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Abbildung 22 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens. Dichotomisierung nach
Grenzwerten der 3-Jahres-Mortalitat (GW3JM, NCPVT) und Grenzwerten der 1-Jahres
Mortalitat (GW1IM, LCPVT). Die gestrichelten Parallelen der Y-Achse markieren den
Wert von drei (NCPVT) sowie einem und finf Jahren (NCPVT).....cccooviiiiiiicinnnnn 54

Abbildung 23 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens, Dichotomisierung nach
Grenzwerten der 3-Jahres-Mortalitat (GW3JM, NCPVT) und Grenzwerte der 1-Jahres
Mortalitat (GW1IM, LCPVT). Die gestrichelten Parallelen der Y-Achse markieren den
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Abbildung 24 Kaplan-Meier-Kurve des kumulativen Uberlebens. Risikogruppe definiert durch
1-Jahres-Mortalitats-Grenzwerte des Psoas-Muskel-Index (PMI, LCPVT und GW1JM).

Vil


file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519497
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519497
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519497
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519498
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519498
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519498
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519498
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519499
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519499
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519499
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519499
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519500
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519500
file:///C:/Users/Max%20H/OneDrive/Arbeit/Splanchnikusthrombose/PA-Thrombose/Dissertation%20Sarkopenie/Dissertation%20v11.docx%23_Toc67519500

1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Einleitung

Die Leber als groRtes inneres Organ des Kdrpers tbernimmt eine Vielzahl von essenziellen
Funktionen im Organismus mit dem Schwerpunkt auf Stoffwechselleistungen. Sie ist Ort der
Synthese fur Blut- und Gerinnungsproteine sowie zentrales Organ des Cholesterin- und Fett-
stoffwechsels. Fir die Glukosehomd@ostase ist sie sowohl durch ihre Fahigkeit zur Glukoneo-
genese als auch als Glykogenspeicher unabdingbar. Sie ist zentrales Organ zur Entgiftung des
Organismus. Eng verwoben mit der Entgiftung ist die Funktion als exokrine Driise durch die
Produktion von Galle. Daneben ist die Leber endokrine Driise, Speicherorgan und in der fetalen
Entstehung Ort der Blutbildung. Vendéses Blut mit Gift- und Nahrstoffen der unpaaren Bauch-
organe wird uber die Pfortader der Leber zugefuhrt. Nach Aufspaltung der V. porta in die ter-
minalen Vv. interlobulares werden die Leberldppchen und deren Sinusoide gespeist. In den
Sinusoiden erfolgen die umfanglichen metabolischen Leistungen der Leber und die Anreiche-
rung mit arteriellem Blut. Nach Durchlaufen des feinen, radspeichenartigen Gefalinetzwerkes
wird das Blut Gber zentrale VVenen gesammelt und tber die Vv. hepaticae in die untere Hohlvene
geleitet (3). Ein Verschluss oder eine Unterbrechung dieses Kreislaufes bedingen entsprechend

einen Ruckstau des vendsen Blutes in Richtung der unpaaren Bauchorgane.

Der Verschluss der Pfortader gehort zum Formenkreis der vaskuldren Erkrankungen der Leber
und ist in aller Regel thrombotisch bedingt. Zusammen mit dem Verschluss der Lebervenen
(Budd-Chiari-Syndrom) und der Mesenterialvenenthrombose wird die Pfortaderthrombose in
die Gruppe der Splanchnikusvenenthrombosen eingeordnet (4). Als Thrombus wird ein intrava-
sales Blutgerinnsel bezeichnet, das aus aktivierten Thrombozyten in verbackenem Fibrinku-
chen besteht und das Korrelat der stattgehabten Gerinnungsaktivierung darstellt (3). Neben
klassischen, pradispositionierenden Faktoren nach Virchow (Endothel-, Viskositat und Flie-
geschwindigkeitsveranderungen, sog. Virchow-Trias) spielen auch hiervon unabhangige Fak-
toren eine Rolle (zum Beispiel ein Mangel an inhibitorischen Faktoren oder Mutationen an be-
teiligten Rezeptoren). Die Inzidenz einer Pfortaderthrombose (PVT) schwankt je nach auslo-

sender Ursache erheblich.

1.2 Pfortaderthrombose

Am hdufigsten tritt eine Pfortaderthrombose (PVT) als Komplikation einer Leberzirrhose (LCI)
auf (LCPVT, engl. ,liver cirrhosis associated portal vein thrombosis*). Mit 2,3 bis 23% ist das
gleichzeitige Auftreten von Pfortaderthrombose und Leberzirrhose ein relevant haufiges Ereig-
nis und gleichzeitig die haufigste thrombembolische Komplikation im Rahmen einer Zirrhose

1
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(4). Innerhalb von 3 Jahren betrégt die Pravalenz 10% (5). Die grol3e Spanne der Inzidenz er-
klart sich aus der heterogenen Studienlage: Sowohl diagnostische Modalitét als auch einge-
schlossenes Patientengut und Zeitpunkt der Veranlassung einer Diagnose unterliegen erhebli-
chen Unterschieden (6). Mit zunehmender Einschrédnkung der Leberfunktion (Dekompensation,
Child-Pugh- und MELD-Score, s.u.) steigt die Wahrscheinlichkeit, eine Pfortaderthrombose zu
entwickeln (7). Pathognomisches Korrelat ist die zunehmende Endotoxin-Exposition (8). Zu-
satzlich wachst die Erkenntnis, dass die lange als nur mit Blutungsdiathese vergesellschaftet
geltende Leberzirrhose auch prothrombotische Auswirkungen hat und vor allem die fortge-
schrittene Lebererkrankung auch ein prokoagulativer Status ist (Tabelle 1). Durch auslésende
Stimuli kann die kompensierte Gerinnung sowohl in hdmorrhagische als auch thrombotische
Zusténde tibergehen (9). Die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) gilt im besonderen Ma-
Ren als prokoagulative Erkrankung (10). Daneben kdnnen weitere thrombosebegunstigende
Veranderungen vorliegen (Tabelle 1, Tabelle 2). AulRerordentlich schwierig ist in diesem Zu-
sammenhang die Bewertung der laborchemisch nachweisbaren Gerinnungsimbalance als mog-

liches Epiphdnomen im Rahmen der bestehenden Leberzirrhose (7).

Priméare Hamostase Sekundare Hamostase

UberschieRende Plattchenaktivitit Niedrige Spiegel von antikoagulativ-wirkenden Fak-

) . toren (Antithrombin, Protein C und S)
Hochmolekuldre vVWF Multimere

o ) L Hohe Spiegel von prokoagulativem Faktor VIII.
Niedrige ADAM TS 13 Spiegel und Aktivitat

Tabelle 1 Prokoagulative Faktoren bei Leberzirrhose nach (6).

Auch im Rahmen von Tumorerkrankungen kann eine Pfortaderthrombose auftreten. Zu unter-
scheiden ist hier die Infiltration des Portalsystems durch primére Tumoren des hepatobilidren
Systems (Cholangiozellulares Karzinom, Hepatozellulares Karzinom) gegen anderweitige Ma-
lignome (11). Letztere filhren meist durch Kompression oder Endothelalteration zu einer
Thrombose. Insbesondere das Hepatozellulare Karzinom (HCC, engl. ,,Hepatocellular carci-
noma“) besitzt neben seiner Neigung zur mikrovaskuldren Ausbreitung eine Auspragung zur
makrovaskuldren Invasion mit Ausbildung einer Tumorthrombose, bestehend aus vitalem Tu-
mor und thrombotischen Auflagerungen (12). Die Pfortader ist hierbei das am h&ufigsten be-
troffene GefaRsystem. Im Rahmen eines HCCs tritt eine Pfortaderthrombose in bis zu 35% der
Falle auf (13). In Abgrenzung zur nicht-neoplastischen Thrombose aus Fibrin und Thrombozy-
ten fuhrt eine maligne Pfortaderthrombose mit Zerstérung der Venenwandung durch Tumorge-

webe und intravaskuldarem Wachstum quasi immer zu einer massiven Verschlechterung von
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Prognose und H&aufung von Komplikationen (14)(15). Zwischen 28% und 63% aller Portal-
venenthrombosen bei gleichzeitig vorliegendem HCC sind Tumorthrombosen (12, 15). Tumo-
ren aullerhalb des primér hepatobilidren Formenkreises flihren selten zur Auspragung einer
Pfortaderthrombose und wirken meist Uber lokale Faktoren im Sinne der nicht-malignen
Thromboseentstehung nach Virchow mit Kompression und Verringerung der FlieBgeschwin-
digkeit im Gefal (15, 16).

Ungleich seltener ist in der westlichen Welt die Pfortaderthrombose ohne Assoziation zu einer
Leberzirrhose oder einer Tumorerkrankung (engl. ,,non-malignant and non-cirrhotical portal
vein thrombosis®, nmNCPVT oder synonym NCPVT). In einer schwedischen postmortem-Stu-
die zwischen 1970 und 1982 zeigte sich in weniger als 0,3% von 24.000 Autopsien eine Pfort-
aderthrombose (17) ohne Tumor- oder Zirrhose-Nachweis. In dieser Gruppe lassen sich lokale
und haufiger (60%) systemische Faktoren als auslésende Ursache feststellen (Tabelle 2). In der
Halfte der Félle einer nicht-zirrhotischen PVT lasst sich eine Thrombophilie nachweisen. Uber
60% der Patienten mit angeborener Thrombophilie haben einen weiteren Risikofaktor und 10%

aller Patienten besitzen mindestens zwei unterschiedliche Formen einer Thrombopbhilie (4).

Im Fall einer Leberzirrhose mit Pfortaderthrombose sind neben der Grunderkrankung ebenfalls
in 70% aller F&lle prothrombotische Faktoren beschrieben (18). Insbesondere konnte eine er-
hohte Rate der Prothrombin-Mutation A20210 nachgewiesen werden, welche quellenabhangig
mit einer Haufigkeit zwischen 29% und 50% angegeben ist. Flr die Faktor V-Leiden-Erkran-
kung und den MTHFR-Polymorphismus konnten bei uneinheitlicher Studienlage ebenfalls ein
gehduftes Auftreten gezeigt werden (18, 19). Auch eine lokal im Pfortaderstromgebiet erhdhte
Thrombinkonzentration und verschobene Thrombin- und Antithrombin-Quotienten wurden im

Rahmen einer Leberzirrhose diskutiert (8).

Lokale Risikofaktoren Systemische Risikofaktoren

Lokale Infektionen Myeloproliferative Erkrankungen

Pankreatitis

Cholezystitis, Cholangitis
Divertikulitis, Appendizitis
Intraabdominelle Abszesse

Omphalitis / Umbilikalvenenin-
fektion

Tuberkulose

Polycythaemia vera, essenzielle
Thrombopenie, primére Myelo-
fibrose, Chronisch myeloische
Leukamie

JAK?2 V617F-Mutation
CALR-Mutation

Maligne Lymphome, prothrombotische
Leukamieformen
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Operationen
Splenektomie
Whipple-Operationen

Bariatrische und Magenbypass-
Operationen

Hemihepatektomie

Lebertransplantationen
Interventionen*

Radioembolisation*

TIPSS-Implantation*
Portale Hypertension*

Steal-Phanomene bei portosystemischen
Shunts*

Angeborene Thrombophilie
Faktor V Leiden

Prothrombin Genmutation
G20210At

Protein C und S-Mangel+t
Antithrombin-Mangelt
Homocysteinamiet*

Methylentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR) C677T — Polymorphis-
mus

Erworbene Thrombophilie
Antiphospholipid-Syndrom

Paroxysmal néchtliche Hamoglob-
inurie (PNH)

Antithrombin, Protein C und S-
Mangelt

Erhohte Faktor XIII-Spiegel*

Autoimmune Erkrankungen, Vaskuliti-
den, Kollagenosen

Entzundliche Darmerkrankungen
Schwangerschaft

Storungen im Hormonhaushalt, Hormon-
therapie

Sepsis, CMV/HIV-Infektionen

Tabelle 2 Gegenuberstellung von lokalen und systemischen Risikofaktoren fiir eine Pfortaderthrombose nach (4,
20). Mit Stern (*) sind haufige Risikofaktoren im Rahmen einer Zirrhose markiert, mit Kreuz (1) die Faktoren,
welche sowohl fiir die zirrhotische als auch nicht-zirrhotische PVT eine wichtige Rolle spielen.

In Entwicklungslandern ist das Auftreten einer Nicht-Zirrhose oder tumorbedingten Pfort-
aderthrombose anders verteilt. Perinatale Interventionen wie unsterile oder traumatische Um-
bilikalvenenkatheterisierung, neonatale Septitiden oder Omphalitis gehen mit einem deutlichen
Risiko zur Entstehung einer PVT einher und fuhren hier zu einem Erkrankungsgipfel im ersten

Dezennium (21).
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1.2.1 Einteilung

Hinsichtlich der Beschreibung der klinischen Erscheinung besteht keine einheitliche Definition.
Ohne Vorliegen einer Leberzirrhose kann sie mit akuter Klinik oder auch asymptomatisch auf-
treten. Als akut wird eine Pfortaderthrombose meist dann bezeichnet, wenn nach Formation des
Thrombus Symptome (Tabelle 3) innerhalb von 60 Tagen vor der Hospitalisierung oder Erst-
diagnose bestehen (13). Bei Persistenz dartiber hinaus oder Stigmata einer chronischen portalen
Hypertension gilt sie als chronisches Geschehen. Die Ausbildung einer kavernés transformier-
ten Pfortader wird haufig als Korrelat einer chronifizierten Thrombose angesehen, entsteht mit-
unter jedoch bereits nach 6 Tagen, falls es nicht zur Rekanalisation kommt (20). Die kavernose
Transformation ist nach AASLD, (engl. ,,American Association for the Study of Liver Dise-
ases*) das diagnostische Kriterium einer chronischen Pfortaderthrombose. Nach Obliteration
des Pfortaderlumens entwickelt sich ein komplexes und hochvariables Venengeflecht, wodurch
Kollateralkreislaufe entstehen. Eine kavernds transformierte Pfortader ohne Verbindung zu ei-
ner Zirrhose oder Tumorerkrankung und deren Komplikationen wird als eigensténdiges Erkran-
kungsbild ,,Extrahepatischen Portalvenenobstuktion® (EHPVO, engl. ,.extra hepatic portal
venous obstruction®) angesehen (4, 13). Die EHPVO ist die haufigste Ursache fir eine portale
Hypertension abseits der Leberzirrhose und im Klinischen Alltag unter dem Terminus Pfort-

aderthrombose subsumiert.

Tritt eine PVT im Rahmen einer Leberzirrhose auf, sind asymptomatische Verlaufsformen héu-
fig. Akutes Auftreten kann mit therapierefraktéren Blutungen oder Dekompensationen in Ver-
bindung gebracht werden (s.u.) (13).

Zur Beurteilung wurden mehrere Klassifikationen mit Wirdigung der Ausbreitung und Lu-
menokklusion publiziert. Die am h&ufigsten zitierte Einteilung erfolgt nach Yerdel et al. Sie
wurde zur Entscheidungsfindung der chirurgischen Strategie bei der Pfortaderrekonstruktion
definiert und zeigt deren Mortalitat im Kontext einer Lebertransplantation an (22). 2015 wurde
von der Baveno-Arbeitsgruppe eine ausfiihrliche Klassifikation mit Grad, Ausbreitung und
Auswirkung der Okklusion, Akuitat, Symptomatik und zugrunde liegender Erkrankung verof-
fentlicht. Die Modifikation von Sarin et al. erlaubt bei zirrhotischer PVT die Ableitung einer
Handlungsmaxime und stellt durch die unmittelbare klinische Relevanz die bisher aktuellste
Entwicklung dar (1).
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Abbildung 1 Klassifikation einer Pfortaderthrombose nach A Yerdel (2000, Creative commons 3.0) und
B Sarin (2016)(1, 2).

1.2.2 Diagnostik

Diagnostisch lasst sich eine Pfortaderthrombose durch Ultraschall, kontrastmittelgestutzter
Computertomographie (CT), Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) oder heute nur noch sel-
ten mittels interventioneller Portographie darstellen.

Im klinischen Kontext ist die Sonographie die Standarduntersuchung. In der Hand eines erfah-
renen Untersuchers lassen sich bei Thrombosen im Hauptstammbereich eine bis zu 90% betra-
gende Sensitivitat und Spezifitat erreichen. Zusétzlich kénnen die endoskopische Sonographie
oder Ultraschall-Kontrastmittelgabe die diagnostische Wertigkeit nochmals erhohen (23). Die
kontrastmittelunterstiitzte Sonographie gilt dabei als sensitivster Parameter flr die Differenzie-
rung von malignen und blanden Thrombosen (12). Demgegenuber gibt es Untersuchungen, die
eine nur ungentigende Sensitivitat (14-50%) fur intrahepatische Thrombosen postulieren (8,
22). Der Ultraschall gilt als eine Untersuchungsmodalitét mit erheblicher Variabilitat und Be-
einflussbarkeit durch Untersucher, Untersuchungen, Patienten und apparativer Ausstattung. In-
traoperativ gesicherte Thrombosen im Rahmen einer Leberzirrhose wurden trotz regelméBiger
Untersuchungen in nur 20-50% praoperativ diagnostiziert (24, 25).

Hinsichtlich der Ausbreitungsdiagnostik und Sensitivitat ist die CT-Angiographie (CTA) mit
kontrastmittelgestitzter portalvendser Phase dem Ultraschall tiberlegen (Abbildung 2). Ohne
Kontrastmittel kénnen im CT hyperdense Strukturen im Lumen bei gleichzeitiger prathrombo-
tisch dilatierter Pfortader auf einen frischen Thrombus oder ein hypodenses Signal mit Kalzifi-
zierungen auf einen alteren Thrombus hinweisen. Die Sensitivitat und Spezifitat ohne Kontrast-
mittel ist ungenugend (26). Limitierende Faktoren der CTA sind die nephrotoxische Kontrast-
mittelexposition und Kontrastmittelphdnomene, welche sowohl eine Thrombose verschleiern

als auch imitieren kdnnen. Zusétzlich kommt es zu einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung,

6



1 Einleitung

sodass eine MR-Angiographie vor allem im angloamerikanischen Raum zunehmend bevorzugt
wird. Die Sensitivitat (100%) und Spezifitat (93%) insbesondere im Hauptstammbereich sind
in der MR-Tomographie hoch (13). Auch hier sind potenzielle Nebenwirkungen durch Kon-
trastmittel moglich, jedoch ungleich seltener. Die Kosten und der Zeitaufwand sind allerdings
um ein Vielfaches héher. Beide Verfahren bieten gleichzeitig eine gute Beurteilbarkeit bezig-
lich einer Erkrankung an einem HCC oder anderweitiger primarer und sekundarer Lebertumo-
ren bzw. extrahepatischer Ursachen. Hinsichtlich der Ausbreitungsdiagnostik bilden zudem die
beiden schnittbildgebenden Verfahren den Goldstandard und kdénnen die lebensbedrohliche
Komplikation einer hdmorrhagischen Darmischdmie demaskieren. Auch in der Magnetreso-
nanztomographie ohne Kontrastmittelverstarkung ist es bei ebenfalls niedriger Sensitivitat
moglich, auf eine vorliegende Pfortaderthrombose zu schlieRen.

Abbildung 2 Akute Pfortaderthrombose in kontrastmittelgestitzter CT-Angiographie. Die schwarzen Pfeile
bezeichnen den Pfortaderhauptstamm (oben) und die VVena mesenterica superior (unterer Pfeil), die nicht
hyperdens kontrastiert sind, sondern mit thrombogenem Material hypodens erscheinen (1).
Creative commons 3.0 (CC).

Eine Erklarung der hohen Schwankungsbreite der Inzidenz von Pfortaderthrombosen ergibt
sich durch die Weiterentwicklung der diagnostischen Modalitdten innerhalb der letzten 20
Jahre. Sensitivere Farbdoppler und Modifikationen derselben (beispielsweise Powerdoppler
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und Colour-Doppler-Energy-Modus®, B-Flow®) ermdglichen den Nachweis von extrem lang-
samen Flussen bei hoher Ortsauflosung im Rahmen der Screening-Untersuchungen (27, 28).
Zusétzlich wurden in der Sonographie Eindringtiefe und Abbildungsqualitat durch Fortschritte
in der Bildprozession erheblich gesteigert, sodass Spezifitat und Sensitivitat in der am haufigs-
ten durchgeflhrten diagnostischen Modalitat angestiegen sind. Ebenso umfangreich sind die
Errungenschaften der MR- und CT-Verfahren mit feinsten Schichtdicken und hoher Ortsauflo-
sung (29-31).

1.2.3 Klinik und naturlicher Verlauf

Eine Pfortaderthrombose fiihrt zu einer Zunahme des Drucks im Pfortaderstromgebiet mit kon-
sekutivem Blutaufstau in den vorgeschalteten Gefalisystemen (intestinale Hyperamie). Die Kli-
nik und Komplikationen werden durch den fehlenden oder eingeschrénkten Blutfluss stromab-

warts der Thrombose sowie die entstehende portale Hypertension bedingt.

Symptome bei akuter Pfortaderthrombose Symptome bei akuter Pfortaderthrombose

(nicht Zirrhose-assoziiert) (Zirrhose-assoziiert)
Bauchschmerzen 91% Splenomegalie 63%
Fieber 53% Blutungen 39%
Aszites 38%* Aszites 35%
Splenomegalie 37% Bauchschmerzen 18%

Hepatomegalie 25%

Tabelle 3 Symptome bei akuter Pfortaderthrombose (Auswahl) mit und ohne vorbestehende Zirrhose nach (32—
34). *Kklinisch detektierbarer Aszites in 5%.

