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I) Einleitung

I) Einleitung

Die Leberzirrhose liegt als fakultative Prakanzerose in 80% der Falle einem hepatozelluléren
Karzinom zugrunde. In der westlichen Welt gelten der Alkoholabusus, virale Hepatitiden und
die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung als haufigste Ursachen.

Die Transplantation als die beste Therapie ist aufgrund eines Mangels an Spenderorganen nur
einem kleinen Teil der Patienten zugénglich. Zudem kommen weitere Einschrankungen, wie
beispielsweise eine TumorgroRe und —anzahl innerhalb der Mailand-Kriterien, erschwerend
hinzu. Dies fihrt zu einer hohen Rate an Patienten, die wéhrend der Zeit auf der Warteliste
aufgrund eines Tumorprogresses nicht mehr transplantabel sind oder versterben. Die RO-
Resektion des Tumors ist daher die aktuelle Standardtherapie des hepatozellulédren Karzinoms
bei kompensierter Leberfunktion.

Eine Operation in einer Leberzirrhose ist jedoch mit einem nachweislich erhohten
perioperativen Risiko verbunden. Eine postoperative Leberfunktionsstérung bis hin zu einem
Leberversagen tritt vermehrt auf. In dieser Arbeit wurden daher die Leberresektionen an der
Universitatsmedizin Mainz bei einem hepatozelluldren Karzinom in einer Leberzirrhose mit
solchen in einer nicht-zirrhotisch verénderten Leber verglichen. Das Ziel war eine
strukturierte Erhebung der Morbiditat und Mortalitdt zur Evaluation des postoperativen
Risikos. Zudem sollten préoperativ erfassbare Parameter, wie der MELD-Score als MaR der
Leberfunktion und der Charlson Comorbidity Index zur Erhebung der Komorbiditaten, auf
ihren Vorhersagewert bezuglich der postoperativen Morbiditat und Mortalitat hin evaluiert
werden.

Im Verlauf zeigte sich, dass Leberresektionen in einer gesunden Leber in unserem
Patientenkollektiv mit einem groBeren Resektionsausmal} einhergingen. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden daher Patienten, die bei kolorektalen Lebermetastasen mit
vergleichbarem Resektionsausmall der Resektionen in Zirrhose reseziert worden waren, als

weitere Vergleichsgruppe herangezogen.



I) Literaturdiskussion

I1) Literaturdiskussion

2.1) Leber — Anatomie und Funktion

Die Leber befindet sich als unpaares Organ groRtenteils intraperitoneal im rechten Oberbauch.
Lediglich an der Area nuda, der Verwachsungsstelle mit dem Zwerchfell, liegt sie
extraperitoneal. Die chirurgisch relevante Unterteilung in acht Segmente folgt dem Blutfluss
durch die Leber und geht auf Claude Couinaud zuriick. (1) Die Blutversorgung der Leber
erfolgt zu 80% uber das nahrstoffreiche Blut des Magen-Darmtraktes tber die VVena portae, zu
20% uber die Arteria hepatica propria. Der Abfluss erfolgt Giber meist drei Venae hepaticae in
die Vena cava inferior. (2)

Die Leber erfallt im Organismus vielfaltige Aufgaben. Hierzu zdhlen unter anderem die
Bildung von Gerinnungsfaktoren, der Abbau von Ammoniak und Bilirubin im Sinne einer
Entgiftungsfunktion, die Gluconeogenese, sowie die Regelung des kolloidosmotischen

Drucks durch die Herstellung von Albumin.

2.2) Leberzirrhose

2.2.1) Definition

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Leberzirrhose und der Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms ist lange nachgewiesen. Die Verletzung der lebereigenen
Zellstruktur durch Parenchymschaden unterschiedlicher Genese fiihrt zur Ausbildung der
Zirrhose. Die Leberzirrhose als fortgeschrittenes Stadium der Leberfibrose ist durch einen
Untergang der funktionstiichtigen Hepatozyten und deren Ersatz durch kollagene Fasern,
sogenannte Regeneratknoten, gekennzeichnet. Zudem liegt eine begleitende Stérung der
Leberdurchblutung vor. Diese Prozesse gehen langfristig mit einer abnehmenden
Leberfunktion, einer portalen Hypertension und der Ausbildung eines hepatozelluldren
Karzinoms einher. (3) Das Vorliegen einer Leberzirrhose erhoht das Risiko ein

hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln um das mehr als 30-fache. (4)

2.2.2) Atiologie
Die Atiologie der Leberzirrhose unterliegt groRen regionalen Unterschieden. Insgesamt ist die

Leberzirrhose jedoch auf eine chronische Erkrankung zuriickzufiihren. In den westlichen

-2-
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Industriestaaten sind der Alkoholabusus, eine Infektion mit Hepatitis C und die nicht
alkoholische Fettlebererkrankung die h&ufigsten Ursachen. Im asiatisch-pazifischen Raum
lasst sich die Leberzirrhose hingegen auf eine hohe Infektionsrate der Bevolkerung mit dem
Hepatitis-B-Virus zuruckfihren. (5) Auch weltweit ist die Hepatitis-B-Infektion der haufigste

Grund fir die Ausbildung einer Leberzirrhose. (4)

2.2.3) Diagnostik und Staging

Der Goldstandard zum sicheren Nachweis einer Leberzirrhose ist die histologische
Aufarbeitung einer Gewebeprobe. Diese kann beispielsweise im Rahmen einer Biopsie
entnommen werden. Laut der aktuellen Leitlinien zum hepatozelluldren Karzinom sollte ein
bioptisches Verfahren jedoch nur dann zur Sicherung gewéhlt werden, wenn sich aus dem
Befund eine therapeutische Konsequenz ergibt.

Bildgebende Verfahren wie die Ultraschalluntersuchung, sowie eine CT- oder MRT-
Diagnostik konnen bei Vorliegen klarer &tiologischer Hinweise oder klinischer Symptome
eine hinreichende Spezifitat erreichen. (3) Eine inhomogene Leberstruktur, ein abgerundeter
Leberrand, rarefizierte Lebervenen, eine VergroRerung des Lobus caudatus, sowie Zeichen
der portalen Hypertension, wie beispielsweise eine Splenomegalie, sprechen fiir das
Vorliegen einer Zirrhose.

Da circa 90% aller hepatozellularen Karzinome in den westlichen Industriestaaten auf dem
Boden einer Leberzirrhose entstehen, ist die Friherkennung ein wichtiger Bestandteil der
Behandlung. Die Leitlinie empfiehlt hierzu eine sechsmonatliche Ultraschalluntersuchung
durch einen DEGUM-II-zertifizierten Arzt. Eine zusétzliche Bestimmung des Tumormarkers
AFP ist erganzend im klinischen Alltag etabliert, eine Empfehlung hierzu wird jedoch nicht
mehr ausgesprochen. (6)

Wird sonographisch ein suspekter Herd detektiert, so ist eine dreiphasig kontrastverstarkte
Schnittbildgebung anzustreben. (7) Das typische Kontrastmittelverhalten mit arterieller
Mehranreicherung und einer anschlielenden Auswaschung in der portalvendsen und
parenchymatdsen Phase gilt als hinreichend sicherer Nachweis des hepatozellularen
Karzinoms in Zirrhose. Sangiovanni et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass ein singuléres
bildgebendes Verfahren ein hepatozellulares Karzinom von ein bis zwei Zentimeter Grolie
sicher nachweisen kann, wodurch die Rate an Feinnadelbiopsien gesenkt werden kann. (8)
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2.2.4) Klinik

Charakteristisch flr die Leberzirrhose ist ein Anfangsstadium der kompensierten Zirrhose.
Dieses ist durch das Fehlen konkreter Symptome gekennzeichnet und kann oftmals jahrelang
andauern. In dieser Zeit nimmt die Erkrankung jedoch trotz des Fehlens ersichtlicher
Klinischer Anzeichen einen progredienten Verlauf. Kennzeichnend sind der allméhliche
Anstieg des Pfortaderdrucks, sowie ein Funktionsverlust der Hepatozyten. Die portale
Hypertonie ist definiert als ein portaler Blutdruck gréRer 12 mmHg. Eine Erhéhung des
Pfortaderdrucks Uber diesen Wert fluhrt h&ufig zu einem erstmaligen Umschlagen vom
kompensierten in das dekompensierte Stadium. (9) Dieses aufert sich klinisch unter anderem
durch die Produktion von Aszites mit der mdoglichen Folge einer spontan bakteriellen
Peritonitis, eine Varizenblutung, eine hepatischen Enzephalopathie oder eine
Nierenfunktionsstérung im Rahmen des hepatorenalen Syndroms. Im spéateren Verlauf sind
erneute Dekompensationen oftmals durch eine bakterielle Infektion getriggert. (10)

Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom ist durch eine potentielle reversible Nierenschadigung aufgrund
einer renalen Vasokonstriktion gekennzeichnet. Diese Vasokonstriktion entsteht auf dem
Boden einer arteriellen Vasodilatation im Splanchnikusgebiet, was mit einer Reduktion des
effektiv zirkulierenden Blutvolumens einhergeht. Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose tritt diese Form der Nierenschadigung in bis zu 40% der Falle in den ersten flnf
Jahren nach der Diagnosestellung auf. (11) Das hepatorenale Syndrom lasst sich in zwei
Subtypen unterteilen. Typ | ist durch einen rasch progredienten Verlauf mit einem Anstieg
des Serum-Kreatinins von mehr als 100% auf Gber 2,5 mg/dl gekennzeichnet. Typ Il nimmt
einen langsameren Verlauf und tritt vorwiegend bei Patienten mit einem therapierefraktéren
Aszites auf. Diagnostisch wegweisend ist aufgrund der Natrium- und Wasserretention die
verminderte Natriumexkretion im Urin. Da die Wasser- die Natriumretention Uberwiegt, ist
auch im Blut eine Hyponatridmie nachweisbar. Insgesamt ist das hepatorenale Syndrom
jedoch eine Ausschlussdiagnose, die gestellt wird, wenn sich fur die Verschlechterung der
Nierenfunktion keine andere Ursache findet. (12)

Therapiekonzepte setzen bereits in der Vorbeugung der Nierenschddigung an. Ein
ausreichender Volumenstatus des Patienten, sowie die Vermeidung vasodilatativer
Medikamente sind essentiell. Zudem sollten bakterielle Infekte friihzeitig antibiotisch
behandelt werden, da diese der hdufigste Ausldser eines hepatorenalen Syndroms sind.
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Da die Lebertransplantation als bestmogliche Therapie limitiert ist, ist eine effektive
pharmakotherapeutische Behandlung im Akutstadium des Subtyp eins entscheidend.
Terlipressin als Vasopressin-Analogon bewirkt Uber den Vasopressin-1-Rezeptor eine
Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet. Gifford et al konnten in einer systematischen
Metaanalyse zeigen, dass Noradrenalin eine gleichwertige Wirkung zeigt, jedoch haufiger mit

ischamischen Nebenwirkungen einhergeht. (13)

Gastrodsophageale Varizen

Varizen entstehen bei einer portalen Hypertension als Kollateralen zwischen dem
Pfortaderstromgebiet und dem systemischen Kreislauf. Die gastrosophageale Zirkulation ist
haufig betroffen. Da die entsprechenden Gefalle nicht fiir diese Blutmenge ausgelegt sind,
besteht hier durch den steigenden intravasalen Druck und die konsekutiv dinner werdenden
GefalBwénde eine erhohte Rupturgefahr. Kumar und Sibia konnten in einer Studie eine
Mortalitdt von 19,9% nachweisen. Risikofaktoren fir das Versterben an einer
gastroosophagealen Varizenblutung waren neben einer erneuten Blutung innerhalb von 24
Stunden unter anderem eine Zirrhose im Stadium Child B oder héher, sowie das Vorliegen
einer spontan bakteriellen Peritonitis, erhohte Kreatinin- und Bilirubinwerte im Blutserum
und ein erniedrigter Blutdruck. (14)

Therapeutische Mdoglichkeiten der Primdrprophylaxe sind unter anderem zum einen die
pharmakologische Vasodilatation im Splanchnikusgebiet Uber nicht-selektive Betablocker
oder die Anlage eines transjuguléren intrahepatischen portosystemischen Shunts. Hierdurch
kann die Progression der Varizenbildung verlangsamt und die Gefahr einer Blutung reduziert
werden. Zum anderen kann eine endoskopische Versorgung der Varizen durch eine
Gummibandligatur erfolgen. Eine Kombination der Therapien bringt prophylaktisch jedoch
keinen Benefit. (15)

Im Fall einer akuten Blutung ist die Kombination einer endoskopischen Gummibandligatur
mit der Einnahme von Vasopressin-Analoga wie Terlipressin die erfolgreichste Therapie.
Zusétzlich sollten eine antibiotische Therapie zur Infektionsprophylaxe, sowie die Gabe von
Lactulose zur Verhinderung einer hepatischen Enzephalopathie erfolgen. Bei einer unter
diesen Mallnahmen nicht kontrollierbaren Blutung kann die notfallmaRige Anlage eines
transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts oder eine Ballontamponade tber

eine Sengstaken-Blakemore-Sonde erwogen werden. (15)
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Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie ist als Dysfunktion des Gehirns aufgrund einer
Leberinsuffizienz und/oder eines porto-systemischen Shunts definiert. Diese Dysfunktion
geht mit psychiatrischen und neurologischen Auffélligkeiten einher, die von moderaten
Symptomen bis zum Leberausfallkoma reichen kénnen. (16)

Die Pathogenese ist multifaktoriell und reicht von Veranderungen der Neurotransmitter-
Systeme und damit einhergehendem oxidativem Stress Uber eine Stérung im Energiehaushalt
durch den mangelnden Abbau vom Ammoniak bis hin zu einer TNF-a-induzierten
Entziindung mit konsekutiver Zerstérung von Neuronen. (17)

Klinisch kann sich eine hepatische Enzephalopathie sehr heterogen manifestieren. Symptome
kdénnen neuromuskuldar im Sinne eines flapping tremors oder einer generalisierten
Hyperreflexie, sowie mit einer Vigilanzminderung oder Storung des Intellekts und der
Personlichkeit imponieren. Liegt eine minimale hepatische Enzephalopathie (MHE) vor,
kdénnen Klinische Anzeichen fir eine kognitive Dysfunktion fehlen oder lediglich ein
veranderter Schlafrhythmus oder eine verminderte Aufmerksamkeitsspanne auffallen. Die
Einteilung wird Kklinisch hdufig nach den West Haven Kriterien vorgenommen. (18)
Aufgrund der vielfaltigen klinischen Auspréagung kann die Diagnose erschwert sein. Genutzt
werden unter anderem neurologische Fragebdgen, wie der Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) oder eine Untersuchung mittels Elektroenzephalographie.

Eine wichtige Prophylaxe der hepatischen Enzephalopathie ist die ausreichende Proteinzufuhr
uber die Nahrung, um vermehrtem Muskelabbau und somit der erhdhten Freisetzung von
Ammoniak vorzubeugen. Prophylaktisch wie auch therapeutisch kann die Einnahme nicht-
resorbierbarer Disaccharide wie Lactulose erfolgen, die die Absorption vom Ammoniak aus
dem Colon vermindern. (18) Studien konnten nachweisen, dass eine Kombination von
Lactulose mit dem ebenfalls nicht-resorbierbaren Antibiotikum Rifaximin ein signifikant

besseres Outcome liefert. (19)

Aszites und spontan bakterielle Peritonitis

Vasodilatation im Splanchnikusgebiet fiihrt Gber eine Verminderung des zirkulierenden
effektiven Blutvolumens zu einer Aktivierung neurohumoraler Systeme. Uber eine verstirkte
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es durch die Retention von
Natrium und Wasser zur Aszitesbildung. Im fortgeschrittenen Stadium fiihrt die zusétzlich
vermehrte Expression des antidiuretischen Hormons (ADH) und von Vasopressin tber einen

Einbau von Aquaporinkandlen in die Membran der Nierentubuli zu einer erhéhten

-6-
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Wasserrilickresorption. Dieser Mechanismus mindet in einer laborchemisch nachweisbaren
Hyponatridmie. (20)

Im Sinne der Priméarprophylaxe sollte auf eine Medikation mit vasodilatatorischen Substanzen
weitgehend verzichtet werden. Zur gleichzeitigen Prévention einer erneuten Blutung bei
rekurrierenden gastro6sophagealen Blutungen kann eine Therapie in reduzierter Dosierung
erfolgen. Beendet werden sollte diese bei einer Hyponatridmie <130 mEql/L oder einem
systolischen Blutdruck <90 mmHg. (21)

Therapeutische Angriffspunkte sind eine Erh6hung der Natriumausscheidung durch
Saluretika mit konsekutiv erhohter Diurese, sowie eine Parazentese zur Aszitesdrainage. Bei
rekurrierendem, bzw. refraktdarem Aszites kann die Anlage eines TIPS Erfolg bringen. Eine
Metaanalyse von Patidar et al. konnte einen hoéheren Erfolg des TIPS gegenuber der
Parazentese nachweisen. Allerdings geht die Anlage eines TIPS mit einer erhohten Rate an
hepatischen Enzephalopathien einher, so dass die Patienten sorgfaltig beziuglich bereits
zusatzlich vorliegender Risikofaktoren evaluiert werden sollten. (22)

In 10 — 30% der Falle kommt es bei vorliegendem Aszites zur Entwicklung einer spontan
bakteriellen Peritonitis. (23) Diese ist definiert als das Vorliegen von mehr als 250
segmentkernigen Granulozyten pro Kubikmillimeter Aszites bei gleichzeitigem Fehlen eines
intraabdominellen Entziindungsfokus. Anhand der Ergebnisse der mikrobiologischen
Untersuchungen des Punktats kdnnen insgesamt vier Subtypen unterschieden werden. (24)
Bei dem Verdacht auf das Vorliegen einer spontan bakteriellen Peritonitis sollte unverziglich
eine antibiotische Therapie mit einem Cephalosporin der dritten Generation begonnen
werden, die im Verlauf antibiogrammgerecht umgestellt werden muss. Zudem kann die
zusatzliche Gabe von Albumin Uber eine Verbesserung der Nierenfunktion die Mortalitat
senken. (25) Eine antibiotische Prophylaxe sollte nur in ausgewahlten Patienten begonnen
werden. Hierzu zdhlen Patienten mit einer koinzidenten gastrosophagealen Varizenblutung,
sowie einer schwer beschadigten Nieren- und Leberfunktion mit Serumnatriumwerten unter
130 mEql/L, bzw. einem Child-Pugh-Score >9 oder einem Serumbilirubin 3 > mg/dl. (26)

2.2.5) Stadieneinteilung

Aufgrund obengenannter moglicher schwerwiegender Komplikationen ist eine Klassifikation
der Leberzirrhose notwendig, um Hoch-Risiko-Patienten herausfiltern und einer Behandlung
zufihren zu konnen. Zwei der langfristig klinisch etablierten Systeme wurden bei den

Patienten dieser Arbeit angewendet.
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Child-Pugh-Turcotte-Score

Der Child-Score wurde bereits 1964 von Child und Turcotte erstellt, um das operative Risiko

einer portosystemischen Shuntanlage bei Patienten mit einer gastrodsophagealen
Varizenblutung vorhersagen zu kdnnen. In den Score eingeschlossen wurden das Vorliegen
von Aszites, eine hepatische Enzephalopathie, die Serumwerte von Bilirubin und Albumin,
sowie der Erndhrungsstatus des Patienten. (27)

Modifiziert wurde der Child-Score von Pugh et al 1973, ebenfalls im Rahmen der Evaluation
des operativen Risikos bei einer Osophagusvarizenblutung. Der Ernahrungsstaus des
Patienten wurde in der modifizierten Version durch den INR-Wert ersetzt. (28) Zudem wurde
ein Punktsystem etabliert, um die Berechnung des Scores zu vereinfachen. (29) Fir die
einzelnen Parameter kdnnen je nach Ausprédgungsgrad zwischen einem und drei Punkten
vergeben werden. Die Punktwerte 5 und 6 entsprechen mit einer guten Leberfunktion dem
Child Stadium A und weisen generell ein niedriges operatives Risiko auf. Child B umfasst die
Punkte 7 bis 9 und geht mit einem moderaten Operationsrisiko einher. Patienten mit 10 bis 15
Punkten werden als Child C klassifiziert und haben aufgrund der schlechten Leberfunktion
ein hohes operatives Risiko. Der modifizierte Child-Score, auch bekannt als Child-Pugh-

Turcotte-Score, findet bis heute vielfach klinische Anwendung.

