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1 Einleitung

Verfahren zur lokalen Tumorablation stellen eine anerkannte Alternative zur
Behandlung von Patienten mit hepatozellularem Karzinom oder hepatischer
Metastasierung dar, fur die keine chirurgische Resektionsmaoglichkeit besteht (1).

1.1 Arten von Ablationsverfahren

Es werden verschiedene Techniken zur Tumorablation herangezogen. Dabei kann
man thermische von nicht-thermischen Verfahren unterscheiden.

Zu den thermischen Verfahren zahlen die Radiofrequenzablation (RFA), die
Mikrowellenablation (MWA), die Laser- und die Kryoablation.

Zu den nicht-thermischen Verfahren rechnet man die chemische Ablation und die
irreversible Elektroporation (IRE).

Am Universitatsklinikum Regensburg werden die beiden thermischen Verfahren RFA
sowie MWA und das nicht-thermische Verfahren IRE durchgefuhrt. Auf die anderen
Verfahren wird daher nicht detailliert eingegangen.

Den Verfahren gemeinsam ist das perkutane Einbringen von Ablationsnadeln in das
betroffene Gewebe, die als Elektroden fungieren. Die Nadelfuhrung und-platzierung
erfolgt dabei bildgesteuert mittels Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Ultraschall.

Am Universitatsklinikum Regensburg erfolgen die Eingriffe CT-gesteuert.

Die thermische Wirkungsweise der RFA und MWA beruht auf Erhitzung, die
unmittelbar zur Proteinkoagulation fuhrt und auf dem dadurch induzierten Zelltod, der
innerhalb der nachsten Tage nach dem Eingriff eintritt. Dies wird als
Koagulationsnekrose bezeichnet (2). Die beschriebenen Effekte treten ab einer
Temperatur von 46° Celsius auf. Mit hdheren Temperaturen laufen die Prozesse
schneller ab.

Uber 60° Celsius kommt es zur Verdampfung von Wasser und zur Verkohlung, was
die Leitfahigkeit des Gewebes deutlich reduziert (3). Daher werden intern gekuhlte
Elektroden verwendet, die die Temperatur am Ubergang zwischen Elektrode und
Gewebe reduzieren und so durch verminderte Verkohlung zur verbesserten

Energieabgabe an das Gewebe fuhren (2).



1.1.1 Radiofrequenzablation

Bei dieser Technik oszilliert elektrischer Strom zwischen den eingebrachten
Elektroden uber lonenkanale der Gewebszellen. Aufgrund der schlechten
elektrischen Leitfahigkeit des Gewebes kommt es zur zunehmenden Bewegung von
lonen und so zur Entstehung von Reibungswarme, was als Joule-Effekt bezeichnet
wird. Gebiete mit hoher Stromdichte erwarmen sich am schnellsten, daher ist die
Erhitzung in Geweben in direkter Elektrodenumgebung am effektivsten (2).
Zumeist werden monopolare Elektroden verwendet, die eine Erdungselektrode
bedingen. Diese wird in Form einer Klebeelektrode auf der Haut des Patienten
befestigt (3).

Wird diese nicht plan auf die Haut aufgetragen, besteht das Risiko von

Hautverbrennungen durch den elektrischen Strom (2).

1.1.2 Mikrowellenablation

Diese Technik verwendet elektromagnetische Energie (Mikrowellen), die in Geweben
mit intrinsischen Dipolen (z.B. Wasser) eine kontinuierliche Ausrichtung dieser
Molekule erzeugt. Durch die so ansteigende kinetische Energie erhoht sich im
lokalen Gewebe die Temperatur. Mikrowellen dringen sehr einfach durch die meisten
Gewebe und konnen sehr hohe Temperaturen erzeugen. Diese Technik ist effizienter
als die Radiofrequenztechnik und bendtigt keine Erdungselektroden. Die Ausbreitung
von Mikrowellenenergie ist jedoch technisch aufwandiger als bei der

Radiofrequenzenergie, so dass erhdhte Anforderungen an das Material resultieren

2).

1.1.3. Irreversible Elektroporation

Die IRE ist ein Verfahren, dass ohne die Anwendung von Hitze funktioniert. Durch
Kurzzeit-Impulse elektrischen Stroms entstehen elektrische Felder, die dauerhafte
Nanoporen erzeugen. Diese verursachen einen irreversiblen Schaden an der
Zellmembran, was wiederum zum programmierten Zelltod, der Apoptose, fuhrt.
Als Nebenwirkung konnen kardiale Arrhythmien sowie starke Muskelkontraktionen
auftreten (2). Letztere konnen zur Elektrodendislokation fuhren.

Dies bedingt ein sorgfaltiges Monitoring des Herzrhythmus bzw. erfordert in der
Regel die Durchfuhrung des Eingriffs unter Vollnarkose und Muskelrelaxation (2).



1.2 Durchfihrung am Universitatsklinikum Regensburg

Nach Indikationsstellung durch die Radiologie erfolgt die leitliniengerechte
praoperative Evaluierung und Freigabe des Patienten durch die Anasthesiologie (4).
Die Vorbereitung beinhaltet die korperliche Untersuchung und die Erhebung einer
Gerinnungsanamnese.

Zur weiteren Beurteilung des Gerinnungsstatus erfolgt regelhaft die Bestimmung der
relevanten Laborparameter (Quick/INR, partielle Thromboplastinzeit (pTT),
Thrombozytenzahl).

Die Eingriffe erfolgen routinemafdig unter Intubationsnarkose.

Die Etablierung eines erweiterten hamodynamischen Monitorings erfolgt nach den
individuellen Vorerkrankungen des Patienten, insbesonders bei schwerwiegenden
kardialen oder pulmonalen Beeintrachtigungen (5). Bei den meisten der Eingriffe ist
ein solches Monitoring nicht erforderlich.

Nach Einleitung der Narkose wird der Patient auf einer Vakuummatratze auf der CT-
Liege gelagert. Dies erleichtert die Elektrodenplatzierung durch die stabile
Patientenposition unter Erhalt der Moglichkeit zur CT-Durchfuhrung.

Die Platzierung der Elektroden erfolgt nach einer Computertomographie, die als
Referenz zur Tumorlokalisation dient. In diesem Abschnitt und in jenem der
Elektrodenplatzierung werden rezidivierende Apnoephasen bendtigt, welche die
Lokalisation und Platzierung durch Ausschaltung von Atemexkursionen erleichtern.
Je nach Ablationsverfahren und Lokalisation des Ablationsherdes wird vor
unmittelbarem Beginn der Ablation eine komplette Muskelrelaxation zur Vermeidung
der Elektrodendislokation durch starke Muskelkontraktionen erforderlich. Meist ist
nach Abschluss des Verfahrens eine Aufhebung der muskelrelaxierenden Medikation
durch Antagonisierung erforderlich.

Zur unmittelbaren Kontrolle auf Komplikationen wird eine erneute
Computertomographie durchgefuhrt. Bei regelhaftem Verlauf wird der Patient im
Anschluss an den Eingriff in den Aufwachraum verbracht. In der Regel ist eine
Verlegung der Patienten auf Normalstation moglich, ein Intensivaufenthalt ist bei

Auftreten von Komplikationen in Erwagung zu ziehen.



1.3 Studienlage zur Komplikationsrate

Zumeist werden in Studien die Komplikationen anhand der Adverse Event-
Klassifikation der Society of Interventional Radiology (SIR) (6) nach Major- und
Minor-Komplikationen unterschieden (Tabelle 1.1).

Tab 1.1 Adverse Event-Klassifikation nach SIR

Kategorie Definition

Minor-Komplikationen
A keine Therapie, keine Konsequenzen

B geringe Therapie, keine Konsequenzen; beinhaltet
stationare Aufnahme Uber Nacht nur zur Uberwachung
Major-Komplikationen

C bedarf Therapie, kurze Hospitalisierung (< 48 Stunden)

D bedarf umfangreicherer Therapie, ungeplanter héherer
Pflegebedarf, verlangerte Hospitalisierung (> 48 Stunden)

E dauerhafte Beeintrachtigung

F Tod

Verloh et al. verwendeten die Clavien-Dindo-Klassifikation (7) (Tabelle 1.2) und
graduierten Clavien-Dindo Grad uber/gleich 3 als Major-Komplikation (8).
Tab 1.2 Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad  Definition

1 Jede Abweichung vom normalen Verlauf ohne nétige Intervention
(erlaubt: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte,
Physiotherapie, bettseitiges Offnen von Wundinfektionen)
Pharmakologische Intervention nétig (inkl. Transfusion)
Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention nétig

Lebensbedrohliche Komplikation, intensivmedizinische Behandlung notig

a A WD

Tod des Patienten

Einige Studien verwendeten keine der oben genannten Klassifikationen und
berichteten nur allgemeine Komplikationsraten.

