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1. Zusammenfassung

In den letzten Jahren stieg die Inzidenz von Leberpathologien deutlich. Insbesondere bei
Neoplasien stellt dabei die Leberteilresektion meist den einzigen kurativen Ansatz dar. Zwar
konnten Komplikations- und Letalitétsraten dieser Therapie in den letzten Jahrzehnten gesenkt
werden, jedoch fehlt eine fundierte Kenntnis iiber individuelle Risikofaktoren fiir eine erhohte
postoperative Morbiditdt und Mortalitét. Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Deskription des
Patientenguts, das an der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und GefdBchirurgie der Friedrich-
Schiller-Universitdt Jena eine Leberteilresektion erhielt. Das zentrale Augenmerk der
klinischen Nachbeobachtung galt der Morbiditits- und Mortalitdtsrate im stationdren Verlauf.
Zudem wurden Risiko- und Protektionsfaktoren auf postoperative Morbiditit, 30-Tage-
Mortalitdt und stationdre Mortalitit bestimmt. Aus einer, zur internen Dokumentation
erstellten, Datenbasis wurden retrospektiv Patienten selektiert, bei denen zwischen 2013 und
2017 eine Leberteilresektion durchgefiihrt worden war. Insgesamt wurden 449 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Pro Patienten wurden insgesamt 98 Merkmale erhoben. Die Auswertung
der Daten erfolgte mittels ,,SPSS 25.0“ (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) und ,,R*“ (RStudio
Team, Boston, USA, Version 1.2.1335). Die Ergebnisse werden im Licht der aktuellen
Literatur diskutiert.

Insgesamt erhielten 192 Frauen und 257 Minner (Median: 63 Jahre, Range 21-88 Jahre)
aufgrund eines Primér- oder Sekundirkarzinoms (n=380) oder einer anderen Leberpathologie
(n=69) eine Teilresektion der Leber. Die hiufigste Indikation war ein metastasiertes KRK
(n=123, 26,9%). Zum Zeitpunkt der Operation lag eine Komorbiditit nach dem Charlson-
Comorbidity-Index bei 423 Patienten (94,2%) vor. Eine Steatosis hepatis wurde bei 142
Patienten (31,6%), eine Fibrose bei 79 Patienten (17,6%) und eine Zirrhose bei 26 Patienten
(5,8%) histologisch gesichert.

Im préoperativen Labor fielen bei einem groflen Teil der Patienten ein pathologisch erhohter
ASAT- (51,7%, n=232), ALAT- (56,8%, n=255), GGT- (73,5%, n= 330) und ein erniedrigter
Albumin-Wert (40,1%, n= 180) auf. Andere Laborwerte waren nur bei vereinzelten Patienten
pathologisch. Am héufigsten wurde eine erweiterte Hemihepatektomie / Trisektorektomie (n=
132, 26,6%) durchgefiihrt. Ebenfalls gehduft wurde eine Hemihepatektomie rechts, bei 109
Patienten (22,0%) und eine atypische Resektion bei 76 Patienten (15,3%) vollzogen. Bei 6
Patienten (1,3%) wurde laparoskopisch vorgegangen. Die durchschnittliche OP-Dauer betrug
208,2 min. Der Mittelwert des stationdren Aufenthalts war 23,3 Tage. Primér postoperativ

entwickelten 51,2% der Patienten (n=230) mindestens eine Komplikation. Nach der Clavien-
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Dindo-Klassifikation trat bei 183 Patienten (40,8%) keine Komplikation auf. Eine
Komplikation mit konservativer bzw. medikamentdser Intervention fand sich bei 81 Patienten
(Clavien-Dindo-Score I[; 18,0%) bzw. 48 Patienten (Clavien-Dindo-Score II; 10,7%). Aufgrund
von nicht lebensbedrohlichen Komplikationen war ein chirurgischer, endoskopischer oder
radiologischer Interventionsbedarf bei 55 Patienten (Clavien-Dindo-Score Illa; 12,2%) ohne
Vollnarkose, bei 16 Patienten mit Vollnarkose notwendig (Clavien-Dindo-Score I1Ib; 3,6%).
30 Patienten erlitten eine lebensbedrohliche Komplikation (Clavien-Dindo-Score [Va und IVb;
6,7%). Die héufigste Komplikation war bei 95 Patienten (21,2%) ein Galleleck. Bei 66
Patienten (14,7%) war aufgrund von Komplikationen ein Intensivaufenthalt notwendig. 54
Patienten (12,0% aller Félle) erhielten eine notwendige Revision. In den ersten 30 Tagen nach

der OP verstarben 18 Patienten (4,0%), im stationdren Verlauf insgesamt 36 Patienten (8,0%).

Eine lange OP-Dauer wurde als Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen bestimmt.
Dahingegen hatten Patienten mit einem hoheren praoperativen Albumin-Wert (Cut-off 32,5 g/I)
und Patienten, die aufgrund der Indikationsstellung Cholezystitis (n=8) operiert wurden, ein
geringeres Risiko postoperativ zu erkranken. Eine lange OP-Dauer (Cut-off-Wert 187,5 min)
zeigten den groften Einfluss auf das Auftreten einer Komplikation. Die Einflussfaktoren auf
die 30-Tage-Mortalitit und die stationdre Mortalitdt stimmten in sechs Parametern iiberein. Bei
der 30-Tage-Mortalitidt wurden zusétzlich zehn weitere Faktoren detektiert, bei der stationdren
Mortalitdt zeigte sich zudem ein negativer Einfluss eines ASA-Scores > 2. Eine erhohte 30
Tage-Mortalitdt und stationdre Mortalitdit war bei Patienten zu verzeichnen, bei denen ein
postoperatives Organersatzverfahren der Leber bzw. eine Reintubation notwendig war oder bei
denen im stationdren Verlauf eine Sepsis, eine Darmischdmie oder eine Blutung auftrat.
Praventiv wirkte wiederum ein erhohter Albumin-Wert (Cut-off 32,5 g/l). Standardisiert den

grofiten Einfluss hatte das Auftreten einer Sepsis.

In der aktuellen Literatur werden Morbiditétsraten von 0 - 81% und Mortalititsraten von 0-
11,4% berichtet. Zur Untermauerung der Ergebnisse sind weitere Untersuchungen mit groferer
Patientenzahl, lidngerer Nachbeobachtungszeit und vor allem -einheitlichen Definitionen
erforderlich. Die Ergebnisse unserer Studie konnen bei der Entwicklung eines
risikostratifizierenden Scoring-Systems zur Detektion besonders gefdahrdeter Patienten nach
einer Leberteilresektion bertlicksichtigt werden. Zudem konnen sie dazu beisteuern, den
operativen Eingriff individuell an den Patienten anzupassen und so klinikinterne

Qualitditsmanagement-Verfahren verbessern.



2. Einleitung: Einfiihrung in die Thematik

2. 1. Historie der Leberchirugie

Die friihsten medizinischen Aufzeichnungen stammen von ca. 2700 v. Chr. aus Mesopotamien
(Maul 1993). In dessen kulturellen Zentrum Babylon hat auch die Hepatoskopie (Leberschau)
ihren Ursprung. Dabei wurde die Leber eines Opfertiers, meist die eines Schafes, von
ausgebildeten Opferschauern begutachtet und diente so als Orakel. Dieses Orakel, amitu
genannt, hatte den Zweck Zukunfts- und Entscheidungsfragen zu beantworten (Leiderer 1990).
Erste detaillierte anatomische Beschreibungen der Leber finden sich bei dem griechischen Arzt
Herophilus aus Kalchedon (334-280 v. Chr.). Herophilus soll auch erstmalig eine
naturwissenschaftlich motivierte Obduktion durchgefiihrt haben, wo er unter anderem die

Blutversorgung der Leber studierte (Dobson 1925).

In den folgenden Jahrhunderten leisteten besonders Versal durch sein anatomisches Studium
der Leber und Francis Glisson mit seiner Entdeckung der portalen Trias (Anatomia hepatis
1654) einen Beitrag zur Erweiterung des Wissens (im Folgenden Foster 1991). Abgesehen von
kleineren dokumentierten Resektionen von Lebergewebe, ermdglichten Fortschritte in der
Anisthesie sowie Recherchen zur Antisepsis durch Pasteur und Lister (1863 und 1867) die erste
elektive Leberresektion. Diese wurde 1886 von dem italienischen Arzt A. Lius durchgefiihrt,
die Patientin verstarb jedoch wenige Tage nach der OP an einer Blutung. Nur ein Jahr spiter,
gelang es dem Berliner Chirurgen Carl von Langenbruch die postoperativen Blutungen bei
seiner Patientin durch eine Revisionsoperation zu stillen. Langenbruchs Eingriff am rechten
Leberlappen gilt somit als die erste Leberteilresektion weltweit. Durch die Studien von Pringle
(Entdeckung des Pringle-Mandvers: digitale Okklusion des Lig. hepatoduodenale zur
Blutungskontrolle 1908), Lortat-Jacob und Robert (erste erweiterte rechte Leberteilresektion
1952) und Couinaud (immer noch giiltige segmentale Einteilung der Leber 1954) wurde die
Entwicklung der Leberchirurgie innerhalb der nichsten Jahrzehnte gepragt. Diese Chirurgen
schufen durch ihre Arbeit und Forschungen die Grundlagen zur intraoperativen Blutstillung
und ermdglichten die Erweiterung und Varianz der Resektionslokalisation. Als Meilenstein ist
hier themeniibergreifend die erste Lebertransplantation 1963 durch den Amerikaner Thomas
Starzl hervorzuheben.

In den letzten 50 Jahren wurde die Leberteilresektion zum standardisierten Eingriff,

infolgedessen sanken die Morbiditéts- und Mortalitdtsraten erheblich. Starben vor 40 Jahren
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noch bis zu 17 % der Patienten durch eine Resektion, zeigen reprisentative klinische Studien
eine Mortalitét in den letzten zehn Jahren von < 5% (Chacon et al. 2019, Erdogan et al. 2009).
Auch die perioperativen Komplikationen konnten reduziert werden, diese rangieren seit 2000
in der Literatur zwischen 0% bis 81,0% (Heise et al. 2010, Gruttadauria et al. 2008, Benzoni et
al. 2007, Nagino et al. 2001). An der weiten Spanne der Morbiditatsrate ist erkennbar, dass eine

aufgetretene Komplikation sehr unterschiedlich definiert wird.

Trotz groBer Fortschritte sind praoperative Risikofaktoren noch nicht vollstindig bekannt und
ein einheitliches Tool zur unkomplizierten Risikostratifizierung einer Leberteilresektion steht

noch in der Entwicklung.

2. 2. Funktionelle Anatomie der Leber

Eine bedeutende Einteilung fiir die Leberteilresektion hat die funktionelle Aufteilung der Leber
nach Couinaud. Die chirurgische Nomenklatur orientiert sich an der Aufzweigung der
zufiihrenden Lebergefdle sowie der abflieBenden Gallenwege und berticksichtigt den Verlauf
der drainierenden Lebervenen. So werden acht Segmente anhand der Anordnung der portalen
Trias unterschieden. Die portale Trias besteht jeweils aus Asten der A. hepatica propria, der V.
portae sowie den intrahepatischen Gallengéngen und gewihrleistet die Blutversorgung und den

Abfluss der Gallenfliissigkeit (Couinaud 1999).

Makroskopisch wird die Leber durch einen Hauptgrenzspalt entlang der mittleren Lebervenen
in zwei funktionelle Hélften geteilt. Die rechte Lebervene unterteilt den rechten Leberlappen
weiter in die Segmente V bis VIII. Der linke Leberlappen wird durch den linken portalvendsen
Stamm versorgt und besteht aus den Segmenten II, III und IV. Das IV. Segment, auch Lobus
quadratus genannt, wird durch das Lig. falciforme in einen kaudalen und einen kranialen Teil
geteilt.

Der Lobus caudatus, gemiB Couinaud-Klassifikation Segment I, ist funktionell annihernd
autonom. Er liegt zwischen den beiden Leberhélften und wird anteilig je nach Versorgunng
sowohl der rechten als auch der linken Leberhilfte zugeordnet (Birth, 2010), siehe dazu
Abbildung 1.

Aufgrund der individuellen Blutversorgung konnen einzelne Segmente chirugisch reseziert

werden, sodass die Versorgung der benachbarten Bereiche dennoch gewéhrleistet bleibt (Birth

6



et al. 2010). Die Lebersegmente konnen hinsichtlich ihrer Lage und GréBe variieren, was den

operativen Eingriff erschweren kann.

Abbildung 1: Einteilung der Segmente nach Couinaud (Kirsch 2017)

Bei der arteriellen Versorgung der Leber werden die Vasa publica und die Vasa privata
unterschieden (im Folgenden Kirsch 2017). Die Pfortader (V. portae) dient dem Transport von
néhrstoffreichem Blut aus den Organen des Gastrointestinaltraktes. Dieses néhrstoffreiche Blut
wird in der Leber metabolisiert und anfallende toxische Produkte, wie Ammoniak werden
eliminiert. Das Blut flieft in die V. cava ab und schlie3t den Portalkreislauf. Die A. hepatica
propria, die gemeinsam mit der Pfortader und dem Ductus choledochus im Ligamentum
hepatoduodenale verlduft, ermoglicht die Versorgung des Lebergewebes mit Sauerstoff, siche
Abbildung 2. Diese ist die Fortsetzung der A. hepatica communis nach Abgang der A.
gastroduodenalis. Die Gefdlversorgung kann individuell abweichen, so wurden in einer
Untersuchung mit iiber 5000 Patienten bei 3,71% eine Variation der A. hepatica communis

beschrieben (Song et al. 2010).

Mikroskopisch wird die Leber aus ca. einer Millionen Einheiten gebildet. An den
Beriihrungspunkten dreier Leberldppchen liegen periportale Felder. Dort befindet sich die
Glisson-Trias bestehend aus A. hepatica propria, V. portae und ableitenden Gallengéingen

(Kirsch 2017), sieche dazu Abbildung 3.
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2. 3. Indikation zur Resektion

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Indikationsstellungen zur Resektion genauer
erlautert. Die Indikation zur Resektion kann aus vielféltigen Griinden erfolgen. Grundsitzlich
wird dabei zwischen malignen und benignen Raumforderungen sowie nicht neoplastischen
Pathologien, wie Carolisyndrom, Cholezystitis, Cholangitis, Galleleck, Echinokokkose, Zyste,
Abszess, Hamatom und Leberruptur unterschieden. Eine besondere Rolle nimmt die

Leberlebendspende ein.

Eine maligne hepatische Erkrankung ist der héufigste Grund zur Teilresektion und die
vierthdufigste neoplastische Todesursache weltweit. In Westeuropa betrédgt die Inzidenz fiir ein
hepatisches Karzinom fiir Ménner 0,0084% und fiir Frauen 0,0025% (Bray et al. 2018). Unter
den priméren Neoplasien ist das hepatozelldre Karzinom (HCC), mit einem Anteil von 75-85%,
am hdufigsten vertreten, gefolgt von dem intrahepatischen Cholangiozelldren Karzinom (CCC)
mit 10-15%, weitere seltene primidre hepatische Neoplasien sind beispielsweise das
Hepatoblastom, das Hdmangioendothelsarkom oder das fibromedulldre Karzinom (Bray et al.
2018).

Haufige benigne Neoplasien der Leber sind Himangiome, fokal noduldre Hyperplasien (FNH)
und Hepatozellulire Adenome (HCA). Seltener kommen Cholangiome, Angiolipome sowie
Fibrome vor. Indikation zur Resektion sind hierbei der Verdacht auf Entartung klinische

Beschwerden und eine Blutungsgefahr (Choi und Nguyen 2005).

Als sekunddre Tumorerkrankungen werden alle hepatisch metastasierten Karzinome
bezeichnet. Diese sind mit 45% die hdufigsten malignen Raumforderungen der Leber, davon

gehen zwei Drittel auf ein Adenokarzinom des Gastrointestinaltraktes zuriick.



Kolorektale Karzinome (KRK) stellen mit 48,2% den grofiten Anteil der Metastasen. Ebenfalls
gehduft kommen in absteigender Reihenfolge Absiedlungen eines Pankreas-, Mamma-, Magen,

Bronchial- oder Osophaguskarzinoms vor (Kasper et al. 2005).

Andere Indikationen sind traumatische Geschehen wie eine Leberruptur, Echinokokkuszyste
(Wen et al. 2016) und das Carolisyndrom, was eine angeborene zystische Erweiterung der

Gallengénge mit Leberfibrose darstellt (Gubernatis et al. 1987).

Eine Teilresektion der Leber kann als kurative oder palliative Therapie erfolgen und stellt bei
fortgeschrittener Erkrankung in der klinischen Praxis den Goldstandard dar. So finden sich
sowohl in der Leitlinie zur Versorgung eines HCC bei fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung sowie in der Leitlinie eines hepatisch metastasierten KRK die Empfehlung zur

Leberteilresektion (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, Sommer et al. 2014).

2. 4. Operative Techniken

Bei der Art der Leberteilresektion wird iibergeordnet unterschieden zwischen anatomischer und
atypischer Resektion. Bei der atypischen Resektion erfolgt eine Keilresektion ohne die
Berticksichtigung von Segmentgrenzen. Sie eignet sich besonders fiir oberfldchliche Prozesse
(Nagel und Lohlein 2005). Die Schnittfiihrung einer anatomischen Resektion verlduft entlang
der Segmentgrenzen nach Couinaud (Couinaud 1999). In Tabelle 1 ist die gdngige Nomenklatur
der Leberteilresektion nach Brisbane (Strasberg 2005) aufgelistet, eine bildliche Darstellung
findet sich in Abbildung 4.