1.2.3.1 Akute Pfortaderthrombose

Ohne Leberzirrhose ist die akute Thrombose hdufig mit pl6étzlich auftretenden Symptomen ver-
gesellschaftet (Tabelle 3). Bauchschmerzen und Fieber kommen am haufigsten vor, sind jedoch
unspezifisch. Das Fieber spiegelt die fassbare Immunreaktion wider. Seltene hochfieberhafte
Verléufe mit Schiittelfrost und druckschmerzhafter Leber kénnen Abszessen in der Leber mit
Beteiligung von Bacteroides-Spezies entsprechen. In 1/3 der Félle lasst sich gering Aszites
nachweisen, klinisch fassbarer Aszites ist selten (32). Starkste abdominelle Schmerzen ohne
weitere Zeichen eines Peritonismus lassen sich mit einem kompletten Verschluss oder einer
Ausbreitung in die Mesenterialvenen in Verbindung bringen. Blutiger Durchfall, Persistenz der
Schmerzen Gber funf bis sieben Tage oder Auftreten von klinisch fassbarem Aszites gelten als
Prédiktoren fiir eine Okklusion der distalen Mesenterialvenen und kdnnen die seltene, aber vital
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bedrohliche hdmorrhagisch-intestinale Infarzierung anzeigen (35). Aufgrund einer kompensa-
torischen Erhohung des arteriellen Flusses der A. hepatica und der Anpassungsfahigkeit einer
gesunden Leber kommt es allenfalls zu einer maRigen und transienten Transaminasamie oder
Hepatopathie (13). Die betroffenen Lebersegmente verfetten atroph oder es kommt zur Infar-
zierung, wahrend die nicht betroffenen Segmente kompensatorisch hypertrophieren. Im Rah-
men der Anpassungen lassen sich zudem bei einigen Patienten eine Hypertrophie des Lobus
caudatus und Atrophie der linkslateralen Segmente oder des rechten Leberlappens nachweisen

(35). Ohne Intervention ist die Rekanalisation im Erwachsenenalter ein seltenes Ereignis (32).

Im Kontext einer Leberzirrhose ist ein asymptomatischer (43% bis 62%) Verlauf haufig (5, 23).
Abdominelle Schmerzen treten vorwiegend bei der seltenen kompletten Okklusion oder Betei-
lung der MesenterialgefalRe auf. In diesem Fall droht ebenfalls die seltene, intestinale hamorr-
hagische Infarzierung (23). Das akute Auftreten einer Pfortaderthrombose kann mit einer
akuten Dekompensation einer Leberzirrhose und insbesondere mit Aszitesbildung in Verbin-
dung gebracht werden. Spontane Rekanalisation und Auflésung kommen in etwa 40%-70% der
Falle vor und sind bei partieller Thrombose haufiger. Eine Progredienz zeigt sich in 40%, die
komplette Okklusion nach partieller Thrombose ist mit ~15% ein seltenes Ereignis (5, 36). Das
Ausmal’ der Thrombose gilt wahrscheinlich nicht als prognostisch relevant bezuglich einer Re-
kanalisation. Ebenso existieren bisher keine sicheren Parameter, die eine Rekanalisation anzei-

gen koénnen (20).

Schwerer wiegt das Auftreten einer PVT im Rahmen einer malignen Thrombose mit gleichzei-
tigem Vorliegen eines HCCs. Nach Diagnosestellung liegt das mittlere Uberleben unbehandelt
bei 2-4 Monaten. Haupstammthrombosen sind auch hier prognostisch schlechter (37, 38). Die
hohe Mortalitat erklart sich durch limitierte hepatische Reserven, der Vergesellschaftung mit
aggressiven Tumorentitdten, einem schlechten Ansprechen auf eine antitumorale Therapie so-
wie einem Anstieg der Komplikationen durch eine plétzliche Verschlechterung der portalen

Hypertension, die nicht nur Ausdruck einer schlechten Leberfunktion ist (11).

1.2.3.2 Chronische Pfortaderthrombose

Die Chronifizierung der PVT geht im tiberwiegenden Fall mit einer kavernésen Transformation
einher und folgt auf die fehlende Auflosung des Gerinnsels. Diese dilatierten Kollateralgefalie
stellen keinen adaquaten Ersatz des Pfortadergefalies dar. Die Komplikationen sind das Resultat

der portalen Hypertension.
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EHPVO

Ohne Zirrhose flhrt eine chronische PVT zur prahepatischen portalen Hypertension mit kom-
pensatorischer porto-portaler und portosystemischer Kollateralenbildung (Abbildung 3). In Ab-
wesenheit einer chronischen Lebererkrankung sind Varizenblutungen, erneute Thrombosen, die
hypertensive Biliopathie, Hypersplenismus und Hydropie mit Aszitesbildung die h&ufigsten
auftretenden Komplikationen (4, 21). Im Vergleich zum Zirrhose-bedingten Varizenleiden sind
die Osophagusvarizen gréRer (90%), gastrale Varizen und anorektale Varizen haufiger (31-40%
und 89%) und die hypertensive Enteropathie seltener. Aszites und Splenomegalie kénnen Oso-
phagusvarizen anzeigen (39). Blutungsereignisse treten wie blutungsassoziierter transienter As-
zites zu rund 1/3 auf. Die in Entwicklungslandern hdufigere PVT im Kindesalter nach Ompha-
litis oder anderweitigen perinatalen Ereignissen geht mit noch héheren Blutungsraten einher
(21). Durch die kompensatorische Dilatation der GeféaRRe der vendsen Plexus um die Gallenwege
und -blase entsteht das Bild einer hypertensiven Biliopathie. Meist asymptomatisch fiihrt diese
Biliopathie zu UnregelméRigkeiten der Gallengéange und milder Cholestase, welche sich auch
laborchemisch nachweisen lasst. Bei EHPVO wird die Inzidenz auf bis zu 80% beziffert. Bei
schwerster Auspragung ist in 10% der Falle eine symptomatische Cholestase oder Cholangitis
maoglich. Endstrecke ist das Bild einer sekundéren bilidren Zirrhose (40-42). Besteht eine Sple-
nomegalie bei Erstdiagnose zu knapp 1/3, kann eine tberproportionale Splenomegalie bei chro-
nischer PVT in 90-100% nachgewiesen werden. Der Hypersplenismus ist meist mild (43). Auch
ohne hepatologische Grunderkrankung stellt sich eine geringe hepatische Enzephalopathie
(sog. minimal hepatic encephalopathy, MHE) in etwa 35% der Falle ein (44, 45). Ein ernied-
rigtes Serum Albumin kennzeichnet ebenfalls eine leicht eingeschrankte Leberfunktion und
geht mit Aszitesbildung einher. Die persistierende, therapierefraktare Hydropie mit Aszites ist
eine Spatkomplikation. Entsprechend seltener findet man Bauchwasser bei Kindern mit
EPHVO. Nach Auftreten einer PVT im Kindesalter kommt es durch ein multifaktorielles Ge-
schehen zu einem Wachstumsriickstand. Das jahrzehntelange Bestehen der insuffizienten por-
talen Versorgung fiihrt zu einem allméhlichen Verlust des Parenchyms mit zunehmenden Le-
berfunktionseinschrankungen, klinisch overter hepatischer Enzephalopathie und schweren Sta-
dien der portalen Biliopathie (21). Dank der im Wesentlichen erhaltenen Leberfunktion ist die
Prognose trotz Blutungskomplikationen glinstig und hat sich durch die Errungenschaften der
Blutungsstillung und -Vorsorge nochmals verbessert. Zuletzt konnten Ferreira et al. und Seijo

et al. in einer prospektiven Studie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 96% zeigen (20, 39).
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Leberzirrhose

Die Wertigkeit einer PVT bei Leberzirrhose fir die Grunderkrankung und deren Folgen ist Ge-
genstand des aktuellen wissenschaftlichen Diskurses. Pathophysiologisch ist durch die Ob-
struktion der Portalvenen eine weitere Aggravierung der portalen Hypertension denkbar. Als
treibende Kraft von Zirrhose-bedingten Komplikationen durch portale Hypertension wurde eine
PVT lange Zeit als prognostisch ungunstig gesehen. Die Wirklichkeit zeichnet ein anderes Bild:
Berichte von D ’Amico und De Franchis, in denen die Blutungsstillung endoskopisch nach PVT

nicht gelang, wurden durch Dell’Era 2014 nicht bestétigt. Die Ergebnisse von 2014 lielRen viel-

(1) Koronar* (7) Retrogastral*
(2) Paracesophageal* (8) Gastrorenal
(3) Oesophageal* (9) Splenorenal
(4) Paraumbilikal (10) Mesenterial*
(5) Subcutant (11) Anorektal*
(6) Perisplenisch (12) Paravertebral

Abbildung 3 Portosystemische Kollateralen. Mit Stern (*) sind die Shuntverbindungen markiert, die zu va-
rikdsen Blutungsereignissen fiihren kdnnen. Die subkutanen () Shunts werden als ,,Caput medusae“ be-
zeichnet. Modifiziert nach (2). CC 3.0.

mehr auf eine verlangerte Blutstillungszeit schlie3en (46, 47). Die Ergebnisse sind mdglicher-
weise durch den Unterschied von 10 Jahren medizinischen Fortschritts zu erklaren und weisen

darauf hin, dass Osophagusvarizen nach PVT prolongierter Behandlung bediirfen, ohne jedoch
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den Therapieerfolg negativ zu beeinflussen (6). In einer Metaanalyse von 2015 konnten Stine
et. al wiederum eine erhOhte Rate an Aszites und eine Assoziation mit héherer Mortalitat er-
mitteln (48). Besonders bei komplett okkludierender PVT konnten Englesbe et al. in einer ret-
rospektiven Analyse mit Einschluss von 148 Patienten mit okklusiven Pfortaderthrombosen
eine erhohte Mortalitat feststellen (49). Die bisher grofte, prospektive franzdsische Multizen-
ter-Studie von Nery et al. konnte hingegen keinen Hinweis fiir eine Verschlechterung der Le-
berfunktion oder Assoziation mit Mortalitdt nach Pfortaderthrombose zeigen (5). Auch eine
groRe retrospektive Studie aus dem Transplantationsregister der U.S.A. mit 66.506 beobachte-
ten Zirrhosepatienten ohne Tumor oder spaterer Transplantation lieferte keinen Hinweis fir
eine Ubersterblichkeit (50). Passend dazu wurde in einer weiteren prospektiven Studie keine
Verbesserung der Leberfunktion nach Auflésung eines partiellen Thrombus beobachtet (51).
Eine mdgliche Erklarung fur die ausbleibende Verschlechterung ist, dass die makroskopisch
fassbare Thrombose der Pfortader nur das Endprodukt eines durch Mikrothromben und Inflam-
mation getriebenen Fibroseprozesses ist. So gelten Mikrothromben als Ausléser von pa-
renchymatoser Ausldéschung, deren Folge ein vollstandig narbiger Ersatz der verlorenen He-
patozyten ist (52-54). Die Entstehung der Mikrothromben wurde sowohl im Mausmodell als
auch klinisch eingehend untersucht (6, 7). Unterstutzt wird diese Theorie durch die Pravention
einer PVT und niedrigeren Rate an Leberdekompensationen nach Antikoagulation mit nieder-
molekularen Heparinen (55). Auch flr neuere, direkt wirksame, orale Antikoagulantien konnte
ein antifibrotischer Effekt gezeigt werden, deren Bestdtigung beim Menschen noch aussteht
(56). Dass eine PVT doch Einfluss auf die Grunderkrankung haben kénnte, wurde zuletzt 2018
durch Cool et al. postuliert, die mithilfe des ,,Nationwide Inpatient Sample* {iber 3 Millionen
hospitalisierte Zirrhosepatienten retrospektiv erfasst haben. Neben einer klaren Assoziation zur
Mortalitat konnten der Zusammenhang mit akutem Nierenversagen und hepatorenalem Syn-
drom (HRS) nachgewiesen werden (57). Die Schwierigkeit in der abschlieRenden Bewertung
einer Pfortaderthrombose ist durch die vielen begleitenden Faktoren gegeben. Variabel sind die
der Zirrhose zugrunde liegenden Erkrankungen, wie auch Lokalisation, Dauer des Bestehens,
Okklusionsgrad, Identifikation von lokalen und systemischen Faktoren, die unterschiedlichen
diagnostischen Modalitaten und deren Entwicklung und Detektionsrate. Erst durch die Klassi-
fikation von Sarin aus dem Jahr 2016 ist der Grundstein flr eine einheitliche und vergleichbare

Ausgangslage geschaffen worden (1, 12).

Im Umfeld einer Lebertransplantation sind die Verhaltnisse differenzierter zu betrachten und
ebenfalls noch nicht abschlieRend geklart. Da die Pfortader flr die Parenchymversorgung es-

senziell und der unbeeintrachtigte Fluss Voraussetzung zur Umkehr der portalen Hyertension
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ist, kommt der Wiederherstellung des Pfortadertraktes eine besondere Bedeutung zu (25). Galt
eine Pfortaderthrombose historisch als Kontraindikation fir eine Lebertransplantation, ist durch
die Errungenschaften von Operationstechniken und des medizinischen Fortschritts eine Trans-
plantation heutzutage moglich (58). Je ausgedehnter eine Pfortaderthrombose ist, desto schwie-
riger wird die technische Machbarkeit und Umsetzbarkeit (22). Eine Metaanalyse von Qi et al.
konnte bei kompletten und ausgedehnten Thrombosen unter Betrachtung von teils heterogenen
Studienlagen eine erhohte 1-Jahres-Mortalitat vor der Jahrtausendwende zeigen und bildet den
medizinischen Fortschritt ab. (59). Auch hier wurde die kontroverse Studienlage durch die vie-
len abhangigen Faktoren diskutiert. Verschiedene Rekonstruktionstechniken mit variabler

Prognose verkomplizieren diesen Sachverhalt nochmals.

1.2.4 Therapie bei PVT

Grundsatzlich ist nach einer auslésenden Ursache zu fahnden und, wenn madglich, diese zu be-
heben. Relevante prothrombotische Zustdnde wie das Faktor V-Leiden mit stattgehabter
Thrombose erfordern eine meist lebenslange antithrombotische Therapie. Darlber hinaus
existieren spezifische Behandlungsoptionen fir einzelne Erkrankungen (zum Beispiel Eculizu-

mab bei paroxysmal n&chtlicher Hdmoglobinurie).

1.2.4.1 Therapieoptionen
Bei der Behandlung einer Pfortaderthrombose missen Therapien zur Auflésung oder Kontrolle

des Thrombus von denen der resultierenden Komplikationen unterschieden werden.

Um eine Auflosung von Thromben zu erreichen, wird in die Gerinnungskaskade des Blutes
eingegriffen. Die Blutgerinnung ist ein komplexes Zusammenspiel aus gleichzeitig bestehen-
dem Fibrinaufbau und Fibrinolyse. Die medikamentdse Antikoagulation bewirkt eine Hem-
mung der plasmatischen Gerinnung. Resultierend ist eine Verschiebung der Hdmostase in Rich-
tung Gerinnungshemmung und Thrombolyse. Eine Progression und allmahliche Auflésung des
Thrombus werden so unterstitzt und gleichzeitig die neuerliche Thrombusgeneration unterbun-
den. Zur Verfligung stehen mehrere Substanzen und Substanzklassen, die Gberwiegend in den
Wirkmechanismus der Thrombin-Entstehung eingreifen. Heparine und Heparinoide werden
nicht oral gegeben und verhindern durch Faktor Xa-Hemmung die Konversion von Prothrom-
bin zu Thrombin. Unfraktioniertes Heparin (UFH) wirkt zusétzlich durch Bindung von Anti-
thrombin, wéhrend die kleineren Abkémmlinge mit geringerem Molekulargewicht (niedermol-
kularen Heparine, NMH) nur auf Faktor Xa wirken. Vitamin-K-Antagonisten wie Cumarine

hemmen die Vitamin-K-abhangige Gerinnungsfaktorensynthese (I, VI, IX, X, Faktor C und
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S) und koénnen oral gegeben werden. Neuere oral verfligbare Substanzen (Rivaroxaban, Apix-
aban, Dabigatran) sind direkt selektive Faktoreninhibitoren und werden als direkt orale Antiko-
agulantien (DOAK) bezeichnet.

Ein noch stérkerer Eingriff in die Gerinnungskaskade mit direkt thrombolytischem Effekt wird
durch die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin erreicht (Thrombolyse). Nach Plasminge-
neration werden die Fibrinketten eines Fibrinthrombus in kleinere Fragmente (D-Dimere) ge-
spalten, welche wiederum aktiviertes Thrombin hemmen. Die haufig verwendete Serinprotease
Gewebsplasminogenaktivator (t-PA) beziehungsweise deren rekombinantes Protein flhrt zur
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin, sukzessive zur iatrogenen Hyperfibrinolyse und
wird aufgrund der hohen Blutungskomplikationsraten vorwiegend in lebensbedrohlichen
thrombotischen Ereignissen wie bei Lungenarterienembolie oder Schlaganféallen angewandt.
Bei Pfortaderthrombose kann als ultimo ratio eine thrombolytische Therapie durch (rekombi-
nante) t-PA erfolgen oder um eine interventionelle, kathetergestiitzte lokale Applikation in das
Pfortadersystem zur Rekanalisation unterstiitzt werden (60, 61).

Zur Behandlung der entstehenden portalen Hypertension konnen artifizielle Kurzschlussver-
bindungen zwischen Splanchnikusstromgebiet und dem Sammelsystem des Cavastromgebietes
erstellt werden. Eine Anlage ist sowohl radiologisch-interventionell als auch operativ mdglich.
Die operative Versorgung ist in der heutigen Zeit verlassen worden und flr spezielle Konstel-
lationen bei pédiatrischen Patienten reserviert (62-64). Der interventionell eingebrachte trans-
jugulére intrahepatische portosystemische Stent-Shunt (TIPSS) ist eine durch Stenteinlage ge-
schaffene Kurzschlussverbindung von einer Lebervene durch das Leberparenchym in einen Ast
der Pfortader oder des Pfortaderhauptstammes. Nach Sondierung der rechten inneren jugularen
Vene in Seldingertechnik und Passage durch den rechten Ventrikel in eine der Lebervenen,
wird mittels CO2-Angiographie oder Ultraschallfiihrung ein Pfortadergefal? punktiert. An-
schlieRend wird ein beschichteter Stentgraft nach Drahtsondierung freigesetzt (65). Uber Son-
dierung des Pfortadergeféalies kann zudem das thrombotische Material mechanisch oder medi-
kamentds angegangen werden (61). Galt ein TIPSS nach Pfortaderthrombose friiher als tech-
nisch nicht umsetzbar, konnten in den letzten Jahren nicht nur die technische Machbarkeit, son-
dern auch die Potenz zur Rekanalisation unabhangig von Thrombektomie, Antikoagulation
oder Thrombolyse gezeigt werden. Dieser Effekt wird dabei vorwiegend der gesteigerten Fluss-
geschwindigkeit nach TIPSS-Implantation zugeschrieben (66). Neben der Senkung der porta-
len Hypertension wurden positive Effekte auf das hepatorenale Syndrom (HRS), erhéhte Sen-
sibilitdt gegenuber Betablockern, verminderte bakterielle Translokation des Darmes und ein

immunmodulativer Effekt beschrieben (65). Der technische Fortschritt mit Entwicklung von
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alternativen Zugangswegen (z.B. transsplenisch) kann auch bei komplizierten und komplett
okkludierenden Thrombosen eine Umsetzung ermdéglichen und erlaubt die synchrone Emboli-
sierung von Varizenkreislaufen (65). Wesentliche Kontraindikationen sind vor allem die
schwere, chronische Rechtsherzbelastung mit drohender Rechtsherzinsuffizienz, eine hepati-

sche Enzephalopathie in der VVorgeschichte oder auch polyzystische Lebererkrankungen.

Durch den Einsatz nicht-selektiver Betablocker kann die portale Hypertension moduliert wer-
den. Insbesondere flr das Varizenleiden besteht eine risikosenkende Wirkung durch Vermin-
derung des Schlagvolumens (B1-Rezeptor vermittelt) und der Vasokonstriktion des Splanchni-
kusstromgebietes (B2-Rezeptor vermittelt). Hierbei konnte fur die Sekundérprophylaxe von
Osophagusvarizen eine Wirksamkeit gezeigt werden (67).

Neben der oben genannten Senkung bzw. Modulation der portalen Hypertension wird eine Blu-
tungskontrolle vorwiegend endoskopisch angegangen und entstandene Varizen ligiert, unter-

spritzt oder anderweitig verddet. Eine Lebertransplantation gilt als ultimo ratio.

1.2.4.2 Therapie in Abwesenheit einer Leberzirrhose

Die Therapie der Wahl bei akuter nicht-zirrhotischer Pfortaderthrombose besteht in der Einlei-
tung einer raschen Vollantikoagulation. Zusatzlich sollte eine endoskopische Osophagusvari-
zenkontrolle erfolgen. Eine nationale Multizenterstudie in Deutschland untersucht aktuell den
Einfluss eines primaren TIPSS nach akuter Pfortaderthrombose. Die ersten Zwischenergebnisse
zeigten ein gutes Ansprechen im Vergleich zur Antikoagulation (68). Bei drohender oder ma-
nifester Darmischamie kommen ebenso TIPSS, Lyse und operative Sanierung in Frage. Nach

Initiierung einer Antikoagulation liegt das Ansprechen bei knapp 50-70% (4).