Punkte 1 2 3
Albumin (g/dl) >3,5 2,8—-3,5 <2,8
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quickwert (%) >70 40-70 <40
Aszites nicht nachweisbar moderat therapierefraktar
Enzephalopathie keine Grad | bis Il Grad Il bis IV

Child A: 5 bis 6 Punkte
Child B: 7 bis 9 Punkte
Child C: 10 bis 15 Punkte

Abbildung 1: Child-Pugh-Turcotte-Score
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MELD-Score
Der Model for end-stage liver disease (MELD) Score wurde initial im Jahr 2000 publiziert,
um das Uberleben von Patienten nach der Anlage eines TIPS vorhersagen zu konnen. In der
ersten Version wurden die Serumkonzentrationen von Bilirubin und Kreatinin, der INR-Wert,
sowie die zugrundeliegende Erkrankung als Pradiktoren fiir das Uberleben der Patienten
identifiziert. (30) Bei der Validierung des Scores in folgenden Studien an groReren Kohorten
zeigte sich, dass die zugrundeliegende Erkrankung keine wichtige Determinante des
Uberlebens war, weshalb sie aus dem heute verwendeten Score gestrichen wurde. (31)
Aufgrund der VVorhersagekraft der Mortalitat anhand objektiver Variablen, wird der MELD-
Score seit Februar 2002 als Vergabekriterium eines Organs in der Lebertransplantation
genutzt.
Anhand der Formel

MELD = 9.57 x loge(creatinine) + 3.78 x loge(total bilirubin) + 11.2 x loge(INR) + 6.43
wird ein Wert zwischen 6 und 40 Punkten berechnet. (31) Der Hochstwert geht hierbei mit
einer 100% Wahrscheinlichkeit einher, innerhalb der néchsten drei Monate an der zugrunde

liegenden Lebererkrankung zu versterben.

Vergleich Child-Pugh-Turcotte- und MELD-Score

Sowohl der Child-Pugh-Turcotte-Score, als auch der MELD-Score werden im klinischen

Alltag haufig genutzt, um die Prognose eines Patienten mit einer Leberzirrhose abschatzen
und das Risiko notwendiger Eingriffe vorhersagen zu konnen.

Ein Vorteil des Child-Pugh-Turcotte-Scores ist die leichte Handhabung. Die einzelnen
Variablen sind laborchemisch und durch eine klinische Untersuchung des Patienten zu
erheben. Auch die Auswertung auf einer Skala mit einer Graduierung von 1 bis 3 Punkten ist
unkompliziert. Ein Kritikpunkt ist jedoch die Subjektivitait zweier Variablen. Die
Einschatzung des Schweregrades einer hepatischen Enzephalopathie und der
Aszitesproduktion sind in hohem MaRe vom Untersucher abhéngig und somit schlecht
reproduzierbar. Dies flhrt dazu, dass ein Patient je nach Interpretation des klinischen
Zustandes zwei verschiedenen Kategorien zugeordnet werden kann. (32) Dariber hinaus ist
die Eingruppierung der Patienten im oberen Bereich der Skala limitiert. Beispielsweise
erhalten sowohl ein Patient mit einem Serumbilirubinwert von 3,1 mg/dl, als auch ein Patient
mit einem Serumbilirubinwert von 10,0 mg/dl den maximalen Wert von drei Punkten. Durch
die Festlegung einer Obergrenze fur die laborchemischen erhebbaren Parameter kann hier

keine weitere Differenzierung erfolgen. Zuletzt kann mit dem Child-Pugh-Turcotte-Score
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lediglich eine Aussage Uber die perioperative Mortalitat getroffen werden. Eine Vorhersage
uber die Lebenserwartung ist nicht mdglich. (30)

Auch der MELD-Score ist in seiner Vorhersagekraft limitiert. Zu Beginn an einer
hochselektionierten Kohorte entwickelt, trifft der MELD-Score eine Aussage zur
zugrundliegenden Leberfunktion. Akute reversible Dekompensationen kdnnen daher nicht
adaquat in die Prognose mit einbezogen werden und sollten therapiert werden, bevor der
MELD-Score berechnet wird. Ebenso ist die Vorhersagekraft durch die initial sehr homogene
Patientengruppe limitiert. Ein Punktwert bei einem Patienten mit einer Leberzirrhose
ethyltoxischer Genese muss im Einzelfall nicht notwendigerweise mit der gleichen Mortalitét
einher, wie der gleiche Punktwert bei einem Patienten mit einer Leberzirrhose aufgrund einer
viralen Hepatitis. Eine allgemeingiiltige Vorhersage zur Uberlebenswahrscheinlichkeit ist
somit schwer moglich. Zudem kodnnen auch bei laborchemisch bestimmtem Parameter je nach
verwendeter Untersuchungsmethode des zustandigen Labors Differenzen auftreten. (31)

Der Vorteil einer objektiven Bestimmung des Punktwertes geht mit dem Nachteil eines
fehlenden Einbezugs der klinischen Dekompensationszeichen einher. Weder eine hepatische
Enzephalopatie, noch eine portale Hypertension werden im MELD-Score abgebildet.

Peng et al kamen in einer Meta-Analyse zu dem Ergebnis, dass der Child-Pugh-Turcotte-
Score und der MELD-Score in weiten Bereichen eine dquivalente prognostische Signifikanz
aufweisen. lhre Ergebnisse legen nahe, dass der Child-Pugh-Turcotte-Score eine bessere
Aussagekraft bei Patienten hat, die ein akut-auf-chronisches Leberversagen erleiden. Dies
deckt sich mit dem obengenannten Kritikpunkt, dass akute Dekompensationen der
Leberfunktion durch den MELD-Score nicht adaquat abgebildet werden. Bei Patienten, die
einer intensivmedizinischen Therapie bedurfen, scheint der MELD-Score hingegen eine
bessere Vorhersagekraft zu besitzen. Das perioperative Risiko wiederum wird durch den
Child-Pugh-Turcotte-Score besser abgebildet. (27)
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2.3) Hepatozellulares Karzinom

2.3.1) Epidemiologie

Das hepatozellulare Karzinom ist mit circa 70% der hdufigste der primaren Lebertumore. Die
Inzidenz ist mit einem vierfachen Anstieg Uber die letzten vier Jahrzehnte steigend. Aktuelle
Studien gehen zudem von einer weiter steigenden Inzidenz in der Zukunft aus. (4) In den
USA steht das hepatozellulare Karzinom mit den intrahepatischen Gallengangskarzinomen
zusammengenommen mit 6% auf Platz 5 der durch Krebs verursachten Todesfélle. Die neu
aufgetretenen Félle stehen mit 3% auf Platz 10 aller Karzinome. (33) Weltweit gesehen ist es
die zweithdufigste, karzinombedingte Todesursache. (34) Diese hohe Sterblichkeit zeigt die
Notwendigkeit einer frihzeitigen Diagnostik und addquaten Therapie des hepatozelluldren

Karzinoms.

2.3.2) Therapie

Die Therapie des hepatozelluldaren Karzinoms bietet aufgrund der vielfaltigen Ansatzpunkte
viele Optionen. Dadurch kann es zu einer Herausforderung werden, die bestmdégliche
Therapie flr seinen Patienten auszuwéhlen. Behandelnde Disziplinen sind neben der
Chirurgie auch die Innere Medizin und die Radiologie. Eine enge Absprache und ein

Abstimmen des eventuell gemeinsamen Vorgehens sind essentiell.

Therapie - Ubersicht

Die Therapie des hepatozelluldaren Karzinoms ist prinzipiell stadienabhangig. Gangige
Klassifikationssysteme sind das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging, der Child-
Pugh-Turcotte-Score und der MELD-Score. In die Transplantationsmedizin haben die
Mailand-Kriterien Eingang gefunden. Die BCLC treffen Uber alle Stadien hinweg eine
Aussage, welche Therapie zu wihlen ist. Uber den Child-Pugh-Turcotte-Score und den
MELD-Score lasst sich hingegen das perioperative Risiko abschétzen. Im klinischen Alltag
dienen diese Scores als Entscheidungsgrundlage, ob eine Resektion mit einem vertretbaren
Risiko einhergeht.

Das BCLC Staging umfasst die Stadien 0, sowie A — D. Stadium 0 entspricht einem
Carcinoma in situ, bzw. einem einzelnen Herd kleiner 2 cm. Hier ist bei einem normalen
Pfortaderdruck, sowie normwertigem Bilirubin eine Resektion die Therapie der Wahl. In das
Stadium A fallen singulére Herde groRer als 2 cm oder hepatozelluldre Karzinome mit drei
Herden bis zu 3 cm Durchmesser. Bei einem singuléren Herd sollte ebenfalls die Resektion
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erfolgen. Bei einem Befund innerhalb der Mailand-Kriterien ist die Transplantation die
bestmdégliche Therapie. Liegen jedoch zusétzliche Erkrankungen vor, sollte eine perkutane
Ethanol-Injektionstherapie (PEI) oder eine Radiofrequenzablation (RFA) gewahlt werden. Im
Stadium 0 und A konnen circa 30% der Patienten kurativ behandelt werden, das 5-Jahres-
Uberleben liegt bei 50 — 70%.

Stadium B entspricht einem multinodularen Befall, jedoch ohne einen Einbruch des Tumors
in die Pfortader. Therapeutisch sollte in diesem Stadium eine transarterielle
Chemoembolisation (TACE) angestrebt werde.

Stadium C ist neben einem multinodularen Befall durch eine Pfortaderinvasion oder einen
Befall der Lymphknoten, bzw. eine Fernmetastasierung definiert. Der klinische Zustand des
Patienten entspricht einem ECOG-Stadium kleiner oder gleich 2, weshalb eine Sorafenib-
Therapie mdglich ist. Uber die Stadien B und C hinweg gesehen, betragt die 3-Jahres-
Uberlebensrate 20 bis 40%. Das Stadium D ist dariiber hinaus durch einen schlechten
Allgemeinzustand des Patienten mit einem ECOG-Stadium von 3 oder mehr gekennzeichnet.
In diesem Endstadium ist lediglich eine supportive Therapie zur Symptomminderung
maoglich. Das 1-Jahres-Uberleben betragt unter 20%. (35)
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Stadium 0

Carcinoma in situ
Singulérer Herd <2cm

Stadium A
Bis 3 Herde <3cm

Stadium B
Multinodular

Pfortaderdruck/
Bilirubin
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b

Ja Nein
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Abbildung 2: Barcelona Clinic Liver Cancer Kriterien. Nach (35)
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Transplantation

Die Lebertransplantation als potentiell kurativer Ansatz ist die bestmdgliche Therapie des
hepatozelluldren Karzinoms im Stadium BCLC 0 und A. (36) Da die Nachfrage an Organen
das Angebot weit Ubersteigt ist diese Moglichkeit jedoch limitiert. Die Organvergabe erfolgt
anhand des MELD-Scores mit Sonderkriterien, den sogenannten Standard Exceptions (SE),
um die Dringlichkeit spezieller Erkrankungsbilder, die nicht mit einer akuten Abnahme der
Leberfunktion einhergehen, besser abbilden zu kénnen. Bedingung fur die Aufnahme auf die
Warteliste zur Transplantation ist ein hepatozellulares Karzinom, welches die Mailand-
Kriterien erfullt. Vorliegen dirfen ein solitarer Herd mit einem Durchmesser kleiner oder
gleich 5¢cm, sowie hochstens drei Herde, jeder mit einem Durchmesser von maximal drei
Zentimetern. (37) Studien legen jedoch nahe, dass eine Ausweitung der Mailand-Kriterien mit
vergleichbaren langfristigen Ergebnissen einhergehen kann. (38)

Die Transplantation bietet gegenlber der Resektion eine Vielzahl an Vorteilen. Unter
anderem wird durch die Entfernung der gesamten Leber die zugrundeliegende Zirrhose
mittherapiert. Zudem werden eventuell noch nicht nachweisbare intrahepatische Metastasen
entfernt. Der groRtmogliche erreichbare Resektionsrand bietet einen weiteren Vorteil. Auch
eine eingehende pathologische Untersuchung der gesamten erkrankten Leber ist nach der
Transplantation maéglich. (36)

Ein groRer Nachteil ist der durch die lange Wartezeit mogliche Tumorprogress wahrend des
Verbleibens auf der Warteliste, weshalb betroffene Patienten haufig eine ,Bridging-Therapie®
in Form einer transarteriellen Chemoembolisation erhalten. Eine Fernmetastasierung oder
eine makrovaskulare Gefallinvasion sind Kontraindikationen fir eine Lebertransplantation
und fithren zum sogenannten ,drop-out‘, dem Ausscheiden von der Warteliste, oder dem
Versterben des Patienten. (36)

Aufgrund des Mangels an verfiigbaren Spenderorganen wurde das Konzept der ,Salvage’
Transplantation entwickelt. Hier wird ein initial sowohl resektables, als auch transplantables
hepatozellulares Karzinom zunéchst in kurativer Intention reseziert. Im Fall eines Rezidivs
wird, falls moglich, eine Transplantation angestrebt. Ein Vorteil ist die Vermeidung einer
Transplantation, falls es nicht zu einem erneuten Auftreten des Tumors kommt. So kann
einerseits dem Mangel an Organen begegnet werden, andererseits werden Nachteile der
Transplantation, wie beispielsweise die lebenslang notwendige Immunsuppression,
vermieden. Nachteilig ist jedoch die eventuelle Unmdglichkeit einer Transplantation bei

einem sehr aggressiven und schnell wachsenden Rezidiv. (39)
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Leberresektion

Die Resektion ist die Therapie der ersten Wahl bei einem hepatozelluldren Karzinom mit
einer gut erhaltenen Leberfunktion. Operativ-technisch lasst sich zwischen Leberresektionen
unterschiedlichen AusmaRes unterscheiden. Die atypische Resektion wird haufig bei peripher
gelegenen Herden verwendet. Hier wird ein keilférmiges Stiick, welches den Tumor mit
einem umgebenden Saum gesunden Gewebes enthélt, entnommen. Die Einteilung der Leber
anhand der Durchblutung findet bei dieser Form der Resektion keine Beachtung. Die typische
Leberresektion folgt mit ihren Resektionsgrenzen der Blutversorgung der Leber. Hier lassen
sich singulére Segmentresektionen von multiplen Segmentresektionen unterscheiden. Eine
Resektion der Segmente 2 bis 4 entspricht einer Hemihepatektomie links, eine Resektion der
Segmente 5 bis 8 hingegen einer Hemihepatektomie rechts. Bei der erweiterten
Hemihepatektomie links werden zuséatzlich die Segmente 5 und 8 entfernt, bei der erweiterten
Hemihepatektomie rechts das Segment 4.

Obwonhl die Leberresektion ebenso wie die Transplantation als potentiell kuratives Verfahren
gilt, ist die Rezidivrate des hepatozelluldaren Karzinoms hoch. Ein Tumorrezidiv ist haufigste
Todesursache nach einer kurativen Resektion. (40)

Shah et al konnten in einer Studie an 193 Patienten, die in kurativer Intention eine Resektion
bei einem hepatozellularen Karzinom erhielten, zeigen, dass das rezidivfreie Uberleben im
Mittel bei 34 Monaten lag. (40) Nachgewiesene Risikofaktoren fur ein Tumorrezidiv nach
einer Resektion sind eine TumorgroRe ber 5 cm, eine multinodaler Befall, das Vorliegen
einer Leberzirrhose, eine mikro- oder makrovaskuldre Invasion, sowie das Bestehen von
Satellitenherden. Der haufigste Ort des Rezidivs ist die Leber selbst. (41)
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2.4) Kolorektale Lebermetastasen

2.4.1) Epidemiologie

Kolorektale Lebermetastasen sind die dritthdufigste krebsbedingte Todesursache weltweit.
(42) Circa 25 — 30% aller Patienten mit einem kolorektalen Karzinom entwickeln im Verlauf
ihrer Erkrankung Lebermetastasen. (43) Prinzipiell kann zwischen einer metachronen
Metastasierung mit Auftreten der Lebermetastasen im zeitlichen Verlauf und einer
synchronen Metastasierung mit Bestehung der Metastasierung bereits bei Diagnose des
Primarius unterschieden werden. In einer epidemiologische Studie konnten Manfredi et al.
zeigen, dass 14,5% aller Patienten innerhalb wvon finf Jahren eine metachrone
Lebermetastasierung entwickeln. Die Rate an synchronen kolorektalen Lebermetastasen lag
mit 11,1% etwas niedriger. Manner hatten hierbei eine héhere Rate als Frauen. Insgesamt war
bei Patienten unter 55 Jahren eine Lebermetastasierung héaufiger. (44) Zudem ging ein
fortgeschrittenes T-Stadium, sowie ein nodalpositives Stadium mit einer vermehrten
Lebermetastasierung einher. Patienten mit einem rechtsseitigen Kolonkarzinom hatten eine
vergleichsweise hohere Tumorlast der Leber, als Patienten mit einem linksseitigen Befall des
Kolons oder einem Rektumkarzinom. (43) Das Verteilungsmuster der Metastasierung
innerhalb der Leber ist dabei unabhéngig von der Lage des Primarius. Die rechtsseitige Leber
war jedoch zweieinhalb Mal so héaufig befallen, wie die linken Leberanteile. (45)

2.4.2) Therapie

Wahrend friher die Mdglichkeit einer operativen Therapie eher von der Anzahl, GréRe und
Verteilung der Metastasen abhangig gemacht wurde, liegt die Entscheidung heute auf der
Basis einer potentiellen RO-Resektion und der ausreichenden Funktionalitat des postoperativ
verbleibenden Lebergewebes. Eine systemische Chemotherapie oder eine Pfortader-
Embolisation kénnen Uber eine Reduktion der Tumorlast dazu beitragen, eine Resektion zu
ermdoglichen. Ziel ist hierbei immer eine Entfernung aller Metastasen, gegebenenfalls auch in
einem zweizeitigen Vorgehen, sowie das Vorliegen tumorfreier Resektionsrdnder in der

histopathologischen Untersuchung. (46)

2.4.3) Outcome
Engstrand et al. konnten erwartungsgemal nachweisen, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate bei

Patienten ohne eine Lebermetastasierung mit 75,1% am hdchsten war. Patienten mit einem
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Befall der Leber als einziger Ort der Metastasierung hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
25,2%. Lag ein paralleler Befall der Lunge vor, sank die Uberlebensrate auf 12,7%.

