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Vorwort

Benigne Lebertumore und -lasionen bilden eine heterogene Gruppe atiologisch
unterschiedlicher Erkrankungen und haben an sich eine hohe Préavalenz. Entsprechend
aktueller Leitlinien ergibt sich aus den Befunden allerdings meist kein Handlungsbedarf,
was sich in niedrigen Operationszahlen widerspiegelt. Besteht in individuellen Fallen eine
Indikation zur Leberteilresektion, so mussen im Hinblick auf das Operationstrauma und

die perioperative Komplikationsrate umso héhere Anspriiche gestellt werden.

In den letzten Jahren wurden zunehmend laparoskopische Operationstechniken in der
onkologischen Leberchirurgie etabliert, mit dem Ziel, die Invasivitat der Eingriffe zu
senken. Die vorliegende Forschungsarbeit analysiert retrospektiv  unsere
Zentrumsergebnisse der laparoskopischen Chirurgie zur Behandlung benigner Tumoren
und —l&sionen der Leber. Teilaspekte der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer
Poster-Prasentation unter folgendem Titel publiziert:

Wabitsch S, Kastner A, Haber PK, Benzing C, Krenzien F, Kamali C, Andreou A,
Schoning W, Ollinger R, Pratschke J, Schmelzle M, Laparoskopische verus offene
Leberresektion bei gutenartigen Raumforderungen: Eine Propensity Score matched
Analyse, 136. Kongress Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH) und 21.
Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiur Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV), 2019, Posterbegehung DGAV: Hepatobiliare Chirurgie Il, ID: 257

Die Promotionsleistung umfasst die Erstellung und Pflege der Primardatenbank aller seit
September 2008 an der Chirurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin (CVK und
CCM) durchgefiuihrten, minimalinvasiven Leberresektionen. Zudem ist eine deskriptive
Analyse und statistische Auswertung (ausgenommen vom PSM) Teil der
Promotionsleistung wie auch die Erstellung aller Tabellen und Abbildungen, welche in die
aufgefuihrte Poster-Publikation tbernommen wurden. Die Publikation der vollstdndigen
Ergebnisse erfolgt im Rahmen dieser eigenstandig verfassten Monographie.
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Abstrakt

Einleitung und Fragestellung: Die minimalinvasive Chirurgie der Leber hat in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen und stellt bei malignen
Raumforderungen eine Alternative zur konventionell-offenen Chirurgie dar. Da gutartige
Raumforderungen der Leber meist nicht behandlungsbedurftig sind, ist der Stellenwert
der minimalinvasiven Chirurgie bisher unzureichend geklart. In der vorliegenden
Forschungsarbeit soll die laparoskopische Leberresektion (LLR) mit der konventionell
offen-chirurgischen Leberresektion (OLR) bei benignen Lebertumoren und -lasionen

hinsichtlich postoperativer Sicherheit und Effektivitat verglichen werden.

Methodik: Im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2017 wurden retrospektiv 182
Patienten mit gutartigen Lebertumoren und -lasionen identifiziert, welche eine
Leberresektion erhielten. Nach Exklusion von 15 Patienten verblieben 167 Patienten in
der Studie und wurden in eine LLR-Gruppe bzw. OLR-Gruppe aufgeteilt und in Hinblick
auf praoperative Patientencharakteristika sowie perioperative Verlaufe verglichen. Um
einen moglichen Selektionsbias zu verringern, wurde ein 1:1 Propensity Score Matching
(PSM) durchgefuhrt.

Ergebnisse: Vor dem PSM zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
praoperativen Patientencharakteristika zwischen der LLR-Gruppe (n=54) und der OLR-
Gruppe (n=113). In der OLR-Gruppe wurden signifikant mehr Major-Resektionen
durchgefuhrt, welche in einer anschliel3enden Subgruppenanalyse gesondert verglichen
wurden (OLR, n=59, 52,2%; LLR, n=8, 14,8%). Nach dem PSM verblieben jeweils 35
Patienten in der Matched-LLR und Matched-OLR Gruppe. Ein hoher chirurgischer
Schwierigkeitsgrad lag in 25,7% (n=9) bei Matched-LLR und in 20,0% (n=7) bei
Matched-OLR vor (p=0,317). Die Konversionsrate lag bei 3,1% (n=1). Die Rate an
Major-Komplikationen lag bei 11,4% nach Matched-LLR und bei 2,9% nach Matched-
OLR (p=0,375). Die Matched-LLR Gruppe hatte dennoch eine signifikant kiirzere
Verweildauer auf der Intensivstation (Matched-LLR, 1d, 0-4d; Matched-OLR, 1d, 0-3d;
p=0,009) als auch im Krankenhaus im Vergleich zu Matched-OLR-Gruppe (Matched-
LLR, 7d, 4-14d; Matched-OLR, 10d, 5-16d; p<0,001). In einer Subgruppenanalyse der
Major-Resektionen zeigte sich eine signifikant langere Operationsdauer bei Major-LLR
(Major-LLR, 403min, 240-501min; Major-OLR, 221,5min, 111-529min; p<0,001). Die
Komplikationsrate nach Major-LLR lag bei 0% (Major-OLR 16,9% (n=10), p=0,207), was
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in einer signifikant kiirzeren Krankenhausverweildauer der Major-LLR-Gruppe
resultierte (Major-LLR, 7d, 5-14d; Major-OLR, 9d, 7-129d; p=0,013).

Schlussfolgerung: Die minimalinvasive Leberchirurgie stellt unabhangig vom
Resektionsausmal’ eine sichere und effektive Alternative zur konventionell-offenen
Chirurgie gutartiger Tumore und L&sionen dar. Vorteile der minimalinvasiven Chirurgie
zeigen sich vor allem in einer schnelleren Erholungsphase und kirzerer
Intensivstations- bzw. im Krankenhausverweildauer im Vergleich zur konventionell-

offenen Chirurgie.
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Abstract

Background and Aim: In recent years minimally invasive liver surgery has gained
markedly in importance, particularly as potential alternative to conventional open
surgery in malignant liver tumors. As benign liver tumors and lesions usually do not
require treatment, potential benefits of minimally invasive techniques remain uncertain.
The aim of this work was to compare results between laparoscopic liver resection (LLR)
and open liver resection (OLR) in benign liver tumors and lesions regarding

postoperative safety and efficiency.

Methods: We retrospectively analyzed characteristics of 182 patients who underwent
liver resection for benign liver tumors and lesions between January 2009 and December
2017. After exclusion of 15 patients the remaining 167 patients were divided into LLR-
group and OLR-group and compared regarding preoperative characteristics and
perioperative outcomes. To reduce a potential selection bias a 1:1 Propensity-Score

Matching (PSM) was conducted.

Results: Before PSM no differences between LLR-group (n=54) and OLR-group
(n=113) regarding preoperative characteristics were observed. In the OLR-group
significantly more patients underwent major resections, which were subsequently
analysed in subgroups (OLR, n=59, 52.2%; LLR, n=8, 14.8%). After PSM a total of 70
patients remained evenly split between the Matched-LLR and Matched-OLR groups. A
high surgical difficulty score was seen in 25.7% (n=9) in the Matched-LLR group and
20.0% (n=7) in the Matched-OLR group (p=0.317). The conversion rate was 3.1%
(n=1). The rate of major complication was 11.4% in the Matched-LLR group and 2.9% in
the Matched-OLR group (p=0.375). Nevertheless, the Matched-LLR group had a
significantly shorter intensive care unit stay (Matched-LLR, 1d, 0-4d; Matched-OLR, 1d,
0-3d; p=0.009) and shorter length of hospitalization (Matched-LLR, 7d, 4-14d; Matched-
OLR, 10d, 5-16d; p<0.001). Patients undergoing Major-LLR had a significantly longer
duration of operation (Major-LLR, 403min, 240-501min; Major-OLR, 221.5min, 111-
529min; p<0.001). The major complication rate was 0% (n=0) in Major-LLR group
(16.9% (n=10) in Major-OLR group, p=0.207), resulting in a shorter hospitalization
(Major-LLR, 7d, 5-14; Major-OLR, 9d, 7-129; p=0.013) compared to the Major-OLR
group.
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Conclusion: Minimally invasive liver surgery is suggested to be a safe and efficient
alternative to open surgery in benign liver tumors and lesions. Obvious benefits of the
laparoscopic approach include a faster functional recovery with shorter ICU and hospital
stay when compared to the open approach.
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1. Einleitung

1.1. Chirurgische Anatomie der Leber
Die Leber wird anatomisch durch das Ligamentum (Lig.) falciforme hepatis in einen
kleineren linken Lobus hepatis sinister (linker Leberlappen) und einen grél3eren rechten
Lobus hepatis dexter (rechter Leberlappen) unterteilt (1). Embryologisch geht das Lig.
falciforme aus dem Mesogastricum ventrale hervor, welches gemeinsam mit dem Lig.
teres hepatis mesodermalen Ursprungs ist (1). Das Lig. teres hepatis entspricht der
obliterierten Vena (V.) umbilicalis, welche der embryonalen Versorgung diente. Im
adulten Organismus ist die Leber tGber das Lig. falciforme an der ventralen Bauchwand
aufgehangen. Aus chirurgischer Perspektive ist diese anatomische Unterteilung der
Leber von untergeordneter Bedeutung. Vielmehr ist die funktionelle Anatomie nach der
GefalRversorgung der Leber von Bedeutung. Entsprechend der Gefal3versorgung
identifizierte Claude Couinaud, ein franzdsischer Anatom und Chirurg, bereits 1957
unabhangige Segmente (Abbildung 1). Sie beinhalten jeweils eine eigene einheitliche
vaskuléare, biliare und lymphatische Versorgung (1). Diese sogenannte ,portale Trias®,
bestehend aus der Arteria (A.) hepatica propia, der V. portae hepatis und des Ductus
hepaticus communis, unterteilt die Leber in acht Segmente (1). Der zentrale Ast teilt sich
an der Leberpforte, Porta hepatis, vor Eintritt in das Leberparenchym in zwei Hauptéaste:
Pars hepatis sinistra und Pars hepatis dextra, entsprechend der chirurgischen Einteilung
in einen rechten und linken Leberlappen. Diese funktionelle Grenze verlauft anatomisch
in einer fiktiven Linie zwischen Gallenblasenbett und der V. cava inferior. Die sogenannte
Cava-Gallenblasen-Ebene oder Cantlie-Linie ist demnach nicht identisch mit dem Lig.
falciforme hepatis (1). Die acht Lebersegmente nach Couinaud verteilen sich
folgendermalRen auf beide Leberlappen: Der rechte Leberlappen beinhaltet die
Segmente V, VI, VIl und VIIl. Der linke Leberlappen beinhaltet die links-lateralen
Lebersegmente Il, 1l sowie das Segment IV (Abbildung 1). Dieses unterteilt sich mittig in
das craniale Segment IVa und das caudale Segment IVb. Das Lebersegment I, Lobus
caudatus, ist posterior zentral gelegen und gehoért zum linken Leberlappen. Es nimmt in
der funktionellen Einteilung nach Couinaud eine separate Stellung ein, da die arterielle
und portale Versorgung aus beiden Leberlappen und der vendse Abfluss direkt in die V.
cava erfolgt. In Analogie zur klassisch anatomischen Einteilung trennt das Lig. falciforme
die Segmente Il und Il (Lobus hepatis sinister) von den ubrigen Segmenten (Lobus

hepatis dexter). Die Segmenteinteilung nach Couinaud ist von zentraler Bedeutung fur
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Venae hepaticae

Ligamentum falciforme hepatis

Ligamentum teres hepatis

Arteria hepatica propria

Vena portae hepatis

Abbildung 1 - Schematische Einteilung der Leber in Segmente

die Leberchirurgie. Die Orientierung an den Segmentgrenzen gewahrleistet eine
suffiziente Durchblutung und Gallesekretion des verbleibenden Anteils. In Abhangigkeit
vom Ausmall der Resektion lassen sich beispielsweise Segment- und
Bisegmentresektionen unterscheiden (Abbildung 2) (2). Bei der sogenannten links-
lateralen Resektion werden die Segmente Il und Il reseziert (Abbildung 2) (2). Die
klassische Hemihepatektomie (,Hepatectomia major) umfasst die Resektion eines
gesamten Leberlappens. Bei einer Hemihepatektomie links umfasst dies die Segmente
I, llund IV und rechtsseitig die Segmente V, VI, VII und VIl (Abbildung 2) (2). Zuséatzlich
zu den Segmenten der klassischen Hemihepatektomie wird bei der erweiterten
Hemihepatektomie rechts zusatzlich Segment IV miteinbezogen, bei der linken
Erweiterung werden zusatzlich Anteile von Segment V oder VIII mitreseziert (2). Die
atypischen Resektionen sind hiervon zu unterschieden, da sich diese nicht an den
Segmentgrenzen orientieren. Diese Resektionstechnik wird haufig bei kleineren
Leberlasionen als Parenchym-sparende Keil- oder Wedgeresektion oder auch als