Im Falle einer chronischen Pfortaderthrombose bzw. EHPVO mit kaverndser Transformation
wird empfohlen bei starker prothrombotischer Diathese oder nach stattgehabter Mesenteria-
lischdmie eine dauerhafte Antikoagulation zu erwdgen. Der Wert eines TIPSS ist hier noch
nicht ausreichend gesichert. Ein operatives VVorgehen ist in der westlichen Welt auf Einzelfall-
entscheidungen bei jungen Patienten begrenzt (21). Betablocker werden zur Modulation der
portalen Hypertension favorisiert. Die Uberlebensraten werden mit mehr als 70% in 5 Jahren

als relativ gut eingeschétzt (4).

1.2.4.3 Therapie bei Leberzirrhose

Anders als bei der nicht-zirrhotischen Thrombose ist eine Antikoagulation nicht regelhaft emp-
fohlen. Ohne einen vorliegenden Notfall kann nach Evaluation der Osophagusvarizen eine An-
tikoagulation bei Patienten auf der Transplantationsliste erwogen werden. Uber Dauer, Medi-

kament und Ausmal? der Antikoagulation bestehen noch keine standardisierten Empfehlungen
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(4). Dass eine Antikoagulation wirksam ist und Re-Thrombosen verhindert, wurde hingegen
gezeigt (25, 55). Erhohte Blutungsraten wurden in Metaanalysen nicht beobachtet (69). Eine
drohende Mesenterialischdmie oder etwaiger (Transplantations-)Organverlust sind Handlungs-
indikationen zur sofortigen Intervention im interdisziplindren Konsensus (TIPSS, Lyse, OP,
Antikoagulation, Lebertransplantation). Gerade die operative Versorgung hat eine hohe Rate
flir eine Re-Thrombose von knapp 70%. Bei Leberzirrhose wird ebenfalls ein TIPSS zur Kon-
trolle der durch die portalen Hypertension bedingten Komplikationen verwendet. Empfehlun-
gen zur TIPSS-Implantation nach PVT sind bisher Einzelfallentscheidungen und entsprechend

interdisziplinar abzustimmen (61).

Abseits des Transplantationsumfeldes oder Notfalls ist bei starker persistierender prothrombo-
tischer Diathese eine Antikoagulation zu erwégen. Der Nutzen einer spezifischen Therapie ist

bisher nicht sicher nachgewiesen (4).

1.3 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose als Endstrecke einer chronischen Leberschadigung ist weltweit von Bedeu-
tung und birgt zahlreiche Komplikationen. Jahrlich sind zirka eine Millionen Todesfalle welt-
weit Zirrhose-assoziiert. Zusammen mit dem Hepatozellularem Karzinom sind die Auswirkun-
gen des zirrhotischen Umbaus der Leber damit fur 3,5% aller globalen Todesfalle verant-
wortlich (70). HCC und Zirrhose fuhren zudem weltweit fur die krankheitsbedingte Reduktion
von 814 Jahren pro 100.000 Lebensjahren (disability-adjusted life years, DALY), was mit
2,03% der DALY in etwa dem Stellenwert von HIV/AIDS entspricht (2,18% der DALY (71).
In einer Metaanalyse von 2006 wurde die durchschnittliche Lebenserwartung eines Patienten
mit kompensierter Zirrhose auf 12 Jahre und die eines Patienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose auf 2 Jahre beziffert (72).

1.3.1 Pathogenese

Zentraler Pathomechanismus der Leberzirrhose ist die portale Hypertension. Diese wird durch
eine fortschreitende Fibrose und Parenchymumstrukturierung im Sinne einer Leberzirrhose
ausgelost. Treibende Faktoren sind dabei ein Zusammenspiel aus Stimulation von Fibrogenese
und gleichzeitiger Degradation des Extrazellularraumes. Dieser VVorgang wird nach Hepatozy-
ten- oder Gallengangsuntergang durch Zytokinstimulation der hepatischen Ito-Zellen initiiert
(73). Entsprechend des jeweils auslosenden, hepatotoxischen Stimulus wirken weitere Effekte
auf Hepatozyten und Fibrogenese. Metalloproteasen sind das Proteinsubstrat des Parenchy-

mumbaus hin zu einer regressiven Fibrose (74). In diesen Prozess integriert wird die Aktivie-
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rung der Gerinnungskaskade als Promotor einer zusatzlichen intrahepatischen Parenchymaus-
l6schung mit Mikrothrombenbildung postuliert (52). Uberschreitet dieser fibrotische Umbau
ein kritisches Ausmalf3, wird das Vollbild einer Zirrhose definiert. Unter Wirdigung der neues-
ten antiviralen Erfolge in der Hepatitis C und B - Therapie kann der urspriinglich als irreversibel

geltende Charakter in Frage gestellt werden (74).

Haufigste Genese einer Leberzirrhose in | Seltenere Ursachen

der westlichen Welt

Alkoholische Lebererkrankung H&mochromatose
Chronische Virushepatitis C und B Autoimmunhepatitis
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung Primare und sekundare bilidre Cholangitis

Primar-sklerosierende Cholangitis
Medikamente, Toxine
IgG4-Cholangiopathie

Morbus Wilson

Alpha-1 Antitrypsin-Mangel
Zoeliakie

Idiopathische Duktopenie des Erwachse-

nen
Sarkoidose, granulomattse Entziindungen
Porphyrie

Idiopathische Fibrose

Polyzystische Lebererkrankung

Echinokokkosen, Brucellose, Bilharziose,

weitere seltene Erkrankungen
Rechtsherzbelastung, Cirrhose Cardiaque
Budd-Chiari-Syndrom

Morbus Osler
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Sinosoidales-Obstruktions-Syndrom
(SOS)

Tabelle 4 Atiologie einer Leberzirrhose nach (75).

1.3.2 Portale Hypertension

Die portale Hypertension ist Motor mehrerer pathophysiologischer VVorgénge, die nicht nur auf
die durch eine Leberzirrhose verursachte portale Hypertension limitiert sind. Sie treibt eine Va-
sodilatation und ein vendses Blutpooling im Splanchnikusgebiet mit Kollateralenbildung und
Varizenentstehung an. Resultierend ist eine peripher-arterielle Vasodilatation und sekundéare
Hypovolamie sowie die Aktivierung der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse mit komplexer
Storung der Natriumhomoostase. Barriereschaden und Hypervolamie des Intestinaltraktes be-
dingen eine bakterielle Translokation aus dem Darmlumen. Auch nach Abtétung der Bakterien
verbleiben proinflammatorische oder immunregulative Bestandteile im Kreislaufsystem (Pa-
thogen-assoziierte molekulare Muster, PAMM, z.B. Lipopolysaccharid), die selbst oder deren
inflammatorische Effekte eine weitere Vasodilatation im Splanchnikusgebiet und eine Ab-
nahme des Herz-Zeit-Volumens bewirken. Dieser Stickoxid- und Radikale-mediierte Prozess
fuhrt zu einer Minderperfusion von Nieren und Hirn und der Entstehung von Aszites. Durch
die chronische Aktivierung des Immunsystems wird die Homdostase aus pro- und antiinflamm-
atorischen Effekten mit der Folge einer beeintrachtigten Immunantwort und Infektabwehr ge-
stort. Ein verandertes Mikrobiom befeuert durch das verénderte lokale Milieu den Translokati-
ons- und Entziindungsprozess. Zusatzlich haben PAMM selbst und die Immunreaktion organ-
schadigende Effekte und tragen zu Enzephalopathie, renaler Dysfunktion und pulmonaler Af-
fektion bei. Im Rahmen einer Dekompensation wird dieses bereits alterierte immunmodulato-
rische Geflecht durch externe (z.B. floride bakterielle Infekte) oder interne Stimuli (immuno-
gene Phanomene) weiter verstarkt und 16st eine komplexe Kaskade bis zum immunogenen Zy-
tokinsturm aus, der bis zum Organversagen fiihren kann (76). Dekompensationsereignisse sind
damit das Substrat der Konversion von lokaler, steriler Inflammation in systemische Prozesse.

1.3.2 Diagnostik, Klinik und Therapie

Die Diagnosestellung einer Leberzirrhose ist ein Zusammenspiel aus Klinik, Laborchemie und
apparativer Diagnostik. Im Laufe der Erkrankung treten verschiedene klinisch fassbare Stig-
mata einer Leberzirrhose auf, die hinweisend fir eine Zirrhose sein konnen (Weil3négel, Caput
medusae, Spider naevi, Lackzunge und -lippen, lkterus, Bauchglatze, Palmar- und Plant-
arerythem, klinisch fassbarer Aszites, Dupuytrensche Kontrakturen). Verschiedene Score-Sys-

teme wurden etabliert, die indirekt oder direkt aus laborchemischen Parametern das AusmafR
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von Fibrose bzw. eine Zirrhose abschétzen sollen (73, 77). Die Sonographie nimmt einen we-
sentlichen Stellenwert in der Darstellung der Leber und Nachweis von Zirrhose-typischen Stig-
mata ein. MRT und CT kdnnen ebenfalls Hinweise fr eine zirrhotische Parenchymtransforma-
tion liefern. Die Implementation von ultraschallgestitzter, transienter Elastographie (Fibro-
scan®©) und Scherwellenelastographie in den klinischen Alltag konnte erstmalig belastbare,
nicht-invasive Diagnostik hinsichtlich der Fibroseabschétzung liefern. Elastographiemessun-
gen von Milz und Leber durch Magnetresonanzverfahren sind neue Verfahren mit moglichem
Zusatznutzen bezuglich der Beurteilung von Fibroseprogression, portaler Hypertension und
Varizen (78). Goldstandard zur Diagnosesicherung in unklaren Féallen ist weiterhin die Gewin-
nung einer Leberprobe zur histologischen Aufarbeitung. Die Diagnosestellung kann bei pas-
sender Konstellation aus Klinik, Bildgebung und Laborchemie jedoch auch ohne Gewebesiche-
rung erfolgen. Zum sicheren Nachweis und Abschatzen der portalen Hypertension kann in aus-
gewdhlten Zentren Uber interventionelle Lebervenen-Wedgedruckmessung der Lebervenen-
druckgradient (engl. ,,hepatic venous pressure gradient, HVPG) bestimmt werden, der gut mit
den Druckverhaltnissen im Portalvenenstromgebiet korreliert. Dies gilt nicht fir Patienten mit
Pfortaderthrombose (13).

Klinik und Verlauf einer Leberzirrhose werden wesentlich durch die Folgen der zunehmenden
portalen Hypertension bestimmt. In friihen Stadien ist eine Leberzirrhose daher oligosympto-
matisch bzw. asymptomatisch. Unspezifische Symptome wie Midigkeit, Abgeschlagenheit
und Substanzverlust pragen die friihen Phasen einer kompensierten Zirrhose und die der Zir-
rhoseentstehung. Ab einem Lebervenen-Druckgradienten von 10 mmHg (Normalwert 1-5
mmHg) spricht man von klinisch signifikanter portaler Hypertension. Das Auftreten von Vari-
zen- und portal-hypertensiven Blutungsereignissen, Aszites, hepatischer Enzephalopathie, he-
patorenalem und hepatopulmonalem Syndrom und generalisierter Ikterus sind das klinische
Korrelat einer Dekompensation der Leberzirrhose, die in ein Akut-auf-chronisches Leberver-
sagen (ACLF) munden konnen. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung treten zudem die
zunehmenden Dysfunktionen von Synthese (u.a. Koagulopathie, unspez. Immunabwehr) und
metabolischen Funktionen (Entgiftung, Glukosehomdostase) in Erscheinung. Die Entstehung

eines hepatozellularen Karzinoms droht als Langzeitfolge in 2-8% aller Patienten pro Jahr (79).

Der Grundpfeiler der Therapie besteht in der Ausschaltung oder Behandlung der hepatotoxi-
schen Stimuli zur Verhinderung von Fibroseprogression und Komplikationen. Analog der por-
talen Hypertension bei PVT werden Betablocker und Endoskopie zur Varizenkontrolle ange-
wendet. Im Blutungsfall kann das ADH-Analgogon Terlipressin durch Vasokonstriktion im

Splanchnikusgebiet Gber V2-Rezeptoren eine Blutungskontrolle erwirken. Terlipressin kann
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auch beim hepatorenalen Syndrom Typ | zu einer Verbesserung der Nierenfunktion fuhren.
Diuretika, Aldosteron-Antagonisten und intermittierende oder dauerhafte Parazentese dienen
der Therapie von Aszites. Das Laxans Lactulose und eine selektive Darmdekontamination wer-
den zur Prophylaxe oder Rezidivprophylaxe einer hepatischen Enzephalopathie verwendet.
Eine TIPSS-Implantation kann bei therapierefraktarer Blutung, therapierefraktarem Aszites und
haufigen hydropen Dekompensationen sowie in bestimmten Fallen bei HRS erwogen werden.
Alle 6 Monate wird vornehmlich durch Ultraschalluntersuchungen eine HCC-Surveillance
durchgefiihrt. Geeignete Patienten werden hinsichtlich einer Lebertransplantation evaluiert und
gelistet. Die komplexe Therapie der Komplikationen umfasst noch viele weitere Optionen, wie
die Gabe von prophylaktischen Antiinfektiva, der Therapie eines HCCs oder auch das Manage-
ment nach einer Pfortaderthrombose (75).

Prognostisch ist ein stabiler Verlauf nach Ausschalten des hepatotoxischen Stimulus bei kom-
pensierter Zirrhose uber Jahre moglich. Eine Dekompensation aus dem kompensierten Stadium
tritt zu 5% im Jahr auf. Die Mortalitdt nach Varizenblutung konnte durch medizinische Errun-
genschaften (Endoskopie, TIPSS, medikamentdse Begleittherapie) von 50% auf 10-20% ge-
senkt werden. Nach Auftreten von Aszites betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 50%, nach over-
ter hepatischer Enzephalopathie 20%. Komplikationen wie therapierefrakérer Aszites, Infekti-
onen, persistierende Enzephalopathie, Blutungen und Nierenversagen zeigen eine hohe 1-Jah-
res-Mortalitat von 60-80% an. Die durchschnittliche Uberlebensdauer nach Diagnosestellung
eines hepatozellularen Karzinoms hangt vom Stadium ab und betragt ohne Therapie 9 Monate.
Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF, engl. ,,acute-on-chronic-liver failure*) verlauft
bei multiplen Organdysfunktionen innerhalb von 28 Tagen tddlich und tritt auch ohne Historie
von Dekompensationsereignissen auf. Entsprechend sind die hdufigsten Todesursachen im
Kontext einer Leberzirrhose Infektionen, HRS, HCC, ACLF und Blutungen (79).

Zur Prognoseabschétzung haben sich zwei Bewertungssysteme, der Child-Turcotte-Pugh-Score
(CTP) und der objektive MELD-Score (engl. ,,Model for end-stage Liver Disease*), etabliert
(siehe Tabelle 5). Die Dringlichkeitsbewertung und damit die Wartelistenplatzierung zur Le-
bertransplantation wird abseits des akuten Leberversagens durch den MELD-Score ausgedriickt
(80-82).

Model for end-stage Liver Disease | Child-Turcotte-Score, modifiziert nach Pugh
(MELD)

MELD =10 x (0,957 x Loge(Kreatinin) 1 2 3
+ 0,378 x Loge(Gesamtbilirubin) +
1,120 x Loge(INR) + 0,643) Bilirubin [mg/dl] <20 20-30 [>30
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Albumin [g/dI] >35 28-35 | <28

Maximales Kreatinin 4mg/dl Aszites Kein Wenig /| Therapie-

. . ) Therapier- | refraktéar
Falls in der letzten Woche eine Hdmo-

bar
dialyse durchgefiihrt wurde, wird Krea-
tinin = 4mg / dl gesetzt. Enzephalopathie Keine le-1e° >1I°
WestHaven
Auf Ganzzahlen gerundet. [ ]
Quick >70 % 40% 70 | <40 %

Die Punktzahl kann Werte zwischen 6

%
und 40 annehmen. 0

Child-Pugh-Klassifikation

A 5-6 Punkte, B 7-9 Punkte, C 10-15 Punkte

Nach (82, 83) Nach (84, 85)

Tabelle 5 Wichtige pradiktive Score-Systeme und deren Berechnung bei Leberzirrhose.

Klinische Parameter wie konstitutioneller oder physischer Status oder weitere Komorbiditaten
werden durch das MELD-System nicht berlcksichtigt. Insbesondere im niedrigen MELD-
Punkte-Bereich kann keine ausreichende Risikostratifizierung erreicht werden. Zur Erhéhung
der prédiktiven Schérfe wurden daher verschiedene Modifikationen des MELD-Systems mit
erweiterten oder modifizierten Parametern wie Natrium oder auch Sarkopenie publiziert (86).

1.4 Gebrechlichkeit und Sarkopenie

Gebrechlichkeit (engl. ,, frailty “) ist ein komplexes Phdnomen und wurde 2001 zuerst objekti-
vierbar durch Fried et al. als klinischer Phanotyp des alteren Patienten beschrieben und defi-
niert (87). Frailty wird durch verminderte Aktivitat- und Aktivierbarkeit bei einem hohen Mal3
von Erschopfung mit Gewichts- und Muskelverlust beschrieben. Langsamer Gang und Ab-
nahme der Haltekraft sind funktionelle Kennelemente (88). Sie ist die Endstrecke von Anhdu-
fungen krankheits- oder altersbedingter somatischer Dysfunktionen mit Verlust des Organis-
mus zum Aufrechterhalten der Homdstase (89). Die Folge ist eine gesteigerte Anfélligkeit ge-
gentber negativen Stimuli durch mangelnde Reserven und Anpassungsféhigkeit. Dies bedingt
haufige Hospitalisierungen, erhohte Raten an Stiirzen, Morbiditadt und Mortalitat bei einge-
schrankter Lebensqualitat und Verlust der Eigenstéandigkeit (87). Ein zentrales Schlisselele-
ment ist sowohl ursachlicher als auch entstehender Muskelschwund (Sarkopenie, Neologismus
aus dem Griechischen). Die europdische Arbeitsgruppe fur Sarkopenie des alteren Menschen
(,,European Working Group on Sarcopenia in Older People®, EWGSOP) definiert Sarkopenie
als geringe Muskelkraft, die durch geringe Muskelmasse oder -qualitat bedingt ist (90). Sie
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stellt sowohl Ausgangspunkt als auch Folge von negativen Stimuli dar und kann tber mehrere
Assessment-Tests evaluiert werden (Abbildung 4). Nervenverlust und Hormondysbalance sor-
gen fur ein Schwinden des Skelettmuskels bei gleichzeitig bestehender Proteinbiosynthese-
schwéche und Verlust der Fahigkeit zur Nahrstoffaufarbeitung (91). Fehlende Regenerations-
fahigkeit, oxidativer Stress mit chronischer Inflammation und mitochondriale Dysfunktion sind
weitere Schliisselelemente von Sarkopenie, welche eine Ubersterblichkeit bedingen (92). Die
Definition von Sarkopenie ist komplex und befindet sich im kontinuierlichen Wandel.

Daneben sind chronische Erkrankungen nicht nur integraler Bestandteil dieses Symptomkom-
plexes, sondern fordern auch das Auftreten von Gebrechlichkeit in friiheren Jahren (93). Die
Rolle von Sarkopenie als Marker fur Mortalitdt und Morbiditat wurde in mehreren Krankheits-
bildern wie Malignomleiden, chronischen Lungenerkrankungen, Herzinsuffizienz und chroni-
schen Infektionen bestéatigt (91, 94-97).

Disease

Aging:
Senescent
musculoskeletal changas

Chrenic

Neuroendocrine l;lndemutri:ion
Dy'i!cg ulation {f':i;ﬂ.:t:nl take
d@r.c,mélﬁl“’"““ ent Negative Nitrogen Balance
Anorc ] / /

of aging
Loss of muscle mass

|Total Energy Expenditure Sarcopenia

Restin /
lActiwty ¥l Metab%lic / L

kl Walklng ‘i—/ IStrength léo,max

Pow
Dmhlry

Dependency

Abbildung 4 Komponenten von Frailty nach Fried et al. (87).

Gebrechlichkeit und Sarkopenie sind ebenfalls Phdnomene bei fortgeschrittener Leberzirrhose.
Muskelschwund, Funktionsverlust und Mangelerndhrung sind Teil des pathognomischen Ver-
laufs von Lebererkrankungen. Minderbewegung aggraviert portale Hypertension (98). Neben
den bereits erwéhnten Pathomechanismen der Sarkopenie existieren weitere, spezifische Insuf-
fizienzen beim Leberkranken. So resultiert durch den Ausfall der Leber als Organ der Gluko-
sehomoostase eine ausgepragte Sensibilitat fir katabole Zusténde, die auch bei gut erndhrten
Patienten Uber Nacht auftreten. Die portale Hypertension und hypertensive Biliopathie fiihrt zu
einer Malabsorption von Makronahrstoffen und Symptomen wie Ubelkeit und Vollegefiihl
(99). Diese weiteren pathophysiologischen Mechanismen der Sarkopenie des chronisch Leber-
kranken resultieren in Unterschieden hinsichtlich der Messwertgrenzen fur Sarkopenie. Aus
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diesem Grund sind die von der EWGSOP publizierten Messparameter des alternden Menschen

nicht ohne Weiteres ibertragbar (99).

