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A. Arteria
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AP Alkalische Phosphatase
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aPVT Akute Pfortaderthrombose

BCS Budd-Chiari-Syndrom

bspw. Beispielsweise

CCA Cholangiozellulares Karzinom

CED Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
chron. Chronisch

CML Chronisch myeloische Leukamie
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CRP C-reaktive Protein
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CT Computertomographie

DIC Disseminierte intraversale Gerinnung
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group — Index zur Lebensqualitat
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PV Polycythaemia vera
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s. siehe
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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Zur Aufrechterhaltung des menschlichen Stoffwechsels ist die Versorgung mit Uber den
Magen-Darm-Trakt aufgenommenen Nahrstoffen essenziell. Die Aufnahme von Aminosauren,
Zuckermolekilen, Fetten, Vitaminen und Mineralien erfolgt hauptsachlich im Darm. Die
aufgenommenen Nahrstoffe gelangen Uber das Blut zur Leber und werden hier zum Teil
weiterverarbeitet, gespeichert und kontrolliert wieder abgebeben. Eine weitere wesentliche
Aufgabe der Leber ist die Elimination von Toxinen und Noxen.

Der Transport der im Darm aufgenommenen Stoffe zur Leber erfolgt Gber das Pfortadersystem.
Dieses beginnt im Kapillarbettsystem des Intestinums und der Milz (2). Aus dem
Zusammenfluss der V. splenica und der V. mesenterica superior entsteht die Pfortader (V.
portae hepatis) (Abbildung 1). Ihre Gesamtlange beschrankt sich auf 6-12 cm bei einem
Durchmesser von 0,8-1,5 mm. Damit bildet sie ein zwar kurzes, aber kaliberstarkes Gefald. An
der Leberpforte tritt die Pfortader in die Leber ein, woher sich auch ihr Name ableitet. In der
Leber verzweigt sich die V. portae in zwei Hauptaste, die den jeweiligen Leberlappen
versorgen. Hier bildet sie nach dem urspringlichen Kapillarbett im Darm ein zweites kapillares
Stromgebiet und endet schlieBlich in den hepatischen Sinusoiden. Diese
Hintereinanderschaltung zweier Kapillarbetten wird als Portalkreislauf bezeichnet. Im
Anschluss an die Passage durch die Leber sammeln die Lebervenen (Vv. hepaticae) das Blut
und fihren es zur V. cava inferior (3). Die Pfortader gewahrleistet ca. 78% der Blutversorgung
der Leber und bildet damit den Hauptanteil der Leberdurchblutung im Gegensatz zu der A.
hepatica, die nur zu ca. 22% zur Blutversorgung der Leber beitragt (4,5).

V. splenica

V. portae
hepatis

V. mesenterica
inferior

V. mesenterica
superior

Abbildung 1: Systematik der V. portae hepatis

(eigene Abbildung abgewandelt nach Schiinke et al.)



Mit 7-10 mmHg ist der Druck in der Pfortader etwa doppelt so hoch wie der Druck in den Vv.
hepaticae, der etwa 5 mmHg misst (2,4,5,6).

Bei einem Verschluss der Pfortader durch eine Thrombose (PVT), partiell oder vollstandig,
kann abhangig von der Lokalisation das Versorgungsgebiet der V. splenica, der
Mesenterialvenen oder der intrahepatischen Aste mit betroffen sein (7). Obwohl
unterschiedliche Ursachen und Verlaufe zu Grunde liegen kdnnen, ist das Entstehen einer
nicht-zirrhotischen portalen Hypertension eine mdgliche Folge. Diese geht mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat einher.

Ursachlich fur eine Pfortaderthrombose ist in 28% der Falle eine Leberzirrhose. Die
verbleibenden ca. 70% werden durch maligne Erkrankungen (ca. 60%) und weitere seltenere
Ursachen ausgel6st. Dieses sehr kleine Kollektiv der PVT, das sich aus Ursachen die nicht
durch ein Malignom oder eine Leberzirrhose zu erklaren sind zusammensetzt, wird als nicht-
zirrhotische Pfortaderthrombose (ncPVT) bezeichnet (8).

Aufgrund der Heterogenitadt von Atiologie, Symptomatik und Komplikationen der
Pfortaderthrombose ist es eine wissenschaftliche und praktische Herausforderung,
diagnostische Verfahren und Therapien einheitlich zu beurteilen und durchzufhren (9). Im
Gegensatz zur zirrhotischen Pforaderthrombose ist im Allgemeinen Gber Patienten mit einer
nicht-zirrhotischen, nicht-malignen PVT wesentlich weniger bekannt. Aufgrund der limitierten
Informationen kdnnen Leitlinien und Behandlungsempfehlungen zum grof3en Teil nur Analog
der Erfahrungen bei Leberzirrhose-assoziierter Thrombosen gegeben werden (10). Demnach
besteht im klinischen Alltag ein groRer Bedarf, das Krankheitsbild der ncPVT besser zu
verstehen, mit dem Ziel auch fiir das selten vorkommende Krankheitsbild einen zielgerichteten
Therapiealgorithmus zu entwickeln.

In dieser Arbeit wurde untersucht ob durch die Analyse von Laborparametern, Symptomatik,
Komplikationen und durchgeflhrter Therapie in Zusammenhang mit der Prognose eine
verbesserte Risikostratifizierung zu erreichen ist. Zwei Haupthypothesen liegen dieser Arbeit
zugrunde:

1. Die Symptomatik sowie die erhobenen laborchemischen Befunde bei Erstdiagnose
und im Verlauf lassen Rickschlusse auf die Prognose der Erkrankung zu.

2. Der Einsatz einer zielgerichteten Therapie der nicht-zirrhotischen PVT (ncPVT) erhdht
die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Basis dieser Arbeit ist eine retrospektive Analyse von Patienten, die in der I. Medizinischen
Klinik an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz zwischen 2006
und 2016 behandelt wurden.

Es wird zunachst ein Uberblick Uber den derzeitigen Stand der Wissenschaft zu Atiologie,
Symptomatik, Diagnostik und Therapie der nicht-zirrhotischen, nicht-malignen aber auch der
nicht-zirrhotischen, malignen PVT diskutiert. Daraufthin wird die gewahlte Methodik vorgestellt
und die Ergebnisse der explorativen Analyse detailliert dargestellt. Zuletzt erfolgt eine
Einordnung und Diskussion der Ergebnisse im Kontext der aktuellen Literatur.



2 Literaturdiskussion
2.1. Entstehung thrombotischer Verschlisse

Als Thrombose wird ein Gerinnsel in einem Blutgefall bezeichnet. Sie flihrt zu einer Reduktion
des Blutflusses und kann einen akuten oder chronischen Verschluss eines Blutgefalies
verursachen. In der Folge droht der Funktionsverlust des nachfolgenden Organs (11). Die
Entstehung einer Thrombose Iasst sich durch die grundlegenden Mechanismen erklaren, die
Rudolf-Virchow erstmals in seiner Veroéffentlichung im Jahr 1856 niederschrieb. Spater wurden
diese Faktoren in der sogenannten ,Virchow-Trias“ zusammengefasst (12). Die Trias umfasst
die drei Pathomechanismen fir die Entstehung einer Thrombose:

1. Schadigung der GefalRendothels

2. Veranderungen des Blutflusses

3. Veranderungen in der Blutzusammensetzung

In unseren Blutbahnen bilden sich fortlaufend kleine Blutgerinnsel, die durch fibrinolytische
Mechanismen bei einer intakten Endothelschicht wieder aufgeldst werden. Kommt es zu
Schaden an der Gefallwand durch Entzindungen oder traumatische Einwirkungen, lagern
sich diese Blutgerinnsel an freiliegende Bestandteile der geschadigten GefalRinnenschicht an.
So ist der Ausgangspunkt fir die Ausbildung eines Thrombus geschaffen.

Eine Veranderung des Blutflusses kann zum einen durch Immobilisation und zum anderen
durch die Ausbildung von Verwirbelungen zum Beispiel an GefalRanomalien, etwa bei einem
Aneurysma, zustande kommen.

Abweichungen der Blutzusammensetzung kdnnen zu Hyperkoagulabilitat fihren. Die Faktoren,
die diese Abweichungen beeinflussen sind multifaktoriell. So kann eine Veranderung der
Blutviskositat durch Flissigkeitsmangel oder vermehrtes Schwitzen bei Fieber ein Faktor sein.
Ebenso kdnnen erbliche Faktoren oder iatrogen bedingte Veranderungen der Blutgerinnung
starke Auswirkungen haben und die Ausbildung eines Thrombus beglnstigen. Bestimmte
systemische Risikofaktoren kénnen wiederum alle Faktoren der Virchow-Trias verstarken wie
es beispielweise bei Malignomen und inflammatorischen Prozessen der Fall ist (13).

Auch wenn R. Virchow diese allgemeinen Regeln bereits im vorletzten Jahrhundert aufstellte,
haben sie auch heute noch ihre Gliltigkeit (14). Aus diesem Grund sind die Ursachen der
Pfortaderthrombose wie im Folgenden erlautert, ebenfalls auf den Grundlagen der Virchow
Trias zu erklaren.

2.2. Epidemiologie und Atiologie

In den Industriestaaten scheint eine Pfortaderthrombose (PVT) weiter verbreitet zu sein als
zundchst angenommen. Eine 2006 verdffentlichten schwedischen Autopsie-Studie von Ogren
et al. (15) ermittelte in einem Beobachtungszeitraum von 12 Jahren (1970 — 1982) ein
Gesamtrisiko in der Allgemeinbevdlkerung von 1% wahrend der gesamten Lebenszeit eine
Pfortaderthrombose zu entwickeln. Die haufigsten assoziierten Grunderkrankungen waren
Leberzirrhose (28%), sekundare (44%) und primare (23%) maligne Erkrankungen des
hepatobiliaren Systems, entzindliche intraabdominelle Erkrankungen (10%) sowie
myeloproliferative Erkrankungen (3%). In 14% der Falle konnte kein Risikofaktor identifiziert
werden (15,16).



Da die Inzidenz mit 1% hdher lag, als bisher angenommene, vermuteten die Autoren eine hohe
Dunkelziffer in der Bevdlkerung an nicht-diagnostizierten PVTs, da das klinische
Erscheinungsbild sehr stark variiert und unter Umstédnden sogar ausschlie3lich
asymptomatisch verlaufen kann (15,17).

Um einen Uberblick Uber die pathophysiologischen Mechanismen der nicht-zirrhotischen PVT
zu gewinnen, wird im Folgenden genauer auf die einzelnen Prozesse eingegangen.

Maligne Erkrankungen gehen mit einem multifaktoriell bedingtem erhéhten Thromboserisiko
einher (18). Die prothrombotischen Eigenschaften der Malignome sind pathophysiologisch
dadurch verursacht, dass es wie bei einer Entzindung durch die kdrpereigene Abwehr zur
vermehrten Ausschittung gerinnungsaktivierender Tumorproteine und Zytokine kommt. Eine
Thrombose im portalen System kann zudem lokal durch eine vaskulare Invasion des Tumors
oder die direkte Kompression des BlutgefalRe durch den Tumor verursacht werden (19,20).
Daruber hinaus fuhren sekundare Risikofaktoren wie operative Eingriffe, intravasale
Kathetersysteme, Infektionen oder eine Immobilisation haufig zu thrombotischen Ereignissen
bei Tumorpatienten (21-24).

Die haufigsten mit einer PVT assoziierten Malignome sind hepatozellulare Karzinome (engl.
shepatocellular  carcinoma®; HCCQC), Magenkarzinome, Pankreaskarzinome  und
cholangiozellulare Karzinome (engl. ,cholangiocarcinoma®, CCA) (16,25,26).

Die nicht-zirrhotische, nicht-maligne PVT kommt eher selten vor. Auch hier ist die Atiologie
multifaktoriell. Haufigste Ursache ist ein inflammatorischer Prozess oder eine akute Infektion
(27,28). Sie stimulieren im Korper prokoagulatorische Faktoren bei gleichzeitiger
Herunterregulation der natlrlichen Antikoagulationsfaktoren sowie einer Inhibition
fibrinolytischer Aktivitat (29). Ursachlich fur diese Zusammenhange sind die enge Interaktion
zwischen dem Immunsystem und der Hdmostase. Mediatoren des Immunsystems wie bspw.
Tumornekrosefaktor a (TNFa), Interleukin 1 (IL 1) und Interleukin 6 (IL 6) aktivieren neben der
Immunabwehr auch das Gerinnungssystem (29,30). Intraabdominelle Infektionen und
Entzindungen wie die Divertikulitis, akute Appendizitis, Pankreatitis und Cholangitis konnen
ein Risikofaktor flr eine PVT darstellen (31). Stumpfe Bauchtraumen und
abdominalchirurgische Eingriffe, bspw. Splenektomien (32), kénnen ebenfalls zu einer
Verletzung der Integritat der Pfortader und zu einer lokalen Entziindungsreaktion fuhren, die
eine Thrombose der Pfortader begunstigt (26,33).

Bei Patienten mit einer nicht-zirrhotischen und nicht-malignen PVT kann zudem haufig eine
systemische Thromboseneigung (19,34,35) infolge veranderter Eigenschaften des Blutes und
dessen Zusammensetzung sowie durch Veranderungen des Endothels bestehen. Zugrunde
liegt dieser Thrombophilie ein Missverhaltnis der pro- und antikoagulatorischen Aktivitat im
Blut (36). Sie kann durch angeborene (primare) oder erworbene (sekundare) Ursachen
entstehen.

Angeborene Ausldser kdnnen beispielsweise die zwei gain-of-function Mutationen Faktor-V-
Leiden Mutation und die Prothrombinmutation G20210A (35), ein angeborener Mangel an
Antithrombin, der Proteine C und S oder eine paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie sein
(20,34,37-39). Auch eine Kombination verschiedener prothrombotischer Genmutationen
erhdhen das Risiko einer ncPVT (34,40).



Bei den erworbenen Thrombophilien sind unter anderem das Antiphospholipidsyndrom (APS),
Malignome und myeloproliferative Erkrankungen zu nennen.

Myeloproliferative Neoplasien (MPN/ MPS) umfassen eine Gruppe von vier Erkrankungen.
Dazu zahlen die chronische myeloische Leukdmie (CML), die Polycythaemia vera (PV), die
essenzielle Thrombozythamie (ET) sowie die primare Myelofibrose (PMF). Sie stellen eine
haufige Ursache flir abdominelle vendse Thrombosen dar. In den westlichen Lander sind mehr
als die Halfte der idiopathischen PVT mit einer latenten MPN assoziiert (19,41). Eine bekannte
gain-of-function Mutation, die zur Entwicklung einer MPN fuhrt, ist die JAK2V617F-Mutation
(42). Diese Mutation lasst sich bei beinahe allen Patienten mit einer PV und bei 50% der
Patienten mit einer ET oder einer PMF finden (43). Damit nimmt sie einen hohen Stellenwert
in der Diagnostik der MPN ein (44). Die Mutation des Januskinase-2-Gens flhrt zu einer
Uberaktivitat der Tyrosinkinase. Dadurch kommt es in der Folge zu einer unregulierten
Proliferation der Hamatopoese, wobei alle drei myeloischen Zellen betroffen sind. In der Folge
fuhrt dies zu einer Vermehrung von Zellen der Erythropoese, Granulopoese und
Thrombozytopoese im Knochenmark und im peripheren Blut (45). Diese veranderte
Blutzusammensetzung fiihrt bei allen myeloproliferativen Neoplasien zu einer erhéhten
Blutviskositat und damit auch zu dem erhdhten Thromboserisiko. Bei etwa einem Drittel der
Patienten mit einer ncPVT konnte in einer Untersuchung von Kiladjian et al. eine
myeloproliferative Erkrankung festgestellt werden (41).

Neben angeborenen und erworbenen Faktoren kommen noch allgemein verstarkende
Risikofaktoren wie beispielsweise ein hoheres Lebensalter, Adipositas, Immobilisation und
Rauchen hinzu (11,24).

2.3. Klinische Prasentation der Pfortaderthrombose

Die Pfortaderthrombose bietet in ihrer klinischen Prasentation ein vielfaltiges Erscheinungsbild,
welches von mehreren Einflussfaktoren abhangig ist. Dazu zahlen Lokalisation und Ausmaf}
des Pfortaderverschlusses sowie der zeitlicher Verlauf (46).

Etwa die Halfte der bestehenden PVTs verlaufen asymptomatisch und werden als
Zufallsbefund diagnostiziert oder erst im chronifizierten Stadium festgestellt (47). Ist sie
symptomatisch, variieren die Beschwerden je nach Auspragung (48,49).

Symptomatisch wird die PVT am haufigsten mit abdominellen Schmerzen (90% der Falle), des
Weiteren sind Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, rektale Blutungen, Laktatazidose, Sepsis
und eine Splenomegalie mdglich (7,16,20,25,50-54). Haufig findet sich ein Assoziation mit der
Symptomatik bei einem Verschluss ab 90-100% des Lumens charakterisiert durch plétzliches
Auftreten oder plétzlichen Progress des Gefalverschlusses Uber nur wenige Tage (55).
Aszites zeigt sich subklinisch in 50% der Falle und ist ebenfalls entsprechend haufig nur durch
eine Bildgebung zZu diagnostizieren (16,56). Bei einer begleitenden
Mesenterialvenenthrombose korrelieren die Beschwerden haufig mit dem Ausmalf’ der sehr
seltenen hamorrhagischen Darmischamie (46,57). Dabei kann die Ischamie zu intestinalen
Perforationen, Peritonitis, Schock und Tod in Folge des Multiorganversagens flihren (58-60).
Bei rechtsseitigen Oberbauchschmerzen mit typischen Zeichen einer Sepsis wie Fieber und
Schuttelfrost kann dies auf eine Pylonnephritis, einen Leberabszess oder ein
inflammatorisches Geschehen wie eine chronisch entzlindliche Darmerkrankung (CED) oder
Divertikulitis hindeuten (46).



2.4. Diagnostik der Pfortaderthrombose

Die Diagnose der PVT wird mit Hilfe von bildgebenden Verfahren gestellt. In vielen Fallen
reicht zur Diagnosestellung eine Duplexsonographie (4). Um pradisponierende lokale
Risikofaktoren oder Ursachen der PVT zu ermitteln, ist eine computertomographische (CT)
oder magnetresonanztomographische (MRT) Angiographie in zahlreichen Fallen besser
geeignet (56,61). Sie weisen beide, im Gegensatz zum Ultraschall, eine hdhere Spezifitat und
Sensitivitdt beim Nachweis der PVT auf, da die mesenterialen und intrahepatischen Gefalie in
der Ultraschalluntersuchung schlechter darstellbar sind (62,63). Zusatzlich lassen sich mit
diesen Untersuchungen die Ausbreitung des thrombotischen Verschlusses besser abschatzen
und mogliche Komplikationen beurteilen (4,49,61). Gleichzeitig lassen sich mit diesen
bildgebenden Verfahren bereits bekannte oder noch nicht bekannte Grunderkrankungen der
PVT erfassen.

Die Laboruntersuchung bildet haufig das Fundament einer ersten klinischen Einschatzung und
ist durch die Erweiterung technischer und pathophysiologischer Hintergrinde aus dem
heutigen klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. In Bezug auf die Funktionen der Leber
lassen sich ihre komplexen, lebenswichtigen Aufgaben durch spezifische Parameter Stadien-
abhangig analysieren. Allerdings ist im Falle einer PVT die Labordiagnostik unspezifisch und
nicht indikativ (16,20). Es kdnnen sich z.B. leicht erhdhte Aminotransferasen zeigen, die einen
Hinweis auf eine Leberzellschadigung bis hin zur Nekrose demaskieren kénnen (46,64).

