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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit thematisiet den Einfluss der préainterventionellen
Kdrperzusammensetzung bei Patienten/-innen, die aufgrund der Komplikationen einer
portalen Hypertension eine TIPS-Anlage erhielten. Dabei wurde untersucht, inwieweit
die préainterventionelle Koérperzusammensetzung und damit insbesondere die
Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und Osteopenie als mogliche Pradiktoren fiir die
10- und 30-Tages-Letalitat bei TIPS-Anlage genutzt werden kénnen. Aulderdem wurde
analysiert, ob sich die einzelnen Bestandteile der préinterventionellen
Koérperzusammensetzung auch als vorhersagende Parameter flr die Entwicklung von
sekundaren Endpunkten wie postinterventionellem Aszites, Albumin,
Nierenretentionsparametern, Child-Pugh-Score, MELD-Score, Pleurerguss und die
Flimmerfrequenz eignen kénnten. In bisherigen Publikationen konnte gezeigt werden,
dass Patienten/-innen mit Komplikationen durch eine portale Hypertension, wie Aszites
und Osophagusvarizenblutung, von einer TIPS-Anlage profitieren. Ebenso konnten
bereits Erkenntnisse Uber die Auswirkungen der Koérperzusammensetzung, dabei
insbesondere der Sarkopenie, und ihrem Einfluss auf Morbiditat, Mortalitat und
Hospitalisierung unter anderem bei Patienten/-innen mit malignen Grunderkrankungen
gewonnen werden. Der Frage, ob die Kérperzusammensetzung auch bei Patienten/-
innen mit TIPS-Anlage Auswirkungen auf die Letalitdt hat, wurde bisher nicht
nachgegangen. Es sollte nun gepruft werden, ob die Bestimmung der
prainterventionellen Kérperzusammensetzung als vorhersagender Parameter flir die
Entwicklung der oben genannten Endpunkte nach TIPS-Anlage geeignet ist. Zu diesem
Zweck wurden mit einem halbautomatischen Segmentierungswerkzeug, dem 3D Slicer,
anhand der prainterventionellen Computertomographien die einzelnen Komponenten
der Kdérperzusammensetzung gemessen. Dabei zeigte sich unter anderem, dass die 10-
und 30-Tages-Letalitat signifikant erhéht war, wenn ein hdéheres Maly an Sarkopenie,
reprasentiert durch den Skeletal Muscle Index, vor der TIPS-Intervention vorlag. Ferner
ergab sich eine signifikante Verringerung der 10- und 30-Tages-Letalitat bei geringerem
Grad einer Myosteatose des Psoasmuskels préainterventionell. Es lie sich
schlussfolgern, dass sich die Koérperzusammensetzung in Teilen als geeigneter

vorhersagender Parameter bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage erwies.



Zusammenfassung

The present study addresses the influence of pre-interventional body composition in
patients undergoing TIPS due to complications of portal hypertension. The study
investigated the extent to which pre-interventional body composition, and in particular
sarcopenia, myosteatosis, fat area and osteopenia, can be used as possible predictors
of 10- and 30-day lethality after TIPS. In addition, it was analysed whether the individual
components of the pre-interventional body composition could also be used as predictive
parameters for the development of secondary endpoints such as post-interventional
ascites, albumin, renal retention parameters, Child-Pugh-Score, MELD-Score, pleural
effusion and critical flicker frequency. Previous publications have shown that patients
with complications of portal hypertension, such as ascites and esophageal variceal
bleeding, benefit from TIPS. Similarly, findings on the effects of body composition, in
particular sarcopenia, and its influence on morbidity, mortality and hospitalisation in
patients with underlying malignancies, among others, have already been obtained. The
question of whether body composition also has an impact on mortality in patients with
TIPS has not yet been investigated. It should now be examined whether the
determination of pre-interventional body composition is suitable as a predictive
parameter for the development of the above-mentioned endpoints after TIPS. For this
purpose, the individual components of body composition were measured with a semi-
automatic segmentation tool, the 3D Slicer, based on the pre-interventional computed
tomographies. This showed, among other things, that 10- and 30-day lethality was
significantly increased when a higher level of sarcopenia, represented by the Skeletal
Muscle Index, was present before the TIPS intervention. Furthermore, there was a
significant reduction in 10- and 30-day lethality with lower levels of pre-interventional
psoas muscle myosteatosis. It could be concluded that body composition was partially

shown to be a suitable predictive parameter in patients with TIPS.
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1 Einleitung

1.1 Leber

Die Leber stellt das grofite Organ des menschlichen Korpers dar, besteht zu einem
Grolteil aus Hepatozyten und kann in GroRe und Form variieren. Sie wird Uber die
Arteria hepatica mit arteriellem Blut und durch die Vena portae mit nahrstoffreichem Blut
aus Milz, Pankreas und Magen-Darm-Trakt versorgt (1). Die Leber ist unter anderem flr
die Regulation zahlreicher Stoffwechselprozesse des menschlichen Organismus
verantwortlich (2). Einschrankungen der Leberfunktion kdénnen vielfaltige Ursachen
zugrunde liegen, ein menschliches Leben ware mit einem vollstdndigen Versagen der

Leber nicht vereinbar (1).

1.2 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist eine weltweit verbreitete Erkrankung, sie entsteht auf dem Boden
verschiedener Ursachen. Es konnen u.a. nichtalkoholische Fettlebererkrankungen,
erhohter Alkoholkonsum, Erkrankungen der Gallenwege sowie Eisen- oder
Kupferspeicherdefekte eine Leberzirrhose verursachen (3).

Als Vorstufe der Leberzirrhose entsteht zunachst die Leberfibrose. Hepatozyten werden
durch einen Entzindungsprozess wiederholt zerstort und tragen damit zur Pathogenese
der irreversiblen Leberschadigung im Verlauf bei (4).

Es kommt zur Zerstérung und zum irreversiblen Umbau des Lebergewebes. Daraus
resultieren ein erhohter Flusswiderstand der Vena portae, die portale Hypertension, und
eine Einschrankung der hepatischen Synthese (5). Zunachst kann die Zirrhose
asymptomatisch verlaufen, entwickelt jedoch im weiteren Verlauf Symptome und
Komplikationen (dekompensierte Leberzirrhose). Die Komplikationen resultieren in
Hospitalisierung und erhohter Letalitat (3). Die Therapie der Erkrankung besteht in der
Behandlung der Symptome und der frihzeitigen Verhinderung von tddlichen
Komplikationen wie der Osophagusvarizenblutung und dem hepatozellularen Karzinom.

Als Ultima Ratio bleibt nur die Lebertransplantation (5).



1.2.1 Definition und Pathogenese

Die Leberzirrhose ist eine chronische, irreversible Erkrankung der Leber. Diese
beinhaltet eine Abnahme der Synthese- und der Entgiftungsfunktion (6). Proteine,
darunter Gerinnungsfaktoren und Gallensauren, werden nur noch verringert gebildet, es
entsteht eine Malabsorption und eine verminderte Nahrstoffzufuhr.

Bei der komplexen Pathogenese spielen viele Faktoren eine Rolle.

Zunachst kommt es durch Entzindungsprozesse zur Aktivierung der hepatischen
Sternzellen (5) und zu einer Kapillarisierung der sinusoidalen Endothelzellen. Kupffer-
Zellen destruieren die Hepatozyten und stimulieren wiederum die Sternzellen, was zu
einer Dysfunktion fuhrt. Zytokine sind letztendlich die Vermittler der wesentlichen
Signalwege, welche Uber die hepatischen Sternzellen die Fibrogenese entscheidend
beeinflussen. Es kommt zur wiederholten Apoptose, zunachst noch zur Regeneration
der Hepatozyten und schlussendlich zur irreversiblen Schadigung des

Leberparenchyms, der Zirrhose (4).

1.2.2 Epidemiologie und Diagnostik

Die Inzidenz der Leberzirrhose ist abhangig vom gewahlten Patientenkollektiv.

Die Pravalenz der Leberzirrhose lag 2017 bei circa 122,6 Millionen Patienten/-innen
weltweit. Dabei konnte ein rasanter Anstieg im Vergleich zu 1990 festgestellt werden.
Mannliche Patienten sind insgesamt haufiger betroffen. Bei den weltweiten Todesfallen
verursacht durch eine Leberzirrhose, handelte es sich 2019 um 1,48 Millionen.
Regredient sind dabei als Ursachen die Hepatitis B- und C-Infektion, wobei die
alkoholische und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung deutlich zunehmen (7).

Ziel ist die Sekundarpravention einer bereits bestehende Fibrose, um deren Progredienz
zu verhindern (8).

Zur Diagnosestellung stehen nicht-invasive und invasive MalRnahmen zur Verfugung.
Den Goldstandard fur die Diagnose stellt die invasive Leberbiopsie dar. Sie ist jedoch
mit einem erhéhtem Eingriffsrisiko verbunden, sodass zunachst die nicht-invasiven
Mafnahmen bevorzugt eingesetzt werden. Die einfachste und kostenglnstigste
Methode zur Stellung der Verdachtsdiagnose ist die kérperliche Untersuchung. Hier sind
bei Vorhandensein einer Leberzirrhose bereits typische Veranderungen wie eine
verhartete Leber und/oder eine vergroRerte Milz zu tasten, lkterus und auffallige
Gefallzeichnungen zu detektieren, oder zum Beispiel ein Palmarerhythmen oder bereits
Aszites zu sehen (9). Zur Untermauerung der Verdachtsdiagnose dienen dann in

Kombination zur kdérperlichen Untersuchung die Veranderungen von Laborparametern



und die nicht-invasive Messung der Leberelastizitat (10). Die veranderten
Laborparameter kdnnen zum Beispiel Hinweise auf Zytolyse, Synthesestérung und den
Hypersplenismus geben. So kénnen Cholestase- und Gerinnungsparameter (INR) oder
die Thrombozytenzahl und das Albumin verandert sein. Zur nicht-invasiven Messung der
Lebersteifigkeit und zur Manifestation der Diagnose dient dann die Elastographie. Hier
wird die Lebersteifigkeit mittels Ultraschall verifiziert (9).

Eine kontrastmittelunterstitzte Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie kann
zur differenzierteren Beurteilung der Zirrhose dienen. Sie kann Uber eine Beurteilung der
Gallengange und der Gefalsituation der Leber umfassende Informationen liefern (11).
Und auch die Computertomographie kann im Verlauf zur weiteren Diagnostik des
Leberparenchyms und der Gefal3situation herangezogen werden (9).

Am Ende ist es die Zusammenschau der Befunde, welche die Diagnose einer

Leberzirrhose ermoglicht (12).

1.2.3 Komplikationen und ihre Therapieoption

Prognostisch entscheidend fir die Leberzirrhose sind deren Komplikationen. Diese sind
vielfaltig und beinhalten Malnutrition, Varizenblutungen, Aszites, das hepatorenale
Syndrom, die hepatische Enzephalopathie und das hepatozellulare Karzinom. In meiner
Arbeit mochte ich primar auf die Malnutrition, beziehungsweise deren Folgen auf die
Korperzusammensetzung, eingehen. Denn es stellt sich die Frage, ob die
Kdrperzusammensetzung bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose als moglicher
prognostischer Marker bei TIPS-Anlage herangezogen werden kdénnte. Um diese Frage
zu beantworten, ist es jedoch zunachst wichtig, die fir diese Arbeit relevanten
Komplikationen der Leberzirrhose und ihre Therapieoption, den TIPS, zu beleuchten.
Dazu noch einmal ein kurzer Rickblick zur komplexen Pathogenese:

Die portale Hypertension, Hauptkomplikation der Leberzirrhose, entsteht durch
Erhéhung des Widerstands des portalen Blutflusses in die Leber und induziert damit die
Entstehung von KollateralgefaRen und arterieller Vasodilatation, welche wiederum in
einem erhohten Blutrickfluss in den portalen Kreislauf resultieren. Es folgen
Komplikationen wie Osophagusvarizen und Aszites (13). Der Aszites spricht bei einigen
Patienten/-innen im Verlauf auf die medikamentose diuretische Therapie nicht mehr
adaquat an. Es kommt zu einer Nierenfunktionsstérung und rezidvierende
Aszitespunktionen werden notwendig. Als Therapieoption kann dann die TIPS-Anlage
eingesetzt werden (14). Durch die TIPS-Anlage kann bei einer weiteren Komplikation,
der Osophagusvarizenblutung, eine Reduktion des Behandlungsversagens und eine

geringere Letalitdt herbeigefihrt werden (15). Diese Komplikationen sind die zwei
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Hauptindikationen fir eine TIPS-Anlage (16). Besteht nun eine der oben genannten
Komplikationen (therapierefraktarer Aszites und/oder Osophagusvarizenblutung), und
es erfolgt eine TIPS-Anlage, stellt sich die Frage, ob die Kérperzusammensetzung als
prognostischer Marker dienen konnte. Wenn die Kérperzusammensetzung als
prognostischer Marker dient und diese durch eine Malnutrition beeinflusst wird, so ist es

jedoch wichtig, zunachst die Malnutrition noch einmal naher zu betrachten.

1.2.4 Malnutrition

Die Malnutrition ist eine schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose. Sie wird mit
einem schlechteren Outcome verbunden und ist, obwohl so viele Patienten/-innen von
ihr betroffen sind, je nach Untersuchung bis zu 92%, haufig ein unterdiagnostiziertes
Problem (17).

Sie entsteht durch die Komponenten einer verminderten Nahrungs- und damit
Nahrstoffaufnahme der Patienten/-innen und einer gestdrten Nahrstoffverwertung.
Zunachst spielen die Zytokine hier eine Rolle. lhre Aktivierung fuhrt zu einem
verringerten Appetit und tragt zu einem Hypermetabolismus bei (18). Die geringere
Nahrungsaufnahme ist zum einen bedingt durch Appetitlosigkeit und zum anderem, bei
bereits bestehendem Aszites, bedingt durch ein vorschnell einsetzendes
Sattigungsgefuhl. Dadurch liegt insgesamt eine verminderte Protein- und Energiezufuhr
vor (17). Das Problem der Nahrstoffverwertungsstorung setzt sich aus mehreren
Komponenten zusammen:

Die Nahrstoffverwertungsstérung entsteht zum einen durch die portale Hypertension.
Durch die Veranderung der Dricke werden Nahrstoffe, ohne in der Leber verwertet zu
werden, an ihr vorbeigeleitet. Uberdies besteht eine bakterielle Uberbesiedlung des
Darms. Es besteht eine Dysbiose durch ein verandertes Mikrobiom im Darm, welches
zu der bakteriellen Uberbesiedlung fiihrt (17). Hierdurch kommt es zur Atrophie der
Schleimhaut und Zotten, die zu einer weiteren Verwertungsstérung der aufgenommenen
Nahrung flhrt (19). Auch kann die bakterielle Uberbesiedlung zu rezidivierenden
Diarrhoen fuhren (18). Bei einer durch eine cholestatische Grunderkrankung
hervorgerufenen Leberzirrhose kommt es zu einer verminderten Produktion von
Gallensauren und es entsteht eine Malabsorption von Fetten und den fettléslichen
Vitaminen A, D, E und K. Durch die gestdrte Funktion kdnnen weniger Proteine durch
die Leber synthetisiert werden. Von besonderer Bedeutung ist dabei das Albumin. Da
Albumin in der Leber synthetisiert wird, besteht bei Erkrankungen der Leber auch eine

verringerte Syntheserate von Albumin. Sie Kkorreliert mit dem Schweregrad einer



Leberzirrhose (20). Eine der vielen Funktionen des Albumins ist die Aufrechterhaltung
des onkotischen Drucks (21).

Zum anderen ist der Kohlenhydratstoffwechsel Ursache der Nahrstoffverwertungs-
stérung. Der Kohlenhydratstoffwechsel ist durch eine intrazellulare Stérung der
Hepatozyten und eine Insulinresistenz gestort. Es kommt zu einer Abnahme des
Glykogenspiegels in der Leber und in der Muskulatur (22). Patienten/-innen mit
Leberzirrhose weisen deshalb eine beschleunigte Gluconeogenese auf. Ihr chronisch
kataboler Stoffwechsel fuhrt bei bereits geringer Fastenzeit (zum Beispiel Uber Nacht)
zu einer beschleunigten Fettsdureoxidation und einem wiederum beschleunigten
Muskel- sowie Leberglykogenabbau (23). So werden bereits nach kurzer Fastenzeit
durch die Gluconeogenese Aminosduren aus der Skelettmuskulatur zur
Glukosebereitstellung mobilisiert (19). Dabei werden die verzweigtkettigen Aminosauren
vermindert und die aromatischen Aminosduren vermehrt, beziehungsweise im
Ungleichgewicht, synthetisiert (24). Der erhéhte Verbrauch von Aminosauren fihrt am
Ende zu einem Proteinabbau in der Muskulatur und damit zum Muskelschwund (24).
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Malnutrition eine grof3e Rolle als
Komplikation bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose spielt. Durch sie kommt es zu einem

signifikanten Verlust an fettfreier Masse und zu einer Sarkopenie (25).

1.2.5 Stadieneinteilung

Die Leberzirrhose kann in verschiedene Stadien eingeteilt werden. Eine etablierte
Methode stellt das Child-Pugh-Scoring-System dar. Es wurde 1964 von Child und
Turcotte ausgearbeitet, um bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose anhand weniger
Kriterien die Sterblichkeit zu prognostizieren. Zunachst wurden in das System
Serumbilirubin, Serumalbumin, Aszites, neurologische Auffalligkeiten und der
Erndhrungszustand mit einbezogen und letzterer im Verlauf durch die Prothrombinzeit
ersetzt (26). Dabei sei angemerkt, dass bereits zu diesem Zeitpunkt der
Erndhrungszustand als wichtiger Parameter bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose
detektiert wurde. Inwieweit die resultierende Malnutrition beziehungsweise ihr
Reprasentant, die Kérperzusammensetzung, eine entscheidende Rolle spielt, wird nun
in dieser Arbeit anhand von Patienten/-innen mit TIPS-Anlage untersucht.

Als eine weitere etablierte Methode zur Stadieneinteilung und als Mortalitatspradiktor gilt
der MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease). Er wurde zunachst entwickelt,
um die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einer elektiven TIPS-Anlage vorhersagen zu
kdnnen. Er sollte eine bessere Objektivierung gewahrleisten, indem er subjektive

Faktoren wie hepatische Enzephalopathie oder die Aszitesmenge nicht mit einbezieht
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und eine Uberlebenswahrscheinlichkeit hingegen prognostiziert (27). Im weiteren
Verlauf wurde er modifiziert, um die Dringlichkeit einer Lebertransplantation
einzuschatzen und durch eine Organzuteilung fiir eine verringerte Sterblichkeit wahrend
der Wartezeit zu sorgen. Es flieRen neben Serumbilirubin, Serumkreatinin und INR noch
die Atiologie der Lebererkrankung mit ein (28). Erweitert wurde der MELD-Score durch
den MELD-Na-Score. Er beinhaltet zudem die Natriumkonzentration im Blut. Denn die
Hyponatriamie kann nachweislich bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose einen

entscheidenden Faktor bei der Vorhersage der Sterblichkeit darstellen (29).

1.3 TIPS

1.3.1 Interventionelles Verfahren

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS) ist eine mdgliche
Therapieoption fur die bereits oben genannten Komplikationen bei der Leberzirrhose.
Was genau der TIPS eigentlich ist, warum und wie er eingesetzt wird, méchte ich kurz
erlautern.

Hauptindikationen fir die TIPS-Anlage sind rezidivierender, nicht medikamentds
behandelbarer Aszites und Osophagusvarizenblutungen, diese werden in einem
separaten Kapitel noch einmal ausfihrlich behandelt.

Die Intervention besteht aus der kathetergestitzten Implantation eines Stents zwischen
einer der drei Lebervenen (Venae hepaticae) und der Pfortader (Vena porta) (Abb. 1).
Er dient der Reduktion der portalen Hypertension und der dadurch entstehenden
Komplikationen (17).

Die TIPS-Anlage ist eine mdgliche Therapieoption zur Behandlung der durch die
Leberzirrhose entstehenden Symptome. Alternativ zur TIPS-Anlage kann bei
rezidivierendem und nicht medikamentds behandelbarem Aszites zukilnftig
mdglicherweise eine automatische Aszitespumpe als Therapieoption in Betracht
gezogen werden. Letztendlich sollten diese Patienten/-innen jedoch eine
Lebertransplantation erhalten (14). Nachgewiesenermalien kann die TIPS-Anlage im
Vergleich zu rezidivierenden Aszitespunktionen und der Albuminsubstitution das
transplantatfreie Uberleben der Patienten/-innen verlangern (31). So kann die Wartezeit
auf ein mégliches Transplantat Ianger Gberbriickt werden.

Bei Patienten/-innen mit dem Symptom der Osophagusvarizenblutung kann diese zwar
auch endoskopisch und in Kombination mit einer medikamentdsen Therapie behandelt

werden. Ist die Blutung jedoch nicht stillbar, so ist eine TIPS-Anlage indiziert (32). Auch



hier konnte belegt werden, dass die TIPS-Anlage bei der Osophagusvarizenblutung die
Verlangerung der Uberlebenszeit bis zur Transplantation verbessert (33).

Vor allem in der Vergangenheit gab es zunachst chirurgische und invasivere Verfahren
zur Behandlung der Komplikationen, die sich aus der portalen Hypertension ergeben.
Operativ ist die portokavale End-zu-Seit-Anastomose, der mesokavale
Interpositionsshunt oder eine Shuntbildung durch eine splenorenale Anastomose bei
einer Blutung mdéglich (34). Die operative Therapie der portalen Hypertension hat jedoch
in den letzten hundert Jahren immer mehr an Bedeutung verloren (35). Wahrenddessen
kam es zu der Entwicklung einer weniger invasiveren Malinahme, der TIPS-Anlage.
Die Idee einer TIPS-Anlage entstand urspriinglich durch einen versehentlichen Zugang
zu Asten der Pfortader bei einer transjuguléaren Cholangiographie 1960. Im weiteren
Verlauf testete man die |dee an Leichen und nach Etablierung der Ballonangioplastie
wurde in den frihen 1980er Jahren der erste TIPS erzeugt (36). Durch die Entwicklung
von postinterventionellen Shuntthrombosen dauerte es weitere zehn Jahre bis die TIPS-
Anlage etabliert werden konnte. Die TIPS-Anlage erfordert spezielle Fahigkeiten eines
erfahrenen Interventionalisten, in Kombination mit Sonographie, konventioneller
Roéntgendiagnostik und Interventionsmaterial (36).

