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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Leberzirrhose ist das Endstadium von vielen chronischen Lebererkrankungen und weltweit eine
der fiihrenden Todesursachen. UbermaRiger Alkoholkonsum und virale Hepatitiden sind die haufigsten
Ursachen einer Leberzirrhose. Bei der Leberzirrhose kommt es zu einem diffusen Umbauprozess des
Leberparenchyms, der durch fibrotische Veranderungen des Parenchyms, sowie die Bildung von
Regeneratknoten gekennzeichnet ist. Haufig wird die Diagnose einer Leberzirrhose erst im Rahmen
einer klinischen Dekompensation gestellt, welche durch die manifesten klinischen Folgen der portalen
Hypertension, wie Aszites, gastroosophageale Varizenblutung oder hepatische Enzephalopathie,

auftreten kann.

Patient:innen mit Leberzirrhose leiden haufig unter Mangelernahrung. Die hiermit einhergehende
Reduktion der Muskelmasse wird als Sarkopenie bezeichnet. Das Vorliegen einer Sarkopenie ist ein
Pradiktor fir eine erh6hte Morbiditat und Mortalitat in diesen Patient:innen. Eine objektive Evaluation
der Muskelmasse und das potenzielle Vorliegen einer Sarkopenie ist mittels Schnittbilddiagnostik, i.e.
mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) moglich. Die am
haufigsten verwendeten Methoden zur Bestimmung der Muskelmasse mittels Schnittbildgebung sind
der Skelettmuskelindex (Skeletal Muscle Index, SMI), bei dem das Muskelvolumen auf Niveau des
dritten Lendenwirbelkérpers vermessen wird, sowie die Dicke des Psoasmuskels (Psoas Muscle

Thickness, PMT).

Ein Verfahren, welches nachweislich eine Reduktion der Mortalitdt von Patientiinnen mit
Leberzirrhose bedingt, ist die Anlage eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS). Hierbei wird liber einen transjuguldaren GefaRzugang durch Implantation eines Stentgrafts in
das Leberparenchym ein Shunt zwischen der Pfortader und den ableitenden Lebervenen geschaffen,

um den durch zirrhotischen Umbau der Leber erhéhten portalen Blutdruck zu senken.

Eine Komplikation der Leberzirrhose ist die Blutung aus paradsophagealen Varizen, welche sich im
Rahmen der portalen Hypertension ausbilden kénnen. Der friihzeitige Einsatz eines TIPS (early TIPS)
innerhalo  von 72 Stunden nach einer Blutung aus o.g. Varizen, insbesondere bei
Hochrisikopatient:innen mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B oder C) oder aktiver,
endoskopisch trotz vasoaktiver Therapie nicht suffizient stillbarer Blutung, ist ein therapeutisches

Konzept, welches das Uberleben dieser Patient:innen signifikant verbessern kann.



In Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass Sarkopenie ein wichtiger Pradiktor von Mortalitat ist. Diese

Beobachtung konnte auch in Patient:innen mit Leberzirrhose nach TIPS-Anlage bestatigt werden.

Eine Studie, die den Grad der Sarkopenie in Patient:innen mit early TIPS evaluiert und einen Einfluss
der Sarkopenie auf die Mortalitdt dieser Patientengruppe untersucht, steht aus. Eine solche
systematische, retrospektive Analyse soll anhand der in der Klinik und Poliklinik flir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin mittels early TIPS versorgten Patient:innen erfolgen.

Die primare Hypothese dieser Arbeit ist, dass Sarkopenie in Patient:innen mit early TIPS ein Pradiktor

fur Mortalitat ist.

Im Detail sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

- Wie hoch ist die Pravalenz der Sarkopenie in Patient:innen, die bei Leberzirrhose einen early-TIPS
erhalten?

- Wie hoch ist die Mortalitat dieser Patient:innen?

- Besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Mortalitat in Patient:innen, die
mittels early TIPS behandelt wurden?

- Welche der folgenden Variablen zeigen einen Einfluss auf die Mortalitat dieser Patient:innen (Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Zirrhose, MELD-Score, BMI, Muskelmasse, Muskelverfettung und

Schweregrad des Aszites)?



2. Einleitung

2.1. Leberzirrhose
2.1.1. Epidemiologie und Pathophysiologie

Leberzirrhose ist das Endstadium der meisten chronischen Lebererkrankungen und fihrt jahrlich zu
etwa 1,3 Millionen Todesfallen weltweit und zu etwa 170 000 Todesfallen in Europa (Tsochatzis, Bosch,
and Burroughs 2014). Die wichtigsten Ursachen der Leberzirrhose in den Industrieldndern sind
Alkoholkonsum, nichtalkoholische Fettlebererkrankung, sowie virale Hepatitis-B (HBV) und -C (HCV)
(Tsochatzis, Bosch, and Burroughs 2014; Huang et al. 2023). Seltenere Ursachen einer Leberzirrhose
sind autoimmune Erkrankungen (5%) wie autoimmune Hepatitis (Al), primare sklerosierende
Cholangitis (PSC), primare bilidre Zirrhose (PBC) und genetische Erkrankungen (< 5%) wie
Hamochromatose, Morbus Wilson und Alphal-Antitrypsinmangel (Gee et al. 2019). Die h&ufigste
Ursache einer Leberzirrhose in Deutschland war laut einer multizentrischen Studie, in der alle
Krankenhauseinweisungen in Deutschland von 2005 bis 2018 analysiert wurden, der Alkoholkonsum
mit 52% der Zirrhosefalle (Gu et al. 2022). Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), sowie
die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) als Ursachen einer Leberzirrhose zeigten in dieser Studie
Uber den Beobachtungszeitraum eine steigende Inzidenz, verursachten jedoch nur 3% bzw. 1% der
gesamten Zirrhosefalle (Sadaf G Sepanlou 2020). Die Pravalenz der durch virale Hepatitiden bedingten
Leberzirrhosen ist durch Impfungen sowie antivirale Therapien gesunken (Spearman et al. 2019;
Schweitzer et al. 2015). In Deutschland zeigten die Krankenhausaufnahmen von Patient:innen mit HBV-
oder HCV-bedingter Leberzirrhose eine fallende Tendenz zwischen 2005 und 2018 von 2,5% auf 1,6%
bzw. von 6,9% auf 2,7% (Gu et al. 2022).

Pathophysiologisch kommt es im Rahmen der chronischen Lebererkrankungen zu wiederholten
Parenchymschaden, die im Verlauf fibrotische Veranderungen des Leberparenchyms bedingen und als
Folge dessen zur Ausbildung einer Leberzirrhose fiihren kénnen (Pinzani, Rosselli, and Zuckermann
2011). Dieser Prozess flihrt zu hepatischer endothelialer Dysfunktion sowie mikrovaskuldren
Veranderungen, welche durch hypoxische Parenchymschaden als Folge des sinusoidalen Remodeling
entstehen und durch eine erhohte Freisetzung von endothelialen Wachstumsfaktoren (wie der
vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor [VEGF]) sowohl die Bildung von Shunts zwischen pra- und
postsinusoidalen GefaRRen, als auch die Bildung neuer GefdRe (Angiogenese) fordern (Sherman,

Pappas, and Fisher 1990; Yoshiji et al. 2003). Die hierdurch entstehenden Shunts und neoangiogenen



GefaBe konnen keine adaquate Vasodilatation gewahrleisten, was eine Druckerhohung im

portalvendsen System zu Folge hat (Yang and Lin 2015).

Diese Druckerhdhung fihrt zu einer Volumenvermehrung im Splanchnikus Stromgebiet, welche eine
Reduktion des arteriellen Blutvolumens bedingt (Bernardi et al. 2015). Die hierdurch entstandene
effektive arterielle Hypovolamie stimuliert die Produktion von Vasokonstriktoren und aktiviert das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), was wiederum eine Wasser- und Natriumretention
beglinstigt und durch die Steigerung des Herzzeitvolumens die portale Hypertension verstarkt (Garcia-
Pagan, Gracia-Sancho, and Bosch 2012; Bernardi et al. 2015). Die portale Hypertension ist der
wichtigste Risikofaktor flir das Auftreten von Dekompensationsereignissen wie Aszites,
gastrodsophagealer Varizenblutung und hepatischer Enzephalopathie (HE), die mit deutlich erhéhter

Morbiditdt- und Mortalitdt einhergehen (Simonetto, Liu, and Kamath 2019).

Die Mortalitdt der Patient:innen mit Leberzirrhose ist, trotz ihrer im Verlauf der letzten Jahre
sinkenden Inzidenz, weiterhin ein relevantes Problem im Gesundheitssystem: Laut einer Studie von Gu
et al., in der tGber 248 Millionen Krankenhauseinweisungen zwischen 2005 und 2018 erfasst wurden,
stellt die Leberzirrhose einen signifikanten, unabhangigen Risikofaktor fiir die Sterblichkeit von
Patient:innen im stationdren Aufenthalt dar (Gu et al. 2022). Auch unter allen chronischen
Erkrankungen, die in diesem Zeitraum fiir die meisten Krankenhauseinweisungen in Deutschland
verantwortlich waren, war die Leberzirrhose (0,94% aller Einweisungen, n = 2.302.171; 54,8% als
Komorbiditat, n = 1.262.417) sowohl als Komorbiditat (11,4% verstorben, n = 128.943) als auch als
Hauptdiagnose (9,1% verstorben, n = 106.094) mit der hdchsten Mortalitdt von Patient:innen assoziiert
(insgesamt 10,2% verstorben, n = 235.037; Odds Ratio [OR]: 6,20; 95% Konfidenzintervall [KI]: 6,13-
6,27) (Gu et al. 2022). In einer retrospektiven Studie zeigten Lovett et al. ebenfalls eine starke
Assoziation zwischen Krankenhauseinweisungen von Patient:innen mit einer dekompensierten
chronischen Lebererkrankung (chronic liver disease, CLD) und einer erhohten 1-Jahr-Mortalitadtsrate
(40,8%). Unter Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht betroffener Patient:innen fanden Gu et al.
die hochste Anzahl an Krankenhauseinweisungen in der Gruppe mannlicher Patienten im Alter von 60
bis 69 Jahren (261.799 mit kompensierter und 184.399 mit dekompensierter Zirrhose), gefolgt von der
Gruppe von mannlichen Patienten im Alter von 50 bis 59 Jahren (218.519 mit kompensierter und
157.914 mit dekompensierter Zirrhose). Diese beiden Gruppen zusammen machten 34,4%
Krankenhauseinweisungen mit kompensierter Leberzirrhose bzw. 54,2% mit dekompensierter

Leberzirrhose aus. Auch die Krankenhauskosten fiir Patient:innen mit Leberzirrhose stiegen von 2008



bis 2014 um 30,2% auf 7,37 Milliarden Dollar, vor allem durch vermehrte Einweisungen und
kostentreibende Komplikationen, wie mechanische Beatmung und Infektionen (Gu et al. 2022; Desai

et al. 2019).

2.1.2. Klassifikation
Die Klassifikation von chronischen Lebererkrankungen kann anhand von verschiedenen klinischen und

laborchemischen Parametern erfolgen.

Die am haufigsten verwendeten klinischen Scores zur Einschatzung der Mortalitat der Leberzirrhose
sind der Child-Turcotte-Pugh Score und der MELD Score (Jamil et al. 2022). Urspriinglich wurde der
Child-Turcotte-Pugh Score 1964 entwickelt, um Patient:innen mit Leberzirrhose zu identifizieren,
welche von einer elektiven Dekompression der Pfortader profitieren wiirden (Tsoris and Marlar 2023).
Der Child-Turcotte-Pugh Score wird anhand von zwei subjektiven (Aszites und HE) sowie drei
objektiven Parametern (INR, Gesamtbilirubin und Serumalbumin ) ermittelt (Pugh et al. 1973). Alle
Parameter werden mit Punktzahlen von 1 (nicht pathologisch) bis 3 (hochgradig pathologisch)
graduiert. Durch die Gesamtpunktzahl errechnet sich der Child-Turcotte-Pugh-Score, welcher 5 bis 15
Punkte erreichen kann. Anhand dieser Punktzahl werden drei Stadien unterteilt (Pugh et al. 1973). Der
Child-Pugh-Score ist im klinischen Alltag ein wichtiger Prognosewert und wird insbesondere fiir die
Evaluation der 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit verwendet (Infante-Rivard, Esnaola, and
Villeneuve 1987). Child A Stadium (5-6 Punkte) beschreibt eine kompensierte Leberzirrhose, welche
mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von etwa 100% assoziiert ist, wihrend diese im Stadium Child B (7-
11 Punkte) etwa 82-80% und im Stadium Child C (12 Punkte) etwa 38-40% betragt (Sauerbruch et al.
1985).

Der ,Model for End-stage Liver Disease Score” (MELD-Score) ist eine mathematische Formel, die
anhand von Serumkreatinin, Gesamtbilirubin sowie INR (International Normalized Ratio) berechnet
wird und zur Vorhersage der Mortalitat bei Patient:innen mit Leberzirrhose eingesetzt werden kann
(Kamath et al. 2001). Der MELD-Score besteht ausschlieRlich aus objektiven Variablen und wurde
urspriinglich zur Pradiktion des 3-Monatsliberleben nach TIPS entwickelt (Malinchoc et al. 2000). Er
korreliert negativ mit dem 3-Monatsiiberleben von Patient:innen mit Leberzirrhose (Kamath et al.
2001). In einer retrospektiven Arbeit zeigten Salerno et al. die Uberlegenheit des MELD-Scores
(Trennscharfe 0,84, 95%-KI: 0,74-0,94) gegeniiber dem Child-Pugh-Score (Trennschéarfe 0,70, 95%-Kl:
0,58-0,84) bei der Vorhersage des 3-Monatstberleben (Salerno et al. 2002). Der MELD-Score korreliert



ebenfalls mit dem 6- und 12-Monatsiberleben (Trennscharfe 6-Monatsiiberleben: 0,81, 95%-Kl: 0,70-
0,91; Trennscharfe 12-Monatsiiberleben; 0,71, 95%-Kl: 0,58-0,84). Diese Korrelation zeigt jedoch
keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Korrelation des Child-Pugh-Scores (Trennscharfe 6-
Monatsliberleben: 0,69, 95%-KI: 0,56-0,83, p = 0,07; Trennscharfe 12-Monatsiberleben: 0,66, 95%-KI:
0,54-0,78, p = 0,41).

2.1.3. Diagnostik
Die Diagnose der Leberzirrhose erfolgt anhand von histologischen, morphologischen, laborchemischen

und klinischen Parametern.

Histologisch bezeichnet die Leberzirrhose das Endstadium einer Leberfibrose und stellt das
gemeinsame histopathologische Endstadium verschiedener Ursachen einer chronischen
Lebererkrankung dar (Garcia-Tsao et al. 2010). Sie ist als Reaktion des Leberparenchyms auf eine
chronische Schadigung durch Ausbildung einer diffusen Gewebefibrose und die Umwandlung der
normalen Leberarchitektur in pathologische Regeneratknoten charakterisiert, die von fibrésen
Bandern umgeben sind (Kisseleva and Brenner 2021; Anthony PP 1978). Fibrose beschreibt den Ersatz
von geschadigtem Lebergewebe durch eine kollagene Narbe (Detlef Schuppan 2008). Der fibrotische
Parenchymumbau schreitet in Abhangigkeit der Ursache der Lebererkrankung sowie von
Umweltfaktoren unterschiedlich schnell voran (Sheila Sherlok 2002). Als Leberzirrhose wird schlieRlich
ein fortgeschrittenes Stadium einer Fibrose bezeichnet, die mit Verzerrung des hepatischen
GefdlRsystems einhergeht (Detlef Schuppan 2008). Diffuse Fibrose, vaskuldre Shunts zwischen
afferenten (Pfortader und Leberarterie) und efferenten (Lebervene) GefdBen der Leber,
Regeneratknoten, sowie eine veranderte lobuldre Parenchymarchitektur gehéren zu den wichtigsten

histologischen Merkmalen der Zirrhose (Schiff 2007).