Ein wichtiger Schritt in der Diagnostik der PVT ist die Ursachenforschung. Auch wenn ein
Risikofaktor identifiziert werden konnte, sollte die Suche nach weiteren Risikofaktoren nicht
beendet werden, denn in der Mehrzahl der Falle bestehen mehrere Risikofaktoren (20,56,65).
Ist auch in der Bildgebung keine Grunderkrankung feststellbar, sollte eine Thrombophilie
ausgeschlossen werden und eine entsprechende Diagnostik eingeleitet werden (26,66).
Einschrankungen machen Tremblay et al. (38), da die Mehrheit der Thrombophilie-
diagnostischen Tests laut den Autoren keinen klinischen Nutzen fir die Patienten aufweisen.
Ob diese Diagnostik in Zukunft insbesondere in Hinblick auf eine Intervention oder dauerhafte
Antikoagulation notwendig wird, ist aktuell Gegenstand des wissenschaftlichen Diskurses.
Eine Ausnahme hiervon bildet die molekulargenetische Untersuchung auf eine JAK2-Mutation,
da sich hier bei entsprechendem Patientengut eine hohe Auftrittswahrscheinlichkeit zeigt und
sie zugleich eine Auswirkung auf das therapeutische und klinische Management hat. Weiterhin
haben die Diagnostik auf eine PNH und eine APS Bedeutung, da - auch wenn die
Erkrankungen sehr selten sind - ein besonderes klinisches Management notwendig ist (38).
Im Falle einer PNH steht beispielsweise eine Therapie mit Eculizumab, einem monoklonalen
Antikérper, als spezifischer therapeutischer Ansatz zur Verfligung (67). Bei Patienten mit
Nachweis einer PVT kénnten vorangegangenen Blutungsereignisse sowie einer Vergroflerung
der Milz vorliegen (16). Eine Erhohung der myelopoetischen Zellreihen im Blut kann dagegen
auf eine myeloproliferative Erkrankung hinweisen (16).

2.5. Komplikationen der Pfortaderthrombose

Durch einen teilweisen oder vollstandigen Verschluss der Pfortader kann es zu einem
erhdhten GefalRwiderstand und einer kritischen Druckerhéhung im Pfortadersystem tber 10
mmHg kommen, und damit zu einer klinisch signifikanten portalen Hypertension (CSPH) (20).
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Diese kann zu schwerwiegenden Komplikationen fihren (9,68,69). Der kritische Wert, der zur
Ausbildung von Komplikationen fihren kann, liegt bei > 12 mmHg (5). Die portale Hypertension
fuhrt u.a. zur Splenomegalie, Aszites, hepatischer Enzephalopathie sowie der Ausbildung von
KollateralgefaBen und einer Aufweitung der Venen am unteren Osophagus, Magen,
Duodenum und des Jejunums. Durch das aufgeweitete Gefalllumen werden die Gefallwande
ausgeduinnt und es besteht das permanente Risiko von lebensbedrohlichen gastrointestinalen
Blutungen oder rezidivierenden Thrombosen im Splanchnikusgebiet (19, 38, 47, 54, 68—70)
(Abbildung 2). Dabei ist die akut lebensbedrohliche Hamatemesis durch rupturierte
Osophagusvarizen der haufigste Grund fiir eine notfallméRige medizinische Intervention bei
der PVT (16).

Abbildung 2: Varikéser paraportaler Umgehungskreislauf bei einer malignen, nicht-zirrhotischen
Pfortaderthrombose

Intraoperativer Befund bei einer Tumor-assoziierten PVT in Folge eines Pankreaskopfkarzinoms (eigene Abbildung
06/2020)

Neben der Ausbildung der Kollateralkreislaufe entlang der Anschlussgefalie der oberen und
unteren Hohlvene, kommt es auch zur Ausbildung kleiner Kollateralgefal’e im Bereich der
Pfortader, die als kaverntse Transformation oder portales Kavernom bezeichnet werden
(16,20,68,73) (Abbildung 3). Das portale Kavernom kann die Funktion der originaren Pfortader
nicht kompensieren und geht entsprechend mit einer chronischen portalen Hypertension
einher (20). Die Neovaskularisation beginnt nur wenige Tage nach Auftreten der Obstruktion
und ist innerhalb der ersten 3 bis 5 Wochen abgeschlossen (4,74,75). Trotz dieses
Kompensationsmechanismus kommt es zu einem Verlust von Leberzellen und einem
Rickgang der Syntheseleistung und somit zu Einschréankungen in der Funktion der Leber, da
der wesentliche Anteil der Versorgung durch die Pfortader geleistet wird (76). Im langfristigen
Verlauf fuhrt dieser Schadigungsmechanismus Uber 2-3 Jahrzehnte zu einer progredienten
chronischen Leberschadigung.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Ausbildung der kavernésen Transformation
(eigene Abbildung)

Im Verlauf kann sich das neurotoxische Ammoniak anreichern. Dieses verursacht unter
anderem die hepatische Enzephalopathie (HE). Das grofte Risiko fur ein Auftreten besteht,
wenn zeitgleich eine Grunderkrankung der Leber oder ein portokavaler Shunt vorliegt (16).
Durch den verminderten Blutabfluss von der Milz in die Leber kommt es zu einer
Splenomegalie (Stauungsmilz) und einem Hypersplenismus mit progredienter Panzytopenie
(10). Die intravasale hydrostatische Druckerhéhung durch die portale Hypertension flhrt zur
Ausbildung von Aszites.

2.6. Therapie der Pfortaderthrombose

Das therapeutische Vorgehen nach Diagnosestellung einer PVT richtet sich nach Ausmalf} und
Ursache der Thrombose. Aufgrund der Heterogenitat ihrer Atiologie lasst sich nur schwer ein
einheitlicher Algorithmus erstellen (77) und es erscheint notwendig, optimale und
evidenzbasierte Behandlungskonzepte zu entwickeln (77,78). Die bestehenden
Empfehlungen beruhen zum grof3en Teil auf einer geringen Anzahl an retrospektiven Studien
(51,72,79). Um das therapeutische Ziel, néamlich eine Senkung der PVT-assoziierten
Komplikationen zu erreichen, stehen drei Konzepte im Vordergrund (26,48).

Das erste Behandlungskonzept umfasst die Rekanalisation und die Wiederherstellung eines
patenten Pfortaderflusses. Das verhindert den Progress der Erkrankung und eine
fortschreitende intestinale Infarzierung oder die Entwicklung einer portalen Hypertension
(4,50).

Das zweite Therapieziel ist die Behandlung, der durch den Pfortaderverschluss verursachten
Komplikationen (9,26,27).

Gleichzeitig muss als dritter Therapieansatz auch eine zeithahe Ursachenforschung sowie die
Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung mit erfolgen.
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Abbildung 4: Ubersicht iiber die drei Hauptpfeiler der PVT-Therapie

2.7. Prognose der Pfortaderthrombose

Die Prognose der nicht-zirrhotischen Pfortaderthrombose und damit das Uberleben oder die
Entwicklung von Komplikationen hangt unmittelbar mit der zugrundeliegenden Erkrankung
sowie der frihzeitigen Diagnosestellung zusammen (4).

Unter einem adaquaten Therapiemanagement der Komplikationen und der
zugrundeliegenden Ursache der ncPVT, ist die Prognose im Allgemeinen gut und die 5-
Jahresuberlebensrate liegt zwischen 70 — 96 % (27,39,72). Der Einfluss einer PVT auf den
Verlauf der Grunderkrankung ist in diesem heterogenen Patientengut noch nicht ausreichend
untersucht. Insbesondere bei Tumorerkrankungen bestimmt die zugrundeliegende
Erkrankung und deren Stadium die Prognose. Auch hier ist der Einfluss einer PVT auf
Morbiditat und Mortalitat noch nicht abschliellend geklart. Dies gilt nicht fir das HCC und
eingeschrankt flir das CCA, wo eine maligne PVT einen unabhangigen Risikofaktor darstellt
(4,20,33,46).



3 Material und Methode

3.1. Patientenkollektiv und Datengrundlage

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine retrospektive Analyse von Daten aus Patientenakten
der |. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz vorgenommen. Eingeschlossen in
die Analyse wurden Patienten, bei denen im Zeitraum von 2006 bis 2016 die Diagnose einer
Pfortaderthrombose (PVT) gestellt wurde. Grundlage waren alle Computer- und
Magnetresonanztomografie-Befunde, die eine PVT nachgewiesen haben. Patienten, die
gleichzeitig die Diagnose eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) aufwiesen, wurden explizit
aus dieser Analyse ausgeschlossen. Die Daten wurden pseudonymisiert nach erfolgter positiv-
Selektion in die Register-Datenbank Uberfiihrt.

Das abschlielend zugrundeliegende Gesamtkollektiv (190 Patienten) bestand aus allen
Patienten mit der Diagnose einer Pfortaderthrombose (PVT), welche im Anschluss nach
verschiedenen Atiologien kategorisiert wurden. Im Folgenden wurden 64 Patienten mit einer
Leberzirrhose ausgeschlossen. Diese Patientengruppe wurde im Rahmen einer parallel
entstehenden Dissertationsschrift ausgewertet.

75 Patienten hatten eine Tumorerkrankung (Tumor-Gruppe), diese umfasste Patienten mit
dem Nachweis eines soliden Malignoms zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oder im weiteren
Verlauf. Die entsprechende Diagnose wurde jeweils durch die je nach Entitat adaquaten
radiologischen (CT- bzw. MRT-Diagnostik) oder histopathologischen Nachweismethode
erbracht. Alle anderen Patienten wurden der Non-Tumor-Gruppe (51 Patienten) zugeordnet.
Das Patientenkollektiv und seine Zusammensetzung sind in Abbildung 5 dargestellt. In beiden
Gruppen mussten jeweils 3 Personen aufgrund unzureichender Datenqualitat aus der Studie
ausgeschlossen werden.

190 Patienten mit
radiologisch
diagnostizierter PVT
ohne HCC

64 Patienten mit
Leberzirrhose
(aus dieser Arbeit
ausgeschlossen)

51 ohne
Tumorerkrankung und
ohne Leberzirrhose

75 Patienten mit
Tumorerkrankung

3 Patienten mit 3 Patienten mit
unvollstandigem unvollstdndigem
Datensatz Datensatz
ausgeschlossen ausgeschlossen

Gruppe: Tumor Gruppe: Non-Tumor
(72 Patienten) (48 Patienten)

Abbildung 5: Flowchart zur Festlegung der Patientenkollektive

Erfasst wurden die klinischen und laborchemischen Daten zwischen der Erstdiagnose der PVT
bis zur letzten Konsultation der Patienten in der Universitatsmedizin.
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Die Datenanalyse erfolgte auf Basis der Auswertung von digitalisierten bzw. archivierten
Arztbriefen, Untersuchungsergebnissen und -Dokumentationen, Pflegekurven, Epikrisen,
Laborwerten sowie radiologischer und endoskopischer Bilddokumentationen. Die
notwendigen Laborwerte wurden aus dem Laborprogramm Lauris Client gewonnen.
Nachfolgend wurden alle Daten pseudonymisiert in die Register-Datenbank tberfuhrt und
einer Excel-Tabelle zusammengetragen.

Anschliel3end wurden sie in das SPSS-Statistikanalyseprogramm Ubertragen und ausgewertet.
Der Qualitatssicherung bei der statistischen Auswertung dienten eine Einarbeitung in die
verwendeten Sotfware-Systeme, sowie die standige Ricksprache mit dem betreuenden Arzt.

3.2. Statistikanalyseprogramme

In Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die verwendeten Software-Programme zur Daten-
Analyse mit Herstellerangaben und Standort.

Tabelle 1: Software-Programme zur Daten-Analyse

Software Hersteller und Standort
Register-Datenbank Prof. Dr. med. Arndt Weinmann, Mainz, Deutschland
Excel fiir Mac Version 16.25 Microsoft, Redmond, WA, USA

SPSS-Statistikanalyseprogramm IBM  SPSS IBM Corp., Armonk, N.Y., USA
Statistics for Windows, Version 25

GraphPad Prism 9.2.0 (283) GraphPad Software, San Diego, CA 92108
SAP-Software SAP, Walldorf, Deutschland

Laborprogramm Lauris Client — Medizinische Nexus/ Swisslab, Berlin, Deutschland
Leistungsanforderungs- und Reportsystem
Version 8.08.15
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Abbildung 6: Eingabefenster Patientenliste in der Datenbank Register

Patienten-ID, Geburtsdatum und Todesdatum sind unkenntlich gemacht. In der Patientenliste sind alle in der
Datenbank erfassten Patienten, einschlieflich der Patienten mit einer Leberzirrhose oder einem hepatozellularem
Karzinoms, in einer Ubersicht dargestellt. Mittels Farbkodierung wird die Vollstandigkeit der Eingabe angezeigt.
Grun steht fur vollstéandig, gelb fast vollstadndig und rot fur unvollstandig.
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Abbildung 7: Eingabefenster Erstdiagnose

Der Patientenname ist unkenntlich gemacht. In dem Eingabefenster ,Erstdiagnose“ werden die Diagnosedaten
hinterlegt mit Datum des Erstverdachts, der Erstdiagnose und durch welches bildgebende Verfahren die Diagnose
gestellt wurde. In den folgenden Feldern kénnen Daten zu den klinischen Symptomen und spezieller Diagnostik
eingegeben werden.

3.3. Parameter

Insgesamt wurden 244 Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem letzten
Patientenkontakt erfasst. Dazu gehoérten Daten zur Patientenhistorie, klinische und
laborchemische Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Verlauf, zum Zeitpunkt des letzten
Patientenkontaktes und das Therapiemanagement der PVT sowie deren Komplikationen und
Verlaufe. Fir die Erfassung der Daten wurden die Programme Register-Datenbank und
Microsoft-Excel verwendet. Es erfolgte eine Auflistung in Tabellenformaten. Um eine
Ubersichtliche Auswertung zu erstellen, mussten ausgewahlte Parameter zusammengefasst
und kategorisiert werden.

3.4. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Excel, dem Statistikprogramm SPSS, sowie der Statistiksoftware GraphPad Prism
9.2.0 zur grafischen Darstellung der Ergebnisse. Das Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitdtsmedizin Mainz half bei der Auswahl und
Auswertung der statistischen Tests im Rahmen der statistischen Beratung.

Um eine individuelle Betrachtung der Gruppen Tumor und Non-Tumor zu gewahrleisten und
um eine Ableitung flr die klinische Relevanz zu gewahrleisten, wurden die Gruppen getrennt
voneinander betrachtet und die deskriptive Analyse der jeweiligen Gruppen durchgeflhrt.
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Zunachst wurde jeweils eine Charakterisierung der Gruppen durchgefiihrt und mittels
Haufigkeiten und Prozentangaben, so wie die Mediane mit entsprechenden
Interquartilsabstanden berechnet.

Die Laborparameter, die im Rahmen der Erstdiagnose und zum Ende des
Untersuchungszeitraums erhoben wurden, sind in Box-Plot-Diagrammen dargestellt. Die
Whisker wurden mittels Tukey-Methode berechnet. Outliners sind als Punkte gezeigt. Die
Normwerte sind in allen Diagrammen als gestrichelte Linie markiert. Zum Vergleich der Werte
vom Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem Zeitpunkt zum Ende des Beobachtungszeitraums
wurden die kontinuierlichen Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
Uberprift und dann mittels T-Test, bzw. bei Nicht-Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-
Test verglichen. Dabei wurden aufgrund der Lesbarkeit stets ein p-Wert von < 0,05 als
signifikant betrachtet. Auflerdem erfolgte eine Untersuchung auf signifikante EinflussgroRen
in der univariaten Analyse mittels Cox-Regression.

In Bezug auf ermittelte ursachliche Faktoren, klinische Parameter, Therapie und Verlaufe
wurden ebenfalls die Angaben zunachst in Haufigkeiten und Prozentangaben dargestellt. Zur
Veranschaulichung der Ergebnisse wurden Balkendiagramme verwendet. Der Unterschied im
Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt mit dem Log Rank Test berechnet.
Ein p-Wert von < 0,05 ergab einen signifikanten Einfluss. Bei Nachweis von proportionalen
Hazard konnte die Cox-Regressions-Analyse angeschlossen werden.

Die Analyse ist explorativ und versucht Aussagen zur Prognose in Form von Hypothesen zu
verbalisieren. Auch die p-Werte sind rein explorativ zu verstehen und im Zusammenhang mit
den Effektschatzer zu interpretieren.
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4 Ergebnisse

4.1. Deskriptive und explorative Analyse der Non-Tumor-Kohorte

4.1.1. Zusammensetzung und Charakteristika des Kollektivs

Die Zusammensetzung des Non-Tumor-Kollektivs ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Charakteristika der Non-Tumor Kohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Parameter Non-Tumor
Anzahl gesamt n=48
Geschlecht n (%)
weiblich 21 (43,8)
mannlich 27 (56,3)
Alter [Jahre] bei Erstdiagnose Median (IQR)
43,6 (36,4 — 55,6)
BMI [kg/m?] bei Erstdiagnose Median (IQR)
24,1 (22,3 - 26,6)
im Beobachtungszeitraum verstorben n (%)
9(18,8)
Medianer Beobachtungszeitraum [Jahre] Median (IQR)

14,5 (1,4 - 40,0)

Daten gezeigt als Median mit Interquartilsabstéanden oder als Haufigkeiten und Prozentangaben
IQR: Interquartilsabstand; BMI: Body-Mass-Index

Die Geschlechtsverteilung als Blockdiagramm zeigt die Abbildung 8.

100

[ mannlich
Il weiblich

50

Patientenanzahl in %

Non-Tumor

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Non-Tumor-Kohorte als gestapeltes Blockdiagramm

Bei einer Gesamtanzahl von 48 Personen waren 21 Frauen (44%) und 27 Manner (56%).

Das Medianalter der Patienten lag bei 43,6 Jahren und der durchschnittliche BMI war 24,1
kg/m?. Bei den Patienten lag der mediane Beobachtungszeitraum bei 14,5 Jahren, wobei 9
Personen (18,8%) in dieser Zeit verstarben.

In der folgenden Tabelle 3 sind die beiden Untergruppen verstorbene und nicht-verstorbene
Patienten gegenlibergestellt.
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Tabelle 3: Charakteristika der Non-Tumor Kohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Vergleich verstorben
vs. nicht-verstorben

Parameter Verstorben Nicht-Verstorben

Anzahl gesamt n=9 n=39

Geschlecht n (%) n (%)

weiblich 5 (55,56) 16 (41,03)

mannlich 4 (44,44) 23 (58,97)

Alter [Jahre] Median (IQR) Median (IQR)
51,3 (41,6 — 75,6) 43,11 (35,6 — 73,4)

BMI [kg/m?] bei ED Median (IQR) Median (IQR)
24,5 (20,3 -27,4) 23,9 (22,3 — 26,6)

BMI [kg/m?] zum Ende des Median Median

Beobachtungszeitraums 22,84 24,52

Medianer Beobachtungszeitraum [Jahre] n (%) n (%)
8,1(0,3-21,9) 17,6 (2,4 -41,4)

Daten gezeigt als Median mit Interquartilsabstéanden oder als Haufigkeiten und Prozentangaben
IQR: Interquartilsabstand; BMI: Body-Mass-Index

Es verstarben gleichviel Manner wie Frauen. Das Alter der Patienten der Non-Tumor-Gruppe
lag im Median bei den verstorbenen Patienten bei 51,3 Jahren, bei den nicht-verstorbenen
Patienten bei 43,1 Jahren. Die Gruppe der verstorbenen war somit im Median 8 Jahre alter.
Der Beobachtungszeitraum war bei den Verstorbenen kirzer.

Zur Uberprifung der Uberlebenszeiten auf statistisch relevante Parameter im
Gruppenvergleich wurde eine univariate Cox-Regression durchgefihrt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Explorative Uberlebenszeitanalyse der Charakteristika

Parameter HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Alter [Jahre] 1,058 0,009
Geschlecht 1,402 0,722 -2,723 0,318
BMI [kg/m?] bei ED 1,002 0,811 -1,239 0,983
BMI [kg/m?] zum Ende des 0,969 0,787 — 1,193 0,763
Beobachtungszeitraums

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
BMI: Body-Mass-Index; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Ein signifikanter Unterschied konnte nur bei dem Parameter Alter nachgewiesen werden
(p=0,009).
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4.1.2. Ursachliche Faktoren und Grunderkrankungen

In der Gruppe der nicht-zirrhotischen, nicht-tumorassoziierten Pfortaderthrombosen lielRen
sich unterschiedliche ursachliche Faktoren fir die Entwicklung einer PVT identifizieren. Diese
sind in Tabelle 5 zusammengefasst und mit Haufigkeiten und Prozentangaben dargestellt.
Mehrfachnennungen waren maéglich.