Neben Morbiditdt und Mortalitdt konnten Assoziationen von Sarkopenie zu hepatischer De-
kompensation, Entlistung von der Transplantationsliste und postoperativen Komplikationen
nach Lebertransplantation gezeigt werden (100, 101). Mit dem ,,Liver frailty index* haben Leli
et al. 2017 einen angepassten klinischen Test etabliert, der versucht, Gebrechlichkeit objekti-
vierbar zu machen. Durch die Kombination von drei physischen und koordinativen Tests (Griff-
stérke, Stuhlsteigen, Balancieren) gelang eine MELD-Na unabhéngige Risikostratifizierung fir
Mortalitdt und Morbiditat (102). Monzano-Loza et al. haben monozentrisch retrospektiv Pati-
enten hinsichtlich der Muskelmasse untersucht und den MELD-Score anschlieend um Sarko-
penie erweitert. MELD-Sarkopenie Kkorrelierte besser mit der Wartelisten-Mortalitdt als der
MELD-Score alleine (103). Diese Ergebnisse konnten 2018 prospektiv bestatigt werden. Als
Préadiktiv hat sich Frailty bzw. Sarkopenie insbesondere bei Patienten mit niedrigem MELD-
oder Child-Pugh-Punktewert erwiesen (101, 104, 105).

1.4.1 Messung von Sarkopenie

Die Diagnostik von Sarkopenie ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung. Bisher existiert
kein einheitlicher Standard. Zudem sind auch krankheitsabhangig abweichende Pathomecha-
nismen zur Bestimmung von Sarkopenie, insbesondere flr Lebererkrankungen, zu unterschei-
den (99). Anthropometrische Malle wie Gewicht, Grofle oder BMI (Body-Mass-Index) sind
keine guten Surrogat-Parameter fiir Sarkopenie, vor allem bei Hydropie (99, 106, 107). Grund-
séatzlich kann die Bestimmung von Sarkopenie durch Messung von der Arbeits- oder Haltekraft
einzelner Muskeln oder Muskelgruppen erfolgen. Hier ist beispielsweise die Messung der
Griffstérke tber ein Dynamometer zu erwahnen. Nachteile dieser Untersuchungsmethoden sind
die fehlende Integration in den klinischen Arbeitsalltag und interindividuelle sowie ethnische
Schwankungen mit nicht klar definierten Grenzwerten und Notwendigkeit der Patienten-Com-
pliance. Auch werden keine Aussagen zur Muskelqualitidt bzw. -masse gegeben. Neben der
klinischen Priifung der Kraft lassen sich zudem direkt Muskeldicken bzw. -querschnitte und
deren Kompositionen ermitteln sowie elektrophysiologische Untersuchungen anstellen (Ta-
belle 7). Etabliert haben sich die Flachenbestimmungen von Muskelgruppen auf bestimmten
Hohen von Wirbelkorpern bei Schnittbilddiagnostiken, die im Rahmen der Regelversorgung
notwendig werden (90). Die Messung einzelner oder aller quergestreifter Muskeln auf Héhe
des dritten Lumbalwirbels wird meist standardméaRig gewahlt und korreliert gut mit der Ge-
samtmuskelmasse des Korpers (90). Tabelle 6 gibt einen Uberblick (iber die am haufigsten be-

stimmten Muskelgruppen und daraus abgeleiteten Indizes. Der revidierte EWGSOP-Konsensus
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von 2019 erachtet diese, bisher nur in der Forschung etablierte Methode, als guten und mdg-
licherweise zukunftigen Goldstandard zur Definition von Sarkopenie, obwohl keine Aussage
zur Kraft getroffen werden kann (90). Dass die so bestimmte Sarkopenie auch funktionell er-
niedrigte Kraft bedeutet, konnte zumindest fur das ménnliche Geschlecht gezeigt werden (108).
Problematisch sind Abweichungen der einzelnen Messungen und Messmethoden, da standar-
disierte CT-Protokolle bisher nicht existieren. Selbst fir den ausfuhrlich in der gesunden All-
gemeinbevolkerung evaluierten Skelettmuskelindex (SMI) variieren die von einzelnen Arbeits-
gruppen bestimmten Messpunkte, sodass neben dem Bereich des Intervertebralraums von L3
und L4 auch auf Hohe des Wirbelkorpers von L3 und L4 gemessen wurde (99, 109-111). Kon-
trastmittelexposition verandert Messareale und bekannte Cut-off-Werte von Gewebe. Die por-
talvendse Phase wurde als robusteste Sequenz zur Muskelflachenbestimmung vorgeschlagen
(112). Zudem haben neben dem Geschlecht, die Ethnie und auch die Grunderkrankung selbst
Einfluss auf die Grenzwerte flir Sarkopenie. So kann der SMI durch Muskeldistension im Rah-
men von Aszites und intestinalem Odem verfalscht sein, auch wenn die Messung als allgemein
robust gegeniber diesen Faktoren angesehen wird (106). Neben der komplexen und zeitinten-
siven Messung ist der SMI flr Patienten mit Pfortaderthrombose zur Sarkopeniebestimmung
daher unter Umstanden kein adéquates Werkzeug. Es ist Gegenstand intensiver Forschung, fur
dieses Kollektiv die bestmdglichen Bestimmungsmethoden und Grenzwerte zu definieren
(111).

Messmethode Bestimmung und Anmerkungen

Skelettmuskelflache, SMA (engl. ,,spinal | Muskelfl4che der gesamten Skelettmus-
muscle area“) keln auf Hohe L3, meist Intervertebral-

2
Skelettmuskelindex, SMI raum [cm?]

SMA/(K&rpergrolRe)?2  entspricht  SMI

[cm2/m?]

L3SMI

SMI auf Hohe L3

M. erector spinae Muskelfliche, ESA | Muskelflache des medialen und lateralen

(engl. ,,erector spinae area“) Traktes des M. erector spinae [cm?]
Erector Spinae Muskelindex, ESI ESA/(KorpergroRe)?  entspricht  ESI
[cm#/mZ]
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Paraspinale Skelettmuskelflache, PSMA

(engl. ,,paraspinal muscle area“)

Muskelflache der Mm. psoas und autoch-
tonen Ruckenmuskeln beidseits [cm?],

entsprechend PMA + ESA

PSMA/KOrpergrofie PSMI

[cm?/m?]

i i ntsprich
Paraspinaler Skelettmuskelindex, PSMI entspricht

Psoas Muskelflache, PMA (engl. ,,psoas | Muskelflache des M. psoas beidseits [cm?]

muscle area‘)

Psoas Muskelindex, PMI PSA/(KorpergrolRe)?  entspricht  PSI
[cm2/m?]
Axiale Psoas Muskeldicke, APMT (engl. | Axiale  Psoas-Muskeldicke,  grofiter

,,axial psoas muscle thickness*) Durchmesser des rechten M. psoas in axi-

APMT/KorpergroRe = APMTH aler Ausrichtung durch Patientengrofle
[mMm]. Messung auf HOohe L3 bzw. ur-

sprunglich Umbilikalpol

Transversale Psoas Muskeldicke, TPMT | Messung des transversalen Muskeldurch-
messers des rechten Psoasmuskels durch
senkrecht zur APMT

[mm]. Messung auf Hohe L3 bzw. ur-

(engl. ,transversal psoas muscle thick-

ness‘ Patientengrolie,

TPMT/KorpergrolRe = TPMTH
sprunglich Umbilikalpol

Tabelle 6 Die géngigsten Messmethoden zur Erhebung von Sarkopenie aus radiologischer CT-Schnittbildge-
bung. Nach (90, 106, 110, 113).
Durand et al. haben hierzu 2014 eine stark vereinfachte Messung aus der transversalen Dicke
(TPMT) des rechten M. psoas auf Bauchnabelhéhe durch die ProbandengrdRe publiziert, die
2018 von Gu et al. noch weiter ausgearbeitet werden konnte (114, 115). Daneben wurden Mus-
kelflachen im Aszites-fernen dorsalen bzw. retroperitonealen Areal wie der totalen Psoas-Mus-
kelquerschnittsflache (PMA) bzw. dem -index (PMI) und paraspinale Muskelareale (PSMA
und PSMI) als prognostische Parameter untersucht. Die totale Psoas-Muskelflache korrelierte
in der vergleichenden Untersuchung von SMI, PSMA, PSMI und TPMTH am besten mit der
1- Jahres Mortalitat nach Lebertransplantation und Mortalitat auf der Warteliste (106). Ausste-
hend ist die Validierung der von Golse et al. berichteten Grenzwerte (108). Zudem werden diese
teils kontrovers diskutiert (116, 117). Die Durchfiihrung von CT-Schnittbildgebungen nur zur
Sarkopeniebestimmung ist aufgrund der Strahlenbelastung unverhéltnisméaRig. Im Rahmen der

Diagnosestellung oder -sicherung einer PVT beziehungsweise Leberzirrhose-Vorsorge ist sie
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jedoch haufig in den Kklinischen Ablauf integriert und eignet sich damit fur retrospektive Daten-
analysen. Die Bestimmung der Muskelmasse tber Schnittbildgebung wird als nur gering unter-
sucherabhéngig angesehen. Wie zeitliche versetzte Messungen am besten zu erheben und wie
die Unterschiede zu werten sind, ist bisher nicht ausreichend geklart (99). MRT-Untersuchun-
gen koénnen ebenfalls herangezogen werden und sind intermodal wahrscheinlich vergleichbar
(111).

Testkategorien

Beispiele

Fragebogen Subjektive Global Assessment (SGA)
SARC-F

Kraftmessung einzelne Muskelgruppen Handgriffstarke

Kraftmessung mehrere Muskelgruppen | Short physical performance battery

bzw. Tests (SPPB)

6-Minuten-Gehtest
Gehgeschwindigkeit

Liver Frailty Index

Elektrophysiologische Untersuchungen

Bioelektrische Impedanz

Apparative, direkte Messung von Muskel-

volumen

Sonographische Messung von Quadri-

zepsdurchmesser, Psoas-Index

CT-Schnittbildgebung mit Messung von
Muskelgruppen

MR-Schnittbildgebung mit Messung von
Muskelgruppen
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Indirekte Messung von Muskelmasse Doppelrdntgenabsorptiometrie
Anthropometrie Umfangsbestimmungen (z.B. Umfang
Mittelarm)

Trizeps Hautfaltenstarke

Abschwéchung der Rontgenstrahlung an
spezifischen Muskeln

Intramuskulare Fettbestimmung

Laborchemie Kreatinin-Dilutionstests

Tabelle 7 Testverfahren und Beispiele zur méglichen Bestimmung von Sarkopenie (90, 99).

1.5 Sarkopenie und Pfortaderthrombose

Die genaue Beziehung zwischen Sarkopenie und einer Pfortaderthrombose ist bisher nicht be-
kannt. Lattanzi et al. haben 2019 Sarkopenie nach L3SMI bei Patienten mit nicht-zirrhotischer
portaler Hypertension und bei Zirrhosepatienten als Kontrollgruppe untersucht. In der Gruppe
der Patienten mit portaler Hypertension ohne Zirrhose lag zum GroRteil eine chronische Pfort-
aderthrombose vor (51 von 67). Eine Assoziation zu Mortalitat, Varizenblutungen oder Auftre-
ten von Aszites konnte nicht gezeigt werden. Die Inzidenz in beiden Gruppen war ahnlich.
Problematisch ist der gewdéhlte Grenzwert fur Sarkopenie, da fur beide Gruppen bekannte
Cutoff-Werte flr Leberzirrhose-Patienten gewéhlt wurden. Flr Patienten ohne Zirrhose sind
diese nicht evaluiert. Aufterdem wurde Malignitét nicht explizit ausgeschlossen. Malignitét hat,
wie in 1.4 beschrieben, nicht nur einen eklatanten Einfluss auf Sarkopenie, sondern die mit
Sarkopenie assoziierten Erkrankungen selbst auch eigene Pathomechanismen, sodass die Ver-
gleichbarkeit nicht sicher gegeben ist. Hinsichtlich zeitlich versetzter, serieller Messungen von

Sarkopenie nach Pfortaderthrombose gibt es bisher keine Untersuchungen.

In dieser Promotionsarbeit soll die Bedeutung der Sarkopenie bei Patienten mit nicht-tumordser
Pfortaderthrombose untersucht werden. Fir diese Untersuchung wurde monozentrisch und ret-
rospektiv ein Patientenkollektiv mit nicht-tumordser Pfortaderthrombose exploriert. Im ersten
Schritt wurden Grenzwerte fur Sarkopenie tber Muskelflachen in Schnittbildgebungen fur Sar-
kopenie mit L3A/L3I, ESA/ESI, PSMA/PSMI, PSA/PSI, TPMT/H und APMT/H analog zu der
Arbeit aus 2017 von Golse et al. definiert (106). Anschliefend wurde das Vorkommen und der
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1 Einleitung

Verlauf von Sarkopenie bei Patienten mit nicht-maligner, nicht-zirrhotischer Pfortaderthrom-
bose (NCPVT) und Zirrhose-bedingter (nicht maligner) Pfortaderthrombose (LCPVT) be-
stimmt. Zuletzt wurde der Einfluss von Sarkopenie auf die Mortalitat untersucht.
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2 Literaturdiskussion

Gebrechlichkeit und Sarkopenie sind komplexe Phdnomene des alten Menschen und chroni-
scher Erkrankungen (89, 90). Zur Bestimmung von Sarkopenie wurden mehrere Methoden
etabliert, die bei Patienten mit Lebererkrankungen nicht ohne Einschrankungen verwendet wer-
den konnen (99, 107). Mehrere auf Schnittbildgebung (CT, MRT) basierende Methoden wie
PMA, L3SMI, TPMTH und PSMI wurden zur Messung von Sarkopenie vorgeschlagen, ohne
dass sich bei Leberkranken ein allgemein akzeptierter Standard durchgesetzt hat (106, 109,
114). Das Auftreten einer nicht-malignen Pfortaderthrombose fuhrt beim Lebergesunden zu
einer portalen Hypertension, sodass der wesentliche Pathomechanismus einer Leberzirrhose
auch ohne chronischen Leberschaden entsteht. Entsprechend sind bei Persistenz der Pfort-
aderthrombose Klinik und Folgeerkrankungen Resultat der portalen Hypertension mit friihem
Auftreten von Osophagusvarizen und Blutungsereignissen bis hin zu den Spatfolgen wie hepa-
tischer Enzephalopathie nach Jahrzehnten (4, 21). Eine Assoziation dieses Prozesses mit Sar-
kopenie und individuellen Grenzwerten flr Sarkopenie analog einer Leberzirrhose kann ver-
mutet werden und wurde in einer ersten Untersuchung 2019 von Lattanzi et al. aufgearbeitet
(118).

Fur Patienten mit Leberzirrhose sind die Folgen einer Pfortaderthrombose nicht abschlieRend
gesichert (5, 48, 50, 57). Der Einfluss von Sarkopenie und Leberzirrhose mit Assoziation von
Mortalitat, Hospitalisierung, krankheitsbedingter Entlistung von der Lebertransplantationswar-
teliste und Infektionen wurde hingegen untersucht (101, 103, 104, 111, 119). Daten zur dedi-
zierten Untersuchung von Sarkopenie im Kontext von nicht-tumordser Pfortaderthrombose bei
Lebergesunden und Zirrhose-Patienten gibt es bis auf die Untersuchung von Lattanzi et al. bis-
her nicht. Die Arbeitsgruppe von Lattanzi konnte beim Lebergesunden keine Assoziation zu
Mortalitat feststellen. Bei moglichen methodischen Einschrankungen sollten jedoch weitere

Untersuchungen angestellt werden, um diese Ergebnisse zu evaluieren.
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3 Material und Methoden
3.1 Erfassung Pfortaderthrombose und Untersuchungsintervall

Befunde, Patienten-ID und Untersuchungsdaten von MRT- und CT-Untersuchungen an der
Universitatsmedizin Mainz wurden aus dem Radiologie-Informationssystem durch die IT-Ra-
diologie in Excel-Datensatze (Microsoft® Excel, Microsoft Cooperation, Redmond, U.S.A.)
extrahiert. Abgebildet wurden alle Untersuchungen vom 01.01.2006 bis 24.11.2016. Insgesamt
wurden 27.747 CT- und 3.215 MRT-Untersuchungen erfasst. Im Anschluss wurden die Unter-
suchungsbefunde nach den Termini ,,Pfortaderthrombose* und ,,Portalvenenthrombose* durch-

sucht und semiautomatisch selektioniert.

Die identifizierten Falle wurden im Anschluss in das kliniksinterne, SQL-basierte Datenbank-
tool Register ibertragen (Register, Klinische Datenbank, Weinmann Software). Hier erfolgten
eine Positiv-Selektion und die weitere Datenauswertung. Anhand der Patienten-1Ds wurden alle
im System hinterlegten klinischen Daten in Register abgerufen, anonymisiert und gespeichert.
Mithilfe von Aktenrecherche und digitaler Patientenakte in SAP NetWeaver (Release 750 Final
Release, SAP SE®, Walldorf, Deutschland) wurden Patienten anhand ihrer Diagnosen und hin-
terlegten Dokumente in die Gruppen LCPVT und NCPVT eingeordnet und in Register einge-
pflegt. Patienten mit soliden Malignomen zu jeglichem Zeitpunkt wurden ausgeschlossen.
Auch Patienten mit Uberschneidungen (zum Beispiel dokumentierte Zirrhose-Diagnose nach
stattgehabter Pfortaderthrombose) wurden ausgeschlossen, ebenso Félle ohne ausreichende Da-

ten zur Zuordnung oder Auswertung.

3.2 Festlegen erste und letzte Untersuchung

In Recherchearbeit (Papierakte und digitale Akte) wurde der Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw.
die erstmalige Erscheinung einer PVT rekonstruiert. Alle den Patienten zugeordnete Schnitt-
bild-Voraufnahmen wurden mittels der radiologischen Bildpréasentationssoftware Sectra Work-
station IDS7 (Version 20.2, Sectra AB, Linkoping, Schweden) analysiert und mithilfe eines
erfahrenen radiologischen Facharztes auf eine schon bestehende Pfortaderthrombose hin unter-
sucht, um die Erstdiagnose zu sichern und die entsprechende erste CT/MRT-Untersuchung fest-
zulegen. Die Aktualisierung des Erstdiagnosedatums (t0) erfolgte anhand der erarbeiteten Da-
ten. Als letzter Beobachtungszeitpunkt wurden bei LCPVT-Patienten bis zum 31.12.2018 und
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Variables Zeitintervall

Erste Erwéhnung : : Letzter Kontakt ,
PVT/Erstdiagnose ' '

Figur 1 Festlegen der Untersuchungszeitpunkte und Untersuchungsablauf.

bei den NCPVT-Patienten bis zum 12.12.2019 der letzte klinische Kontakt erhoben (t1). Die
jungste Verlaufsbildgebung bis zu diesem Zeitpunkt wurde als letzte CT/MRT-Untersuchung
zugeordnet (Figur 1).

3.3 Erhebung klinische Daten

Uber Aktenrecherche wurden klinische Daten zu den identifizierten Zeitpunkten erarbeitet (Ta-
belle 8). Die Mortalitat wurde ebenfalls nach Aktenlage bestimmt. Sofern hierzu keine validen
oder regelmaRige Verlaufsvorstellungen vorlagen, wurde Kontakt mit den behandelnden Haus-
arzten, den Patienten oder Hinterbliebenen aufgenommen. Die Zusammenfuhrung der erhobe-

nen Parameter erfolgte in Register.

Aus Akten und Recherche erhobene Parameter

GroRe

Gewicht

Sterbedatum

Chronische Lebererkrankung und deren Atiologie
MELD

Thrombose-assoziierte Vorerkrankungen

Tabelle 8 Erhobene Parameter im Rahmen der Untersuchungen.

3.4 Messung Muskelflachen

Die in 9.2. definierten Schnittbild-Untersuchungen (erste Schnittbildgebung mit Pfort-
aderthrombose und letzte durchgefihrte Schnittbildgebung) wurden in Sectra Workstation 1D
7.0 analysiert. Dabei wurden bei CT-Untersuchungen primar die portalvendsen oder, sofern

diese nicht verfiighar waren, die ventsen Phasen verwendet. Fir MRT-Untersuchungen wurde
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die kontrastmittelgestiitzte T2-Wichtung untersucht. Uber die sagittale Schnittbildebene oder
die rekonstruierte Sagittalebene durch Multiplanare Reformation (MPR) wurde der Lumbalwir-

Abbildung 5 Links: Sagittale Schnittfihrung zur Identifikation von L3, MPR-Rekonstruktion (CT). Sofern
keine fusionierten Lumbal- oder Sakralwirbel vorliegen, l&sst sich durch Abzéhlen der Wirbelkorper L3 si-
cher identifizieren. Die Bestimmung der Muskelflachen erfolgte auf der Halfte des Wirbelkdrpers von L3

(rote Linie). Rechts: Transversalschnitt auf der identifizierten Hohe von L3. Die rot markierten Flachen ent-
sprechen der beiden Flachen der Mm. psoas (PMA), die gelb hinterlegten Flachen denen der Mm. erector

spinae (ESA). Die griine Linie begrenzt die Flache des gesamten Kdrperquerschnitts (L3A). Die blaue Linie

ist der groRte axiale Durchmesser des rechten M. Ppoas (APMT), die Orthogonale in Griin mit groter Aus-
dehnung entspricht dem transversalen Psoas-Durchmesser (TPMT). Die Flachen von ESA und PMA wer-

den unter dem Begriff PSMA zusammengefasst.

belkorper L3 identifiziert (Abbildung 5). MPR ist ein Software-Verfahren, um aus zweidimen-
sionalem Bildmaterial (meist transversal) eine Rekonstruktion anderer Ebenen zu ermdéglichen
(26).