Die TIPS-Stents wurden in den letzten 20 Jahren einer stetigen Weiterentwicklung
unterzogen. Zunachst gab es 2001 den selbstexpandierenden, gecoverten Viatorr®
Stent (8-10mm), dieser wurde abgelost von dem seit 2016 existierenden controlled
Expansion® Stent, welcher nachtraglich erweitert werden kann auf 8,0 mm, 9,0 mm und
10,0 mm (37).

Grundsatzlich sollte bei jedem Patienten/-in mit TIPS gleichzeitig an die

Lebertransplantation als schnelle therapeutische Alternative gedacht werden (38).
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Abbildung 1: Transjugularer intrahepatischer Porto-systemischer Shunt, Uniklinik
Dusseldorf, Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, Prof. Dr. J. G. Bode,
Prof. Dr. G. Antoch, https://uniklinik-duesseldorf.de/patienten-
besucher/klinikeninstitutezentren/klinik-fuer-gastroenterologie-hepatologie-und-
infektiologie/klinik/fuer-patienten/diagnostische-und-therapeutische-verfahren/tips (39).
Abgerufen am 07.06.2022. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. G. Antoch.

1.3.2 Indikationen und Kontraindikationen

Vor der geplanten Intervention sind die korrekte Indikationsstellung und die
prainterventionelle Diagnostik wesentlich entscheidend fur den Erfolg des TIPS.

Eine der zwei bereits genannten Hauptindikationen fir eine TIPS-Anlage ist die
Osophagusvarizenblutung (16). Dabei gibt es einmal die Indikation des frilhen TIPS-
Einsatz bei Patienten/-innen mit akuter Varizenblutung und potentiellem
endoskopischem Behandlungsversagen, welche nachweislich mit einer verringerten
Letalitat einhergeht (15). Der friihe TIPS-Einsatz (Engl.: Early TIPS) beschreibt dabei die
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Stent Implantation innerhalb von 72 Stunden nach stationarer Aufnahme bei akuter
Varizenblutung. Hierbei konnte zusatzlich zur verringerten Sterblichkeit jedoch noch eine
Reduktion des Behandlungsverfahrens nachgewiesen werden (15). Weiterhin kann die
TIPS-Anlage zur Sekundarpravention einer Osophagusvarizenblutung dienen (40).
Nachgewiesenermalien gilt das Gleiche fir die Magenvarizenblutung. Auch hier ist der
TIPS als akut- und sekundarprophylaktische MalRnahme indiziert und fihrt zu einer
geringeren Sterblichkeit (41). Uberdies kann bei portal hypertensiver Gastropathie und
Blutungen aus ektopen Varizen eine TIPS-Anlage als Therapieoption erwogen
werden (42).

Die zweite Hauptindikation ist der therapierefraktare Aszites (16). Aullerdem kann die
TIPS-Anlage bei mesenterialer Ischamie, bei Pfortaderthrombose und bei akutem
Leberversagen zur Therapie eingesetzt werden (40) sowie bei dem Budd-Chiari-
Syndrom, einem rezidivierenden Hydrothorax und dem hepatopulmonalen und
hepatorenalem Syndrom. Seltener wird er als Prophylaxe bei Chylothorax und chylésem
Aszites implantiert (42).

Trotz vorliegender Indikationen sollte vor TIPS-Anlage geprift werden, ob es
Kontraindikationen bei den Patienten/-innen gibt. Aus diesem Grund steht
prainterventionell die sonographische Beurteilung der Leber und Lebervenen als
zwingende Voraussetzung zur erfolgreichen interventionellen Punktion im
Vordergrund (43). Uberdies sollten eine Echokardiographie und die laborchemische
Diagnostik von BNP- und NT-proBNP-Spiegeln im Vorfeld durchgefihrt werden (44).
Dies ist wichtig, da es nach TIPS-Anlage zu einer Flussumkehr im Blutkreislauf und
dadurch Steigerung des Herzzeitvolumens und des Drucks im rechten Herzen kommt.
Deshalb sollte im Voraus sichergestellt werden, dass bei den betroffenen Patienten/-
innen keine pulmonale Hypertonie und/oder schwerwiegende diastolische und
systolische Dysfunktion vorliegen. Diese wurden bereits mit einem schlechteren
Ergebnis nach TIPS-Anlage in Verbindung gebracht (45).

Aulerdem sollte die laborchemische Gerinnungsdiagnostik sowie der aktuelle
Bilirubinwert vorliegen. So kénnen Patienten/-innen, bei denen trotz vorliegender
Indikation zur TIPS-Anlage Kontraindikationen bestehen, detektiert werden. Bei den
Kontraindikationen fir eine TIPS-Anlage muss unterschieden werden zwischen
absoluten und relativen Kontraindikationen.

Nach aktueller Datenlage 2018 hat die American Association for the Study of Liver
Diseases folgende absolute Kontraindikationen festgelegt: Das Vorliegen einer
Rechtsherzinsuffizienz und/oder einer schweren pulmonalen Hypertonie, einer akuten
systemischen  Entziindung oder Sepsis oder einer nicht behandelten

Gallangangsobstruktion, und im Punktionsweg liegende Leberzysten (42). Weiterhin
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wurden relative Kontraindikationen festgelegt. Diese beinhalten das Vorhandensein
eines hepatozellularen Karzinoms, den Verschluss aller Lebervenen, eine
diagnostizierte Pfortaderthrombose oder Veranderungen der Gerinnung bei einem INR
Uber 5 und/oder einer schweren Thrombozytopenie (42).

Des Weiteren sollte vor TIPS-Anlage ein aktueller MELD- und Child-Pugh-Score
erhoben werden. Denn ab einem MELD-Score von > 15 und einem Child-Pugh-Score
ab > 11 liegen relative Kontraindikationen vor (42).

Anhand der oben genannten Kontraindikationen kann festgehalten werden, welche
Umstéande als negative Pradiktoren fur die Letalitat nach TIPS-Anlage und deshalb als
Kontraindikationen gelten. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die
Kérperzusammensetzung als Pradiktor fur die kurzfristige Letalitat bei Patienten/-innen

mit TIPS-Anlage herangezogen werden kann.

1.4 Korperzusammensetzung

Die Aussagekraft des Body Mass Index (BMI) als vereinfachtes Mal} fir die Einordnung
des Korpergewichts wird insbesondere bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose
kontrovers diskutiert. Campillo et al. berichteten Uiber den BMI als zuverlassiges Mal} zur
Darstellung von Mangelernahrung bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose, auch Odeme
und Aszites wirden die Qualitat der Diagnostik nicht beeintrachtigen (46). Wohingegen
eine Studie von 2015 besagt, dass bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose die Erhebung
des Body-Mass-Index ungenaue Ergebnisse im Hinblick auf den Erndhrungszustand
liefere (47).

Waters et al. stellten ebenfalls fest, dass es bei Patienten/-innen durch einen Verlust an
Korpergrole, fettfreier Masse und der Zunahme von reiner Fettmasse im Alter zu einer
Uberschatzung der Fettleibigkeit kommt. AuRerdem wiirden Unterschiede zwischen
Geschlechtern und Ethnien beim Body-Mass-Index nicht ausreichend mit einbezogen
werden (48). Gerade bei den Veranderungen im Korperwassergehalt kommen hier
Messmethoden an ihre Grenzen (49). Therapierefraktarer Aszites ist eine der
Hauptkomplikationen der portalen Hypertension und erschwert zu dem die Messung des
Korperwassergehalts (13).

Fir eine genaue Aufschlisselung der einzelnen Komponenten des Korpers,
insbesondere bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose, sollte eine Analyse der
Kérperzusammensetzung erfolgen, um zu einer Aussage Uber den Ernadhrungszustand

zu gelangen.
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Denn wie bereits in den oberen Abschnitten erwahnt, sind bis zu 92% der Patienten/-
innen mit Leberzirrhose von einer Mangelernahrung betroffen. Sie wird als
schwerwiegende Komplikation mit einem schlechten Outcome bezeichnet (17).

Da in der vorliegenden Arbeit untersucht wird, inwieweit die Kérperzusammensetzung
als pradiktiver Wert fir Patienten/-innen mit TIPS-Anlage genutzt werden kann, hier
vorab eine Erlauterung der Képerzusammensetzung.

Es existieren verschiedene Modelle zur Beschreibung der Kérperzusammensetzung,

denen eine Unterteilung in unterschiedliche Kompartimente zugrunde liegt (50):

Zwei Kompartimente: Korperfett, fettfreie Masse
Drei Kompartimente: Korperzellmasse, extrazellulare Masse, Fett

Vier Kompartimente: Knochen, Muskel, Weichteilgewebe, Fett

N =

Vier Kompartimente: Mineralien, Proteine, Wasser, Fett.

Die Zusammensetzung des Korpers verandert sich mit unterschiedlichen Erkrankungen
wie beispielsweise Arthritis, Arthrose oder Diabetes und malignen Erkrankungen.
Veranderungen der Korperzusammensetzung entstehen durch ein verschobenes
Verhaltnis von Nahrstoffbedarf und Nahrstoffaufnahme.

Durch verschiedene Methoden ist es moglich, die Korperzusammensetzung zu
bestimmen und zu beobachten. Dadurch kénnen Wirksamkeiten von Therapien
und/oder Erndhrungsmaflnahmen kontrolliert und gegebenenfalls angepasst werden.
Ein wesentlicher Aspekt ist, dass es durch eine Veranderung der
Kérperzusammensetzung zum Verlust von Muskelmasse und -funktion und damit zur
Sarkopenie kommen kann. Die Methoden zum Monitoring der Kérperzusammensetzung
sind vielfaltig (51). Aktuell dienen zur Diagnostik der Korperzusammensetzung priméar
die bioelektrische Impedanzanalyse, die duale Rdéntgenabsorptiometrie, und die
Magnetresonanz- und Computertomographie (52). Bei der bioelektrischen
Impedanzanalyse wird die fettfreie Masse und das Gesamtkdrperwasser bestimmt.
Dieses Verfahren ist jedoch nur bei Patienten/-innen ohne Flissigkeitsveranderungen
oder Elektrolytverschiebungen geeignet (49). Die duale Rdntgenabsorptiometrie dient
vor allem der Beurteilung des Osteoporoserisikos und misst normalerweise den
Knochenmineralgehalt. Sie wird mittlerweile vermehrt zur Messung der
Kdrperzusammensetzung und hier insbesondere zur Messung des Fettes und der
fettfreien Masse eingesetzt. Ihre Genauigkeit variiert stark , je nach untersuchter Region,
und kann deshalb aktuell noch nicht als gangiger Standard zur Beurteilung der

Kérperzusammensetzung herangezogen werden (53).
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Geht es also um die Diagnostik der Kérperzusammensetzung und insbesondere um die
Fragestellung einer vorliegenden  Sarkopenie, gelten insbesondere die
Computertomographie, aber auch die Magnetresonanztomographie als geeignet, um
Muskelmasse und Fettinfiltration zu beurteilen (54).

Da es bei meiner Arbeit darum geht, den pradiktiven Wert der Kérperzusammensetzung
bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage zu untersuchen, habe ich folgende Parameter
herangezogen: Skeletal Muscle Index (SMI) und Psoas Muscle Index (PMI) zur
Darstellung der Sarkopenie, inter- und intramuskulares Fettgewebe flr die Myosteatose,
viszerales und subkutanes Fett fur die Fettflache und den Mittelwert der Knochendichte
zur Evaluation der Osteopenie. Wie oben genannte Parameter erhoben und berechnet

werden, wird in den folgenden Abschnitten weiter erldutert.

1.4.1 Sarkopenie

Die Sarkopenie ist die Beschreibung eines Prozesses, der durch einen progredienten
Verlust von Skelettmuskelmasse und Skelettmuskelkraft mit einer begleitenden
fortschreitenden kérperlichen Einschrankung der Mobilitat verbunden ist. Sie beinhaltet
die Parameter Muskelmasse und Muskelfunktion (55).

Die Sarkopenie resultiert zumeist aus Mangelernahrung alterer oder chronisch kranker
Patienten/-innen und flhrt schlussendlich zu einer erhdhten Mortalitdt und
Morbiditat (56).

Die Mangelerndhrung ist Ursache der Sarkopenie. Hier spielen eine geringe
Energiezufuhr, insbesondere die Proteinzufuhr, die zu einem Abbau von Muskelmasse
fuhrt, eine Rolle. Aber auch Fettleibigkeit und damit Zunahme der Fettmasse flhren zu
korperlicher Inaktivitat und damit zum Verlust an Muskelmasse. Eine verminderte
korperliche Betatigung mit zunehmendem Alter fihrt ebenso zu einer Einschrankung der
Funktionalitdt und damit zum Verlust von Skelettmuskelmasse und folglich zur
Sarkopenie (57).

Durch einen progredienten Verlust von Muskelkraft verringert sich auch die
Selbststandigkeit der betroffenen Patienten/-innen und damit auch deren Autonomie.
Durch den Verlust von Selbstandigkeit entsteht ein Zustand von Gebrechlichkeit. Auf
Grund des steigenden Alters der Weltbevoélkerung steigt damit auch die Pravalenz von
Sarkopenie und Gebrechlichkeit (57).

Mit dem Zweck, Patienten/-innen mit einer Sarkopenie zu identifizieren, wurde 2010 eine
allgemeingultige Definition verdffentlicht. Sie definiert die Muskelkraft als ein
Hauptaugenmerk, inkludiert aber ebenso Quantitat und Qualitat sowie Funktionalitat der

vorhandenen Muskelmasse (58).
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Die Objektivierbarkeit des Schweregrades der Sarkopenie stellt klinisch eine grolie
Herausforderung dar. Denn sie ist ein Zustand, welcher sich aus verschiedenen
Faktoren zusammensetzt. Auf Grund der Vielzahl an Elementen, die mitin die Diagnostik
einbezogen werden, erfolgt die Diagnosestellung anhand von red Flags. In ihre
Beurteilbarkeit gehen eine erhebliche Menge an Bestandteilen mit ein, sodass Gerate,
Kosten und Fachwissen den Rahmen der Diagnostik sprengen wiirden. Deshalb wird
anhand eines Fragebogens (SARC-F) ein grobes Screening der Parameter Kraft,
Treppensteigen, Sturzereignisse, Hilfsmittel beim Gehen und das Aufstehen vom Stuhl
beurteilt und mit einer entsprechenden Punktzahl bewertet. Mehr als vier Punkte
zeichnen dabei das Vorhandensein einer Sarkopenie ab (52).

In der bildgebenden Diagnostik kann das Ausmal® der Sarkopenie objektiv berechnet
werden. Dazu gilt es, die Muskelmasse als Bestandteil der Kérperzusammensetzung zu
sehen. Sie gibt einen Hinweis auf das Ausmal} einer potentiell vorhandenen Sarkopenie.
Zur Berechnung der Sarkopenie muss man zunachst weitere Begriffe verinnerlichen. Die
sogenannte appendikulare Skelettmuskelmasse (ASM) (48).

Sie ist die fettfreie Masse der oberen und unteren Extremitat und ist ein Bestandteil einer
Methode zur Berechnung des SMI, welcher am Ende Auskunft Gber das Ausmal} der
Sarkopenie gibt. Die Berechnung erfolgt, indem die ASM durch die Koérpergrélte zum
Quadrat geteilt wird. Das Ergebnis dessen ist der SMI. In der vorliegenden Arbeit habe
ich mir zu Nutze gemacht, dass in der Computertomographie die Ilumbale
Skelettmuskelflache stark mit der Gesamtmuskelmasse des Korpers korreliert (59).

Die Messung mittels Computertomographie gilt heutzutage sogar als Goldstandard fur
die Bewertung der Gesamtmuskelmasse des Korpers (60).

Zur Objektivierung des SMI und damit Einschatzung des Grades der Sarkopenie wurde
eine Standarddefinition geschaffen. Ein niedriger SMI ist, wie bei der heute gangigen
Berechnung der Osteoporose, als weniger als zwei Standardabweichungen vom
Mittelwert der Referenzpopulation definiert. Die sich daraus ergebenden Grenzwerte zur
Definition von Sarkopenie sind weniger als 7,26 kg/m? fir Manner und weniger als 5,45
kg/m? fur Frauen (48).

Um am Ende meiner Arbeit eine Aussage Uber die Sarkopenie im Besonderen,
beziehungsweise die Korperzusammensetzung als pradiktiven Wert fur meine
Patienten/-innen mit TIPS-Anlage machen zu kdnnen, musste deshalb zunachst der SMI
festgestellt werden. Da bereits gezeigt werden konnte, dass die Sarkopenie zum Beispiel
bei Tumorpatienten/-innen mit einer erhdhten Letalitat einhergeht, die Lebensqualitat
mindert, assoziiert ist mit einem hdéheren Hospitalisierungsrisiko, héheren Kosten (61)

und langerer postoperativer Liegedauer (62), hielt ich es fir wichtig, der Frage
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nachzugehen, inwieweit die Sarkopenie bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage einen

Einfluss hat.

1.4.2 Myosteatose

Die Myosteatose beschreibt einen erhdhten Anteil des inter- und intrazellularen
Fettgewebes an der Skelettmuskulatur (63). Sie ist neben der Sarkopenie, ein wichtiger
Parameter zur Beurteilung der Muskelfunktion/-masse und -kraft, da sie mit der
Entwicklung von Fettgewebe in der Skelettmuskelmasse einhergeht und dadurch die
Muskulatur verandert (64). Sie beschreibt, im Gegensatz zur Sarkopenie, strukturelle
Veranderungen, die durch inter- und intramuskulare Fettansammlungen in der
Muskulatur die Qualitat des Muskels beeinflussen (65).

Hier wurde das Ausmald der Myosteatose, ebenso wie das Ausmald der Sarkopenie,
mittels Messungen anhand von Computertomographien festgehalten. Zur genaueren
Differenzierung des inter- und intramuskuldren Fettgewebes dient die
Strahlungsabschwachung, welche in Hounsfield-Einheiten gemessen wird. Mit der
Erhebung der gesamten Muskel-Strahlungsdampfung (engl.: Mean Muscle Radiation
Attenuation) auf Héhe von LWK 3, die in meiner Arbeit mittels Musculus Psoas und
gesamter paravertebraler Muskulatur in Hounsfield-Einheiten reprasentiert wird, kann
eine Aussage Uber das Ausmall der Myosteatose getroffen werden (66).

Bei gesunden Patienten/-innen ohne vorliegende Myosteatose und damit einer normalen
Muskel-Strahlungsdampfung (engl.: normal Attenuation Radiation) liegt die Hounsfield-
Einheit zwischen +30 bis zu +150 HU. Bei Patienten/-innen mit hohem Gehalt an intra-
und intermuskularem Fettgewebe besteht eine geringe Muskel-Strahlungsdampfung
(engl.: low Attenuation Radiation), da das intra- und intermuskulare Fett alleine mit einer
Dichte von -190 bis -30 HU dargestellt wird. Die Muskelqualitat sinkt also mit
zunehmendem Anteil an Fett und der Muskel degeneriert (67).

Es wurde bereits nachgewiesen, dass ein Zusammenhang zwischen der Myosteatose
und dem Alterungs- und Krankheitsprozess besteht. Es konnte gezeigt werden, dass die
Myosteatose der paravertebralen Muskulatur einen Einfluss auf das Uberleben hat (63).
Uberdies konnte nachgewiesen werden, dass das Mortalitatsrisiko bei Patienten/-innen
mit Osophaguskarzinom, Cholangio- und Pankreaskarzinom bei vorliegender
Myosteatose erhdht war (64). AuRerdem konnte gezeigt werden, dass der Anteil des
Fettes an der Skelettmuskulatur zum Beispiel mit einem hohen Risiko fur Komplikationen
und Langzeitiiberleben bei der operativen Therapie von Osophagus- und
Magenkarzinomen einherging (68). Deshalb wird in meiner Arbeit die Myosteatose als

mdglicher pradiktiver Wert bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage untersucht. Denn wenn
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die Myosteatose mit diversen oben genannten Krankheiten in Zusammenhang steht,
ware doch zu erwarten, dass sie auch eine Rolle bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage

spielt.

1.4.3 Osteopenie

Ein Verlust von Knochenmasse wird als Osteopenie, und bei Fortschreiten als
Osteoporose bezeichnet. Der Unterschied liegt in der objektivierbaren
Knochenmineraldichte (BMD). Eine Aggravation von Osteopenie und Osteoporose
fuhren zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit von Frakturen. Durch ein adaquates
Monitoring gilt es, das Voranschreiten der Osteopenie zur Osteoporose und damit
Frakturen zu verhindern (69).

Durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurde die Osteopenie definiert nach
BMD-Messung an Hufte, Unterarm und Wirbelsdule. Sie besteht bei einer BMD
zwischen 1,0 und 2,5 SD und die Osteoporose bei einem T-Score von -2,5 und
niedriger (69).