Die Resektion der Lebermetastasen ist erwiesenermalen, auch im Falle eines Rezidivs, die
beste Therapieoption. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag hier bei 48,6%, wohingegen eine
palliative Chemotherapie mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 2,2% einherging. Im
Falle einer Best-Supportive-Care Therapie gab es nach fiinf Jahren keine Uberlebenden.
Insgesamt hatten Patienten mit einem rechtsseitigen Kolonkarzinom unabhangig von der

moglichen Therapieform eine deutlich schlechtere Prognose. (43)
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2.5) Praoperativer Zustand

Der praoperative Gesundheitszustand eines Patienten ist maligeblich fur das postoperative
Outcome  mitverantwortlich. Neben der Leberfunktion spielen extrahepatische
Begleiterkrankungen ~ eine  wichtige  Rolle.  Es  existieren  unterschiedliche
Klassifikationssysteme zur strukturierten Erhebung und Risikobewertung.

2.5.1) Charlson Comorbidity Index

Eine Mdoglichkeit zur strukturierten Erhebung der Vorerkrankungen im Vorfeld bietet
beispielsweise der Charlson Comorbidity Index. Dieser Index wurde 1984 entwickelt, um
eine Vorhersage zu ermdglichen, ob eine oder mehrere Vorerkrankungen in Kombination die
kurzfristige postoperative Mortalitdt eines Patienten erhohen. Hierzu wurden die Daten von
604 Patienten erfasst und ausgewertet. Bereits vollstandig ausgeheilte Erkrankungen, wie
beispielsweise eine Pneumonie, wurden nicht in die Auswertung miteinbezogen. Erstmals
angewendet und validiert wurde der Charlson Comorbidity Index retrospektiv an einer
Kohorte von Patienten, die sich in den Jahren von 1962 bis 1969 am Yale New Haven
Klinikum einer Therapie bei histologisch nachgewiesenem Mammakarzinom unterzogen
hatten. (47)

Die Ein-Jahres-Mortalitat fir Patienten mit einem Tumorleiden oder einem erworbenen
Immunschwachesyndrom war signifikant hoher, als bei Patienten ohne eine solche
Grunderkrankung. Ebenso hatten eine moderate bis schwere Lungen-/ Leber- oder
Nierenerkankung eine Erhoéhung der Mortalitdt im ersten postoperativen Jahr zur Folge.
Gleiches lieR sich fiir einen Diabetes mellitus Typ mit Endorganschaden, sowie fur eine
Hemi- und Paraplegie nachweisen.

Anhand des relativen Risikos einer VVorerkrankung wurde ein gewichteter Score erstellt, um
dem Einfluss der unterschiedlichen Vorerkrankungen besser Rechnung zu tragen. Hier
ergaben sich vier verschiedene Risikogruppen, die mit einem Wert von ein, zwei, drei und
sechs Punkten in die Bewertung einflieBen. Insgesamt l&sst sich so eine prozentuale 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnen. (47)

Bei Fehlen  sé&mtlicher  Risikofaktoren liegt die  Dberechnete  10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 98%. Ein alleiniges solitares Tumorleiden reduziert die
Wahrscheinlichkeit auf 90%. Das Vorliegen eines metastasierten Karzinoms senkt die
Wahrscheinlichkeit auf 2%.
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Dias-Santos et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten, die sich einer Resektion aufgrund
eines Pankreaskarzinoms unterzogen. Sie konnten zeigen, dass ein Charlson Comorbidity
Index von funf oder mehr Punkten mit einer signifikant héheren Morbiditat und Ein-Jahres-
Mortalitat korreliert war. Ein Wert von sechs oder mehr Punkten erhohte die Mortalitét

innerhalb eines Jahres um das Dreifache. (48)

2.5.2) ASA-Score

Eine weitere Moglichkeit den préoperativen physischen Zustand des Patienten zu erfassen
bietet die ,The American Society of Anaesthesiologists Physical Status Classification® (ASA-
Score). Dieser wurde in seiner Grundidee bereits 1940 von der Vorlaufergesellschaft der
,American Society of Anaesthesiologists’ zur Erhebung des prdoperativen physischen Status
entwickelt. In seiner heutigen Form besteht der ASA-Score seit 1974. Die Einstufung des
Patienten erfolgt aufsteigend in finf Gruppen von ASA-Score 1, was einem gesunden
Patienten entspricht, bis zu ASA-Score 5, welcher einen moribunden Patienten mit einer
wahrscheinlichen Lebenserwartung von unter 24 Stunden beschreibt. (49) Der ASA-Score 6
beschreibt darlber hinaus einen bereits hirntoten Patienten. Eine Studie von Young et al.
konnte zeigen, dass der ASA-Score ebenso gut wie der ECOG-Status in der Lage ist, das
Risiko eines verlangerten Krankenhausaufenthaltes nach einer Tumoroperation
vorherzusagen. (50)

Hackett et al. werteten in ihrer Untersuchung zum pradiktiven Wert des ASA-Scores die
Daten von mehr als zwei Millionen Patienten aus. Sie konnten nachweisen, dass der ASA-
Score ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir die postoperative Morbiditat und Mortalitét
ist. Die Art der Operation hatte hierbei keinen Einfluss auf die VVorhersagekraft. (51)
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2.6) Postoperative Komplikationen

Komplikationen nach einer Leberresektion konnen unspezifischer Natur sein, wie
beispielsweise eine Wundheilungsstérung oder ein postoperatives Delir. Eine spezifische
Komplikation nach einer Leberresektion ist das postoperative Leberversagen. Dieses kann
sich klinisch durch eine Vielzahl an Symptomen bemerkbar machen. Hierzu gehdren unter
anderem eine Storung der Blutgerinnung, eine hepatische Enzephalopathie, ein Ikterus
aufgrund eines Anstiegs des Serumbilirubins, sowie eine periphere Odembildung mit
konsekutivem intravasalen Volumenmangel und begleitendem akuten Nierenversagen

aufgrund einer verminderten Albuminsynthese.

2.6.1) Allgemeine postoperative Komplikationen

Clavien-Dindo-Klassifikation

Eine Erhebung der allgemeinen postoperativen Komplikationen ist mittels der Clavien-Dindo-
Klassifikation mdglich. Diese wurde in ihrer heutigen Form 2004 durch Dindo et al.
vorgestellt, um einen standardisierten Vergleich der Outcome-Daten zwischen verschiedenen
Zentren zu ermoglichen. Eine Komplikation wird hierbei generell als jegliche Abweichung
vom normalen postoperativen Verlauf definiert. Ausgeschlossen werden in der Klassifikation
das Fehlschlagen der chirurgischen Therapie, zum Beispiel eine R1-Situation nach einer
onkologischen Resektion, und naturgemélRe Begleiterscheinung der Operation, wie
beispielsweise der Verlust der Gehfdhigkeit nach einer Oberschenkelamputation. Die
Gradeinteilung erfolgt aufsteigend von leicht- bis schwerwiegenden Komplikationen in fiinf

Stufen. Als Grundlage der Einteilung dient die notwendige Therapie der Komplikationen.
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Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
pharmakologische,  chirurgische,  endoskopische  oder
radiologische Intervention.

Analgetika, antipyretische, antiemetische Medikation.

Grad Il Pharmakologische  Therapie  (ber Grad |  hinaus.

Bluttransfusionen, totale parenterale Ernéhrung.

Grad Il Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
Grad llla Ohne Allgemeinanasthesie
Grad Illb Mit Allgemeinanésthesie
Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation
Grad IVa Single-Organversagen
Grad IVb Multi-Organversagen
Grad V Tod des Patienten

Abbildung 3: Clavien-Dindo-Klassifikation, nach (52)

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Entlassung an einer postoperativen
Funktionseinschrankung leiden, wird das Suffix ,d* an den entsprechenden Grad angefiigt.
(52)

Im Jahr 2009, finf Jahre nach der Vorstellung der heute glltigen Klassifikation, wurde von
Dindo et al. eine Evaluation der bisherigen Ergebnisse vorgenommen. Hier konnte gezeigt
werden, dass eine stetig steigende Zahl an verdffentlichten Artikeln die neue Klassifikation
verwendet. Von 100% der ausgewerteten Arbeiten stammten 31% aus dem Gebiet der hepato-

pankreatiko-bilidren Chirurgie und 19% aus dem Gebiet der Transplantationschirurgie. (53)
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2.6.2) Klassifikation des postoperativen Leberversagens
Die 50-50-Kriterien

Eine weitere Klassifikation zur strukturierten Erhebung postoperativer Komplikationen wurde

2005 von Balzan et al. vorgestellt. Im Unterschied zu Clavien-Dindo-Klassifikation liegt hier
der Fokus allerdings nicht auf einer vollstdndigen Erfassung und Graduierung aller
postoperativen Komplikationen. Die Intention der Studie war die Standardisierung des
postoperativen Leberversagens, um so eine erhdhte Mortalitdt nach einer Leberresektion
vorhersagen zu konnen. Der Child-Pugh-Turcotte-Score, welcher die préoperative
Leberfunktion gut abbildet, ist fur eine Erhebung der postoperativen Leberfunktion wenig
geeignet. Drei der einflieBenden Parameter — Enzephalopathie, Hypalbuminamie und Aszites
— werden auch durch andere Faktoren, wie die Narkose, eine Hdmodilution oder eine portale
Hypertension beeinflusst. Balzan et al. konzentrierten sich daher auf eine erstmalige genaue
Erfassung der postoperativen Bilirubin- und Prothrombin-Zeit-Werte. Als Referenz wurden
dabei die im Child-Pugh-Turcotte-Score verwendeten Werte von einem Bilirubin <50 pmol/L
und einer Prothrombin-Zeit >50% herangezogen.

Hierzu wurden zwischen 1998 und 2002 775 elektive Leberresektionen ausgewertet und die
beiden obengenannten Werte an den postoperativen Tagen 1, 3, 5 und 7 erfasst. Die
Prothrombin-Zeit war im Schnitt am ersten postoperativen Tag auf einem Minimum,
wohingegen das Maximum der Bilirubinwerte durchschnittlich am dritten postoperativen Tag
lag. Beide Werte kehrten meist am flinften postoperativen Tag auf ihr Ausgangsniveau
zuruck. Unabhéngig vom Zeitpunkt, hatten Patienten deren Werte stets innerhalb der Grenzen
lagen, ein signifikant geringeres Mortalitétsrisiko. Patienten, die am flinften postoperativen
Tag eine Prothrombinzeit < 50% und einen Bilirubinwert > 50 umol/L aufwiesen, hatten ein
Risiko von 59% einer friihen postoperativen Mortalitit. Hiernach wurden die aus der Studie
hervorgegangenen Kriterien ,,50-50 Kriterien” genannt. (54)

Ein Vorteil der Klassifikation liegt in der frihzeitigen Erkennung eines mdglichen
postoperativen Leberversagens nach erfolgter Resektion. Anhand der erhobenen Laborwerte
kann haufig schon vor Auftreten klinischer Symptome ein beginnendes Leberversagen
erkannt und rechtzeitig eine Therapie eingeleitet werden. Nachteilig ist jedoch im
Umkehrschluss die ausschliel3lich postoperative Erhebung und somit eine fehlende Aussage

uber das Risiko einer Resektion bereits vor der Operation.
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Die ISGLS-KTriterien

Eine Definition des postoperativen Leberversagens wurde 2011 von Rahbari et al. im Rahmen

der ,International Study Group of Liver Surgery‘ (ISGLS) vorgestellt. Eine postoperativ neu
aufgetretene Unfahigkeit der Leber ihren Aufgaben der Synthese, Exkretion und Entgiftung
nachzukommen, stellt den Kernpunkt der Definition dar. (55) Im Konsens mit den 50-50-
Kriterien wurde eine postoperative Abweichung des Bilirubins und der Prothrombin-Zeit am
oder nach dem fiinften Tag als Ausdruck hierfiir herangezogen. Bei Patienten mit bereits
praoperativ erhdhten Werten, wird ein weiterer Anstieg als Zeichen der Leberinsuffizienz
gewertet. Dariiber hinaus wurde eine weitere Einteilung des postoperativen Leberversagens
etabliert. Grad A beschreibt das Abweichen der Labordaten vom normalen postoperativen
Verlauf ohne begleitende klinische Symptome des Patienten. Abweichungen, die mit nicht-
invasiven Malinahmen, wie einer Substitution von Albumin oder einer Diuretikagabe,
behoben werden kdnnen, werden unter Grad B subsummiert. Klinisch kdnnen unter anderem
eine Gewichtszunahme, sowie eine Aszitesproduktion auffallen. Patienten, die an einem
postoperativen Leberversagen Grad C leiden bendtigen aufgrund notwendiger invasiver
Therapien eine Betreuung auf der Intensivstation. Hierzu z&hlen unter anderem eine

Hamodialyse und eine invasive Beatmung.
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2.7) Die postoperative Leberfunktion

Auch in Zentren mit hohen Fallzahlen sind Leberresektionen nach wie vor mit einer
signifikanten Morbiditat und Mortalitat verbunden. Grinde hierfir sind unter anderen
Blutungen, Infektionen bis hin zur Sepsis, sowie Komplikationen verbunden mit einer
Galleleckage. Der Hauptgrund bleibt jedoch das postoperative Leberversagen. Chin et al.
konnte in einer Studie nachweisen, dass ein postoperatives Leberversagens, dessen Definition
auf den 50-50-Kritierien beruht, mit einer signifikant erhéhten 90-Tage-Mortalitat einhergeht.
(56)

Wichtig fur das postoperative Outcome ist daher neben der addquaten Auswahl der Patienten
eine exakte praoperative Erfassung der Leberfunktion. Eine Rolle spielen zudem verschiedene

intraoperative Faktoren, sowie ein postoperatives adadquates Risikomanagement.

2.7.1) Praoperative Faktoren

Resektionsausmaf

Ein seit langem bekannter Risikofaktor flr ein postoperatives Leberversagen, ist eine
ausgedehnte Resektion mit einem anschlieBend zu kleinen verbleibenden Rest an
funktionellem Lebergewebe. Als sicher gelten Resektionen von bis zu 75% des
Lebervolumens in einem gesunden Lebergewebe. Liegt bereits eine Schédigung des
Leberparenchyms, beispielsweise durch eine zugrundeliegende Steatose, vor, sinkt dieser
Wert auf circa 70%. Bei Patienten, die an einer Leberzirrhose leiden, kdnnen maximal 60%
der Leber reseziert werden. (57) Nach einer Resektion zu groRen Ausmales, reicht der
verbliebene Leberanteil nicht aus, um die Leberfunktion wahrend der kritischen Phase der
postoperativen Hypertrophie des Lebergewebes zu gewdhrleisten. Bei Patienten, die nach
einer Operation weniger als 25% ihres praoperativen Lebervolumens behalten, ist das Risiko
eines postoperativen Leberversagens um das Dreifache erhoéht. (58) Auch eine Schéadigung
des Leberparenchyms durch eine vorausgegangene Chemotherapie sollte in die Kalkulation
des maoglichen Resektionsausmafes mit einfliel3en.

Bildgebende Verfahren
Eine préoperative exakte Erfassung des postoperativ verbleibenden Rests an funktionellem

Lebergewebe ist daher essentiell fur die Vermeidung einer Leberinsuffizienz. Die
Sonographie ist aufgrund der Abhéngigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und der

fehlenden Reproduzierbarkeit kaum geeignet. Aufgrund der hoheren Kosten und der
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geringeren Verfugbarkeit wird die Magnetresonanztomographie ebenfalls wenig genutzt.
Zudem ist aufgrund der langeren Untersuchungsdauer eine erhohte Storanfélligkeit durch
Bewegungsartefakte gegeben. Als Standardmethode zur genauen Berechnung des
Lebervolumens hat sich daher die Computertomographie etabliert. In mehreren Schritten wird
hier ein 3D-Modell der Leber erstellt. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine halb-
automatische Berechnung den rein manuellen oder voll-automatischen Berechnungen
uberlegen ist. (59) Wo eine reine manuelle Berechnung vom jeweiligen Untersucher stark
abhéngig ist, sind voll-automatische Berechnungen héaufig nicht in der Lage die Grenzen zu
anderen Organen bei &hnlicher bildgebender Intensitat exakt zu ziehen. Auch die Dicke der
einzelnen Schichten tragt zur Genauigkeit der Berechnung bei. Reiner et al. konnten zeigen,
dass eine Schichtdicke von sechs Millimetern die beste Vereinbarkeit von zeitlicher
Effektivitat und Genauigkeit liefert. (60)

Trotz der obengenannten Nachteile bietet die funktionelle Magnetresonanztomographie im
Einzelfall auch entscheidende Vorteile. Im Gegensatz zur Computertomographie ist nicht nur
eine Volumenbestimmung des postoperativ verbleibenden Lebergewebes, sondern auch eine
Aussage Uber die funktionelle Qualitat desselben mdglich. (61) Wibmer et al. konnten
nachweisen, dass bei einer Gadoxetsdure-verstarkten Bildgebung die Anreicherung des
Kontrastmittels im Lebergewebe signifikant mit der Leberfunktion korreliert und darlber eine

Vorhersage beziiglich eines postoperativen Leberversagens maglich war. (62)

Dynamische Leberfunktionstests

Die obengenannten bildgebenden Verfahren koénnen jedoch nur eine Angabe Uber das
Volumen an vorhandenem Lebergewebe liefern. Aussagen zur Funktionalitat dieses Gewebes
lassen sich nicht treffen. Eine dynamische Methode zur prdoperativen Bestimmung der
Leberfunktion ist die Indocyaningriin-Clearance. Indocyaningriin ist ein fluoreszierender
Farbstoff, der nach der intravendésen Gabe an Albumin bindet, von den Hepatozyten
aufgenommen und anschlieBend in die Galle sezerniert wird. Nach etwa 20 Minuten sind
circa 97% der applizierten Menge verstoffwechselt. Die Clearance kann beispielsweise durch
eine Serumblutprobe erhoben werden. (63)

Eine weitere dynamische Methode zur Bestimmung der Leberfunktion ist der LIMAX- (liver
maximum function capacity) Test. Hierbei wird dem Patienten intravends *C-Methacetin
appliziert, welches durch das leberspezifische Cytochrom P450 1A2 zu Paracetamol
verstoffwechselt wird. Das zusatzlich entstehende *3CO, kann iiber die Ausatemluft

gemessen werden, wodurch eine Aussage Uber die Stoffwechselleistung der Leber mdglich
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ist. Jara et al. verglichen in ihrer Untersuchung die Werte von gesunden Probanden mit
Werten von lebergesunden Patienten, die sich einer extraabdominellen Operation unterzogen.
Sie konnten zeigen, dass die gemessenen Werte unabhdngig von Geschlecht und
Kdrpergewicht sind. Auch eine Allgemeinanasthesie hatte keinen Einfluss auf die erhobenen
Werte. (64)

Nachteilig ist sowohl bei der Bestimmung der Indocyaningrin-Clearance, als auch bei der
Anwendung des LIMAXx-Tests die Annahme der homogenen Verteilung der Leberfunktion
uber das gesamte Lebergewebe. Eine Mdglichkeit der selektiven Darstellung der Funktion
einzelner Leberanteile bietet die Leberszintigraphie. Hierzu wird eine radioaktive Substanz,
beispielsweise *™Tc-mebrofenin, intravends appliziert, welche nach der Aufnahme tber die
Leber in die Gallenflussigkeit abgegeben wird. Dieser Prozess kann mit einer Gamma-
Kamera gemessen werden. Cieslak et al. werteten in ihrer Untersuchung Daten von Patienten
mit der Fragestellung nach einer eventuell nétigen praoperativen Pfortaderembolisation aus.
Sie konnten zeigen, dass durch die Anwendung einer Szintigraphie mehr Patienten
identifiziert werden konnten, als mit einer Lebervolumetrie. Das Outcome hinsichtlich eines
postoperativen Leberversagens zeigte keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
eine Pfortaderembolisation. Daraus l&sst sich schlieBen, dass durch die Szintigraphie alle
Patienten mit einer Kritischen praoperativen Leberfunktion herausgefiltert werden konnten.
(65) Nachteilig zu werten sind der hohe Kostenfaktor der zu applizierenden Substanz, der
genau einzuhaltende Untersuchungsablauf aufgrund des Zerfalls des radioaktiven Stoffs,

sowie die Strahlenbelastung des Patienten.

