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I. Zusammenfassung

Scoringsysteme werden seit Langem in der Klinik eingesetzt, um praoperativ das Risiko von Morbiditét
und Mortalitdt bei Leberoperationen einzuschdtzen. Der urspriinglich fiir einen anderen Zweck
entwickelte MELD-Score hat sich bereits seit den frithen 2000er Jahren als zuverldssigster Pradiktor
einer schweren, transplantationspflichtigen Lebererkrankung etabliert und dient seither auch als
zentrales Allokationssystem fiir Spenderorgane. Dariiber hinaus erweist sich der MELD-Score
zunehmend als wertvolles Instrument bei der Beurteilung von Patienten, die keiner Transplantation

bediirfen.

In dieser retrospektiven Studie wurden 980 Patienten untersucht, die zwischen dem 01.01.2013 und
dem 31.12.2020 in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefdB- und Kinderchirurgie des
Universitédtsklinikums des Saarlandes einen Lebereingriff erhielten. Insgesamt erfolgten 523
Minorresektionen, 241 Majorresektionen, 151 Radiofrequenzablationen sowie 65 kombinierte
Eingriffe. Von den insgesamt 980 Eingriffen entfielen 352 auf maligne Tumoren und 446 auf
Metastasenoperationen, davon 280 kolorektaler Herkunft. Weitere 182 Operationen erfolgten aus

anderen Indikationen.

Zur Vergleichbarkeit wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt: MELD <9, MELD 10-19 und
MELD >20. Patienten mit MELD >20 wiesen signifikant hdufiger Revisionsoperationen auf (p=0,018)
sowie einen hoheren intraoperativen Transfusionsbedarf (Erythrozytenkonzentrate: p=0,046;
Thrombozytenkonzentrate: p=0,016). Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups lebten noch 60,03% der
Patienten mit MELD <9, 34,54% mit MELD 10-19 und 23,08% mit MELD >20. Die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten waren mit 73% bzw. 64% in der MELD <9-Gruppe am héchsten, gegeniiber 48% und
38% in der MELD 10-19-Gruppe sowie je 23% in der MELD >20-Gruppe (p<0,001).

Auch der Resektionsstatus hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p<0,008): Bei MELD
<9 betrug das Uberleben nach RO-Resektion 62,8+1,2 Monate, nach R1-Resektion 47,0+3,6 Monate.
Patienten mit MELD 10-19 iiberlebten nach RO-Resektion durchschnittlich 41,5+3,0 Monate, R-
131,1£5,9 Monate. In der MELD >20-Gruppe lag das mittlere Uberleben bei 20,6+10,7 Monaten nach
RO-Resektion und bei RI1-Resektionen mit 28,6+28,6 Monaten sogar etwas hoher als bei RO-

Resektionen.

Die FErgebnisse zeigen, dass alle Patienten, insbesondere jene mit einem MELD <19, von
Leberoperationen profitieren. Auch Patienten mit MELD >20 kdnnen — sofern préoperativ in operablem

Zustand— sogar bei einer R1- Resektion von einem chirurgischen Eingriff profitieren.



Summary

Scoring systems have long been used clinically to assess preoperative morbidity and mortality risks in
liver surgery. Although originally developed for other purposes, the MELD score has since the early
2000s established itself as the most reliable predictor of severe liver disease requiring transplantation
and is now widely applied as the allocation system for donor organs. Beyond transplantation, the MELD

score has also proven valuable in assessing surgical candidates for liver procedures.

This retrospective study analyzed data from 980 patients who underwent liver surgery at Saarland
University Hospital between January 1, 2013, and December 31, 2020. A total of 523 minor resections,
241 major resections, 151 radiofrequency ablations, and 65 combined procedures were performed. Of
these, 352 were for malignant tumors, 446 for metastatic resections (280 colorectal in origin), and 182

for other indications.

For comparability, patients were divided into three groups: MELD <9, MELD 10-19, and MELD >20.
Patients in the MELD >20 group had significantly higher revision rates (p=0.018) and greater
intraoperative transfusion requirements (RBC: p=0.046; platelets: p=0.016). At the last follow-up,
survival rates were 60.03% in MELD <9, 34.54% in MELD 10-19, and 23.08% in MELD >20. Three-
and five-year survival rates were highest in MELD <9 (73% and 64%), followed by MELD 10-19 (48%
and 38%), and MELD >20 (23% for both) (p<0.001).

Resection status also significantly influenced survival (p<0.008). In MELD <9, RO resection yielded
62.8+1.2 months vs. 47.0+3.6 months for R1. In MELD 10-19, mean survival after RO resection was
41.543.0 months. MELD >20 patients survived 20.6£10.7 months with RO resection and 28.6+28.6

months with R1 resection, which was even higher than with an RO resection.

Overall, the study demonstrates that liver surgery can benefit all patients, particularly those with MELD
<19. Even patients with MELD >20 may achieve a survival advantage if they are deemed operable

preoperatively.
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II. Einleitung

2.1 Anatomie der Leber
Um erfolgreich als hepatobilidrer Chirurg titig sein zu kdnnen, ist eine genaue Kenntnis der Anatomie,

der GefaB- und der Gallenwegsversorgung der Leber unerlisslich. Durch das Lig. falciforme und das
Lig. teres hepatis in der Fissura umbilicalis wird die Leber makroskopisch in einen grof3eren rechten
und einen kleineren linken Abschnitt unterteilt, was jedoch nicht dem funktionalen Aufbau dieser
entspricht [43]. Da sich die Pfortader im Leberhilus in einen rechten und einen linken Hauptstamm teilt
und der Grenzbereich dieser beiden Versorgungsgebiete in einer gedachten Linie zwischen der Vena
cava inferior (VCI) und der Gallenblase liegt, hat man dieser den Namen ,,Cantle-Linie” gegeben und
somit die wahre funktionale Trennlinie zwischen rechtem und linkem Leberlappen definiert. [43].

Zu zwei Dritteln erfolgt die Versorgung der Leber aus der Pfortader, wohingegen sie nur zu einem
Drittel aus der Leberarterie erfolgt. Es gibt drei groe vendse Hauptstimme, die die Leber von kaudal
nach kranial durchziehen und in die VCI drainieren. Somit wird die Leber damit in vier Sektoren und
acht Segmente aufgeteilt, was auf die Arbeit von Claude Couniaud zuriickgeht (Abb.1) [21]. Die
Segmente V, VI, VII und VIII bilden hierbei nun also den funktionell rechten Leberlappen, die
Segmente I, II, III und IV den linken Leberlappen. Aufgrund seiner besonderen Gefal3-und
Gallenwegsversorgung kann das Segment IV in ein Segment IV a und ein Segment IV b unterteilt
werden. Zusitzlich dazu ist dieses Segment makroskopisch durch das Lig. falciforme von dem
eigentlich funktionell zugehdrigen linkslateralen Leberanteil, bestehend aus Segment II und III,
getrennt [57], [9]. Die zufiihrenden GefidB3e und der abfiihrende Gallengang der Leber verlaufen bis zum
Leberhilus zusammen im Lig. hepatoduodenale, wo der linke Leberlappen durch die linke A. hepatica,
die linke V. portae versorgt wird und die Galledrainage durch den linken Ductus hepaticus erfolgt.
Ebenso erfolgt die Versorgung des rechten Lappens durch die rechte A. hepatica, die rechte V. portae
und den rechten Ductus hepaticus [94], [9].

V.cava

Cava-Gallenblasen-Linie  Fissura umbilicalis

Ligamentum teres

linke
Triade

-~
-
~~

-

~ g

-
-
-
-

Lig. falciforme

Lig teres

-

rechte
Gallenblase Triade

b V. cava inferior

Abbildung 1.:Schematische Darstellung der Lebersegmente [55], a: Facies diaphragmatica, b: Facies visceralis
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Jedes Segment der Leber ist funktionell unabhéngig, bedingt durch seine Versorgung aus der Glisson-
Trias, einer funktionalen Einheit bestehend aus A. hepatica, V.portae und Ductus hepaticus [52]. Durch
diese Unabhédngigkeit ist es dem in der Leberchirurgie titigen Chirurgen moglich, einzelne Segmente
zu resezieren, die genaue Kenntnis der bilidren, arteriellen und vendsen Versorgung ist allerdings noch
einmal zu betonen, da die in diesem Abschnitt beschriebene Darstellung nur die Normvariante darstellt,
in der Praxis aber einige Abweichungen der Leberarterien, Pfortader oder der Gallenwege bestehen
[43]. So konnte 1994 durch ein Team um den amerikanischen Chirurgen J.R. Hiatt auf Basis von 1000
Spenderlerbern festgestellt werden, dass nur in etwa 75 Prozent der Fille die A. hepatica communis aus
dem Truncus coeliacus entsprang und sich darauthin regelhaft in die A. gastroduodenalis und die
hepatischen Aste aufteilte [32]. Die hiufigsten Aberrationen stellten hierbei der Ursprung oder
zusitzlichen Ast der A. hepatica dextra aus der A. mesenterica superior in 10,6 Prozent der Fille, sowie
der Ursprung oder zusétzlichen Ast der A. hepatica sinistra aus der A.gastrica sinistra in 9,7 Prozent

dar [32].

2.2 Pathologische Verdnderungen des Leberparenchyms
Viele Lebererkrankungen gehen mit diffusen Verdnderungen des Parenchyms einher, die entweder

durch steatotische oder fibrotisch-zirrhotische Umbauten der Leber gekennzeichnet sein konnen [18].
Pathophysiologisch liegen hierbei zumeist entweder vaskuldre, maligne, entziindlich-infektidse oder
metabolisch-systemische Griinde vor [18]. Die Leberzirrhose beispielsweise ist Endstadium einiger
chronischer Lebererkrankungen und ist definiert durch einen diffusen Organbefall und histologischen
sowie makroskopischen Organverdnderungen [7]. Zudem gilt sie als Priakanzerose des Hepatozelluldren
Karzinoms (HCC) mit einer Rate von jéhrlich zwei bis fiinf Prozent der Patienten mit Leberzirrhose,
die ein HCC entwickeln [7]. Es kommt zu einer Zunahme bindegewebiger Zonen und der
extrazelluliren Matrix, welche zu einer irreversiblen Anderung der Leberarchitektur fiihren [7].
Charakteristisch ist ebenso eine gesteigerte hepatozellulire Regeneration, welche zu sogenannten
Regeneratknoten fiihrt, die haufig schwer vom HCC zu unterscheiden sind [7]. Ebenso finden sich
hiufig Nekrosezonen in zirrhotischen Lebern. Dies muss nicht immer der Fall sein, sind diese jedoch
vorhanden, ist der mit ihnen verbunden Parenchymverlust jedoch der Grund fiir eine verminderte
Leberleistung[7]. In Deutschland fiihrend als Ausloser zirrhotischer Lebern sind einerseits der
chronische Alkoholabusus in circa 40 bis 60 Prozent der Félle, andererseits chronische Virushepatitiden
in 25 bis 30 Prozent der Fille [7].

Als Krankheitsbild, das durch steatotische Umbauprozesse entsteht, ist vor allem die Nichtalkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD) zu nennen. NAFLD ist hierbei ein Oberbegriff, der sowohl die
nichtalkoholische Fettleber (NAFL), als auch die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) umfasst
[69] .Wihrend NAFL eine Erkrankung ist, die nur durch eine Steatose der Leber gekennzeichnet ist,

spiclen bei NASH zusitzlich Entziindungsprozesse eine Rolle, die auch mit einer
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Hepatozytenschiadigung verbunden sind [26], [69]. Typischerweise ist NASH mit einer perizelluldren
Fibrose verwirtschaftet, die auch in eine Leberzirrhose iibergehen kann [26]. Pathogenetisch werden
diese Erkrankungen als Manifestation des metabolischen Syndroms, also unter anderem Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie und Hyperlipidédmie betrachtet [8]. Die Leberbiopsie ist der Goldstandard
um den Schweregrad einer NAFLD zu bestimmen, da hiermit sowohl der Grad der Lebersteatose, als

auch das Fibrosestadium sowie die nekroinflammatorische Aktivitét erfasst werden kann [8].

2.3 Ubersicht iiber Raumforderungen der Leber

Seit der Einfilhrung des Abdomen-Ultraschalls werden immer héufiger lokal begrenzte
Raumforderungen der Leber diagnostiziert. Obwohl diese meist zuféllig entdeckt werden, ist die
Moglichkeit einer potenziell malignen Entitét eine Belastung fiir Patientinnen und Patienten. Daher ist

die atiologische Zuordnung aus medizinischer Sicht auch im Hinblick auf die weitere Therapie

notwendig und sinnvoll [29].

Benigne Tumoren epithelialen Ursprungs

Maligne Tumoren epithelialen Ursprungs

Leberzelladenom

Hepatozelluldres Karzinom

Gallengangsadenom

Cholangiozelluldres Karzinom

Bilidres Zystadenom

Bilidres Zystadenokarzinom

Karzinoid

Plattenepithelkarzinom

Benigne Tumoren mesenchymalen Ursprungs

Maligne Tumoren mesenchymalen Ursprungs

Kavernodses Himangiom Hamangiosarkom
Hamangioendotheliom Fibrosarkom

Fibrom Undifferenziertes Sarkom
Lipom Leiomyosarkom
Leiomyom Leiomyoblastom

Benignes Mesenchymom

Malignes Mesenchymom

Benigne Tumoren gemischten Ursprungs

Maligne Tumoren gemischten Ursprungs

Teratom

Hepatoblastom

Karzinosarkom

Tumorartige Lésionen

Fokal-nodulédre Hyperplasie

Mesenchymales Hamartom

Von-Meyenburg-Komplex

Tabelle 1: Ubersicht iiber die hiufigsten Raumforderungen der Leber und des bilifiren Systems, aus [95]
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Mit einer Priavalenz in der Bevolkerung von bis zu 20% sind die Leberzysten die haufigsten Tumore
der Leber, wobei sie als rein benigne zu beschreiben sind [95]. Dabei bediirfen einfache Leberzysten in
der Regel keine Behandlung. Allerdings kann bei groBen, symptomatischen Zysten eine chirurgische
Entfernung in Betracht gezogen werden [95]. Diese unkomplizierten, in der Sonographie auch als
echoarm darstellbare Zysten miissen von anderen zystischen Formationen der Leber abgegrenzt werden
[81]. Dies konnen zystisch imponierende Metastasen eines anderen Primédrtumors oder eines
Primértumors selbst, wie beispielsweise das Zystadenokarzinom sein [64]. Ebenso erwdhnenswert ist
die Echinokokkose, eine zystisch-infektiose Lasion der Leber, die ebenso zu den parenchymatdsen

Zysten gezéhlt werden kann [81].

In der Regel verursachen auch diese benignen Tumoren keine Symptome, es sei denn sie sind sehr grof3
oder es bestehen multiple Lé&sionen, dann zéhlen Oberbauchbeschwerden wie Vollegefiihl,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Brechreiz zu den typischen Symptomen [95]. Die Indikation zur
chirurgischen Therapie ist dann gegeben, wenn entweder klinische Beschwerden vorliegen, eine
histologische Zuordnung des Gewebes nicht sicher moglich ist, oder zusétzlich dazu
Risikokonstellationen wie Hepatitis oder die Leberzirrhose vorliegen [44,95]. Davon ausgehend soll
das hepatozelluldre Adenom noch einmal kurz ndher beschrieben werden, da es, abhidngig vom
histologischen Subtyp, auch ein Entartungsrisiko mit sich bringt. Wird eine Mutation im B-Catenin-Gen
nachgewiesen, weist diese Entitét ein signifikantes Entartungsrisiko von bis zu 50% auf [92]. Zusétzlich
dazu ist ein Auftreten eines Hepatozelluldren Adenoms mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva
nachgewiesen, was das deutlich hohere Auftreten bei Frauen erklart [70].

Metastasen sind mit 45% die am héufigsten auftretenden malignen Lésionen der Leber, Primértumoren
sind dabei am meisten Kolorektale Karzinome, gefolgt von Magen, Pankreas, Mamma und
Bronchialkarzinomen [29].Dies hiangt mit den anatomischen Bedingungen des venosen Riickflusses aus
Kolon, Magen und Pankreas zusammen, da die Leber im Gastrointestinaltrakt das erste Organ ist, das
passiert wird [56]. Die sogenannte seed and soil Theorie zur Metastasierung besagt, dass sich

Metastasen vor allem dort bilden, wo sie giinstige Bedingungen vorfinden [47].

Bei den malignen Primértumoren der Leber sind vor allem das HCC und das Cholangiozellulire
Karzinom (CCC) als relevante Entitdten zu nennen. Das HCC ist ein maligner Tumor der Leberzellen
und ist die flinfthdufigste maligne Tumorerkrankung[29]. Die hauptsédchlichen Riskofaktoren ein HCC
zu entwickeln, sind die chronische Infektion mit dem Hepatitis C (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV),
haufiger Alkoholkonsum, Diabetes und die NAFLD[76]. Dabei sind vor allem Ménner héufiger als
Frauen von dieser Erkrankung betroffen, was einerseits durch die gestiegene Lebenserwartung von
Menschen mit fortgeschrittener und chronischer Lebererkrankung zu erkldren ist, andererseits
sicherlich mit der hoheren Pravalenz von Erkrankungen wie HBV und HBC sowie dem durchschnittlich
hoheren Alkoholkonsum in der ménnlichen Bevdlkerung zusammenhingt[29]. Ebenso sind

geographische Unterschiede und neu auftretende Trends zu beobachten: In der westlichen Welt etwa
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steigt die Inzidenz des HCC in den letzten Jahren und Jahrzenten kontinuierlich an und wird vermutlich
auch weiter steigen [16]. Dies hat unter anderem mit dem erhdhtem Aufkommen von Erkrankungen
wie Diabetes, NAFLD oder dem metabolischen Syndrom in der westlichen Bevolkerung zu tun [14],
wiahrend die Inzidenzen in der asiatischen und der afrikanischen Bevolkerung zuriickgehen [42].