Auf Hohe L3 wurde in der Mitte des Wirbelkorpers eine transversale Schnittebene gewéhit.
Mittels des Flachen-Werkzeugs der Sectra Benutzeroberflache erfolgte die Bestimmung der
Muskelflachen beider Mm. psoas (PMA) sowie der dorsalen paravertebralen Muskulatur (ent-
sprechend Mm. erector spinae, ESA). Auch die gesamte Kdrperquerschnittsfliche wurde so
erhoben (L3A). Durch Scrollen und Anpassung der Histogramm-Fensterung konnten Muskeln
eindeutig abgegrenzt und Fett aus der Untersuchung ausgeblendet werden. Daneben wurden
die Dicke des M. Psoas (axial und transversal, Abbildung 5) und der PSMA bestimmt. APMT
und TPMT werden zur Vereinfachung unter dem Terminus ,,Muskelflachen* und APMTH und
TPMTH unter ,,Muskelindizes* subsumiert. Die Werte der Muskelmessungen wurden fir ihre
jeweiligen Zeitpunkte in einem Microsoft® Excel Dokument mit der zugehdrigen zuféllig ano-

nymisierten Patienten-1D gespeichert.
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3.5 Zusammenfihrung und Import

Die klinischen Parameter und die Untersuchungsdaten wurden anonymisiert aus Register in
eine Excel-Tabelle kopiert und um die korrespondierenden Muskelmesswerte erganzt. Im An-
schluss wurde diese Excel-Tabelle in IBM SPSS Statistics (Version 24, IBM Corporation, Ar-
monk NY, U.S.A.) importiert.

3.6 Exploration, Statistische Auswertung, Diagrammerstellung

Die Datenexploration und Auswertung wurde mit SPSS durchgefiihrt. Weitere Variablen wur-
den wie in Tabelle 9 angegeben in SPSS berechnet; die Muskelindizes entsprechend Tabelle 6.
P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch relevant eingestuft und signifikant benannt. Die
verwendeten parametrischen und nicht-parametrischen Tests sind in SPSS integriert und wur-
den zur Exploration genutzt (u.a. Mann-Whitney-U-Test, Fisher-Yates, Chi-Quadrat). Zur
Uberprifung auf Normalverteilung wurde nach Shapiro-Wilk getestet. Anthropometrische Da-
ten wurden getrennt nach Geschlechtern bewertet. Mehrere Parameter und Verfahren wurden
zur Festlegung von Grenzwerten fiir Sarkopenie verwendet: Zum einen wurde anhand des Me-
dians der Muskelmesswerte zur Festlegung von Sarkopenie dichotomisiert, zum anderen durch
ROC-Analysen zu Mortalitat und anschlieBende Youden-Index Bestimmung eine Grenzwert-
bildung vorgenommen. Analog zur Arbeit von Golse et al. wurden die Grenzwerte im Fall von
Zirrhose und Pfortaderthrombose durch ROC-Analysen fir die 1-Jahres-Mortalitdt erstellt
(106). Fallzahlbedingt wurde bei Patienten mit NCPVT die 3-Jahres-Mortalitat verwendet. Es
wurden jeweils die Muskelwerte des Zeitpunktes t0 untersucht. Nach Einteilung in Sarkopenie
und Nicht-Sarkopenie Gruppen wurde die prognostische Wertigkeit fur Mortalitat geprift. Da-
bei wurde der Einfluss auf die Gesamtmortalitat exploriert. Uberprift wurde sowohl mit Lo-
gRank-Tests als auch durch COX-Regressionsanalysen. Fur univariate Cox-Regressionsanaly-
sen wurde das komplette Einschlussverfahren gewéhlt, bei multivariaten Analysen das vorwarts

bedingte Variableneinschlussverfahren.

Da es sich um eine rein explorative Datenanalyse handelt, wurde allgemeingltig ein p-Wert
von p<0,05 als statistisch relevant angesehen. In Grafiken und Graphen wurden konventionel-
len Normen entsprechend Uber Sternchen (*) eine semiquantitative Darstellung der P-Werte
visualisiert (* 2 0,05 > p > 0,01;*x2 0,01 > p > 0,001; **x 2 0,001 > p).

Variable Berechnung

BMI t0 Gewicht t0 [kg]
(GroRe[m])?
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BMI t1 Gewicht t1 [kg]
(Grofle[m])?

Effektstarke nach Pearson (r) = | Zz |

Vn
0,1 <r < 0,3 schwacher Effekt
0,3 <r < 0,5schwacher Effekt

r > 0,5 starker Effekt

Youden-Index (J)
] = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Tabelle 9 Berechnung von Variablen.
4 Ergebnisse
4.1 ldentifikation und Einschluss

Aus insgesamt 30.962 Schnittbildgebungen konnten im Untersuchungsintervall 191 Patienten
mit PVT ohne lebereigenen, malignen Tumor identifiziert werden. VVon diesen konnten insge-
samt 104 Patienten eingeschlossen werden. 49 wiesen eine Pfortaderthrombose ohne Bezug zu

Zirrhose auf (Figur 2).
/‘I 55 LCPVT
> > 104 PVT
ﬁ ﬁ ﬁ\l 49 NCPVT

Figur 2 Selektion nach Arbeitsschritten. (1) Positivselektion Pfortaderthrombose, Ausschluss HCC/CCC.
(2) Ausschluss solide Tumoren, Ausschluss ungeniligender Datensatz. (3) Zuordnung Gruppe.

30.962 CT/MRT 191 PVT

4.2 Beschreibung Kollektive

4.2.1 PVT ohne bestehende Zirrhose (NCPVT)

Von den 49 identifizierten Patienten mit Pfortaderthrombose ohne Leberzirrhose (NCPVT) wa-
ren 57,1% mannlich. Die Beobachtungsdauer lag im Median bei 6,5 Jahren, die maximale Be-
obachtungszeit 29,5 Jahre. Bei einem eingeschlossenen Fall gab es kein Follow-Up. 41 CT-
und sechs MRT-Schnittbildgebungen wurden zum Zeitpunkt tO untersucht. In finf Féllen
konnte keine geeignete Verlaufsbildgebung identifiziert werden. Als Verlaufsbildgebung wur-

den 39 CT- und 5 MRT-Untersuchungen zur Sarkopeniemessung herangezogen. In 26 Féllen
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(53%) fanden sich keine thrombose-bedingenden Faktoren. Sieben Patienten (14%) hatten mehr

als einen Risikofaktor.

Kategorie Wert

Geschlecht [n] 28 méannlich (57,1%)
21 weiblich (42,9%)

Alter bei Diagnose Pfortaderthrombose Median 43,3 (IQA 19,5)
[Jahre]
Follow-Up Zeit [Jahre] Median 6,5 (IQA 7,87)

Verstorbene im gesamten 9 (18,4%)

Beobachtungsintervall

Verstorbene nach einem Jahr 4 (8,2%)
Verstorbene nach drei Jahren 6 (12,2%)
Medianes Uberleben Nicht bestimmbar, weniger als 50%

der Patienten verstorben.

Alter bei Versterben [Jahre] Median 53
(Minimum 23, Maximum 85; SA 21
Jahre)

GrofRe [cm] ¢ Median 165 (IQA 6)

& Median 178 (IQA 15)

Gewicht zum Zeitpunkt t0 [kg] ? Median 65,0 (IQA 23,5)

& Median 75,5 (IQA 16,0)

Gewicht zum Zeitpunkt t1 [kg] £ Median 63,0 (IQA 14,0)

& Median 75,0 (IQA 24,0)

BMI zum Zeitpunkt t0 [kg/m?] Median 23,9 (IQA 4,4)
BMI zum Zeitpunkt t1 [kg/m?] Median 23,8 (IQA 4,3)
BMI nach WHO - Kategorie (120)

t0 tl
<18,5 kg/m? = Untergewicht 2 (4,1%) 2 (4,1%)
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28,5-249kg/m* 2 Normalgewicht 26 (53,1%) 26 (53,1%)
25,0-299kg/mz 2 Ubergewicht 10 (20,4%) 8 (16,3%)
30 kg/m2 < = Adipositas 3 (6,1%) 3 (6,1%)

Tabelle 10 Beschreibung des Kollektivs von Patienten mit Pfortaderthrombose ohne Zirrhoseassoziation, Inter-
guartilen-Abstand (IQA). Bei kleiner Fallzahl wurde bei Versterben Minimum, Maximum und Standardabwei-
chung angegeben.

Untergewicht nach WHO-BMI-Kategorie lag je zu 4,1% vor. Ubergewicht bzw. manifeste Adi-
positas zu 26,5% bei t0 und 22,4% zum Zeitpunkt t1. In 8 (16,3%, t0) bzw. 10 (20,4%, t1)
Fallen konnte der BMI retrospektiv nicht bestimmt werden. Grolze, BMI und Alter bei ED der

PVT konnten nach Shapiro-Wilk-Test keine Abweichung der Normalverteilung belegen.

Sonstige, 4 (7%) Mutation oder Mangel
von
Splenektomie, 2 (4%) A Gerinnungsfaktoren, 6
(11%)
Divertikulitis und ‘
Appendizitis, 3 (5%) Protein-S-Defizienz, 3

Antithrombin- Mangel, 1

Myeloproliferative Faktor-V-Leiden, 1
Erkrankungen, 8

Antiphospholipidsyndrom, 2 (14%) Protein-C-Defizienz, 1

Kein identifizierter
Risikofaktor, 26 Chronisch
(46%) Entzlndliche
Darmerkrankungen, 5
(9%)

Abbildung 6 Identifizierte Risikofaktoren, NCPVT. Eingetragen sind absolute Falle, und bei Werten iber 1
Prozentangaben. Unter ,,Sonstiges* subsummiert: Paroxysmal nachtliche Hamoglobinurie (1),
Homozysteindmie (1), Stumpfes Bauchtrauma (1) und Sarkoidose.
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4.2.2 PVT in Assoziation zu Leberzirrhose (LCPVT)
Zum Zeitpunkt t0 wurden 48 CT-Untersuchungen (87,3%) und 7 MR-Bildgebungen (12,7%)

Virushepatitis,
11 (20%)

(7%)

Toxisch,

Andere, 7
(13%)

Kryptogen, 4

7%
Alkohol, (7%)

31 (56%)

Abbildung 7 Atiologie der Lebererkrankungen

Autoimmun, 4

untersucht. Der maximale Beobachtungs-
zeitraum betrug 15,8 Jahre (Tabelle 11). 16
MR- und 27 CT-Schnittbildgebungen konn-
ten als Folgeuntersuchungen zum Zeitpunkt
t1 identifiziert werden. Zu Gber 50% war die
Zirrhose alkoholischer Genese (Abbildung
7). Der MELD war bei Erstdiagnose im Me-
dian bei 13, das Child-Turcotte-Pugh Sta-
dium zu 80% mindestens im Stadium B. 35
Patienten (63,6%) sind im Untersuchungsin-
tervall verstorben. Die neun Patienten des
ersten Quartils (16,4%) aller Verstorbenen

hatten einen tédlichen Verlauf innerhalb von 15 Wochen nach Diagnose der PVT.

Kategorie Wert
Geschlecht 38 méannlich (69,1%)

17 weiblich (30,9%)
Alter bei Diagnose Pfortaderthrombose Median 57,6 (IQA 13,4)
[Jahre]
Alter bei Diagnose Leberzirrhose [Jahre] Median 53,8 (IQA 16,68)
MELD zum jeweiligen Zeitpunkt t0 t1

13 (IQA7) 18 (IQA 14)

Child-Turcotte-Pugh Stadium zum jeweili- t0 tl
gen Zeitpunkt A 9 (16,4%) A 6 (10,9%)

B 25 (45,5%)
C 19 (35,5%)

B 17 (30,9%)
C 30 (54,5%)

Follow-Up Zeit [Jahre]

Median 4,9 (IQA 7,96)

Verstorbene im Beobachtungsintervall 35 (63,6%)
Verstorbene nach einem Jahr 15 (27,3%)
Verstorbene nach drei Jahren 24 (43,6%)

Medianes Uberleben

Median 5,3 Jahre (IQA 6,52 Jahre)
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Alter bei Versterben

Median 58,4 Jahre (IQA 10,82)

Grolie [cm]

2 Median 165 (IQA 6)

" Median 178 (IQA 15)

Gewicht zum Zeitpunkt t0 [kg] ¢ Median 66,5 (IQA 35,3)

" Median 81,5 (IQA 31,0)

Gewicht zum Zeitpunkt t1 [Kg] ¢ Median 66,5 (IQA 33,5)

Jd Median 79,0 (IQA 28,7)

Median 26,3 (IQA 9,34) 1P=0015
Median 25,0 (IQA 8,80) 1P<0.0001

BMI zum Zeitpunkt t0 [kg/m?]
BMI zum Zeitpunkt t1 [kg/m?]
BMI nach WHO-Kategorie

t0 tl
<18,5 kg/m? = Untergewicht 1(1,8%) 1(1,8%)
285-249kg/m* & Normalgewicht 21 (38,2%)) 25 (45,5%)
25,0-29,9kg/mz = Ubergewicht 12 (21,8%) 10 (18,2%)
30 kg/mz < S Adipositas 18 (32,7%) 16 (29,1%)

Nicht bestimmbar 3 (5,5%) 3 (5,5%)

Tabelle 11 Merkmale der Patienten mit PVT bei bestehender Leberzirrhose. T bezeichnet die Parameter, die nach
Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt waren. Die entsprechenden p-Werte, die zur Ablehnung der Nullhypo-
these flhrten, wurden in Klammern angegeben.

In 8 Fallen wurden neben einer Leberzirrhose weitere vorliegende Risikofaktoren nachgewie-

sen. Bei einem Patienten lagen gleichzeitig

Prothrombin-

Mutation, 2 (3%) sowohl eine Prothrombin-Mutation als auch

Sarkoidose, 2

&) ein Faktor-V-Leiden vor (Abbildung 8). Der
Faktor-
V- genaue Prozentsatz an initiierter Diagnostik
Leiden, 3 L .
(5%) konnte retrospektiv nicht sicher erfasst wer-

den. Nach BMI waren zum Zeitpunkt tO

Chronisch Kein

Entziundliche identifizierter

Darmerkrankungen, 2 Risikofaktor,
(4%) 47 (84%)

38,2% aller eingeschlossenen Patienten nor-

malgewichtig und 1,8% untergewichtig. Bei

Abbildung 8 Sekundére Risikofaktoren bei Leberzir- . . .
rhose. je 3 Fallen (5,5%) konnte der BMI zu keinem
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der beiden Zeitpunkte ermittelt werden. Alle Patienten mit Zirrhose und PVT hatten ein Follow-

Up fur mindestens ein Jahr oder sind in diesem Zeitraum verstorben.

4.2.3 Unterschiede der Kollektive

Das Alter der Patienten ohne bestehende Zirrhose war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der PVT
signifikant junger (p<0,001, Mann-Whitney-U-Test, MWU). In der LogRank-Testung zeigte
sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen LCPVT und NCPVT (p<0,001; X2
18,6) Die Beobachtungszeit war langer (6,5 vs 4,9 Jahre, p=0,017, MWU) und das Geschlecht
nicht signifikant unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test, X?).
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2 : -8 O NCPVT-zensiert
g 0,4— E E"IEB‘.__EIE [ Zirrhose-zensiert
v . =
S S,
! (=280
)
0,2+ :
|
\
|
0,01 X

Zeit [Jahre]

Abbildung 9 Uberlebenszeitkurve von Patienten mit PVT und Leberzirrhose (LCPVT) und PVT ohne Zir-
rhose (NCPVT). Die senkrechte gestrichelte Linie entspricht einem Jahr.

4.3 Muskelflachen

Die Mediane der Muskelflachenbestimmung und abgeleiteten Muskelindizes sind in Tabelle 12
und Tabelle 13 aufgefuhrt. Mittels Shapiro-Wilk wurden die gemessenen und abgeleitete Para-
meter auf Normalverteilung geprift. Nicht normalverteilte Daten mit p<0,05 wurden mit Kreuz
() gekennzeichnet und der P-Wert angegeben. Durch fehlende Folgebildgebungen konnten 5
(NCPVT) und 15 (LCPVT) Einzelwerte zum Zeitpunkt t1 nicht ermittelt werden (Tabelle 14).

Messgruppe NCPVT LCPVT

Komplette Querschnitts- t0 | ¢ 578,8 (485,8; 854,2) +P=001 9 683,1(567,1; 842,9)

flache auf L3, L3A [cm?] ' 690,8 (642,1; 806,4) ' 832,3 (716,1;1071) $0<0014

tl | $ 599,3(484,5; 717,9) 4°=0038 ? 673,4 (573,4; 899,4) 1p=0004
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J 734,9 (644,9; 816,1) & 795,0 (711,9; 1032) fp=0.019
Erector Spinae Muskel- tO | ¢ 30,9 (257;345) 9 27,5(232;32,7)
flache, ESA [cm?] & 39,5 (34,5; 48,4) & 38,7 (32,7; 43,9)
tl | ¢ 29,0 (25,0;33,6) ? 246 (22,2;32,2)
&' 39,5 (36,0; 45,6) 4 35,1 (30,7; 41,9)
Paraspinale Skelettmus- t0 | ¢ 41,1(35,4;46,5) 0007 £ 38,8 (30,9; 43,3)
kelflache, PSMA [cm?] & 60,3 (48,8; 67,1) & 54,1 (46,2; 61,6)
tl | ¢ 386(32,7;434) 9 32,4 (30,2; 42,8)
&' 57.8 (49,1; 76,7) & 51,8 (41,2; 60,2)
Psoas Muskelflache, t0 | ¢ 11,0 (9,1; 12,4) tp=0006 £ 95(7,5,11,7)
PMA [cm?] & 18,0 (14,0; 23,2) o 13,6 (12,1; 17,7)
t1 | ¢ 10,0(7,8;133) ¢ 7,8(6,3;11,8)
4 16,7 (14,4; 25,1) & 14,6 (11,3; 19,9)
Axiale Psoasmuskeldi- t0 | ¢ 32(29;36) $ 33(30; 37)
cke, APMT [mm] & 40 (36,2; 47,5) o 39 (36; 42)
t1 | ¢ 34(28;38) ¢ 32(27; 36)
J 41 (33,8; 46,3) J 39 (35; 42)
Transversale Psoasmus- t0 | ¢ 20(17;24) £ 21 (13; 23)
keldicke, TPMT [mm] & 27 (21; 32,) & 23 (19; 31)
t1 | 2 20(16; 24) 2 16 (13; 22)
& 26 (22; 37) & 25 (19; 31)

Tabelle 12 Bildmorphologisch gemessene Muskelflachen. Angegeben sind der Median und in Klammern das
erste und dritte Quartil.

Unterschiede der Verteilung zwischen LCPVT und NCPVT wurden nach Mann-Whitney U-
Test (MWU) bewertet. Relevante Unterschiede der zentralen Tendenz wurden bei einem p-

Wert <0,05 angenommen.
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Abbildung 10 Komplette Querschnittsflache auf L3 (L3A) nach Zeit und Geschlecht.

Mit p=0,012 konnte zum Zeitpunkt t0 bei ménnlichem Geschlecht ein Gruppenunterschied zwi-

schen NCPVT und LCPVT in der Gesamtfldche auf L3 beobachtet werden (z=-2,524).
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Abbildung 11 Paraspinale (PSMA) und Erector Spinae (ESA) -Muskelflache nach Zeitpunkt
und Geschlecht.
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Keine signifikanten Gruppenunterschiede der ESA und PSMA-Fliche ergaben sich fiir die Zeit-
punkte t0 und t1.

Ein Verteilungsunterschied zwischen LCPVT und NCPVT bei t0 (p=0,011, z=-2,530) nach

Psoas-Muskelflache zeigte sich bei ménnlichem Geschlecht.
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Abbildung 12 Totale Psoas Muskelflache (PMA) nach Zeitpunkt und Geschlecht.

Der Test auf Verteilungsunterschiede zwischen LCPVT und NCPVT verblieb sowohl fiir APMT
als auch fiir TMPT oberhalb von p>0,05 (Abbildung 13, Abbildung 14).
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Abbildung 13 Axiale Psoas Muskeldicke (APMT) nach Zeitpunkt und Geschlecht.
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Abbildung 14 Transversale Psoas Muskeldicke (TPMT) nach Zeitpunkt und Geschlecht.

4.4 Muskelindizes

Die entsprechenden Muskelindizes wurden durch Dividieren durch die Korpergrolie definiert.
Der jeweilige Muskelindex konnte bei 8 Féllen der NCPVT Kohorte und bei drei Féllen der
LCPVT-Kohorte aufgrund nicht zu ermittelnder KorpergréRRe gebildet werden. Durch zusétz-
lich fehlendes Follow-Up konnten damit insgesamt 10 NCPVT und 17 LCPVT Einzelwerte

zum Zeitpunkt t1 nicht untersucht werden (Tabelle 14).