Knochen- und Muskelmasse korrelieren miteinander. Die Knochenmasse stellt den
zweitgrofiten Anteil der Komponenten des Korpers neben der Skelettmuskelmasse dar.
Es konnte gezeigt werden, dass bei der Regulation der Skelettmuskelmasse ahnliche

Mechanismen wie bei Knochenverlust und Osteoporose ablaufen (70).
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1.5 Ziele der Arbeit

Die TIPS-Anlage qilt als etabliertes Verfahren zur Senkung der portalen
Hypertension bei Patienten/-innen mit konservativ nicht beherrschbaren Komplikationen
einer sich im Endstadium befindlichen Lebererkrankung. Wahrend die Ursachen von
NASH Uber alkoholtoxische Zirrhose bis hin zu cholestatischen Grunderkrankungen der
Leber verschiedenartig sind, gilt es, die Zeit bis zur Transplantation eines
Spenderorgans zu Uberbricken, die andernfalls letal verlauft. Wahrend es sich dabei
um einen komplexen interventionellen Eingriff handelt, konnten bisherige Studien
insgesamt einen Uberlebensvorteil durch die TIPS-Anlage belegen. Bisher wurde jedoch
nur unzureichend untersucht, inwiefern die prainterventionelle Kérperzusammen-
setzung, dabei geht es insbesondere um pathologische Veranderungen wie Sarkopenie,
Myosteatose, Fettflache und Osteopenie, Einfluss auf den Therapieerfolg der Anlage
eines TIPS hat. Dabei ging es nicht nur um die Frage, ob oben genannte Pathologien
als Pradiktoren fir die kurzfristige Letalitdt nach Shuntanlage gelten kénnen, sondern
dartber hinaus darum, ob sie geeignete Parameter sind, um vorherzusagen, wie sich
Komplikationen, die mit dem Krankheitsbild verbunden sein kénnen, abhangig von der
prainterventionellen Kérperzusammensetzung, entwickeln. Dazu z&hlen die messbaren
Ergebnisse eines Monitorings von insbesondere Aszites, Pleuraergussen, Anzahl
notwendiger Punktionen, Laborwerten, CHILD- und MELD- Scores und die CFF.
Vermutlich kann die Erhebung der prainterventionellen Koérperzusammensetzung als
Hinweisgeber zumindest fir den kurzfristigen Verlauf nach Shuntanlage und, damit

einhergehend, den Erfolg der Intervention, fungieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive klinische Studie, bei der die Daten von insgesamt
468 Patienten/-innen erhoben wurden. Initial wurden 468 Patienten/-innen mit einer
TIPS-Anlage im Zeitraum vom 09.05.2005 bis 21.07.2020 eingeschlossen. Von diesen
Patienten/-innen erhielten insgesamt 158 eine Computertomographie prainterventionell.
Es wurden letztendlich nur die Patienten/-innen mit einer prainterventionellen
Computertomographie (CT) eingeschlossen. Ein nicht vorhandenes CT vor der TIPS-
Anlage oder am Tag der TIPS-Anlage war ein Ausschlusskriterium. Deshalb wurden die
Patienten/-innen, bei denen kein CT vorlag, nicht in das untersuchte Patientenkollektiv
mit aufgenommen.
Das mediane Alter der Patienten/-innen lag bei 60 Jahren, der/die jungste Patient/-in war
16 Jahre alt, der/die alteste Patient/-in war 89 Jahre alt. Bei der Analyse der
Geschlechter ergaben sich 68 weibliche und 90 mannliche Patienten/-innen. 43% aller
Patienten/-innen waren weiblich, 57% waren maéannlichen Geschlechts. Bei allen
Patienten/-innen erfolgte die Implantation eines TIPS bei Aszites und/oder
Osophagusvarizenblutung. Von 468 Patienten/-innen erhielten 337 eine TIPS-Anlage
bei therapierefraktarem Aszites und 109 Patienten/-innen aufgrund einer
Osophagusvarizenblutung.
Ursachlich fir die Leberzirrhose waren folgende Erkrankungen, unter anderem:

e Alkoholabusus (90 Patienten/-innen)

e Hepatitis B Infektion (4 Patienten/-innen)

e Hepatitis C Infektion (8 Patienten/-innen)

e Autoimmunhepatitis (4 Patienten/-innen)

e NASH (5 Patienten/-innen)

e Kryptogen (31 Patienten/-innen)

e Primar bilidre Cholangitis (4 Patienten/-innen)

e Priméar sklerosierende Cholangitis (2 Patienten/-innen)

e Aplha-1-Antitrypsinmangel (2 Patienten/-innen)

e Hepatitis B und Hepatitis D Infektion (2 Patienten/-innen)

o Nutritiv toxisch (5 Patienten/-innen)

e Bilharziose (1 Patient/-in)
Alle TIPS-Anlagen erfolgten an der Universitatsklinik Dusseldorf in der Abteilung fir
Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie. Im Vordergrund dieser Arbeit stand die

Analyse der Korperzusammensetzung mittels Computertomographie. Alle 158
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Patienten/-innen erhielten eine Computertomographie vor der TIPS Anlage und
insgesamt 40 Patienten/-innen im spateren Verlauf erneut. Aufgrund der geringen
Anzahl an Computertomographien des Patientenkollektivs nach TIPS-Anlage wurde die
Koérperzusammensetzung mit Hilfe dieser Computertomographien nicht erneut im

Verlauf bestimmt.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mit Hife von MEDICO. MEDICO ist ein
Krankenhausinformationssystem, welches durch die Universitatsklinik Disseldorf als
Software zur medizinischen, pflegerischen und administrativen Informationsverwaltung
genutzt wird. Durch die Datenbereitstellung des Krankenhausinformationssystems
konnten die nétigen Daten der Patient/-innen erfasst werden. Ein entsprechender Antrag
vor der Ethikkommission erfolgte (Ethikvotum mit der Studiennummer 5757R) und die
Einwilligung zur Nutzung der Daten wurde im Vorfeld eingeholt. Folgende Daten wurden
am UKD bis zum 06.06.2022 laborchemisch bei den Patienten/-innen mit TIPS-Anlage

erhoben:

Laborwerte
Natrium
Creatinin

GFR
Harnstoff
Bilirubin
Gesamteiweil}
CRP

Albumin
Leukozyten
Thrombozyten
Quick

INR

BNP

Tabelle 1: Laborchemische Daten der Patienten/-innen mit TIPS-Anlage

Einige der Laborwerte waren zu den entsprechenden Zeitpunkten nicht vorhanden, da
die Patienten/-innen nicht zu den entsprechenden Zeiten zu Nachkontrollen erschienen

sind.
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Zu folgenden Zeitpunkten wurde erhoben:

Erhebungszeitpunkte

2 Tage vor TIPS-Anlage

2 Tage nach TIPS-Anlage

3 Monate nach TIPS-Anlage
12 Monate nach TIPS-Anlage
24 Monate nach TIPS-Anlage
36 Monate nach TIPS-Anlage
Bei letzter Vorstellung

Tabelle 2: Zeitpunkte der Datenerhebung bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage

Ein weiterer groler Anteil der erhobenen Daten bezog sich auf das
Interventionsprotokoll der TIPS-Anlage.

Es wurde bei den Patienten/-innen auch festgehalten, welche Grunderkrankung zum
Zeitpunkt der TIPS-Anlage bestand (siehe oben).

Weiterhin wurden die folgenden Daten aus apparativer Diagnostik, neben dem pra- und

postinterventionellen CT, erhoben:

Apparative Diagnostik
Pleuraerguss

Anzahl Pleurapunktionen
Aszites

Anzahl Aszitespunktionen
Portalvendser Fluss
Osophagogastroduodenoskopie
CFF

CHILD-Score
MELD-Score

Fibroscan

TTE

Tabelle 3: Apparative Diagnostik, welche bei den Patienten/-innen mit TIPS-Anlage
durchgefiihrt wurde

Bei der apparativen Diagnostik ging das Ausmal} des vorhandenen Aszites und des
Pleuraergusses in die erhobenen Daten ein. Der Aszites und der Pleuraerguss wurden
durch die Sonographie erfasst und in 0 fur kein Aszites/Pleuraerguss, 7 fur wenig
Aszites/Pleuraerguss, 2 fur viel Aszites/Pleuraerguss und 3 flr massiv

Aszites/Pleuraerguss eingeteilt. Ob eine Pleura- und Aszitespunktionsindikation vor
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beziehungsweise nach TIPS-Anlage bestand, wurde mit O=nein und 1=ja kategorisiert.
In der Osophagogastroduodenoskopie wurde der Grad der vorhandenen
Osophagusvarizen bestimmt (O=keine, 1=0sophagusvarizen 1°, 2= Osophagusvarizen
11°, 3= 111°, 4= IV°, 5= Verdacht auf Osophagusvarizen, 6= unbekannt, 7= Untersuchung
abgebrochen). Weiterhin wurde die CFF anhand ihres Schweregrades in folgendem
Malie eingeteilt: > 39Hz: kein Hinweis auf HE (hepatische Enzephalopathie), Grad 0, 38-
39 Hz: minimale HE, 35-37 Hz: hepatische Enzephalopathie Grad 1, <35 HZ: hepatische
Enzaphalopathie Grad 2. Auch hier wurden nur die Ergebnisse der apparativen
Diagnostik in die Daten mit einbezogen, wenn die Patienten/-innen zu ihren
entsprechenden Kontrollen eine apparative Diagnostik erhalten haben beziehungsweise
erschienen sind. Ob eine Lebertransplantation bereits im Vorfeld oder im Verlauf
erfolgte, wurde ebenfalls festgehalten. Da viele von den Patienten/-innen des
vorliegenden Patientenkollektivs eine TIPS-Anlage auf dem Boden einer Leberzirrhose
bei Alkoholabusus erhielten, kam es auch auf dem Boden von Incompliance zu

fehlenden Daten und ubiquitdren Liicken in den Nachkontrollen.

2.3 Bildgebung

Es erfolgte bei allen der 158 Patienten/-innen eine Computertomographie des
Abdomens vor oder am Tag der TIPS-Anlage und au3erdem eine Computertomographie
bei 40 Patienten/-innen im Verlauf. Dabei wurden Computertomographien mit und ohne
intravends verabreichtes Kontrastmittel eingeschlossen. Die Computertomographien
wurden durch PACS (Picture Archiving and Communication System) archiviert und die

entsprechenden Bilder dann in den 3D Slicer geladen.

2.4 3D Slicer

Der 3D Slicer dient zur Analyse der Kdérperzusammensetzung, insbesondere der
Sarkopenie, Myosteatose und Fettflache von Patienten/-innen. Mit ihm erfolgt die
Verarbeitung der Daten aus den jeweiligen Computertomographien. Der 3D Slicer ist ein
Programm zur Analyse von Bildern zur medizinischen Datenerhebung und
wissenschaftlichen Forschung. Die Softwareplattform wurde entwickelt, um
Quantifizierungen und Segmentierungen analysierter Bilder auf einem Desktop
darzustellen. Die entsprechenden CT-Scans wurden zwei Tage vor TIPS-Anlage oder
am Tag der TIPS-Anlage durchgefuhrt. Auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers
wurden die jeweiligen Flachen in einer Schicht der Computertomographie zur Analyse
der Sarkopenie, Myosteatose und Fettflache mit dem halbautomatischen

Segmentierungswerkzeug (3D Slicer) gemessen (71).
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Durch Abschwachungswerte zwischen -29 und 150 Hounsfield-Einheiten wurden die
entsprechenden Muskeln quantifiziert und das Softwareprogramm (3D Slicer)
berechnete dann den absoluten Wert, welcher in den SMI umgerechnet wurde.
Schlussendlich erfolgte die Normierung des SMI und PMI durch die KérpergréfRe des/der
Patienten/-in (cm?/m?) (71).

Durch den 3D Slicer wurden die Messwerte fur Count, Area in mm?2, Min, Max, Mean und
die SD ausgerechnet. Uberdies wurden diese Werte fiir den Muskel als reine
Muskelmasse angegeben (engl.: lean) und noch einmal als nicht reine Muskelmasse
(engl.: non-lean) mit enthaltenem Fett angegeben. In den hier aufgeflhrten Ergebnissen

wurden alle Werte der nicht reinen Muskelmasse angegeben.

2.4.1 Messung Sarkopenie

Zur Bestimmung der Sarkopenie dienten der PMI und SMI. Beide Indices sind
Reprasentanten fir die gesamte Muskulatur eines/-r Patienten/-in.

Fur den PMI als Surrogat der Sarkopenie wurde zunachst isoliert der Musculus Psoas
links auf Hohe des dritten Lendenwirbelkérpers im Querschnitt der entsprechenden
Computertomographie des/r jeweiligen Patienten/-in gemessen. Denn auf der Héhe des
dritten Lendenwirbelkdrpers entsprechen Muskulatur und Fettgewebe am ehesten der
Gesamtmasse der Muskulatur und des Fettes eines Korpers (72). Die Messung erfolgte
durch Markierung des Musculus Psoas in rot (Abb.2). Durch die oben genannten
Abschwachungswerte zwischen -29 und 150 Hounsfield-Einheiten wurde der Psoas
Muskel quantifiziert und der 3D Slicer berechnete den PMI, das Ergebnis wurde anhand
der KorpergroRRe des/der Patienten/-in normiert (cm?/m?) (71).

Des Weiteren wurde der SMI als Surrogat fUr die Sarkopenie bestimmt. An Stelle des
isolierten Musculus Psoas wurde hierbei die gesamte paravertebrale Muskulatur auf
Hoéhe des dritten Lendenwirbelkdérpers gemessen. Zu den entsprechenden
paravertebralen Muskeln zahlen der duere schrage Bauchmuskel (Musculus obliquus
externus abdominis), der innere schrage Bauchmuskel (Musculus obliquus internus
abdominis), der gerade Bauchmuskel (Musculus rectus abdominis), der quere
Bauchmuskel (Musculus transversus abdominis) und der Musculus Psoas. Auch bei der
Bestimmung des SMI erfolgte die Messung durch die Markierung der Muskulatur in rot,
wobei die viszerale Fettflache grin und die subkutane Fettflache gelb markiert
wurden (Abb.3).

Die Summe der markierten Flache auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers wurde
dann von dem 3D Slicer berechnet und wie bei der Messung des PMI anhand der

Kérpergrolte zum Quadrat des/der Patienten/-in bestimmt.
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Abbildung 2: Abdomen CT eines/r Patienten/-in mit Markierung des linken Musculus Psoas,
rot
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ebodyComposition (S096)

Abbildung 3: Abdomen CT eines/r Patienten/-in mit Markierung der gesamten
paravertebralen Muskulatur (rot), subkutanen Fettfliche (gelb), viszeralen Fettflache
(griin)

2.4.2 Messung der Myosteatose

Uberdies war von Interesse, ob die Myosteatose einen pradiktiven Wert bei Patienten/-
innen mit TIPS-Anlage darstellt. Die Myosteatose -nochmal zur Erinnerung- kann durch
die Ermittlung der Muskelstrahlungsdampfung, welche durch die Hounsfield-Einheiten
reprasentiert wird, dargestellt werden (66).

Zur Objektivierung der Myosteatose wurde auf Hohe des 3. Lendenwirbelkorpers in der
entsprechenden Computertomographie wieder zum einen isoliert der Musculus Psoas
und zum anderen die paravertebrale Muskulatur ausgemessen. Wohingegen bei der
Messung der Sarkopenie die Ergebnisse summiert, gemittelt und durch die GroRe zum
Quadrat geteilt wurden, wurde fur die Myosteatose die Muskelstrahlungsdampfung in
Hounsfield-Einheiten angegeben.

Fir die Messungen des Musculus Psoas und der paravertebralen Muskulatur wurden
die festgelegten Schwellenwerte mit ihren entsprechenden Grenzwerten von -29 bis 150
HU genutzt. Mit diesem Verfahren konnte durch die Strahlungsdampfung der
entsprechenden Muskulatur (engl.: Mean Muscle Radiation Attenuation/Muscle Radio

Density) auf den Grad der Myosteatose geschlossen wurden.
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Denn liegt ein gesunder Muskel vor, so besteht eine normale Muskel-
Strahlungsdampfung mit Hounsfield-Einheiten zwischen 30 bis 150 HU, wohingegen bei
einer geringen Muskel-Strahlungsdampfung ein degenerierter und fetthaltiger Muskel

mit einer niedrigen Hounsfield-Einheit besteht (67).

2.4.3 Messung der Fettflache

Da die Fettflache ebenfalls als mdglicher vorhersagender Parameter bei Patienten/-
innen mit TIPS-Anlage untersucht werden sollte, erfolgte ihre Analyse auf dhnliche
Weise. Es wurden hierfur wie zuvor mit dem 3D Slicer die subkutane und die viszerale
Fettflache auf Hohe des 3. Lendenwirbelkérpers ausgefillt. Daflir wurden die subkutane
Fettflache in gelb und die viszerale Fettflache in grin markiert (Abb.4). Fur die
Messungen des Fettes wurden die Hounsfield-Einheiten und entsprechenden
Grenzwerte von -200 bis -30 flr das subkutane Fett, fir das viszerale Fett auf -150

bis 30 umgestellt.

Abbildung 4: Abdomen CT eines/r Patienten/-in mit Markierung des viszeralen Fettes (griin)
und des subkutanen Fettes (gelb) und der paravertebralen Muskulatur (rot)
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2.4.4 Messung der Osteopenie

Die Messung der Osteopenie erfolgte anhand der Knochenmineraldichte (engl.: Bone
Mineral Density) (BMD). Die Knochenmineraldichtemessung erfolgte auf Hohe des
ersten Lendenwirbelkérpers in der entsprechenden Schicht der Computertomographie
des/der Patienten/-in. Die Messung erfolgte in Hounsfield-Einheiten auf Hohe einer
manuell markierten Stelle am entsprechenden Wirbelkérper beziehungsweise am
entsprechenden trabekularen Knochengewebe. Zur Vermeidung von Ungenauigkeiten
aufgrund des im hinteren Teil des trabekularen Knochengewebes liegenden
Venenplexus erfolgte die Messung im vorderen Teil des ersten

Lendenwirbelkorpers (73).

2.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen oben aufgefiuihrter Daten erfolgten mithilfe verschiedener
statistischer Testungen, die im Folgenden aufgefuhrt werden.

Die Auswertungen erfolgten mittels SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Version 25.0. Die deskriptive Datenauswertung erfolgte durch das Beschreiben von
Median, Mittelwert und Standardabweichung. Der Mann-Whitney-U Test diente dem
Vergleich zweier unabhangiger Stichproben. Um einen moglichen linearen
Zusammenhang von zwei Variablen 2zu ermitteln, wurde der Pearson
Korrelationskoeffizient genutzt. Als statistisch signifikant wurde das Ergebnis

bezeichnet, wenn p< 0,05 war.

3 Ergebnisse

Der nachfolgende Ergebnisteil evaluiert die Rolle der Kérperzusammensetzung im
Hinblick auf verschiedene Endpunkte. Als Parameter fir die Kérperzusammensetzung
wurden folgende Werte ausgewahlt: Als Parameter der Sarkopenie dienten der SMI und
der PMI. Die Myosteatose beschreibt das inter- und intramuskulare Fettgewebe und
wurde durch die muskulare Strahlungsdampfung (engl.: Mean Muscle Radiation
Attenuation/Muscle Radio Densitiy) im Psoasmuskel und in der gesamten
paravertebralen Muskulatur in Hounsfield-Einheiten dargestellt. Als Merkmal fur die
Fettflache dienten die Flachen des viszeralen und subkutanen Fettes und die
Einflussgrof’e der Osteopenie wurde durch den Mittelwert der Knochendichte
reprasentiert. Bei der retrospektiven Analyse wurden insgesamt 158 Patienten/-innen

eingeschlossen.
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3.1 Patientencharakterisierung

Das mediane Alter lag bei 60 Jahren. Der/die jingste Patient/-in war 16 Jahre alt, der/die
alteste Patient/-in war 89 Jahre alt. Das Patientenkollektiv bestand aus 68 weiblichen
und 90 mannlichen Patienten/-innen. Alle Patienten/-innen erhielten einen TIPS. Die
TIPS-Anlagen erfolgten in den Jahren 2005 bis 2020.

3.1.1 Alter

Zwischen Alter und Sarkopenie (PMI, SMI) zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhange.

Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der Mean Muscle
Radiation Attenuation und dem Alter. Die Myosteatose des Psoasmuskels zeigte eine
signifikant negative Korrelation zum Alter (p=0,001) und auch die Myosteatose der
paravertebralen Muskulatur korrelierte signifikant negativ mit dem Alter (p<0,001). Das
heilt, dass umso alter die Patienten/-innen waren, desto geringer war die Hounsfield-
Einheit der paravertebralen Muskulatur und Psoasmuskulatur. Das heif3t, dass umso
alter die Patienten/-innen waren, desto gréer war das Mal an Myosteatose.

In Bezug auf die Fettflache hinsichtlich des Alters konnte beim viszeralen Fett und dem
Alter eine signifikant positive Korrelation festgestellt werden (p=0,001). Dieser
signifikante Zusammenhang bestatigte sich hinsichtlich des subkutanen Fettes nicht
(p=0,230). In Bezug auf die Knochendichte zeigte sich eine signifikant negative
Korrelation mit dem Alter (p<0,001) (Tbl.1). Das heif3t, dass die Osteopenie bei alteren

Patienten/-innen starker ausgepragt war.
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0,152 0,066
-0,014 0,867
0,272 0,001
-0,352 <0,001
0,254 0,001
0,096 0,23
-0,283 <0,001

Tabelle 4: Korrelationsanalyse zwischen Alter und Parametern der
Korperzusammensetzung (Psoas Muscle Index mm?/m?, Skeletal Muscle Index mm?/m?
Musclus Psoas in Hounsfield-Einheiten, Paravertebral Muscle in Hounsfield-Einheiten,
Fliche viszerales Fett mm?, Flache subkutanes Fett mm?, Mittelwert Knochendichte)

3.1.2 Geschlecht

Als nachstes wurden potentielle Unterschiede der einzelnen Parameter der
Kdérperzusammensetzung (Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache, Osteopenie)
hinsichtlich des Geschlechtes untersucht: Beim Vergleich der Parameter der
Sarkopenie, des PMI und SMI, zeigte sich Folgendes: Mannliche Patienten hatten einen
erhohten PMI im Vergleich zu weiblichen Patientinnen. Der Unterschied war signifikant
(p<0,001) (Abb. 5A). Die mannlichen Patienten hatten ebenfalls einen signifikant
hoheren SMI als die weiblichen Patientinnen (p<0,001) (Abb. 5B).
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Abbildung 5: A) Unterschiede des PMI in mm?/m? zwischen weiblichen und ménnlichen

Patienten/-innen B) Unterschiede des SMI in mm?/m? zwischen weiblichen und mannlichen
Patienten/-innen
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Weiterhin erfolgte der Vergleich beider Geschlechter hinsichtlich der Auspragung der
Myosteatose. Bei der Untersuchung der Myosteatose des Musculus Psoas zeigte sich,
dass die mannlichen Patienten einen Trend hin zu einer geringeren Myosteatose als die
weiblichen Patientinnen des Kollektivs hatten. Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p=0,150). Bei dem Vergleich der Myosteatose der paravertebralen
Muskulatur beider Geschlechter konnte wiederum ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Myosteatose erhoben werden (p=0,046).