Fiir das HCC sind die klinisch-chemischen Untersuchungen von zentraler Bedeutung. Es existiert ein
Tumormarker, das Alpha-Feto-Protein (AFP), das allerdings diagnostische Schwichen hinsichtlich
Sensitivitdit und Spezifitdt hat [78],[38]. Trotzdem ist es ein unverzichtbares Hilfsmittel in der
klinischen Routine, da auch Werte von >200 ng/ml in Kombination mit einer positiven Bildgebung
beweisend fiir eine Erkrankung sind [78]. Als bildgebende Verfahren stehen der Ultraschall mit oder
ohne  Kontrastmittel zur  Verfiigung, sowie die  Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie [95]. Wird nun ein Tumor nachgewiesen, erlaubt die Untersuchung mit
kontrastmittelverstiarktem Ultraschall die Unterscheidung ob es sich um einen benignen oder malignen
Tumor handelt, mit groBer Sicherheit [95]. Obwohl die histopathologische Untersuchung den
Goldstandard bei der Diagnose von Leberrundherden darstellt, kann die Diagnose auch mittels

Bildgebung und Tumormarkererhhung gestellt werden [17].

Der zweithdufigste primére Lebertumor ist das CCC, ein Tumor der Gallenwege, der sich entweder
intra- oder extrahepatisch manifestieren kann. Sollte dies in den groen Gallenwegen auflerhalb der
Leber der Fall sein, nennt man diese besondere Form des CCCs Klatskin-Tumor, was eine eigene Entitét
darstellt[29]. Im groBen Gegensatz zum HCC, das meistens auf dem Boden einer chronischen
Lebererkrankung und einer Leberzirrhose diagnostiziert wird, geht das CCC mit Erkrankungen die die
Gallenwege betreffen, oder eine Cholestase verursachen, einher [85]. Dies sind beispielsweise die
primiér sklerosierende Cholangitis, dessen Erkrankung zu einem signifikant hoheren Aufkommen von
einem CCC fiihrt [85]. Labordiagnostisch ist auch der Tumormarker CA 19-9 hinweisend, allerdings
kann dieser auch bei einer Cholangitis oder bei einem Verschlussikterus erhoht sein, was die
histopathologische Untersuchung obligat macht [58]. Zusétzlich dazu zeigt das CCC kein solches
charakteristisches Kontrastmittelverhalten in der Schnittbildgebung wie das HCC, was die Bedeutung

der histologischen Sicherung noch einmal unterstreicht [29].

2.3.1 Chirurgische Therapieoptionen
Unter gewissen Voraussetzungen, wie zum Beispiel der allgemeinen Operabilitét und der Moglichkeit

auf eine RO-Resektion, ist die chirurgische Therapie bei Lebermetastasen zu bevorzugen und bietet auch
am echesten die Moglichkeit zur Heilung [30]. Nach erfolgter chirurgischer Resektion liegt die
Uberlebensrate nach fiinf Jahren bei bis zu 50%, unbehandelt pendelt sich diese zwischen null und drei
Prozent ein [60],[1]. Bei inoperablen Metastasen kann die Uberlebenszeit durch Einsatz von
Chemotherapeutika auf 19 Monate gesteigert werden [11]. Da in den letzten zwei Jahrzenten

insbesondere auf diesem Gebiet neue Behandlungsstrategien im Sinne einer personalisierten Medizin
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hinsichtlich onkologischer und technischer Aspekte entwickelt wurden, soll noch einmal detailliert auf
chirurgische Behandlungsmoglichkeiten bei synchronen Lebermetastasen kolorektaler Genese
eingegangen werden. Die beste Langzeitiiberlebensprognose bei synchronen kolorektalen
Lebermetastasen bietet die chirurgische Therapie im Sinne einer Resektion des Primarius und der
Metastasen[27]. Durch offensivere Behandlungskonzepte und neue Methoden wie TSH (two stage
hepatectomy), ALLPS (associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy) oder
intensivierte Chemotherapie wurde der Weg auch fiir Operationen bei vormals grenzwertiger
Resektabilidt geebnet [20]. Ziel der Behandlung der Lebermetastasen ist die RO-Resektion und richtet
sich nach Anzahl, Grof3e und Lokalisation der Herde. Obwohl an sich ein Sicherheitsabstand von einem
Zentimeter eingehalten werden sollte, geniigt auch ein histologisch beurteilter Abstand von mehr als
einem Millimeter[27]. Ob anatomisch oder atypisch reseziert wird, scheint hierbei prognostisch keinen
Unterschied zu machen[30],[2]. Technisch anspruchsvoll, jedoch nicht gegen eine Resektion sprechend
sind ein bilobdrer Befall, Infiltration der Vena cava oder zentral gelegene Metastasen in Bezug zu
groflen Gefidllen, die bei Bedarf rekonstruiert werden konnen[27].

Eine einzeitige Resektion des Primarius und der Lebermetastasen bleibt nur ausgewéhlten Patienten
vorenthalten. Die Vorteile eines kiirzeren Krankenhausaufenthaltes und einer schnelleren
Weiterbehandlung liegen auf der Hand, konnen jedoch nur bei einer niedrigen Risikokonstellation
angeboten werden. Dies wire der Fall bei allgemein klinisch gutem Zustand, guter Leberfunktion und
keinem Major-Eingriff (=drei Segmente) an der Leber[27]. Das Risiko einer postoperativen
Leberinsuffizienz kann nun entweder durch eine eine Pfortaderembolisation verkleinert werden, oder
durch eine selektive Ligatur des Pfortaderastes des tumortragenden Leberlappens, da die ipsilaterale
Seite atrophiert, in der kontralateralen jedoch eine Hypertrophie von bis zu 60 Prozent induziert wird
[27],[57]. Die zweizeitige Leberresektion kommt dann zum Einsatz, sollten die Metastasen kurativ
primdr nicht resektabel sein. Im ersten Schritt erfolgt dann die groBtmdgliche Resektion aller
Metastasen mit Pfortaderligatur, im zweiten Schritt dann die Komplettierung der Operation nach

erfolgter Lebergeweberegeneration [27].
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Folgender Therapiealgorithmus veranschaulicht noch einmal die Wichtigkeit der chirurgischen

Therapie bei kolorektalen Lebermetastasen am Beispiel des Kolonkarzinoms:

synchrone LM bei Kolon-Ca ‘

l

resektable LM | I irresektable LM .
ggf. Chemo | Chemo
PRx als Hemikal re PRx als Hemikol li und PRx als Hemikol li und | resektable LM irresektable LM
geplant Minor-LRx geplant Major-LRx geplant
l v v | v l v

[ LR + PRx ] ' PRx, ggf. mit ALLPS, TSH, PA-Lig | LRx | ‘ PRx |
oder komb-Minor LRx und Abl ; l '

4' ) v

| gaf. Komplettierung PRx Chemo
oder BSC
L J
ggf. Chemo

Abbildung 2: Therapiealgorithmus bei Lebermetastasen[27]: P-Primarius, LM-Lebermetastasen, LRx-
Leberresektion, PRx-Primariusresektion, RR-lokales Rezidivrisiko, PA-Lig-Pfortaderligatur, RT-adiotherapie,
BSC-Best supportive care, ABL-ablatives Verfahren
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Fiir die Behandlung des HCCs haben sich mehrere Klassifikationen durchgesetzt, anhand derer eine
leitliniengerechte Therapie erfolgen kann. Das am léngsten etablierteste und auch heute noch
verwendete TNM- System beispielsweise beschreibt mit seinen drei Buchstaben die Ausdehnung des
Primartumors (,,T°), den Lymphknotenbefall (,,N) und ob Fernmetastasen vorliegen (,,M*). Die
Ausdehnung des Tumors wird hierbei durch Anhéngen von Ziffern an die Buchstaben beschrieben, so
unterscheidet man hier die Stadien T1 bis T4. Ob Lymphknoten befallen sind, oder Fernmetastasen

vorliegen, wird jeweils entweder mit NO oder N1 und MO oder M1 dargestellt [74].

Weiterhin verwendet wird die Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC)-Klassifikation, die die
Leberfunktion miteinbezieht und so auch orientierend fiir die spétere Therapieentscheidung sein kann.

(siche Tabelle 2).

Stadium ECOG Tumor Okuda Leberfunktion

A: frithes HCC 0 solitdr I Keine PH, Bil
normal

Al 0 solitér I PH und BIil
normal

A2 0 solitér I PH und Bil erhéht

A3 0 3 Tumoren <3cm | I-1I Child-Pugh A-B

B: intermediéres | 0 multilokulér, I-1I Child Pugh A-B

HCC grof3

C: 1-2 GefédBinvasion I-11 Child Pugh A-B

fortgeschrittenes oder

HCC Fernmetatstasen

D: Endstadium 3-4 alle I Child-Pugh C

Tabelle 2: BCLC-Klassifikation der Leber, aus [51]. Portale Hypertension (PH), Bilirubin (Bil), Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

Die Leberfunktion wird hierbei mithilfe einer moglichen portalen Hypertension, des Laborparameters
Bilirubin oder der Child-Pugh-Klassifikation bestimmt. Hierbei werden klinische Einschitzungen und
leberspezifische Laborwerte des Patienten in einem Risikoscore zusammengefasst, wobei ein Score von
C die schlechtmdglichste Leberfunktion darstellt. Die ECOG bezeichnet einen Index zur Feststellung
der Lebensqualitit des Patienten. Bei Stadium A und B sollten alle Kriterien zur Einstufung in die
jeweilige Gruppe erfiillt sein, bei Stadium C ist dies bereits mdglich, wenn entweder die Tumorkriterien
oder die ECOG-Kriterien zutreffend sind und bei Stadium D ist die Einstufung dann mdglich, wenn
mindestens eines der vier Kriterien zutrifft. Weiterhin flieft die Einteilung nach Okuda in die
Klassifikation mit ein (Abb 4). Hierbei wird ein Punktesystem verwendet, in das die Kriterien der

Tumorausdehnung, dem Vorhandensein von Aszites, sowie die Laborwerte Albumin und Bilirubin
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einflieBen. Die drei mdglichen Stadien errechnen sich aus der vergebenen Punktzahl. Ein Punkt wird
fiir eine Tumorausdehnung von mehr als 50 Prozent der Leber vergeben, ein weiterer, falls der Patient
an einem Aszites leiden sollte, sowie jeweils ein weiterer sollte sicher der Albuminwert unter drei mg/dl
und der Bilirubinwert {iber drei mg/dl befinden [95]. Somit wiirde das Stadium I bei null Punkten
vergeben werden, das Stadium II bei eins bis zwei Punkten, und das Stadium drei bei drei bis vier

Punkten [95].

Abbildung 3: Differenzialtherapie des Hepatozelluliren Karzinoms (HCC) [95].Transarterielle Embolisation
(TAE), Transarterielle = Chemoembolisation (TACE), Perkutane Alkoholinjektion (PEI) und
Radiofrequenzablation (RFA), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Auf dieser Klassifikation aufbauend kann nun die richtige Therapieentscheidung getroffen werden
(Abb. 3). Transarterielle Embolisation (TAE), Transarterielle Chemoembolisation (TACE), Perkutane
Alkoholinjektion (PEI) und Radiofrequenzablation (RFA) beschreiben alle eine Form der minimal-
invasiven Therapie, auf welche im weiteren Verlauf noch genauer eingegangen wird. Das Sorafenib ist
ein Medikament, welches im palliativen Setting angewendet werden kann.

Da das HCC in frithen Stadien symptomlos verlduft, ist die Diagnosestellung erschwert. Dies wirkt sich
auf die Uberlebensrate aus, weshalb sie nur zwischen sechs und 20 Monaten betriigt [88]. Wie bereits
dargestellt, hat jedes Tumorstadium seine festgelegten verschiedenen Therapiemdglichkeiten, die
Bedeutung der chirurgischen Resektion bleibt jedoch nach wie vor am grofiten, da sie das beste

Langzeitergebnis erzielt [15], [19].
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Eine Moglichkeit zur Heilung des CCCs bietet nur die chirurgische Therapie, andere Therapieformen
wie die Chemotherapie kommen nur im palliativen Setting zur Anwendung [54]. Ist der Tumor nun
lokal begrenzt, nicht metastasiert, bietet die chirurgische R0O-Resektion eine statistisch signifikante
Lebensverldangerung mit 5-Jahresiiberlebensraten von 21 bis 44% [29]. Schlussendlich sei noch kurz
das Hepatoblastom erwéhnt, was der hdufigste maligne Lebertumor im Kindesalter ist und zu dessen
Standardbehandlung heutzutage in der Regel erst eine neoadjuvante Chemotherapie mit anschlieBender

chirurgischer Resektion oder Lebertransplantation z&hlt [91].

2.3.2 Nicht chirurgische Tumortherapieoptionen
Im Allgemeinen wird zwischen drei mdglichen Verfahren unterschieden, die unterstiitzend zur operativ

resezierenden Therapie oder in palliativer Intention angewandt werden koénnen: Die Perkutane
Alkoholinjektion (PEI), die Mikrowellenablation (MWA) und die Radiofrequenzablation (RFA). Die
MWA und die RFA zeigen eine grundlegende Gemeinsamkeit, die hitzeinduzierte Koagulationsnekrose
der Tumorknoten [46]. Sie unterscheiden sich jedoch in der Art und Weise, in welcher diese die Hitze
produzieren. Wahrend bei der MWA die Hitze durch das in Schwingung versetzte Gewebe, das sich
konstant dem oszillierenden Feld anpasst, entsteht, arbeitet die RFA mit Strom um ebenjenen Effekt
hervorzurufen [34]. Beide Verfahren konnen in gleicher Weise fiir die Behandlung des HCC und von
Lebermetastasen benutzt werden, wobei die RFA die héufiger verwendete Methode darstellt [68],
obwohl die durch die MWA freigesetzte Energie schneller und groBere Ablationszonen in der Leber
produzieren kann, was zu weniger Applikationen fithren kann [34]. Die PEI ist die klinisch bereits am
langsten benutzte Art der lokalen Ablation, da sie bereits seit den 1980er Jahren praktiziert wird [75].
Hierbei macht man sich den toxischen Effekt des perkutan applizierten Ethanols zunutze, um die
Tumorzellen zu zerstoren. Die PEI kann hierbei genauso wie die anderen beiden Verfahren fiir das HCC
im Frithstadium verwendet werden, allerdings nur nicht bei Lebermetastasen [75], [25].

In 2.3.1 wurde bereits das BCLC-System vorgestellt, anhand dessen bereits bei der Behandlung des
HCC die mogliche Indikation zur lokalen Ablation der Raumforderungen gestellt werden konnte
[95].Im Falle der Lebermetastasen eignen sich diese Verfahren vor allem fiir kleinere Tumorherde
zwischen drei und fiinf Zentimetern. Sollten sich die Metastasen in diesem Groflenbereich befinden,
schwankt die Erfolgsrate zwischen 88 und 98 Prozent[27]. Sie eignen sich somit nicht als alleinige
Therapieoption, wohl aber in Kombination mit chirurgischen Verfahren um ein zweizeitiges Vorgehen
zu vermeiden, oder eine RO-Resektion zu ermdglichen[87]. Des Weiteren soll nun kurz auf
Therapiemdglichkeiten eingegangen werden, sollte weder eine chirurgische Resektion der
Raumforderung noch eine minimal-invasive Ablation moglich gewesen sein. Eine kurative
Chemotherapie des HCC kann aktuell nicht empfohlen werden, in fortgeschritteneren Stadien gibt es
allerdings einige Behandlungsmoglichkeiten [36]. Eine Chemotherapie kommt ebenso zum Einsatz, um

ein ,,Downsizing* des Primértumors bei anfangs nicht resektablem Herd zu ermdglichen, oder, sollte



20

dies nicht moglich sein, als systemische Variante [25]. Laut BCLC-Klassifikation bei grofen,
multifokalen Herden und als nicht resektabel eingestuftem Tumor gilt die TACE im intermediiren
Stadium B als Standardtherapie des HCC [66]. Die TACE-Behandlung macht sich die Tatsache
zunutze, dass das Tumorgewebe im Vergleich zum restlichem Lebergewebe vor allem tiber arterielle
Gefidlle versorgt wird. Das Ziel des Fingriffes ist es somit, iiber die Injektion von zytotoxischen
Substanzen eine Tumornekrose auszulésen und den Tumor iiber die Applikation von embolisierenden
Mitteln ganz von der Sauerstoffzufuhr abzukoppeln [66]. Im fortgeschrittenen Stadium C nach BCLC
gilt Sorafenib als Goldstandard [95], [30]. Dieses Medikament ist ein Multikinase-Inhibitor der RAF-
Kinase, der iiber Die Hemmung der Tumorzellproliferation Apoptose induziert[36]. Beim
cholangiozellulirem Karzinom bleibt die chirurgische Therapie die einzige Chance auf Heilung [80],
[86]. Aktuell gibt es jedoch keine Studie, die den Erfolg einer dieser Behandlungen belegen wiirde [86].
Daher existiert auch kein Standardprotokoll fiir die Chemotherapie des cholangiozelluldren Karzinoms
und die Behandlung solcher Patienten sollte innerhalb von Studien erfolgen [95]. In einer palliativen
Situation miissen sodann sowohl chirurgische als auch medikamentdse Therapiekonzepte evaluiert

werden.
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2.4 Techniken der modernen Leberchirurgie
Operationen an der Leber sind heutzutage standardisiert und werden im GroBteil der Falle nach einem

bestimmten Schema durchgefiihrt. Bei anatomischen Resektionen wendet man je nach Ausmal} des

durchzufiihrenden Eingriffes folgende Nomenklatur an:

Hemihepatektomie rechts Hemihepatektomie links rechts anteriore Sektorektomie rechts posteriore Sektorektomie

erweiterte Hemihepatek- erweiterte Hemihepatek-
tomie rechts tomie links

Segmentektomie Bisegmentektomie

Abbildung 4: Schematische Darstellung anatomischer Leberresektionen [12]

Die Nummern in der Abbildung stehen hierbei stellvertretend fiir die acht Lebersegmente. Weiterhin
unterscheidet man zwischen sogenannten ,,Major und ,,Minor““-Resektionen. Obwohl es keine genau
niedergeschriebene Definition dieser Begriffe gibt, hat sich in der klinischen Praxis als Fortfiihrung der
Akzeptanz der anatomischen Aufteilung der Leber in acht Segmente nach Couniaud, die Einordnung
einer Majorresektion als eine Entfernung von drei oder mehr Segmenten durchgesetzt [14]. Alles
darunter wird als Minorresektion aufgefasst [14].