Messgruppe
NCPVT LCPVT
Index d. kompletten Quer- 10 | 2213 3(182,6; 306,9)1"=01 ¢ 258,9 (212,2; 320,5) =005
schnittsflache von L3, L3I o006 000
o' 226,5 (204,6; 244,2)1P= J* 260,9 (228,0; 341,0)P<0.001
[em/m?] ( )T ( )
tl | 2 2216(177,8; 272,2)P=0032 £ 281, 9(224,3; 391,9)1p=0018
& 240,8 (222,0; 254,3) & 254,0 (225,9; 349,4)p=0.008
Erector Spinae Muskelin- 10 | 9 10,9 (9,8; 12,4) ? 10,3 (8,3; 12,5)
dex, ESI [cm2/m?]
& 12,7 (10,3; 14,1) ' 12,4(10,9; 14,5)
t1 ] £10,797;11,7) 9 8,2 (8,2; 11,5)fr0007
& 13,0 (11,0; 15,0) & 11,5 (10,3; 13,6)
Paraspinaler Skelettmuske- t0 | 9 148 (13,5; 16,8) fP=0.007 £ 14,7 (11,8; 16,7)
lindex, PSMI [cm?/m?]
& 19,3 (15,5; 20,2) & 17,6 (15,4; 20,1)
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Paraspinaler Skelettmuske- tl1
lindex, PSMI [cm2/mZ]

9 13,8 (12,4; 15,8) 9 132 (11,1; 14.,6)

& 18,3 (17,1; 22,8) & 16,8 (14,3; 19,1)

Psoas Muskelindex, PMI 10 | ¢ 3383 (3 24; 4,36) =001 2 3,65 (2,95; 4,28)

[cm&mZ]

' 5,57 (4,73;7,14) " 4,48 (3,80; 5,57) =003

tl | 2 358(2,82;4,68)

& 5,58 (4,81; 7,32)

9 2,94 (2,26; 4,20)

& 4,93 (3,80; 6,21)

Axiale Psoasmuskeldicke zu t0
Hoéhe, APMTH [mm/m]

2 19,4 (17,6; 21,7)

& 22,3 (20,3; 25,9)

2 20,1 (18,9; 22,4)

& 21,8 (19,8; 23,8)

tl | 2 20,0 (16,4; 22,5)1P=0002 9 19,0 (17,5; 21,9)

& 22,8 (19,8; 25,8) & 21,89(19,5; 23,3)

Transversale Psoasmuskel- t0
dicke zu Hohe, TPMTH

[mm/m]

9 11,2 (10,4; 14,9) 9 12,5(7,8; 14,2)

& 14,6 (12,6; 16,8) & 13,7 (10,8; 16,7)

t1 ] 2 11,4(96;14,5) ¢ 9,6 (8,4;12,9)

& 14,5 (12,8; 20,9) & 14,6 (11,1; 17,8)

Tabelle 13 Muskelindizes aus zuvor bestimmten Muskelfl&chen. Angegeben sind der Median und in Klammern
das erste und dritte Quartil.

Nach Gruppenunterschieden zwischen NCPVT und LCPVT wurde mit Mann-Whitney U-
Test untersucht.
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Abbildung 15 Index der L3-Muskelflache (L3I) nach Zeitpunkt und Geschlecht.
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Gruppenunterschiede des L3-Index nach Mann-Whitney U-Testung konnten fir das ménnliche
Geschlecht zum Zeitpunkt t0 (p=0,005, z=-2,812) und fir das weibliche Geschlecht (p=0,032,
z=-2,395) zum Zeitpunkt t1 gezeigt werden. Keine relevanten Unterschiede fand sich bei ESI

und PSMI. Ein Unterschied der Verteilung des PMI war bei mannlichem Geschlecht zum Zeit-

punkt t0 festzustellen (p=0,037, z=-2,084,
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Abbildung 18 Index der paraspinalen Muskelflache (PSMI) nach Zeitpunkt und Geschlecht.
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Abbildung 16 Index der totalen Psoas Muskelflache (PMI) nach Zeitpunkt und Geschlecht.

Keine Testung auf Verteilungsunterschiede von APMTH und TPMTH erreichte das Signifi-

kanzniveau von p>0,05 (Abbildung 19).
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Abbildung 19 Quotienten aus axialer (APMTH) und transversaler Muskeldicke (TPMTH),
sowie Patientenhdhe nach Zeitpunkt und Geschlecht.
Zeitpunkt und Gruppe Fehlende Werte nach Geschlecht
Muskelflachen
t0 LCPVT 20 J0
NCPVT
20 70
t1 LCPVT Q3 g 12
NCPVT
20 55

Muskelindizes
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t0 LCPVT Q21 2
NCPVT

21 g7

tl LCPVT 21 39
NCPVT

25 J 13

Tabelle 14 Aufschliisselung zu fehlenden Einzelwerten zur Bestimmung der Muskelflachen bzw. deren Indexbil-
dung.

45 ROC-Analysen

Zur Grenzwertdefinition wurden ROC-Analysen mit Korrelation zu Mortalitat durchgefihrt.
Fur die Modellierung wurde festgelegt, dass kleinere Ergebnisse einem positiveren Test ent-
sprechen. Die ROC-Analysen wurden geschlechtergetrennt spezifisch fir LCPVT und NCPVT
durchgefiihrt.

4.5.1 Nicht-zirrhotische Pfortaderthrombose (NCPVT)
Die Ergebnisse der ROC-Analysen sind in Tabelle 15 angegeben.

Tabelle 15 NCPVT ROC-Analysen Ergebnisse. Angegeben ist die Fl&che unter der Kurve (engl. ,,Area under the

Muskelflache / Flache unter der Kurve ,,AUC¥, (95% KI),
Muskelindex Korrelation mit 3-Jahres-Mortalitat

weiblich mannlich
L3A 0,537 (0,184-0,890) 0,413 (0,000-0,901)
L3I 0,588 (0,183-0,994) 0,289 (0,000-0,713)
ESA 0,685 (0,384-0,986) 0,707 (0,433-0,981)
ESI 0,706 (0,410-0,1,000) 0,711 (0,507-0,914)
PSMA 0,648 (0,352-0,944) 0,760 (0,471-1,000)
PSMI 0,745 (0,482-1,000) 0,684 (0,347-1,000)
PMA 0,407 (0,105-0,710) 0,773 (0,402-1,000)
PMI 0,392 (0,088-0,697) 0,632 (0,107-1,000)
APMT 0,389 (0,000-0,889) 0,707 (0,234-1,000)
APMTH 0,392 (0,000-0,891) 0,526 (0,000-0,1,000)
TPMT 0,463 (0,071-0,855) 0,840 (0,640-1,000)
TPMTH 0,451 (0,059-0,843) 0,789 (0,523-1,000)

Curve®, AUC) sowie das 95% Konfidenzintervall (KI in Klammern).
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4.5.2 Pfortaderthrombose mit Assoziation zu Leberzirrhose (LCPVT)

Muskelflache /

Muskelindex

Fldche unter der Kurve ,,AUC%, (95% KI),
Korrelation mit 1-Jahres-Mortalitat

weiblich

mannlich

L3A

0,333 (0,000-0,733)

0,442 (0,264-0,638)

L3l

0,128 (0,000-0,312)

0,473 (0,263-0,683)

ESA

0,833 (0,624-1,000)

0,647 (0,447-0,848)

ESI

0,718 (0,422-1,000)

0,650 (0,441-0,859)

PSMA

0,857 (0,665-1,000)

0,663 (0,472-0,855)

PSMI

0,821 (0,596-1,000)

0,677 (0,484-0,870)

PMA

0,857 (0,662-1,000)

0,622 (0,433-0,811)

PMI

0,774 (0,412-1,000)

0,665 (0,472-0,859)

APMT

0,631 (0,282-0,980)

0,425 (0,227-0,622)

APMTH

0,615 (0,253-0,978)

0,504 (0,276-0,732)

TPMT

0,798 (0,517-1,000)

0,655 (0,479-0,832)

TPMTH

0,744 (0,370-1,000)

0,658 (0,471-0,844)

Tabelle 16 LCPVT ROC-Analysen Ergebnisse. Angegeben ist die AUC sowie das 95% Konfidenzintervall (in
Klammern).

4.6 Youden-Index und Grenzwerte

Zur Berechnung der Schwellenwerte wurde der Youden-Index herangezogen und die Schwel-
lenwerte mit dem gréBten Youden-Index zur Dichotomisierung verwendet. Die Bestimmungs-

tabellen sind aufgrund des Umfangs nicht mit aufgefiihrt.

Messgruppe NCPVT LCPVT
3IM Med 1M Med
L3A Q 541,3 578,8 567,1 683,1
4141 690,8 968,1 832,3
[cm?q] o
L3I Q 182,9 221,6 152,8 258,9
221,82 226,5 321,0 261,8
[cm#/m?] &
ESA Q 31,9 30,9 25,4 27,5
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[cm?] & 39,7 39,5 27,5 38,7

ESI Q 11,6 10,7 10,8 10,3
12,4 12,7 11,5 12,4

[cm¥m?] &

PSMA ¢ 41,5 41,1 354 38,8
48,8 60,3 40,8 54,1

[cm?] &

PSMI ¢ 14,8 13,8 11,4 14,7
19,5 19,3 19,0 17,6

[cm2/m?] &

PMA ¢ 11,1 11,0 9,0 9,5
10,9 18,0 10,6 13,6

[cm?] &

PMI Q 5,50 3,58 3,03 3,66
3,31 5,57 3,69 4,48

[cm2/m?] &

APMT ¢ 25 32 33 33
31 40 27 39

[Mm] <&

APMTH % 14,9 19,4 17,6 20,1
15,5 22,3 20,8 21,8

[mm/m] &

TPMT 2 16 20 13 21
25 27 26 23

[Mm] &

TPMTH & 9,5 11,2 7,7 12,5
14,2 14,6 14,3 13,7

[mm/m] &

Tabelle 17 mit definierten Grenzwerten fiir Sarkopenie. Die Grenzwertebestimmung nach Youden-Index-Bil-

dung erfolgte fir die 3-Jahres-Mortalitét(3JM) und 1-Jahres-Mortalitat (1JM) entsprechend der ROC-Analysen

aus 4.5. Weiterhin wurde der Median der Muskelmesswerte (Med) zum Zeitpunkt t0 als Grenzwert festgelegt.
NB = Nicht bestimmt.

L3A L3I ESA ESI PSMA PSMI PMA PMI APMT APMTH | TPMT TPMTH
KA KA 40,5* 13,5* 56,4* 20,8 14,6 51* KA KA KA 10,5
26,3 15,6 17,3

Tabelle 18 Beschriebene Grenzwerte fir LCI nach Literatur. ESA, ESI und PMI nach Dos Pintos (113), PMA
nach Golse (106), APMT und TPMT nach Durand (114). TPMTH nach Gu (115). PSMI nach Paternostro (116).
*Keine Differenzierung nach weiblich oder ménnlich. KA=Keine validen Angaben vorhanden.

Gegen diese Grenzwerte (Tabelle 17 und Tabelle 18) wurde in eine Gruppe mit hoher und nied-
riger Muskelmasse dichotomisiert. Zur Ubersichtlichkeit werden die Grenzwertbezeichnungen
abgekirzt: GW3JM entspricht dem Grenzwert fur die 3-Jahres-Mortalitat, Grenzwert 1-Jahres-

Mortalitat (GW1JM), Grenzwert Mediane Muskelmasse (GWMED) und Grenzwert Literatur

49




4 Ergebnisse

(GWLIT). Die Haufigkeitsverteilung der Gruppen mit Sarkopenie zum Zeitpunkt t0 ist in Ta-

belle 19 abgebildet.

NCPVT LCPVT
Faktor GW3IM /3 GWLIM /3 GWLIT 9/4
L3A 9 (42,9%) / 1 (3,6%) 4 (23,5%) / 27 (71,1%) KA
L3I 5 (23,8%) / 9 (32,1%) 0 (0%) / 22 (57,9%) KA
ESA 12 (57,1%) / 15 (53,6%) 7 (41,2%) / 4 (10,5%) 16 (94,1%) / 21 (55,3%)
ESI 12 (57,1%) / 9 (32,1%) 9 (52,9%) / 14 (36,8%) 13 (76,5%) / 22 (57,9%)
PSMA 12 (57,1%) / 7 (25,0%) 6 (35,3%) / 5 (13,2%) 17 (100%) / 22 (57,9%)
PSMI 10 (47,6%) / 12 (42,9%) 3 (17,6%) / 24 (63,2%) 16 (94,1%) / 34 (89,5%)
PMA 11 (52,4%) / 2 (7,1%) 7 (41,2%) / 6 (15,8%) 15 (88,2%) / 21 (55,3%)
PMI 18 (85,7%) / 1 (3,6%) 4 (23,5%) / 6 (15,8%) 14 (82,4%) / 23 (60,5%)
APMT 1(4,8%) /1 (3,6%) 10 (58,8%) / 1 (2,6%) KA
APMTH 1(4,8%) /1 (3,6%) 1 (5,9%) / 14 (36,8%) KA
TPMT 3 (14,3%) / 12 (42,9%) 4 (23,5%) / 23 (60,5%) KA
TPMTH 3 (14,3%) /9 (32,1%) 3 (17,6%) / 20 (52,6%) 5 (29,4%) / 29 (76,3%)

Tabelle 19 Anzahl der Falle mit Definition von Sarkopenie nach Muskelparametern aufgeteilt nach Geschlecht
zum Zeitpunkt t0 unter Beachtung der zuvor bestimmten Grenzwerte. Angegeben sind die absoluten Félle und in
Klammern die Prozentzahlen.

4.7 Univariate COX-Regressionen ohne Dichotomisierung

Gewicht, Alter, BMI, MELD und Geschlecht zum Zeitpunkt tO wurden in univariate COX-
Regressionsmodelle eingeschlossen und hinsichtlich ihres Einflusses auf die Gesamtmortalitat
untersucht. Angegeben sind die entsprechenden p-Werte, die Hazard Ratio (HR) und das 95%
Konfidenzintervall (Tabelle 20).

Fir Geschlecht, BMI und Gewicht konnte kein Einfluss auf das Uberleben gefunden werden.
Das Alter bei Erstdiagnose war flir NCPV/T-Patienten Risikofaktor fir eine hthere Gesamtmor-
talitat (p=0,019, HR 1,052, KI 1,008-1,098). Der MELD bei Studieneinschluss war fiir das Ge-

samtuberleben prognoserelevant (p=0,003; HR 1,079, Kl 1,027-1,135).

Faktor Test Gruppe P-Wert HR (95% KI)

Geschlecht Gesamtmortalitét NCPVT 0,442 1,676 (0,450-6,245)
Alter bei ED Gesamtmortalitstt  NCPVT 0,019 1,052 (1,008-1,098)
Gewicht Gesamtmortalitat NCPVT 0,985 1,000 (0,951-1,053)
BMI Gesamtmortalitét NCPVT 0,915 1,011 (0,824-1,241)
Geschlecht Gesamtmortalitat LCPVT 0,896 1,048 (0,521-2,107)
Alter bei ED Gesamtmortalitat LCPVT 0,063 1,035 (0,998-1,073)
Gewicht Gesamtmortalitat LCPVT 0,344 1,008 (0,991-1,026)
MELD Gesamtmortalitst LCPVT 0,003 1,079 (1,027-1,135)
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BMI Gesamtmortalitat LCPVT 0,298 1,026 (0,977-1,078)

Tabelle 20 Ergebnisse der univariaten COX-Regressions-Modelle. ED = Erstdiagnose

4.8 Uberlebenszeitanalysen

Einige Grenzwertkombinationen wurden aufgrund der niedrigen Fallzahl bzw. Zahl der Ver-
storbenen nicht weiter ausgewertet oder waren nicht zu beurteilen (NB). Die ausfuhrlichen Er-
gebnisse der jeweiligen COX-Regressionen und LogRank-Testung sind im Anhang zu finden
(Tabelle 27 und Tabelle 28). Bei der Risikobewertung (Hazard-Ratio) wurde, sofern nicht an-
derweitig angegeben, das Risiko der Niedrig-Muskelgruppe angegeben. Die Kaplan-Meier-
Kurven (KM) zur Beurteilung des Uberlebens wurden aus Umfangsgriinden nur fir die rele-
vantesten Werte angegeben und die Ergebnisse zur besseren Ubersicht in einer Ergebnismatrix

visualisiert (Tabelle 21). Medianes Uberleben wurde nach KM bestimmt.

NCPVT LCPVT
Faktor GW3IM GWMED GW1IM GWMED GWLIT
L3A ns ns ns *LR/*C
L3I ns ns ns *LR
ESA *LR ns **|R/**C ns ns
ESI *LR/*C ns ns ns ns
PSMA **LR/*C ns *LR/*C ns ns
PSMI ns ns ns ns ns
PMA ns ns *RALR/**C *LR/*C ns
PMI ns ns *LR/*C ns ns
APMT ns ns ns
APMTH ns ns ns
TPMT ns ns ns ns
TPMTH ns ns ns ns ns

Tabelle 21 Ergebnismatrix der Testung von Sarkopenie-Parametern auf die Gesamtmortalitat. Die gelb hinterleg-
ten Gruppenvariablen entsprechen den Grenzwerten fiir Sarkopenie. Anhand des Youden-Index ermittelte Schwel-
lenwerte: Grenzwert 3-Jahres-Mortalitat (GW3JM) und Grenzwert 1-Jahres-Mortalitat (GM1JM). Weiterhin sind
der Grenzwert Median (GWMED) und Grenzwert Literatur (GWLIT) angegeben. Signifikante (p<0,05) Gruppen-
unterschiede wurden anhand ihres p-Wertes mit (* bis ***) markiert und dem Testverfahren vorangestellt. LR =
LogRank-Testung, C= univariate COX-Regression. ns=nicht signifikant. NB=nicht bestimmbar. NV=nicht ver-
fligbar.

Nach Dichotomisierung anhand der bestimmten Grenzwerte der L3-Gesamtflache und dessen
Index (L3A, L3I) konnten weder fir die Patienten mit LCPVT noch fiir Patienten mit NCPVT
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Mortalitét festgestellt werden. Fir die Grenzwerteintei-
lung nach Sarkopenie anhand des Medians der Muskelflache (GWMED) bei Zirrhosepatienten
war die Gesamtmortalitat bei geringerer Gesamtflache auf L3 niedriger (p=0,044; medianes

Uberleben bei 6,33 vs 2,47 Jahre). Die Hazard-Ratio betrug 0,505 (p=0,048; 95% KI 0,256-
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0,994) bezogen auf das Gesamtlberleben. Analog war die Niedrig-Muskelgruppe nach L3-In-

dex mit p=0,049 ebenfalls mit niedrigerer Gesamtmortalitat (11,47 vs 2,47 Jahre medianes
Uberleben) assoziiert.

Patienten aus der Gruppe geringerer Flache der Mm. erector spinae wiesen im Fall einer Zir-
rhose eine héhere Mortalitat auf (Gesamtmortalitat nach LogRank p<0,001, medianes Uberle-
ben 0,29 Jahre in der Risikogruppe, Tabelle 22).

Univariate COX-Regression LogRank
Faktor Endpunkt Gruppe  P-Wert HR (95% KI) P-Wert
ESA Gesamtmortalitat NCPVT n.s. 0,034
ESI Gesamtmortalitét NCPVT 0,046 8,459 (1,034-62,219) 0,017
ESA Gesamtmortalitét LCPVT 0,004 3,104 (1,421-6,779) <0,001

Tabelle 22 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen nach ESA/ESI-Stratifizierung mit den anhand des Youden-
Index bestimmten Dichotomie-Grenzwerten.

Pfortaderthrombose und Zirrhose (LCPVT)
Faktpr: M. Erectlor Spinae (ESA), GW1JM
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Abbildung 20 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens nach LCPVT. Dichotomisierung nach Grenz-
werten der ROC-Analysen (GW1JM). Die gestrichelten Parallelen der Y-Achse sind die X-Werte von einem
und flnf Jahren.

Im Fall einer NCPVT liel3 sich durch die Einteilung nach den berechneten Grenzwerten fur die
ESA ein Gruppenunterschied in der Gesamtmortalitét feststellen (p=0,034, LogRank). Das ent-
sprechende COX-Regressionsmodell konnte diese Assoziation nicht bestatigen. Die Einteilung
in Risikogruppen nach dem zugehdrigen Index (ESI) zeigte auch in der COX-Regression eine
hohere Gesamtmortalitéat in der Gruppe der geringeren Muskelmasse (p=0,046, HR 8,459). Pa-
tienten mit Zirrhose und PVT (LCPVT) wiesen bei Sarkopenie nach ESI-Einteilung keine Un-

terschiede im Uberleben in Bezug auf die Gesamtmortalitit auf.
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Pfortaderthrombose ohne Zirrhose (NCPVT) Pfortaderthrombose ohne Zirrhose (LCPVT)
Faktor: M. erector spinae (ESA), GW3IM Faktor: Erector Spinae Index (ESI), GW3IM
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens nach NCPVT. Dichotomisierung nach Grenz-
werten der ROC-Analysen fiir 3-Jahres-Mortalitdt (GW3JM). Die gestrichelte Parallele der Y-Achse markiert
den X-Wert von drei Jahren.