Tabelle 1: Nomenklatur der Leberresektion nach Brisbane

Resektionsart Resektat
Hemihepatektomie rechts V-VIII
Hemihepatektomie links II-v
Trisektorektomie/erweiterte Hemihepatektomie

rechts I, IV-VIII

links [, II-V und VIII
Ein Segment I-VIII Monosegmentresektion
Zwei Segmente [-VIII Bisegmentresektion



umbilicalis
- Ligamentum
teres

Ilnks-lateralle Resektion

Hemihepatektomie rechts Hemihepatektomie links

zentrale Resektion

!
erwelterte Hemihepatektomle rechts
| j

erweiterte Hemihepatektomie links

Abbildung 4: Nomenklatur der Leberteilresektion nach Brisbane (Nagel und Loéhlein 2005)

2. 5. Risiken des chirurgischen Eingriffs

Die Leberteilresektion ist trotz gesunkener Morbiditéts- und Mortalitdtsraten mit zahlreichen
Risiken fiir den Patienten verbunden. Einer der hdufigsten Komplikationen ist die Galleleckage,
deren Inzidenz in den letzten Jahren nicht signifikant gesenkt werden konnte und in der
Literatur zwischen 3-16% angegeben wird (Tanaka et al. 2002). Weitere oft beobachtete
Komplikationen sind Pleuraergiisse, verursacht durch eine operative Reizung des Zwerchfells,
lokale und systemische Infektionen, Leberversagen und Blutungen (Heise et al. 2010).

Mit Komplikationen ist meist ein ldngerer stationdrer Aufenthalt verbunden. So beschreibt
Chacon eine 6 Tage langere Liegedauer bei schweren Komplikationen im Vergleich zu einem
unauffilligen postoperativen Verlauf. Weiter beschreibt Chacon bei etwa 3% aller Resektionen
die Notwendigkeit einer Revision (Chacon et al. 2019). Sowohl eine ldngere Aufenthaltsdauer
sowie ein erneuter chirurgischer Eingriff ist mit hohen Kosten verbunden.

Durch Erkennen und Selektion besonders gefdhrdeter Patienten im Vorfeld und
vorausschauende priventive Mafinahmen konnen die Versorgung und somit die Zufriedenheit

der Patienten optimiert werden sowie Ressourcen eingespart werden.

2. 6. Etablierte Scoring-Systeme

Scoring-Systeme sind wichtige Hilfsmittel, um beispielsweise Erkrankungen, Organschiden

und Komplikationsraten einheitlich und vergleichbar zu beschreiben. In Bezug auf die
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Evaluierung der postoperativen Morbiditdts- und Mortalitdtsraten bei Leberteilresektionen
haben sich einige Scores international bewéhrt. Diese wurden auch fiir diese Arbeit erfasst und

analysiert. Im Folgenden werden diese Scoring-Systeme ndher beschrieben.

2.6.1. Charlson-Comorbidity-Index

Um den Allgemeinzustand und die Komorbiditdten der Patienten zu erfassen hat sich der CCI
(Charlson-Comorbidity-Index) qualifiziert. Charlson et al. entwickelten ein Instrument, um
besonders fiir wissenschaftliche Studien den Einfluss von Begleiterkrankungen auf die
Uberlebensrate objektiv anzugeben. Fiir 30 Krankheiten wurde das relative Risiko zu
Versterben ermittelt und ab einen Schwellenwert (RR > 1,2) in den Score mitaufgenommen.
Auf diese Weise wurden 19 Krankheiten identifiziert, die je nach Einfluss auf das Uberleben
gewichtet wurden. Zusitzlich zeigte sich in der Validierung des Scores ein signifikanter
Einfluss des Faktors Alter, das ab dem 50. Lebensjahr mitberiicksichtigt wird (Charlson et al.
1987, Hagn 2014). Jede Erhohung des Index um einen Punktwert erhoht das 1-Jahres-
Mortalitdtsristko um den Faktor 2,3 (Charlson et al. 1987). In Tabelle 2, sind die

beriicksichtigten Parameter sowie deren Wichtung aufgelistet.

11



Tabelle 2: CCI-Score

Erkrankung Wichtung
Alter
50-59 Jahre 1
60-69 Jahre 2
70-79 Jahre 3
> 80 Jahre 4
Herzinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
pAVK (periphere arterielle VerschluBkrankheit) 1
zerebrovaskuldre Erkrankungen (Apoplex oder TIA) 1
Demenz 1
COPD 1
Kollagenose 1
Ulkuskrankheit 1
Leichte Lebererkrankung 1
MaiBig schwere und schwere Lebererkrankung 3
Diabetes mellitus ohne Endorganschidigung 1
Diabetes mellitus mit Endorganschadigung 2
Hemiplegie 2
MaiBig schwere und schwere Nierenerkrankung 2
Tumorerkrankung 2
Metastasierter solider Tumor 6
Leukimie 2
Lymphom 2
AIDS 6
Summe:

2.6.2. Child-Pugh-Score

Durch Bewertung von Laborparametern und der klinischen Symptomatik teilen die Child-
Pugh-Kriterien eine Leberzirrhose in verschiedene Stadien ein (Child und Turcotte 1964, Pugh

et al. 1973). Der Score dient mit der prozentualen Angabe der 1-Jahres-Uberlebensrate der
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Prognoseeinschdtzung und wird zur Therapieanpassung bei zirrhotischem Lebergewebe
herangezogen.

Dabei gehen die Laborparameter Albumin (g/dl), INR, Bilirubin (umol/l) sowie das Vorliegen
von Aszites in der sonographischen Untersuchung (gering, mafBig, therapierefraktdr) und der
Grad einer hepatischen Enzephalopathie (Grad 1-4) mit ein. Es wird fiir jeden Parameter ein
Punktesystem etabliert, siche Tabelle 3. Die Punktwerte der fiinf Parameter werden

abschlieBend summiert.

Tabelle 3: Parameter des Child-Pugh-Score

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin in g/dl >3.5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubin in umol/l <35 35-50 >50

INR <1,70 1,71-2,20 >2,20
Aszites (sonographisch) Kein Mittelgradig Massiv
Grad der Enzephalopathie Keine I-1I -1V

Je nach Punktwert wird jedem Patienten das Stadium A, B oder C zugewiesen. Fiir einen
Punktwert von 5 oder 6 wird das Studium A festgelegt, was mit einer nahezu uneingeschrénkten
Lebenserwartung verbunden ist. Ab einem Punktwert von 7 bis 9 betrdgt die 1-Jahres-
Uberlebenszeit im Stadium B 85%. Ab einem Wert von 10 bis zum Maximalwert 15 wird das
Stadium C bestimmt, was mit einer 1-Jahres-Uberlebenszeit von 35% einhergeht (Pugh et al.

1973, Child und Turcotte 1964).

2.6.3. MELD-Score

Der MELD-Score (Model of end-stage liver disease) beurteilt anhand von Laborparametern die
Schwere des hepatischen Organschadens bei Leberzirrhose (Wiesner et al. 2003). Seit 2003
verwendet Eurotransplant diesen Score gemeinsam mit anderen Parametern zur Priorisierung
im Rahmen der Zuteilung von Spenderorganen (Eurotransplant 2019). Die Laborwerte INR,

Serum-Kreatinin (mg/dL) und Serum-Bilirubin (mg/dL) gehen hierbei in folgende Formel ein:

MELD = 3.78%In [Serum Bilirubin (mg/dL)] + 11.2%In [INR] + 9.57%In [Serum Kreatinin
(mg/dL)] + 6.43
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Bei zwei und mehr Dialysen pro Wochen wird ein Kreatinin-Wert von 4,0 mg/ dL

angenommen. Laborwerte unter eins werden auf eins angehoben, um negative Werte des Scores

zu vermeiden (UNOS 2009).

Die Werte des Scores reichen von 6 bis 40 Punkten. Hohe Werte sind mit einer erh6hten
Sterblichkeit assoziiert. So ist ein Punktwert von 40, unter der Voraussetzung, dass keine
Lebertransplantation erfolgt, mit einer 3-Monats-Uberleben von annihernd 0% verbunden

(Wiesner et al. 2003).

2.6.4. ASA-Score

Der ASA-Score ist ein gédngiges Instrument, um im klinischen Alltag bei Patienten das
Anisthesierisiko abzuschitzen (American Society of Anesthesiologists 2019). Der grofle
Benefit dieser Einteilung ist die unkomplizierte und schnelle Anwendbarkeit, nachteilig ist
hingegen die Abhingigkeit von der subjektiven Einschitzung des behandelten Anésthesisten
(Daabiss 2011). In Tabelle 4 ist die Einteilung nach ASA zu finden (American Society of
Anesthesiologists 2019).

Tabelle 4: ASA-Score

ASA 1:  Normaler, sonst gesunder Patient

ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung (z.B. gut eingestellte arterielle
Hypertonie/ Diabetes mellitus, Raucher, Schwangerschaft etc.)

ASA 3:  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung (z.B. schlecht eingestellte arterielle
Hypertonie/ Diabetes mellitus, COPD, aktive Hepatitis etc.)

ASA 4:  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stindige Lebensbedrohung
darstellt (z.B. massiv reduzierte kardiale Ejektionsfraktion, Sepsis, Myokardinfarkt/
Apoplex/ TIA vor weniger als drei Monaten etc.)

ASA 5: moribunder (todkranker) Patient, der ohne die Operation voraussichtlich nicht
liberleben wird (z.B. rupturiertes Aortenaneurysma, Multiorganversagen,
Polytrauma etc.)

ASA 6:  hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden
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2.6.5. Clavien-Dindo-Score

Seit 2004 ist der Clavien-Dindo-Score ein etabliertes Instrument zur Einschidtzung
postoperativer Morbiditdt (Clavien und Strasberg 2009, Heise et al. 2010, Dindo et al. 2004,
Klinikmanual 2016). Dieser wurde auch in dieser Arbeit verwendet, um die Schwere der
Komplikation nach einer Leberteilresektion zu objektivieren. Dabei wird eine Komplikation je
nach Komplexitit der angewendeten Therapie in sechs aufsteigende Grade unterteilt, siche dazu

Tabelle 5.

Tabelle 5: Clavien-Dindo-Score

Grad: Definition: Klinisches Korrelat:

I: Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf Darmatonie,
ohne  Notwendigkeit einer  pharmakologischen, Wundheilungsstorung
operativen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention.  Erlaubtes =~ Regime:  Antiemetika,
Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie

1T Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Pneumonie,
Grad I angefiihrten Medikamenten (inklusive parenterale Harnwegsinfekt
Erndhrung und Bluttransfusionen)

I Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen
oder radiologischem Interventionsbedarf
ITIa: ohne Generalandsthesie Galleleckage
IIIb: unter Generalandsthesie Blutung

v Lebensbedrohliche  Komplikationen  (einschlieBlich
ZNS-Komplikationen wie Hirnblutung, ischidmischer
Insult, Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA),
die eine intensivmedizinische Behandlung verlangen

IVa: Dysfunktion eines Organs Nierenversagen
IVb: Multiorganversagen Septischer Schock
A\ Patient verstorben
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3. Ziele der Arbeit

1.

In einer sekundiren Datenanalyse soll eine ausfiihrliche Deskription des Patientenguts,
das an der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Gefél3chirurgie der Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena iliber den Zeitraum vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2017 eine
Teilresektion der Leber erhielt, gewonnen werden. Dabei soll sich besonders auf die
unmittelbare postoperative Morbiditdit und 30-Tage-Mortalitit sowie stationére

Mortalitit konzentriert werden.

Es sollen Einflussfaktoren auf die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt fiir den
chirurgischen Eingriff der Leberteilresektion herausgearbeitet werden. Dafiir werden
Daten zum préoperativen Zustand der Patienten, dem operativen Vorgehen und der
postoperativen Betreuung retrospektiv explorativ analysiert. Zudem sollen die
ermittelten Einflussfaktoren auf klinische Relevanz gepriift werden. Das immer noch
begrenzte = Wissen iliber relevante prognosebestimmende Faktoren des
leberchirurgischen Eingriffes betont in diesem Zusammenhang die Notwendigkeit der

weiteren kritischen Auseinandersetzung mit der Thematik.

Anhand der aktuellen Literatur soll eine Einordnung der gewonnenen Ergebnisse in die
Resultate postoperative Morbiditdt- und Mortalitdtsraten anderer Arbeitsgruppen
erfolgen. Ergédnzend soll tiber Schlussfolgerungen anderer Autoren iiber ermittelte
Priadiktionsfaktoren auf die postoperative Morbiditdit und Mortalitdt nach einer
Leberteilresektion berichtet werden. Hierzu sollen die Ergebnisse dieser Arbeit mit

Erkenntnissen anderer Studien verglichen und diskutiert werden.

Folglich soll diese Arbeit zur Entwicklung eines risikostratifizierenden Scoring-System
zur Detektion besonders gefahrdeter Patienten beitragen. Des Weiteren kann eine
fundierte Kenntnis iiber das individuelle Risiko an einer postoperativen Komplikation
zu erkranken oder daran zu versterben, dazu beisteuern den operativen Eingriff
individuell an den Patienten anzupassen und das interne Qualititsmanagement

verbessern.
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4. Methodik und Datenauswertung

4.1. Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2017 am UKJ, in der
Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Geféallchirurgie, eine Teilresektion der Leber erhielten.

In der betrachteten Stichprobe wurden fiir die statistische Analyse all diejenigen Patienten
ausgeschlossen, bei denen eine erneute Resektion durchgefiihrt wurde. Fiir diese Arbeit wurden
Daten retrospektiv aus den Dokumentationssystemen des UKJ erfasst. Zur Einhaltung der

Datenschutzrichtlinien wurde die Patientendaten anonymisiert.

4.2. Strukturierung der Datenauswertung

Um préoperative und intraoperative Faktoren fiir eine erhhte Morbiditét bzw. und Mortalitét
zu eruieren, wurde ein einheitlicher Erhebungsbogen mit der Software REDCap (Vanderbilt
University, Nashville, USA) erstellt. Die erhobenen Parameter orientieren sich sowohl an der
aktuellen Literatur als auch an den Moglichkeiten der retrospektiven Datenanalyse. Zur
Datenerhebung wurden die elektronischen Dokumentationssysteme SAP (SAP Deutschland SE
& Co. KG, Walldorf, Deutschland, Version 7300.1.3.1079) und COPRA (COPRA System
GmbH, Berlin, Deutschland) des UKJ herangezogen. In Tabelle 6 findet sich der standardisierte
Erhebungsbogen.
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Tabelle 6: Erfassungsbogen

Stammdaten:

Study ID, Alter, Geschlecht, Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen, BMI
OP-relevante Informationen:

Art der Indikation, Neoplasie, Malignitit/ Benignitdt, CCI-Score, ASA-Score, Steatose
(histologisch gesichert), Fibrose (histologisch gesichert), Zirrhose (histologisch gesichert),
CHILD-Score (bei histologisch gesicherter Zirrhose), MELD-Score (bei histologisch
gesicherter Zirrhose), vorausgegangene Chemotherapie

Prioperative Laborwerte:

Bilirubin (umol/lI), ASAT (umol/l1*s), ALAT (umol/l1*s), GGT (umol/I*s), Albumin (g/1),
INR, Kreatinin (umol/l)

Intra- und postoperative OP-Daten:

OP-Dauer, Art der Resektion, stattgefundene Gefafiresektion, Art der GefaBBresektion, ITS-
Aufenthalt (ja/ nein), ITS-Aufenthalt in Tagen, Morbiditét (ja/ nein), Art der Morbiditét,
Clavien-Dindo-Score, postoperatives Ersatzverfahren, Revision, Art der Revision, 30-Tage-
Mortalitit, stationdre Mortalitét

Zur einheitlichen und detaillierteren Auswertung wurden fiir die Art der Indikation, Art der
Resektion, Art der Gefafiresektion, Art der Morbiditdt und Grund der Revision Kategorien

gebildet. Diese Kategorien werden im Folgenden niher erldutert.

4.2.1. Indikationsstellung

Bei der Indikationsstellung zur Teilresektion wurde primér unterschieden zwischen Patienten,
die aufgrund einer Neoplasie operiert wurden und Patienten, die aus anderen Griinden reseziert
wurden.

Dabei wurde innerhalb der Gruppe der Neoplasien, noch genauer zwischen benignen und
malignen Raumforderungen differenziert. Fiir die Indikation wurden insgesamt 25 Kategorien
definiert. Bei zwei Patienten wurde eine Indikation gestellt, die jeweils nur einmalig auftrat
(Cholangiom, stenosierter Ductus hepaticus). Deshalb wurde sich dazu entschieden, diese unter
dem Punkt ,,andere Indikation* zusammenzufassen. In Tabelle 7 findet sich eine Auflistung der

Kategorien:
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Tabelle 7: Indikation zur Resektion

Maligne primére Neoplasie:

HCC, HCA, GBC, CCC (Tumor der extrahepatischen Gallengénge), Klatskin-Tumor
(Tumor der intrahepatischen Gallengédnge)

Benigne primiire Neoplasie:

FNH, Himangiom

Sekundirneoplasie:

KRK, Mamma-CA, Nierenzell-CA, NET, Sarkom, Melanom, Metastase anderen Ursprungs
Hepatobilidre Erkrankungen:

Carolisyndrom, Cholezystitis (mit Abszess), Cholangitis (mit Nekrosen), Galleleck,
Echinokokkose, Zyste, Abszess, Himatom, Leberruptur

Andere Indikation:

Cholangiom, stenosierter Ductus hepaticus

Leberlebendspende

4.2.2. Scoring Systeme

Fiir die Arbeit wurden die etablierten Scoring-Systeme CCI, Child-Pugh-, MELD-, ASA- und
Clavien-Dindo-Score erhoben.

Der CCI wurde fiir jeden Patient individuell mittels Online-Rechners erfasst (MDCalc 2019).
Die Modifikation nach Romano et al. und Deyo et al. wurde dabei nicht einbezogen (Hagn
2014).