Tabelle 5: Ursachliche Faktoren und Grunderkrankungen im Non-Tumor-Kollektiv

Parameter Non-Tumor
Anzahl gesamt n =48
Ursachliche n (%)
Faktoren Stérungen der Hamostase 22 (45,8)
Antiphospholipid-Syndrom 2(4,2)
Antithrombin-Mangel 1(2,1)
Protein-S-Mangel 3(6,3)
PNH 1(2,1)
Faktor-V-Leiden-Mutation 1(2,1)
Homocysteinamia 1(2,1)
Intraabdominelle entziindliche Erkrankungen 19 (39,6)
Pankreatitis 10 (20,8)
Chronisch entziindliche Darmerkrankung 6 (12,5)
Divertikulitis 2(4,2)
Sarkoidose 1(21)
Operation 9(18,8)
Gastrektomie 0
Splenektomie 2(4,2)
Trauma assoziiert 1(2,1)
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 7 (14,6)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, mehrfach Nennungen der Risikofaktoren waren moglich
PNH: Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie
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Die Verteilung der Faktoren wurde in einem Balkendiagramm (Abbildung 9) verdeutlicht.
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Abbildung 9: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der ursachlichen Faktoren einer PVT im
Non-Tumor-Kollektiv

Der haufigste ursachliche Faktor im untersuchten Kollektiv ist eine Stérung der Hamostase
(45,8%). Hierunter wurden das Antiphospholipid-Syndrom (4,2%), ein Antithrombin-Mangel
(2,1%), ein Protein-S-Mangel (6,3%), die Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
(2,1%), die Faktor-V-Leiden-Mutation (2,1%), die Homocysteinamia (2,1%) zusammengefasst.
Die Faktoren intraabdominelle entziindliche Erkrankungen, Operationen und
Myelodysplastisches Syndrom lagen in dieser Reihenfolge bei 19 (39,6%), 9 (18,8%) und 7
(14,6%) Patienten vor. Bei 18 (37,5%) Patienten traten gleichzeitig mehr als 2 ursachliche
Faktoren auf. 25% der Patienten (12 Personen) hatten keine der aufgezahlten ursachlichen
Faktoren in ihrer Historie.
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4.1.3. Laborparameter

4.1.3.1. Leberwerte

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und am Ende des Beobachtungszeitpunkts wurden folgende
Laborparameter zur Stoffwechselfunktion der Leber bestimmt und ausgewertet (Tabelle 6).

Tabelle 6: Leberparameter zum Zeitpunkt Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert
Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR
AST/GOT [U/L] 30 38,5 25,75-83,25 45 32,0 26,0-46,0 ns
ALT/GPT [U/L] 30 31,0 17,0-79,25 45 25,0 14,5-42,0 ns
Gamma-GT [U/L] 30 128,0 34,75-405,5 45 55,0 32,5-160,0 0,0435
Bilirubin [mg/dl] 29 1,240 0,505-2,66 44 0,82 0,4375-1,688 ns
AP [U/L] 30 122,0 73,75-248,3 45 107,0 74,5-130,5 ns
Albumin [g/l] 24 29,0 23,0-31,0 38 31,5 25,0-37,0 ns

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns: nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Die ermittelten medianen Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von GPT und AP
sind normwertig. Die Werte von GOT, Gamma-GT und Bilirubin liegen oberhalb des
Normbereichs. Albumin liegt unterhalb des Normbereichs. Zum Ende des
Beobachtungszeitraums sind mit Ausnahme von Albumin, alle Laborparameter normwertig.
Albumin bleibt weiterhin unterhalb des Normbereichs.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Erstdiagnose und zum Ende des
Beobachtungszeitraums ergab sich nur bei den Werten der Gamma-GT (p = 0,0435).

Diese Ergebnisse sind in den Abbildungen 10, 11 und 12 als Boxplotdiagramm dargestellt.
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Abbildung 10:Boxplot der Transaminasen im Non-Tumor-Kollektiv bei ED und zum Ende des
Beobachtungszeitraums
a) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L]

b) GPT in U/l [Normwerte: @<35 U/L; & <45 U/L]
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Abbildung 11: Boxplot der Cholestaseparameter bei ED und zum Ende des Beobachtungszeitraums
a) y-Glutamyltransferase in U/l [Normwerte: @ <38 U/L; & <55 U/L]
b) Bilirubin in mg/dl [Normwerte: < 1,1 mg/dL]

c) AP in U/l [Normwerte: ¢ 35-105 U/L; & 40-130 U/L]
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Abbildung 12: Boxplot fiir Albumin bei ED und zum Ende des Beobachtungszeitraums

[Normwerte: 35-50 g/L]

Die Tabellen 7 und 8 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels univariater Cox-
Regression um signifikante Auswirkungen auf das Uberleben aufzeigen zu kénnten.

Tabelle 7: Cox-Regressionsanalyse der Leberwerte bei Erstdiagnose

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben)  (nicht verstorben)
GOT [U/L] 38,00 39,00 1,000 0,997 — 1,003 0,869
GPT [U/L] 23,00 34,00 0,999 0,991 — 1,007 0,792
Gamma-GT [U/L] 129,00 127,00 0,999 0,995 — 1,003 0,557
Bilirubin [mg/dlI] 1,51 1,13 1,090 0,982 — 1,209 0,105
AP [U/L] 242,00 120,00 1,005 1,000 — 1,009 0,029
Albumin [g/I] 25,50 29,00 0,824 0,702 - 0,968 0,018

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall, p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

19



Tabelle 8: Cox-Regressionsanalyse der Leberwerte zum Ende des Beobachtungszeitraums

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben)  (nicht verstorben)
GOT [U/L] 214,50 29,00 1,000 1,000 — 1,001 0,001
GPT [U/L] 90,00 25,00 1,002 1,001 — 1,003 0,002
Gamma-GT [U/L] 101,00 55,00 1,003 0,998 — 1,007 0,229
Bilirubin [mg/dl] 2,87 0,74 1,457 1,187 — 1,788 < 0,001
AP [U/L] 276,00 96,00 1,004 1,001 — 1,006 0,002
Albumin [g/l] 26,00 34,00 0,886 0,806 — 0,973 0,012

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Ein signifikanter Unterschied fand sich bei der AP und dem Albumin zu beiden Zeitpunkten.
Zum Ende des Beobachtungszeitraums unterschieden sich die Werte bei GOT, GPT, Bilirubin,
AP und Albumin im Gruppenvergleich verstorben und nicht-verstorben signifikant.

Diese Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen 13 — 17 optisch als Boxplotdiagramm

dargestellt.
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Abbildung 13: Boxplot der Transaminasen im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-

verstorben

a) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L] bei ED (n=30), p = 0,869, HR = 1,000
b) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L] Ende der Beobachtung (n=45), p = 0,001, HR = 1,000
¢) GPT in U/l [Normwerte: @ <35 U/L; & <45 U/L] bei ED (n=30), p = 0,792, HR = 0,999
d) GPT in U/l [Normwerte: @<35 U/L; & <45 U/L] Ende der Beobachtung (n=45), p = 0,002, HR = 1,002
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Abbildung 14: Boxplot der y-Glutamyltransferase im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und
nicht-verstorben

[Normwerte: @ <38 U/L; & <55 U/L] (n=30)

a) y-GT in U/l bei Erstdiagnose (p = 0,557, HR = 0,999)

b) y-GT in U/l zum Ende des Beobachtungszeitraums (p = 0,229, HR = 1,003)
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Abbildung 15: Boxplot fiir Bilirubin im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben
[Normwerte: < 1,1 mg/dL]

a) Bilirubin in mg/dl bei Erstdiagnose (n=29), p = 0,105, HR = 1,090

b) Bilirubin in mg/dl zum Ende des Beobachtungszeitraums (n=44) p = < 0,001, HR = 1,457
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Abbildung 16: Boxplot fiir die Alkalische Phosphatase im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben
und nicht-verstorben

[Normwerte: £35-105 U/L; § 40-130 U/L]

a) AP in U/L bei Erstdiagnose (n = 30) p = 0,029, HR = 1,005

b) AP in U/L zum Ende des Beobachtungszeitraums (n = 45) p = 0,002, HR = 1,004

21



* *

50 50—
[ verstorben
40+ I 404 -|_ [ nicht verstorben
2 30 3 304
£ c
: : i
8 20 2 20+
< A1 <
[ ]
10 10
0 T T 0 T T
a b

Abbildung 17: Boxplot fiir Albumin im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben

[Normwerte: 35-50 g/L]
a) Albumin in g/L bei Erstdiagnose (n = 24) p = 0,018, HR = 0,824
b) Albumin in g/L zum Ende des Beobachtungszeitraums (n = 38) p = 0,012, HR = 0,886
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4.1.3.2. Entzindungsparameter

Die Parameter zur Abschatzung der Entziindungsreaktion sind in den folgenden Tabellen und
Abbildungen aufgefuhrt.

Tabelle 9: Entziindungsparameter der Non-Tumor-Kohorte

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert
Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR
Leukozyten [nl] 29 9,01 5,655-12,45 44 7,265 5,88-10,8 ns
CRP [mg/dI] 30 78,0 9,55-186,0 45 5,0 1,35-53,0 < 0,001
LDH [U/L] 25 271,0 217,5-367,0 19 217,0 172,0-316,0 ns

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns : nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums zeigten sich die
Werte der Leukozyten im Median im normwertigen Bereich. Das CRP war zu Beginn des
Beobachtungszeitraums signifikant (p < 0,001) héher gemessen worden als zum Ende des
Zeitraums (Abbildung 18). Das LDH zeigte sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Median
oberhalb des oberen Grenzwertes, zum Ende des Beobachtungszeitraums allerdings auch im
normwertigen Bereich.

Die Werte des CRPs optisch als Boxplotdiagramm dargestellt, zeigt die Abbildung 18.
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Abbildung 18: CRP bei Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums
[Normwerte: < 5,0 mg/L]
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Die Tabellen 10 und 11 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression.

Tabelle 10: Cox-Regressionsanalyse Entziindungsparameter bei Erstdiagnose

Laborparameter  Median Median (nicht HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben) verstorben)

Leukozyten [nl] 12,3 8,82 1,167 1,001 — 1,360 0,049

CRP [mg/dI] 78,00 78,00 1,003 0,997 — 1,009 0,388

LDH [U/L] 229,00 276,00 0,998 0,991 - 1,005 0,624

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
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Tabelle 11: Cox-Regressionsanalyse Entziindungsparameter zum Ende des Beobachtungszeitraums

Laborparameter Median Median (nicht HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben) verstorben)

Leukozyten [nl] 14,8 6,98 1,047 1,012 - 1,083 0,007

CRP [mg/dl] 70,5 3,1 1,020 1,008 — 1,033 0,002

LDH [U/L] 228,00 215,00 1,001 0,999 — 1,004 0,293

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den Leukozyten zu beiden Zeitpunkten (p = 0,049
und p = 0,007). Bei den Werten des CRPs ist ein Unterschied im Gruppenvergleich verstorben
und nicht-verstorben nur am Ende des Beobachtungszeitraums signifikant.

Das Ergebnis der Leukozyten ist in Abbildung 19 optisch als Boxplotdiagramm dargestellt.
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Abbildung 19: Boxplot Leukozyten im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben
[Normwerte: 4-10 /nL]

a) Leukozyten in /nl bei Erstdiagnose (n = 29) p = 0,049, HR = 1,167

b) Leukozyten in /nl zum Ende des Beobachtungszeitraums (n = 44) p = 0,007, HR = 1,020
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4.1.3.3. Retentionsparameter und Elektrolyte

Die Verteilung der Retentionsparameter und Elektrolyte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
zum Ende des Beobachtungszeitpunkts sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Retentionsparameter und Elektrolyte der Non-Tumor-Kohorte

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert
Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR
Kreatinin [mg/dl] 30 0,74 0,62-0,93 33 0,80 0,65-1,36 ns
Harnstoff [mg/dl] 28 11,0 8,0-16,75 29 14,0 11,0-21,50 ns
Natrium [mmol/L] 29 137,0 135,5-140,0 33 139,0 137,0-140,5 ns
Kalium [mmol/L] 29 3,7 3,6-4,1 33 4.1 3,6-4,5 0,0081

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns: nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Im Median zeigten sich alle erhobenen Werte dieser Kategorie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
und zum Ende des Beobachtungszeitraums im normwertigen Bereich. Einzig beim Kalium lief
sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten feststellen (p = 0,0081).

6 I Erstdiagnose
[ Endpunkt

Kalium [mmol/I]

Abbildung 20: Boxplot Kalium bei Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums
[Normwerte: 3,6-5,2 mmol/L]

Die Tabellen 13 und 14 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression
der ermittelten Laborparameter zur Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum
Ende des Beobachtungszeitraums.

Tabelle 13: Cox-Regressionsanalyse Retentionsparameter bei Erstdiagnose

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben) (nicht-verstorben)

Kreatinin [mg/dl] 1,19 0,73 7,375 1,179 — 46,127 0,033

Harnstoff [mg/dlI] 20,00 10,00 1,047 1,013 - 1,083 0,007

Natrium [mmol/L] 138,00 137,00 0.953 0,771-1,178 0,656

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
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Tabelle 14: Cox-Regressionsanalyse Retentionsparameter zum Ende des Beobachtungszeitraums

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben) (nicht-verstorben)

Kreatinin [mg/dl] 0,99 0,76 1,061 0,653 — 1,722 0,812

Harnstoff [mg/dl] 23,00 13,00 1,025 1,000 — 1,050 0,046

Natrium [mmol/L] 139,50 139,00 1,182 0,960 — 1,455 0,116

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen verstorben und Nicht-verstorben zeigten
sich beim Kreatinin nur bei Erstdiagnose. Harnstoff hingegen wies zu beiden Zeitpunkten einen
signifikanten Unterschied auf.

Diese Ergebnisse flr Kreatinin und Harnstoff sind in der Abbildung 21 optisch als
Boxplotdiagramm dargestellt.
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Abbildung 21: Boxplot Kreatinin und Harnstoff im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-
verstorben

[Kreatinin Normwerte: <0,9 mg/L; & < 1,1 mg/L]

[Harnstoff Normwerte: < 65 Jahre 9-23 mg/L; > 65 Jahren < 33 mg/L]

a) Kreatinin in mg/dI bei Erstdiagnose (n=30) p = 0,033, HR = 7,375

b) Kreatinin in mg/dl zum Ende des Beobachtungszeitraums (n=33), p = 0,812, HR = 1,061
¢) Harnstoff in mg/dL bei Erstdiagnose (n=28) p = 0,007, HR = 1,047

d) Harnstoff in mg/dL zum Ende des Beobachtungszeitraums (n=29) p = 0,046, HR = 1,025
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4.1.4. Klinik bei Erstdiagnose und klinischer Verlauf

Im Folgenden ist die Verteilung des Auftretens von Symptomen in der Non-Tumor-Gruppe bei
Erstdiagnose aufgefuhrt. Diese sind in Tabelle 15 zusammengefasst und mit Haufigkeiten und
Prozentangaben dargestellt. Da das Datenmaterial zu diesem Untersuchungskomplex
lickenhaft war, mussten vier Patienten aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossen werden.
Untersucht und analysiert wurden hier 44 Patienten.

Tabelle 15: Klinische Prasentation der Non-Tumor-Kohorte bei Erstdiagnose

Unspezifische bei Erstdiagnose im Verlauf
Klinik n =44 n =44
n (%) n (%)

asymptomatisch 7 (15,6) 23 (51,1)
Abdominelle Schmerzen 29 (64,4) 9 (20,5)
Ubelkeit 12 (26,7) 3(6,8)
Klinisch lkterus 10 (22,2) 7 (16,3), 1 fehlend
Gewichtsverlust 8(18,2) 6 (13,6)
Fieber 8(18,2) 4(9,1)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, Mehrfachnennungen der Symptome waren méglich.

Das haufigste Symptom bei Erstdiagnose war mit 64,4% der abdominelle Schmerz, gefolgt
von Ubelkeit (26,7%) und klinischem lkterus (22,2%). Alle Symptome nahmen im Verlauf
zahlenmalig ab. Patienten ohne Symptome waren bei ED 15,6% und im Verlauf 51,1%. Deren
Anteil nahm somit deutlich zu.

Die Verteilung der Symptome wurde in einem Balkendiagramm (Abbildung 22) verdeutlicht.
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Abbildung 22: Balkendiagramm zur Darstellung der Klinik in der Non-Tumor-Gruppe

Im Folgenden wurde der Einfluss der unspezifischen Symptome auf die Uberlebenszeiten
untersucht. Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante Unterschiede in Bezug auf
das Versterben bestehen. Dabei wurden nur die gultigen Darstellungen bertcksichtigt und auf
die anderen Parameter wurde der Ubersichtlichkeit halber verzichtet.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne einen
klinisch asymptomatischen Verlauf in der Non-Tumor-Gruppe
Log-Rank Test (x?(1) = 9,137, p = 0,003)

Etwa die Halfte der Patienten waren im Verlauf des Beobachtungszeitraums klinisch
asymptomatisch (23 von 45 Patienten). Im Log-Rank-Test konnte gezeigt werden, dass sich
die Uberlebensverteilungen signifikant voneinander unterscheiden (x?(1) = 9,137 p = 0,003).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
abdominelle Schmerzen im Verlauf in der Non-Tumor-Gruppe
Log-Rank Test (x3(1) = 11,419, p = 0,001)

Ein abdomineller Schmerz im Verlauf trat bei 9 von 44 Patienten auf. Der Log-Rank-Test zeigt,
dass sich die Uberlebensverteilungen der Gruppen mit und ohne abdominelle Schmerzen
signifikant voneinander unterscheiden (x*(1) = 11,419 p = 0,001).
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Klinischer Ikterus bei Erstdiagnose Klinischer Ikterus im Verlauf
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne einen
klinischen lkterus der Non-Tumor-Gruppe

a) bei Erstdiagnose, Log-Rank Test (x3(1) = 22,856, p = < 0,001)

b) Verlauf des Beobachtungszeitraums, Log-Rank Test (x3(1) = 19,113, p = < 0,001)

Bei 22,2% der Patienten trat ein klinischer lkterus bei Erstdiagnose auf. Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Versterben und nicht-Versterben im Log-Rank-Test (x*(1)
= 22,856, p = < 0,001). Zum Ende des Beobachtungszeitraums zeigte sich ein signifikanter
Unterschied fiir die Uberlebenszeit mit oder ohne einen klinischen Ikterus (Log-rank x(1) =
19,113, p = < 0,001).
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Abbildung 26 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne Fieber
im Verlauf in der Non-Tumor-Gruppe

Log-Rank Test (x3(1) = 28,980, p = < 0,001)

Das Auftreten von Fieber im Verlauf der Beobachtung zeigte im Log-Rank-Test einen
signifikanten Unterschied fir die Wahrscheinlichkeit des Versterbens (x*(1) = 28,980, p = <
0,001).

Fir diese Einflussfaktoren wurden anschlielend eine Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Cox-Regressionsanalyse allgemeiner klinischer Parameter

Klinik HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Asymptomatisch im Verlauf 0,015 0,000 - 3,212 0,125
Abdominelle Schmerzen im Verlauf 8,241 1,961 — 34,628 0,004
Ikterus bei ED 6327,154 0,000 —4,921E+16 0,563
lkterus im Verlauf 12,436 2,939 — 52,617 0,001

ED: Erstdiagnose, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Signifikante Unterschiede ergaben sich bei Patienten mit abdominellen Schmerzen (HR =
8,241, p = 0,004) oder einem lkterus (HR = 12,436, p = 0,001) im Verlauf.

Tabelle 17 Spezifische Klinik der Non-Tumor-Kohorte

Spezifische bei Erstdiagnose im Verlauf
Klinik n =48 n =48
n (%) n (%)
Intensivaufenthalt 12 (25,0) 15 (31,3)
Sepsis 7 (14,9) 8 (16,7)
abdomineller Abszess 4 (8,3) 4 (8,3)
ECOG =2 13 (33,3) 4(10,3)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, Mehrfachnennungen waren mdglich.

