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1 EINFUHRUNG

1.1 Historische Einleitung der Leberchirurgie

Die Geschichte der Leberchirurgie fing mit Kenntnissen der Anatomie der Leber und der
Gallengédnge sowie der Erforschung ihrer Physiologie an. Etwa um 3 500 v. Chr. sind in den
dltesten Dokumenten aus Mesopotamien auf Keilschrifttafeln eindeutige Hinweise zur
Leberanatomie der Sumerer, Babylonier und Akkader iiberliefert. Es wurden einzelne Organe
beschrieben und mit bestimmten Eigenschaften belegt. Die erste genaue Beschreibung tiber
GrofBe, Lage und Blutversorgung der Leber war von Herophilos aus Chalcedon (334 — 280 v.
Chr.) [1]. Eine genaue Beschreibung der Leberstrukturen und der Gefdlanatomie der Leber
fiihrte Glisson (1592 - 1656) ein, die in ihren Grundlagen bis heute Giiltigkeit hat. Er beschrieb
auch die Gliederung der portalen Trias mit einem Leberarterienast, Gallengang und
Pfortaderast.

Die erste erfolgreiche Leberteilresektion wurde von dem deutschen Chirurgen Carl Johann
August Langenbuch im Jahr 1888 in Berlin durchgefiihrt. Damals ergab die postoperative
pathologische Aufarbeitung normales Lebergewebe. Er fiihrte auch im Jahr 1882 die erste
Cholezystektomie durch [2]. Die ersten Schritte zur modernen Leberchirurgie begannen Ende
der 1950er Jahre. Es wurden verstreute Publikationen aus den Vereinigten Staaten
verdffentlicht, die eine begrenzte Anzahl von Leberresektionen beschreiben und einige Erfolge
erzielt hatten. Die Technik der Leberresektion war zu diesem Zeitpunkt schlecht definiert [3].
Gleichzeitig veroffentlichte Lortat-Jacob im Jahr 1952 in Frankreich ein Manuskript iiber seine
Erfahrungen mit anatomischen Leberresektionen, darunter die erste erfolgreiche
Hemihepatektomie rechts [4]. Im Jahr 1956 zeigte Claude Couinaud, dass die Leber je nach
Aufteilung der Pfortader, vier Sektoren enthilt, die von den Lebervenen wiederum in acht
Segmente unterteilt werden. Er priagte die Segmentnummern wie folgt: eins fiir das zentrale
Segment und zwei bis acht fiir die sieben anderen Segmente; nummeriert im Uhrzeigersinn.
Diese segmentale Aufteilung der Leber ist die Grundlage der modernen funktionellen und
chirurgischen Leberanatomie. Trotz der anatomischen Entdeckungen der 1950er Jahre war ihre
Anwendung in der chirurgischen Praxis begrenzt. Es gab keine klinischen Methoden, mit denen
das Vorhandensein kleiner Lebertumoren nachgewiesen werden konnte, fiir die moglicherweise
segmentale Resektionen erforderlich gewesen wiren. Die Arzte stellten ihre Diagnosen anhand
von korperlichen Symptomen wie beispielsweise Schmerzen oder einem fiihlbaren Tumor. Zu

diesem Zeitpunkt war es hédufig bereits zu spit fiir eine Operation.
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Die Einfithrung des Ultraschalls in der Medizin in den frithen 1980er Jahren ermoglichte dem
den Klinikern, die asymptomatischen kleinen Lebertumoren mit einer Gréf3e von 2-3 cm zu
diagnostizieren und ebnete so den Weg fiir eine rasche Entwicklung Weiterentwicklung der
Leberchirurgie [5]. Tatsdchlich begann die moderne Leberchirurgie mit der Anwendung der 30
Jahre zuvor entdeckten funktionellen Leberanatomie, welche eine segmentale Leberchirurgie
ermdglichte. Das im Jahr 1982 veroffentlichte Papier von Bismuth mit dem Titel ,,Chirurgische
Anatomie und anatomische Chirurgie der Leber war ein Wendepunkt in der Praxis der
Leberchirurgie [6]. Durch die Navigation auf der Grundlage der Anatomie wurde die
Verwendung von ,,atypischen oder ,,nicht-anatomischen* Resektionen der Leber vermieden,
welche mitunter zu Blutungen und erhdhter Morbiditét und Mortalitét infolge von Lebernekrose
gefiihrt hatten. Im Jahr 1984 erhielt der intraoperative Ultraschall (IOUS) Einzug in die
chirurgische Praxis [7], [8]. Mit dieser Technik konnte der Chirurg wihrend der Operation das
Lebergefdfisystem und die Anatomie der Gallenwege darstellen und die Leber ,,transparent**
machen. Durch das Auffinden der anatomischen Trennlinien der Leber mit dem IOUS konnte
der Chirurg bei der Suche nach einem Tumor nun die Beziehungen zwischen GefaB3system,
Leberparenchym und Tumor feststellen und entscheiden, welche Art von anatomischer

Resektion durchgefiihrt werden muss.

1.2 Anatomie der Leber

Das gegenwirtige Verstindnis der segmentalen Anatomie der Leber stammt aus den
urspriinglichen Beschreibungen von Couinaud aus dem Jahr 1952 [9]. Basierend auf seiner
Analyse der vaskuldren und bilidren Struktur der Leber stellte Couinaud fest, dass die
menschliche Leber aus acht Segmenten besteht, von denen jedes eine eigene Glisson’sche Trias
(Vene, Arterie und Gallengang) und einen eigenen Lebervenenabfluss aufweist. AnschlieBend
wurde gezeigt, dass jedes Segment unabhidngig reseziert werden kann [10]. Diese
Segmenteinteilung hat sich zum Standard fiir die Lebernomenklatur entwickelt. Im Jahr 2000
wurde mit Einfiihrung der sogenannten ,,Brisbane-Terminologie eine weltweit einheitliche
Beschreibung der Leberanatomie beschlossen und die unterschiedliche Terminologie in der
amerikanischen, europdischen und japanischen Beschreibungen der Leberanatomie aufgelost
[11]. Zusétzlich wurde festgelegt, dass die Bezeichnung der Lebersegmente in arabischen und
nicht in romischen Ziffern vorzunehmen ist [11]. Die aktuelle anatomische Unterteilung der
Leber nutzt die folgenden Begriffe: Hemileber, Sektor und Segment. Diese Bezeichnungen sind
nicht austauschbar, was eine international einheitliche Terminologie und bessere

Vergleichbarkeit internationaler Studien ermoglicht. Die Unterteilung erster Ordnung sind die
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rechte Leber (Segmente V bis VIII) und die linke Leber (Segmente I bis IV) oder auch
Hemileber, deren Grenze entlang der Cantlie-Linie liegt, die eine virtuelle Ebene darstellt und
durch den Verlauf der mittleren Lebervene von der Mitte der Gallenblasenfossa bis zu ihrer
Einmiindung in der Vena cava inferior (VCI) definiert ist. Die Unterteilung zweiter Ordnung in
Lebersektoren basiert auf der Versorgung der Leberarterien und der Gallendrainage. Die
Sektoren leiten sich von der Hauptaufzweigung der groflen rechten und linken Portal-Triaden
ab. Die rechte Hemileber ist in zwei Sektoren unterteilt, die als rechtsanteriore (Segmente V
und VIII) und rechtsposteriore (Segmente VI und VII) Sektoren bezeichnet werden und durch
die rechte Lebervene (VHD) getrennt sind. Die linke Hemileber ist durch die Fissura umbilicalis
und das Ligamentum falciforme in linkslaterale (Segmente II und II) und linksmediale
(Segmente IVa und IVb) Sektoren unterteilt. Die Segmente II und III werden oft
félschlicherweise als ,linkslaterales Segment* bezeichnet. Die Unterteilung dritter Ordnung
teilt die Leber in die Segmente I bis VIII auf und wird durch die Versorgung der Leberarterien
und die Gallendrainage definiert. Die axiale Ebene liegt auf der Héhe des Schnittpunkts der
Lebervenen und der axialen Ebene der Bifurkation der Pfortader (sieche Abbildung 1). In
Tabelle 1 sind die anatomischen Grenzen jedes Segmentes erklért.

Bei der Betrachtung einer segmentalen Resektion ist es wichtig, die hiufigsten anatomischen
Normvarianten zu identifizieren, welche die Resektabilitit bestimmen konnen. Die bilidren und
arteriellen Normvarianten kommen am haufigsten vor. Etwa 30 % der Patienten weisen eine
ausgepragte arterielle Normvariante auf und bis zu 50 % zeigen eine nicht standardméBige

bilidre Anatomie. Haufig treten arterielle und bilidre Normvarianten gemeinsam auf.

Tab. 1: Beschreibung der anatomischen Grenzen jedes Lebersegments [12].

Lebersegment vertikale Grenzen horizontale Grenzen
I Mitte der VCI
posterior von der Pfortader
11 links von der linken Pfortader kranial von der V. hepatica sinistra
11 links von der linken Pfortader kaudal von der V. hepatica sinistra

h linken Pfi
IVa r.e chts von der linken . ortade-r kranial von der Pfortadergabelung
links von der V. hepatica media

h linken Pfi
IVb r.e chis von der linken . ortade.r kaudal von der Pfortadergabelung
links von der V. hepatica media

rechts von der V. hepatica media

k 1 Pfi |
v anterior von der V. hepatica dextra audal von der Pfortadergabelung
VI posterior von der V. hepatica dextra kaudal von der Pfortadergabelung
VII posterior von der V. hepatica dextra kranial von der Pfortadergabelung
ht V. hepati i .
VIII rechts von der epatica media kranial von der Pfortadergabelung

anterior von der V. hepatica dextra
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Aste der Vv. hepaticae

Aste der V. portae hepatis
Aste der A. hepatica propri:
Aste des Ductus hepaticus

Abb. 1: Segmentale Leberanatomie nach Couinaud (Schiinke et al, 2018) [13]

1.2.1 Variabilitit der segmentalen Leberanatomie

Die klassische anatomische Aufteilung der Couinaud-Segmente kann in der Realitdt erheblich
variieren. Mehrere neuere anatomische und radiologische Untersuchungen berichteten, dass die
von Couinaud beschriebene segmentale RegelmaBigkeit nur in wenigen Féllen zu erkennen ist
[14], [15]. Fasel et al. fanden in einer Untersuchung an 25 korrosionspriparierten Lebern nicht
die in der Vorstellung von Couinaud erwarteten acht, sondern zwischen neun und 44 (MW: 20)

portale Aufzweigungen 2. Ordnung [15].
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1.3 Dissektionstechniken zur Parenchymdurchtrennung der Leber und

Moglichkeiten zur Reduktion des intraoperativen Blutverlusts

Die Kontrolle von Blutungen wéhrend einer Leberresektion ist eine grole Herausforderung fiir
den Chirurgen, da die Leber ein sehr stark vaskularisiertes Organ ist. Allein {iber die Pfortader
flieBen ca. 1 1 Blut pro Minute vom Darm in die Leber. Bei Vorliegen einer Leberzirrhose kann
die Blutstillung aufgrund des fibrotischen Umbaus des Lebergewebes besonders schwierig sein.
Eine Moglichkeit zur Verringerung des intraoperativen Blutverlusts ist die passagere
Unterbrechung des Blutstroms zur Leber, was als ,,Inflow-Kontrolle* bezeichnet wird. Diese
kann durch das Abklemmen des Ligamentum hepatoduodenale am Leberhilus oder der Pedikel
im Leberparenchym auf Segmentebene erreicht werden (sog. ,,Pringle-Mandver* nach James
Pringle, 1908). Die Indikation sowie die Art dieses Mandvers hidngen hauptsichlich von der
Grofle und der Lage der zu resezierenden Lasionen, der Qualitét des Leberparenchyms, den
Priaferenzen des Chirurgen sowie unerwarteten operativen Ereignissen ab. Eine ldngere
Unterbrechung des Blutzustroms von > 120 Minuten kann sich durch die warme Ischimie des
Leberparenchyms nachteilig auf die postoperative Leberfunktion auswirken [16].

Die Mehrzahl der Leberresektionen kann ohne das Pringle-Mandver durchgefiihrt werden [17].
Bei einigen Patienten ist eine vollstdndige Isolierung der Lebergefal3e, also eine Inflow- und
Outflow-Kontrolle, erforderlich. Diese Isolierung kann partiell (Verschluss des Zuflussstroms
und nur einer Lebervene [18]) oder vollstindig (totale vaskuldre Exklusion) sein. Bei Vorliegen
eines groflen Tumors, der z.B. in die V. cava infiltriert ist, kann eine totale vaskuldre Exklusion
(TVE) notwendig sein [19]. Die TVE der Leber kann fiir ca. 60 Minuten sicher angewendet
werden. Dies kann durch Hypothermie auf 8 h verlingert werden, #hnlich wie bei
Lebertransplantationen. Die Leberresektion kann in situ in vivo erfolgen, wie erstmalig von
Fortner et al. beschrieben [20], ex situ in vivo, wie von Hannoun et al. [21], beschrieben, oder
ex situ ex vivo, wie von Pichlmayr et al. beschrieben [22]. Die ex situ ex vivo Leberresektion

weist eine hohe Morbiditit und Mortalitdt auf und wird heutzutage kaum noch angewendet.

1.3.1 Dissektionstechniken des Leberparenchyms

1.3.1.1 Clamp-Crushing

Das Parenchym wird mit kleinen Kelly-Klemmen mit beispielsweise 3 mm kleinen Spitzen
mehrfach komprimiert, worauthin nur das bindegewebige Geriist zuriickbleibt. Kleine Gefalle
eines Durchmessers von < 2 mm werden mit einer bipolaren Pinzette koaguliert. Die restlichen

Strukturen, einschlieBlich der intrahepatischen Gallengidnge, werden gezielt ligiert, umstochen
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oder mit Clips versorgt und durchtrennt. Diese Technik ist weit verbreitet und stellt aufgrund

ihrer Einfachheit eine der kostengiinstigsten Techniken zur Parenchymdissektion dar [23].

1.3.1.2 CUSA oder sog. Ultraschalldissektoren

Als ,,Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator* (CUSA®, Fa. Valleylab Boulder, Colorado, USA)
wird ein Skalpell bezeichnet, das mithilfe von Ultraschall Gewebe zerlegt, indem elektrische
Energie in mechanische umgewandelt wird. Die zerkleinerten Teilchen werden mittels einer
Spiilfliissigkeit tiber die CUSA-Spitze sofort abgesaugt.

Die verwendeten Ultraschallfrequenzen liegen typischerweise bei 23 000 Hz (70 W). Da das
Gerit fein abgestimmt werden kann, kann der Chirurg Tumore mit minimaler Auswirkung auf
das angrenzende Gewebe entfernen. Es kann zudem die Blutgefdle und feine Gallengéinge
,skelettieren‘‘ und die intra- und postoperative Blutung und ein Gallenleck signifikant

verringern [24].
1.3.1.3 Wasserstrahl-Dissektoren

Diese Technik (z. B. Hydro-Jet®, Fa. ERBE Helix, Germany) verwendet einen
Hochdruckwasserstrahl (30-40 bar), welcher durch eine Diise abgefeuert wird, um das weiche
parenchymale Lebergewebe ,herauszuwaschen®, wohingegen die widerstandsfihigeren
GefaBBe und Gallenginge bestehen bleiben. Diese konnen anschlieBend kontrolliert ligiert und
durchtrennt werden. Sowohl der CUSA als auch der Hydrojet teilen das Leberparenchym durch
Frakturaspiration. Diese Instrumente kénnen jedoch nicht zur Koagulation der Schnittfliche

verwendet werden [25].

1.3.1.4 Ultraschallskalpell

Eine weitere Moglichkeit zur Durchtrennung des Lebergewebes ist der Einsatz von
Ultraschallscheren (z. B. Harmonic ACE®, Fa. Ethicon, USA). Die an der Spitze des
Instruments auftretende Ultraschallenergie fithrt zur Denaturierung von Proteinen und damit
zur Koagulation und Gefédlversiegelung. Diese Instrumente lassen sich im Gegensatz zum
CUSA- und Hydrojet-Dissektor sowohl zur Koagulation und GefaBversiegelung als auch zum
Schneiden verwenden. Die an der Spitze eingesetzte Temperatur betrdgt dabei deutlich weniger
als 100 °C und liegt damit unter der Temperatur, die beim Einsatz einer Elektrokauterisation
oder bipolaren Koagulation entsteht (> 300 °C), wodurch die Gewebeschidigung im

umgebenden Lebergewebe minimiert wird [26].

Seite 12 von 94



1.3.1.5 Hochfrequenz-Versiegelung

Das Prinzip der Hochfrequenz-Versiegelung (z. B. das Gerit von Fa. Tissuelink®, USA)
koppelt an einer Spitze entstehende Hochfrequenzenergie mit einer leitfihigen Fliissigkeit
(NaCl), um Gefidlle im Lebergewebe abzudichten und das Leberparenchym zu koagulieren und
damit zu versiegeln. Einen dhnlichen Ansatz verfolgt das Habib 4x® Resektionsdevice (Fa.
Angiodynamics, USA). Mithilfe von vier eng benachbarten Elektroden entsteht durch bipolare
bzw. gekiihlte Koagulation eine lokale Nekrose, in welcher das Lebergewebe ohne Gefahr einer

Blutung durchtrennt werden kann [27].

1.3.1.6 Gefafistapler

Stapler sind heutzutage wichtige Instrumente und kommen in einer Vielzahl von chirurgischen
Fachgebieten zum FEinsatz. Mittels GefaBstapler wurden die Geschwindigkeit und die
Sicherheit von Lappenresektionen wie beispielsweise bei der Lunge erheblich erleichtert. Seit
den 90er Jahren werden GefaBstapler, die zur Teilung von Lebervenen und Teildsten wahrend
der Hemihepatektomie verwendet werden, als eine Errungenschaft angesehen, welche dazu
beitragt, den Blutverlust zu minimieren und dadurch die Notwendigkeit eines Verschlusses des
Leberzustroms zu verringern. Dariiber hinaus sind die GefédB3stapler bei der Entdeckelung von
Leberzysten niitzlich, da jeder versehentlich verletzte Gallengang oder jedes Blutgefal3
versiegelt ist. Ebenso wurden GefaBstapler unter Ultraschallfiihrung bei der selektiven
Aufteilung der wichtigsten Leberblutgefile vor einer parenchymalen Transektion mit den
etablierteren CUSA oder Klemmzerkleinerungstechniken verwendet. Frither wurden diese nur
in kleineren Resektionen wie linkslateralen Segmentektomien und Keilresektionen verwendet,
mittlerweile jedoch auch bei groeren Hepatektomien in der offenen und laparoskopischen
Leberchirurgie, dabei ohne erhohte Morbiditéts- und Mortalitdtsraten [28].

Eine Vielzahl von Studien hat die oben beschriebenen technischen Moglichkeiten zur
Leberparenchymdurchtrennung hinsichtlich der Hauptparameter Blutverlust wéhrend der
Parenchymtransektion, Resektionszeit und Kosten verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Klemmzerkleinerungstechnik die hochste Transektionsgeschwindigkeit (3,9 cm?/min) und den
niedrigsten Blutverlust aufwies. Die anderen Techniken zeigten einen geringen Unterschied in

der Transektionsgeschwindigkeit [29].
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1.4 Indikationen zur Leberresektion

Bei der Indikationsstellung fiir leberresezierende Eingriffe werden die Operation benigner von
der maligner Raumforderungen in der Leber unterschieden. Die haufigste Indikation fiir eine
Leberresektion heutzutage ist die Resektion von kolorektalen Lebermetastasen (CRLM).
Weiterhin gehort die Resektion von hepatozelluldren oder cholangiozelluldren Kazinomen zu

den hdufigen OP-Indikationen [30].

1.4.1 Benigne primire Lebertumoren

Die operative Indikation fiir die Resektion benigner primdrer Tumoren ist nur bei zweifelhafter

Dignitét, Symptomatik oder Komplikationen zu stellen.

1.4.1.1 Himangiome

Héamangiome gehdren zu den hiufigsten gutartigen Lebertumoren. Die Mehrzahl der Lasionen
tritt im linken Lappen auf und ist meist kavernosen Typs. Himangiome treten bei Frauen etwa
fiinfmal haufiger auf als bei Mannern, was auf hormonelle Regulation zuriickzufiihren ist.
Fieber oder Oberbauchschmerzen wurden als die héiufigsten Symptome von
Leberhdmangiomen beschrieben. Bei Lésionen von <4 cm sind in den seltensten Fillen
Symptome beschrieben worden. Die Diagnose eines Leberhdmangioms kann in der Bildgebung
mittels MRT oder kontrastmittelverstarkter Sonographie eindeutig gestellt werden.

Patienten mit Symptomen oder Rupturgefahr sollten als Kandidaten fiir eine Operation
angesehen werden, allerdings werden Spontanrupturen in der Literatur nicht hdufig berichtet
Diese treten in der Regel bei grolen Lésionen auf, die sich peripher in der Leber befinden [31].
Segmentektomie, Lobektomie oder Enukleation sind die Verfahren der Wahl zur Resektion von

Hamangiomen.

1.4.1.2 Fokal nodulire Hyperplasie

Die fokal noduldre Hyperplasie (FNH) ist der zweithdufigste gutartige Lebertumor. In der Regel
handelt es sich um einen Zufallsbefund, der meist asymptomatisch ist. In etwa 90 % der Fille
sind Frauen vor der Menopause betroffen. Die meisten Lasionen treten einzeln und selten
multifokal in der Leber auf. Meistens bestehen sie aus einer zentralen Narbe, die von
Hepatozyten, Gallengidngen und missgebildeten Blutgefden umgeben ist. Eine Kapsel fehlt.

Die Lésionen konnen neben Hdmangiomen, Adenomen oder hepatozelluliren Karzinomen
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existieren, eine echte maligne Transformation wurde jedoch nie nachgewiesen [32]. Die Genese
ist unklar und wurde auf Anomalien im portalen oder hepatischen arteriellen Blutfluss
zuriickgefiihrt. Es wurde berichtet, dass die Haufigkeit nach einem stumpfen Abdominaltrauma,
einer Chemotherapie, der Anwendung oraler Kontrazeptiva oder sogar dem Rauchen zunahm
[32]. CT-Scan, MRT oder sorgfiltige Nadel-Leber-Biopsie konnen erforderlich sein, um die
eindeutige Diagnose zu stellen. Die meisten Félle von FNH miissen nicht behandelt werden,
Leberresektionen sollten jedoch bei symptomatischen Lasionen, sich schnell ausdehnenden
Lisionen oder Anzeichen einer intranoduldren Blutung durchgefiihrt werden [33]. Eine
Embolisation der Leberarterien konnte fiir Patienten hilfreich sein, die flir eine Operation

ungeeignet sind.