Morphologisch kann zwischen der makronoduldren, mikronoduldaren und gemischten Leberzirrhose
unterschieden werden (Aishima et al. 2006). Ein mikronodulédres Muster tritt hdufig nach chronischen,
langsam fortschreitenden Erkrankungen auf, hierzu zahlen die alkoholische Steatohepatitis, bilidare
Obstruktion, Hdmochromatose oder eine chronische venése Abflussbehinderung (Anthony PP 1978).
Die Leber zeigt sich bei mikronodularer Zirrhose durch multiple intrahepatische Noduli kleiner als 3
mm homogen durchsetzt (Anthony PP 1978). Das makronoduldre Muster geht mit intrahepatischen

Noduli einher, die zum Teil gréBer als 3 mm im Durchmesser sind und in der GréRe stark voneinander
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variieren konnen (Anthony PP 1978). Leberzirrhosen im Rahmen von HBV, HCV, Alpha-1-

Antitrypsinmangel und PBC weisen typischerweise ein makronoduldres Muster auf (Wanless 2004).

Die laborchemische Diagnostik der Leberzirrhose erfolgt unter Bestimmung verschiedener Parameter.
Dazu gehoren die Alanin- und Aspartat-Aminotransferasen (ALAT und ASAT), die im Falle einer
pathologischen Erhéhung auf eine Hepatozytenschadigung hinweisen konnen, sowie die alkalische
Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT), die bei einer Galleabflussstérung erhéht
sind (Gupta and Walker 2021). Die Syntheseleistung der Leber wird laborchemisch insbesondere durch
das Serumalbumin evaluiert, dessen Konzentration sowie Produktionsrate im Rahmen einer
Leberzirrhose drastisch reduziert wird (Gringreiff et al. 2021; Bernardi et al. 1993). Das
Gesamtbilirubin und die Prothrombinzeit sind weitere wichtige biochemische Parameter, die fir die
Berechnung des Child-Turcotte-Pugh Scores verwendet werden und somit in der Stadieneinteilung der

Leberzirrhose eine wichtige Rolle spielen (Albers et al. 1989).

Klinische Veranderungen im Rahmen einer Leberzirrhose werden zunehmend zur Bestimmung des
Krankheitsgrades herangezogen (D'Amico, Garcia-Tsao, and Pagliaro 2006). Es wird zunachst zwischen
einer kompensierten und einer dekompensierten Leberzirrhose unterschieden: Die kompensierte
Leberzirrhose beschreibt den asymptomatischen Krankheitsverlauf und ist mit erhaltener
Lebensqualitdt und einem medianen Uberleben von {iber 12 Jahren assoziiert, wohingegen die
dekompensierte Leberzirrhose, die durch die Entwicklung von Aszites, lkterus, gastrosdophagealer
Varizenblutung oder HE charakterisiert wird (Ginés et al. 1987), mit einem deutlich reduzierten
medianen Uberleben von 2-4 Jahren assoziiert ist (Planas et al. 2006; D'Amico, Garcia-Tsao, and

Pagliaro 2006).

D’amico et al. identifizierten flinf klinische Stadien einer Leberzirrhose, die unterschiedliche klinische
Merkmale aufweisen und sich prognostisch signifikant voneinander unterscheiden: Stadium | und Il
weisen auf eine klinisch kompensierte Leberzirrhose hin, wahrend Stadium Ill, IV und V einer
dekompensierten Leberzirrhose entsprechen. (D'Amico, Garcia-Tsao, and Pagliaro 2006; D'Amico et al.
2018). Eine kompensierte Leberzirrhose ohne Nachweis von gastrotsophagealen Varizen beschreibt
das Stadium | und ist mit niedrigen Dekompensations- und Mortalitdtsraten assoziiert (D'Amico,
Garcia-Tsao, and Pagliaro 2006). Eine kompensierte Leberzirrhose erreicht durch die Entwicklung von
gastro6sophagealen Varizen bei klinisch signifikanter portaler Hypertension das Stadium I, welches

ein hoheres Risiko fiir eine akute Varizenblutung und Dekompensation aufweist (D'Amico et al. 2018).
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Auch die kumulative Gesamtmortalitat der Stadium Il Leberzirrhose (45%, 95%-KI: 28-66%) zeigte sich
in einer prospektiven Studie von Gomez et al. signifikant hoher als die Mortalitatsrate des Stadiums |
der Leberzirrhose (15%, 95%-KI: 10-21%) mit einem knapp dreifachen Anstieg des geschatzten Risikos

fir die Gesamtmortalitdt im Stadium |l gegenilber Stadium | (Gomez et al. 2013).

Die dekompensierte Leberzirrhose mit einer akuten gastrod6sophagealen Varizenblutung entspricht
dem Stadium Ill, wahrend das Stadium IV durch die dekompensierte Leberzirrhose mit einem anderen
Dekompensationsereignis als der gastrodsophagealen Varizenblutung gekennzeichnet wird (D'Amico
et al. 2018). Das Risiko weiterer Dekompensationsereignisse betragt etwa 18-20% fiir Stadium 1l und
25% fur Stadium IV. Hiermit einher geht eine Risikosteigerung fiir die Morbiditdat und Mortalitat im

Rahmen einer fortschreitenden Dekompensation (Jepsen et al. 2010).

2.1.4. Komplikationen der Leberzirrhose
2.1.4.1. Portale Hypertension
Die portale Hypertension ist die erste und wichtigste Folge einer Leberzirrhose. Sie ist flir die meisten
klinischen Komplikationen verantwortlich und geht mit einer verkiirzten Uberlebenszeit einher
(Pinzani, Rosselli, and Zuckermann 2011). Der erhohte intrahepatische Widerstand, der durch den
fibrotischen Parenchymumbau und die endotheliale Dysfunktion verursacht wird, beglnstigt die
Bildung von GefaRRshunts zwischen afferenten und efferenten LebergefaRen und fihrt zu einer
intrahepatischen Vasokonstriktion (lwakiri and Groszmann 2007). In Kombination mit der erhéhten
arteriellen sowie portalvendsen Durchblutung der Leber fiihrt diese Konstellation zu einer portalen

Hypertension (D'Amico, Garcia-Tsao, and Pagliaro 2006).

Der Gradient zwischen Lebervenendruck und Lebervenenverschlussdruck, der hepatisch venodse
Druckgradient (hepatic venous pressure gradient, HVPG), ist der Goldstandard in der Abschatzung des
portalen Hypertonus (Piecha and Wiegard 2019). Der physiologische Pfortaderdruck bei niichternen
Personen in Ruhe und in Riickenlage liegt zwischen 7 und 12 mmHg mit einem HVPG unter 6 mmHg (D

Lebrec 1997; Garcia-Tsao et al. 1985).

Der portale Hypertonus, definiert durch einen HVPG von > 6 mmHg, ist der Hauptmechanismus bei der
Entstehung einer Dekompensation (Simonetto, Liu, and Kamath 2019). Zwar liegt definitionsgemaR ab
einem HVPG von > 6 mmHg eine portale Hypertension vor, allerdings kommt es in Patient:innen mit

einem HVPG < 10 mmHg in 90% zu keiner klinischen Dekompensation (Ripoll et al. 2007). Nicht nur die
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Uberschreitung des HVPG > 10 mmHg stellt ein Risiko fiir eine klinische Dekompensation dar, sondern
jeder zusatzliche Anstieg der HVPG um 1 mmHg erhdht das Dekompensationsrisiko um etwa 11%

(Ripoll et al. 2007).

2.1.4.2. Aszites:
Aszites bezeichnet eine pathologische Ansammlung intraperitonealer Flssigkeit und ist mit ca. 35%
das haufigste Dekompensationsereignis einer kompensierten Leberzirrhose (Redvanly et al. 1995;

D'Amico et al. 2014).

Die durch den erhdhten intrahepatischen GefaRwiderstand bedingte Aktivierung des RAAS und die
hierdurch vermittelte Natriumretention flhrt zu vermehrter Flissigkeitsretention und tragt somit zur
Entwicklung von Odemen und Aszites im Rahmen der Leberzirrhose bei (Cardenas and Arroyo 2003).
Natriumrestriktion sowie eine diuretische Therapie gehdren zu den wichtigsten MaBnahmen in der
Behandlung von Aszites. In etwa 5-10% der Falle ist der auftretende Aszites diatetisch und
medikamentds nicht suffizient behandelbar, einem therapierefraktiaren Aszites entsprechend

(Adebayo, Neong, and Wong 2019).

Therapierefraktarer Aszites ist definiert als Aszites, der sich trotz Natriumrestriktion und diuretischer
Behandlung nicht zuriickbildet oder innerhalb von 4 Wochen nach einer therapeutischen
Aszitespunktion erneut auftritt (Aithal et al. 2021; Siqueira, Kelly, and Saab 2009; Arroyo et al. 1996).
Etwa 5% aller Patient:innen mit Leberzirrhose und Aszites entwickeln therapierefraktdren Aszites
(Bernardi et al. 1993). Therapierefraktarer Aszites erhoht das Risiko fiir weitere Komplikationen einer

Leberzirrhose, wie z.B. die hepatische Enzephalopathie (HE) (Zhao et al. 2018).

Der Schweregrad des Aszites erfolgt anhand der Einteilung des International Ascites Club (Moore et al.
2003). Definitionsgemal handelt es sich bei Grad | Aszites um einen leichten Aszites, der sich lediglich
durch bildgebende Verfahren feststellen lasst, wahrend es bei Grad Il Aszites durch moderate Mengen
Aszites zu einer moderaten, symmetrischen Distension des Abdomens kommt. Hochgradiger Aszites,
der sich durch eine deutliche Distension des Abdomens auszeichnet, wird als Grad Il Aszites eingestuft

(Moore et al. 2003).
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2.1.4.3. Spontane bakterielle Peritonitis
Die spontane bakterielle Peritonitis (SBP), eine bakterielle Infektion des Aszites ohne identifizierbare
Infektquelle, ist eine weitere Folgeerscheinung von Aszites, die bei etwa 1,5-3,5% aller ambulanten
und 10% der stationdren Patient:innen mit Leberzirrhose vorkommt (Angeli 2018). Die SBP wird mittels
diagnostischer Aszitespunktion diagnostiziert, die leitliniengemal zum Ausschluss einer SBP bei
Krankenhausaufnahme aller Patient:innen mit Leberzirrhose und Aszites erfolgen sollte (Angeli 2018).

Die SBP ist mit einer Mortalitatrate von 20% assoziiert (Guadalupe Garcia-Tsao 2010).

2.1.4.4. Gastroosophageale Varizenbildung und Varizenblutung:
Gastroosophageale Varizen sind subepitheliale oder submukése Venen, die bei erhéhtem
Pfortaderdruck dilatiert zur Darstellung kommen und in das Lumen von Osophagus bzw. Magen ragen
(Riemann 2008). Varizen sind portosystemische KollateralgefdaRe, die als Folge eines erhohten
Pfortaderdrucks entstehen. Diese zeigen eine hohe Inzidenz in Patient:innen mit Leberzirrhose und
werden bei etwa 50% aller Betroffenen bei Erstdiagnose der Leberzirrhose festgestellt (Robertson and
Hayes 2018; Garcia-Tsao 2001) (D'Amico G 1997). Jahrlich entwickeln etwa 5-10% der Patient:innen
mit Leberzirrhose gastrodsophageale Varizen, welche innerhalb von einem Jahr etwa 5-30%
GroRRenzunahme aufweisen konnen (Merli et al. 2003). Ungefdahr 30% aller Patient:innen mit
kompensierter Leberzirrhose sowie etwa 85% der Patient:innen mit dekompensierter Leberzirrhose

entwickeln 6sophageale Varizen (Song and Kim 2019).

Die akute gastroGsophageale Varizenblutung (AVB) ist eine schwere Komplikation der portalen
Hypertension und eine der fiihrenden Todesursachen bei Patient:innen mit Leberzirrhose (Juan Carlos
Garcia-Pagan and Juan G. Abraldes 2010). Das durchschnittliche Risiko fiir eine erste Varizenblutung
innerhalb eines Jahres nach Diagnose der gastro6sophagealen Varizen betragt etwa 12% (Robertson
and Hayes 2018). Das Blutungsrisiko ist abhdngig von Funktionseinschrankungen der Leber, der GroRRe
der Varizen, Vorhandensein von roten Striemen (longitudinale rote Streifen, die sogenannten "red
wale marks“) oder kirschroten Flecken (rote, umschriebene, flache Flecken, die sogenannten ,red
spots”“ oder ,red signs“) an Varizen, die bei endoskopischen Untersuchungen auf eine ausgediinnte

und somit rupturgefdhrdete Varizenwand hinweisen (Kleber et al. 1991; Merkel et al. 1992).

Die Therapie der AVB besteht aus einer Kombination vasoaktiver Medikamente, prophylaktischer
Antibiotikagabe sowie endoskopischer Intervention (de Franchis 2005; Garcia-Tsao et al. 2007). In 10-

20% der Patient:innen kommt es trotz dieser kombinierten Behandlung zu einem Therapieversagen

14



und der Notwendigkeit weiterer Versorgung (Lv et al. 2019). Im Falle eines Therapieversagens kann
die Anlage eines transjuguldaren intrahepatischen portosystemischen Shunts dabei helfen, den

Pfortaderdruck zu senken, wodurch eine Himostase erreicht werden kann (Azoulay D 2001).

2.1.4.5. Hepatische Enzephalopathie
Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist definiert als eine Funktionsstérung des zentralen
Nervensystems, die durch eine Leberinsuffizienz oder portosystemische Shunts verursacht wird und
sich in Form von neurologischen oder psychiatrischen Anomalien, die von subklinischen

Veranderungen bis zum Koma reichen kénnen, duert (Vilstrup et al. 2014).

Die Klassifikation der HE erfolgt hauptsachlich nach den sog. West Haven Kriterien (WHC) und nach der
Internationalen Gesellschaft der hepatischen Enzephalopathie und Stickstoffmetabolismus

(International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism, ISHEN) (Bajaj et al. 2011).

Nach den WHC wird die HE in 5 Stadien unterteilt: Die minimale HE ist die friiheste und mildeste Form
der HE und beinhaltet subklinische Veranderungen, die lediglich durch psychometrische oder
neuropsychologische Tests ermittelt werden kdnnen (Amodio et al. 2004). Stadium | zeichnet sich
durch Stimmungsschwankungen, Konzentrationsschwache, Schlafstorungen sowie Schwierigkeiten in
der Bearbeitung einfacher Rechenaufhaben aus, wahrend das Stadium Il sich hauptsachlich durch
beginnende Somnolenz, diskrete Desorientierung bezliglich Zeit und Ort sowie inaddaquates Benehmen
bemerkbar macht (Hilgard and Gerken 2004). Im Stadium Il kommt es zu einer Somnolenz bis zum
Semistupor bei noch erhaltener Reaktion auf Stimuli, Verwirrtheit sowie starker Desorientierung
beziiglich Zeit und Ort (Hilgard and Gerken 2004). Stadium IV bezeichnet den schwersten Verlauf einer
HE und geht mit einem Coma hepaticum, einer Bewusstlosigkeit als Folge der Lebererkrankung, einher

(Hilgard and Gerken 2004).

Die ISHEN-Klassifikation unterscheidet zwischen einer subklinischen (latenten) und klinisch manifesten
(overten) HE (Bajaj et al. 2011). Die latente HE beinhaltet die minimale, WHC Stadium | HE und ist mit
einer reduzierten Lebensqualitdt sowie mit Stlirzen und dem Risiko von Verkehrsunfallen assoziiert
(Sanyal et al. 2011; Greinert, Ripoll, and Zipprich 2018; Roman et al. 2011; Bajaj et al. 2009). Zudem
erhoht das Vorhandensein einer latenten HE das Risiko fiir das Fortschreiten der HE in eine overte HE

(Romero-Gémez et al. 2001), die mit hoher Sterblichkeit assoziiert ist.
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2.1.4.6. Hepatozelluldres Karzinom
Die Leberzirrhose, unabhangig von ihrer Ursache, gilt als eine Prakanzerose (Maier 1998). Etwa 80%
aller Patient:innen mit Leberzirrhose entwickeln im fortgeschrittenen Krankheitsstadium ein HCC und
sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitdt des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) zeigten sich in einer
retrospektiven Studie zwischen 2002 (626.000 neue HCC-Falle, 598.000 Todesfalle wegen HCC) und
2008 (748.000 neue HCC-Fille, 696.000 Todesfélle wegen HCC) zunehmend (Yang and Roberts 2010).
Die Atiologie des HCC weist geschlechtsspezifische Unterschiede auf: Die haufigsten Ursachen der
zugrundeliegenden Leberzirrhose bei Mannern sind die Hepatitis B und Alkoholkonsum, wahrend bei
Frauen gehaufte Ursachen eine nicht-alkoholische Steatohepatis oder eine Hepatitis C sind. Insgesamt
ist die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) die am schnellsten wachsende Ursache eines HCC (Liu

et al. 2022).