Grundsitzlich beginnt die Operation mit dem Zugang zum Operationsgebiet, daraufthin erfolgt die
Mobilisation und die Exploration der Leber, es schlie3t sich eine intraoperative Sonographie und die
Priparation des Leberhilus, der VCI und der Lebervenen an. SchlieBlich erfolgt die
Parenchymdurchtrennung, die Versorgung der Resektionsfliche und abschlieBend die Schlussphase

[45]. Bei atypischen Resektionen, also nicht unter der Beachtung anatomischer Grenzen, entfillt
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mitunter der Schritt der Leberhiluspréparation [61].

Abbildung 5: Zugangswege der Leberchirurgie. 1: L-Inzision, 2: Mercedes-Stern-Inzision, 3: mediane
Laparotomie [33].

Beim Zugang wird heutzutage ein rechtsseitiger Rippenbogenrandschnitt verwendet, welcher in der
Medianlinie bis zum Processus xyphoideus verldngert wird und so fiir alle Standardresektionen in der
Leberchirurgie eine ausreichend groBe Ubersicht gewihrleistet [13]. Hierbei werden nach der
Hautinzision der M. externus abdominis und die vordere Rektusscheide mit der Diathermie durchtrennt,
wihrend der M. rectus abdominis quer durchtrennt wird. Der M. obliquus internus abdominis wird
stumpf auseinandergedringt, bis schlussendlich der M. transversus abdominis und das Peritoneum
gleichzeitig durchtrennt werden konnen [50]. Bei Transplantationen oder grof3eren Tumoren des linken
Leberlappens kann die Schnittfiihrung nach subkostal links verldngert werden wodurch sie als
,Mercedes-Stern-Inzision“ bezeichnet wird. Wurde der Zugang frither noch teilweise iiber einen
interkostalen Schnitt in den Thorax erweitert, ist dies heutzutage nahezu in der Regel nicht mehr nétig.

[55], [61], [54], [33].
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Abbildung 6: Trokarplatzierung bei laparoskopischer Leberresektion. Die Zahlen an den Trokaren geben deren
Durchmesser in Zentimetern an. Weiterhin sind die bei der laparoskopischen Chirurgie besonders gut

zuginglichen Segmente II, III, IVb, V und VI hervorgehoben [13].

In den letzten 15 Jahren hat sich auch die laparoskopische und roboter-assistierte Chirurgie fiir
bestimmte Eingriffe im klinischen Alltag etabliert. Zu nennen wéren hierbei Biopsien und kleine
Keilresektionen, links laterale Segmentektomien der Segmente II und III, sowie vordere
Segmentektomien der Segmente IVb, V und VI [13],[39]. Fiir groBere Eingriffe an der Leber, wie
Hemihepatektomien, Trisektorektomien, oder Segmente die schwierig zu erreichen sind, wie IVa, VII
oder VIII hat sich die laparoskopische Chirurgie bisher nicht durchsetzen kénnen [13],[39].

Bei der vollstindigen Mobilisation der Leber, welche unerlasslich fiir die spéatere Exploration ist, ist
unbedingt auf die rechte Nebenniere und die in die VCI fithrende Nebennierenvene zu achten. Nun wird
die Leber bimanuell palpiert, was fiir eine spatere Blutungskontrolle relevant sein kann [55]. Auch zum
Standard gehort die intraoperative Sonographie, die zur Bestitigung vorher diagnostizierter, oder zur
Bestitigung eventuell weiterer moglicher Tumorherde notwendig ist [55].

Die Préparation im Leberhilus erfolgt nun nur im Rahmen von anatomischen Resektionen, bei
atypischen Resektionen werden die segmentalen Grenzen der Leber nicht respektiert und es wird
versucht, den Tumor im Gesunden zu entfernen. Etwaige Gefifle im Resektionsgebiet werden dabei mit
entfernt. Bei groflen anatomischen Resektionen werden die grolen Hauptstimme der A. hepatica und
der V. portae bereits im Leberhilus zusétzlich mit der korrespondierenden Lebervene durchtrennt, bei
kleineren Resektionen werden die Gefille auf segmentaler Ebene verschlossen. Insgesamt ist der
Vorteil von atypischen Resektionen der geringer ausfallende Parenchymverlust, was insbesondere fiir
eine mogliche Zweitresektion sehr bedeutend sein kann. Aus onkologischen Gesichtspunkten scheint
die atypische Resektion der anatomischen gleichwertig zu sein. Ein Nachteil ist hierbei logischerweise

jedoch die hohere Gefahr der Devitalisierung von Lebergewebe, da die funktionellen Grenzen der Leber
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nicht respektiert werden, was die Risiken im Sinne der postoperativen Komplikationen erhdht [55],
[96], [97], [10].

Bevor nun die Parenchymdissektion erfolgt, ist es wichtig, fiir eventuelle Blutungen gewappnet zu sein.
Das wohl am meisten verwendete Verfahren hierfiir ist das sogenannte ,,Pringle“-Mandver, bei dem
nach vorheriger Hiluspréparation das Ligamentum hepatoduodenale angeziigelt und bei Bedarf
ausgeklemmt werden kann [12] Es ist eine effektive Methode zur Blutungskontrolle, sollte aber bei
beispielsweise vorgeschidigter zirrhotischer Leber mit Bedacht eingesetzt werden [12]. Ist nun mit
einer ldngeren Dissektionsphase zu rechnen, gibt es mehrere Moglichkeiten, dieses Verfahren
intermittierend mit zwischenzeitlichen Phasen der Reperfusion einzusetzen, was hinsichtlich der
Gewebeschiadigung der Leber von Vorteil gegeniiber einer kontinuierlichen Ausklemmung ist [12].
Sollte eine sehr weitreichende Resektion geplant sein, ist mitunter eine totale vaskuldre Okklusion
(TVO) sinnvoll. Dieses Verfahren beschreibt ein komplettes Ausklemmen der Vena cava ober- und
unterhalb der Leber, unter der Bedingung, dass der Patient eine Unterbrechung des gesamten unteren
venosen Riickstroms zur Leber toleriert [12].

Bei der Parenchymdissektion unterscheidet man grundsétzlich selektive von nicht-selektiven
Techniken. Da das Leberparenchym und die vaskuléren und bilidren Strukturen andere physikalische
Eigenschaften haben, kann man sich diese Unterschiede mithilfe selektiver chirurgischer Techniken
zunutze machen und so die Gefiale und Gallenwege eigens darstellen, wahrend das Lebergewebe
zerstort werden kann [67]. Hierzu zahlt beispielsweise die stumpfe Dissektion, bei der das Parenchym
mechanisch zerdriickt wird und die Gangstrukturen und Gefaf3e isoliert und dargestellt werden kdnnen.
Ebenso selektiv ist auch der Ultraschallaspirator, das CUSA® (Cavitron Ultra Surgical Aspirator).
Hierbei wird mittels Ultraschall elektrische in mechanische Energie umgewandelt, was zu einer
Fragmentation des Gewebes fiihrt, die Selektivitit des Verfahrens wird durch die Auswahl der

Amplitude und der Intervallfrequenzen des Gerites erreicht [67].

Zu den nicht-selektiven Verfahren zdhlen meistens Gerdte, die mit mechanischer oder thermischer
Energie arbeiten, allerdings nicht zwischen Gangstruktur und Parenchym diskriminieren kdnnen [67].
Als Beispiele hierbei zu nennen sind mechanische Instrumente wie die Schere, das Skalpell, mit
Einschrankung auch das bereits in der Darmchirurgie etablierte Klammernahtgerét, oder Instrumente
die sowohl mechanische als auch thermische Energie in sich vereinen, wie zum Beispiel die
Ultraschalldissektion [67].

Ist die Parenchymdurchtrennung abgeschlossen, ist es abschlieBend wichtig, die Operationsfliche auf
Nachblutungen oder Galleleckagen zu kontrollieren und gegebenenfalls auch zu versorgen. Hierfiir
eignet sich Fibrinkleber, der lokal auf die Resektionsfliche aufgetragen wird, oder ein Vlies aus
Kollagenen, das in gerinnungsférdernde Substanzen getrankt ist [45]. Die Verwendung lokaler
Héamostyptika, vor allem bei kleinen Blutungslasionen auf der Resektionsfliche wird ebenfalls nicht

selten verwendet, wobei sich diese bei Galleleckagen oder grofleren Nachblutungen nicht verwenden
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lassen [40]. In diesem Falle wiire eine Relaparotomie mit chirurgischer Blutstillung oder Ubernihung

der Gallenwege notwendig.

2.5 Risikoeinschédtzung vor chirurgischer Resektion

2.5.1 Allgemeine Aspekte der Operationsrisikoeinschiatzung
Die prioperative Risikoeinschitzung eines zu operierenden Patienten ist eminent wichtig, um

perioperative Komplikationen bestmoglich zu vermeiden [28]. Die Grundlage jeder Risikoevaluation
besteht daher grundsétzlich zunéchst aus einer sorgfiltigen Anamnese und korperlichen Untersuchung.
Da Komplikationen wihrend einer Operation meistens das Herz-Kreislaufsystem betreffen, ist es
wichtig, kardiale Risikofaktoren einzuschédtzen und eventuell eine erweiterte Zusatzdiagnostik
anzuschlieBen [93]. Hierzu wird heutzutage unter anderem der Revised Cardiac Risk Index (RCRI)
nach Lee verwendet [48]. Er ist Bestandteil zur Indizierung eines praoperativen EKGs und besteht aus
fiinf Faktoren: Dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus, einer
Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatininwert von tiber zwei mg/dl, einer Koronaren Herzkrankheit
(KHK) und einer zerebrovaskuldren Insuffizienz [6]. Noch verbreiteter ist allerdings der Score der
American Society of Anesthesiolgoists (ASA). Hierbei nimmt der betreuende Anésthesist eine
Risikoeinschidtzung des Patienten in sechs Stufen vor, wobei die Einschétzung mit der perioperativen

Letalitét korreliert [2].

Ein Patient mit
schweren Ein sterbender Ein flir Hirntod
Ein Patient mit Ein Patient mit systematischen Patient, von dem erklarter Patient,
Ein normaler, einer leichten schwerer Erkrankungen, nicht erwartet dessen Organe
gesunder Patient systematischen systematischen die eine stindige wird, dass er fr
Erkrankung Erkrankung Bedrohung flr ohne Operation Spenderzwecke
das Leben tiberleben kann entfernt werden
darstellen
Merkmale: Merkmale: Merkmale: Merkmale: Merkmale:
- Gesund - Leichte - Substanzielle - 2. B. anhaltende - z. B. gerissenes
El:krankungttalr] . EantLoqeue Herzischamie Bauch-/ Thorax-
N ohne wesentliche Inschrankungen oder schwere aneurysma,
Nichtraucher fEantLOQe:ie Klappenfunk- massri?:es Trauma,
. Inschrankung -z.B.COPD, tionsstérung, intrakraniale ~
- Kein/minimaler Fettleibigkeit Sepsis Blutung mit
onolkonsu - z.B. Raucher, (BMI > 40), aktive Massenwirkung
Schwangerschaft, Hepatitis,
Fettleibigkeit implantierter
(30 < BMI < 40) Schrittmacher

Abbildung 7: ASA-Klassifikationsschema, auf Deutsch iibersetzt [23]

Die erste Stufe stellt einen gesunden Patienten dar, die perioperative Letalitét liegt bei circa 0,06

Prozent, wihrend diese bei einem Patienten der Stufe fiinf bereits um die 50 Prozent betragt [4].
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Pulmonal am bedeutendsten in der praoperativen Risikoanalyse ist jedoch sicherlich die Untersuchung
der Lungenfunktion. Bei allgemeinchirurgischen Eingriffen gilt eine Risikoeinschétzung, die sich am
FEV, orientiert, also dem Volumen, das ein Mensch innerhalb einer Sekunde unter maximaler
Anstrengung ausatmen kann, da dieser der beste Parameter zur Einschitzung einer obstruktiven

Ventilationsstorung ist [5].

Risiko FEV, (ml/kgKCG)

Manner Frauen
Kein erhéhtes Risiko >20 >18
MaRig erhéhtes Risiko 14 bis < 20 12 bis< 18
Stark erhéhtes Risiko <14 <12

Abbildung 8: Risikostratifizierung allgemeinchirurgischer FEingriffe anhand forciertem exspiratorischem
Volumen innerhalb einer Sekunde (FEV [ 5]

So besteht beispielsweise bei einem 70 Kilogramm schweren Patienten mit einer FEV; von 800 bis
1000 ml ein stark erhdhtes chirurgisches Risiko.

Die préaoperative Labordiagnostik hat sich ebenso zu einem Standardmittel entwickelt, um praoperativ
in Anamnese und klinischer Untersuchung auffallige Befunde zu iiberpriifen. Hierbei hat sich folgendes

Labor als Minimalstandard ergeben:

(Verdacht auf) Organerkrankung

Parameter Herz/Lunge Leber Niere Elut
Himoglobin - + + +
Leukozyten +
Thrombozyten + +
Matrium, Kalium - I + +
Kreatinin + + + +
ASAT, Bilirubin, aPTT und INR +

Abbildung 9: Indikationen fiir praoperative Blutuntersuchungen. Aspartat-Aminotransferase (ASAT), aktivierte

partielle Thromboplastinzeit (aPTT), International normalized ratio (INR) [93].

Die fiir die Leberchirurgie wichtigen leberspezifischen Werte haben hierbei keine Indikation ohne das

Vorliegen eines klinischen Verdachts auf eine Lebererkrankung [93].
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2.5.2 Leberspezifische Operationsrisikoeinschitzung
Sollte nun eine allgemeinchirurgische Operation geplant sein, miissen zusétzlich zu allgemeinen

Risikoevaluationen einige weitere leberspezifische Tests durchgefiihrt werden, mit deren Hilfe die
Leberfunktion praoperativ moglichst genau erfasst werden kann. Hierbei verwendet man regelhafter
Weise bestimmte Blutwerte, die die Leberfunktion widerspiegeln wie das Albumin, Leberenzyme wie
ALAT, Bilirubin und die Blutgerinnung in Form des Quick-Wertes, sowie die Scoringsysteme des
MELD-Scores und des Child-Pugh-Scores die aus diesen Werten herrithren [79],[31],[89]. Das
praoperative chirurgische Risiko bei Operationen an der Leber wurde bisher traditionellerweise durch
ein erhohtes Serum-Kreatinin-Level, einen ASA-Score von IV oder V, kardiopulmonale Risiken oder
eines Child-Pugh-Scores von >7 festgelegt [62]. Bei dem Child-Pugh-Score wird anhand von fiinf
Kriterien eine Punktzahl festgelegt. Die drei Laborwerte des Albumins, des Bilirubins und der
Blutgerinnung in Form des INR (international normalized ratio). beschreiben dabei die Leberfunktion,
die klinischen Kriterien Aszites und hepatische Enzephalopathie den Status der (De-)Kompensation
[84]. Der Leberfunktionstest LIMAX® (Liver MAximum capacity test) hingegen basiert auf einer
intravendsen Gabe des Hepatozytensubstrats 13C-methacetin, welches in der Leber zu Acetaminophen
umgewandelt und als Kohlenstoffdioxidisotop 13CO2 abgeatmet wird [79]. Durch die kontinuierliches
Messung des Verhéltnisses des natiirlicherweise in der Ausatemluft abgeatmeten Kohlenstoffdioxids
zu dem Kohlenstoffdioxidisotops kann die individuelle Leberfunktion bestimmt werden[79]. Zudem ist
der LIMAXx®-Test ein guter Pradiktor flir postoperatives Leberversagen nach leberchirurgischen

Eingriffen [79].

2.6 Der MELD-Score

Eine weitere Methode, das pridoperative chirurgische Risiko einzuschédtzen, ist der MELD-Score

(,,Model for End-Stage Liver Disease* Score).

Der MELD-Score ist eine Punktzahl, die aus drei Laborparametern besteht und von Wissenschaftlern
der Mayo-Klinik in den USA (Vereinigten Staaten von Amerika) entwickelt wurde und sich heutzutage
als zuverldssigster Pradiktor einer schweren, transplantationspflichtigen Lebererkrankung etabliert hat
[3],[53],[31]. Diese sind das Serumkreatinin, Gesamt-Bilirubin und die Blutgerinnung in Form der INR.
Der Wert berechnet sich folgendermal3en: [3].

10 * (0,957 * In(Kreatinin) + 0,378 In(Bilirubin) + 1,12 In(INR) + 0,643).