1.4.1.3 Adenome

Hepatische Adenome sind {iblicherweise einzeln eingekapselte Lasionen, welche Hepatozyten,
aber keine Gallengédnge enthalten. Sie treten hédufiger bei jungen Frauen auf, die orale
Kontrazeptiva nutzen. Der Gebrauch anderer Steroide wurde ebenfalls mit der Entwicklung von
Adenomen in Verbindung gebracht. Im Gegensatz zur FNH neigen Adenome deutlich haufiger
zu Blutungen oder Nekrosen. Blutungen treten meist intraabdominal auf, obwohl intralésionale
Blutungen nicht selten sind. Die Differenzierung zwischen einem Adenom und einem
hochdifferenzierten hepatozelluliren Karzinom kann sich als sehr schwierig erweisen.
Schwierigkeiten bei der Dignitdtsbestimmung und das potenzielle Blutungsrisiko rechtfertigen

eine chirurgische Resektion [34].

1.4.1.4 Leberzysten

Mit dem weit verbreiteten Einsatz sensibler Bildgebungstechnologien wird zunehmend iiber die
Héaufigkeit dysontogenetischer, nicht-parasitirer Leberzysten berichtet. Es handelt sich um eine
seltene klinische Krankheitsentitdt, die durch die iibliche Verwendung von bildgebenden
Verfahren identifiziert wird [35]. Die berichtete Privalenz von Leberzysten wird bei
routineméfigen Ultraschalluntersuchungen des Abdomens auf 0,8-3,8 % geschétzt [36].

Die angeborenen Leberzysten stammen aus einer Fehlbildung der intrahepatischen
Gallengiinge. Die groBBe Mehrheit der Leberzysten ist mit einer einfachen Epithelschicht von
quaderformigen Zellen ausgekleidet, was auf einen bilidiren Ursprung hindeutet. Laut von
Meyenburg flihrt eine embryologische Fehlentwicklung zu einer {ibermif3igen Anzahl von
intralobuldren Géangen, welche sich ansammeln und schlieBlich zystisch werden [37]. Die
parasitiren Zysten werden meist durch Echinokokkus granulosus und Echinokokkus

multilocularis verursacht.
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Eine angemessene Differenzierung zwischen angeborenen, parasitiren und neoplastischen
Leberzysten durch bildgebende Verfahren ist von entscheidender Bedeutung, da die
Behandlungsoptionen von der Beobachtung bei asymptomatischen angeborenen Leberzysten
bis zur chirurgischen Behandlung bei parasitiren und neoplastischen Leberzysten variieren
konnen. Ein chirurgisches Management ist erforderlich, wenn Patienten symptomatisch sind
oder Zysten Komplikationen wie eine Blutung, Ruptur, Infektion, maligne Degeneration,
portale Hypertonie oder einen obstruktiven Ikterus verursachen. Die Behandlung der Wahl ist
eine vollstindige Entfernung, Enukleation oder Resektion, wenn diese sicher durchgefiihrt
werden kann. Eine partielle Exzision kann angewendet werden, um beispielsweise die
Symptome bei den Patienten mit polyzystischer Lebererkrankung zu lindern. Die perkutane
Aspiration kann als voriibergehende Mallnahme zur Linderung der Symptome eingesetzt
werden, wihrend der Patient auf ein definitiveres Verfahren vorbereitet wird. Weitere
Behandlungsmoglichkeiten fiir eine minimalinvasive Therapie sind die laparoskopische

Resektion und die Alkoholsklerotherapie [38],[39].

1.4.2 Primire maligne Lebertumoren

1.4.2.1 Hepatozellulires Karzinom

Im Jahr 2020 war das hepatozellulire Karzinom (HCC) mit 905 677 Neuerkrankungen und
830 180 Todesfillen der sechsthiufigste Krebs und die dritthdufigste Krebstodesursache
weltweit [40]. Die meisten HCC treten bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung oder
Leberzirrhose auf. In den letzten Jahren nahm auch das HCC in nicht-zirrhotischer Leber
hauptsédchlich bei dem Vorliegen einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) zu. Der
steigende Anteil von Menschen mit Adipositas scheint dies zu verstiarken. Die Behandlung des
HCC wird im Gegensatz zu anderen malignen Erkrankungen der Leber aufgrund des
zuséatzlichen Vorliegens einer chronischen Lebererkrankung und Leberzirrhose erschwert und
die Behandlungsmoglichkeiten werden dadurch teilweise deutlich eingeschrinkt.

Zur Behandlung eines HCC gibt es eine Vielzahl von Optionen. Neben der chirurgischen
Resektion, welche ausschlieBlich bei noch erhaltender Leberfunktion infrage kommt, sind die
lokalen Verfahren wie transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder Radiofrequenzablation
(RFA) wichtige Optionen. Auch die RFA ist bei selektionierten Patienten mit einem HCC und
einer Leberzirrhose eine Behandlungsoption mit gutem Langzeitiiberleben (5-Jahres-
Uberlebensrate: > 65 %) [41]. Die medikamentdse Therapie des HCC ist bei Patienten mit einer

Leberzirrhose hiufig durch die schlechte Leberfunktion eingeschriankt. In den letzten Jahren
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hat auch der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren den Eingang in die medikamentose
Therapie des HCC gefunden, wodurch das Ansprechen und das Uberleben verbessert werden
konnte [42]. Die Resektion oder die Lebertransplantation stellen die einzigen kurativen
Therapieoptionen bei einem HCC mit zugrundliegender Leberzirrhose dar. Studien haben
jedoch gezeigt, dass die Lebertransplantation fiir bestimmte nach Anzahl und Grée der HCC-
Herde sowie Schweregrad der vorliegenden Zirrhose selektionierte Patienten ein besseres 5-
Jahres-Uberleben sicherstellt als die Leberresektion.

Verbesserungen in der Operationstechnik und der postoperativen Versorgung bedeuten
heutzutage, dass eine Mortalitit von 10 % fiir die Resektion bei Vorliegen einer Leberzirrhose
und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 70 % zu erwarten sind [43]. Unbehandelte HCC
weisen eine schlechte Prognose mit einer medianen 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 9 % auf,
welche abhéngig vom Tumorstadium und Schwergrad der zugrundliegenden Leberzirrhose

variiert [44].

1.4.2.2 Cholangiozellulires Karzinom

Das cholangiozelluldre Karzinom (CCC) ist der weltweit fiinfthdufigste Tumor des Magen-
Darm-Trakts und fiir etwa 3 % der Magen-Darm-Krebserkrankungen verantwortlich. Die
jéhrliche Inzidenz liegt bei 3-4 pro 100 000 Einwohner in Deutschland [45]. In Autopsiestudien
liegt die Priavalenz zwischen 0,01 % und 0,46 % [46]. Etwa 50-60 % der CCCs entstehen im
Bereich der Hepatikusgabel. Diese perihiliren CCCs (pCCCs) werden auch als sogenannte
Klatskin-Tumore bezeichnet. 20-30 % der CCCs entwickeln sich im extrahepatischen Teil des
Ductus hepatocholedochus sowie im Bereich der Papilla duodeni vateri und werden als distale
CCCs (dCCCs) bezeichnet. Nur 10-20 % der CCCs entwickeln sich intrahepatisch
(intrahepatische CCCs: iCCCs) [47]. Diese iCCCs werden zusammen mit dem hepatozelluldren
Karzinom als primidre Lebertumoren klassifiziert.

Der Erkrankungsgipfel des CCC liegt in der siebten Lebensdekade, dabei sind Ménner héufiger
betroffen als Frauen. Die Inzidenz des CCC hat in den letzten Jahren zugenommen, wobei die
Atiologie unklar ist. Aufgrund der fehlenden charakteristischen Frlhsymptome wird ein CCC
hiufig erst splt entdeckt. Zur kurativen Therapie des CCC steht derzeit nur die chirurgische
Resektion zur Verfligung, welche auch die einzige Chance fiir ein Langzeit berleben mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 15-40 % darstellt, jedoch abhingig von dem Tumorstadium ist
[48]. In der BILCAP-Studie konnte gezeigt werden, dass eine sechsmonatige adjuvante

Chemotherapie mit Capecitabin im Vergleich zu alleiniger Beobachtung die Uberlebensrate
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von Patienten mit einem resezierten Cholangiokarzinom um bis zu 15 Monate verldngern kann

[49].

1.4.2.3 Gallenblasenkarzinom

Die Inzidenz des Gallenblasenkarzinoms betrdgt in den westlichen Lindern etwa 1,2 pro
100.000 Einwohner und ist in den letzten Jahren langsam steigend. Das Gallenblasenkarzinom
ist ein sehr aggressiver Tumor mit einer schlechten Uberlebensrate (5-Jahres-Uberlebensrate 5-
12 %) [50]. Die friihzeitige lokale Infiltration des Leberparenchyms oder der Leberarterie/
Pfortader sowie die frithe Lymphknotenmetastasierung bei mehr als 50 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose sind fiir die ungiinstige Prognose verantwortlich [51]. Ein Teil der
Gallenblasenkarzinome wird als inzidentelles Karzinom nach einer Cholezystektomie in der
Histopathologie entdeckt, welche bei einer vermuteten gutartigen Erkrankung der Gallenblase
durchgefiihrt wurde. Die alleinige Cholezystektomie ist, wenn nicht im friihesten
Krankheitsstadium  durchgefiihrt,  nicht  ausreichend zur  Behandlung  eines
Gallenblasenkarzinoms. Die Therapie von Gallenblasenkarzinomen ist weitgehend
standardisiert und stadienabhédngig. Die chirurgische Therapie variiert von einfacher
Cholezystektomie bei Tumorstadium T1a bis Bisegmentektomie (IVb und V) ab Tumorstadium
T1b mit regionaler Lymphadenketomie. Metastasen in den coeliacalen, periduodenalen oder
peripankreatischen Lymphknoten gelten als Fernmetastasen und werden mit M1

gekennzeichnet [52],[50],[53].

1.4.3 Sekundire maligne Lebertumoren

Lebermetastasen sind der haufigste maligne Tumor der Leber. Dabei stellen die kolorektalen
Lebermetastasen (CRLM) in den westlichen Lindern bei weitem die hdufigste Indikation fiir
eine Leberresektion dar [54]. Eine Vielzahl von anderen malignen Tumoren konnen in die
Leber metastasieren. Neben gastrointestinalen Tumoren gilt dies auch fiir gyndkologische,
Haut- und Lungentumoren. Die Metastasierung der Tumoren in die Leber findet iiber vier
Ausbreitungswege statt: portalvends, arteriell, lymphogen oder durch direkte Tumorinfiltration
in die Leber.

Das kolorektale Karzinom ist die dritthdufigste Todesursache bei Krebs in Deutschland. In ca.
15-25 % der Fille wird bereits zusammen mit dem Primértumor eine sogenannte synchrone
Metastase diagnostiziert [45]. Fiir das kolorektale Karzinom konnte in einer Vielzahl von

Untersuchungen gezeigt werden, dass die Resektion von CRLM prognostisch sinnvoll ist [55].
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Auswahlkriterien flir eine Operation einer CRLM sind in der Regel ein kontrollierter
Primértumor, die Abwesenheit extrahepatischer Metastasen und die Voraussetzung, dass eine
Resektion technisch machbar ist sowie ein ausreichendes Restlebervolumen verbliebe. Eine
Chemotherapie ist bei alleiniger Anwendung palliativ, kann jedoch das Uberleben bei
inoperablen Erkrankungen verldngern. Besonders nach Einfiihrung der antikérperbasierten
Immunchemotherapie hat sich die Prognose des metastasierten kolorektalen Karzinoms
verbessert [56]. In Kombination mit einer Operation kann die Chemotherapie die Zeit bis zu
einem Rezidiv nach der Resektion verlingern oder primér als ,,inoperabel‘‘ bezeichnete
Metastasen in einen resektablen Status iiberfiihren. Die tatsichliche 10-Jahres-Uberlebensrate
nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen betrdgt 24 %, mit einer beobachteten

Heilungsrate von 20 % [57].

1.5 Stellenwert der anatomischen Leberresektion

Das Verstindnis der segmentalen Anatomie der Leber, des intraoperativ verringerten
Blutverlusts und der parenchymsparenden operativen Techniken waren entscheidend fiir die
Entwicklung der modernen Leberchirurgie und fithrten zu reduzierter Morbiditit und
Mortalitt.

Bei der anatomischen Segmentresektion wird der Leberherd orientierend an den
Segmentgrenzen reseziert. Je nach Anzahl und Lokalisation, kommt die Mono-, Bi-, oder
Polysegmentresektion zur Anwendung. Ziel ist es, das gesamte Lebersegment, welches von
einem Ast der Pfortader, Leberarterie und einem Ast des Gallengangs versorgt wird, zu
entfernen. Die segmentale Leberresektion bietet eine maximale Erhaltung des nicht betroffenen
Leberparenchyms bei minimalem Blutverlust, ohne die onkologische Sicherheit zu
beeintrachtigen [58],[59]. Das operative Vorgehen, ein oder mehrere Segmente anstelle des
gesamten Leberlappens zu resezieren, ermdglicht die Erhaltung von moglichst viel
Leberparenchym bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion sowie bei Patienten mit
begrenztem Leberrestvolumen. Die segmentale Kontrolle des GefaBBzuflusses erleichtert die
Resektion durch préazises Mapping der Dissektionsebene.

Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir, dass die anatomische Resektion (AR) von einem HCC,
verglichen mit der nicht-anatomischen Resektion (NAR), onkologische Vorteile bietet. Acht
unabhéngige Studien sowie eine Metaanalyse von 16 nicht-randomisierten Studien mit 2 917
Patienten (1 577 AR und 1 340 NAR) berichteten {iber ein hoheres Gesamtiiberleben und ein
lingeres krankheitsfreies Uberleben bei Durchfiihrung einer AR [60]-[63]. Bei Patienten mit
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CRLM zeigen beide Methoden (atypische und anatomische Resektionen) vergleichbare
Ergebnisse [64]. Dennoch gibt es in einigen Studien Hinweise fiir einen Zusammenhang
zwischen atypischen Leberresektionen bei KRAS-mutierten Tumoren und schlechterem

krankheitsfreien Uberleben [65].

1.6 Einteilung der anatomischen Leberresektionen

Bei einer Leberresektion wird zwischen anatomischer und nicht-anatomischer Leberresektion
unterschieden. Die anatomische Leberresektion orientiert sich an den Couinaud-Segmenten und
bezeichnet die komplette Entfernung funktionell autonomer Parenchymbezirke, die von einem
zugehltrigen Pedikel (Ast der V. portae, der A. hepatica und des D. hepaticus) versorgt werden.
Bei einer nicht-anatomischen oder atypischen Leberresektion wird ein Teil des
Leberparenchyms ohne Beachtung der anatomischen Segmentgrenzen entfernt.

Laut der Brisbane-Klassifikation aus 2001 lassen sich die anatomischen Resektionen

folgendermal3en unterteilen [11]:

Tab. 2: Mogliche anatomische Leberresektionen nach der Brisbane Terminologie

Couinaud Segmente Leberresektion
Eines der Segmente I-VIII Segmentektomie
Zwei zusammenhingende Bisegmentektomie
Segmente von I-VIII
Segment V-VIII Hepatektomie rechts oder Hemihepatektomie rechts
Segment II-1V Hepatektomie links oder Hemihepatektomie links

Trisektorektomie rechts bzw. erweiterte Hepatektomie rechts

S t IV-VIII . . .
i oder erweiterte Hemihepatektomie rechts

Trisektorektomie links bzw. erweiterte Hepatektomie links oder

S t II-V + VIII . . -
e erweiterte Hemihepatektomie links

Eine Monosegmentektomie ist indiziert, wenn kleinere periphere L[sionen entfernt werden
sollen. Die Hemihepatektomie folgt der Pfortaderaufteilung in ihren rechten und linken Ast. Da
rechter und linker Leberlappen nicht die gleichen Volumina besitzen, ist die Hemihepatektomie
rechts der Eingriff, bei dem rund 65 % des Lebervolumens entfernt werden. Von der erweiterten
Hemihepatektomie bzw. der Trisektorektomie existieren ebenfalls eine rechte und eine linke

Form. Keilexzisionen oder Enukleationen gehdren zu den atypischen Leberresektionen.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der anatomischen Leberresektionen [2].

1.7 Entwicklung der laparoskopischen Leberchirurgie

Im Gegensatz zum Erfolg der Laparoskopie im Bereich der Kolorektalchirurgie hat die
laparoskopische Leberchirurgie erst in den letzten Jahren zunehmend Beachtung gefunden.
Der schnellen Entwicklung der laparoskopischen Leberchirurgie stand vor allem das Problem
der intraoperativen Blutungskontrolle gegeniiber. Zusétzlich bestanden anfinglich Bedenken
beziiglich einer intra-operativen Gasembolie (eroffnete Venen in Kombination mit dem
Capnoperitoneum) und des laparoskopischen Managements groferer Blutungen. Aufgrund der
Notwendigkeit, die Resektionsebene ohne taktile Hilfe bei der Laparoskopie festzulegen und
damit die intrahepatische Anatomie aus einer anderen Perspektive zu lernen, ergibt sich fiir die
laparoskopische Leberchirurgie eine sehr flache Lernkurve [66].

Die intraoperativen Moglichkeiten zur Lokalisierung von Tumoren waren lange Zeit begrenzt,
da die taktile Komponente der palpierenden Hand des Chirurgen bei der Laparoskopie fehlt.
Die intraoperative Sonographie ist fiir die Navigation wéihrend der Parenchymdissektion von
groBtem Nutzen. Die Wahl der richtigen Dissektionsebene wihrend der laparoskopischen
Leberresektion hangt noch stirker vom rdumlichen Vorstellungsvermdgen des Chirurgen ab als
bei der offenen Leberresektion. Die klassischen Techniken der Parenchymdissektion, wie die
Clamp-Crush-Technik, waren fiir die laparoskopische Methode nicht geeignet. Die
Entwicklung der laparoskopischen Leberresektion ging daher Hand in Hand mit der Einfithrung

neuer Instrumente fiir die Parenchymdissektion und Versiegelung wie beispielsweise
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Ultraschallscheren und Klammergerite. Die ersten Erfahrungen in der laparoskopischen
Leberchirurgie beschrinkten sich auf die Resektion von gutartigen Tumoren. Mittlerweile
werden alle gdngigen anatomischen Leberresektionen (inkl. erweiterter Leberresektionen) auch
in groferen Serien bei bosartigen Tumoren beschrieben. Dabei stellt die laparoskopische
Resektion von Gallengangskarzinomen, bei denen die Resektion der extrahepatischen
Gallenwege mit Anlage einer biliodigestiver Anastomose notwendig ist, immer noch die
absolute Ausnahme dar.

Mittlerweile folgt die Leberchirurgie dem Trend in anderen chirurgischen Disziplinen und
bewegt sich in Richtung einer zunehmenden Zahl von minimalinvasiven Operationen.
Aufbauend auf den Erfahrungen der laparoskopischen Leberchirurgie, begannen nun auch
hepatobilidre Chirurgen, Erfahrung mit der Roboter-assistierten Leberchirurgie zu sammeln.
Die Roboter-assistierte Leberchirurgie stellt eine logische Weiterentwicklung der
minimalinvasiven Leberchirurgie dar, wird jedoch in dieser Dissertation nicht tiefergehend
thematisiert.

Die minimalinvasive Leberresektion ist ein sicheres und praktikables Verfahren fiir
ausgewdhlte Patienten, wenn diese von erfahrenen Leberchirurgen durchgefiihrt wird. Bei gut
ausgewihlten Patienten bietet es im Vergleich zum offenen Verfahren erhebliche perioperative
Vorteile. Dariiber hinaus zeigten viele nicht-randomisierte Studien vergleichbare Ergebnisse

sowie einen vergleichbaren Uberlebensvorteil von HCC und CRLM [67].

1.8 Anforderungen an die laparoskopische Leberchirurgie

1.8.1 Anforderungen an den Chirurgen

Die minimalinvasive Chirurgie konfrontiert den Chirurgen mit Problemen, die in der offenen
Chirurgie nicht existieren. In der minimalinvasiven Chirurgie spielt die Ergonomie eine
wichtige Rolle fiir eine optimale chirurgische Leistung. Sie befasst sich insbesondere mit
Schwierigkeiten aufgrund des Sichtfelds (2D-Ansicht des 3D-Raums), der Auge-Hand-
Koordination, der Einschrinkung der Bewegung des Chirurgen aufgrund der Platzierung der
Trokare und der Handhabung laparoskopischer Instrumente. Zu den ergonomischen Faktoren
gehoren die Maximierung der Patientensicherheit und die Chancen fiir einen erfolgreichen
minimalinvasiven Abschluss der Operation bei gleichzeitiger Minimierung der korperlichen

Belastung des Operationsteams und Verldngerung der Operationszeit [67].
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1.8.2 Ergonomische Beriicksichtigung

Die laparoskopische HPB-Chirurgie erfordert die Verwendung spezieller Gerdte sowie die
richtige Positionierung der Instrumente, des Patienten und des chirurgischen Personals, um die
Ergonomie zu maximieren. Daher sollte einer der ersten Schritte vor Beginn eines
laparoskopischen Eingriffs die Kommunikation zwischen dem Chirurgen, den OP-Pflegern und
dem Anaésthesisten sein, um zu kldren, welcher Eingriff durchgefiihrt wird und welche
Ausriistung benoétigt wird. Diese Diskussion kann unnétige und zeitaufwindige MaBBnahmen

wie Neupositionierungsmandver oder den Mangel an Instrumenten verhindern [67].

1.8.3 Institutionelle Anforderungen

Die laparoskopische HPB-Chirurgie ist komplex und erfordert fortgeschrittene laparoskopische
Féahigkeiten. Im Jahr 2008 wurde das Louisville-Statement (Internationale Position zur
laparoskopischen Leberchirurgie) nach einer Konsensuskonferenz von 45 Experten fiir HPB-
Chirurgie verdffentlicht [68]. In diesem Konsenspapier wurde beschlossen, dass
Leberchirurgen ,,mit laparoskopischen Nl hten und anderen Techniken der laparoskopischen
Blutungskontrolle vertraut sein sollten, wodurch die Notwendigkeit einer Konvertierung
zunichte gemacht wird. Dariiber hinaus lassen schwere GefdBBverletzungen, obwohl sie
auBBergewohnlich sind, moglicherweise keine Zeit fiir die Konversion zur offenen Operation
und erfordern einen Chirurgen mit umfassender laparoskopischer Ausbildung® [68]. Die
Empfehlungen des Louisville-Statements stellen klar, dass die laparoskopischen hepatobilidren
Operationen von erfahrenen Leberchirurgen in Krankenhdusern mit Erfahrung in komplexen

Operationen durchgefiihrt werden sollten.
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1.9 Einschatzung des Schwierigkeitsgrades einer laparoskopischen
Leberresektion anhand der IWATE-Kriterien

Im Jahr 2014 wurde von Ban et al. das Difficulty-Scoring-System (DSS) eingefiihrt, um
laparoskopische Leberresektionen, basierend auf Tumorlast, Leberfunktion und Ausmal} der
Resektion, in drei unterschiedliche Schwierigkeitsgrade einzuteilen [69]. Dieses
Bewertungssystem war das erste Instrument, mit dem ein Chirurg bereits priaoperativ feststellen
konnte, ob eine geplante LLR einfach, mittelschwer oder sehr schwierig ist. Das System
erleichtert dem Chirurgen die Auswahl des richtigen OP-Verfahrens fiir seine chirurgischen
Fahigkeiten und ermoglicht es, unterschiedliche LLR miteinander zu vergleichen.