Des Weiteren wurde die Fettflache der beiden Geschlechter verglichen. Hier konnte
nachgewiesen werden, dass die mannlichen Patienten unseres Kollektivs eine groere
Flache viszeralen Fettes hatten als die weiblichen Patientinnen. Der Unterschied war
signifikant (p=0,008) (Abb. 6A). Bei dem Vergleich der Geschlechter hinsichtlich des
subkutanen Fettes konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(p=0,863).

Im Anschluss wurde die Osteopenie in der hier vorliegenden Arbeit untersucht. Der
Geschlechtervergleich in Bezug auf die Osteopenie ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,638) (Abb. 6B).
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Abbildung 6: A) Unterschiede der Flache des viszeralen Fettes in mm? zwischen
weiblichen und méannlichen Patienten/-innen B) Unterschiede der Knochendichte bei
weiblichen und ménnlichen Patienten/-innen

3.2 Primare Endpunkte

3.2.1 10-Tages-Letalitat nach TIPS-Anlage

Eines der Ziele unserer Arbeit war es, zu untersuchen, ob die Kérperzusammensetzung,
und damit im Einzelnen die Sarkopenie, die Myosteatose, die Fettflache und die
Osteopenie, einen pradiktiven Wert fir die Vorhersage der kurzfristigen Mortalitat nach

TIPS- Anlage haben. Aus diesem Grund wurde zunachst der Zusammenhang der
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Sarkopenie mit der 10-Tages-Letalitat untersucht. Von den 158 Patienten/-innen
verstarben insgesamt 6 Patienten/-innen innerhalb der ersten 10 Tage nach TIPS-
Anlage.

Hierbei zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied beim Vergleich des PMI
derjenigen, die nach zehn Tagen noch lebten, im Vergleich zu der Gruppe, die gestorben
war, bestand (p=0,029). Die 10-Tages-Letalitat war also hdher, umso niedriger der PMI
war (Abb. 7A). Es zeigte sich auflerdem bei der Untersuchung der Sarkopenie
hinsichtlich der 10-Tages-Letalitat ein signifikanter Unterschied beim Vergleich des SMI
derjenigen, die nach zehn Tagen noch lebten, im Vergleich zu der Gruppe der
Patienten/-innen, welche nach zehn Tagen gestorben waren (p=0,035). Je hdher der
SMI, und damit also je geringer das Ausmald der Sarkopenie, desto niedriger war die
Letalitat (Abb. 7B).
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Abbildung 7: A) Unterschiede des PMI in mm?/m? bei Patienten/-innen, die zehn Tage nach
TIPS-Anlage noch lebten und denen, die verstorben waren B) Unterschiede des SMI in
mm?/m? bei Patienten/-innen, die zehn Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und denen, die
verstorben waren

Weiterhin wurde die Myosteatose als moglicher pradiktiver Wert fur die kurzfristige 10-
Tages-Letalitdt in der vorliegenden Arbeit betrachtet. Es konnte ein signifikanter
Unterschied bei dem Vergleich der Myosteatose des Psoasmuskels bei der Gruppe der
Patienten/-innen, die nach zehn Tagen noch lebten und denen, die verstorben waren,
nachgewiesen werden (p=0,019) (Abb. 8A). Es zeigte sich, dass die Patienten/-innen,
die nach zehn Tagen noch lebten, einen Trend zu einem niedrigeren Grad an
Myosteatose (héheren Hounsfield-Einheiten entsprechend) hatten. Die Patienten/-innen
die nach zehn Tagen noch lebten, hatten also eine geringere Fettinfiltration der
Muskulatur. Zur weiteren Untersuchung hinsichtlich der Myosteatose diente die
Hounsfield-Einheit der paravertebralen Muskulatur. Hier zeigte sich bei den Patienten/-

innen in Bezug auf die 10-Tages-Letalitat kein signifikanter Unterschied (p=0,338) (Abb.

29



8B). Auch hier sollte nochmal im Hinterkopf behalten werden, dass die Myosteatose
durch beide, also den Psoas Muskel isoliert, aber auch durch die gesamte
paravertebrale Muskulatur beziehungsweise deren Hounsfield-Einheiten reprasentiert

wird.
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Abbildung 8: A) Unterschiede der Myosteatose des Musculus Psoas in Hounsfield-
Einheiten bei Patienten/-innen, die zehn Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und denen,
die verstorben waren B) Unterschiede der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur
in Hounsfield-Einheiten bei Patienten/-innen, die zehn Tage nach TIPS-Anlage noch
lebten und denen, die verstorben waren

Bei dem Vergleich der 10-Tages-Letalitat hinsichtlich der Fettflache zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Bei dem Vergleich der nach zehn Tagen noch lebenden
Patienten/-innen und denen, die nach zehn Tagen verstorben waren, konnte hinsichtlich
des viszeralen Fettes kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,873) (Abb.
9A). Hinsichtlich des subkutanen Fettes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
der 10-Tages-Letalitat (p= 0,513) (Abb. 9B).
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Abbildung 9: A) Unterschiede der Flache des viszeralen Fettes in mm? bei Patienten/-
innen, die zehn Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und denen, die verstorben waren B)
Unterschiede der Flache des subkutanen Fettes in mm? bei Patienten/-innen, die zehn
Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und denen, die verstorben waren
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Als weiteren wichtigen Pradiktor analysierten wir die Knochendichte hinsichtlich der 10-
Tages-Letalitat. Bei der Untersuchung der 10-Tages-Letalitdt in Bezug auf die

Knochendichte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,684) (Abb. 10).
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Abbildung 10: Unterschiede des Mittelwertes der Knochendichte bei Patienten/-innen, die
zehn Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und denen, die verstorben waren

3.2.2 30-Tages-Letalitat nach TIPS-Anlage

Nach Ermittlung der kurzfristigen, 10-Tages-Letalitdt, haben wir weiterhin die
Korperzusammensetzung als moglichen pradiktiven Wert der 30-Tages-Letalitat
beobachtet. Von dem vorliegenden Patientenkollektiv verstarben 10 Patienten/-innen
innerhalb der ersten 30 Tage. Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der 30-
Tages-Letalitat hinsichtlich der Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und Osteopenie
zeigten sich folgende Ergebnisse:

Zunachst wurden zur Objektivierung der Sarkopenie wieder der PMI und der SMI
untersucht. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied beim Vergleich des PMI
derjenigen, die nach 30 Tagen gestorben waren im Vergleich zu der Gruppe, die nach
30 Tagen nicht gestorben waren (p=0,248) (Abb. 11A). Bei der Beobachtung des SMI,
welcher die gesamte Muskulatur auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers mit
einbezieht, konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,035) bei dem Vergleich derjenigen,

die nach 30 Tagen lebten, im Vergleich zu denen, die gestorben waren, detektiert
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werden. Je hoher der SMI war, desto niedriger war die 30-Tages-Letalitat (Abb.11B). Es
konnte also nachgewiesen werden, dass ein hoheres Ausmall an Sarkopenie mit einer

erhohten 30-Tages-Letalitat assoziiert war.
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Abbildung 11: A) Unterschiede des PMI im mm?/m? bei Patienten/-innen, die 30 Tage nach
TIPS-Anlage noch lebten und denen, die verstorben waren B) Vergleich des SMI in mm?2/m?
bei Patienten/innen, die nach 30 Tagen noch lebten und Patienten/-innen, die nach 30
Tagen verstorben waren

Zur Untersuchung der 30-Tages-Letalitat hinsichtlich der Myosteatose dienten wiederum
der Musculus Psoas und die paravertebrale Muskulatur. Hier konnte bei der 30-Tages-
Letalitat hinsichtlich des Musculus Psoas ein signifikanter Unterschied (p=0,018)
detektiert werden (Abb. 12A). Es konnte gezeigt werden, dass ein geringeres Ausmal}
an Myosteatose mit einer geringeren 30-Tages-Letalitdt assoziiert war. Bei der
Untersuchung der 30-Tages-Letalitat hinsichtlich der Fettflache, und damit insbesondere
der Flache des viszeralen Fettes, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,942) (Abb. 12B).
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Abbildung 12: A) Vergleich der Myosteatose des Musculus Psoas in Hounsfield-Einheiten
bei Patienten/-innen die nach 30 Tagen nach TIPS-Anlage noch lebten und Patient/-innen,
die 30 Tage nach TIPS-Anlage gestorben waren B) Vergleich der Flache des viszeralen
Fettes in mm? bei Patienten/-innen, die 30 Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und Patient/-
innen, die 30 Tage nach TIPS-Anlage gestorben waren

Ebenso nicht signifikant war der Unterschied bei dem subkutanen Fett (p=0,646)
(Abb.13A). Als weiterer moglicher Pradiktor hinsichtlich der 30-Tages-Letalitat bei
Patienten/-innen mit TIPS-Anlage wurde die Knochendichte betrachtet. Bei der
Beobachtung der 30-Tages-Letalitat hinsichtlich der Knochendichte zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,473) (Abb. 13B).
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Abbildung 13: A) Vergleich des subkutanen Fettes in mm? bei Patienten/-innen, die 30 Tage
nach TIPS-Anlage noch lebten und Patient/-innen, die 30 Tage nach TIPS-Anlage
gestorben waren B) Vergleich des Mittelwertes der Knochendichte bei Patienten/-innen,
die 30 Tage nach TIPS-Anlage noch lebten und Patient/-innen, die 30 Tage nach TIPS-
Anlage gestorben waren
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3.2.3 Portale Drucksenkung nach TIPS-Anlage

Die portale Hypertension ist eine Komplikation der Leberzirrhose und verursacht
Osophagusvarizen und Aszites. Ziel der TIPS-Anlage ist deshalb die Reduktion der
portalen Hypertension. Aus diesem Grund erfolgte die Untersuchung der Sarkopenie,
Myosteatose, Fettflache und Knochendichte als moégliche Pradiktoren hinsichtlich der
Hoéhe der portalen Drucksenkung in Prozent nach TIPS-Anlage. Dabei wurde die
prozentuale Anderung des portalen Drucks vor TIPS-Anlage und nach TIPS-Anlage
ermittelt.

Zu Beginn erfolgte die Korrelationsanalyse der Sarkopenie mit der prozentualen portalen
Drucksenkung vor und nach TIPS-Anlage. Hier zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen der portalen Drucksenkung nach TIPS-Anlage und dem PMI (p=0,875). Auch
war keine signifikante Korrelation zwischen portaler Drucksenkung und SMI zu
beobachten (p=0,401). Beide Indices, die fir die Skelettmuskulatur stehen, zeigten also
keine signifikante Korrelation zur portalen Drucksenkung.

Weiterhin wurde der Zusammenhang der portalen Drucksenkung und der Myosteatose
analysiert. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Myosteatose der
Psoasmuskulatur (p=0,108) und der portalen Drucksenkung, sowie ebenfalls keine
signifikante Korrelation zwischen der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur und
der portalen Drucksenkung vor und nach TIPS-Anlage (p=0,146).

Zwischen der viszeralen Fettflache als potentiellem pradiktivem Faktor und der portalen
Drucksenkung konnte ein signifikanter negativer Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,035). Dabei wurde die Drucksenkung in Abhangigkeit vom viszeralen Fett
untersucht. An der Kurve lasst sich ablesen, dass eine hohe Drucksenkung mit
niedrigerem viszeralen Fettanteil einherging. Je niedriger der viszerale Fettanteil, desto

ausgepragter die Drucksenkung (Abb. 14).
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Abbildung 14: Drucksenkung in Prozent in Abhéngigkeit vom viszeralen Fett in mm?

Bei der Analyse der portalen Drucksenkung in Korrelation zum subkutanen Fett konnten
keine signifikanten Ergebnisse festgestellt werden (p=0,888). Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Osteopenie und der portalen Drucksenkung

festgestellt werden (p=0,389).

3.3 Sekundare Endpunkte

3.3.1 Aszites drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage

Als nachstes wurde die Untersuchung der weiteren klinischen Endpunkte hinsichtlich der
Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und Osteopenie durchgefiihrt. Zunachst wurde
analysiert, ob die Kérperzusammensetzung als pradiktiver Wert fur das Verhalten des
postinterventionellen Aszites nach TIPS-Anlage dienen kann. Dazu klassifizierten wir
Patienten/-innen, die ansprachen, beziehungsweise abnehmende Mengen Aszites
hatten, und Patienten/-innen, die diesbezlglich nicht von der TIPS-Anlage profitierten
und somit gleichbleibende oder ansteigende Aszitesmengen in der Sonographie hatten.
Im ersten Schritt erfolgte die Betrachtung des Einflusses der Sarkopenie auf den Aszites
nach TIPS-Anlage. Bei der Analyse des Aszites hinsichtlich des Musculus Psoas zeigte
sich, dass die Gruppe derjenigen, die gleichbleibende oder ansteigende Mengen an

Aszites drei Monate nach TIPS-Anlage hatten, einen Trend hin zu einem hdéheren PMI
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prainterventionell aufwiesen. In der Gruppe derjenigen, bei denen eine Abnahme der
Aszitesmenge drei Monate nach TIPS-Anlage zu beobachten war, zeigte sich im
Vergleich dazu prainterventionell ein Trend hin zu einem niedrigeren PMI (p=0,063). 12
Monate nach TIPS-Anlage konnte kein signifikanter Unterschied detektiert werden
(p=0,702).

Bei Beobachtung des SMI in Bezug auf den Aszites bei Patienten/-innen drei Monate
nach TIPS-Anlage, zeigte sich, dass dieser sich ahnlich wie der PMI verhielt. Patienten/-
innen, die drei Monate nach TIPS-Anlage abnehmende Aszitesmengen aufwiesen,
hatten einen signifikant niedrigeren SMI prainterventionell im Vergleich zu der Gruppe
mit gleichbleibenden oder ansteigenden Aszitesmengen (p=0,042) (Abb. 15A). Nach 12
Monaten Beobachtungszeit war dieser Unterschied nicht mehr signifikant (p=0,728)
(Abb. 15B).
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Abbildung 15: A) Unterschiede des SMI in mm?/m? bei gleichbleibender/ansteigender und
abnehmender Aszitesmenge drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des SMI in
mm?/m? bei gleichbleibender/ansteigender und abnehmender Aszitesmenge 12 Monate
nach TIPS-Anlage

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei der Untersuchung der
Myosteatose der Psoasmuskulatur zwischen den beiden Gruppen fur den Aszites drei
Monate (p=0,490) (Abb. 16A) und 12 Monate (p=0,551) (Abb. 16B) nach TIPS-Anlage.
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Abbildung 16: A) Unterschiede der Myosteatose des Musculus Psoas in Hounsfield-
Einheiten bei gleichbleibender/ansteigender und abnehmender Aszitesmenge drei Monate
nach TIPS-Anlage B) Unterschiede der Myosteatose des Musculus Psoas in Hounsfield-
Einheiten bei gleichbleibender/ansteigender und abnehmender Aszitesmenge 12 Monate
nach TIPS-Anlage

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei dem Vergleich der Myosteatose der
paravertebralen Muskulatur, wenn drei (p=0,960) und 12 Monate (p=0,733) nach TIPS-
Anlage gleichbleibende/ansteigende oder abnehmende Aszitesmengen zu verzeichnen
waren.

Die Flache des viszeralen und subkutanen Fettes wurde hinsichtlich ihres Einflusses auf
den Aszites analysiert. Beim viszeralen Fettgewebe zeigte sich prainterventionell kein
signifikanter Unterschied, wenn der Aszites drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,267)
und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,207) gleichbleibend/ansteigender
beziehungsweise abnehmend war. Mit gleichbleibenden/ansteigenden Aszitesmengen
drei Monaten nach TIPS-Anlage ging eine prainterventionell signifikant gréfiere Flache
des subkutanen Fettes einher (p= 0,0019) (Abb. 17).
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Abbildung 17: Unterschiede des prainterventionell subkutanen Fettes in mm? bei
gleichbleibender/ansteigender und abnehmender Aszitesmenge drei Monate nach TIPS-
Anlage

Es ergab sich ein Trend hin zu prainterventionell groRerer subkutaner Fettflache, wenn
12 Monate nach TIPS-Anlage gleichbleibende/ansteigende Aszitesmengen zu sehen
waren (p=0,058).

Des Weiteren wurde der pradiktive Wert der Knochendichte auf den Aszites untersucht.
Dabei war eine signifikant hdhere Knochendichte prainterventionell zu sehen, wenn drei
Monate nach TIPS-Anlage gleichbleibende/ansteigende Aszitesmengen zu verzeichnen
waren (p=0,022) (Abb. 18A). Wenn 12 Monate nach TIPS-Anlage
gleichbleibende/ansteigende Aszitesmengen zu sehen waren, ergab sich ein Trend hin

zu einer héheren Knochendichte prainterventionell (p=0,066) (Abb. 18B).
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Abbildung 18: A) Unterschiede der Knochendichte bei gleichbleibender/ansteigender und
abnehmender Aszitesmenge drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede der
Knochendichte bei gleichbleibender/ansteigender und abnehmender Aszitesmenge 12
Monate nach TIPS-Anlage

3.3.2 Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage

Weiterhin interessierte, ob die Kdrperzusammensetzung Einfluss auf die Anzahl der
notwendigen postinterventionellen Aszitespunktionen nach TIPS-Anlage hatte. Dazu
klassifizierten wir Patienten/-innen, die ansprachen beziehungsweise weniger
notwendige Aszitespunktionen nach TIPS-Anlage hatten und Patienten/-innen, die nicht
von der TIPS-Anlage profitierten, gleichbleibend/mehr Aszitespunktionen nach TIPS-
Anlage bendtigten.

Dabei zeigte sich, dass der prainterventionelle PMI signifikant niedriger war bei
Patienten/-innen, die drei Monate nach TIPS-Anlage weniger Aszitespunktionen
bendtigten (p=0,005) (Abb. 19A).

Es ergab sich ein Trend hin zu einem niedrigeren SMI prainterventionell, wenn weniger
Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage notwendig waren, das
Signifikanzniveau wurde dabei nicht erreicht (p=0,064) (Abb. 19B).
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Abbildung 19: A) Unterschiede des PMI in mm?/m? bei gleichbleibenden/mehr und weniger
Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des SMI in mm?/m? bei
gleichbleibenden/mehr und weniger Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage

Es zeigte sich, dass die prainterventionelle Myosteatose des Musculus Psoas keinen
signifikanten Einfluss auf die Menge der Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-
Anlage hatte (p=0,319). Auch die prainterventionelle Myosteatose der paravertebralen
Muskulatur hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der Aszitespunktionen drei
Monate nach TIPS-Anlage (p=0,778).

Daruber hinaus wurde die prainterventionelle Flache des viszeralen und subkutanen
Fettes hinsichtlich ihres Einflusses auf die Anzahl der notwendigen Aszitespunktionen
analysiert. Die Flache des viszeralen Fettes unterschied sich nicht signifikant bei den
Patienten/-innen, die drei Monate nach TIPS-Anlage weniger oder gleichbleibend/mehr
Aszitespunktionen hatten (p=0,155). Die Flache des subkutanen Fettes war signifikant
geringer bei Patienten/-innen, die drei Monate nach TIPS-Anlage weniger
Aszitespunktionen hatten als bei den Patienten/-innen, die drei Monate nach TIPS-
Anlage gleichbleibende/mehr Aszitespunktionen hatten (p=0,002) (Abb. 20).

40



50000,00 o

40000,00-

30000,007

20000,00-

Fliche des subkutanen Fettes in mm?

10000,00

T T
Gleichbleibende/mehr Aszitespunktionen Weniger Aszitespunktionen

Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS Anlage

Abbildung 20: Unterschiede der Fliche des subkutanen Fettes in mm? bei
gleichbleibenden/mehr und weniger Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage

Daruber hinaus wurde der Einfluss der Knochendichte auf die Anzahl der notwendigen
Aszitespunktionen untersucht. Die  Gruppe der Patienten/-innen, die
gleichbleibende/mehr Aszitespunktionen drei Monate nach TIPS-Anlage hatten, zeigten

einen Trend hin zu prainterventionell héherer Knochendichte (p=0,066).

3.3.3 Albumin drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage

Die  Albuminkonzentration kann als Parameter zur Einschatzung der
Lebersyntheseleistung herangezogen werden. Wird bei der Leberzirrhose zu wenig
Albumin synthetisiert, kommt es zu einem Albuminmangel im Blut. Aus einem
vorliegenden Albuminmangel resultiert wiederum die Komplikation des Aszites. Ein
entscheidendes Ziel der TIPS-Anlage ist die Reduktion der Aszitesmenge. Deshalb ist
ein wichtiger Teil dieser Arbeit die Analyse der Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und
Knochendichte als mogliche Pradiktoren hinsichtlich der Albuminmenge, da eine
geringere Menge maldgeblich zur Aszitesproduktion beitragt.