Der Child-Pugh-Score (Limbach Gruppe SE 2019b) sowie der MELD-Score wurden fiir alle
Patienten mit einer Leberzirrhose retrospektiv mit Hilfe eines Online-Rechners berechnet
(Limbach Gruppe SE 2019a). Der ASA-Score wurde prioperativ von dem behandelten
Andsthesisten erfasst. Bei der Erhebung des Clavien-Dindo-Scores wurde sich an Tabelle 5

orientiert.

4.2.3. Art der Resektion

Wurde sich zur Resektion der Leber entschieden, wurden verschiedene Verfahren und
Operationstechniken eingesetzt. Zur Orientierung der Schnittfiihrung diente allgemein die
Segmenteinteilung der Leber nach Couinaud. Eine erweiterte Hemihepatektomie/
Trisektorektomie wurde nicht genauer unterschieden, um eine noch hohere Variablenanzahl zu

vermeiden.

Wie bereits bei der Indikationsstellung konnten einige wenige Patienten keiner gidngigen

Kategorie zugeordnet werden. Um diese bei der Auswertung nicht zu vernachldssigen, wurden
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vereinzelt aufgetretene Resektionen unter der Gruppe ,andere Resektionsart®

zusammengefasst. Folgend in Tabelle 8 die Kategorien der Resektion.

Tabelle 8: Art der Resektion
Hemihepatektomie rechts
Hemihepatektomie links
Trisektorektomie/ Erweiterte Hemihepatektomie
Bisegmentresektion
Monosegmentresektion
atypische Resektion
laparoskopische Resektion
In-Situ-Split
Andere Resektionsart:

offene chirurgische Leberzystenentdachung (n=3), Nachresektion des Gallenbett (n=2),
Leberabszessausrdumung (n=2), Konversions-Lobektomie mit Roboter (n=1)

4.2.4. Art der GefaBiresektion

Aufgrund der Lage des zu entfernenden Gewebes erfordern manche Eingriffe eine
GefaBresektion. Im Beobachtungszeitraum wurden im UKJ bei vier Gefdllen eine

GefaBrekonstruktion angewendet: Pfortader, Pfortadergabel, V. cava, und A. hepatica.

Bei einer partiellen Entfernung der Pfortader war es auch bei langstreckiger Resektion (3- 4cm)
moglich eine End-zu-End-Anastomose ohne die Verwendung eines Interponates
durchzufiithren. War ein GefdBlersatz dennoch geboten, wurden allogene Venentransplantate
bevorzugt. Hinsichtlich einer Resektion der V. cava erfolgte bei kleineren Defekten eine
GefdBnaht, bei groBeren Verletzungen wurden allogene oder autologe Veneninterponate
eingesetzt. Fiir einen langstreckigen V. cava-Ersatz eignet sich eine Prothese, wobei auf eine
ausreichende Antikoagulation geachtet werden muss. Bei einer A. hepatica Resektion wurde
sich meist einem autologes Veneninterponat der V. saphena magna oder der V. jugularis,

bedient (Nagel und Loéhlein 2005).

4.2.5. Postoperative Morbiditit

Zuerst wurde anhand der klinischen Dokumentation iiberpriift, ob eine postoperative

Komplikation auftrat. Diese Komplikationen wurden dann néher in Unterkategorien aufgeteilt.
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Mitberticksichtigt wurden auch marginale Komplikationen, wie beispielsweise eine
Darmatonie. Diese weniger schwerwiegenden Komplikationen wurden miteingeschlossen, weil
diese Vorfille Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patienten haben, 6konomisch durch
langere Krankenhausaufenthalte eine Rolle spielen und auch die Vorstufe zu einer
gravierenderen Erkrankung, z. B. einem Ileus darstellen konnen (Chacon et al. 2019). Die
Einschitzung der Schwere der Komplikation orientiert sich an der Klassifizierung nach
Clavien-Dindo. Dementsprechend stellt jede Abweichung vom normalen postoperativen

Verlauf bereits eine Komplikation dar (Clavien und Strasberg 2009).

Nicht als Morbiditdt wurden hierbei aber Phdnomene bewertet, die sich reguldr bei einer
Teilresektion der Leber prasentieren und keinen Krankheitswert besitzen. Darunter fielen ein
gering ausgeprigter, nicht behandlungsbediirftiger Aszites, eine symptomatische, nicht-
katecholaminpflichtige Hypotonie und eine temporére Elektrolytstorung.

Vereinzelt aufgetretene Komplikationen wurden unter dem Oberbegriff andere Morbiditit
zusammengefasst. Zur Ubersicht folgt in Tabelle 9 eine Auflistung der aufgetretenen

Komplikationen eingeordnet geméf Clavien-Dindo-Score.
Eine Nierenversagen wurde dabei definiert als neu erforderliche Dialyse. Eine Blutung sowie

ein Platzbauch wurden dann beschrieben, wenn eine Revision aufgrund der Komplikation

notwendig war. Eine Reintubation bezeichnete eine ungeplante Intubation.
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Tabelle 9: Einteilung der Morbiditét

Clavien-Dindo
1

Jede Abweichung vom normalen
postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen,
operativen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention. Erlaubtes
therapeutisches Regime: Medikamente
wie Antiemetika, Antipyretika,
Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie

2

Bedarf an medikamentoser Behandlung
mit nicht unter Grad I angefiihrten
Medikamenten inklusive parenterale
Erndhrung und Bluttransfusionen

Komplikationen mit chirurgischem,
endoskopischen oder radiologischem
Interventionsbedar

3a: ohne Vollnarkose

3b: mit Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikationen
(einschlieBlich ZNS-Komplikationen wie
Hirnblutung, ischdmischer Insult,
Subarachnoidalblutung jedoch exklusive
TIA), die eine intensivmedizinische
Behandlung verlangen

4a Dysfunktion eines Organs

4b Dysfunktion multipler Organe

5
Tod des Patienten
* nicht als Morbiditét gewertet

Erkrankung (Spezifisch)

Galleleck

Wundheilungsstorung

Delir

Pleuraerguss

Pneumothorax

Hypertone Entgleisung

Darmatonie

Synkope*

Aszites*

Elektrolytstorung*

Andere (Armplexusaffektion, sensorisch-motorische Stérung
beider Beine (riicklaufig), BZ-Schwankungen, PONV, Diarrhoe,
Refluxbeschwerden)

Small-for-Size-Syndrom

Wundheilungsstérung

Harnwegsinfekt

Herzrythmusstérungen

Pneumonie

Lungenembolie

Hypertone Entgleisung

Pankreatitis

Allergische Reaktion

Andere (Cholangitis, Harnverhalt durch Katheter, Thrombose,
Infektion der Mundhdhle, Opiatiiberdosierung, Lungenddem,
Andmie)

Galleleck

Abszess

Pneumothorax

Pleuraerguss

Andere (Ulkusperforation, Varizenblutung, Pankreasfistel)

Galleleck

Platzbauch

Blutung

Andere (Gallengangsnekrose)

Nierenversagen

Leberversagen

Zerebraler Insult

Nierenversagen

Lungenembolie

Reintubation

Blutung

mechanischer Ileus

Sepsis

Multiorganversagen (in der Auswertung genauer spezifiziert)
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Auch der Einsatz tempordrer postoperativer Organersatzverfahren der Leber wurde
mitbetrachtet. Dabei kamen zwei Verfahren zum Einsatz, die beide auf einer Albumin-Dialyse
beruhen, zum einen die ,,single pass albumin dialysis*“ (SPAD) und zum anderen ,,advanced

organ support™ (ADVOS).

4.2.6. Revision

Bei schweren Komplikationen war meist eine invasive Behandlung notwendig und es wurde
eine Revision durchgefiihrt. In Tabelle 10 werden die Griinde, die zu einer Revision fiihrten,

genauer unterteilt.

Tabelle 10: Grund zur Revision

Galleleck

Leberversagen (akut bei andmischen Leberinfarkten)

Platzbauch

Blutung

Darmischdmie

Septischer Schock

Andere Revision:

Thrombose (n=1), GefaBkompression (n=1), Ulkusperforation (n=1), Explorativlaparatomie
bei instabilem Patienten (n=1)

4.3. Statistische Auswertung und Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine explorative, retrospektive Analyse. Es
wurde fiir alle Tests ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt, wurde dieses unterschritten,
findet es in der Abhandlung Erwidhnung. Prozentangaben wurden generell auf die erste
Nachkommastelle gerundet, die Konfidenzintervalle der Einflussfaktoren wurde aufgrund der
geringen Grofle und zu Gunsten einer genauen Auswertung auf die zweite Nachkommastelle

gerundet.

Das Datenmaterial wurde auf Vollstindigkeit und Richtigkeit gepriift. Alle Daten wurden mit
Hilfe standardisierter Erhebungsbdgen retrospektiv aus dem Dokumentationssystemen SAP
(SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland, Version 7300.1.3.1079) und COPRA
(COPRA System GmbH, Berlin, Deutschland), in dem Datenerfassungstool REDCap
(Vanderbilt University, Nashville, USA) zusammengetragen. Die Auswertung der Daten und
die Grafikerstellung erfolgte mit der Software SPSS 25.0 fiir Windows (SPSS Inc., Chicago,
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Illinois, USA) sowie mit R mit der Benutzeroberfliche RStudio Windows (RStudio Team,
Boston, USA, Version 1.2.1335).

Fiir die deskriptive Analyse der klinischen Charakteristika und Basisdaten wurde SPSS 25.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) verwendet. Dazu wurden die Kennzahlen Median, mittlerer

Wert, Maximalwert und Minimalwert herangezogen.

Da die ZielgroBen fast ausschlieBlich bindr waren, wurden fiir den inferentiellen Teil der

Auswertung hauptséchlich logistische Regressionen betrachtet.

Das primire Ziel war jedoch die Identifikation relevanter EinflussgroBen auf die ZielgroBen.
Aufgrund der Alphafehler-Kumulierung bei einer groen Zahl an EinflussgroBen, wurde auf
die Berechnung und Interpretation von p-Werten fiir jede einzelne Variable verzichtet (vgl.
Hedderich und Sachs 2012). Stattdessen wurde ein Variablenselektionsverfahren, welches ohne
p-Werte auskommt, dafiir aber eine Regularisierung der Methode der kleinsten Quadrate
einsetzt, verwendet. Details findet man hierzu nédher in James et.al, ,,An Introduction to
Statistical Learning®, Kapitel sechs (James et al. 2013). Insbesondere wurde die logistische

Elastic-Net-Regression genutzt (vgl. Zou und Hastie 2005).

Das FElastic-Net Modell ermdglicht bei einer Vielzahl von Variablen, diejenigen zu bestimmen,
die einen Einfluss auf das Outcome haben. Folgend werden zwei Variablenselektionsverfahren
beschrieben, auf welche die Elastic-Net Regression beruht. Dies unterstreicht, warum sich fiir
die Elastic-Net Regression entschieden wurde. Die Lasso-Regression (James et al. 2013) ist
besonders aussagekriftig, wenn bei einer Vielzahl von Variablen nur wenige einen groflen
Einfluss haben. Somit werden viele Variablen ignoriert, das hei3t die zugehorigen
Koeftfizienten nach der Regression sind null. Die Ridge-Regression erginzt diese Analyse
durch die Betrachtung mdglichst groer Variablenmengen. Diese Regression beachtet jede
Variable, weshalb Koeffizienten beliebig klein werden, aber niemals null sein konnen (James
et al. 2013). Ist jedoch im Rahmen einer explorativen Datenanalyse, wie bei dieser Arbeit,
unklar, wie sich die Variablen in Bezug auf die ZielgroBBe verhalten, ist es schwierig sich
zwischen Lasso- und Ridge-Regression zu entscheiden. Deshalb wird bevorzugt die Elastic-
Net Regression eingesetzt, welche die Stirken von Lasso- und Ridge-Regression kombiniert.
Zusatzlich hat die Elastic-Net Regression den Vorteil gut mit multikollinearen Daten
umzugehen. Dies ist bei diesem Datensatz sehr niitzlich ist, da Korrelationen teilweise

schwierig zu erkennen und, oder zu verhindern sind (Zou und Hastie 2005).
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ZielgroBen waren: postoperative Morbiditdt, 30-Tage-Mortalitdt und stationdre Mortalitit.

Nachfolgend wird die Vorbereitung der Analyse niher erldutert.

Um extreme Ausreiler zu detektieren, wurden zunéchst fiir alle metrischen Variablen die
Interquartilabstéinde bestimmt. Daraufhin wurde nach allen Werten gefiltert, die mindestens
dreimal den Interquartilabstand vom 1. bzw. 3. Quartil entfernt liegen. Es folgte die Priifung

auf Glaubwiirdigkeit jedes der gelisteten Werte, dabei zeigte sich kein unplausibler Wert.

Bei der Analyse der Daten fielen vereinzelt fehlende Werte auf, diese machten lediglich 0,1%
(n=36) des gesamten Datensatzes aus und verteilten sich auf 24 Patienten (5,3%), siche zur

Ubersicht Tabelle 11.

Tabelle 11: Fehlende Werte des Datensatzes

Variable: Fehlende Fehlende Werte in % (n=449)
Werte (von 449)

Albumin (g/1) 9 2,0%

INR 9 2,0%

ASAT (umol/1*s) 8 1,8%

ALAT (umol/1*s) 3 0,7%

GGT (umol/T*s) 3 0,7%

Bilirubin (umol/l) 2 0,4%

Kreatinin (umol/l) 2 0,4%

Gesamt 36
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Fiir das Variablenselektionsverfahren muss ein vollstindiger Datensatz vorliegen. Zur
Vervollstindigung des Datensatzes wurde das Implementierungsverfahren ,,Multivariate
Imputation by Chained Equations* (MICE) in R (RStudio Team, Boston, USA,
Version 1.2.1335) angewendet (Buuren und Groothuis-Oudshoorn 2010). Der Ablauf des

Implementierungsverfahrens wird vereinfacht in Abbildung 5 veranschaulicht.

incomplete data imputed data analysis results pooled results

mice() /‘\ with() /‘\ pool()
\_/

data frame mids mira mipo

Abbildung 5: Implementierungsverfahren MICE mit drei imputierten Datensétzen (Buuren und
Groothuis-Oudshoorn 2010)

Bei der multiplen Imputation (=mehrfache Datenersetzung fehlender Daten) wurden die
fehlenden Werte durch plausible Werte ersetzt. Im Rahmen einer einmaligen Imputation
fehlender Werte ergaben sich mehrere Probleme (Wood et al. 2008). Das grof3ite Problem dabei
waren die eingefligten Werte selbst, welche bei erneuter Imputation oder Messung der
Variablen ganz anders ausfallen konnen. Eine kleine Anzahl (n=15) an erneuten Imputationen
war aufgrund des geringen Anteils der fehlenden Werte von 0,1% bezogen auf die
Grundgesamtheit aller Daten ausreichend (vgl. Buuren und Groothuis-Oudshoorn 2010). Daher
wurde der orginale Datensatz 15 Mal imputiert. Demzufolge unterschieden sich diese 15
Datensitze nur durch die unterstellten Werte. Die Unterschiede der unterstellten Daten

spiegelte die Unsicherheit beziiglich des anzunehmenden Werts wider.

Die nachfolgenden Schritte orientieren sich an Abbildung 5. Der erste Schritt war die
Imputation selbst. Fiir diese musste der Datensatz vorbereitet werden, dazu wurden die
Variablen entfernt, die nicht zur Imputation beitrugen. Hierzu wurden die Variablen auf

mogliche  (Multi-)Kollinearitdten gesichtet und gegebenfalls mehrere Variablen
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zusammengelegt oder entfernt. Die entsprechend entfernten Variablen wurden jedoch nach der
Imputation an den Datensatz wieder angefligt.

Nach Durchfithrung der Imputation erfolgt die Analyse jedes vervollstindigten Datensatzes
mittels Elastic-Net-Regression. Im Anschluss wurden die Variablen ausgewahlt, die je Analyse
einen relevanten Einfluss auf die Zielgrofe haben, das heifit das 95%-Konfidenzintervall des

Odds Ratio tiberdeckt nicht die eins.

In einem letzten Schritt mussten die unterschiedlichen Ergebnisse der 15 Analysen ,,gepoolt®,
also gebiindelt werden. Fiir dieses Zusammenfiihren folgten wir fiir diese Arbeit dem haufig
eingesetzten Kriterium (Thao und Geskus 2019). Dieses beschreibt, dass ab einer gewissen
Haufigkeit in allen Analysen (z.B. min. 60%), diese Variable der jeweiligen, relevanten
Einflussgrofe in die gebiindelte Analyse aufgenommen wurde. Der Wert des Kriteriums wurde
dabei an die entsprechende Zielgrofle angepasst. So wurde bei der 30-Tage-Mortalitdt nur die
Parameter als Einflussfaktoren bestimmt, die in allen 15 Datensétzen, also 100%, einen Einfluss

hatten, siehe dazu auch Tabelle 12.

Tabelle 12: Kriterien der Elastic-Net-Regression nach ZielgrofBe

Zielgrofle: Kriterium:
Morbiditét 60%
Mortalitdt 30-Tage 100%
Mortalitét stationdr 60%

Uber die 15 verschiedenen Odds Ratios jeweils einer relevanten EinflussgroBe (bzgl. der
Zielgrofle) wurde abschlieBend der Mittelwert bzw. Median ermittelt.

Mittels der gebiindelten Odds Ratio kann eine Aussage iiber die Stirke des Zusammenhangs
zwischen den einzelnen Faktoren und der postoperativen Morbiditdt bzw. 30-Tage-Mortalitit
und stationdren Mortalitdt getroffen werden. Dies erfolgte wie bei einer klassischen logistischen
Regression.