Das DSS wurde von der japanischen Arbeitsgruppe fiir Leberchirurgie validiert, um die
operativen Schwierigkeiten und postoperativen Ergebnisse der LLR vorherzusagen [70]. Die
LLR entwickelt sich jedoch schnell und komplexe Leberresektionen werden heute hdufig auch
durch die handassistierte Laparoskopie (HALS) oder Hybridansdtze durchgefiihrt. Diese
Techniken verringern zwar die chirurgischen Schwierigkeiten, werden jedoch vom DSS nicht
mehr korrekt definiert. Daher wurde das DSS zwei Jahre spéter auf der Internationalen
Konsenskonferenz zur laparoskopischen Leberresektion in Japan {iberarbeitet [70]. Die
Expertengruppe schlug die sog. IWATE-Kriterien (IC; benannt nach der IWATE-Préfektur in
Japan) vor, welche sechs Parameter umfassen, die praoperativ bewertet werden konnen. Damit
stellt der IC eine Weiterentwicklung des DSS dar.

Der IWATE-Kriterien-Score wurde durch Wakabayashi und die Internationale
Konsenskonferenz ~ zur  laparoskopischen  Leberresektion  entwickelt, um  den
Schwierigkeitsgrad einer LLR vorherzusagen [70] (sieche Abbildung 3). Tumorlokalisation,
Tumorgrofe (<30 oder >30 mm), AusmaBl der Leberresektion (Teilresektion,
Segmentektomie, Sektoroektomie oder mehr), Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score:
A/B), die Ndhe zu HauptgefdBlen (zu den Hauptlebervenen, der unteren Hohlvene oder den
Hauptzweigen des Glisson-Baums) und die Verwendung des Hybridansatzes bzw. der HALS

wurden zu einer einzigen Bewertung fiir die IC zusammengefasst.

IWATE-Kriterien = Tumorlokalisation + TumorgroBe + Leberfunktion + Ausmal} der

Leberresektion + Nihe zu Hauptgefdlen + HALS hybrid-Ansatz.

Seite 24 von 94



Durch diese Kriterien konnen laparoskopische Leberresektionen in vier Schwierigkeitsgrade
eingeteilt werden: niedriger Schwierigkeitsgrad (1-3 Punkte), mittlerer Schwierigkeitsgrad (4-
6 Punkte), fortgeschrittener Schwierigkeitsgrad (7-9 Punkte) und Experten-Schwierigkeitsgrad
(10-12 Punkte).

IWATE Criteria
Difficulty index 4] 1 2 3 4 5 G F 8 9 10 11 12
Difficulty levsl Low Intermadiate Advanced Expert
Right ar left hepatectomy
Left lateral sectionectonmy ]
'
Index surgeary
i
Simple and small partial hepatectomy insegment 1| Posterior sectionectomy for segment Vil tumor = 3 cm
Scoring system
Tumor kocation {Couinawd segment) Tumor size
Segment Score Score
«3em 0
51 4
2 2 =3cm 1
53 1 —
Sda 4 Proximity to major vessel”
Sdb 3
55 3 Score
56 2 Mo o
57 5 Yes 1
58 &
*Main or second branch of Glisson's tree,
major hapatic vain, or inferior vena cava
Extentof liver resaction E HALS/Hybrid Liver function
Score !
. 3 Score Score
Partial resection 0 i Na
i 0 hilcd Pugh A
Laft lateral sactionactomy 2 i = ah 0
1]
Segmentectomy 3 H Yes —1 GChild Pugh B 1
L]
Sectionectomy and more 4 E

Abb. 3: IWATE-KTriterien und entsprechendes Scoring-System zur Einschitzung der OP-Schwierigkeit
einer laparoskopischen Leberresektion [69], [71].
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1.10 Funktionseinschrankung der Leber mit Einfluss auf die Resektabilitat

Die postoperative Morbiditit und Mortalitét sind eindeutig hoher, wenn bereits eine praoperativ
funktionelle Storung der Leber besteht. Daher sollte die funktionelle Resektabilitét
individualisiert beurteilt werden. Dies sollte in vier Achsen definiert und praoperativ untersucht
werden.
- physiologische Resektabilitit: Abwéigung von Alter und Komorbidititen
- onkologische Resektabilitit: extrahepatischer Tumorbefall, komplette
Tumorentfernung méglich (RO)
- technische Resektabilitit: anatomisch-technische Machbarkeit einer onkologischen
Tumorresektion
- funktionelle Resektabiltdt: Absicherung einer ausreichenden postoperativen

Leberrestfunktion entsprechend der technischen Operabilitit

1.10.1 Cholestase

Eine préaoperative existierende Cholestase erhoht die postoperative leberbedingte Morbiditét
und Mortalitdt. Die zugrunde liegenden Mechanismen scheinen mit einer durch Cholestase-
induzierte Ischdmie bzw. Reperfusionsverletzung sowie einer Verringerung des
Antioxidansspiegels in Zusammenhang zu stehen, was zu einer erhohten Inflammation fiihrt
[72]. Daher sollte vor einer ausgedehnten Leberresektion immer die Behebung der Cholestase

erreicht werden.

1.10.2 Zirrhose und Fibrose

Wenn eine manifeste Leberzirrhose vorliegt, kann die Durchfiihrung einer Leberresektion
aufgrund der eingeschriankten Funktionsreserve der Leber unmoglich werden [73]. Die
Selektion der richtigen Patienten fiir eine sichere Resektion ist entscheidend. Ein MELD-Score
>9 sowie das Vorliegen einer Child-B/C-Leberzirrhose sind etablierte pridoperative
Risikofaktoren bzw. Kontraindikationen [74]. Zusétzlich ist es wichtig, die verbleibende

Leberrestfunktion zu bestimmen.

1.10.3 Nichtalkoholische Fettlebererkrankung/ Nichtalkoholische Steatohepatitis

Die aus der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) resultierende nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH) ist fiir eine erhdhte postoperative Morbiditit und Mortalitit, verglichen

mit einer gesunden Leber, verantwortlich [75]. Es gibt bisher keine suffiziente spezifische
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priaoperative Diagnostik zur Unterscheidung zwischen NAFLD und NASH. Daher sollte im
Verdachtsmoment einer NASH eine entsprechend grofere verbleibende Funktionsreserve

eingeplant werden.

1.10.4 Chemotherapie

In der Behandlung von CRLM nimmt die neoadjuvante Chemotherapie einen immer gréfleren
Stellenwert ein [76]. Potente neoadjuvante Therapien wie FOLFIRI, FOLFOX oder
FOLFOXIRI sowie in Kombination mit Antikdrpern zeigen eine Ansprechrate von bis zu 70 %,
dabei mit konsekutiver Metastasenresektabilitét in bis zu 40 % der Félle, erhdhen jedoch die
postoperative Morbiditdt und Mortalitét [77].

Durch eine Chemotherapie mit Oxaliplatin kann ein sinusoidales-okklusives-Syndrom (SOS)
bei ca. 70 % der Patienten induziert werden, welches die Komplikationen nach der
Leberresektion erhdhen kann. Durch eine Chemotherapie mit Irinotecan kann eine erhebliche
Steatose in Form einer Chemotherapie-assoziierten-Steatohepatitis (CASH) induziert werden
[78]. Daher wird empfohlen, die Anzahl der applizierten Chemotherapie-Zyklen auf maximal
6 Zyklen zu begrenzen und mindestens 4-6 Wochen vor einer Major-Leberresektion

abzuwarten [78].

1.11 Moglichkeiten zur Bestimmung der funktionellen Resektabilitat

Die Bestimmung der funktionellen Resektabilitit vor einer Major-Leberresektion stellt eine
groBe Herausforderung dar. Gebrduchlich ist, das Volumen des nach einer Resektion
verbleibenden Leberanteils praoperativ zu bestimmen. Dieses sog. Future Liver Remnant
Volume (FLRV) kann durch Berechnung anhand der préoperativen Bildgebung (CT bzw.
MRT) berechnet werden. Das verbleibende Mindestlebervolumen ist abhéngig von der Qualitét
des Leberparenchyms. Bei gesundem Leberparenchym gilt ein FLR von 20 % des
Gesamtlebervolumens als akzeptables Limit fiir eine ausreichende Leberfunktion nach Major-
Resektion, wihrend bei pridoperativ chemotherapierter Leber sowie bei ldnger bestehender
NASH ein FLR von 30 % gewéhrleistet werden muss. Bei Vorliegen einer Lebererkrankung
wie einer Leberfibrose ist ein FLR von 40 % ein Limit fiir sichere Resektion, obwohl bei
fortgeschrittener Zirrhose oder chronischen Cholestase kein akzeptiertes FRL-Mindestlimit

existiert. In diesem Fall ist nur ein Segmentresektion empfohlen [79].
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Um dieses diagnostische Dilemma zu 16sen, wurde eine Vielzahl von unterschiedlichen
dynamischen Leberfunktionsmessverfahren entwickelt. Die aktuell am haufigsten

angewendeten Verfahren mit den besten Ergebnissen werden folgend beschrieben.
1.11.1 Liver-Maximum-Capacity-Test

Bei dem Liver-Maximum-Capacity-Test (LiMAx-Test) handelt es sich um ein enzymatisch-
metabolisches Testverfahren, das auf der leberspezifischen Metabolisierung von !3C-
Methacetin basiert. Nach intravendser Bolusinjektion der Substanz wird diese hepatisch
aufgenommen und ausschlieBlich durch das Hepatozyten-spezifische Zytochrom P450-
Isoenzym 1A2 (CYP450 1A2) verstoffwechselt. CYP450 1A2 ist ubiquitér iiber alle Zellen des
Leberazinus verteilt und zudem nicht relevant von Medikamenten oder genetischen

Polymorphismen beeinflusst [80]. Ein Wert von > 315 pg/kg/h erlaubt eine Majorresektion.

1.11.2 Indocyaningriin-Retentionstest

Ein weiteres Testverfahren zur dynamischen Leberfunktionsdiagnostik ist der Indocyaningriin-
Retentionstest (ICG-Test). Hierbei wird ICG intravends verabreicht, anschlieBend an
Plasmaprotein gebunden und hepatisch aufgenommen. Die anschlieBende hepatische
Eliminierung basiert auf bilidrer Exkretion ohne vorherige Metabolisierung der Substanz [81].
Eine Quantifizierung der Leberfunktion erfolgt durch Bestimmung der Plasmaverschwinderate
(ICG-PDR) oder der prozentualen ICG-Retention nach 15 Minuten (ICG-R15) {iber einen

transkutanen optischen Sensor. Ein Wert von < 10 % erlaubt eine Majorresektion [82].

1.11.3 Hepatobiliiire Szintigrafieverfahren

Es wurden verschiedene szintigrafische Anséitze zur Bestimmung der Funktionsleistung der
Leber beschrieben. Die 99mTc-Mebrofenin-Szintigrafie ist das am besten evaluierte Verfahren
[104]. Dabei kommt ein Lidocain-Analogon zum Einsatz, welches Albumin-gebunden zur
Leber transportiert, hepatisch aufgenommen und wie das ICG nicht metabolisiert, sondern biliér
ausgeschieden wird. Mittels einer Gamma-Kamera kann so der hepatische Uptake der
Substanzen aus dem Blut sowie die bilidre Ausscheidung bestimmt und damit die Uptake-Ratio

bestimmt werden [85], welche als Funktionsparameter angesehen wird.
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1.12 Morbiditat und Mortalitat nach Leberresektionen

Die operative Gesamtmortalitdt liegt bei Leberresektionen zwischen 3 % und 15 %. Dabei hingt
die Mortalitdt ganz entscheidend von der Indikation zur Leberresektion ab und ist bei Resektion
von CRLM am niedrigsten und kann bei der Operation von Patienten mit extrahepatischen
Gallenwegskarzinomen mit der Notwendigkeit einer erweiterten Leberresektion sowie einer
Anlage biliodigestiver Anastomosen bis zu 25 % reichen. Insgesamt ist die Mortalitdt nach
Leberresektion in den letzten 30 Jahren deutlich gesunken [86].

Die mit den Leberresektionen verbundene Komplikationsrate ist zu einem grof3en Teil auf den
metabolischen und immunologischen Stress der Leberresektion zuriickzufiihren. Bei etwa 50 %
der leberchirurgischen Operationen tritt mindestens eine Komplikation auf und bei ca. 20 % der
Operationen handelt es sich um eine schwerwiegende Komplikation. Pulmonale
Komplikationen treten bei ca. 20 % der Patienten auf. Dabei handelt es sich in 10 % der Fille
um Pleuraergiisse, in 3 % um eine Pneumonie und in 1 % um eine Lungenarterienembolie [54].
Leberinsuffizienz und Leberversagen bleiben die gefahrlichsten hepatischen Komplikationen
und treten bei 3-8 % der Patienten mit Major-Leberresektion auf [87]. Andere spezifische
Komplikationen nach Leberresektionen sind Gallenleckage bei 4 % der Patienten und
perihepatischer Abszess bei 2 % bis 10 % [88]. Eine signifikante Nachblutung ist selten (1-
3 %), kann jedoch eine wichtige Ursache fiir die friihe perioperative Mortalitit sein.

In den letzten Jahren ist auch die postoperative Verweildauer gesunken. Die Leberresektion-
assoziierte Mortalitét ist in den letzten 3 Jahrzehnten signifikant zuriickgegangen. In den letzten
10 Jahren betrug sie ca. 1-5 %, basierend auf mehreren Metaanalysen [89]. Fortschritte beim
Verstindnis der Leberanatomie, der Resektionstechniken und der Anisthesie haben zur
Reduktion der Mortalitét gefiihrt. Die Hauptursachen der Mortalitét nach einer Leberresektion
sind die perioperative Blutung und die Leberinsuffizienz [90]. Nach Leberresektionen mit
begleitender portaler Hypertension und Leberzirrhose werden deutlich erhohte
Komplikationsraten von 22 % und 50 % berichtet [91][92]. Daher handelt es sich bei diesem

Patientengut um Hochrisiko Operationen.
1.12.1 Leberversagen

Das postoperative Leberversagen ldsst sich als schwerste Komplikation nach einer
Leberresektion darstellen. Es gibt eine Reihe von unterschiedlichen Definitionen dafiir.
Ublicherweise werden die sog. ,,50-50-Kriterien* (d.h. Senkung des Quick-Werts auf unter

50 % sowie Anstieg des Serum-Bilirubins auf [ber 50 mmol/l am fiinften postoperativen Tag,
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die ISGLS-Kriterien (International Study Group of Liver Surgery) und die ,, Peak-Bili > 7 -
Kriterien zum einfachen Erkennen des Leberversagens genutzt [90][93]. Eine spezifische
Therapie des postoperativen Leberversagens ist schwierig. Die Behandlung orientiert sich vor
allem an dem friihzeitigen Erkennen und Therapieren anderer aufgetretener Komplikationen
wie einer Infektion oder Perfusionsstérungen der Restleber. Die Lebertransplantation als

kausale Therapieoption ist nur in den seltensten Fillen indiziert.
1.12.2 Aszites

Eine postoperative Aszites-Bildung ist sehr haufig insbesondere nach einer Major-
Leberresektion. Diese Komplikation verldngert den Krankenhausaufenthalt deutlich und erhdht
das Risiko fiir eine Wundheilungsstorung. Die Therapie ist die gleiche wie bei nicht-operierten
Aszitespatienten: Eiweiflsubstitution, ggf. Senkung des portalvendsen Drucks. Nach ca. einer

Woche postoperativ kommt es meistens zum spontanen Sistieren der Aszites-Bildung.

1.12.3 Infektiose Komplikationen

Eine zugrundliegende Leberzirrhose ist ein Risikofaktor fiir postoperative infektidse
Komplikationen in der Leberchirurgie [94]. Neben pulmonalen Infekten sollte besonders auf

mogliche Superinfektionen durch postoperativ auftretenden Aszites geachtet werden.

1.12.4 Niereninsuffizienz

Die Entwicklung einer postoperativen Niereninsuffizienz liegt meistens an dem vorliegenden
Aszites, welche zu erhohtem Fliissigkeits- und Proteinverlust fiihrt. Bei fortgeschrittener
eingeschrankter Leberfunktion kann sich ein hepatorenales Syndrom entwickeln. Das Auftreten
einer Niereninsuffizienz bei zirrhotischen Patienten ist eine kritische Situation, in welcher sich

die Mortalitédt deutlich erhoht [95].
1.12.5 Wundheilungsstorungen

Wundheilungsstérung ist ein sehr hiufiges Problem bei Patienten mit einer Zirrhose. Es gibt
zwel Hauptursachen: Einerseits kann sich ein Aszites durch die Bauchwandwunde entleeren
und andererseits liegt hiufig eine Malnutrition vor. Aus diesem Grund zeigt die
minimalinvasive Leberchirurgie Vorteile beziiglich Wundheilungsstorungen, da sie ein

geringes Zugangstrauma hinterlésst [96].
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1.12.6 Blutungskomplikationen

Nachblutungen aus dem Operationssitus, dem Bereich des Zugangs sowie gastrointestinal sind
mogliche postoperative Komplikationen. Trotz einer sorgféltigen intraoperativen Blutstillung
ist die Substitution von Gerinnungsfaktoren oft notwendig. Es gibt zwei Hauptgriinde fiir einen
vermehrten Blutverlust bei der Leberresektion: zum einen fiihrt die grofle Dissektionsfliche in
der Leberchirurgie zu einem kontinuierlich niedriggradigen Blutverlust, unabhéngig von der
Dissektionsmethodezum anderen sind die Verletzung groBer Venen und damit die
Schwierigkeit der Einfluss- und Ausflusskontrolle Ursachen fiir einen plétzlichen massiven
Blutverlust. Je hoher der perioperative Blutverlust ist, desto hoher sind die Mortalitidt und
Komplikationsrate [97]. Daher ist die Minimierung des perioperativen Blutverlusts in der
Leberchirurgie ein wichtiges Ziel in der Zusammenarbeit des gesamten Operationsteams und

der Anésthesie.
1.12.7 GefiBkomplikationen

Pfortaderthrombosen und Leberarterienthrombosen sind insbesondere dann gefiirchtete
Komplikationen, wenn intraoperativ eine GefaBrekonstruktion durchgefiihrt wurde. In diesem
Fall sollte regelmdBig eine intra- und postoperative Duplexsonographie zur Beurteilung der
Leberperfusion durchgefiihrt werden. Auch bei vorliegender Leberzirrhose kann eine
postoperative Antikoagulation bei GefaBBrekonstruktion notwendig sein, da sowohl pro- als

auch antikoagulatorische Faktoren durch die Leberzirrhose gestort sind [98].
1.12.8 Pulmonale Komplikationen

Postoperative pulmonale Komplikationen sind schwerwiegende Komplikationen nach einer
Leberresektion und eine Hauptursache fiir Mortalitdt und Morbiditdt auf der Intensivstation.
Bei ca. 12 % der Patienten kommt es zum Auftreten einer Pneumonie, bei ca. 5 % zu einem
Pleuraerguss, bei ca. 2-4 % zu einem hepatopulmonalen Syndrom, insbesondere bei Patienten

mit einer Leberzirrhose, und bei ca. 2 % zu Lungenddemen [99].
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2 ZIELE DER DISSERTATION

Der Anteil minimalinvasiver Leberresektionen hat in den letzten Jahren stetig zugenommen.
Anatomische minimalinvasive Leberresektionen stellen noch immer komplexe laparoskopische
Operationen mit einem sehr hohen Schwierigkeitsgrad dar. Aufgrund der unterschiedlichen
anatomischen Lage der zu entfernenden Tumoren und unterschiedlicher OP-Indikationen ist ein
Vergleich laparoskopischer und offener Leberresektionen sehr schwierig. Ziel dieser Studie war
es, laparoskopische und offene anatomische Leberresektionen hinsichtlich ihres
Schwierigkeitsgrades zu klassifizieren und zu untersuchen, inwieweit sich die Ergebnisse nach
laparoskopischer und offener anatomischer Leberresektion in unterschiedlichen
Schwierigkeitsgraden unterscheiden. Dazu wurden verschiedene prioperative, intraoperative

und postoperative Parameter herangezogen.

Folgende Fragestellungen sollen in diesem Zusammenhang beantwortet werden:

1. Welche prioperativen Kriterien spielen bei der Selektion eines operativen
Verfahrens eine Rolle?

2. Welche Vor- und Nachteile unterscheiden das offene Verfahren vom
minimalinvasiven Verfahren intraoperativ?

3. Hat das minimalinvasive Verfahren einen Vorteil gegeniiber der Offenen bzgl. des
postoperativen Verlaufs einschlieBlich der Morbiditdit und der Mortalitét
insbesondere anhand des OP-Schwierigkeitsgrades.

4. Konnten die Patienten anhand des IWATE-Score-Systems fiir das offene operative

Verfahren selektioniert werden?
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3 MATERIAL UND METHODEN

1.1 Patienten

Retrospektiv wurden 168 Patienten in diese Studie eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom
01.01.2014 bis zum 31.12.2018 eine anatomische Leberresektion aufgrund verschiedener
Grundpathologien an der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefd-, Thorax- und
Transplantationschirurgie der Universitdtsmedizin Rostock durchgefiihrt wurde.