Die Datenlage zur Komplikationsrate zeigt ein heterogenes Bild. Die in Tabelle 1.3
genannten Studien lassen sich aufgrund der sehr unterschiedlichen Anzahl von
Patienten und der unterschiedlichen Beurteilung der Komplikationsraten nur schwer

miteinander vergleichen.



Tabelle 1.3 gibt einen Uberblick (iber ausgewahlte Studien zur Komplikationsrate bei

Ablationen von Lebertumoren.

Tab 1.3 Komplikationsraten ausgewahlter Studien

Studien Minor Allgemein Mortalitat
Schullian et al. 20,5% K.A. - 2,3%
(9) (RFA)

Madea et al. - - 2,92% 0,064%
(10) (RFA)

Suwa et.al. (11) - - 14,50% K.A.
(RFA)

Suwa et al. (11) - - 13,60% K.A.
(MWA)

Kapoor et.al. 0 9,4% - 0
(12) (MWA)

Biondetti et al. 1,3% 48% - K.A.
(13) (MWA)

Verloh et al. (8) 2,6% 26,5% - 0,9%
(MWA/RFA)

Verloh et al. (8) 2,1% 34,0% - 0
(IRE)

Livraghi et al. 2,2% <5% 0,3%
(14) (RFA)

Bertot et. al (15) 4,6% - - 0,59%
(MWA)

Bertot et al. (15) 4,1% - - 0,15%
(RFA)

Die in dieser Analyse eingeschlossenen Eingriffe Uberschneiden sich zum Teil mit
jenen aus der Arbeit von Verloh et al., da diese Arbeitsgruppe ebenfalls Daten von
Eingriffen am Universitatsklinikum Regensburg auswertete.

Bertot et al. fuhrten ein systematisches Review der Jahre 1982 bis 2010 mit 34
Studien und 9531 bzw. 1185 Patienten (RFA bzw. MWA) bezuglich der
Mortalitatsrate und der Rate an Major-Komplikationen durch (15).

Livraghi et al analysierten in einer italienischen Multicenter-Studie die
Komplikationsrate und Mortalitat bei 2320 Patienten mit 3554 Tumorherden, die mit
Radiofrequenzablation behandelt wurden (14).

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten erscheinen die Resultate der beiden
letztgenannten Studien am aussagekraftigsten.



1.4 Guidelines fur das Management des Koagulations-Status und des Hamostase-
Risikos

Im Jahr 2012 legte die Society of Interventional Radiology Richtlinien zur
praoperativen Erhebung von Laborparametern und deren Korrektur fest.

Hier wurde nach dem Blutungsrisiko zwischen unkomplizierter (moderates Risiko)
und komplexer (signifikantes Risiko, schwer zu erkennende oder zu kontrollierende
Blutung) Radiofrequenzablation unterschieden.

Bei unkomplizierten Eingriffen sollte immer der INR-Wert bzw. die partielle
Thromboplastinzeit (pTT) bei Patienten unter intravendser Therapie mit
unfraktioniertem Heparin bestimmt werden. Die Thrombozytenzahl sollte nicht
routinemassig bestimmt werden.

Eine Korrektur sollte auf INR-Werte < 1,5 bzw. bei einer Thrombozytenzahl < 50 *
103/ul erfolgen. Zum Umgang mit einer pathologischen pTT wurde kein Konsensus
erreicht. Es sprachen sich jedoch die meisten Autoren (73%) fur das Korrigieren
eines Wertes uber dem 1,5fachen des Normwerts aus.

Eine Therapie mit Acetylsalicysaure (ASS) wurde weitergefuhrt. Die Medikation mit
Clopidogrel sollte fur 5 Tage, niedermolekulares Heparin fur eine Verabreichung vor
der Punktion pausiert werden.

Bei komplexer Radiofrequenzablation wurden die gleichen Laborparameter wie oben
empfohlen erganzt um die Routine-Bestimmung der Thrombozytenzahl.

Die Empfehlungen zur Korrektur gleichen jenen bei unkomplizierten Eingriffen
erganzend um die Empfehlung, die Therapie mit Heparin bei pTT-Werten Uber dem
1,5fachen des Normwerts zu stoppen oder zu antagonisieren.

Die Therapie mit ASS sowie Clopidogrel sollte fur 5 Tage ausgesetzt werden.
Niedermolekulares Heparin sollte fur 24 Stunden bzw. bis zu zwei Verabreichungen

vor Punktion pausiert werden (16).

Im Jahr 2019 wurden die Richtlinien erneuert bzw. erganzt. Alle Ablationen solider
Organe werden nun als Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko eingeschatzt.

Es wird empfohlen routinemassig den INR-Wert und die Thrombozytenzahl zu
bestimmen. Eine Korrektur sollte auf INR-Werte zwischen 1,5 und 1,8 bzw. bei einer
Thrombozytenzahl < 50 * 10%/ul erfolgen.

Die Bestimmung oder Korrektur pathologischer Werte der pTT findet keine

Erwahnung mehr.



Neu aufgenommen wurden Empfehlungen fur Patienten mit chronischer
Lebererkrankung, da die Studienlage zeige, dass abnorme klassische
Laborparameter nicht zwangslaufig mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergingen.
So wurden die Grenzwerte fur die Korrektur der Parameter deutlich gelockert.

Far die INR werden Werte < 2,5 angestrebt, fur die Thrombozytenzahl Werte > 30 *

103/ul. Zusatzlich wird die Bestimmung des Fibrinogenspiegels empfohlen, der auf
Werte uber 100 mg/dL korrigiert werden sollte (17).
Da die Zahl an Medikamenten zur Antikoagulation seit 2012 deutlich zugenommen

hat, sind die vollstandigen Empfehlungen zur Pausierung aus Ubersichtsgriinden im

Anhang aufgelistet.

Tab 1.4 Uberblick Uber die Richtlinien der SIR (16,17)

Labor- unkomplizierte | komplexe | alle Chronische
parameter Ablation Ablation | Ablationen | Leber-
erkrankung
INR Bestimmung | ja ja ja ja
Korrektur auf<1,5 auf<1,5 |auf1,5- auf<2,5
1,8
pTT Bestimmung | wenn Therapie | wenn nein nein
mit i.v. Heparin | Therapie
mit i.v.
Heparin
Korrektur kein Konsens | auf < nein nein
(auf < 1,5fachen
1,5fachen Normwert
Normwert)
Thrombo- | Bestimmung | nein ja ja ja
zytenzahl | Korrektur wenn < wenn < wenn < wenn <
50000/ul 50000/pl | 50000/pl 30000/pl
Fibrinogen | Bestimmung | nein nein nein ja
Korrektur nein nein nein auf > 100
mg/dL
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2 Material und Methoden

Die Ethik-Kommission Regensburg erhob im vereinfachten Verfahren fur
retrospektive Analysen am 25.07.2018 (Zeichen 18-1077-104) keine berufsethischen
oder rechtlichen Bedenken gegen das Forschungsvorhaben. Im Anschluss wurde
vom Institut far Rontgendiagnostik des Universitatsklinikums Regensburg eine
Datenbank mit Patienten- und Eingriffsdaten aus den Jahren 2011 bis 2018 in
anonymisierter Form zur Verfugung gestellt.

Diese diente als Arbeitsgrundlage fur die weitere retrospektive Erfassung von
Patienten- und Eingriffsparametern sowie etwaiger Komplikationen und deren
Therapie anhand von Eingriffs- und Narkoseprotokollen, Labordaten und Arztbriefen.
Zur Erhebung der Daten wurden die Patientenmanagement-Software SAP und die
Labordaten-Software Lauris des Universitatsklinikums Regensburg sowie die
Software zur Speicherung der Narkoseprotokolle Medling der Klinik fur
Anasthesiologie in ihrer jeweils aktuellen Version verwendet.

Die Tabellen Nr. 2.1 und Nr. 2.2 zeigen die erhobenen Parameter und deren Quelle.