Thrombozytenwert

Kazuhiro et al. konnte in einer Studie zeigen, dass eine praoperative Thrombozytenzahl einen
Einfluss auf die postoperative Mortalitdt nach einer Leberresekion hat. Sie werteten
retrospektiv die Daten von 198 Patienten aus, die aufgrund eines hepatozellularen Karzinoms
reseziert worden waren. Die praoperative Leberfunktion war hierbei gut erhalten. 173
Patienten entsprachen dem Stadium Child A.

Patienten mit einer Thrombozytenzahl von < 10x10%/ul hatten eine signifikant hohere
postoperative Mortalitdt. Dies ist auf eine portale Hypertonie als Ursache der

Thrombozytopenie zurtickzufiihren (66)
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MELD-Score

Chin et al untersuchten 157 Patienten, die sich aufgrund eines hepatozelluldaren Karzinoms
eine Hemihepatektomie rechts, bzw. einer erweiterten Hemihepatektomie rechts unterzogen
auf das Vorliegen einer postoperativen Leberfunktionsstorung. Sie konnten nachweisen, dass
der praoperative MELD-Score ebenfalls einen Einfluss hat. Patienten mit einem MELD-Score
groRer 11 hatten ein erhohtes Risiko nach der Operation eine Leberfunktionsstérung zu
entwickeln. Patienten mit eine MELD-Score groRer 20 hatten in jedem Fall eine postoperative
Leberfunktionsstorung. (56) Auch eine Erhohung des préoperativ erhobenen Alpha-Feto-
Proteins war unter der Hinzunahme der 50-50-Kriterien ein Risikofaktor fir ein
postoperatives Leberversagen.

Die Autoren entwickelten daraus einen neuen Score, um das Risiko bereits prdoperativ besser
abschéatzen zu kénnen. Hierzu wurden der MELD-Score, das AFP und die Thrombozytenzahl
mit den jeweiligen Grenzwerten von 13, 50000ng/ml und 120x10*/pl herangezogen. Werte
uber den Grenzwerten ergaben einen Punkt, Werte darunter null Punkte. Der daraus
entstehende MAP-Score liegt zwischen null und drei Punkten. Ab einem Wert > 1 war das

Risiko fur ein postoperatives Leberversagen signifikant erhoht. (56)

2.7.2) Intraoperative Faktoren
Auch intraoperative Faktoren beeinflussen das Risiko eines postoperativen Leberversagens
mafRgeblich. Neben dem bereits oben angefuhrten Resektionsausmal3, hat auch eine
begleitende notwendige Gefaliresektion, beispielsweise der Vena cava inferior oder der
Pfortader negative Auswirkungen auf die Leberfunktion. Patienten, bei denen zum Beispiel
im Rahmen einer Tumorerkrankung der Gallenwege, eine Freilegung des Ligamentum
hepatoduodenale durchgefiihrt wird, haben ebenfalls ein erhohtes Risiko fur ein
postoperatives Leberversagen. Einfluss haben zudem eine Operationsdauer von mehr als 240
Minuten, ein intraoperativer Blutverlust von mehr als 1,2 Litern und die Notwendigkeit einer
Bluttransfusion wahrend der Operation. (67)
Oben angefiihrte Methode der Indocyaningriin-Clearance findet darliber hinaus nicht nur
praoperativ, sondern auch intraoperativ Anwendung. Eine Gabe von 5mg Indocyaningrin in
die Vena portae fiihrt zu einer exakten Darstellung der jeweiligen Lebersegmentgrenzen und
kann deshalb als Grundlage der anatomischen Resektion genutzt werden. Nachteilig ist jedoch
die aufgrund der Verstoffwechselung notwendige mehrfache Gabe. Zudem gelangt nach
portalventser Gabe eine geringe Menge des Farbstoffs in die systemische Zirkulation und
flihrt so nach und nach zu einer Anfarbung des gesamten Leberparenchyms. (68)

=27 -



I) Literaturdiskussion

2.7.3) Verbesserung der postoperativen Leberfunktion

Vor der Operation sollten moglichst optimale Ausgangsbedingungen geschaffen werden.
Hierzu z&hlt neben einer Verbesserung der intrinsischen Faktoren des Patienten auch, falls
moglich, eine praoperative Embolisation der Pfortader. Hierdurch kann das funktionelle

Restvolumen der Leber vor einer Resektion vergroliert werden.

Allgemeine Faktoren

Ubergewicht filhrt zu einer erschwerten Mobilisation des Patienten nach der Operation. Dies
geht mit einem erhohten Risiko fur thromboembolische Komplikationen und postoperative
Pneumonien einher. Eine Adipositas ist zudem als ein unabhangiger Risikofaktor fur
Wundheilungsstérungen nachgewiesen. In einer englischen Studie konnte ein nahezu linearer
Anstieg der Wundinfektionen mit dem BMI nachgewiesen werden. (69) Umgekehrt kann
auch eine prdoperative Mangelerndhrung, beispielsweise durch eine Tumorkachexie, die
postoperative Morbiditat und Mortalitat erhdhen. Bin Jie et al. legten in ihrer Studie eine
praoperative Mangelernahrung bei einem NRS (Nutritional Risk Screening Tool) von Kleiner
oder gleich drei fest. Eine Assoziation zwischen einer préoperativen Mangelerndhrung und
einem schlechteren klinischen Outcome war klar nachweisbar. (70)

Pfortader-Embolisation

Eine weitere Moglichkeit einer Leberfunktionsstérung bereits préoperativ vorzubeugen ist die
Pfortader-Embolisation. Hier wird durch die interventionelle Sondierung des entsprechenden
Pfortaderastes ein embolisierendes Agens, wie beispielsweise Polyvinylakohole oder
Fibrinkleber injiziert. Ziel ist es durch den selektiven Verschluss eines Pfortaderastes
aufgrund der konsekutiv vermehrten Durchblutung des restlichen Lebergewebes eine
Hypertrophie der Restleber zu erreichen. Dartiber hinaus wird durch die entstehende
Minderperfusion der tumortragende Teil der Leber weniger mit nahrstoffreichem Blut
versorgt. Als Nebeneffekt kann hierdurch ein vermindertes Tumorwachstum, bzw. eine
Regression des Tumors erzielt werden.

Zur Indikationsstellung muss zundchst das totale Lebervolumen bestimmt werden. Dieses
kann nach der Formel

Totales Lebervolumen (ml) =—794.41 + 1267.28 x Korperoberfliche

berechnet werden. (71)

Patienten, die sich einer rechtsseitigen Leberresektion unterziehen, benétigen haufiger eine

Pfortader-Embolisation, da bei bis zu 20% der Patienten der verbleibende linksseitige oder
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linkslaterale Leberrest nicht ausreichen wirde. Linksseitige Resektionen hingegen sind bei
einem ausreichenden dorsolateralen Teil der Leber meist ohne vorhergehende Pfortader-
Embolisation moglich. Auch eine neoadjuvante Chemotherapie kann durch eine eventuelle
begleitende Schadigung des Leberparenchyms eine Indikation zur préoperativen Pfortader-
Embolisation sein. Postinterventionell werden mehrfache CT-Untersuchungen zur
Auswertung der Hypertrophie durchgefuhrt. Anhand der Formel
KGR = DH (%) / time elapsed since PVE in weeks (Kinetic growth rate, degree of
hypertrophy
kann die Wachstumsrate bestimmt werden. (72)
Ob ein ausreichendes Wachstum stattgefunden hat, kann dariiber hinaus U(ber eine
Bestimmung des Verhéltnisses von Leber- zu Korpergewicht erfolgen. Betrégt das Verhaltnis
nach erfolgter Leberresektion 0,5% oder weniger, ist mit einem signifikant erhohten
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko zu rechnen. (73) Lin et al. konnten nachweisen, dass das
Gewichtsverhéltnis von verbleibendem Lebergewebe nach der Resektion zum Koérpergewicht
des Patienten in der VVorhersage eines postoperativen Leberversagens spezifischer ist, als das

Verhaltnis zum Gesamtgewicht der Leber vor der Resektion. (74)
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I11) Material und Methoden

3.1) Datenerhebung

Die Arbeit wurde als retrospektive Untersuchung konzipiert. Alle Daten wurden der
klinikeigenen Datenbank entnommen, Quellen hierfir waren sowohl SAP, als auch der
Archivserver und das Aktenarchiv der Allgemein- und Viszeralchirurgie der
Universitatsmedizin Mainz.

Ausgewertet  wurden  ambulante  und  stationdre  Arztbriefe, OP-Berichte,
Intensivdokumentationen, Pramedikations- und Narkoseprotokolle, Pflegekurven und -

anamnesen, sowie laborchemische Befunde.

3.2) Kollektiv

In das Kollektiv aufgenommen wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2008
bis Mai 2017 an der Universitatsmedizin Mainz in der Allgemein- und Viszeralchirurgie einer
Leberresektion aufgrund eines hepatozellularen Karzinoms unterzogen hatten.

Die primére Einteilung erfolgte in zwei Gruppen, je nach dem Vorliegen oder der
Abwesenheit einer Leberzirrhose. Kriterium fur die Zuteilung zu der entsprechenden Gruppe
war die histopathologische Auswertung des Resektats.

Im Verlauf der Untersuchung zeigte sich, dass Resektionen in einer nicht-zirrhotisch
veranderten Leber mit einem signifikant groReren Resektionsausmal} einhergingen. Daher
wurden eine dritte Gruppe Patienten eingeschlossen, die sich im gleichen Zeitraum einer
Leberresektion den in Zirrhose durchgefiihrten Resektionen vergleichbaren Ausmafes in
nicht-zirrhotisch verandertem Lebergewebe unterzogen hatten. Der Grund hierfiir war die
bessere Vergleichbarkeit der Morbiditat und Mortalitéat.

Diese dritte Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die aufgrund kolorektaler
Lebermetastasen reseziert wurden. Hinsichtlich des geringeren Resektionsausmalies waren sie
daher mit den Patienten der Gruppe eines hepatozelluldren Karzinoms in einer Leberzirrhose
vergleichbar. Die prdoperativ gut erhaltene Leberfunktion hingegen entsprach der
Leberfunktion der Patienten, die wegen eines hepatozelluldren Karzinoms in einer nicht-

zirrhotischen Leber operiert wurden.
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3.3) Methodik

3.3.1) Erfasste Aspekte

Erfasst wurden bei jedem Patienten das Geschlecht, sowie die Korpergrofle und das
Kdrpergewicht. Das praoperative Risiko wurde im gesamten Kollektiv durch die Einstufung
nach der ASA-Klassifikation abgebildet.

Bei Patienten, die an einem HCC in Zirrhose litten, wurde zusitzlich die Atiologie der
Leberzirrhose berticksichtigt. Hierzu zéhlten eine ethyltoxische, infektiose oder kryptogene
Genese, sowie das Vorliegen von Stoffwechselerkrankungen (H&mochromatose, M.Wilson,
Alpha-1-Antitrypsinmangel), eines Budd-Chiari-Syndroms, einer nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung, einer PBC, einer PSC oder einer Autoimmunhepatitis.

Vorerkrankungen wurden nach dem Charlson Comorbidity Index (CCI) erfasst.

Zu den dokumentierten Eingriffen gehoOrten die Lebersegmentresektion, die
Mehrsegmentresektion, die Hemihepatektomie und die erweiterte Hemihepatektomie. In der
gleichen Operation durchgefuhrte dartberhinausgehende Eingriffe wurden gesondert
vermerkt.

Alle Eingriffe waren geplante Resektionen und wurden in Allgemeinandasthesie durchgefihrt.

3.3.2) Leberfunktion
Préoperative Leberfunktion

Die Leberfunktion wurde préoperativ bei allen Patienten durch die Parameter Aszites,
Blutgerinnung, Nierenfunktion, hepatische Enzephalopathie, lkterus, Varizenblutung, sowie
Sonstiges bestimmt. Unter den Punkt Sonstiges fielen eine abdominelle Schmerzsymptomatik
oder ein tastbarer Tumor im Oberbauch.

An laborchemischen Daten wurde im gesamten Kollektiv der MELD Score préoperativ
berechnet, bei den Patienten mit einer Leberzirrhose zusétzlich préaoperativ der Child-Pugh-

Turcotte-Score.

Postoperative Leberfunktion

Postoperativ wurden die gleichen Parameter wie préoperativ betrachtet. Zudem wurden die
Bilirubin- und Quickwerte als Hinweis auf eine akute Leberfunktionsstorung am funften
postoperativen Tag ausgewertet. Hierbei wurden ein Bilirubinwert Gber 5mg/dl und ein

Quickwert unter 50% als pathologisch angesehen.
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Eine Drainagen-Fordermenge von mehr als 500ml ab dem vierten postoperativen Tag wurde
gesondert vermerkt. Zu den berlcksichtigten Drainagen zéhlten Easyflow-, Blake- und

Redondrainagen.

3.3.3) Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden nach Clavien und Dindo erhoben und ab der
Gruppe Illa erfasst. Dazu gehorte jede Komplikation, die einer chirurgischen,
interventionellen oder radiologischen Intervention bedurfte; sowie eine singulére oder
multiple Organdysfunktion oder der Tod des Patienten. Gesondert wurde das Vorliegen einer
Pneumonie miterfasst.

Sowohl die Lange des stationaren Aufenthalts insgesamt, als auch die Liegezeit auf der
chirurgischen Intensivstation flossen in die Auswertung mit ein. Hierbei wurden jeweils der

Aufnahme- und der Entlasstag als eigenstandige Tage gewertet.

3.4) Statistik

Der komplette Datensatz wurde primér in einer Excel Tabelle der Version Microsoft 2010
erhoben. Nach Uberfiihrung der Daten erfolgte die Berechnung der Ergebnisse mit IBM SPSS
Statistics Version 23.

Die deskriptive Statistik wurde jeweils entsprechend dem berechneten Median oder
Mittelwert mittels T-Test und X3Test durchgefiihrt. Bei einem Signifikanzniveau von 95%
wurden P-Werte < 0,05 als statistisch relevant angesehen.

Durch ein Matched-Pair-Design wurden die Patienten der drei Gruppen analysiert und
miteinander verglichen. Miteinbezogene Parameter waren das Alter zum Operationszeitpunkt,
Geschlecht, Grolie und Gewicht, sowie der praoperative ASA-Score und die Komorbiditaten
nach dem Charlson-Comorbidity-Index.

Als MaRstab fir die Aussagekraft verschiedener Préadiktoren Uber ein postoperatives Outcome
wurden ROC-Analysen durchgefiihrt. Die Aussagekraft der Area under the curve wurde

gemal unten angeflhrter Abbildung beurteilt.
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Area under the curve Aussagewert
0,90-1 Sehr gut

0,80 -0,90 Gut
0,70-0,80 ausreichend
0,60 - 0,70 schwach

0,50 - 0,60 unzureichend

Abbildung 4: Aussagekraft der Area under the curve
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4.1) Patientenkollektiv

Tabelle 1: Patientencharakteristika

HCC in Zirrhose

HCC ohne Zirrhose

CRC-Metastasen

Mittelwert + SD

2,55 (+ 0.77)

2,45 (+ 0.79)

(n=84) (n=96) (n=84)

Alter bei OP (Jahre)

Median (Range) 69,5 (38 - 82) 67,0 (17 - 86) 69,0 (39 - 88)
Geschlecht [Anzahl, (%)]

Manner 71 (85) 67 (70) 69 (82)

Frauen 13 (15) 29 (30) 15 (18)
GroRe (cm)

Median (Range) 175,0 (155 - 198) | 174,0 (150 — 193) 175,0 (156 — 194)
Gewicht (kg)

Median (Range) 82,0 (55 - 136) 78,5 (40 - 128) 82,0 (54 — 140)
BMI

Median (Range) 28,0 (20,1 - 43,0) | 26,2 (16,4 —41,3) 26,7 (19,8 - 42,2)
ASA

2,55 (+ 0.56)

Tabelle 2: Patientencharakteristika — P-Werte

P P P
1vs2 | 1vs3 | 2vs3

Alter bei OP (Jahre)

Median (Range) 0,123 | 0,762 | 0,080
Geschlecht [Anzahl, (%)]

Manner 0,018 | 0,681 | 0,052

Frauen
Grole (cm)

Median (Range) 0,429 | 0,383 | 0,098
Gewicht (kg)

Median (Range) 0,017 | 0,497 | 0,080
BMI

Median (Range) 0,006 | 0,146 | 0,226
ASA

Mittelwert £ SD 0,393 |1 0,330
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In Tabelle 1 sind die Patientencharakteristika aufgelistet, Tabelle 2 stellt die entsprechenden
p-Werte dar. Die drei Gruppen sind beziiglich des Alters bei der Operation, des Geschlechts,
der GroRe und des Gewichts in weiten Teilen miteinander vergleichbar. Bei der Analyse der
Geschlechterverteilung zeigt sich, dass mehr mannliche Patienten an einem hepatozelluléren
Karzinom in Zirrhose, als in einer nicht-zirrhotisch verdnderten Leber reseziert wurden.
Zudem sind das durchschnittliche Gewicht, sowie der BMI hdoher. Beziglich des

praoperativen Risikos ergeben sich keine Unterschiede innerhalb des Gesamtkollektivs.
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4.2) Komorbiditaten

Tabelle 3: Charlson Comorbidity Index - Ubersicht

HCC in HCC ohne CRC-Metastasen | P P P
Zirrhose Zirrhose (n=84) 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96)
Myokardinfarkt
[Anzahl, (%)] 7(8,3) 8 (8,3) 9 (10,7) 0,449 |1 0,500
Herzinsuffizienz
[Anzahl, (%)] 6 (7,1) 3(3,1) 6 (7,1) 0231 |1 0,231
Zerebrovaskulére Erkrankung
[Anzahl, (%)] 2 (2,4) 4 (4,2) 2 (2,4) 0,510 | 0,990 | 0,501
Demenz
[Anzahl, (%)] 0 1(1,0) 0 0,320 0,320
COPD
[Anzahl, (%)] 2(2,4) 11 (11,5) 3(3,6) 0,015 | 0,652 | 0,042
Bindegewebserkrankungen
[Anzahl, (%)] 0 0 0
PAVK
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 3(31) 0 0,369 | 0,320 | 0,083
Peptische Ulcera
[Anzahl, (%)] 2(24) 0 0 0,159 | 0,159
DM ohne Endorganschéden
[Anzahl, (%)] 24 (28,6) 24 (25,0) 12 (14,3) 0,592 | 0,024 | 0,070
DM mit Endorganschaden
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 8(8,3) 1(1,2) 0,022 |1 0,022
Lebererkrankung leicht
[Anzahl, (%)] 50 (59,5) 19(19,8) |0 <0,001 | <0,001 | <0,001
Lebererkrankung schwer
[Anzahl, (%)] 31 (36,9) 1(1,0) 0 <0,001 | <0,001 | 0,320
Hemiplegie
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 0 1(1,2) 0320 |1 0,320
Niereninsuffizienz
[Anzahl, (%)] 6(7,1) 14 (14,6) 2(24) 0,107 | 0,149 | 0,003
HIV/AIDS
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 0 0 0,320 | 0,320
Solitarer Tumor
[Anzahl, (%)] 83 (98,8) 92(958) |0 0,211 | <0,001 | <0,001
Metastasierter Tumor
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 4(4,2) 84 (100) 0,211 | <0,001 | <0,001
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Tabelle 3 zeigt eine Auflistung der erhobenen Vorerkrankungen nach dem Charlson
Comorbidity Index. Myokardinfarkte, Herzinsuffizienzen, zerebrovaskuldare Erkrankungen,
Demenzen, pAVK, peptische Ulcera, Hemiplegien, sowie HIV-Infektionen, bzw. AIDS-
Erkrankungen traten in allen Gruppen vergleichbar haufig auf. Signifikante Unterschiede
zeigten sich in einer erhohten Rate an Lebererkrankungen in zirrhotisch veranderten Lebern.
Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom in Nicht-Zirrhose litten zudem haufiger an
einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Daruber hinaus war die Rate an durch einen
Diabetes mellitus hervorgerufenen Endorganschéden signifikant erhoht. Im Vergleich zu
Patienten, die bei kolorektalen Lebermetastasen reseziert worden waren, lag eine begleitende
Niereninsuffizienz gehauft vor.