2.1.5. Bildgebung
Bildgebende Verfahren helfen im Falle einer kompensierten Leberzirrhose, das Ausmal der
morphologischen Verdanderungen des Leberparenchyms zu bestimmen. Eine knotige Leberkontur, die
Atrophie des rechten Leberlappens und Hypertrophie des linken Leberlappens sowie des Lobus
caudatus, Verbreiterung der hepatischen Fissuren und der Porta hepatis sowie die Ausbildung von
Regeneratknoten zdhlen zu den typischen architekturellen Veranderungen im Rahmen einer

Leberzirrhose (Yeom et al. 2015).

Der Ultraschall ist eine kostenglinstige diagnostische Methode und wird haufig als Erstuntersuchung
bei Patient:innen mit Verdacht auf eine Lebererkrankung und zur nicht-invasiven Diagnose einer
Leberfibrose eingesetzt. Die Abrundung der Leberkanten sowie irregulare oder nodulare
Leberoberflache sind die meist spezifischen Zeichen einer Leberzirrhose im Ultraschall (Huber et al.
2015). Eine knotige Leberoberflache, wenn sie mit einer reduzierten Pfortaderflussgeschwindigkeit
einhergeht, zahlt als ein sensitives Zeichen einer Leberzirrhose im Ultraschall (Di Lelio A 1989; Gaiani S
1997). Die sonographische Elastographie ist eine ultraschallbasierte Untersuchungstechnik, die eine
guantitative Evaluation der Lebersteifigkeit ermoglicht und eine wichtige Alternative zur invasiven
Leberbiopsie darstellt (Berzigotti A. 2021). Diese Methode ist jedoch stark von der Erfahrung des
Untersuchers abhangig und bei hoherem Korperfettanteil oder Aszites nur bedingt anwendbar (Huber

et al. 2015).
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Die Schnittbildgebung ist in der Diagnostik sowie der Verlaufskontrolle von chronischen
Lebererkrankungen von groRer Bedeutung: So kénnen nicht nur die Leberzirrhose, sondern auch ihre
potenziellen Komplikationen wie Aszites, Varizen und HCC erkannt und beurteilt werden (Rofsky and
Fleishaker 1995). Gastrodsophageale Varizen, Aszites, Splenomegalie, fettige Infiltration des
Omentums und 6dematése Wandverdickungen des Gastrointestinaltraktes auf dem Boden vendser
Kongestion kdnnen sekundar im Zusammenhang mit der portalen Hypertension auftreten und sind
wichtige extrahepatische Manifestationen einer Leberzirrhose (Yeom et al. 2015), die anhand der

Schnittbildgebung des Abdomens ebenfalls darstellbar sind.

Die Computertomographie (CT) ist ein sensitives diagnostisches Verfahren fiir die Beurteilung von
morphologischen Leberparenchymveranderungen: Hypotrophie des linken medialen Leberlappens
sowie des rechten Leberlappens, zeitgleiche Hypertrophie des Lobus caudatus und des lateralen linken
Leberlappens kénnen bereits in nativer Untersuchungstechnik abgegrenzt werden (Harbin 1980).
Mittels multiphasicher Untersuchungstechnik nach Kontrastmittelgabe kénnen die Komplikationen
einer Leberzirrhose wie Pfortaderthrombose und HCC genauer evaluiert werden (Sangster et al. 2013).
Auch das Vorhandensein bzw. die Ursache von Aszites kann anhand von CT-Untersuchungen adaquat
beurteilt werden (Zafar et al. 2021). Zwar erlauben CT und Ultraschall eine Aussage zur Steatosis zu
treffen, aber eine zuverldssige Fettquantifizierung erfolgt lediglich anhand der

Magnetresonanztomographie (MRT) (Kukuk, Sprinkart, and Traber 2017).

Die MRT ermoglicht es ebenfalls, die intra- und extrahepatischen Veranderungen im Rahmen einer
Leberzirrhose darzustellen: Neben den morphologischen Veranderungen der Leber selbst lassen sich
auch sekundare Veranderungen wie Splenomegalie und das Vorhandensein von gastroésophagealen
Varizen, welche bei Leberfibrose durch den erhohten Pfortaderdruck zustandekommen und es
ermoglichen, eine potenzielle Dekompensation der Leberzirrhose vorherzusagen (Schwope et al.
2020). Insbesondere die Sensitivitat und die Spezifizitdt der MRT fir die Erfassung und die richtige
Einordnung von HCC zeigte sich in mehreren Studien hoher als die der CT, hierbei zeigte sich eine
Sensitivitat der MRT mit 61-90% deutlich héher als die der CT (52-78%) (de Lédinghen et al. 2002;
Burrel et al. 2003; Noguchi et al. 2002). Die MR-Elastographie (MRE) bietet zusatzlich die hochste
diagnostische Genauigkeit fiir die Evaluation der Leberfibrose und hat somit das Potenzial, eine
genauso umfassende Bewertung der Parenchymverdanderungen zu liefern, wie eine Leberbiopsie

(Petitclerc et al. 2017).
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2.2. Mangelerndahrung und Sarkopenie bei Leberzirrhose
2.2.1. Definition und Pathophysiologie

Protein-Energie-Mangelerndhrung (PEM) ist sowohl eine haufige Begleiterkrankung als auch eine
wichtige Komplikation bei Patient:innen mit Leberzirrhose (Lautz et al. 1992). Reduzierte
Nahrungsaufnahme, Maldigestion sowie Malabsorption von Mikro- und Makronahrstoffen in
Kombination mit einer verminderten Synthesefunktion der Leber mit konsekutiv erhhtem Verlust von
Eiweil sind Faktoren, die bei der Pathogenese der PEM eine grolRe Rolle spielen (O'Brien and Williams
2008). Auch Stoffwechselstorungen wie Hypermetabolismus oder Insulinresistenz, welche im Rahmen
einer Leberzirrhose etwa 60-80% haufiger vorkommt als in lebergesunden Personen und in etwa 20%
der Féalle zur Entwicklung eines Diabetes Mellitus (DM) fiihrt, kdnnen bereits im Frihstadium zu

Entwicklung einer PEM beitragen (Mdiller et al. 1992; Greco et al. 1998).

Die bisher dokumentierte Inzidenz der Mangelerndahrung bei Leberzirrhose ist je nach Studie sehr
unterschiedlich und liegt zwischen 5-100% (Alberino et al. 2001; Roongpisuthipong et al. 2001; Traub
et al. 2021). Eine maogliche Erklarung hierfiir ist, dass die Mangelernahrung im klinischen Alltag haufig
nicht suffizient beurteilt wird und unterdiagnostiziert bleibt (Cabré and Gassull 1998; Sam and Nguyen
2009; Patel et al. 2019). Das Screening auf Mangelerndhrung bei Leberzirrhose ist insbesondere bei
Aszites sowie bei peripheren Odemen deutlich erschwert, da die Fliissigkeitseinlagerungen eine durch
Mangelerndahrung entstandene Gewichtsabnahme der Patient:innen mit Leberzirrhose maskieren

kénnen (Sam and Nguyen 2009; Wang et al. 2021).

Die Pravalenz der Mangelernahrung bei Leberzirrhose korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung
(Nagvi et al. 2013). Insbesondere bei dekompensierter Leberzirrhose weisen ungefahr die Halfte der
Patient:innen eine Mangelerndhrung auf (Italian Multicentre Cooperative Project on nutrition in liver
1994). Da die Mangelerndhrung bei Patient:innen mit Leberzirrhose mit insgesamt reduziertem
Uberleben sowie einem erhdhten Risiko von Komplikationen wie refraktirem Aszites,
Varizenblutungen, HE und Infektionen assoziiert wird, ist ein routinemaRiges Screening auf

Mangelernahrung insbesondere bei Hochrisikopatienten von groBer Bedeutung (Traub et al. 2021).

Der Begriff der ,Sarkopenie” (griechisch ,sarx” fiir Fleisch und , penia“ fiir Verlust) wurde erstmals
1989 von Rosenberg vorgeschlagen und als eine Krankheit definiert, die die Abnahme der
Skelettmuskelmasse mit dem Alter bezeichnet (Rosenberg 1989). Aktuell wird die Sarkopenie durch

Verlust an Muskelmasse definiert, die entweder mit reduzierter Muskelkraft oder niedriger
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korperlicher Belastbarkeit einhergeht (Cruz-lJentoft et al. 2010), und eine eingeschrankte
Lebensqualitdat und verkiirzte Lebenszeit zufolge hat (Rosenberg 1997). Nicht nur das Alter, sondern
auch andere Faktoren wie Mangelerndahrung, Bewegungsmangel, Bettlagerigkeit oder chronische
Erkrankungen kénnen die Entstehung einer Sarkopenie beglinstigen (Paddon-Jones et al. 2008; Sayer

et al. 2008; Thompson 2007).

Pathophysiologisch flihrt die Leberzirrhose zu einer Leberatrophie mit verringerter Synthesefunktion
der Leber, die eine Reduktion der Glykogenspeicherkapazitdt bedingt (Dobbermann, Ginther, and
Marquardt 2021). Aufgrund der Leberatrophie und dem auch hiermit verbundenen Mangel an
Glykogenspeicherkapazitat befinden sich Patient:innen mit Leberzirrhose nach einer nachtlichen
Nichternperiode in einer katabolen Stoffwechsellage, die mit der von lebergesunden Menschen nach
einer Niichternperiode von 2 bis 3 Tagen vergleichbar ist. (Owen et al. 1983). Ein solcher kataboler
Zustand begilinstigt den Verbrauch von Aminosauren als Energiequelle, was wiederum den Abbau von

Skelettmuskulatur beschleunigt und zu einer Sarkopenie fiihrt (Tessari 2003).

Der Einfluss der Sarkopenie auf die Mortalitat wurde in mehreren Studien mit unterschiedlichen
Patientenkohorten untersucht (Xu et al. 2022; Chang and Lin 2016). In einer prospektiven Studie von
Villasenor et al.,, in der Patientinnen mit Mammakarzinom untersucht wurden, konnte ein
Zusammenhang zwischen Sarkopenie und erhéhter Mortalitat gezeigt werden (Villasefior et al. 2012).
2021 zeigte eine Studie von Takahashi et al., in der adltere Patient:innen mit Typ-Il Diabetes Mellitus
untersucht wurden, ebenfalls eine Assoziation zwischen Sarkopenie und erhoéhter Mortalitat

(Takahashi et al. 2021).

Das Gesamtiiberleben der Patient:innen mit Leberzirrhose wird bei Vorliegen einer Sarkopenie als
Komorbiditat ebenfalls negativ beeinflusst (Montano-Loza et al. 2012). 2020 konnte in einer
retrospektiven Studie eine Assoziation zwischen niedriger Muskelmasse und insgesamt kiirzerer
Uberlebenszeit von Patient:innen mit einer kompensierten Leberzirrhose gezeigt werden, die eine
dhnliche Mortalitat aufwiesen wie Patient:innen mit dekompensierter Leberzirrhose ohne Sarkopenie
(Lucidi et al. 2018). Auch der Schweregrad der Sarkopenie, der anhand von Muskelmasse und -dichte
bestimmt wurde, zeigte in einer retrospektiven Studie einen signifikanten Einfluss auf die

Uberlebenszeit von Patient:innen mit Leberzirrhose (Ebadi et al. 2020).
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2.2.2. Diagnostik der Sarkopenie
In der Diagnostik der Sarkopenie spielen sowohl klinische Tests als auch radiologische Verfahren eine
wichtige Rolle, durch welche die Skelettmuskelfunktion, -kraft und -masse genauer analysiert werden
kénnen (Cruz-Jentoft et al. 2010). Die Arbeitsgruppe European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) empfiehlt einen klinischen Screeningtest bestehend aus 5 Fragen zur Evaluation der
Mobilitat im Alltag wie Gehfahigkeit, Aufstehen von einem Stuhl und Treppensteigen (Cruz-Jentoft et
al. 2019). Bei auffalligem Testergebnis werden weitere klinische Tests zur Einschatzung der
Muskelkraft angeraten. Wenn die Ergebnisse sowohl die Muskelkraft als auch Muskelfunktion als
reduziert einschatzen, wird das Vorliegen einer Sarkopenie als sehr wahrscheinlich eingestuft und kann
durch eine ergdnzende quantitative Kérperzusammensetzungsanalyse validiert werden (Cruz-Jentoft

and Sayer 2019).

CT und MRT gelten als Goldstandard fiir die nicht-invasive Analyse der Muskelquantitat (Beaudart et
al. 2016). Das MRT bietet eine qualitative und quantitative Bestimmung des Muskelstatus mit hoher
Genauigkeit an, wird aber aufgrund von hohen Untersuchungskosten primar in der Forschung
verwendet (Chianca et al. 2022). Die CT wird aufgrund der hohen Strahlenexposition nicht
routinemaRig allein fur die Bestimmung der Kérperzusammensetzung empfohlen (Gibson et al. 2015),
wird jedoch haufig bei vielen chronischen Erkrankungen eingesetzt (Prado, Birdsell, and Baracos 2009)
und ermoglicht somit die Beurteilung einer Sarkopenie, ohne dass zusatzliche Untersuchungen

erforderlich sind.

Die Beurteilung der Muskelmasse erfolgt durch eine quantitative Bestimmung der Querschnittsflache
aller Skelettmuskelgruppen (Skeletal Muscle Area, SMA) auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers
(L3), da die auf dieser Hohe abgebildete Muskulatur am ehesten mit der Ganzkérpermuskulatur
korreliert (Mourtzakis et al. 2008). Die SMA wird dann durch das Quadrat der KorpergréRe in Metern
dividiert, um den korrigierten Skelettmuskelindex (SMI) zu bestimmen. Anhand des SMI kann dann
geschlechtsabhéngig das Vorliegen einer Sarkopenie beurteilt werden. (Prado, Birdsell, and Baracos
2009). Eine weitere Sarkopenieklassifikation von Martin et al. verwendet als zusatzlichen Parameter
den Body-Mass-Index (BMI) zur Beurteilung einer moglichen Sarkopenie in CT-Untersuchungen des
Abdomens (Martin et al. 2013). Wahrend die Klassifikation nach Prado et al. lediglich
geschlechtspezifische Cut-off-Werte fir den SMI verwendet, unterteilt die Klassifikation nach Martin
die Gruppe fir das mannliche Geschlecht in zusatzlichen Subgruppen nach BMI (BMI < 25 vs. BMI 225),

die unterschiedliche Cut-off-Werte fiir den SMI aufweisen (Prado et al. 2008; Martin et al. 2013).
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Die Muskeldichte (muscle radiation attenuation, MRA) ist ein weiterer Parameter zur Evaluation der
Sarkopenie und korreliert negativ mit dem intramuskularen Fettanteil (Goodpaster et al. 2000). Die
mittlere Muskeldichte (mMRA) ist ein Parameter, die sich aus der mittleren Dichte der abdominellen
Skelettmuskulatur in axialen CT-Bildern ergibt. Im Gegensatz zu SMI, der die Muskelmasse im
Verhiltnis zu KorpergrofRe angibt, liefert die Muskeldichte mehr Informationen (ber die
Muskelqualitdt, da das Fettgewebe eine geringere Dichte aufweist als Muskel und anhand der
Muskeldichte die Dichteminderung der abdominellen Muskulatur im Falle einer Myosteatose
(Muskelverfettung) quantitativ erfasst werden kann (Goodpaster et al. 2000). Eine relevante Limitation
dieser Messverfahren liegt darin, dass die anhand von CT-Untersuchungen ermittelte Muskeldichte
abhangig von Rohrenspannung, Schichtdicke, Anwendung von Kontrastmittel und Kontrastmittelphase
ist und hierdurch stark variieren kann (Fuchs et al. 2018; van der Werf et al. 2018; Rollins et al. 2017).
In der Literatur werden bisher keine einheitlichen Cut-off-Werte fir Muskeldichte definiert, anhand

derer eine Beurteilung der Muskelverfettung erfolgen kann (Hopkins et al. 2018).