Die Verteilung der spezifischen klinischen Prasentation wurde

Balkendiagramm verdeutlicht.
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Abbildung 27: Balkendiagramm zur Darstellung der spezifischen Klinik in der Non-Tumor-Kohorte

Im Folgenden wurde der Einfluss der spezifischen klinischen Parameter auf die
Uberlebenszeiten untersucht. Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante
Unterschiede in Bezug auf das Versterben bestehen. Dabei wurden nur die gultigen
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Darstellungen berlicksichtigt und auf die anderen Parameter wurde der Ubersichtlichkeit
halber verzichtet.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
Intensivaufenthalt in der Non-Tumor-Gruppe

a) bei Erstdiagnose, Log-Rank Test (x3(1) = 4,804, p = 0,028)

b) Verlauf des Beobachtungszeitraums, Log-Rank-Test x?(1) = 6,198, p = 0,013)

Eine bei Erstdiagnose erforderliche intensivmedizinische Behandlung kam bei 25% (n = 12)
der Patienten vor. Im Verlauf mussten 15 Patienten (31,3%) intensivmedizinisch behandelt
werden. Die Uberlebenszeitanalysen mittels Log-Rank-Test zeigte einen signifikanten
Unterschied zu den jeweiligen Zeitpunkten in Bezug auf eine intensivmedizinische Behandlung
oder ohne deren Notwendigkeit (Abbildung 28).
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Abbildung 29 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne Sepsis
in der Non-Tumor-Gruppe

a) bei Erstdiagnose Log-Rank Test (x?(1) = 4,235, p = 0,040)

b) Verlauf des Beobachtungszeitraums Log-Rank Test (x?(1) = 6,895, p = 0,009)
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Sieben Patienten aus der Non-Tumor-Kohorte hatten bei Erstdiagnose eine Sepsis. Davon
verstarben 3 Patienten im Beobachtungszeitraum. Eine Sepsis, die im Verlauf auftrat, zeigte
sich bei 8 von 48 Patienten, 4 verstarben. Mittels Log-Rank-Test zeigte sich ein Unterschied
in der Uberlebenszeit mit und ohne Sepsis fiir beide Zeitpunkte (ED: (x*(1) = 4,235 p = 0,040),
(x3(1) = 6,895 p = 0,009)).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
abdominellen Abszess in der Non-Tumor-Gruppe
Log-Rank Test (x3(1) = 8,697, p = 0,003)

Ein abdomineller Abszess wurde im Beobachtungszeitraum bei 5 Patienten festgestellt, 3
verstarben. Der Log-Rank-Test zeigte hier einen signifikanten Unterschied fir den Verlauf mit
und ohne einen intraabdominellen Abszess (x*(1) = 8,697 p = 0,003).
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Abbildung 31 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne einem
ECOG 2 2 (schwerkrank) in der Non-Tumor-Gruppe
Log-rank Test verglichen (x?(1) = 17,385, p = < 0,001)
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Bei Erstdiagnose und am Ende des Beobachtungszeitraums wurde der ECOG-Status der
Patienten erhoben, um eine Einschatzung fir den Schweregrad des Krankheitszustandes zu
erhalten. 11 Patienten (24,4%) hatten in dieser Kohorte einen ECOG 2 2. Der Log-Rank-Test
(x* (1) = 17,385, p = < 0,001) und die univariate Cox-Regressionsanalyse (p = 0,001, HR =
13,684) konnte nachweisen, dass sich die Uberlebenszeitverteilungen von Patienten mit eine
ECOG = 2 oder < 2 signifikant voneinander unterscheiden.

Fur diese speziellen klinischen Einflussfaktoren wurden anschliefend ebenfalls eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Cox-Regressionsanalyse spezieller klinischer Parameter

Klinik HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Intensivaufenthalt bei ED 4,061 1,055 - 15,641 0,042
Intensivaufenthalt am Ende 4,942 1,228 — 19,880 0,024
Sepsis bei ED 3,886 0,965 — 15,647 0,056
ECOG 2 2 bei ED 1,292 0,319 -5,234 0,720
ECOG 2 2 im Verlauf 13,684 2,808 — 66,695 0,001

ED: Erstdiagnose, ICU: intensivmedizinsche Behandlung, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall;
p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Signifikante Unterschiede ergaben sich bei Patienten mit einem Intensivaufenthalt bei ED und
im Verlauf (HR = 4,061, p = 0,042 bzw. HR = 4,942, p = 0,024) oder einem ECOG = 2 im
Verlauf (HR = 13,684, p = 0,001).

4.1.5. Komplikationen

In den folgenden Tabellen sind die Komplikationen, die im Rahmen der Erstdiagnose der PVT
miterfasst wurden, aufgefuhrt. Diese sind mit Haufigkeiten und Prozentangaben in Tabelle 18
dargestellt.

Tabelle 19: Komplikationen in der Non-Tumor-Kohorte

Komplikationen bei Erstdiagnose im Verlauf
n =48 n =48
n (%) n (%)

Hepatopathie

24 (53,3), 3 fehlend

27 (51,1), 1 fehlend

Intestinale Hypertension (portal-

hypertensive Gastropathie u Enteropathie)

10 (21,3), 1 fehlend

21 (43,8)

Gastrodsophageale Varizen 9(18,8) 24 (50)
Aszites 8 (16,7) 12 (25)
Hypersplenismus 7 (14,9), 1 fehlend 14 (29,2)
Infarzierung (Leber, Milz oder Intestinum) 3(6,3) 7 (14,6)
Varizenblutung 2(4,2) 11 (22,9)
Hepatische Enzephalopathie 1(2,1) 3(6,3)
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Die Verteilung der Komplikationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und im Verlauf wurden in
einem Balkendiagramm verdeutlicht.
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Abbildung 32: Balkendiagramm zur Darstellung von Komplikationen in der Non-Tumor-Kohorte
(n = 48, mehrfache Nennungen waren mdglich)

Die haufigste Komplikation war die Hepatopathie (53,3%, n = 24), gefolgt von der intestinalen
Hypertension (21,3%, n = 10), gastro6sophagealen Varizen (18,8%, n = 9), Aszites (16,7%, n
= 8) und Hypersplenismus (14,9%, n = 7). Infarzierung von intraabdominellen Organen,
Varizenblutungen oder eine hepatische Enzephalopathie (HE) traten in diesem Kollektiv bei
Erstdiagnose eher selten auf. Im Verlauf nahmen alle Komplikationen zahlenmafig zu.

In der Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression und Log-Rank-Test wurde insbesondere
auf das Auftreten von Varizen und Varizenblutungen eingegangen.
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Varizen
Minein
b —ja
—t—nein-zensiert
+—ja-zensiert

1,0 r' e

0,87

0,64

0,44

Kum. Uberleben

0,24

0,0

1 T L\l 1 T T
00 250,00 500,00 750,00 1000,00 1250,00
Zeit t (Tage) - Beginn bis Ende des
Beobachtungszeitraums

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
gastroosophageale Varizen in der Non-Tumor-Gruppe
Log-Rank Test (x3(1) = 7,088, p = 0,008)
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Der Log-Rank-Test (x* (1) = 7,088, p = 0,008) und die univariate Cox-Regressionsanalyse (p
= 0,019, HR = 0,141) konnte einen signifikanten Unterschied firr die Uberlebensverteilung bei
Patienten mit oder ohne gastro6sophagealen Varizen im Verlauf der Beobachtung aufzeigen.

Tabelle 20: Cox-Regressionsanalyse Varizenvorkommen der PVT

Komplikationen HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Varizen bei ED 0,231 0,043 — 1,245 0,088
Varizenblutung bei ED 0,040 0,000 — 423,060 0,496
Gesamtes Auftreten von 0,141 0,027 - 0,721 0,019

Gastroosophageale Varizen
ED: Erstdiagnose, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
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4.1.6. Bildgebende Diagnostik

Am haufigsten kam bei Erstdiagnose die CT-Untersuchung mit 79,2% (n = 38) zum Einsatz,
gefolgt von der MRT-Diagnostik 6,3% (n = 3). Die Ultraschall-Untersuchung (4,2%, n = 2)
wurde am seltensten zur Erstdiagnose in dieser Untersuchung genutzt (Abbildung 33).

Ultraschall
= CT

MRT

1 Unbekannt

Abbildung 34: Kreisdiagramm zur Darstellung der Verteilung der Diagnosestellung des Non-Tumor
Kollektivs

36



4.1.7. Therapie und kavernose Transformation

In die Analyse der Therapie und dem naturlichen Verlauf wurden die therapeutischen
Maflnahmen und die Entwicklung einer kavernésen Transformation als Verlaufsform der PVT
betrachtet.

4.1.7.1 Therapie der PVT

Im Rahmen der Therapie der PVT wurden verschiedene Malinahmen ergriffen.

Tabelle 21: Durchgefiihrte Interventionen in der Non-Tumor-Kohorte

Interventionen n=48
n (%)

Keine Intervention 17 (37,0)
Kausale Operation (TEA, Shunt, Transplantation) 5(10,4)
Intervention TIPSS 4 (8,3)
Intervention Lyse 5(10,4)
Intervention mechanische Lyse 1(2,1)
Intervention Stent 2(4,2)
Mehrfache radiologische Interventionen 7 (14,6)
Medikamentdse Vollantikoagulation 25 (52,1)
Medikamentdse prophylaktische Antikoagulation 5(10,4)
Intervention und medikamentése Antikoagulation 5(10,4)

TEA: Thrombendarteriektomie, TIPSS: transjugularer intrahepatischer portosystemischer Stentshunt

Die haufigste Intervention war die medikamentdse Vollantikoagulation (52,1%, n = 25), gefolgt
von Operation, Lyse und prophylaktischer Antikoagulation (10,4%, n = 5). Keine Intervention
erhielten 37% (n = 17). Bei 14,6% (n = 7) waren mehrfache radiologische Interventionen
notwendig und 10,4% (n = 5) erhielten eine radiologische und eine medikamentdse
Intervention.

In Abbildung 35 ist die Verteilung der therapeutischen Eingriffe grafisch als Balkendiagramm
dargestellt.
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Abbildung 35: Balkendiagramm zur Darstellung der durchgefiihrten therapeutischen MaBnahmen in der
Non-Tumor-Kohorte

Im Folgenden wurde der Einfluss der verschiedenen Interventionen auf die Uberlebenszeiten
untersucht. Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante Unterschiede in Bezug auf
das Versterben bestehen. Dabei wurden nur die gultigen Darstellungen berucksichtigt und auf
die anderen Parameter wurde der Ubersichtlichkeit halber verzichtet.

Vollantikoagulation

Vollantikoagulation

1,04 r“H'
Inein
—ja
| —t—nein-zensiert
H————+- -+ +— -

Jja-zensiert
0,84

0,64

0,4

Kum. Uberleben

0,24

0,0

T T T T T T
,00 250,00 500,00 750,00 1000,00 1250,00

Zeit t (Tage) - Beginn bis Ende des
Beobachtungszeitraums

Abbildung 36 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne eine
Vollantikoagulation im Non-Tumor-Kollektiv
Log-Rank Test (x3(1) = 3,137, p = 0,077)

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests zeigten, dass sich die Uberlebensverteilungen mit oder
ohne Vollantikoagulation nicht signifikant voneinander unterscheiden (x*(1) = 3,137 p = 0,077).
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Abbildung 37 Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich von Patienten mit oder ohne eine Intervention im Non-
Tumor-Kollektiv

a) Intervention mittels TIPSS - Log-Rank Test (x?(1) = 1,998, p = 0,157)

b) Intervention mittels interventioneller Lyse - Log-Rank Test (x?(1) = 4,464, p = 0,035)

Ein transjugularer intrahepatischer portosystemischer Stent-Shunt (TIPSS) als Intervention zur
Therapie einer PVT erbrachte in beiden statistischen Test keinen signifikanten Unterschied
der Uberlebenszeitverteilung. Dahingegen konnte fiir die interventionelle Lyse ein signifikanter
Unterschied zwischen Interventionsgruppe und der Gruppe ohne Intervention berechnet
werden Log-Rank (x*(1) = 4,464 p = 0,035).

Far Interventionen wurden anschlieliend ebenfalls eine Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 22 dargestellit.

Tabelle 22: Cox-Regressionsanalyse der durchgefiihrten Interventionen in der Non-Tumor-Kohorte

Therapie HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Intervention TIPSS 2,960 0,610 — 14,352 0,178
Intervention Lyse 5,139 0,952 — 27,732 0,057
Medikamentdse Vollantikoagulation 0,265 0,055 -1,283 0,099
Intervention und medikamentdse 0,041 0,000 — 341,763 0,489

Antikoagulation
ED: Erstdiagnose, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Insgesamt ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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4.1.7.2. Kavernose Transformation
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich von Patienten mit und ohne eine kavernése
Transformation als Folge der ncPVT in der Non-Tumor-Kohorte
mittels Log-rank Test verglichen (x?(1) = 4,379, p = 0,036)

Das Vorliegen einer Kavernésen Transformation zeigte einen Uberlebensvorteil bei den
Patienten der Non-Tumor-Kohorte (x*(1) = 4,379 p = 0,036). In der Cox-Regressions-Analyse
wurde ein HR = 0,209 und ein p-Wert = 0,057 ermittelt. Der Konfidenzintervall betrug 0,042 —
1,048.
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4.2. Deskriptive und explorative Analyse der Tumor-Kohorte

4.2.1. Zusammensetzung und Charakteristika des Kollektivs

Das Kollektiv der Tumor-Kohorte beinhaltet Patienten mit einem Tumorleiden als
Grunderkrankung, bei denen eine Pfortaderthrombose (PVT) diagnostiziert wurde ohne das
Vorliegen einer Leberzirrhose oder eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Die
Zusammensetzung der Kohorte ist in Tabelle 21 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 23: Charakteristika der Tumor-Kohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Parameter Tumor
Anzahl gesamt n=72
Geschlecht n (%)
weiblich 21(29,2)
mannlich 51 (70,8)
Alter [Jahre] bei Erstdiagnose Median (IQR)
65,2 (51,6 — 72,5)
BMI [kg/m?] bei Erstdiagnose Median (IQR)
25,8 (22,6 — 28,7)
im Beobachtungszeitraum verstorben n (%)
53 (73,6)
Medianer Beobachtungszeitraum Median (IQR)
[Jahre] 2,58 (0,75-9)

Daten gezeigt als Median mit Interquartilsabstéanden oder als Haufigkeiten und Prozentangaben
IQR: Interquartilsabstand; BMI: Body-Mass-Index

Die Geschlechtsverteilung als Blockdiagramm zeigt die Abbildung 39.
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Abbildung 39: Geschlechtsverteilung der Tumor-Kohorte als gestapeltes Balkendiagramm

Bei einer Gesamtzahl von 72 Personen waren 70,8% (51 Personen) mannlich und 29,2% (21
Personen) weiblich.

Das Medianalter der Patienten lag bei 65,2 Jahren und der durchschnittliche BMI aller Tumor-
Patienten bei Erstdiagnose war 25,8 kg/m?. Bei den Patienten in diesem Kollektiv lag der
mediane Beobachtungszeitraum bei 2,58 Jahren, wobei. 73,6%, und somit 53 Personen im
Beobachtungszeitraum verstarben. In der folgenden Tabelle 24 sind diese im Vergleich zu den
nicht-verstorbenen Patienten aufgetragen.
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Tabelle 24: Charakteristika der Tumor-Kohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Vergleich verstorben vs.
nicht-verstorben

Parameter Verstorben Nicht-Verstorben
Anzahl gesamt n=53 n=19
Geschlecht n (%) n (%)
Weiblich 17 (32,1) 4(21,1)
mannlich 36 (67,9) 15 (78,9)
Alter [Jahre] Median (IQR) Median (IQR)

62,99 (55,4 —71,94) 67,09 (48,3 — 72,96)
BMI [kg/m?] Median (IQR) Median (IQR)

25,4 (22,43 — 29,5) 26,07 (24,23 — 27,39)
BMI [kg/m?] am Ende des Median (IQR) Median (IQR)
Beobachtungszeitraums 23,72 (20,9 — 27,63) 24,79 (23,83 — 27,07)
Medianer Beobachtungszeitraum [Jahre] n (%) n (%)

1,92 (0,58 —6,13) 7,58 (2,15 —14,3)

Daten gezeigt als Median mit Interquartilsabstéanden oder als Haufigkeiten und Prozentangaben
IQR: Interquartilsabstand; BMI: Body-Mass-Index

Es verstarben doppelt so viele Manner wie Frauen. Diese waren im Median 4 Jahre junger.
Der Beobachtungszeitraum war bei den Verstorbenen kurzer. Der BMI bei nicht-verstorbenen
Patienten und verstorbenen Patienten lag im Median bei Erstdiagnose und zum Ende des
Beobachtungszeitraums im normalgewichtigen Bereich. Patienten, die nicht-verstarben lagen
mehrheitlich im oberen normwertigen Bereich.

Zur Uberprifung der Uberlebenszeiten auf statistisch relevante Parameter im
Gruppenvergleich wurde eine univariate Cox-Regression durchgefihrt (Tabelle 25).

Tabelle 25: Explorative Uberlebenszeitanalyse der Charakteristika Alter und BMI

Parameter HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Alter [Jahre] 1,002 0,879
BMI [kg/m?] bei ED 0,890 0,821 — 0,964 0,004
BMI [kg/m?] am Ende des Beobachtungszeitraums 0,911 0,85-0,977 0,009

Daten gezeigt als Median mit Interquartilsabstéanden oder als Haufigkeiten und Prozentangaben
p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
BMI: Body-Mass-Index; OR: Odds Ratio; KI Konfidenzintervall, ED: Erstdiagnose

Das Alter der Patienten der Tumor-Kohorte lag im Median bei den verstorbenen Patienten bei
63 Jahren, bei den nicht-verstorbenen bei 67 Jahren. In der univarianten Cox-Regression liel3
sich kein Unterschied der Uberlebenszeit beziiglich des Alters darstellen (HR = 1,002, p =
0,879). Signifikante Unterschiede ergaben sich bei Patienten in Bezug auf den BMI bei ED
und zum Ende des Beobachtungszeitraums (HR = 0,890, p = 0,004 bzw. HR = 0,911, p =
0,009).

In Abbildung 40 sind die Werte mittels Box-Plot-Diagramm dargestellt.
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Abbildung 40: Boxplot fiir BMI der Patienten im Tumor-Kollektiv
a) BMI in kg/m? [Normwerte: 18,5-25] zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n=63) HR = 0,890, p = 0,004
b) BMI in kg/m? [Normwerte: 18,5-25] zum Ende des Beobachtungszeitraums (n=62) HR = 0,911, p = 0,009
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4.2.2. Ursachliche Faktoren und Grunderkrankungen

Neben dem Hauptrisikofaktor einer malignen Grunderkrankung in der Gruppe des Tumor-
Kollektivs konnten weitere ursachliche Faktoren fir eine PVT identifiziert werden. In Tabelle

26 sind diese zusammengefasst und mit Haufigkeiten und Prozentangaben dargestellt. Dabei
waren mehrfach Nennungen maglich.

Tabelle 26: Ursachliche Faktoren neben dem Tumorbedingen prothrombotischen Risikos der ncPVT

Parameter

Tumor
Anzahl gesamt n=72
Urséchliche n (%)
Faktoren Intraabdominelle entziindliche Erkrankungen 6 (8,3)
Pankreatitis 5(6,9)
Chronisch entzindliche Darmerkrankung 1(1,4)
Operation 12 (16,7)
Gastrektomie 1(1,4)
Stérungen der Hamostase 11 (15,3)
Homocysteinamia 1(2,1)

Z.n. nach einem oder mehrere thromboembolischer Ereignisse 10 (13,9)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben. Mehrfach Nennungen der ursachlichen Faktoren waren
moglich.

Die Verteilung der Faktoren wurde in einem Balkendiagramm (Abbildung 41) verdeutlicht.
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Abbildung 41: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der ursachlichen Faktoren einer PVT im
Tumor-Kollektiv
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Der haufigste additive ursachliche Faktor im untersuchten Kollektiv ist neben einer malignen
Grunderkrankung eine Operation, die im Zusammenhang mit der Erstdiagnose durchgefuhrt
wurde (16,7%). Es folgten in dieser Reihenfolge Stérungen der Hamostase (15,3%) und
intraabdominelle entzindliche Erkrankungen (8,3%). 47 (65,3%) Patienten hatten die maligne
Grunderkrankung als einzigen Risikofaktor.
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4.2.3. Laborparameter

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Analyse der ermittelten Laborparameter dargestellt.