Tab Nr. 2.1 patientenbezogene Parameter

Patientenbezogene Parameter Quelle

Alter Datenbank

Geschlecht Arztbrief (SAP)
Tumorentitat Datenbank

ASA-Status Narkoseprotokoll (Medling)
Vorerkrankungen Narkoseprotokoll (Medlinq)

Gerinnungsparameter (Quick, INR, pTT, Lauris
Thrombozytenzahl)

Perioperative Antikoagulation Arztbrief (SAP)
Art der Antikoagulation Arztbrief (SAP)

Praoperative Gerinnungsoptimierung Arztbrief (SAP)

11



Tab Nr. 2.2 eingriffsbezogene Parameter

Eingriffsbezogene Parameter Quelle

Art der Ablation Datenbank
Dauer der Ablation Datenbank
Mehrfacheingriff Datenbank
Anzahl der Ablationsherde Datenbank

Herdlokalisation nach Lebersegmenten  Datenbank, Eingriffsdokumentation,
Arztbriefe (beide SAP)

Art der Komplikation Datenbank, Eingriffsdokumentation
(SAP), Narkoseprotokoll (Medling),
Arztbrief (SAP)

Patienten- und eingriffsbezogene Parameter wurden mit der Fragestellung erhoben,
ob diese mit einer erhdhten Komplikationsrate einhergingen.

Die Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) dient der
praoperativen Einschatzung von Patienten anhand ihrer Systemerkrankungen.
Tabelle 3.1 zeigt die Definition der ASA-Klassifikation (18).

Tab 3.1 ASA-Klassifikation (18)

Status Definition

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2 Patient mit milder Systemerkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer Systemerkrankung

ASA 4 Patient mit schwerer Systemerkrankung mit standiger
Lebensbedrohung

ASA 5 Moribunder Patient, der ohne Operation nicht Gberlebt

ASA 6 Hirntoter Patient zur Organentnahme

Die zur Verfigung gestellte Datenbank umfasste initial 422 Eingriffe, von denen 11
Falle aus den Jahren 2011 und 2012 ausgeschlossen wurden, um eine Verzerrung

wahrend der Etablierungsphase einer neuen Therapieform zu vermeiden.
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Des Weiteren wurden 9 Falle wegen Doppel- oder Fehlerfassung ausgeschlossen,
so dass 402 Falle in die Auswertung eingingen.

Die Gesamtzahl der Patienten betrug 230, da sich 102 Patienten mehrfachen
Eingriffen (insgesamt 274) unterziehen mussten.

Die Graduierung der Komplikationen erfolgte anhand der Klassifikation nach Clavien-
Dindo (7), da die Klassifikation der SIR sich nicht mit dem Vorgehen am
Universitatsklinikum Regensburg vereinen lie. So werden Patienten zur
Ablationstherapie routinemaRig fur einige Tage stationar aufgenommen, was laut
SIR-Klassifikation bereits einen Grad D (Major-Komplikation) bedeuten wuirde (6).
Analog zu Verloh et al. wurde die Grade 1 und 2 als Minor-, die Grade 3 bis 5 als
Major-Komplikation eingestuft (8).

Auf eine Untergruppierung der Grade Ill und IV wurde verzichtet.

Bei Fallen mit mehreren Komplikationen wurde die fallspezifisch schwerwiegendste

fur die Clavien-Dindo-Klassifikation herangezogen.

Die Bearbeitung der Datenbank erfolgte mit Microsoft Excel fir Mac (Version
16.16.20), die Datenerfassung sowie die statistischen Berechnungen mit IBM SPSS
Statistics (Version 25).

Die statistischen Methoden umfassten Haufigkeitsanalysen sowie Signifikanztests
mittels Chi-Quadrat-Test. Die statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 definiert.

13



3 Ergebnisse

3.1 Deskriptiver Teil
3.1.1 Patientenbezogene Parameter

3.1.1.1 Geschlecht
Abbildung 3.1 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach Geschlecht.

Abb 3.1 Verteilung der Geschlechter

Geschlecht

M ménnlich
W weiblich

3.1.1.2 Alter

Aufgrund der haufigen Mehrfacheingriffe und des damit verbundenen
fortschreitenden Alterns der Patienten wurden alle Falle zur Auswertung
herangezogen.

Der Median des Patientenalters entsprach 64 Jahre, der Interquartilsabstand lag bei
52-72 Jahren. Abbildung 3.2 zeigt die Verteilung der Fallzahlen geordnet nach
Altersgruppen.
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Abb 3.2 Verteilung der Altersgruppen
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3.1.1.3 ASA-Klassifikation

Far die Auswertung wurden die Patientenzahlen herangezogen. Es fanden sich keine
unterschiedlichen Klassifikationen bei Patienten, die sich mehrfachen Eingriffen
unterziehen mussten.

Abbildung 3.3 zeigt die Verteilung der Patientenzahlen nach ASA-Klassifikation. Kein
Patient wurde mit ASA 1 oder grésser als 4 klassifiziert. In 22 Fallen musste die
ASA-Klassifikation nach facharztlicher Begutachtung korrigiert werden.

Abb 3.3 Verteilung des ASA-Status

Patientenzahlen nach ASA-Klassifikation

Haufigkeit (n)

ASA 2 ASA 3 ASA 4
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3.1.1.4 Vorerkrankungen nach Kategorien

Die Vorerkrankungen der Patienten wurden analog zu den Narkoseprotokollen in

sechs Gruppen eingeteilt (Tabelle 3.2).

Tab 3.2 Vorerkrankungskategorien und Beispiele

Herz Herzrhythmusstorungen, koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, etc.

Lunge Asthma, COPD, Lungenkarzinom, Lungenemphysem,
Pleuraergul3, etc.

Kreislauf Arterieller Hypertonus, pulmonaler Hypertonus, peripher-
arterielle Verschlusskrankheit, Aneurysmata, etc.

Neurologie/ZNS neurologische Erkrankungen peripher und zentral wie:
Schlaganfall, Epilepsie, Hirntumore, Hirnaneurysmata, etc.

Stoffwechsel Schilddrisenerkrankungen, Diabetes mellitus, rheumatoide
Erkrankungen, Blutbildstorungen, Lebererkrankungen, etc.

Adipositas Adipositas mit BMI > 40
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Die Abbildungen 3.4-3.9 zeigen die Verteilung der Patientenzahlen nach

Vorerkrankungskategorien.

Abb 3.4 Kategorie ,Herz"

Patientenzahlen in der Gruppe "Herz"

200

150

100

Haufigkeit n

50

ohne entsprechende Vorerkrankung mit entsprechender Vorerkrankung

Abb 3.5 Kategorie ,Lunge”

Patientenzahlen in der Gruppe "Lunge"

Haufigkeit n

ohne entsprechende Vorerkrankung mit entsprechender Vorerkrankung
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Abb 3.6 Kategorie ,Kreislauf*

Patientenzahlen in der Gruppe "Kreislauf"

Haufigkeit n

ohne entsprechende Vorerkrankung mit entsprechender Vorerkrankung

Abb 3.7 Kategorie ,Neurologie/ZNS*

Patientenzahlen in der Gruppe "Neurologie/ZNS"

Haufigkeit n

ohne entsprechende Vorerkrankung mit entsprechender Vorerkrankung
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Abb 3.8 Kategorie ,Stoffwechsel”

Haufigkeit n

250

Patientenzahlen in der Gruppe "Stoffwechsel"

200

150

4,3%

50

ohne entsprechende Vorerkrankung mit entsprechender Vorerkrankung

Abb 3.9 Kategorie ,Adipositas®

Haufigkeit n

250

Patientenzahlen in der Gruppe "Adipositas"

BMI < 40 BMI > 40
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3.1.1.5 Tumorentitat
Es wurden 20 verschiedene Tumorentitaten beobachtet (Abbildung 3.10). Die
Mehrzahl (204, 88,7%) der Patienten litt an einem hepatozellularem Karzinom oder

einer Metastase eines kolorektalen Karzinoms.

Abb 3.10 Anzahl der Tumorentitaten

Patientenzahlen nach Tumorentitat
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Unter sonstige wurden Entitaten mit Einfachnennung erfasst:
- Adenom der Leber
- Metastase eines Nasennebenhdhlen-Karzinoms
- Metastase eines Dunndarm-Karzinoms
- Metastase eines Thymoms
- Metastase eines Keimzelltumors
- Metastase eines Gastrointestinalen Struma-Tumors (GIST)
- Metastase eines Osophaguskarzinoms

- Metastase eines Cancer of unknown primary (CUP)



3.1.1.6 Gerinnungsparameter
Far die Auswertungen wurde die Gesamtzahl der Falle herangezogen, da sich die
Werte bei den gleichen Patienten zum Zeitpunkt der Eingriffe teilweise deutlich

unterschieden.

3.1.1.6.1 Quick

Der Quick-Wert betrug im Median 83%, der Interquartilsabstand lag bei 69-98%.
In einem Fall (0,2% von 402) wurde kein praoperativer Quick-Wert bestimmt. In
Abbildung 3.11 ist Verteilung der Fallzahlen nach den Quick-Werten enthalten.