Jeder Patient erhielt eine ihm eindeutig zugeordnete Identifikationsnummer und alle klinischen
Daten wurden in einer Datenbank pseudonymisiert erfasst. Die Patienten wurden entsprechend
des operativen Zugangstyps in zwei Gruppen unterteilt: (I) offene Leberresektion und (II)
laparoskopische Leberresektion. Bei der ersten Gruppe erfolgte die Leberresektion mittels der
konventionellen offenen Methode. Patienten der zweiten Gruppe wurden laparoskopisch
operiert. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen es von der laparoskopischen auf die
offene Methode intraoperativ konvertiert wurde, die Leberresektion als Notfalleingriff
durchgefiihrt oder mit extrahepatischen Eingriffen kombiniert wurde. Das Patientenkollektiv
wurde anhand des ResektionsausmaBles (Hemihepatektomie) sowie des OP-
Schwierigkeitsgrads (Intermediate, Advanced und Expert) in unterschiedliche Subgruppen
eingeteilt. AnschlieBend wurden die pri-, intra- und postoperativen Parameter hinsichtlich eines

Unterschieds in der offenen und laparoskopischen Gruppe verglichen (siehe Abbildung 4).

Anatomische Leberresektionen

Jan. 2014- Dez. 2018 an der UMR

l Offene Methode | o Laparoskopische Methode
A 1}
Hemihepatektomie l IWATE-Kriterien l Hemihepatektomie |

l IWATE-Kriterien |

| Intermediate [Advanced [ Expert

Intermediate Advanced Expert

Abb. 4: Schematisierung der unterschiedliche Subgruppen (eigene Darstellung).

1) offene anatomische vs. laparoskopische Leberresektionen

2) offene Hemihepatektomie vs. laparoskopische Hemihepatektomie

3) offene anatomische Leberresektionen des Intermediate-OP-Schwierigkeitsgrades vs. laparoskopische

4) offene anatomische Leberresektionen des Advanced/Expert-OP-Schwierigkeitsgrades vs. laparoskopische
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Zur Einschidtzung des OP-Schwierigkeitsgrades in dieser Studie wurden die Kriterien des
IWATE-Scoring-Systems auf sowohl die laparoskopischen als auch die offenen
Leberresektionen angewendet. Unsere Rationale ist es : Einerseits gibt es fiir die offenen
Leberresektionen in der Literatur kein offizielles Scoring-System zur Einschéitzung des OP-
Schwierigkeitsgrades und die bisherigen Versuche, die offene Leberteilresektion nach
Schwierigkeitsgrad zu klassifizieren, waren nur auf das postoperative Outcome fokussiert und
haben bis auf die vorgegebene anatomische Lokalisation, andere anatomische und technische
Faktoren nicht betrachtet [100]. Andererseits sind die in der Praxis entscheidenden Kriterien
des OP-Schwierigkeitsgrades einer offenen Leberresektion dhnlich den TWATE-Scoring-
Kriterien fiir die laparoskopischen Leberresektionen. Daher wurden die gleichen IWATE-
Scoring-Kriterien der laparoskopischen Leberresektion auch auf die offene in dieser Studie
angewendet. Abhdngig davon wurde das Patientenkollektiv in drei Subgruppen eingeteilt: (I)
Intermediate, (II) Advanced und (IIT) Expert. Aufgrund der niedrigen Patientenanzahl und des
dhnlichen OP-Schwierigkeitsgrades der Advanced- und Expert-Subgruppen sowie um eine
giinstige Statistik durchfiihren zu koénnen, wurden die Patienten beider Gruppen in einer
Subgruppe zusammengefiihrt (Advanced/Expert-Subgruppe) (siche Abbildung 4). In dieser
Studie gibt es keinen Low-OP-Schwierigkeitsgrad, da dieser nur fiir die atypischen nicht-

anatomischen Leberresektionen ist.

3.2 Materialien

Die Patienten wurden retrospektiv anhand der Operationsstatistiken ausgewéhlt. Aus den
Krankenbldttern und aus dem patientenbezogenen Krankenhausinformationssystem des
Klinikums wurden soziodemographische Daten, klinische und paraklinische Befunde,
Operationsdaten, Anésthesie- und intensivmedizinische Dokumentationen, pathologische
Befunde, Daten zum Verlauf des stationdren Aufenthaltes sowie Daten zur Verlaufskontrolle

in unserer hepatobilidren bzw. hepatologischen Sprechstunde nach der Entlassung ermittelt.
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3.3 Methoden

Die Daten der rekrutierten Patienten wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet:

Tab. 3: Angewendete Parameter in dieser Studie (Teil-1/2).

Parameter Subkategorisierung/ Erklirung
Geschlecht ménnlich oder weiblich
Alter > 60 Jahre oder < 60 Jahre

§ Body-Mass-Index (BMI) Untergewichtig < 18,5 kg / m?

3 Normalgewichtig 18,5-24,9 kg / m*

£ Ubergewichtig 25-29,9 kg / m?

£ Adipositas > 30 kg / m?

&% | Vorsorge-/Nachsorgedaten von den Sprechstunden (hepatobilidre Chirurgie, Hepatologie)
Behandlungszeitraum eingeschlossener Nachsorgezeitraum war 2 Jahre postoperativ
Diagnose benigne oder maligne Leberldsionen
durchgefiihrte Chemotherapie | Ja/Nein
innerhalb von acht Wochen zur Einschitzung der Qualitét des Leberparenchyms
praoperativ
Abdominelle Voroperation Ja/Nein

zur Einschitzung der Indikation des operativen Vorgehens

2 | Lebervoroperation Ja/Nein

E zur Einschitzung der Indikation des operativen Vorgehens

2 | Zugrundliegende Ja/Nein

2 : : . o i

2 | Leberzirrhose, Fibrose, NASH Bei vorliegender Leberzirrhose wurde der Child-Pugh-Score

A berechnet.

zur Einschitzung der Qualitét des Leberparenchyms

ASA-Klassifikation zur Einschitzung des préoperativen Risikoprofils der Patienten
Klasse I-IV nach der Klassifikation von der American Society
of Anesthesiologists

Laborwerte innerhalb 10 Tagen préoperativ (siche Tabelle 4)

Kriterien des IWATE-Scoring- | (siche Abbildung 3)

Systems
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Tab. 3: Angewendete Parameter in dieser Studie (Teil-2/2).

Parameter

Subkategorisierung/ Erklirung

OP-Datum

Datum der OP

OP-Zeit (Min)

OP-Dauer in Minuten

Eingriff und Resektionsausmal

genaue Beschreibung der durchgefiihrten Leberresektion nach
Brisbane-Klassifikation (siehe Abbildung 2)
Majorresektion (> 4 Segmente): Ja/Nein

Operatives Vorgehen

offen oder laparoskopisch

Konversion (Umstieg von

Ja/Nein

>
% | laparoskopisch auf offen intra- | Fille mit Konversion wurden ausgeschlossen.
ég_ OP)
g | Dissektionstechnik die angewendete Dissektionstechnik
o
E Extrahepatische Eingriffe Ja/Nein
Leberresektionen mit extrahepatischen Eingriffen wurden von
der Studie ausgeschlossen.
Geschatzter Blutverlust > 350 ml, <350 ml
Hb-Abfall von >2 Werten Ja/Nein
Pringle-Mand&ver Ja/Nein
Bluttransfusion Ja/Nein (und welche)
Verweildauer in Tagen auf der Intensivstation sowie auf der peripheren Station
Komplikationen wurden in 7 Subkategorien klassifiziert:
1- Nachblutung
2- Biliom, Gallenleck
3- Infektion intraabdominal bzw.Wundinfektion
4- Leberversagen bzw. nicht funktionell ausreichendes
Leberrestvolumen/Small-for-Size-Syndrom
5- SIRS (systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom) bzw. Multiorganversagen
6- Wundheilstorung bzw.Platzbauch
7- Sonstiges einschl. Pleuraerguss
= AnschlieBend Einteilung nach Klassifikation von Clavien-
® .
= Dindo [101]
§‘ Revision Ja/Nein
& | Klinikletalitit Ja/Nein. (siehe Tabelle 31 im Anhang).
90-Tage-Mortalitdt Ja/Nein
1-Jahres-Uberlebensrate Ja/Nein

Histologischer R-Status

RO (vollstandige Resektion mit Sicherheitsabstand)
R1 (mikroskopisch nicht vollstindig reseziert)
R2 (makroskopisch nicht vollstindig reseziert)

Tumorrezidiv innerhalb von | Ja/Nein

zwel Jahren postoperativ

Laborwerte am ersten, siebten und vierzehnten Tag (1 Tag)
(siche Tabelle 4)
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Tab. 4: Untersuchte Laborwerte in dieser Studie.

Nr. | Laborwert | Einheit | Referenzbereich Beschreibung

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) = Glutamat-

ALT Pyruvat-Transaminase (GPT) ist ein Enzym, das vor

1 (GPT) U/ <50 allem im Zytoplasma von Leberzellen vorkommt. Die
Bestimmung von ALT im Serum gibt Aufschluss iiber

Gewebsschiadigungen der Leber [102].

Abbauprodukt des Hloglobins; In den Leberzellen

Serum . 1 o e
AR erfolgt die Glucuronidierung des indirekten Bilirubins
2 1(312:;11?:)1 pmol/ 2-21 zum direkten Bilirubin. Es ist ein Indikator fiir eine
g Cholestase [102].
Die Gamma Glutamyltransferase ist ein Enzym, das
an Stoffwechselprozessen in verschiedenen Organen
3 GGT Ul <60 beteiligt ist. Die im Blutserum gemessene GGT

stammt vor allem aus den Gallengéingen der Leber.
Sie ist ein Indikator fiir eine Cholestase oder
Gewebsschadigungen der Leber [102].

Die International Normalized Ratio (INR) ist ein
Parameter der Funktionsleistung des extrinsischen

4 INR - 0,80 - 1,25 Systems der Blutgerinnung. Es ist ein Indikator fiir die
Bildungsfunktion von Gerinnungsfaktroen in der
Leber [102].

C-reaktives Protein ist ein Eiweil3, welches zu den
sogenannten Akute-Phase-Proteinen des
Immunsystems gehort. Es ist ein Indikator fiir eine
akute Entziindung [102].

5 CRP mg/l <5

Kreatinin ist ein Abbauprodukt der Sdure Kreatin,

6 Serum wmol/l 57-113 welche die Muskeln mit Energie versorgt. Anhand des

Kreatinin Kreatinin-Werts ldsst sich die Nierenfunktion
beurteilen [102].
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3.4 Statistik

Samtliche Variablen wurden in der hepatobilidren Datenbank der Klinik gesammelt. Diese
Datenbank wurde mit Microsoft Access 2016 programmiert. Die Auswertung und die
statistischen Berechnungen erfolgten mithilfe von Microsoft Office Excel 2016 und dem
Statistikprogramm R unter Windows 10. Zundchst wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests
gepriift, ob metrische Daten der Normalverteilungsannahme widersprechen. In Abhéngigkeit

davon erfolgte die Auswertung.

Bei nicht normalverteilten metrischen Daten wurde bei einem Vergleich von zwei
unabhéngigen Gruppen der Mann-Whitney-Test verwendet, zum Vergleich einer
normalverteilten Variablen der t-Test. Zur Auswertung der Verteilung einer Variablen in
mehreren unabhéngigen Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test genutzt, wenn die Variable
nicht normalverteilt war. Entsprach die Variable einer Normalverteilung, gelang die

einfaktorielle Varianzanalyse.

Zum Vergleich von kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Hierbei
ergab das Chi-Quadrat nach Pearson das Signifikanzniveau. Bei einer erwarteten Zellhdufigkeit
von weniger als fiinf Féllen bzw. einer 2 x 2- Kontingenztabelle wurde der exakte Test nach

Fisher bzw. der Freeman-Halton-Test zur Signifikanzfindung herangezogen.

Weiterhin wurde eine multivariate Analyse mithilfe der logistischen Regression durchgefiihrt,
um unabhingige Prldiktorvariablen fiir Komplikationen zu ermitteln. Im Zusammenhang mit
der Ermittlung der Einflussfaktoren auf Komplikationen wurde einerseits das
Signifikanzniveau, andererseits das Odds-Ratio inklusive des 95 %-Konfidenzintervalls
angegeben. Letzteres zeigte signifikante Unterschiede, wenn das 95 %-Konfidenzintervall eins
ausschloss. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests mit o < 0,05 festgelegt. Diese wurde

fett und kursiv in dieser Arbeit markiert.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Allgemeine Statistik

In dieser Analyse wurden insgesamt 168 Patienten eingeschlossen (102 ménnliche und 66
weibliche). Das Alter der Patienten des Kollektivs lag zum Zeitpunkt der Leberresektion
zwischen 14 und 91 Jahren (MV: 64,46 & 13,4 Jahre). Der Mittelwert des BMI aller Patienten
betrug 26,84 kg / m? = 4,9 und der Korperoberflidche bei 1,92 m?+ 0,24 m?.

Die Indikation fiir die Leberresektion war bei 140 Patienten (83 %) eine maligne Diagnose. Das
Vorhandensein von CRLM war mit 44/140 Patienten (31,4 %) die haufigste Diagnose, gefolgt
von Patienten mit einem HCC mit 26,4 % (37/140). Bei 28 Patienten (17 %) lag eine benigne
Diagnose vor. Es bekamen 26 % der Patienten direkt vor der Leberresektion eine prdoperative
Chemotherapie, entweder zum Downstaging einer Lebermetastase oder bei Vorliegen eines
extrahepatischen Primirtumors. Von allen Patienten waren 57 % mindestens einmal zuvor am
Abdomen operiert worden, davon bereits 39 % an der Leber. Eine préoperativ bekannte
Leberzirrhose lag bei 8 % aller Patienten vor. Bei 23 % der Patienten war eine pridoperative
Leberbiopsie zur histologischen Sicherung eines unklaren Leberherdes durchgefiihrt worden.
Es wurden insgesamt 71 (42 % aller Leberresektionen) Major-Leberresektionen durchgefiihrt.
Die durchgefiihrten anatomischen Leberresektionen sind, abhéngig vom Resektionsausmaf, in
Tabelle 6 aufgelistet. Bei 21 Patienten (12 %) wurden simultan extrahepatische Eingriffe
durchgefiihrt. Die durchschnittliche OP-Zeit aller Operationen lag bei 302,26 + 129,4 Minuten.
Die Patienten des Gesamtkollektivs wurden zur Einschitzung des prioperativen Risikoprofils,
abhingig von der ASA-Klassifikation, wie folgt eingestuft: Vier Patienten (2 %) wurden als
ASA-I, 55 Patienten (33 %) als ASA-II, 102 Patienten (61 %) als ASA-III und 7 Patienten (4 %)
als ASA-IV eingestutft.

Zur Gradierung des OP-Schwierigkeitsgrades wurde die IWATE-Klassifikation angewendet.
Anhand dieser Klassifikation wurden 36 Operationen (21 %) in die sog. Intermediate-Gruppe,
108 Operationen (64 %) in die sog. Advanced-Gruppe und 24 Operationen (14 %) in die sog.
Expert-Gruppe eingestuft. Insgesamt wurde bei 50 Patienten (30 %) eine laparoskopische
Leberresektion durchgefiihrt, wihrend bei 118 Patienten (70 %) eine offene Leberresektion
durchgefiihrt wurde. Bei sechs laparoskopischen Operationen wurde aus verschiedenen
Griinden auf eine offene Operation konvertiert. Bei drei dieser Patienten lag ein

uniibersichtlicher Situs vor, bei einem Patienten eine unkontrollierte Blutung, bei einem
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Patienten eine Tumorinfiltration der V. cava inferior sowie bei einem Patienten schwere
intraabdominelle Adhdsionen.

Bei 33 Patienten (20 %) wurde zur Blutungskontrolle intraoperativ ein Pringle-Mandver
durchgefiihrt. Der Intraoperative Blutverlust wurde in zwei Subgruppen (<350 ml und
> 350 ml) kategorisiert. Bei 134 Patienten (80 %) betrug der Blutverlust weniger als 350 ml
(Kategorie I) und bei 34 Patienten (20 %) betrug der Blutverlust mehr als 350 ml (Kategorie
IT). 29 Patienten (17 %) hatten einen relevanten Hb-Abfall von > 2 Punkten wihrend der
Operation und es benétigten 29 Patienten (17 %) eine intraoperative Transfusion von
Blutprodukten.

Zur Dissektion des Leberparenchyms wurden verschiedene Techniken eingesetzt: Bei 52
Patienten (31 %) die Clamp-Crush-Technik, bei 9 Patienten (9 %) die modifizierte Clamp-
Crush-Technik, bei 54 Patienten (32 %) CUSA, bei 15 Patienten (9 %) Ultraschallskalpell und
bei 4 Patienten (2,4 %) eine Hydrojet-Technik.

Nach onkologischer Resektion konnte bei 119 Patienten (85 %) eine RO-Resektion, bei 19
Patienten (14 %) eine R1-Resektion und bei 2 Patienten (1 %) eine R2-Resektion erreicht
werden.

Bei 49 Patienten (35 %) mit einem malignen Tumor wurde innerhalb der ersten 24 Monate ein
Rezidiv nachgewiesen. Die Klinikletalitét aller Patienten lag bei 12 % (20 Patienten). Die 90-
Tage-Mortalitiit aller Patienten betrug 22 % (22 Patienten). Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller
Patienten lag bei 83 % (140 Patienten).
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Tab. 5: Allgemeine klinische Parameter des gesamten Patientenkollektivs.

Parameter
Geschlecht

Alter (Jahr)
BMI (kg / m?)

Diagnose

prdoperative
Chemotherapie
Rezidiveingriff an der
Leber

voroperiertes Abdomen

prdoperative
Leberbiopsie
prdoperative bekannte
Leberzirrhose
ASA-Score

Kategorie n (Patient) Prozent (%)
mannlich 102 61
weiblich 66 39
Mittelwert: 64 + 13,4
Mittelwert: 26,84 + 4,9
Untergewichtig < 18,5 4 2
Normalgewichtig 18,5-24,9 54 32
Ubergewichtig 25-29,9 75 45
Adipositas > 30 35 21
benigne 28 17

Leberabszess 9

FNH 6

Echinokokkuszysten 4

Leberinfarkte 2

hypervaskuldre Lésion 3

(Malignomsuspekt)

Angiomyolipom 1

dysontogenetische 1

Leberzysten

Héamangiom 1

myofibroblastarer 1

Pseudotumor der Gallenblase
maligne 140 83

CRLM 44

HCC 37

intrahepatisches CCC 16

Gallenblasenkarzinom 12

Klatskin-Tumor 10

HCC/CCC gemischt 5

HCC/Gallenblasenkarzinom 1

gemischt

andere Metastasen 15
Ja 44 26
Nein 124 74
Ja 37 22
Nein 131 78
Ja 96 57
Nein 72 43
Ja 38 23
Nein 130 77
Ja 14 8
Nein 154 92
I 4 2
II 55 33
I 102 61
v 7 4
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Tab. 6: Operative Parameter des gesamten Patientenkollektivs.

Parameter
Majorresektion

OP

extrahepatische

Eingriffe
IWATE-Score

operative Methode
Pringle-Manover
OP-Zeit

genutzte Methode zur
Parenchymdissektion

intraoperativer
Blutverlust
Hb-Abfall von
2-Werten (Patient)
Bluttransfusion
(Patient)
transfundierte
Blutprodukte
(Patient)

Kategorie

Ja

Nein
Monosegmentektomie
Bisegmentektomie
Trisegmentektomie

4-Segmentresektion nicht als

Hemihepatektomie
Hemihepatektomie rechts
Hemihepatektomie links

erweiterte Hemihepatektomie rechts
erweiterte Hemihepatektomie links

zentrale Hepatektomie
Ja

Nein

Intermediate
Advanced

Expert

offen

laparoskopisch

Ja

Nein

302,3 £ 129,4 Minuten

Clamp-Crush
Modifizierte Clamp-Crush
CUSA

Hydrojet

EnSeal

Ultracsion

Ligasure

<350 ml

> 350 ml

Ja

Nein

Ja

Nein
Erythrozytenkonzentrate
Thrombozytenkonzentrate
gefrorenes Frischplasma
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n (Patient)
71

97

35

57

3

3

30
18
10
9

3
21
147
36
108
24
118
50
33
135

52
15
54

15
27

134
34
29
139
29
139
29

19

Prozent (%)
42

58

21

33

2

2

18
11
6

5

2

12
88
21
64
15
70
30
20
80

31
9
32
2
9
16
1
80
20
17
83
17
83
17
1
82



Tab. 7: Postoperative Parameter des gesamten Patientenkollektivs.

Parameter Kategorie n (Patient) Prozent (%)
Klinikliegedauer Intensivstation MV=52+10/IQR=1-4
(Tag) periphere Station MV=13,7+ 17 /IQR=6-16

SFSS  Ja 9 5
Nein 159 95
Komplikationsrate exklusive 87 52

der Klinikletalitdt

Komplikationen = leberspezifisch 30 34
nicht leberspezifisch = 57 66
Klassifikation nach 1 23 26
Clavien-Dindo 11 28 32
Ila 17 20
b 16 18

IVa 2 2

IVb 1 1

v 20

Klinikletalitdt 20 12
90-Tage-Mortalititsrate 22 13
Revisionsrate 31 18
histopathologischer = RO 118 85
R-Status bei Malignitit | R1 19 14

R2 2 1
Rezidivrate bei Malignom 49 35
1-Jahres-Uberlebensrate 140 83

4.1.1 Einflussfaktoren fiir die postoperative Morbiditit und Mortalit:it

Die postoperative Komplikationsrate betrug insgesamt 52 %, davon handelte es sich bei 59 %
um Grad I und Grad II (nicht interventionswiirdige) Komplikationen anhand der Clavien-
Dindo-Klassifikation. Die durchschnittliche Liegedauer auf der Intensivstation postoperativ lag
bei 5,22 + 10 Tage und auf der peripheren Station bei 13,7 = 16,9 Tage.

Die postoperativen Komplikationen wurden wie folgt kategorisiert: Nachblutung (6 Patienten,
7 %), Gallenleckage bzw. Biliombildung (9 Patienten,
17 %),
SIRS/Multiorganversagen (5 Patienten, 6 %), Wundheilungsstérung und Fasziendehiszenz (13

10 %), chirurgische infektidse

Komplikationen (15 Patienten, Leberversagen/SFSS (15 Patienten, 17 %),
Patienten, 15 %) und sonstige Komplikationen (Pleuraerguss, gastrointestinale Blutung, etc.)
(24 Patienten, 28 %). Die operative Revisionsrate lag bei 18 % (31 Patienten).

Das fortgeschrittene Alter von liber 60 Jahren zeigte statistisch keinen signifikanten Einfluss

auf die postoperative Komplikationsrate und die Krankenhaussterblichkeit (siche Tabelle 8).
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Tab. 8: Das Verhéltnis zwischen dem Lebensalter und dem Auftreten der postoperativen
Komplikationen sowie Klinikletalitét.