Zur Untersuchung des Einflusses der Kérperzusammensetzung auf den Albumingehalt
im Blut wurden erneut zwei Patientengruppen gebildet. Die Patienten/-innen wurden
eingeteilt in eine Gruppe mit gleichbleibendem/fallendem Albumingehalt und in eine
Gruppe mit ansteigendem Albumingehalt im Blut 3 und 12 Monate nach TIPS-Anlage.
Es wurde zunachst analysiert, inwiefern auch hier die Sarkopenie als pradiktiver Faktor

gelten kann. Es zeigte sich, dass die Patienten/-innen mit gleichbleibenden/fallenden
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Albuminmengen im Blut drei Monate nach TIPS-Anlage einen Trend hin zu einem
héheren PMI prainterventionell aufwiesen (p=0,0749) (Abb. 21A). Darlber hinaus ergab
sich ein signifikanter Unterschied beim PMI: Bei Patienten/-innen deren Albumingehalt
gleichbleibend/fallend war, konnte prainterventionell ein signifikant hoéherer PMI
festgestellt werden, im Vergleich zu denjenigen, bei denen der Albumingehalt 12 Monate
nach TIPS-Anlage ansteigend war (p=0,010) (Abb. 21B).
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Abbildung 21: A) Unterschiede des PMI in mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und
ansteigendem Albumingehalt drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des PMI in
mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem Albumingehalt 12 Monate
nach TIPS-Anlage

Es zeigte sich zudem ein signifikanter Unterschied im SMI beim Vergleich der Patienten/-
innen, die einen gleichbleibenden/fallenden Albumingehalt hatten, im Vergleich zu
denjenigen, deren Albumingehalt drei Monate nach TIPS-Anlage ansteigend war.
Diejenigen mit einem gleichbleibenden/fallenden Albumingehalt im Blut hatten
prainterventionell einen signifikant hdheren SMI im Vergleich zu der Gruppe mit
ansteigendem Albumingehalt drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,043) (Abb. 22A).
Darliber hinaus konnte festgestellt werden, dass Patienten/-innen mit
gleichbleibendem/fallendem Albumingehalt auch 12 Monate nach TIPS-Anlage
prainterventionell Uber einen signifikant hdheren SMI verfligten, als die Patienten/-innen
mit ansteigendem Albumingehalt (p=0,019) (Abb. 22B).
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Abbildung 22: A) Unterschiede des SMI in mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und
ansteigendem Albumingehalt drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des SMI in
mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem Albumingehalt 12 Monate
nach TIPS-Anlage

Weiterhin wurde der Einfluss der Myosteatose auf den Albuminwert nach TIPS-Anlage
untersucht. Es ergaben sich diesbeziglich keine signifikanten Unterschiede der
prainterventionellen Myosteatose des Musculus Psoas, wenn drei Monate (p=0,379) und
12 Monate (p=0,582) nach TIPS-Anlage bei Patienten/-innen gleichbleibend/fallender
oder ein ansteigender Albumingehalt festgestellt werden konnte. Auch fir die
prainterventionelle Myosteatose der paravertebralen Muskulatur zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen mit unterschiedlicher Entwicklung des
Albumingehalts drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,891) (Abb. 23A).

Hingegen konnte bezuglich der prainterventionellen Myosteatose der paravertebralen
Muskulatur ein signifikanter Unterschied festgestellt werden: Die Myosteatose der
paravertebralen Muskulatur zeigte sich signifikant geringer bei Patienten/-innen mit
gleichbleibendem/fallendem Albumingehalt 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,037)
(Abb. 23B).
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Abbildung 23: A) Unterschiede der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur in
Hounsfield-Einheiten bei gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem Albumingehalt
drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede der Myosteatose der paravertebralen
Muskulatur in Hounsfield-Einheiten bei gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem
Albumingehalt 12 Monate nach TIPS-Anlage

Des Weiteren wurde untersucht, inwiefern sich die sowohl viszerale als auch subkutane
Fettflache prainterventionell unterschieden, wenn 3 und 12 Monate nach TIPS-Anlage
gleichbleibender/fallender oder ansteigender Albumingehalt zu verzeichnen war.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des viszeralen Fettes in
zwischen der Gruppe mit gleichbleibendem/fallendem Albumingehalt und der Gruppe
mit ansteigendem Albumingehalt drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,192) und 12
Monate nach TIPS-Anlage (p=0,420).

Bezlglich des subkutanen Fettes ergab sich Folgendes: Die Flache des subkutanen
Fettes unterschied sich nicht signifikant beim Vergleich der Gruppen deren
Albumingehalt drei (p=0,115) und auch 12 Monate (p=0,337) nach TIPS-Anlage
gleichbleibend/fallend oder ansteigend war.

Zudem wurde untersucht, ob die Knochendichte als pradiktiver Wert fir
gleichbleibenden/fallenden oder ansteigenden Albumingehalt nach TIPS-Anlage genutzt
werden kann. Hier konnte kein signifikanter Unterschied in der prainterventionellen
Knochendichte festgestellt werden, wenn drei Monate (p=0,638) und 12 Monate nach
TIPS-Anlage (p=0,127) gleichbleibend/fallende und bei der anderen Gruppe ein

ansteigender Albumingehalt vorlag.

3.3.4 Nierenparameter, Natriumgehalt im Blut drei und 12 Monate nach

TIPS-Anlage

Durch die Leberzirrhose und folgende portale Hypertension kann es zu einer

Nierenfunktionsstérung und damit zu einer weiteren schwerwiegenden Komplikation,
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dem hepatorenalen Syndrom, kommen. Deshalb ist ein weiterer wichtiger Aspekt die
Analyse der Korperzusammensetzung als Pradiktor flr die postinterventionelle
Entwicklung der Nierenretentionswerte, insbesondere Kreatinin und Harnstoff, aber
auch fur den Natriumgehalt.

In diesem Zusammenhang wurden die Patienten/-innen in eine Gruppe mit fallendem
und eine Gruppe mit ansteigendem Kreatininwert geteilt.

Bei der Untersuchung der beiden Gruppen zeigte sich hinsichtlich des
prainterventionellen PMI zwischen den Gruppen mit fallendem und ansteigendem
Kreatininwert drei Monate nach TIPS-Anlage kein signifikanter Unterschied (p=0,784)
(Abb. 24A). Ebenfalls nicht signifikant verhielt sich der Unterschied im
prainterventionellen PMI bei Patienten/-innen mit fallendem und Patienten/-innen mit
ansteigendem Kreatininwert 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,689). Auch zwischen
den Patienten/-innen mit gleichbleibendem/ansteigendem und den Patienten/-innen mit
fallendem Harnstoff drei Monate nach TIPS-Anlage ergab sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des prainterventionellen PMI (p=0,251) (Abb. 24B).
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Abbildung 24: A) Unterschiede des PMI in mm?m? bei fallendem und ansteigendem
Kreatininwert drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des PMI in mm?/m? bei
gleichbleibendem/ansteigendem und fallendem Harnstoff drei Monate nach TIPS-Anlage

Im préinterventionellen PMI bei dem Vergleich der Patienten/-innen mit
gleichbleibendem/ansteigendem und fallendem Harnstoff 12 Monate nach TIPS-Anlage
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,811). Bei der Analyse des PMI vor
Intervention konnten zwischen Patienten/-innen mit gleichbleibend/fallendem und
Patienten/-innen mit ansteigendem Natriumgehalt drei Monate nach TIPS-Anlage keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p=0,913) (Abb. 25).
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Abbildung  25: Unterschiede des priainterventionellen PMI in mm?m? bei

gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem Natriumgehalt im Blut drei Monate nach
TIPS-Anlage

Es waren keine signifikanten Unterschiede des PMI bei Patienten/-innen mit
gleichbleibend/fallendem und Patienten/-innen mit ansteigendem Natriumgehalt 12
Monate nach TIPS-Anlage zu beobachten(p=0,292).

Zur weiteren Analyse der Sarkopenie als mdglicher pradiktiver Wert fur die Entwicklung
von Nierenretentionsparametern wurde der SMI betrachtet. Im SMI zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei den Patienten/-innen, deren Kreatininwert drei Monate
nach TIPS-Anlage fallend und den Patienten/-innen, deren Kreatininwert ansteigend war

(p=0,653) (Abb. 26A). Im SMI zeigten sich auch keine signifikanten Unterschiede der
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beiden Gruppen, wenn sich 12 Monate nach TIPS-Anlage der Kreatininwert fallend oder
ansteigend zeigte (p=0,346) (Abb. 26B).
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Abbildung 26: A) Unterschiede des SMI in mm?m? bei fallendem und ansteigendem
Kreatininwert im Blut drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des SMI in mm?/m?
bei fallendem und ansteigendem Kreatininwert im Blut 12 Monate nach TIPS-Anlage

Bei der Betrachtung des SMI als mdglichem vorhersagenden Wert hinsichtlich der
Entwicklung des Harnstoffes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
denjenigen, die gleichbleibend/ansteigenden Harnstoff und denjenigen die fallende
Harnstoffwerte hatten. Weder drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,476) noch 12 Monate
nach TIPS-Anlage (p=0,670).

Der SMI unterschied sich auch nicht signifikant bei denjenigen, deren Natriumgehalt
gleichbleibend/fallend war, im Vergleich zu denjenigen, deren Natriumgehalt ansteigend
war, weder drei Monate (p=0,219) (Abb. 27A) noch 12 Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,078) (Abb. 27B).
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Abbildung 27: A) Unterschiede des SMI in mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und
ansteigendem Natriumgehalt im Blut drei Monate nach TIPS-Anlage B) Unterschiede des
SMI in mm?/m? bei gleichbleibendem/fallendem und ansteigendem Natriumgehalt im Blut
12 Monate nach TIPS-Anlage

Um zu klaren, ob die Myosteatose einen pradiktiven Wert fur das Serumkreatinin hat,
wurden die Patienten/-innen in eine Gruppe mit fallendem und eine Gruppe mit
ansteigendem Serumkreatinin drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage geteilt.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei der Myosteatose des Musculus
Psoas, wenn die Entwicklung des Kreatininwertes sich drei Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,802) und 12 Monate nach TIPS-Anlage unterschiedlich verhielt (p=0,853).

Auch bei der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei dem Vergleich derjenigen, deren Kreatininwert fallend
war, im Vergleich zu denjenigen, deren Kreatininwert ansteigend war, drei Monate nach
TIPS-Anlage (p=0,720) und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,465).

Bei der Analyse der Myosteatose des Musculus Psoas waren keine signifikanten
Unterschiede zwischen denjenigen mit fallenden Harnstoffwerten und denjenigen mit
gleichbleibend/ansteigenden Harnstoffwerten drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,277)
und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,400) festzustellen. Bei der Betrachtung der
Myosteatose der paravertebralen Muskulatur zeigte sich, dass bei den Patienten/-innen,
deren Harnstoff drei Monate nach TIPS-Anlage gleichbleibend/ansteigend war, der Grad
der Myosteatose prainterventionell signifikant geringer war (p=0,005) (Abb. 28).
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Abbildung 28: Unterschiede der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur in Hounsfield-
Einheiten bei gleichbleibendem/ansteigendem und fallendem Harnstoffgehalt drei Monate
nach TIPS-Anlage

Der Unterschied in der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur war beim Vergleich
der Gruppen mit gleichbleibendem/ansteigendem und fallendem Harnstoff 12 Monate
nach TIPS-Anlage nicht mehr signifikant (p=0,164).

Bei der Myosteatose des Musculus Psoas in Bezug zum Natriumgehalt zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei den Patienten/-innen mit gleichbleibend/fallendem
und den Patienten/-innen mit ansteigendem Natriumgehalt drei Monate nach TIPS-
Anlage (p=0,342) und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,871).

Gleiches war bei der Beobachtung der Myosteatose der paravertebralen Muskulatur
prainterventionell bei der Gruppe mit gleichbleibend/fallendem und ansteigendem
Natriumgehalt drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,190) und 12 Monate nach TIPS-
Anlage (p=0,983) nachzuweisen. Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede bei
der Auspragung der Myosteatose.

Weiterhin  wurde die Fettflache als potentieller Einflussfaktor auf die
Nierenretentionsparameter und das Natrium analysiert. Hierbei zeigte sich beim
viszeralen Fett kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit fallendem und
der Gruppe mit ansteigendem Kreatinin drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,535) und
12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,579).

Auch bei der Analyse des subkutanen Fettes waren keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar, wenn Patienten/-innen fallendes oder ansteigendes Kreatinin drei
Monaten (p=0,924) und 12 Monaten nach TIPS-Anlage (p=0,748) aufwiesen.
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Unterschiede im viszeralen Fett hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Harnstoffwerte. Weder auf den Harnstoffwert drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,144)
noch auf den Harnstoffwert 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,940).

Bei der Untersuchung des Einflusses des subkutanen Fettes zeigte sich, dass eine
signifikant grofRere Flache des subkutanen Fettes prainterventionell bei der Gruppe der
Patienten/-innen mit gleichbleibend/ansteigendem Harnstoff im Vergleich zu der Gruppe
mit fallendem Harnstoff drei Monate nach TIPS-Anlage bestand (p=0,033) (Abb. 29).
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Abbildung 29: Unterschiede des subkutanen Fettes in mm? bei
gleichbleibendem/steigendem und fallendem Harnstoffgehalt drei Monate nach TIPS-
Anlage

Es konnte kein signifikanter Unterschied des subkutanen Fettes bei 12 Monate nach
TIPS-Anlage sich unterschiedlich entwickelnden Harnstoffwerten nachgewiesen
werden.

Bei der Untersuchung des Einflusses des viszeralen Fettes zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Flache des Fettes vor der Intervention zwischen den Patienten/-innen
mit gleichbleibend/fallendem und den Patienten/-innen mit ansteigendem Natriumgehalt
drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,518) und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,504).
Gleiches galt fir das subkutane Fett bezuglich der beiden Patientengruppen mit
gleichbleibend/fallendem und ansteigendem Natrium drei Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,778) und 12 Monate danach (p=0,468), auch hier wurden keine signifikanten
Unterschiede beobachtet.
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Bei der Beobachtung des Einflusses der Knochendichte auf das Kreatinin konnten
zwischen den Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede drei (p=0,122) und 12
Monate nach TIPS-Anlage (p=0,321) detektiert werden.

Gleiches galt fiir den weiteren sekundaren Endpunkt Harnstoff. Die Knochendichte
unterschied sich  nicht signifikant zwischen den Patienten/-innen  mit
gleichbleibend/ansteigenden und den Patienten/-innen mit fallenden Harnstoffwerten
drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,369) und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,338).
Ebenso konnten bei der Beobachtung der Knochendichte keine signifikanten
Unterschiede detektiert werden, wenn der Natriumwert der beiden Patientengruppen
nach drei Monaten (p=0,986) und nach 12 Monaten (p=0,172) gleichbleibend/fallend

oder ansteigend war.

3.3.5 Child-Pugh-Score und MELD-Score 12 Monate nach TIPS-Anlage

Der Child-Pugh-Score kann zur Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose
herangezogen werden. Der MELD-Score soll ebenfalls zur Einteilung des
Schweregrades und anhand dessen zur Priorisierung bei Lebertransplantationen
dienen. In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb untersucht werden, ob die
Kérperzusammensetzung als moglicher Pradiktor fur eine Veranderung des Child-Pugh-
Scores und des MELD- Scores herangezogen werden kdonnte. Es wurden hierfur erneut
zwei Patientengruppen gebildet, wobei eine Gruppe der Patienten/-innen einen
abfallenden Child-Pugh-/MELD-Score und die andere Gruppe einen ansteigenden
Child-Pugh-/MELD-Score hatte. Diese Gruppen wurden dann hinsichtlich der
Unterschiede in Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und Osteopenie untersucht.
Dabei zeigten sich bei der Beobachtung des PMI keine signifikanten Unterschiede in den
beiden Gruppen, wenn Child-Pugh-Score (p=0,144) und MELD-Score (p=0,838) 12
Monate nach TIPS-Anlage ansteigend oder abfallend waren. Auch der SMI unterschied
sich nicht signifikant zwischen denjenigen, deren Child-Pugh-Score (p=0,434) und
MELD-Scores (p=0,923) sich abfallend oder ansteigend verhielt.

Die Myosteatose war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich bei den Patienten/-innen
mit abfallendem und den Patienten/-innen mit ansteigendem Child-Pugh-Score und
MELD-Score 12 Monate nach TIPS-Anlage.

Bei dem Vergleich der Myosteatose des Musculus Psoas zwischen den Patienten/-innen
mit abfallendem und ansteigendem Child-Pugh-Score (p=0,811) und MELD-Score
(p=0,820) konnten keine signifikanten Unterschiede detektiert werden. Gleiches galt fur

die Myosteatose der paravertebralen Muskulatur bei ansteigendem oder fallendem
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Child-Pugh-Score (p=0,372) und im MELD-Score (p=0,576) 12 Monate nach TIPS-
Anlage. Die Hounsfield-Einheiten des Psoas Muskels isoliert und Hounsfield-Einheiten
der paravertebralen Muskulatur sind ohne signifikante Ergebnisse bezliglich des Child-
und MELD-Scores.

Weiterhin von Interesse war, ob die Fettflache als potentieller vorhersagender Parameter
fur den Child-Pugh-Score und/oder den MELD-Score herangezogen werden kann. Hier
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im viszeralen Fett bei den
Patientengruppen mit abfallendem und ansteigendem Child-Pugh- (p=0,308) und
MELD-Score (p=0,468) 12 Monate nach TIPS-Anlage. Gleiches galt fur die Analyse des
subkutanen Fettes. Es ergab sich weder bei Anderungen im Child-Pugh-Score (p=0,831)
noch beim MELD-Score (p=0,263) ein signifikanter Unterschied im subkutanen Fett
prainterventionell.

Uberdies von grolem Interesse war die Osteopenie als Pradiktor fir Anderungen im
Child-Pugh-Score und im MELD-Score. So konnten bei der Beobachtung der
Knochendichte weder bei der Gruppe mit abfallendem oder ansteigendem Child-Pugh-
Score (p=0,406), noch bei abfallendem oder ansteigendem MELD-Score (p=0,395) 12

Monate postinterventionell signifikante Unterschiede detektiert werden.

3.3.6 Flimmerfrequenz drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage

Die Flimmerfrequenz (engl.: Critical Fliquer Frequency (CFF)) wurde etabliert, um eine
Aussage uber das Ausmald der bestehenden hepatischen Enzephalopathie treffen zu
konnen. Da diese eine weitere wichtige Komplikation bei der Leberzirrhose darstellt,
sollte hier untersucht werden, ob die Kdrperzusammensetzung als moglicher Pradiktor
fur die Veranderung der CFF drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage dienen kann. Hierzu
unterteilten wir unsere Gesamtkohorte in zwei Gruppen, in die Gruppe der Patienten/
-innen mit ansteigender Flimmerfrequenz und in die Gruppe der Patienten/-innen mit
abfallender Flimmerfrequenz, angegeben in Hertz.

Begonnen wurde erneut mit der Analyse der Sarkopenie als moglichem vorhersagenden
Faktor fUr die Veranderung der CFF. Dabei zeigte sich bei der Analyse des PMI zwischen
den Patienten/-innen mit ansteigender und den Patienten/-innen mit abfallender
Flimmerfrequenz drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,377) und 12 Monate nach TIPS-
Anlage (p=0,641) kein signifikanter Unterschied. Passend dazu verhielt sich der SMI.
Auch zwischen den beiden Patientengruppen mit ansteigender und abfallender
Flimmerfrequenz drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,756) und 12 Monate nach TIPS-

Anlage (p=0,129) waren die Unterschiede im prainterventionellen SMI nicht signifikant.
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Die Myosteatose hatte ebenfalls keinen relevanten Einfluss auf die Entwicklung der
Flimmerfrequenz der Patienten/-innen. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bei dem Vergleich der Hounsfield-Einheiten des Musculus Psoas, wenn
sich die Flimmerfrequenz der beiden Patientengruppen drei Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,850) und auch 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,814) ansteigend oder abfallend
zeigte. Auch in den Hounsfield-Einheiten der paravertebralen Muskulatur zeigten sich
keine Unterschiede, wenn die Flimmerfrequenz drei Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,441) und 12 Monate nach TIPS-Anlage ansteigend oder abfallend war (p=0,479).

Uberdies wurde die Fettflache als potentieller Pradiktor fir Veranderungen der CFF
analysiert. Hier zeigte sich bei den Patienten/-innen mit abfallender Flimmerfrequenz ein
Trend hin zu hoherem viszeralem Fett im Vergleich zu den Patienten/-innen mit
ansteigender Flimmerfrequenz drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,062). Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied beim viszeralen Fett zwischen den beiden
Patientengruppen bei ansteigend oder abfallender Flimmerfrequenz 12 Monate nach
TIPS-Anlage (p=0,422). Bei der Analyse des subkutanen Fettes ergab sich bei den
Patientengruppen mit abfallender oder ansteigender Flimmerfrequenz weder fir drei
Monate nach TIPS-Anlage (p=0,540), noch fir 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,741)
ein signifikanter Unterschied.

Zusétzlich betrachtet wurde die Osteopenie als Einflussfaktor auf Anderungen der
Flimmerfrequenz. Doch weder bei drei (p=0,326) noch 12 Monate nach TIPS-Anlage
(p=0,626) abfallender oder ansteigender Flimmerfrequenz konnten fir die

prainterventionelle Knochendichte signifikante Unterschiede detektiert werden.

3.3.7 Pleuraerguss drei und 12 Monate nach TIPS-Anlage

Der Pleuraerguss ist eine weitere haufige Komplikation bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose. Genau wie Aszites entsteht er durch einen Albuminmangel und die damit
verbundene Transsudation von Wasser nach extravasal.

Von den 158 Patienten/-innen wurde bei 20 Patienten/-innen ein Pleuraerguss zwei
Tage vor TIPS-Anlage detektiert und dokumentiert.

Da der TIPS auch eine Rolle bei der Behandlung dieser Komplikation spielt und mit
Erfolg eingesetzt wird, wurde analysiert, ob die Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und
Osteopenie moglicherweise als Pradiktoren fur den postinterventionellen Pleuraerguss
herangezogen werden konnen.