Abb 3.11 Verteilung der Quickwerte

Fallzahlen nach Quick-Werten

250

200

150

Haufigkeit n

100

50

unter 59% 60 bis 79% tber 80%
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3.1.1.6.2 INR

Die INR-Zahl lag im Median bei 1,2, der Interquartilsabstand bei 1,1-1,3.

In einem Fall (0,2% von 402) von wurde kein INR-Wert praoperativ bestimmt.

In 42 (10,4%) Fallen lag die INR zwischen 1,5 und 1,8. Werte Uber 1,8 wurden nicht
beobachtet.

Abbildung 3.12 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach INR-Zahl.

Abb 3.12 Verteilung der INR-Zahl

Fallzahlen nach INR-Zahl

120

100

80

60

Haufigkeit n

40

20

1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8
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3.1.1.6.3 partielle Thromboplastinzeit (pTT)

Die pTT lag im Median bei 33 Sekunden, der Interquartilsabstand bei 29,5-37,5
Sekunden. In 3 Fallen (0,7% von 402) wurde praoperativ die pTT nicht bestimmt.
Abbildung 3.13 zeigt die Fallzahlen nach pTT-Werten.

Abb 3.13 Verteilung der pTT-Werte

Fallzahlen nach pTT-Werten

120

100

80

60

Haufigkeit n

40

20

unter 25,0 sec 25,1 bis 29,9 30,0 bis 34,9 35,0 bis 39,9 uber 40 sec
sec sec sec



3.1.1.6.4 Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl lag im Median bei 138 *10%/ul, der Interquartilsabstand bei 86-
188 *103/ul. Werte unter 30*10%/ul wurden nicht beobachtet.

In 3 Fallen (0,7% von 402) wurde keine Thrombozytenzahl praoperativ bestimmt.

Abbildung 3.14 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach der Thrombozytenzahl.

Abb 3.14 Verteilung der Thrombozytenzahl

Fallzahlen nach Thrombozytenzahl

Haufigkeit n

unter 50 51 bis 99 100 bis 149 tber 150

In 8 (2,0%) Fallen wurde eine praoperative Gerinnungsoptimierung dokumentiert.
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3.1.1.7 Perioperative Antikoagulation

Far die Auswertung wurde die Gesamtzahl der Falle herangezogen.

Abbildung 3.15 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach Antikoagulation.

Abb 3.15 Antikoagulation

Haufigkeit n

250

200

150

100

50

Fallzahlen nach Antikoagulation

keine Antikoagulation

Antikoagulation
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Abbildung 3.16 zeigt die Verteilung der antikoagulierten Falle nach Agens.

Abb 3.16 Verteilung der Antikoagulantien

Fallzahlen nach Antikoagulations-Agens
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3.1.2 Eingriffsbezogene Parameter

3.1.2.1 Anzahl der Eingriffe
Es wurden 402 Eingriffe bei 230 Patienten erhoben. 102 Patienten (44,3%) mussten

sich mehrfachen Eingriffen unterziehen (Tabelle 3.17)

Abb 3.17 Verteilung der Eingriffsanzahl

Patientenzahlen nach Eingriffsanzahl
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3.1.2.2 Anzahl der Ablationsherde
In 118 Fallen (29,4%) wurden mehrere Herde einer Ablation unterzogen (Abb 3.18)

Abb 3.18 Anzahl der Ablationsherde

Fallzahlen nach Ablationsherden

300

200

Haufigkeit n

100

ein Herd zwei Herde drei Herde vier Herde
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3.1.2.3 Ablationsrisiko

Aufgrund der Nahe zu grof3en BlutgefaRen (Arteria hepatica, Vena cava inferior,
Pfortader) wurden Herde in den Lebersegmenten |, IV, V und VIII fir diese Analyse
als Hochrisikoherde klassifiziert. Abbildung 3.19 zeigt die Verteilung der Fallzahlen

nach Ablationsrisiko.

Abb 3.19 Verteilung der Risikoherde

Fallzahlen nach Ablationsrisiko

Haufigkeit n

Herde mit niedrigem Ablationsrisiko Herde mit hohem Ablationsrisiko
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3.1.2.4 Ablationsverfahren
Abbildung 3.20 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach Ablationsverfahren.
In 71 Fallen (17,7%) war die Art des Ablationsverfahrens in der Datenbank nicht

dokumentiert.

Abb 3.20 Arten der Ablationsverfahren

Fallzahlen nach Ablationsverfahren

250

200

150

Haufigkeit n

100

50

1,0
0,2%

MWA keine IRE MWA & IRE RFA RFA & IRE
Angabe
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3.1.2.5 Ablationsdauer
Der Median der Ablationsdauer betrug 96 Minuten, der Interquartilsabstand 63-142
Minuten. In 15 Fallen (3,7%) lie® sich keine korrekte Ablationsdauer eruieren.

Abbildung 3.21 zeigt die Verteilung der Fallzahlen nach Ablationsdauer.

Abb 3.21 Verteilung der Ablationsdauer

Fallzahlen nach Ablationsdauer

Haufigkeit n

unter 90min zwischen 90 und 120min tiber 120min
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3.2 Analyse der Komplikationen

3.2.1 Haufigkeiten
Es wurden bei 124 Fallen (30,8% von 402) insgesamt 139 Komplikationen erhoben.
In 12 Fallen (3,0% von 402) erlitten Patienten mehr als eine Komplikation.

In 36 Fallen wurden die Komplikationen (29,0% von 124) bereits durch den
durchfuhrenden Radiologen bemerkt.

Von diesen 36 bedingte die Komplikation in 7 Fallen (1,7% von 402; 5,6% von 124)
eine Weiterbehandlung auf der Intensivstation. Hierunter waren auch alle 3
erhobenen Falle, in denen die Komplikation zum Tod fuhrte (0,7% von 402; 2,4% von
124).

In 19 Fallen (15,3% von 124) wurde eine Komplikation im Aufwachraum festgestellt.
Von diesen wurde in 3 Fallen (0,7% von 402; 2,4% von 124) der Patient auf der
Intensivstation weiterbehandelt.

Der Uberwiegende Teil der Komplikationen (69 Falle, 55,6% von 124) wurde erst im
weiteren Verlauf auf Normalstation diagnostiziert. Hiervon wurden 11 Patienten
(2,7% von 402; 8,9% von 124) intensivpflichtig. Abbildung 3.22 zeigt die Verteilung
der Anzahl der Komplikationen nach dem Zeitpunkt der Feststellung und die jeweils

weiterbehandelnde Stationsart.
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Abb 3.22 Verteilung der Komplikationen nach Zeitpunkt der Feststellung und Ort der
Weiterbehandlung

Falle mit Komplikationen nach Zeitpunkt der
Feststellung und Ort der Weiterbehandlung
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B Normalstation 29 16 58

Insgesamt wurden in 21 Fallen (5,2% von 402; 16,9% von 124) die Patienten auf der

Intensivstation behandelt.
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3.2.2 Schweregrade
Abbildung 3.23 zeigt die Verteilung der Falle mit Komplikationen nach Clavien-Dindo-

Klassifikation.

Abb 3.23 Schweregrade nach Clavien-Dindo

Fallzahlen nach Clavien-Klassifikation

Haufigkeit n

In 40 Fallen (9,9% von 402; 32,3% von 124) war der Clavien-Grad 3 oder hdher.

35



3.2.3 Komplikationsarten

Abbildung 3.24 zeigt die Verteilung der Falle mit Komplikationen nach Art der

Komplikationen. Da wie oben beschrieben Patienten in 12 Fallen mehrere

Komplikationen erlitten, belauft sich die Gesamtzahl an Komplikationen auf 139

Falle.

Abb 3.24 Verteilung der Komplikationskategorien
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Als ,Infektion“ wurden Falle erfasst, in denen es zu erhéhten Infektparametern im

Labor (z.B. Leukozytenzahl, CRP, PCT, etc.) in Verbindung mit klinischen Zeichen

der Infektion kam.

Unter ,Sonstige” wurden Komplikationen mit Einmalnennung erfasst:

- Leberversagen

- Herzinfarkt

- Pseudoaneurysma

- Hautverbrennung

- Thermische Myokardschadigung
- Lungenembolie

- Fieber ohne Infektion

- Paravasat von Kontrastmittel
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3.2.4 Schweregrade fur ausgewahlte Komplikationen

Nachfolgend wurden fur die haufigsten Komplikationen die Schweregrade nach
Clavien-Dindo bestimmt, sofern die Komplikation die schwerwiegendste und somit
ausschlaggebend fir die Klassifikation war.