Somit konnten Einflussfaktoren detektiert werden, die fiir dieses erhobene Patientenkollektiv
ein Risiko fiir die postoperative Morbiditdt, 30-Tage-Mortalitdt und stationdre Mortalitét
darstellten. Mittels ROC-Kurve wurden fiir die metrischen Einflussfaktoren Cut-Off-Werte
ermittelt (Bithner 2011).
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5. Ergebnisse

Vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2017 wurden im Uniklinikum Jena bei 449 Patienten eine
Leberteilresektion durchgefiihrt. Alle Patienten, bei denen eine erneute Teilresektion der Leber
notwendig war, wurden ausgeschlossen, diese Patienten machten lediglich einen Anteil von
2,4% (n=11/460) aus. Unter diesen Voraussetzungen wurden 449 Leberteilresektionen
durchgefiihrt. Die Verteilung pro Jahr wird in Abbildung 6 sichtbar, dabei wird deutlich, dass
die Anzahl der durchgefiihrten Leberteilresektionen von 2013 bis 2016 kontinuierlich abnahm

und 2017 mit 135 Resektionen ihr Maximum erreichte.

Resektionen pro Jahr

150

o
=1

Anzahl der Patienten (n=449)

2013 2014 2015 2016 2017

Abbildung 6: Resektionen pro Jahr

5.1. Patienteneigenschaften

Das Alter der Patienten reichte von 21 Jahre bis 88 Jahren. Das mittlere Alter betrug dabei 61,3
Jahre, der Median lag bei 63,0 Jahren. In Abbildung 7 zeigt sich ein Altersgipfel fiir Patienten
zwischen 61-70 Jahren.
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Alter bei OP

150

=]
=]

Anzahl der Resektionen (n=449)

3]

bis 20 Jahre 31-40 Jahre 41-50 Jahre 51-60 Jahre 61-70 Jahre 71-30 Jahre Uber 50
Jahre

Abbildung 7: Alter bei OP (gruppiert)

Von 449 Patienten waren 42,8% weiblich (n=192) und 57,2% minnlich (n=257), siehe dazu
Abbildung 8.

Geschlechtsverteilung
(n=449)

M mannlich
W weiklich

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung

Der BMI rangierte von 13,9 - 43,8 kg/m?. Bei sieben Patienten (1,6%) wurde Untergewicht
beobachtet. 178 Patienten (39,6%) waren laut BMI normalgewichtig, Praadipositas wurde bei
181 Patienten (40,3%) festgestellt. Eine Adipositas Grad I bestand zum Zeitpunkt der OP bei
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64 Patienten (14,3%), eine Adipositas Grad Il bei 13 Patienten (2,9%) und eine Adipositas Grad
III bei sechs Patienten (1,3%). Siehe dazu Abbildung 9.

BMI bei OP

200

@
a

Anzahl der Patienten (n=449)

50

0

Untergewicht MNormalgewicht Praadipositas Adipositas Grad|  Adipositas Gradll  Adipositas Grad lll

Abbildung 9: Gewicht bei OP

5.2. Indikation des Eingriffes

Primir wurden 380 Patienten (84,6%) aufgrund einer Neoplasie operiert, davon entsprachen
341 (75,9 %) einer malignen Neoplasie und 39 (8,7%) einer benignen Neoplasie (Himangiom,
FNH, HCA). Die restlichen Patienten wurden aufgrund einer Leberlebendspende (n=29),
Abszesses (n=10), Echinokokkose (n=7), Cholezystitis (n=7), Carolisyndroms (n=7),
Cholangitis (n=5), Zyste (n=4), Leberruptur (n=2), Gallelecks (n=2), Hdmatoms (n=1),

Cholangioms (n=1) oder eines stenosierten Ductus hepaticus (n=1) operiert.

Eine Resektion aufgrund einer Cholezystitis (n=7) erfolgte vier Mal bei perforierter
Cholezystitis: Davon wurde dreimal das Gallenblasenbett (n=3) entfernt. Bei einem Patienten
war eine Hemihepatektomie rechts (n=1) notwendig. Zwei Mal zeigte sich bei einer elektiven
Cholezystektomie intraoperativ eine Raumforderung der Leber (n=2), diese wurden
intraoperativ im Sinne einer atypischen Resektion (n=2) entfernt. Ein Patient erhielt bei V.a.
Klatskin-CA eine Trisektorektomie (n=1). In der Histologie konnte jedoch keine Malignitét
festgestellt werden, sondern eine Cholezystitis mit Abszendierung.

Die Indikation Cholangitis wurde zweimal (n=2) gestellt. Einmal erfolgte bei V. a. Klatskin-

Tumor eine Trisektorektomie links (n=1). Die Histologie zeigte keine Malignitdt, sondern eine
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Cholangitis. Bei einem Patienten erfolgte bei Cholangitis mit Nekrosen eine atypische

Resektion (n=1).

So erhielten zwei Patienten (0,4% aller Patienten) bei V.a. Malignitit eine Resektion der Leber.
Die Histologie konnte den Verdacht nicht bestétigen. Bei zwei weiteren Patienten (0,4% aller

Patienten) fanden sich intraoperativ suspekte Befunde. Sie erhielten eine atypische Resektion.

Es wurden nédher 25 verschiedene Kategorien der Indikation beobachtet. Bei acht Patienten
wurden eine zweifache Indikation gestellt (Klatskin Tumor + Cholangitis (n=3), Metastase +
Zyste (n=1), FNH + Cholangiom (n=1), CCC + Echinokokkose (n=1), Cholezytitis + Abszess

(n=1), Klatskin Tumor + Himatom (n=1)).

Die haufigste Indikation zur OP stellte ein hepatisch metastasiertes KRK mit 123 Resektionen
(26,9%) dar. Ebenfalls gehduft fanden sich in absteigender Reihenfolge ein HCC (13,1%), ein
intrahepatisches CCC (11,6%), ein Klatskin Tumor (8,8%), eine Leberlebendspende (6,3%)
und ein GBC (6,1%). Andere Indikationen waren seltener und rangierten unter 5%, siehe dazu

auch Tabelle 13.
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Tabelle 13: Indikation zur Leberteilresektion

Indikation zur Leberteilresektion

Antworten
N Prozent Prozent der Fille
Indikation HCC 60 13,1% 13,4%
HCA 10 2,2% 2,2%
GBC 28 6,1% 6,2%
intrahepatisches CCC 53 11,6% 11,8%
Klatskin 40 8,8% 8,9%
FNH 11 2,4% 2,4%
Hémangiom 18 3,9% 4,0%
Metastase KRK 123 26,9% 27,4%
Metastase 5 1,1% 1,1%
Mammakarzinom
Metastase 6 1,3% 1,3%
Nierenzellkarzinom
Metastase 5 1,1% 1,1%
Neuroendokriner Tumor
Metastase Sarkom 5 1,1% 1,1%
Metastase Melanom 3 0,7% 0,7%
Metastase 14 3,1% 3,1%
Carolisyndrom 7 1,5% 1,6%
Cholezystitis 7 1,5% 1,6%
Cholangitis 5 1,1% 1,1%
Galleleck 2 0,4% 0,4%
Echinokokkose 7 1,5% 1,6%
Zyste 4 0,9% 0,9%
Abszess 10 2,2% 2,2%
Hiamatom 1 0,2% 0,2%
Leberruptur 2 0,4% 0,4%
Leberlebendspende 29 6,3% 6,5%
Andere Indikation 2 0,4% 0,4%
Gesamt 457  100,0% 101,8%

32



5.3. Komorbiditat der Patienten

Die Komorbiditdt wurde mit dem CCI-Score eingeschitzt. Dabei zeigte sich eine Spannweite
der Werte von 0-13 Punkte. 26 Patienten (5,8%) présentierten sich ohne Erkrankungen, siche
dazu auch Abbildung 10. Ein Haufigkeitsgipfel zeigte sich zwischen 4-9 Punktwerten, der
Median betrug 6,0 Punkte.

CClbei OP

a0

G0

40

Anzahl der Patienten (n=449)

20

0

0 1 2 3 4 5 5] 7 g 9 10 11 12 13
Abbildung 10: CCI-Score der Patienten

Eine praoperative Chemotherapie, definiert als max. ein Jahr vor dem Eingriff, ging bei 79
Patienten (17,6% aller Fille) der Leberteilresektion voran. Dies betraf Patienten mit einer

sekundéren Neoplasie der Leber, die bereits eine Primarius-Resektion erhalten hatten.

Der préaoperativ ermittelte ASA-Score zeigte sich in der Range von 1 bis 5 Punkte, der Median
lag bei 2,0 Punkten. Bei 31 Patienten (6,9%) bestand kein erhdhtes Anésthesie-Risiko (ASA-
Score 1). Bei iiber der Hélfte der Patienten (n=288, 64,1%) wurde der ASA-Wert 2 bestimmt,
was einer leichten Allgemeinerkrankung entspricht. Bei 127 der Fille (28,3%) wurde ein ASA-
Score von 3 Punkten ermittelt. Bei zwei Patienten (0,4%) wurde der ASA-Score 4 sowie bei
einem Patienten (0,2%) der ASA-Score 5 erhoben und somit ein hohes Risiko fiir eine OP

vorhergesagt. Siehe dazu Abbildung 11.

33



ASA bei OP
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Abbildung 11: ASA-Score bei OP

Im Folgendem wird der histologisch gesicherte Zustand des Leberparenchyms zum Zeitpunkt
der Operation beschrieben. Eine Steatose der Leber bestand bei 142 der Félle (31,6%), eine
Fibrose bei 79 der Fille (17,6%) und eine Zirrhose bei 26 der Fille (5,8%).

Zur genaueren Einschitzung des Schweregrades der Zirrhose wurde der Child-Pugh-Score
ermittelt. Die Mehrzahl der Patienten mit einer Zirrhose hatten mit 5 (76,9% aller Patienten mit
Zirrhose) bzw. 6 (7,7% aller Patienten mit Zirrhose) Punkten ein Child-Stadium A. Bei vier
Patienten (15,4% aller Patienten mit Zirrhose) wurde ein Stadium B festgestellt. Ein Stadium

C konnte bei keinem Patienten mit Leberzirrhose ermittelt werden.

5.4. Préoperatives Labor

Als praoperatives Labor wurden die Laborwerte am Tag vor der OP bestimmt. Bei der
Interpretation der Werte, gelten hierbei die gleichen Referenzwerte, die auch im UKJ
Verwendung finden (Lauris Version 18.12.05). Da die Laborwerte CHE (bei 304 Patienten,
67,7%) und Ferritin (bei 310 Patienten, 69,0%), bei einem GrofBteil der Patienten nicht bestimmt
wurden, flieBen diese Werte nicht in die Auswertung mit ein. Die Laborwerte machten die
einzigen ,,Missings* im Datensatz aus, auch diese fehlten nur vereinzelt, siche dazu auch

Tabelle 11.
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Bei 64 Patienten (14,3%) wurde ein pathologisch erhohtes Bilirubin von >21 pmol/l gemessen.
Ein erhohter ASAT Wert von >0,52 umol/I*s, fiel bei 232 Patienten (51,7%) auf, ein erhohter
ALAT Wert von >0,56 (umol/I*s) bei 255 Patienten (56,8%). Ein erhohtes GGT zeigte sich mit
>0,63 (umol/1*s) bei 330 Patienten (73,5%). Der Albumin-Wert war bei 180 Patienten (40,1%)
praoperativ erniedrigt, der Referenzwert lag hier bei 35-53 g/1. Der INR-Wert reichte von 0,9
bis 3. Fiir den Kreatinin-Wert gelten fiir Ménner und Frauen unterschiedliche Referenzwerte.
Bei den Midnnern (n=257) zeigte sich bei 24 Patienten (5,7%) ein erhohter Kreatininwert von
>127 pmmol/l und bei 15 Patienten (3,3%) ein erniedrigter Kreatininwert von <72 pmmol/l.
Bei den Frauen (n=192) fiel bei sieben Patientinnen (3,6%) ein erhohter Kreatininwert von
>96umol/l und bei zehn Patientinnen (5,2%) ein erniedrigter Kreatininwert von <58 pmmol/l
auf. Fiir beide Geschlechter wurde jeweils fiir einen Patient kein Kreatininwert bestimmt (0,4%

aller Patienten).

Der praoperative MELD-Score wurde fiir alle Patienten mit einer histologisch gesicherten
Zirrhose (n=26) erhoben und rangierte von 6-12 Punkten, der Median betrug hierbei 8,0 Punkte,
sieche dazu Abbildung 12.

MELD bei Zirrhose

Anzahl der Patienten (n=26)

0

Abbildung 12: MELD-Score der Patienten
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5.5. OP-Daten

Es wurden neun verschiedene Arten der Resektion durchgefiihrt. Bei 47 Patienten wurde mehr
als eine Art der Resektion durchgefiihrt. Gemeinsam traten hierbei gehduft Bisegmentresektion
+ atypische Resektion (n=4), Hemihepatektomie links + atypische Resektion (n=4),
Hemihepatektomie rechts + atypische Resektion (n=3) auf, andere Kombinationen wurden nur
vereinzelt (n=1 oder n=2) beobachtet. Der zweizeitige In-situ-Split-Eingriff erfolgte 26 Mal
(5,2%).

Laparoskopisch wurde bei sechs Féllen (1,3%) vorgegangen, bei allen anderen Patienten wurde
konventionell operiert. Eine erweiterte Hemihepatektomie/ Trisektorektomie wurde bei iiber
einem Viertel der Patienten (n= 132, 26,6%) durchgefiihrt. Eine Hemihepatektomie rechts
wurde bei 109 Patienten (22,0%), eine atypische Resektion bei 76 Patienten (15,3%) und eine
Bisegmentresektion bei 56 Patienten (11,3%) vollzogen. Andere Arten der Resektion rangierten

unter 10%. Zur Ubersicht siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Art der Resektion

Art der Leberteilresektion

Antworten

N Prozent  Prozent der Fille
Trisektorektomie/ 132 26,6% 29.4%
erweiterte Hemihepatektomie
Hemihepatektomie rechts 109 22,0% 24,3%
atypische Resektion 76 15,3% 16,9%
Bisegmentresektion 56 11,3% 12,5%
Monosegmentresektion 46 9,3% 10,2%
Hemihepatektomie links 37 7,5% 8,2%
In-situ-Split 26 5,2% 5,8%
andere Resektion 8 1,6% 1,8%
laparoskopische Resektion 6 1,2% 1,3%

Gesamt 496  100,0% 110,5%
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Mittels bindrer logistischer Regression wurde nach einem signifikanten Zusammenhang
zwischen Indikationsstellung und Art der Resektion gesucht. Somit wurde untersucht, ob bei
bestimmten Indikationsstellungen spezifische Resektionsarten signifikant gehduft oder
signifikant weniger hédufig eingesetzt wurden. Bei einer Neoplasie (maligne und benigne)
wurde signifikant hdufiger eine atypische Resektion durchgefiihrt (p <0,01) Bei einer malignen
Neoplasie wurde signifikant hdufiger eine erweiterte Hemihepatektomie/ Trisektorektomie (p
<0,01) sowie eine atypische Resektion (p <0,01) angewendet. Weiter Zusammenhinge sind in

Tabelle 15 aufgelistet.

Tabelle 15: Signifikante Zusammenhénge zwischen Indikation und Resektionsart

Indikation Signifikant gehduft angewandte Signifikant seltener angewandte
Resektionsart Resektionsart
GBC Bisegmentresektion (p=0,03)
Hemihepatektomie rechts (p
<0,01)
Hemihepatektomie links (p
<0,01)
Klatskin-Tumor Trisektorektomie/ erweiterte In-situ-Split (p <0,01)
Hemihepatektomie (p <0,01)
Metastase KRK Hemihepatektomie rechts
(p=0,03)

Bisegmentresektion (p=0,03)
Monosegmentresektion (p=0,39)
atypische Resektion (p <0,01)
In-situ-Split (p <0,01)

Metastase Hemihepatektomie rechts

Mammakarzinom (p=0,04)

Cholezystitis Andere Resektion (p <0,01)

Zyste laparoskopische Resektion
(p <0,01)

andere Resektion (p <0,01)
Leberlebendspende = Hemihepatektomie rechts
(p <0,01)

Bei 23 Patienten (5,1%) wurde im Rahmen des Eingriffs eine Gefdlresektion durchgefiihrt.
Dabei wurde bei zehn Patienten (2,2% aller Fille) die Pfortadergabel, bei acht Patienten die A.
hepatica (1,8% aller Fille), bei drei Patienten (0,7% aller Félle) die Pfortader und bei drei
Patienten (0,7% aller Félle) die V. cava reseziert. Bei einem Patienten (n=1) wurde sowohl die
Pfortadergabel als auch die A. hepatica reseziert.
Die OP-Dauer betrug im Durchschnitt 208,2 min.
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5.6 Postoperativer Verlauf

Der Mittelwert des stationidren Aufenthalts betrug 23 Tage, der Median 17,0 Tage. Die ldngste
Liegedauer lag bei 114 Tagen. 400 Patienten (89,1%) wurden mind. einmal auf eine
Intensivstation verlegt. Die mediane Liegedauer auf einer Intensivstation betrug 1,0 Tage. Die
mittlere ITS-Aufenthaltsdauer betrug 2,5 Tage, der ldngste Aufenthalt auf ITS betrug 37 Tage.

Bei 66 Patienten (14,7%) war ein Intensivaufenthalt aufgrund von Komplikationen notwendig.