4.2.3.1. Leberwerte

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und am Ende des Beobachtungszeitraums wurden folgende
Laborparameter zur Stoffwechselfunktion der Leber bestimmt und ausgewertet (Tabelle 27).

Tabelle 27: Leberparameter zum Zeitpunkt Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert

Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR

AST/GOT [U/L] 59 46,0 30,0-98,0 68 56,0 35,0-143,0 ns
ALT/GPT [U/L] 59 49,0 24,0-107,0 68 34,5 18,5-79,75 ns
Gamma-GT [U/L] 59 241,0 101,0-421,0 68 182,5 67,25-517,75 ns
Bilirubin [mg/dl] 58 0,945 0,51-1,5875 68 1,29 0,6-4,6275 ns
AP [U/L] 59 240,0 129,0-395,0 68 245,0 113,75-469,0 ns
Albumin [g/l] 54 26,50 20,75-34,0 67 24,0 19,0-33,0 ns

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns: nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Die ermittelten medianen Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von Bilirubin war
normwertig. Die Werte von GOT, GPT, Gamma-GT und AP liegen oberhalb des Normbereichs.
Albumin liegt als einziger Laborparameter unterhalb des Normbereichs. Zum Ende des
Beobachtungszeitraums sind mit Ausnahme von GPT, alle Laborparameter erhéht. Albumin
bleibt weiterhin unterhalb des Normbereichs.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Erstdiagnose und zum Ende des
Beobachtungszeitraums ergab sich flr keinen der Werte.

Die Verteilung der Messwerte ist in den Abbildungen 42, 43 und 44 als Boxplotdiagramm
dargestellt.
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Abbildung 42: Boxplot der Transaminasen bei ED und zum Ende des Beobachtungszeitraums im Tumor-
Kollektiv
a) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L]

b) GPT in U/l [Normwerte: @<35 U/L; & <45 U/L]
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Abbildung 43: Boxplot der Cholestaseparameter bei ED und zum Ende des Beobachtungszeitraums im
Tumor-Kollektiv

a) y-Glutamyltransferase in U/l [Normwerte: @ <38 U/L; & <55 U/L]

b) Bilirubin in mg/dl [Normwerte: < 1,1 mg/dL]

¢) AP in U/l [Normwerte: ¢ 35-105 U/L; ¢ 40-130 U/L]
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Abbildung 44: Boxplot fiir Albumin bei ED und zum Ende des Beobachtungszeitraums im Tumor-Kollektiv
[Normwerte: 35-50 g/L]

Die Tabellen 28 und 29 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels univariater Cox-
Regression.

Tabelle 28: Cox-Regressionsanalyse der Leberwerte bei Erstdiagnose

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben)  (nicht-verstorben)
GOT [U/L] 47,0 30,50 1,000 0,999 — 1,001 0,821
GPT [U/L] 53,0 39,50 1,000 0,998 — 1,002 0,946
Gamma-GT [U/L] 245,0 158,00 1,001 1,000 — 1,001 0,070
Bilirubin [mg/dl] 1,02 0,58 1,054 0,937 — 1,186 0,381
AP [U/L] 283,0 155,50 1,002 1,001 — 1,003 0,002
Albumin [g/l] 27,50 23,00 0,973 0,941 —1,007 0,115

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall
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Tabelle 29: Cox-Regressionsanalyse der Leberwerte zum Ende des Beobachtungszeitraums

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben) (nicht-verstorben)
GOT [U/L] 76,50 36,00 1,000 1,000 — 1,000 0,000
GPT [U/L] 40,00 30,50 1,001 1,000 — 1,001 0,008
Gamma-GT [U/L] 197,50 111,00 1,001 1,000 — 1,001 0,057
Bilirubin [mg/dl] 2,14 0,6450 1,142 1,069 — 1,220 < 0,001
AP [U/L] 307,00 140,00 1,001 1,000 — 1,001 0,006
Albumin [g/l] 23,00 33,00 0,952 0,921 -0,985 0,005

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

Signifikant sind die Ergebnisse zu Beginn des Beobachtungzeitraums nur bei der AP und am
Ende auch fir GOT und GPT. Ein signifikanter Unterschied zwischen verstorben und nicht-
verstorben fand sich beim Bilirubin (p < 0,001) und Albumin (p = 0,005) auch nur zum Ende
des Beobachtungszeitraums.

Diese Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen 45 — 49 optisch als Boxplotdiagramm
dargestellt.

4000
3000 . . 15000 . [ verstorben
5000 . 2000 .
1000 .. . o . [ nicht verstorben
= 200 . - - 250
S5 S 2004 = =
= = S, 200 =)
'g 150 'g 2 2
o o
100 o °
100 100
07 ‘ 501...
0 0- T T
a b c

Abbildung 45: Boxplot der Transaminasen im Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-

verstorben
a) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L] bei ED (n=59), p = 0,821, HR = 1,000

b) GOT in U/l [Normwerte: @ <30 U/L; & <35 U/L] Ende der Beobachtung (n=68), p < 0,001, HR = 1,000
¢) GPT in U/l [Normwerte: @ <35 U/L; & <45 U/L] bei ED (n=59), p = 0,946, HR = 1,001
d) GPT in U/l [Normwerte: @<35 U/L; & <45 U/L] Ende der Beobachtung (n=68), p = 0,008, HR = 1,001

48



Abbildung 46: Boxplot der y-Glutamyltransferase (y-GT) im Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und
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Abbildung 47: Boxplot fiir Bilirubin im Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben
[Normwerte: < 1,1 mg/dL]

a) Bilirubin in mg/dl bei Erstdiagnose (n=58), p = 0,381, HR = 1,054

b) Bilirubin in mg/dl zum Ende des Beobachtungszeitraums (n=68), p = < 0,001, HR = 1,142
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[Normwerte: @ 35-105 U/L; & 40-130 U/L]
a) AP in U/L bei Erstdiagnose p = 0,002, HR = 1,002
b) AP in U/L zum Ende des Beobachtungszeitraums p = 0,006, HR = 1,001
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Abbildung 49: Albumin im Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben

[Normwerte: 35-50 g/L]
a) Albumin in g/L bei Erstdiagnose (n = 54) p = 0,115, HR = 0,973
b) Albumin in g/L zum Ende des Beobachtungszeitraums (n = 67) p = 0,005, HR = 0,952
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4.2.3.2. Entzindungsparameter

Die Parameter zur Abschatzung der Entziindungsreaktion sind in den folgenden Tabellen und
Abbildungen aufgefuhrt.

Tabelle 30: Entziindungsparameter im Tumor-Kollektiv

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert
Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR
Leukozyten [nl] 59 9,78 6,37-11,6 68 8,26 5,563-12,48 ns
CRP [mg/dI] 59 38,0 12,0-96,0 68 70,0 17,0-154,25 ns
LDH [U/L] 53 296,0 241,5-358,5 20 338,0 200,25-446,0 ns

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns : nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums zeigten sich die
Werte der Leukozyten im Median im normwertigen Bereich. Die Mediane der gemessenen
Werte des CRPs und LDHs waren zu beiden Zeitpunkten erhdht.

Die Tabellen 31 und 32 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression
der ermittelten Laborparameter zur Entzindungsreaktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
zum Ende des Beobachtungszeitraums.

Tabelle 31: Cox-Regressionsanalyse der Entziindungsparameter bei Erstdiagnose im Tumor-Kollektiv

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
(verstorben)  (nicht-verstorben)

Leukozyten [nl] 8,83 8,92 ? ? ?

CRP [mg/dI] 42,0 22,0 1,004 1,001 — 1,007 0,003

LDH [U/L] 296,50 196,00 0,998 0,991 - 1,005 0,624

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 32: Cox-Regressionsanalyse Entziindungsparameter zum Ende des Beobachtungszeitraums im
Tumor-Kollektiv

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Kl p-Wert
(verstorben)  (nicht-verstorben)

Leukozyten [nl] 9,56 6,81 1,025 1,003 — 1,047 0,027

CRP [mg/dI] 108,00 16,50 1,007 1,004 — 1,010 < 0,001

LDH [U/L] 365,50 204,00 1,000 1,000 — 1,001 0,022

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Zum Ende des Beobachtungszeitraums zeigen alle Werte einen signifikanten Unterschied auf.
Bei Erstdiagnose ist dieser nur fir das CRP messbar.

Die Ergebnisse des CRPs sind in Abbildung 50 optisch als Boxplotdiagramm dargestellt.
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Abbildung 50: Boxplot des CRPs im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben

[Normwerte: <5 mg/dl]
a) CRP in mg/dl bei Erstdiagnose (n = 59) p = 0,003, HR = 1,004
b) CRP in mg/dl zum Ende des Beobachtungszeitraums (n = 68) p < 0,001, HR = 1,007
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4.2.3.3. Elektrolyte und Retentionsparameter

Die Parameter zur Abschatzung der Nierenfunktion sind in den folgenden Tabellen und
Abbildungen aufgefuhrt.

Tabelle 33: Retentionsparameter und Elektrolyte der Tumor-Kohorte

Erstdiagnose Ende des Beobachtungszeitraums p-Wert
Laborparameter n= Median IQR n= Median IQR
Kreatinin [mg/dl] 59 0,8 0,69-1,01 64 0,89 0,73-1,54 ns
Harnstoff [mg/dl] 58 15,5 11,0-21,00 54 20,5 13,75-42,0 0,0037
Natrium [mmol/L] 58 138,00 135,0-140,0 58 137,0 132,75-140,0 ns
Kalium [mmol/L] 58 4,0 3,68-4,33 60 4.1 3,83-4,5 ns

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet, ns : nicht signifikant, IQR: Interquartilsabstand

Im Median zeigten sich alle erhobenen Werte dieser Kategorie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
und zum Ende des Beobachtungszeitraums im normwertigen Bereich. Einzig beim Harnstoff
liel3 sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten feststellen (p = 0,0037).
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Abbildung 51: Boxplot des Harnstoffs bei Erstdiagnose und zum Ende des Beobachtungszeitraums
[Normwerte: < 65 Jahre 9-23 mg/dL; > 65 Jahren <33 mg/dL]

Die Tabellen 34 und 35 zeigen die explorative Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression
der ermittelten Laborparameter zur Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum
Ende des Beobachtungszeitraums.

Tabelle 34: Cox-Regressionsanalyse Retentionsparameter bei Erstdiagnose im Tumor-Kollektiv

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% Kl p-Wert
(verstorben) (nicht-verstorben)

Kreatinin [mg/dl] 0,84 0,71 1,366 0,838 — 2,229 0,211

Harnstoff [mg/dl] 16,0 12,0 1,017 1,002 — 1,032 0,026

Natrium [mmol/L] 138,00 138,00 1,012 0,935 -1,097 0,762

HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall, p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
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Tabelle 35: Cox-Regressionsanalyse Retentionsparameter zum Ende des Beobachtungszeitraums im

Tumor-Kollektiv

Laborparameter Median Median HR (Exp(B)) 95% KI p-Wert
(verstorben) (nicht-verstorben)
Kreatinin [mg/dl] 1,12 0,78 1,319 0,960 — 1,812 0,088
Harnstoff [mg/dl] 28,50 12,50 1,016 1,004 — 1,028 0,007
Natrium [mmol/L] 136,0 139,00 0,926 0,875 - 0,980 0,008
HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall, p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
Signifikante Unterschiede sind fir Harnstoff zu Beginn und zum Ende des

Beobachtungzeitraums messbar.

Diese Ergebnisse sind in der Abbildung 52 und 53 optisch als Boxplotdiagramm dargestellt.
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Abbildung 52: Boxplot fiir Kreatinin und Harnstoff im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und

nicht-verstorben

[Kreatinin Normwerte: @<0,9 mg/dL; & < 1,1 mg/dL]

[Harnstoff Normwerte: < 65 Jahre 9-23 mg/dL; > 65 Jahren <33 mg/dL]

a) Kreatinin in mg/dL bei Erstdiagnose p = 0,211, HR = 1,366

b) Kreatinin in mg/dL zum Ende des Beobachtungszeitraums, p = 0,088, HR = 1,319
¢) Harnstoff in mg/dL bei Erstdiagnose p = 0,026, HR = 1,017

d) Harnstoff in mg/dL zum Ende des Beobachtungszeitraums p = 0,007, HR = 1,016
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Abbildung 53: Boxplot fiir Natrium im Non-Tumor-Kollektiv im Vergleich verstorben und nicht-verstorben

[Normwerte: 135-145 mmol/L]
a) Natrium in mmol/L bei Erstdiagnose p = 0,762, HR = 1,012
b) Natrium in mmol/L zum Ende des Beobachtungszeitraums p = 0,008, HR = 0,926
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4.2.4. Klinik bei Erstdiagnose und klinischer Verlauf

Im Folgenden ist die Verteilung des Auftretens von Symptomen in der Tumor-Gruppe bei
Erstdiagnose aufgeflihrt. Diese sind in Tabelle 36 zusammengefasst und mit Haufigkeiten und
Prozentangaben dargestellt. Die Verteilung der Symptome wurde in einem Balkendiagramm
(Abbildung 53) verdeutlicht. Da das Datenmaterial zu diesem Untersuchungskomplex
lickenhaft war, mussten drei Patienten aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossen werden.
Untersucht und analysiert wurden hier 69 Patienten.

Tabelle 36: Klinische Prasentation der Tumor-Kohorte

Unspezifische Klinik bei Erstdiagnose Im Verlauf
n =69, 3 fehlend n =69, 3 fehlend
n (%) n (%)
asymptomatisch 13 (18,8) 14 (20,3)
Unspezifische Beschwerden 49 (71,0) 48 (69,6)
Abdominelle Schmerzen 29 (42) 19 (27,5)
Chronische abd. Schmerzen 17 (23,9)
Ubelkeit 4 (5,8) 6 (8,7)
Klinisch lkterus 16 (23,5) 31 (44,9)
Gewichtsverlust 27 (39,1) 29 (42)
Fieber 10 (14,5) 7(10,1)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, Mehrfachnennungen der Symptome waren méglich.

Das haufigste Symptom bei Erstdiagnose war mit 42% der abdominelle Schmerz, gefolgt von
Gewichtsverlust (39,1%) und klinischem Ikterus (23,5%). Beinahe alle Symptome nahmen im
Verlauf zahlenmaRig zu. Fieber und der abdominelle Schmerz konnten im Verlauf allerdings
reduziert werden.

Die Verteilung der unspezifischen Symptome wurde in einem Balkendiagramm (Abbildung 54)
verdeutlicht.
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Abbildung 54: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der unspezifischen Symptome im Tumor-
Kollektiv

Im Folgenden wurde der Einfluss der unspezifischen Symptome auf die Uberlebenszeiten
untersucht. Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante Unterschiede in Bezug auf
das Versterben bestehen. Dabei wurden nur die gultigen Darstellungen berucksichtigt und auf
die anderen Parameter wurde der Ubersichtlichkeit halber verzichtet.
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Abbildung 55 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne einen
klinisch asymptomatischen Verlauf in der Tumor-Kohorte
Log-Rank Test (x?(1) = 8,369, p = 0,004)

Etwa 20% der Patienten waren bei Erstdiagnose und im Verlauf klinisch asymptomatisch (im
Verlauf 14 von 96. Patienten). Im Log-Rank-Test konnte gezeigt werden, dass sich die
Uberlebensverteilungen signifikant voneinander unterscheiden (x*(1) = 8,369 p = 0,004).

56
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Abbildung 56 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
unspezifische Beschwerden im Verlauf in der Tumor-Kohorte
Log-Rank Test (x3(1) = 5,200, p = 0,023

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums gaben 48 von 69 Patienten an, unter unspezifischen
Beschwerden zu leiden. Davon verstarben 42 Patienten. Der Log-Rank-Test zeigt, dass sich
die Uberlebensverteilungen der Gruppen mit und ohne unspezifische Symptome signifikant
voneinander unterscheiden (x*(1) = 5,200, p = 0,023).

Chronische Schmerzen im Verlauf

1.04 chron.
' Schmerzen
Mnein
T Vja
—t—nein-zensiert

0.8 \z +—ja-zensiert
0,24 L‘

0,0

Kum. Uberleben
° °
s T
—r e

T T T T T T T
,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00

Zeit t (Tage) - Beginn bis Ende des
Beobachtungszeitraums

Abbildung 57 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne
chronische Schmerzen in der Tumor-Kohorte
Log-Rank Test (x3(1) = 4,662, p = 0,031)
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Ein chronischer Schmerz trat bei 17 Patienten von 71 auf. Davon verstarben 15 Patienten im
Beobachtungszeitraum. Der Log-Rank-Test zeigt, dass sich die Uberlebensverteilungen der
Gruppen mit und ohne chronische Schmerzen signifikant voneinander unterscheiden (x*(1) =
4,662 p = 0,031).

Es ergab sich kein Unterschied in der Uberlebenszeitverteilung bei Auftreten von Fieber (Log
rank x(1) = 1,982, p = 0,159), Gewichtsverlust (Log rank x*(1) = 1,335, p = 0,248), klinischem
lkterus (p = 0,116) oder abdominellen Schmerzen (Log rank x*(1) = 0,519, p = 0,471) bei
Erstdiagnose.

Fir diese Einflussfaktoren wurden anschlieRend eine Cox-Regressionsanalyse durchgeflhrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 37 dargestellt.

Tabelle 37: Cox-Regressionsanalyse allgemeiner klinischer Parameter

Klinik HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Asymptomatisch bei ED 0,637 0,299 - 1,360 0,244
Asymptomatisch im Verlauf 0,250 0,090 - 0,695 0,008
Ikterus bei ED 1,658 0,871 -3,157 0,124
Ikterus im Verlauf 1,347 0,781 -2,323 0,284

ED: Erstdiagnose, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall, p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Ein Unterschied im Vergleich zwischen verstorben und nicht-verstorben ergab sich nur bei
Patienten mit einem asymptomatischen Verlauf.

Tabelle 38: Spezifische klinische Prasentation in der Tumor-Kohorte

Spezifische Klinik bei Erstdiagnose im Verlauf
n=72 n=72
n (%) n (%)
Verschlechterung der Hepatopathie bei ED 47 (65,3)
Akutes Abdomen 6 (8,5) 10 (14,1)
Sepsis 4 (5,6) 14 (19,7)
ECOG =2 18 (25,0) 41 (56,9)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, Mehrfachnennungen der Symptome waren méglich.
ED: Erstdiagnose, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Die Verteilung der spezifischen klinischen Prasentationen wurde in dem folgenden
Balkendiagramm verdeutlicht.
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Abbildung 58: Balkendiagramm zur Darstellung der spezifischen Klinik der Tumor-Kohorte

Im Folgenden wurde der Einfluss der spezifischen klinischen Parameter auf die
Uberlebenszeiten untersucht. Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante
Unterschiede in Bezug auf das Versterben bestehen. Dabei wurden nur die gultigen
Darstellungen berlicksichtigt und auf die anderen Parameter wurde der Ubersichtlichkeit
halber verzichtet.
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Abbildung 59 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne eine
Verschlechterung der Hepatopathie bei Erstdiagnose in der Tumor- Kohorte
Log-Rank Test (x3(1) = 6,526, p = 0,011)

Eine Verschlechterung der Leberfunktion zeigte sich bei 47 von 71 Patienten, 38 verstarben
in diesem Kollektiv. In beiden angewandten Tests zur Uberlebenszeitanalyse zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Uberlebensversteilung bei Patienten mit und ohne Auftreten
einer Verschlechterung der Hepatopathie bei Erstdiagnose (Cox-Regressionsanalyse: p =
0,013, HR = 2,251; Log-Rank-Test: x*(1) = 6,526, p = 0,011).
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Akutes Abdomen bei Erstdiagnose
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Abbildung 60 Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne akutes
Abdomen Erstdiagnose in der Tumor-Kohorte
a) bei Erstdiagnose, Log-Rank Test (x3(1) = 3,980, p = 0,046)
b) im Verlauf des Beobachtungszeitraums, Log-Rank Test (x?(1) = 5,862, p = 0,015)

Bei 8,33% der Patienten (6 Personen) zeigte sich im Rahmen der Erstdiagnose ein akutes
Abdomen. Alle 6 Personen verstarben im Verlauf. Im Log-Rank-Test (x*(1) = 3,980, p = 0,046)
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeitverteilung. Dieser Unterschied
lied sich mittels Cox-Regressionsanalyse nicht reproduzieren (p = 0,055, HR = 2,342). Ein
akutes Abdomen im Verlauf war im Verlauf nach Cox-Regressionsanalyse und Log Rank Test
signifikant unterschiedlich (p = 0,020, HR = 2,309).
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Abbildung 61 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne Sepsis in
der Tumor-Gruppe
a) bei Erstdiagnose, Log-Rank Test (x?(1) = 1,936, p = 0,164)
b) Verlauf des Beobachtungszeitraums, Log-Rank Test (x3(1) = 7,243, p = 0,007)
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Eine Sepsis trat im Rahmen der Erstdiagnose bei 4 Patienten auf, wobei alle Patienten mit
einer Sepsis bei Erstdiagnose verstarben. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Patienten mit und ohne Sepsis in der Uberlebenszeitanalyse. Im Verlauf des
Beobachtungszeitraums entwickelten insgesamt 14 Personen eine Sepsis, davon verstarben
13. Hier konnte im Log-Rank-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (x*(1) = 7,243, p = 0,007).