Hierbei wird eins als Minimalwert fiir alle drei Parameter festgesetzt, um negative Werte zu vermeiden,
vier ist der maximale Wert fiir den Kreatininwert und 40 ist die insgesamt maximal zu erreichende

Punktzahl [3]. In seiner heutigen Form als Mittel zur Beschreibung des Schweregrades einer
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Lebererkrankung hat der MELD-Score eine spannende Geschichte hinter sich. Urspriinglich wurde
dieser dazu entwickelt, um das Uberleben nach einer TIPS-Prozedur (transjugulirer, portosystemischer,
intrahepatischer Shunt) vorhersagen zu kdnnen[71]. Bei dieser Intervention wird mittels eines Shunts
der Pfortaderdruck durch eine Verbindung zwischen eines parenchymatdsen Astes der V. portae und
eines Astes der V. hepatica reduziert, um somit Komplikationen der portalen Hypertension, wie
varikose Blutungen aus Umgehungskreisldufen, besser beherrschen zu konnen [71]. Es stellte sich
jedoch heraus, dass dieses Modell recht akkurat in seiner Vorhersage in der 3 Monats-Mortalitit bei
Patienten mit schwerer endstdndiger Lebererkrankung war [73], weshalb der MELD-Score 2002 durch
das United Network for Organ Sharing (UNOS) eingefiihrt wurde, um die Verteilung von
Spenderorganen fiir Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten, besser regeln zu kénnen [37].
Konsequenterweise gilt der MELD-Score auch seit Dezember 2006 in Europa als Allokationssystem,
wobei nun nicht mehr Wartezeit, sondern der gesundheitliche Zustand des Patienten priorisiert wird
[77]. Seit seiner Etablierung in dieser Funktion wurde immer wieder versucht, den MELD- Score auch
auf weitere Krankheitsbilder in der Medizin zu applizieren, dies seien beispielsweise das akute
fulminante Leberversagen, bei der dieser in einer Studie bei 312 Patienten mit nicht-paracetamol
induziertem Leberversagen signifikant die 30-Tages- Mortalitit vorhersagen konnte [41]. Dies galt aber
nicht fiir andere Indikationen zur Lebertransplantation wie beispielsweise eine Thrombose der A.
hepatica [41], sodass der MELD-Score hier nicht als Hauptkriterium etabliert werden konnte.
Allerdings legen nun mehrere Studien beispiclsweise bereits nahe, dass der MELD-Score als
Hauptkriterium fiir die chirurgische Beurteilung von Patienten mit Leberzirrhose abseits einer

Transplantationspflichtigkeit ein wertvolles Hilfsmittel sein kann (Tabelle 1).

Autor Studientyp n Ergebnisse

Teh[[83]] retrospektiv 772 30-Tages-Mortalitdt rangiert von 6% bei MELD <8 bis >50%
bei MELD>20 bei viszeralchirurgischen, orthopadischen
oder herzchirurgischen Eigriffen

Cucchetti[[22]] retrospektiv 152 MELD-Score<9 hat 0% postoperatives Leberversagen,
MELD 9-10 hat 3,6%, MELD>10 hat 37,5%

Northup[[59]] retrospektiv 140 Mortalitat steigt um 1% pro MELD-Punkt fiir MELD-Score
<20 und steigt um 2% fiir MELD-Score >20

Tabelle 3: MELD-Score als Beurteilungskriterium bei Leberzirrhose

Dariiber hinaus hat es sich gezeigt, dass ein hoherer MELD-Score mit oder ohne dem Vorhandensein
einer Leberzirrhose einen negativen Effekt auf die Mortalitéit nach Eingriffen an der Leber bewirkt [75],

[82].
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2.7 Fragestellung
Scoringsysteme wie der MELD-Score gelten mittlerweile als verldssliche Instrumente zur

Prognoseeinschitzung bei Patienten mit Leberzirrhose und leisten einen bedeutsamen Beitrag zur
risikoadaptierten Therapieplanung. Urspriinglich wurde der MELD-Score zur Vorhersage der
Mortalitét bei Patienten mit terminaler Lebererkrankung im Rahmen einer TIPS-Anlage entwickelt. Im
Vergleich zum Child-Pugh-Score bietet der MELD-Score eine differenziertere und objektivere
Risikoabschitzung, da sdmtliche Parameter laborchemisch erfasst werden und die Nierenfunktion
Berticksichtigung findet. Zudem konnte der MELD-Score den Child-Pugh-Score bei der Allokation von
Spenderorganen fiir die Lebertransplantation weitgehend ablosen, da er eine prazisere Prognose der 3-

Monats-Mortalitit von Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung ermoglicht.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie besteht darin, das Anwendungsspektrum des MELD-Scores zu

erweitern. Hierfiir wurden die Daten aus der klinikinternen Leberdatenbank systematisch ausgewertet.
Im Mittelpunkt stehen folgende Forschungsfragen:

1. Eignet sich der MELD-Score, das Uberleben séimtlicher Patientinnen und Patienten zuverlissig
vorherzusagen?

2. Welchen Einfluss hat das Alter — insbesondere hoheres Lebensalter — auf das Uberleben in
Abhéngigkeit vom MELD-Score?

3. Welche Relevanz besitzt das aniisthesiologische Risiko (ASA-Status) fiir das Uberleben?

4. In welchem AusmaB wirken sich Komorbidititen auf das Uberleben aus?

5. Beeinflussen die T-Stadien der pathologischen Untersuchung des resezierten Lebergewebes das
Uberleben?

6. Welche Bedeutung hat der Resektionsstatus in Abhdngigkeit vom MELD-Score fiir das
Uberleben?
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I1I. Material und Methoden

3.1 Grundlagen der Studie
Patientenkollektiv: Diese Arbeit schlief3t Patienten des Universitatsklinikum des Saarlandes ein, die im

Zeitraum vom 01.01. 2013 bis zum 31.12.2020 in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefaf3-und
Kinderchirurgie eine Operation an der Leber erhielten. Da sich diese Arbeit mit Major- und
Majorresektionen beschéftigt, wurden von allen urspriinglich in die Datenbank eingeschlossenen
Patienten jene im Nachhinein ausgeschlossen, welche eine Lebertransplantation erhielten, oder welche
nicht-resezierende Eingriffe, wie beispielsweise Blutstillungen im Rahmen einer Trauma-Operation

erhielten.

3.1.1 Prioperative Vorbereitung
Die Indikation fiir einen operativen Eingriff in unserem Patientenkollektiv wurde zum GroBteil

aufgrund des Vorliegens von Lebermetastasen gestellt, wobei diese zum groBten Teil kolorektalen
Ursprungs waren. Weitere wichtige Tumoren, welche in die Leber metastasierten, stellten Entititen aus
Pankreas, C)sophagus, Niere, Ovar, Mamma und der Haut dar. Das HCC, das CCC und das
Gallenblasenkarzinom stellten die hiufigsten Indikationen zur operativen Versorgung der Leber bei
primédren Malignomen dar. Weiterhin wurden in der Studie benigne Lebertumoren, im Sinne einer
fokalen noduldren Hyperplasie (FNH), einem Leberzelladenom, oder eines kavernésen Himangioms
operiert und eingeschlossen. Pridoperativ wurden alle Patienten mit einer Antibiotikaprophylaxe
versorgt. Welche Operationsmethode genau verwendet wurde, basierte auf den Ergebnissen der
préoperativen Diagnostik, dem intraoperativ durchgefiihrten Ultraschall und dem intraoperativen
Befund bei der Laparotomie. Eine diffuse Metastasierung der gesamten Leber, eine nicht resezierbare
extrahepatische Tumormasse oder eine Infiltration aller drei Lebervenen galt hierbei als Kriterium fiir

eine Nicht-Resektabilitit.

3.1.2 Operationsverfahren
Als Operationsmethode wurde entweder die atypische Resektion, also ohne das Respektieren der

anatomischen Grenzen der Leber verwendet, als auch anatomische Resektionen unter Beachtung
ebendieser. Hier sind vor allem die Hemihepatektomie links oder rechts zu nennen, auch als erweiterte
Form. Weitere Methoden waren Segmentresektionen, entweder als einzelnes Segment, bis hin zu drei
Segmenten. Bei einigen Patienten wurde zudem eine Trisektorektomie, eine komplette Leberresektion
bis auf zwei Segmente durchgefiihrt. Des Weiteren war eine gingige Methode die lokale Ablation der
Leber. Alle diese Verfahren konnten, insofern der Eingriff dies nétig machte, miteinander kombiniert

werden
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3.1.3 Postoperative Therapie
Postoperativ erfolgte entweder eine lokale oder eine systemische Zusatztherapie. Lokal fand in einigen

Fillen auch eine Radiatio statt, in einem Fall auch kombiniert mit einer Chemotherapie. Teilweise
wurde eine Therapie mit Radiofrequenzhyperthermie durchgefiihrt, bei einigen Patienten zusétzlich mit
einer Chemotherapie.

Bei den systemischen Zusatztherapien erhielten die Patienten im Verlauf entweder eine adjuvante

Chemotherapie oder eine Immuntherapie.

3.2 Datenerhebung
Auf die Patientendaten konnte mithilfe des klinikinternen Patientenverwaltungssystems ((SAP® ERP

6.0 EHPS5, Deutschland) zugegriffen werden. Bearbeitet wurden die Daten mithilfe einer dafiir

vorgesehenen Access-Datenbank unter Zuhilfenahme von Microsoft Access 2010, Deutschland.

3.2.1 Prédoperative Daten
Praoperativ wurden mithilfe der Access-Datenbank folgende Daten erhoben: Zuerst wurden die

Stammdaten analysiert, wobei Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Kontaktdaten,
Patientennummer, Hausarzt, Onkologe, GroB3e, Gewicht, ASA-Klassifikation, BMI, Karnofsky-Index,
OP-Indikation der Patienten dokumentiert wurden.

Daraufthin wurde die Anamnese der Patienten dokumentiert, was folgende Informationen enthielt:
Angaben zum Primirtumor (Lokalisation, Tumorstadium, operative Therapie, systemische oder lokale
Zusatztherapie), prdoperative Therapie der Metastasen, prédoperative Diagnostik (abdominelle
Bildgebung mittels Ultraschall, CT, MRT oder PET, Tumormarker CEA und CA 19-9, Leberbiopsien),
Angaben zur Tumor/Metastasenkonfiguration (bilobulér, singuldr, Knotenanzahl, metachron, synchron,
sowie der Tumordurchmesser, wobei sich all diese Daten auf etwaige Primartumoren beziehen.
Weiterhin dokumentiert wurden die Risikofaktoren und die préoperative Therapie: Dies enthielt
Vorerkrankungen, leberchirurgische und abdominelle Voroperationen, Tumore in der Vorgeschichte,
weitere Informationen iiber eine prédoperative Therapie (Chemotherapie, Bestrahlung, Embolisation)

und den Child-Pugh-Score.

3.2.2 Perioperative Daten
Perioperativ wurden sodann folgende Daten erhoben: Die OP-Dokumentation enthielt Informationen

iiber Therapieart, OP-Dauer, Dissektionsart, Blutverlust, intraoperative Untersuchungsbefunde,
Hamostyptika, FEingriffsart und Eingriffsklassifikation, Komplikationen, Resektatgrofe und
Resektatgewicht, zentralen Venendruck (ZVD), Urinausscheidung, Blutverlust, Infusionsmenge,
Transfusionen, Korpertemperatur. Zur erweiterten OP-Dokumentation gehorten Resektion,

GefaBBokklusion, Trauma.

3.2.3 Postoperative Daten
Postoperativ konnten folgende Daten erhoben werden: Uber den Post-OP-Verlauf wurde Dindo-

Clavien-Klassifikation, Dauer des Intensivaufenthaltes und des stationdren Aufenthaltes, postoperative
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Komplikationen, Revisionen und weitere Therapiemalnahmen (Nachbeatmung, Dialysenotwendigkeit)
dokumentiert.

Zur histologischen Aufarbeitung wurden Tumorstadium, Lokalisation und Grofe des Tumors und der
Resektionsrand aufgezeichnet, wihrend zur Nachbeobachtung Informationen iiber weitere
Behandlungen, lokale und systemische Zusatztherapien, aktueller Status und Follow-UP, Todesursache,
Sterbedatum und Datum Rezidiv gewonnen werden konnten. Schlussendlich wurde der Wert des

MELD-Scores berechnet.

3.3 Statistische Auswertung
Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS® in der Version 28.0.1.1

(SPSS Inc., Chicago, USA). Das Patientenkollektiv wurde hierbei aufgeteilt in ,,MELD-Score <9,
»~MELD-Score 10 bis 19* und ,,MELD-Score 20 bis 29%. Diese drei Gruppen wurden darauthin
miteinander verglichen.

Bei der Studie handelt es sich um eine unverbundene Stichprobe. Waren die Variablen kategorisch,
wurden diese mithilfe des Chi-Quadrat-Tests, beziechungsweise des exakten Tests nach Fisher
miteinander verglichen. Bei kardinalen Variablen, die nicht normal verteilt waren, wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. War dies nicht der Fall, wurde der t-Test durchgefiihrt.

Analysen der Uberlebenszeit wurden mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die
Uberlebenszeit verschiedener Gruppen konnte daraufhin mit dem Log-Rank-Test miteinander
verglichen werden. Sollte eine Variable entweder positiv oder negativ Einfluss auf die Uberlebenszeit
gehabt haben, konnte mittels einer Cox-Regressionanalyse iiberpriift werden.

Im Folgenden wird der GroBteil der Ergebnisse mittels Kreuztabellen dargestellt. Hierbei wird jeweils
die Anzahl der Patienten, auf welche die zu untersuchende Variable zutrifft mit der entsprechenden
Prozentangabe, Absolutangabe oder der Mittelwert = der Standardabweichung darunter aufgefiihrt.
Mediane Uberlebenszeiten werden mit ihren Standardfehlern und ihren 95%- Konfidenzintervallen
dargestellt.

Signifikante Ergebnisse werden mithilfe des p-Werts angegeben. Ein p-Wert zwischen 0,01 und 0,05
galt hierbei als ,,signifikant®, p-Werte von 0,001 bis <0,01 als ,,sehr signifikant und p-Werte <0,001
als ,,hoch signifikant®“. Signifikante Werte werden hierbei in fetter Schrift hervorgehoben.
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IV. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
Im Zeitraum vom 01.01. 2013 bis zum 31.12.2020 wurden in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-,

Gefdl3- und Kinderchirurgie insgesamt 1.134 Patienten einer Leberoperation unterzogen und in die
Analyse eingeschlossen. Nachtrdglich wurden 154 Patienten von der Auswertung ausgeschlossen,
darunter 99 Patienten nach Lebertransplantation sowie 55 Patienten, bei denen andere Leberchirurgien,

wie Blutstillungen im Rahmen von Traumaoperationen, durchgefiihrt worden waren.

1134 Gesamt

980 eingeschlossene 154 ausgeschlossene
Patienten Patienten

55 99

Traumaoperationen Lebertransplantation

Abbildung 10: Uberblick iiber Patientenkohorte

Die eingeschlossene Patientengruppe von 980 Patienten wurde sodann weiter unterteilt in
Minorresektionen mit 523 Patienten, Majorresektionen mit 241 Patienten, Radiofrequenzablationen mit
151 Patienten, sowie jeweils Minorresektion in Kombination mit Radiofrequenzablation mit 58
Patienten und schlussendlich Majorresektion in Kombination mit Radiofrequenzablation und 7

Patienten.
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Abbildung 11: Unterteilung aller eingeschlossenen Patienten in chirurgische Therapiekohorten

Insgesamt entfielen 352 Eingriffe aufgrund von malignen Tumoren, bei 270 dieser Operationen
entsprach die Tumorentitit einem HCC, bei 82 Operationen einem CCC. 18 Leberresezierende
Eingriffe wurden bei einem Leberabszess durchgefiihrt. Insgesamt 446 Eingriffe entfielen auf
Metastasenchirurgische Operationen, 280 davon hatten einen kolorektalen Ursprung, 166 hatten einen
anderen Primarius. Schlussendlich entfielen 182 Operationen in die Kategorie ,,andere, was alle
Eingriffe miteinschlief3t, die nicht in alle bisher angefiihrten Kategorien einzuordnen gewesen sind, so
zum Beispiel bei gutartigen Lebertumoren oder Entitéten die nicht in die Kategorie ,,HCC* oder ,,CCC*

einzuordnen gewesen waren.
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Mainner (n) 609
Verhéltnis Ménner zu Frauen 1,64/1
Alter (Durchschnitt £SD) 64,61+12,10
GroBe (in Metern£SD) 1,71+0,09
Gewicht (in KG+SD) 78,86+17,48
BMI (Durchschnitt +SD) 26,94+5,13
Kardiale Vorerkrankungen (n(%)) 212 (21
Pulmonale Vorerkrankungen (n(%)) 62 (6)
Hepatologische Vorerkrankungen (n(%)) 267 (27)
Primére Tumoren der Leber (n(%)) 352 (35)
HCC (n(%)) 270 (27)
CCC (n(%)) 82 (9)
Metastasierte Tumoren mit Ursprung (n(%)): 446 (45)
Kolorektal 280
Mamma 5

Malignes Melanom 8

Pankreas 19

Niere 11
Osophagus 7

Ovar 13

Andere Lebermetastase 103
Andere Entititen (n(%)) 182 (19)
Zeitpunkt der Lebermetastasierung

synchron 155
metachron 269
Zusatztherapie

Adjuvante Chemotherapie 186
Neoadjuvante Chemotherapie 47
Adjuvante Radiotherapie 30
Neoadjuvante Radiotherapie 37

Tabelle 4: Charakteristische Daten der Patientenkohorte (alle Daten sind entweder absolute Zahlen oder

Mittelwerte mit Standardabweichung (SD).
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4.1.1 Stratifizierung der eingeschlossenen Patienten

4.1.1.2 Geschlecht, Alter, Gréf3e und Gewicht der Patienten
Zunichst wurde dann verglichen, ob sich die Patienten innerhalb der gesetzten drei MELD-Score-

Grenzen hinsichtlich korperlicher Merkmale unterscheiden. Aufféllig war hierbei bereits, dass Patienten
mit einem MELD-Score >20 signifikant schwerer waren als in den Vergleichsgruppen (p=<0,001), als
auch einen signifikant groBeren BMI aufwiesen (p=<0,001). Patienten in der Gruppe MELD 10 bis 19
hatten hierbei das signifikant hochste Alter (p=<0,001). Signifikante Unterschiede in den Gruppen
hinsichtlich ihres Alters iiber oder unterhalb der 70 Jahre, zeigte sich hierbei nicht.