Abbildung 3.25 zeigt die Verteilung der Schweregrade fiir die Komplikation

JInfektion®.

Abb 3.25 Kategorie ,Infektion®

Schweregrade fiir die Komplikation "Infektion"

40

Haufigkeit n

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Der Schweregrad Clavien-Dindo 5 wurde fir diese Komplikation nicht beobachtet.

In 7 Fallen (17,5% von 40) betrug der Schweregrad 3 oder héher.
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Abbildung 3.26 zeigt die Verteilung der Schweregrade fiir die Komplikation ,Blutung®.

Abb 3.26 Kategorie ,Blutung”

Schweregrade fiir die Komplikation "Blutung"

12

Haufigkeit n

Grad 1 Grad 2 Grad 4 Grad 5

Der Schweregrad Clavien-Dindo 3 wurde fir diese Komplikation nicht isoliert

beobachtet. Eine chirurgische, endoskopische oder radiologische Therapie ist aber in

hdheren Schweregraden enthalten.
In 13 Fallen (43,3% von 30) betrug der Schweregrad grdsser als 2.
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Abbildung 3.27 zeigt die Verteilung der Schweregrade fur die Komplikation

~,Pneumothorax®.

Abb 3.27 Kategorie ,Pneumothorax”

Schweregrade fiir die Komplikation "Pneumothorax"

Haufigkeit

Grad 3

Grad 1 Grad 2

Der Schweregrad Clavien-Dindo 4 oder 5 wurde fiir diese Komplikation nicht

beobachtet.
In 5 Fallen (50% von 10) betrug der Schweregrad 3.
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Abbildung 3.28 zeigt die Verteilung der Schweregrade fur die Komplikation

,=Herzrhythmusstorung®.

Abb 3.28 Kategorie ,Herzrhythmusstorung*

Schweregrade fiir die Komplikation "Herzrhythmusstérung"

Haufigkeit n

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Der Schweregrad Clavien-Dindo 5 wurde fir diese Komplikation nicht beobachtet.

In 3 Fallen (33,3% von 19) betrug der Schweregrad 3 oder héher.
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Abbildung 3.29 zeigt die Verteilung der Schweregrade fiir die Komplikation ,ANV*.

Abb 3.29 Kategorie ,ANV*

Schweregrade fiir die Komplikation "ANV"

Haufigkeit n

Grad 2 Grad 3 Grad 4

Die Schweregrade Clavien-Dindo 1 und 5 wurden fiir diese Komplikation nicht

beobachtet.
In 3 Fallen (37,5% von 8) betrug der Schweregrad 3 oder héher.
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3.2.5 Komplikationen nach héheren Schweregraden

Der Schweregrad Clavien-Dindo 3 wurde in 19 Fallen (15,3% von 124; 4,7% von
402) vergeben.

Abbildung 3.30 zeigt die Verteilung der Arten der Komplikationen fir den
Schweregrad 3.

Abb 3.30 Komplikationen mit Clavien-Dindo Grad 3
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Der Schweregrad Clavien-Dindo 4 wurde in 18 Fallen (14,5% von 124; 4,5% von
402) vergeben.

Abbildung 3.31 zeigt die Verteilung der Arten der Komplikationen fiir den
Schweregrad 4.

Abb 3.31 Komplikationen mit Clavien-Dindo Grad 4

Komplikation mit Schweregrad Clavien 4
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Der Schweregrad Clavien-Dindo 5 wurde in 3 Fallen (2,4% von 124; 0,7% von 402)

vergeben.
Damit entspricht die Mortalitatsrate in dieser Auswertung 0,7% (3 von 402).
Abbildung 3.32 zeigt die Verteilung der Arten der Komplikationen fiir den

Schweregrad 5.

Abb 3.32 Komplikationen mit Clavien-Dindo Grad 5

Komplikationen mit Schweregrad Clavien 5

Haufigkeit n

Blutung Leberversagen
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3.3. Signifikanztests

Um die Komplikationsrate korrekt zu erfassen (fallspezifische Erhebung), wurden fur

die Signifikanztests alle Falle herangezogen. Falle, in denen sich fur die jeweilige

Variable keine Daten erfassen lie3en, wurden fur den jeweiligen Test

ausgeschlossen.

Far alle Variablen wurde von der Nullhypothese ausgegangen, dass kein

Unterschied bezuglich der Komplikationsrate besteht. Daher wurde die

Alternativhypothese getestet, dass bestimmte Variablen die Komplikationsrate

beeinflussen.

3.3.1 Patientenbezogene Variablen

3.3.1.1 Geschlecht

Tab 3.4 Variable ,Geschlecht”

Komplikation
nein ja Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 230 106 336
% innerhalb von
(o) 0, 0,
Geschlecht 68,5% 31,5%| 100,0%
weiblich  Anzahl 48 18 66
% innerhalb von
(o) 0, 0,
Geschlecht 72, 7% 27,3%| 100,0%
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von 0 0 o
Geschlecht 69,2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,561) die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Geschlecht” beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant fr
die Komplikationsrate.
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3.3.1.2 Alter

Tab 3.5 Variable ,Alter®

Komplikation
nein ja Gesamt

Alter <63 Anzahl 129 57 186
% innerhalb von Alter 69,4% 30,6%| 100,0%

>=64 Anzahl 149 67 216

% innerhalb von Alter 69,0% 31,0%| 100,0%

Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von Alter 69,2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 1,000), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Alter” beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant fur die

Komplikationsrate.

3.3.1.3 ASA-Status

Tab 3.6 Variable ,ASA-Status”

Komplikation

nein ja Gesamt
ASA-Status <2 Anzahl 24 14 38
% innerhalb von ASA-Status 63,2% 36,8% 100,0%
>=3 Anzahl 254 110 364
% innerhalb von ASA-Status 69,8%| 30,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von ASA-Status 69,2%| 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,461), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,ASA-Status” beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant fur

die Komplikationsrate.
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3.3.1.4 Vorerkrankungen nach Kategorien

Tab 3.7 Variable ,Kategorie Herz*

Komplikation
nein ja Gesamt
Herz ohne entsprechende Anzahl 214 95 309
Vorerkrankung % innerhalb von 69.3% | 307%| 100.0%
Herz 70 170 o 70
mit entsprechender Anzahl 64 29 93
Vorerkrankung % innerhalb von 58.89% 31.29% | 100.0%
Herz O 70 70 770
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von 69.2% 30.8% 100%

Herz ’ ’

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 1,000) die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Herz" beibehalten werden. Damit ist die Variable

nicht relevant fur die Komplikationsrate.

Tab 3.8 Variable ,Kategorie Lunge*

Komplikation
nein ja Gesamt
Lunge ohne entsprechende  Anzahl 198 88 286
Vorerkrankung % innerhalb von 69,2%| 30,8%]| 100,0%
Lunge ’ ’ ’
mit entsprechender Anzahl 80 36 116
voreriraniung % innerhalb von 69,0%| 31,0%| 100,0%
Lunge ’ ’ ’
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von 69,2%| 30,8%| 100%
Lunge ’ ’

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 1,000), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Lunge® beibehalten werden. Damit ist die

Variable nicht relevant fur die Komplikationsrate.
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Tab 3.9 Variable ,Kategorie Kreislauf*

Komplikation
nein ja Gesamt
Kreislauf ohne entsprechende Anzahl 116 58 174
Vorerkrankung % innerhalb von 66.7% | 33.3%| 100.0%
Kreislauf f o7 -
mit entsprechender Anzahl 162 66 228
Vorerkrankung % innerhalb von 211 28.9% | 100 0%
Kreislauf P i -
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von 69.2% | 30 8% 100%

Kreislauf ’ ’

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,384), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Kreislauf beibehalten werden. Damit ist die

Variable nicht relevant fur die Komplikationsrate.

Tab 3.10 Variable ,Kategorie Neurologie/ZNS*

Komplikation

nein ja Gesamt

Neurologie/ ohne Anzahl 222 93 315
ZNS entsprechende % innerhalb von

Vorerkrankung  Neurologie/ZNS 70.5%  29,5% 100,0%

mit Anzahl 56 31 87
entsprechender % innerhalb von

Vorerkrankung  Neurologie/ZNS 04.4%| 356%] 100.0%

Gesamt Anzahl 278 124 402

% innerhalb von 0 o 0
Neurologie/ZNS 69.2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,295), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Neurologie/ZNS* beibehalten werden. Damit ist

die Variable nicht relevant fur die Komplikationsrate.