Fur die anhand des Youden-Index festlegten PSMA-Risikogruppen zeigte sich sowohl bei
LCPVT- als auch NCPVT-Patienten eine signifikante Erhéhung der Mortalitat in der Sarkope-
nie-Gruppe. Relevante Unterschiede konnten nach Stratifizierung fir Grenzwerte nach dem
Median (GWMED) und der aus der Literatur verwendeten Grenzwerte (GWLIT) nicht nachge-
wiesen werden. Die Gruppeneinteilung nach dem entsprechenden Index der paraspinalen Mus-
kelflache (PSMI) erbrachte fur keine Konstellation (Ermittelte Dichotomisierungsfaktoren, Me-
dian- und Literaturwerte) eine Assoziation zur Gesamtmortalitat in den Uberlebenszeitanaly-

sen.
Univariate COX-Regression LogRank
Faktor Endpunkt Gruppe P-Wert HR (95% KI) P-Wert
PSMA Gesamtmortalitét NCPVT 0,016 6,930 (1,429-33,596) 0,005
PSMA Gesamtmortalitét LCPVT 0,015 2,571 (1,199-5,512) 0,012

Tabelle 23 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen nach PSMA-Sarkopenie mit den anhand des Youden-Index
bestimmten Dichotomie-Grenzwerten.
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Pfortaderthrombose ohne Zirrhose (NCPVT) Pfortaderthrombose und Zirrhose (LCPVT)
Faktor: Paraspinale Muskelflache (PSMA), GW3JM  Faktor: Paraspinale Muskelflache (PSMA), GW1JM
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Abbildung 22 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens. Dichotomisierung nach Grenzwerten der 3-
Jahres-Mortalitat (GW3JM, NCPVT) und Grenzwerten der 1-Jahres Mortalitat (GW1JM, LCPVT). Die gestri-
chelten Parallelen der Y-Achse markieren den Wert von drei (NCPVT) sowie einem und finf Jahren (NCPVT).

Geringe Muskelflache nach totaler Psoas-Muskelflache (PMA) konnte Youden-dichotomisiert,
im Rahmen einer LCPVT eine Ubersterblichkeit anzeigen. Ohne Zirrhose (NCPVT) fand sich
keine Assoziation zur Gesamtmortalitit. Auch die Einordnung in die Sarkopenie-Gruppen nach
medianer Muskelflache (GWMED) wies auf eine hohere Gesamtmortalitat bei Zirrhose-be-
dingter Pfortaderthrombose hin (LCPVT). Die Stratifizierung nach den aus der Literatur be-
schriebenen Grenzwerten fiir die Psoas-Muskelflache zeigte keinen Unterschied in der Uberle-
benszeitanalyse. Das Uberleben nach Gruppendifferenzierung anhand der gebildeten Psoas

Pfortaderthrombose ohne Zirrhose (NCPVT) Pfortaderthrombose und Zirrhose (LCPVT)
Faktor: Totale Psoas-Muskelflache (PMA), GW3JM Faktor:Totale Psoas-Muskelflache (PMA), GW1IM
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Abbildung 23 Kaplan-Meier-Kurven des kumulativen Uberlebens, Dichotomisierung nach Grenzwerten der 3-
Jahres-Mortalitat (GW3JM, NCPVT) und Grenzwerte der 1-Jahres Mortalitat (GW1JM, LCPVT). Die gestri-
chelten Parallelen der Y-Achse markieren den Wert von drei (NCPVT) sowie einem und finf Jahren (LCPVT).
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Muskel-Index-Grenzwerte (PMI) war fir Patienten mit NCPVT nicht unterschiedlich. Bei vor-

liegender LCPVT war das Gesamtiiberleben bei der Gruppe mit niedrigerem Muskelindex re-

duziert.
Univariate COX-Regression LogRank
Faktor GW Endpunkt Gruppe P-Wert HR (95% KI) P-Wert
PMA 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,001 3,271 (1,584-6,754) 0,001
PMI 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,036 2,367 (1,060-5,283) 0,030
PMA MED Gesamtmortalitét LCPVT 0,035 2,080 (1,053-4,108) 0,031

Tabelle 24 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen von totaler M. Psoas Muskelflache (PMA) und Psoas-Muske-
lindex (PMI). GW bezeichnet die nach 0.g. Grenzwerten dichotomisierten Werte.

Pfortaderthrombose und Zirrhose (LCPVT)
Faktor: Totaler Psoas-Muskelindex (PMI), GW1JM
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Abbildung 24 Kaplan-Meier-Kurve des kumulativen Uberlebens. Risikogruppe definiert durch 1-Jahres-Mortali-

tats-Grenzwerte des Psoas-Muskel-Index (PMI, LCPVT und GW1JM).
Unabhangig von einer Zirrhose konnte weder flr die Risikogruppeneinteilung nach axialer
Muskeldicke des M. Psoas (APMT) noch fur den abgeleiteten Parameter von axialer Muskel-
dicke durch Patientengrée (APMTH) ein Unterschied im Uberleben gezeigt werden. Ebenfalls
konnte die Definition von Sarkopenie anhand der transversalen Psoas-Muskeldicke (TPMT)
und dem abgeleiteten Hohenquotienten (TPMTH) in den Uberlebenszeitanalysen fiir NCPVT

und LCPVT keine Verbindung zur Gesamtmortalitat zeigen.
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4.9 Multivariate COX-Regressionen

Die zuvor mit Mortalitat assoziierten Sarkopenie-Faktoren wurden in multivariate COX-Re-
gressionsmodelle eingeschlossen. Fallzahlenbedingt konnten die multivariaten Regressions-
analysen nur furr Zirrhose-Patienten (LCPVT) durchgefiihrt werden. Als VVoraussetzung wurden
Sarkopenie-Faktoren verwendet, die entsprechend der univariaten COX-Regressionsanalysen

signifikante Auswirkungen auf die Gesamtmortalitat hatten.

Entsprechend wurden Sarkopenie nach M. erector Spinae-Flache (ESA), der paraspinalen Mus-
kelflache (PSMA), totaler Psoas Muskelflache (PMA) und dessen Index (PMI) eingeschlossen

und in multivariaten Modellen verwendet.

Die genannten Sarkopenie-Faktoren wurden zusammen mit MELD bei Diagnose der PVT in

multivariaten Regressionsmodellen verwendet (Tabelle 25).

Endpunkt Faktoren in multivariater Analyse

M. erector spinae Flache (ESA)

Gesamtmortalitat MELD p=0,002 HR 1,084 (1,031 — 1,140)
Sarkopenie nach ESA p=0,003 HR 3,337 (1,498 — 7,430)

M. psoas Flache (PMA)

Gesamtmortalitat MELD p=0,004 HR 1,077 (1,024 - 1,133)
Sarkopenie nach PMA p=0,001 HR 3,893 (1,761 — 8,605)

Flache der paraspinalen Muskulatur (PSMA)

Gesamtmortalitit MELD p=0,002 HR 1,082 (1,029 — 1,137)
Sarkopenie nach PSMA n.s. (p=0,154)

M. Psoas Muskelindex (PMI)

Gesamtmortalitit MELD p=0,002 HR 1,082 (1,029 - 1,137)
Sarkopenie nach PMI n.s. (p=0,411)

Tabelle 25 Ergebnisse der multivariaten COX-Regressionsmodelle. Angegeben sind der p-Wert und die ,,Hazard
Ratio* (HR), sowie das zugehorige Konfidenzintervall. N.s. = nicht signifikant.

Sowohl Sarkopenie nach gesamter M. erector spinae Flache (ESA) als auch totaler M. Psoas-

Muskelflache (PMA) konnten als MELD unabhangiger Risikofaktor fir Gesamtmortalitat be-

statigt werden. Die Hazard Ratio fir die Gesamtmortalitit war fur Sarkopenie nach PMA héher

(HR 3,893 vs HR 3,337).

Die Einteilung in sarkopene Gruppen anhand der paraspinalen Muskelflache (PSMA) und dem
M. psoas Muskelindex (PMI) zeigte in multivariater Analyse keine Assoziation zum Gesamt-
uberleben.
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Beim gemeinsamen Einschluss von Sarkopenie nach Erector spinae Flache (ESA), totaler
Psoas-Muskelflache (PMA) und MELD-Score in ein multivariates Regressionsmodell waren
sowohl MELD-Score als auch Sarkopenie nach Psoas-Muskelflache (PMA) prognoserelevant
(Tabelle 26).

Multivariates Cox-Regressionsmodell (MELD, ESA, PMA)

MELD p=0,005 HR 1,075 (1,021 — 1,131)
Sarkopenie nach PMA p<0,001 HR 3,82 (1,730 — 8,436)

Tabelle 26 Multivariate COX-Regressionsanalyse der Gesamtmortalitét.
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5 Diskussion
5.1 Kaollektive

Patienten mit NCPVT waren bei Erstdiagnose jiinger. Der Median des Erstdiagnosealters ent-
sprach mit 43 Jahren in etwa dem berichteten medianen Alter aus der Multicenter-Studie von
Plessier et al. von 48 Jahren (32). Fir einen Unterschied in der Geschlechterverteilung ergab
sich keine statistische Signifikanz. Insgesamt starben im Beobachtungsintervall mehr Patienten
mit gleichzeitig vorliegender Leberzirrhose, was durch die Zirrhose-typischen Komplikationen
zu erklaren ist. Die Zirrhose-bedingenden Grunderkrankungen waren vorwiegend nutritiv-to-
xischer und viraler Genese. Im Vergleich zu einem durchschnittlichen deutschen Kollektiv war
die Nicht-alkoholische-Fettlebererkrankung (engl. ,,Non-alcoholic fatty liver disease®,
NALFD) seltener (75). Insbesondere in Hinblick auf die prothrombotische Diathese bei NASH
uberrascht dieser geringere Anteil. Grund hierfur kdnnte die seit Jahren zunehmende Inzidenz
der NAFLD sein, sodass in dieser retrospektive Analyse die Erkrankung noch unterreprésentiert
war (121). Mehr als 80% wiesen mindestens eine Zirrhose mit einem Child-Tourcotte-Pugh-
Wert von B oder C auf. Diametral dazu war der mediane MELD bei Diagnose der Pfort-
aderthrombose 13.

5.2 Muskelflachen und -Indizes

Nur fur das méannliche Geschlecht und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liel3en sich relevante
Gruppenunterschiede der Mediane flr einige der Muskelmesswerte von Zirrhose und Nicht-
Zirrhose Patienten mit PVT nachweisen. Die Flachen der gesamten Zirkumferenz von L3 und
dessen Index war groRer bei mannlichen LCPVT-Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der
Pfortaderthrombose. Entgegengesetzt waren die Flachen der totalen Psoas-Muskelflache

(PMA) und dessen Index (PMI) kleiner bei mannlichen Zirrhose-Patienten.

Zusammenfassend konnten keine klinisch relevanten Gruppen- oder Zeitunterschiede gefunden
werden, die vor allem auch in der explorativen Analyse eine Risikoabschatzung zugelassen
hatten. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeitspannen ist zudem keine sinnvolle

statistische Aufarbeitung bezuglich der Wertigkeit von Muskelflachenéanderungen maglich.

5.3 ROC-Analysen

Fir Patienten mit NCPVT wurden ROC-Analysen anhand der 3-Jahres-Mortalitat gebildet.
Hier wiesen die Analysen der Erector spinae Flache (ESA) und -Index (ESI) sowie paraspinaler
Muskelflache (PSMA) und dessen Index (PSMI) fiir beide Geschlechter kombiniert die gréiten
Flachen unter der Kurve (AUC) auf. Dabei zeigten sich bis auf die Werte von L3 (L3A, L3I)
und PSMI grélRere Werte der AUC fur mannliche Probanden. Die groRte AUC mit 0,840 wurde
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fir ROC-Analysen der transversalen Psoas-Muskeldicke (TMPT) bei mannlichem Geschlecht
ermittelt, die groRte kombinierte AUC fiir den PSMI (0,745 weiblich und 0,684 mannlich).

Im Fall von LCPVT zeichnete sich ein anderes Bild ab. Die ROC-Analysen wurden analog der
Arbeit von Golse et al. in Korrelation zur 1-Jahres-Mortalitat berechnet. Die kombinierten Fl&-
chen unter der Kurve waren angefiihrt von der Paraspinalen Muskelflache (PSMA) sowie der
Erector spinae Muskelflache (ESA), totalen Psoas-Muskelflache (PMA) und deren Indizes
(ESI, PSMI, PMI) am gr6Rten. Dabei wiesen weibliche Patienten eine noch héhere AUC auf.
Die AUC der ROC-Analysen der PSMA mit 0,857 war bei weiblichen Patienten mit LCPVT
am groften.

Wahrend die ROC-Analysen vorwiegend als mathematisches Mittel zur Grenzwertbestimmung
durch die angeschlossene Youden-Index Bestimmung verwendet wurden, zeigten sich ge-
schlechterspezifisch in Subgruppen gute AUC Werte hinsichtlich der Bewertung von Sensiti-
vitat und Spezifitat fur die Mortalitat durch Muskelflachen oder -Dicken.

Die Werte der AUC von 1-Jahres-Mortalitat und totaler Psoas-Muskelflache (PMA) von 0,857
bei weiblichem Geschlecht und 0,622 bei mannlichem Geschlecht waren in etwa im Bereich
der Arbeit von Golse et al. (verglichen mit 0,70 und 0,764) (106).

5.4 Youden-Index und Grenzwertbestimmung

Bis auf die Gesamtquerschnittsflache der Muskelflache von L3 (L3A), inkonsistent dem zuge-
hoérigen Index und der totalen Psoasmuskelflache sowie dessen Index (PMA und PMI) bei
NCPVT waren die mannlichen Grenzwerte zur Dichotomisierung hoher. Dies entspricht der
gangigen Annahme, dass das mannliche Geschlecht nach Eintritt der Pubertat im Schnitt Gber
grolere Muskelkraft und -querschnittsflache verfligt (122). Die Abweichungen bei NCPVT und
den Grenzwerten des M. psoas (PMA, PMI) sind durch eine mogliche Verzerrung des Ver-
suchskollektivs zu erklaren (Nur wenige Sterbefélle in 3 Jahren), sowie der methodenbedingten,
moglicherweise nicht optimalen Auftrennung durch den uber Youden-Index bestimmten

Schwellenwert (Tabellen umfangsbedingt nicht aufgefhrt).

5.5 Univariate COX-Regressionen und Uberlebenszeitanalysen

In univariaten COX-Regressionen konnte ein héheres Alter im Rahmen der Erstdiagnose bei
NCPVT als prognoserelevant identifiziert werden. Diese Assoziation konnte bei Patienten mit
LCPVT nicht gezeigt werden. Hier war ein hoherer MELD-Score bei Erstdiagnose mit einer
hoheren Gesamtletalitat vergesellschaftet, was dem gegenwartigen Stand des Wissens ent-
spricht und die Wertigkeit des MELD-Scores auch bei PVT unterstreicht.
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Nach Dichotomisierung in Sarkopenie-Gruppen anhand von Muskeldaten zeigten sich abhan-
gig von vorliegender Zirrhose unterschiedliche mit der Prognose assoziierte Muskelgruppen.
Bei NCPVT-Patienten waren eine niedrige Muskelflache der gesamten paraspinalen Muskula-
tur (PSMA) und ein niedrigerer Index der M. Erector spinae - Flache (ESI) nach univariater

Cox-Regressionsanalyse signifikant mit héherer Mortalitat assoziiert.

Patienten mit LCPVT hatten mit einem p-Wert <0,01 eine Assoziation von Sarkopenie nach M.
erector spinae Flache (ESA) mit hdherer Gesamtmortalitat nach univariaten COX-Regressions-
analysen. Auch eine niedrigere totale Muskelflache des Psoas (PMA) zeigte eine Assoziation
zur Mortalitdt mit einem Signifikanzniveau von ebenfalls p<0,01. Ahnlich, mit jedoch etwas
geringer signifikanter Korrelation zur Gesamtmortalitat, war auch die Kombination aus niedri-
ger M. erector spinae und M. Psoas Flache (Paraspinale Muskelflache, PSMA) ein Marker fir
Mortalitat. Da dieser Wert rechnerisch aus den bereits signifikant assoziierten ESA und PMA-
Flachen besteht, ist das wenig tberraschend. Die Dichotomisierung nach dem Index der PMA-
Flache (PMI) konnte laut univariaten COX-Regressionsanalysen ebenfalls Mortalitat in der
Niedrig-Muskelgruppe anzeigen, ohne das Signifikanzniveau nach Sarkopenie anhand der
PMA zu erreichen. Die Einteilung in Sarkopenie-Gruppen nach den recherchierten Literatur-
werten konnte fur keine gemessene Muskelgruppe und Index einen signifikanten Bezug zur
Mortalitét herstellen. Die Aufteilung der gemessenen Werte in zwei Gruppen anhand des Me-
dians als Grenzwert zeigte fur die gesamte Querschnittsflache nach L3 (L3A) und die totale
Psoasflache (PMA) einen signifikanten Risikobezug zur Mortalitat. Paradoxerweise war eine
kleine L3A Fl&che ein protektiver Faktor. Hier sind mehrere Erkl&drungen anzufihren, die nicht
nur maligne Adipositas einschlieBen, sondern auch die Tatsache, dass es sich im Wesentlichen
nicht um eine Muskel-, sondern um eine reine Querschnittsflache durch den gesamten Kdrper
handelt. Weitere Muskelindizes und -flachen waren teils in LogRank-Testung nach Dichotomi-
sierung mit Mortalitat in Einklang zu bringen, ohne in den entsprechenden univariaten Regres-

sionsanalysen das geforderte Signifikanzniveau von p<0,05 zu erreichen.

5.6 Multivariate COX-Regression

Fallzahlbedingt waren multivariate COX-Regressionsanalysen nur fir Patienten mit PVT und
Zirrhose moglich (LCPVT).

Nach Identifizierung der zwei wichtigsten Parameter wurde in einem finalen multivariaten Re-
gressionsmodell gezeigt, dass in dem untersuchten Kollektiv Sarkopenie nach totaler Psoas-
Muskelflache (PMA) ein MELD-unabhéngiger Risikofaktor fur die Gesamtmortalitat war
(p<0,001, Hazard Ratio 3,82, Kl 1,73 — 8,44).
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5.7 Einordnung der Ergebnisse

Sarkopenie konnte retrospektiv CT-morphologisch bewertet und mit Mortalitat assoziiert wer-
den. Diese Assoziation gelang sowohl bei Patienten mit LCPVT als auch NCPVT.

Ohne Leberzirrhose (NCPVT) waren eine niedrige paraspinale Muskelflache (PSMA, p=0,016,
HR 6,93, KI 1,43 — 33,6) und ein niedriger Index der M. erector spinae Flache (ESI, p=0,046,
HR 8,46, KI 1,03 — 62,2) relevant mit hoherer Mortalitét assoziiert. Die paraspinale Muskel-
masse als Summe der M. erector spinae Flache (ESA) und der totalen Psoas-Muskelflache
(PMA) war moglicherweise gegeniiber den -durch die geringeren Fallzahlen bedingten- statis-
tischen Schwankungen robust. Hinweise hierfur finden sich in den Youden-bestimmten Grenz-
werten der totalen Psoas-Muskelmasse (Ménner hatten nicht-konklusiv niedrigere Grenzwerte).
Dies deckt sich mit der Annahme der EWGSOP nach der Sarkopenie am als Goldstandard tiber
das Messen der gesamten Muskelmasse auf einem Querschnitt zu definieren ist (L3SMI). Dass
die einzelnen Elemente des PSMA selbst auch einen Gruppenunterschied aufzeigen konnten,
wurde flr die ESA mit LogRank-Testung gezeigt. Eine Index-Bildung konnte hier ebenfalls
mit Mortalitat assoziiert werden. Fir die Gruppe der NCPVT-Patienten sind weiter Beobach-
tungen und groRere Fallzahlen notwendig. Die Bewertung in einem multifaktoriellen Regressi-

onsmodell ist erstrebenswert und sollte in zukiinftigen Untersuchungen erreicht werden.

Im Fall einer LCPVT konnten die Verknuipfung von Ubersterblichkeit mit niedrigerer totaler
Psoasmuskelflache (PMA) und der totalen paraspinalen Muskelflache (PSMA) gezeigt werden.
Aufgrund der hoheren Fall- und Endpunktzahlen war zudem die Beurteilung in einem kompe-
titiven multifaktoriellen Cox-Regressionsmodell maglich. Hier zeigte sich die totale Psoas-Fl&-
che (PMA) als MELD unabhéangiger signifikanter Marker fur die Gesamtmortalitét in der Sar-
kopenie-Gruppe. Dabei unterschieden sich die festgelegten Sarkopenie-Grenzwerte deutlich
von denen der Literatur. Die Grinde hierfr sind vielschichtig und komplex (5.8). Im Beson-
deren sind jedoch Unterschiede in der Messhohe sowie die verwendeten Kontrastmittelphasen
von Bedeutung, die in unterschiedlichen Messwerten resultierten. So wurden die Grenzwerte
flr die transversale Psoas-Muskeldicke beispielsweise auf Hohe des Bauchnabels erhoben, was

in der Vergangenheit aufgrund der erheblichen Varianz kritisch diskutiert wurde (115).

Im Literaturvergleich war Sarkopenie nach totaler Psoas-Muskelflache analog der Arbeit aus
dem Jahr 2017 von Golse et al. mit erhdhter Mortalitat assoziiert (106). Die Grenzwerte unter-
schieden sich hier jedoch methodenbedingt, da die Arbeit von Golse et al. die Muskelflachen-
messung nicht auf einen klaren Messpunkt definierte, sondern variabel entweder im Bereich

des dritten oder vierten Lumbalwirbels bestimmt wurde. Dass die totale Psoas-Muskel-Flache
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eine relevante prognostische Bedeutung hat, konnten zuvor in unterschiedlicher Konstellation
auch Dolgin et al., Toptas et al. und Englesbe et al. zeigen (123),(124),(97). Bemerkenswert
ist, dass die prognostische Wertigkeit der Psoas-Muskeldicke der Arbeiten von Durand et al.
und Gu et al. nicht bestétigt werden konnte (114).