Subsegmentresektionen angewandt.
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Abbildung 2 - Anatomische Resektionen: (a) Segmentresektion, (b) Bisegmentresektion-
(hier: links-laterale Resektion), (c) Hemihepatektomie rechts, (d) Hemihepatektomie links

1.2. Epidemiologie maligner Lebererkrankungen
Die Tumorstatistik der World Health Organisation (WHO) vom Jahre 2012 gibt fir maligne
Lebertumore weltweit 554.400 geschéatzte Neuerkrankungen bei Mannern und 228.100
geschatzte Neuerkrankungen bei Frauen an (3). Insgesamt fallen hohere
Erkrankungsraten bei Mannern und in Entwicklungslandern auf: Maligne Lebertumore
sind die zweithaufigste Neuerkrankung bei Mannern in Entwicklungslandern (462.400
Falle). In Industriestaaten ist die Rate an Neuerkrankungen bei Mannern mit 92.000
Fallen pro Jahr deutlich geringer. Bei Frauen zeigt sich der gleiche Trend. Die Mortalitat
liegt bei Mannern weltweit bei 521.000 Fallen. Damit handelt es sich unter den malignen

Tumorerkrankungen weltweit um die zweithaufigste Todesursache nach Karzinomen des
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Respirationstraktes (Vergleich Jahr 2018: 596.574 Todesfalle). In Entwicklungslandern
ist das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ebenfalls die zweithaufigste Todesursache
(440.600) und in Industrienationen die sechsthaufigste Todesursache (80.400) bei
Krebserkrankungen. Weltweit verstarben 224.500 Frauen (Platz 6) an einem malignen
Lebertumor: 181.800 aus Entwicklungslandern (Platz 5) und 42.700 aus
Industrienationen (Platz 7). Tabelle 1 fihrt die Inzidenz und Mortalitatsrate fur bosartige
Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengange im Jahre 2012 fir Manner
und Frauen nach Industrienationen und Entwicklungslandern tbersichtlich auf. Auffallend
ist, dass Manner insgesamt eine hdhere Inzidenz haben als Frauen und die Inzidenzrate
in Entwicklungslandern deutlich héher ist im Vergleich zu Industrienationen (3). Die
Mortalitdtsrate ist, bedingt durch die schlechte Prognose, fir Industrie- und
Entwicklungslander  vergleichbar. Klassische Risikofaktoren  fur  maligne
Lebererkrankungen sind chronisch virale Hepatitis B (HBV) und Hepatitis C Infektionen
(HCV) (4), welche hohere Pravalenzraten in Entwicklungslandern aufweisen (5, 6). HBV-
und HCV-Infektionen sind fir 32% der infektions-assoziierten Tumore (lUberwiegend
Lebertumore) in Entwicklungslandern und fur 19% in Industrienationen verantwortlich (7).
Weitere nachgewiesene Risikofaktoren fiir Leberkarzinome sind Ubergewicht, Typ-2-
Diabetes, Alkoholkonsum und Nikotinabusus (6, 8-10). Aktuelle Daten der Tumorstatistik
vom Jahr 2018 zeigen fur maligne Lebertumore mit 841.080 Neuerkrankungen (596.574
Méanner, 244.506 Frauen) weltweit einen Aufwartstrend (11).

Tabelle 1 - Altersstandardisierte weltweite Inzidenz- und Mortalitatsraten flur maligne
Lebererkrankungen in Industrie- und Entwicklungslandern (2012) pro 100.000 Einwohner

®3)

Industrielander Entwicklungslander

Inzidenzrate Mortalititsrate Inzidenzrate Mortalititsrate
Manner 8,6 7,1 17,8 17,0

Frauen 2,7 2,5 6,6 6,4

Das HCC, gefolgt vom Cholangiokarzinom (CAA), stellt das haufigste primére Malignom
der Leber dar (3, 11, 12). Generell ist auch in Deutschland eine zunehmende Inzidenz fur
maligne Tumore der Leber erkennbar. Laut dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten des

Robert Koch Institutes (RKI) lag die altersstandardisierte Inzidenz im Jahre 2004 bei 2,0
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fur Frauen und 6,2 pro 100.000 Einwohner bei Mannern (13). Fur das Jahr 2014, 10 Jahre
spater, liegt die Inzidenz bei Frauen bei 2,5 und bei Mannern bei 7,1 (Abbildung 3). Den
aktuellsten Daten (2018) fur Westeuropa zufolge liegt die Inzidenz bei 8,4 fur Manner und
2,5 pro 100.000 Einwohner fur Frauen (11). Laut dem Robert Koch-Institut machten
HCCs einen Anteil von 64% aller bdsartigen Lebertumore in Deutschland im Jahr 2013/

2014 aus und das intrahepatisches Cholangiokarzinom (iCC) einen Anteil von 25% (13).

Inzidenzraten Leberkrebs (ICD-10 C22) im Jahresverlauf nach
Geschlecht in Dtl. vom RKI

8
' H/M_.
6
8 5
S
S 4
=
2 3
5 .__._._.___._._.___.———0-—"_.
1
0
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

—8— \Weiblich —@—Mannlich

Abbildung 3 - Altersstandardisierte Inzidenz nach Welt-Standard (Segi) fur Leberkrebs
(C22) pro 100.000 Einwohner in Deutschland von 2004 bis 2014 nach Geschlecht vom RKI
(13)

1.3. Epidemiologie benigner Lebererkrankungen
Die gutartigen Rundherde der Leber kbnnen nach morphologischen Charakteristika in
solide und zystische Raumforderungen unterteilt werden (14). Unter den soliden
gutartigen Raumforderungen werden das Hamangiom, die Fokal Nodulare Hyperplasie
sowie das Hepatozellulare Adenom zusammengefasst. Zu den zystischen werden die

einfachen Zysten sowie die genetisch bedingten Zystenlebern gezahilt.

1.3.1 Hamangiom
Einer der héaufigsten benignen soliden Lebertumore ist das Hamangiom (15-17). In
Studien konnten Pravalenzraten von 1,4 bis 20% aufgezeigt werden und zudem sind
haufiger Frauen in der dritten bis vierten Lebensdekade betroffen (18-22).
Charakteristischerweise sind Hamangiome asymptomatisch, haben kein Entartungsrisiko

und sind Zufallsbefunde bei radiologischen Untersuchungen (23-29). Hepatische
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Hamangiome sind mesenchymale Lasionen mit blutgefillten Kavernen verschiedener
GroRRe und Form, umhillt von einer einzelligen Schicht an flachen Endothelzellen und
fiborosem Bindegewebe (30-32) (Abbildung 4). Es wurden drei histopathologische
Subtypen des Hamangioms beschrieben, so lassen sich das kapillare, kavernése und
sklerosierende Hamangiom unterscheiden (32). Das kaverndése Hamangiom, typisiert
durch groRRe blutgefillte Kavernen und wenig Bindegewebe, ist die haufigste Unterform.
Es istin der Regel <3cm im Durchmesser und scharf begrenzt. Wenn diese Hamangiome
einen Durchmesser von >10cm Durchmesser annehmen, spricht man von Riesen-
Hamangiomen (33). GréRere Hamangiome tendieren eher zu Rupturen, Blutungen oder
der Kompression umliegender Strukturen, jedoch sind auch diese Komplikationen selten
(29, 34). Das kapillare Hamangiom besteht im Vergleich zum kavernésen Hamangiom
aus kleineren blutgefullten Raumen und weist mehr eingelagertes Bindegewebe auf.
Diese Unterform tritt in 16% aller Félle auf und misst selten einen Durchmesser >1cm.
Die dritte Unterform, das sklerosierende Hamangiom, bildet stark fibrosierende Lasionen
im Zentrum aus. Diese sind landkartenartig angeordnet, bewirken eine starke
Volumenreduktion und Kapseleinziehung, wodurch ein heterogenes Bild entsteht (32).
Vereinzelt konnen Kalzifikationen auftreten. Histologisch dominieren dinnwandige
Gefale, eingelagert in ein hypozellulares Stroma, mit variablen Steatose- und Sklerose-
Graden. Die Entstehungsmechanismen sind bisher unzureichend belegt, wobei von
einem angeborenen Tumor ausgegangen wird (30, 35). Aufgrund des vermehrten
Auftretens des Hamangioms bei Frauen wurde die Rolle von oralen Kontrazeptiva
diskutiert, jedoch kein ausreichender Zusammenhang gefunden (36). Das Kasabach-
Meritt Syndrom wurde erstmalig 1940 bei Neugeborenen als Komplikation eines
Hamangioms mit systemischen inflammatorischen und lebensbedrohlichen
Veranderungen wie Thrombozytopenie und Anamie und daraus resultierenden viszeralen
Blutungen beschrieben. Eine Studie beschreibt das Kasabach-Meritt Syndrom in
Neugeborenen als gesonderten Tumor (37). Radiologisch stellt sich das klassische
Hamangiom in der Magnetresonanztomographie (MRT) in der nativen T1 gewichteten
Bildgebung hypointens dar (38). Nach Kontrastmittelgabe (KM) zeigt sich ein frihes
peripher-nodulares Anreicherungsmuster mit zunehmender Fillung von aufen nach
innen (sogenanntes ,lrisblendenzeichen®), welches in den vendsen Phasen erst spat
,2auswascht* (38) (Abbildung 5). Im KM-Ultraschall stellt sich das Hamangiom als
echoreicher Tumor dar, welcher nach KM-Gabe in der arteriellen Phase peripher

anreichert und in der portal-ventésen Phase zunehmend von auf3en nach innen
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Abbildung 4 - Histologische Abbildung eines Hamangiom: (a) Ubersichtsaufnahme mit
Hamangiom, (b) Vergroerung mit Kavernen (*) und einer Schicht aus flachen
Endothelzellen (gelber Pfeil) und zentraler Fibrosierung; Die Verwendung der
histologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung des Instituts fur
Pathologie des Campus Charité Mitte.

kontrastiert (,lrisblendenzeichen®) (38, 39) (Abbildung 6). Generell stellt sich die
Raumforderung mit einer regelmafigen Form und scharf abgrenzbar dar (38). Der KM-
Ultraschall hat eine Sensitivitat von 90,4% und eine Spezifitat von 98,8% (40).
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Abbildung 5 - Portalventse Phase eines KM-MRT in T1-Wichtung des Oberbauches
(transversaler Schnitt): Kaverndses Hamangiom des rechten Leberlappens mit
»irisblendenzeichen* (peripheres KM-Enhancement mit Auslaufern nach zentral); Die
Verwendung der radiologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung der
Klinik fur Radiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Abbildung 6 - Sonographische Darstellung eines kaverndsen Hamangioms (homogen
echoreich) nativ (a) und mit KM portalvenés mit Enhancement zentral (b),
GroRRenausdehnung im Durchmesser 7-7,5cm (gelber Pfeil); Die Verwendung der
radiologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung der Klinik far
Radiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.
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1.3.2 Fokal Nodulare Hyperplasie (FNH)

Der zweithaufigste solide Tumor unter den gutartigen Lebererkrankungen ist die fokal
nodulare Hyperplasie (FNH) mit einer Pravalenz von 0,9%, welcher in 80% solitar auftritt.
Es handelt sich vielmehr um eine Lasion und weniger um einen Tumor, welche in den
meisten Fallen asymptomatisch und <5¢cm im Durchmesser ist (41). Ein pradominantes
Auftreten besteht bei Frauen im gebéarfahigen Alter (8:1; Frau: Mann) (41). Hinsichtlich
der Pathogenese wird eine reaktive hyperplastische Antwort des hepatischen
Parenchyms auf eine bereits existierende groRere sternférmige Malformation einer
Arterie postuliert, welche eine Hyperperfusion bedingt (42-45). Diese Hyperperfusion
konnte ursachlich fur den oxidativen Stress sein, einen Zellumbau ausldsen und zu einer
Aktivierung von VEGF Gentranskriptoren fiihren. Die terminalen sternformigen Ausléaufer
versorgen jeweils kleine Knoten, welche konsekutiv noduléar hyperplastische Areale
ausbilden. Klassischerweise handelt es sich morphologisch um einen knotigen Tumor mit
einer zentralen Narbe und malformierten arteriellen GefaBen mit sternformig

durchzogenen fibrosen Septen (Abbildung 7) (41).