Komplikationsrate Krankenhaussterblichkeit
Lebensalter < 60 Jahre | 46,66 % 11,11 %
Lebensalter > 60 Jahre | 53,65 % 13,82 %
Signifikanz | p=0,15 p=0,34

In der Auswertung zeigte sich, dass die Krankenhaussterblichkeit und die Komplikationsrate
signifikant vom ASA-Status abhingen. ASA-IV Patienten hatten eine Krankenhausterblichkeit
von 71 %, verglichen mit 5 % bei ASA-II Patienten (p=0,02). Die Komplikationsrate lag bei
ASA-IV Patienten bei 86 % und bei 47 % bei ASA-II Patienten (p=0,041) (siche Abbildung 5).

, | P0.041

90% [ | p=0.02

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

ASA-II ASA-III ASA-IV

B Komplikationsrate Krankenhaussterblichkeit

Abb. 5: Darstellung des Verhiltnisses zwischen der priaoperativen ASA-Klassifikation und der
Komplikationsrate und Krankenhaussterblichkeit.

Fiir {ibergewichtige Patienten (BMI > 25 kg / m?) konnte hingegen keine signifikante hohere

Komplikationsrate (p=0,09) oder Krankenhaussterblichkeit (p=1) gegeniiber den Patienten mit
einem BMI von < 25 kg / m? gezeigt werden (siche Tabelle 9).

Tab. 9: Das Verhiltnis zwischen dem BMI, der postoperativen Komplikationsrate und Klinikletalitét.

Komplikationsrate Krankenhaussterblichkeit
BMI < 25 kg / m? 46,29 % 12,96 %
BMI > 25 kg / m? 53,63 % 12,72 %
Signifikanz =09 p=1
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Eine Hyperbilirubindmie kann bei Durchfithrung einer Leberresektion die postoperative
Komplikationsrate und Mortalitét signifikant beeinflussen. Patienten mit einem préoperativen
Serumbilirubin von > 30 umol/l wiesen eine Krankenhaussterblichkeit von 30 % auf. Im
Kontrast dazu lag die Krankenhaussterblichkeit bei 10 % in der Gruppe der Patienten mit einem
Serumbilirubin von < 30 pmol/l (p=0,022). Auch die Komplikationsrate lag in der Gruppe der
Patienten mit einem Serumbilirubin von >30 umol/l bei 74 %, wohingegen die
Komplikationsrate bei 48 % in der Gruppe mit einem Serumbilirubin von <30 pumol/l lag

(p=0,039) (Abbildung 6).

80% [ | p=0,039
| | p=0,022

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

<30 pumol/I > 30 umol/I

B Komplikationsrate Krankenhaussterblichkeit

Abb. 6: Darstellung des Verhiltnisses zwischen dem prioperativen Bilirubin-Spiegel und der
postoperativen Morbiditdt und Mortalitit.

Auch der intraoperative Blutverlust beeinflusste ma3geblich das Auftreten von postoperativen
Komplikationen und erhohte die Krankenhaussterblichkeit. Die Komplikationsrate in der
Gruppe mit einem Blutverlust von < 350 ml lag mit 46,2 % signifikant niedriger als in der
Gruppe mit einem Blutverlust von >350 ml, wo diese 70,5 % betrug (p=0,045). Die
Krankenhaussterblichkeit erhohte sich auf 26,4 % in der Gruppe mit einem Blutverlust von
> 350 ml von 8,9 % in der Gruppe mit einem Blutverlust von < 350 ml (p=0,027). Auch die
Liegedauer auf der Intensivstation war in der Gruppe mit einem Blutverlust von > 350 ml mit
7,32 Tagen signifikant linger (p=0,044) (siche Abbildung 7). Die Liegedauer auf der peripheren
Bettenstation wurde allerdings nicht signifikant durch den intraoperativen Blutverlust

beeinflusst.
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Abb. 7: a) Darstellung des Verhiltnisses zwischen dem intraoperativen Blutverlust der postoperativen
Komplikationsrate und Klinikletalitdt. b) Darstellung des Verhéltnisses zwischen dem intraoperativen
Blutverlust und der Liegedauer auf der Intensivstation (ITS) sowie der peripheren Station postoperativ.

In der Analyse des Gesamtkollektivs aller Leberresektionen zeigte sich, dass der

Schwierigkeitsgrad der Operation, klassifiziert nach der IWATE-Einteilung, sich signifikant

auf die Komplikationsrate auswirkt. In der Gruppe der offenen Leberresektionen im

Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrad (OALR-AE) lag die Komplikationsrate mit 61,6 % am

hochsten. Die niedrigste Komplikationsrate lag mit 14,2 % bei der laparoskopischen

anatomischen Leberresektion im Intermediate-Schwierigkeitsgrad (LALR-I) vor. Insgesamt

wiesen die LALR eine signifikant niedrigere Komplikationsrate als die OALR auf (p=0,001)

(siehe Tabelle 10).

Tab. 10: Die Komplikationsrate in Abhéngigkeit von der operativen Methode und OP-Schwierigkeitsgrad.

Intermediate Advanced/Expert Signifikanz
OALR 45,45 % 61,62 % p=0,035
LALR 14,28 % 30,43 % p=0,001
Signifikanz p=0,001 p=0,001

Tab. 11: Zusammenfassung der OP-Zeiten in Minuten aller durchgefiihrten Vergleiche in dieser Studie.

Vergleichsgruppen OALR | LALR | OHH | LHH | OALR-I | LALR-I | OALR-AE LALR-AE
n= 118 50 34 14 11 21 86 23
OP-Zeit (Minute) 292,62 | 318,59 | 289,7 | 478 180 187 219,34 346,52
Signifikanz p=0,85 p=0,001 p=1 p=<0,001
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4.2 Vergleich des offenen (OALR) mit dem laparoskopischen OP-Verfahren

(LALR) in Unabhéangigkeit vom Resektionsausmafd oder OP-

Schwierigkeitsgrad

In dem ersten Subgruppenvergleich wurden die laparoskopischen anatomischen
Leberresektionen (OALR) mit den offenen anatomischen Leberresektion (LALR) verglichen,
ohne Bertiicksichtigung des Resektionsausmalles oder des OP-Schwierigkeitsgrades. Insgesamt
wurden 118 (70 %) Patienten offen operiert und 50 (30 %) laparoskopisch.

In der Geschlechtsverteilung der Patienten war das Verhiltnis Frauen zu Ménner 40:78 in der
OALR-Gruppe und 26:24 in der LALR-Gruppe, (p=0,027). Das Lebensalter der Patienten lag
zum Zeitpunkt der Leberresektion zwischen 14 und 91 Jahren (MV: 65 £ 12,57 Jahre bei OALR
und 63,08 £15,2 Jahre bei LALR (p=0,42). Der Mittelwert des BMI der beiden
Patientengruppen war nicht signifikant unterschiedlich (MV bei OALR 26,9 kg / m? und bei
LALR 26,62 kg / m?, p=0,72) (siche Tabelle 12).

Der allgemeine Krankheitszustand der Patienten, festgelegt mit der ASA-Klassifikation von I-
III, war nicht entscheidend fiir die Wahl des OP-Verfahrens (p=0,234), wahrend ASA-IV-
Patienten (7 Patienten) ausschlieBlich offen operiert wurden (p=<0,05). Eine abdominelle
Voroperation (62 Patienten bei OALR und 31 Patienten bei LALR) und/oder eine
Lebervoroperation (32 Patienten bei OALR und 4 bei LALR) war ein signifikanter Faktor in
der Patientenselektion fiir die Wahl des offenen OP-Verfahrens (p=0,05 und p=0,015) (siche
Tabelle 12).

Die meisten Leberresektionen wurden aufgrund einer malignen Raumforderung in der Leber
durchgefiihrt (86 % bei OALR und 76 % bei LALR). Benigne Raumforderungen waren zu
einem deutlich geringeren Anteil die Indikation fiir die OP (14 % bei OALR und 24 % bei
LALR, p=0,4). Insgesamt wurden 55 Major-OALR (47 %) und 16 Major-LALR (32 %)
durchgefiihrt (p=0,09) (sieche Tabelle 12).

Bei 30 Patienten mit OALR und bei 13 Patienten mit LALR wurde préoperativ eine
Chemotherapie durchgefiihrt. Dies war kein Selektionskriterium fiir die Wahl des OP-
Verfahrens (p=0,69).

Bei Unterteilung aller offenen und laparoskopischen anatomischen Leberresektionen nach den
IWATE-Kriterien zeigte sich, dass 104 Patienten (88 %) aller offenen anatomischen
Leberresektionen in die Gruppe der anspruchsvollen (IWATE: Advanced/Expert)

Leberresektionen gehorten. Im Vergleich dazu war der Anteil der anspruchsvollen (IWATE:
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Advanced/Expert) Leberresektion in der Gruppe der laparoskopischen anatomischen
Leberresektionen mit 56 % (28 Patienten) signifikant niedriger (p<0,001) (siche Tabelle 13).
Bei Beriicksichtigung der Major-Resektionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der offen (55 Patienten; 47 %) und der laparoskopisch (16 Patienten; 32 %) operierten
Patientengruppe (p=0,09) hinsichtlich des IWATE-Schwierigkeitsgrades.

4.2.1 Einflussfaktoren fiir die postoperative Morbiditat und Mortalitit

Der intraoperative Blutverlust mit einem Hb-Abfall von > 2 Werten war signifikant héher in
der OALR-Gruppe (28 Patienten bei OALR, 24 % vs. 1 Patient bei LALR, 2 %) (p=0,008).
Ebenfalls war die Notwendigkeit fiir eine intraoperative Bluttransfusion (27 Patienten bei
OALR, 23 % vs. 2 Patienten bei LALR, 4 %) signifikant hoher bei den offen operierten
Patienten (p=<0,001).

Ein Pringle-Mandver zur intraoperativen Blutungskontrolle wurde in beiden Patientengruppen
ungefahr gleich hdufig angewendet (22 Patienten 19 % bei OALR und 11 Patienten 18 % bei
LALR, p=0,67). Die durchschnittliche OP-Zeit war bei der offenen und laparoskopischen
Gruppe nicht signifikant unterschiedlich (292,62 £ 111 Minuten bei OALR und 318,59 + 168
Minuten bei der LALR, p=0,85) (siehe Tabelle 13).

Die postoperative Liegedauer auf der Intensivstation (Median: 3 Tage bei der OALR-Gruppe
und 1 Tag bei der LALR-Gruppe) und auf der peripheren Station (Median: 12 Tage bei der
OALR-Gruppe und 6 Tage bei der LALR-Gruppe) war signifikant langer bei der offen
operierten Patientengruppe (p=<0,001 und p=<0,001). Sowohl die postoperative
Komplikationsrate, die Klinikletalitdt als auch die Revisionsrate aufgrund einer Komplikation
waren signifikant niedriger in der laparoskopisch operierten Patientengruppe (p=<0,001; 0,024
und <0,001).

Bei 82 % (83 Patienten) in der OALR-Gruppe und bei 92 % (35 Patienten) in der LALR-Gruppe
konnte eine komplette RO-Resektion erreicht werden. In 10 % (16 Patienten) der OALR-
Gruppe lag eine R1-Resektion vor, vergleichen mit 8 % (3 Patienten) in der LALR-Gruppe
(p=0,085).

Die Rezidivrate in der Gruppe der Patienten mit einem Malignom ergab keinen signifikanten
Unterschied bei den beiden Patientengruppen (37 Patienten, 31 % bei OALR und 12 Patienten,
24 % bei LALR, p=0,69). Die Klinikletalitdt betrug 16 % (19 Patienten) bei OALR und nur
2 % (1 Patienten) bei LALR (p=0,024). Die 90-Tage-Mortalitét betrug 0,84 % (1 Patient) in der
OALR-Gruppe und 2 % (1 Patient) in der LALR-Gruppe (p=0,2).
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Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 79 % (93 Patienten) bei OALR und 94 % (47 Patienten)
bei LALR, p=0,02 (siche Tabelle 14).

Tab. 12: Allgemeine klinische Parameter, OALR vs. LALR.

Parameter

Geschlecht

Alter
(Jahr)
BMI
(Kg/m?)

Diagnose

prdoperative
Chemotherapie
Rezidiveingriff
an der Leber
voroperiertes
Abdomen
prdoperative
Leberbiopsie
prdoperative
bekannte
Leberzirrhose
ASA-Score

Kategorie

Gesamt
mannlich
weiblich
Mittelwert:

Mittelwert:
Untergewichtig < 18,5
Normalgewichtig 18,5-24,9
Ubergewichtig 25-29,9
Adipositas > 30
benigne

maligne

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

I
I
I
1A%

n (Patient)
OALR

118

78

40

65,04 £12,57

26,94 £ 4,65
3
34
58
23
16
102
30
88
32
86
62
56
29
&9
10
108
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LALR

50

24

26

63,08 £15,2

26,62 +5,55
1
20
17
12
12
38
13
37
4
46
31
19
8
42
4
46

Prozent (%)
OALR LALR
70 30
66 48
34 52
3 2
29 40
49 34
19 24
14 24
68 76
25 26
75 74
27 8
73 82
53 62
47 38
25 16
75 84
9 9
91 91
3 2
29 42
63 56
5 0

p-Wert

0,027
0,42

0,72

0,4
0,69
0,018
0,05
0,528

0,94

0,234



Tab. 13: Operative Parameter, OALR vs. LALR.

Parameter

Majorresektion

OP

extrahepatische

Eingriffe
IWATE-Score

Pringle-Manéver

OP-Zeit

(Minute)

genutzte Methode
zur Parenchym-
dissektion

intraoperativer
Blutverlust
Hb-Abfall von
2-Werten
(Patient)
Bluttransfusion
(Patient)
transfundierte
Blutprodukte
(Patient)

Kategorie

Ja
Nein

Monosegmentektomie

Bisegmentektomie
Trisegmentektomie

n (Patient)
OALR

55

63

24

35

3

4-Segmentresektion nicht | 3

als Hemihepatektomie

Hemihepatektomie rechts = 20
Hemihepatektomie links 14

erweiterte

9

Hemihepatektomie rechts

erweiterte

7

Hemihepatektomie links

zentrale Hepatektomie

Ja

Nein
Intermediate
Advanced
Expert

Ja

Nein
Mittelwert:

Clamp-Crush
Modifizierte Clamp-
Crush

CUSA

Hydrojet
EnSeal/Ultracsion/
Ligasure

<350 ml

> 350 ml

Ja

Nein

Ja
Nein

3

21

97

14

84

20

22

96
292,62+111

51
15

37
4
11

88
30
28
90

27
91

Erythrozytenkonzentrate | 29
Thrombozytenkonzentrate | 2
gefrorenes Frischplasma 19
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LALR

0

0

50

22

24

4

11

39
318,59+168,45

0
0

16
0
34

SO BN

Prozent (%)
OALR LALR
47 32
53 68
20 22
30 44
3 0
3 0
17 20
12 8
7 2
5 4
3 0
18 0
82 100
12 44
71 48
17 8
19 18
81 82
43 0
13 0
31 32
4 0
9 68
75 92
25 8
24 2
76 98
23 4
77 96

p-wert

0,09

<0,001

<0,001

0,67

0,85

0,008

<0,001

<0,001



Tab. 14: Postoperative Parameter, OALR vs. LALR.

Parameter Kategorie n (Patient) Prozent (%) p-Wert
OALR LALR OALR LALR
Klinikliegedauer = Intensivstation MV: 6,83£11,6 = MV:1,46+1,9 - - <0,001
(Mittelwert / IQR) IQR: 1-7 IQR: 1
periphere Station MV:16,21+£19,3 MV:7,92+6,1 <0.001
IQR: 7-20 IQR: 5-8 ’
SFSS  Ja 14 1 12 2 0,04
Nein 104 49 88 98
Komplikationsrate 77 13 65 26 <0,001
aufler der
Klinikletalitdt
Komplikationen | leberspezifisch 26 4 22 8 <0,001
nicht leberspezifisch = 51 10 78 92
Klassifikation nach | 1 21 3 21 21 0,024
Clavien-Dindo | 11 25 4 26 29
II1a 12 5 13 36
IIIb 16 1 17 7
IVa 2 0 2 0
IVb 1 0 1 0
A% 19 1 20 7
Klinikletalitdt 19 1 16 2 0,024
90-Tage- 20 2 17 4 0,2
Mortalitdtsrate
Revisionsrate 29 2 25 4 <0,001
histopathologischer = RO 83 35 82 92 0,085
R-Status bei R1 16 3 16 8
Malignitit R2 2 0 2 0
Rezidivrate bei 37 12 31 24 0,69
Malignom
1-Jahres- 93 47 78,8 94 0,02
Uberlebensrate

4.2.2 FEinfluss des OP-Verfahrens auf die Verlaufe unterschiedlicher
Laborparameter

Die Bilirubin-Kurve der OALR-Gruppe zeigte sowohl praoperativ als auch postoperativ hohere
Werte im Vergleich mit der LALR-Gruppe, welche aber nur am 1. und 14. postoperativen Tag
signifikant unterschiedlich waren. In beiden Gruppen zeigte sich ein Bilirubin-Anstieg am 1.
postoperativen Tag (siche Abbildung 8a).

Die Patienten beider Gruppen hatten praoperativ vergleichbare Kreatininwerte, die postoperativ
signifikant hoher bei der OALR-Gruppe waren. Am 14. postoperativen Tag zeigten die Kurven
beider Patientengruppen wieder vergleichbare Kreatininwerte (siche Abbildung 8b).

Die INR-Kurven der beiden Gruppen zeigten pridoperativ und am 14. postoperativen Tag
vergleichbare Werte. In dem Zwischenverlauf zeigte die OALR-Gruppe ohne signifikanten
Unterschied hohere INR-Werte (siehe Abbildung 8c).
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In der OALR-Gruppe zeigten sich prioperativ signifikant héhere CRP-Werte. Insgesamt
blieben die CRP-Werte hoher in der OALR-Gruppe, allerdings ohne signifikanten Unterschied

be1 postoperativ (siehe Abbildung 8d).

Die GGT-Verlaufskurven zeigten priaoperativ und am 1. postoperativen Tag sigmfikant hohere
Werte bei der OALR-Gruppe. Am 7. und 14. postoperativen Tag stiegen die GGT-Werte be1
den beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied an (siehe Abbildung 8e).

In Bezug auf die GPT-Kurven zeigten sich vergleichbare Verlaufe it einem starken Anstieg
be1 beiden Gruppen am 1. postoperativen Tag. Am 7. postoperativen Tag zeigten sich bereits
riickldufige Werte, dhnlich dem prioperativen Niveau. Prioperativ waren die GPT-Werte der
OALR-Gruppe signifikant hohere Werte im Vergleich zur LALR Gruppe (siehe Abbildung 8f).
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Abb. 8: Graphische Darstellung der analysierten Laborwerte abhiingig vom OP-Verfahren, OALR vs. LALR.

Seite 52 von 94



Tab. 15: Statistische Signifikanz der analysierten Laborwerte, OALR vs. LALR.

Signifikanz Laborparameter
GGT GPT INR Kreatinin ~ Bilirubin ~ CRP
praoperativ | <0,001 0,014 0,29 0,68 0,09 <0,001
1. postoperativen Tag | <0,001 0,68 0,71 0,042 0,006 0,28
7. postoperativen Tag | 0,11 0,1 0,31 0,25 0,25 0,22
14. postoperativen Tag | 0,8 0,85 0,09 0,85 0,004 0,34

4.3 Offene (OHH) vs. laparoskopische (LHH) Hemihepatektomien

In dieser Subgruppenanalyse wurden alle Patienten mit einer Hemihepatektomie
eingeschlossen. Dabei handelt es sich aufgrund des ResektionsausmaBes und der
Dissektionsebene in der Leber um den am meisten standardisierten Eingriff in der
Leberchirurgie. Daher ist dieser gut geeignet, um unterschiedliche Operationsverfahren zu
vergleichen. Eine Hemihepatektomie ist eine anatomische Resektion und gilt als eine Major-
Resektion, wobei vier Lebersegmente reseziert werden. Es wurden im Beobachtungszeitraum
insgesamt 48 Hemihepatektomien in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 34 (71 %)
Patienten offen operiert und 14 (29 %) Patienten laparoskopisch operiert. In diesem Vergleich
werden die offenen Hemihepatektomien als OHH und die laparoskopischen
Hemihepatektomien als LHH bezeichnet.

Das Lebensalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Leberresektion zwischen 14 und 83 Jahren
(Mittelwert 64,9+14,85 Jahre bei OHH und 61,6+17,63 Jahre bei LHH, p=0,32). In der
Geschlechtsverteilung der Patienten war das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern 6:28 in der
OHH-Gruppe und 7:5 in der LHH-Gruppe (p=0,021). Der Mittelwert des BMI der beiden
Patientengruppen war nicht signifikant unterschiedlich (Mittelwert bei OHH 27,5+5,74 und bei
LHH 27,4+7,27 kg/m?, p=0,94) (siehe Tabelle 16).

Die prioperativ festgelegte ASA-Klassifikation von I-11I war kein primérer Selektionsgrund fiir
eine offene Operation (OHH) (p=0,47), wihrend die ASA-IV Patienten nur offen operiert
wurden. Eine abdominelle Voroperation (16 Patienten bei OHH und 7 Patienten bei LHH,
und/oder eine Lebervoroperation (6 Patienten bei OHH und 1 bei LHH) war nicht entscheidend
in der Patientenselektion fiir die jeweilige Operationsmethode (p=0,74 und 0,9). Auch eine
préaoperativ durchgefiihrte Chemotherapie (7 Patienten bei OHH und 3 Patienten bei LHH) war
kein Selektionskriterium fiir die jeweilige Operationsmethode (p=0,9) (siche Tabelle 16).

Bei Unterteilung aller offenen und laparoskopischen anatomischen Leberresektionen nach den
IWATE-Kriterien zeigte sich, dass 104/118 Patienten (88 %) aller offenen anatomischen
Leberresektionen in die Gruppe der anspruchsvollen (IWATE: Advanced/Expert)

Leberresektionen gehorte. Im Vergleich dazu war der Anteil der anspruchsvollen (IWATE:
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Advanced/Expert) Leberresektion in der Gruppe der laparoskopischen anatomischen
Leberresektionen mit 56 % signifikant niedriger (p<0,001) (siche Tabelle 16).

Nach Unterteilung der offenen und laparoskopischen Hemihepatektomien anhand des
operativen Schwierigkeitsgrades anhand der IWATE-Kriterien zeigte sich, dass alle
Hemihepatektomien des Expert-Schwierigkeitsgrads nur offen operiert wurden.