2.3. Der transjuguldre intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS)
2.3.1. Beschreibung und Ziel

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS) ist ein interventionelles Verfahren,
bei dem Uber einen transjuguldren Zugang durch eine Punktion zwischen der Pfortader und einer
ableitenden Lebervene ein Shunt geschaffen und im Anschluss mittels eines Ballonkatheters dilatiert
wird (Rosch, Hanafee, and Snow 1969). Der geschaffene Shunt wird dann mittels eines eingebrachten
Stents offengehalten. Das primare Ziel einer TIPS-Anlage ist die Senkung des HVPG unter £ 12 mmHg
bzw. eine Reduktion des HVPG von > 50%, um mdogliche Komplikationen einer portalen Hypertension
vermeiden zu kdnnen (de Franchis et al. 2022). Bei den hierflir verwendeten Stents wird prinzipiell
zwischen beschichteten und unbeschichteten, sowie zwischen selbstexpandierbaren und
ballonexpandierbaren Stents unterschieden, die Diameter zwischen 6-12 mm aufweisen kdénnen

(Rossle et al. 2023).

2.3.2. Prinzip und Folgen
Bei Patient:innen mit Leberzirrhose kommt es nach einer TIPS-Anlage durch die Umleitung des
Pfortaderbluts in die Vena cava inferior zu einer konsekutiven Reduktion des HVPG mit Druckausgleich
zwischen der Lebervene und dem Pfortaderkreislauf, wodurch der Pfortaderdruck unmittelbar gesenkt

wird (Rossle et al. 1989). Eine Folge dieser Shuntanlage ist eine Rechtsherzvolumenbelastung, sowie
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ein Abfall des portalen Perfusionsdruckes. Dieser Effekt kann fiir die Therapie bzw. Vorbeugung eines

therapierefraktaren Aszites oder einer AVB genutzt werden (Patidar, Sydnor, and Sanyal 2014).

2.3.3. Geschichte des TIPS
Die Geschichte des TIPS reicht bis ins Jahr 1969 zuruck: in diesem Jahr wurde ein TIPS erstmals nach
einem gelungenen Tierversuch beschrieben, in dem Hunde mit portaler Hypertension mittels eines
nicht-chirurgischen Shunts zwischen der linken Pfortader und der linken Lebervene versorgt wurden
(Rosch et al. 1971). 1982 wurde ein TIPS zum ersten Mal an einem Patienten mit unkontrollierbarer
gastro6sophagealer Varizenblutung zur Senkung des Pfortaderdrucks verwendet, in dem ein Ballon mit
einem Durchmesser von 9 mm zwischen der linken Lebervene und dem linken Pfortaderast
eingebracht und dilatiert wurde. Durch den so angelegten Shunt fiel der Pfortaderdruck innerhalb von
30 Minuten nach der Ballondilatation von 45 mmHg auf 35 mmHg und konnte innerhalb von 24

Stunden auf bis zu 23 mmHg reduziert werden (Colapinto et al. 1982).

2.3.3.1. Shunt-Verschluss
1988 konnte in einer experimentellen Arbeit von Burgener et al. eine erfolgreiche Druckentlastung im
Pfortadersystem nach TIPS-Anlage gezeigt werden. Hierbei sank der Pfortaderdruck unmittelbar nach
der TIPS-Anlage von 17,4 + 2.6 mmHg auf 7.8 + 1 mmHg (Burgener and Gutierrez 1988). Diese
intrahepatischen portokavalen Shunts blieben jedoch nur kurzfristig offen, in flinf von sieben
Versuchstieren kam es innerhalb von einer Woche zu einem Shuntverschluss (Burgener and Gutierrez

1988).

2.3.3.2. Einsatz von Stents
1985 setzten Palmaz et al. erstmals bei Hunden mit portaler Hypertension einen durch eine
Ballondilatation expandierbaren, unbeschichteten Metallstent mit 10 mm Durchmesser in den
geschaffenen Shunt ein, wodurch es gelang, den Pfortaderdruck effektiv zu senken und einen
kurzfristigen TIPS-Verschluss zu vermeiden (Palmaz et al. 1985; Palmaz et al. 1986). 1990 wurde diese
Technik in Freiburg an 9 Patient:innen mit portaler Hypertension sowie Zustand nach multiplen oberen
gastrointestinalen Blutungen verwendet, wodurch der HVPG von 29 £ 7,2 mmHg auf 17,8 + 2,9 mmHg
(unmittelbar nach der Stentimplantation) und in der letzten Verlaufskontrolle auf 15,7 + 2,8 mmHg
reduziert werden konnte, ohne dass es innerhalb der Verlaufskontrolle (bis zu 9 Monate nach TIPS-
Implantation) zu einem Shuntverschluss oder einer erneuten gastrodsophagealen Blutung kam

(Richter et al. 1990).
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2.3.4. Stentverschluss
Auch wenn der TIPS durch die Implantation von expandierbaren unbeschichteten Stents langer
offengehalten werden konnte als Shunts ohne eingesetzten Stent, zeigten viele Studien eine
wiederkehrende portale Hypertension innerhalb der ersten 6-12 Monate nach TIPS, in bis zu 50% der
Falle mit einer hohergradigen Shuntstenose (Haskal et al. 1994; Hausegger et al. 1994; Nishimine et al.
1995). Erst durch die Anwendung von beschichteten Stents konnte die Inzidenz einer TIPS-Dysfunktion
verringert werden (Saxon et al. 1997). In einer randomisierten kontrollierten Studie, welche die TIPS-
Funktion von beschichteten und unbeschichteten Stents verglichen hat, erwies sich die Offenheitsrate
von beschichteten Stents (76%) deutlich hoher als die von unbeschichteten Stents (36%) (Bureau et al.

2007).

2.3.5. Indikation
Die Indikation fiir eine TIPS-Anlage bestand anfangs lediglich in der Behandlung endoskopisch nicht
stillbarer Varizenblutungen (Rossle et al. 1989). Durch den Einsatz von selbstexpandierbaren Stents
und die hierdurch bedingte Verbesserung der Offenheitsraten, wurde die Indikation zur TIPS Anlage
erweitert (Palmaz et al. 1986). TIPS dient heutzutage zur Therapie von verschiedenen Komplikationen
einer portalen Hypertension wie refraktdrem Aszites und rezidivierenden gastrotsophagealen
Varizenblutungen, die im Rahmen einer dekompensierten Leberzirrhose auftreten kénnen (Larrue et

al. 2023).

2.3.6. Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen einer TIPS-Anlage sind die kongestive Herzinsuffizienz, schwere
Trikuspidalklappeninsuffizienz, im Punktionsweg liegende Leberzysten, nicht therapierte
Gallenwegsobstruktionen, unkontrollierte systemische Entziindungen bzw. Sepsis sowie eine
pulmonale Hypertension (pHT), welche durch einen pulmonal-arteriellen Mitteldruck von > 25 mmHg
in Ruhe definiert wird (Boyer and Haskal 2010). Zu den relativen Kontraindikationen gehéren das
Vorliegen eines HCC, Portalvenenthrombose, moderate pHT, schwere Koagulopathie,
Thrombozytopenie (< 20 000 Zellen/cm?3), pulmonale Hypertension und das Vorliegen einer HE

(Fidelman et al. 2012; Sahin et al. 2019).
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2.3.7. Komplikationen
Die haufigste TIPS-assoziierte, kurzfristige Komplikation in Patient:innen mit Leberzirrhose ist die
Entwicklung einer HE, welche mit einer Inzidenz von 45-55% innerhalb eines Jahres nach der
Implantation auftreten kann (Riggio et al. 2008; Gairing et al. 2022). Die genaue Pathophysiologie der
HE nach TIPS ist nicht endgiltig geklart (Rose et al. 2020). Nach TIPS-Implantation umgeht
ammmoniakreiches Blut das Leberparenchym, was zu einem unzureichenden Abbau des Ammoniaks
im Harnstofftzyklus fiihrt (Rose et al. 2020). Durch die neurotoxische Wirkung des Ammoniaks kommt
es zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke, sowie zu erhéhtem intrakraniellen oxidativen Stress mit
konsekutiver Neuroinflammation und erhéhtem intrakraniellen Druck, was als Hauptmechanismus fiir

die Entstehung der post-TIPS HE angenommen wird (Felipo 2013).

Eine weitere Komplikation nach TIPS-Implantation ist eine Shuntdysfunktion. Diese wird definiert als
eine symptomatische oder asymptomatische Stenose (Verengung liber 50% des Diameters) bzw. eine
Okklusion (ein vollstandiger Verschluss) des TIPS, die mit einem erhéhten HVPG von lber 15 mmHg
assoziiert ist (Saxon et al. 1995). Ein wichtiger Mechanismus bei der Entstehung einer Shuntstenose
bzw. Shuntokklusion bei unbeschichteten Stents ist die periinterventionelle Verletzung der
Gallengange, wodurch eine Gallefistel in den TIPS entstehen kann, welche durch die thrombogene
Aktivitat der Gallensduren eine Thrombusformation beglinstigt (Saxon et al. 1995). Ein weiterer
Mechanismus ist die Bildung von Narbengewebe innerhalb des Shunts durch eine pseudointimale
Hyperplasie, welche durch die Einlagerung von Fibroblasten der Leber, die sich in Myoblasten wandeln,
in dem intraparenchymalen Anteil des Stents zustande kommen. (Sottiurai et al. 1983; Cura et al. 2008;

Ducoin et al. 1997).

Bis zum regelmaRBigen Einsatz von polytetrafluoroethylen-beschichteten Stents, war die haufigste TIPS-
assoziierte langfristige Komplikation die Entwicklung einer Shuntdysfunktion (Haskal et al. 1994).
Durch die Anwendung von polytetrafluoroethylen-beschichteten Stents gelingt heute eine langfristige
TIPS-Offenheit (Nishimine et al. 1995). In einer randomisierten kontrollierten Studie von Bureau et al.,
welche die TIPS-Offenheit der beschichteten und unbeschichteten Stens fiir 2 Jahre beobachtete,
konnte eine langfristige TIPS-Offenheit von 76% in der Gruppe von Patient:innen mit beschichteten
Stents gezeigt werden, wahrend dieser Anteil in Patient:innen mit unbeschichteten Stents lediglich

36% betrug (Bureau et al. 2007).
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2.3.8. Stentdurchmesser
Uber die Auswahl des Stentdurchmessers existiert bisher kein Konsensus. In einer Studie von Wang et
al. zeigte sich das Risiko fiir die Entstehung einer HE nach TIPS-Implantation unter Verwendung von
beschichteten Stents mit 8 mm Durchmesser deutlich geringer als mit 10 mm Durchmesser (27% bzw.
43%), ohne dass ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich rezidivierender

Varizenblutung oder Mortalitat festgestellt werden konnte (Wang et al. 2017).

2019 fuhrten Trebicka et al. eine retrospektive Studie durch, in der Patient:innen mit Leberzirrhose im
Rahmen einer Dekompensation mittels TIPS behandelt wurden. In dieser Studie besalien
Patient:innen, die mittels 8-mm-Stents behandelt wurden, einen Uberlebensvorteil gegeniiber
Patient:innen die mit 10-mm-Stents, welche auf 8 mm unterdilatiert waren, behandelt wurden
(Trebicka et al. 2019). Diese Ergebnisse wurden 2021 in einer Metaanalyse von Huang et al. bestétigt:
Im Vergleich zu 10-mm-Stents zeigten 8-mm-Stents sowohl einen 1-Jahres-Uberlebensvorteil (OR,
2,88; p =0,003) 0,48; p < 0,001), als auch ein geringeres Auftreten einer HE (OR, 0,69; p = 0,04), ohne
dass ein signifikanter Unterschied beziiglich des Vorkommens rezidivierender Varizenblutungen

festgestellt wurde (OR, 0,80; p = 0,67) (Huang et al. 2021).

2.3.9. Prognostische Scores
Auch fir die Evaluation von Patient:innen nach TIPS-Implantation werden Scores verwendet. Zu den
hierfiir verwendeten Scores gehdren der MELD-Score, der Child-Pugh-Score, der Chronic Liver Failure
Consortium acute decompensation score (CLIF-C AD), sowie der Freiburg index of post-TIPS survival
score (FIPS-Score) (Yang et al. 2022). Der CLIF-C AD Score besteht aus 5 Parametern (Alter,
Serumnatrium, Leukozyten, Serumkreatinin und International Normalised Ratio [INR]) und dient als
Pradiktor der Mortalitat der Patient:innen mit Leberzirrhose, die im Rahmen einer akuten

Dekompensation im Krankenhaus aufgenommen wurden (Jalan et al. 2015).

Neben dem MELD- und Child-Pugh-Score werden verschiedene Score-Systeme zur Risikostratifizierung
verwendet, um die Auswahl der Kandidaten zu prazisieren, die von einer Therapie mittels early TIPS
profitieren wiirden (Augustin et al. 2009; Lv et al. 2019; Lv et al. 2022; Bettinger et al. 2021). Der
Chronic Liver Failure Consortium Acute Decompensation Score (CLIF-C AD Score) wurde 2014 von Jalan
et al. entwickelt und dient als ein prognostischer Marker in Patient:innen mit Leberzirrhose im Rahmen
eines akut auf chronischen Leberversagens (Jalan et al. 2015). Anhand des Alters, der INR, der

Leukozytenzahl sowie des Serumkreatinin- und Serumnatriumspiegels errechnet der CLIF-C AD Score
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das Mortalitatsrisiko flr 1-, 3-, 6- und 12-Monate (Jalan et al. 2014). 2022 zeigten Lv et al. in einer
retrospektiven Analyse einen starken Zusammenhang zwischen dem CLIF-C AD Score und dem
Uberlebensvorteil bei Patient:innen mit Leberzirrhose, die nach einer AVB mittels early TIPS behandelt

wurden (Lv et al. 2022).

Der Freiburg Index of post-TIPS Survival Score (FIPS-Score) ist ein weiteres prognostisches Model,
welches bei Patient:innen, die aufgrund eines refraktaren Aszites oder fiir die sekundare Prophylaxe
einer Varizenblutung zur TIPS-Anlage geplant wurden, fiir die Evaluation des postinterventionellen
Mortalitatsrisiko verwendet wird (Bettinger, Thimme, and Schultheifl 2022). Anhand des Alters, des
Serumkreatinin-, des Gesamtbilirubin-, sowie des Serumalbuminspiegels wird der FIPS-Score
errechnet, welcher zwischen -3,04 und 2,05 variiert und die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 1-, 3-
und 6-Monate prognostiziert (Bettinger et al. 2021). Der FIPS-Score verwendet das 85. Perzentil (=
0,92) als Grenzwert, Patient:innen mit einem FIPS-Score > 0,92 werden anhand dieser Einteilung in die

Hochrisikogruppe eingestuft (Bettinger et al. 2021).