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Mainner 441 (57,1) 158 (81,4) 10 (76,9) 0,001
Frauen 331 (42,8) 36 (18,6) 3(23,1)
<70 Jahre 498 (64,4) 127 (65.5) 9 (69,2) 0,722
>70 Jahre 275 (35,6) 67 (34,5) 4(30,8)
Alter (in Jahren) | 63,41£12,35 69,20+9,83 67,69+11,64 <0,001
GroBe (in Metern) | 1,71+0,09 1,73+0,09 1,74+0,06 <0,001
Gewicht (in KG) | 77,46£17,25 83,72+17,52 88,85+15,32 <0,001
BMI 26,65+4,9 27,87+5,80 29,54+5,20 0,001

Tabelle 5: Geschlecht, Alter, Grofle und Gewicht der Patienten, (n(%)), Mittelwert+SD, Kilogramm (KG),
Body-Mass-Index (BMI).

4.1.1.3 Risikoprofil der Patienten nach der ASA-Klassifikation
Mit einem Durchschnittsscore von 3,384+0,87 waren die Werte des ASA-Scores in der Gruppe MELD

>20 signifikant hoher als in den anderen beiden Gruppen (p=<0,001). Ebenfalls in dieser Gruppe gab
es signifikant haufiger den ASA-Wert 5 (7,7%) und 4 (38,5%) im Vergleich zur Gruppe MELD <9
(0%) und (6,2%) und MELD 10 bis 19 (0,5%) und (3,2%). Der ASA-Wert von 3 lief} sich signifikant
héufiger in die Gruppe MELD 10 bis 19 einordnen (69,1%). Die ASA-Werte 1 und 2 fanden sich
wiederum signifikant hdufiger in der Gruppe MELD <9 (2,1%) und (48,2%).
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MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
1 16 (2,1) 1 (0,5) 0(0)
2 371 (48,2) 46 (23,7) 2(154) <0,001
3 358 (46,5) 134 (69,1) 5(38.5)
4 25(3.,2) 12 (6,2) 5(38.5)
5 0(0) 1 (0,5) 1(7,7)
Durchschnittswerte | 2,51+0,59 2,52+0,56 3,38+0,87
(MW=SD)

Tabelle 6: Risikoprofil nach der ASA-Klassifikation, ( n(%))

4.1.1.4 Vorerkrankungen

Die haufigsten Vorerkrankungen stellten der Diabetes mellitus und die Leberzirrhose in 225 und 131
Fillen dar. Akute Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems am Beispiel der Koronaren Herzkrankheit
(KHK) gab es bei 91 Patienten, neurologische sowie pulmonale Erkrankungen in Form der COPD in
122 und 62 Féllen. Abgesehen von in der Gruppe MELD <09 statistisch hdufiger auftretenden Hepatitis

C (p=0,04), fanden sich keine Signifikanzen.

MELD <9 MELD 10 bis | MELD >20 | p-Wert
19

Zirrhose 102 (13,2) 25 (12,9) 4 (30,8) 0,682
Portale 17 (2,2) 6(3,1) 1(7,7) 0,301
Hypertension

Pfortaderthrombose 7 (0,9) 1 (0,5) 0(0) 0,542
Hepatitis A 1 (0,1) 0(0) 0(0) 0,606
Hepatitis B 35(4.5) 3(L,5) 0(0) 0,04
Hepatitis C 26 (3,4) 7 (3,6) 2 (15,4) 0,422
Diabetes mellitus 171 (22,1) 50 (25,8) 4 (30,8) 0,220
Niereninsuffizienz 44 (5,7) 16 (8,2) 0(0) 0,311
KHK 70 (9,1) 20 (10,3) 1(7,7) 0,645
Herzinsuffizienz 46 (6) 9 (4,6) 0(0) 0,353
pAVK 27 (3,5) 2(1,0) 2(154) 0,331
Embolie 33 (4,3) 6(3,1) 2(15,4) 0,893
Neurologie 97 (12,5) 24 (12,4) 1(7,7) 0,833
COPD 47 (6,1) 15(7,7) 0(0) 0,585

Tabelle 7: Vorerkrankungen und Risikoprofil, n(%))
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4.2 Indikationen zur Leberchirurgie

4.2.1 Primire und sekundire Lebertumoren
Im Vergleich mit den anderen Gruppen kam der Leberabszess am héufigsten in der Gruppe MELD <9

vor (n=17, 2,2%). Die Indikation ,,andere* wurde am haufigsten in der Gruppe MELD > 20 gestellt
(n=5, 38,5%). Ebenso am hiufigsten in dieser Gruppe wurde die Indikation ,,andere Lebermetastase*
(n=3, 23,1%) und das CCC (n=2, 15,4%) gestellt. Das HCC kam iiberwiegend in der Gruppe MELD
10 bis 19 vor (n=83, 42,5%), in der Gruppe MELD < 9 konnte am meisten die Diagnose kolorektale
Lebermetastase (n=247, 32,1%) gestellt werden.

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Abszess 17 (2,2) 1(0,5) 0(0)
Andere 125 (16,3) 32 (16,6) 5(38.,5) 0,069
Andere 136 (17,7) 27 (14) 3(23,1)
Lebermetastase
CCC 61(7,9) 18 (9,3) 2 (15,4)
HCC 183 (23,8) 83 (42,5) 3(23,1)
Kolorektale 247 (32,1) 33 (17,1) 0(0)
Lebermetase

Tabelle 8: Operationsindikationen, (n(%))



4.3 Metastasen
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4.3.1 Synchrone und metachrone Metastasen

Hinsichtlich synchroner oder metachroner Metastasierung lieBen sich in allen Gruppen keine statistisch

signifikanten Unterschiede nachweisen (p=0,995).

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-wert
Synchron 133 (38.2) 22 (40,7) 0 (0) 0,995
Metachron 215 (61,8) 32(59,3) 3 (100)

Tabelle 9: Synchrone und metachrone Lebermetastasen, (n(%))

4.3.2 Singuldre und multilokuldre Metastasen

Am hiufigsten metastasierte ein Tumor singulér in allen Gruppen bei Patienten mit MELD <9 (n=196).
Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich singuldrer oder multilokulérer Metastasierung lief3

sich jedoch nicht nachweisen (p=0,436).

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-wert
Singulér 196 (55.4) 28(50,9) 1(33.3) 0,436
Multilokular 158 (44.,6) 27 (49,1) 2 (66,6)

Tabelle 10: Singuldre und multilokulire Metatsasen, (n(%))

4.3.3 Monolobulére und Bilobulidre Metastasen

In allen Gruppen lie§ sich héufiger monolobulére als bilobdre Metastasierung nachweisen, in der

Gruppe MELD < 9 (n=248) fiel dies am hochsten aus mit 68,7 zu 31,3 Prozent bei MELD <9.

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-wert
Monolobulér 248 (68,7) 31 (56,4) 2 (66,7) 0,078
Bilobular 113 (31,3) 24 (43,1%) 1(33.3)

Tabelle 11: Monolobulére und bilobuldre Metastasen, (n(%))




4.3.4 Metastasenanzahl

Die iliberwiegende Anzahl der Patienten wies eine Metastase auf, in der Gruppe MELD < 9 war dies
mit 210 Patienten am héufigsten der Fall. Ebenso hdufig kamen Patienten mit zwei oder drei Metastasen
vor, jeweils wieder am haufigsten in der Gruppe MELD < 9 mit 62 und 57 Patienten. Am meisten

Metastasen hatte ein Patient mit 20 Metastasen, statistisch signifikante Unterschiede in den jeweiligen
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Gruppen hinsichtlich der Metastasenanzahl lieB3 sich jedoch nicht nachweisen (p=0,489).

Metastasenanzahl | MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-wert
1 210 (56,6) 30 (52,2) 1(25)

2 62 (16,7) 12 (21,1) 1(25) 0,489
3 57 (15,4) 9(15.8) 1(25)

4 17 (4,6) 2 (3.5) 0(0)

5 11(3) 3(5,3) 1(25)

6 6 (1,6) 0 (0) 0(0)

7 3(0,8) 0(0) 0(0)

8 2(0,5) 0(0) 0(0)

9 1(0,3) 0(0) 0(0)

10 1(0,3) 0(0) 0(0)

12 1(0,3) 0(0) 0(0)

20 0(0) 1(1,8) 0(0)

Tabelle 12: Anzahl der Metastasen in absoluten Zahlen, (n(%))
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4.4 Therapie und Operationsverlauf

4.4.1 Operationsindikationen
Die am héufigsten gestellte Operationsindikation war die kolorektale Lebermetastase (n=280), gefolgt

von HCC (n=270). Daraufschloss sich die Lebermetastase eines anderen Ursprungs, meistens Pankreas,
Magen, Niere, Ovar, Haut, oder Osophagus an (n=166). In die Kategorie ,,andere (n=182), fielen alle

Eingriffe, die nicht in die anderen Kategorien passten, zumeist Eingriffe bei benignen Tumoren oder

Gallenblasenkarzinomen.

OP-Indikation_Kategorie

M andere

M andere Lebermetastase
Bccc

BHCC

M Kolorektale Lebermetastase

Abbildung 12: Operationsindikationen
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4.4.2 Eingriffsart
Die Eingriffsart wurde weiter unterteilt in eine simultane Operation des Primarius sowie der

Lebermetastasen sowie einer reinen Leberoperation.

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Simultane 247 (32,2) 56 (29,0) 5(38.5) 0,505
Resektion
Reiner 520 (67,8) 137 (71,0) 8 (61,5)
Lebereingriff

Tabelle 13: Eingriffsart, (n(%))

4.4.3 Technik der Leberresektion
Der Eingriff der atypischen Leberesektion war der hdufigste (n=350). An zweiter Stelle steht die lokale

Ablation (n=152), gefolgt von der Hemihepatektomie rechts (n=137). Die Segmentresektion folgt
daraufthin (n=80), dann die Bisegmentektomie (n=65). Nun kommt die Hemihepatektomie links (n=55),
eine Kombination der Segmentresektion und der atypischen Resektion (n=38), sowie die Resektion
kombiniert mit der Lokalablation (n=34). Schlussendlich folgen noch die erweiterte Hemihepatektomie
rechts (n=29), eine Resektion von mehreren Segmenten (n=22), die Trisektorekomie (n=14) und die
erweiterte Hemihepatektomie links (=4). Zur besseren Ubersichtlichkeit hier zunichst nur die

Unterscheidung zwischen ,,anatomisch®, ,,atypisch und ,,lokale Ablation* dargestellt.
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Chirurgische Therapie der Leber

Resektion

M anatomisch
M atypisch
M Iokale Ablation

Abbildung 13: Chirurgische Therapie der Leber

Mit Abstand am héaufigsten durchgefiihrt wurde die atypische Resektion, dies war auch in den
jeweiligen Gruppen der Fall. Die Bisegmentektomie wurde am haufigsten in der Gruppe MELD < 9
durchgefiihrt (n=58), ebenso die erweiterte Hemihepatekomie rechts (n=22) und die konventionelle
Hemihepatektomie rechts (n=105). Die lokale Ablation wurde am héufigsten in der Gruppe MELD 10
bis 19 durchgefiihrt (n=52). Die Hemihepatektomie links wurde dazu imVergleich iiberwiegend in der
MELD >20-Gruppe angeboten (n=2). All diese Unterschiede waren in Summe statistisch signifikant
(p=0,015).
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MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Atypische 291 (37,5) 54 (27,8) 5 (38,6)
Resektion
Bisegmentektomie | 58 (7,5) 7 (3,6) 0(0) 0,015
Erw. Hemi links 3(0,4) 1 (0,5) 0(0)
Erw. Hemi rechts | 22 (2,8) 6 (3,1) 1(7,7)
Hemihepatektomie | 39 (5,0) 14 (7,2) 2(15,4)
links
Hemihepatektomie | 105 (13,6) 32 (16,5) 00
rechts
Lokalablation und | 31 (4,0) 2(1,0) 1(7,7)
Resektion
Lokale Ablation 97 (12,5) 52 (26,8) 3(23,1)
Mehrere Segmente | 18 (2,3) 3(L,5) 1(7,7)
Segmentresektion | 68 (8,8) 12 (6,2) 0(0)
Segmentresektion | 34 (4,4) 4(2,1) 00
und atypisch
Trisektorektomie | 7 (0,9) 7 (3,6) 0(0)

Tabelle 14. Therapieformen der Leber, (n(%))
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4.4.4 Perioperative Parameter
Die Operationszeit war mit im Durchschnitt 170,92 Minuten zwar in der Gruppe MELD > 20 am

lingsten, dies war jedoch nicht signifikant (p=0,230). Ahnlich verhilt es sich mit dem zentralen
Venendruck vor Resektion, dem intraoperativen Blutverlust und der intraoperativen Infusionsmenge.
Die Zahlen sind jeweils die hochsten in der Gruppe MELD > 20, die Unterschiede waren jedoch
statistisch nicht signifikant. Intraoperative Transfusionstrigger waren in der Gruppe MELD > 20
hiufiger gegeben, da intraoperativ mehr Erythrozyten- wie auch Thrombozytenkonzentrate verabreicht
wurden (p=0,046 fiir Erythrozytenkonzentrate, p=0,016 fiir Thrombozytenkonzentrate). Das hochste
Resektatgewicht war im Durchschnitt in der Gruppe MELD 10 bis 19, die Unterschiede waren jedoch

statistisch knapp nicht signifikant (p=0,053)

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
OP-Zeit (min) 164,29+70,95 157,63+84,22 170,92+113,19 0,230
ZVD vor Resektion 8,26+4,1 8,33+4,44 12,556+4,93 0,434
(mmHg)
Blutverlust (ml) 372,01+470,11 457,55+872,06 804,00+1136,48 0,255
Infusionsmenge 3442,6+1667,64 | 3368,65£1714,59 | 6000,00+£1322,88 | 0,432
intraoperativ (ml)
Urinmenge intraoperativ | 483,70+447,03 451,67£501,74 265,00+£162,64 0,447
(ml)
Erythrozytenkonzentrate | 0,81+1,51 1,54+2,6 4,50+6,4 0,046
intraoperativ
Fresh-Frozen-Plasma 0,12+0,58 0,25+0,9 0,00+0,000 0,603
intraoperativ
Thrombozytenkonzentrate | 0,10+0,44 0,33+0,76 1,00+1,41 0,016
intraoperativ
Seitenmal} (cm) 9,83+5,97 10,64+6,72 8,70+5,44 0,370
Resektatgewicht (g) 328,70+437,95 485,92+544,94 216,48+227,07 0,053

Tabelle 15: Daten des Operationsverlaufs, Mittelwert £SD
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4.5 Postoperativer Verlauf

4.5.1 TNM-Klassifikation der Primédrtumoren
Bei den Primértumoren fanden sich signifikant héufiger T1-Befunde in den Gruppen MELD < 9

(19,7%) und MELD 10 bis 19 (22%) (p=0,03). T2 und T3-Befunde dahingegen fanden sich haufiger in
der Gruppe MELD > 20 (jeweils 50%).

T4-Primértumore fanden sich jedoch am haufigsten in der Gruppe MELD < 9 (16%) (p=0,03). Positive
Lymphknotenmetastasen fanden sich signifikant hiufiger in der Gruppe MELD > 20 (p=0,028).
Fernmetastasen fanden sich statistisch signifikant hdufiger in den Gruppen MELD < 9 und MELD 10
bis 19, in der Gruppe MELD > 20 lieen sich keine Fernmetastasen bestimmen (p=0,020). In der
Gruppe MELD > 20 fand sich statistisch haufiger ein G2-Grading (p=0,019).

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Tl 90 (19,7) 24 (22) 0 (0)

T2 109 (23,9) 39 (35.8) 2 (50) 0,03
T3 185 (40,5) 34 (31,2) 2 (50)

T4 73 (16) 12 (11) 0 (0)

NO 227 (52.2) 66 (64,7) 2 (50) 0,028
N1 208 (47.8) 36 (35,2) 2 (50)

MO 71 (30,2) 20 (48,8) 0 (0) 0,020
M1 164 (69,8) 21 (51,2) 0 (0)

RO 357 (85) 89 (80,9) 3 (75) 0,261
RI 63 (15) 21 (19,1) 1(25)

Gl 16 (5,3) 1(1,3) 0 (0) 0,019
G2 194 (64,5) 43 (54,4 3 (100)

G3 91 (30,2) 35 (44,3) 0 (0)

Tabelle 16: TNM-Klassifikation der Priméartumoren, (n(%))
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4.5.2 TNM-Klassifikation der Leberresektate
In der Gruppe MELD 10 bis 19 fanden sich statistisch signifikant hdufiger benigne Befunde im Resektat

im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (p=<0,001). T1-Befunde befanden sich hierbei am
héufigsten in der Gruppe MELD < 9 (21,3%). T2-Befunde fanden sich am héufigsten in der Gruppe
MELD 10 bis 19 (41,6%). T3-Befunde fanden sich am meisten in der Gruppe MELD > 20 (28,6%).
T4- Befunde stellten die seltenste histologische Diagnose dar und wurde am héufigsten in der Gruppe
MELD < 9 diagnostiziert (5,8%). Hinsichtlich Lymphknotenmetastasen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede. Fernmetastasen wurden statistisch signifikant hiufiger in der Gruppe MELD < 9
diagnostiziert (58,9%) (p=<0,001). Keine Fernmetastasen fanden sich am héufigsten in der Gruppe
MELD > 20 (80%). Hinsichtlich des Resektionsstatus lielen sich keine relevanten Unterschiede in den
Gruppen feststellen. In 100% der Félle in der Gruppe MELD > 20 stellte der G2-Befund einen statistisch
signifikant erhohten Wert dar (p=0,012).