Der intraoperative Blutverlust von > 350 ml unterschied sich nicht signifikant bei beiden
Patientengruppen (p=0,16). In der OHH-Gruppe wurde signifikant hdufiger ein Pringle-
Mandver zur intraoperativen Blutungskontrolle durchgefiihrt als in der LHH Gruppe (29 % bei
der OHH und 8 % bei der LHH; p=0,024). Trotzdem kam es nur in der OHH-Gruppe zu einem
Blutverlust von > 350 ml. Die Héufigkeit eines Hb-Abfalls von > 2 Werten (26 % bei der OHH
vs. 0 % bei LHH) sowie die Bediirftigkeit fiir eine intraoperative Bluttransfusion (26 % bei der
OHH vs. 8 % bei der LHH) waren ebenfalls signifikant héher in der OHH-Gruppe (p=0,04).
Hinsichtlich der bendtigten OP-Zeit zeigten sich fiir die OHH signifikant kiirzere OP-Zeiten als
fiir die LHH-Gruppe (289,7 + 103 Minuten bei der OHH vs. 478 + 12 Minuten bei der LHH,
p=0,001) (siche Tabelle 17).

4.3.1 Einflussfaktoren fiir die postoperative Morbiditat und Mortalitit

Die postoperative Liegedauer auf der Intensivstation (Median: 3 Tage bei der OHH-Gruppe
und 1 Tag bei der LHH-Gruppe) und auf der peripheren Station (Median: 13 Tage bei der OHH-
Gruppe und 8 Tage bei der LHH-Gruppe) war signifikant ldnger bei der offen operierten
Patientengruppe (p=<0,02 und p=<0,0017) (siche Tabelle 18).

Die postoperative Komplikationsrate, die Klinikletalitdit und die operative Revisionsrate
aufgrund einer Komplikation waren signifikant niedriger in der laparoskopisch operierten
Patientengruppe (p=0,02; 0,009 und 0,015) (siche Tabelle 18).

Hinsichtlich der onkologischen Radikalitdt konnte bei 82 % (23 Patienten) der OHH-Gruppe
und bei 89 % (8 Patienten) der LHH-Gruppe eine RO-Resektion erreicht werden. In 14 % (4
Patienten) der Félle der OHH-Gruppe und bei 11 % der LHH-Gruppe wurde eine R1-Resektion
durchgefiihrt (sieche Tabelle 18). Damit war die onkologische Radikalitdt nicht signifikant
unterschiedlich bei den unterschiedlichen OP-Verfahren.

Die Rezidivrate im Nachbeobachtungszeitraum unterschied sich nicht signifikant zwischen den
beiden Patientengruppen (26 % bei der OHH vs. 33 % bei der LHH, p=0,42). Die 90-Tage-
Mortalitét lag bei 4 % (1 Patient) bei der OHH-Gruppe und bei 0 % in der LHH-Gruppe (p=0,2).
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Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 76 % (26 Patienten) bei OHH und 100 % (13 Patienten)

bei LHH (p=0,01) (siche Tabelle 18).

Tab. 16: Allgemeine klinische Parameter. OHH vs. LHH.

Parameter

Geschlecht

Alter (Jahr)
BMI

(kg /m’)

Diagnose

prdoperative
Chemotherapie
Rezidiveingriff
an der Leber
voroperiertes
Abdomen
prdoperative
Leberbiopsie
prdoperative
bekannte
Leberzirrhose
ASA-Score

Kategorie

ménnlich
weiblich
Mittelwert:
Mittelwert:

Untergewichtig < 18,5

n (Patient)
OHH

28

6

64.9 £14.85
27,5 £5.74
2

Normalgewichtig 18,5-24,9 6

Ubergewichtig 25-29,9

Adipositas > 30
benigne
maligne
Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

I
II
I
v

16
10
6
28
7
27
6
28
16
18
7
27
2
32
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LHH

6

8
61.6+17.63
27,4+7.27
0

—_—

—

H._ASJ;\]\]HHHUJHMUJ#\]

98]

S 0N O

Prozent (%)
OHH LHH
82 43
18 57
6 0
18 50
47 29
29 21
18 21
82 79
21 21
79 79
18 7
82 93
47 50
53 50
21 29
79 71
6 7
94 93
6 0
26 43
56 57
12 0

p-Wert

0,021

0,32
0,94

0,9

0,66
0,74
0,44

0,9

0,47



Tab. 17: Operative Parameter. OHH vs. LHH.

Parameter

oP

extrahepatische
Eingriffe
IWATE-Score

Pringle-Manover

OP-Zeit

(Minute)

genutzte Methode
zur Parenchym-
dissektion

intraoperativer
Blutverlust
Hb-Abfall von
2 Werten
(Patient)
Bluttransfusion
(Patient)
transfundierte
Blutprodukte
(Patient)

Kategorie

Hemihepatektomie re
Hemihepatektomie li
Ja

Nein

Intermediate
Advanced

Expert

Ja

Nein

Mittelwert:

Clamp-Crush

Modifizierte Clamp-Crush
CUSA

Hydrojet
EnSeal/Ultracsion/Ligasure
<350 ml

> 350 ml

Ja

Nein

Ja

Nein
Erythrozytenkonzentrate
Thrombozytenkonzentrate
Gefrorenes Frischplasma

n (Patient)
OHH

20

14

8

26

0

30

4

10

24
289,7+103

11
10
11
0
2
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LHH
10

4

0

14

0

14

0

1

13
478+121

— O~ =0 O Wo o
AN (O8]

W

O O == -

Prozent (%)
OHH LHH
59 71
41 29
24 0
76 100
0 0
88 100
12 0
29 7
71 93
32 0
30 0
32 25
0 0

6 75
82 93
18 7
26 0
74 100
26 7
74 93

p-wert

0,14

0,024

<0,001

<0,001

0,04

0,04



Tab. 18: Postoperative Parameter. OHH vs. LHH.

Parameter

Klinikliegedauer
(Tag)

SFSS

Komplikationsrate
exklusive der
Klinikletalitdt
Komplikationen

Klassifikation nach
Clavien-Dindo

Klinikletalitdt

90-Tage-
Mortalitdtsrate
Revisionsrate
histopathologischer
R-Status bei
Malignitdt
Rezidivrate bei
Malignom
1-Jahres-
Uberlebensrate

4.3.2 Einfluss des OP-Verlaufs auf die Verlaufe unterschiedlicher

Kategorie

Intensivstation

periphere Station

Ja
Nein

leberspezifisch

nicht leberspezifisch
I

II

IIIa

Ib

IVa

IVb

\%

RO
R1

Laborparameter

n (Patient)
OHH

MV: 6,83+8
IQR 8.75

MV: 16,16+11.8
IQR 9

4

30

20

(9]

00O OOV — N — W

10
23

26

LHH

MV:
2,8543.13
IQR:2
MV:8,15+3
IQR 2

1

13

3

S OO ODO~=DMNO WO

(=]

A~ O =00 O

Prozent (%)
OHH LHH
12 7
88 93
35 21
25 0
75 100
20 0
10 67
5 33
25 0

0 0

0 0
40 0
24 0
24 0
29 0
82 89
14 11
4 0
26 33
76 100

p-Wert

0,02

0,0017

0,02

0,008

0,02

0,009
0,009
0,015
0,5
0,42

0,24

Die Bilirubin-Kurve der OHH-Gruppe zeigte sowohl préoperativ als auch postoperativ hhere

Werte im Vergleich mit der LHH-Gruppe, welche nur prdoperativ und am 1. postoperativen

Tag signifikant unterschiedlich sind. In beiden Gruppen zeigte sich ein Bilirubin-Anstieg am 1.

postoperativen Tag (siche Abbildung 9a).

Die Patienten der OHH-Gruppe hatten leicht hohere Kreatinin-Werte in dem gesamten Verlauf

im Vergleich mit der LHH-Gruppe, welche aber statistisch nicht signifikant unterschiedlich
waren (siche Abbildung 9b).
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Die INR-Kurve der OHH-Gruppe zeigte prdoperativ eine signifikant hohere Werte im
Vergleich mit der LHH-Gruppe. Im postoperativen Verlauf war die Gerinnung nicht signifikant
unterschiedlich in den beiden OP-Gruppen (sieche Abbildung 9c).

In Hinblick auf den Verlauf der Infektparameter zeigte die OHH-Gruppe signifikant hohere
CRP-Werte, allerdings interessanterweise bereits zum  prdoperativen  Zeitpunkt
(sicheAbbildung 9d).

Die GGT-Verlaufskurven zeigten préoperativ und am 1. postoperativen Tag hohere Werte bei
der OHH-Gruppe, welche aber nur am 1. postoperativen Tag signifikant unterschieden. Am 7.
und 14. postoperativen Tag stiegen die GGT-Werte bei den beiden Gruppen ohne signifikanten
Unterschied an (Abbildung 9e).

Die GPT-Kurven zeigten vergleichbare Verldufe in beiden OP-Gruppen mit einem steilen
Anstieg in beiden Gruppen am 1. postoperativen Tag. Bereits am 7. postoperativen Tag kam es

zu einem deutlichen Riickgang der Werte auf nahezu das prioperative Niveau (Abbildung 9f).
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Abb. 9: Graphische Darstellung der analysierten Laborwerte in Abhingigkeit vom OP-Verfahren. OHH vs. LHH.

Tab. 19: Statistische Signifikanz der analysierten Laborwerte, OHH vs. LHH.

Signifikanz

Laborparameter

GGT GPT
prioperativ | 0,043 0,096
1. postoperativen Tag | 0,093 0,24
7. postoperativen Tag | 0,32 0,16
14. postoperativen Tag | 0,82 0,31

INR Ereatimn  Bilwubmm  CRP
0,03 0.67 0,029 <0,001
037 0.97 0,047 <0,001
0.53 0.8 032 a.04
032 0.57 0,06 012
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4.4 Offene vs. laparoskopische anatomische Leberresektionen in

Abhadngigkeit vom OP-Schwierigkeitsgrad

Einfluss des OP-Schwierigkeitsgrades auf das postoperative Ergebnis bei
anatomischen Leberresektionen

Der Vergleich der operativen Ergebnisse unterschiedlicher Leberresektionen ist schwierig, da
sich die Schwierigkeitsgrade der Operationen erheblich unterscheiden, was wiederum einen
erheblichen Einfluss auf das postoperative Ergebnis haben kann. Anhand der IWATE-Kriterien
konnen laparoskopische Leberresektionen in unterschiedliche Schwierigkeitsgrade unterteilt
[71] und somit hinsichtlich der intra- und postoperativen Ergebnisse besser verglichen werden.
In dieser Arbeit wurden die IWATE-Kriterien auch auf die offenen anatomischen
Leberresektionen angewendet, um einen Vergleich der laparoskopischen und offenen
anatomischen Leberresektionen durchzufiihren.

Mittels einer Receiver-Operating-Characteristics-Kurvenanalyse (ROC) wurde untersucht, ob
in dem beschriebenen Kollektiv, einschlieBlich der offen operierten Patienten, ein
Zusammenhang zwischen dem OP-Schwierigkeitsgrad, klassifiziert nach den IWATE-
Kriterien, und den postoperativen Komplikations- und Revisionsraten besteht.

Abbildung 10 zeigt, dass es eine positive Korrelation zwischen dem steigenden OP-
Schwierigkeitsgrad der anatomischen Leberresektionen (klassifiziert nach den ITWATE-
Kriterien) und der postoperativen Komplikations- bzw. Revisionsrate in dem beschriebenen

Kollektiv gibt.
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Abb. 10: Eine ROC-Analyse zeigt eine positive Korrelation zwischen dem steigenden OP-
Schwierigkeitsgrad und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen (Alle anatomischen
Leberresektionen wurden in dieser Analyse involviert.).
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In dieser Subgruppenanalyse werden die offenen anatomischen Leberresektion des
Intermediate-Schwierigkeitsgrades (OALR-I) mit den laparoskopischen Leberresektionen des
Intermediate-Schwierigkeitsgrades (LALR-I) hinsichtlich der intra- und postoperativen

Ergebnisse verglichen.

4.4.1 Subgruppenanalyse der anatomischen Leberresektionen des Intermediate-
Schwierigkeitsgrads
Es wurden insgesamt 32 anatomische Leberresektionen des Intermediate-Schwierigkeitsgrads
durchgefiihrt. Davon wurden 11 Patienten (34 %) offen und 21 Patienten (66 %) laparoskopisch
operiert. Das Lebensalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Leberresektion zwischen 18 und
86 Jahren (Mittelwert 54 Jahre, IQR 50,59 bei der offen operierten Patientengruppe und 68
Jahre mit IQR 48,7 bei der laparoskopisch operierten Patientengruppe, p=0,008). In der
Geschlechtsverteilung der Patienten war das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern 4:7 bei der
OALR-Iund 11:10 in der LALR-I, p=0,47. Der BMI der beiden Gruppen war nicht signifikant
unterschiedlich (Mittelwert 26,3 kg / m? bei OALR-I und 26,3 kg / m?> bei LALR-I) (siehe
Tabelle 20).
Die praoperativ festgelegte ASA-Klassifikation von II-III war ein Selektionsgrund fiir eine
laparoskopische Operation (LALR-I) (p=0,05), wihrend die ASA-IV Patienten nur offen
operiert wurden. Eine Voroperation an der Leber (5 Patienten, 45 % bei der OALR-I-Gruppe
vs. 2 Patienten, 10 % bei der LALR-I-Gruppe) war ein entscheidender Faktor in der Selektion
fiir eine offene Operation (p=0,031), wihrend eine abdominelle Voroperation (11 Patienten,
100 % bei der OALR-I-Gruppe vs. 14 Patienten, 67 % bei der LALR-I-Gruppe) nicht
entscheidend war (p=0,066).
Eine préaoperativ durchgefiihrte Chemotherapie (4 Patienten, 36 % bei OALR-I vs. 6 Patienten,
29 % bei LALR-I) war kein Selektionskriterium fiir die operative Methode (p=0,7) (sieche
Tabelle 20).
In dieser Subgruppe wurden keine Major-Resektion durchgefiihrt, da eine Major-Resektion
automatisch als ein Eingriff der Advanced/Expert-Stufe klassifiziert wird. Bei der offen
operierten Patientengruppe lag der geschétzte intraoperative Blutverlust bei 10 Patienten bei
<350 ml und bei einem Patienten bei > 350 ml. Bei allen Patienten der LALR-I-Gruppe war
der geschétzte intraoperative Blutverlust < 350 ml. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
bzgl. des intraoperativen Blutverlusts (p=0,11), des intraoperativen Hb-Abfalls von > 2 Werten
(p=0,09), der Bediirftigkeit fiir eine Bluttransfusion (»p=0,22) und der Notwendigkeit fiir ein
Pringle-Manoéver (p=0,11) zwischen den beiden OP-Gruppen. Die OP-Zeit unterschied sich
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nicht signifikant zwischen den beiden operativen Methoden (180£50 bei der OALR-I-Gruppe
vs. 187447 bei der LALR-I-Gruppe, p=1,0) (siche Tabelle 21).

Die postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der peripheren Station waren
zwischen den beiden operativen Methoden dhnlich (Median 2 Tage bei OALR-I und 1 Tag bei
LALR-I auf der Intensivstation, p=0,44 und auf der peripheren Station Median 8 Tage bei
OALR-I und 6 Tage bei LALR-I, p=0,37).

Signifikante Unterschiede zwischen den offen und laparoskopisch operierten Patienten
bestanden allerdings hinsichtlich der postoperativen Komplikationsrate (p=<@,001) und der
Klinikletalitit (p=<0,033). Beide waren in der laparoskopisch operierten Gruppe signifikant
niedriger, wohingegen sich die Revisionsrate aufgrund einer Komplikation nicht signifikant
zwischen den beiden operativen Verfahren unterschied (p=0,1) (siche Tabelle 22).

Die Klinikletalitit lag bei 27 % (3 Patienten) in der OALR-I und 0 % in der LALR-I-Gruppe
(p=0,033). Die 90-Tage-Mortalitit betrug 27 % (3 Patienten) in der OALR-I und 0% in der
LALR-I-Gruppe (p=0,033). Hinsichtlich der onkologischen Radikalitdt konnte bei 86 % (6
Patienten) der OALR-I-Gruppe und bei 100 % der LALR-I-Gruppe eine RO erreicht werden.
Bei 14 % (1 Patient) der OALR-I-Gruppe ergab die histologische Aufarbeitung einen R1-
Status.

Die Rezidivrate war nicht signifikant unterschiedlich in den beiden Patientengruppen (3
Patienten, 33 % bei der OALR-I-Gruppe vs. 3 Patienten, 20 % bei der LALR-I-Gruppe,
p=0,63). Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 73 % (8 Patienten) bei der OALR-I-Gruppe und
100 % (21 Patienten) bei der LALR-I-Gruppe, (p=0,01) (siche Tabelle 22).
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Tab. 20: Allgemeine klinische Parameter. OALR-I vs. LALR-I.

Parameter Kategorie n (Patient) Prozent (%) p-Wert
OALR-I LALR-I OALR-I LALR-I
Geschlecht minnlich 7 10 64 48 0,47
weiblich 4 11 36 52
Alter (Jahr) Mittelwet: 68,1 £14,33 65, £15,25 0,8
BMI Mittelwert: 26,32+4,45 26,31 £5,1 0,57
(kg /m?) Untergewichtig <18,5 0 0 0 0
Normalgewichtig 18,5-24,9 5 9 45 43
Ubergewichtig 25-29,9 4 6 36 29
Adipositas >30 2 6 19 28
Diagnose benigne 3 7 27 33 1
maligne 8 14 73 67
prdoperative  Ja 6 4 55 19 0,7
Chemotherapie Nein 5 17 45 81
Rezidiveingriff’ Ja 5 2 45 10 0,031
an der Leber Nein 6 19 55 90
voroperiertes = Ja 11 14 100 67 0,066
Abdomen Nein 0 7 0 33
prdoperative Ja 5 2 45 10 0,031
Leberbiopsie Nein 6 19 55 90
prdoperative  Ja 1 2 9 10 0,62
bekannte Nein 10 19 91 19
Leberzirrhose
ASA Score 1 0 0 0 0 0,05
I 1 8 9 38
11 8 12 73 62
v 2 0 18 0
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Tab. 21: Operative Parameter. OALR-I vs. LALR-L.

Parameter Kategorie n (Patient) Prozent (%) p-Wert
OALR-I  LALR-I OALR-I LALR-I
Majorresektion | Ja 0 0 0 0 1
Nein 11 21 100 100
OP | Monosegmentektomie 9 7 82 33
Bisegmentektomie 2 14 18 67
extrahepatische | Ja 3 0 27 0 0,09
Eingriffe | Nein 8 21 73 100
Pringle-Manover | Ja 1 3 9 14 0,11
Nein 10 18 91 86
OP-Zeit = Mittelwert: 180+50 | 187+47 1
(Minute)
genutzte Methode | Clamp-Crush 7 0 64 0
zur Parenchym- = Modifizierte Clamp- 0 0 0 0
dissektion = Crush
CUSA 2 1 18 5
Hydrojet 0 0 0 0
EnSeal/Ultracsion/ 2 20 18 95
Ligasure
intraoperativer | <350 ml 10 21 91 100 0,11
Blutverlust | > 350 ml 1 0 9 0
Hb-Abfall von | Ja 2 0 18 0 0,9
2-Werten | Nein 9 21 82 100
(Patient)
Bluttransfusion | Ja 3 0 27 0 0,22
(Patient) | Nein 8 21 73 100
transfundierte | Erythrozytenkonzentrate @ 3 0
Blutprodukte | Thrombozytenkonzentrate | 1 0
(Patient) | Gefrorenes Frischplasma @ 0 0
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Tab. 22: Postoperative Parameter. OALR-I vs. LALR-I.

Parameter Kategorie n (Patient) Prozent (%) p-Wert
OALR-I LALR-I OALR-I LALR-I
Klinikliegedauer Intensivstation MV: 0,66 £0,48 0,44
(Tag) 11,36+26,4 IQR: 1
IQR: 4,5
periphere Station MV: MV: 0,37
6,42+2 .82 6,62 £7.63
IQR: 2 IQR: 2
SFSS | Ja 1 0 9 0 0,34
Nein 10 21 91 100
Komplikationsrate 7 3 45 14 <0,001
exklusive der
Kliniklethalitdit
Komplikationen = leberspezifisch 1 0 9 100 0,64
nicht leberspezifisch 10 21 91
Klassifikation nach = 1 2 2 25 <0,001
Clavien-Dindo 11 2 0 25
II1a 1 0 13
IITb 0 1 0
IVa 0 0 0
IVb 0 0 0
A% 3 0 37
Klinikletalitdt 3 0 27 0 0,033
90-Tage 3 0 27 0 0,033
Mortalitdtsrate
Revisionsrate 3 1 27 5 0,1
histopathologischer RO 6 21 86 100 0,8
R-Status bei R1 1 0 14 0
Malignitit  R2 0 0 0 0
Rezidivrate bei 3 3 33 20 0,63
Malignom
1-Jahres- 8 21 72 100 0,01
Uberlebensrate

4.4.1.1 Einfluss des OP-Verlaufs auf die Verliufe unterschiedlicher
Laborparameter

Die Bilirubin-Kurve der OALR-I-Gruppe zeigte sowohl préoperativ als auch postoperativ leicht
hohere Werte im Vergleich mit der LALR-I, welche statistisch jedoch nicht signifikant
unterschiedlich waren (sieche Abbildung 11a).

Die Patienten der OALR-I-Gruppe hatten leicht hohere Kreatinin-Werte in dem gesamten
Verlauf im Vergleich mit der OALR-I-Gruppe, welche statistisch aber nicht signifikant
gewesen sind (siche Abbildung 11b).

Die INR-Kurve der OALR-I-Gruppe zeigte sich insgesamt hohere Werte im Vergleich mit der
LALR-I-Gruppe, die sich nur am 1. postoperativen Tag signifikant unterschied (sieche
Abbildung 11c).

Die CRP-Kurve der OALR-I-Gruppe zeigte sich signifikant hohere CRP-Werte praoperativ und
am 1. postoperativen Tag im Vergleich mit der LALR-I-Gruppe (sieche Abbildung 11d).
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Die GGT-Kurven zeigten vergleichbare Werte ohne sigmfikanten Unterschied im gesamten

Verlauf (siehe Abbildung 11e).

Die GPT-Kurve der OALR-I-Gruppe zeigte hohere Werte praoperativ und am 1. postoperativen
Tag im Vergleich mit der LALR-I-Gruppe ohne signifikanten Unterschied (siehe Abbildung

119).