Schwerkranke Patienten (ECOG > 2) bei Erstdiagnose Schwerkranke Patienten (ECOG > 2) im Verlauf
1,0 1,04 ECOC = 2
I[ Minein
Il :FJ:ein-zensiert
+L +—ja-zensiert

1
064 |
0,41 | +

0,2 L+

T
\_‘ L

0,09 0,0

0,64

\l |
T ]

| |

\

0,44 9

Kum. Uberleben
et
Kum. Uberleben

0,249

T T T T T T T T T T T T T T
00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00 b 00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00

Zeit t (Tage) - Beginn bis Ende des Zeit t (Tage) - Beginn bis Ende des
Beobachtungszeitraums Beobachtungszeitraums

Abbildung 62 Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne einem
ECOG 2 2 (schwerkrank) in der Tumor-Kohorte

a) bei Erstdiagnose, Log-Rank Test (x3(1) = 13,803, p < 0,001)

b) im Verlauf bis zum Ende des Beobachtungszeitraums, Log-Rank Test (x3(1) = 16,839, p < 0,001)

Bei Erstdiagnose und am Ende des Beobachtungszeitraums wurde der ECOG-Status der
Patienten erhoben, um eine Einschatzung fir den Schweregrad des Krankheitszustandes zu
erhalten. 18 Patienten hatten in dieser Kohorte bei Erstdiagnose einen ECOG = 2. Im Verlauf
stieg dieser Anteil auf 41 Patienten an. Der Log-Rank-Test und die univariate Cox-
Regressionsanalyse konnten zu beiden Zeitpunkten nachweisen, dass sich die
Uberlebenszeitverteilungen von Patienten mit eine ECOG 2 2 oder < 2 signifikant voneinander
unterscheiden.
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Fur diese speziellen klinischen Einflussfaktoren wurden anschliellend ebenfalls eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 39 Cox-Regressionsanalyse spezieller klinischer Parameter

Klinik HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
\EIeDrschIechterung der Hepatopathie bei 2,251 1,186 — 4,271 0,013
Akutes Abdomen bei ED 2,342 0,983 - 5,578 0,055
Akutes Abdomen im Verlauf 2,309 1,143 — 4,668 0,020
Sepsis bei ED 2,033 0,727 — 5,689 0,177
ECOG 2 2 bei ED 3,049 1,636 — 5,682 <0,001
ECOG 2 2 im Verlauf 3,381 1,818 — 6,287 <0,001

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet; ED: Erstdiagnose, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Unterschiede im Gruppenvergleich zwischen verstorben und nicht-verstorben ergaben sich
bei den Parametern Verschlechterung der Hepatopathie bei Erstdiagnose (HR = 2,251, p =
0,013), akutes Abdomen im Verlauf (HR = 2,309, p = 0,02), und ECOG = 2 bei Erstdiagnose
(HR = 3,049, p < 0,001) und im Verlauf (HR = 3,381, p < 0,001).

4.2.5. Komplikationen

In den folgenden Tabellen sind die Komplikationen, die im Rahmen der Erstdiagnose der PVT
miterfasst wurden, aufgefihrt. Diese sind mit Haufigkeiten und Prozentangaben in Tabelle 40

dargestellt.

Tabelle 40: Komplikationen der PVT in der Tumor-Kohorte

Komplikationen bei Erstdiagnose im Verlauf
n=71 n=71
n (%) n (%)
Hepatopathie 47 (67,2), 1 fehlend 60 (84,5)
Aszites 14 (19,7) 33 (46,5)
Gastrodsophageale Varizen 9(12,7) 15(21,1)
Varizenblutung 0 1(1,4)
Hypersplenismus 8 (11,5) 13 (18,5)
Intestinale Hypertension (portal- 7(9,9) 12 (16,9)
hypertensive Gastropathie u Enteropathie)
Hepatische Enzephalopathie 2(2,8) 6 (8,4)
Spontan bakterielle Peritonitis 0 4 (5,6)

Daten gezeigt als Haufigkeiten und Prozentangaben, mehrfach Nennungen der Komplikationen waren maéglich
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Die Verteilung der Komplikationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und im Verlauf wurden in
einem Balkendiagramm (Abbildung 63) verdeutlicht.

100

Bl bei
- Erstdiagnose
80 3 im Verlauf
X
E‘ 60—
[0
e}
S 40
C
<
20+
07 -
S G R @\@ é\é\ NS 0382
& ¥ & & ¢ & &
& ¥ & & E
N & N & ) R
S ¥ @ 4
N _;F F &
&L & (@
& & &
& N
[©) E

Abbildung 63: Balkendiagramm zur Darstellung von Komplikationen in der Tumor-Kohorte
(n =71, mehrfache Nennungen waren mdglich)

Die haufigste Komplikation bei Erstdiagnose war die Hepatopathie (67,2%, n = 47), gefolgt
von Aszites (21,3%, n = 10), gastrodsophagealen Varizen (12,7%, n = 9), Hypersplenismus
(11,5%, n = 8) und intestinaler Hypertension (9,9%, n = 7). Varizenblutungen oder eine
hepatische Enzephalopathie (HE) traten in diesem Kollektiv bei Erstdiagnose selten auf. Im
Verlauf nahmen alle Komplikationen zahlenmaRig zu.

In der Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression und Log-Rank-Test wurde insbesondere
auf das Auftreten von Aszites und einer spontanbakteriellen Peritonitis (SBP) im Verlauf des
Beobachtungszeitraums eingegangen.
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Abbildung 64 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne Aszites
im Verlauf in der Tumor- Kohorte
Log-Rank Test (x3(1) = 4,906, p = 0,027)
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Bei 33 Patienten (46,5%) wurde im Verlauf Aszites festgestellt werden. Davon verstarben
87,8% (n=29) im Beobachtungszeitraum. Es konnte in beiden statistischen Test (Cox-
Regression, Log-Rank-Test) ein signifikanter Unterschied in der Uberlebensverteilung
festgestellt werden.

Spontan bakterielle Peritonitis im Verlauf
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Abbildung 65 Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Uberlebenszeit von Patienten mit und ohne eine
Spontan bakteriellen Peritonitis (SBP) im Beobachtungszeitraum Tumor-Kohorte
Log-Rank Test (x3(1) = 6,035, p = 0,014)

Der Log-Rank-Test (x* (1) = 6,035, p = 0,014) und die univariate Cox-Regressionsanalyse (p
= 0,023, HR = 3,478) konnte einen signifikanten Unterschied firr die Uberlebensverteilung bei
Patienten mit oder ohne eine SBP im Verlauf der Beobachtung aufzeigen.

Tabelle 41: Cox-Regressionsanalyse ausgewahlter Komplikationen

Komplikationen HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Aszites 1,858 1,060 — 3,256 0,030
SBP im Verlauf 3,478 1,188 — 10,179 0,023

p < 0,05 wird als signifikant betrachtet
ED: Erstdiagnose, SBP: Spontan bakterielle Peritonitis, HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Unterschiede im Gruppenvergleich zwischen verstorben und nicht-verstorben ergaben sich
bei den Parametern Aszites (HR = 1,858, p = 0,030) und beim Auftreten einer SBP im Verlauf
(HR = 3,478, p 0,023).
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4.3.6. Bildgebende Diagnostik

Das Einschlusskriterium in dieser Untersuchung war der Nachweis einer PVT im CT oder MRT.
Eine Diagnosesicherung und Erstdiagnose war allerdings auch noch durch andere Verfahren
moglich. Im folgenden Diagramm ist die Verteilung der verwendeten Verfahren fur die
Erstdiagnosestellung im Kollektiv der Tumor-Patienten dargestellt (Abbildung 66).

NN Ultraschall
= CT
MRT

Abbildung 66: Kreisdiagramm zur Darstellung der Verteilung der verwendeten Bildgebung im Tumor-
Kollektiv

Am haufigsten kam die CT-Untersuchung im Rahmen der Erstdiagnose mit 86,1% (n = 62)
zum Einsatz, gefolgt von der MRT-Diagnostik 6,9% (n = 5). Die Ultraschall-Diagnostik kam in
dieser Untersuchung am seltensten vor mit 5,6% und 4 dokumentierten Fallen in dieser
Kohorte.
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4.2.7. Therapie und kavernose Transformation

In die Analyse der Therapie und dem naturlichen Verlauf wurden die therapeutischen
Maflnahmen und die Entwicklung einer kaverndsen Transformation als Verlaufsform der PVT
betrachtet.

4.2.7.1. Therapie der PVT

Im Rahmen der Therapie der PVT wurden verschiedene Malinahmen ergriffen.

Tabelle 42: Durchgefiihrte Interventionen in der Tumor-Kohorte

Interventionen n=48
n (%)

Keine Intervention 40 (57,1)
Kausale Operation (TEA, Shunt, Transplantation) 3(4,2)
Intervention TIPSS 3(4,2)
Intervention Lyse 0
Intervention mechanische Lyse 1(1,4)
Intervention Stent 2(2,8)
Mehrfache radiologische Interventionen 2(2,8)
Medikamentdse Vollantikoagulation 23 (32,8)
Medikamentdse prophylaktische Antikoagulation 9 (12,5)
Intervention und medikamentdse Antikoagulation 5(6,9)

TEA: Thrombendarteriektomie, TIPSS: transjugularer intrahepatischer portosystemischer Stentshunt

Die haufigste durchgeflihrte Therapie war die medikamentdse Vollantikoagulation (32,8%, n =
23), gefolgt von der prophylaktischer Antikoagulation (12,5%, n = 9). Keine Intervention
erhielten 57,1% (n = 40). Bei 2,8% (n = 2) waren mehrfache radiologische Interventionen
notwendig und 6,9% (n = 5) erhielten eine radiologische und eine medikamentdse Intervention.

In Abbildung 65 ist die Verteilung der therapeutischen Eingriffe grafisch dargestellit.
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Abbildung 67: Balkendiagramm zur Darstellung der durchgefiihrten therapeutischen MaBnahmen in der
Tumor-Kohorte

Im Folgenden wurde der Einfluss der Interventionen auf die Uberlebenszeiten untersucht.
Mittels Log-Rank-Test wurde berechnet, ob signifikante Unterschiede in Bezug auf das
Versterben bestehen.

Die medikamentdse Vollantikoagulation kam nach den Patienten, die keine Intervention
bezlglich der PVT erhielten, am haufigsten vor. Es lie sich im Log-Rank-Test kein
Unterschied zwischen den Gruppen Verstorben vs. Nicht-verstorben nachweisen (x*(1) =
0,008 p = 0,930). Ebenso zeigten sich die interventionellen Verfahren ohne Einfluss auf die
Uberlebenszeit (radiologische Interventionen Log Rank x*(1) = 1,393 p = 0,238).

Tabelle 43: Cox-Regressionsanalyse der durchgefiihrten Interventionen in der Tumor-Kohorte

Therapie HR (Exp(B)) 95% Ki p-Wert
Intervention TIPSS 0,800 0,193 - 3,309 0,758
Medikamentdse Vollantikaogulation 0,974 0,537 — 1,765 0,930
Intervention und medikamentése 0,465 0,113 -1,916 0,289

Antikoagulation
HR (Exp(B)): Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall; p < 0,05 wird als signifikant betrachtet

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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4.2.7.2. Kavernose Transformation
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich von Patienten mit und ohne eine kaverndse
Transformation als Folge der PVT im Tumor-Kollektiv
Log-Rank Test (x3(1) = 6,108, p = 0,013)

Im Verlauf der Analyse des Therapiemanagements wurde die Entwicklung einer kavernésen
Transformation mitbetrachtet. 14 Patienten entwickelten eine kaverntse Transformation,
davon verstarben 9 im Beobachtungszeitraum. Im Log-Rank-Test konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne eine kavernése Transformation
nachgewiesen werden (x?(1) = 6,108 p = 0,013). In der Cox-Regressionsanalyse war ebenfalls
ein signifikanter Unterschied festzustellen (p = 0,018 und HR = 0,365).
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5 Diskussion
5.1. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit stlitzt sich auf eine retrospektive Analyse von Daten aus Patientenakten
der |. Medizinischen Klinik an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz und ist somit eine Single-Center-Studie. Eingeschlossen in die Untersuchung wurden
Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2016 die Diagnose einer
Pfortaderthrombose (PVT) gestellt wurde. Der Zeitraum wurde grof3 gewahlt um bei niedriger
Inzidenz eine entsprechend hdhere Fallzahl zu erhalten. Erfasst wurden die Daten zwischen
der Erstdiagnose der PVT bis zur letzten Konsultation der Patienten in der Universitatsmedizin.
Patienten, die gleichzeitig die Diagnose einer Leberzirrhose bzw. hepatozellularen Karzinoms
(HCC) aufwiesen, wurden explizit aus dieser Arbeit ausgeschlossen. Zur Auswertung kommen
120 Falle, die auf zwei Gruppen verteilt wurden. Die Gruppe Non-Tumor (nicht-zirrhotisch,
nicht-maligne, ncPVT) mit 48 Patienten und die Gruppe Tumor (nicht-zirrhotisch, maligne) mit
72 Patienten. Als retrospektives Studiendesign weist diese Arbeit auch die damit verbundenen
Nachteile wie eine mdgliche Verzerrung durch unvollstandige, fehlende oder ungenaue Daten
auf. Auch ist die Untersuchung als Single-Center-Studie und den daraus resultierenden
Einschrankungen zur bewerten.

Die anschlielende Datenanalyse erfolgte auf Basis der Auswertung digitalisierter bzw.
archivierter Krankenakten, Arztbriefen, Untersuchungsergebnissen, Pflegekurven, Epikrisen,
Laborwerten sowie radiologischer und endoskopischer Bilddokumentationen. Die
notwendigen Laborwerte wurden aus dem Laborprogramm Lauris Client gewonnen.
Nachfolgend wurden alle Daten in die Register-Datenbank tberfuhrt und eine Excel-Tabelle
zusammengetragen. Anschlieend wurden sie in die Statistikanalyseprogramme SPSS und
Prism 10 Ubertragen und ausgewertet. Zu jedem Patienten wurden insgesamt 244 Parameter
ermittelt, die ein moéglichst umfangreiches Bild tGber die klinischen Verlaufe erbringen sollten.
Fir die Menge an ermittelten Parameter bildete die Fallzahl der Kollektive eine zu geringe
Anzahl, um Fehler-unanfallige Analysen im Sinne von multiplen Testen zu vermeiden.

Der Qualitatssicherung bei der statistischen Auswertung dienten eine Einarbeitung in die
verwendeten Software-Systeme sowie die standige Ricksprache mit dem betreuenden Arzt
und dem Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedizin Mainz. Trotz sorgfaltiger Arbeitsweise sind einzelne Interpretations- und
Ubertragungsfehler nicht auszuschlieRen.
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5.2. Analyse der Non-Tumor-Kohorte

5.2.1. Zusammensetzung und Charakteristika des Non-Tumor-Kollektivs

In dieser Untersuchung waren die Patienten zwischen 36,4 und 55,6 Jahren alt, der Median
betrug bei Erstdiagnose 43,6 Jahre. Im medianen Beobachtungszeitraum von 14,5 Jahren
verstarben 9 Patienten (18,75%) im als Median ermittelten Alter von 51,3 Jahren.

Patienten mit einem hoheren Alter waren haufiger in der Gruppe der verstorbenen Patienten.
Das Alter war in der univariaten Cox-Regression mit einem hdheren Risiko zu versterben
verbunden (HR = 1,058, p = 0,009). Ein Zusammenhang mit dem Alter und einer schlechteren
Prognose ist in den Studien von Condat et al. beschrieben. Die Mortalitat bei Auftreten einer
ncPVT ist laut seinen Ergebnissen eng verbunden mit einem fortgeschrittenen Alter (50). Somit
kann diese Aussage bestatigt werden.

Von den insgesamt 48 Patienten in dieser Gruppe waren 21 Frauen (44%) und 27 Manner
(56%). Manner sind auch in der Literatur haufiger von einer PVT betroffen als Frauen (80). Ein
Einfluss auf die Prognose liel3 sich in dieser Arbeit nicht zeigen. Auch in der Literatur liel3en
sich entsprechende Hinweise finden. So gibt Parikh et al. und Cohen et al. an, dass keine
Geschlechterliberlegenheit bei der nicht-zirrhotischen (nicht-malignen) Pfortaderthrombose
(ncPVT) zu beobachten sei (16,26,81).

Der als Median berechnete BMI blieb tGber den gesamten Beobachtungszeitraum gleich und
war fur eine Prognose bei ED ebenfalls ungeeignet. Hier kdnnten Untersuchungen, die Frailty
und Sarkopenie mit einschlief3en den Einfluss auf die Prognose klaren.

5.2.2. Urséchliche Faktoren und Grunderkrankungen

Die Entstehung einer nicht-zirrhotischen, nicht-malignen Pfortaderthrombose kann auf den
Boden einer Vielzahl von Ursachen beruhen (15). Die Prognose und damit das Uberleben oder
die Entwicklung von Komplikationen hangt haufig unmittelbar mit der zugrundeliegenden
Erkrankung sowie der frihzeitigen Diagnosestellung zusammen (4). Deshalb ist die Kenntnis
von ursachlichen Faktoren bzw. Grunderkrankungen enorm wichtig. Im eigenen
Patientenkollektiv konnten folgende ursachlichen Faktoren ausgemacht werden. 45,8% litten
an einer Stérung der Hamostase bzw. einer Thrombophilie. Mit absteigender Haufigkeit folgten
intraabdominelle entziindliche Erkrankungen (39,6%), Operationen (18,8%) und das
Myelodysplastische Syndrom (MDS) mit 14,6%. Wahrend 37,5% der Patienten mehr als zwei
ursachliche Faktoren hatten, traten bei 25% der Patienten keine Risikofaktoren auf.

Ogren et al. (15) beschreibt in seiner Autopsie-Studie zur Pravalenz der Pfortaderthrombose
die akute Infektion und inflammatorische Prozesse als die haufigste Ursache einer nicht-
zirrhotischen, nicht-malignen PVT. Eine genauere Untersuchung zum Vorliegen von
Stérungen der Hamostase hatte er nicht vorgenommen. Die EASL Guidelines sehen eine
Pravalenz bezlglich der Stérungen der Hamostase von 35% (56). Das Myelodysplastische
Syndrom war laut Ogren et al. einer der selteneren urséchlichen Faktoren bezogen auf das
Gesamtrisiko (15). In der Arbeit von Kiladjian et al. (41) fand sich der Nachweis von einem
MDS in 37% der untersuchten Falle mit einer nicht-malignen, nicht-zirrhotischen PVT. Der
Nachweis wurde hier in einer multizentrischen Untersuchung mittels Knochenmarksbiopsie
und Genmutationsnachweis erbracht. In den meisten klinischen Studien fehlen hier
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strukturierte Untersuchungen, daher finden sich in der Literatur variable Angaben zum
Vorliegen insbesondere der hamatologischen Grunderkrankungen (15, 54, 78).

Nicht selten sind mehrere ursachliche Faktoren gleichzeitig bei Vorliegen einer PVT zu finden
(34,82). Sogaard et al (53) spricht in einer vergleichbaren Analyse ebenfalls von ca. 40%.