48



Tab 3.11 Variable ,Kategorie Stoffwechsel”

Komplikation
nein ja Gesamt
Stoffwechsel ohne Anzahl 13 1 14
entsprechende % innerhalb von
Vorerkrankung Stoffwechsel 929%| 7,1%| 100,0%
mit Anzahl 265 123 388
entsprechender 9 innerhalb von
Vorerkrankung Stoffwechsel 68,3%| 31,7%| 100,0%
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von o o 0
Stoffwechsel 69,2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,073), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Stoffwechsel” beibehalten werden. Damit ist die

Variable nicht relevant fur die Komplikationsrate.

Tab 3.12 Variable ,Kategorie Adipositas®

Komplikation
nein ja Gesamt
Adipositas BMI <40 Anzahl 270 122 392
% innerhalb von 68.9% 311%| 100.0%
Adipositas ’ ’ ’
BMI>40 Anzahl 8 2 10
% innerhalb von 80.0% 20.0%| 100 0%
Adipositas ’ ’ ’
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von 69.2% 30.8% 100%
Adipositas ’ ’

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,520), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Vorerkrankung Kategorie Adipositas® beibehalten werden. Damit ist die

Variable nicht relevant fur die Komplikationsrate.
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3.3.1.5INR

Tab 3.13 Variable ,INR"

Komplikation Gesamt
nein ja
INR unter 1,5 Anzahl 255 105 360
% innerhalb von INR 70,8% 29.2% | 100,0%
gleich/Uber 1,5 Anzahl 23 18 41
% innerhalb von INR 56,1% 43,9% | 100,0%
Gesamt Anzahl 278 123 401
% innerhalb von INR 69,3% 30,7% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,072), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,INR" beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant fur die

Komplikationsrate.

3.3.1.6 partielle Thromboplastinzeit (pTT)

Tab 3.14 Variable ,pTT"

Komplikation
nein ja Gesamt
pTT unter 40sec Anzahl 240 91 331
% innerhalb von pTT 725%| 27,5%| 100,0%
gleich/uber Anzahl 38 30 68
40sec % innerhalb von pTT 55,9%| 44,1%| 100,0%
Gesamt Anzahl 278 121 399
% innerhalb von pTT 69,7%| 30,3% 100%

Der Unterschied ist signifikant (p = 0,009), die Alternativhypothese trifft fur die
Variable ,pTT" zu. Damit ist die Variable ausschlaggebend fur die Komplikationsrate.




3.3.1.7 Thrombozytenzahl

Tab 3.15 Variable ,Thrombozytenzahl®

Komplikation
nein ja Gesamt
Tz-Zahl Anzahl 264 118 382
% innerhalb von Tz-Zahl 69,1% 30,9% 100,0%
Anzahl 12 5 17
% innerhalb von Tz-Zahl 70,6% 29.4% 100,0%
Gesamt Anzahl 276 123 399
% innerhalb von Tz-Zahl 69,7% 30,7% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 1,000), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Thrombozytenzahl“ beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht

relevant fur die Komplikationsrate.

3.3.1.8 Antikoagulation

Tab 3.16 Variable ,Antikoagulation®

Komplikation
nein ja Gesamt
Antikoagulation keine Anzahl 144 70 214
Antikoagulation 9, j
J o innerhalb von | g7 50/ | 35 7041 100,0%
Antikoagulation
Antikoagulation Anzahl 134 54 188
o
o innerhalb von | 74 50/ | 55 7041 100,0%
Antikoagulation
Gesamt Anzahl 278 124 402
% i hal
o innerhalb von 150 5o | 30.8%|  100%
Antikoagulation

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,449), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Antikoagulation® beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant

fur die Komplikationsrate.
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3.3.2 Eingriffsbezogene Variablen

3.3.2.1 Eingriffsanzahl

Tab 3.17 Variable ,Mehrfacheingriffe”

Komplikation

nein ja Gesamt

Mehrfacheingriff nein  Anzahl 78 50 128
% innerhalb von o o o

Mehrfacheingriff 60,9% 39,1%| 100,0%

ja Anzahl 200 74 274
% innerhalb von o 0 o

Mehrfacheingriff 73.0% 27,0%| 100,0%

Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von o o o

Mehrfacheingriff 69,2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist signifikant (p = 0,016), die Alternativhypothese trifft fur die
Variable ,Mehrfacheingriffe“ zu. Damit ist die Variable ausschlaggebend fur die

Komplikationsrate.
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3.3.2.2 Anzahl der Ablationsherde

Tab 3.18 Variable ,,Anzahl der Ablationsherde®

Komplikation
nein ja Gesamt
Ablationsherde 1 Anzahl 195 89 284

% innerhalb von
Ablationsherde
>1 Anzahl 83 35 118
% innerhalb von
Ablationsherde
Gesamt Anzahl 278 124 402

% innerhalb von
Ablationsherde

68,7% 31,3%| 100,0%

70,3% 29,7%| 100,0%

69,2% 30,8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,813), die Nullhypothese muss flr die
Variable ,Anzahl der Ablationsherde® beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht
relevant fur die Komplikationsrate.
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3.3.2.3 Risikoherde

Tab 3.19 ,Variable Risikoherde*

Komplikation
nein ja Gesamt
Ablationsrisiko Herde mit Anzahl 107 43 150
niedrigem % innerhalb von
Ablationsrisiko  Ablationsrisiko 71.3%) 28,7%| 100,0%
Herde mit Anzahl 171 81 252
hohem % innerhalb von
Ablationsrisiko  Aplationsrisiko 67,9%| 32,1%| 100,0%
Gesamt Anzahl 278 124 402
% innerhalb von o o o
Ablationsrisiko 69,2% 30.8% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,504), die Nullhypothese muss flr die

Variable ,Risikoherde” beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant fir

die Komplikationsrate.
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3.3.2.4 Ablationsverfahren

Tab 3.20 Variable ,Ablationsverfahren®

Komplikation
nein ja Gesamt
Ablations- MWA Anzahl 168 63 231
verfahren % innerhalb von
Ablationsverfahren 72,7% 27,3%| 100,0%
Alle anderen Anzahl 65 35 100
¢ % innerhalb von 650%| 35.0%| 100,0%
Mischformen apjationsverfahren =70 =70 =70
Gesamt Anzahl 233 98 331
% innerhalb von o o 0
Ablationsverfahren 70,4% 29,6% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,190), die Nullhypothese muss fur die
Variable ,Ablationsverfahren“ beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht

relevant fur die Komplikationsrate.
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3.3.2.5 Ablationsdauer

Tab 3.21 Variable ,Ablationsdauer*

Komplikation
nein ja Gesamt
Ablationsdauer unter Anzahl 127 45 172
90min o i
/o innerhalb von 73.8%| 26.2%| 100,0%
Ablationsdauer
Uber Anzanhl 139 76 215
90 min o/ i
/o innerhalb von 64,7%| 35.3%| 100,0%
Ablationsdauer
Gesamt Anzanhl 266 121 387
% innerhalb von 0 0 0
Ablationsdauer 68,7%| 31.2% 100%

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,061), die Nullhypothese muss flr die

Variable ,Ablationsdauer® beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant

fur die Komplikationsrate.

56



3.3.3 Hauptkomplikation Blutung

In nachfolgenden Tests soll fur ausgewahlte Variablen von der Nullhypothese

ausgegangen werden, dass kein Unterschied bezuglich dem Auftreten der

Hauptkomplikation ,Blutung® gegeben ist. Daher wurde die Alternativhypothese

getestet, dass bestimmte Variablen das Auftreten der Hauptkomplikation ,Blutung®

beeinflussen.

Tab 3.22 Variable ,Antikoagulation® fur die Hauptkomplikation ,Blutung®

Blutung

Nein Ja Gesamt

Antikoagulation keine Anzahl 194 20 214
Antikoagulation ¢ innerhalb von

o Y 90,7%| 9,3%]| 100,0%
Antikoagulation

Antikoagulation Anzahl 178 10 188
% innerhalb von

o Y 94,7%| 5,3%| 100,0%
Antikoagulation

Gesamt Anzahl 372 30 402

o

finnerhalb von | o) 5ot 7 59| 100%

Antikoagulation

Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,133), die Nullhypothese muss fur die

Variable ,Antikoagulation® beibehalten werden. Damit ist die Variable nicht relevant

fur die Hauptkomplikation ,,Blutung®.
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Tab 3.23 Variable ,INR* fur die Hauptkomplikation ,,Blutung”

Blutung
Nein Ja Gesamt
INR Anzahl 340 20 360
% innerhalb von INR 94,4% 5,6% | 100,0%
gleich/Uber 1,5 Anzanhl 31 10 41
% innerhalb von INR 75,6% 24.4%| 100,0%
Gesamt Anzahl 371 30 401
% innerhalb von INR 92,5% 7,5% 100%

Der Unterschied ist signifikant (p < 0,001), die Alternativhypothese trifft fur die

Variable ,INR" zu. Damit ist die Variable ausschlaggebend fur die Hauptkomplikation

,Blutung®.