Der Vergleich des Biliubinspiegels von Patienten

Deer Vergleich des Kreatininspiegels von Patienten
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Abb. 11: Graphische Darstellung der analysierten Laborwerte in Abhingigkeit vom OP-Verfahren

OATR-Tvs. LALR-L

Tab. 23: Statistische Signifikanz der analysierten Laborwerte, OALR-I vs. LALR-I

Signifikanz Laborparameter
GGT GPT INE Ereatinin Bilimbin CRP
praoperativ | 0,94 032 033 0.11 027 .06
1. postoperativen Tag | 0,71 0.00 0,02 0,09 0,27 0,04
7. postoperativen Tag | 0,89 0.93 029 087 02 0,85
14. postoperativen Tag | 0,74 0.55 0.06 0,12 0,21 0.83
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4.4.2 Subgruppenanalyse der anatomischen Leberresektionen des
Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrads

In dieser Subgruppenanalyse werden die offenen anatomischen Leberresektion des
Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrads (OALR-AE) mit den laparoskopischen
Leberresektionen des Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrads (LALR-AE) verglichen.

Es wurden insgesamt 109 anatomische Leberresektionen des Advanced/Expert-
Schwierigkeitsgrads durchgefiihrt. Davon wurden 86 (79 %) Patienten offen und 23 (21 %)
Patienten laparoskopisch operiert (siche Tabelle 24).

Das Lebensalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Leberresektion zwischen 14 und 91 Jahren
(Mittelwert 67 Jahre 67,22+11,94 bei der OALR-AE vs. 63 Jahre 63,1+14.1 bei der LALR-AE,
p=0,2). In der Geschlechtsverteilung der Patienten war das Verhiltnis von Frauen zu Ménnern
28:58 bei der OALR-AE beziehungsweise 13:10 in der LALR-AE-Gruppe (p=0,05). Der
Mittelwert des BMI der beiden Patientengruppen war nicht signifikant unterschiedlich
(Mittelwert bei OALR-AE 26,77 vs. bei LALR-AE 26,73 kg / m?, p=0,98).

Die priaoperativ eingeschétzte ASA-Klasse von I-1II war kein Entscheidungskriterium fiir eine
offene oder laparoskopische Operation (p=0,44). ASA-IV-Patienten wurden auch in diesem
Schwierigkeitsgrad nur offen operiert. Eine Voroperation an der Leber (22 Patienten, 26 % bei
OALR-AE vs. 2 Patienten, 9 % bei OALR-AE; p=0,06) und eine abdominelle Voroperation
(44 Patienten, 51 % bei OALR-AE vs. 17 Patienten, 74 % bei LALR-AE; p=0,096) kamen
insgesamt haufiger in der offenen OP-Gruppe vor, jedoch nicht signifikant hiufiger (siehe
Tabelle 24).

Eine prioperativ durchgefiihrte Chemotherapie (21 Patienten, 24 % bei OALR-AE vs. 7
Patienten, 30 % bei LALR-AE) war kein Selektionskriterium fiir die OP-Methode (p=0,6).
Insgesamt wurden 45 Majorresektionen (52 %) in der OALR-AE-Gruppe und 13
Majorresektionen (57 %) in der LALR-AE Gruppe durchgefiihrt, p=0,82). Es gab keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des intraoperativen Blutverlusts von > 350 ml zwischen
der OALR-AE-Gruppe (23 Patienten, 73 %) und der LALR-AE-Gruppe (3 Patienten, 85 %)
(»=0,3) (siehe Tabelle 25). Insgesamt waren der intraoperative Hb-Abfall von > 2 Werten (16
Patienten, 19 % bei der OALR-AE vs. 1 Patient, 4 % bei der LALR-AE, p=0,01), die
intraoperative Bediirftigkeit einer Bluttransfusion (16 Patienten, 19 % bei der OALR-AE vs. 1
Patient, 4 % bei der LALR-AE, p=0,03) signifikant hdufiger in der offen operierten OP-Gruppe.

Ein Pringle-Manover zur Reduktion des intraoperativen Blutverlusts wurde bei der offen
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operierten Patientengruppe signifikant hiufiger durchgefiihrt (16 Patient, 19 % in der OALR-
AE vs. 2 Patienten, 9 % in der LALR-AE, p=0,04) (siche Tabelle 25).

Die OP-Zeit war bei den laparoskopisch operierten Patienten in der Advanced/Expert-Gruppe
signifikant ldnger als bei den offen operierten Patienten (Median 268 Minuten IQR 219,34
Minuten bei OALR-AE und 411 Minuten IQR 346,52 Minuten bei LALR-AE, p=<0,001).

Demgegeniiber war die postoperative Liegedauer der laparoskopisch operierten
Patientengruppe auf der Intensivstation und der peripheren Station signifikant verkiirzt (siche
Tabelle 26).

Die postoperative Komplikationsrate war signifikant niedriger in der laparoskopisch operierten
Patientengruppe (p=<0,001). Die Revisionsrate aufgrund einer Komplikation war ebenfalls
signifikant niedriger in der laparoskopisch operierten Patientengruppe (p=0,006) (siche Tabelle
26).

Die Klinikletalitit lag bei 17 % (15 Patienten) in der OALR-AE und 4 % in der LALR-AE
(p=0,05). Die 90-Tage Mortalitit lag bei 1 % (1 Patient) bei der OALR-AE vs. 4 % (1 Patient)
bei der LALR-AE, (p=0,1). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 78 % (67 Patienten) in der
OALR-AE-Gruppe und 91 % (21 Patienten) in der LALR-AE-OP-Gruppe (p=0,04) (siche
Tabelle 26).

Hinsichtlich der Rezidivraten unterschieden sich die beiden Patientengruppen nicht (p=0,8).
Bei der onkologischen Radikalitit konnte bei 82 % (61 Patienten) der OALR-AE und bei 84 %
(16 Patienten) der LALR-AE-OP-Gruppe eine RO-Resektion erreicht werden. Bei 15 % (11
Patient) aus der OALR-AE-Gruppe und 16 % (3 Patienten) aus der LALR-AE-Gruppe ergab
sich histologisch eine R1-Resektion. Ein onkologischer R2-Status musste bei 2 Patienten (3 %)
in der OALR-AE-Gruppe mit makroskopisch residualem Tumor festgestellt werden.
Wohingegen gab es keine R2-Resektion in der LALR-AE-Gruppe (siehe Tabelle 26).

In der onkologischen Nachsorge im Beobachtungszeitraum zeigte sich hinsichtlich der
Rezidivrate kein signifikanter Unterschied bei den beiden OP-Gruppen (25 Patienten, 33 % bei
der OALR-AE vs. 7 Patienten, 36 % bei der LALR-AE, p=0,8) (siche Tabelle 26).
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Tab. 24: Allgemeine klinische Parameter. OALR-AE vs. LALR-AE.

Parameter

OP-
Schwierigkeitsgrad
Geschlecht

Alter (Jahr)
BMI

(kg /m’)

Diagnose

prdoperative
Chemotherapie
Rezidiveingriff an
der Leber
voroperiertes
Abdomen
prdoperative
Leberbiopsie
prdoperative
bekannte
Leberzirrhose
ASA Score

Kategorie

Advanced

Expert

mannlich

weiblich

Mittelwert:

Mittelwert:

Untergewichtig <18,5

Normalgewichtig
18,5-24.9

Ubergewichtig 25-29,9

Adipositas >30

benigne

maligne

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

I
II
I
v

n (Patient)
OALR-
AE

71

15

58

28
67,22+11
26,77+4,1
3

21

48
14
11
75
21
65
22
64
44
42
21
65
9

77
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LALR-AE

20

3

10

13

63,1 £14
26,73 £5,53

Prozent (%)
OALR- LALR-
AE AE
83 87
17 13
67 43
33 57
3 0
24 43
56 39
17 18
13 22
87 78
24 30
76 70
26 9
74 91
51 74
49 26
24 26
76 74
10 9
90 91
3 0
31 43
60 57
6 0

p-Wert

0,05

0,2
0,98

0,08
0,6
0,096

0,06

0,21

0,44



Tab. 25: operative Parameter, OALR-AE vs LALR-AE

Parameter

Majorresektion

OP

extrahepatische

Eingriffe
Pringle-Manéver

OP-Zeit
(Min)

genutzte Methode
zur Parenchym-
dissektion

intraoperativer
Blutverlust
Hb-Abfall von
2-Werten
(Patient)
Bluttransfusion
(Patient)
transfundierte
Blutprodukte
(Patient)

Kategorie

Ja

Nein
Monosegmentektomie
Bisegmentektomie
Trisegmentektomie
4-Segmentresektion nicht
als Hemihepatektomie
Hemihepatektomie rechts
Hemihepatektomie links
erweiterte
Hemihepatektomie rechts
erweiterte
Hemihepatektomie links
zentrale Hepatektomie

Ja

Nein

Ja

Nein

Mittelwert:

Clamp-Crush

Modifizierte Clamp-Crush
CUSA

Hydrojet

EnSeal/Ultracsion/Ligasure

<350 ml
> 350 ml
Ja

Nein

Ja

Nein
Erythrozytenkonzentrate
Thrombozytenkonzentrate
Gefrorenes Frischplasma

n (Patient)
OALR-AE LALR-AE

45 13
41 10
11 3
27 6

1 0
2 1
14 9
12 3
9 0
7 1
3 0
21 0
16 6
290,75+81 | 411,42+80
31 0
9 0
35 3

1 0
10 20
63 20
23 3
16 0
70 23
16 1
70 22
16 1
6 0
6 1
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Prozent (%) p-Wert

OALR- ' LALR-

AE AE

52 57 0,82

48 43

13 13

31 26

1 0

2 4

16 40

14 13

11 0

8 4

4 0
0,04
0,56
<0,001

36 0

10 0

41 13

1 0

12 87

27 15 0,3

73 85

19 0 0,02

81 100

19 4 0,03

81 96



Tab. 26: Postoperative Parameter. OALR-AE vs. LALR-AE.

Parameter

Klinikliegedauer
(Tag)

SFSS

Komplikationsrate
exklusive der
Klinikletalitdt
Komplikationen

Klassifikation nach
Clavien-Dindo

Klinikletalitdt

90-Tage
Mortalitdtsrate
Revisionsrate
histopathologischer
R-Status bei
Malignitdt
Rezidivrate bei
Malignom
1-Jahres-
Uberlebensrate

Kategorie

Intensivstation
periphere Station

Ja
Nein

leberspezifisch
nicht leberspezifisch
I

I

Ila

b

IVa

IVb

\Y%

RO
R1

n (Patient)
OALR-AE

5,9+£8
IQR:1,7
12,5+3,22
IQR: 9,24
10

76

53

11
75
16
14
12
15
15
16
20
61
11
25

67
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LALR-AE

1,75 +1,48
IQR:1,1
842,34
IQR : 6,11
0

23

7

—

—_— O OO P~ WLWO NN

Prozent (%)
OALR- LALR-
AE AE
12 0
88 100
62 30
13 9
87 91
24 0
21 38
13 50
18 0

1 0

1 0
22 12
17 4
19 9
23 0
82 84
15 16
3 0
33 36
80 91

p-Wert

<0,001
0,0045
0,12

<0,001

0,8

0,184
0,18
0,006
0,34
0,8

0,04



4.4.2.1 Einfluss des OP-Verlaufs auf die Verlidufe unterschiedlicher
Laborparameter

Im Verlauf der Bilirubin-Werte der OALR-AE-Gruppe zeigten sich sowohl praoperativ als
auch postoperativ leicht hohere Werte im Vergleich mit der LALR-AE-Gruppe, welche sich
nur am 14. postoperativen Tag signifikant unterschieden (Abbildung 12a).

Die Patienten der OALR-AE-Gruppe hatten leicht hohere Kreatinin-Werte in dem gesamten
Verlauf im Vergleich mit der OALR-AE-Gruppe, welche statistisch jedoch nicht signifikant
gewesen sind (Abbildung 12b).

Die INR-Kurve der OALR-AE-Gruppe zeigte sich insgesamt hohere Werte im Vergleich mit
der LALR-AE-Gruppe, die statistisch nicht signifikant gewesen sind (Abbildung 12c¢). Die
CRP-Kurve der OALR-AE-Gruppe zeigte sich signifikant hdhere CRP-Werte préoperativ und
am 1. postoperativen Tag im Vergleich mit der LALR-AE-Gruppe (Abbildung 12d).

In der GGT-Verlaufskurven zeigten sich prdoperativ und am 1. postoperativen Tag signifikant
hohere Werte bei der OALR-AE-Gruppe (Abbildung 12e).

Die GPT-Kurven zeigten vergleichbare Verldufe mit einem steilen Anstieg bei beiden Gruppen
am 1. postoperativen Tag, die am 7. postoperativen Tag riicklaufige Werte auf das pré-operative
Niveau zeigten. Prdoperativ zeigten sich in der GPT-Kurve der OALR-AE-Gruppe signifikant
hohere Werte im Vergleich mit der LALR-AE-Gruppe (Abbildung 12f).
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Abb. 12: Graphische Darstellung der analysierten Laborwerte in Abhingigkeit vom OP-Verfahren und
dem -schwienigkeitsgrad. OALR-AE vs. LALR-AE.

Tab. 27: Statistische Signifikanz der analysierten Laborwerte. OALR-AE vs. LALR-AE.
Signifitanz Laborparameter

GGT GPT INR. Ereatinin Bilimubin CERP
prioperativ | 0,002 0,62 0,12 0,95 0,66 0,07
1. postoperativen Tag | 0,02 0.11 0.26 0.61 0.17 0.6
7. postoperativen Tag | 0,61 0,06 0.35 046 0,62 03
14. postoperativen Tag | 0,26 0,57 0.07 0.63 0,008 0,42
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5 DISKUSSION

Grundlage fiir die vorliegende Dissertation ist eine Analyse von 168 elektiven anatomischen
Leberresektionen im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2018, die in der Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral-, Gefa3-, Thorax- und Transplantationschirurgie der Universititsmedizin

Rostock durchgefiihrt wurden.

In den letzten Jahren hat die minimalinvasive Chirurgie insbesondere in der Viszeralchirurgie
eine starke Verbreitung gefunden. Begiinstigt wurde dieses durch technische
Weiterentwicklungen in der Visualisierung (Full-High-Definition, 3D-Optiken) und den
Versiegelungsinstrumenten. Der Einsatz minimalinvasiver Techniken in der Leberchirurgie
stellt dabei aufgrund der Komplexitit der Operationen noch immer eine Ausnahme an den
meisten Kliniken in Deutschland dar. Dieses verdeutlichte eine deutschlandweite Umfrage im
Jahr 2010 an tiber 150 Krankenhdusern, in der sich zeigte, dass zwar in 63 % der Kliniken
laparoskopische Leberresektionen durchgefiihrt wurden, anatomische Segmentresektion jedoch
nur in 11 % der Kliniken. Zusétzlich sahen nur 7,7 % der Kliniken bei der Behandlung von

primdren Lebertumoren eine Indikation fiir eine laparoskopische Operation [103].

Trotz der stetigen Zunahme der laparoskopischen Leberresektionen in den letzten Jahren gibt
es kaum wissenschaftliche Untersuchungen, in denen laparoskopische und offene anatomische
Leberresektionen hinsichtlich der perioperativen und postoperativen Ergebnisse verglichen

wurden.

Eine Pubmed-Datenbank-Recherche bis zum Datum des Schreibens dieser Dissertation (April
2022) mit den Stichworten ,,anatomic liver resection AND open vs. laparoscopic liver
resection® zeigte keine publizierten Studien, die den Einsatz minimalinvasiver Chirurgie bei
anatomischen Leberresektion mit dem offenen Vorgehen systematisch verglichen. Es wurde
nur eine Arbeit von Gayet et al. aus 2004 gefunden, in welcher eine Analyse der

laparoskopischen anatomischen Leberresektionen durchgefiihrt wurde [104].

Daher ist es das Ziel dieser Dissertation, offene und laparoskopische anatomische

Leberresektionen miteinander zu vergleichen.

Die Komplikationsrate, die Krankenhausmortalitit und die Aufenthaltsdauer auf der Intensiv-
und peripheren Station héngen in starkem Malle von der Komplexitdt der durchgefiihrten
Leberresektion ab, jedoch auch vom gewdhlten Zugangsweg. Ob eine offene oder

minimalinvasive Operation durchgefiihrt wird, kann das postoperative Ergebnis beeinflussen.
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Daher wurden in dieser Arbeit die Ergebnisse der jeweiligen OP-Technik bei anatomischen
Leberresektionen an der Universit[tsmedizin Rostock analysiert. Dabei sollte insbesondere der
Schwierigkeitsgrad der anatomischen Leberresektionen klassifiziert werden und bei dem
Vergleich Beriicksichtigung finden. AbschlieBend wurden die Ergebnisse mit den in
internationalen Studien verdffentlichten Ergebnissen verglichen und in den Kontext einiger

internationaler Meta-Analysen gestellt [89].

5.1 Prdoperative Risikoprofile des Patientenkollektivs

Das mittlere Alter des beschriebenen Patientenkollektivs lag bei 65 Jahren in der OALR-
Gruppe und bei 63 Jahren in der LALR-Gruppe. Dabei unterschieden sich die beiden Gruppen
nicht signifikant in Hinblick auf das Alter (p=0,42). Das im Vergleich élteste Patientenkollektiv
untersuchten Abu Hilal et al., 2011 (mittleres Alter 63 Jahre bei der OLR und 64 Jahre bei der
LLR) und das jiingste Huang et al., 2008 (mittleres Alter 51,7 Jahre bei OLR und 54,2 Jahre
bei LLR) in ihren Arbeiten [105][106]. Die Geschlechtsverteilung in dem beschriebenen
Kollektiv war bei der OLR (34 % weiblich vs. 66 % miannlich) und bei der LLR (52 % weiblich
vs. 48 % maénnlich, p=0,0027).

In 14 internationalen Studien zeigte die Geschlechterverteilung keinen signifikanten
Unterschied, p=0,217 (bet OLR: 28 % weiblich vs. 72 % ménnlich und bei LLR: 28 % weiblich
vs. 72 % minnlich) [89]. Hieraus fanden wir, dass das weibliche Geschlecht ein
Selektionskriterium, z. B. aus kosmetischen Aspekten, fiir die laparoskopische anatomische
Leberresektion in unserem Leberzentrum war, da mehr weiblichen Patienten unabhéngig von

der OP-Indikation laparoskopisch operiert wurden.

Das Lebensalter der Patienten > 60 Jahre allein war in dem beschriebenen Patientenkollektiv
kein Risikofaktor fiir eine erhdhte postoperative Morbiditdt und Mortalitit (sieche Tabelle 8).
Dieses deckt sich mit Untersuchungen von Schindl et al. aus 2005, in denen auch gezeigt wurde,
dass das Lebensalter kein signifikanter Risikofaktor fiir eine erhohte postoperative Morbiditit
und Mortalitdt ist [107]. Es gibt allerdings auch Daten von Schroeder et al. aus 2006 die
gegenteilig zeigten, dass das fortgeschrittene Lebensalter durchaus ein unabhingiger

Risikofaktor ist [108].

Einen viel wichtigeren Einfluss auf die postoperative Morbiditét und Mortalitét scheinen die
Nebenerkrankungen des Patienten zu haben. In dieser Studie konnte nachgewiesen werden,

dass, je hoher die prdoperative ASA-Kategorie ist, umso hoher auch die postoperative
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Komplikationsrate und Klinikletalitdt ist (p=0,02) (siche Abbildung 5). In der Literatur bestétigt
es sich, dass die praoperative ASA-Kategorie ein guter Pradiktor in der Leberchirurgie flir das
vermehrte Auftreten einer postoperativen Morbiditit und einer Mortalitét ist [109]-[111].
Eine wichtige Nebenerkrankung ist das Ubergewicht. Ein erhohter BMI ist in vielen Bereichen
der Chirurgie mit einer erhdhten Komplikationsrate wie z. B. Wundinfektion verbunden.
Gerade bei Patienten, bei denen eine Leberresektion durchgefiihrt wird, kann eine Adipositas
auch mit einer Steatosis hepatis verbunden sein, was das Auftreten von postoperativen
Komplikationen deutlich erhéhen kann. Bei 66 % der Patienten in dieser Untersuchung lag ein
BMI > 25 kg / m? vor und immerhin 21 % waren mit einem BMI > 30 kg / m? adipos. In diesem
Patientenkollektiv ist ein BMI von >25kg/m? mit einer erhdhten postoperativen
Komplikationsrate verbunden, was aber nicht statistisch signifikant bestétigt werden konnte
(»=0,09) (sieche Tabelle 9). Es zeigt aber, dass bei Patienten mit einer Leberresektion ein
erhohter BMI einen relevanten Einfluss auf das postoperative Ergebnis haben kann, wobei sich
kein Unterschied in der laparoskopischen im Vergleich zur offenen OP-Gruppe zeigte. Schindl
et al., 2005 und Vigano et al., 2011 fanden, dass ein BMI von > 30 kg / m? ein unabhingiger
Risikofaktor fiir eine erhohte postoperative Morbiditit und Mortalitdt ist [107][112].

Bei der Durchfiihrung von Leberresektionen kommt einem priaoperativ erhdhten Bilirubin-
Spiegel eine grofBe Bedeutung zu. Besonders bei Patienten mit einer Leberzirrhose oder einem
Gallenwegstumor kann es zu seiner sehr starken Erh6hung des Bilirubin-Spiegels kommen. In
Kombination mit einer Leberresektion konnte gezeigt werden, dass ein erhdhter Bilirubin-
Spiegel mit einer Koagulopathie, einem erhohten Risiko fiir ein postoperatives Leberversagen,
einem erhohtem Infektionsrisiko sowie mit einem erhohten Risiko eines kardialen oder renalen
Organversagens einhergeht (Melendez et al., 2001, Jarnagin et al., 2002 und Riediger et al.,
2015) [113][54][114] . In dieser Studie konnten diese Ergebnisse bestitigt werden, denn es
zeigte sich, dass ein prdoperativ erhdhter Serum-Bilirubin-Spiegel von > 30 umol/l mit einer
signifikant hoheren Komplikationsrate und Krankenhaussterblichkeit verbunden war (siehe
Abbildung 6). Der Anteil der Patienten mit einer Leberzirrhose lag in diesem Kollektiv bei 8 %
(14 Patienten). Der Anteil ist wahrscheinlich so gering, da bei Patienten mit einer Leberzirrhose
eher eine parenchymsparende (atypische) Resektion und nicht eine anatomische Leberresektion

durchgefiihrt wird und die Patienten somit nicht in das Studienkollektiv eingeschlossen wurden.

In der Entscheidungsfindung, ob eine anatomische Leberresektion laparoskopisch durchgefiihrt
werden kann, spielen auch abdominelle Voroperationen eine Rolle. In diesem Studienkollektiv

zeigte sich, dass eine abdominelle Voroperation und/oder eine Lebervoroperation ein
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signifikanter Faktor war, dass eine anatomische Leberresektion offen und nicht laparoskopisch
durchgefiihrt wurde (p=0,05 und 0,015). Griinde dafiir sind unter anderem in einer durch
Verwachsungen deutlich lingeren OP-Dauer bei einem laparoskopischen Vorgehen zu sehen.
Cipriani et al., 2018 konnten zusitzlich zeigen, dass eine abdominelle Voroperation ein
Risikofaktor fiir das Auftreten einer intraoperativen Komplikation ist und sich dadurch die
Konversionsrate von laparoskopisch auf offen verdoppelt [115].