Dazu klassifizierten wir Patienten/-innen, die ansprachen beziehungsweise abfallende

Mengen an Pleuraerguss hatten und Patienten/-innen, die diesbezlglich nicht von der
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TIPS-Anlage  profitierten und somit  gleichbleibende  oder ansteigende
Pleuraergussmengen aufwiesen.

Dabei zeigten sich bei der Beobachtung der Sarkopenie und im Speziellen des PMI,
keine signifikanten Unterschiede, wenn die Menge des Pleuraergusses drei Monate
(p=0,470) und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,828) abfallend oder
gleichbleibend/ansteigend war. Auch zeigten sich beim Vergleich der beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des SMI, wenn drei Monate (p=0,874) und
12 Monate (p=0,730) nach TIPS-Anlage abfallende oder gleichbleibend/ansteigende
Pleuraergussmengen zu verzeichnen waren.

Die Myosteatose des Musculus Psoas war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich bei
den Patienten/-innen mit abfallenden und den Patienten/-innen  mit
gleichbleibend/ansteigenden Pleuraergussmengen drei (p=0,557) und 12 Monate
(p=0,891) nach TIPS-Anlage.

Weiterhin von Interesse war, ob die Fettflache als potentieller vorhersagender Parameter
fur die Pleuraergussmenge herangezogen werden kann.

Hier zeigten sich flir das viszerale Fett bei den Patientengruppen mit abfallendem und
gleichbleibend/ansteigendem Pleuraerguss drei Monate nach TIPS-Anlage (p=0,335)
und 12 Monate nach TIPS-Anlage (p=0,445) keine signifikanten Unterschiede.
Gleiches galt fir die Analyse des subkutanen Fettes. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied im subkutanen Fett bei dem Vergleich der Gruppen mit abfallenden und der
Gruppe mit gleichbleiben/ansteigenden Pleuraergussmengen drei Monate (p=0,737)
und 12 Monate (p=0,360) nach TIPS-Anlage.

AulRerdem wurde die Osteopenie als mdglicher Vorhersagewert fur abfallende und
gleichbleibend/ansteigende Pleuraergussmengen analysiert. Hier zeigte sich bei den
Patienten/-innen mit abfallenden und gleichbleibend/ansteigenden
Pleuraergussmengen drei Monate nach TIPS-Anlage kein signifikanter Unterschied in
der prainterventionell gemessenen Knochendichte (p=0,758). Es konnte jedoch ein
Trend hin zu hoherer Knochendichte beobachtet werden, wenn 12 Monate nach TIPS-

Anlage abfallende Pleuraergussmengen festgestellt werden konnten (p=0,092).
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war die Frage, welche Rolle die Korperzusammensetzung als
prognostischer Marker bei Patienten/-innen spielt, die sich aufgrund von Komplikationen,
bedingt durch eine portale Hypertension, einer TIPS-Anlage unterzogen haben. Primar
ging es um die Untersuchung der Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und Osteopenie
als mogliche Einflussfaktoren, beziehungsweise Pradiktoren fur die Vorhersage der
kurzfristigen Mortalitat. Weiterhin wurde die Kérperzusammensetzung als Pradiktor fur
sekundare Endpunkte wie die Entwicklung von Aszites, notwendigen Aszitespunktionen,
Albumin, Nierenparametern, Elektrolyten sowie den CHILD-Pugh- und MELD-Score
untersucht.

Diese Analysen sind bedeutsam, da weiterhin nicht abschlieRend geklart ist, welche
Patienten/-innen am meisten von einer TIPS-Anlage profitieren. Es wird daher nach wie
vor an einer Risikostratifizierung fur die TIPS-Anlage geforscht, um Patienten/-innen mit
einem Uberlebensvorteil im Vorfeld vor der Shuntanlage zu detektieren (74).

Zuletzt erfolgte 2021 durch Bettinger et al. die Entwicklung des FIPS-Scores, mit dessen
Hilfe Patienten/-innen mit schlechter Prognose nach TIPS-Implantation detektiert
werden sollte (75).

Nun sollten die Analyse der Kérperzusammensetzung als mdgliche Risikostratifizierung
bei TIPS-Anlage dienen.

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv beinhaltete mannliche und weibliche Patienten/-innen mit TIPS-
Anlage, wobei deren medianes Alter bei 60 Jahren lag. Insgesamt wurden 68 weibliche
Patientinnen und 90 mannliche Patienten in die Untersuchungen eingeschlossen.
Auffallend ist, dass deutlich mehr Patienten/-innen mit TIPS-Anlage mannlichen
Geschlechts waren. Eine ahnliche Verteilung zeigte sich in dem initialen Gesamtkollektiv
von 468 Patienten/-innen mit einer TIPS-Anlage am Universitatsklinikum Dusseldorf im
Zeitraum vom 09.05.2005 bis 21.07.2020. Hier waren ebenfalls deutlich mehr Patienten/-
innen mannlich, namlich 294. Es stellte sich die Frage, warum sich insgesamt mehr
mannliche Patienten einer TIPS-Anlage unterzogen. Dies konnte damit
zusammenhangen, dass der GroRteil der Patienten/-innen mit TIPS-Anlage eine TIPS-
Anlage auf dem Boden einer alkoholbedingten Leberzirrhose bekam. Die Annahme
bestatigte sich bei Durchsicht des Gesamtkollektivs. Hier erhielten insgesamt 63% der

468 Patienten/-innen eine TIPS-Anlage aufgrund einer alkoholbedingten Leberzirrhose

55



als Grunderkrankung. Auch bei den Patienten/-innen, bei denen eine
Computertomographie vor TIPS-Anlage durchgeflihrt wurde, erhielten 90 Patienten/-
innen von 158 Patienten/-innen eine TIPS-Anlage bei alkoholisch bedingter
Leberzirrhose. Von diesen 90 Patienten/-innen waren 58 Patienten maéannlich,
wohingegen nur 32 Patientinnen weiblich waren. Beschrieben ist bereits, dass Frauen
im Vergleich zu Mannern geringere Mengen Alkohol trinken und weniger haufig ein
problematisches Konsumverhalten aufweisen (76).

Man koénnte daraus schlieRen, dass das vorliegende Patientenkollektiv also ein guter
Reprasentant fur alle Patienten/-innen mit TIPS-Anlage beziehungsweise TIPS-Anlage
bei Leberzirrhose sein kdnnte. Als ndchstes ist zu diskutieren, dass fur die vorliegenden
Ergebnisse bei der Messung der Sarkopenie immer zwei Reprasentanten analysiert
wurden. Zum einen der PMI und zum anderen der SMI. Der PMI ist dabei das Ergebnis
der Messung des isolierten Psoasmuskels, wohingegen der SMI die Summe der
Muskulatur aus der gesamten paravertebralen Muskulatur auf Hohe des dritten
Lendenwirbelkérpers darstellt. Beide Indices sollen auf der Héhe des dritten
Lendenwirbelkérpers am ehesten der Gesamtmasse der Muskulatur entsprechen (72).
Es gibt jedoch verschiedene Meinungen dazu, ob der Psoas Muskel alleine die
Gesamtmuskelflache widerspiegeln kann, um eine Aussage uUber das Ausmald der
Sarkopenie zu treffen konnen. Festgehalten werden kann zumindest, dass die Messung
des Psoasmuskels alleine wesentlich weniger Zeit beansprucht als die Messung der
gesamten Muskulatur auf Hohe von LWK 3. Auch variiert er bei Veranderung der
korperlichen Belastung und kann somit sicherlich eine grobe Entwicklungsrichtung
hinsichtlich Veranderungen der Sarkopenie wiedergeben. Jedoch konnte zumindest bei
Messungen von Patienten/-innen mit Ovarialkarzinom festgestellt werden, dass die
Messungen des Psoasmuskels alleine im Vergleich zur Messung der gesamten
Muskelmasse keine verlassliche Darstellung von Muskelverlusten ergibt (77).

Im Gegensatz dazu beschreiben Jones et al., dass Messungen des Psoasmuskels
isoliert signifikant mit Messungen der gesamten lumbalen Muskulatur korrelieren (78).
Um die Ergebnisse so genau wie mdglich herausarbeiten zu kdénnen, wurden zur
Analyse der Sarkopenie hier beide Indices verwandt. So kann direkt gepruft werden, ob
beide sich zueinander &hnlich verhalten und damit das entsprechende Ergebnis nochmal
untermauert werden. Ahnlich verfahren wurde mit der Darstellung der Myosteatose.
Auch hier wurde isoliert die Hounsfield-Einheit des Psoasmuskels und die Hounsfield-
Einheit der gesamten paravertebralen Muskulatur auf Hohe des dritten
Lendenwirbelkdrpers gemessen. Auch hier wurde im Vorfeld von Rollins et al.
untersucht, ob der Psoasmuskel alleine die Strahlungsdampfung und damit Myosteatose

des/r Patienten/-in genauso adaquat darstellen kann, wie die gesamte
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paravertebrale/lumbale Muskulatur. Dabei zeigte sich, dass die Strahlungsdampfung auf
Hohe des LWK 3 der gesamten lumbalen Muskulatur positiv mit der des isolierten
Psoasmuskels korreliert. Nichtsdestotrotz wurde hier eine groRRe Variabilitat der
Ergebnisse beobachtet (79).

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit die Myosteatose anhand beider,
zum einen der Hounsfield-Einheit des Psoasmuskels und zum anderen der gesamten
paravertebralen/lumbalen Muskulatur untersucht. Dies diente dazu, allumfassend
Aufschluss Uber die vorliegende Auspragung der Myosteatose zu erhalten.

Auf der anderen Seite musste bei den Ergebnissen zur Sarkopenie und Myosteatose mit
jeweils zwei auszumessenden Reprasentanten von mdoglicherweise mehr

Fehlermessungen ausgegangen werden.

Beginnend mit dem Vergleich der Geschlechter hinsichtlich der Sarkopenie, konnte
gezeigt werden, dass die mannlichen Patienten des Kollektivs ein geringeres Ausmalf}
an Sarkopenie hatten, sie wiesen einen héheren SMI und PMI als die weiblichen
Patientinnen auf. Dies war zu erwarten, da bereits nachgewiesen wurde, dass Manner
eine deutlich groRere Masse an Skelettmuskulatur als Frauen haben (80).

Bereits mit Beginn der Pubertat zeigt sich bei mannlichen Jugendlichen eine groRRere
Muskelmasse. Besonders ausgepragt zeigen sich Unterschiede der Muskelmasse
beider Geschlechter am Oberkdrper (81).

Die Unterschiede waren sowohl bei der Messung des PMI als auch bei der des SMI bei

dem Vergleich der Geschlechter signifikant.

Bei der Untersuchung der Myosteatose zeigte sich bei mannlichen Patienten ein
geringeres Ausmall gegeniber dem weiblichen Geschlecht. Die héhere Hounsfield-
Einheit des Psoasmuskels im mannlichen Kollektiv im Vergleich zu den Frauen
bestatigte dies. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass es sich um Patienten/-
innen zwischen 16 und 89 Jahren handelte, sodass schon durch das stark differierende
Alter von einer unterschiedliche Muskelmasse auszugehen ist. Nachgewiesenermalien
nimmt die Pravalenz der Myosteatose bei gesunden Patienten/-innen mit dem Alter zu
(82).

Es ist davon auszugehen, dass die Zunahme der Myosteatose in positiver Korrelation
zum Alter nicht nur bei gesunden Patienten/-innen, sondern auch bei Patienten/-innen
mit TIPS-Anlage vorzufinden ist, vielleicht sogar in starker ausgepragter Form.
Wahrend des Alterungsprozesses wurde sogar beobachtet, dass es zu einer
Umverteilung des subkutanen Fettes hin zu vermehrt intra- und intermuskularen

Fettansammlungen kommt (82).
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Bei dem Vergleich der Flache des viszeralen Fettes konnte beim vorliegenden Kollektiv
bestatigt werden, dass Manner mehr viszerales Fett aufwiesen als Frauen. Dass Manner
generell dazu neigen, mehr Fett im Bereich des Rumpfes und Bauches anzusammeln
als Frauen, wurde bereits beschrieben (81).

Weiterhin wurde die Osteopenie bei unseren mannlichen und weiblichen Patienten/-
innen untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, dass die mannlichen Patienten eine
héhere Knochendichte als die weiblichen Patientinnen haben. Dies ist nicht
verwunderlich, denn bekanntermalen verfliigen gesunde Manner Uber eine hohere

Knochendichte als gesunde Frauen (83).

4.2 Primare Endpunkte

4.2.1 Korperzusammensetzung als Pradiktor fur die zehn- und 30-Tages-

Letalitat

Zunachst wurde untersucht, ob die Kérperzusammensetzung und damit insbesondere
die Sarkopenie, Myosteaose, Fettflache und Osteopenie Einfluss auf die 10-Tages-
Letalitat der Patient/-innen mit TIPS-Anlage haben. Die Sarkopenie gilt heutzutage als
grolRes Gesundheitsproblem bei Erwachsenen, insbesondere bei alteren Patienten/-
innen, da sie mit einem hdéheren Hospitalisierungsrisiko und erhdhten
Gesundheitskosten sowie verlangerter postoperativer Liegedauer einhergeht (61, 62).
Sie habe einen signifikanten Einfluss auf gesundheitsbezogene Ereignisse,
insbesondere bei alteren und Tumorpatienten/-innen (84). Beaudart et al. bezeichnen
die Sarkopenie als geriatrisches Syndrom mit negativen Folgen fir die Gesundheit der
gesamten Offentlichkeit (85). Sie geht mit schwerwiegenden gesundheitlichen
Problemen und Auswirkungen auf die Lebensqualitat einher, aber insbesondere ist sie
mit einer erhdéhten Morbiditat und Mortalitat verbunden (86). Dies bestatigte sich auch
bei dem vorliegenden Patientenkollektiv mit TIPS-Anlage in Bezug auf die Letalitat. Hier
konnte nachgewiesen werden, dass je hdher das Ausmal der Sarkopenie war, desto
héher war nicht nur die 10-, sondern auch die 30-Tages Letalitat. Interessanterweise
zeigte sich bei den vorliegenden Ergebnissen bei der Analyse der Sarkopenie als
Pradiktor fur die 10-Tages Letalitat, nicht nur ein signifikantes Ergebnis hinsichtlich des
isoliert gemessenen Musculus Psoas, sondern das signifikante Ergebnis konnte noch
einmal bestatigt und untermauert werden durch den SMI als Sarkopenie-Pradiktor flr

die 10-Tages-Letalitat.
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Im Child-Pugh-Score, welcher durch Child und Turcotte entwickelt wurde, wurde der
Ernahrungszustand durch die Hinzunahme des Albumins inkludiert. Denn eine
Hypoalbuminamie ist ein Parameter fiir eine vorliegende Mangelernahrung (87).

Und hier bestatigt sich bereits im Hinblick auf die 10-Tages-Letalitat, dass die
Koérperzusammensetzung als Pradiktor, scheinbar nicht nur fir Patienten/-innen mit
Leberzirrhose, sondern fur Patienten/-innen mit TIPS-Anlage von Bedeutung ist. Dabei
darf nicht vergessen werden, dass das vorliegende Patientenkollektiv zwar recht klein
war, sich jedoch Dbereits im Hinblick auf Geschlechterunterschiede und
Altersunterschiede als reprasentativ gezeigt hat.

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten/-innen mit Leberzirrhose generell von
einem Zugewinn an Muskulatur alleine profitieren. Deshalb sollte der Aspekt der
korperlichen Betatigung, die damit verbundene Zunahme der Muskelmasse, und
gleichzeitig hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit, auch bei Patient/-innen vor TIPS-
Anlage nicht auler Acht gelassen werden (88). In Anbetracht der hier vorliegenden
Ergebnisse, kann deshalb nochmal untermauert werden, wie wichtig der
Ernahrungszustand und damit die Malnutrition bei Patienten/-innen im Allgemeinen und
im Besonderen mit TIPS-Anlage ist. Von Yao et al. wurde 2018 ebenfalls die Relevanz
einer zielgerichteten Ernahrung bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose betont, denn sie
nimmt Einfluss auf Komplikationen und die Uberlebensrate. Eine friihzeitige diatetische
Behandlung sollte bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose zum Standard werden (25).
Dies bestatigten auch die ausgewerteten Daten, denn ein hdheres Mal an Sarkopenie
ging hier bei den Patienten/-innen mit einer hoheren 10-Tages und sogar 30-Tages-
Letalitat einher. So kann aus den vorliegenden Ergebnissen auf einen
behandlungsrelevanten Aspekt geschlussfolgert werden: Eine forcierte diatetische
Behandlung prainterventionell kénnte ebenso zu einer geringeren Letalitat nach TIPS-
Anlage flihren. Passend dazu ist bereits beschrieben, dass es bei prainterventioneller
Malnutrition bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose nach TIPS-Anlage zu einer Zunahme
des Gewichts und auch zu einer Besserung des Ernahrungszustands kommt, was
wiederum das Risiko fur Komplikationen wie Aszites reduziert und damit auf3erdem zu
einer Verlangerung des Uberlebens fihren kann (89).

Daraus kdnnte man schlussfolgern, dass eine bessere prainterventionelle Therapie der
Malnutrition die Letalitat nach TIPS-Anlage ebenso beeinflusst.

Es wurde bereits eine Korrelation zwischen Leberzirrhose und Muskelmasse
beobachtet. Bei Patienten/-innen mit einer Leberzirrhose kommt es zu einer
beeintrachtigten und verminderten Proteinbiosynthese. Die Leberzirrhose fiihrt zu einem

gesteigerten Verbrauch und damit zu einem Verlust an Muskelmasse (90).
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Es konnte auch bereits darauf hingewiesen werden, dass durch die TIPS-Anlage im
Verlauf eine Zunahme der Muskelmasse erzielt werden konnte (89). Aufgrund des
hohen heutigen Stellenwertes der Sarkopenie wird deshalb davon ausgegangen, dass
sie auch bei der Vorhersage der kurzfristigen Letalitat bei Patienten/-innen mit TIPS-
Anlage von grofier Bedeutung sein kénnte. Der genaueren Betrachtung der Sarkopenie
unseres Patientenkollektivs dienten daher der SMI und der PMI. Es wurden beide
Indices verwendet, um eine noch bessere Reprasentanz der Gesamtmuskelmasse
bieten zu kdnnen. Aufgrund der hohen derzeitigen Relevanz wurden die Auswirkungen
der Sarkopenie bereits in vielen Arbeiten beleuchtet. Sie ist nicht nur Marker fir den
Verlust von Muskelmasse und -funktionalitat, sondern geht auch mit erhéhtem oxidativen
Stress, chronischen Entziindungen und Einfluss auf den Erndhrungszustand und die
korperliche Aktivitat einher (91).

Sie ist deshalb von besonderer Bedeutung bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv.
Die Patienten/-innen leiden zum Grofteil bereits an Malnutrition, umso wichtiger ist es,
die beeinflussenden Faktoren zu detektieren und positiv beeinflussen zu kdénnen. Es
konnte bereits gezeigt werden, dass sich durch die TIPS-Anlage die Malnutrition
nachweislich verbessert (92).

Auch konnte bestatigt werden, dass es nach TIPS-Anlage zu einer Veranderung von
Gewicht und BMI (Body Mass Index) kommt. Gewicht und BMI nahmen nach TIPS-
Anlage um bis zu 3,4% zu (93).

Damit kdnnte eine Regredienz der Sarkopenie und damit auch eine geringere Letalitat
einhergehen. Zudem kénnte man durch die bessere Behandlung der Sarkopenie vor der
TIPS-Anlage die Letalitdt nach TIPS-Anlage verbessern. Und moglicherweise kénnte
man durch die hier vorliegenden Ergebnisse den Weg dazu ebnen, dass eine im Vorfeld
bestimmte Koérperzusammensetzung Aufschluss Uber die Letalitdt nach TIPS-Anlage
geben kénnte. Damit kdnnen die vorliegenden Daten einen Hinweis darauf liefern, dass
die Sarkopenie als pradiktiver Wert fur die Vorhersage der kurzfristigen Mortalitat bei
Patienten/-innen mit TIPS-Anlage herangezogen werden kann. Es konnte hier
nachgewiesen werden, dass die Muskelmasse, der damit einhergehende Verlust der
Muskelfunktion und deren frihzeitige Erkennung von groRer Bedeutung auch flr
Patienten/-innen mit TIPS-Anlage sind. Mit der Frage, ob die prainterventionelle
Optimierung der Erndhrung zur Verbesserung der Ergebnisse nach TIPS-Anlage
beitragt, beschaftigten sich unter anderem bereits 2020 Chiang et al., hier wird allerdings
darauf hingewiesen, dass weitere Forschungsarbeiten dazu erforderlich sind (94).
Sollten sich also Patienten/-innen mit einer notwendigen TIPS-Anlage vorstellen, so ist
es wahrscheinlich von groflem Vorteil, wenn direkt bei der Erstvorstellung eine forcierte

diatetische Therapie eingeleitet wird. Diese kdnnte bereits wahrend der weiteren

60



prainterventionellen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Nicht nur deshalb, weil
bereits nachgewiesen werden konnte, dass die Sarkopenie isoliert auch mit einer
erhdhten Morbiditat und Mortalitat sowie insbesondere schlechteren Ergebnissen nach
Lebertransplantation einhergeht (95), sondern weil anhand der vorliegenden Ergebnisse
davon ausgegangen werden kann, dass die prainterventionelle Sarkopenie eben auch
relevant fur die Letalitdt nach TIPS-Anlage ist.

Da die Ultima Ratio bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose und ihren Komplikationen die
Lebertransplantation ist, ist dies natlrlich ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt, der die
Behandlung der Sarkopenie nochmal weiter in den Vordergrund rucken sollte (5).