In 14% der von Ogren et al. (15) untersuchten Falle fand er keinen urséchlichen Faktor flr das
Vorliegen einer Pfortaderthrombose. Wenn man die Falle der Zirrhose und Malignom-
bedingen PVT herausrechnet, lagen diese Angaben bei ca. 50%.

Es macht also Sinn, bei Erstdiagnose einer PVT eine grundliche Diagnostik mit
Ursachenforschung und insbesondere ein Screening auf Gerinnungserkrankungen einzuleiten,
um bei dem haufig multifaktoriellen Geschehen die infrage kommende Grunderkrankungen
moglichst zielgenau mit therapieren zu kénnen.

5.2.3. Laborparameter

Die Labordiagnostik bietet laut der Literatur wenig aussagekraftige Hinweise fiir das Bestehen
einer PVT oder deren Verlauf (16). Auch lassen sich hierzu nur wenige Studien finden. In
dieser Arbeit wurde eine umfangreiche Analyse der erhobenen Laborparameter durchgefuhrt.
Es gibt Hinweise, die daraufhin deuten, dass eine Einbeziehung der Laborwerte zur
Prognoseeinordnung sinnvoll sein kann.

5.2.3.1. Leberwerte

Zur Beurteilung der Syntheseleistung und Funktion der Leber wurden die folgenden
Laborwerte in die Analyse einbezogen: GOT, GPT, Gamma-GT, Bilirubin, Alkalische
Phosphatase (AP) und Albumin. Insgesamt sanken alle Werte, der zunachst erhdhten
Leberparameter bei Erstdiagnose, mit Ausnahme von Albumin, im Beobachtungszeitraum.

Die Aussagen zu den Messwerten dieser Untersuchung decken sich mit den Analysen von
Cohen et al. (16). Nach seinem Review Uber Atiologie und klinischer Prasentation der PVT
sind bei Erstdiagnose einer PVT Ublicherweise normwertige bis leicht erhdhte Leberwerte
(Transaminasen, Bilirubin und AP) zu erwarten. Auch Brown et al. (64) und die EASL
Guidelines (54) bestatigen diese Beobachtungen. Eine tiefergehende Analyse bezogen auf
das Versterben oder den Verlauf dieser Laborparameter erfolgte bisher nicht.

In der hier angeschlossenen Cox-Regressionsanalyse konnten nur beim Bilirubin und Albumin
Hinweise auf einen Prognoseeinfluss gefunden werden. Bei den Messwerten des Bilirubins
zeigte sich zu Beginn des Beobachtungszeitraums zwar kein deutlicher Unterschied zwischen
den Gruppen der verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten (HR = 1,090, p = 0,105),
jedoch war dieser zum Ende signifikant nachweisbar (p < 0,001). Patienten mit einem héher
gemessenen Bilirubin im Verlauf hatten im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigeren
Messwert ein 1,46-fach hoheres Risiko zu versterben (HR = 1,457). Es kann daher
angenommen werden, dass das Vorliegen von erhdhten Bilirubin-Werten im Verlauf einen
prognostisch ungtinstigen Faktor darstellen. Das Risiko ist zu versterben ist bei erhéhtem
Bilirubin um 45,7% erhoht. Es lasst sich vermuten, dass ein Cutoff-Wert existieren konnte, der
mit einer Prognoseverschlechterung einhergeht. Dieser kann bei n = 9 Patienten jedoch nicht
ausgemacht werden. Hier sollten weitere Untersuchungen angeschlossen werden.
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Beim Albumin zeigt sich ein gegenlaufiger Effekt. Hohere bis normwertige Messwerte wurden
eher in der Gruppe der nicht-verstorbenen Patienten gemessen. Auch hier erbeben sich
jeweils zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (HR = 0,824, p = 0,018) und zum Ende des
Beobachtungszeitraums (HR = 0,886, p = 0,012) signifikante Unterschiede. Héhere Werte des
Albumins als Parameter fiir die Lebersynthese wirken sich positiv auf die Uberlebenszeit aus.

Zuletzt bleibt die Analyse der Laborparameter in dieser Arbeit schwierig, da unterschiedliche
Beobachtungsintervalle und Daten zum Ende des Beobachtungszeitraums von primar
rehospitalisierten Patienten vorliegen. Man kann allerdings vermuten, dass insgesamt ein
persistierender Leberschaden oder eine Synthesestérung der Leber einen negativen Einfluss
auf die Prognose haben.

5.2.3.2. Entziindungsparameter

Zur Beurteilung einer Infektion, Entzindung oder Gewebeschadigung, welche die Entstehung
einer PVT beglnstigen, wurden die Laborparameter Leukozyten, CRP und LDH bestimmt.
Dies erfolgte bei Erstdiagnose und am Ende des Beobachtungszeitraumes.

Nach Auswertung der Daten mit der Cox-Regressionsanalyse, lassen sich folgende Aussagen
treffen. Die flr die Leukozyten berechneten Median-Werte waren zwischen dem
Patientenkollektiv ,verstorben® und ,nicht-verstorben® bei Erstdiagnose (p = 0.049, HR = 1,167)
und noch viel deutlicher bei Ende des Beobachtungszeitraumes (p = 0,007, HR = 1,047) in
Bezug auf die Uberlebenszeit signifikant unterschiedlich. Anhand des Hazard Ratios kann
angenommen werden, dass pathologisch erhéhte Leukozytenzahlen insbesondere bei
Erstdiagnose ein negativer prognostischer Einfluss sein kénnten. Eine sterile Inflammation
kann nicht gegen infektidse Inflammation abgegrenzt werden. Auch beim CRP zeigte sich zum
Ende des Beobachtungszeitraumes ein signifikanter Unterschied (p = 0,002, HR = 1,020). Hier
lagen deutlich mehr Werte oberhalb des Normwertes in der Gruppe der verstorbenen
Patienten als bei den nicht-verstorbenen Patienten. Das Risiko mit einem erhéhten CRP friher
zu versterben, lag somit bei 2%. Das LDH lieferte bei diesem Analyseverfahren fur die
Ausgangsfragestellung keine verwertbaren Ergebnisse.

Festzuhalten ist, dass Infektionen bzw. inflammatorische Prozesse Einfluss auf das Entstehen
und den Verlauf einer PVT nehmen (25,26) und pathologisch erhéhte Entziindungsparameter
wie Leukozyten und ggf. weniger das CRP prognoserelevant sind.

5.2.3.3. Elektrolyte und Retentionsparameter

Patienten mit einem erhdhten Kreatinin bei Erstdiagnose haben in dieser Analyse im Vergleich
zu Patienten mit Normwerten ein 7,38-fach erhdhtes Risiko zu sterben (HR = 7,375). Auffallig
war, dass der Medianwert im Kollektiv verstorben einzig beim Kreatinin und auch nur bei der
Erstdiagnose oberhalb des Normwertes lag.

Bei den Werten des Harnstoffs ist der HR-Wert zu den jeweiligen Zeitpunkten das
Ereignisrisiko ungefahr gleich grol (HR = 1). Der Medianwert blieb dabei stets normwertig

Anhand der Hazard Ratio kann angenommen werden, dass ein normwertiges Natrium einen
prognostisch glinstigen Faktor darstellen kénnte (p = 0,656, HR = 0,953). Der Einfluss einer
akuten oder chronischen Nierenschadigung als Ausdruck einer systemischen Reaktion oder
einem chronischen Krankheitsverlauf konnte hier ein prognoserelevanter Hinweis sein.
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Insbesondere eine Nierenschadigung zu Beginn der Erkrankung kann hier
prognoseentscheidend sein.

Kommt man abschlielend auf die eingangs gestellte Frage zuriick, ob sich aussagekraftige
Laborparameter finden lassen, die bei Erstdiagnose einer PVT prognoserelevant sind, lassen
sich folgende Aussagen festhalten. Eine persistierend schlechte Leberfunktion und
extrahepatische Organdysfunktion sowie Inflammation bei Erstdiagnose sind prognostisch
wahrscheinlich ungunstig. Insgesamt sind hier Einschrankungen bei dem kleinen
Untersuchungskollektiv mit wenig verstorbenen Patienten zu sehen. Ebenso wird bei diesem
vielfach unterschiedlich ausgepragten Krankheitsbild mit multifaktorieller Genese noch eine
Menge an Forschungsarbeit nétig sein.

5.2.4. Klinik bei Erstdiagnose und klinischer Verlauf

Das klinische Erscheinungsbild einer PVT variiert sehr stark und kann unter Umsténden auch
ausschlieBlich asymptomatisch verlaufen (15,17). Die Symptome konnen einzeln in
Erscheinung treten, aber auch in Kombination das klinische Bild pragen (46).

In dieser Arbeit ist das Hauptsymptom der Patienten bei Erstdiagnose der abdominelle
Schmerz mit 64,4% (n = 29), gefolgt von Ubelkeit (26,7%, n = 12), klinischem Ikterus (22,2%,
n = 10), Gewichtsverlust (18,2%, n = 8) und Fieber (18,2%, n = 8). 20,8% der Patienten (n =
7) gaben an keine Symptome zu haben. In der vergleichbaren Literatur wird der abdominelle
Schmerz ebenfalls als das am meisten auftretende Symptom beschrieben (53,56,72,83,84),
was mit den Ergebnissen dieser Arbeit Ubereinstimmt. Jedoch sind die Werte in der Literatur
bis zu 90% angegeben, also wesentlich héher. In dieser Arbeit wurden die chronische und die
akute PVT nicht getrennt voneinander betrachtet, was einen Vergleich mit einigen Arbeiten
erschwert, da insbesondere der abdominelle Schmerz bei Erstdiagnose ein Hinweis fur ein
akutes Geschehen sein kann (56,72). Die weiteren klinischen Anzeichen wie Ubelkeit,
Gewichtsverlust und Fieber werden auch in der Literatur als klinische Symptome genannt
(16,64,85).

Sogaard et al. (53) hat ein vergleichbares Kollektiv (n = 48) mit einer nicht-zirrhotischen, nicht-
malignen PVT untersucht. Hier wurden folgende klinische Parameter ermittelt: abdominelle
Schmerzen mit 71% (n = 34), Fieber mit 31% (n = 15), Gewichtsverlust 33% (n = 16). Wahrend
diese Werte mit denen in der vorliegenden Arbeit gut vergleichbar sind, fallen die Angaben
zum Fieber und dem Gewichtsverlust wiederum beinahe doppelt so hoch aus. Angaben zur
Prognoserelevanz fehlten in dieser Untersuchung.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test wurden flr die klinischen Parameter
der Einfluss auf das Uberleben ermittelt. Dabei zeigte sich ein positiver Einfluss bei Patienten,
die asymptomatisch waren (p = 0,003). Ein persisiterender abdomineller Schmerz (p = 0,001),
Fieber im Verlauf (< 0,001) oder ein klinischer lkterus bei Erstdiagnose (< 0,001) oder im
Verlauf (<0,001) zeigten einen negativen Einfluss auf das Uberleben. Diese Einflussfaktoren
wurden anschlie3end in einem multivariaten Cox-Regressionsmodell ausgewertet. Demnach
kann angenommen werden, dass der asymptomatische Verlauf (p = 0,125) flr die Prognose
nur eine untergeordnete Rolle spielt. Einen negativen Einfluss auf die Prognose haben
persisitierende abdominelle Schmerzen (HR = 8,241, p = 0,004), und ein klinischer Ikterus (bei
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ED HR =6327,154, p = 0,563, im Verlauf HR = 12,436, p = 0,001). Das Risiko flr Patienten
mit einem persistierenden abdominellen Schmerz zu versterben war 8,24 mal so hoch wie
ohne diese Symptomatik.

Das Auftreten eines klinischen Ikterus bei einer PVT ist in der Literatur beschrieben, allerdings
fehlen auch hier erneut Angaben zur Prognoserelevanz (26). Zum Ende des
Beobachtungszeitraums zeigte sich, dass Patienten mit einem klinischen |kterus im Vergleich
zu Patienten ohne einen lkterus ein 12,44-fach so hohes Risiko haben zu sterben (HR =
12,436, p = 0,001). Das bedeutet, dass das Auftreten eines |kterus insbhesondere im Verlauf
der Erkrankung einen Einfluss auf die Prognose hat. Bestatigen lasst sich diese Hypothese
durch die bereits im Kapitel GUber die Leberparameter diskutierten Verlaufs-Werte des Bilirubins.
In dieser Arbeit war ein erhdhter Bilirubinwert als objektiver Laborparameter im
Beobachtungszeitraum ein prognostisch unginstiger Faktor.

Speziellere klinische Parameter, bzw. Parameter, die bei besonders schwer erkrankten
Patienten auftraten, wurden im Folgenden untersucht. Auch hier wurde zunachst eine Kaplan-
Meier-Kurve erstellt und mittels Log-Rank-Test auf seine Unterschiede untersucht. Es zeigte
sich, dass Patienten mit einer intensivmedizinischen Behandlung bei Erstdiagnose (p=0,028)
und im Verlauf (p=0,013) signifikant frGher verstarben als Patienten, die diese Therapie nicht
bendtigten. Gleiches qilt fir Patienten mit einer Sepsis (ED p=0,040, Verlauf p = 0,009) oder
einem intraabdominellen Abszess (p=0,003). Auch der prognostische Einfluss flir Patienten
mit Intensivtherapie fiel mit einem Hazard Ratio von 4,061 bei Erstdiagnose und 4,942 im
Verlauf signifikant mit einer deutlichen Risikoerhdhung aus.

Zur Ermittlung des physischen Zustands und zur Abschatzung des Krankheitsschweregrades
wurde in dieser Arbeit fir jeden Patienten anhand der Kurvendokumentation der ECOG-Score
ermittelt (Eastern Cooperative Oncology Group). Dariber hinaus wird der Score zur Prognose-
Erhebung eingesetzt. Ein ECOG = 2 wurde als ein ,schwer kranker Patient” festgelegt. Die
Kaplan-Meier-Kurve zeigte fir dieses Kollektiv einen Einfluss auf die Uberlebenszeit bei
Patienten mit einen ECOG 2= 2 im Verlauf, im Log-Rank Test mit x*(1) = 17,385 p < 0,001
signifikant. Und ebenfalls in der Cox-Regressionsanalyse prognostisch unglinstig mit einem
HR von 13,684 (p = 0,001). Diese Ergebnisse sind allerdings mit Einschrankungen zu
bewerten, aufgrund der subjektiven Einschatzungen durch das pflegerische und arztliche
Personal.
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5.2.5. Komplikationen

Die Hepatopathie war mit 53,3% (n = 24) bei Erstdiagnose die haufigste dokumentierte
Komplikation. Hierrunter wurden alle Formen von Leberversagen zusammengefasst. Es
folgten die portal-hypertensive Gastropathie (20,8%, n = 10), gastrodsophageale Varizen
(18,8%, n=9), Aszites (16,7%), n=8) und der Hypersplenismus (14,6%, n = 7). Im Verlauf nahm
die Rate der Komplikationen erwartungsgemaf zu.

Amitrano et al. und Janssen et al. (25,72) sahen schon bei etwa der Halfte der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose Varizen oder Zeichen einer portal-hypertensiven Gastropathie.

Zum Vergleich wurde die Arbeit von Sogaard et al. (53) herangezogen. Mit einem Auftreten
von 72% oesophageale Varizen und 42% gastrale Varizen in einem Patientenkollektiv ohne
Zirrhose oder Malignom war der Anteil hoher als in unserem Kollektiv bei Erstdiagnose. Im
Verlauf des Beobachtungszeitraums gleichen sich die Werte an.

Um die Frage zu beantworten, ob das Vorhandensein von Varizen oder einer Varizenblutung
bei Erstdiagnose der Pfortaderthrombose Einfluss auf die Prognose haben, wurden
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. In der Kaplan-Meier-Kurve zeigte sich hier ein positiver
Effekt auf die Uberlebenszeit bei Vorliegen von Varizen. Auch in der Cox-Regressionsanalyse
konnte hier ein prognostisch gunstiger Faktor mit einem Hazard Ratio von 0,141 (p = 0,019)
gesehen werden. Bei den Varizenblutungen war dieser Effekt ebenfalls mit einem Hazard
Ratio von 0,040 (p=0,496) zu sehen, allerdings nicht mehr statistisch signifikant.

In friiheren Studien zeigte sich die Varizenblutung als ein prognostisch unguinstiger Faktor (81),
was in weiteren Studien jedoch nicht bestatigt werden konnte. Ein Zusammenhang zwischen
einer erhohten Mortalitat und Varizenblutungen gab es nicht (25,54,72). Verschiedene Studien
empfehlen die Pravention und regelmaflige endoskopische Kontrolluntersuchungen. Das
Risiko einer Varizenblutung erhéht sich nur bei Vorliegen von grol3en Varizen (20,72,86).

Die geringere Mortalitat bei Vorkommen von Varizen kdnnte mit einer nachfolgenden
engmaschigeren Kontrolle und konsequenter Therapie der Patienten zusammenhangen.
Zudem kann es sein, dass das Auftreten von Varizen im Sinne eines portosystemischen
Shunts zu einer Druckentlastung im portalen Kreislauf fihrt, was prognostisch gunstig sein
kénnte.
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5.2.6. Therapie und naturlicher Verlauf

Neben der Behandlung der Komplikationen und zugrundeliegenden Ursachen der PVT ist der
primare therapeutische Ansatz zur Behandlung die Rekanalisation der Pfortader und damit die
Wiederherstellung des portalen Blutflusses.

Die medikamentdse Vollantikoagulation war mit 39,6 % (n=19) der Falle die am haufigsten
durchgefihrte Therapie. In 354 % (n=17) kam eine radiologische interventionellen
Rekanalisation zur Anwendung. Kombinierte Therapieansatze (medikamentése Therapie und
Intervention) kamen bei 12,5 % (n=6) der Falle zum Einsatz. Immerhin 29,2 % (n=14) erhielten
keine Behandlung.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test wurde der Einfluss auf das
Uberleben ermittelt. Dabei zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit bei
Patienten, die eine interventionelle Lyse erhielten (p = 0,035). Die Patienen verstarben sogar
signifikant friher als Patienten ohne diese Therapie. Da es sich bei den Patienten um
schwerst-kranke Patienten mit einem generell erhdhten Mortalitatsrisiko handelt, bleibt unklar
wie genau dieses Ergebnis zu bewerten ist.

Die Therapiemallnahmen wurden anschlieBend in einem Cox-Regressionsmodell
ausgewertet. Demnach kann angenommen werden, dass eine medikamentdse
Vollantikoagulation und kombinierte Verfahren eine eher ginstigere Prognose bieten. Bei
Patienten, die eine kombinierte Therapie erhielten, war das Risiko zu versterben 96,9%
geringer als bei Patienten ohne diese Therapie (HR = 0,041, p = 0,489). Bei Patienten, die
eine Vollantikoagulation im Vergleich zu Patienten ohne eine medikamentdse Therapie
erhielten, verringerte sich das Risiko zu versterben um 73,5% (HR = 0,265, p = 0,099).

Auffallend war, dass interventionelle Eingriffe, insbesondere mittels TIPSS und Lyse einen
prognostisch unglnstigen Faktor darstellten. Insbesondere bei der Lyse-Therapie zeigte sich
ein 5,14-fach hoheres Risiko zu versterben als ohne dieses Verfahren und sie verstarben
haufiger (x*(1) = 4,464 p = 0,035). In der Literatur wird zur Auswertung der Therapieansatze
mehrheitlich der Endpunkt einer Rekanalisation der Pfortader und die Wiederherstellung des
Blutflusses untersucht. Daher lasst sich in der Hinsicht ein Vergleich nicht durchfihren. Auch
die Anzahl von Komplikationen wie gastrointestinale Blutungen oder wiederholtes Auftreten
von thrombotischen Ereignissen wurden in dieser Arbeit nicht erhoben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass dieses hochkomplexe Krankheitsbild mit einer
Vielzahl an unterschiedlich ausgepragten Co-Morbiditaten in jedem Einzelfall die Erstellung
eines individuell ausgearbeiteten Therapiealgorithmus notwendig macht.