2.4. Early TIPS

Der frihzeitige Einsatz eines TIPS (early TIPS) ist definiert als Implantation eines TIPS innerhalb der
ersten 72 Stunden nach einer AVB und wird eingesetzt bei Patient:innen mit erhéhtem Risiko fiir eine
rezidivierende Varizenblutung (Child-C < 13 oder Child-B mit endoskopisch aktiver Varizenblutung trotz
vasoaktiver Therapie, oder HVPG > 20 mmHg) (Gralnek et al. 2022). Durch die Implantation eines early
TIPS erfolgt eine unmittelbare Drucksenkung im Portalsystem, wodurch der portale Widerstand
gemindert und die Stauung im mesenterialen System entlastet wird (Strunk and Marinova 2018). Somit
kann eine Rezidivblutung, sowie ein akutes bzw. akut auf chronisches Leberversagen, welches zu
einem Multiorganversagen oder sogar zu einer erhohten Kurzzeitmortalitat fihren kann, effektiv
verhindert werden (Trebicka 2018; Garcia-Pagdn et al. 2020). Eine Therapie mittels early TIPS nach
einer AVB bei Patient:innen mit Leberzirrhose, die aufgrund eines erhéhten HVPG hoheres Risiko fir
erneute Varizenblutungen haben, fiihrt zu einer besseren Prognose und ist aufgrund seines
prognostischen Vorteils der medikamentds-endoskopischen Kombinationstherapie Uberlegen (6-

Monatsiiberleben 97% [early TIPS] vs. 67% [Kombinationstherapie]) (Garcia-Pagan et al. 2010).

Einschlusskriterien fir die Implantation eines early TIPS werden unter den strikten Early-TIPS-Kriterien
zusammengefasst (Garcia-Pagan et al. 2013). Die strikten Early-TIPS-Kriterien sind definiert durch ein

Alter < 75 Jahre, eine Child-B-Zirrhose mit aktiver Blutung bei Endoskopie bzw. eine Child-C-Zirrhose
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mit <= 13 Punkten, TIPS-Implantation innerhalb der ersten 72 Stunden nach einem Blutungsereignis,
keine Diagnose eines HCC, keine renale Insuffizienz (Serumkreatininwert < 2 mg/dl) sowie keine
kombinierte Sekundarprophylaxe mit nicht-selektiven R-Blockern (NSBB) und Endoskopie vor TIPS-

Implantation (Bucsics et al. 2018).

Die Vorteile sowie der therapeutische Effekt des early TIPS wurden in verschiedenen Studien
nachgewiesen. Patient:innen mit Leberzirrhose, die nach einer AVB mit early TIPS behandelt wurden,
zeigten ein geringeres Risiko eines Therapieversagens im Sinne einer Reblutung (Rudler et al. 2014;
Monescillo et al. 2004). Dariber hinaus konnte gezeigt werden, dass in Patient:innen mit erhéhtem
Risiko fiir eine nicht-kontrollierbare bzw. wiederkehrende Varizenblutung eine Therapie mittels early
TIPS im Vergleich zu medikamentdser Behandlung mit geringer Kurzzeitmortalitat- (24,5% nach early
TIPS vs. 35,7% nach endoskopischer Therapie) sowie besserer Blutungskontrolle (32% bei early TIPS vs.

54% nach endoskopischer Therapie) assoziiert ist (Bucsics et al. 2018).
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3. Zielsetzung

Eine akute oder rezidivierende Varizenblutung im Rahmen einer dekompensierten Leberzirrhose ist
mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Die Therapie der Wahl bei Patient:innen mit
rezidivierender oder therapieresistenter Varizenblutung, trotz kombinierter endoskopischer und
medikamentdser Behandlung, ist der Einsatz eines early TIPS innerhalb von 72 Stunden nach einer
Varizenblutung, der dem erhdhten hepatisch vendsen Druckgradienten entgegenwirkt und das

Uberleben dieser Patient:innen signifikant verbessern kann.

Sarkopenie, die meist als Folge einer Mangelernahrung in Patient:innen mit Leberzirrhose entsteht, ist
eine haufige Komorbiditat, die durch Verlust an Muskelmasse gekennzeichnet ist und mit erhéhter
Morbiditdt und Mortalitdt Betroffener assoziiert ist. Mittels Schnittbilddiagnostik, i.e. mittels
Computertomographie (CT) kann eine quantitative Bestimmung der Muskelmasse und -dichte

erfolgen, wodurch das Vorliegen einer Sarkopenie evaluiert werden kann.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Pravalenz der Sarkopenie in Patient:innen mit Leberzirrhose, die mittels
early TIPS behandelt wurden, zu bestimmen. Die Mortalitat dieser Patient:innen soll ermittelt werden
und es soll Uberprift werden, ob in diesem Patientenkollektiv ein Zusammenhang zwischen
Sarkopenie und Mortalitat vorliegt. Eine solche systematische, retrospektive Analyse soll anhand der
Abdomen CT-Untersuchungen von Patient:innen, die in der Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
aufgrund einer aktiven oder rezidivierenden Varizenblutung mittels early TIPS versorgt wurden,
erfolgen. Zudem wird untersucht, ob weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, die der
Leberzirrhose zu Grunde liegende Erkrankung und der Schweregrad der Zirrhose einen Einfluss auf die

Mortalitdt haben.
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4. Material und Methoden

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektiv durchgefiihrte Beobachtugsstudie.

Diese wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (Projekt Nr. 2022-

300238-WF) und entspricht damit den fachrechtlichen und ethischen Anforderungen.

4.1. Studienkollektiv

In der vorgelegten monozentrischen, retrospektiven Beobachtungsstudie wurden Patient:innen des

Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf untersucht, die zwischen Januar 2015 und Juli 2022

aufgrund einer endoskopisch nicht stillbaren Varizenblutung innerhalb von 72 Stunden mit einem early

TIPS versorgt wurden.

4.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

Child-B-Zirrhose mit aktiver Varizenblutung bei Endoskopie oder Child-C-Zirrhose mit einem
Child-Pugh-Score von < 13 Punkten.

Keine Diagnose eines HCC.

Kontrastmittelgestitzte CT des Abdomens in der portalvendsen Kontrastmittelphase im
periinterventionellem Zeitraum (bis zu 40 Tage vor oder nach TIPS-Implantation), in der die
abdominelle Muskulatur auf Hohe L3 sowie die beide Querfortsatze des Wirbels vollstandig
abgebildet wurden.

Klinisches Follow-up von mindestens 6 Monaten, in dem das Uberleben bzw. der Tod
nachgewiesen werden konnten.

Dokumentation von KérpergrofSe und -gewicht.

Dokumentation von laborchemischen (inklusive Serumkreatinin, Gesamtbilirubin, INR und

Serumalbumin) sowie klinischen (inklusive HE und Shuntdysfunktion) Daten

Von dem definierten Patientenkollektiv wurden Patient:innen von der Studie ausgeschlossen, bei

denen:

Eine TIPS-Implantation nicht innerhalb der ersten 72 Stunden nach einer Varizenblutung
erfolgte.

Die Skelettmuskulatur im Abdomen-CT nicht vollstandig erfasst wurde bzw. artefaktbedingt
nicht addaquat quantifizierbar war.
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e Ein Uberleben oder Versterben innerhalb des Beobachtungszeitraums von 6 Monaten nicht

sicher zu ermitteln war.

Hieraus ergab sich eine Population von 43 Patient:innen welche in die Studie eingeschlossen werden
konnten (Durchschnittsalter 54,4 Jahre, + 11,5), davon 24 mannlich (Durchschnittsalter 52,2 Jahre, +
11,9 Jahre) sowie 19 weiblich (Durchschnittsalter 56,2 Jahre, + 11,1 Jahre). Die demographischen

Eigenschaften der Studienpopulation wurden in einer Tabelle zusammengefasst (Tabelle 1).

4.3. Demographische und laborchemische Daten

Demographische, klinische sowie laborchemische Daten wurden aus dem elektronischen
Krankenhausdokumentationsprogramm Soarian entnommen. Zu den erhobenen klinischen und
laborchemischen Daten gehdren neben dem Alter und Geschlecht auch das Korpergewicht in
Kilogramm (kg), die KorpergroRe in Zentimetern (cm), Laborwerte inklusive Hamoglobin,
Thrombozytenzahl, Thrombinzeit, Quick, INR, Serumkreatinin, Serumnatrium, Serumalbumin,
Gesamtbilirubin, Harnstoff, ASAT, ALAT, GGT und AP. Zudem wurde das Vorhandensein bzw. der
Schweregrad des Aszites sowie der hepatischen Enzephalopathie evaluiert und daraus wurden Child-
Pugh-Score sowie MELD-Score errechnet. Die Evaluation des Aszites erfolgte anhand der Einteilung
des International Ascites Club (Moore et al. 2003). Bei einem BMI-Wert von Uber 25 kg/m? wurde
zwischen Ubergewichtigen (BMI zwischen 25 kg/m2und 30 kg/m?) sowie Adipdsen (BMI tiber 30 kg/m?)

Patient:innen unterschieden.

4.4. Computertomographie

Zur Ermittlung des Muskelstatus erfolgte eine retrospektive Analyse der im UKE vorliegenden,
archivierten Computertomographien des Abdomens, welche innerhalb von 40 Tagen vor oder nach
der TIPS-Anlage durchgefiihrt wurden. In den angefertigten axialen CT-Schichten wurde die H6he des
dritten Lendenwirbelkorpers (L3) aufgesucht, die dem Mittelpunkt vom Wirbelkorper entsprach und
die beiden Querfortsatze des Wirbels beinhaltete. Die ausgewahlten Bilder wurden fiir die weitere

Auswertung in DICOM-Format exportiert, anonymisiert und gespeichert.
Fiir die manuelle Auswertung der CT-Untersuchungen wurde die Software Image) des National

Institute of Health verwendet (Version 1.53k). Die Bilder der eingeschlossenen Patient:innen wurden

im DICOM-Format in das Programm importiert. Die Schwellenwerte fiir die Rontgendichte von Muskel
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wurden bei -29 bis +150 HU festgelegt. Hierdurch konnte eine klare Unterscheidung zwischen

unterschiedlichen Gewebetypen erfolgen.

Zur Evaluation der SMA und des SMI wurden mithilfe von gewebespezifischen
Schwiachungskoeffizienzen (Hounsfield Units, HU) insgesamt 4 Messungen durchgefiihrt. Mit der
ersten Messung wurde der Bauchumfang von Patient:innen erfasst (Abbildung 1B). In einem zweiten
Schritt wurde die AuBenkontur der Rumpfmuskulatur auf gleicher Héhe markiert (Abbildung 1C, griine
Linie), folgend wurde die Innenkontur der Muskulatur markiert (Abbildung 1D). Im letzten Schritt
wurde der Wirbelkorper erfasst. Die hierdurch erfasste abdominelle Muskulatur bestand aus
folgenden Muskeln: Musculus psoas, Musculus rectus abdomininis, Musulus transversus abdominis,
Musculus erector spinae, Musculus quadratus lumborum, Mm, obliquus internus und externus

(Gomez-Perez, McKeever, and Sheean 2020).

Abbildung 1. Analyse der abdominellen Skelettmuskulatur: axiale CT-Schicht auf Hohe L3 (A), Messung des
Bauchumfangs (B), Umrandung des duBeren (C) und des inneren (D) Muskelringes, Umrandung des
Wirbelkérpers. Berechnung der SMA nach Applikation der muskelspezifischen Schwachungskoeffizienten (-29
bis 150 HU). (Gomez-Perez, McKeever, and Sheean 2020). Umrandung der gesamten abdominellen
Skelettmuskulatur zur Bestimmung der mMRA in Hounsfield-Unit.
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Tabelle 1. Demographische Eigenschaften der Studienpopulation

Geschlecht
mannlich
weiblich
Alter
MELD-Score
BMI
Grunderkrankung
Athyltoxische Leberzirrhose
Autoimmunhepatitis
Kryptogen
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
PBC
PSC
Virushepatiden
Child-Pugh-Stadium
B
c
Aszites
maRig, gut therapierbar
massiv, therapieresistent
nicht vorhanden oder nur gering
Hepatische Enzephalopathie
Grad I-lI
Grad llI-IV

keine

24 (56%)

19 (44%)
54,4 (+ 11,5)
19,3 (+ 6,5)

25,7 (22,6, 28,4)

29 (67%)
1(2,3%)
3 (7,0%)
1(2,3%)
3 (7,0%)
1(2,3%)

5 (12%)

34 (79%)

9 (21%)

17 (40%)
16 (37%)

10 (23%)

10 (23%)
3 (7%)

30 (70%)

N (%): Prozentwerte (%) neben den Zahlen geben den Anteil der Gesamtstichprobe an, der in die jeweilige
Kategorie fallt. Median (IQR [Q1, Q3]): Die angegebenen Werte reprdsentieren den Median der jeweiligen Daten.
Die Zahlen in Klammern stellen den Interquartilsbereich (IQR) dar. Mittelwert (+ SD): Bei normalverteilten Daten
reprasentieren der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) die zentralen Tendenzen und die Streuung der

Daten.
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4.5. Klassifikation der Sarkopenie

Anhand der vorliegenden CT wurden die drei vorgestellten Klassifikationen der Sarkopenie
evaluiert.Fir die Berechnung der SMA wurden von dem &uReren Muskelring (Abbildung 1C, 2.
Messung) der innere Muskelring (Abbildung 1D, 3. Messung) sowie der Umfang des Wirbelkorpers
(Abbildung 1E 4. Messung) subtrahiert. Das Subtraktionsergebnis wurde dann durch 100 geteilt und
entsprach der SMA in cm? (Gomez-Perez et al. 2016). Im nichsten Schritt wurde die SMA in einer
vorprogrammierten Excellkalkulationstabelle durch das Quadrat der KérpergroRe in Metern (m?)

dividiert, um den SMI zu bestimmen (Feng et al. 2019; Gomez-Perez, McKeever, and Sheean 2020).

Anhand der Klassifikation nach Prado et al., welche geschlechtsspezifische Cut-off-Werten fiir den SMI
verwendet, wurden die Patient:innen in Sarkopen und nicht Sarkopen unterteilt (Prado, Birdsell, and
Baracos 2009). Eine weitere Einteilung der Patient:innen erfolgte nach dem Klassifikationssystem nach
Martin et al, in dem neben dem SMI und Geschlecht auch der Body-Mass-Index (BMI)

mitberiicksichtigt wird.

Fiir die Bestimmung der mMRA zur Beurteilung der Muskelqualitat hinsichtlich einer Myosteatose
wurde ausschlielllich die gesamte abdominelle Skelettmuskulatur umrandet und dessen

durchschnittlicher Dichtewert in HU errechnet (Abbildung 1F).

Insgesamt 3 Klassifikationssysteme wurden fiir die Beurteilung der Sarkopenie herangezogen. Die
Klassifikation nach Prado et al. erfolgt nach geschlechtsspezifischen Grenzwerten fir den SMI: Die
Grenze liegt fiir Frauen bei 38,5 cm?/m? und fiir Manner bei 52,4 cm?/m? (Prado, Birdsell, and Baracos
2009). Bei einem Unterschreiten dieser Grenzwerte wird das Vorliegen einer Sarkopenie
angenommen. Die Klassifikation nach Martin et al. berlicksichtigt bei mannlichem Geschlecht
zusatzlich den Body-Mass-Index (BMI): fir Mdnner mit einem BMI < 25 betrdgt der Cut-off-Wert 43
cm?/m? bzw. mit einem BMI > 25 bei 52 cm?/m?, wihrend er fiir Frauen unabhingig vom BMI bei 41

cm?/m? liegt.

Die dritte Sarkopenieklassifikation erfolgt anhand der mMRA, die dem durchschnittlichen
Schwachungskoeffizienten der abdominellen Skelettmuskulatur in HU entspricht (Taaffe et al. 2009).
Fiir diese Klassifikation konnte bisher kein geschlechtsspezifischer Cut-off-Wert festgelegt werden

(Feng et al. 2019; van der Werf et al. 2018; Body et al. 2022). Fir die Evaluation der Muskelqualitat
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hinsichtlich einer Myosteatose wurden in diesem Patientenkollektiv die Cut-off-Werte von Feng et al.

verwendet (27,1 HU fir Frauen, 34,2 HU fir Manner) (Feng et al. 2019).

4.6. Statistik

Alle statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Software R Version 4.1.2 (2021-11-01)
durchgefiihrt. In der deskriptiven Analyse wurden Daten bei Normalverteilung als Mittelwerte mit
Standardabweichung, bei Nicht-Normalverteilung als Median mit Interquartilabstand angegeben. Um
Gruppenunterschiede zu evaluieren, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die
Signifikanztestung erfolgte bei nominal skalierten Variablen mittels des Chi-Quadrat-Tests. Um den
Zusammenhang zwischen zwei metrischen Variablen zu analysieren, wurde bei nicht normal verteilten

Daten und bei metrischen Variablen der Spearman-Rangkorrelationstest verwendet.