Tab 3.24 Variable ,pTT*" fur die Hauptkomplikation ,Blutung®

Blutung
Nein Ja Gesamt
pTT Anzahl 315 16 331
% innerhalb von pTT 95,2% 4.8%| 100,0%
>= 40sec Anzahl 54 14 68
% innerhalb von pTT 79,4%| 20,6%| 100,0%
Gesamt Anzahl 369 30 399
% innerhalb von pTT 92,5% 7,5% 100%

Der Unterschied ist signifikant (p < 0,001), die Alternativhypothese trifft fur die

Variable ,pTT“ zu. Damit ist die Variable ausschlaggebend fur die Hauptkomplikation

,Blutung®.
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Tab 3.25 Variable ,Thrombozytenzahl fur die Hauptkomplikation ,,Blutung®

Blutung
Nein Ja Gesamt

Tz-Zahl <50* Anzahl 356 26 382
10%ul % innerhalb von TZ-Zahl 93.2% 6.8%| 100.0%

>=50* Anzahl 13 4 17

10°%/ul % innerhalb von Tz-Zahl 76,5% 23.5%| 100,0%

Gesamt Anzahl 369 30 399
% innerhalb von Tz-Zahl 92.5% 7.5% 100%

Der Unterschied ist signifikant (p = 0,031), die Alternativhypothese trifft fur die

Variable ,Thrombozytenzahl“ zu. Damit ist die Variable ausschlaggebend fur die

Hauptkomplikation ,Blutung®.
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4 Limitationen

Diese retrospektive Auswertung unterliegt mehreren Limitationen.

Es lieRen sich nicht alle Datensatze vollstandig erheben, so dass fur einige Variablen
unterschiedliche Gesamtzahlen herangezogen werden mussten. Dies limitiert die
statistische Aussagekraft.

Am auffalligsten war dies bei der Variable ,Ablationsverfahren®, bei derin 17,7% aller
Falle kein Verfahren angegeben werden konnte. Ebenso liel3en sich in 3,7% der
Falle keine plausiblen Werte der Ablationsdauer erheben. Diese Falle wurden flur die
Signifikanztestung ausgeschlossen.

In geringerem Umfang war dies auch fur die Laborwerte ,Quick® bzw. ,INR", ,pTT*
und , Thrombozytenzahl® der Fall. Allerdings blieben die fehlenden Werte hier im
niedrigen Prozentbereich (0,2% und jeweils 0,7%).

Die ungleiche Verteilung der Geschlechter ist einerseits auf die zufallige Stichprobe
zuruckzufuhren, andererseits auf die Hauptdiagnose Leberzellkarzinom (65,7% von
230 Patienten), die bei Mannern deutlich haufiger auftritt als bei Frauen (19).

Eine praoperativ bereits bestehende Antikoagulation war aufgrund der nicht
eindeutigen Dokumentationsform (haufig nur Entlassmedikation am Ende des
Arztbriefes dokumentiert) nicht suffizient zu eruieren. Aus demselben Grund konnten
auch eine leitliniengerechte Pausierung der Antikoagulation oder eine Bridging-
Therapie nicht erfasst werden.

Dies schrankt die Aussagekraft besonders im Hinblick auf die zweithaufigste
Komplikationsart ,,Blutung® deutlich ein.
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5 Diskussion

Die perkutane Ablationstherapie von Lebertumoren wird in vielen Studien als
Behandlungsoption mit niedriger Mortalitat (< 1 %) beschrieben (8,14,15,20).

Auch die Rate an Major-Komplikationen wird zumeist als niedrig beschrieben (8,13—
15).

Schullian et al. berichten dagegen von einer deutlich erhohten Mortalitat und Rate an
Major-Komplikationen. Dies ist laut den Autoren auf die Untersuchung der Ablation
sehr grol3er Tumorherde zurtckzufuhren (9).

Bezuglich der Rate an Minor-Komplikationen ergibt sich das in Abschnitt 1.3
beschriebene heterogene Bild.

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse war die Erhebung der Komplikationsrate an
einem universitaren Zentrum. Des Weiteren sollte Uberprift werden, ob patienten-

und eingriffsbezogene Parameter die Komplikationsrate signifikant erh6hen.

Die in dieser Analyse erhobene Mortalitatsrate liegt mit 0,7% (3 von 402) in einem
vergleichbaren Bereich mit jener der Studien aus Abschnitt 1.3.

Die Gesamtrate an Komplikationen lag dagegen mit 30,8% (124 von 402) deutlich
hoher.

Im Vergleich zu Verloh et al. lie3en sich deutlich weniger Minor-Komplikationen
(20,9% vs. 26,5% fur MWA/RFA bzw. 34,0% fur IRE) feststellen, daftir erheblich
mehr Major-Komplikationen (9,9% vs. 2,1% fur IRE bzw. 2,6% fur MWA/RFA) (8).
Auch verglichen mit Bertot et al. bzw. Livraghi et al. lag die Rate an Major-
Komplikationen deutlich héher (9,9% vs. 4,1%-4,6% (15) bzw. 2,2% (14)).

Die erhohte Rate an Major-Komplikationen lag vor allem am vermehrten Auftreten
von schweren Blutungen, welche die zweithaufigste Komplikationskategorie
darstellten (22,3%, 31 von 139).

Die haufigsten Komplikationen waren Infektionen (31,7%, 44 von 139). Eingriffe mit
dieser Hauptkomplikation lieRen sich in 82,5% der Falle (33 von 40) als Minor-
Komplikation (Clavien-Dindo Grad 2 oder niedriger) klassifizieren.

Im Falle der Hauptkomplikation ,Blutung“ kam es jedoch in 43,3% (13 von 30) zu
einem schweren Verlauf (Clavien-Dindo Grad 3 oder héher). Diese Komplikation ist
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unter allen Fallen mit Komplikationen der Schweregrade Clavien-Dindo 4 oder 5
fuhrend (61,1%, 11 von 18 bzw. 66,7%, 2 von 3).

Somit kommt der Evaluierung der Koagulationsparameter auf eine etwaige erhdhte
Komplikationsrate grof3e Bedeutung zu.

Es lieR sich nachweisen, dass ein INR-Wert > 1,5 und eine Thrombozytenzahl unter
50 * 10%/ul zwar nicht die Gesamtraten an Komplikationen (p = 0,072; p = 1,000)
erhohten, allerdings fuhrten diese Werte zu signifikant mehr Blutungskomplikationen
(p <0,001; p=0,031).

Biondetti et al. konnten bereits eine erhohte Komplikationsrate bei abnormen INR-
Werten nachweisen (13).

Bei einer partiellen Thromboplastinzeit von Uber 40,0 Sekunden wurde nicht nur ein
signifikant vermehrtes Auftreten von Blutungskomplikationen beobachtet (p < 0,001),
es war auch die Gesamtrate an Komplikationen signifikant erhoht (p = 0,009).

Der Nachweis einer erhohten Komplikationsrate fur oben genannte Parameter steht
im Einklang mit den 2012 festgelegten Richtlinien zur praoperativen Evaluierung und
ggaf. Korrektur der Koagulationsparameter (16). Ein Tolerieren von hoheren Werten
der INR (1,5 bis 1,8 bzw. bis zu 2,5 fur chronische Lebererkrankungen) wie es 2019
in den erneuerten Richtlinien festgelegt wurde, ist basierend auf den Daten dieser
Analyse kritisch zu sehen. Dies gilt insbesondere aufgrund der Anderung, nach der
nun alle Ablationen an soliden Organen als Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko
angesehen werden (17).

Die Variable ,perioperative Antikoagulation® unterliegt wie oben ausgefuhrt
deutlichen Limitationen, so dass fur diese trotz fehlender Signifikanz sowohl fur die
Gesamtrate an Komplikationen (p = 0,449) als auch fur das Auftreten von
Blutungskomplikationen (p = 0,133) keine definitive Aussage getroffen werden kann.

Fur alle anderen Variablen (Geschlecht, Alter, ASA-Status bzw. alle
Vorerkrankungskategorien) konnten nicht signifikant mehr Komplikationen
nachgewiesen werden (auf die Angabe der p-Werte wurde aus Ubersichtsgriinden
verzichtet).
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Unter den eingriffsbezogenen Variablen lie3 sich fur die Variable ,Mehrfacheingriffe”
ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen darstellen (p = 0,016).
Allerdings kam es in dieser Auswertung bei Patienten mit mehrfachen Eingriffen zu
weniger Komplikationen, was in der Literatur bisher genau gegensatzlich
beschrieben wurde (14).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Mikrowellenablation im Vergleich zur
Radiofrequenzablation eine signifikant kirzere Ablationsdauer ermdglicht (21-23).
Dadurch ergibt sich ein theoretischer Vorteil fur die Mikrowellenablation.