Aber die Sarkopenie ist nicht nur relevant bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage, sondern
rickt immer mehr in den Fokus der heutigen Forschung. So ist die Sarkopenie ebenso
bei Patienten/-innen mit Krebserkrankungen hoher als bei gesunden Patienten/-innen;
und es bestédtigte sich, dass sie beispielsweise mit einem schlechteren
Gesamtuberleben bei Patient/-innen mit gastrointestinalen und kolorektalen Karzinomen
einhergeht (96).

Ein Verlust an Muskelmasse und, damit korrelierend, die Verringerung des Volumens
der Psoas-Muskulatur isoliert oder der gesamten Muskulatur auf Hohe des dritten
Lendenwirbelkérpers, scheinen also flr viele Erkrankungen bereits eine relevante
prognostische Bedeutung zu haben und sollten deshalb auch bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose nicht vergessen werden. Interessanterweise konnte bei diesen Patienten/-
innen zumindest nach TIPS-Anlage gezeigt werden, dass die TIPS-Anlage zu Beginn zu
einer Zunahme von Gewicht und BMI fuhrt. Nach 36 Monaten jedoch konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Gewicht und BMI vor und nach TIPS-Anlage
nachgewiesen werden. Patienten/-innen profitieren also in Bezug auf den korperlichen
Gesamtzustand zunachst von der TIPS-Anlage (93).

Das hier vorliegende Patientenkollektiv wurde jedoch diesbezlglich nicht bis zu 36
Monate nachbeobachtet. Zu wenig postinterventionelle Computertomographien und
damit zu wenig Mdglichkeiten zur Verlaufskontrolle der Kérperzusammensetzung nach
TIPS-Anlage wurden durchgeflhrt. Deshalb hat die Sarkopenie zwar einen Einfluss auf
die kurzfristige Letalitdt, wir wissen jedoch nicht, inwieweit die Sarkopenie sich als
Pradiktor fur die langfristige Letalitdt eignen kénnte und ob sie einen signifikanten
Einfluss hat.

Aber nicht nur die Sarkopenie wurde auf ihren mdglichen vorhersagenden Wert bei
Patienten/-innen mit TIPS-Anlage untersucht. Auch die Myosteatose wurde als Pradiktor
fur die 10- und 30-Tages-Letalitat analysiert. Denn schon in einer aktuellen Studie aus
dem Jahr 2022 konnte nachgewiesen werden, dass die Sarkopenie und die

Myosteatose, wenn sie gleichzeitig vorkamen, eine héhere Mortalitat verursachten; die
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alleinige Myosteatose war aber ebenfalls bereits als Pradiktor fir die Sterblichkeit
detektiert worden (97).

Deshalb wurde die Myosteatose hier noch einmal genauer betrachtet. Auch bei diesen
Analysen wurde die Myosteatose mittels Hounsfield-Einheiten des Musculus Psoas
isoliert und durch die Hounsfield-Einheiten der gesamten lumbalen Muskulatur
betrachtet. Dies sollte in den vorliegenden Ergebnissen zu einer genaueren
Abschatzung des intra- und intermuskuldaren Fettes dienen. Anhand der oben
dargestellten Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass die Myosteatose als Pradiktor fur
die 10-Tages-Letalitat dienen konnte. Die Myosteatose ist bereits in anderen aktuellen
Arbeiten thematisiert worden. Es konnte gezeigt werden, dass die Myosteatose negativ
mit dem Gesamtliberleben korreliert und auch die Komplikationen einer
Grunderkrankung aggraviert (63).

So wurden unter anderem die Auswirkungen der Myosteatose auf Komplikationen und
Langzeitiberleben nach radikaler operativer Therapie bei Osophagus- und
Magenkarzinomen Uberprtft. Und auch hier ging die Myosteatose mit einem geringeren
Langzeitiberleben und einem erhéhten Risiko fur Komplikationen einher (64).

Aber auch bei Patienten/-innen mit anderen Karzinomen wurde ein héheres Sterberisiko
bei héherem Mal} an Myosteatose nachgewiesen: So zeigte eine Studie ein schlechteres
Outcome bei Patienten/-innen, die eine Myosteatose aufwiesen in Bezug auf das
hepatozellulare Karzinom, Karzinome des gesamten Magen-Darm-Traktes und
gynakologische Tumore. Im Besonderen wurde die Bewertung der Fettinfiltration des
Muskels als wichtiger prognostischer Marker bei  Tumorpatienten/-innen
angesehen (98).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass die Myosteatose als Pradiktor fur die 10- und
30-Tages-Letalitdt nach TIPS-Anlage dienen kdnnte. So konnte hier nachgewiesen
werden, dass ein geringeres Ausmal der Myosteatose (die Hounsfield-Einheiten des
Musculus Psoas) einen Trend hin zu einer geringeren 10-Tages- und eine signifikant
geringere 30-Tages-Letalitat zeigte. Interessanterweise zeigte sich dieses Mal, dass nur
die Myosteatose, welche durch die Messung des Psoasmuskels isoliert reprasentiert
wurde, einen pradiktiven Wert hatte.

Die gesamte paravertebrale Muskulatur beziehungsweise ihre Myosteatose scheint
nicht als Pradiktor geeignet zu sein. Denn es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
oder beobachtbarer Trend in der 10- und 30-Tages-Letalitadt zwischen den Gruppen mit
geringerer oder hoherer prainterventioneller Myosteatose der paravertebralen
Muskulatur.

In meinen Ergebnissen hatte die Myosteatose des Musculus Psoas einen signifikanten

Einfluss auf die 30-Tages-Letalitdt nach TIPS-Anlage und bei niedrigerer 10-Tages-
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Letalitat konnte zumindest ein Trend hin zu geringerer Myosteatose des Musculus Psoas

bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage nachgewiesen werden.

Damit kann die Myosteatose des Musculus Psoas zumindest hier deutlich als pradiktiver
Wert fUr die Vorhersage der 30-Tages-Letalitat detektiert werden.

Es gilt hierbei zu diskutieren, warum die Myosteatose des Musculus Psoas hier andere
Ergebnisse lieferte als die Myosteatose der gesamten paravertebralen Muskulatur.

Und diese Diskussion ist nicht neu, denn es wurde bereits beschrieben, dass die Art und
Weise der Messung der Myosteatose erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse haben
kann. So kann sie differieren abhangig von der gemessenen Muskelgruppe oder Region,
anhand derer sie bestimmt wird und dadurch die Interpretation der Ergebnisse erheblich
beeinflussen (99).

Generell Iasst sich festhalten, dass die Computertomographie in der Vergangenheit
zumindest am haufigsten zur Analyse der Myosteatose eingesetzt wurde, um die
Strahlungsdampfung der Muskulatur und damit deren Fettgehalt zu bestimmen. Der
Fettgehalt in der Muskulatur Iasst sich jedoch nur mit Einschrankungen durch sie
bestimmen und es besteht weiter grundsatzlich der Bedarf nach einer schnellen, gut
anwendbaren und validen Methode, die Myosteatose zu beurteilen (100).

Deshalb ware zu Uberlegen, ob eine Bestimmung der Myosteatose des Musculus Psoas
im Voraus einer TIPS-Anlage von Relevanz ware, um einen Prognosemarker fur TIPS-
Anlagen beziehungsweise die Letalitat nach TIPS-Anlagen zu generieren. Letztendlich
wirde allerdings bei Patienten/-innen mit einem hoheren Grad an Myosteatose bei den
bestehenden Indikationen beziehungsweise Komplikationen
(Osophagusvarizenblutung, therapierefraktarer Aszites) trotz préinterventioneller
Myosteatose eine TIPS-Anlage durchgefihrt werden. Da auch bei chirurgischen
Interventionen bei Patienten/-innen nachgewiesen werden konnte, dass eine
Verbesserung des Energiedefizits und eine Verhinderung von Gewichtsverlust und damit
Erhaltung oder Wiederherstellung der Leistungsfahigkeit perioperativ notwendig sind,
kann man jedoch zumindest davon ausgehen, dass eine prainterventionelle Therapie
der Myosteatose sinnvoll ware (101).

Dies zeigte sich auch bei der Untersuchung des Einflusses der Myosteatose bei
orthotopen Lebertransplantationen. Hier wurden eine signifikant hdhere
Komplikationsrate und auch langere Krankenhausaufenthalte durch ein hdheres Mal an
Myosteatose verursacht (65). Uberdies wurde gezeigt, dass Patienten/-innen mit
Myosteatose ein hoheres Risiko bei Allotransplantation der Leber und haufiger einen

todlichen Verlauf zeigten (102).
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Allerdings stellt sich als nachstes die Frage, ob man eine vor TIPS-Anlage bestehende
Myosteatose vor der Intervention Uberhaupt ausreichend therapieren kann. Denn zur
Behandlung einer vorliegenden Malnutrition, und damit Therapie einer vorliegenden
Myosteatose, ware eine intensive Ernahrungstherapie in Kombination mit Bewegung
und Rehabilitationsmaflinahmen notwendig. Dies ist jedoch in der Regel in einer akuten
Erkrankungssituation kontraindiziert (103).

Auch bleibt zum Beispiel bei der Indikation der Osophagusvarizenblutung und dem
Early-TIPS keine Zeit, um weitreichende Erndhrungstherapien im Vorfeld
durchzufuhren. Daher stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunkt eine intensive
Ernahrungstherapie bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage durchfGhrbar ware und dann
wiederum, wie lange es brauchen wirde, bis diese Erfolge zeigt. Dieser Zeitraum sollte
jedoch nicht abgewartet werden, wenn eine TIPS-Anlage indiziert ist.

Festhalten lasst sich, dass ein Screening auf Mangelerndhrung bei Erstvorstellung
beziehungsweise Krankenhausaufnahme und eine adaquate multimodale Therapie
fester Bestandteil der Versorgung werden sollten (104).

Kritisch zu sehen ist bei den vorliegenden Ergebnissen, dass die Letalitat nur bis zu 30
Tage nach TIPS-Anlage beobachtet wurde. Uberdies ist die Zahl der Patienten/-innen,
bei denen Eintritt und Datum des Todes bekannt war, gering. Insgesamt waren von 158
Patienten/-innen 10 Patienten/-innen nach 30 Tagen verstorben. Bei 21 von 158 war
nicht bekannt, ob sie innerhalb der ersten 30 Tage verstarben. Denn viele Patienten/-
innen sind nicht zu ihren Kontrollvorstellungen erschienen. Nichtsdestotrotz kann hier
eine definitive Auswirkung der Myosteatose des Musculus Psoas auf die 30-Tages-
Letalitat bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage bestatigt werden.

Interessanterweise konnte festgestellt werden, dass sich das subkutane und das
viszerale Fett nicht als mogliche Pradiktoren der 10- oder 30-Tages-Letalitat nach TIPS-
Anlage eignen. Dies ist verwunderlich, denn es gibt Analysen, die bereits das
Uberwiegen des viszeralen Fettes im Verhaltnis zum subkutanen Fett beispielsweise bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als erhdhtes Todesrisiko einschatzen (105).

Dabei ist allerdings eher von langfristigen Auswirkungen auszugehen. Uberdies konnte
festgestellt werden, dass eine positive Korrelation zwischen bakterieller Uberbesiedlung
des Darms und viszeralem Fett besteht (106).

Vorbekannt ist die bakterielle Uberwucherung des Darms (SIBO) bei Patienten/-innen
mit Leberzirrhose sehr haufig. Die SIBO (Spectrum Of Small Intestinal Bacterial
Overgrowth), das Spektrum der bakteriellen Uberwucherung des Diinndarms, ist
bekannt als Ursache fur Malabsorption, Gewichtsverlust und Erndhrungsstérungen. Sie
wird unter anderem bei Patienten/-innen mit chronischen Lebererkrankungen
beschrieben (107).
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Die Symptome sind vielfaltig und beinhalten Diarrhoe, Meteorismus und Véllegefihl. Die
Diagnose wird anhand von Dinndarmaspiraten und einer Dinndarmkultur gestellt. Da
dies eine invasive Malnahme darstellt, kann eine indirekte Diagnose Uber einen
Atemtest gestellt werden (108).

Bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose wird die SIBO verursacht durch eine
eingeschrankte Darmmotilitat und Transitzeit der Nahrung. Aus diesem Grund treten im
Verlauf haufiger die Komplikationen der spontan bakteriellen Peritonitis und der
hepatischen Enzephalopathie auf, da durch die SIBO Bakterien in das Blut gelangen
(109).

Dies kann bedeuten, dass bei héherem Grad an viszeralem Fett haufiger die
Komplikation einer spontan bakteriellen Peritonitis auftritt und dadurch wiederum ein
héheres Letalitatsrisiko mit hdherem Grad an viszeralem Fett bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose und TIPS-Anlage einherginge. Jedoch ist auch hier kritisch zu betrachten,
dass bei dem vorliegenden Patientenkollektiv lediglich die Letalitat innerhalb der ersten
30 Tage nach TIPS-Anlage untersucht wurde. Dieser Zeitraum ist vermutlich zu kurz.

In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls der Zusammenhang der Osteopenie auf die
10- und 30-Tages-Letalitat nach TIPS-Anlage untersucht. Eine Leberzirrhose ist
bekanntermalfien mit einer Osteopenie assoziiert (110).

Nun sollte die Osteopenie als moglicher Pradiktor fur die 10- und 30-Tages-Letalitat bei
Patienten/-innen nach TIPS-Anlage untersucht werden. Es zeigte sich jedoch in den
vorliegenden Ergebnissen kein Zusammenhang, wobei zu bertcksichtigen ist, dass das
Patientenkollektiv relativ klein und der Beobachtungszeitraum kurz waren. Uberdies ist
bekannt, dass die Messung der Knochendichte durch vorliegenden Aszites verfalscht
werden kann (111, 112).

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass die Pravalenz der Osteopenie als Komplikation
ebenso haufig wie die portale Hypertension und Aszites bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose ist. Und sie habe, genauso wie die Mangelerndhrung, eine immense
prognostische Relevanz bei der Komplikationsrate und der damit verbundenen Letalitat
(113).

4.3 Sekundare Endpunkte

4.3.1 Korperzusammensetzung als Pradiktor der portalen Drucksenkung

Weiterhin wurde die prainterventionelle Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache und

Osteopenie als Pradiktor der portalen Drucksenkung analysiert. Bei der Untersuchung
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der portalen Drucksenkung in Abhangigkeit vom prainterventionellen viszeralen Fett
konnte eine Korrelation nachgewiesen werden. Bereits bekannt ist, dass der TIPS die
Senkung des portalen Drucks erzielen soll (114). Beschrieben sind Senkungen des
Pfortaderdrucks um bis zu 28,92% und gleichzeitig die Senkung des portalen und des
Venendurchmessers im Splanchnicusgebiet (115).

Die Drucksenkung war beschrieben als Druckdifferenz vor und nach TIPS-Anlage. Es
wurde nun untersucht, inwieweit das prainterventionelle viszerale Fett Einfluss auf die
Drucksenkung hat. Es zeigte sich hier, dass eine hohere Drucksenkung bei Patienten/-
innen mit weniger prainterventionellem viszeralem Fettanteil erzielt wurde und damit
eine negative Korrelation bestand.

Bei der ersten Generation der TIPS-Stents konnte Kkeine nachtragliche
Druckadjustierung vorgenommen werden. Eine zu hohe Drucksenkung fuhrt jedoch zu
gehaufter postinterventioneller hepatischer Enzephalopathie (116). Die Schwierigkeit
bestand darin, den Druck zwar ausreichend zu senken, um Komplikationen wie Aszites
und Osophagusvarizenblutungen zu reduzieren, auf der anderen Seite jedoch, das
Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie durch zu ausgepragte Drucksenkung zu
verhindern. Mittlerweile ist jedoch eine nachtragliche Druckanpassung maoglich.

Die Anzahl an adipésen Patienten/-innen mit einer NASH als Ursache der Leberzirrhose
hat zugenommen. Diatetische Interventionen mit Verbesserung der Erndhrung und
erhohter  korperlicher  Aktivitat sollten deshalb  unbedingt mit in den
Behandlungsalgorithmus aufgenommen werden (117).

In der Realitdt und in der Behandlung wird dieser Aspekt jedoch aktuell weiterhin
nachrangig behandelt. Eine wichtige Rolle spielt das viszerale Fett: Vor allem das
viszerale Fett besitzt mehr Entziindungszellen und Immunzellen und weist eine gréRRere
Insulinresistenz auf als das subkutane Fett. AuRerdem ist das viszerale Fett allgemein
mit einer héheren Letalitdt verbunden (118).

Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass es auch bei Patienten/-innen mit TIPS-
Anlage eine Rolle spielt. Nicht auBer Acht zu lassen ist, dass die Sarkopenie mit einer
generellen Zunahme des Fettes korreliert (sarkopenische Adipositas) (119).

Da bereits in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen wurde, dass die Sarkopenie die
kurzfristige Letalitat nach TIPS-Anlage erhdht, kdnnte daraus geschlossen werden, dass
ein hoherer Anteil von Fettgewebe ebenso mit einer erhdhten Letalitdt und
Komplikationen nach TIPS-Anlage einhergeht. Ronald et al. untersuchten 2020, ob die
Sarkopenie und das Vorliegen einer ausgepragten Adipositas einen Einfluss auf die
Letalitat nach TIPS-Anlage hat, dieser Verdacht bestatigte sich (120).
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In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
viszeralem und subkutanem Fett und der 10- und 30-Tages Letalitat bei Patienten/-innen

mit TIPS-Anlage gezeigt werden.

4.3.2 Korperzusammensetzung als Pradiktor fir die postinterventionelle

Aszitesmenge und Aszitespunktionen

Weiterhin wurde die Kérperzusammensetzung als Pradiktor flr sekundare Endpunkte
wie die Entwicklung von Aszites analysiert. Eine groRere Menge an Aszites und
Aszitespunktionen sind  bekannterweise verantwortlich fir ein  erhdhtes
Sterberisiko (121). Unter anderem Ebadi et al. konnten rezidivierenden Aszites als
Pradiktor fur eine erhdhte Sterblichkeit erkennen (97).

Es erfolgte deshalb zunachst die genauere Betrachtung des Einflusses der Sarkopenie
auf die Aszitesmenge und die Menge an notwendigen Aszitespunktionen.
Interessanterweise zeigte sich, dass Patienten/-innen, mit
gleichbleibendem/ansteigendem Aszites drei Monate nach TIPS-Anlage vor der TIPS-
Anlage weniger Sarkopenie aufwiesen. Der Aszites war gleichbleibend/ansteigend,
wenn vor TIPS-Anlage ein héherer PMI und SMI bestand. Postinterventionell waren
gleichbleibend/mehr Aszitespunktionen notwendig, wenn die Patienten/-innen vor TIPS-
Anlage einen hoéheren PMI und SMI hatten. Die Unterschiede zwischen den
Patientengruppen waren drei Monate nach TIPS-Anlage signifikant. PMI und SMI
verhielten sich wie die Sarkopenie. Dies widerspricht der bisherigen Literatur von
Sarkopenie bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose. Hier hatten Patienten/-innen mit
Sarkopenie erwartungsgemal ein niedrigeres Serumalbumin und eine héhere Inzidenz
von Aszites (122). Die Sarkopenie alleine erwies sich bereits als pradiktiver Faktor fur
eine Dekompensation mit Aszites bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose ohne TIPS-
Anlage (123).

Es sind jedoch folgende Punkte zu berlcksichtigen: Die Sonographien wurden von
unterschiedlich erfahrenen Arzten/-innen durchgefiihrt. Es erfolgte keine absolute
Messung der Menge des Aszites. Es wurde lediglich unterschieden zwischen wenig, viel
und massiv Aszitesflissigkeit. Zudem korreliert die Aszitesmenge alleine nicht unbedingt
mit dem  Krankheitsstadium  (Child-Pugh-Score).  Dartber hinaus wurde
gleichbleibender/ ansteigender Aszites in einer Gruppe zusammengefasst und dem
abnehmenden Aszites gegenubergestellt. Dabei geht aus den vorhandenen Zahlen nicht
hervor, wieviele Patienten/-innen in der Gruppe gleichbleibende und wieviele

ansteigende Aszitesmengen hatten.
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Maoglicherweise ist der Beobachtungszeitraum von drei bis 12 Monaten zu gering. Auch
aus diesem Grund ist die Aussagekraft limitiert. Anhand der vorliegenden Ergebnisse ist
deshalb der pradiktive Wert der Sarkopenie auf den Aszites fraglich.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei dem Vergleich der Patientengruppen,
diejenigen die gleichbleibend/ansteigenden Aszites drei Monate nach TIPS-Anlage
hatten, prainterventionell mehr subkutanes Fett aufwiesen. Dieser Unterschied zwischen
den Gruppen war signifikant und es zeigte sich ein Trend hin zu mehr subkutanem Fett
prainterventionell bei gleichbleibendem/ansteigendem Aszites 12 Monate nach TIPS-
Anlage. Ahnlich verhielt es sich beziiglich der Aszitespunktionen. Hier konnte gezeigt
werden, dass drei Monate nach TIPS-Anlage mehr Aszitespunktionen notwendig waren,
wenn prainterventionell mehr subkutanes Fett vorhanden war. In einer anderen Arbeit
konnte angedeutet werden, dass bei einer Verlaufsbeobachtung weniger subkutanes
Fett mit mehr Aszites, mehr Komplikationen und einer erhéhten Letalitat verbunden
war (124).

Weiterhin wurde die prainterventionelle Knochendichte als prognostischer Faktor flir den
Aszites und die notwendigen postinterventionellen Aszitespunktionen untersucht. Dies
ist deshalb von Relevanz, da die Osteoporose eine wichtige Komplikation vor allem bei
Patienten/-innen mit cholestatisch bedingter Leberzirrhose, aber auch bei
Lebertransplantationskandidaten/-innen ist und einer frihzeitigen Diagnostik und
Behandlung bedarf (113).