5.2.6.1. Kavernose Transformation

Die Kaverntse Transformation der Pfortader wird als Zeichen eines chronischen
Krankheitsverlauf angesehen. In der vorliegenden Studie konnte eine kaverndse
Transformation bei gut der Halfte der Patienten (53,5 %, n = 24) beobachtet werden. Um
herauszufinden, welchen Einfluss die Transformation der Pfortader auf die Uberlebenszeit hat,
wurde dieses Patientenkollektiv nun der Kohorte ohne kaverndse Transformation in einer
explorativen Uberlebenszeitanalyse gegeniberstellt.
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Interessanterweise scheint die kaverndse Transformation der Pfortader ein prognostisch
gunstiger Faktor zu sein. Patienten mit dieser Veranderung der Pfortader hatten ein 80%
geringeres Risiko an der Pfortaderthrombose zu versterben (HR = 0,209). Eine signifikant
gunstigere Uberlebenszeit konnte ebenfalls im Log-Rank-Test ermittelt werden (x*(1) = 4,379,
p = 0,036). Attanasi et al. (87) bestatigt diese Ergebnisse mit einer geringeren Mortalitat von
Patienten mit einer kavernésen Transformation.

Ursachlich anzunehmen ist ein potenter Adaptationsmechanismus, der abhangig von Grund-
und/oder Folgeerkrankungen unterschiedlich stark ausgepragt sein kann. In weiteren
Untersuchungen wird die Konfiguration des Kavernoms mit wenigen, pradominanten Gefallen
oder vielen, kleineren GefalRen und deren Einfluss auf die Prognose zu klaren sein.

77



5.3. Analyse der Tumor-Kohorte

5.3.1. Zusammensetzung und Charakteristika des Tumor-Kollektivs

In der Untersuchung waren die Patienten mit nicht-zirrhotischer, maligner PVT zwischen 51,6
und 72,5 Jahren alt, der Median betrug bei Erstdiagnose 65,2 Jahre. Im medianen
Beobachtungszeitraum von 2,58 Jahren verstarben 53 Patienten (73,6%) im als Median
ermittelten Alter von 62,99 Jahren.

Mit Hilfe der durchgefihrten univariaten Cox-Regressionsanalyse konnte ermittelt werden,
dass das Alter der Patienten bei Erstdiagnose keinen signifikanten (HR = 1,002, p = 0,879)
Einfluss auf die Uberlebenszeit bzw. dessen Prognose hat.

Der mediane BMI lag im Rahmen der Erstdiagnose bei der Gruppe der verstorbenen Patienten
bei 25,4 kg/m? und damit etwas unterhalb der Werte der Gruppe der nicht-verstorbenen
(Median: 26,07 kg/m?). In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich mit einem HR
von 0,890 fir Patienten mit einem hdéheren BMI ein positiver Effekt auf die
Uberlebenszeitanalyse (HR = 0,890 p = 0,004). Selbst im Verlauf des Beobachtungszeitraums
war dieser Unterschied weiterhin vorhanden und signifikant (HR = 0,911, p = 0,009). Demnach
scheint ein héherer BMI ein prognostisch glinstiger Faktor fiir das Uberleben bei Patienten mit
einer malignom-bedingten PVT zu sein. Dieser Zusammenhang ist in der Literatur auch bei
anderen Arten von Tumorentitdten bereits bekannt (88,89). Andreyev et al. beschreibt
ebenfalls eine bessere Prognose fur Patienten mit einem hdéheren BMI und einer malignen
Grunderkrankung (90,91).

5.3.2. Urséchliche Faktoren und Grunderkrankungen

Maligne Erkrankungen gehen mit einem multifaktoriell bedingt erhéhtem Thromboserisiko
einher (18). Die Entstehung einer Tumor-assoziierten Pfortaderthrombose kann durch weitere
ursachliche Faktoren begunstigt werden.

Der haufigste additive Faktor war mit 16,7 % eine Operation, die im Rahmen der Erstdiagnose
durchgefihrt wurde. 15,3% der Patienten litten an einer Stérung der Hamostase/ einer
Thrombophilie. Darin eingeschlossen waren mehrfach aufgetretene thrombembolische
Ereignisse (13,9%) und die Homocysteinamia (2,1%). Intraabdominelle entzindliche
Erkrankungen waren mit 8,3% vertreten, wahrend 7% der Patienten zusatzlich zur
Tumorerkankung mehr als zwei ursachliche andere Faktoren aufwiesen.

Ogren et al. (15) bestétigen, dass eine maligne Grunderkrankung (auch ohne das HCC) der
haufigste ursachlich Faktor einer Pfortaderthrombose ist. In dieser Autopsie-Studie von 2006
erhdhte sich das Risiko eine PVT zu entwickeln bei Patienten mit einem Karzinom um das 5-
fache gegeniber dem Risiko der Gesamtbevoélkerung.

5.3.3. Laborparameter

Die Labordiagnostik bietet laut der Literatur wenig aussagekraftige Hinweise fiir das Bestehen
einer PVT oder deren Verlauf (16). Auch lassen sich hierzu nur wenige Studien finden. In
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dieser Arbeit wurde eine umfangreiche Analyse der erhobenen Laborparameter durchgefuhrt.
Es gibt Hinweise, die daraufhin deuten, dass eine Einbeziehung der Laborwerte zur
Prognoseeinordnung sinnvoll sein kann.

5.3.3.1. Leberwerte

Zur Beurteilung der Syntheseleistung und Funktion der Leber wurden die folgenden
Laborwerte in die Analyse einbezogen: GOT, GPT, Gamma-GT, Bilirubin, Alkalische
Phosphatase (AP) und Albumin. Insgesamt sind die medianen Leberwerte in diesem Kollektiv
erhdht bis normwertig. Albumin war zu beiden Zeitpunkten jeweils unterhalb der Grenzwerte
und zum Ende des Beobachtungszeitraums sogar niedriger als zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose. Cohen et al. (16), Brown et al. (64) und die EASL Guidelines (54) bestatigen
diese Zusammenhange. Eine tiefergehende Analyse bezogen auf das Versterben oder den
Verlauf dieser Laborparameter erfolgte bisher nicht.

Um eine Aussage uber die prognostischen Einflussfaktoren der Leberwerte machen zu kénnen,
wurden die Datensatze mittels der Cox-Regressionsanalyse verglichen. Prognostisch glnstig
scheinen hiernach héhere Werte flir das Albumin zu sein (bei ED HR 0,973; p = 0,115; im
Verlauf HR 0,952, p = 0,005). Ein prognostisch negativer Einfluss hingegen zeigt sich beim
Bilirubin im Verlauf mit einem Hazard Ration von 1,142 (p = 0,005).

5.3.3.2. Entziindungsparameter

Zur Beurteilung einer Infektion, Entziindung oder Gewebeschadigung, welche die Entstehung
einer PVT beglnstigen, wurden die Laborparameter Leukozyten, CRP und LDH bestimmt. Mit
Hilfe der Cox-Regressionsanalyse lielen sich keine prognostischen Einflisse der
Entztindungsparameter auf die Uberlebenszeit finden.

5.3.3.3. Elektrolyte und Retentionsparameter

Eine Einordnung der Nierenfunktion erfolgte unter Berlicksichtigung der Elektrolyste (Natrium
und Kalium) und der Retentionsparameter (Kreatinin und Harnstoff). Im Median zeigten sich
alle erhobenen Werte dieser Kategorie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum Ende des
Beobachtungszeitraums im normwertigen Bereich.

Mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse lieBen sich keine prognostischen Einflusse der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff auf die Uberlebenszeit finden. Ein prognostisch
gunstiger Faktor stellte in dieser Analyse normwertige Natriumwerte im Verlauf da (HR=0,926,
p=0,008). Demnach ist eine Hyponatridmie als negativer prognostischer Faktor einer nicht-
zirrhotischen, malignen PVT zu werten.

Der Einfluss von einer akuten oder chronischen Nierenschadigung als Ausdruck einer
systemischen Reaktion oder eines chronischen Krankheitsverlauf kann mit diesen Daten nicht
ausreichend als ein prognoserelevanter Hinweis verwendet werden.
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5.3.4. Klinik bei Erstdiagnose und klinischer Verlauf

Das klinische Erscheinungsbild einer PVT variiert sehr stark und kann unter Umsténden auch
ausschliellich asymptomatisch verlaufen (15,17). Die Symptome konnen einzeln in
Erscheinung treten, aber auch in Kombination das klinische Bild pragen (46).

Im vorliegenden Kollektiv von Patienten mit nicht-zirrhotischer, maligner PVT ist das
Hauptsymptom bei Erstdiagnose der abdominelle Schmerz mit 42% (n = 29). Gefolgt von
Gewichtsverlust (39,1%, n = 27), klinischem lkterus (23,5%, n = 16), Fieber (14,5%, n = 10)
und Ubelkeit (5,8%, n = 4). 18,8% der Patienten (n = 13) gaben an keine Symptome zu haben.
In der vergleichbaren Literatur wird der abdominelle Schmerz ebenfalls als das am haufigsten
auftretende Symptom beschrieben (53,56,72,83,84), was mit den Ergebnissen dieser Arbeit
Ubereinstimmt. Die weiteren klinischen Anzeichen wie Ubelkeit, Gewichtsverlust und Fieber
werden auch in der Literatur als haufige klinische Symptome genannt (16,64,85). Eine
Differenzierung zwischen den Unterschieden zu rein Tumor-bedingten PVTs ist hier nicht zu
machen. Die genannten allgemeinen Symptome kdnnen natdrlich auch im Rahmen der
Grunderkrankung auftreten. Daher ist im Verlauf eine Zunahme der Symptome lkterus,
Gewichtsverlust und Ubelkeit aus diesem Grund denkbar.

Um eine Aussage Uber die Uberlebenszeit und die Prognose von Patienten mit einer PVT im
Rahmen einer malignen Grunderkrankung machen zu kdnnen, erfolgte die explorative
Uberlebenszeitanalyse.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test wurden flr die klinischen Parameter
der Einfluss auf das Uberleben ermittelt. Dabei zeigte sich ein positiver Einfluss bei Patienten,
die asymptomatisch waren (p = 0,004). Ein chronischer Schmerz (p = 0,031) oder
unspezifische Beschwerden im Verlauf (p = 0,023) zeigten einen negativen Einfluss auf das
Uberleben.

Diese Einflussfaktoren wurden anschliefend in einem multivariaten Cox-Regressionsmodell
ausgewertet. Demnach kann angenommen werden, dass allein der asymptomatische Verlauf
mit einem Hazard Ratio von 0,250 (p = 0,008) als ein prognostisch glinstiger Faktor gewertet
werden kann.

Speziellere klinische Parameter, bzw. Parameter, die bei besonders schwer erkrankten
Patienten auftraten, wurden im Folgenden untersucht. Auch hier wurde zunachst eine Kaplan-
Meier-Kurve erstellt und mittels Log-Rank-Test auf seine Unterschiede untersucht. Es zeigte
sich, dass Patienten mit einer Verschlechterung der Hepatopathie bei Erstdiagnose (p=0,011)
oder einem akuten Abdomen bei Erstdiagnose (p=0,046) und im Verlauf (p=0,015) signifikant
friher verstarben als Patienten, die dieses Symptom nicht hatten. Gleiches qilt fiir Patienten
mit einer Sepsis im Verlauf (p = 0,007). Auch zeigte sich in der Cox-Regressionsanalyse fur
alle diese Parameter ein negativer prognostische Einfluss fir Patienten.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte fur dieses Kollektiv einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit bei Patienten mit einen ECOG 2 2 bei Erstdiagnose und im Verlauf (p < 0,001).
Ebenso war dieser Faktor in der Cox-Regressionsanalyse prognostisch ungunstig mit einem
HR von 3,049 (bei ED) und 3,381 (im Verlauf) (p < 0,001). Da es sich bei dem ECOG um einen
unabhangigen Pradiktor flr die Mortalitdt bei Tumor-Patienten handelt, kann mit diesen
Ergebnissen die Funktion des ECOGs eindeutig bestatigt werden (92).
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5.3.5. Komplikationen

Die mdglichen Komplikationen sind nach Entstehung einer Pfortaderthrombose sehr vielfaltig.
In dieser Arbeit wurden diese bei Erstdiagnose und im Verlauf dokumentiert und ausgewertet.

Die Hepatopathie war mit 67,2% (n=47) bei Erstdiagnose die haufigste dokumentierte
Komplikation. Darauf folgten Aszites (19,7%, n=14), gastroésophageale Varizen (12,7%, n=9),
Hypersplenismus (11,5%, n=8) und die intestinale Hypertension (9,9%, n=7). Im Verlauf nahm
die Rate der Komplikationen erwartungsgemall zu. Vergleichswerte mit einem reinen
Tumorkollektiv fehlen hier in der Literatur und wurden zum ersten Mal beschrieben.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test wurden fir die Komplikationen der
Einfluss auf das Uberleben ermittelt. Dabei zeigte sich eine verkirzte Uberlebenszeit bei
Patienten mit Aszites im Verlauf (p = 0,027) und einer spontan bakteriellen Peritonitis (p =
0,014). Auch in der angeschlossenen Cox-Regressionsanalyse waren beide Faktoren
prognostisch unginstige Einflussfaktoren. Die Pathogenese von Aszites bei Patienten mit
einer nicht-zirrhotischen, malignen PVT und einer malignom-bedingten Grunderkrankung ist
multifaktoriell und kann nicht eindeutig auf die alleinige Folge einer Pfortaderthrombose und
die Entwicklung einer portalen Hypertension zurtickgeflhrt werden (93).

5.3.6. Therapie und naturlicher Verlauf

Die medikamentése Vollantikoagulation war mit 32,4% (n = 23) der Falle die am haufigsten
durchgefihrte Therapie. In 8,5 % (n=6) kam eine radiologische interventionelle Rekanalisation
zur Anwendung. Kombinierte Therapieansatze (medikamentése Therapie und Intervention)
kamen bei 7 % (n=5) der Falle zum Einsatz. Der grofdte Anteil der Patienten erhielt jedoch
keine Therapie (56,3%, n = 40). In Bezug auf die Uberlebenszeit zeigte keines der hier
untersuchten Therapieverfahren einen signifikanten Unterschied.

Es bleibt die Annahme bestehen, dass der prognosebestimmende und limitierende Faktor in
diesem Patientenkollektiv die maligne Grunderkrankung ist. Um zu differenzieren ob
letztendlich die PVT einen relevanten Einfluss auf die Entitat der Grunderkrannkung hatte,
waren weiterfihrende Untersuchungen notwendig, die in diesem Kollektiv aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht darstellbar waren.

5.3.6.1. Kavernose Transformation

Die kaverntse Transformation der Pfortader wird als Zeichen eines chronischen
Krankheitsverlauf angesehen. In der vorliegenden Studie konnte eine kaverndse
Transformation bei 14 Patienten beobachtet werden. Um herauszufinden, welchen Einfluss
die Transformation der Pfortader auf die Uberlebenszeit hat, wurde dieses Patientenkollektiv
der Kohorte ohne kaverndse Transformation in einer explorativen Uberlebenszeitanalyse
gegenuiberstellt.

Die kaverndse Transformation der Pfortader scheint ein prognostisch glnstiger Faktor zu sein.
Patienten mit dieser Veranderung der Pfortader hatten ein 63,5% geringeres Risiko an der
Pfortaderthrombose zu versterben (HR = 0,209). Eine signifikant giinstigere Uberlebenszeit
konnte ebenfalls im Log-Rank-Test ermittelt werden (x*(1) = 6,108, p = 0,013). Attanasi et al.
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(87) bestatigt diese Ergebnisse mit einer geringeren Mortalitdt von Patienten mit einer
kaverndsen Transformation.
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6 Zusammenfassung

Die Pfortaderthrombose ist die haufigste vaskulare Erkrankung der Leber (94,95). Allerdings
ist ihr Vorkommen ohne das Vorhandensein einer Leberzirrhose oder einem hepatozellularen
Karzinom (HCC) eine eher seltene Erkrankung und dementsprechend auch nur wenig
erforscht. Aus diesem Grund fallt es schwer bei der Erstdiagnose eine gute Prognose
abzugeben. Aul3erdem fehlt es an bewahrten, zielgerichteten Therapiealgorithmen.

In dieser Arbeit wurde versucht durch die Analyse von Laborparametern, Symptomatik,
Komplikationen und durchgeflhrter Therapie in Zusammenhang mit der Prognose eine
verbesserte Risikostratifizierung zu erreichen.

Die aufgestellten Hypothesen lauteten:

1. Die erhobenen laborchemischen Befunde sowie die Symptomatik bei Erstdiagnose
und im Verlauf lassen Rickschlusse auf die Prognose der Erkrankung zu.

2. Der Einsatz einer zielgerichteten Therapie der nicht-zirrhotischen PVT erhoht die
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Hierzu lassen sich folgenden Antworten in dieser Arbeit finden.

Die Ergebnisse zeigen, dass éltere Patienten in der Non-Tumor-Gruppe ein hdheres Risiko
hatten, an der Erkrankung zu versterben. Das Geschlecht und der Body-Mass-Index (BMI)
hatten keinen Einfluss auf die Prognose. Hingegen ging in der Tumor-Kohorte ein niedriger
BMI mit einer schlechteren Prognose einher. Das Alter der Patienten hatte keinen Einfluss in
der Tumor-Kohorte. Bei den untersuchten Laborparametern ist ein erhéhtes Bilirubin als ein
prognostisch ungulnstiger Faktor anzusehen. Dies gilt flr beide untersuchten Kohorten. Allein
in der Non-Tumor-Kohorte konnten noch weitere prognostische Einflussfaktoren unter den
Laborwerten identifiziert werden. Zum Beispiel wirkten sich h6here Albuminwerte, als Zeichen
der Lebersyntheseleistung, positiv auf die Uberlebenszeit aus. Eine Inflammation, erhdhtes
CRP und Leukozyten, war prognoserelevant und konnten die Uberlebenszeit verkirzen.
Daruber hinaus kénnte eine akute oder chronische Nierenschadigung als Zeichen einer
systemischen Reaktion oder eines chronischen Krankheitsverlaufs einen prognostisch
ungunstigen Faktor auf die Mortalitdt darstellen. Bei den Symptomen zeigten ein
persistierender abdomineller Schmerz oder ein klinischer Ikterus einen negativen Einfluss auf
das Uberleben in beiden Kohorten. Wichtig war, dass ein asymptomatischer Krankheitsverlauf
insbesondere in der Tumor-Kohorte, aber auch in der Non-Tumor-Kohorte, ein prognostisch
gunstiger Faktor war. Fir die klinische Praxis relevant und interessant diirfte zudem sein, dass
in beiden Kohorten die Einteilung nach ECOG eine Prognose-Erhebung erlaubte.

In Bezug auf die therapeutischen MalRnahmen, schien fir die Patienten der Non-Tumor-
Kohorte die medikamentése Antikoagulation deutliche Vorteile fiir das Uberleben zu zeigen.
Auffallend war, dass interventionelle Eingriffe, insbesondere mittels TIPSS und Lyse einen
prognostisch ungunstigen Faktor darstellten. Bei den Patienten der Tumor-Kohorte konnte
keines der hier untersuchten Therapieverfahren hervorgehoben werden. Interessanterweise
konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Chronifizierung der Erkrankung, die
kaverndse Transformation, kein negativer Pradiktor war, sondern sich im Verlauf sogar als
protektiv darstellte. Insgesamt ist die Prognose und die Uberlebensrate bei Patienten mit einer
nicht-zirrhotischen, nicht-malignen PVT nach erfolgtem adaquatem Management der
Grunderkrankung und der Komplikationen gut. Im Rahmen der Tumor-assoziierten PVT
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bestatigte sich das der prognosebestimmende und limitierende Faktor die maligne
Grunderkrankung ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass dieses hochkomplexe Krankheitsbild mit einer
variablen Vielzahl an unterschiedlich ausgepragten Co-Morbiditaten in jedem Einzelfall eine
umfangreiche Zusatzdiagnostik insbesondere in der Non-Tumor-Kohorte und die Erstellung
eines individuell ausgearbeiteten Therapiealgorithmus notwendig macht. Allerdings missen,
um diese Vermutungen zu stutzen noch weitere Untersuchungen folgen mit groéferen
GruppengréfRen und einheitlicheren Beobachtungsintervallen.
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