Abbildung 7 - Histologische Abbildungen einer FNH- (a) VergréRerung der FNH mit
zentraler Narbe (*) und lobuliertem nodularem Parenchym mit sternformig auslaufenden
fibrosen Septen (gelber Pfeil)

Charakteristisch ist die Trias aus nodular hyperplastischen Parenchyms, malformierten
Gefallen und Gallengangsproliferationen. Das Tumorparenchym ist knotig aufgebaut und
besteht aus verdickten hepatischen Zellen. Die zentrale Narbe ist jedoch nicht obligat,

sodass auch atypische Erscheinungsformen einer FNH existieren, welche jedoch stets
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Gallengangsproliferationen  aufweisen  (41). Immunhistochemisch  fallt  eine
Uberexpression der Glutamin-Synthetase ohne inflammatorische Infiltrate mit einem
typischen Landkarten-Muster auf, welches fur die Diagnosestellung zutraglich ist (46, 47).
Zudem sind FNHs meist polyklonal mit einer beta-Catenin Aktivierung ohne Mutation (48-
51). Eine Assoziation zu der Einnahme oraler Kontrazeptiva in der Genese einer FNH ist
bisher nicht hinreichend belegt. Nachgewiesen wurde, dass bestehende FNHs durch
orale Kontrazeptiva und andere Hormone oder Schwangerschaften nicht beeinflusst
werden (52, 53). Insofern kann Patientinnen derzeit kein Absetzen der oralen
Kontrazeption empfohlen werden. Die FNH stellt sich in der nativen T1-gewichteten MRT

Uberwiegend isointens, eventuell in manchen Fallen hypointens dar (Abbildung 8) (54).

Abbildung 8 - MRT (transversaler Schnitt) des Oberbauches mit Raumforderung (FNH) im
linken Leberlappen (gelber Pfeil) in T1-gewichteter nativer Aufnahme iso- bis hypointens
(a), in der arteriellen Phase deutlich hyperintens (b) und mit Primovist®-KM iso- bis
hyperintens (c); Die Verwendung der radiologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher
Genehmigung der Klinik fiir Radiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

In der arteriellen Phase kommt es nach KM-Gabe zu einem starken homogenen
Enhancement (96%) mit Aussparung einer zentralen Narbe, da diese stets hypointens
verbleibt (54, 55). Nach Gabe von Primovist®- KM (auch als ,leberspezifisches KM* oder
,hepatobiliare Phase” bezeichnet) kommt es zu einem deutlichen Enhancement des
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Leberparenchyms und die FNH zeigt durch die zentrale Narbe mit den sternférmigen
fibrosierenden Strangen ein sogenanntes ,Radspeichen-Muster” und stellt sich iso- oder
hyperintens dar (39, 54, 55).

1.3.3 Hepatozellulares Adenom (HCA)

Das hepatozellulare Adenom (HCA) ist ein seltener benigner Tumor, welcher vorwiegend
bei Frauen unter 40 Jahren auftritt und mit einem relevanten Blutungs-, Ruptur- und
insbesondere Entartungsrisiko einhergeht (56-58). Eine Assoziation der HCAs besteht zu
Frauen, welche orale Kontrazeptiva verwenden. Das Risiko ein HCA zu entwickeln
korreliert mit einer langjahrigen Einnahme und hohen Dosierung der Kontrazeptiva (56).
HCAs bei Mannern gehen im Vergleich zu Frauen mit einem 10-fach erhohten
Entartungsrisiko einher (59). Bestehen mehr als 10 HCAs spricht man von einer
Adenomatose (60). Histopathologisch besteht ein Adenom aus einer Ansammlung von
Zellen, welche Hepatozyten ahneln und durch Sinusoide voneinander getrennt werden
(Abbildung 9) (61). Die Sinusoide &hneln dinnwandigen Kapillaren, welche an die
arterielle Blutversorgung angeschlossen sind, wodurch zum einen das Rupturrisiko und
zum anderen das Blutungsrisiko erhoht ist. Eine Tumorkapsel ist nur selten ausgebildet.
Gallengange sind im Gegensatz zur FNH nicht anzufinden. Zuséatzlich sind Adenomzellen
monoklonal, im Vergleich zu Hepatozyten morphologisch grof3er und mit Glykogen und
Lipiden angereichert.

Heutzutage lassen sich genotypisch 4 Subtypen des HCA unterscheiden (62):
HNF1-Alpha mutierter Subtyp (H-HCA)

Beta-Catenin mutierter Subtyp (B-HCA)

Inflammatorischer Subtyp (IHCA)

Unklassifizierbarer Subtyp (u-HCA)

Der HNF1-alpha mutierte Subtyp hat eine zugrundeliegende HNF1-alpha (hepatocyte
nuclear factor 1 alpha) Inaktivierung als ursachlichen Pathomechanismus und wird in 35-
40% aller HCAs beobachtet (63). Dieser ist ein Transkriptionsfaktor, welcher fir die
Hepatozyten-Differenzierung von Bedeutung ist. Phanotypisch charakterisiert sind H-
HCAs durch vermehrte Lipideinlagerung (Steatose), einen regelrechten zytologischen
Erscheinungstyp und die Abwesenheit inflammatorischer Infiltrate (62). Dieser Subtyp hat

ein geringes Risiko fur die maligne Entartung zu einem HCC und wird vorwiegend bei
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jungen Frauen diagnostiziert. Patienten mit Adenomatose und einer familiaren Belastung

des Diabetes Typ 3 ,Maturity Onset Diabetes of the Young“ (MODY 3) haben ein erhdhtes
Risiko (64-66).

unscharf begrenztem Ubergang von regelrechtem zu architekturell auffalligem
Lebergewebe mit herdformig dickwandigen GefaRen und in der VergrofRerung (b); Die
Verwendung der histologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung des
Instituts fir Pathologie des Campus Charité Mitte.

Die beta-Catenin mutierten HCAs machen ca. 10-15% aller HCAs aus und sind durch

eine beta-Catenin Aktivierung gekennzeichnet und/ oder zytoplasmatische Glutamin-
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Synthetasen-Expression (63, 67). Diese Subgruppe zeigt zytologische Auffalligkeiten und
pseudoglandulare Formationen (62). B-HCA Tumore treten haufiger bei Mannern auf und
haben ein deutlich erhéhtes Risiko fur die Transformation zum HCC (62, 67, 68). Das
inflammatorische HCA (ca. 50% aller Falle) zeigt keine genetische Komponente, jedoch
eine vermehrte Expression immunhistochemisch inflammatorischer Proteine wie das
Serum-Amyloid-Assoziierte Protein (SAA) und das C-reaktive Protein (CRP) (63, 67).
Daher kennzeichnet diese Gruppe inflammatorische Lé&sionen, zytologische
Auffalligkeiten, duktale Reaktionen und dystrophe Gefal3e (62). Zunachst vermutete man,
dass die ,teleangiectatic focal nodular hyperplasia“ eine Differentialdiagnose zu dem
inflammatorischen HCA sei, jedoch zeigte sich, dass diese Variante dem Adenom
ahnlicher ist als einer FNH (62, 69, 70). Risikofaktoren fur die Entstehung eines solchen
Subtypen sind Ubergewicht und exzessiver Alkoholabusus (67, 70). Der
unklassifizierbare Subtyp Zeigt keine dieser morphologischen und
immunhistochemischen Korrelate und wird in nur weniger als 10% aller HCAs beobachtet
(62, 63). Es sei in diesem Zusammenhang auf eine aktuelle Arbeit von Nault. et al.
hingewiesen, welche eine differenzierte Einteilung von Adenomen vornimmt, welche weit

Uber das hier beschriebene und klinisch bedeutsame MalR3 hinausgeht (71).

Die Differenzierung zwischen einem HCA und FNH gelingt nicht immer mittels
radiologischer Verfahren, hat jedoch eine grol3e Bedeutung fir das therapeutische
Vorgehen. So stellt sich das Adenom, wie die FNH, in der nativen T1-gewichteten MRT
als iso- bis hyperintens, in der arteriellen Phase als schwach hyperintens dar, demarkiert
sich jedoch in der hepatobilidren Phase in Uber 90% der Falle als hypointenser Tumor
(Abbildung 10) (54, 72, 73). Des Weiteren kann die Verwendung von
immunhistochemischen Markern nach Leberbiopsie fur die Differenzierung hilfreich sein
(46).
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Abbildung 10 - Transversal-Schnitt einer MRT mit HCA im linken Leberlappen (gelber Pfeil)
in T1l-gewichteter nativer Aufnahme iso- bis hyperintens (a), in der arteriellen Phase leicht
hyperintens (b) und mit Primovist®-KM deutlich hypointens (c); Die Verwendung der
radiologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung der Klinik fir
Radiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

1.3.4 Echinokokkose der Leber

Die Echinokokkose ist eine zoonotische Infektion mit dem Bandwurm Echinococcus (E.)
im Menschen. Die Gattung des Echinococcus umfasst mehrere Arten, wovon zwei von
Klinischer Relevanz sind: E. granulosus (Hundebandwurm) und E. multilocularis
(Fuchsbandwurm). Wahrend der E. granulosus zum klinischen Bild der sogenannten
zystischen Echinokokkose (CE) fuhrt, induziert der E. multilocularis (Fuchsbandwurm)
die sogenannte alveolaren Echinokokkose (AE) (74-76). Der Echinococcus ist durch
einen Wirtswechsel charakterisiert. Hierbei nimmt der Mensch beispielsweise durch
Schmierinfektionen (tiber kontaminierte Erde, kontaminierte Nahrungsmittel oder Kontakt
mit Kot des Endwirtes (Fuchs, Hund)) die Wurmeier auf und wird zum Fehlwirt. Eine

Ubertragung von Mensch zu Mensch ist demnach nicht moglich. Der Verlauf der daraus
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resultierenden Krankheitshilder CE und AE ist sehr unterschiedlich, wodurch diese im

Verlauf separat aufgefiihrt werden.
Zystische Echinokokkose (CE)

Pravalenzraten fur die CE in Deutschland sind bislang nicht bekannt, nur vereinzelt
werden Fallberichte publiziert. Die geschétzte Inzidenzrate flr Deutschland liegt bei 0,05
pro 100.000 Fallen, wovon jedoch die meisten Falle importiert werden (77). Weltweit
schwankt die Inzidenz zwischen <1 bis 200 pro 100.000 Fallen. Insbesondere in
Sudamerika, Osteuropa, Naher und Mittlerer Osten, Ost-Afrika, Zentralasien, China und
Russland ist die CE starker verbreitet. In bis zu 80% der Patienten ist nur ein Organ
befallen mit Ausbildung einer solitdren Zyste in der Leber (4/5) oder in der Lunge (1/5)
(75, 76). Die entstandenen Zysten induzieren die Bildung einer wirtsseitigen
Bindegewebskapsel (Perizyste) (78). Die Zystenwand ist mehrschichtig aufgebaut mit
einer auReren Bindegewebsschicht als Reaktion des umliegenden Gewebes des Wirtes,
einer laminierten Membran (Cuticula) variabler Dicke und einer inneren Keimschicht (79).
Aus der Keimschicht kénnen sogenannte Knospen (Brutkapseln mit Protoscolices)
herauswachsen, welche Tochterzysten bilden kénnen und damit das klassische Bild einer
Echinokokken-Zyste darstellen (Abbildung 11) (79). Die Zyste ist mit steriler Flussigkeit
ausgefullt (76, 78). Typischerweise produziert E. granulosus eine Einkammer-Zyste,
welche sich konzentrisch vergrofRert. Selten kommt es zu einer Septierung der Zyste (79).
Die CE kann Uber Monate bis Jahre asymptomatisch bleiben und fihrt erst zu
Beschwerden, wenn die Zyste rupturiert oder zur Kompression umliegender Strukturen
fuhrt. Haufige Symptome sind epigastrische Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.
Klinische Manifestationen sind variabel, wie Cholangitis mit biliarer Ruptur, portale
Hypertension, biliare Obstruktion sowie Fisteln und Aszites bis Abszess-Formationen. Bei
Manifestation in der Lunge kdnnen chronischer Husten, Atemnot, Brustschmerzen und
Hamoptysen auftreten. Der Goldstandard zur CE Diagnostik stellt der Ultraschall dar. Die
WHO-Informal Working Group on Echinococcosis (IWGE) fuhrte im Jahr 2003 eine auf
der Ultraschalldiagnostik basierende Klassifikation ein, wonach die Zysten in drei
relevante Gruppen unterteilt werden: Aktiv (CE1 und 2), Ubergangsphase (CE3), Inaktiv
(CE4 und 5). Hieraus werden die Therapieempfehlungen abgeleitet (Abbildung 12) (76,
80). Die Vorstufe (zystische Lasion = CL) stellt eine undifferenzierte zystische Lasion dar.