Die Darstellung der Uberlebenszeit erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven. Die Uberlebenszeitanalyse
wurde mittels Log-Rank Test durchgefiihrt. Uni- und multivariate Cox-Regressionen wurden zur
Ermittlung des Effektes der unabhangigen Variablen auf das Patientenliberleben durchgefiihrt. Die
Uberlebenszeit errechnete sich vom Zeitpunkt der Varizenblutung bis zum Ende des Follow-up oder
Tod (je nachdem welches zuerst eintrat). Bei p-Werten unter 0,05 wurde ein Ergebnis als statistisch

signifikant gewertet.
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5. Ergebnisse

5.1. Baseline-Charakteristika der Studienpopulation
5.1.1. Alter, Geschlecht, BMI, Aszites

Insgesamt wurden 43 Patient:innen in der Studie untersucht, wie oben beschrieben
(Durchschnittsalter 54,4 Jahre, + 11,5), davon 24 weiblich (Durchschnittsalter 52,2 Jahre, + 11,9 Jahre)
sowie 19 mannlich (Durchschnittsalter 56,2 Jahre, + 11,1 Jahre). Die Altersspanne des Kollektivs betrug
32 bis 77 Jahre. Das mediane Alter in der gesamten Studienpopulation betrug 57 Jahre
(Interquartilsbereich [IQR] 18,5). Der mediane BMI betrug 25,7 kg/m? (IQR 5,8); 14% der Patient:innen
hatten einen BMI < 20 kg/m?, 30% einen BMI von 20,0-24,9 kg/m?, 37% einen BMI von 25,0-29,9 kg/m?
sowie 19% einen BMI von > 30,0 kg/m?2. Insgesamt 11 Patient:innen (26%) zeigten keinen bzw. milden
Aszites (Grad 1), 17 Patient:innen (39%) moderaten Aszites (Grad Il) und 15 Patient:innen (35%) groRe

Mengen Aszites (Grad Ill).

5.1.2. Epidemiologie der Leberzirrhose

Die fuhrende Ursache der Leberzirrhose in dem untersuchten Patientenkollektiv war die athyltoxische
Leberzirrhose (67%). 12% der Patient:innen hatten eine Virushepatitis, seltenere Ursachen der
Leberzirrhose waren kryptogen (7%), die primare bilidre Cholangitis (PBC, 7%), die primare
sklerosierende Cholangitis (PSC, 2,3%), nichtalkoholische Fettlebererkrankung (2,3%) und
Autoimmunhepatitis (2,3%). 79% der Patient:innen waren im Child-Pugh-Stadium B mit einem
Durchschnittsscore von 7,7 Punkten, 21% waren im Child-Pugh-Stadium C mit Durchschnittsscore von

11 Punkten (Tabelle 1).

5.1.3. Gesamtuberleben
Die 6-Monats-Uberlebensrate der Studienpopulation betrug 49% (21 Patient:innen), davon 48%

Manner (10 Patienten) und 52% Frauen (11 Patientinnen).

Bei Verstorbenen lag der durchschnittliche MELD-Score bei 21,9 Punkten und der Child-Pugh-Score bei
9,1 Punkten, wahrend diese Durchschnittscores in nicht Verstorbenen bei 16,5 Punkten (MELD) bzw.
bei 7,9 Punkten (Child-Pugh) lagen. Es zeigten sich in unserer Kohorte signifikante Unterschiede
zwischen den Verstorbenen und nicht Verstorbenen hinsichtlich des MELD-Scores (Mann-Whitney-U
Test, p = 0,009) sowie des Child-Pugh-Scores (Mann-Whitney-U Test, p = 0,005). Der durchschnittliche

BMI der Verstorbenen (28 kg/m?) zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zu dem von den nicht
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Verstorbenen (25,2 kg/m?) (Mann-Whitney-U Test, p = 0,11). Schweregrad des Aszites zeigte im
Durchschnitt einen signifikanten Unterschied zwischen Verstorbenen (1,4) und nicht Verstorbenen

(0,8) (Mann-Whitney-U Test, p = 0,02).

5.2. Sarkopenie
5.2.1. Evaluation und Pravalenz der Sarkopenie

Drei verschiedene Klassifikationssysteme wurden zur Uberpriifung der Sarkopenie herangezogen.
Der Klassifikation nach Prado et al. zufolge waren 65% der Studienpopulation (28 Patient:innen)
sarkopen. Von diesen 28 sarkopenen Patient:innen verstarben 67% (19 Patient:innen) innerhalb von
sechs Monaten nach early TIPS. Von den 15 nicht sarkopenen Patient:innen (35%) verstarben lediglich
2 Patient:innen (13%). Gemal der Klassifikation nach Martin et al. wurden 67% der Studienpopulation
(29 Patient:innen) als sarkopen eingestuft, von denen 66% innerhalb der ersten 6 Monate verstarben
(19 Patient:innen). Von den 14 nicht sarkopenen Patient:innen (33%) verstarben lediglich 3
Patient:innen (21%). Eine durch Myosteatose definierte Sarkopenie konnte bei 44% (19 Patient:innen)
der Studienkohorte nachgewiesen werden. Alle sarkopene Patient:innen verstarben innerhalb von 6
Monaten (100%). Von den 24 nicht sarkopenen Patient:innen verstarben lediglich 13% (3
Patient:innen). Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen Mortalitdt und Sarkopenie sowohl nach
Prado et al. (Chi-quadrat-Test, p = 0,02) als auch nach Martin et al. (Chi-quadrat-Test, p = 0,005) und

nach Myosteatose (Chi-quadrat-Test, p < 0,001).

Insgesamt 22 von 43 Patient:innen (51%) sind innerhalb von 6 Monaten nach early TIPS verstorben.
Der durchschnittliche SMI betrug bei Verstorbenen 41,2 und bei nicht Verstorbenen 47,6 (Mann-
Whitney-U Test, p = 0,06). Der mMRA in der Studienpopulation betrug bei Verstorbenen 25,2 HU und
bei nicht Verstorbenen 40,1 HU (Mann-Whitney-U Test, p < 0,001). Von den Verstorbenen zeigten 20
(91%) nach Prado et al. sowie 19 (86%) nach Martin et al. und nach Myosteatose eine Sarkopenie. Von
den nicht Verstorbenen hatten 8 (38%) nach Prado et al. und 10 (48%) nach Martin et al. eine

Sarkopenie, eine Myosteatose lag jedoch bei diesen Patient:innen nicht vor.

5.2.2. Sarkopenie bei MELD- und Child-Pugh-Score
Der durchschnittliche MELD-Score lag gemaB der Klassifikation nach Prado bei sarkopenen
Patient:innen bei 20,2 Punkten sowie bei nicht sarkopenen Patient:innen bei 17,5 Punkten. Nach
Martin et al. betrug dieser Score in sarkopener Gruppe 20,2 Punkte und in nicht sarkopener Gruppe

17,2 Punkte. Der durchschnittliche MELD-Score betrug 22,6 Punkte bei Patient:innen mit Myosteatose
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bzw. 16,6 Punkte bei Patient:innen ohne Myosteatose. Es ergab sich weder nach Prado et al. (Mann-
Whitney-U Test, p = 0,26) noch nach Martin et al. (Mann-Whitney-U Test, p = 0,18) ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Sarkopenie und dem MELD-Score. Der Unterschied des
MELD-Scores zwischen den Gruppen mit und ohne Sarkopenie zeigte sich lediglich anhand der

Klassifikation nach Myosteatose signifikant (Mann-Whitney-U Test p = 0,004).

Gemal der Klassifikation nach Prado et al. lag der durchschnittliche Child-Pugh-Score bei 8,5 Punkten
bei sarkopenen Patient:innen bzw. bei 8,4 Punkten bei nicht sarkopenen Patient:innen, nach Martin et
al. betrug dieser Wert 8,6 Punkte in der sarkopenen Gruppe sowie 8,1 Punkte in der nicht sarkopenen
Gruppe. Nach Myosteatose lag der durchschnittliche Child-Pugh-Score bei 9,1 Punkten bei sarkopenen
Patient:innen bzw. bei 8,0 Punkten bei nicht sarkopenen Patient:innen. Die Untersuchung der Gruppen
mit und ohne Sarkopenie nach Prado et al. (Mann-Whitney-U Test, p = 1) sowie Martin et al. (Mann-
Whitney-U Test, p = 0,62) zeigten zwar keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf den Child-
Pugh-Score, aber zwischen diesen beiden Gruppen nach Myosteatose konnte ein signifikanter

Unterschied fir Child-Pugh-Score festgestellt werden (Mann-Whitney-U Test, p = 0,015).

5.2.3. Sarkopenie und BMI
In der vorliegenden Arbeit hatten insgesamt 37% (16 Patient:innen) einen BMI zwischen 25 kg/m? und
30 kg/m?, wahrend bei 19% (8 Patient:innen) der BMI bei > 30 kg/m? lag. In der nach Prado et al.
sarkopenen Gruppe wurde ein durchschnittlicher BMI von 25,5 kg/m? gezeigt, wahrend dieser Wert in
der nach Prado et al. nicht sarkopenen Gruppe bei 28,8 kg/m? lag. Bei nach Martin et al. sarkopenen
Patient:innen wurde ein durchschnittlicher BMI von 25,4 kg/m? festgestellt, der durchschnittliche BMI
lag bei nach Martin et al. nicht sarkopenen Patient:innen bei 29,2 kg/m?. Nach Myosteatose sarkopene
Patient:innen hatten im Durchschnitt einen niedrigeren BMI als nach Myosteatose nicht sarkopene
Patient:innen (25,5 kg/m? vs. 28,1 kg/m?). Es zeigte sich weder nach Prado et al. noch nach Martin et
al. noch nach Myosteatose ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des BMI und Vorliegen der

Sarkopenie (Mann-Whitney-U Test p = 0,18 bzw. p = 0,11 bzw. p = 0,24).

5.2.4. Sarkopenie und Aszites
Von 28 nach Prado et al. sarkopenen Patient:innen hatten 5 (18%) Grad I, 11 (39%) Grad Il sowie 12
(43%) Grad Il Aszites, wahrend bei 15 nicht sarkopenen Patient:innen 6 (40%) Grad |, 6 (40%) Grad Il
und 3 (20%) Grad lIl Aszites festgestellt wurden (Tabelle 2). Von 29 nach Martin et al. sarkopenen
Patient:innen zeigten 6 (21%) Grad I, 10 (34%) Grad Il und 13 (45%) Grad Il Aszites, wahrend von 14
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nicht sarkopenen Patient:innen 5 (36%) Grad |, 7 (50%) Grad Il und 2 (14%) Grad Il Aszites hatten
(Tabelle 3). Von 19 Patient:innen mit Myosteatose zeigten 2 (11%) Grad |, 7 (36%) Grad Il und 10 (53%)
Grad Il Aszites, wahrend von 24 Patient:innen ohne Myosteatose 9 (37%) Grad |, 10 (42%) Grad Il und
5 (21%) Grad Ill Aszites hatten (Tabelle 4). Weder nach der Klassifikation von Prado et al. noch nach
Martin et al. ergab sich ein signifikanter Unterschied in Schweregrad des Aszites zwischen sarkopenen
und nicht sarkopenen Gruppen (Chi-Quadrat-Test, p = 0,139 bzw. p = 0,188). Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied in Schweregrad des Aszites lediglich zwischen den Gruppen mit und ohne

Myosteatose (Chi-Quadrat-Test, p = 0,046).

5.2.5. Sarkopenie und Laborwerte
Laborchemisch wurden die Leberfunktionstests, Hamoglobin, Serumalbumin, Gesamtbilirubin,
Harnstoff sowie Serumkreatinin bestimmt (Tabelle 5). In insgesamt 42 von 43 Patient:innen (98%)
bestand zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation eine Andmie. Der Serumalbuminspiegel und die
Serumnatriumkonzentration waren lediglich bei 2 von 43 Patient:innen normwertig (5%). 15 von 24
Patient:innen (63%) ohne Mpyosteatose besallen eine normwertige AP. Hinsichtlich der
Laborparameter konnten nach den Klassifikationen von Prado et al., Martin et al. oder Feng et al.
(Myosteatose) keine signifikanten Unterschiede zwischen sarkopenen und nicht-sarkopenen

Gruppenfestgestellt werden (Mann-Whitney-U Test, p > 0,05).
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Plots zur Uberlebenszeitanalyse. 6-Monatsiiberleben von Patient:innen unterhalb
und oberhalb des SMI-Cut-offs von Prado et al. (A) und von Martin et al. (B) sowie des mMRA-Cut-offs von Feng
et al. (nach Myosteatose) (C). Nach allen drei Klassifikationen zeigte sich ein signifikant reduziertes Uberleben
sarkopener Patient:innen.
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Tabelle 2: Sarkopenie nach Prado et al. in Zusammenhang mit der Mortalitat

Sarkopen Nicht sarkopen
(nach Prado et al.) (nach Prado et al.)

nicht nicht
Eigenschaften veﬁt:rzl:)en, verstorben, ver;s\ltc;rlzaen, verstorben,
N=8 N=13
Geschlecht
mannlich 13 (65%) 5 (63%) 1 (50%) 5 (38%)
weiblich 7 (35%) 3 (38%) 1 (50%) 8 (62%)
Alter 59 (50, 63) 59 (53, 66) 49 (46, 51) 44 (38, 61)
Child-Pugh-Score
Klasse B 13 (65%) 8 (100%) 2 (100%) 11(85%)
Klasse C 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%)
MELD-Score (17,28?;)5,8) (12})?'36,0) (16,%33,158,8) (14,5'22,0)
Gewicht 78 (69, 85) 63 (59,73) 125 (113, 138) 80 (69, 88)
GréRe 171 173 178 172
(166, 183) (169, 180) (174, 182) (165, 180)
BMI 26,4 20,4 39,0 26,3
(24,5, 27,7) (18,7, 23,6) (33,9, 44,0) (23,6, 29,1)
Aszites
maRig, gut therapierbar 1 (5,0%) 4 (50%) 1 (50%) 5 (38%)
massiv, therapieresistent 9 (45%) 2 (25%) 1 (50%) 5 (38%)
gering / nicht vorhanden 10 (50%) 2 (25%) 0 (0%) 3 (23%)
Hepatische Enzephalopathie
Grad I-1I 10 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%)
Grad llI-IV 0 (0%) 1(7,7%)
keine 10 (50%) 8 (100%) 2 (100%) 10 (77%)
sMi 40 (35, 49) 37 (34, 42) 49 (48, 50) 54 (47, 58)
SMA 122 113 155 158
(101,152) (101, 130) (146, 165) (133,168)
Mittlere MRA (HU) 24 (19, 31) 41 (39, 43) 35 (30, 41) 38 (36, 43)
Mittlere MRA reduziert
ja 18 (90%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%)
nein 2 (10%) 8 (100%) 1 (50%) 13 (100%)

N (%): Prozentwerte (%) neben den Zahlen geben den Anteil der Gesamtstichprobe an, der in die jeweilige
Kategorie fallt. Median (IQR [Q1, Q3]): Die angegebenen Werte reprdsentieren den Median der jeweiligen Daten.
Die Zahlen in Klammern stellen den Interquartilsbereich (IQR) dar. Mittelwert (+ SD): Bei normalverteilten Daten
reprasentieren der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) die zentralen Tendenzen und die Streuung der
Daten. MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease Score), BMI (Body-Mass-Index), SMI (Skeletal Muscle
Index), SMA (Skeletal Muscle Area). MRA (Muscle Radiation Attenuation, Museldichte), HU (Hounsfield Unit).
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Tabelle 3: Sarkopenie nach Martin et al. in Zusammenhang mit der Mortalitat

Sarkopen Nicht sarkopen
(nach Martin et al.) (nach Martin et al.)