Bei der Osteoporose bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose gibt es noch offene Fragen.
Jedoch ist bereits klar, dass chronische Entzindungsprozesse und Veranderungen des
Mikrobioms im Darm Einfluss auf ihren Progress haben (110). Es kam bei der Analyse
der Knochendichte als pradiktiver Wert in unseren Ergebnissen nicht zu dem erwarteten
Resultat. Bei der Untersuchung der beiden Gruppen zeigte sich, dass bei denjenigen,
mit ansteigendem oder gleichbleibendem Aszites drei Monate nach TIPS-Anlage eine
héhere prainterventionelle Knochendichte nachgewiesen werden konnte. Ebenso zeigte
sich bei der Gruppe mit ansteigendem/gleichbleibendem Aszites 12 Monate nach TIPS-
Anlage ein Trend hin zu prainterventionell hdherer Knochendichte.

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass Aszites einen Flissigkeitsartefakt
darstellt, der die Messung der Knochendichte verandern und die Knochendichte damit
geringer erscheinen lassen kann als sie eigentlich ist (112). Es ist bereits ab einer
Aszitesmenge von vier Litern von einer ungenauen Knochendichtemessung
auszugehen (111). Da viele Patienten/-innen eine TIPS-Anlage bei therapierefraktarem
Aszites erhalten haben, ist es wahrscheinlich, dass die Flussigkeit die

Knochendichtemessung vor TIPS-Anlage im CT verfalscht hat.
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Anhand der vorliegenden Ergebnisse und der oben genannten potentiellen
Messungenauigkeiten durch Aszites lasst sich vermuten, dass die Knochendichte keinen
geeigneten Parameter darstellt, um Aszites und notwendige Aszitespunktionen nach
TIPS-Anlage vorherzusagen.

Ein schneller Progress einer Osteopenie lasst sich zwar nicht kurzfristig vor TIPS-Anlage
verhindern, zumindest sollte jedoch eine friihzeitige Behandlung der Osteoporose
vorgenommen werden. Sie ist eine haufige Komplikation und fuhrt auch im Spatstadium
der Lebererkrankung bei Patienten/-innen mit Lebertransplantation zu einem
postoperativ beschleunigten Knochenschwund. Adaquate Erndhrung und die Zufuhr von

Calcium und Vitamin D sind hierbei relevant (125).

4.3.3 Korperzusammensetzung als Pradiktor fir die postinterventionelle

Albuminentwicklung

Als Nachstes wurde die Korperzusammensetzung als moglicher Pradiktor fur Albumin
betrachtet. Es ist bereits bekannt, dass ein niedriger Albuminspiegel im Blut eine grol3e
Rolle bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose spielt. Sie geht mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher (126).

Es kommt hinzu, dass nicht nur der Albuminspiegel im Blut alleine, sondern auch die
Albuminfunktion entscheidend zu sein scheinen. Bei niedriger Abuminkonzentration im
Blut ist auch von einer geringeren Albuminfunktion auszugehen (127).

Auf Grund der Bedeutung von Albumin bei der Pathogenese von Komplikationen der
Leberzirrhose wurde auch hier beobachtet, inwieweit die Kérperzusammensetzung als
moglicher Vorhersagewert fir das Albumin im Blut drei und 12 Monate nach TIPS-
Anlage herangezogen werden kann. Bei der Untersuchung in der vorliegenden Arbeit
zeigten sich erstaunliche Ergebnisse. Es wurde gezeigt, dass bei dem Vergleich der zwei
Gruppen diejenige Gruppe mit gleichbleibend/fallenden Albuminwerten drei und 12
Monate nach TIPS-Anlage ein geringeres Mall an Sarkopenie aufwies. Diese
Unterschiede zeigten sich nicht nur bei der Untersuchung der Gruppen hinsichtlich des
prainterventionellen PMI, sondern auch bei der des prainterventionellen SMI.

Ein Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Albumin wurde bereits untersucht,
unabhangig vom Vorliegen einer Leberzirrhose. Hier hatte sich gezeigt, dass ein
hdheres Albumin bei Patienten/-innen ohne Sarkopenie im Vergleich zu Patienten/-innen

mit Sarkopenie nachgewiesen werden konnte (128).
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In der Gruppe mit gleichbleibend/fallendem Albumingehalt drei und 12 Monate nach
TIPS-Anlage, zeigte sich ein signifikant héherer SMI prainterventionell. Dabei darf nicht
unberticksichtigt gelassen werden, dass hier keine absoluten Albuminwerte, sondern nur
gleichbleibend/fallend und ansteigende Albuminwerte miteinander verglichen wurden.
Und auch hier ist kritisch zu betrachten, dass der Beobachtungszeitraum maoglicherweise
zu kurz war. Gegebenenfalls ware im weiteren Verlauf nach 24 oder 36 Monaten ein
relativer Anstieg der Albuminwerte zu sehen gewesen, wenn die entsprechende Gruppe
prainterventionell einen héheren SMI aufwies.

Bei der Analyse der prainterventionellen Myosteatose zeigte sich bei dem Vergleich der
Gruppen, dass die Gruppe mit gleichbleibend/fallendem Albumin 12 Monate nach TIPS-
Anlage prainterventionell eine geringere Myosteatose aufwies.

Mdglicherweise kommt es zunachst, kurze Zeit nach TIPS-Anlage zu einem
gleichbleibend/fallendem Albumin und nach mehreren Jahren zu einem ansteigenden
Albumin, wenn prainterventionell der SMI und PMI héher und die Hounsfield-Einheiten
der paravertebralen  Muskulatur  hoher sind.  Moglicherweise ist  die
Koérperzusammensetzung bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage jedoch einfach kein
geeigneter Pradiktor fur die Entwicklung des Albumins.

Die Hypoalbuminamie liegt bei Leberzirrhose in einer schnelleren Verteilung des
Albumins in das Interstitium begrindet. Dies geschieht durch eine erhdhte
mikrovaskulare Permeabilitat und eine verstarkte Natrium- und Wasserretention, die die
Hypoalbuminamie noch verstarken (129). Insbesondere bei Patienten/-innen mit
medikamentds therapieresistentem Aszites ist der Transport von Albumin aus dem
Plasma stark erhéht und der Ricktransport im Verhaltnis dazu stark erniedrigt (130).
Dieser Pathomechanismus wird jedoch nur bedingt von der TIPS-Anlage positiv
beeinflusst.

Inwiefern sollte also ein Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und
dem Albumin bestehen? Man hat bereits beobachten koénnen, dass bei einem
untersuchten Mannerkollektiv mit erniedrigtem Albuminspiegel eine Reduktion der
Beinkraft dargestellt werden konnte (131). Ob die prainterventionelle Muskelmasse oder
die Fettinfiltration der Muskulatur eine Rolle beim Albumin bei Patienten/-innen mit TIPS-
Anlage spielen, ist fraglich. Die Zirrhose als Krankheit an sich wird auch durch die TIPS-
Anlage nicht geheilt. Insofern besteht die Moglichkeit, dass sich die
Albuminkonzentration in Abhangigkeit von der Ko&rperzusammensetzung nicht

wesentlich verandert.
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4.3.4 Korperzusammensetzung als Pradiktor fur die postinterventionellen

Nierenparameter, Kreatinin, Natrium und Harnstoff

Das hepatorenale Syndrom und die akute Nierenschadigung sind lebensbedrohliche
Komplikationen bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose und erhéhen die Mortalitat (132).
Deshalb wurde die Koérperzusammensetzung als pradiktiver Wert fir die
Nierenparameter und damit insbesondere das Kreatinin, den Harnstoff und das Natrium
bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage hier im Speziellen betrachtet.

Die Kérperzusammensetzung, im Einzelnen Sarkopenie, Myosteatose, Fettflache oder
Osteopenie hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Kreatinin, weder drei noch 12
Monate nach TIPS-Anlage.

Von besonderem Interesse war die Kérperzusammensetzung als maglicher pradiktiver
Wert fur das Natrium im Blut bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage. Die Hyponatriamie
ist eine haufige Komplikation bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose. Sie steht in
Zusammenhang mit rezidivierendem Aszites und einer spontan bakteriellen Peritonitis.
Gleichzeitig flihrt sie zu weiteren Komplikationen, dazu gehéren Ubelkeit, Krampfanfalle
und die Hyponatriamie kann letal verlaufen (133).

Inwieweit die Kérperzusammensetzung bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage geeignet
ist, um etwas Uber die Entwicklung des Natriums vorherzusagen, ist aktuell unklar.
Dass ein Zusammenhang zwischen Natrium und der Sarkopenie besteht, konnte bereits
belegt werden: Bei hoher Natriumausscheidung im Urin konnte ein hdheres Risiko fur
eine Sarkopenie und die Entwicklung einer NAFLD nachgewiesen werden (134).
Weiterhin hatte sich in den vorliegenden Ergebnissen gezeigt, dass bei
gleichbleibend/ansteigendem Harnstoff im Blut ein geringerer Grad an Myosteatose
vorlag.

Es wurde Dbereits beschrieben, dass die Muskulatur einen Beitrag zur
Ammoniakentgiftung und damit auch Harnstoffproduktion leistet, sodass ein Verlust an
Muskelmasse zu einem Anstieg von Ammoniak und damit zur hepatischen
Enzephalopathie fihren kann (135). Der Erhalt der Muskelmasse zur Pravention von
Komplikationen bei Vorliegen einer Leberzirrhose ist nutzlich (92). Dabei darf nicht
vergessen werden, dass die Muskulatur Uber eine im Vergleich zu einer funktionsfahigen

Leber minimale Umwandlungsfunktion verfugt.
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4.3.5 Korperzusammensetzung als Pradiktor fur den CHILD-Pugh- und

MELD-Score

Immer wieder werden der Child-Pugh- und MELD-Score bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose zu prognostischen Zwecken herangezogen. Krige et al. modifizierten den
Child-Pugh-Score zum rChild-Pugh-Score (Four-Category recalibrated Child-Pugh,
rCP), der neben dem Child-Pugh- und MELD-Score bei der Frage nach der Letalitat bei
Patienten/-innen mit Osophagusvarizenblutung genutzt wird (136).

In der vorliegenden Arbeit wurde analysiert, ob die Kdrperzusammensetzung als
prognostischer Marker fur Child-Pugh- oder MELD-Score nach TIPS-Anlage geeignet
ist. Bei der Beobachtung des Child-Pugh- oder MELD-Score zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der prainterventionellen
Sarkopenie, Myosteatose, Fettfliche und Osteopenie. Dies war insofern Gberraschend,
als dass Bai et al. bereits dem MELD-(Sarkopenie)-Score eine Bedeutung bei der
Vorhersage der Letalitat nach TIPS-Anlage zugeschrieben hatten (137).

Es konnte ferner bestatigt werden, dass eine bessere Vorhersage der Sterblichkeit durch
Integration der Sarkopenie in den MELD-Score maoglich ist (138). Dies lasst vermuten,
dass die Sarkopenie, obwohl sie hier nicht als Pradiktor fir Anderungen in den oben
stehenden Scores bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage bestatigt werden konnte, einen
Einfluss auf den MELD-Score hat. Was wir allerdings bestatigen konnten, ist, dass die
Sarkopenie und die Myosteatose einen Einfluss auf die 10- und 30-Tages-Letalitat

hatten.

4.3.6 Korperzusammensetzung als Pradiktor fir die postinterventionelle

CFF

Es ist bekannt, dass eine mdgliche Komplikation der TIPS-Anlage auch die Aggravation
der hepatischen Enzephalopathie sein kann (139).

Umso wichtiger ist es, die Patienten/-innen, welche von der TIPS-Anlage profitieren,
bereits im Vorfeld gezielt erkennen zu kénnen. Dadurch kénnen bereits im Vorfeld
Aussagen uber die mogliche postinterventionelle Lebensqualitdt und -erwartung
gemacht werden (140).

Aus diesem Grund war ein wichtiger Aspekt unserer Analysen, die
Kérperzusammensetzung als mdglichen pradiktiven Wert fur die CFF zu untersuchen.
Es konnte festgestellt werden, dass die Sarkopenie, Myosteatose und Osteopenie in der

vorliegenden Arbeit keinen Vorhersagewert flr die Entwicklung der Flimmerfrequenz
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darstellen. Weder die Sarkopenie, die Myosteatose, noch die Osteopenie hatten drei
oder 12 Monate nach TIPS Anlage einen Einfluss auf die Flimmerfrequenz. Dies ist
insofern verwunderlich, als dass bei Lattanzi et al. beschrieben wurde, dass es eine
Korrelation zwischen Sarkopenie und hepatischer Enzephalopathie gab. Die hepatische
Enzephalopathie trat haufiger bei Patienten/-innen mit Verlust an Muskelmasse
auf (135). Tantai et al. beschrieben, dass bei 50% der untersuchten 6965 Patienten/-
innen mit Leberzirrhose und Child-Pugh Stadium C eine Sarkopenie vorlag (141).

Die Muskulatur tréagt wesentlich zur Ammoniakentgiftung bei Patienten/-innen mit
Leberzirrhose bei. Bei geringerer Muskelmasse auf dem Boden einer Sarkopenie, wie
sie nachweislich bei Leberzirrhose im Endstadium vorhanden ist, kann die Muskulatur
die Insuffizienz der Leber jedoch nicht annahernd ausgleichen, was wiederum zu einem
weiteren Ammoniakanstieg und vermehrten Episoden hepatischer Enzephalopathie
fuhrt (142).

Moglicherweise wurde bei dem hier vorliegenden Patientenkollektiv bei milder HE-
Symptomatik die Zahl der vorliegenden hepatischen Enzephalopathien unterschatzt bei
Vernachlassigung einer engmaschigen Diagnostik.

Die Zahl derjenigen, bei denen die CFF engmaschig bestimmt wurde, war
vergleichsweise klein, weswegen moglicherweise in den hier vorliegenden Ergebnissen
kein Zusammenhang zwischen Sarkopenie, Myosteatose, Osteopenie und CFF
darstellbar war. Uberdies wurde nicht bei allen Patienten/-innen des vorhandenen
Kollektivs die CFF im Verlauf bestimmt.

Nardelli et al. beschrieben, dass die Sarkopenie bei der Auswahl der Patienten/-innen,
welche fir eine TIPS-Anlage in Frage kdmen, eine Rolle spielen sollte, dadurch kénne
das Auftreten von hepatischer Enzephalopathie im Verlauf verringert werden (143). Die
Relevanz der Verbesserung des Erndhrungszustands greifen auch Yao et al. erneut auf.
Es wurde gezeigt, dass die Eiweillzufuhr bei hepatischer Enzephalopathie nicht mehr
reduziert werden sollte (25).

Cai et al. konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Myosteatose und
hepatischer Enzephalopathie nach TIPS-Anlage festhalten. Hier konnte die
Rontgendichte des Musculus Psoas als Vorhersagewert fur das Ausmaly der
hepatischen Enzephalopathie bei Patienten/-innen mit Leberzirrhose und TIPS-Anlage
herangezogen werden. Die Myosteatose soll als Pradiktor fur die hepatische
Enzephalopathie besser geeignet sein als der MELD- oder Child-Pugh-Score (144).
Allerdings wurde bei der Studie von Cai et al. das Ausmall der hepatischen
Enzephalopathie anhand von Laborwerten und nicht anhand der CFF bestimmt. Es
muss erwahnt werden, dass der Ammoniakwert im Blut nicht unbedingt mit dem Grad

der hepatischen Enzephalopathie korreliert und aufgrund dessen seine Bestimmung im
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Blut auch nicht als adaquates Screening bei Patienten/-innen mit hepatischer
Enzephalopathie angesehen werden kann. Im direkten Vergleich in der Studie von Cai
et al. fihrte die Bestimmung des Ammoniaks im Gegensatz zur CFF flr die hepatische
Enzephalopathie sogar in 49,2% der untersuchten Falle zu Fehldiagnosen (144).

Die CFF eignet sich also vermutlich besser zur Diagnose und zur Verlaufsbeobachtung.
Die CFF wurde bei dem vorliegenden Patientenkollektiv jedoch nur selten, meist bei
stationarer Aufnahme zur TIPS-Anlage und nur ein weiteres Mal bei sehr ausgepragter
Symptomatik bestimmt. Nichtsdestotrotz ist sie weiterhin eine zuverldssige und
diagnostische Methode zum Nachweis einer hepatischen Enzephalopathie (145, 146).
In der Realitat folgte bei meinen Patienten/-innen jedoch nicht immer eine apparative
Diagnostik nachdem der klinische Verdacht bestand.

Dass die hier vorliegenden Messungen und Analysen nicht reprasentativ sein kdnnten,
l&sst auch das Ergebnis der Analyse des viszeralen Fettes als Pradiktor fur die CFF
vermuten. Es konnte anhand der vorhandenen Daten festgestellt werden, dass bei
fallender Flimmerfrequenz drei Monate nach TIPS-Anlage ein Trend hin zu einer
prainterventionell héheren viszeralen Fettflache vorlag.

Bei Gioia et al. wurde bereits ein Zusammenhang zwischen Fettflache und hepatischer
Enzephalopathie analysiert. Dabei zeigte sich bei Patienten/-innen nach TIPS-Anlage
eine Verbesserung der Episoden hepatischer Enzephalopathie bei Abnahme des
viszeralen Fettes und Zunahme des subkutanen Fettes (147).

Veranderungen der viszeralen Fettflache gehen mit Veranderungen der Insulinresistenz
einher und auch die Insulinresistenz wurde bereits in Zusammenhang mit der
Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie gebracht (148, 149).

Anhand der vorliegenden Ergebnisse ist aber fraglich, inwiefern die viszerale Fettflache
bei TIPS-Anlage einen pradiktiven Wert fiur die CFF darstellen kann. Bei kleinem
Patientenkollektiv und mdglicherweise zu seltenen Verlaufskontrollen der CFF sollten

weitere Untersuchungen zu den beschriebenen Zusammenhangen folgen.

4.3.7 Korperzusammensetzung als Pradiktor fiir den Pleuraerguss

Der Plauraerguss, in Zusammenhang mit einer Leberzirrhose als hepatischer
Hydrothorax beschrieben, ist eine weitere schwer zu beherrschende Komplikation bei
Patienten/-innen mit portaler Hypertension. Seit Langerem ist bereits klar, dass auch der
hepatische Hydrothorax alleine eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir

Patienten/-innen mit Leberzirrhose bedeutet (150).
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Bei unserem Patientenkollektiv. wurde deshalb der pradiktive Wert der
Koérperzusammensetzung auf den hepatischen Hydrothorax untersucht. Weder die
prainterventionelle Sarkopenie, Myosteatose, noch die Fettflache scheinen, zumindest
bei diesen Patienten/-innen, einen Einfluss auf den Pleuraerguss zu haben.
Interessanterweise konnte der Osteopenie ein Trend hin zu einem vorhersagenden Wert
hinsichtlich des Pleuraergusses zugeschrieben werden. Bei abfallenden Ergussmengen
12 Monate nach TIPS-Anlage zeigte sich eine h6here Knochendichte prainterventionell.
Die Ursache fur einen hepatischen Hydrothorax ist aktuell noch nicht abschlieRend
geklart, jedoch ist davon auszugehen, dass er haufig durch einen direkten Durchtritt der
Aszitesflussigkeit von der Bauchhdhle in die Brusthdhle und einen erhdhten Druck in der
Bauchhohle entsteht (151).

In unserem Kollektiv wiesen 95% der Patienten/-innen, die einen Pleuraerguss vor TIPS-
Anlage hatten, gleichzeitig Aszites auf.

Der Pleuraerguss kann bei Patienten/-innen auch einseitig oder isoliert ohne Aszites
vorkommen. Insgesamt scheint das Outcome dieser Patienten/-innen schlecht zu sein,
es sei denn sie unterziehen sich einer TIPS-Anlage (150).

Wenn wir also davon ausgehen, dass es durch eine Kommunikation zwischen
Bauchhohle und Brusthdhle bei vorliegendem Aszites auch zu einem Pleuraerguss
kommt, missten sich Aszites und Pleuraerguss bei vorliegender Osteopenie ahnlich
entwickeln. In den vorliegenden Daten zeigte sich jedoch im Gegensatz zu den
Aszitesmengen, bei abfallenden Pleuarergussmengen eine prainterventionell héhere
Knochendichte. Eine Erklarung dafiir kdnnte sein, dass der hepatische Hydrothorax sich

nach TIPS-Anlage schneller zurtickentwickelt als der Aszites.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass mit den der Arbeit zugrundeliegenden Daten
nachgewiesen werden konnte, dass die Kérperzusammensetzung in Teilen als Pradiktor
fur die 10- und 30-Tages- Letalitat bei Patienten/-innen mit TIPS-Anlage dienen kann.
Dies sollte in jedem Fall in weiterfUhrenden Arbeiten mit Iangeren
Beobachtungszeitrdumen untersucht werden. Mdglicherweise konnte durch
Beeinflussung der Kdrperzusammensetzung vor TIPS-Anlage eine geringere Letalitat
der Patienten/-innen nach TIPS-Anlage herbeigefuhrt werden.

Die Entwicklung der sekundaren Endpunkte, darunter Laborparameter, Aszites,
Pleuraerguss, CFF, Child-Pugh- und MELD-Score nach TIPS-Anlage, scheinen nicht
oder allenfalls mit Einschréankungen durch die Kérperzusammensetzung vorhergesagt
werden zu konnen.

Der Frage, inwieweit man die einzelnen Parameter der Koérperzusammensetzung

prainterventionell Gberhaupt beeinflussen kann, um das Outcome nach TIPS-Anlage zu

75



verbessern, sollte ebenfalls weiter nachgegangen werden. Ein groéReres
Patientenkollektiv ware hierbei sicherlich hilfreich.

Interessant ware zudem die Entwicklung der Koérperzusammensetzung Uber einen
langeren Beobachtungszeitraum hinweg nach TIPS-Anlage. Dies war bei zu geringer
Anzahl postinterventioneller =~ Computertomographien mit dem vorliegenden
Patientenkollektiv nicht zu realisieren.
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