Weitere diagnostische Mal3hahmen sind spezifische serologische Antikérper-Tests.
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Abbildung 11 - Echinokokkus-Zyste in Ubersicht (a) und VergréBerung (b) mit Zysten-
Membran (gelber Pfeil), die gefillt ist mit ausgedehnt nekrotischem Material und amorphen
membranartigen Strukturen (*), welche der Membran der Echinokokkusorganismen
entsprechen; Die Verwendung der histologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher
Genehmigung des Instituts fur Pathologie des Campus Charité Mitte.
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Aktiv
Ubergangsphase

) nakiv

Abbildung 12 - WHO-IWGE Klassifikation der CE — Verwendung der sonographischen
Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Wolfram Wermke

Es existieren sehr umfangreiche differenzierte  Therapiealgorithmen und
Therapiemoglichkeiten. Im Folgenden wird speziell die chirurgische Entfernung
beleuchtet. Alternative Therapieoptionen umfassen beispielsweise perkutane Therapien
(PT) (76). Die medikamentdse Therapie mit Benzimidazol (BMZ) (Albendazol) ist immer
indiziert und hat in der Therapie sowohl vor als auch nach einer Resektion einen hohen
Stellenwert.
Die operative Entfernung der CE ist in folgenden Fallen indiziert:

- CE2 oder CE3b Zysten mit multiplen Tochterzysten

- eine einzige Leberzyste, welche oberflachlich lokalisiert ist und ein hohes

Rupturrisiko aufweist

- infizierte Zysten

- Zysten mit Nahe zum Gallengang

- Zysten, welche zu einer Kompression der umliegenden Organe fuihren und ggf.

mit einer Symptomatik einhergehen

Relative Kontraindikationen umfassen inaktive asymptomatische Zysten, Zysten in
komplizierter Lage oder sehr kleine Zysten (76). Eine Studie von Aydin et al. konnte
zeigen, dass eine radikale Resektion der CE zu einer signifikanten Reduktion der
Rezidivrate im Vergleich zu konservativen chirurgischen Verfahren fuhrte (81). Eine
weitere Studie von El Malike et al. konnte dahingegen keine Reduktion der Rezidivrate
nach radikaler versus konservativer chirurgischer Therapie nachweisen (82). In der MRT
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stellen sich Echinokokkus-Zysten scharf abgrenzbar mit einer verdickten Wand dar (83).
In der T1 Wichtung sind die Zysten im Vergleich zum Leberparenchym stark hypointens

und in der T2-gewichteten Aufnahme stark hyperintens (Abbildung 13) (83).

Abbildung 13 - Transversal-Schnitt einer MRT mit Echinokokkus-Zyste im rechten
Leberlappen (gelber Pfeil) in T1-gewichteter nativer Aufnahme stark hypointens (a), in der
T2-gewichten Phase stark hyperintens (b) und in der Spéatphase hypointens (c); Die
Verwendung der radiologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung der
Klinik fur Radiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Alveoléare Echinokokkose (AE)

Die AE tritt iberwiegend in der nordlichen Hemisphére (Asien, Nordamerika und Europa)
auf. Raubtiere wie Flchse dienen als Endwirte, wahrend Nagetiere als Zwischenwirte
fungieren. Die Pravalenzraten schwanken stark. China hat mit ungefahr 91% der Falle
pro Jahr die hochste Inzidenzrate (84). Im Gegensatz zum E. granulosus verlauft eine
Infektion mit dem E. multilocularis aggressiver. Es bildet keine geschlossene Zyste aus,
sondern wachst infiltrativ und metastasiert, vergleichbar mit einem malignen Tumor (84,
85). Die AE ist fast ausschlief3lich in der Leber lokalisiert, insbesondere im rechten
Leberlappen, und hat ohne Therapie eine Letalitdt von >90% (75). Die asymptomatische

Inkubationsdauer betragt 5-15 Jahre (75). Bei einem Drittel der Patienten &uf3ert sich die
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Erkrankung zunachst als cholestatischer lkterus, ein weiteres Drittel &uf3ert epigastrische
Schmerzen und das letzte Drittel wird inzidentell bei klinischen Untersuchungen mit
Fatigue, Gewichtsverlust, Hepatomegalie oder abnormen Blutwerten detektiert (75, 76).
Auch bei der AE stellt die Sonographie den Goldstandard zur Diagnostik dar. Die WHO-
Klassifikation fur AE wird nach dem PNM System (P=parasitarer Tumor in der Leber,
N=Einbeziehung angrenzender Organe, M=Metastasen) vorgenommen, wobei analog zu
der TNM-Klassifikation vier Stadien voneinander abgegrenzt werden (85). Das primére
Ziel der AE-Therapie besteht in der radikalen kompletten chirurgischen Resektion,
welches in den Stadien PINOMO und P2NOMO erreichbar ist (76). Zusatzlich sollte, zur
Risikoreduktion eines Rezidivs, eine Therapie mit BMZ fur 2 Jahre durchgefihrt werden.

Die kompletten Therapieoptionen sind in den Leitlinien von 2010 festgehalten.

1.3.5 Einfache hepatische Zysten
Hepatische Zysten sind oftmals kongenital und asymptomatisch. Eine Indikation zur
chirurgischen Resektion besteht nur beim Auftreten von Symptomen, assoziierten
Komplikationen oder dignitatsunklaren Befunden. Kongenitale Zysten haben meist einen
bilidren Ursprung und kdnnen solitar (einfach) oder multipel (polyzystisch, Zystenleber,
PLD) auftreten (86). Die Zystenleber ist von der Leberzyste zu unterscheiden und tritt
meist in  Verbindung mit der autosomal-dominant vererbten polyzystischen
Nierenkrankheit (ADPKD) auf (87). Inzidenzraten der ADPKD liegen bei 0,01-0,2% (88,
89). Nur 25% der Zysten haben eine Verbindung zu den Gallengangen. Die Entstehung
dieser Zysten ist nicht abschlieBend geklart, jedoch wird eine kongenitale Malformation
des Gallengangsystems als urséchlich betrachtet. Eine inflammatorische Reaktion und
damit einhergehende Wasseransammlung durch sekretierendes Gallengangsepithel
werden vermutet (89). Echte Zysten sind mit einschichtigem kubischem Epithel
ausgekleidet und klarer Flussigkeit geftillt (Abbildung 14) (86). Sonographisch stellen sich
Leberzysten als echofreie, scharf abgrenzbare, kugelige Raumforderung mit dorsaler
Schallverstarkung dar. In der Computertomographie (CT) stellen sich Zysten ebenso
scharf abgrenzbar und mit einer geringeren Dichte als das umgebende Leberparenchym
dar (Abbildung 15) (86). Eine Indikation zur Operation besteht nur bei symptomatischen
Verlaufen mit beispielsweise Oberbauchschmerzen, Druck- oder Vollegefuhl (87).
Konkrete Empfehlungen hinsichtlich der Indikation zur Zystentfernung und dem
chirurgischen Herangehen gibt es bislang nicht, jedoch scheint die Leberresektion eine,
in ausgewahlten Patienten, effektive und sichere Therapiemdoglichkeit darzustellen (87).
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Ein seltener zystischer Tumor ist das bilidre Zystadenom, welches weniger als 5% aller
intrahepatischen Zysten ausmacht und haufiger bei Frauen auftritt (90). Das biliare

Zystadenom ist nicht immer eindeutig von einem Zystadenokarzinom zu unterscheiden

und bedarf daher einer chirurgischen Entfernung (91).

s & . . 2 Sy Fr i & «

Abbildung 14 - Histologische Abbildung einer ADPKD als Ubersicht (a) und in
VergréRRerung (b) mit zahlreichen groRenvariablen Zysten (*) eingelagert in
Leberparenchym, ausgekleidet von flachem, einschichtigen Epithel (gelber Pfeil); Die
Verwendung der histologischen Abbildungen erfolgte mit freundlicher Genehmigung des
Instituts fir Pathologie des Campus Charité Mitte.
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Abbildung 15 - Grol3e solitare Leberzyste (gelber Pfeil) in der CT im transversal (a), koronar
(b) und sagittalen (c) Schnitt; Die Verwendung der radiologischen Abbildungen erfolgte
mit freundlicher Genehmigung der Klinik fir Radiologie der Charité — Universitadtsmedizin
Berlin.

1.4. Indikationen zur chirurgischen Therapie bei benignen

Lebertumoren und -lasionen

Die ,European Association for the Study of the Liver* (EASL) Leitlinie (2016) flr benigne
Lebertumore und die ,American College of Gastroenterology“ (ACG) Leitlinie (2014) fur
fokale Leberlasionen wurden fir die Ausarbeitung der jeweiligen Operationsindikation
herangezogen (92, 93). Zu betonen ist, dass selten eine absolute Operationsindikation
vorliegt und somit das Vorgehen meist individuell mit dem Patienten festgelegt wird.
Insofern dienen Leitlinien eher der Orientierung und sind fiir den individuellen Fall nicht
bindend.

Hamangiome sind in der Regel asymptomatisch, klein und solitar und stellen daher keine
Operationsindikation dar. Fur Patienten mit Himangiom sind weder die Schwangerschaft
noch die Einnahme oraler Kontrazeptiva eine Kontraindikation. Relative chirurgische
Therapieindikationen umfassen symptomatische Hamangiome, Rupturen, intratumorale

Blutungen, Kasabach-Merritt-Syndrom und Organ- oder Gefalikompressionen (23).

Die FNH bedarf einer chirurgischen Therapie bei symptomatischen Verlaufen oder einer
signifikanten GroéfRenzunahme. Umgekehrt bedlrfen asymptomatische FNHs keiner
therapeutischen Intervention. Auch hier stellen eine Schwangerschaft, die Einnahme

oraler Kontrazeptiva oder anaboler Steroide keine Kontraindikation dar.
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Aufgrund der starken Assoziation oraler Kontrazeptiva zum HCA sollten Frauen, welche
orale Kontrazeptiva einnehmen, diese absetzen und nach ,lifestyle changes® (zum
Beispiel Gewichtsreduktion und korperliche Bewegung) den Tumor Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten Uberwachen lassen. Bei Grol3enprogredienz oder einem Durchmesser
von 25cm wird eine chirurgische Resektion aufgrund des groéfienassoziierten
Entartungs-, Ruptur- und Blutungsrisikos empfohlen (58). Ungeachtet der Gro3e sollten

bei hohem Entartungsrisiko bei Mannern alle HCA chirurgisch entfernt werden (57, 94).

Benigne Zysten sollten, sofern Septierungen, Kalzifikationen, irregulare Bewandung
oder Tochterzysten bestehen, durch eine erweiterte radiologische Bildgebung (MRT)
abgeklart werden. Generell kbnnen groR3e, symptomatische Zysten bei entsprechendem
GroRRenausmald chirurgisch entdacht werden. Besteht der Verdacht auf einen seltenen
zystischen Tumor (z.B. bilidres Zystadenom) muss die Indikation zur Resektion im

Gesunden diskutiert werden.

Die Therapie der zystischen Echinokokkose richtet sich nach der aktuellen WHO-
Empfehlungen. Die Indikation zur Operation ist abhdngig vom Versorgungsstatus des
Landes und sollte interdisziplinar getroffen werden. Eine chirurgische Resektion ist
insbesondere dann indiziert, wenn komplizierte Zysten mit multiplen Vesikeln,
Tochterzysten, Fisteln, Rupturgefahr, Einblutungen oder sekundare Infektionen
vorliegen. Eine begleitende perioperative Albendazol-Einnahme wird empfohlen, wobei

diese in akuten Situationen mindestens 24 Stunden vorher eingeleitet werden muss.

1.5. Entwicklung der minimalinvasiven Leberchirurgie
Die minimalinvasive Chirurgie der Leber entwickelte sich im Vergleich zu anderen
operativen Feldern, wie zum Beispiel der laparoskopischen kolorektalen Chirurgie, erst
Jahre spater. So wurde die erste laparoskopische Appendektomie durch den
Gynékologen K. Semm im Jahre 1982 durchgefuhrt (95). Kurze Zeit spater wurden
mehrere Berichte Uber erfolgreich durchgefiihrte laparoskopische Cholezystektomien
publiziert (Mihe 1985 (96), Mouret 1987 (97), Dubots 1988 (97)). Diese laparoskopischen
Operationsverfahren sind heutzutage Goldstandard in der Chirurgie (98). Die
laparoskopischen Operationsverfahren konnten sich bei weiteren viszeralchirurgischen
Eingriffen als Standard durchsetzen: wie beispielsweise die laparoskopische
Splenektomie (99, 100) und die laparoskopische Adrenalektomie (101, 102). Die ersten
Berichte Uber laparoskopische Lebereingriffe wurden Anfang der 90er Jahre veroffentlicht
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(103-105). Initial beschrankte sich das Resektionsausmald auf Keilresektionen und
anatomische links-laterale Resektionen, welche erstmalig 1996 von Azagra et al. und
Kaneko et al. beschrieben wurden (106, 107). Kurze Zeit spater folgte 1997 die erste
Hemihepatektomie  mit  bereits  vergleichbaren  Ergebnissen zu  offenen
Resektionsverfahren in Bezug zu Operationsdauer, intraoperativem Blutverlust und
postoperativer Mortalitats- und Morbiditatsraten (108). Cherqui et al. konnte im Jahr 2000
im Rahmen einer Machbarkeitsstudie die Durchfuihrbarkeit und Sicherheit von
laparoskopischen Leberresektionen bei linkseitigen Hemihepatektomien, links-lateralen
Resektionen, Segmentektomien und partieller Resektion der Segmente IlI-VI belegen
(109). Nichtsdestotrotz war zu diesem Zeitpunkt die Erfahrung mit laparoskopischen
Lebereingriffen im Vergleich zu anderen Teilbereichen der Viszeralchirurgie noch &ulRerst
beschrankt und entsprach eher anekdotischer Evidenz. Die Ursache fur diese verzdgerte
Entwicklung liegt einerseits an einer hohen Komplexitat des Operationsverfahren und
andererseits an  organbezogenen  Schwierigkeiten, wie Hamostase der
Resektionsflachen, schwere Blutungskontrolle intrahepatischer Gefalde und der
herausfordernden Exploration bestimmter anatomischer Leberregionen (107). Die
Weiterentwicklung chirurgischer Instrumentarien, zum Beispiel des laparoskopischen
Ultraschalls, verbesserte die intraoperative Sicherheit und Radikalitat (110, 111).
Spéatestens seit der Louisville Konferenz 2008 existieren klar definierte Indikationen fur
laparoskopische Lebereingriffe: die laparoskopische links-laterale Resektion gilt als ein
sicherer und effektiver Standardeingriff (112). Auf der zweiten Internationalen
Konsenskonferenz in Morioka wurden die kleinen laparoskopischen Leberresektionen als
chirurgisches  Standardverfahren  postuliert, jedoch verbleiben die Major-
Leberresektionen, aufgrund der unzureichenden Studienlage, weiterhin als innovatives

Verfahren in der experimentellen Phase (113, 114).