Allerdings war in dieser Arbeit der Einfluss der Ablationsdauer auf die
Komplikationsrate nicht signifikant (p = 0,061).

Auch konnte in dieser Analyse kein Unterschied zwischen den Ablationsverfahren
bezlglich der Komplikationsrate (p = 0,190) analog zur Arbeit von Verloh et al.

erhoben werden (8).

Biondetti et al. zeigten, dass mit zunehmender Anzahl der Ablationsherde die
Komplikationsrate steigt (13). Dies liel3 sich in dieser Analyse nicht feststellen (p =
0,813).

Auch fur die Eingriffe mit Ablationsherden, fur die ein besonders hohes
Ablationsrisiko postuliert wurde, konnte keine erhdohte Komplikationsrate

nachgewiesen werden (p = 0,504).
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Werte der
Gerinnungsparameter INR uber 1,5, partielle Thromboplastinzeit Uber 40,0 Sekunden
sowie eine Thrombozytenzahl unter 50 * 103/ul mit signifikant mehr
Blutungskomplikationen einhergehen.

Zusatzlich erhdhte eine partielle Thromboplastinzeit Uber 40,0 Sekunden auch
signifikant die Gesamtrate an Komplikationen.

Da die Hauptkomplikation Blutung sehr haufig mit schwerwiegenden Konsequenzen
(Clavien-Dindo Grade grofRer 3) fur den Patienten einhergeht, sollten die Erhebung
sowie die Korrektur der pathologischen Gerinnungsparameter in der praoperativen
Patientenvorbereitung unabdingbar sein.

Um einen moglichen Einfluss des Parameters ,Antikoagulation® auf die
Blutungskomplikation herausarbeiten zu konnen, sollte die Dokumentation der
praoperativ bestehenden Antikoagulation und deren Pausierung verbessert werden.

Zur besseren Beurteilung der Haufigkeit von Komplikationen und der Mortalitatsrate
sind weitere Studien mit einheitlichem Design und groReren Patientenzahlen notig.
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Anhang

Ubersicht zum Management antikoagulatorischer Medikamente nach Patel et al.

Table 6. Management Recommendations for Anticoagulant and Antiplatelet Agents (32-34,36,110-128)

Medication Low Risk for Bleeding
Anticoagulants
UFH
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA
LMWH: enoxaparin (Lovenox), dalteparin (Fragmin)
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA

High Risk for Bleeding*

Withhold IV heparin for 4-6 h before procedure; check aPTT or
anti-Xa level; for BID or TID dosing of SC heparin, procedure may be
performed 6 h after last dose

6-8 h

Enoxaparin, withhold 1 dose if prophylactic dose is used; withhold 2 doses or
24 h before procedure if therapeutic dose is used; check anti-Xa level if
renal function impaired; dalteparin, withhold 1 dose before procedure

12h

continued

Table 6. Management Recommendations for Anticoagulant and Antiplatelet Agents (32-34,36,110-128) (continued)

Medication Low Risk for Bleeding
Fondaparinux (Arixtra)
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA
Argatroban (Acova)
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA
Bivalirudin (Angiomax)
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA
Warfarin (Coumadin)
Withholding Target INR < 3.0%; consider

bridging for high
thrombosis risk cases

Reinitiation NA or same-day reinitiation
for bridged patients

Apixaban (Eliquis)

Withholding Do not withhold*
Reinitiation NA
Betrixaban (Bevyxxa)
Withholding Do not withhold*
Reinitiation NA
Dabigatran (Pradaxa)
Withholding Do not withhold*
Reinitiation NA
Edoxaban (Savaysa)
Withholding Do not withhold*
Reinitiation NA
Rivaroxaban (Xarelto)
Withholding Do not withhold®
Reinitiation NA

Antiplatelet agents: thienopyridines
Clopidogrel (Plavix)
Withholding Do not withhold
Reinitiation NA

Ticagrelor (Brilinta)

Withholding Do not withhold

Reinitiation NA
Prasugrel (Effient)

Withholding Do not withhold

Reinitiation NA

Cangrelor (Kengreal)

High Risk for Bleeding*

Withhold 2/3 d (CrCl > 50 mL/min) or 3-5 d (CrCl < 50 mL/min)
24 h

Withhold 2-4 h before proceduref; check aPTT
4-6 h

Withhold 2-4 h before procedure’; check aPTT
4-6 h

Withhold 5 d until target INR < 1.8; consider bridging for high thrombosis risk
cases; if STAT or emergent, use reversal agent

Resume day after procedure; high thrombosis risk cases may benefit from
bridging with LMWH and multidisciplinary management especially if
reversal agent used along with vitamin K

Withhold 4 doses (CrCl > 50 mL/min) or 6 doses (CrCl < 30-50 mL/min); if
procedure is STAT or emergent, use reversal agent (andexanet alfa);
consider checking anti-Xa activity or apixaban level especially with
impaired renal function

24 h

Withhold for 3 doses (113); if procedure is STAT or emergent, use reversal
agent (andexanet alfa); consider checking anti-Xa activity especially with
impaired renal function

24 h

Withhold 4 doses (CrCl > 50 mL/min) or 6-8 doses (CrCl < 30-50 mL/min); if
procedure is STAT or emergent, use reversal agent (idarucizumab);
consider checking thrombin time or dabigatran level with impaired renal
function

24 h

Withhold for 2 doses; if procedure is STAT or emergent, use reversal agent
(andexanet alfa); consider checking anti-Xa activity especially with impaired
renal function

24 h

Defer procedure until off medication for 2 doses (CrCl > 50 mL/min), 2 doses
(CrCl < 30-50 mL/min), or 3 doses (CrCl < 15-30 mL/min); if procedure is
STAT or emergent, use reversal agent (andexanet alfa); consider checking
anti-Xa activity or rivaroxaban level especially with impaired renal function

24 h

Withhold for 5 d before procedure®
Reinitiation can occur 6 h after procedure if using 75-mg dose but should
occur 24 h after procedure if using a loading dose (300-600 mg)‘

Withhold for 5 d before procedure
Resume the day after procedure

Withhold for 7 d before procedure
Resume the day after procedure

Withholding Defer procedure until off medication; if procedure is emergent, withhold 1 h before procedure;
multidisciplinary discussion with cardiology suggested (118)
Reinitiation Patients receiving cangrelor are undergoing PCI or are within immediate periprocedural period from cardiac

intervention; multidisciplinary, shared decision making recommended

continued

(17)
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Table 6. Management Recommendations for Anticoagulant and Antiplatelet Agents (32-34,36,110-128) (continued)

Medication Low Risk for Bleeding High Risk for Bleeding*
Antiplatelet agents: NSAIDs"
Aspirin
Withholding Do not withhold Withhold 3-5 d before procedure
Reinitiation NA Resume the day after procedure
Aspirin/dipyridamole (Aggrenox) (119,120)
Withholding Do not withhold Withhold 3-5 d before procedure'"
Reinitiation NA Resume the day after procedure
Short-acting NSAIDs (half-life 2-6 h): ibuprofen, diclofenac, ketoprofen, indomethacin, ketorolac
Withholding Do not withhold No recommendation
Reinitiation NA NA
Intermediate-acting NSAID (half-life 7-15 h): naproxen, sulindac, diflunisal, celecoxib
Withholding Do not withhold No recommendation
Reinitiation NA NA
Long-acting NSAIDs (half-life > 20 h): meloxicam, nabumetone, piroxicam
Withholding Do not withhold No recommendation
Reinitiation NA NA

Antiplatelet agents: glycoprotein llb/llla inhibitors
Long-acting abciximab (ReoPro)
Withholding Withhold 24 h before procedure**
Reinitiation Patients receiving glycoprotein llb/llla inhibitor are undergoing PCl or within immediate periprocedural period
from cardiac intervention; multidisciplinary, shared decision making recommended
Short-acting: eptifibatide (Integrilin), tirofiban (Aggrastat)

Withholding Withhold 4-8 h before procedure**
Reinitiation Patients receiving a glycoprotein llb/llla inhibitor are undergoing PCI or within immediate periprocedural
period from cardiac intervention; multidisciplinary, shared decision making recommended
Other
Cilostazol (Pletal) (127,128)
Withholding Do not withhold Do not withhold
Reinitiation NA NA
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