Der statistisch relevante Unterschied beztglich der Art des Tumorleidens ergibt sich hierbei

durch die Definition der Gruppen durch den Tumor selbst.
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Charlson Comorbidity Index — Zusammenfassung

10

B HCC in Zirrhose
B HCC ohne Zirrhose

W CRC-Metastasen

CcCl

Abbildung 5: Charlson Comorbidity Index — Gesamtwert
(* p-Wert < 0,05)

Abbildung 5 zeigt die Verteilung des berechneten Gesamtwertes des Charlson Comorbidity
Index. Dabei haben Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in nicht-zirrhotisch
verdnderter Leber den niedrigsten Charlson Comorbidity Index. Patienten die an einem
hepatisch metastasierten kolorektalen Tumor leiden, haben hingegen den héchsten Charlson
Comorbidity Index.
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B HCC in Zirrhose

B HCC ohne Zirrhose

W CRC-Metastasen

CCl<4 CCl<6 CCl<8 CCl>8

Abbildung 6: Charlson Comorbidity Index — Subgruppen
(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,001)

Zur weiteren Differenzierung wurden anhand aufsteigender Werte des Charlson Comorbidity
Index vier Gruppen gebildet. Vor allem in der Gruppe mit den héchsten Werten zeigte sich
ein deutliches Uberwiegen der Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen. In der niedrigsten
Gruppe dominierten Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in nicht-zirrhotischer

Leber.
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Tabelle 4. Charlson Comorbidity Index — P-Werte

P P P

1vs2 1vs3 2vs3
CClI
Mittelwert £ SD | <0001 | <0,001 | <0,001
CCI<4
[Anzahl, (%)] <0,001 | 0,045 | <0,001
CCI<6
[Anzahl, (%)] 0,952 <0,001 | <0,001
CCI<8
[Anzahl, (%)] <0,001 | 0,525 | 0,002
CCl>8
[Anzahl, (%)] | 0,949 | <0,001 | <0,001

In Tabelle 4 sind die P-Werte des Gesamtwertes des Charlson Comorbidity Index, sowie die

der einzelnen Subgruppen aufgelistet. Hier zeigt sich ein statistisch aufféalliger Unterschied

beziglich des Gesamtindex Uber alle drei Gruppen. Dies lasst sich zwischen Patienten mit

einem hepatozelluldaren Karzinom und Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen ebenso

uber nahezu alle Subgruppen nachweisen. Auch in der Subgruppe mit einem Charlson

Comorbidity Index von 7 und 8 Punkten, welche als einzige nicht statistisch relevant wird, ist

diese Tendenz deutlich erkennbar.
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4.3) Praoperative Leberfunktion

Tabelle 5: Leberdekompensation préoperativ
HCC in HCC ohne CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)
Keine Dekompensation
[Anzahl, (%)] 53 (63,1) | 68 (70,8) 80 (95,2) 0,230 | <0,001 | <0,001
Aszites
[Anzahl, (%)] 17 (20) 0 2 (2,4 <0,001 | <0,001 |0,159
Ikterus
[Anzahl, (%)] 17(20) |0 0 <0,001 | <0,001
Varizenblutung
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 0 0 0,320 |0,320
Niereninsuffizienz
[Anzahl, (%)] 11 (13,1) |11 (11,5) 0 0,760 | 0,001 0,001
Enzephalopathie
[Anzahl, (%)] 2 (2,4) 0 0 0,159 | 0,159
Gerinnung
[Anzahl, (%)] 8(9,5) 3(3,1) 0 0,087 | 0,004 0,083
Sonstiges
[Anzahl, (%)] 10 (11,9) | 16 (16,7) 0 0,348 | 0,001 <0,001
Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der praoperativen Leberfunktion. Préaoperative

Leberfunktionsstorungen traten bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen insgesamt
signifikant seltener auf. Die Rate zwischen Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom in
Zirrhose und Patienten mit einem hepatozellulédren Karzinom in nicht-zirrhotisch veranderter
Leber ergab keinen statistischen Unterschied. Ein lkterus, eine Varizenblutung und eine
hepatische Enzephalopathie traten nur bei Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom in
Zirrhose auf. Zudem hatten Patienten in dieser Gruppe signifikant haufiger Aszites, als in den
beiden anderen Gruppen. Stérungen der Blutgerinnung traten bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen nicht auf. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu den Patienten mit
einem hepatozellulédren Karzinom in Zirrhose.

Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom litten signifikant hdufiger an rechtsseitigen
Oberbauchbeschwerden und einer praoperativen Nierenfunktionsstérung, als Patienten mit

kolorektalen Lebermetastasen.
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Tabelle 6: MELD-Score prdoperativ

HCC in | HCC ohne | CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)
MELD-Score
Median (Range) 8 (6 —16) 7 (6-15) 6 (6 —22) 0,055 0,004 0,207
MELD <9
[Anzahl, (%)] 58 (69) 77 (80,2) 72 (85,7) 0,048 0,010 0,494
MELD <12
[Anzahl, (%)] 22 (26,2) 14 (14,6) 9 (10,7) 0,065 0,010 0,406
MELD <15
[Anzahl, (%)] 3(3,6) 3(3,1) 1(1,2) 0,890 0,315 0,359
MELD > 16
[Anzahl, (%)] 1(1,2) 0 22,4 0,320 0,563 0,159

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die prioperativ erhobenen MELD-Score-Werte. Der
Median war bei den Patienten, die an einem hepatozellularen Karzinom in Zirrhose litten im
Vergleich zu den Patienten, die an einer kolorektalen Lebermetastase operiert wurden, erhéht.
Zur besseren Vergleichbarkeit wurde der MELD-Score aufsteigend in vier Subgruppen
aufgeteilt. Hier zeigt sich, dass der Unterschied in den beiden genannten Gruppen auf einer
Differenz bis zu einem MELD-Wert von 12 beruht. MELD-Werte tber 12 waren in allen

Gruppen gleich hdufig vertreten.
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4.4) Allgemeine postoperative Komplikationen

Tabelle 7: Allgemeine postoperative Komplikationen

HCC in | HCC ohne | CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)

Liegedauer (d)

Median (Range) 11(5-72) 12 (3-115) 9(5-122) 0,217 0,444 0,078

ICU Dauer (d)

Median (Range) 1 (0-40) 2(0-7) 1(0-27) 0,047 0,101 0,904
Pneumonie
[Anzahl, (%)] 2(2,4) 5(5,2) 2(2,4) 0,024 1 0,024

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht tiber die allgemeinen postoperativen Komplikationen. Bei der

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus lasst sich kein Unterschied zwischen den einzelnen

Gruppen nachweisen. Die Berechnung der Verweildauer auf der Intensivstation zeigt, dass

Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in Zirrhose im Mittel langer intensivpflichtig

waren, als Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom in nicht-zirrhotisch veranderter

Leber. Bei letzteren Patienten lag im Vergleich mit dem Rest des Kollektivs eine Pneumonie

signifikant haufiger vor.
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Tabelle 8: Postoperative Komplikationen nach Clavien und Dindo

Il1a b IVa Vb Gesamt- \Y
komplikationen

HCC in Zirrhose
[Anzahl, (%)] 20(238) |5(06) |3(36) |0 25 (29,8) 1(1,2)
HCC ohne Zirrhose
[Anzahl, (%)] 17(17,7) |3(31) |2(21) |21 |21(19 2(2,1)
CRC-Metastasen
[Anzahl, (%)] 12 (14,3) |4(48) |3(36) |0 14 (16,7) 1(1,2)
P 1vs2 0,353 0,386 | 0,569 0,158 0,261 0,625
P 1vs3 0,117 0,761 | 0,988 0,045 0,993
P 2vs3 0,494 0,570 | 0,560 0,158 0,342 0,632

In Tabelle 8 sind die Haufigkeiten der postoperativen Komplikationen nach der Clavien-
Dindo Klassifikation ab Grad Illa aufgelistet. Die postoperative Morbiditat wurde hierbei als
die Gesamtkomplikationen der Gruppen Illa bis IVb definiert. Die Mortalitat als Grad V
wurde dabei als eigenstandige Komplikation betrachtet und floss nicht in die
Gesamtkomplikationen mit ein.

Werden die Komplikationen einzeln betrachtet, l&sst sich kein Unterschied innerhalb des
Kollektivs nachweisen. Insbesondere die postoperative Mortalitét ist statistisch gleich verteilt.
Bei den Gesamtkomplikationen zeigt sich eine signifikant hohere Rate bei den Patienten mit
einem hepatozellularen Karzinom in Zirrhose verglichen mit den Patienten, die an einem

hepatisch metastasierten kolorektalen Tumor leiden.
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Tabelle 9: MELD-Score postoperativ

HCC in | HCC  ohne | CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)
MELD-Score
Median (Range) 11 (6 — 25) 11 (6 —29) 8 (6 —25) 0,778 <0,001 | <0,001
MELD <9
[Anzahl, (%)] 23 (27,4) 31 (32,3) 58 (69) 0,399 <0,001 | <0,001
MELD <12
[Anzahl, (%)] 27 (23,1) 25 (26) 11 (13,1) 0,430 0,005 0,035
MELD <15
[Anzahl, (%)] 17 (20,2) 23 (24) 2(2,4) 0,484 <0,001 | <0,001
MELD > 16
[Anzahl, (%)] 13 (15,5) 10 (10,4) 4 (4,8) 0,350 0,028 0,168

Tabelle 9 zeigt die erhobenen postoperativen MELD-Score-Werte. Der Median war bei
Patienten mit einem hepatisch metastasierten kolorektalem Karzinom signifikant niedriger als
bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom. Statistisch gesehen machte es keinen
Unterschied, ob es sich um ein hepatozelluldres Karzinom in Zirrhose oder in einer nicht-
zirrhotisch verénderten Leber handelte. Die MELD-Score-Werte wurden ebenso wie
prdoperativ aufsteigend in vier Subgruppen unterteilt. Die Unterschiede zwischen
kolorektalen Lebermetastasen und hepatozelluldren Karzinomen waren bis zu einem MELD-
Score von 15 nachweisbar. Bei einem hepatozellularen Karzinom in Zirrhose waren die
MELD-Score-Werte auch tber 16 signifikant hoher, als bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen.
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4,5

2,5 -

B HCC in Zirrhose

B HCC ohne Zirrhose

= CRC-Metastasen
1,5 -

Delta-MELD

Abbildung 7: Delta-MELD-Score
(** p-Wert < 0,001)

Abbildung 7 zeigt den berechneten Delta-MELD-Score der drei Gruppen. Hierzu wurde der
praoperative MELD-Score-Wert vom postoperativen MELD-Score-Wert subtrahiert. Der
Delta-MELD-Score ist bei den Patienten mit einer kolorektalen Lebermetastase am
geringsten. Patienten, die an einem hepatozelluldren Karzinom in Zirrhose reseziert wurden,

hatten einen vergleichsweise hoheren Wert.
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60

B HCC in Zirrhose

® HCC ohne Zirrhose

m CRC-Metastasen

Delta-MELD <2 Delta-MELD <6 Delta-MELD <10 Delta-MELD >10

Abbildung 8: Delta-MELD-Score — Subgruppen
(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,001)

Abbildung 8 veranschaulicht die weitere Unterteilung des Delta-MELD-Scores in
aufsteigende Gruppen. Hier zeigt sich erwartungsgeman, dass Patienten mit einer kolorektalen
Lebermetastase in der niedrigsten Gruppe Uberwiegen und in den beiden héchsten Gruppen
kaum vertreten sind. Bei Patienten, die an einem hepatozellularen Karzinom ohne begleitende
Zirrhose reseziert wurden, waren die Delta-MELD-Score-Werte breiter verteilt. Neben einer
aquivalenten Repréasentanz in den beiden niedrigen Gruppen, waren auch Werte bis zu 10
Punkten haufig vertreten. Bei Patienten, die aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms in

einer Leberzirrhose operiert wurden, waren Werte bis zu 6 Punkten am haufigsten vertreten.
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Tabelle 10: Delta MELD-Score

HCC in | HCC  ohne | CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen | 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)
Delta Meld-Score
Median (Range) 3,8(0-13) | 4,2(0-18) 1,8 (0-11) | 0,456 <0,001 | <0,001
Delta Meld-Score <2
[Anzahl, (%)] 29 (39,7) 29 (36,3) 50 (73,5) 0,661 <0,001 | <0,001
Delta Meld-Score <6
[Anzahl, (%)] 31 (42,5) 31 (38,8) 16 (23,5) 0,643 0,017 0,048
Delta Meld-Score <10
[Anzahl, (%)] 11 (15,1) 19 (23,8) 1(1,5) 0,179 0,004 <0,001
Delta Meld-Score >10
[Anzahl, (%)] 2(2,7) 1(1,3) 1(1,5 0,510 0,605 0,909

Tabelle 10 zeigt sowohl den Gesamtwert des Delta-MELD-Scores, als auch die jeweilige

Unterteilung in die aufsteigenden Subgruppen.

Bei Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom macht das Vorliegen oder das Fehlen

einer Leberzirrhose keinen Unterschied. Statistisch auffallige Unterschiede zeigen sich jedoch

zu den Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen. Diese haben durchgehend einen

geringeren Anstieg des MELD-Scores. Lediglich in der letzten Gruppe nivelliert sich dieser

Unterschied in allen Gruppen.
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4.5) Spezielle postoperative Komplikationen

Tabelle 11: Postoperative Leberfunktionsstorung Tag 5*

HCC in | HCC ohne | CRC- P P P
Zirrhose Zirrhose Metastasen 1vs2 1vs3 2vs 3
(n=84) (n=96) (n=84)
Bilirubin (mg/dl)
Mittelwert +/- SD 1,1 (x0,7) 1,1 (x1,2) 0,73 (£0,5) 0,920 | <0,001 | 0,003
Quick (%)
Mittelwert +/- SD 82,2 (+20,6) 83,2 (x17,2) 90,9 (+16,6) 0,726 | 0,004 | 0,004
Bilirubin >2 mg/dl
[Anzahl, (%)] 4 (4,8) 11 (11,5) 2(2,4) 0,103 | 0,401 | 0,015
Bilirubin >5 mg/dl
[Anzahl, (%)] 0 2(2,1) 0 0,158 0,158
Quick <50 %
[Anzahl, (%)] 5 (6,0) 2(2,1) 1(1,2) 0,197 | 0,200 | 0,642
50/50-Regel
[Anzahl, (%)] 0 1(1,0) 0 0,320 0,320
Drainage
[Anzahl, (%)] 59 (70,2) 75 (78,1) 39 (46,4) 0,002 | 0,029 | <0,001
Drainagenférdermenge
Anzahl (%) 27 (32,1) 19 (19,8) 2(2,4) 0,111 | <0,001 | <0,001

*Wenn Werte vom fiinften postoperativen Tag nicht verflgbar waren, wurden die Werte zwischen dem
ersten und dem flinfzehnten Tag nach der Operation herangezogen. Der Median der erfassten Tage der
Bilirubinwerte lag bei 5 (Range 1 bis 15), der Median der Tage der Quickwerte bei 4 (Range 1 bis 15).

Des Weiteren wurde eine Drainagenférdermenge tber 500 ml bereits ab dem vierten postoperativen Tag

erfasst.

Bei der sogenannten 50/50-Regel wurden Bilirubin- und Quickwerte zwischen dem dritten und fiinften Tag
gewertet. In einer Ausweitung der Kriterien wurden Bilirubinwerte >3,5 mg/dl und Quickwerte < 60%

erfasst.

In Tabelle 11 sind die Leberfunktionsstérungen am fiinften postoperativen Tag dargestellt. Im

Mittel war das Bilirubin bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom gegeniber

Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen signifikant erhoht. Der Quickwert war im Mittel

bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom erniedrigt. Wurde gesondert ein

Quickwert kleiner 50% betrachtet, ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen. Ein Bilirubin gréier 2 mg/dl lag bei Patienten mit einem hepatozelluléren

Karzinom in nicht-zirrhotisch veranderter Leber h&ufiger vor, als bei Patienten mit

kolorektalen Lebermetastasen. Bei einem Bilirubinwert Gber 5 mg/dl ergaben sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die 50/50-Regel traf lediglich
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bei einem Patienten des gesamten Kollektivs zu. Hier konnte daher kein Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden werden.

Die Héufigkeit einer postoperativ einliegenden Drainage war in allen Gruppen signifikant
unterschiedlich. Die meisten Drainagen fanden sich bei Patienten mit einem hepatozellulé&ren
Karzinom in nicht-zirrhotisch verénderter Leber. Am seltensten wurden Drainagen bei
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen eingelegt. Die Drainagenférdermenge betrug bei
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen ab dem vierten postoperativen Tag signifikant
seltener mehr als 500ml pro Tag, als bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom.
Zwischen Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom in zirrhotisch und nicht-zirrhotisch

veranderter Leber war kein statistisch relevanter Unterschied nachweisbar.
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4.6) Das Resektionsausmalf}

Tabelle 12: Resektionsausmafd

Segmentresektion (Erweiterte) Hemihepatektomie
HCC in Zirrhose
[Anzahl, (%)] 78 (93) 6 (7)
HCC ohne Zirrhose
[Anzahl, (%)] 50 (62) 36 (38)
CRC-Metastasen
[Anzahl, (%)] 78 (93) 6 (7)
P 1vs2 <0,001 <0,001
P 1vs3 1 1
P 2vs3 <0,001 <0,001

Tabelle 12 beschreibt das Ausmal der Leberresektion. Fur den Vergleich wurden die
Resektion eines einzelnen Segments und die Mehrsegmentresektion zu der Segmentresektion
zusammengefasst. Ebenso wurden die Hemihepatektomien und die erweiterten
Hemihepatektomien in einer Gruppe subsummiert. Hier zeigt sich, dass bei einem
hepatozelluldaren Karzinom in nicht-zirrhotischer Leber Resektionen groReren Ausmales

durchgefuhrt wurden, als in den anderen beiden Gruppen.

-51-



IV) Ergebnisse

4.7) Préaoperative Pradiktoren

ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 02 0',4 DI,E 03 1,0
1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
Abbildung 9: Préoperativer MELD-Score fur postoperative Morbiditat

Abbildung 9 beschreibt die Aussagekraft des préoperativen MELD-Scores als Pradiktor fur
die postoperative Morbiditat. Hier zeigt sich der praoperative MELD-Score mit einer AUC
von 0.56 als unzureichender Préadiktor fur die postoperative Morbiditat. Bei einem Cut-Off-

Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 77% bei einer 1-Spezifitat von 61%.
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Abbildung 10: Praoperativer MELD-Score flr postoperative Mortalitét

Abbildung 10 beschreibt die Aussagekraft des préaoperativen MELD-Scores als Pradiktor fiir
die postoperative Mortalitat. Hier zeigt sich der préoperative MELD-Score mit einer AUC
von 0.50 ebenfalls als unzureichender Pradiktor. Bei einem Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten

entsprach die Sensitivitat 50% bei einer 1-Spezifitat von 64%.
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Abbildung 11: Praoperativer MELD-Score flr Delta-MELD-Score < des Medians

Die Abbildungen 11 und 12 beschreiben die Aussagekraft des praoperativen MELD-Scores
als Pradiktor fur die postoperative Leberfunktion. Hierzu wurde das Gesamtkollektiv durch
die Berechnung des Medians des Delta-MELD-Scores in zwei Gruppen aufgeteilt.