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-wert
Keine Malignitdt | 134 (37,0) 14 (15,7) 3 (42,9)

Tl 77 (21,3) 16 (18) 0 (0) <0,001
T2 76 (21,0) 37 (41,6) 2(28.6)

T3 54 (14,9) 17 (19,1) 2(28.6)

T4 21 (5.8) 5(5,6) 0 (0)

NO 148 (72,2) 52 (74,3) 2 (50) 0,957
N1 57 (27.8) 18 (25,7) 2 (50)

MO 213 (41,1) 74 (61,7) 4 (80) <0,001
M1 295 (58.,9) 46 (38.,3) 1(20)

RO 620 (85,3) 142 (80,7) 8 (80) 0,121
R1 107 (14,7) 34(9,3) 2 (20)

Gl 10 (8,9) 0 (0) 0 (0) 0,012
G2 66 (58.9) 16 (44,4) 2 (100)

G3 36 (32,1) 20 (55,6) 0 (0)

Tabelle 17: TNM-Klassifikationen der Leberresektate, (n(%))
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4.5.3 Postoperative Komplikationen
In der Gruppe MELD >20 fiel auf, dass die Patienten signifikant héufiger operativ revidiert werden

mussten (p=0,018). Ebenso iiberwog in dieser Gruppe, dass ein Multiorganversagen bei Sepsis auftrat.
Mit einem p-Wert von 0,003 war dieser Unterschied zu den anderen beiden Gruppen statistisch

signifikant. Auch der Tod trat in der Gruppe MELD > 20 signifikant hdufiger ein (p=0,001).

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Operative 64 (8,3) 30 (15,5) 4 (30,8) 0,018
Revision
MOV bei Sepsis | 17 (2,2) 17 (8,8) 2(15,4) 0,003
Tod 27 (3,5) 23 (11,9) 4 (30,8) 0,001

Tabelle 18: Postoperative Komplikationen, MOV - Multiorganversagen. (n(%))

4.5.4 Nicht chirurgische Komplikationen
Die héufigsten nicht chirurgischen Komplikationen stellten einerseits die kardialen Komplikationen

(n=20), als auch pulmonale Komplikationen (n=13), sowie die Pneumonie dar (n=13). Statistisch
signifikante Unterschiede konnten bei kardialen Komplikationen festgemacht werden, die in der Gruppe
MELD > 20 iiberwiegend auftraten (p=0,035). Ebenso signifikant hiufiger trat die Embolie in der
Gruppe MELD 10 bis 10 auf (p=0,008).

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert

Pleuraerguss 4 (0,5 2(1) 0(0) 0,400
Pneumonie 10 (1,3) 3(1,5) 0(0) 0,724
Lungenembolie 1(0,1) 3(1,5) 0(0) 0,008
Pulmonale 8 (1) 4(2) 1(7,8) 0,097
Komplikationen

Kardiale 12 (1,6) 6(3) 2(154) 0,035
Komplikationen

Tabelle 19: Nicht chirurgische Komplikationen, (n(%))
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4.5.5 Chirurgische Komplikationen
Die héufigsten chirurgischen Komplikationen stellten einerseits die Sepsis (n=19), als auch die

Galleleckage dar (n=16). Statistisch signifikant waren allerdings nur die Unterschiede bei der Sepsis,
welche in der Gruppe MELD > 20 héaufiger auftrat (p=<0,001). Ebenso signifikant war, dass die
Thrombose der VCI haufiger in der Gruppe MELD 10 bis 19 festzustellen war (p=0,005).

MELD <9 MELD 10 bis | MELD > 20 p-Wert
19

Blutung 4(0,5) 3(L5) 0(0) 0,142
Wundheilungsstorung 7 (0,9) 2(1) 0(0) 0,808
V. cava Thrombose 0(0) 2(1) 0(0) 0,005
Leberinsuffizienz 7 (0,9) 4(2) 1(7,8) 0,064
Leberabszess 2(3,7) 2(14,3) 0(0) 0,138
Fasziendehiszenz 5(0,6) 2(1) 0(0) 0,542
Galleleckage 13 (1,6) 2(1) 1(7,8) 0,916
Anastomoseninsuffizienz | 2 (0,2) 1(7) 0(0) 0,540
Sepsis 8 (1) 8(4) 3(23) <0,001

Tabelle 20: Chirurgische Komplikationen, (n(%))

4.5.6 Postoperativer stationdrer Verlauf
Den langsten postoperativen Aufenthalt hatten die Patienten in der Gruppe MELD 10 bis 19, mit

durchschnittlich 15,74+14,88 Tagen. Dieser Wert war jedoch nicht signifikant. Die ldngste
Intensivtherapie, die meisten Erythrozyten-, Thrombozyten- und Fresh-Frozen-Plasmakonzentrate war
in der Gruppe MELD > 20 zu finden, auch hier lieBen sich jedoch keine Signifikanzen feststellen. Mit
einer durchschnittlichen Nachbeatmungszeit von 288,00+231,45 Stunden trat diese jedoch statistisch
signifikant héufiger in der Gruppe MELD > 20 auf (p=0,033).



50

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert

Nachbeatmungszeit | 33,75+£229,38 2,97+9.45 288,00+231,45 0,033
(in Std.)

EK postop. 0,26+1,08 0,34+1,09 2,60+7.2 0,098
TK postop. 0,04+0,29 0,04+0,31 0,80+2,53 0,747
FFP postop. 0,01+0,17 0,10+1,37 1,20+3,80 0,086
Tage 2,30+5,45 2,87+5,77 6,50+7,87 0,183
Intensivtherapie

Tage postop. 14,08+11,84 15,74+14,88 10,77+10,17 0,459

Tabelle 21: Postoperativer stationirer Verlauf

4.5.7 Dindo-Clavien-Klassifikation
Mit der Dindo-Clavien-Klassifikation lassen sich chirurgische Komplikationen einkategorisieren. Grad

I stellen hierbei leichtere Komplikationen ohne Notwendigkeit einer medikamentdsen oder operativen
Intervention dar, Grad V stellt die schwerwiegendste Komplikation, ndmlich den Tod des Patienten dar.
Am hiufigsten lieBen sich Komplikationen in Grad I einordnen (n=727), tiberwiegend in Gruppe MELD
< 9. In der Gruppe MELD > 20 kamen am haufigsten Komplikationen vor, die sich in Gruppe V

einordnen lieBen. Dies war in Summe statistisch signifikant (p=<0,001).

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Grad I 600 (77,8%) 122 (63,2%) 5(38,5%)

Grad 11 71 (9,2%) 14 (7,3%) 0 (0%) <0,001
Grad Il a 14 (1,8%) 2 (1,0%) 0 (0%)

Grad 11 b 49 (6,4%) 16 (8,3%) 0 (0%)

Grad 1V a 9 (1,2%) 5 (2,6%) 1(7,7%)

Grad IV b 1(0,1%) 3 (1,6%) 0 (0%)

Grad V 27 (3,5%) 31 (16,1%) 7 (53,8%)

Tabelle 22: Dindo-Clavien-Klassifikation
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4.6 Zusatztherapien

4.6.1 Tumormarker
In der Gruppe MELD >20 war der Tumormarker CA 19-9 mit einem Mittelwert von 4417,00+6184,36

signifikant erhoht. Bei den Tumormarkern CEA und AFP konnten keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden, wobei in der Gruppe MELD >20 kein AFP-Wert bestimmt wurde.

MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
CEA (ng/ml) 37,64+128,39 13,77+18,47 3,5042,12 0,477
CA 199 (U/ml) | 537,45£3092,84 | 435,93£909,8 4417,00+6184,36 | 0,011
AFP (ng/ml) 896,12+5792,12 | 976,78+3840,92 | / 0,333

Tabelle 23: Tumormarker in absoluten Zahlen mit Standardabweichung in U/ml (Units pro Milliliter),
Mittelwert £Standardabweichung (SD)
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4.6.2 Neoadjuvante Chemotherapie
43 Patienten in der Gruppe MELD < 9 erhielten vor der Operation eine neoadjuvante Chemotherapie.

Hiervon entfiel diese Therapie 38 mal aufgrund eines Primértumors im kolorektalen Bereich, viermal
bei einem Primértumor am Osophagus und einmal bei einem Primirtumor am Ovar. Mit einem p-Wert

von 0,022 war dieser Unterschied statistisch signifikant und damit héufiger als in den anderen beiden

Gruppen.
MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Nein 730 (94,4%) 190 (97,9%) 13 (100%) 0,022
Ja 43 (5,6%) 4 (2,1%) 0 (0%)

Tabelle 24: Neoadjuvante Chemotherapie

4.6.3 Adjuvante Chemotherapie
Patienten in der Gruppe MELD < 9 erhielten liberwiegend eine adjuvante Chemotherapie (n=157). Der

Unterschied zu den anderen Gruppen war hierbei signifikant (p=0,012).

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Nein 616 (79,7%) 166 (85,6%) 12 (92,3%) 0,012
Ja 157 (20,3%) 28 (14,4%) 1 (7,7%)

Tabelle 25: Adjuvante Chemotherapie

4.6.4 Neoadjuvante Radiotherapie
Am hidufigsten erhielten die Patienten der Gruppe MELD < 9 eine neoadjuvante Radiotherapie (n=33).

Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den Gruppen aber nicht signifikant.

MELD <9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Nein 740 (95,7%) 190 (98%) 13 (100%) 0,091
Ja 33 (4,3%) 4 (2%) 0 (0%)

Tabelle 26: Neoadjuvante Radiotherapie




4.6.5 Adjuvante Radiotherapie

In der Patientengruppe MELD < 9 erhielten 29 Patienten eine neoadjuvante Radiotherapie. Mit einem

p-Wert von 0,012 war dieser statistisch signifikant im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen.
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MELD < 9 MELD 10 bis 19 | MELD > 20 p-Wert
Nein 744 (96,2%) 193 (99,5%) 13 (100%) 0,012
Ja 29 (3,8%) 1(0,5%) 0 (0%)

Tabelle 27: Adjuvante Radiotherapie
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4.7 Follow-Up

4.7.1 Aktueller Status
Es erfolgte ein Follow-Up aller Gruppen nach 36 Monaten und nach 60 Monaten. Von den 773

Patienten, die in die Gruppe MELD < 9 eingeordnet wurden, waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-
Ups nach finf Jahren noch 60,03% am Leben, wihrend 39,97% verstorben waren. In der
Patientengruppe MELD 10 bis 19 waren zum letzten Zeitpunkt des Follow-Ups 34,54% der insgesamt
194 Patienten noch am Leben, wohingegen 65,46% bereits verstorben waren. In der Gruppe MELD >
20 waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups von den insgesamt 13 Patienten 23,08% noch am

Leben, wihrend 76,92% bereits verstorben waren.

Aktueller Status

MELD Aktueller
Status

BLebend
W erstorben

MELD <8 MELD 10 bis 19 MELD =20

n=773 n=194 n=13

Abbildung 14: Aktueller Status aller Patienten

4.7.2 Uberlebenszeit
Die Patienten aus der Gruppe MELD < 9 {iberlebten mit 60,16+1,2 Monaten im Durchschnitt am

langsten. Die Patienten der Gruppe MELD 10 bis 19 iiberlebten 40,6+1,6Monate und am kiirzesten
iiberlebten die Patienten der Gruppe MELD > 20 mit im Durchschnitt 22,5+9,9Monaten. Die ersten drei
Jahre {iberlebten 73% der Patienten in der Gruppe MELD <9, sowie 48% der Patienten in der Gruppe
MELD 10 bis 19. In der Gruppe MELD > 20 waren nach drei Jahren noch 23% am Leben. Die
Uberlebensrate nach fiinf Jahren (5-JUR) betrug in der Gruppe MELD < 9 64%, in der Gruppe MELD
10 bis 19 38%, sowie in der Gruppe MELD >20 23%. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch hoch signifikant (p<0,001).
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n Mediane Uberlebenszeit in Monaten | p-Wert
MELD <9 773 60,16+1,2
MELD 10 bis 19 194 40,6+1,6 <0,001
MELD >20 13 22,5+9.9
Tabelle 28: Langzeitiiberleben, Mittelwert =SD
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Abbildung 15: Kumulatives Uberleben MELD <9, MELD 10 bis 19, MELD >20
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4.7.3 Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit
Die Patienten, die jiinger als 70 Jahre waren, lebten bis auf ein paar Ausnahmen lénger als die, die &lter

als 70 Jahre alt waren. In der Gruppe MELD <9 iiberlebten so die {iber 70-Jdhrigen mit 60,6 Monaten
etwas langer als die unter 70-Jdhrigen mit 59,9 Monaten. In den anderen Gruppen sah es jedoch anders
aus: Bei MELD 10 bis 19 iiberlebten die jlingeren Patienten im Schnitt etwa 5 Monate linger mit 42,2
zu 37,6 Monaten. In der Gruppe MELD >20 {iberlebten die jiingeren Patienten dann 32,4 Monate,
wohingegen die é&lteren den Krankenhausaufenthalt nicht {iberlebten. Dies war auch statistisch

signifikant (p<0,001).

n Mediane Uberlebenszeit in | p-Wert
Monaten
<70 MELD <9 498 59,9+1,4
>70 MELD <9 274 60,6+2,1 <0,001
<70 MELD 10 bis 19 127 42,2433
>70 MELD 10 bis 19 67 37,642
<70 MELD >20 9 32,4+13,3
>70 MELD >20 4 0,000+0,000

Tabelle 29: Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit, Mittelwert+=SD
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Abbildung 16: Kumulatives Uberleben <70 Jahren
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Abbildung 17: Kumulatives Uberleben > 70 Jahren

4.7.4 Einfluss des praoperativen ASA-Scores
Durchschnittlich am ldngsten iiberlebten Patienten in der Gruppe MELD <9 und MELD 10 bis 19,

denen ein ASA-Score von eins zugeteilt werden konnte. Diese {iberlebten im Durchschnitt 71,9,
beziehungsweise 69,9 Monate. Hier fillt bereits auf, dass die 5-JUR im Falle von MELD 10 bis 19
100% betragt, bei MELD <9 75%. Die Patienten mit einem ASA-Score von zwei iiberlebten im
Durchschnitt 63,7+1,7 Monate im Falle der Gruppe MELD <9, 35,7+5,0 Monate in der Gruppe MELD
10 bis 19 und 10,50+1,50 Monate in der Gruppe MELD >20. Ahnlich verhilt es sich von der Verteilung
bei den Patienten, die einen ASA-Score von drei erhalten haben. In der Gruppe MELD <9 iiberlebten
die Patienten demnach 57,2+1,8 Monate, in der Gruppe MELD 10 bis 19 42,7+3,1 Monate und in der
Gruppe MELD >20 im Durchschnitt 36,00+=18,88 Monate. Bei den Patienten aus der Gruppe ASA-
Score vier iiberlebten erneut die Patienten aus MELD <9 mit 37,00+6,8 Monaten am ldngsten, die
Patienten aus MELD 10 bis 19 {iberlebten 36,9+12,1 Monate, wohingegen die Patienten aus MELD >
20 18,2+18,2 Monate iiberlebten. Da ein ASA-Score von fiinf den Tod des Patienten bedeutet, trifft der
Exitus letalis im Krankenhausaufenthalt ebenso auf die Patienten aus MELD 10 bis 19 und MELD >20
zu, die hier eingeordnet wurden. In Summe waren allerdings die Unterschiede zwischen den Gruppen

knapp nicht signifikant (p=0,058).
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n Mediane Uberlebenszeit in Monaten p-Wert
ASA I, MELD <9 16 71,9+6,9
ASA I, MELD 10 bis 19 1 69+0,00 0,058
ASA 11, MELD <9 371 63,7+1,7
ASA 11, MELD 10 bis 19 46 35,7£5,0
ASA 11, MELD > 20 2 10,50+1,50
ASA 111, MELD <9 357 57,2+1,8
ASA III, MELD 10 bis 19 134 42,7431
ASA 1II, MELD > 20 5 36,00+18,88
ASA 1V, MELD <9 25 37,00+6,8
ASA 1V, MELD 10 bis 19 12 36,9+12,1
ASA 1V, MELD > 20 5 18,2+18,2
ASA V, MELD 10 bis 19 1 0,000+0,000
ASA V, MELD > 20 1 0,000+0,000

Tabelle 30: Einfluss des ASA-Scores, Mittelwert=SD

10 MELD
1«9
110 bis 19

— I 1Fehlend

08

06

04

02

00

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Monate

Abbildung 18: Kumulatives Uberleben bei ASA-Score 1
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Abbildung 20: Kumulatives Uberleben bei ASA- Score 111
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Abbildung 21: Kumulatives Uberleben bei ASA- Score IV