1.5.1 Vorteile der laparoskopischen Leberchirurgie bei malignen

Tumoren
Aufgrund ansteigender Inzidenzraten maligner Lebertumore in den letzten Jahrzehnten
und dringlichem therapeutischen Handlungsbedarf stellen diese die haufigste Indikation
fur eine laparoskopische Leberresektion dar (6). Liegt ein resektables Tumorstadium vor,
ist eine chirurgische Entfernung des Gewebes meist die einzig potenziell kurative
Therapieoption bei primaren und vielen sekundaren malignen Lebertumoren (115-117).

Bisher wurden viele retrospektive Analysen durchgefiihrt, welche die Sicherheit und
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Effektivitat der laparoskopischen Leberresektion im Vergleich zu offenen
Resektionsverfahren bei Patienten mit malignen Tumoren untersuchen (118, 119).
Hierbei ist das HCC die haufigste Indikation fiir eine laparoskopische Leberresektion,
gefolgt von kolorektalen Lebermetastasen (120). Das entspricht den Daten der offenen
Leberchirurgie (121).

Hepatozellulares Karzinom (HCC)

El-Gendi et al. fihrten eine randomisierte kontrollierte Studie fur das solitare HCC <5cm
bei Patienten mit Leberzirrhose durch. Hierbei wurden 25 Patienten der laparoskopischen
und 25 Patienten der offenen Leberresektionsgruppe zugeordnet. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer war nach laparoskopischer Leberresektion signifikant
kirzer (2,4 Tage versus 4,28 Tage) im Vergleich zur offenen Leberresektion mit
vergleichbaren Operationsdauern (laparoskopisch 120min versus offen 147min),
Komplikationsraten nach Clavien-Dindo (laparoskopisch 12% versus offen 20%) und

onkologischen Outcomes (122).

Retrospektiv durchgefiihrte klinische Studien konnten nach laparoskopischer
Leberresektion bei Patienten mit HCC verbesserte peri- und postoperative Ergebnisse im
Hinblick auf intraoperativen Blutverlust, Krankenhausaufenthaltsdauer und postoperative
Komplikationen nach Clavien-Dindo im Vergleich zu offenen Leberresektionen
herausstellen. So zeigte sich nach laparoskopischer Leberresektion eine signifikant
kirzere mediane Krankenhausaufenthaltsdauer von 5-9 Tagen im Vergleich zur offenen
Leberresektion mit 8-16 Tagen (123-129). Die mediane Operationsdauer variierte bei
laparoskopischer Leberresektion von 199 bis 305 Minuten und bei offener Resektion
zwischen 199 und 285 Minuten. Des Weiteren konnten geringere postoperative
Komplikationsraten nach Clavien-Dindo Klassifikation Grad | bis V bei laparoskopischen
Leberresektionen aufgezeigt werden, welche bei laparoskopischen Verfahren zwischen
9-19% und bei offenen Resektionsverfahren zwischen 20-49% lagen (123, 124, 127,
128). Der intraoperative Blutverlust war bei beiden Operationsmethoden vergleichbar
(123, 124, 126). Takhara et al. und Xiao et al. konnten einen signifikant geringen
intraoperativen Blutverlust bei laparoskopischen Leberresektionen herausstellen (125,
127). Im Hinblick auf Langzeitergebnisse konnten vergleichbare 1-, 3-, und 5-Jahres
Gesamt-Uberlebensraten (123, 126, 127, 129) und 1-, 3- und 5-Jahres Rezidiv-freie

Intervalle (123, 126, 127) in beiden Gruppen nachgewiesen werden.
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Memeo et al. konnten bei Patienten mit Leberzirrhose einen Vorteil durch minimalinvasiv
durchgefiihrte Resektionen im Hinblick auf die postoperative Komplikationsrate (offen
45% versus laparoskopisch 20%) aufzeigen. Zusatzlich entwickelten Patienten
postoperativ weniger Aszites (offen 18% versus laparoskopisch 2%) und Leberversagen
(offen 11% versus laparoskopisch 2%) (129). Dieselbige Studie konnte eine signifikant
hohere RO Resektions-Rate bei laparoskopischen Eingriffen (95% versus 85%)

nachweisen (129).

Die ersten retrospektiven Analysen fir Major-Resektionen bei alteren Menschen zeigen
einen Vorteil des laparoskopischen Eingriffs im Vergleich zum offenen Vorgehen in
Bezug auf pulmonale Komplikationen und wiesen eine signifikant klrzere
Krankenhausaufenthaltsdauer auf. Die postoperative Gesamtkomplikationsrate war bei
Patienten Uber 65 Jahren mit laparoskopischen Leberresektionen signifikant niedriger
(130).

Cholangiokarzinom

Das iCC ist der zweithdufigste primar maligne Tumor der Leber (131). Retrospektive
Studien konnten die laparoskopische Resektion als sichere und effektive
Operationsmethode herausstellen. Es zeigte sich ein signifikant geringerer Blutverlust im
Vergleich zur offenen Resektion (132-134). Die postoperativen Komplikationsraten nach
Clavien-Dindo Grad | bis V waren in beiden Gruppen vergleichbar. So lagen die
Komplikationsraten bei 13,3-26,9% nach offener Resektion und bei 9,1-21,2% nach
laparoskopischer Resektion (132-134). Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer lag
nach laparoskopischer Resektion bei 4-15 Tagen und nach offener Resektion bei 5-20
Tagen und zeigte somit keine signifikanten Unterschiede auf (132-134). Auch im Hinblick
auf langfristige Outcome-Parameter waren die Operationsverfahren vergleichbar. So liegt
die 3-Jahres-Uberlebensrate nach laparoskopischen Eingriffen bei 77,9-84,6% und nach
offenen Eingriffen bei 66,2-75,7% (133, 134).

Kolorektale Lebermetastasen

Retrospektive Analysen bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen konnten einen
signifikant geringeren intraoperativen Blutverlust (135-138) und eine kirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer (135-141) bei laparoskopischen Leberresektionen im
Vergleich zu offenen Leberresektionen aufzeigen. Die postoperativen Ergebnisse zur 90-
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Tages-Mortalitdt und -Morbiditat (137), RO-Resektionsrate (136, 140), 5-Jahres-
Uberleben (135, 137, 138, 141, 142) und 5-Jahres-,recurrence-free-survival‘-Rate (138,
141, 142) waren in beiden Gruppen vergleichbar. Aktuelle Studien konnten eine
geringere postoperative Komplikationsrate nach Clavien-Dindo Grad 2l nach
laparoskopischen Lebereingriffen nachweisen (laparoskopisch 8,8-12,4% versus offen
24,6-32,7%) (138, 141).

Die erste randomisierte Studie von Fretland et al. stellte im Vergleich zwischen offener
und laparoskopischer Leberresektionen bei kolorektalen Lebermetastasen einen
signifikanten Unterschied bezlglich der postoperativen Komplikationsrate und dem
Krankenhausaufenthalt zugunsten der Laparoskopie dar. Die Operationsdauer, der
intraoperative Blutverlust, die 30-Tage-Wiederaufnahme-Rate und der Anteil an R1-
Resektionsraten waren in beiden Gruppen vergleichbar (143).

Metastasen anderer Organe

Weitere Indikationen fir laparoskopische Leberresektionen umfassen Lebermetastasen
eines neuroendokrinen Tumors (NET), Metastasen eines Mamma-Karzinoms, eines
Nierenzellkarzinoms, eines gastrointestinalen Stromatumors (GISTs), eines
Pankreaskarzinoms, eines Lungenkarzinoms, eines Melanoms, eines Ewing-Sarkoms
und Ovarial-Karzinoms (144-146). Kandil et al. fihrten eine erste retrospektive Studie
zum Outcome von laparoskopischen Leberresektionen bei neuroendokrinen
Lebermetastasen durch, welche im Vergleich zu dem offenen Resektionsverfahren eine
signifikant geringere mediane Operationsdauer (2,7 versus 5,4 Stunden), einen
verringerten medianen Blutverlust (158,3 versus 538,9 ml) und eine kirzere mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer (3,2 versus 7,5 Tage) aufzeigen konnten (147). Aufgrund
der geringen Fallzahl und oftmals schlechten Prognose sind zumeist nur Fallberichte
verfugbar (148-151). Akyuz et al. konnten in einer retrospektiven Studie einen Vorteil der
laparoskopischen Resektion von Lebermetastasen eines Aderhautmelanoms gegentber
einer nicht-chirurgischen Therapie im Hinblick auf das mediane Langzeittiberleben (35

Monate versus 15 Monate) aufzeigen (152).
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1.6. Rolle der laparoskopischen Leberchirurgie bei benignen

Erkrankungen
Randomisierte kontrollierte Studien fur den Vergleich laparoskopischer und offener
Resektionen bei benignen Lebertumoren und -lasionen existieren bislang nicht (153).
Generell gibt es sowohl retrospektive als auch prospektive Studien, welche Patienten mit
laparoskopischen Leberresektionen bei benignen Lebertumoren evaluiert haben (154-
158). Zusammengefasst beschrieben diese Studien, dass die laparoskopische
Leberresektion fur benigne Tumore bei adaquater Indikationsstellung praktikabel, effektiv
und sicher ist. Lediglich eine Studie beschrieb bei Echinokokken-Zysten die offene

Leberresektion als Giberlegene Methode (156).

Eine matched-pair prospektive Studie von Farges et al. verglich laparoskopische
Leberresektionen mit offenen Resektionen von bis zu zwei Segmenten bei benignen
Lebertumoren bei insgesamt 42 Patienten (21 laparoskopisch, 21 offen). Hierbei konnte
eine signifikant geringere Krankenhausaufenthaltsdauer von 1,4 Tagen bei
laparoskopischen Resektionen aufgezeigt werden. Weitere Outcome-Parameter, wie
Operationsdauer (laparoskopisch 177min versus offen 156min), intraoperativer
Blutverlust und die Inzidenz von postoperativen Komplikationen (10% versus 10%) waren

in beiden Gruppen vergleichbar (159).

Dokmak et al. fihrten eine erste retrospektive Analyse fiur links-laterale Leberresektionen
bei benignen Lebererkrankungen durch und verglichen laparoskopische mit offenen
Resektionsverfahren. Hierbei wurden insgesamt 62 Patienten eingeschlossen (31
laparoskopisch, 31 offen). Die Operationsdauer (laparoskopisch 182min versus offen 244
min), der Blutverlust (laparoskopisch 223ml versus offen 455ml) und die
Krankenhausaufenthaltsdauer (laparoskopisch 4,1 Tage versus offen 8,1 Tage) waren in
der laparoskopischen Gruppe im Vergleich zur offenen Gruppe signifikant niedriger.
Hinsichtlich postoperativer Major-Komplikationen (Clavien-Dindo Grad =zlll) konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (laparoskopisch 9,7% versus offen
19,4%) (160).

Eine weitere retrospektive Analyse von Troisi et al. fur laparoskopische Leberresektionen
bei benignen Lebertumoren verglich insgesamt 40 Patienten mittels einer matched-pair
Analyse (20 laparoskopisch, 20 offen). Es wurden laparoskopische Leberresektionen mit

offenen Resektionen verglichen. Es konnte eine signifikant kiirzere
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Krankenhausaufenthaltsdauer (7,1 Tage versus 10,5 Tage) und eine signifikant
verringerte postoperative Narbenhernien-Rate (0% versus 45%) bei laparoskopischen
Leberresektionen aufgezeigt werden. Die mediane Operationsdauer betrug bei
laparoskopischer Resektion 242 Minuten und bei offener Resektion 220 Minuten (161).