Abbildung 11 zeigt zunachst die Aussagekraft des praoperativen MELD-Scores als Pradiktor
flr einen Delta-MELD-Score kleiner oder gleich des Medians des Kollektivs. Hierbei zeigt
sich der MELD-Score mit einer AUC von 0.41 als unzureichender Pradiktor fir die
postoperative Leberfunktion. Bei einem Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die
Sensitivitat 55% bei einer 1-Spezifitat von 77%.
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Abbildung 12: Préoperativer MELD-Score fiir Delta-MELD-Score > des Medians

Abbildung 12 beschreibt die Aussagekraft des préaoperativen MELD-Scores als Pradiktor fir
einen Delta-MELD-Score groRer als der Median des Kollektivs. Hierbei zeigt sich der
MELD-Score mit einer AUC von 0.59 als unzureichender bis schwacher Pradiktor fir die
postoperative Leberfunktion. Bei einem Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die
Sensitivitat 77% bei einer 1-Spezifitat von 55%.
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Abbildung 13: Préoperativer MELD-Score fir Delta-MELD-Score < 4

Abbildung 13 beschreibt die Aussagekraft des préaoperativen MELD-Scores als Pradiktor fir
einen Delta-MELD-Score kleiner oder gleich 4. Hierbei zeigt sich der MELD-Score mit einer
AUC von 0.39 als unzureichender Pradiktor flr die postoperative Leberfunktion. Bei einem
Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 55% bei einer 1-Spezifitat von 78%.
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Abbildung 14: Praoperativer MELD-Score flr Delta-MELD-Score < 6

Abbildung 14 beschreibt die Aussagekraft des préaoperativen MELD-Scores als Pradiktor fur

einen Delta-MELD-Score kleiner oder gleich 6. Hierbei zeigt sich der MELD-Score mit einer

AUC von 0.63 als schwacher Pradiktor flr die postoperative Leberfunktion. Bei einem Cut-
Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 78% bei einer 1-Spezifitat von 52%.
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Abbildung 15: Praoperativer MELD-Score fiur Delta-MELD-Score > 11

Abbildung 15 beschreibt die Aussagekraft des préaoperativen MELD-Scores als Pradiktor fiir
einen Delta-MELD-Score groRer oder gleich 11. Hierbei zeigt sich der MELD-Score mit einer
AUC von 0.67 als schwacher Pradiktor flr die postoperative Leberfunktion. Bei einem Cut-

Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 75% bei einer 1-Spezifitat von 61%.
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Abbildung 16: Praoperativer Charlson-Comorbidity-Index fir postoperative Morbiditat

Abbildung 16 beschreibt die Aussagekraft des praoperativen Charlson-Comorbidity-Index als
Préadiktor flr die postoperative Morbiditat. Hier zeigt sich der Charlson-Comorbidity-Index
mit einer AUC von 0.46 als unzureichender Pradiktor fiir die postoperative Morbiditat. Bei
einem Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 48% bei einer 1-Spezifitat von
56%.
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Abbildung 17: Praoperativer Charlson-Comorbidity-Index fur postoperative Mortalitét

Abbildung 17 beschreibt die Aussagekraft des praoperativen Charlson-Comorbidity-Index als
Préadiktor fur die postoperative Mortalitat. Hier zeigt sich der Charlson-Comorbidity-Index
mit einer AUC von 0.78 als ausreichender Pradiktor fiir die postoperative Mortalitat. Bei
einem Cut-Off-Wert von 6,5 Punkten entsprach die Sensitivitat 75% bei einer 1-Spezifitat von
54%.
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Abbildung 18: Praoperativer Child-Score fur postoperative Morbiditat

Abbildung 18 beschreibt die Aussagekraft des préoperativen Child-Scores als Pradiktor fir
die postoperative Morbiditat. Hier zeigt sich der préaoperative Child-Score mit einer AUC von

0.55 als unzureichender Pradiktor fur die postoperative Morbiditét.
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Abbildung 19: Praoperativer Child-Score fur postoperative Mortalitét

Abbildung 19 beschreibt die Aussagekraft des préoperativen Child-Scores als Pradiktor fur
die postoperative Mortalitat. Hier zeigt sich der préoperative Child-Score mit einer AUC von

0.03 ebenfalls als unzureichender Pradiktor.
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Abbildung 20: Praoperativer Child-Score fur postoperativen Delta-Child-Score
Abbildung 20 beschreibt die Aussagekraft des praoperativen Child-Scores als Pradiktor fiir
die postoperative Leberfunktion. Zundchst wurde dazu der Delta-Child-Score berechnet.

Hier zeigt sich der prdoperative Child-Score mit einer AUC von 0.40 ebenfalls als
unzureichender Préadiktor fiir die postoperative Leberfunktion.
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V) Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Sicherheit von Leberresektionen in einer
zirrhotisch veranderten Leber zu untersuchen. Zudem sollten mogliche Prédiktoren fiir eine
erhdhte postoperative Morbiditat und Mortalitdt herausgearbeitet und hinsichtlich ihres

Vorhersagewertes evaluiert werden.

5.1) Patientenkollektiv

Da hepatozellulare Karzinome in den meisten Fallen in zirrhotischem Lebergewebe auftreten,
wurde das Vorliegen solch eines Tumors in einer histopathologisch verifizierten
Leberzirrhose als Einschlusskriterium in die Studiengruppe definiert.

Als Kontrollgruppe dienten Patienten, die sich einer Leberresektion aufgrund eines
Tumorleidens in einer nicht-zirrhotisch veranderten Leber unterzogen hatten. Hierbei wurde
nochmals nach der Entitat des Tumors unterschieden. Die erste Kontrollgruppe bestand aus
Patienten, die ebenfalls bei einem hepatozelluldren Karzinom operiert wurden. Eine zweite
Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die sich einer Leberresektion aufgrund
einer kolorektalen Lebermetastase unterzogen hatten.

5.1.1) Alter und Geschlecht

Hinsichtlich des Alters bei der Operation waren alle drei Gruppen miteinander vergleichbar.
Ein Unterschied lieR sich bei der Geschlechterverteilung der Patienten mit einem
hepatozellularen Karzinom nachweisen. Patienten, die sich einer Resektion in Zirrhose
unterzogen, waren signifikant haufiger mannlichen Geschlechts. Dies lasst sich durch die
Geschlechterverteilung beziiglich der Risikofaktoren einer Leberzirrhose erklaren. Der
Hauptgrund fiir das Vorliegen einer Leberzirrhose in den westlichen L&ndern ist ein
Alkoholmissbrauch. Manner konsumieren nicht nur insgesamt hdufiger Alkohol, auch der
schwere Alkoholmissbrauch und das sogenannte Binge Drinking treten hdufiger auf. In der
Kohorte der Patienten tber 65 Jahre ist dieser Unterschied am groften. (75) Dies deckt sich
mit den Ergebnissen der Alterskohorte unserer Population. Im Schnitt waren die Patienten, die
an einem hepatozellularen Karzinom in Zirrhose operiert wurden 69,5 Jahre alt.

Tendenziell war eine Haufung des mannlichen Geschlechts ebenfalls im Vergleich mit den
Patienten nachweisbar, die an einem kolorektalen Karzinom litten. Hier war der Unterschied

allerdings nicht statistisch relevant, was wahrscheinlich in der geringen Fallzahl unserer

-64 -



V) Diskussion

Studie begriindet liegt. Studien zeigen, dass Frauen haufiger an einem rechtsseitigen
kolorektalen Tumor leiden. Diese gehen mit einer héheren Aggressivitat und Mortalitat, sowie
haufig einer spateren Diagnosestellung einher. (76) Eine aufgrund dessen seltenere
Operabilitat bei zu weit fortgeschrittener Metastasierung konnte ein weiterer Grund fur das

verminderte Auftreten von Frauen in dieser Gruppe sein.

5.1.2) GrofRe und Gewicht

Bezogen auf die Kérpergrolie war bei den Patienten ber alle drei Gruppen kein Unterschied
nachweisbar. Das Gewicht und der BMI wiederum waren bei Patienten mit einem
hepatozellularen Karzinom in einer Leberzirrhose signifikant hoher, als bei Patienten, bei
denen keine Leberzirrhose als ursachliche Erkrankung zugrunde lag. Dies ist durch einen
weiteren Risikofaktor fiir eine Leberzirrhose zu erklaren — die nicht-alkoholische Fettleber-
Erkrankung. Diese ist als eine histopathologisch nachgewiesene Vermehrung des Fettgehaltes
der Leber nach Ausschluss anderer Ursachen, wie beispielsweise ein Alkoholmissbrauch,
definiert. (77) Als solche ist sie eng mit dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms und
dadurch mit einem erhohten Korpergewicht verkniipft. Uber eine Steatohepatitis kann der
Verlauf der Erkrankung zu einer Leberzirrhose mit der konsekutiven Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms fortschreiten. (78)

Zwischen den Patienten mit einer Leberzirrhose und den Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom lieB sich kein Unterschied hinsichtlich des Korpergewichts feststellten. Dies wird
nachvollziehbar, wenn man in Betrachtung zieht, dass eine ungesunde Ern&hrung mit der
Bevorzugung von fetthaltigen Nahrungsmitteln und rotem Fleisch ebenfalls ein Risikofaktor

flr das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms ist. (79)
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5.2) Komorbiditaten
Die Komorbiditaten der Patienten wurden zunédchst anhand des Charlson Comorbidity Index
bestimmt. Unterschiede lieRen sich hier bezlglich der Héufigkeit der meisten erfassten

Begleiterkrankungen nicht nachweisen.

5.2.1) Diabetes mellitus

Das Auftreten eines Diabetes mellitus war jedoch in der Gruppe der Patienten mit einem
hepatozelluldaren Karzinom vermehrt zu beobachten. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen einer Studie von El-Serag et al. Sie konnten zeigen, dass das Vorliegen eines
Diabetes mellitus das Risiko fur das Auftreten eines hepatozelluldren Karzinoms verdoppelt.
Dieses Risiko ist unabhéngig von einer alkoholischen oder virusbedingten Hepatitis, sowie
von demographischen Faktoren. (80)

Der Charlson Comorbidity Index unterscheidet nochmals zwischen einem Diabetes mellitus
ohne, bzw. mit dem Vorliegen von Endorganschaden. Patienten mit einer Leberzirrhose
hatten vergleichsweise haufiger einen Diabetes ohne Endorganschaden, wohingegen Patienten
ohne das Vorliegen einer Leberzirrhose haufiger bereits Endorganschéden, wie eine
begleitende Retinopathie oder eine Nephropathie aufwiesen. Dies kann darauf zurtickzufiihren
sein, dass der Hauptrisikofaktor fur das Entstehen eines hepatozelluldren Karzinoms ohne
eine  zugrundeliegende Leberzirrhose das Vorliegen einer nicht alkoholischen
Fettlebererkrankung ist. Diese geht mit einem metabolischen Syndrom und einem Diabetes
mellitus einher. Dem widerspricht auf der einen Seite das in unserer Studie vergleichsweise
niedrigere Korpergewicht der Patienten ohne eine Leberzirrhose. Zudem geht auf der anderen
Seite auch ein Alkoholmissbrauch, welcher wie oben erwahnt die hdufigste Ursache einer
Leberzirrhose in unserer Population ist, mit einem erhohten Risiko flr einen Diabetes mellitus
einher. (81) Eine denkbare Erklarung wére hier eine aufgrund des Alkoholkonsums kirzere
Latenz bis zur Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms, verglichen mit der Latenz des
Auftretens von Endorganschdden durch einen Diabetes mellitus.

Eine vergleichsweise hohere Rate an Niereninsuffizienzen bei Patienten mit einem
hepatozelluldren Karzinom ohne eine Leberzirrhose ist mit dem vermehrten Auftreten eines

Diabetes mellitus mit Endorganschéden zu vereinbaren.
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5.2.2) Lebererkankung

Bei vorliegenden Lebererkrankungen wird anhand des Charlson Comorbidity Index zwischen
einer milden und einer moderaten bis schweren Ausprdgung unterschieden. Eine milde
Lebererkrankung ist durch eine chronische Hepatitis oder eine Zirrhose, jedoch ohne eine
portale Hypertension definiert. Demgegeniber steht eine moderate Lebererkrankung, welche
mit einem Pfortaderhochdruck einhergeht. Eine schwere Lebererkrankung ist dartiber hinaus
durch eine oder mehrere Episoden einer Varizenblutung in der VVorgeschichte gekennzeichnet.
Von den Patienten mit einem kolorektalen Karzinom hatte niemand eine begleitende
Lebererkrankung. Ein hepatozelluldares Karzinom in einer Leberzirrhose ging
erwartungsgemal signifikant h&ufiger mit einer milden oder moderaten bis schweren
Lebererkrankung einher. Bei Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom ohne eine
Leberzirrhose traten ebenfalls vermehrt milde Lebererkrankungen auf, jedoch signifikant
seltener als in einer Leberzirrhose. Die Rate an moderaten bis schweren Lebererkrankungen
war hingegen nicht erhdht. Dieses Ergebnis ist durch die Leberzirrhose mit ihren
einhergehenden Begleitsymptomen, wie eine portale Hypertension und ihren Komplikationen

leicht zu erklaren.

5.2.3) Charlson Comorbidity Index — Gesamtpunktwert

Durch die Berechnung des Charlson Comorbidity Index wird eine Aussage Uber die Zehn-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit getroffen. Einem an sich gesunden Patienten ohne
Vorerkrankungen, also einem kumulativen Wert von null Punkten, wird eine
Wahrscheinlichkeit von 98% zugeschrieben.

Patienten mit einem kolorektalen Karzinom hatten einen signifikant hoheren Wert und somit
eine niedrigere Lebenserwartung, als Patienten mit eine hepatozelluldren Karzinom. Dies ist
jedoch darauf zuruickzufiihren, dass ein metastasiertes Tumorleiden bereits einem Wert von
sechs Punkten entspricht und die Lebenserwartung auf zehn Jahre gesehen hierdurch auf 2%
sinkt. Der Charlson Comorbidity Index bietet daher in der einzelnen Betrachtung der
Komorbiditaten einen guten Vergleich, da er einen detaillierten Uberblick tiber die einzelnen
Vorerkrankungen liefert. Eine vergleichende Aussage uber den Gesundheitszustand der
Patienten mit einem kolorektalen Tumor gegeniiber den Patienten mit einem hepatozelluléren
Karzinom aufgrund eines berechneten Gesamtpunktwerts ist allerdings nicht verwertbar.
Betrachtet man isoliert die Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom zeigt sich, dass

Patienten mit einer begleitenden Leberzirrhose einen signifikant hoheren Gesamtpunktwert
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erreichen. Auch wenn die einzelnen Vorerkrankungen fir sich betrachtet hier meist gleich
verteilt sind, liegt bei einer Leberzirrhose eine Haufung an Komorbiditaten vor.

Zusatzlich wurde eine weitere Unterteilung des Gesamtpunktwerts in insgesamt vier
Subgruppen getroffen. Hier zeigte sich erwartungsgemaR kein Patient mit einem kolorektalen
Karzinom in einer Gruppe mit einem Punktwert Kkleiner sechs. Patienten mit einer
Leberzirrhose wiesen konsekutiv in den meisten Subgruppen ebenfalls einen hdheren
Punktwert auf als Patienten ohne das Vorliegen einer Leberzirrhose. Der Unterschied
nivellierte sich bei einem Wert von groRer acht Punkten, da einige der Patienten ohne eine
Leberzirrhose zusatzlich an einem weiteren, bereits metastasierten, Tumor erkrankt waren.
Dies war bei keinem der Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom in einer
Leberzirrhose in unserer Studie der Fall. In einer groer angelegten Untersuchung mit einer
hoheren Fallzahl kénnte der Effekt eines hoheren Gesamtpunktwerts bei einer begleitenden

Leberzirrhose eventuell Giber alle Gruppen nachweisbar sein.
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5.3) Die préaoperative Leberfunktion

5.3.1) Leberdekompensation

Ein statistisch relevanter Unterschied der praoperativen Leberfunktion liel sich zwischen den
Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom und einer Lebermetastasierung bei einem
kolorektalen Karzinom nachweisen. Letztere hatten prdoperativ nahezu nie Einbuflen der
Leberfunktion, lediglich in zwei Fallen lag eine Aszitesproduktion vor.

Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom zeigten insgesamt haufiger préoperative
Leberfunktionsstérungen. Hier machte es statistisch gesehen keinen Unterschied, ob eine
begleitende Leberzirrhose vorlag oder nicht. Schwerwiegende Dekompensationszeichen, wie
eine hepatische Enzephalopathie oder eine stattgehabte Varizenblutung traten hingegen
insgesamt sehr selten und nur in der Gruppe der Patienten mit einer Leberzirrhose auf.
Kritisch zu sehen ist, dass die Nierenfunktion selektiv Uber die Messung des Kreatininwertes
erhoben wurde. Hier konnte nicht unterschieden werden, ob ein Funktionsverlust aufgrund
einer Leberdekompensation zustande gekommen war, oder ob eine begleitende Nephropathie
anderweitiger Ursache vorlag. Aufféllig war, dass eine Nierenfunktionsstérung gehauft in der
Gruppe der Patienten ohne eine begleitende Leberzirrhose vorlag. Hier hatten jedoch
statistisch gesehen ebenfalls mehr Patienten einen schwerwiegenden Diabetes mellitus mit
begleitenden Endorganschaden, so dass die erhobene Nierenfunktionsstérung wahrscheinlich
als eine diabetische Nephropathie zu werten ist und nicht auf eine Stérung der Leberfunktion
im Sinne eines hepatorenalen Syndroms zuriickzufuhren ist. Dies kdnnte das Fehlen des
eigentlich zu erwartenden Unterschieds erklaren. Zudem wurde unter dem Punkt ,Sonstiges*
unter anderem rechtsseitige Oberbauchbeschwerden subsummiert. Diese traten ebenfalls bei
Patienten ohne eine Leberzirrhose vermehrt auf. Erkléarbar ist dies durch das Auftreten
nachweislich groRerer hepatozellularer Karzinome, da ohne eine begleitende Leberzirrhose
der  Tumor  aufgrund  fehlender =~ Dekompensationszeichen  oder  fehlenden
Vorsorgeuntersuchungen spéater auffallt.

Andere Dekompensationszeichen, die spezifisch auf eine Stérung der Leberfunktion
zurlickzufuhren sind, wie ein erhohter Bilirubinwert mit einem begleitenden Ikterus der
Skleren und der Haut oder eine Aszitesproduktion traten in einer Leberzirrhose statistisch
gesehen vermehrt auf.

Insgesamt scheint die Tendenz zu einer vermehrten prdoperativen Leberfunktionsstérung in
einer Leberzirrhose nachvollziehbar. Sie wird jedoch zumindest in unserer Studie durch die

rechtsseitigen Oberbauchbeschwerden und die erhobene Nierenfunktionsstérung maskiert.
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Eine Mdoglichkeit dies zu vermeiden wére die Erfassung einer Nierenfunktionsstérung nicht
selektiv Uber den Kreatininwert. Zudem musste die zeitliche Dynamik im Sinne einer akuten
préaoperativen Verschlechterung der Niere mit einbezogen werden und eine bereits bestehende
Funktionseinbulle gesondert erfasst werden.