4.7.5 Einfluss der Vorerkrankungen auf das Uberleben
Weiterhin wurde der Einfluss kardialer Vorerkrankungen auf das weitere Uberleben untersucht. Am

héufigsten erkrankten Patienten der Gruppe MELD <9 kardial (n=129). Thre durchschnittliche
Uberlebenszeit betrug 63,0£3,00 Monate, in der Gruppe MELD 10 bis 19 48,9+7,5 Monate,
wohingegen Patienten aus der Gruppe MELD >20, die kardial vorerkrankt waren, im
Krankenhausaufenthalt verstarben. Dieser Unterschied war auch statistisch signifikant (p<0,001).
Hinsichtlich der 5-JUR lisst sich sagen, dass bei der Gruppe MELD <9 nach 5 Jahren in beiden
Kohorten, egal ob vorerkrankt oder nicht, noch 60% am Leben waren. In der Gruppe MELD 10 bis 19
waren nach 5 Jahren 42% der Patienten, die vorerkrankt waren, noch am Leben, bei denen, die nicht
erkrankt waren, waren es 39%. In der Gruppe MELD >20 waren von den nicht vorerkrankten Patienten

nach 5 Jahren noch 27% am Leben.

n Mediane Uberlebenszeit in Monaten p-Wert
Kardiale Erkrankung | 129 63,0+3,00
MELD <9
Kardiale Erkrankung, | 26 48,9+7.5 <0,001
MELD 10 bis 19
Kardiale FErkrankung, | 2 0,000+0,000
MELD >20

Tabelle 31: Einfluss kardialer Vorerkrankungen, MittelwertSD
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Abbildung 22: Kumulatives Uberleben unter Einfluss kardialer Vorerkrankungen bei MELD <09; ,,1,00* bedeutet
hier in der Abbildung die kardiale Vorerkrankung lag vor, bei ,,,00* tat sie das nicht.
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Abbildung 23: Kumulatives Uberleben unter Einfluss kardialer Vorerkrankungen bei MELD 10 bis 19; ,,1,00%
bedeutet hier in der Abbildung die kardiale Vorerkrankung lag vor, bei ,,,00 tat sie das nicht.
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Abbildung 24: Kumulatives Uberleben unter Einfluss kardialer Vorerkrankungen, MELD >20; ,,1,00* bedeutet
hier in der Abbildung die kardiale Vorerkrankung lag vor, bei ,,,00“ tat sie das nicht.
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4.7.6 Einfluss der T-Stadien auf die Uberlebenszeit

Das haufigste T-Stadium der Leberresektate, war das Stadium T3 bei MELD <9 (n=184). Hier betrug
die Uberlebenszeit 53,4+2,6 Monate. Die lingste Uberlebenszeit hatten jedoch Patienten bei MELD<9,
denen das Stadium T1 zugeordnet werden konnte mit 63,1+3,5 Monaten. Daraufhin folgten Patienten
bei MELD<9 im Stadium T2 mit 62,1+3,2 Monaten, ebenfalls gefolgt von MELD <9, im Stadium T3
mit 53,44+2,6 Monaten. Diese Werte waren jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,675). Hinsichtlich
der 5-JUR lésst sich sagen, dass diese bei zugeordnetem Stadium T1 in der Gruppe MELD <9 66%
betrug, beit MELD 10 bis 19 jedoch 45%. Beim Stadium T2 lieB sich diese Beobachtung bestitigen,
hier war diese bei MELD <9 mit 61% erneut héher als bei MELD 10 bis 19 mit 24%. Im Stadium T3

naherte sich diese mit 50% bei MELD <9 und 38% bei MELD 10 bis 19 wieder an.

n Mediane Uberlebenszeit | p-Wert
in Monaten
T1, MELD <9 90 63,143,5
T1, MELD 10 bis 19 | 24 43,1+6,7 0,675
T2, MELD <9 109 62,1+3,2
T2, MELD 10 bis 19 | 39 9,7+5,9
T2, MELD >20 2 0,000-0,000
T3, MELD <9 184 53,4+2,6
T3, MELD 10 bis 19 | 34 34,9+6,00
T3, MELD >20 2 4,50+4,50
T4, MELD <9 73 52,5+4,00
T4, MELD 10 bis 19 | 12 41,00+7,4

Tabelle 32: Einfluss der T-Stadien auf das Langzeitiiberleben, Mittelwert 2SD
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Abbildung 25: Kumulatives Uberleben bei Stadium T1
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Abbildung 26: Kumulatives Uberleben bei Stadium T2
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Abbildung 27: Kumulatives Uberleben bei Stadium T3
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Abbildung 28: Kumulatives Uberleben bei Stadium T4
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4.7.7 Einfluss des Resektionsstatus auf die Uberlebenszeit
Der héufigste Resektionsstatus, der einer Patientengruppe zugeteilt werden konnte, war der Status RO

bei MELD <9 (n=619). Diese iiberlebten auch durchschnittlich am léngsten mit 62,8+1,2 Monaten.
Daraufhin folgten der Status R1 bei MELD <9 mit 47,00+3,6 Monaten, sowie der Status RO bei MELD
10 bis 19 mit 41,54+3,00 Monaten. Patienten aus der Gruppe MELD >20 {iberlebten im Durchschnitt
20,6+10,7 Monate, falls ihnen der R0O-Status zugeordnet werden konnte, wurde ihnen jedoch der R1-
Status zugeordnet, iiberlebten diese 28,6+28,6 Monate. Diese Werte waren statistisch signifikant
(p=0,008). Hinsichtlich den Uberlebensraten bei MELD <9 abhingig des Resektionsstaus ldsst sich
sagen, dass die 3-JUR bei RO-Status 77% betrug, bei R1-Status 53%. Die 5-JUR betrug bei RO-
Resektion 68%, bei R1-Resektion 44%. In der Patientengruppe MELD 10 bis 19 betrug die 3-JUR bei
RO-Status 49%, bei R1-Status 35%. Die 5-JUR betrug 39% bei RO-Status, 30% bei R1-Status. In der
Gruppe MELD >20 {iberlebten diesmal die Patienten mit einem R1-Resektionsstatus im Durchschnitt

sowohl nach drei als auch nach fiinf Jahren ldnger, mit jeweils 34 zu 20%.

n Mediane Uberlebenszeit in | p-Wert
Monaten
RO, MELD <9 619 62,8+1,2
R1, MELD <9 107 47,00+3,6 0,008
RO, MELD 10 bis 19 | 142 41,5+3,00
R1, MELD 10 bis 19 | 34 31,1+£5,9
RO, MELD >20 10 20,6+10,7
R1, MELD >20 3 28,6+28,6

Tabelle 33: Einfluss des Resektionsstatus, Mittelwert £SD
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Abbildung 29: Kumulatives Uberleben MELD <9 unter Einfluss des Resektionsstatus; ,,,00“ bedeutet hier RO-
Status, ,,1,00“ bedeutet R1-Status
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Abbildung 30: Kumulatives Uberleben MELD 10 bis 19 unter Einfluss des Resektionsstatus; ,,,00 bedeutet hier
RO-Status, ,,1,00* bedeutet R1-Status
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Abbildung 31: Kumulatives Uberleben MELD >20 unter Einfluss des Resektionsstatus; ,,,00° bedeutet hier RO-
Status, ,,1,00“ bedeutet R1-Status
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V. Diskussion

5.1 Allgemeines
Um in der Leberchirurgie immer besser zu werden und moglichst geringe Morbiditits- und

Mortalitétsraten erreichen zu koénnen, wurden iiber die Jahre viele verschiedene Scoringsysteme zur
praoperativen Risikoeinschitzung leberchirurgischer Fingriffe entwickelt. Der MELD-Score als einer
dieser Scores gewinnt komplementér zum Child-Pugh- und zum ASA-Score weltweit mehr und mehr
an Bedeutung [35],[38]. Teh et al. haben zeigen konnen, dass der MELD-Score in Kombination mit
dem ASA-Score und klinischen Symptomen in der Vorhersage von perioperativer Mortalitit bei
Patienten mit Leberzirrhose, die eine Leberoperation erhielten, dem Child-Pugh-Score {iberlegen war.
[82]. Zusitzlich dazu haben auf das Outcome ebenso Risikofaktoren wie Andmie, Aszites,
Enzephalopathie, Hypoalbumindmie, Hypoxdmie, Infektionen, Mangelerndhrung oder portale
Hypertension Einfluss [62]. Um dieser Komplexitit gerecht zu werden, sollte jeder Patient vor der
Operation praoperativ sowohl leberfunktionsspezifisch als auch hinsichtlich Vorerkrankungen
jedweder Art oder Risikofaktoren evaluiert werden.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es daher, den Wert des MELD-Scores unabhingig von der
Eingriffsart an der Leber hinsichtlich seines Potenzials zur Vorhersage von postoperativer Morbiditét
und Mortalitét neu zu evaluieren. Zuséitzlich dazu sollte in Zusammenschau mit klinischer Symptomatik
und Vorerkrankungen der Patienten eine Aussage dariiber getroffen werden konnen, bis zu welcher

MELD-Punktzahl der Nutzen das Risiko leberchirurgischer Eingriffe iiberwiegt.

5.2 MELD-Score und Gesamtiiberleben
In unserer Studie betrug die 3-JUR 73% fiir alle Patienten aus der Gruppe MELD <9, 48% fiir die

Gruppe MELD 10 bis 19 und 23% fiir die Gruppe MELD >20. Nach fiinf Jahren betrug die
Uberlebensrate 64% in der Gruppe MELD <9, 38% in der Gruppe MELD 10 bis 19 und 23% in der
Gruppe MELD >20. Somit {iberrascht es auch nicht, dass ebenso die durchschnittliche Uberlebenszeit
mit circa 60 Monaten in der Gruppe MELD <9 am langsten war, gefolgt von 48 Monaten bei MELD
10 bis 19 und 22 Monaten bei MELD >20.

Teh et al. [82] untersuchten in ihrer Studie 82 Patienten mit Leberzirrhose, die {iber einen Zeitraum von
zehn Jahren aufgrund eines HCCs teilreseziert wurden. Hierbei teilten sie ihre Patienten in eine Gruppe
MELD <8 und MELD >9 ein, was wohl auch darauf zuriickzufiihren ist, dass der hochste MELD-Score
17 betrug. Die 3-JUR und die 5-JUR fiir MELD <8 betrug hierbei 63% und 51%, was verglichen mit
unserer Studie und der am ehesten vergleichbaren Gruppe MELD <9 etwas weniger ist. Dies konnte
daher riihren, dass in dieser Studie alle Patienten zirrhotisch vorerkrankt waren, in unserer Studie waren
dies in der Gruppe MELD <9 zumindest nur 13%. Andererseits muss allerdings ebenso erwéhnt werden,
dass Teh et al. in ihrer Studie unter anderem zum Beispiel die Tumorgrofe als Risikofaktor fiir ein

vermindertes Uberleben identifizieren [82]. Betrug diese bei Teh et. al. im Durschnitt etwa fiinf
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Zentimeter, mallen wir diese bei unserer Studie in der Vergleichsgruppe MELD <9 auf etwa neun

Zentimeter.

Die Gruppe MELD >9 lésst sich wohl am ehesten mit unserer Gruppe MELD 10 bis 19 vergleichen,
weil der hchste MELD-Score 17 betrug. Die 3-JUR und die 5-JUR betrugen bei uns 48% und 38%,
wohingegen sie bei Teh et al. 34% und 23% betrugen. Hierbei muss erwdhnt werden, dass hier erneut
unsere Uberlebensraten besser sind, obwohl in dieser Gruppe der maximal zu erreichende MELD-Score
Wert in unserer Gruppe 19 betrug und daher diese Gruppe auch somit einem hoheren chirurgischen

Risiko ausgesetzt ist.

Dariiber hinaus stellten Northup et al. [59] hierzu in ihrer Studie fest, dass bei einem MELD-Score
zwischen fiinf und zwanzig das Mortalitétsrisiko um ein Prozent pro Punkt ansteigt. Wahrend bei Teh
et al. also 43 Patienten einen MELD-Score Wert zwischen neun und siebzehn aufwiesen, bestand unsere
Vergleichsgruppe aus 194 Patienten mit einem Wert von zehn bis neunzehn. Zusammenfassend lasst
sich also sagen, dass der Uberlebensvorteil in unserer Studie nicht nur darauf zuriickzufiihren sein kann,
dass bei Teh et. al alle Patienten zirrhotisch erkrankt waren, muss man doch das allgemein hohere
chirurgische Risiko, die insgesamt groBeren Resektate, sowie die in absoluter Zahl héufiger
durchgefiihrten Major-Resektionen betrachten.

Delis et al. [24] haben in ihrer Studie ebenso untersucht, inwiefern der MELD-Score dazu in der Lage
ist, die Mortalitdt bei Leberteilresektionen von zirrhotischen Patienten mit HCC vorherzusagen. Dazu
teilten diese ebenso wie Teh et al. die Gruppen in MELD <9 und MELD >9 ein und untersuchten das
Outcome bei Leberresektionen nach einem Follow-UP von drei Jahren. Die 3-JUR bei MELD <9 betrug
hierbei 66%, was erneut eine geringere Uberlebensrate als in unserer Studie darstellt. Im Unterschied
zu Teh et al. und zu unserer Studie wurde allerdings eine deutlich groBere Anzahl von Minor-
Resektionen durchgefiihrt. Wahrend diese bei unserer Studie in etwa 53% betrug, wurde bei Delis et al.
ungefihr bei 75% der Fille eine Minor-Resektion durchgefiihrt [24].

Li et al. [49] verglichen in ihrer Studie anatomische Leberresektionen gegeniiber Leberresektionen, die
sich nicht an den vorgegebenen anatomischen Grenzen orientieren und kamen hierbei zum Schluss,
dass atypische Resektionen mit einer geringeren OP-Zeit, weniger Blutverlust und weniger reseziertem
Lebervolumen vergesellschaftet sind. Bedenkt man nun, dass all diese Faktoren eher fiir ein ldngeres
Leben und Uberleben stehen, ist es umso erstaunlicher, dass in unserer Studie die 3-JUR besser war
sowohl fiir die Gruppe MELD <9 als auch im Vergleich zur Gruppe MELD >9. Hierbei kann wieder
diskutiert werden, ob die Tatsache, dass auch bei Delis et al. alle Patienten zirrhotisch vorerkrankt
waren, diesen Fakt erkldren zu vermag, allerdings sollte ebenso beachtet werden, dass der MELD-Score
ein Laborwert aus leberfunktionsspezifischen Parametern darstellt und somit die Leberfunktion vor

einer Operation addquat darstellt, egal ob derjenige Patient zirrhotisch vorerkrankt war oder nicht.
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5.3 Einfluss des Alters
In unserer Studie iiberlebten bis auf eine Ausnahme die jiingeren Patienten insgesamt signifikant langer

als die Patienten, die iiber 70 Jahre alt zum Zeitpunkt der Resektion gewesen waren, was allerdings
daran liegt, dass die liber 70-jahrigen Patienten der Gruppe MELD >20 den Krankenhausaufenthalt
nicht iiberlebten. Ansonsten unterscheidet sich die durchschnittliche Uberlebensdauer der Gruppen
nicht in signifikantem MaBe. In der Gruppe MELD <9 iiberlebten so die iiber 70-Jahrigen mit 60,6
Monaten sogar etwas ldnger als die unter 70-Jahrigen mit 59,9 Monaten. Bei MELD 10 bis 19
iiberlebten die jiingeren Patienten im Schnitt etwa 5 Monate ldnger mit 42,2 zu 37,6 Monaten Diese
Vermutung, dass das Uberleben nach Leberresektion nicht zwingend vom Alter abhingig ist, wird
schlussendlich auch dadurch erhértet, dass in der Gruppe MELD >20 nur 13 Patienten eingeschlossen
waren, und in den Gruppen, in denen sich die Uberlebensraten nicht eindeutig unterschieden, diese
deutlich hoher waren: MELD <9 besteht aus 772 Patienten, MELD 10 bis 19 aus 194.

Bei Northup et al. [59], in deren Studie neben Ileberchirurgischen auch kardiovaskulére,
muskuloskeletale, sowie einige urologische Eingriffe untersucht worden sind, findet sich keine
statistische Signifikanz hinsichtlich der Mortalitdt zwischen den Patienten. Das durchschnittliche Alter
aller Uberlebenden betrug hier im Mittel 55,7 Jahre, das der Verstorbenen 55,1 Jahre (p=0,85). Somit
stieg die Mortalitidt mit zunehmendem Alter bei Resektion nicht nur nicht an, sie sank sogar ein wenig.
Weiterhin wurden bei der Analyse der Daten die nicht-abdominalchirurgischen Eingriffe im Anschluss
nicht beachtet, aber auch hier ergab sich ein #hnliches Bild: Das Durchschnittsalter der Uberlebenden
betrug 52,7 Jahre, das der Verstorbenen 57,5 Jahre. Auch wenn nun in der Population der Verstorbenen
gegeniiber der Uberlebenden ein Anstieg von circa 5 Jahren festzustellen ist, zeigte sich hier trotzdem
in der statistischen Analyse keine signifikante Relevanz (p=0,21) [59].

Delis et al. [24] teilten in ihrer Studie die Patienten in ein Gut <65 Jahre und >65 Jahre ein. Sie
untersuchten altersabhéngig sowohl die perioperative Mortalitdt, als auch die Einjahresiiberlebensrate
(1-JUR) und die 3-JUR bei HCC-Resektionen von Patienten mit Leberzirrhose. Perioperativ verstarben
in der Gruppe <65 Jahre zwei von 41 Patienten, in der Gruppe >65 Jahre waren dies drei von 28
Patienten. Nach statistischer Untersuchung zeigte sich hier, dass diese Unterschiede statistisch nicht
signifikant gewesen waren (p=0,6). Ahnlich verhielt es sich bei der 1-JUR und der 3-JUR: Mit 69% zu
61% war die 1-JUR in der Gruppe >65 Jahre sogar etwas linger als in der Gruppe <65 Jahre. Dies
dnderte sich bei der 3-JUR zwar, wo in der Gruppe <65 Jahre nach 3 Jahren noch 52% am Leben waren,
in der Gruppe >65 Jahre waren es noch 43%. Doch auch hier zeigte sich wieder, dass obwohl die 3-
JUR in der jiingeren Patientengruppe leicht hoher war, die Unterschiede nicht statistisch signifikant
waren (p=0,3)[24]. In ihrer abschlieBenden Diskussion schreiben sie hierzu noch einmal, dass das Alter
nicht zu den Risikoindikatoren vor einer Leberresektion zihlt, die sie ausmachen konnten.