Die Durchfithrung einer préoperativen Chemotherapie bei CRLM kann die Leberfunktion
nachhaltig negativ, z. B. durch eine sogenannte Chemotherapie-assoziierte-Steatohepatitis
(CASH), verdndern. Dieses war in dieser Studie jedoch kein Selektionskriterium fiir die
Auswahl der OP-Methode (p=0,69). Ahnliches Ergebnis zeigte Knitter et al., 2020, p=0,727
[116].

5.2 Praoperative Graduierung des OP-Schwierigkeitsgrades

Die anatomische Leberresektion gilt als eines der schwierigsten Verfahren in der
laparoskopischen Chirurgie. Der Vergleich von laparoskopischen und offenen anatomischen
Leberresektionen hinsichtlich der intra- und postoperativen Komplikationen ist schwierig, da
es keine etablierten Kriterien gibt, die den Schwierigkeitsgrad einer offenen anatomischen
Leberresektion quantifizieren und damit diese im Einzelnen sehr unterschiedlichen Operationen
objektiv vergleichbar machen. Fiir die laparoskopischen anatomischen Leberresektionen wurde
das  IWATE-Scoring-System  eingefiihrt,  welches eine  Vergleichbarkeit des
Schwierigkeitsgrades dieser Operationen moglich macht. In dieser Arbeit wurde das IWATE-
Scoring-System erstmals modifiziert und damit auch fiir offene anatomische Leberresektionen
anwendbar gemacht. Damit konnten anatomische Leberresektionen des gleichen
Schwierigkeitsgrads miteinander verglichen werden, um herauszufinden, ob sich die offene von
der laparoskopischen OP-Technik hinsichtlich der Komplikationen und Ergebnisse
unterscheidet.

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass es eine positive Korrelation zwischen dem
steigenden OP-Schwierigkeitsgrad (klassifiziert nach den IWATE-Kriterien) der anatomischen
Leberresektionen und der postoperativen Komplikations-/Revisionsrate in dem beschriebenen
Kollektiv gibt. Damit hat sich bestétigt, dass die Anwendung des modifizierten IWATE-Scores
auch auf offene anatomische Leberresektionen geeignet ist, eine gute Vorhersage der
postoperativen Komplikations- und Revisionsrate zu treffen.

Die Auswertung dieses Studienkollektivs zeigte, dass der grofte Teil der anspruchsvollen

anatomischen Leberresektionen offen operiert wurde. Um die Indikationsstellung der OP-
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Methode zu optimieren und damit die Sicherheit fiir die Patienten zu erhéhen sowie die
perioperativen Komplikationen zu vermindern, ist das IWATE-Score-System zur Einschitzung
des OP-Schwierigkeitsgrads sehr gut geeignet. Damit hat der Operateur die Moglichkeit, im
Vorfeld den Schwierigkeitsgrad der Operation zu bestimmen und zu entscheiden, ob die
jeweilige anatomische Leberresektion fiir den Ausbildungsstand des Operateurs auch als
laparoskopische Operation geeignet ist.

Insbesondere auch im Rahmen der Weiterbildung hat es gro3e Vorteile, den Schwierigkeitsgrad
von anatomischen Leberresektionen zu klassifizieren. So kann beispielsweise klinikintern
festgelegt werden, zu welchem Zeitpunkt der Ausbildung Leberresektionen des low-,

intermediate- oder advanced-Schwierigkeitsgrades als Operateur durchgefiihrt werden kdnnen.

5.3 Intraoperative Verlaufe und Komplikationen

Im Vergleich von laparoskopischen und offenen Operationen in der Viszeralchirurgie werden
insbesondere zwei Vorteile der laparoskopischen Chirurgie hiufig herausgestellt: Zum einen
ein geringerer Blutverlust bei laparoskopischen Operationen und zum anderen eine kiirzere
Krankenhausverweildauer nach der Operation. Diese beiden Hauptvorteile sollen auch die
hoheren Materialkosten und die hiufig ldngeren OP-Zeiten einer laparoskopischen Operation
kompensieren.

In dieser Studie konnten die Vorteile der laparoskopischen Operationen bestétigt werden. Der
intraoperative Blutverlust, der Hb-Abfall von > 2 Punkten sowie die Bediirftigkeit fiir eine
intraoperative Bluttransfusion waren signifikant hoher bei den Patienten der offen operierten
Gruppe im Vergleich mit den laparoskopisch operierten Patienten in allen durchgefiihrten
Analysen und Vergleichen. Dieses war auch der Fall bei den Leberresektionen des
Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrads.

Der durchschnittliche intraoperative Blutverlust in dem gesamten Patientenkollektiv betrug
434,31+650 ml. Es zeigte sich, dass ein intraoperativer Blutverlust von > 350 ml einen
signifikanten Cut-off-Wert darstellt, ab dem die Komplikationsrate (p=0,045), die
Krankenhaussterblichkeit (p=0,027) und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (p=0,044)
signifikant hoher und lidnger sind (siche Abbildung 7). Der Vermeidung von intraoperativen
Blutungen mit einem hoheren Blutverlust kommt demnach eine sehr wichtige Rolle zu.
Vergleichbare Ergebnisse ergab die Studie von Gupta et al., 2017 [117]. Sie fanden, dass es bei
einem intraoperativen Blutverlust von >250ml zu einem signifikanten Anstieg der

Komplikationsrate kommt. Zusétzlich war die Aufenthaltsdauer in der Klinik bei den Patienten,
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die mehr als 250 ml Blut intraoperativ verloren, signifikant linger war als bei der

Patientengruppe mit < 250 ml Blutverlust.

Tab. 28: Der intraoperative Blutverlust wéhrend verschiedener Leberresektionen von

internationalen Arbeitsgruppen in Abhéngigkeit vom offenen oder laparoskopischen Vorgehen.

n= Blutverlust (ml)
Studie Jahr Signifikanz
laparoskopisch | offen | laparoskopisch offen
Ito et al.[118] 2009 65 65 100 200 p=<0,05
Aldrighetti[119] 2008 20 20 165 214 p=<0,05
Polignano[120] 2008 25 25 135 420 p=<0,05
Tanaka et al.[62] 2015 387 387 180 440 p=<0,05
Tarantino et al.[121] | 2017 13 51 125 208 p=0,06

Li et al.[122] 2017 133 87 79 85 p=>0,05

Im Vergleich der OP-Zeiten in dieser Studie fanden sich bei den laparoskopischen
Leberresektionen in Abhédngigkeit von der jeweiligen Subgruppe entweder gleichlange oder
lingere OP-Zeiten als bei den offenen anatomischen Leberresektionen. In der
Subgruppenanalyse der Hemihepatektomien lag die durchschnittliche OP-Dauer der offenen
Operation bei 289 Minuten im Vergleich zu 478 Minuten in der laparoskopischen Gruppe
(p=<0,001).

In den Arbeiten von Chen et al., 2017 sowie von Memeo et al., 2014 unterschieden sich die
Major-Resektionen von den Minor-Resektionen hinsichtlich der OP-Zeiten [123][124]. Es
zeigte sich, dass die OP-Zeit bei den laparoskopischen Major-Leberresektionen signifikant
langer war als bei den offenen Major-Resektionen. Hier bendtigt die laparoskopische
Parenchymdissektion deutlich mehr Zeit als die offene Parenchymdurchtrennung, wohingegen
die laparoskopischen atypischen bzw. Minor-Leberresektionen signifikant kiirzere OP-Zeiten
aufwiesen als die offenen Minor-Resektionen. Das liegt moglicherweise zum groflen Teil an
dem OP-Zugang selbst, welcher bei der offenen Leberresektion deutlich ldngere Zeit fiir den
Hautschnitt, Blutstillung, Einstellung des Situs und dem Bauchdeckverschluss am Ende der

Operation bendtigt als bei laparoskopischen Operationen.
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5.4 Postoperative Verldaufe und Komplikationen

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die laparoskopischen anatomischen
Leberresektionen im Gegensatz zu den offenen anatomischen Leberresektionen eine signifikant
niedrigere = Rate  von  postoperativen = Komplikationen und eine  niedrigere
Krankenhaussterblichkeit zur Folge haben. Dieses zeigte sich sowohl in der Subgruppenanalyse
im Vergleich der Hemihepatektomien als auch in der Subgruppe OP-Schwierigkeitsgrad (nach
IWATE-KTriterien) (siche Abbildung 4).

Die Komplikationsrate in dieser Studie lag bei 26 % bei der LALR und 65 % bei der OALR,
(p=<0,001). Im internationalen Vergleich liegt die Komplikationsrate der LALR in dieser
Studie auf einem sehr niedrigen Niveau.

In der Arbeit von Vibert et al. aus 2004 zu laparoskopischen anatomische Leberresektionen lag
die Komplikationsrate bei 61,8 % [104]. Die Studie von Duarte et al. aus 2020 ergab eine
Komplikationsrate von 42,6 % bei den laparoskopischen Leberresektionen und 54,2 % bei den
offenen Leberresektionen [125]. Tabelle 29 zeigt andere internationale Studien zum Vergleich.
Insgesamt zeigte diese Studie nicht nur vergleichbare Morbiditdt, sondern auch signifikante

niedrige Morbiditit durch die laparoskopische Methode.

Tab. 29: Die Morbidiét nach verschiedenen Leberresektionen von internationalen Arbeitsgruppen in

Abhingigkeit von der operativen Methode.

n= Morbiditit
Studie Jahr Signifikanz
laparoskopisch | offen | laparoskopisch | offen

Buell et al.[68] 2009 54 125 18,5% 36% p=0,02
Ito et al.[118] 2009 65 65 13,8% 43,07% p=0,84
Abu Hilal et al.[126] | 2008 24 20 13% 25% p=0,085
Troisi et al. [127] 2008 20 20 45% 20% p=0,176

Castaing et al.[128] | 2009 60 60 26,66% 28,33% p=0,3
Sposito et al.[129] 2016 43 43 18,6% 48,83% | p=0,004
Yamashita et al.[130] | 2014 63 99 9,52% 26,26% | p=0,045
Li et al.[122] 2017 133 87 43,85% 73,56% p=0,03
Xu Xiaodong p=0,033

2017 50 59 18% 37,28%
et al.[131]

Duarte et al. [125] 2020 37 60 42,6% 54,2% p=0,13
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Die durchschnittliche Gesamtaufenthaltsdauer in dieser Studie lag bei 15 Tagen fiir die offenen
anatomischen Leberresektionen und bei 7 Tagen fiir die laparoskopischen anatomischen
Leberresektion (p=<0,001). Ebenfalls zeigt sich in den Ergebnissen dieser Studie, dass unsere
Ergebnisse vergleichbar mit den Ergebnissen internationaler Zentren sind (sieche Tabelle 30).

Griinde fiir die deutlich kiirzere Verweildauer nach laparoskopischer Operation liegen
hauptsdchlich an den geringeren postoperativen Schmerzen und damit schnelleren
Rekonvaleszenz bei den Patienten der LALR-Gruppe sowie an der geringeren

Komplikationsrate im Vergleich mit den Patienten der LALR-Gruppe.

Tab. 30: Die Liegedauer nach verschiedenen Leberresektionen von internationalen Arbeitsgruppen

in Abhéngigkeit von der operativen Methode.

n= Liegedauer (gesamt)
Studie Jahr Signifikanz
laparoskopisch | offen | laparoskopisch | offen

Ito et al.[118] 2009 65 65 4 6 p=<0,0001
Abu hilal et al.[126] | 2008 24 20 5 9 p=<0,0001
Troisi et al.[127] 2008 20 20 7.1 10,45 p=0,008
Castaing et al.[128] | 2009 60 60 10 11 p=0,76
Sposito et al.[129] 2016 43 43 5 8 p=0,001
Yamashita

2014 63 99 10,3 16,2 | p=<0,001
et al.[130]
Li et al.[144] 2017 133 87 9 15 p=<0,001
Xu Xiaodong

2017 50 59 13 16 p=<0,001
et al.[131]

Die Revisionsrate in dieser Studie war signifikant hoher bei den offenen anatomischen
Leberresektionen (25 % bei der OALR vs. 4% bei der LALR (p=<0,001). Der OP-
Schwierigkeitsgrad war dabei in dieser Studie aber entscheidend. Je schwieriger die OP war,
desto signifikanter war der Unterschied zwischen dem offenen und dem laparoskopischen
Verfahren hinsichtlich der Revisionsrate (p=0,1 bei Intermediate-Grad vs. p=0,006 bei
Advanced/Expert-Grad).

Dabei waren in der offen operierten Gruppe bei ca. 30 % der Revisionen direkte
Zugangskomplikationen wie Wunddehiszenz, Nachblutung und infektiose Komplikationen
ursdchlich. Es wurde kein laparoskopisch operierter Patient aufgrund einer

Zugangskomplikation revidiert (p=<0,001).
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Sposito et al., 2016 dokumentierten eine Revisionsrate von 2,3 % bei der offen operierten
Patientengruppe vs. 2,3 % bei der laparoskopisch operierten Patientengruppe und hatten damit
eine auffallend geringe Revisionsrate bei den offenen Operationen [129]. Die Revisionsrate in
der Studie von Lassen et al., 2019 lag bei 7,9 % in der offen operierten Patientengruppe vs.
6,4 % in der laparoskopisch operierten Patientengruppe.

Die Krankenhaussterblichkeit in dieser Studie zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
den offenen anatomischen Leberresektionen und den laparoskopischen Operationen (16,1 %
vs. 2 %, p=0,024).

Der OP-Schwierigkeitsgrad beeinflusste auch die postoperative Mortalitit nach Leberresektion.
Auch fiir die laparoskopischen anatomischen Leberresektion zeigten sich im Vergleich zur
offenen Leberresektionen eine niedrigere Mortalitdt sowie ein Anstieg der Mortalitdt von 0 %

im intermedidren-Schwierigkeitsgrad auf 4 % im Advanced/Expert-Schwierigkeitsgrad.

In der Beurteilung eines neuen OP-Verfahrens in der Behandlung maligner Tumore oder
Metastasen ist die onkologische Radikalitit ein wesentlicher Faktor, denn die onkologische
Radikalitét darf nicht durch Anwendung beispielsweise eines laparoskopischen Zugangswegs
verringert werden. In dieser Studie konnte hinsichtlich der onkologischen Resektabilitit kein
Unterschied im histologischen R-Status zwischen den beiden OP-Verfahren gezeigt werden

(p=0,085). Damit ist das laparoskopische Vorgehen als onkologisch gleichwertig zu bewerten.

Es fand sich weiterhin kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate einer Malignitit bei
den Tumorpatienten im Rahmen der kurzen Nachbeobachtungszeit in dieser Studie (p=0,69).
Einschrinkend dazu war allerdings das Studiendesign nicht dafiir vorgesehen, die sehr
heterogene Gruppe an Tumorpatienten hinsichtlich des onkologischen krankheitsfreien und
rezidivfreien Uberlebens zu untersuchen und zu vergleichen.

Es gibt inzwischen eine Vielzahl von Untersuchungen, welche keinen signifikanten
Unterschied in der Rezidivrate zwischen dem laparoskopischen und offenen Vorgeben zeigen
(Sposito et al., 2016, Yamashita et al., 2014 und Xu Xiaodong et al., 2017) [129]-[131]. Li et
al., 2017 dokumentierten jedoch eine hohere Rezidivrate unter der offen operierten

Patientengruppe (p=0,014) [122].
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5.5 Verlaufe der untersuchten perioperativen Laborwerte

Die untersuchten Laborwerten sind von vielen Faktoren abhidngig. Davon sind u. a. die
praoperative Grundfunktion der Leber und Nieren, das Ausmal} der Leberresektion und die
perioperativen Komplikationen zu nennen. Es zeigten sich im Allgemeinen in allen
durchgefiihrten Vergleichen signifikant hohere postoperative Werte, insbesondere Bilirubin-,
INR-, Kreatinin und CRP-Spiegel in der offen operierten Patientengruppe.

Alle Patienten mit einem Gallenwegstumor (Klatskin-Tumor), welche typischerweise auch
praoperativ eine gewisse Cholestase und damit ein erhohtes Bilirubin bzw. GGT aufwiesen
wurden in dieser Studie offen operiert. Damit erkldrt sich, dass die offenen Operationen
meistens pra- und postoperativ hohere Cholestasewerte aufwiesen als die laparoskopischen
Operationen.

In Bezug auf die Kreatinin- und INR-Werte ergaben sich postoperativ hohere Werte bei der
offen operierten Patientengruppe, welche sich innerhalb von zwei Wochen riickldufig
normalisierten. Die postoperativen Verldufe von Kreatinin und INR waren hauptsichlich durch
das Resektionsausmal} geprégt. Der Vergleich von Kreatinin- und INR-Spiegel zwischen den
offenen und laparoskopischen Hemihepatektomien, in welchen das Resektionsausmal3 sehr
dhnlich war, zeigte niedrigere Werte in der laparoskopischen Gruppe. Damit kann der insgesamt
hohere Fliissigkeits- und Blutverlust bei den offenen Operationen fiir die schlechteren
Kreatinin- und INR-Werte verantwortlich sein.

David et al., 2018 verglichen die Bilirubin-, ALT-, AST- und INR-Spiegel zwischen den
offenen und laparoskopischen  Leberresektionen ohne  Beriicksichtigung  des
Resektionsausmalles [132]. Sie fanden jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den
operativen Methoden.

Die offen operierten Patienten hatten meistens hohere postoperative CRP-Werte. Diese konnten
durch das groere Gewebetrauma, durch den offenen Zugang oder die hohere
Komplikationsrate in der offen operierten Patientengruppe erklirt werden.

Der Verlauf der GGT-Spiegel zeigte hohere Werte prdoperativ unter der offen operierten
Patientengruppe, welche im Verlauf dhnliche Werte wie die laparoskopische Gruppe ergab.
Dies kann ebenfalls als Relevanz zu Gunsten der offenen Methode fiir die Gallengangstumore

interpretiert werden.

Seite 83 von 94



6 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSSFOLGERUNG

Die Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, GefaB3- und Transplantationschirurgie an der
Universitdtsmedizin Rostock ist ein DKG-zertifiziertes Leberkrebszentrum und fiihrt das
komplette Spektrum der Leber-, Gallenwegs- und Lebertransplantationschirurgie durch. Diese
vorgelegte Analyse von 168 anatomischen Leberresektionen im Zeitraum vom 01.01.2014 bis
zum 31.12.2018 zeigt im Vergleich von laparoskopischen und offenen anatomischen
Leberresektionen in allen Subgruppen einen wesentlich héheren intraoperativen Blutverlust,
einen ldngeren Aufenthalt auf der Intensiv- und peripheren Station sowie eine hohere
postoperative Komplikationsrate und Krankenhausmortalitit bei den offenen anatomischen
Leberresektionen. Dariiber hinaus ergab sich kein signifikanter onkologischer Unterschied im
Sinne eines Tumorrezidivs zwischen der beiden operativen Methoden. Bei den anatomischen
Leberresektionen hat die offene Methode in dieser Studie nur einen Vorteil im Hinblick auf

eine kiirzere OP-Zeit im Vergleich zur laparoskopischen Methode.

Diese sehr guten und iiberzeugenden Ergebnisse der laparoskopischen anatomischen
Leberresektion auch bei komplexen Operationen miissen aufgrund des retrospektiven
Charakters dieser Untersuchung etwas relativiert werden, da schon im Vorfeld der
Entscheidung (offene oder laparoskopische Operation) in dieser retrospektiven Analyse immer
ein gewisser Selektionsbias zu Ungunsten der offenen Methode bei hochkomplexen
anatomischen  Leberresektionen entstand. Alle Operationen, bei denen eine
Gallenwegsrekonstruktion mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose notwendig war,
wurden offen operiert. Diese sind Operationen, welche immer eine sehr hohe
Komplikationsrate und Mortalitit aufweisen. Weiterhin wurden alle Operationen
ausgeschlossen, bei denen im Verlauf der laparoskopischen Operation eine Konversion auf eine

offene Operation notwendig war.

Im Vergleich mit anderen nationalen und internationalen Leberzentren, obwohl keine
spezifische Studie fiir die anatomischen laparoskopischen Leberresektionen bis dato in der
Literatur gefunden wurde, liegen die Ergebnisse hinsichtlich der Morbiditdt und Mortalitdt in
einem vergleichbaren Bereich. Daher empfehlt es sich, die Minimalinvasivitit in der
Leberchirurgie auch bei anspruchsvollen hepatobilidren Eingriffen zu verstiarken. Damit dies
an moglichst vielen Krankenhdusern umgesetzt werden kann, sollte das laparoskopische

Engagement in der Leberchirurgie verstirkt werden.
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Folgende Ansitze sind denkbar:

1-

Es sollte eine individuelle praoperative Klassifikation des Schwierigkeitsgrads der
geplanten Leberresektion erfolgen, damit das OP-Team prioperativ festlegen kann,
ob die Expertise des OP-Teams fiir eine laparoskopische Resektion ausreichend ist.
Insbesondere in der Lernkurve der laparoskopischen Operation lassen sich so besser
geeignete Operationen fiir ein laparoskopisches Vorgehen identifizieren.

Die funktionelle Resektabilitit sollte ebenfalls individuell {iberpriift werden. Dafiir
sollte neben der volumetrischen Diagnostik der FLR auch die funktionelle
Diagnostik erfolgen.

In Zukunft wird durch die zunehmende Verfiigbarkeit von OP-Robotern wie das Da-
Vinci-System auch die minimalinvasive Leberchirurgie von den Vorziigen der
robotischen Chirurgie profitieren und der Anteil von minimalinvasiven
Leberresektion wahrscheinlich weiter steigen.

Obwohl die finanziellen Aspekte beider operativer Methoden und ihrer
postoperativen Kosten von Aufenthaltsdauer und Komplikationsmanagement in
dieser Studie nicht analysiert wurden, ist davon auszugehen, dass die
minimalinvasive Leberchirurgie auch zu giinstigeren Kosten fiihrt. Polignano et al.,
2008 fanden durch seine Case-matched-intent-to-treat-Analyse, dass die
laparoskopischen Leberresektionen mit gilinstigen Kosten zugeordnet sind als offene
Resektionen. Dies lag an der rascheren Rekonvaleszenz und kiirzeren Liegedauer

bei laparoskopisch operierten Patienten [120].
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