsprechenden Abfall des
hepatischen Blutflusses und mit einem Anstieg der Pfortaderdruckes. AufRerdem wurden
systemische Nebenwirkungen beobachtet. Unseren Studienergebnissen zufolge kann dem
vasoaktiven Peptid Somatostatin somit kein therapeutischer Nutzen beziiglich der portalen
Hypertension zugeschrieben werden. Der therapeutische Effekt der Substanz bei der
Behandlung der Varizenblutung kann demnach nicht auf seiner Wirkung auf den portalen
Druck beruhen. In unserer Studie wurde festgestellt, dal3 die Verdnderungen des portal ventsen
Druckes nach Somatostatingabe nicht mit den Verdnderungen der portalventsen
Flugeschwindigkeit korrelieren. Es bedarf weiterer Studien, um die Wirkungen von
Somatostatin auf das splanchnische Gefél3system aufzukldren und um ein allgemeingiltiges
Dosierungskonzept fir die Behandiung der Osophagusvarizenblutung und der portalen
Hypertension zu etablieren. Es gibt bisher keine Studien, die den Effekt von Somatostatin an
menschlichen Gefél3en in vitro getestet haben. Experimente in dieser Richtung konnten bei der
Aufklarung des Wirkmechanismus von Somatostatin hilfreich sein und die kontroversen
Theorien aufklaren. Bel Versuchen in vivo stellt die TIPSS-Implantation einen geeigneten
Rahmen zur Durchfiihrung der hamodynamischen Experimente dar, da wéahrend dieser
Intervention ein tranguguldrer Zugang zum portalventsen System besteht, Uber den die
splanchnische Hamodynamik durch intraluminale Messungen mit dem Ultraschall-Doppler-

Fuhrungsdraht direkt und ohne grof3e Belastung fiir den Patienten erhoben werden kann.
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6 Zusammenfassung

Die Blutung aus Osophagusvarizen stellt eine der schwerwiegendsten Komplikationen der
Leberzirrhose dar und ist mit einer hohen Mortalitét assoziiert. Vasoaktive Medikamente zur
initialen Blutstillung oder zur Unterstiitzung der endoskopischen Therapie finden zunehmend
Eingang in dieses medizinische Gebiet.

Somatostatin wird bei der Behandlung der akuten Osophagusvarizenbl utungen eingesetzt, weil
es den portalen Druck und den splanchnischen Blutflul3 reduzieren und dadurch die Blutstillung
beglnstigen soll. Dieser Effekt wurde bei Patienten mit Leberzirrhose noch nicht direkt
dokumentiert. Ziel dieser Studie war es, die hdmodynamische Wirkung von Somatostatin
wahrend elektiver TIPSS-Implantationen mit intraluminalen Mef3methoden direkt und invasiv

ZU demonstrieren.

Bei zwolf Patienten mit portaler Hypertension und Leberzirrhose (3 Child A, 5 B, 4 C), denen
ein TIPSS wegen rezidivierender Varizenblutung (n=5), therapierefraktérem Aszites (n=5)
oder Stentokklusion (n=2) implantiert wurde, wurde ein 5 F-Pigtail Katheter und eine
intravaskuldre 0,018 inch 12 MHz-Doppler-Meftsonde (Flowire?), die mit einem
Spektralanalysator (FlowMap?) konnektiert war, in der Pfortader plaziert, um kontinuierliche
Messungen des portalen Druckes, der portalen durchschnittlichen Blutfluf3geschwindigkeit
(APV) und der portalen maximalen Blutflul3geschwindigkeit (MPV) durchfihren zu kénnen.
Nach einem basalen Zeitabschnitt wurden in Abstdnden von 10 Minuten jeweils 50 (diente
der Dosisfindung und wurde nur bei vier Patienten appliziert), 100 und 200 ug Somatostatin
(Somatostatin 3 mg Curamed?) intravends injiziert. Blutproben fiir die radioimmunologische
Bestimmung der Somatostatin- und Gastrin-Serumwerte wurden aus einer peripheren Vene
und aus der Pfortader entnommen. Die Herzfrequenz und der systemische Blutdruck wurden

kontunierlich aufgezei chnet.

Alle Patienten reagierten auf die Applikation von 100 und 200 pg Somatostatin mit einem
signifikanten Anstieg der Somatostatinspiegel und einem signifikanten Abfall der Spiegel des
Referenzhormons Gastrin im periphervendsen und im portalventsen Blut. Nur bei einem
Patienten riefen Somatostatinapplikationen von 100 und 200 pg einen Abfall des portalen
Druckes von 37 cmH,O auf 33 und 30 cmH,O hervor. Ein Patient zeigte keine
Druckanderung nach Somatostatingabe. Weitere zehn Patienten reagierten mit einem
signifikanten Druckanstieg von 37,3 + 6,7 cmH,0 auf 43,2 £ 8 und 40,7 + 7,7 cmH,0. Die

durchschnittliche und die maximale Pfortaderblutflu3geschwindigkeit wiesen nach
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Somatostatingabe von 100 und 200 pg bei neun Patienten eine FluBminderung von 9,7 £ 5,3
auf 5,1 £2,7und 6,3 = 2,2 cm/s bzw. von 14,1 + 55 auf 8,1 + 3,1 und 9,3 + 1,9 cm/s auf. Bei
drei Patienten war ein diskreter Anstieg der mittleren und maximalen Flul3geschwinkigkeit zu
vermerken. Die Herzfrequenz fiel zwei Minuten nach Injektion von 100 und 200 pg
Somatostatin signifikant von 86,45 + 18,24/min auf 70,36 + 27,28 und 72,6 + 26,58/min ab.
Die Effekte von Somatostatin auf die portalvendse, die peripherventse und die systemische

Hamodynamik hielten langstens sechs Minuten an.

Diese Daten zeigen, dal3 Somatostatin — im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer klinischer
Studien — in der fir die Behandlung der Osophagusvarizenblutung tiblichen Dosierung den
portalen Druck nicht reduziert, sondern eher erhoht, und den portalen Blutflu® kurzzeitig
mindert. AuBerdem ruft das vasoaktive Peptid systemische Nebenwirkungen hervor. Die
Verdnderungen des portalen Druckes korrelieren nicht mit den Verdnderungen der
portalvendsen FluRgeschwindigkeiten. Weitere Untersuchungen sind nétig, um die

Wirkungen von Somatostatin auf die splanchnische Hamodynamik abschlief3end zu kléren.
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