nicht nicht
Eigenschaften ver;t:rlt;en, verstorben, ver:ltc;r:en, verstorben,
N=10 N=11
Geschlecht
mannlich 13 (68%) 5 (50%) 1(33%) 5 (45%)
weiblich 6 (32%) 5 (50%) 2 (67%) 6 (55%)
Alter 13 (68%) 9 (90%) 2 (67%) 10 (91%)
Child-Pugh-Score
Klasse B 13 (68%) 9 (90%) 2 (67%) 10 (91%)
Klasse C 6 (32%) 1 (10%) 1(33%) 1(9,1%)
23,0 15.5 15,0 16,0
MELD-Score (18,0, 28,0) (12,0, 17,0) (14,0, 23,0) (13,0, 24,0)
Gewicht 80 (69, 90) 65 (61, 73) 80 (69, 150) 86 (69, 100)
GréRe 172 175 170 170
(165, 185) (170, 180) (166, 180) (165, 180)
BMI 26,9 21,6 25,2 26,5
(23,9, 28,9) (18,8, 23,5) (24,7, 49,0) (23,7, 34,4)
Aszites
maRig, gut therapierbar 1 (5%) 5 (50%) 1 (33%) 4 (36%)
ther;n;z';’;istent 8 (42%) 2 (20%) 2 (67%) 5 (45%)
gering/nicht vorhanden 10 (53%) 3 (30%) 0 (0%) 2 (18%)
Hepatische
Enzephalopathie
Grad [-I 10 (53%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (18%)
Grad IlI-IV 0 (0%) 1(9,1%)
keine 9 (47%) 10 (100%) 3 (100%) 8 (73%)
smi 38 (34, 50) 39 (35, 42) 47 (43, 50) 57 (51, 58)
SMA 123 123 136 160
(98, 159) (102, 133) (102, 161) (138, 193)
Mittlere MRA (HU) 24 (17, 31) 41 (39, 43) 33 (24, 38) 38 (36, 43)
Mittlere MRA reduziert
ja 17 (89%) 0 (0%) 2 (67%) 0 (0%)
nein 2 (11%) 10 (100%) 1(33%) 11 (100%)

N (%): Prozentwerte (%) neben den Zahlen geben den Anteil der Gesamtstichprobe an, der in die jeweilige
Kategorie fallt. Median (IQR [Q1, Q3]): Die angegebenen Werte reprdsentieren den Median der jeweiligen Daten.
Die Zahlen in Klammern stellen den Interquartilsbereich (IQR) dar. Mittelwert (+ SD): Bei normalverteilten Daten
reprasentieren der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) die zentralen Tendenzen und die Streuung der
Daten. MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease Score), BMI (Body-Mass-Index), SMI (Skeletal Muscle
Index), SMA (Skeletal Muscle Area). MRA (Muscle Radiation Attenuation, Museldichte), HU (Hounsfield Unit).
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Tabelle 4: Sarkopenie nach Myosteatose in Zusammenhang mit der Mortalitat

Sarkopen Nicht Sarkopen
(nach Myosteatose) (nach Myosteatose)

nicht nicht
Eigenschaften verNst:lgll:;en, verstorben, ver.;lt(lrl;en, verstorben,
N=0 N=21

Geschlecht

mannlich 13 (65%) - 2 (67%) 10 (48%)

weiblich 7 (35%) - 1(33%) 11 (52%)
Alter 59 (50, 63) - 57 (54, 59) 53 (42, 62)
Child-Pugh-Score

Klasse B 13 (65%) - 3 (100%) 19 (90%)

Klasse C 7 (35%) - 0 (0%) 2 (9,5%)
MELD-Score (17,28?,25,8) ; (14,%)?130,0) (13,})(,5.21,0)
Gewicht 78 (69, 85) - 80 (69, 100) 73 (64, 86)
GréRe 171 i 170 172

(166, 183) (166, 186) (165, 180)
BMI 26,4 _ 27,7 23,7
(24,5, 27,7) (25,.2, 28,9) (21,7, 28,0)

Aszites

maRig, gut therapierbar 1 (5%) - 0 (0%) 9 (43%)

massiv, therapieresistent 9 (45%) - 3 (100%) 7 (33%)

gering / nicht vorhanden 10 (53%) - 0 (0%) 5 (24%)
Hepatische Enzephalopathie

Grad I-II 10 (53%) - 0 (0%) 2 (9.5%)

Grad IlI-IV . - 0 (0%) 1(4.8%)

keine 9 (47%) - 3 (100%) 18 (86%)
sMi 38 (34, 50) 43 (42, 50) 47 (41, 57)
SMA (981,21959) (102,2174) (12;,3§60)
Mittlere MRA (HU) 24 (17, 31) = 40 (33, 46) 39 (37, 43)

N (%): Prozentwerte (%) neben den Zahlen geben den Anteil der Gesamtstichprobe an, der in die jeweilige
Kategorie fallt. Median (IQR [Q1, Q3]): Die angegebenen Werte reprdsentieren den Median der jeweiligen Daten.
Die Zahlen in Klammern stellen den Interquartilsbereich (IQR) dar. Mittelwert (+ SD): Bei normalverteilten Daten
reprasentieren der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) die zentralen Tendenzen und die Streuung der
Daten. MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease Score), BMI (Body-Mass-Index), SMI (Skeletal Muscle
Index), SMA (Skeletal Muscle Area). MRA (Muscle Radiation Attenuation, Museldichte), HU (Hounsfield Unit).
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Tabelle 5 : Analyse der Laborwerte des untersuchten Kollektivs

Serumkreatinin (mg/dl)
Serumnatrium (mmol/l)
Serumalbumin (mg/dl)
Harnstoff (mg/dl)

AP (U/l)

ASAT (U/I)

ALAT (U/l)

GGT (U/1)

Hamoglobin (g/dl)
Thrombozyten (Mrd./l)
Gesamtbilirubin (mg/dl)
Quick-Wert (%)

INR

1,00 (0,70, 1,72)
139,0 (134,0, 142,0)
20 (16, 26)

27 (16, 43)

92 (69, 152)

102 (62, 224)
47 (28, 111)

58 (27, 122)
7,90 (7,30, 8,50)
71 (43, 114)
4(2,7)

46,7 (+ 16,1)

1,4 (1,3,2,1)

Median (IQR [Q1, Q3]): Die angegebenen Werte reprasentieren den Median der jeweiligen Daten. Die Zahlen in
Klammern stellen den Interquartilsbereich (IQR) dar. Mittelwert (+ SD): Bei normalverteilten Daten
reprasentieren der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) die zentralen Tendenzen und die Streuung der
Daten. AP (Alkalische Phosphatase), ASAT (Aspartat-Aminotransferase), ALAT (Alanin-Aminotransferase), GGT

(Gamma-Glutamyltransferase).

Tabelle 6. Univariate und multivariate Coxregression: statistische Analyse der drei untersuchten
Sarkopenie Modelle in Zusammenhang mit der Mortalitat

Univariate Analyse Multivariate Analyse

I B R

Alter

Geschlecht

BMI

MELD-Score

Child-Pugh-Score

Sarkopenie nach Prado et al.
Sarkopenie nach Martin et al.
Sarkopenie nach Myosteatose

1,01
0,59
1,06
1,1
1,4
0,96
7,51
26,3

0,97-1,05

0,25-1,40 0,2

1,00-1,13 0,056

1,03-1,18 0,003 0,97 0,89, 1,06 0,5
1,10-1,78 0,007 1,39 0,90,2,17 0,14
0,92-1,00 0,073

1,74-32,3 0,007 1,26 0,11,14,8 0,9
6,93-99,8 <0,001 21,7 2,62,179 0,004

BMI (Body-Mass-Index), MELD (Model for End-stage Liver Disease Score), 95%-KI (95%-Konfidenzintervall).
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6. Diskussion

Sarkopenie ist eine haufige Komorbiditat von Patient:innen mit Leberzirrhose, die mit einer erhéhten
Mortalitat assoziiert ist (Hanai et al. 2015). Ziel dieser Arbeit war es, anhand von CT-Untersuchungen
die Pravalenz der Sarkopenie und Mortalitat in Patient:innen zu ermitteln, die mit early TIPS behandelt
wurden, und gleichzeitig zu untersuchen, ob in diesem Patientenkollektiv ein Zusammenhang zwischen
der Sarkopenie und der Mortalitat bestand. Zudem wurde untersucht, ob weitere Faktoren wie Alter,

Geschlecht, BMI, und der Schweregrad der Zirrhose einen Einfluss auf die Mortalitat hatten.

In der untersuchten Studienpopulation fand sich eine insgesamt hohe Pravalenz der Sarkopenie, die je
nach Klassifikationssystem zwischen 44% (Sarkopenie nach Myosteatose) und 67% (Sarkopenie nach
der Klassifikation von Martin et al.) variierte. Die Mortalitat sarkopener Patient:innen war unabhangig
von verwendetem Klassifikationssystem hoch (66% nach Martin et al., 100% nach Myosteatose) und
hoher als die von nicht sarkopenen Patient:innen. Faktoren wie Myosteatose und der Schweregrad der
Lebererkrankung, evaluiert durch MELD-Score und Child-Pugh-Score, zeigten einen signifikanten
Einfluss auf die Mortalitat, wobei in der multivariaten Analyse lediglich das Vorliegen einer

Myosteatose einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat zeigte (Tabelle 6).

Die hohe Pravalenz der Sarkopenie der hier untersuchten Studienpopulation ist vergleichbar mit der
von Vorarbeiten (Hanai et al. 2015; Montano-Loza et al. 2012). So betrug die Pravalenz der Sarkopenie
in Patient:innen mit Leberzirrhose in einer Arbeit von Hanai et al. 68%, welche anhand der
Klassifikation nach Prado et al. bestimmt wurde (Hanai et al. 2015). In einer Arbeit von Molwitz et al.
aus 2022, in der die Klassifikation nach Martin et al. verwendet wurde, betrug die Pravalenz der
Sarkopenie 69% (Kim and Jang 2015). Diese lag bei Patient:innen mit Leberzirrhose in einer
retrospektiven Studie von Montano-Loza et al. aus 2014, die geschlechtsspezifische Grenzwerte fiir die
Muskeldichte verwendete, bei 47% (Montano-Loza et al. 2014). In unserem Patientenkollektiv konnte
eine ahnliche Sarkopeniepravalenz wie in den oben genannten Studien festgestellt werden, diese lag
nach Prado et al. bei 65%, nach Martin et al. bei 67% und nach Myosteatose bei 44%. Die wesentlichen
Unterschiede in der Pravalenz der Sarkopenie je nach Klassifikationssystem liegen moglicherweise
darin, dass die Klassifikationen nach Prado et al. und Martin et al. auf der Muskelmasse basieren,
wahrend die Klassifikation nach Myosteatose sich auf die Muskeldichte fokussiert, die durch die

Fettinfiltration der Muskelzellen variieren kann und somit die Muskelqualitat in den Vordergrund stellt.
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine insgesamt hohe Mortalitat der Studienpopulation von 51%
(22 von 43 Patient:innen). Diese lag deutlich héher als in einer Metaanalyse von Halabi et al. aus 2016,
in der die Mortalitdt 16,9% (45 von 266 Patient:innen) betrug. In dieser Studie wurde jedoch der
Zeitraum zwischen einer akuten Varizenblutung und early TIPS Implantation bis zu 5 Tage beschrieben,
was sich von dem in der Literatur definierten und von uns angewandten Zeitabstand von 72 Stunden
unterscheidet (Halabi et al. 2016). AuBerdem wurden weitere, prognostisch wichtige Parameter, wie
der Child-Pugh-Score und MELD-Score, in dieser Metaanalyse nicht berlicksichtigt, wodurch ein
objektiver Vergleich von beiden Patientenkohorten mit Beriicksichtigung des Schweregrads der
Leberzirrhose erschwert wird. In einer Studie von Bucsics et al. aus 2018 lag die Mortalitatsrate in
Patient:innen mit Leberzirrhose nach early TIPS bei 24,5%, wobei in dieser Patientenkohorte der
mediane MELD-Score (13,5 Punkte) geringer war als in unserem Kollektiv (18 Punkte), welcher die
insgesamt hohere Morbiditat der von uns untersuchten Studienpopulation erklaren kdénnte. In einer
randomisierten Studie von Garcia-Pagan et al. (Garcia-Pagan et al. 2010) zeigte sich ebenfalls eine im
Vergleich geringere Mortalitdt von 14% in Patient:innen mit early TIPS. Die Diskrepanz in der Mortalitat
zwischen unserer Studie und der Studie von Garcia-Pagan et al. kénnte auf einen modglichen
Selektionsbias zurtickzufiihren sein, der durch die Einschlusskriterien bedingt ist. Da in unserer Studie
lediglich Patient:innen mit CT-Scans im periinterventionellen Zeitraum eingeschlossen wurden,

kénnten Patient:innen mit schwerem Krankheitsverlauf in unserer Studie Gberreprasentiert sein.

In der untersuchten Studienpopulation war die Mortalitdt von sarkopenen Patient:innen deutlich
erhoht gegenliber nicht sarkopenen Patient:innen. Die Klassifikation nach Prado et al. (p = 0,002) zeigte
einen starkeren Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Mortalitat als die Klassifikation nach Martin
et al. (p = 0,005). Eine durch Myosteatose definierte Sarkopenie anhand der Cutoff-Werte von Feng et
al. korrelierte in dem untersuchten Kollektiv am starksten mit der Mortalitatsrate (p < 0,0001). In der
multivariaten Analyse zeigte lediglich das Vorliegen einer Myosteatose einen signifikanten Einfluss auf
die Mortalitat (p = 0,004), Vorliegen einer Sarkopenie nach Prado et al. oder Martin et al. zeigte in der
multivariaten Analyse keine Assoziation zur Mortalitdt (p > 0,05). Moglicherweise ist dieser
Unterschied darauf zuriickzufiihren, dass die Muskelqualitat die kurzfristen Veranderungen der
Kérperzusammensetzung im Rahmen einer akuten Dekompensation, wie Fllssigkeitseinlagerungen in
Form von Aszites und Anasarka, besser widerspiegelt und somit das kurzzeitige Uberleben nach early

TIPS besser prognostizieren kann.
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Sarkopenie war auch in anderen Studien (Masuda et al. 2014; Giani et al. 2022), ein starker und
unabhangiger Pradiktor der Mortalitat bei Patient:innen mit Leberzirrhose. In der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse korrelierte die mMRA als einziger Parameter fiir Sarkopenie unabhangig und
positiv mit der Mortalitat, wahrend SMA und SMI keine signifikante Korrelation mit der Mortalitat
aufwiesen. Das Ausmal der Myosteatose korrelierte ebenfalls mit der Uberlebenszeit. Diese
Schlussfolgerung stimmt mit der Beobachtung ahnlicher Veréffentlichungen liberein. In einer Studie
von Gibson et al. zeigte die Myosteatose eine starkere Korrelation mit der postoperativen Mortalitat
bei Patient:innen mit Rektumkarzinom als Sarkopenie definiert durch Vorliegen eines niedrigen SMI
(Gibson et al. 2015). Eine weitere Studie von Kroenke et al. zeigte ebenfalls eine signifikante
Assoziation zwischen Vorliegen einer Myosteatose und Mortalitdt unabhéngig von der SMA (Kroenke
et al. 2018). Eine Erklarung fir die Assoziation der Myosteatose und Mortalitat kann dadurch bedingt
sein, dass bei der Bestimmung der mMRA der Effekt von intramuskularem Fettgehalt und
Odembildung beriicksichtigt werden. Hierdurch wird, anders als bei der Bestimmung von SMA und

SMI, die Muskelqualitat und nicht nur die -quantitat bericksichtigt.

Insbesondere bei kritisch kranken Patient:innen ist das Vorliegen von intramuskuldarem Fett und
subkutanen Odemen mit einer schlechten Prognose assoziiert (Baggerman et al. 2021). Zuséatzlich kann
es durch das Vorliegen intramuskuldrer Odeme zu einer Uberschitzung der SMA kommen, da das
Odem von der tatsiachlichen Muskelmasse nicht addquat getrennt werden kann. Auch dies kann
ursachlich fiir die schwachere Korrelation zwischen Sarkopenie und Mortalitat bei Verwendung der

SMA sein.