5.3.2) Praoperativer MELD-Score

Bei Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in einer Leberzirrhose war auch anhand
des signifikant hoheren MELD-Scores eine schlechtere praoperative Leberfunktion als bei
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nachweisbar. Gegentiber Patienten mit einem
hepatozellularen Karzinom ohne eine Leberzirrhose war diese Tendenz ebenfalls
nachweisbar, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Da die Nierenfunktion ebenfalls
in den MELD-Score mit einflie3t, wird die bereits oben angefiihrte diabetische Nephropathie
der Grund fiir diese Verzerrung sein.

Zur besseren Differenzierung wurde der MELD-Score aufsteigend in vier Subgruppen
unterteilt. Hier zeigte sich, dass die signifikanten Unterschiede lediglich innerhalb der
niedrigen Gruppen nachweisbar waren. MELD-Score-Werte groBer als 12 waren in allen
Gruppen gleich hdufig vertreten, bzw. kamen insgesamt nur sehr selten vor. Nachvollziehbar
wird dies, wenn man bedenkt, dass eine bereits préoperativ bestehende Leberfunktionsstérung
mit einem erhdhten postoperativen Risiko einhergeht. VVon daher wurden Patienten mit einer
Klinisch relevanten Leberzirrhose und dementsprechenden hohen MELD-Werten von
vornherein nicht fir operabel befunden und fanden keinen Eingang in unsere Studie. Dies
spiegelt sich insgesamt in einer H&ufung der erhobenen Werte in den beiden niedrigeren
Subgruppen wider.
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5.4) Postoperative Komplikationen

5.4.1) Allgemeine postoperative Komplikationen

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes zeigte in allen drei Gruppen eine groRRe Spannbreite.
Im Mittel war jedoch kein Unterschied feststellbar. Dies entspricht den Ergebnissen von
Dokmak et al. In ihrer Untersuchung zeigte sich ebenfalls eine grofe Streuung der
Aufenthaltsdauer. Die mittlere Verweildauer flr eine Leberresektion aufgrund einer malignen
Ursache lag hier bei 14,6 Tagen. Ein Unterschied in der Verweildauer zwischen einer
Resektion aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms und einer kolorektalen Lebermetastase
konnte hier ebenso wenig festgestellt werden. (82)

Der Aufenthalt auf der Intensivstation war bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom
in einer Leberzirrhose signifikant kirzer, als bei Patienten ohne eine begleitende
Leberzirrhose. Dieses Ergebnis lasst sich im Zusammenhang mit der oben dargestellten,
praoperativen Leberfunktion in der Gruppe der Zirrhotiker sehen. Da diese gut erhalten war,
waren in den meisten Fallen keine langeren Intensivaufenthalten nétig. Patienten mit einem
hepatozellularen Karzinom ohne eine Leberzirrhose hatten demgegeniiber zwar eine
insgesamt bessere Leberfunktion. Hier waren jedoch deshalb Resektionen grélReren Ausmafes
mdoglich. Dies kann den kurzfristig schlechteren klinischen Verlauf erklaren. Nosokomiale
Pneumonien traten in hier h&ufiger als in den beiden anderen Gruppen auf. Eine potentielle
Erklarung wére der schlechtere postoperative Zustand der Patienten mit einer erhohten
Anfélligkeit fur nosokomiale Infektionen. Auch der durchschnittlich langere Verbleib auf der
Intensivstation und der hierdurch bedingten vermehrten Exposition gegenlber einem

aggressiveren Keimspektrum kann hierzu beitragen. (83)

5.4.2) Postoperative Leberfunktionsstérungen
Bezliglich der postoperativ erhobenen laborchemischen Parameter liel3 sich in den beiden
Gruppen der Patienten mit einem hepatozelluldaren Karzinom kein Unterschied nachweisen.
Eine eventuelle Tendenz konnte jedoch durch das unterschiedliche Resektionsausmal3
maskiert worden sein. Im Vergleich mit den Patienten, die bei kolorektalen Lebermetastasen
reseziert wurden, war das Bilirubin jedoch signifikant erhoht, sowie der Quickwert erniedrigt.
Damit einhergehend unterschied sich auch der Delta-MELD-Score innerhalb der Patienten
mit einem hepatozelluldren Karzinom nicht. Statistisch signifikante Unterschiede lieRen sich
jedoch sowohl zwischen Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom in Zirrhose und
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, als auch zwischen Patienten mit einem
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hepatozelluldaren Karzinom in einer nicht-zirrhotisch verénderten Leber und Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen nachweisen. Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen hatten
im Vergleich niedriger Delta-MELD-Werte, als Patienten mit einem hepatozellularen
Karzinom. Hieraus lasst sich ablesen, dass es in diesem Patientenkollektiv nach einer
Leberresektion seltener zu einer Leberdekompensation kam, als bei Patienten, die aufgrund
eines hepatozelluldaren Karzinoms reseziert wurden. Bei Patienten, die in einer Leberzirrhose
reseziert wurden, ist die hohere Dekompensationsrate auf die bereits préoperativ
eingeschrankte Leberfunktion und eine damit einhergehende geringere Kompensationsreserve
der Leber zurlckzufiihren. Bei Patienten, die aufgrund eines hepatozellularen Karzinoms in
einer nicht-zirrhotischen Leber operiert wurden, ist der vergleichsweise hohere Delta-MELD-
Wert in dem signifikant grofReren Resektionsausmal? zu begriinden.

Intraoperativ wurden bei Patienten, die an einem hepatozellularen Karzinom in einer nicht-
zirrhotischen Leber reseziert wurden, h&ufiger Drainagen eingelegt. Dies ist wahrscheinlich
durch die insgesamt ausgedehnteren Resektion bedingt. Interessanterweise war jedoch die
Foérdermenge der Drainagen, trotz des geringeren Resektionsausmalies, bei Patienten mit einer
Leberzirrhose signifikant hoher, als bei Patienten ohne eine begleitende Leberzirrhose.
Vermutlich ist dieser Effekt auf eine erhohte Aszitesproduktion nach der Leberresektion
zurlickzufuhren. Bereits vergleichsweise kleinere Resektionen scheinen bei Patienten mit
einer zugrundeliegenden Leberzirrhose durch die geringere Reserve der Leberfunktion eine
postoperative Dekompensation zu bewirken.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Hackl et al. Im Vergleich zu einer
Resektion in einer gesunden Leber, kam es nach einer Resektion in einer Leberzirrhose zu
einer vermehrten Aszitesproduktion. Auch eine Superinfektion des Aszites trat haufiger auf.
(84) Ebenso fand sich bei Beard et al. mit dem Anstieg des Child-Pugh-Turcotte-Stadiums
eine signifikante Erhdhung des postoperativen Bilirubins als Ausdruck der
Leberdekompensation. (85) Bei Procopet et al. war eine portalvendse Hypertonie aufgrund
einer Leberzirrhose ein unabhangiger Faktor fiir eine postoperative Leberdekompensation und
ging ebenso mit einer vermehrten Aszitesproduktion einher. (86)

Insgesamt lasst sich sagen, dass in unserer Arbeit die Bestimmung der postoperativen
Aszitesproduktion Uber die Erhebung der Drainagenférdermenge das sensibelste Anzeichen
fr eine beginnende Leberfunktionsstérung war. Weder tber die Bestimmung des Bilirubins
und des Quickwertes, noch durch die Berechnung des MELD-Scores war jedoch innerhalb
des Kollektivs mit einem hepatozelluldren Karzinom eine genauere Diskrimination nach

Vorliegen oder Abwesenheit einer Leberzirrhose moglich.
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5.5 Morbiditat und Mortalitat nach der Clavien-Dindo-Klassifikation

Dokmak et al werteten in ihrer retrospektiven Studie 1453 elektive Leberresektionen bei
malignen Tumoren aus. (82) Der Anteil der Resektionen aufgrund eines hepatozelluléaren
Karzinoms betrug hier 30,9%. Kolorektale Lebermetastasen waren mit 37,6% der h&ufigste
Grund. Die Verhéltnisse sind daher mit denen unserer Studie vergleichbar.

Die Komplikationen wurden ebenso anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation erhoben.
Schwere Komplikationen entsprachen dabei unserer Definition der Gesamtkomplikationen. In
der Gruppe der Resektionen aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms kam es in 26,8% der
Falle zu einer schweren Komplikation. Unsere Komplikationsrate liegt mit 29,8% in einem
vergleichbaren Bereich. Deutliche Unterschiede ergaben sich in der Gruppe der Patienten mit
einer kolorektalen Lebermetastasierung. Dokmak et al. geben in 22,7% der Falle eine schwere
Komplikation an. Unser Wert lag mit 16,7% deutlich niedriger, weshalb hier in unserer Studie
ein signifikanter Unterschied nachweisbar war. Allerdings ist auch das Resektionsausmaf in
beiden Untersuchungen unterschiedlich. Dokmak et al. kommen in 45,8%, bzw. in 52,1% auf
eine ,major resection‘, was definitionsgemid3 einer Resektion von vier oder mehr
Lebersegmenten entspricht. Demgegentber waren die Resektionen in unserer Studie deutlich
weniger umfangreich. Der Anteil an Hemihepatektomien und erweiterten Hemihepatektomien
lag in beiden Gruppen bei 7%.

Die Gesamtmortalitit bei Dokmak et al. betrug 4,5%. Mit 6,4% war dabei die Mortalitat bei
den Resektionen aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms signifikant hoher, als bei
Patienten mit einer kolorektalen Lebermetastase mit lediglich 1,7%. In unserer Studie war
hier kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisbar, da die
Mortalitatsrate mit jeweils 1,2% identisch war. Hinsichtlich der deutlich niedrigeren
Mortalitat der Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in unserer Untersuchung muss

ebenso wieder das geringere Resektionsausmal? als Ursache in Betracht gezogen werden.

Cheung et al. untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2012 das Langzeitiiberleben bei
offenen und laparoskopischen Leberresektion. (87) In der Gruppe des offenen Verfahrens
wurden 64 Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom eingeschlossen. Die praoperative
Leberfunktion wurde anhand des Child-Pugh-Turcotte-Scores erhoben. Mit 93,8% hatte der
uberwiegende Anteil der Patienten mit Child A eine gute Leberfunktion. In diesem Punkt
entsprachen die Patienten denen in unserer Studie. Kritisch zu sehen ist, dass nicht nochmals
zwischen dem Vorliegen oder der Abwesenheit einer Leberzirrhose unterschieden wurde. Bei

79,7% der Patienten wurde jedoch im endgultigen pathologischen Untersuchungsergebnis
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eine Zirrhose nachgewiesen. Daher ist eine Vergleichbarkeit eher bezlglich der Gruppe
unserer Patienten mit einer Leberzirrhose zu sehen.

Die postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo-Klassifikation erfasst.
Komplikationen der Gruppen Illa bis IVb traten in 18,7% der Félle auf. Verglichen mit
unseren Zirrhotikern lag die Komplikationsrate somit deutlich niedriger. Aufféllig ist, dass
auch in der Gruppe der Nicht-Zirrhotiker unsere Komplikationen héher waren.

Das Resektionsausmaf entsprach weitgehend dem unserer Studie. Mit 3,1% lag die Rate an
Hemihepatektomien jedoch etwas niedriger als in unserem Fall mit 7%. Noch deutlich wird
dieser Unterschied, wenn man bedenkt, dass etwa 20% der Patienten bei Cheung et al. nicht
an einer Leberzirrhose litten. In dieser Patientengruppe war unsere Rate an
Hemihepatektomien mit 38% weitaus hoher.

Die Mortalitét lag bei Cheung et al. bei 1,6%. Dies entspricht der Mortalitatsrate der Patienten

mit einer Resektion aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms in unserer Studie.

Eguchi et al. verglichen in ihrer Untersuchung das Resektionsverfahren bei singuldren
hepatozelluldaren Karzinomen. Hierzu stellten sie anatomische Segmentresektionen atypischen
Resektionen gegenber. (88)

Das Kollektiv bestand aus insgesamt 5781 Patienten. Die préoperative Leberfunktion wurde
nach den Kriterien der ,Liver Cancer Study Group of Japan‘ anhand des Bilirubinwertes, des
Serumalbumins, der Prothrombinzeit, der Aszitesmenge und der Indocyaningriinn-Clearance
bestimmt. Das Vorliegen einer Zirrhose wurde nicht gesondert erhoben. Im Mittel hatten
68,6% der Patienten nach dieser Definition eine préoperative Leberfunktion im Stadium A,
29,9% im Stadium B und 1,5% im Stadium C.

In unserem Kollektiv hatte in der Gruppe der Patienten mit einer Leberzirrhose mit 89% der
GroRteil Patienten eine Leberfunktion entsprechend dem Stadium Child A. Dem Stadium
Child B entsprachen 9,5% und lediglich 1,2% waren dem Stadium Child C zuzuordnen. Die
Kriterien der ,Liver Cancer Study Group of Japan‘ und der Child-Pugh-Turcotte-Score sind in
jeweils vier der funf erhobenen Parameter identisch. Somit liegt hier trotz unterschiedlicher
verwendeter Definitionen eine gute Vergleichbarkeit der prdoperativen Leberfunktion vor. Es
fallt auf, dass in unserer Studie die Resektionen bei einer besseren Leberfunktion
durchgefthrt wurden.

Die erhobene Mortalitat lag mit 0,79% niedriger als in unserer Studie. Zu beachten ist, dass
von Eguchi et al. lediglich die intraoperative Mortalitat angefuhrt wird. In die Mortalitatsrate

unseres Kollektivs ist jedoch auch das Versterben wahrend des gesamten
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Krankenhausaufenthaltes miteinbezogen. Fihrt man nur das intraoperative Versterben
innerhalb unserer Patienten an, die an einem hepatozelluldaren Karzinom reseziert wurden,

liegt dies mit 0,56% vergleichbar niedrig.

Rahbari et al. untersuchten in ihrer Studie den Vorhersagewert unter anderem des
postoperativen MELD-Scores und der ,50-50-Kriterien‘ fiir die Morbiditdt und Mortalitit
nach Leberresektionen. (89)

In die Untersuchung wurden 807 Patienten eingeschlossen, die in den Jahren von 2002 bis
2010 am Universitatsklinikum Heidelberg behandelt wurden. 12% der Patienten wurde bei
einem hepatozelluldren Karzinom operiert, 38% aufgrund kolorektaler Lebermetastasen. Das
Vorliegen einer Leberfibrose, bzw. einer Leberzirrhose wurde miterfasst. Hier waren 79% der
Patienten den histologischen Gruppen FO und F1 nach Desmet et al. zuzuordnen, was einer
leichtgradigen Leberfibrose entspricht. 9% der Resektionen wurden in einer Leberzirrhose
durchgefiihrt.

Die perioperative Mortalitdt lag mit 6% deutlich hoher, als in unserer Studie. Das
Resektionsausmal? war jedoch bei Rahbari et al. groer. Bei 48% der Operationen wurde eine
,major resection‘ durchgefiihrt, was einer Resektion von vier oder mehr Segmenten entsprach.
Zudem war in 22% der Félle eine zusatzliche extrahepatische Resektion im gleichen Eingriff
notwendig. Allerdings darf nicht auler Acht gelassen werden, dass die Mortalitatsrate das
gesamte Kollektiv betrifft und Resektionen bei einer benignen Ursache daher mit inbegriffen
sind. Diese machten einen Anteil von 18% aus.

Die Gesamtmorbiditdt wurde mit 43% angegeben, wobei nochmals zwischen einer
chirurgischen und medizinischen Morbiditat unterschieden wurden. Zu letzterem zéhlen
beispielsweise eine respiratorische Insuffizienz und ein postoperatives Nierenversagen. Da in
unserer Studie nach der Clavien-Dindo-Klassifikation diese Komplikationen zusammen
erfasst wurden, muss deshalb ein Vergleich mit der Gesamtmorbiditét erfolgen. Diese lag fur
unser gesamtes Kollektiv mit 22,7% wesentlich niedriger. Zu beachten ist, dass in unserer
Studie Komplikationen der Klassen | und Il nicht aufgefiihrt wurden. Diese flossen jedoch bei
Rahbari et al in die Gesamtmorbiditat mit ein.

Insgesamt l&sst sich daher sagen, dass in unserer Untersuchung Resektionen in einer
zirrhotischen Leber bei gleichem Resektionsausmafll mit einer hoheren Komplikationsrate
einhergingen. Neben einer hoheren Gesamtkomplikationsrate trat bei Patienten mit einer

Resektion in einer zirrhotischen Leber insbesondere haufiger eine hepatische Dekompensation
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auf. Die Komplikationsrate der Resektionen in Zirrhose entsprachen der ausgedehnter
Resektionen in einer nicht-zirrhotisch verénderten Leber.

Die postoperative Mortalitéat in unserer Studie war insgesamt mit den Ergebnissen der anderen
ausgewerteten Arbeiten vergleichbar. Kleine Unterschiede waren auf ein groReres
Resektionsmaf in manchen Arbeiten zuriickzufthren.

Auch die Gesamtmorbiditat nach der Clavien-Dindo-Klassifikation unterschied sich in den
betrachteten Studien grofteils nicht wesentlich von der unserer Arbeit. Eine in unserer Arbeit
teilweise vergleichsweise niedrigere Morbiditéatsrate liegt in der enger gefassten Definition
der Gesamtmorbiditat begrindet. Auch das kleinere Resektionsmal3, vor allem bei Patienten

mit kolorektalen Lebermetastasen, tragt hierzu bei.
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5.6) Praoperative Vorhersage der Morbiditat und Mortalitat

In der vorliegenden Arbeit sollten potentielle Pradiktoren fur die Morbiditdt und Mortalitét
nach Leberresektionen auf ihren Vorhersagewert hin untersucht werden, um gegebenenfalls
als Entscheidungsgrundlage bei der Indikationsstellung dienen zu kdnnen.

Hierzu wurden der prdoperative MELD-Score als MaR der Leberfunktion und die
Komorbiditdten nach dem Charlson Comorbidity Index als mdgliche Faktoren evaluiert.
Zudem wurde in der Gruppe der Patienten mit einer Leberzirrhose auch der Child-Score
beziglich seines Vorhersagewertes untersucht. Die Auswertung erfolgte mittels ,Receiver
Operator Characteristic® Analysen. ES zeigte sich, dass in unserer Studie keiner der drei
Parameter einen guten Vorhersagewert beziglich des postoperativen Outcome besaR.
Lediglich fur die Mortalitéat lieR sich tUber den praoperativ erhobenen Charlson Comorbidity

Index eine verwertbare Aussage treffen.