Giuliani et al. fuhrten eine retrospektive Studie zur Lebensqualitat bei Leberresektionen
im ersten Jahr nach Operation bei 75 Patienten durch (laparoskopisch 29, offen 46). Es
wurden nur benigne Leberlasionen eingeschlossen und laparoskopische mit offenen
Resektionen verglichen. Die mediane Operationsdauer betrug bei laparoskopischer
Resektion 254 Minuten und bei offener Resektion 280 Minuten. In der laparoskopischen
Gruppe konnte eine kirzere mediane Gesamtkrankenhausdauer (laparoskopisch 4,7
Tage versus offen 8,4 Tage) und eine geringere Komplikationsrate nach Dindo-Clavien
Grad | bis V (laparoskopisch 13,8% versus offen 30,4%) im Vergleich zu der offenen
Gruppe aufgezeigt werden. Auch die Lebensqualitat im ersten Jahr nach dem Eingriff war

in der laparoskopischen Gruppe signifikant héher (162).

In einer weiteren Studie von De’Angelis et al. wurden 62 Patienten mit einem HCA
eingeschlossen (36 laparoskopisch, 26 offen). Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Bezug auf perioperative und postoperative
Outcome-Parameter nachgewiesen werden. Die mediane Operationsdauer betrug bei
laparoskopischer Resektion 165 Minuten und bei offener Resektion 180 Minuten.
Patienten nach laparoskopischen Resektionen hatten  eine  mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer von 7,5 Tagen im Vergleich zur offenen Resektion mit 6,5
Tagen. Die Major-Komplikationsrate war in beiden Gruppen vergleichbar (laparoskopisch
8,3% versus offen 15,4%). Nach drei Jahren lag die Mortalitéatsrate und die Rezidiv-Rate
in beiden Gruppen bei 0% (163).

Eine multizentrische retrospektive Studie von Landi et al. untersuchte 573 Patienten mit
einem HCA nach laparoskopischer und offener Leberresektion. Mittels einer Propensity
Score Anpassungsanalyse verblieben 208 Patienten in der laparoskopischen Gruppe und
216 Patienten in der offenen Gruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der medianen Operationsdauer (laparoskopisch 149min, offen 173min) oder
der Komplikationsrate nach Clavien-Dindo ab Grad Il (laparoskopisch 4,8% versus offen
7,9%). Patienten nach laparoskopischer Leberresektion verblieben mit 5 Tagen im

Median signifikant kiirzer im Krankenhaus als Patienten nach offener Leberresektion mit
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7 Tagen im Median. Der mediane Blutverlust war wahrend der laparoskopischen
Operation signifikant niedriger als wahrend der offenen Operation (laparoskopisch 93ml
versus offen 196ml) (164).

1.7. Laparoskopische Operationstechniken

Die Operationsschritte der Leberresektion unterscheiden sich zwischen der
konventionellen offenen und der laparoskopischen Technik nur geringfligig. Nach
erfolgter Intubationsnarkose des Patienten findet die operationsgerechte Lagerung auf
dem Operationstisch statt. Dazu wird der Patient standardisiert auf dem Ricken gelagert
und die Beine haufig gespreizt (French Lagerung). Die Arme sind in 90° Abduktion
ausgelagert. Dies dient unter anderem im Falle einer notwendigen Konversion den
konventionell offen-chirurgischen Zugangsweg zu ermdglichen. Modifikationen sind
abhangig von der Operation und dem Zentrum mdglich. Die abdominelle Schnittfiihrung
einer konventionell offenen Leberresektion erfolgt meist durch eine quere Laparotomie
im Oberbauch mit medianer Verlangerung zum Xiphoid. Hierbei kann die quere
Oberbauchlaparotomie ber den ganzen Oberbauch oder nur auf den rechten Oberbauch
begrenzt sein. Der laparoskopische Zugang und das Platzieren der einzelnen Trokare
erfolgt durch eine Miniinzision (peri-)Jumbilikal und das Platzieren eines ,Sicht-Trokars".
Anschliel3end wird ein Pneumoperitoneum auf 10-14mmHg angelegt. Weitere Trokare
werden in Abhangigkeit des Befundes und Resektionsausmalles platziert.

Insgesamt werden drei verschiedene laparoskopische Techniken unterschieden
(Abbildung 16):

Multiport-Laparoskopie (MILS) — Bei der Multiport-Laparoskopie (MILS) werden je nach
Lage des Tumors 12mm und 5mm Trokare im rechten und zentralen Mittelbauch
eingebracht. Unter Bericksichtigung des Sichttrokars werden meist 3 - 5 Trokare
eingesetzt. Die Bergung des Préparates erfolgt in der Regel tiber einen suprapubischen
Pfannenstielschnitt oder (bei kleineren Tumorpraparaten nach atypischer Resektion)
uber eine Erweiterung der umbilikalen Trokarinzision (Abbildung 16a).

Hand-assistierte Laparoskopie (HALS) — Bei der Hand-assistierten Laparoskopie (HALS)
wird im weiteren Verlauf zusétzlich zu den 12mm und 5mm Trokaren ein Handport mittels
Miniinzision eingebracht. Dieser erméglicht ein zusatzliches intraabdominelles Eingehen

der Hand zur weiteren Assistenz und spateren Bergung des Tumorpraparates (Abbildung

40



Anika Kastner: Die minimalinvasive Chirurgie der Leber bei benignen Lebertumoren und -
l&sionen

16b). Insbesondere bei schwieriger Ubersicht, groBer Tumorpraparation und zur

besseren Kontrolle eines schwierigen Situs ist dieses Operationsverfahren geeignet.

Single-Port-Laparoskopie (SILS) — Bei der Single-Port-Laparoskopie (SILS) wird im
Gegensatz zum vorbeschriebenen Einbringen eines Sichttrokars ein Single-Port tber die
umbilikal mediane Mini-Inzision eingebracht. Uber diesen GelPort konnen ein Sichttrokar

sowie zwei Trokare platziert werden (Abbildung 16c).

U

Abbildung 16 - Schematische Darstellung minimalinvasiver Zugangstechniken bei
Lebereingriffen, (a) MILS, (b) HALS, (c) SILS

1.8. Fragestellung
Die Indikation zur Resektion benigner Lebertumore und -lasionen wird entsprechend der
aktuellen Leitlinien individuell gestellt. Unklar bleibt, inwiefern eine laparoskopische
Zugangsmethode der offenen konventionellen Methode Uberlegen ist (165). Kritisch zu
bewerten ist, dass die bislang publizierten Studien zu dieser Thematik oftmals tber kleine
Patientenkohorten verfiigen und das Studiendesign meistens retrospektiv und nicht
randomisiert gewahlt ist. Insofern bedarf es weiterer Zentrumserfahrungen, um die
Aussagekraft vorliegender Studien zu untermauern. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die
laparoskopische Leberresektion mit der offenen konventionellen Leberresektion bei
Patienten mit benignen Lebertumoren und -lasionen zu vergleichen. Hierbei wird auf eine
ausreichend grol3e Patientenkohorte Wert gelegt und aufgrund des retrospektiven

Studiendesigns ein sogenanntes ,Propensity-Score Matching“ angewandt. Diese
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statistische Methode kann angewendet werden, um einen bestehenden Selektionshias
zu Uberwinden, indem Patienten anhand von zu definierenden Ausgangsvariablen in
einem zu definierenden Ratio einander zugeordnet werden. Durch dieses Prinzip lasst
sich das Szenario einer randomisierten Studie, welche durch die Randomisierung
Konfundierungseffekte vermeidet, nachahmen (166). Im Folgenden sollen peri- und
postoperative Ergebnisse zwischen den zwei Patientenkohorten insbesondere im
Hinblick auf die Krankenhausaufenthaltsdauer und postoperative Komplikationen

analysiert werden.

2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Einschlusskriterien
Im Zeitraum von Januar 2018 bis April 2018 erfolgte die systematische Datenrecherche
aus der digitalen medizinischen Datenbank an der Charité (SAP). Hierbei konnten
retrospektiv 182 Patienten identifiziert werden, bei denen im Zeitraum vom 01. Januar
2009 bis einschlief3lich 31. Dezember 2017 eine Leberresektion aufgrund eines benignen
Lebertumors und -lasion durchgefiihrt wurde. Es wurden Patienten mit Adenom (HCA,
Zystadenom und bilidres Zystadenom), FNH, Hamangiom, Echinokokken-Zysten und
Zysten eingeschlossen. Patienten mit Zysten wurden nur dann in die Studie
eingeschlossen, wenn eine Leberresektion durchgefiihrt wurde, jedoch nicht im Falle
einer klassischen Zysten-Entdachung. Um eine moglichst genaue Aussage Uber den
Nutzen laparoskopischer Leberresektionen treffen zu kdnnen, wahlten wir ein
homogenes Patientenkollektiv aus. Daher exkludierten wir auch jene Patienten, welche
neben der Leberresektion gleichzeitig weitere abdominelle Operationen erhielten.
Zusatzlich wurden Patienten, welche neben dem benignen Lebertumors die Diagnose
eines malignen Tumors im Leberresektat gestellt bekommen haben, nicht bertcksichtigt.
Aufgrund der Komplexitat einer Trisektorektomie und damit einhergehenden
Nichtanwendbarkeit minimalinvasiver Zugangswege (technischer Stand 2018) schlossen
wir diese ebenfalls aus. Aufgrund der erlauterten Ausschlusskriterien wurden insgesamt
15 Patienten aus der Studie ausgeschlossen, sodass 167 Patienten in der Studie
verblieben. Diese wurde gemald der Operationsmethode in zwei Gruppen unterteilt: 54
Patienten erhielten eine laparoskopische Leberresektion (LLR) und 113 Patienten

wurden einer offenen Leberresektion (OLR) unterzogen (Abbildung 17, (167)).
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Patienten mit Leberresektion bei
benignen Lebertumoren
(n=182)

Exklusion aufgrund von:
Weitere abdominelle
Operation (n = 10)
Trisektorektomie (n = 3)
Weitere maligne Erkrankung
der Leber (n = 2)

L J

Y

Inkludierte Patienten in
der Studie
(n=167)
LLR-Gruppe OLR-Gruppe
(n=54) (n=113)

k l
LLR-Patienten OLR-Patienten
im PSM im PSM
(n=135) (n =35)

Abbildung 17 - PRISMA 2009 Flow Chart — Einschlusskriterien (167)

2. 2. Datengewinnung und Dokumentation

Die Daten wurden nach Identifikation aller relevanten Patienten aus der digitalen
medizinischen Datenbank an der Charité (SAP und COPRA) akquiriert. Alle verfiigbaren
relevanten Daten zu praoperativen Patientenmerkmalen (Alter, Geschlecht, BMI,
Komorbiditaten, ASA-Score, Raucher- und Alkoholanamnese, LiMax-Score),
intraoperativen Daten (Operationsdauer und Transfusionen) und postoperativen
Angaben (Intensivstationsverweildauer, Krankenhausaufenthaltsdauer,
histopathologische Begutachtung des Praparates und postoperative Komplikationen
innerhalb 30 Tagen nach Clavien-Dindo) wurden erhoben und in Ubersichtstabellen mit
Hilfe des Programmes Microsoft Excel 2016 dokumentiert und gespeichert. Die
vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission mit dem Ethikantrag (EA2/006/16)
bewilligt.
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Zur Datenrecherche wurden folgende Dokumente herangezogen:
- Operationsbericht
- Anasthesie-Protokoll Pramedikation/ Narkose
- Operationspflege-Dokumentation
- Befunde der Radiologie, Pathologie, LIMAX
- Laborbefunde
- Verlegungsbericht der Intensivstation
- Entlassungsbericht

Um vergleichbare Daten zu erhalten wurde das Alter in Jahren zum Zeitpunkt der
Operation dokumentiert und zusatzlich in drei Kategorien unterteilt: 0-31 Jahre; 32-48
Jahre; alter als 48 Jahre. Diese Einteilung erfolgte auf Basis des 25. und 75. Quartil der
Gesamtgruppe. Der BMI wurde in kg/m2 mit einer Nachkommastelle zum Zeitpunkt der
Operation dokumentiert und ebenfalls zusatzlich nach WHO Klassifikationskriterien in
Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas Grad I-lll unterteilt. Die
Abschatzung des perioperativen Risikos wurde anhand der American Society of
Anesthesiologists (ASA)-Klassifikation durchgefihrt. Hiernach wird das perioperative
Risiko durch den préoperativ betreuenden Andasthesisten in sechs Schweregrade
eingeteilt (Tabelle 2) (168).