Bei 230 Patienten (51,2%) wurde eine Morbiditit festgestellt. Dies deckt sich nicht mit den 266
Patienten (59,2%), bei denen eine Komplikation gemiB Clavien-Dindo auftrat. Die Differenz
resultiert daraus, dass bei 36 Patienten (8,0%) zwar eine Abweichung vom normalen
postoperativen Verlauf gemifl Clavien-Dindo auftrat, diese Ereignisse jedoch nach
Leberteilresektion keinen Krankheitswert besitzen. Darunter fielen eine geringe Menge Aszites
sowie eine nicht-katecholaminpflichtige tempordre Hypotonie und eine zeitweilige
Elektrolytstorung. Diese wurden nicht als Morbiditédt gewertet, spiegeln sich jedoch mit einem

Clavien-Dindo Grad I in der Auswertung wider.

Um die Schwere der aufgetretenen Komplikationen einzuschétzen wurde der Clavien-Dindo-
Score bestimmt. Bei 183 Patienten (40,7 %) wurde mit dem Stadium 0 ein vollstindig
unauffilliger postoperativer Verlauf registriert. Zur Ubersicht des Clavien-Dindo-Scores der

Patienten dient Tabelle 16.

Tabelle 16: Clavien-Dindo-Score der Patienten

Clavien-Dindo-Score Héufigkeit Prozent

Giltig 0 183 40,8
I 81 18,0
II 48 10,7
IIa 55 12,2
IIIb 16 3,6
IVa 1 2
IVb 29 6,5
\Y 36 8,0
Gesamt 449 100,0
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Nachfolgend werden die Komplikationen nach Clavien-Dindo Graden beschrieben. Angemerkt
werden muss hier, dass wenn bei einem Patienten ein Clavien-Dindo-Score > I bestimmt wurde,
andere Komplikationen, die bei demselben Patienten auftraten, wie z.B. eine Darmatonie, die
einem niedrigeren Clavien-Dindo Grad entsprechen, ebenfalls unter dem entsprechenden
Clavien-Dindo-Score aufgelistet werden. Zudem ist beispielsweise ein Galleleck in allen
Klassifikationen aufgelistet, da dieses teils konservativ, teils endoskopisch oder mittels

Revision versorgt wurde und somit jeweils einem anderen Clavien-Dindo-Grad entspricht.

Der Clavien-Dindo Grad I und damit eine Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf
ohne Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention wurde bei 81 Patienten (18,0%) bestimmt. Am hdufigsten zeigte
sich eine Wundheilungsstorung (n=13) und eine Darmatonie (n=11). Zur genauen Speziierung

der Komplikationen siehe Tabelle 17.

Tabelle 17: Clavien-Dindo-Score I spezifische Komplikationen

Clavien-Dindo-Score I

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditdat Galleleck 9 18,0% 20,0%
Wundheilungsstorung 13 26,0%  28,9%
Delir 2 4,0% 4,4%
Herzrythmusstérungen 1 2,0% 2,2%
Pleuraerguss 9 18,0% 20,0%
Hypertone Entgleisung 1 2,0% 2,2%
Darmatonie 11 22,0% 24.4%
Andere 4 8,0% 8,9%
Gesamt 50 100,0% 111,1%

Eine medikamentdse Behandlung der postoperativen Komplikationen und damit ein Clavien-
Dindo-Score 11 zeigte sich bei 48 Patienten (10,7%). In diesem Patentengut wurden 77
Komplikationen festgestellt. Zur Ubersicht siche Tabelle 18.
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Tabelle 18: Clavien-Dindo-Score II spezifische Komplikationen

Clavien-Dindo-Score I1

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditdat Galleleck 10 13,2% 20,8%
Small-for-Size- 4 5,3% 8,3%
Syndrom
Leberversagen 1 1,3% 2,1%
Wundheilungsstorung 12 15,8% 25,0%
Abszess 2 2,6% 4,2%
Harnwegsinfekt 12 15,8% 25,0%
Delir 1 1,3% 2,1%
Herzrythmusstérungen 2 2,6% 4,2%
Pleuraerguss 8 10,5% 16,7%
Pneumonie 2 2,6% 4,2%
Pneumothorax 2 2,6% 4,2%
Lungenembolie 2 2,6% 4.2%
Hypertone Entgleisung 1 1,3% 2,1%
Pankreatitis 2 2,6% 4,2%
Darmatonie 8 10,5% 16,7%
Allergische Reaktion 1 1,3% 2,1%
Andere 6 7,9% 12,5%
Gesamt 76 100,0% 158,3%

Bei 55 Patienten (12,2%) wurde der Clavien-Dindo-Score Illa bestimmt und somit war eine
chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention aufgrund der Komplikationen
ohne Generalanésthesie notwendig. Bei diesen Patienten zeigten sich 86 Komplikationen. Zur

Ubersicht dient Tabelle 19.
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Tabelle 19: Clavien-Dindo-Score Illa spezifische Komplikationen

Clavien-Dindo-Score Grad I1la

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditdat Galleleck 38 44 2% 69,1%
Small-for-Size- 1 1,2% 1,8%
Syndrom
Leberversagen 3 3,5% 5,5%
Wundheilungsstorung 5 5,8% 9,1%
Abszess 3 3,5% 5,5%
Harnwegsinfekt 2 2,3% 3,6%
Herzrythmusstérungen 1 1,2% 1,8%
Myokardinfarkt 1 1,2% 1,8%
Pleuraerguss 14 16,3% 25,5%
Pneumonie 3 3,5% 5,5%
Pneumothorax 1 1,2% 1,8%
Pankreatitis 3 3,5% 5,5%
Darmatonie 5 5,8% 9,1%
Andere 6 7,0% 10,9%
Gesamt 86 100,0% 156,4%

16 Patienten (3,6%) erhielten aufgrund einer Komplikation, die einer Intervention unter
Vollnarkose bedarf, den Clavien-Dindo-Score der IIIb. Bei diesen Patienten zeigten sich 34

Komplikationen, siehe dazu Tabelle 20.

Tabelle 20: Clavien-Dindo-Score IIIb spezifische Komplikationen

Clavien-Dindo-Score I1Ib

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditdat Galleleck 11 32,4% 68,8%
Wundheilungsstorung 4 11,8%  25,0%
Platzbauch 8 23,5% 50,0%
Pleuraerguss 3 8,8% 18,8%
Pneumonie 2 5,9% 12,5%
Pneumothorax 1 2,9% 6,3%
Blutung 3 8,8% 18,8%
Andere 2 5.9% 12,5%

Gesamt 34 100,0%  212,5%

Eine lebensbedrohliche Komplikation durch Dysfunktion eines Organs, Clavien-Dindo-Score
IVa, zeigte sich bei einem Patienten (n=1, 0,2%). Es traten ein dialysepflichtiges akutes

Nierenversagen sowie eine Wundheilungsstorung auf.
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Bei 29 Patienten (6,5%) wurde ein Clavien-Dindo-Score IVb bestimmt und somit ein
lebensbedrohlicher Zustand durch ein Versagen multipler Organe bestimmt. Bei diesen

Patienten traten insgesamt 98 Komplikationen auf. Zur Ubersicht dient Tabelle 21.

Tabelle 21: Clavien-Dindo-Score IVb spezifische Komplikationen
Clavien-Dindo-Score I'Vb

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditat* Galleleck 18 18,4% 62,1%
Small-for-Size-Syndrom 1 1,0% 3,4%
Leberversagen 2 2,0% 6,9%
Wundheilungsstorung 6 6,1% 20,7%
Abszess 1 1,0% 3,4%
Platzbauch 4 4,1% 13,8%
Harnwegsinfekt 2 2,0% 6,9%
Nierenversagen 5 5,1% 17,2%
Delir 5 5,1% 17,2%
CIP 2 2,0% 6,9%
zerebraler Insult 4 4,1% 13,8%
Herzrythmusstérungen 1 1,0% 3,4%
Myokardinfarkt 1 1,0% 3,4%
Pleuraerguss 12 12,2% 41,4%
Pneumonie 6 6,1% 20,7%
Pneumothorax 1 1,0% 3,4%
Lungenembolie 3 3,1% 10,3%
Dyspnoe/ respiratorische 5 5,1% 17,2%
Insuffizienz
Blutung 6 6,1% 20,7%
Darmatonie 2 2,0% 6,9%
mechanischer Ileus 2 2,0% 6,9%
Sepsis 4 4,1% 13,8%
Andere 5 5,1% 17,2%
Gesamt 98 100,0%  337,9%

36 Patienten (8,0%) verstarben auf Station, was einem Clavien-Dindo-Score von V entspricht.

Tabelle 22 listet die Komplikationen auf, die bei diesen Patienten aufgetreten sind.
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Tabelle 22: Clavien-Dindo-Score V spezifische Komplikationen

Clavien-Dindo-Score V

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Morbiditat* Galleleck 9 8,0% 25,0%
Small-for-Size-Syndrom 1 0,9% 2,8%
Leberversagen 7 6,2% 19,4%
Wundheilungsstéorung 5 4,4% 13,9%
Platzbauch 5 4.4% 13,9%
Nierenversagen 10 8,8% 27.8%
Delir 4 3,5% 11,1%
CIP 2 1,8% 5,6%
zerebraler Insult 1 0,9% 2,8%
Herzrythmusstérungen 2 1,8% 5,6%
Myokardinfarkt 3 2, 7% 8,3%
Pleuraerguss 5 4,4% 13,9%
Pneumonie 7 6,2% 19,4%
Pneumothorax 1 0,9% 2,8%
Lungenembolie 1 0,9% 2,8%
Reintubation 12 10,6% 33,3%
Blutung 12 10,6% 33,3%
Darmatonie 1 0,9% 2,8%
mechanischer Ileus 3 2, 7% 8,3%
Darmischiamie 4 3,5% 11,1%
Allergische Reaktion 1 0,9% 2,8%
Sepsis 15 13,3% 41,7%
Andere 2 1,8% 5,6%

—
—
W

Gesamt 100,0% 313,9%

Bei 219 Patienten (48,8%) zeigte sich ein unauffilliger postoperativer Verlauf, bei 230
Patienten (51,2%) zeigten sich insgesamt 459 Komplikationen. Die hiufigste Komplikation war
bei 95 Patienten (21,2%) ein Galleleck. In den meisten Féllen wurde konservativ oder
interventionell therapiert. Ein signifikanter Anteil der Patienten mit Galleleckage wurde durch
Abwarten, das heiflt durch eine addquate Drainage aus der Bauchhohle, gemanagt. Kam es im
stationdren Verlauf nicht zum Sistieren der Leckage wurde eine ERCP durchgefiihrt und ggf.
eine Papillotomie vollzogen oder ein Stent eingesetzt. Nur in 17 Falle (17,9% aller

Galleleckagen bzw. 3,8 % aller Patienten) war eine operative Revision notwendig.

Gehéuft traten auch Pleuraergiisse (51 Patienten, 11,4% aller Fille), Wundheilungsstérungen
(46 Patienten, 10,2% aller Fille) und Darmatonien (27 Patienten, 5,9% aller Fille) auf. Andere

Komplikationen rangierten unter 5%. Gemeinsam wurden gehduft (n > 3) Pleuraerguss +
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Galleleck (n=9), Darmatonie + Harnwegsinfekt (n=3) sowie Wundheilungsstérung + Galleleck

(n= 3) festgestellt. In Tabelle 23 findet sich die detaillierte Auflistung der Komplikationen.

Tabelle 23: spezifische Komplikationen

Morbiditat Galleleck

Antworten Prozent der

Spezifische Morbiditit N Prozent Fille
95 20,7% 41,3%

Pleuraerguss 51 11,1% 22.2%
Wundheilungsstorung 46 10,0% 20,0%
Darmatonie 27 5,9% 11,7%
Andere 25 5,4% 10,9%
Blutung 21 4,6% 9,1%
Pneumonie 20 4.4% 8,7%
Sepsis 19 4,1% 8,3%
Platzbauch 17 3,7% 7,4%
Reintubation 17 3,7% 7,4%
Harnwegsinfekt 16 3,5% 7,0%
Nierenversagen 16 3,5% 7,0%
Leberversagen 13 2,8% 5,7%
Delir 12 2,6% 5,2%
Herzrythmusstérungen 7 1,5% 3,0%
Small-for-Size-Syndrom 7 1,5% 3,0%
Abszess 6 1,3% 2,6%
Lungenembolie 6 1,3% 2,6%
Pneumothorax 6 1,3% 2,6%
mechanischer Ileus 5 1,1% 2,2%
Myokardinfarkt 5 1,1% 2,2%
Pankreatitis 5 1,1% 2,2%
zerebraler Insult 5 1,1% 2,2%
CIP 4 0,9% 1,7%
Darmischiamie 4 0,9% 1,7%
Allergische Reaktion 2 0,4% 0,9%
Hypertone Entgleisung 2 0,4% 0,9%

459 100,0% 199,6%

Gesamt

Ein postoperatives Organersatzverfahren der Leber kam bei neun Patienten (2,0%) zum Einsatz.

Mindestens eine operative Revision war bei 54 Patienten (12,0%) notwendig. Insgesamt

wurden 66 Revisionen durchgefiihrt. Am héufigsten erfolgte ein erneuter chirurgischer Eingriff

aufgrund einer Blutung bei 21 Patienten (31,8% aller Revisionen). Infolge eines Platzbauches

wurde 18 Mal (27,3% aller Revisionen) operiert, wegen eines Gallelecks 17 Mal (25,8% aller

Revisionen). Jeweils zwei Revisionen erfolgten wegen eines ischdmischen Kolons (3,0% aller

Revisionen) bzw. eines septischen Schockes (3,0% aller Revisionen). Vereinzelt erfolgte ein
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erneuter chirurgischer Eingriff bei Leberversagen bzw. Wundheilungsstérung (je 1,5% aller
Revisionen). Ebenso traten vereinzelt Thrombose (n=1), GefiBBkompression (n=1),
Ulkusperforation (n=1) und Explorativlaparatomie bei instabilem Patienten (n=1) als
Revisionsgriinde auf. Bei 11 Patienten wurden zwei bzw. drei Griinde zur Revision festgestellt,

siehe dazu Tabelle 24.

Tabelle 24: Grund zur Revision

Antworten Prozent der
Grund zur Revision N Prozent Fille
Revision Blutung 21 31,8% 38,9%
Revision Galleleck 17 25,8% 31,5%
Revision Platzbauch 18 27.3% 33,3%
Revision ischdmisches 2 3,0% 3,7%
Kolon
Revision septischer 2 3,0% 3,7%
Schock
Revision aus anderen 4 6,1% 7,4%
Griinden
Revision Leberversagen 1 1,5% 1,9%
Revision 1 1,5% 1,9%
Wundheilungsstorung
Gesamt 66 100,0% 122,2%

18 Patienten (4,0 %) verstarben innerhalb 30 Tage postoperativ, 18 Weitere verstarben im
restlichen stationdren Verlauf. Somit betrug die stationdre Mortalitét bei 36 Patienten 8,0% aller

Fille.

5.7. Einflusstaktoren der postoperativen Morbiditét

Fiir die Bestimmung der Einflussfaktoren wurde, wie bereits beschrieben eine Elastic-Net
Regression durchgefiihrt. Dabei wurden drei EinflussgroBen fiir die postoperative Morbiditét

detektiert.
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Einen positiven Einfluss hatte die Indikation Cholezystitis (KI 0,09- 0,48, Median 0,18).
Demnach hatten Patienten, die aufgrund einer Cholezystitis operiert wurden gegeniiber
Patienten mit einer anderen Indikationsstellung ein geringeres Risiko an einer postoperativen
Komplikation zu leiden.

Ebenfalls einen positiven Einfluss auf das Outcome der Patienten hatte ein hoher Albumin-
Wert (g/1) mit dem KI 0,89 - 0,97, Median 0,93. Wurde prioperativ ein hohes Albumin (g/l)
gemessen hatten diejenigen Patienten, im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigen Albumin-
Wert ein geringeres Risiko nach der OP zu erkranken. Der Cut-off betrug hierbei 35,5 g/l,
Patienten mit einem hoheren Albumin-Wert hatten ein geringeres Risiko postoperativ

Komplikationen zu entwickeln.

Einen negativen Einfluss hatte eine lange OP-Dauer (min) mit dem KI >1,00 - 1,01, Median
1,01 und somit bestand ein hoheres Risiko fiir postoperative Komplikationen. Mittels ROC-
Kurve wurde fiir die OP-Dauer bei gleichgewichteter Sensitivitdt und Spezifitit ein Cut-off-
Wert von 187,5 min berechnet. Leberteilresektionen, die langer als 187,5 min dauerten, waren
mit einem hoheren Risiko fiir postoperative Komplikationen verbunden. Siehe zur Ubersicht

Abbildung 13.

EinflussgréfRen bzgl. der Morbiditat

Gesamt Kleinere Werte

|_Cholezystitis | —es—

Albumin b } i

OPDauer l +I

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 0890500910520930094 095098097 0980.991.001.01
odds ratio

Abbildung 13: EinflussgroBBen bzgl. der Morbiditat
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Da sich die Variablen hinsichtlich ihrer Einheiten unterschieden, wurden die Koeffizienten
standardisiert. Dabei finden sich dieselben Variablen, wie im nicht-standardisierten Fall, mit
dem Unterschied, dass die Koeffizienten dieses Mal untereinander vergleichbar sind. Daher
kann man anhand der quadratischen Werte beurteilen, welche Variablen einen grof3eren
Einfluss auf die Variablen haben. Im R-Skript wurde ein Bild zur Veranschaulichung erzeugt,
siche Abbildung 14. Die genauen Konfidenzintervalle finden sich in Tabelle 25. Dabei zeigt
sich, dass die OP-Dauer (min) mit einem KI von 0,07 bis 0,57 gefolgt vom Albumin-Wert,
den grofBten Einfluss hatte.