In der vorliegenden Arbeit hatten insgesamt 37% der Patient:innen einen BMI von > 25 kg/m?, was auf
ein Ubergewicht hinweist, wihrend bei 19% eine Adipositas vorlag (BMI > 30 kg/m?). Es konnte kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des BMI zwischen der sarkopenen und nicht sarkopenen Gruppe
nach Prado et al., nach Martin et al. oder nach Myosteatose nachgewiesen werden (p > 0,05). Es zeigte
sich keine signifikante Assoziation zwischen BMI und Mortalitat (p = 0,10). Lediglich das Vorliegen eines
BMI (iber 25 kg/m? korrelierte signifikant mit der Mortalitit (p = 0,048). Dies steht im Widerspruch zu
einer Studie von Hanai et al. mit dahnlichem Studienkollektiv, in der retrospektiv bei Patient:innen mit
Leberzirrhose ein Zusammenhang zwischen der Mortalitat und Vorliegen eines Ubergewichtes gezeigt
wurde, wobei die Patientenanzahl (130) und das mediane Alter (64 Jahre) in der genannten Studie
deutlich hoher waren, was fir die gegensatzliche Ergebnisse verantwortlich sein kdnnte (Hanai et al.

2015).
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Die Ergebnisse unserer Studie zeigen auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Aszites
und der Myosteatose (p = 0,015), wahrend sich zwischen Schweregrad des Aszites und der Sarkopenie
nach Prado et al. oder Martin et al. kein signifikanter Zusammenhang ergab (p > 0,05). Diese
Beobachtungen deuten darauf hin, dass die Muskelqualitat, jedoch nicht die Muskelmasse, mit
Schweregrad des Aszites korreliert und legen nahe, dass die Muskelqualitit einen besseren Uberblick

Uber den Allgemeinzustand der Patient:innen anbieten kann als die Muskelmasse.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wiesen signifikante Unterschiede des Child-Pugh-Scores
zwischen den Gruppen mit und ohne Myosteatose auf, wobei der durchschnittliche Child-Pugh-Score
bei Patient:innen mit Myosteatose hoher war als bei Patient:innen mit gesunder Muskeldichte (p =
0,016). Kein wesentlicher Unterschied des Child-Pugh-Scores konnte anhand der
Sarkopenieklassifikation nach Prado et al. oder Martin et al. nachgewiesen werden (p > 0,05). In
Ubereinstimmung mit dhnlichen Vorarbeiten konnte hinsichtlich des durchschnittlichen Child-Pugh-
Scores ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den Verstorbenen (9,1 Punkte) und den nicht

Verstorbenen (7,9 Punkte) festgestellt werden (p = 0,005) (Jamil et al. 2022; Kumar et al. 2018).

Die Unterschiede des MELD-Scores waren ebenfalls lediglich zwischen den Gruppen mit und ohne
Myosteatose (p = 0,004) signifikant. Bei der Analyse gemaR den Klassifikationen von Prado et al. und
Martin et al. konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Sarkopenie
und dem MELD-Score festgestellt werden (p > 0,05). Der MELD-Score zeigte einen starkeren
Zusammenhang mit der durch Myosteatose bestimmten Sarkopenie als der Child-Pugh-Score, zeigte
jedoch in der multivariaten Analyse keine signifikante Korrelation mit der Mortalitat. Lediglich in der
univariaten Analyse konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem MELD-Score und der
Mortalitit festgestellt werden (p = 0,004). Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit den
Schlussfolgerungen einer Studie von D’amico et al. aus 2021, in der insgesamt bei 776 Patient:innen
mit elektivem TIPS sowie 445 Patient:innen ohne TIPS der Zusammenhangs zwischen dem MELD-Score
und Mortalitat untersucht wurde (D’Amico et al. 2021). In dieser Studie erwies sich die Trennschérfe
des MELD-Scores als gering, wie durch die C-Statistiken von 0,70 (95%-KI: 0,62—0,78), 0,70 (95%-KI:
0,64-0,75) und 0,68 (95%-KI: 0,63-0,73) fiir die 3-, 6- und 12-Monats-Mortalitat belegt. Auch Salerno
et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse von 140 Patient:innen mit Leberzirrhose, die einem TIPS
unterzogen wurden, dass der MELD-Score das Mortalitatsrisiko nach TIPS-Anlage liberschatzt und die
Genauigkeit der Vorhersagekraft dieses Scores postinterventionell mit der Zeit abnimmt (Salerno et al.

2002). Eine Ursache fir die eingeschrinkte Vorhersagekraft des MELD-Scores kénnte die begrenzte
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Anzahl der im MELD-Score beriicksichtigten Parametern sein, namlich nur der Serumkreatinin-, der
Gesamtbilirubin- und der INR-Wert, wodurch eine konkrete Einschatzung der Prognose bei early TIPS-
Patient:innen moglicherweise in der akuten Konstellation erschwert ist. Zu einer &ahnlichen
Schlussfolgerung kamen ebenfalls Montano-Loza et al. in einer Studie aus 2015, wo der prognostische
Wert des MELD-Scores ebenfalls eingeschrankt bewertet wurde, da dies den Erndahrungsstatus nicht
beriicksichtigt, und gezeigt werden konnte, dass der prognostische Wert des MELD-Scores mit

zusatzlicher Beriicksichtigung des Muskelstatus verbessert werden kann (Montano-Loza et al. 2015).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Mortalitdt in Patient:innen, die mittels early TIPS behandelt
wurden, eng mit dem Vorliegen einer Sarkopenie zusammenhangt, welche sich durch eine reduzierte
Muskelmasse oder -Dichte auszeichnet. Insbesondere die Korrelation zwischen Vorliegen einer
Myosteatose und Mortalitat weist darauf hin, dass die Muskeldichte bei der Prognose von early TIPS-
Patient:innen moglicherweise eine wichtige Rolle spielt, welche (iber die traditionellen klinischen

Parameter hinausgeht.

Die Ergebnisse unserer Arbeit weisen darauf hin, dass bei early TIPS-Patient:innen eine Integration von
Sarkopeniediagnostik im klinischen Alltag dabei helfen konnte, um Risikopatient:innen frihzeitig zu
erkennen, die im Verlauf moglicherweise von einer Intensivbetreuung profitieren wirden.
Insbesondere bei Risikopatient:innen sind weitere MaRRnahmen zu ergreifen, um die Muskelqualitat zu
verbessern bzw. einen weiteren Muskelverfall oder eine Dichteminderung der Muskulatur durch
verschiedene Ursachen wie Immobilisation, Mangelernahrung und Malnutrition, entgegenzuwirken,
was zu einer verbesserten Lebensqualitit und Uberlebensaussichten fiihren kdnnte. Aufgrund der
zeitaufwandigen manuellen Segmentierung der abdominellen Skelettmuskulatur ist die Bestimmung

der Muskelparameter ist im Rahmen der klinischen Routine jedoch schwer durchzufiihren.

Zur Pradiktion der Mortalitat bzw. eines Therapieversagens nach early TIPS wurden bisher keine Scores
oder Parameter definiert. Zwar eignet sich der FIPS-Score zur Vorhersage der Mortalitat nach TIPS-
Anlage, zeigt jedoch eine eingeschrankte Aussagekraft bei Patient:innen, die nach einer AVB mittels
early TIPS behandelt wurden (Bettinger et al. 2021). Obwohl die traditionellen Scores, MELD-Score und
Child-Pugh-Score, fiir die Vorhersage der Prognose von Patient:innen mit Leberzirrhose verwendet
werden, zeigte sich die Korrelation zwischen der Mortalitdt und diesen Scores bei early TIPS-

Patient:innen in der multivariaten Analyse nicht signifikant (Peng et al. 2015). Dies kann ein Hinweis
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darauf sein, dass diese etablierten Scores nur eingeschrankt fiir die Einschatzung von Patient:innen

geeignet sind, die eine Behandlung mit Early-TIPS bendtigen.

Das retrospektive Studiendesign sowie die geringe Fallzahl von 43 Patient:innen waren die wichtigsten
Limitationen unserer Studie. Zukiinftige Studien mit grofReren Stichproben kénnen dabei helfen, die
Zusammenhange zwischen dem MELD-Score, der Sarkopenie und der Mortalitat zu validieren. Weitere
prospektive Studien sind notwendig, um den Effekt der Sarkopenie auf die Mortalitat zu tGberprifen
und die moglichen Auswirkungen einer Verbesserung der Muskelqualitat bzw. -quantitat auf die

Lebensqualitit und Uberlebenszeit der early TIPS-Patient:innen zu evaluieren.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass Sarkopenie, bestimmt durch niedrigen SMI und Vorliegen
einer Myosteatose, ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir die Mortalitat von Patient:innen ist,
die nach einer akuten gastrodsophagealen Varizenblutung mittels early TIPS behandelt wurden.
Sarkopene Patient:innen, die mittels early TIPS behandelt wurden, haben ein hoheres Mortalitatsrisiko
als nicht sarkopene Patient:innen, was zusatzliche Behandlungsanpassungen fiir sarkopenen

Patient:innen nahelegt, um ihre Prognose nach early TIPS zu verbessern.

Die insgesamt hohe Mortalitat bei Patient:innen mit dekompensierter Leberzirrhose stellt nach wie
vor eine grolle Herausforderung im medizinischen Alltag dar. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass
insbesondere durch die Myosteatose bedingte Sarkopenie einen wichtigen Einfluss auf die Mortalitat
hat. Neben den traditionellen Scores wie dem MELD- und Child-Pugh-Score kdnnte die Integration von
Sarkopeniediagnostik in den klinischen Alltag eine prazise Risikostratifizierung in diesem
Patientenkollektiv ermoglichen. Dadurch konnen die Risikopatient:innen rechtzeitig identifiziert
werden, die von intensivierten therapeutischen Mallnahmen profitieren kénnten, um die negative

Auswirkungen von Myosteatose auf das Gesamtiiberleben zu senken.
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7. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Pravalenz der Sarkopenie in early TIPS Patient:innen zu erfassen und den

Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Mortalitadt in dieser Patientengruppe zu ermitteln.

Diese retrospektive, monozentrische Studie umfasste alle Patient:innen, die zwischen Januar 2015 und
Juli 2022 in unserem Krankenhaus einem early TIPS unterzogen wurden (n= 43; 24 Manner, 19 Frauen;
Durchschnittsalter (Standardabweichung) 54,4 (11,5) Jahre). Das Uberleben der Patient:innen wurde
Uber sechs Monate nach der Implantation eines early TIPS Gberwacht. Der Skelettmuskelindex (SMI)
und die Muskeldichte (MMRA) wurden anhand der gesamten Skelettmuskelflache auf Hohe des dritten
Lendenwirbels in Computertomographiebilder ermittelt. Die Patient:innen wurden als sarkopen
eingestuft, wenn der SMI unter 52,4 cm?/m? bei Mannern und unter 38,5 cm?/m? bei Frauen lag. Die
statistischen Analysen wurden anhand von Kaplan-Meier-Kurven und einer multivariaten Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Als unabhangige Variablen wurden das Alter der Patienten, die
mittlere Muskelstrahlungsabschwachung (mMRA), der Model for the Endstage of Liver Disease-Score

(MELD-Score) und der Child-Pugh-Score einbezogen.

Von allen Patient:innen wurden 29/43 als sarkopen eingestuft (67%; 19 Manner; 10 Frauen). Die
Gesamtmortalitat Uber sechs Monate betrug 22/43 (51%; 14 Manner; 8 Frauen). Bei den sarkopenen
Patient:innen lag die Sterblichkeit bei 72%, wahrend diese in der nicht sarkopenen Gruppe 7% betrug.
Die multivariate Cox-Regressionsanalyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Mortalitdt und Sarkopenie (HR = 6,65; 95%-Kl: 1,13-39,2; p = 0,036) und niedrigem mMRA (HR = 0,95;
95%-Kl: 0,91-0,99; p = 0,025). Fiir das Alter der Patienten, den MELD-Score, den Taillenumfang oder

den Child-Pugh-Score wurde kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat festgestellt (alle p > 0,05).

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass Sarkopenie, bestimmt durch den SMI und einen niedrigen
mMRA-Wert, ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir die Mortalitat der Patient:innen ist, die nach
einer akuten gastrodsophagealen Varizenblutung mittels early TIPS behandelt wurden. Sarkopene
Patient:innen, die mittels early TIPS behandelt wurden, haben ein hoheres Mortalitatsrisiko als nicht
sarkopene Patient:innen, was zusatzliche Behandlungsanpassungen fiir sarkopenen Patient:innen

nahelegt, um ihre Prognose nach early TIPS zu verbessern.
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8. Summary

The purpose of this study was to estimate the prevalence of sarcopenia in early TIPS patients and to

evaluate the association between sarcopenia and mortality in this patient group.

This retrospective monocentric study included all patients who underwent early TIPS at our hospital
between January 2015 and July 2022 (n= 43; 24 male, 19 female; mean age (standard deviation) 54.4
(11.5) years). Patient survival was monitored over six months after implantation of early TIPS. The
skeletal muscle index (SMI) and the mean muscle radiation attenuation (MMRA) were assessed based
on the whole skeletal muscle area at the height of the third lumbar vertebra in cross-sectional
computer tomography images. Patients were classified as sarcopenic below a SMI of 52.4 cm?/m? in
men and 38.5 cm?/m? in women. Statistical analyses were performed using Kaplan-Meier plots and
multivariate Cox regression analysis. Patient age, mean muscle radiation attenuation (mMRA), Model
for the Endstage of Liver Disease-Score (MELD-Score), waist circumference and Child-Pugh-Score were

included as independent variables.

Among all patients, 29/43 were classified as sarcopenic (67%; 19 male; 10 female). Overall mortality
over six months was 22/43 (51%; 14 male; 8 female). In sarcopenic patients, mortality was 72%, while
mortality in the non-sarcopenic group was 7%. Multivariate Cox regression analysis revealed a
significant association between mortality and sarcopenia (HR= 6.65; 95% confidence interval (Cl) 1.13-
39.2; p= 0.036) and low mMRA (HR= 0,95; 95%-Cl: 0.91-0.99; p= 0.025). No significant influence on
mortality was identified for patient age, MELD-Score, waist circumference or Child-Pugh-Score (all p>

0.05).

In conclusion this study shows that sarcopenia as determined by SMI and low mMRA is a prognostic
factor for mortality in patients who undergo early TIPS. Sarcopenic patients who undergo early TIPS
have a higher risk of mortality than non-sarcopenic patients, suggesting additional treatment

adjustments in sarcopenic patients to improve their outcome after early TIPS.

51



9. Abkiirzungsverzeichnis

ALAT: Alanin-Aminotransferasen

AP: Alkalische Phosphotase

ASAT: Alanin-Aminotransferasen

AVB: Akute Varizenblutung

BMI: Body-Mass-Index

Cl: Konfidenzintervall

CLD: Chronic liver disease

CLIF-C AD: Chronic Liver Failure Consortium acute decompensation
CT: Computertomographie

EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People
FIPS: Freiburg Index of post-TIPS survival

GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase

HBV: virale Hepatitis-B

HCV: virale Hepatitis-C

HE: Hepatische Enzephalopathie

HCC: Hepatozelluldres Karzinom

HVPG: hepatic venous pressure gradient

HU: Hounsfield Unit

INR: International Normalised Ratio

ISHEN: International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism

L3: Dritter Lendenwirbelkorper

MELD-Score: Model for End-stage Liver Disease Score
mmHg: Millimeter Quecksilbersaule

MMRA: mittlere Muskeldichte (Muscle Radiation Attenuation)
MRT: Magnetresonanztomographie

OR: Odds Ratio

NASH: nichtalkoholische Steatohepatitis

PEM: Protein-Energie-Mangelernahrung

PMT: Psoasmuskeldicke (Psoas muscle thickness)
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SMA: Skelettmuskelflache (Skeletal Muscle Area)

SMI: Skelettmuskelindex (Skeletal Muscle Index)
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TIPS: Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt

WHC: West Haven Kriterien (West Haven Criteria)
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