Tabelle 2 - ASA Klassifikation

Grad Definition

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2  Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung,
welche eine standige Lebensbedrohung darstellt

ASA 5 Moribunder Patient, welcher ohne Operation
voraussichtlich nicht Gberleben wird

ASA 6 Hirntoter Patient, dessen Organe zur

Organspende entnommen werden
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Zur statistischen Auswertung wurden ASA 1 und ASA 2 zu einer Kategorie
zusammengefasst und mit ASA 3 und hoéher verglichen. Der Liver Maximum Capacity
Test (LIMAXx Test) ist ein Verfahren zur Leberfunktionsdiagnostik, welcher die
Leberfunktionskapazitat des CYP1A2-Systems beurteilt und wurde, wenn durchgefihrt,
dokumentiert (169). Dartber hinaus wurde ebenfalls die Indikation zur Operation
vermerkt. Diese wurden kategorisiert nach symptomatischer Leberlasion,
GroRRenprogredienz der Leberlasion, Verdacht auf Malignom, Verdacht auf Adenom oder
gesichertes Adenom und Kompression umliegender Strukturen. Vorhandene
Komorbiditaten dokumentierten wir in einem separaten Textfeld. Die Operationsdauer
wurde als Schnitt-Naht-Zeit berechnet und in Minuten angegeben. Die stattgehabte
Operation wurde nach Resektionsausmalfd in Subsegment-, Segment-, Bisegment- und
Major-Resektion  unterteilt. = Dabei  wurden  Subsegment-, Segment- und
Bisegmentresektionen zu Minor-Resektionen zusammengefasst und Resektionen von =3
Segmenten als Major-Resektionen gewertet. Die Intensivstationsverweildauer und
Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Tagen dokumentiert. Alle Tumor-Praparate
wurden histopathologisch aufgearbeitet und die Diagnose hiernach gestellt. Zusatzlich
konnte aus der histopathologischen Aufbereitung des Praparates der grofite
Tumordurchmesser in mm, sowie Steatose- und Fibrose-Grad der Leber bestimmt
werden (170). Der maximale Tumordurchmesser wurde nach Tumor <10cm und 210cm
unterteilt. Des Weiteren wurde der chirurgische Schwierigkeitsgrad nach einem Score
von Hasegawa et al. berechnet ((171); Tabelle 3). Hierbei wurde insbesondere nach den
Kategorien ResektionsausmaR, Tumorlokalisation, Ubergewicht und Anzahl der
Thrombozyten unterschieden und eine Gesamtpunkizahl berechnet, welche einen
leichten, mittleren und hohen Schwierigkeitsgrad unterschieden. Chirurgische
Komplikationen, welche innerhalb von 30 Tagen nach der Operation auftreten, werden
nach Clavien-Dindo in 5 Schweregrade unterteilt (Tabelle 4) (172). Die Schweregrade |
und Il wurden zu leichtgradigen Komplikationen zusammengefasst und die
Schweregrade ab Clavien-Dindo llla wurden zu schwerwiegenden Komplikationen
zusammengefasst und danach statistisch verglichen. Eine Gallenleckage wird nach der
International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) in 3 Schweregrade eingeteilt, wonach
Grad B einem Clavien-Dindo Grad llla entspricht und eine Gallenleckage Grad C einem
Clavien-Dindo Grad lllb entspricht (173). Postoperativ stellen neben dem klinischen
Erscheinungsbild des Patienten regelmallige Kontrollen bestimmter Laborwerte einen

wichtigen Verlaufsparameter dar. So kbnnen beispielsweise Uber nicht suffizient
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Tabelle 3 - Klassifikation chirurgische Schwierigkeit von Hasegawa et al. (171)

Kategorie Einteilung Punktezahl
Resektionsausmald Nicht-anatomisch, LLR 0
Anatomische Resektion 2
Major-Resektion (=3 Seg.) 3
Tumorlokalisation  S2/3/4 0
S5/6 1
S7/8 2
Ubergewicht BMI<30kg/m? 0
BMI=30kg/m? 1
Thrombozyten >100x10°%/L 0
<100x10°%/L 1

Gesamtzahl

<1: leichte Schwierigkeit
2-3: mittlere Schwierigkeit
24: hohe Schwierigkeit

abfallende Leberwerte (hier aufgefuhrt: Alanin-Aminotransferase (ALAT), friher
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Aspartat-Aminotransferase (ASAT), friher
Glutamat-Oxalacetat (GOT)) oder steigende Cholestase-Parameter (hier aufgefthrt:
Bilirubin) eine organische Funktionsstorung, Abflussstérungen oder postoperative
Komplikationen, wie eine Gallengangleckage, postuliert werden. Weitere wichtige
Laborparameter stellen das Kreatinin (Hinweis auf Nierenfunktionsstérungen) und der
International Normalized Ratio (INR) (Hinweis auf Gerinnungsstorungen/
Leberfunktionsstoérungen) dar. Um einen Vergleichswert zu erhalten, wurde allen
Patienten préoperativ Blut abgenommen. Nach erfolgtem chirurgischem Eingriff wurde

am postoperativen Tag (POD) 2, POD 3 und POD 5 eine Verlaufskontrolle angestrebt.

2. 3. Préaoperative Diagnostik
Die praoperative Bildgebung umfasst die Sonographie, die CT und die MRT und wurde

entsprechend der Aussagekraft individuell eingesetzt und ggf. kombiniert.
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Tabelle 4 - Clavien-Dindo Klassifikation

Grad Definition

Grad | Jegliche Abweichung des normalen postoperativen Verlaufes ohne
pharmakologische, chirurgische, endoskopische oder radiologische
Interventionen. Therapeutische Interventionen bestehen aus:
Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyten und
Physiotherapie. Hierunter fallt ebenfalls die Behandlung von

Wundinfektionen am Krankenbett.

Grad I Alle bendétigten pharmakologischen Interventionen, welche nicht
unter Grad | aufgefuhrt wurden. Hierunter fallen ebenfalls die Gabe

von Bluttransfusionen und totale parenterale Erndhrung.

Grad Il Chirurgische, endoskopische oder radiologische Interventionen
Grad llla  Intervention ohne Vollnarkose
Grad lllb  Intervention mit Vollnarkose

Grad IV Lebendbedrohliche Komplikationen mit intensivmedizinischer
Betreuung

Grad IVa Versagen eines Organs (inklusive Dialysepflichtigkeit)

Grad IVb  Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

2. 4. Statistische Analyse und Propensity Score Matching (PSM)
Zunachst wurde die Patientenkohorte in Patienten mit laparoskopischer Leberresektion
(LLR) und Patienten mit offener Leberresektion (OLR) unterteilt. Fur die univariate
Analyse wurden diese Gruppen zunachst anhand der praoperativen Merkmale
miteinander verglichen. Kategoriale Variablen wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests
analysiert und mit absoluten und prozentualen Haufigkeiten dargestellt. Metrische
Variablen wurden zundchst mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung
untersucht. Zur Analyse von normalverteilten Variablen wurde der Student t-Test
angewandt. Nicht-parametrische Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
analysiert. Die Darstellung von metrischen Variablen erfolgte durch Median und Range
(Minimum und Maximum). Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung und damit

einhergehendem Selektionsbias wurde anschlieRend ein sogenanntes Propensity Score
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Matching (PSM) durchgefiihrt. Laut Kuss et al. ist der Propensity Score (PS) die
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient die zu prifende Therapie erhalt (166). Zunachst
wurde hierbei der PS mit Hilfe eines logistischen Regressionsmodells aus den
vorhandenen Daten geschéatzt. Hierbei sind folgende unabhéngige Variablen verwendet
worden: Alter zum Zeitpunkt der Operation in Jahren, Geschlecht, BMI in kg/m2, ASA-
Score (ASA 1 und ASA 2 versus ASA 3 und héher), Resektionsausmal3 (Minor-Resektion
versus Major-Resektion) und Steatose- und Fibrose-Grad der resezierten Leber (Tabelle
5). Der grofdte Tumordurchmesser wurde in diesem Zusammenhang vernachlassigt, da
aufgrund einer multilobularen oder gegebenenfalls multifokalen Expression das

Resektionsausmal’ nicht direkt von dem gré3ten Tumordurchmesser abhangig ist.

Tabelle 5 - Unabhangige Variablen im Regressionsmodell mit

Einheit und Messniveau fir PS

Variable Einheit Messniveau
Alter in Jahren metrisch
Geschlecht weiblich/ ménnlich nominal
BMI in kg/m?2 metrisch
ASA Score ASA 1+2/ ASA 3+4 ordinal
Steatose-Grad in Prozent metrisch
Fibrose-Grad nach Desmet et al. (170) metrisch
Resektionsausmal3 Minor/ Major nominal

Patienten mit fehlenden Daten im Hinblick auf die definierten unabh&ngigen Variablen
wurden vom PSM exkludiert. Anschliel3end konnte aus den geschatzten Parametern fur
jeden Patienten ein PS berechnet werden, und durch das PSM jedem LLR-Patienten ein
OLR-Patient (1:1 Matching) zugeordnet werden. Die Durchfihrung des PSM erfolgte
durch einen Statistiker. Die univariate Analyse nach dem PSM wurde fur kategorielle
Variablen mittels McNemar Test durchgefihrt und fir metrische Variablen, abhangig von
der Normalverteilung, mit dem verbundenen Student t-Test oder Wilcoxon-Signed-Rank
Test durchgefihrt. Die Outcome-Parameter stellten die Operationsdauer in Minuten, die

postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo unterteilt in Minor- und Major-
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Komplikationen, der pra- und postoperative Verlauf von Laborparametern (AST, ALT,
Bilirubin,  Albumin,  Kreatinin) und die Intensivstationsverweildauer und
Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen dar. Der PS wurde mittels 1:1 Nearest Neighbour
Matching ohne Replacement mit dem Matchlt package mit dem Programm R generiert.
Die univariate statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics 23 durchgefihrt.
Statistische Signifikanz war ab einem p-Wert kleiner 0,050 gegeben. Samtliche
graphische Darstellungen wurden mittels IBM SPSS Statistics 23, Microsoft Office Excel
oder GraphPad PRISM erstellt. Die graphischen Darstellungen der Leberanatomie
erfolgten mittels Adobe lllustrator in Anlehnung an die Duale Reihe Anatomie, 3. Auflage,

erschienen im Georg Thieme Verlag 2014, Seite 738.

3. Ergebnisse

3. 1. Patientenkollektiv und Patientencharakteristika vor PSM

3.1.1 Geschlechterverteilung
Insgesamt wurden 136 (81,4%) weibliche und 31 (18,6%) mé&nnliche Patienten in die
Studie eingeschlossen (Tabelle 6). In der Gruppe der laparoskopischen Leberresektionen
lag der Anteil von Frauen bei 77,8% (n=42) und im Vergleich zur OLR Gruppe bei 83,2%
(n=94) (p=0,400).

Tabelle 6 - Geschlechterverteilung

Geschlecht

Mannlich Weiblich Gesamt

OLR 19 94 113
(16,8%) (83,2%) | (100,0%)

LLR 12 42 54
(22,2%) (77,8%) | (100,0%)

Gesamt 31 136 167
(18,6%) (81,4%) (100,0%)

49



Anika Kastner: Die minimalinvasive Chirurgie der Leber bei benignen Lebertumoren und -
l&sionen

3.1.2 Altersverteilung
Auf die Gesamtkohorte bezogen lag das Alter zum Zeitpunkt der Operation im Median
bei 40 Jahren (9-76 Jahre). Bei den offenen Leberresektionen lag das Alter zum Zeitpunkt
der Operation im Median bei 41 Jahren (9-70 Jahre), verglichen mit den laparoskopischen
Leberresektionen bei 40 Jahren (12-76 Jahren) (p=0,809) (Abbildung 18). Zur besseren
Darstellung der Verteilung des Alters wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt:
Alter von 0-31 Jahren; Alter von 32-48 Jahren; Alter Giber 48 Jahren (Tabelle 7).

Tabelle 7- Alter in Jahren nach Kategorie

Alter nach Kategorien

0-31J. 32-48J. >48J. Gesamt

OLR 24 64 25 113
(21,2%) (56,6%) (22,1%) | (100,0%)

LLR 16 24 14 54
(29,6%) (44,4%) (25,9%) | (100,0%)

Gesamt 40 88 39 167
(24,0%) (52,7%) (23,4%) (100,0%)

100-
p > 0,05

80+

60+

404

Alter in Jahren

204

LLR OLR

Abbildung 18 - Box Plots zur Altersverteilung
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Patienten mit laparoskopischer Leberresektion hatten eine breitere Altersverteilung. Es
wurden im Vergleich zur konventionellen Leberresektion prozentual mehr jingere
Patienten im Alter von 0-31 Jahren (insgesamt, n=40, 24,0%; LLR, n=16, 29,6%; OLR,
n=24, 21,2%) und mehr Patienten Uber 48 Jahren operiert (insgesamt, n=39, 23,4%; LLR,
n=14, 25,9%; OLR, n=25, 22,1%) (p=0.312). Patienten mit konventioneller
Leberresektion hatten einen héheren Anteil von Patienten zwischen 32 — 48 Jahren
(insgesamt n=88, 52,7%; LLR, n=24, 44,4%; OLR, n=64, 56,6%).