Vergleich der EinflussgréRen auf die Morbiditat

OPDauer

Albumin

I_Cholezystitis

(Standardisierte Werte der Koeffizienten)2
Abbildung 14: standardisierte Einflussfaktoren auf die Morbiditét
Tabelle 25: KI fiir die standardisierten Einflussfaktoren fiir die Morbiditat
Variable 0,025 Perzentile Median 0,975 Perzentile
OP-Dauer 0.07 0.25 0.57
Albumin (g/1) | 0.47 0.20 0.04
Cholezystitis  0.10 0.05 0.01
(Indikation)

5.8. Einflussfaktoren der postoperativen Mortalitit

Wir betrachteten die 30- Tage Mortalitdt- und die Mortalitdtsrate im stationdren Verlauf der

Patienten.
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5.8.1. 30-Tage-Mortalitét

Bei den EinflussgroBen auf die 30-Tage-Mortalitit wurden 16 Faktoren detektiert. Angemerkt
werden muss hierbei, dass im Gegensatz zu den beiden anderen Zielgréflen (bei min. 60% der
Datensétze) bei der Elastic-Net Regression, nur diejenigen Einflussfaktoren gelistet wurden,

die in allen 15 Datensétzen einen Einfluss zeigten.

Ein geringeres Risiko innerhalb der ersten 30 Tage nach Leberteilresektion zu versterben,
hatten Patienten mit hoheren Albumin-Werten (Cut-off 32,5g/1).

Ein hoheres Risiko in den ersten 30 Tagen nach der OP zu versterben, wurde bei Patienten mit
der Indikation Klatskin-Tumor, prioperativ hohen Bilirubin-Werten (Cut-off 13,5 pmol/l),
einer langen OP-Dauer (Cut-off 266,5 min) und Patienten, bei denen eine Hemihepatektomie
rechts durchgefiihrt wurde, beobachtet. Zusétzlich verstarben Patienten in den ersten 30 Tagen
signifikant hdufiger, wenn ein postoperatives Organersatzverfahren der Leber, eine

Reintubation oder eine Revision aufgrund eines ischdmischen Kolons notwendig war.

Auflerdem waren Patienten gefdhrdet, die postoperativ eine Pneumonie, ein Leberversagen,
einem Delir, eine Blutung, eine Sepsis, einen mechanischen Ileus, eine Darmischdmie oder
einen Myokardinfarkt erlitten. Fiir die genauen Werte der medianen ORs siehe Abbildung 15
und Tabelle 26.
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Einflussgrofien bzgl. der 30T-Mortalitat

Albumin L L a—

OPDauer o

Bilirubin e

R_Hemihepre
I_Klatskin

Pneumonie

Il

Leberversagen

VigilanzminderungDelir

Blutung

postop.Organersatzverfahren

Reintubation

Sepsis

mechanischerlleus

Rv_ischdmischesKolon

Darmischamie

Myokardinfarkt

10 11 12 13 14 15 16 17 1.00 1.01 102 103 1.04
odds ratio

Abbildung 15: Einflussgrofien bzgl. der 30-Tage-Mortalitit
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Tabelle 26: mediane ORs der 30-Tages-Mortalitdt

medianer OR

Albumin 0.99
OP-Dauer >1.00
Bilirubin >1.00
Hemihepatektomie rechts 1.04
Indikation Klatskin-Tumor 1.13
Pneumonie 1.15
Leberversagen 1.18
Delir 1.22
Blutung 1.25
postop. Organersatzverfahren 1.28
Reintubation 1.31
Sepsis 1.33
Mechanischer Ileus 1.33
Revision wg. ischdmisches Kolon 1.45
Darmischdamie 1.49
Myokardinfarkt 1,68

Auf eine standardisierte Darstellung wurde, aufgrund der niedrigen Event-per-Variable Ratios

und der stark unterschrittenen ,,one-in-ten-Rule* verzichtet (Harrell Jr et al. 1996).
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5.8.2. Stationare Mortalitat

Es wurden sieben Parameter detektiert, die bei diesem Patientenkollektiv einen Einfluss auf die
stationdre Mortalitdt aufwiesen.

Einen positiven Einfluss hatte, wie auch bei den anderen beiden ZielgroBen ein hoher Albumin-
Wert (KI 0,97- <1,00, Median 0,98). Patienten mit einem praoperativen Albumin-Wert von
>32,5 g/l verstarben signifikant seltener im stationdren Verlauf. Somit wurde der gleiche Cut-

off fiir den Albumin-Wert wie bei der Morbiditit und der 30-Tage Mortalitit ermittelt.

Ein hoheres Risiko im stationdren Verlauf zu versterben hatten Patienten, die postoperativ unter
einer Blutung (KI 1,29- 4,19, Median 2,37), einer Sepsis (KI 1,75- 5,74, Median 3,20) oder
einer Darmischiamie (KI 1,72- 6,62, Median 3,74) litten. Aulerdem waren negative
Préadiktionsfaktoren > 2 Punkte im ASA-Score (KI 1,03-1,27 Median 1,15), eine Reintubation
(KI 1,21 — 3,42, Median 2,03) und ein postoperatives Organersatzverfahren der Leber (KI 1,20
— 5,14 Median 2,54). Zur Ubersicht siche auch Abbildung 16.

Einflussgré3en bzgl. der stationaren Mortalitat

Gesamt Kleinere Werte

Albumin ¢ o
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Reintubation [==———a—-—roi

Blutung y i

postop.Organersatzverfahren

Sepsis

Darmischamie

1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 45 50 55 6.0 6.5 100 105 110 115 120 1.25
odds ratio

Abbildung 16: Einflussgrofen bzgl. der stationdren Mortalitét

Trotz des geringen Event-per-Variablen Verhiltnisses (36 Events, 89 Variablen) wurde sich
dazu entschieden eine standardisierte Darstellung der Einflussfaktoren, wie auch bei den
Einflussfaktoren der postoperativen Morbiditét, zu erstellen. Daraus lief3 sich ableiten, dass von

allen untersuchten Faktoren eine postoperative Sepsis das Risiko im stationdren Aufenthalt zu
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versterben am meisten erhohte. Zur detaillierten Auflistung der KI sieche Abbildung 17 und

Tabelle 27.

Vergleich der EinflussgréRen auf die stationare Mortalitat

Sepsis

Blutung
Reintubation &

postop.Organersatzverfahren E L

Darmischamie k &

Albumin k 4
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o o0 © o o S) o 55

(Standardisierte Werte der Kcoeffizienten)2

Abbildung 17: standardisierte Einflussfaktoren auf die stationdre Mortalitét

Tabelle 27: standardisierte KI der Einflussgrofen auf die stationdre Mortalitét

Variable KI Median
ASA-Score >0.00-0.03 0.01
Albumin (g/1) 0.03->0.00 0.01
Reintubation >0.00- 0.05 0.02
Darmischdmie >(0.00- 0.02 0.01
postop. Organersatzverfahren >0.00- 0.04 0.02
Blutung 0.01- 0.07 0.03
Sepsis 0.01- 0.08 0.05
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6. Diskussion

6.1. Einfithrung und Zusammenfassung

Die Inzidenz der Leberpathologien, explizit des HCC, ist in den letzten Jahren stark gestiegen
(Bray et al. 2018). Trotz neu entwickelter lokal destruierender Verfahren und Fortschritte in der
Chemotherapie stellt die Leberteilresektion von primédren, sekundiren Neoplasien und weiteren
Leberpathologien bislang oft das einzige kurative Behandlungsverfahren und damit den
Goldstandard dar. Aufgrund der Risiken dieses chirurgischen Eingriffes besteht dringender

Handlungsbedarf im Bereich der Tertidrprdvention im Sinne einer Risikostratifizierung.

Deshalb war es Ziel dieser Arbeit erstmalig anhand einer sekundiren Datenanalyse einen
explorativen Ansatz zu verfolgen, um Prognosekriterien fiir eine postoperative Morbiditét und,
oder Mortalitdt nach einer Teilresektion der Leber zu bestimmen. Insgesamt liegen aus dieser
Untersuchung nun fiir iber 450 Patienten aus dem UKJ detaillierte Daten zum pré-, intra- und
postoperativen Verlauf einer Leberteilresektion vor.

Postoperativ trat in etwa bei 51,2% der Fille (n=230) eine Morbiditét auf, 6,7% aller Patienten
(n= 30) erlitten eine lebensbedrohliche Komplikation. In den ersten 30 Tagen nach der OP
verstarben 4,0% (n=18), im stationdren Verlauf 8,0% der Patienten (n=36).

Als Risikofaktoren eine postoperative Komplikation zu erleiden, wurde eine lange OP-Dauer
bestimmt. Hingegen protektiv wirkten ein hoher Albumin-Wert und die Indikationsstellung
Cholezystitis. Standardisiert den grof3ten Einfluss auf das Auftreten einer Komplikation hatte

eine lange OP-Dauer.

Die Einflussfaktoren auf die 30-Tage-Mortalitit und die stationdre Mortalitdt, stimmten in
sechs Parametern iiberein. Bei der 30-Tage-Mortalitit wurden zusétzlich zehn weitere Faktoren
detektiert. Ein erhohtes Risiko zu versterben hatten Patienten, bei denen ein postoperatives
Organersatzverfahren der Leber bzw. eine Reintubation notwendig war oder bei denen im
stationdren Verlauf eine Sepsis, eine Darmischdmie oder eine Blutung auftrat. Praventiv wirkte
sich auch diesmal ein erhdhter Albumin-Wert aus. Standardisiert den groften Einfluss stationér
zu versterben hatte das Auftreten einer Sepsis. Ein ASA-Score > 2 Punkten zeigte einen
negativen Einfluss auf die stationdre Mortalitdt, ein Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitdt konnte

nicht nachgewiesen werden.
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6.2. Diskussion der Methodik

Der von uns erstellte Erhebungsbogen fiir die sekundidre Datenanalyse orientierte sich an
national und international validierten Einteilungen und Scores (Child und Turcotte 1964,
Owens et al. 1978, Dindo et al. 2004, Couinaud 1999) sowie an Parametern, die im Rahmen
von dhnlichen Arbeiten erhoben wurden (Chacon et al. 2019, Erdogan et al. 2009, Virani et al.
2007).

Fiir diese Arbeit wurden im Vergleich zu anderen Arbeiten verhéltnisméfig viele Parameter
untersucht und diese genauer spezifiziert. So untersuchten wir in dieser Arbeit z.B. 27
unterschiedliche postoperative Komplikationen, darunter auch marginale Erkrankungen, wie
eine Darmatonie. Chacon et al. beschrinkten sich auf fiinf lebensbedrohliche Komplikationen
(Chacon et al. 2019) und auch Erdogan et al. unterschied weniger als 20 Komplikationen
(Erdogan et al. 2009). Die ausfiihrliche Differenzierung machte eine eingehende Untersuchung
jedes Patienten moglich, brachte in der statistischen Auswertung jedoch Schwierigkeiten mit

sich.

Die Methode der sekundédren Datenanalyse ermdglichte es uns unmittelbar, mit geringen
Kosten und ohne Einschnitte in den Klinikalltag die Daten zu erheben. Positiv hinzu kommt,
dass die Daten dokumentiert und erhoben wurden, ohne dass eine spitere zusatzliche Nutzung
durch eine retrospektive Studie bekannt war. Eine direkte oder indirekte Beeinflussung der
Datenerhebung durch Ziele der spéteren Nutzung kann deshalb weitestgehend ausgeschlossen
werden. Jedoch war ein Nachteil der retrospektiven Analyse, dass die Dokumentation nicht auf
den von uns erstellten Erhebungsbogen ausgerichtet war und deshalb teilweise Informationen
durch eine nicht einheitliche = Dokumentation  fehlten.  Zusétzlich  konnten
Kausalzusammenhénge zwischen préoperativen Faktoren und postoperativer Morbiditéit bzw.
Mortalitdt zwar nahegelegt, jedoch nicht endgiiltig bewiesen werden, da mdgliche zusitzliche,
storende Faktoren (Confounders) im ausgewerteten Datenmaterial oft unzureichend
aufgezeichnet sind oder ganz fehlen (vgl. Sessler und Imrey 2015). Aus diesem Grund
empfiehlt sich trotz groferen zeitlichen und finanziellen Aufwands bei weiteren
Untersuchungen auch prospektive Nachforschungen anzustellen, z.B. mit einem einheitlichen

Fragebogen, der vor jeder Leberteilresektion ausgefiillt wird.

Bei der Betrachtung der statistischen Auswertung sind folgende Punkte kritisch zu betrachten.
Zum einen ersetzte die Anzahl fehlender préoperativer Werte trotz korrekter Durchfiihrung

einer Imputation keinen urspriinglich vollstindigen Datensatz.
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Zudem war zu Beginn ebenfalls angedacht, den Einfluss des praoperativen CHE-Wertes sowie
des praoperativen Serumferritin-Wertes auf die Morbiditdt und Mortalitit zu betrachten. Jedoch
wurden diese Laborparameter bei 69,0% (Serumferritin) bzw. bei 67,7% der Patienten (CHE)
nicht bestimmt. Aus diesem Grund wurde sich entschieden diese Laborparameter aufgrund der
hohen Anzahl an fehlenden Werten bei der Auswertung nicht zu beriicksichtigen. Laut
Facciorusso et al. und Donadon et al. eignen sich jedoch sowohl der Serumferritin-Wert als
auch der CHE-Wert als Prognosefaktor fiir das postoperative Outcome bei HCC. Zusitzlich
reflektieren beide Werte den Grad einer hepatischen Entziindung und Fibrose bzw. der
Syntheseleistung der Leber (Facciorusso et al. 2014, Donadon et al. 2013). Somit kann die
Bestimmung dieser Laborparameter dazu beitragen, sich vorab ein Bild {iber den jeweiligen
Zustand der Leber zu machen (Heise et al. 2010). Es empfiehlt sich deshalb in Zukunft bei der
stationdren Aufnahme von Patienten oder unmittelbar praoperativ ein umfassendes Labor zu
bestimmen und dabei nicht auf Ferritin und CHE zu verzichten. Insbesondere da der finanzielle
Aufwand mit 7,70€ (Ferritin) bzw. 1,20€ (CHE) pro bestimmten Laborwert aktuell nicht
sonderlich hoch ist (GOA 2019). Erginzend kann zur prioperativen Diagnostik der LIMAx
(Liver Maximum Capacity Test) Funktionstest eingesetzt werden. Der dynamische Atemtest
der Leber beruht auf der Verstoffwechslung von C13-Methacetin durch das leberspezifische
Cytochrom-P450-1A2-System und spiegelt die aktuelle Leberleistung des Patienten wider.
Stockmann et al. konnten bereits 2010 nachweisen, dass ein postoperatives Leberversagen nach
einem leberchirurgischen Eingriff durch diesen Test vorausgesagt werden kann (Stockmann et
al. 2010). Optional kann der Test durch eine 3D-CT Volumetrie erginzt werden, um mit
virtueller Resektionsplanung eine zuverldssigere Vorhersage der postoperativ verbleibenden

funktionellen Residualkapazitit der Leber zu treffen (Kirchstein et al. 2015).

Bei der Untersuchung der Einflussfaktoren auf die postoperative Morbiditdt und Mortalitét (30-
Tage und stationdr) wurden fiir alle drei Zielgroflen Parameter detektiert, die fiir dieses
erhobene Patientenkollektiv Risikofaktoren oder praventive Faktoren darstellten, zu erkranken
bzw. zu versterben.

Riickschliisse auf die Einflussgroen der postoperativen Morbiditét und Mortalitét auBerhalb
des hier betrachteten Patientenkollektiv sind jedoch mit Vorsicht zu schliefen. Denn die Faust-
Regel ,,one-in-ten* (Harrell Jr et al. 1996), sprich zehn Events pro Variable wurde bei allen drei
ZielgroBen unterschritten (Morbiditét: 230 /57, 30-Tage-Mortalitét: 18/ 91, Mortalitét stationér:
36/ 91). Die Anzahl der Variablen iiberschritt trotz sorgfaltiger und ausfiihrlicher Selektion

deutlich den zugelassenen Grenzwert. Demzufolge sind die KI nur fiir diesen betrachteten
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Datensatz giiltig. Um die ,,one-in-ten-rule‘ einzuhalten wére die Erh6hung der Fallzahl auf min.
22 750 Patienten (ausgehend von der max. Variablenanzahl 91 und einer konstanten 30-Tage-
Mortalitdt von 4,0%) eine mogliche Losung dieses Problems. Dies ist aber angesichts der
Anzahl der jéhrlichen Leberteilresektionen am UKJ (ca. 100 Resektionen pro Jahr) nur im
Rahmen einer multizentrischen Studie mdglich und iiberschreitet den Rahmen dieser Arbeit.
Eine alternative Herangehensweise wire eine deutliche Reduzierung der Variablen, was aber
zugunsten einer detaillierten Betrachtung moglichst vieler Einflussfaktoren geht. In
Nachfolgeuntersuchungen wére es deshalb ratsam sich entweder mit anderen Zentren
zusammenzuschliefen, um eine hohere Fallzahl zu generieren oder sich auf bestimmte Aspekte
zu konzentrieren, wie beispielsweise ausschlielich die Untersuchung des Einflusses der

Resektionsart auf das postoperative Outcome.

Zwar besteht bei einer explorativen Datenanalyse immer die Gefahr auf Multikollinearitét der
Daten und somit einer Verfalschung der Ergebnisse durch StorgréBen. Dieses versuchten wir
aber durch eine ausfiihrliche Priifung auf Zusammenhénge und mit der geeigneten Methode der
Elastic-Net Regression zu verhindern (Zou und Hastie 2005). Trotzdem konnen

Zusammenhinge innerhalb des Datensatzes nicht sicher ausgeschlossen werden.