Dies steht nun im Einklang mit den Ergebnissen unserer eigenen Studie, wo die 3-JUR fiir unter 70-

jahrige in der Gruppe MELD <9 72% betrug, bei den iiber 70-jahrigen betrug diese 73%.
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Auch Teh et al. [82] teilten ihre Patienten in das gleiche Patientengut iiber und unter 65 Jahre ein.
Ebenso wie bei Delis et al. fanden sie heraus, dass sich sowohl die perioperative Mortalitit (p=0,7), als
auch die 1-JUR, die 3-JUR, sowie die 5-JUR (p=0,3) nicht statistisch signifikant hinsichtlich des Alters
unterscheiden.

Ross et al. [72] haben in ihrer retrospektiven Studie zur Mortalitét nach leberchirurgischen Eingriffen
und den pradiktiven Nutzen des MELD-Scores dazu mehrere voneinander unabhéngige Pradiktoren der
30-Tages Mortalitit herausgearbeitet. Diese bestanden aus dem Verlust von mehr als zehn Prozent der
Korpermasse innerhalb des letzten halben Jahres vor Operation, dem Vorhandensein von priméren
hepatozelluldren oder bilidiren malignen Raumforderungen, sowie der Leberfunktion, welche zum
Beispiel in Form des MELD-Scores iiberpriift werden kann [72]. Wichtiger als das Alter des Patienten
bei der Risikoeinschitzung vor leberchirurgischen Eingriffen scheint also zu sein, die Leberfunktion
und etwaige Vorerkrankungen kritisch zu tiberpriifen. Dass das Alter auch bei hoheren MELD-Score
Werten keine Kontraindikation sein muss, spiegelt in unserem eigenen Patientengut die Tatsache wider,
dass in der Gruppe MELD <9 die iiber 70-jédhrigen Patienten sogar insgesamt etwas ldnger iiberlebten

als die unter 70-Jahrigen.

5.4 Einfluss des ASA-Scores
Der ASA-Score, der préoperativ von den anésthesiologischen Kollegen festgelegt wird, teilt das

Patientengut in fiinf Gruppen ein und korreliert mit der perioperativen Letalitit [4].

In unserer Studie hatten die festgelegten ASA-Scores einen deutlichen Einfluss auf die mediane
Uberlebenszeit. Durchschnittlich am lingsten iiberlebten Patienten in den Gruppen MELD <9 und
MELD 10 bis 19, denen ein ASA-Score von eins zugeteilt werden konnten. Diese lberlebten im
Durchschnitt 71,9 Monate und 69,9 Monate. Die Patienten mit einem ASA-Score von zwei iiberlebten
im Durchschnitt 63,7 Monate im Falle der Gruppe MELD <9, 35,7 Monate in der Gruppe MELD 10
bis 19 und 10,50 Monate in der Gruppe MELD >20. Ahnlich verhilt es sich von der Verteilung bei den
Patienten, die einen ASA-Score von drei erhalten haben. In der Gruppe MELD <9 {iberlebten die
Patienten demnach 57,2 Monate, in der Gruppe MELD 10 bis 19 42,7 Monate und in der Gruppe MELD
>20 im Durchschnitt 36,00 Monate. Bei den Patienten aus der Gruppe ASA-Score vier liberlebten erneut
die Patienten aus MELD <9 mit 37,00 Monaten am léngsten, die Patienten aus MELD 10 bis 19
iiberlebten 36,9 Monate, wohingegen die Patienten aus MELD > 20 18,2 Monate iiberlebten. Da ein
ASA-Score von fiinf den Tod des Patienten bedeutet, trifft der Exitus letalis im Krankenhausaufenthalt
ebenso auf die Patienten aus MELD 10 bis 19 und MELD >20 zu, die hier eingeordnet wurden. In

Summe waren allerdings die Unterschiede zwischen den Gruppen knapp nicht signifikant (p=0,058).

Rai et al. [65] untersuchten in ihrer Studie Pradiktoren der Mortalitit bei chirurgischen Eingriffen von

Patienten mit Lebererkrankungen und stellten als einen von ihnen einen zugeordneten ASA-Status von



73

vier oder fiinf heraus. Vergleicht man dies mit unserer Studie fillt auf, dass mit ansteigendem ASA-
Score das mediane Uberleben sinkt, jedoch ist es auch wichtig, die Risikoeinschitzung in den
entsprechenden MELD-Score Gruppen zu beachten. So iiberlebten Patienten mit MELD <9, denen ein
ASA-Score von vier zugeteilt worden ist, im Durchschnitt circa zwanzig Monate lénger als Patienten
der Gruppe MELD >20, mit dem gleichen ASA-Score von vier. Obwohl ein ASA-Score von vier also
von Rai et al. als Risikoprddiktor bei leberchirurgischen Eingriffen identifiziert wurde und dies
sicherlich auch seine Berechtigung hat, muss es dennoch keine Kontraindikation fiir eine Operation
darstellen, insofern die Leberfunktion in Form des MELD-Scores ausreichend hoch ist. Hier bedarf es
der interdisziplindren Entscheidungsfindung aller an der préoperative Risikoeinschitzung beteiligten
Parteien, um die individuell geeignete Therapie festzulegen.

Dass in der Folge geringere ASA-Score Werte eine sehr gute Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Leberoperation darstellen, zeigt beispielsweise Delis et al. [24], in deren Studie die perioperative
Mortalitét je nach ASA-Score aufgeschliisselt wurde. Bei einem ASA-Score von eins betrug diese null
Prozent, bei einem Score von zwei ein Prozent, sowie bei einem Score von drei vier Prozent [24]. Im
Vergleich dazu betrug die perioperative Mortalitdt in unserer Patientengruppe MELD <9 3,5 %.
Betrachtet man aber nun das mediane Uberleben dieser Gruppe wenn den Patienten ein ASA-Score von
eins oder zwei zugeordnet wurde, betrug dieses circa 71 und 63 Monate, auf dessen Basis sich durchaus

ein chirurgischer Eingriff rechtfertigen lasst.

5.5 Einfluss der Vorerkrankungen
In unserer Studie wurde untersucht, inwiefern sich das Uberleben bei Vorliegen einer kardialen

Erkrankung (KHK, Herzinsuffizienz) gegeniiber den kardial gesunden Patienten unterscheidet. In der
Gruppe MELD <9 hatten die kardial vorerkrankten Patienten keinen Uberlebensvorteil. In beiden
Kohorten befanden sich nach fiinf Jahren noch 60% der Patienten am Leben. Ein dhnliches Phinomen
lasst sich in der Gruppe MELD 10 bis 19 beobachten: Fiinf Jahre nach der Operation hatten die
vorerkrankten diesmal zwar einen kleinen Uberlebensvorteil, mit 42% gegeniiber 39% der nicht
vorerkrankten war dieser aber nicht signifikant. Einzig in der Gruppe MELD >20 iiberlebten nur die
nicht kardial erkrankten Patienten den Krankenhausaufenthalt. Die 5-JUR betrug hier 27%. Die
Unterschiede waren in Summe statistisch signifikant (p=0,033).

Dies lasst sich am ehesten folgendermallen erkldren: In der Gruppe MELD >20 betridgt bereits die
perioperative Mortalitét circa 50 Prozent, hier zeichnet sich der Einfluss einer kardialen Erkrankung
auch eindeutig als negativ ab, da diese Patienten den Krankenhausaufenthalt nicht {iberlebt haben.
Northup et al. [59] errechnen in ihrer Studie eine perioperative Todeswahrscheinlichkeit von 25 Prozent
bei MELD 20 und 58 Prozent bei MELD 30. Hier iiberwiegt also die schlechte Leberfunktion den
Einfluss kardialer Vorerkrankung.

Somit scheint es wahrscheinlich, dass in den Stadien, in denen zwar eine kardiale Erkrankung vorliegt,
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die Patienten sich jedoch nach der Einschitzung mit den Definitionen des MELD-Scores in einem
operablen Stadium mit zu erwartenden guten Ergebnissen befinden, der Einfluss der Vorerkrankung
vernachldssigbar gering ist. Dies kann, wie in unserer Studie geschehen, sogar dazu fiithren, dass die
Uberlebensraten der erkrankten Population teilweise marginal hoher werden, als die der nicht-
erkrankten. Weiterhin zeigt die Uberlebenstabelle der Gruppe MELD >20 deutlich, dass sollte ein
Patient in dieser Gruppe nicht vorerkankt sein, sich ein chirurgischer Eingriff an der Leber trotz des

hoheren chirurgischen Risikos aufgrund der schlechteren Leberfunktion durchaus rechtfertigen lasst.

5.6 Einfluss der T-Stadien
Die lingsten Uberlebenszeiten konnten Patienten aus der Gruppe MELD <9 erzielen, egal welches T-

Stadium ihnen dabei zugeordnet wurde. So betrug dieses 63 Monate bei T1-Tumoren, 62 Monate bei
T2-Tumoren und 53 Monate bei T3-Tumoren. Hinsichtlich der 5-JUR lisst sich sagen, dass diese bei
zugeordnetem Stadium T1 in der Gruppe MELD <9 66% betrug, bei MELD 10 bis 19 jedoch 45%.
Beim Stadium T2 lieB sich diese Beobachtung bestétigen, hier war diese bei MELD <9 mit 61% erneut
hoher als bei MELD 10 bis 19 mit 24%. Im Stadium T3 néherte sich diese mit 50% bei MELD <9 und
38% bei MELD 10 bis 19 wieder an.

Ahnliches lisst sich hierzu in der Literatur finden: Bei Teh et al. [82] betrug die 5-JUR 60% fiir alle
Patienten mit einem Tumorstadium von 1 nach der Tumorklassifikation der American Joint Committee
on Cancer (AJCC), was einer T1-Situation entspricht [98]. Hatten die Patienten ein Tumorstadium von
2 nach AJCC, was einer T2-Situation entspricht, sank die 5-JUR bereits auf 18%. Im Tumorstadium 3
nach AJCC, was entweder einer T3-oder T4-Situation entspricht, betrug dieses wieder 29%.
Grundsitzlich spiegelt sich also der Trend, dass je hoher der Wert fiir die Tumorausbreitung, also der
T-Wert ist, umso geringer die Uberlebensrate ist, auch in unserem Patientenkollektiv wider. Weiterhin
lassts sich jedoch auch hier feststellen, dass abhidngig von der Einordnung in eine der MELD-Score
Gruppen, sich das Uberleben doch deutlich unterscheiden kann. So iiberlebten Patienten aus der Gruppe
MELD <9 mit einer T3-Situation mit im Durchschnitt circa 53 Monaten etwa 10 Monate langer als
Patienten aus der Gruppe MELD 10 bis 19 mit einer T1-Situation.

Insgesamt scheinen also geringe T-Stadien eine gute Voraussetzung fiir einen chirurgischen Eingriff zu
sein, dies heif3t jedoch nicht, dass ein hohes T-Stadium ein Hindernis fiir eine Leberresektion darstellen

muss, insofern praoperativ eine ausreichend gute Leberfunktion gewahrleistet ist.
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5.7 Einfluss des Resektionsstatus
Grundsitzlich ldsst sich sagen, dass der Resektionsstatus einen deutlichen Einfluss auf die postoperative

Mortalitdt zu haben scheint. Am langsten iiberlebten erneut alle Patienten aus der Gruppe MELD <9,
in etwa 63 Monate bei RO-Resektion, sowie 47 Monate bei R1-Resektion. So betrug auch die 5-JUR
68% bei einer RO-Situation, sowie 44% bei einer R1-Situation. Ahnliches ergibt sich hierbei auch fiir
alle Patienten aus den anderen Gruppen.

Pawlik et al. [63] untersuchten hierzu in ihrer Studie inwiefern sich das Outcome bei
Lebermetastasenresektionen aufgrund eines kolorektalen Primédrtumors abhingig vom Resektionsstatus
unterscheidet und kamen zu dem Ergebnis, dass ein positiver Schnittrand mit einer hoéheren
Wabhrscheinlichkeit eines Wiederauftreten des Tumors vergesellschaftet ist, der dabei verwendete
Sicherheitsabstand jedoch nicht entscheidend sei.

Wieder fallt jedoch erneut auf, dass die Einordnung in eine spezifische MELD-Score Gruppe eine
hohere Aussagekraft fiir das spitere Uberleben zu haben scheint als der Resektionsstatus. So iiberlebten
nach 5 Jahren beispielweise 44% aller R1-resezierten Patienten der Gruppe MELD <9, in der Gruppe
MELD 10 bis 19 waren dies noch 39% nach R0-Resektion. Dies mag daran liegen, dass der Grofteil
der Eingriffe in unserer Studie nach dem Schema der atypischen Resektion durchgefiihrt worden ist,
wodurch insgesamt groflere Leberrestvolumina verbleiben im Vergleich zur anatomischen Resektion.
Dadurch diirfte es bei einer R1-Resektion linger dauern, bis es zum Progress der Tumorerkrankung
kommt. Ausschlaggebend diirfte hier also das durch den niedrigeren MELD-Score geringere
chirurgische Risiko sein, dass auch bei positivem Schnittrand zu lingerem Leben fiihrt. Trotz alledem
zeigen die Ergebnisse deutlich, dass eine RO-Resektion in jedem Falle anzustreben ist und auch bei

hoheren MELD-Score Werten zu lingerem Leben und Uberleben fiihren kann.
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5.8 Schlussfolgerung
Ziel der vorliegenden Studie war es, unter Beriicksichtigung klinischer Symptomatik sowie bestehender

Vorerkrankungen den MELD-Score als préidiktives Risikoassessmenttool in der prioperativen

Indikationsstellung bei leberchirurgischen Eingriffen zu evaluieren.

Es konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben von Patientinnen und Patienten mit niedrigeren
MELD-Scores — insbesondere in der Gruppe MELD <9 — signifikant hoher ist als in den Gruppen
MELD 10-19 sowie MELD > 20.

Dariiber hinaus wies der MELD-Score eine stirkere prognostische Aussagekraft auf als einige andere
Einflussfaktoren, etwa das Lebensalter. So unterschieden sich die Uberlebensraten von Patientinnen
und Patienten tiber und unter 70 Jahren innerhalb der jeweiligen MELD-Gruppen nicht signifikant. Dies
unterstreicht, dass die prdoperative Beurteilung der Operabilitit stirker an der Leberfunktionalitéit

orientiert werden sollte, wofiir sich der MELD-Score als verlisslicher Parameter erwiesen hat.

In Kombination mit dem ASA-Score zeigte der MELD-Score ebenfalls seine klinische Relevanz: Selbst
bei ungilinstigen praoperativen Ausgangswerten konnte bei niedrigen MELD-Scores eine sichere und

risikoarme Operation realisiert werden.

Dieses Ergebnis bestitigte sich auch beim Vergleich des Gesamtiiberlebens von Patientinnen und
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen. Wenn die Leberfunktion als operabel einzustufen war, zeigte

sich der Einfluss kardialer Komorbidititen auf das postoperative Uberleben als vernachlissigbar.

Hinsichtlich der Tumorstadien (T-Stadien) zeigte sich erwartungsgemidfl eine Abnahme der
Uberlebensraten mit steigendem Tumorstadium. Im direkten Vergleich fiel jedoch auf, dass
Patientinnen und Patienten mit niedrigen T-Stadien, aber hohen MELD-Scores eine ungiinstigere

Uberlebensprognose aufwiesen als solche mit hdheren T-Stadien und niedrigen MELD-Scores.

Ein wesentlicher Einflussfaktor auf das postoperative Outcome war zudem der Resektionsstatus. Wann
immer technisch moglich, sollte eine RO-Resektion angestrebt werden, da diese mit signifikant besseren
Uberlebensraten im Vergleich zu einer R1-Resektion assoziiert war. Bemerkenswert war jedoch, dass
selbst eine R1-Resektion bei niedrigem MELD-Score mit lingeren Uberlebenszeiten einherging als eine

RO-Resektion bei erhghtem MELD-Score.

Was jedoch beachtet werden sollte, ist, dass die Studie ein retrospektives Design aufweist. Somit wurde
mit routineméBig erhobenen klinischen Daten gearbeitet, wodurch gewisse Einschrankungen
hinsichtlich der Standardisierung der Daten bestehen kdnnen. Weiterhin muss betont werden, dass das
Patientenkollektiv dieser Studie heterogen ist. Die fehlende Randomisierung der Patienten macht diese
weniger vergleichbar als bei einer prospektiven Studie, wo diese mdgliche Storquelle bereits a priori
eliminiert werden kann. Dies 6ffnet jedoch die Tiir fiir weitere Forschung in dieser Hinsicht und kann

als Grundlage fiir zukiinftige prospektive Studien dienen.



77

Fiir die klinische Praxis unterstreichen diese Ergebnisse die Bedeutung einer interdisziplindren
praoperativen Entscheidungsfindung. Nur durch das koordinierte Zusammenspiel aller beteiligten
Fachdisziplinen — unter Einbeziehung internistischer Vorerkrankungen und des ASA-Scores — ldsst sich
eine risikoarme Operationsstrategie entwickeln. Die Relevanz des MELD-Scores ist hierbei besonders
hervorzuheben: Die Studie belegt, dass selbst bei ungiinstigen Begleitparametern wie hoherem
Lebensalter oder Komorbidititen eine sichere Operation mdoglich ist, sofern ein akzeptabler MELD-

Score vorliegt und eine R0O-Resektion realisiert werden kann.
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