Die Bildung des Index brachte in dieser Arbeit bis auf den ESI bei NCPVT keinen Mehrwert,
sondern verschlechterte sogar die prognostische Wertigkeit. Dass die Ergebnisse statistisch
schlechter abschnitten, liegt unter anderem an fehlenden Werten zur GréRenbestimmung der
Patienten und damit einer Fallzahlreduktion. Auch, ob es sich bei den ermittelten Werten um
Selbsteinschétzung, oder gar um durch Personal geschétzte Grolien handelte, konnte retrospek-
tiv nicht mehr herausgearbeitet werden. Entsprechende Einflusse sind auch fiir die Arbeit von
Ebadi et al. zu beachten (117).

Fur NCPVT konnte eine Assoziation von CT-morphologisch reduzierter Muskelmasse im
Sinne einer Sarkopenie mit héherer Mortalitat gezeigt werden. Zusatzlich konnten mdgliche
Grenzwertvorschlage fiir ein monozentrisches deutsches Kollektiv gegeben werden, die még-
licherweise eine relevante Sarkopenie anzeigen. Die Grenzwerte unterschieden sich von denen
des Zirrhose-Kollektivs. Sarkopenie nach PSMA lag zu 38,8% im NCPVT-Kollektiv vor. Latt-
anzi berichtete 2019 uber eine dhnliche Rate an Patienten mit klinisch relevanter Sarkopenie
nach L3SMI ohne Zirrhose und PVT (Ubertragen etwa 35%) (118). Die Rollen der gesamten
paraspinalen Muskelflache (PSMA) und der Erector Spinae Muskelflache (ESA) als Surrogat-
Parameter fiir L3SMA bzw. L3SMI wurde bisher nicht untersucht.

Nach totaler Psoas-Muskelflache (PMA) waren 27,3% aller Patienten mit LCPVT sarkopen.
Damit ist der Anteil der Patienten mit Sarkopenie und Zirrhose etwas hoher als die von Golse
et al. berichteten 22%, beinhaltet jedoch vorwiegend hospitalisierte Patienten mit h6herer Rate
an Dekompensationen (106). Fur Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose wurden Sarko-

penie-Raten von bis zu 58% beschrieben (118).

Die Bedeutung von Sarkopenie auf das Outcome von Patienten mit LCPVT wurde unterstri-
chen. Hierbei zeigte sich die totale Psoas Muskelflache als exklusiver MELD-unabhangiger
Risikofaktor fir einen letalen Verlauf. Im Kontext einer Zirrhose konnte die moglicherweise
funktionell tGbergeordnete Rolle des M. psoas bestétigt werden, die zuvor bereits in anderen
Arbeiten postuliert wurde (106, 114, 124).

5.8 Limitationen und Ausblick

Muskelmasse und -qualitat sind erheblich von Ethnie und Herkunft abhangig (125). Weder die
in der Literatur erhobenen Grenzwerte noch die in der aktuellen Arbeit eingeschlossenen Falle
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wurden ethnienspezifisch bestimmt. Auch innerethnische, lokale Einfliisse auf die Muskel-
masse sind denkbar und kaum herauszufiltern. Zudem spielt das Alter eine tragende Rolle im
Kreislauf des Muskelabbaus (126, 127). Unklar ist ferner das Zusammenspiel von unterschied-
lichen chronischen Erkrankungen und einer Pfortaderthrombose auf die Muskelmasse und dem

kritischen Wert fur die prognostische Wertung.

Durch das Dichotomisieren anhand von Lagemalien wie dem Median konnte bis auf die totale
Psoas-Muskelflache keine Risikostratifizierung erreicht werden. Weitere Lagemalparameter
kdnnten in Folgeuntersuchungen hinsichtlich ihrer prognostischen Wertbarkeit evaluiert wer-
den. Die meisten der Sarkopenie-definierenden Grenzwerte dieser Arbeit wurden durch You-
den-Indexbildung festgelegt. Fallzahlbedingt wurden LCPVT-Grenzwerte anhand der 1-Jahres-
Mortalitdt und NCPVT-Grenzwerte unter Verwendung der 3-Jahres-Mortalitat gebildet. Eine

Angleichung der Verfahren ware zur besseren Vergleichbarkeit anzustreben.

Die Anwendbarkeit der univariaten COX-Regression war grenzwertig fir Patienten mit
NCPVT. Eine multivariate Untersuchung war fallzahlbedingt nur bei Patienten mit LCPVT
moglich. Im gleichen Sinne ist eine multivariate Analyse auch fiir Patienten mit NCPVT anzu-
streben und die Ergebnisse der univariaten Analysen zu validieren. Hierfir ist eine Fallzahlstei-
gerung notwendig, die unter anderem durch einen multizentrischen Ansatz ermdéglicht werden

kann.

Zur weiteren Differenzierung des Einflusses einer Pfortaderthrombose auf Patienten mit Leber-
zirrhose sollte ein mdglichst angeglichenes Zirrhose-Kollektiv herangezogen und die kritische
Sarkopenie verglichen werden. Hier ware auch eine Bewertung tber mdgliche Subgruppenef-
fekte bei sarkopenen Patienten auf eine mdgliche prognostische Wertung einer Pfortaderthrom-
bose auf den nattrlichen Verlauf einer Leberzirrhose moglich. Zu erwahnen ist, dass es sich bei
den untersuchten Patienten um ein Zirrhose-Kollektiv mit fortgeschrittener Lebererkrankung
handelte, was durch das vorwiegend hospitalisierte Patientenklientel begriindet ist. Der Modus
der CT-Evaluation zur Diagnosestellung begunstigt diesen Sachverhalt, da Schnittbildgebun-
gen nicht in den normalen Behandlungspfaden von ambulant gefiihrten Zirrhose-Patienten vor-
gesehen sind. Die Ergebnisse miissen entsprechend ihrer Ubertragbarkeit auf diese Klientel
uberpruft werden. Ein groRRerer Einfluss von Sarkopenie bzw. Frailty auf Patienten mit hoherem
MELD-Stadium wurde berichtet (105).

Zu kldren ist, ob an der alleinigen Messung der Mm. psoas und der Mm. erector spinae festzu-
halten ist oder ob die Ausweitung auf die gesamte Muskelflache auf L3 (L3SMA) einen Mehr-
wert bietet. Eine klare Einordnung ist in der Literatur bisher nicht gegeben. Methodisch l&sst
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sich durch die Messung eines Muskels eine einfachere Messmethode postulieren, die durch
neuere Methoden von Machine-Learning oder im Geringeren automatisierter Software auch in
grofRer Fallzahl zlgig durchgefiihrt werden kann. Ein moglicher Algorithmus wurde bereits un-
tersucht (128). Der M. psoas wurde im Kontext einer Leberzirrhose zudem als sehr sensitiv fur
das Anzeigen von Sarkopenie beschrieben und ist damit moglicherweise der Messung der ge-
samtem Muskelflache Gberlegen (106, 114, 124). In der Vertikalen erweiterte, volumetrische
und qualitative Einschatzungen kdnnten einen Mehrwert bieten und sind bei einer einzigen
Muskelgruppe deutlich einfacher zu realisieren. Zu beachten sind hier die mdglichen Effekte
einer Huft- oder Knie-Operation auf die Muskelmasse des Psoasmuskels, wahrend Aszites ei-
nen Effekt auf die Bauchmuskeln und damit die komplette skelettale Muskelflache hat (117).
Der Abgleich mit dem L3SMI wére zudem erstrebenswert.

Ob die Koinzidenz von Pfortaderthrombose und Zirrhose Auswirkungen auf den Grenzwert der
kritischen Muskelmasse fiir die Pradiktion eines letalen Ausgangs hat, ist eine zu klérende Fra-
gestellung. Die nur schlechte Korrelation mit den zuvor berichteten Literaturwerten schlief3t

eine solche These ein.

Unklar ist weiterhin, ob ein Zusammenhang von Sarkopenie und AusmaR der Pfortaderthrom-
bose besteht — und inwiefern sich die bisher geltenden beschreibenden Klassifikationen fiir die
Darstellung dieses Zusammenhangs eignen. In diesem Themenkomplex ist eingewoben, die
Rolle des chronischen Bestehens und der kaverndsen Transformation als direkten Takt- und

Einflussgeber fur den naturlichen Verlauf und Sarkopenie zu kléren.

Der retrospektive Charakter und das Versuchsdesign bedingten nicht klar definierte Untersu-
chungsintervalle, sowie die limitierte Aussagekraft mit rein explorativem Charakter. Eine pros-
pektive Studie mit zeitlich definierten CT-Untersuchen sowie die Ergdnzung von weiteren
Frailty oder Sarkopenie definierenden Untersuchungen mit Erfassung weiterer Endpunkte ist
sinnvoll. Durch die Messung von Muskelflachen aus Schnittbildgebungen ist keine objektivier-
bare Korrelation zur Funktion, qualitativen Muskelkraft oder nutritivem Status moglich. Damit
werden Kernaspekte des Gebrechlichkeit-Konzeptes nicht erfasst. Funktionelle Parametererhe-
bung wie beispielsweise ,,Gehtests™ in einer prospektiven Studie sollten in Korrelation gesetzt
werden. Uber solche Untersuchungen wére nicht nur eine weitere Differenzierung hinsichtlich
dieser Parameter moglich, sondern sie kdnnten auch Zusatzinformationen dartber liefern, ob
ein kritischer Schwellenwert, ein linearer oder anderweitiger Zusammenhang zwischen Mus-
kelflache und Mortalitat besteht. Weiterhin sollten klare Kriterien iber die zu analysierende
CT-Phase und Messhohe festgelegt werden.
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6 Zusammenfassung

Sarkopenie ist ein Epiphanomen und Kernelement von Gebrechlichkeit. Fiir verschiedene Er-
krankungen konnte bereits eine Assoziation von Sarkopenie und kompliziertem, schwereren
oder letalen Verlauf nachgewiesen werden. Auch fiur die Endstrecke von chronischen Leberer-
krankungen, der Leberzirrhose, konnte ein solcher Zusammenhang gezeigt werden. Offener
Diskurs besteht dartiber, Gebrechlichkeit oder Sarkopenie klinisch sinnvoll und objektivierbar
zu erfassen. Die Messung von Muskelflachen in Schnittbildgebungen nimmt einen wichtigen
Stellenwert ein. Unklar ist, welche Muskeln und Messparameter die prognostisch hdchste Wer-
tigkeit besitzen und welche Grenzwerte fur die Definition von Sarkopenie insbesondere im
Kontext von Lebererkrankungen gelten. Fir Patienten mit NCPVT gibt es bisher kaum Unter-
suchungen hinsichtlich kritischer Sarkopenie und dem Einfluss auf den nattrlichen Verlauf der
Erkrankung. Durch die pathophysiologischen Auswirkungen einer Pfortaderthrombose und der
Ahnlichkeit zum treibenden Pathomechanismus einer Leberzirrhose ist ein Zusammenhang zu

postulieren.

In dieser Arbeit wurden verschiedene CT-morphologisch erhobene Sarkopenie-Parameter be-
stimmt, kritische Sarkopenie-Grenzwerte nach Grunderkrankung definiert und auf ihre prog-
nostische Wertung fur einen letalen Verlauf Gberpruft. Retrospektiv wurden 49 Patienten mit
NCPVT und 55 Patienten mit LCPVT mit vorwiegend hospitalisiertem Verlauf in die Auswer-
tung aufgenommen. Solide Tumoren waren ein Ausschlusskriterium. Sarkopenie nach totaler
M. Psoas Flache wies fur Zirrhose Patienten mit PVT (LCPVT) eine prognostische Relevanz
auf. Entsprechend galt dies flr die Flache der paraspinalen Muskulatur (PSMA) im Fall einer
nicht-zirrhotischen Pfortaderthrombose (NCPVT). Die analog der Arbeit von Golse et al. be-
stimmten Sarkopenie Grenzwerte betrugen 41,5 cm? und 48,5 cm? (9/3, PSMA) bei NCPVT-
und 9,5 cm2 sowie 10,6 cm? (Q/J&, PMA) bei LCPVT-Patienten(106). Sarkopenie nach den so
bestimmten Grenzwerten lag in 38,8% (NCPVT) beziehungsweise 27,3% (LCPVT) vor. Das
Unterschreiten der Schwellenwerte war bei NCPVT-Patienten mit einem p-Wert von 0,016 mit
einer Ubersterblichkeit (Hazard Ratio 6,93) assoziiert. Bei einer LCPVT zeigte sich in der
Gruppe mit niedriger Muskelflache eine mehr als dreifache Wahrscheinlichkeit fir einen letalen

Ausgang mit einer Hazard Ratio von 3,82 (p<0,001).

Zum ersten Mal konnten Grenzwerte fur Sarkopenie nach paraspinaler Skelettmuskelflache
(PSMA) im Fall einer NCPVT in einem unizentrischen, nationalen Kollektiv vorgeschlagen
werden. Dartiber hinaus wurde eine prognostische Relevanz flr die Gesamtmortalitat gezeigt.
Die Bedeutung der totalen Psoas-Muskelflache als MELD-unabhangiger prognostischer Risi-
kofaktor der Sarkopenie fir Mortalitat wurde fir Patienten mit LCPVT bestétigt. Zusatzlich
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wurden fur dieses Kollektiv ebenfalls Grenzwerte bei einer eindeutigen und definierten Unter-

suchungshohe publiziert und der Stellenwert des M. Psoas bei Leberzirrhose als moglicher
Kennmuskel unterstrichen.

Limitationen in Fallzahl, Zentrumsbindung und Versuchsdesign sowie zum Teil fehlendes
Follow-Up schrénken die Wertigkeit der Ergebnisse ein. Prospektive und um funktionelle Pa-

rameter erganzte Untersuchungen sind zur Bestatigung und Schérfung der Ergebnisse notig.
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8 Anhang

8 Anhang

Faktor Grenzwert Endpunkt Gruppe P-Wert HR (95% KI)
L3A 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,906 0,961 (0,494-1,867)
L3A MED Gesamtmortalitét LCPVT 0,048 0,505 (0,256-0,994)
L3I 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,099 0,532 (0,251-1,127)
L3I MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,054 0,502 (0,249-1,011)
ESA 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,004 3,104 (1,421-6,779)
ESA MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,790 1,095 (0,561-2,138)
ESA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,920 1,036 (0,515-2,087)
ESI 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,899 1,047 (0,520-2,108)
ESI MED Gesamtmortalitét LCPVT 0,827 0,926 (0,466-1,842)
ESI LIT Gesamtmortalitét LCPVT 0,327 0,703 (0,348-1,422)
PSMA 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,015 2,571 (1,199-5,512)
PSMA MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,354 1,371 (0,703-2,671)
PSMA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,959 0,982 (0,480-2,006)
PSMI 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,769 1,108 (0,557-2,204)
PSMI MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,786 1,100 (0,553-2,189)
PSMI LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,259 0,433 (0,101-1,852)
PMA 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,001 3,271 (1,584-6,754)
PMA MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,035 2,080 (1,053-4,108)
PMA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,287 1,476 (0,721-3,022)
PMI 1M Gesamtmortalitét LCPVT 0,036 2,367 (1,060-5,283)
PMI MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,619 1,190 (0,600-2,362)
PMI LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,202 1,682 (0,757-3,737)
APMT 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,349 1,437 (0,672-3,073)
APMT MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,748 1,116 (0,571-2,182)
APMTH 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,701 1,159 (0,545-2,465)
APMTH MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,921 0,966 (0,487-1,918)
TPMT 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,194 1,557 (0,798-3,037)
TPMT MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,136 1,667 (0,851-3,267)
TPMTH 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,278 1,467 (0,733-2,936)
TPMTH MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,225 1,532 (0,769-3,054)
TPMTH LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,230 1,578 (0,749-3,326)
L3A 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,068 3,411 (0,913-12,755)
L3A MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,790 0,836 (0,244-3,120)
L3I 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,787 1,218 (0,291-5,106)
L3I MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,928 0,938 (0,234-3,760)
ESA 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,069 6,906 (0,863-55,263)
ESA MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,310 2,053 (0,513-8,223)
ESI 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,046 8,459 (1,034-69,219)
ESI MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,177 2,708 (0,638-11,491)
PMA 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,159 2,578 (0,690-9,629)
PMA MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,830 0,866 (0,232-3,235)
PMI 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,088 4,029 (0,812-19,981)
PMI MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,646 0,715 (0,170-2,996)
PSMA 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,016 6,930 (1,429-33,596)
PSMA MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,747 1,242 (0,333-4,632)
PSMI 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,134 3,426 (0,683-17,178)
PSMI MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,793 0,825 (0,196-3,464)
APMT 3IM Gesamtmortalitét NCPVT NB NB

APMT MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,496 0,630 (0,167-2,378)
APMTH 3IM Gesamtmortalitét NCPVT NB NB
APMTH MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,407 0,546 (0,130-2,285)
TPMT 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 0,083 3,203 (0,857-11,965)
TPMT MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,675 1,328 (0,352-5,008)
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TPMTH 3IM Gesamtmortalitét NCPVT 0,175 2,616 (0,653-10,488)
TPMTH MED Gesamtmortalitét NCPVT 0,956 1,040 (0,257-4,200)

Tabelle 27 Ergebnisse univariate COX-Regressionen nach Dichotomisierung. Der Terminus ,,Grenzwert* be-
zieht sich auf die in Tabelle 17 und Tabelle 18 berichteten Sarkopenie-definierenden Werte, die als Korrelations-
faktor verwendet wurden um Gruppenunterschiede zu untersuchen. 3JM = 3-Jahres Uberleben, 1JM = 1-Jahres
Uberleben, LIT = Literatur, MED = Median, NB = Nicht bestimmbar.

Item Grenzwert Endpunkt Gruppe Chi-Quadrat P-Wert
APMT 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,886 0,347
APMT MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,103 0,748
APMT 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 17,52 0,000
APMT MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,472 0,492
APMTH 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,148 0,701
APMTH MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,01 0,921
APMTH 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 19,774 0,000
APMTH MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,709 0,400
ESA 1M Gesamtmortalitat LCPVT 8,949 0,003
ESA MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,071 0,790
ESA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,01 0,920
ESA 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 4,481 0,034
ESA MED Gesamtmortalitat NCPVT 1,078 0,299
ESA LIT Gesamtmortalitat NCPVT 4,059 0,044
ESI 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,016 0,899
ESI MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,048 0,827
ESI LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,969 0,325
ESI 3M Gesamtmortalitat NCPVT 5,662 0,017
ESI MED Gesamtmortalitat NCPVT 1,971 0,160
L3A 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,014 0,906
L3A MED Gesamtmortalitat LCPVT 4,066 0,044
L3A 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 3,761 0,052
L3A MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,071 0,789
L3I 1M Gesamtmortalitat LCPVT 2,8 0,094
L3I MED Gesamtmortalitat LCPVT 3,869 0,049
L3I 3M Gesamtmortalitat NCPVT 0,073 0,787
L3I MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,008 0,928
PMA 1M Gesamtmortalitat LCPVT 11,453 0,001
PMA MED Gesamtmortalitat LCPVT 4,636 0,031
PMA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 1,148 0,284
PMA 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 2,136 0,144
PMA MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,046 0,830
PMI 1M Gesamtmortalitat LCPVT 4,693 0,030
PMI MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,248 0,619
PMI LIT Gesamtmortalitat LCPVT 1,665 0,197
PMI 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 3,410 0,065
PMI MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,213 0,644
PSMA 1M Gesamtmortalitat LCPVT 6,324 0,012
PSMA MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,865 0,352
PSMA LIT Gesamtmortalitat LCPVT 0,003 0,959
PSMA 3JM Gesamtmortalitat NCPVT 7,755 0,005
PSMA MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,105 0,746
PSMI 1M Gesamtmortalitat LCPVT 0,086 0,769
PSMI MED Gesamtmortalitat LCPVT 0,074 0,786
PSMI LIT Gesamtmortalitat LCPVT 1,351 0,245
PSMI 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 2,523 0,112
PSMI MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,069 0,792
TPMT 1M Gesamtmortalitat LCPVT 1,711 0,191
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TPMT MED Gesamtmortalitat LCPVT 2,268 0,132
TPMT 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 3,347 0,067
TPMT MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,177 0,674
TPMTH M Gesamtmortalitat LCPVT 1,188 0,276
TPMTH MED Gesamtmortalitat LCPVT 1,493 0,222
TPMTH LIT Gesamtmortalitat LCPVT 1,465 0,226
TPMTH 3IM Gesamtmortalitat NCPVT 1,988 0,159
TPMTH MED Gesamtmortalitat NCPVT 0,003 0,956

Tabelle 28 Ergebnisse LogRank-Testung nach Dichotomisierung. Der Terminus ,,Grenzwert“ bezieht sich auf
die in Tabelle 17 und Tabelle 18 berichteten Sarkopenie-definierenden Werte, die als Korrelationsfaktor verwen-
det wurden um Gruppenunterschiede zu untersuchen. 3JM = 3-Jahres Uberleben, 1JM= 1-Jahres Uberleben,
LIT=Literatur, MED=Median.
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