6.3. Diskussion der Ergebnisse

6.3.1. Morbiditatsraten

Bezogen auf das betrachtete Gesamtkollektiv lag die postoperative Morbiditétsrate bei 51,2%.
Im internationalen Vergleich rangieren aktuell die Komplikationsraten unmittelbar nach einer
Teilresektion der Leber zwischen 11,0% bis 81,0 % (Martinez-Mier et al. 2016, Nagino et al.
2001, Chacon et al. 2019), zur Ubersicht der Studienlage dient Tabelle 29 im Anhang. Dabei
féllt die breite Spanne in den unterschiedlichen Arbeiten auf. Dies liegt vor allem an der
heterogenen Definition der Morbiditdt, einem unterschiedlichen Patientenkollektiv sowie
differenten Resektionsausmal} und erschwert im Zuge dessen die Vergleichbarkeit zwischen
den Studien erheblich. Als einzige Orientierungshilfe dient der Clavien-Dindo-Score (Dindo et
al. 2004) der ein Einteilungssystem fiir die Schwere einer Komplikation darstellt. Der Score
fand Verwendung bei Dokmak et al. (Dokmak et al. 2013), bei Gruttadauria et al. (Gruttadauria
et al. 2008), Schnitzbauer et al. (Schnitzbauer et al. 2015) und bei Schiergens et al. (Schiergens
et al. 2014). Aus Griinden der Vergleichbarkeit wire es in Zukunft ratsam sich an einheitliche

Definitionen, wie dem Clavien-Dindo-Score zu orientieren.
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Die Tatsache, dass in unserem Patientenkollektiv iiber jeder zweiter Patient min. an einer
Komplikation erkrankt ist, mag alarmieren. Angemerkt werden muss aber, dass bei 69,5% keine
oder nur eine milde Komplikation auftrat (Clavien-Dindo 0-2). Exklusiv der verstorbenen
Patienten, erlitten 6,7% der Patienten eine lebensbedrohliche Komplikation, die eine

intensivstationdre Behandlung erforderten.

Eine der hdufigsten in der Literatur aufgetreten Komplikation nach einer Leberreseketion ist
eine Galleleckage (Tanaka et al. 2002, Erdogan et al. 2009, Schiergens et al. 2014, Jarnagin et
al. 2002, Poon et al. 2004). Das postoperative Risiko hierfiir rangiert zwischen 0 bis 30 %
(Schnitzbauer et al. 2015, Tanaka et al. 2002, Sadamori et al. 2012). Im eigenen Patientengut
lag somit die Rate der Galleleckagen mit 21,2% aller Fille relativ hoch. Sowohl am UKJ (82,1%
der Galleleckagen) als auch international werden Galleleckagen bevorzugt konservativ oder
interventionell mit ERCP, nasobilidrer Drainage oder Fibrinkleber behandelt. Diese
Behandlung ist einer erneuten Operation vorzuziehen (Tanaka et al. 2002). Zukiinftig wére eine
Moglichkeit Galleleckagen zu reduzieren, indem man sich préoperativen Scores bedient, um
besonders gefdhrdete Patienten zu identifizieren, wie z. B. dem von Mohkam et al. entwickelten
Risikoscore (Mohkam et al. 2018). Sadamori et al. postulieren, dass besonders diese
gefidhrdeten Patienten vor einer Resektion eine Bildgebung der Gallengidnge und ein besonders

schonendes Resektionsverfahren erhalten sollten (Sadamori et al. 2012).

Bei schwerwiegenden Komplikationen kann ein erneuter chirurgischer Eingriff notwendig sein.
Die Anzahl der Reoperationen lag mit 12,0% deutlich tiber Daten aus der Literatur. So
beschreibt Chacon et al. 2019 bei einer Untersuchung von 21 443 Patienten eine Revisionsrate
von 3,3% aller Félle (Chacon et al. 2019). Die Unterschiede konnen sich aus dem Umstand
erkldren, dass Chacon nur ungeplante Revisionen betrachtete, wihrend hingegen bei unserer
Untersuchung jeder erneute Eingriff unter Vollnarkose als Revision gewertet wurde. So wurde
beispielsweise das einkalkulierte Entfernen der Bauchtiicher nach Packing (Abstopfen der
Leber mit Bauchtiichern) in unserer Arbeit ebenfalls als Revision gewertet. Hinzukommt, dass
bei Chacon et. al. das Auftreten einer Blutung nicht explizit untersucht wurde, dies stellte im
UKJ den haufigsten Grund einer Reoperation dar (31,8% aller Revisionen). Die Revision
aufgrund einer Blutung iberlebten 71,4 % (30-Tage-Mortalitit) bzw. 42,9% (stationdren
Verlauf) der Patienten. So konnte wahrscheinlich bei vielen Patienten der Tod durch eine

postoperative Blutung verhindert werden. Noch bis vor einigen Jahrzehnten war die haufigste
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Todesursache nach einer Leberteilresektion eine Blutung, dies konnte aber wohl auch dank der

gestiegenen Revisionsraten eindimmt werden, das bleibt aber rein spekulativ (Foster 1991).

6.3.2. Mortalititsraten

Die gravierendste Komplikation, die aus einer Therapie resultieren kann, ist das Versterben von
Patienten, daher wurde die Mortalitét bei dieser Arbeit besonders in den Fokus geriickt. Da in
Veroffentlichungen sowohl die 30-Tage-Mortalitét als auch die Mortalitdt im stationdren
Verlauf zu finden ist, wurden aus Griinden der Vergleichbarkeit beide Parameter untersucht.

Seit der ersten Teilresektion der Leber 1887 konnte die postoperative Mortalitdt von bis zu
66,0% (Foster 1991) speziell in den letzten vier Jahrzehnten erheblich gesenkt werden,
vergleiche dazu Chacon et al. (Chacon et al. 2019). In aktuell verdffentlichten Publikationen
liegen die Mortalitatsraten nach einer Leberteilresektionen in den ersten 30 Tagen zwischen 0%
und 8,0% (Gruttadauria et al. 2008, Schiergens et al. 2014) und bis zur stationdren Entlassung
zwischen 0 % bis 11,4 % (Gruttadauria et al. 2008, Chan et al. 2019). Die Anzahl tddlicher
Verldufe im eigenen Patientengut ordnet sich mit einer 30-Tage-Mortalitdt von 4,0% und einer
stationéren Mortalitit von 8,0% in diese GroBenordnung ein. Zur Ubersicht kann hier Tabelle

18 hinzugezogen werden.

6.3.3. Einflussfaktoren auf die Morbiditat

Die mittels Elastic-Net Regression berechneten Ergebnisse fiir die Einflussfaktoren auf das
Auftreten von Komplikationen nach Leberteilresektion werden in diesem Kapitel mit den
Resultaten aus der Literatur der letzten Jahre verglichen und diskutiert. Zur Ubersicht der

Einflussfaktoren auf alle drei Zielgréen dient Tabelle 28.
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Tabelle 28: Ubersicht der Einflussfaktoren nach ZielgroBe

Faktor Morbiditat 30-Tage-Mortalitit Mortalitit

+ Albumin (32,5 g/l) Albumin (32,5 g/l) Albumin (32,5 g/l)

+ Cholezystitis

- OP-Dauer (187,5 min) = OP-Dauer (266,5 min) Reintubation

- Bilirubin (13,5 pmmol/I) Darmischamie
Hemihepatektomie rechts postop.
(Resektionsart) Organersatzverfahren

- Klatskin-Tumor (Indikation)  Blutung

- Pneumonie Sepsis
- Leberversagen ASA-Score (>2)
- Delir

Blutung

- postop. Organersatzverfahren

- Reintubation

- Sepsis

- Mechanischer Ileus
Ischdmisches Kolon
(Revision)
Darmischiamie

Myokardinfarkt

Eine ldngere OP-Dauer (min) zeigte im eigenen Patientengut, wie in zahlreichen anderen
Untersuchungen einen signifikanten Unterschied bezogen auf das Auftreten von postoperativer
Morbiditit (Sadamori et al. 2012, Chacon et al. 2019, Jarnagin et al. 2002, Erdogan et al. 2009).
Fiir unser Patientenkollektiv stellte eine lingere OP-Zeit mit einem KI von 0,07-0,57 im
Vergleich zu anderen Parametern den grofiten Risikofaktor fiir eine Morbiditédt dar (Cut-off-
Wert 187,5 min). Dies ldsst sich u. A. dadurch erkldren, dass eine langwierige OP auf einen
komplizierten Eingriff, schwierige anatomische Verhédltnisse oder gar intraoperative
Komplikationen hinweist sowie das Risiko fiir bedrohliche Blutverluste und Infektionen mit

Lange der OP steigert.
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AulBlerdem konnten wir einen hohen Albumin-Wert (g/l) als priventiven Faktor detektieren.
Auch Virani et al. stellte in seiner Studie eine deutlichen Einfluss des Albumin-Wertes auf die
postoperative Komplikationsrate fest (Virani et al. 2007). Ebenso identifizierte Schnitzbauer et
al. einen niedrigen Albumin-Wert als Risikofaktor flir ein postoperatives Leberversagen
(Schnitzbauer et al. 2015). Dies erklart sich daraus, dass der Albumin-Wert die
Syntheseleistung der Leber und damit auch deren Funktion widerspiegelt. Zusitzlich ist der
Albumin-Wert ein Hinweis auf den Erndhrungs- und damit auf dem Allgemeinzustand des
Patienten (Fuhrman et al. 2004). Wahrend die schddlichen Auswirkungen der Hypalbumindmie
auf die Rate der postoperativen Komplikationen bei groBeren chirurgischen Eingriffen gut
bekannt sind, bleibt die praoperative Korrektur der Hypalbumindmie umstritten (Palma et al.
2007, Gibbs et al. 1999). Bei chirurgischen Eingriffen aufgrund eines KRK beschreibt Troung
et al. den Konsens, den Ausgangsnahrungsstatus zu stabilisieren und bei schwerwiegenden
Hypoalbumindmien die Patienten prdoperativ enteral oder parenteral zu erndhren, auch wenn
eine Verzogerung der Operation erforderlich ist (Truong et al. 2016). Zukiinftig wire folglich
denkbar Patienten vor einer elektiven Resektion zu prikonditionieren, sodass diese zum
Zeitpunkt des Eingriffes einen normwertigen Albumin-Wert aufweisen. Spezifische Studien

zum Erndhrungsmanagement vor einer Leberteilresektion fehlen bislang.

Auch wurde in unserer Arbeit die Indikation Cholezystitis im Vergleich zu anderen
Indikationsstellungen mit einem signifikanten, geringeren Risiko postoperativ zu erkranken
assoziiert. Im Gegensatz hierzu konnten Chacon et al. und zahlreiche weitere Autoren keinen
FEinfluss dieser Indikation feststellen. Dies resultiert meist daraus, dass bei den meisten
Untersuchungen die Indikation nicht genauer differenziert wurde. Erdogan et al. beschrieb
hingegen einen signifikanten Unterschied zwischen benigner und maligner Indikation. So treten
laut Erdogan et al. bei Patienten mit einer benignen Indikationsstellung, wozu auch eine

Cholezystitis zdhlt, Komplikationen deutlich seltener auf (Erdogan et al. 2009).

Der histologische Nachweis einer Zirrhose stellte in unserer Untersuchung keinen Risikofaktor
fiir das Auftreten einer postoperativen Komplikation dar. So zeigten sich nur in 40,0% der
Datensitze (6/15) ein signifikant negativer Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate.
Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit den Resultaten internationaler Literatur. So beschreiben
beispielsweise Lohe et al. (Lohe et al. 2004) und Lan et al. (Lan et al. 2003) eine héhere Gefahr
fiir Patienten mit zirrhotischen Lebergewebe postoperativ zu erkranken. Dies resultiert aus der

verminderten hepatischen Regenerationsfdhigkeit durch eine chronische Entziindung und
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Umbau der Leber (Lohe et al. 2004). Das abweichende Ergebnis in unserer Arbeit, kann durch
die geringe Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose im Kollektiv erkldrt werden, lediglich bei
5,8% (n=36) konnte histologisch eine Zirrhose gesichert werden. Hinzukommt, dass in dieser
Arbeit ablative Verfahren, wie die Radiofrequenzablation, die Thermoablation, die
Mikrowellenablation und die irreversible Elektroporation nicht eingeschlossen wurden. Diese
Verfahren werden jedoch aufgrund ihrer geringeren Invasivitit bevorzugt bei zirrhotischem

Leberparenchym eingesetzt (Fischbach et al. 2017).

Andere Einflussfaktoren auf die Rate der postoperativen Komplikationen konnten wir in unsere
Analyse nicht ermitteln. Veroffentlichte Publikationen berichten von einem Einfluss von
Begleitkrankheiten, dem Resektionsausmall, dem ASA-Score und einem pridoperativer
Gewichtsverlust (Erdogan et al. 2009, Chacon et al. 2019). Die Abweichung unserer Analyse
resultiert moglicherweise an einer zu geringen Patientenzahl und der Beschrinkung des
Beobachtungszeitraumes auf fiinf Jahre. Spezifischer kommt hinzu, dass Begleiterkrankungen
nicht einzeln untersucht wurden, sondern mit dem CCI- Score abgebildet werden. Auch ein

praoperativer Gewichtsverlust wurde nicht erfasst.

6.3.4. Einflussfaktoren auf die Mortalitét

Zur zukiinftigen Senkung der postoperativen Mortalitit innerhalb der ersten 30-Tage sowie im
stationdren Verlauf konnten prognostische Faktoren identifiziert werden. Fiir die 30-Tage-
Mortalitdt konnten zusitzlich zu den sechs Parametern, die einen Einfluss auf das stationdre
Uberleben zeigten, zehn weitere Faktoren registriert werden. Allein einen Einfluss auf die

stationare Mortalitit hatte ein ASA-Score > 2 Punkte.

Fiir beide Zielgrofen haben wir, wie auch schon bei der Morbiditét, die protektive Bedeutung
eines hohen Albumin-Wertes festgestellt. Hier kann auf den CHILD-Score verwiesen werden,
in den der Parameter Albumin (g/dl) mitberiicksichtigt wird. Dieser stellt ein Instrument zum
Grading einer Leberzirrhose dar und gibt eine Prognose iiber die 1-Jahres-Uberlebenszeit der

Patienten (Child und Turcotte 1964).

Zusitzlich konnten sowohl fiir die Mortalitét in den ersten 30-Tagen als auch fiir die stationdre

Mortalitit einige negative Einflussfaktoren definiert werden.
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So wurden > 2 Punkte im ASA-Score mit einem hoheren Risiko verbunden stationdr zu
versterben. Der ASA-Score ist ein international géngiges Instrument zum Abschitzen des
Anisthesierisikos (American Society of Anesthesiologists 2019) und wurde in vielen Studien
evaluiert. Auch die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zeigte, dass bei einer Leberteilresektion
ein hoherer Wert im ASA-Score mit einem hoheren Risiko zu versterben assoziiert ist (Chacon
et al. 2019, Dokmak et al. 2013, Virani et al. 2007, Schroeder et al. 2006, Schiergens et al.
2014).

Zudem wurden eine Reintubation, eine Darmischidmie, eine Blutung und eine Sepsis als
Risikofaktoren fiir das Ableben der Patienten im stationdren Verlauf bestimmt. Bei der 30-
Tage-Mortalitdit wurde zusétzlich eine Pneumonie, ein Leberversagen, ein Delir, ein
mechanischer Ileus und ein Myokardinfarkt als Risiko detektiert. Ein Vergleich mit &hnlichen
Arbeiten fillt schwer, da bei bisherigen Publikationen meist nur der Einfluss schwerer
Komplikationen auf das Uberleben gepriift wurde. So beschrieb Chacon et al. 2019 bei 21 443
Patienten das Auftreten einer ,,critical care complication® (ccc) als Risiko innerhalb der ersten
30 Tage nach OP zu versterben. Als ccc definierte er eine ungeplante Intubation, eine Sepsis,
ein Myokardinfarkt, eine Lungenembolie und ein akutes Nierenversagen (Chacon et al. 2019).
Drei der fiinf Komplikationen stimmen mit den Ergebnissen unserer Analysen tliberein. Der
Riickschluss auf den Einfluss einer Lungenembolie und eines akuten Nierenversagens konnten
wir in unseren Patientenkollektiv nicht bestétigen, dies kann aber durchaus mit der geringen
Fallzahl dieser Komplikation zusammenhéngen (Lungenembolie n=6, Akutes Nierenversagen
n=16). Mit dieser Arbeit wurde so erstmals detailliert der Einfluss einer bestimmten

Komplikation auf das Uberleben nach Leberteilresektion untersucht.

Die maximale Assoziation mit dem Tod eines Patienten hatte bei uns eine Sepsis gefolgt von
einer Blutung. Im Gegensatz dazu beschreibt Chacon et al. einen Myokardinfarkt, ein akutes
Nierenversagen und eine ungeplante Intubation als grof3te Risikofaktoren. Hingewiesen sei hier
jedoch auf den geringen Event-per-Variable Ratio bei beiden Untersuchungen, die das Modell
teilweise anfdllig machen. Hinzukommt, dass Chacon et al. das Auftreten einer Blutung nicht

ndher untersuchte (Chacon et al. 2019).

Dartiber hinaus konnten wir zeigen, dass ein postoperatives Organersatzverfahren der Leber
einen Trend zu vermindertem Uberleben aufwies. Bei einer schweren Leberinsuffizienz soll ein

tempordres Ersatzverfahren die Zeit bis zu einer Lebertransplantation {iberbriicken. Eine
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Transplantation als ultimative Therapie ist bislang ohne Alternative. Zahlreiche Autoren
konnten zwar eine klinische und laborchemische Besserung der Patienten beobachten, jedoch
wurde keine Verldngerung der Lebenszeit durch den Einsatz dieses Organersatzverfahrens
gezeigt (Van De Kerkhove et al. 2003, Kortgen et al. 2009, Heise et al. 2010). So stellte auch
Khuroo et al. in einer Metaanalyse mit insgesamt 67 Patienten kein lingeres Uberleben der
Patienten mit einer durchgefiihrten Albumin-Dialyse fest (Khuroo et al. 2004). Angemerkt
werden muss hierbei, dass ausfithrliche Studien, insbesondere die SPAD betreffend, noch nicht

veroffentlicht wurden.