5.6.1) MELD-Score und Charlson Comorbidity-Index

Dies entspricht den Ergebnissen von Schroeder et al. (90) Diese werteten in ihrer Studie die
Vorhersagekraft des praoperativen MELD-Score, des Charlson Comorbidity Index, sowie der
ASA-KIassifikation und des Alters bei Operation fur die 30-Tages-Morbiditat und -Mortalitat
aus. Hierzu wurden die Daten von 587 Patienten herangezogen, die sich einer elektiven
Leberresektion unterzogen hatten. Mit einbezogen waren neben malignen Tumoren auch
benigne und nicht klassifizierbare Ursachen. Die Mortalitat lag mit 8,5% deutlich héher als in
unserer Studie, die Gesamtmorbiditat war mit 32% lediglich etwas groRer. In Betracht zu
ziehen ist jedoch die Auswertung tber 30 Tage, wohingegen in unserem Kollektiv die
Morbiditat und Mortalitat nur wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfasst wurden.
Schroeder et al. fuhren die fehlende VVorhersagekraft des MELD-Scores auf die Auswahl ihres
Patientenkollektivs zuriick. 91% der Patienten hatten keine oder lediglich minimale
Anzeichen einer zugrunde liegenden Lebererkrankung. Dies entspricht der erhobenen
praoperativen Leberfunktion unseres Patientengutes. Der fehlende Vorhersagewert des
MELD-Scores ist wahrscheinlich in der bereits stattgehabten Selektion der Patienten vor der
Operation zu begrinden. Reseziert wurden in beiden Studien ausschliellich Patienten mit
noch gut erhaltener Leberfunktion, respektive einem niedrigen MELD-Score. Patienten mit
hohen MELD-Score-Werten und einer dementsprechend schlechten Leberfunktion, wurden
bereits im Vorfeld als zu kritisch fur eine Operation eingestuft. Durch diese Einschrankung

des MELD-Scores auf niedrige Werte wird die VVorhersagekraft wahrscheinlich gemindert.
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Der Charlson Comorbidity Index lag im Mittel bei 5,95 Punkten und somit niedriger als bei
unseren Patienten mit einer Leberzirrhose. In der Gruppe der Patienten ohne eine
Leberzirrhose lag der Gesamtindex mit 5,57 Punkten jedoch niedriger. Dies ist
bemerkenswert, da bei Schroeder et al. auch benigne Ursachen einer Leberresektion mit
eingeschlossen wurden, weshalb ein primér besserer Gesundheitszustand als bei einem
Patientenkollektiv mit einer malignen Tumorerkrankung zu erwarten ware. Kritisch
anzumerken ist jedoch die fehlende Angabe der Autoren zu einer Verteilung der jeweiligen
Grinde einer Resektion. Auch in den nachfolgenden Berechnungen erfolgt keine
Unterscheidung bezlglich benigner und maligner Ursachen, so dass eine weitere

Differenzierung der Ergebnisse hier nicht maoglich ist.

Teh et al. untersuchten in ihrer Studie 46 Patienten, die an einem hepatozellulédren Karzinom
reseziert wurden. (91) Ebenso wie in unserer Studie wurde eine Einteilung in zwei Gruppen
anhand des Vorliegens oder der Abwesenheit einer Leberzirrhose getroffen. Die Rate an
,Major resections’ betrug bei Fehlen einer Leberzirrhose 86%. Damit ist das
Resektionsausmal? groRer, als in unserem Patientenkollektiv.

Untersucht wurde die Vorhersagekraft des MELD-Scores fiir die postoperative Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten ohne eine zugrunde liegende Leberzirrhose. Sowohl pra- als auch
postoperativ waren die MELD-Werte der Patienten mit einer Leberzirrhose signifikant héher.
In unserer Studie lie} sich hier weder vor noch nach der Resektion ein statistisch relevanter
Unterschied nachweisen. Zudem waren die Werte der Patienten mit einer begleitenden
Leberzirrhose in unserer Untersuchung insgesamt niedriger. Die perioperative Mortalitat war
in dieser Gruppe jedoch mit 20% bei Teh et al. auch deutlich hoher.

Ein pradiktiver Wert des MELD-Scores konnte in der Gruppe der Patienten ohne eine
Leberzirrhose weder fir die Morbiditéat, noch fir die Mortalitdt nachgewiesen werden. Auch
die einzelnen Laborparameter, die in den Score miteinflieen, erreichten einzeln fir sich
gesehen Kkeine statistische Relevanz. Anders verhielt es sich bei Patienten mit einer
Leberzirrhose. Hier war ab einem prdoperativen Wert groBer 8 die Morbiditat signifikant
erhoht. Bei einem postoperativen Wert grofier 14 war zudem die Mortalitatsrate erhoht.

Dies widerspricht den Ergebnissen unserer Studie. Allerdings muss wie oben angefihrt
beachtet werden, dass in die Studie von Teh et al. Patienten mit einer deutlich schlechteren
Leberfunktion eingeschlossen und reseziert wurden. Auch die Rate an ,major resections‘ war

bei Patienten mit einer Leberzirrhose mit 40% vergleichsweise hoch. Hier stellt sich bei einer
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signifikant hoheren Mortalitat von 20% im Vergleich zu 4,8% bei nicht-zirrhotischen Lebern

die Frage, ob Resektionen dieses Ausmafes in einer funktionsgestorten Leber vertretbar sind.

Hsu et al. untersuchten in ihrer Studie ebenfalls den Vorhersagewert des préoperativen
MELD-Scores fir die Morbiditat und Mortalitat. (92) Hierzu wurden die Daten von 1017
Patienten ausgewertet, die sich einer Leberresektion aufgrund eines hepatozelluldren
Karzinoms unterzogen hatten. Eine begleitende Leberzirrhose lag in 42,4% der Félle vor, es
wurde jedoch Kkeine spezifische Einteilung nach Vorliegen oder Abwesenheit einer
Leberzirrhose getroffen. Die Mortalitdt war mit 1,9% der unseres Kollektivs entsprechend.
Die Gesamtmorbiditat lag mit 30,7% in einem vergleichbaren Bereich, ebenso die Rate an
,major resections‘ mit 35,7%.

Hsu et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl die Mortalitét, als auch die leberspezifischen
postoperativen Komplikationen mit einem Ansteigen des MELD-Scores signifikant erhéht
sind. Ein MELD-Score von 9 oder mehr Punkten war hier, ebenso wie bei Teh et al., der
Wert, ab dem die Mortalitdt, sowie die postoperativen Leberfunktionsstérungen signifikant
anstiegen. Fur die allgemeine Morbiditat konnte jedoch kein statistisch relevanter Unterschied
nachgewiesen werden. Weiterhin zeigte der MELD-Score mit der Lénge des
Krankenhausaufenthaltes eine positive, mit dem ResektionsausmaR eine negative Korrelation.
Auffallig ist, dass anders als bei Teh et al. trotz einer begleitenden Leberzirrhose in nahezu
der Hélfte der Falle die prdoperative Leberfunktion, ebenso wie unserer Studie, sehr gut
erhalten war. Der mediane Child-Pugh-Turcotte-Score lag bei 5,2 Punkten; 97,1% der
Patienten waren dem Stadium Child A zuzuordnen. Der signifikante Vorhersagewert des
MELD-Scores ist somit in dieser Studie nicht durch eine praoperative Leberfunktionsstérung
zu erklaren. Hervorgehoben werden muss die etwas flinfmal héhere Fallzahl im Vergleich zu
unserer Studie. Eine Tendenz in unserer Untersuchung konnte so durch das grofiere Kollektiv

statistische Relevanz erlangt haben.

Cescon et al. werteten in ihrer retrospektiven Studie die Daten von 466 Patienten aus, die
aufgrund eines hepatozelluldaren Karzinoms in einer Leberzirrhose reseziert wurden. Ziel ihrer
Arbeit war die Herausarbeitung eines Scores zur praoperativen Bestimmung des vertretbaren
Resektionsausmafes. Der MELD-Score war am Tag vor der Operation erhoben worden und

lag mit im Median 8,9 Punkten etwas hoher als in unserem Patientenkollektiv.
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Eine ,major resection® war bereits ab einer Resektion von mehr als zwei Segmenten definiert.
Mit insgesamt 12,4% war das ResektionsausmaR dem unserer Studie vergleichbar. Die
Mortalitatsrate lag mit 4,1% etwas hoher als in unserer Studie.

Sowohl der MELD-Score, als auch das Resektionsausmal} waren mit einem postoperativen
Leberversagen korreliert. Bei MELD-Werten von 6 bis 8 waren Resektionen bis zu vier
Segmenten ohne eine erhohte Rate an postoperativen Leberfunktionsstérungen moglich. Ab
einem MELD-Score groRer 10 war jede Art der Resektion mit einem signifikant erhéhten
Risiko fir ein Leberversagen verbunden. Bei Patienten mit MELD-Werten von 9 oder 10
konnte interessanterweise eine weitere Differenzierung durch die Heranziehung des
praoperativen Natriumwerts erreicht werden. Ein Serumnatrium von weniger als 140 mEqg/L,
war mit einer hoheren Rate an Leberfunktionsstérungen korreliert. Eine stattgehabte

Varizenblutung oder die praoperative Thrombozytenzahl hatten keinen nachweisbaren Effekt.

Zur Bestimmung der postoperativen Leberfunktion wurde in unserer Studie zudem der Delta-
MELD-Score berechnet. Hier zeigte sich der praoperative MELD-Score ebenfalls als
unzureichender Pradiktor. Bei einer weiteren Unterteilung des Delta-MELD-Scores in zwel
Gruppen jeweils unter- und oberhalb des Medians, war jedoch in der Gruppe mit Werten
oberhalb des Medians eine Tendenz zu einem besseren Vorhersagewert des praoperativen
MELD-Scores erkennbar. Dass diese Tendenz keine statistische Signifikanz erreichte und
kein klar definierbarer Cut-Off-Wert zu bestimmen war, lag an der bereits préoperativ
getroffenen Selektion der Patienten. Da lediglich Patienten mit niedrigen MELD-Score-
Werten als operabel eingestuft worden waren, lag der Cut-Off-Wert mit der bestmdglichen
Sensibilitdt und 1-Spezifitat daher bei einem MELD-Score-Wert von 6,5 Punkten. Dies
entspricht einer nahezu unbeeintréchtigten Leberfunktion, weshalb in unserer Studie der
préaoperative MELD-Score-Wert als Pradiktor flir eine postoperative Leberfunktionsstérung
nicht verwertbar war.

Konsekutiv erbrachte auch eine weitere Unterteilung des praoperativen MELD-Scores keine
statistisch signifikanten Ergebnisse. Da in den analysierten Subgruppen der Patienten mit
hohen praoperativen MELD-Score-Werten die Fallzahlen extrem niedrig waren, konnten hier

ebenso wenig verwertbare Cut-off-Werte festgelegt werden.

5.6.2) Child-Pugh-Turcotte-Score
Zheng et al. werteten in ihrer Studie die Daten von 114 Patienten aus, die sich einer Resektion

aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms unterzogen hatten. (93) Ziel ihrer Arbeit war der
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Vergleich des Child-Pugh-Turcotte-Score mit dem selbst entwickelten Scoring Formula of
Liver Injury-Score hinsichtlich des VVorhersagewertes beztiglich der postoperativen Mortalitat.
Eine Analyse bezlglich der postoperativen Morbiditdt oder eines postoperativen
Leberversagens erfolgte nicht.

Insgesamt waren 75 Patienten dem Stadium Child A zuzuordnen, 35 Patienten dem Stadium
Child B und 4 Patienten dem Stadium Child C. In unserer Studie waren 88% der Patienten,
und somit ein deutlich groRerer Anteil, dem Stadium Child A zuzuteilen.

Die Mortalitat betrug bei Zheng et al. bei den Patienten im Stadium Child A 1,3%, im
Stadium Child B 17,1% und im Stadium Child C 75%. Ein steigendes Child-Stadium
korrelierte somit signifikant mit der ansteigenden Mortalitit. Mit einer Area under the curve
von 10,2% war der Child-Pugh-Turcotte-Score ebenso wie in unserer Studie ein
unzureichender Préadiktor fir die postoperative Mortalitat.

Zheng et al. fuhren als Grunde hierfur unter anderem die mangelnde Vergleichbarkeit
aufgrund der fehlenden Standardisierung der Messungen von Aszites und einer hepatischen
Enzephalopathie an. Ein weiterer Grund sind die nach oben limitierten Skalen der zu
erhebenden laborchemischen Parameter. Hierdurch ist eine weitere Differenzierung des
Grades der Leberfunktionsstérung nicht moglich. Dies tragt ebenfalls zur mangelnden
Vorhersagekraft des Child-Pugh-Turcotte-Scores bei. Eine bessere Vorhersage durch den
Scoring Formula of Liver Injury-Scores fuhrten die Autoren daher auf eine detailliertere
Betrachtung der préaoperativen Leberfunktion zuriick. Anhand des neu entwickelten Scores
wird eine Einteilung in vier Untergruppen vorgenommen. Das Stadium Child A wird
hierdurch im Scoring Formula of Liver Injury-Score nochmals in die beiden Untergruppen |
und I+ aufgeteilt. Dies ermdglicht gerade in jenem relevanten Stadium, in dem héufig eine
Resektion stattfindet, eine feinere Differenzierung und somit eine bessere Pradiktion der
postoperativen Mortalitat.

Wang et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie den Vorhersagewert des Child-Pugh-
Turcotte-Scores und des Albumin-Bilirubin-Scores beziiglich eines postoperativen
Leberversagens, sowie des Langzeitiuberlebens der Patienten. Hierzu wurden die Daten von
1242 Patienten ausgewertet, die bei einem hepatozelluldren Karzinom reseziert wurden. (94)
Ein postoperatives Leberversagen wurde nach den ISGLS-Kriterien in drei Schweregrade
unterteilt. Die postoperative Mortalitat wurde als ein Versterben des Patienten innerhalb von
90 Tagen nach der Leberresektion definiert. Diese betrug auf das gesamte Kollektiv bezogen
1,0%.
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Mit 95,7% war der Uberwiegende Anteil der Patienten dem Stadium Child A zuzuordnen und
hatte dementsprechend eine gute préoperative Leberfunktion. Kein Patient fiel unter das
Stadium Child C. Eine Angabe zum Vorliegen oder Fehlen einer Leberzirrhose wurde jedoch
nicht getroffen.

Wang et al. berechneten eine AUC von 61% fir den Child-Pugh-Turcotte-Score als Pradiktor
fir ein postoperatives Leberversagen. Dieser erlaubt somit keine gute Vorhersage Uber
postoperative Komplikationen. Dies stimmt mit den Ergebnissen unserer Arbeit Uberein. Mit
einer AUC von 55% war der Child-Pugh-Turcotte-Score ebenfalls ein schlechter Pradiktor fur
die postoperative Morbiditat. Zu beachten ist jedoch, dass in unsere Morbiditatsanalyse neben
einem postoperativen Leberversagen alle weiteren Komplikationen ab der Clavien-Dindo-
Klassifikation Grad Illa mit betrachtet wurden.

Insgesamt fanden Wang et al. eine groRRere VVorhersagekraft des Albumin-Bilirubin-Scores fir
ein postoperatives Leberversagen. Dies ist aufféllig, da anders als beim oben angefiihrten
Scoring Formula of Liver Injury-Score, ebenfalls eine Einteilung in lediglich drei Subgruppen
erfolgt. Die Autoren fiihren dies auf eine bessere Diskriminierung durch den Albumin-
Bilirubin-Score bezlglich einer beginnenden Leberfunktionsstérung zuriick. Patienten mit
einem Albumin-Bilirubin-Score Grad | hatten im Vergleich zu Patienten im Stadium Child A
sowohl ein geringeres Risiko eines postoperativen Leberversagens, als auch einen
verminderten Schweregrad desselben. Das Stadium Child A weilit daher eine groRere
Heterogenitdt der Leberfunktion auf, wodurch der Child-Pugh-Turcotte-Score in seinem
pradiktiven Wert eingeschrankt wird.

Zou et al. untersuchten in ihrer Studie 473 Patienten, die sich aufgrund eines hepatozellularen
Karzinoms einer Resektion in kurativer Intention unterzogen hatten. (95) Es erfolgte eine
Analyse der Vorhersagekraft des Child-Pugh-Turcotte-Scores, des MELD-Scores, der
Indocyaningriin-Clearance, sowie des  Albumin-Bilirubin-Scores  beziuglich  der
Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Leberversagens.

Mit einer AUC von 66,5% fiir den Child-Pugh-Turcotte-Score und einer AUC von 64,9% fur
den MELD-Score zeigen sich die beiden Scores ebenso wie in unserer Arbeit als schlechter
Pradiktoren. Zou et al. kommen zu dem gleichen Ergebnis wie Wang et al. Auch sie
empfehlen den Albumin-Bilirubin-Score mit einer AUC von 74,5% als besseren Préadiktor fur
ein postoperatives Leberversagen.

Auch unter der Einbeziehung des Resektionsausmafles bestétigten sich diese Ergebnisse.

Sowohl in der Gruppe der Segmentresektionen, als auch in der Gruppe der

-82-



V) Diskussion

Hemihepatektomien war der Albumin-Bilirubin-Score ein unabhangiger Prédiktor fur eine

postoperative Leberfunktionsstorung.
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V1) Zusammenfassung

Leberresektionen in einer Zirrhose gehen mit einer erhdhten postoperativen Morbiditéts- und
Mortalitatsrate einher. Hepatozellulare Karzinome treten tberwiegend in einer zirrhotisch
verénderten Leber auf, weshalb diese die Hauptindikation fur Leberresektionen in Zirrhose
darstellen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Evaluation der Sicherheit einer
Leberresektion in einer zirrhotisch veranderten Leber. Es sollten dariiber hinaus mogliche
préaoperative Parameter definiert werden, die eine erhohte Morbiditdt und Mortalitét
vorhersagen kénnen. Hierzu wurden Resektionen in einer Leberzirrhose mit Resektionen ohne
eine Zirrhose verglichen. Da Leberresektionen in Zirrhose fast ausschlieBlich aufgrund
hepatozellularer Karzinome durchgefuhrt worden sind, wurde zunéchst eine Vergleichsgruppe
von Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom in nicht-zirrhotischer Leber gebildet. Da
diese jedoch deutlich ausgedehntere Leberresektionen hatten, wurde eine weitere
Vergleichsgruppe gebildet, die Leberresektionen mit einem dahnlichen Ausmal in nicht-
zirrhotischer Leber hatten. Diese Gruppe setzte sich entsprechend aus Patienten mit
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms zusammen.

Es wurden der praoperative MELD-Score, der Charlson Comorbidity Index, sowie der Child-
Pugh-Turcotte-Score auf die Pradiktion der postoperativen Morbiditdt und Mortalitat
untersucht.

Insgesamt war die Mortalitat in allen Gruppen gering, es lieR sich tber die drei Gruppen
hinweg kein Unterschied nachweisen. Patienten mit einer Resektion in einer Leberzirrhose
hatten gegeniiber Patienten mit vergleichbarer Resektatgroe in nicht-zirrhotischer Leber
sowohl signifikant mehr Gesamtkomplikationen, als auch eine signifikant erhohte Rate an
Leberdekompensationen. Die Morbiditdt und Mortalitdit der Resektionen in einer
Leberzirrhose entsprachen derer von ausgedehnten Resektionen in nicht-zirrhotischer Leber.
Uber den Charlson Comorbidity Index war eine ausreichende Aussage uber die postoperative
Mortalitdt moglich. Zudem lieR sich bei hohen praoperativen MELD-Score-Werten eine
Tendenz zu einer erh6hten Rate an postoperativen Leberdekompensationen erkennen, diese
Tendenz erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Eigentliche Grenzwerte oberhalb
derer eine Resektion in Zirrhose nicht erfolgen sollte, kénnen aus den aktuellen Daten nicht
abgeleitet werden. Dies kann sowohl in dem kleinen Patientenkollektiv unserer Studie, wie
auch in der bereits préoperativen Selektion der Patienten mit einer gut erhaltenen
Leberfunktion begriindet sein.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Leberresektionen in einer zirrhotischen Leber mit
einem vertretbaren Risiko mdoglich sind, was dafiir spricht, dass Patienten mit einer
Leberzirrhose an der Universitatsmedizin Mainz in der Vergangenheit bereits gut selektioniert
wurden. Ausschlaggebend ist neben dem Resektionsausmall die kritische Selektion der
Patienten anhand einer individuellen Beurteilung. Miteinbezogen werden sollten sowohl eine
laborchemischen Bestimmung der Leberfunktion, als auch vor allem der klinische Zustand

des Patienten.
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