Folgend werden weitere negative Einflussfaktoren diskutiert, die nur fiir die 30-Tage-Mortalitét
gelten. Darunter finden sich die Indikationsstellung Klatskin-Tumor. Auch hier konnten wir
keine andere Publikation finden, die sich spezifisch mit dem Einfluss dieser Indikationen
beschiftigt hat. Bei Erdogan et al. wurden sogar Patienten mit einem Klatskin-Tumor
ausgeschlossen, da der Zustand der Leber durch diesen Tumor meist schon vor der Operation
stark beeintrichtigt war (Erdogan et al. 2009). Die 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 20-35 %
nach der Resektion eines Klatskin-Tumors unterstiitzt dabei unser Ergebnis (Van Gulik et al.

2011).

Eine langere OP-Dauer zeigte bei der 30-Tage-Mortalitdt wie bei Morbiditét einen negativen
Einfluss. Der Cut-off-Wert bei der 30-Tage-Mortalitdt betrug bei gleichgewichteter Sensitivitat
und Spezifitdt 266,5 min. Auch Chacon et al. konnten nachweisen, dass bei einer ldngeren OP-
Dauer signifikant hiufiger eine ccc auftrat, die wiederum mit einem 26-mal héheren Risiko
verbunden war zu versterben (Chacon et al. 2019). Jarnagin et al. wies fiir sein
Patientenkollektiv ebenfalls eine erh6hte Mortalitit bei langerer OP-Dauer nach (Jarnagin et al.
2002). Wie bereits bei den Einflussgroflen auf die Morbiditdt diskutiert, kann eine lange OP-
Dauer einen Hinweis fiir eine komplexe Teilresektion, schwierige anatomische Verhéltnisse

sowie ggf. intraoperative Komplikationen darstellen.

Ein erhdhter praoperativ bestimmter Bilirubin-Wert (g/1) war in unserem Patientenkollektiv mit
einem hoheren Risiko in den ersten 30 Tagen nach Teilresektion zu versterben (Cut-Off-Wert
13,5 pumol/l). Bilirubin ist ein Endprodukt im Abbau des korpereignen Himoglobins und wird
physiologisch in der Leber an Albumin gebunden, um eine Ausscheidung tiber die Niere zu
ermOglichen (Rassow et al. 2016). Ist dieser Wert stark erh6ht kann er laborchemisch auf eine

intrahepatische Funktionsstérung wie eine Zirrhose, Hepatitis etc. hinweisen und ist auch ein
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Diagnosekriterium fiir das Auftreten eines Leberversagens. Das Auftreten eines Leberversagen
war in unseren Patientenkollektiv, wie auch in den Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen mit
einem hoherem Risiko verbunden, postoperativ zu versterben (Schnitzbauer et al. 2015).

Auch im international evaluierten ,,50-50 Kriterium* spielt der Anstieg des postoperativen
Bilirubinwerts eine zentrale Rolle und mit einer schlechten Prognose verbunden (Balzan et al.
2005). Somit zeigt sich, dass bei bereits prioperativen hochnormalen Bilirubinwerten das

Risiko postoperativ zu versterben erhoht ist (Martinez-Mier et al. 2016).

Eine Hemihepatektomie rechts war ebenso mit einem hoheren Risiko verbunden in den ersten
30 Tagen zu versterben. Dies kann u. a. damit begriindet werde, dass das FLR meist deutlich
reduzierter ist als bei der Hemihepatektomie links (Birth et al. 2010). Auch Chacon konnte in
seiner Untersuchung ein erh6htes Risiko bei Hemihepatektomien rechts nachweisen(Chacon et
al. 2019). Ahnliche Studien konnten einen negativen Einfluss von Trisektorektomien/
erweiterten Hemihepatektomien belegen (Birth et al. 2010, Chacon et al. 2019). Dies zeigte in

unseren Patienten Kollektiv keinen negativen Einfluss.

Eine Leberteilresektion birgt das Risiko einer Darmischimie durch eine
Mesenterialvenenthrombose (Eckstein 2003). Eine Darmischdmie sowie die Revision aufgrund
eines ischdmischen Kolons war ein Pradiktor innerhalb der ersten 30 Tage nach einer

Leberteilresektion zu versterben.

Auch auf den ersten Blick als marginale Komplikation erscheinend, beeinflussten das Auftreten
eines Delirs und eine Pneumonie das Uberleben in den ersten 30 Tagen der Patienten. Zwar
konnten in dhnlichen Arbeiten (Chan et al. 2019, Erdogan et al. 2009, Virani et al. 2007,
Jarnagin et al. 2002) keinen Einfluss dieser Komplikationen auf das Versterben der Patienten
bestimmen, jedoch finden sich international Studien die unsere Erkenntnisse bestitigen. So
beschéftigten sich Park et al. und Yoshimura et al. mit den Einflussfaktoren auf die Entstehung
eines postoperativen Delirs nach Leberteilresektion, dass mit einem ldngeren (ITS)-Aufenthalt,
vermehrten Komplikationen, hoheren Kosten, einer hoheren Pflegeaufwand verbunden ist
(Park et al. 2017, Yoshimura et al. 2004). Andert et al. konnten nachweisen, dass eine
postoperative Pneumonie besonders bei édlteren Patienten, das Risiko erhoht postoperativ zu
versterben (Andert et al. 2016). Deshalb sollte besonders bei dlteren sowie pulmonal

vorerkrankten Patienten eine ausreichende Atemtherapie durchgefiihrt werden.
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Der Einfluss des Alters auf die Morbiditéts- und Mortalitdtsrate wurde in den letzten Jahren
immer wieder kontrovers diskutiert. Unsere Analysen stimmten in diesem Punkt mit vielen
aktuellen Publikationen iiberein, dass das Alter keinen Einfluss auf das postoperative Outcome
hat (Ceylan 2013, Beck 2013, Virani et al. 2007). Im Gegensatz dazu stellten Schiergens et al.
und Simons et al. eine erhohte Morbiditdt und Mortalitét bei betagten Patienten fest (Schiergens

et al. 2014, Simons et al. 2009).

Das mittlerweile iibliche 50-50 Kriterium (Balzan et al. 2005) als Pradiktor fiir die
postoperative Mortalitdt konnte nicht {iberpriift werden. Dieser Score beruht auf einer
Assoziation eines um <50% Prothrombin-Wertes und eines > 50uml/L Serumbilirubin-Wertes
am 5. postoperativen Tag mit einer erhdhten Mortalitit und sagt in iiber 50% den Tod eines
Patienten voraus. Die Untersuchung postoperativer Laborwerte war jedoch nicht Gegenstand

dieser Arbeit. Es bietet sich aber an so an diese Arbeit anzukniipfen.

6.3.5. Konditionierung vor einer Leberteilresektion im Klinikalltag

Dieses Kapitel beschiftigt sich mit den Moglichkeiten die Ergebnisse dieser Arbeit sowie die
Erkenntnisse anderer Arbeitsgruppen in den Klinikalltag zu integrieren. Im Rahmen unserer
Analysen zeigte sich, dass eine prioperative Konditionierung der Patienten eine optimale
Moglichkeit bietet Morbiditdt und Mortalitit vorzubeugen. Besonders éltere Patienten
profitieren dabei von einer interdisziplindren Priakonditionierungsstrategie (Tautenhahn et al.

2019).

Zu Beginn der OP-Planung sollte eine ausreichende sowie individuell angepasste Diagnostik
erfolgen. Dazu eignet sich die Volumetrie der Leber (Kirchstein et al. 2015). Durch eine
ausfiihrliche Resektionsplanung kann die OP-Dauer verkiirzt werden, die sich in unserer Arbeit
als Risikofaktor fiir eine postoperative Morbiditét erwies. Der LIMAx-Test bietet zudem eine
geeignete Moglichkeit, um ein Leberversagen prdoperativ vorherzusagen (Stockmann et al.

2010).

Zusitzlich kann eine pridoperative Konditionierung des Darmes eine Verbesserung des
postoperativen Outcomes bewirken (Eichelmann und Pascher 2019). Dazu gehort eine addquate
prdoperative Erndhrungstherapie vor einer elektiven Resektion. Auch in unserer Arbeit stellte

sich heraus, dass ein hoherer Albumin-Wert, dass Risiko zu erkranken oder zu versterben
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reduzierte. Eine Erndhrung mit immunmodulatorischen Nahrungsergénzungsmittel konnte
jedoch laut Zhang et al. keinen Vorteil fiir die Patienten zeigen (Zhang et al. 2017). GroBere
klinische Studien, die den Einfluss einer Erndhrungstherapie vor einer Leberteilresektion
genauer untersuchen fehlen bislang.

Eine weitere Option den Darm auf die OP vorzubereiten, ist der Einsatz von Pro-, Pra- und
Symbiotika, die dazu dienen eine intakte Darmflora und somit Barriere zu erhalten. Es
existieren einige Studien und Metaanalysen, die diesen Nahrungsergdnzungsmitteln ein grof3es
Potenzial nachsagen (Yang et al. 2017, Kasatpibal et al. 2017). Es muss aber hier ebenfalls
darauf hingewiesen werden, dass dies noch nicht explizit fiir den Eingriff der Leberteilresektion
untersucht wurde (Eichelmann und Pascher 2019). Auch eine selektive Darmdekontamination
kann einen Beitrag leisten das Outcome der Patienten zu optimieren. Dabei werden nicht
resorbierbare Antibiotika in den Oropharynx oder den Magen appliziert, um Pneumonien oder
Infektionen, die von der Darmflora ausgehen, zu reduzieren (Krueger et al. 2003). Ren et al.
konnten zeigen, dass eine selektive Darmdekontamination, das Uberleben nach einer

Leberteilresektion verbesserte (Ren et al. 2015)

Eine Durchfiihrung einer perioperativen systemischen Prophylaxe mit einem lebergéngigen
Antibiotika, wie Rocephin oder Mezlocillin wird fiir alle hepatobillidren Eingrifte empfohlen,

um Infektionen vorzubeugen (Birth et al. 2010).

Die Optimierung der Leberfunktion vor einem chirurgischen Eingriffist von grof8er Bedeutung.
Deshalb sollte eine Cholestase vor einem Eingriff mittels ERC oder PCTD behoben werden.
Eine Steatose kann durch eine kalorienarme Didt sowie optional mittels Piogiltazon optimiert
werden (Heinrich und Lang 2015). Bei Vorliegen einer Zirrhose ist eine Resektion oft nur
eingeschriankt moglich. So gilt generell, dass ab CHILD Stadium B nur in geringerem Ausmalf}
und ab CHILD Stadium C keine Leberteilresektionen erfolgen sollte (Heinrich und Lang 2015,
Birth et al. 2010). Aus diesem Grund sollte eine konsequente Selektion der Patienten
stattfinden, um Patienten mit einer fortgeschrittenen Zirrhose zu detektieren.

Bei ausgedehnten Resektionen ist der Einsatz von In-situ-Split Prozedur sinnvoll, um ein
ausreichendes FLR zu generieren (Lang 2014, Topp et al. 2012, Jochle 2018). Dieses

zweizeitige OP-Verfahren wurde in unseren Patientenkollektiv 26 Mal eigesetzt

Wie bei jedem groferem elektiven chirurgischen Eingriff sollte eine Pridkonditionierung von

Lunge und Kreislauf erfolgen. Dazu zéhlen die Therapie von Grunderkrankungen, eine
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Rauchentwohnung sowie ein interdisziplindrer Ansatz unter Einbezug von Andsthesisten,
Internisten und Hausdrzten (Moller et al. 2019). Unterstiitzend kann dabei die Préhabilitation
der Patienten sein. Dies ist ein individuelles, prédoperatives Bewegungskonzept, um die
Komplikationsraten eines Eingriffes zu reduzieren. Valkanet et al. konnten belegen, dass bei
abdominellen Eingriffen durch ein Bewegungstraining eine kiirzere Krankenhausverweildauer
und eine Reduktion der postoperativen Komplikationen erreicht werden konnte (Valkenet et al.
2011). Fiir elektive Leberteilresektionen konnte ebenfalls gezeigt werden, dass fiir weniger
korperlich belastbare Patienten ein hoheres Risiko fiir eine postoperative Morbiditdt und einen
langeren Krankenhausaufenthalt bestand (Van Beijsterveld et al. 2019).

Allgemein trigt eine ausfiihrliche, einheitlichere Dokumentation dazu bei eine qualitative und

transparente Patientenversorgung zu gewihrleisten.

Die Konzentration auf eine ausreichende sowie individuell angepasste pridoperative
Konditionierung wird auch von anderen Autoren gefordert (Settmacher und Tautenhahn 2019,
Moller et al. 2019). Dies unterstreicht die Relevanz der Weiterbeschiftigung mit dieser
Thematik.
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7. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse unserer Arbeit sowie die Untersuchungen zahlreicher Autoren, zeigen, dass die
rasante Entwicklung der Leberchirugie und das verbesserte perioperative Management zu
beachtlichen Uberlebensraten fiilhren und auch bei erweiterten Leberteilresektionen eine
perioperative Letalitit von 4,0% (30-Tage-Mortalitit) bzw. 8,0% (stationdrer Verlauf) (Erdogan
et al. 2009, Chacon et al. 2019, Gruttadauria et al. 2008, Dokmak et al. 2013, Jarnagin et al. 2002,
Benzoni et al. 2007, Belghiti et al. 2000, Simons et al. 2009) erlauben.

Die Rate der postoperativen Morbiditdt nach Teilresektion der Leber mit knapp tiber 50% und der
lebensbedrohlichen Komplikationen mit 6,7% im eigenen Patientengut decken sich mit den
Resultaten dhnlicher Untersuchungen (Chacon et al. 2019, Erdogan et al. 2009, Schiergens et al.
2014, Dokmak et al. 2013, Jarnagin et al. 2002, Chan et al. 2019). Als Gefahren fiir eine
Komplikation bzw. das Versterben der Patienten im stationdren Verlauf, erwiesen sich in dieser
Arbeit eine lingere OP-Dauer und einige schwerwiegende Komplikationen (Sepsis, Blutung,
Darmischémie u. a.) sowie ein tempordres Organersatzverfahren der Leber. Priaventiv wirkte sich
ein erhohter prioperativer Albumin-Wert aus. Diese Ergebnisse spiegeln sich so auch in anderen
Studien wider (Chacon et al. 2019, Khuroo et al. 2004, Van Gulik et al. 2011).

Fiir den Klinikalltag konnte dies bedeuten, bei im Vorfeld bekannten komplizierten Eingriffen
bildgebende Verfahren, wie die moderne CT- bzw. MRT-Technologie mit 3-D-Rekonstruktion
und virtueller Resektion einzusetzen, um die OP-Dauer zu verkiirzen (Birth et al. 2010). Auch
kann der LIMAx-Test zum FEinsatz kommen, um préoperativ das Risiko fiir ein Leberversagen
einzuschétzen (Stockmann et al. 2010). Zudem sollte eine Konditionierung des Darmes mittels
addquater Erndhrungstherapie erfolgen. Durch didtische MaBBnahmen, Behebung von Cholestase,
einem In-Situ-Split der Leber und dem Ausschluss von Patienten mit einer fortgeschrittenen
Zirrhose kann im Patientenkollektiv eine bessere postoperative Leberfunktion erreicht werden. Bei
schweren Komplikationen, wie einer Sepsis, Blutung und Darmischdmie sollte eine intensivierte
Behandlungsstrategie gewihlt werden, um dem erhohten Risiko im weiteren stationdren Verlauf

zu versterben entgegenzutreten.

Damit Einflussfaktoren als festen Bestandteil in die Therapieplanung hinzugezogen werden
konnen, fehlt es jedoch an einer groBeren Fallzahl und einem ausreichend langen
Beobachtungszeitraum. Die Entwicklung eines Scores zur Prognose des Outcomes nach einer
Teilresektion der Leber mit einer groferen Fallzahl zu etablieren und zu validieren, wére eine
interessante und sinnvolle Option an diese Arbeit ankniipfen.
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11. Anhang

Tabelle 29: Literaturiibersicht der Inzidenz postoperativer Morbiditdt und Mortalitét

Referenz Zentrum Jahr  Patienten Postoperative Morbiditat (%) 30-Tage- Stationiire
anzahl Mortalitat Mortalitiit
Torzelli et al. Tokyo 1999 107 26,2 0 -
(nur HCC) (0 schwer)
Belghiti et al. Paris 2000 747 22,0 - 4,4
(schwer 8,0)
Nagino et al. Nagoya 2001 105 81,0 3,8 9,5
(nur cce) (43,8 schwer)
Jarmagin et al. New York 2002 1803 45,0 - 3,1
(nur
Komplikati
onen der
OP)
Erdogan et al. Amsterdam 2003 286 31,2 - 2,0
(13,7 schwer)
Poon et al. Hong Kong 2004 1222 32,4 3,2 4,9
Benzoni et al. Udine 2007 287 47,7 - 4,5
(Schwerpunkt HCC)
Virani et al. Boston 2007 783 30 Tage Morbiditit 2,6
22,6
Gruttadauria et al. Palermo 2008 75 30,6 0 0
(nur Leber-
lebendspende)
Simons et al. Worcester 2008 50537 - - 2,6
(USA)
Domak et al. Paris 2013 2012 56,8 - 3,5

(schwer Clavien Dindo 3-4: 24.4)
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