3.1.3 BMI-Verteilung
Der BMI lag in der Gesamtkohorte im Median bei 23,5kg/m2 (14,7-43,7kg/m?). In der LLR-
Gruppe lag der BMI im Median bei 23,0kg/m? (16,6-36,3kg/m?) und in der OLR-Gruppe
im Median bei 23,9kg/m? (14,7-43,7kg/m?) (p=0,346) (Abbildung 19). Im Folgenden
wurden anhand des BMI Gewichtsklassifikationen nach WHO bestimmt und in den
Gruppen verglichen. Der Grol3teil der Patientenkohorte war normalgewichtig (n=73,
61,3%; LLR, n=28, 57,1%; OLR, n=45, 64,3%). Des Weiteren waren 20,2% aller
Patienten Ubergewichtig (n=24; LLR, n=13, 26,5%; OLR, n=11, 15,7%). Ein Anteil von
12,6% (n=15) der Patienten war adip0s (Adipositas-Grad I-Ill), wohingegen 5,9% (n=7)
untergewichtig waren. Die Verteilung des BMI war in beiden Patienten-Gruppen

einheitlich (Abbildung 20).
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Abbildung 19 - Box Plots zur Verteilung des BMI in kg/m?2
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Abbildung 20 - BMI Verteilung nach WHO Klassifikation

3.1.4 ASA-Score
In beiden Patientengruppen zeigte sich ein vergleichbarer Gesundheitszustand
(p=0,253). So wiesen 66,9% (n=91) der Patientenkohorte leichte Allgemeinerkrankungen
auf (ASA 2), 25,7% (n=35) keine relevanten Allgemeinerkrankungen (ASA 1) und 7,4%
(n=10) schwere Allgemeinerkrankungen (ASA 3), welche keine standige

Lebensbedrohung darstellen (Tabelle 8).

Tabelle 8 - ASA Klassifikation

ASA-Klassifikation

ASA 1 ASA 2 ASA 3 Gesamt
OLR 22 56 8 86

(25,6%) (65,1%) (9,3%) (100,0%)
LLR 13 35 2 50

(26,0%) (70,0%) (4,0%) (100,0%)
Gesamt 35 91 10 136*

(25,7%) (66,9%) (7,4%) (100,0%)

*fehlende Daten

In der LLR-Gruppe wurden 13 Patienten (26,0%) mit ASA 1, 35 Patienten (70,0%) mit
ASA 2 und 2 Patienten (4,0%) mit ASA 3 klassifiziert. In der OLR Gruppe zeigte sich ein
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ahnlicher Anteil an ASA 1 Patienten (n=22, 26,6%) im Vergleich zur LLR Gruppe. Jedoch
etwas weniger ASA 2 (n=56, 65,1%) und mehr ASA 3 Patienten (n=8, 9,3%). Zur
statistischen Analyse und PSM wurden hierbei ASA 1 und ASA 2 zusammen aufgefuhrt
und ASA 3 gesondert.

3.1.5 Inzidenz der Entitaten

Die haufigste Entitat war das Adenom mit 40,7% (n=68), hiervon waren in der LLR-
Gruppe 50% (n=27) und in der OLR-Gruppe 36,3% (n=41) der Patienten betroffen
(Abbildung 21). Danach folgte die FNH mit einem Gesamtanteil von 25,1% (n=42), wovon
diese 29,6% (n=16) in der LLR-Gruppe und 23,0% (n=26) in der OLR-Gruppe
ausmachten. Hiernach folgten das Hamangiom mit 19,2% (n=32; LLR, n=7, 13%,; OLR,
n=25, 22,1%), die Echinokokken-Zyste mit 12,6% (n=21; LLR, n=3, 5,6%; OLR, n=18,
15,9%) und Zysten mit 2,4% (n=4; LLR, n=1, 1,9%; OLR, n=3, 2,7%).

60-
E3 LLR
CJ OLR
2 40
=
E
< 20-

FNH b,
Zyste -

Hamangiom -
Echinokokken =

Abbildung 21 - Anteil in % der jeweiligen Entitat
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3.1.6 Indikation zur Operation

An unserem Zentrum wurde bei Verdacht auf einen gutartigen Lebertumor oder -lasion
die Indikation zur Leberresektion individuell und unter Bertcksichtigung der EASL
Leitlinie gestellt. Praoperativ bestand in einigen Féllen der radiologische Verdacht auf
eine maligne Lasion, welche ausschlaggebend fir die Indikation zur Resektion war.
Tabelle 9 prasentiert tabellarisch einen Uberblick tiber die haufigsten Indikationen und die
histologisch ermittelten medianen GréRendurchmesser in Millimetern. Uber die Halfte
aller Patienten (n=107, 64,1%) berichteten préaoperativ iber Symptome wie Schmerzen
im Oberbauch, Vollegefiihl, postprandiale Ubelkeit, wobei Patienten mit Echinokokkose
der Leber in 100% der Falle symptomatisch waren. Bei Patienten mit Adenomen lagen in
32,4% aller Falle Beschwerden vor. Eine weitere haufige Indikation war der Verdacht auf
ein Adenom oder ein praoperativ histologisch gesichertes Adenom (n=54, 32,3%):
Histopathologisch bestétigte sich postoperativ bei 46 Patienten ein Adenom und bei 8
Patienten eine FNH. Bei 24 Patienten (14,4%) wurde im Verlauf eine Grol3enprogredienz
beschrieben. Diese wurde bei 21,9% (n=7) der Hamangiom Patienten, bei 19,0% (n=8)
der FNH Patienten und bei 13,2% (n=9) der Adenom Patienten beobachtet.

Tabelle 9 - Indikation zur Operation und Tumorausmalfd aufgeschliisselt nach Entitat

Verdacht
Kompression Verdacht auf/

Entitat GréRen- umliegender auf gesichertes | GroRendurch-
(histologisch) | Symptome progredienz Strukturen Malignom Adenom messer
Adenom 22 (32,4) 9(13,2) 1(1,5) 13 (19,1) 46 (67,6) 70 (20-200)
FNH 32 (76,2) 8 (19,0) 6 (14,3) 4 (9,5) 8 (19,0) 66,5 (14-160)
Hamangiom 28 (87,5) 7(21,9) 3(9,4) 3(9,4) 0 (0) 102,5 (13-180)
Echinokokken 21 (100) 0(0) 1(4,8) 0 (0) 0 (0) 75 (42-160)
Zyste 4 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 62,5 (40-85)
Gesamt 107 (64,1) 24 (14,4) 11 (6,6) 20 (12,0) 54 (32,3) 75 (13-200)
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Der praoperative radiologische Verdacht auf eine maligne Lasion wurde insgesamt bei
20 Patienten (12,0%) gestellt. Am haufigsten wurde hierbei in der Gruppe der Adenom-
Patienten préoperativ ein Malignom vermutet (n=13, 19,1%). Die grof3ten benignen
Leberlasionen wurden mit 102,5mm im Median (13-180mm) bei Hamangiomen
beobachtet, gefolgt von 75mm (42-160mm) bei Echinokokken, 70mm (20-200mm) bei
Adenomen, 66,5mm (14-160mm) bei der FNH und 62,5mm (40-85mm) bei Zysten.

3.1.7 Tumorausmalfd

Das histopathologisch ermittelte Tumorausmal3 lag in der Gesamtkohorte im Median bei
75mm (13-200mm). In der konventionell operierten Gruppe lag der grofite
Tumordurchmesser im Median bei 80mm (18-200mm) und in der laparoskopischen
Gruppe bei 70mm (13-180mm) (p=0,094; Abbildung 22). Ein Tumordurchmesser von
210cm lag bei Patienten mit laparoskopischer Operation in 25,9% der Falle vor und bei

Patienten mit konventioneller Operation in 35,4% vor (p=0,221; Tabelle 10).

p > 0,05
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Abbildung 22 - Box Plot zur Verteilung des maximalen Tumordurchmessers (mm)

Zudem wird im Folgenden das Tumorausmald nach der jeweiligen Entitdt und
Operationsmethode aufgeschliisselt (Abbildung 23). Hierbei wird erneut deutlich, dass
unabhéangig von der Entitat der mediane maximale Tumordurchmesser in beiden
Gruppen vergleichbar war (Adenom, p=0,118; FNH, p=0,688; Hamangiom, p=0,420;
Echinokokken, p=1,0; Zyste, p=1,0).
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Abbildung 23 - Box Plot zur Verteilung des Tumordurchmessers nach jeweiliger Entitat

Tabelle 10 - Tumordurchmesser 210cm

Tumordurchmesser 210cm

Ja Nein Gesamt

OLR 40 73 113
(35,4%) (64,6%) (100,0%)

LLR 14 40 54
(25,9%) (74,1%) (100,0%)

Gesamt 54 113 167
(32,3%) (67,7%) (100,0%)

3.1.8 Resektionsausmal’ und -lokalisation
Das Resektionsausmall richtete sich nach der Lokalisation der L&sion, der Multilobularitat
und der Anzahl der Lasionen. Die laparoskopische Major-Resektion ist ein komplexer
Eingriff, der an unserer Chirurgischen Klinik seit 2014 fir benigne Lebertumoren
durchgefuhrt wird (Abbildung 24). Bis Ende 2017 wurden 8 Major-Resektionen (14,8%)
in  laparoskopischer Technik  durchgeftuhrt. Dariber hinaus wurden 23
Bisegmentektomien (42,6%), 11 Segmentresektionen (20,4%) und 12
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Subsegmentresektionen (22,2%) durchgefuhrt (Tabelle 11). Insbesondere zeigt sich im
2009 bis 2017 ein
Leberresektionen bei benignen Raumforderungen (Abbildung 25). Konventionell offen
(52,2%), (26,5%), 13
Segmentresektionen (11,5%) und 11 Subsegmentresektionen (9,7%) durchgefihrt.

Jahresverlauf von deutlicher Anstieg laparoskopischer

wurden 59 Major-Resektionen 30 Bisegmentektomien

Major-Resektionen wurden in der OLR-Gruppe mit 52,2% signifikant héaufiger
durchgefuhrt im Vergleich zur LLR-Gruppe mit 14,8% (p<0,001). Eine Resektion der
rechten Leber wurde laparoskopisch in 35,2% der Falle und offen in 45,1% der Falle

durchgefihrt (p=0.223; Tabelle 12).

Tabelle 11 - Resektionsausmalfd

Resektionsausmal}

Subsegment Segment Bisegment Major Gesamt

OLR 11 13 30 59 113
(9,7%) (11,5%) (26,5%) (52,2%) (100,0%)

LLR 12 11 23 8 54
(22,2%) (20,4%) (42,6%) (14,8%) (100,0%)

Gesamt 23 24 53 67 167
(13,9%) (14,4%) (31,7%) (40,1%) (100,0%)

Tabelle 12 - Resektion der rechten Leber

Resektion rechte Leber
Nein Ja Gesamt
OLR 62 51 113
(54,9%) (45,1%) (100,0%)
LLR 35 19 54
(64,8%) (35,2%) (100,0%)
Gesamt 97 70 167
(58,1%) (41,9%) (100,0%)
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Abbildung 24 - Anzahl von Major-Resektionen im Zeitraum von 2009 bis 2017
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Abbildung 25 - Anzahl von LLR und OLR im Zeitraum von 2009 bis 2017
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3.1.9 Steatose- und Fibrose-Grad
Der Steatose- und Fibrose-Grad der Leber bezieht sich auf das gesunde Lebergewebe,
welches histopathologisch postoperativ beurteilt wurde (170). Der mediane Steatose-
Grad lag in beiden Gruppen bei 0% (LLR, 0, 0-70; OLR, 0, 0-80; p=0.979) und der Fibrose
Grad nach Desmet et al. bei O (LLR, 0, 0-4; OLR, 0, 0-3; p=0.867) und zeigten zwischen
den Gruppen keine Unterschiede (Abbildung 26; Abbildung 27).

100- p>0,05
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Abbildung 26 - Box Plot zur Verteilung des Steatose-Grades in Prozent

p > 0,05
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Abbildung 27 - Box Plot Verteilung des Fibrose-Grades nach Desmet et al.
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3. 2. Ubersicht Patientencharakteristika vor und nach PSM
Zur besseren Ubersicht der Patientencharakteristika erfolgt nun tabellarisch eine
Gegeniberstellung der einzelnen Variablen vor und nach dem PSM (Tabelle 13). In der
Gesamtkohorte gab es einen signifikanten Unterschied bezuglich der
Resektionsausmalie, welcher nach dem PSM aufgehoben wurde. Alle weiteren Variablen
waren sowohl vor als auch nach dem Matching nicht signifikant.

Tabelle 13 - Patientencharakteristika vor und nach PSM

Matched- Matched-

(nL_L;r) (nc—)lilRS) p LLR OLR p
- - (n=35) (n=35)
Weiblich 42 (77,8) | 94(83,2) | 0,400 29(82,9) | 30(85,7) | 1,0

Alter (Jahre) | 40 (12-76) | 41(9-70) | 0,809 | 37,0 (12-76) | 37,0 (9-54) | 0,627

23,0 23,9 224 24,1
BMI (kg/m?) | (16,6-36,3) | (14,7-43,7) | 0,346 | (16,6-35,9) | (14,7-34,0) | 0,805

ASA 1+2 48 (96)* 78 (90,7)* 34 (97,1) 35 (100)

ASA 3+4 2 (4)* 8 (9,3)* 0,253 1(2,9) 0 (0) 1,0
Fibrose 0 (0-4) 0 (0-3) 0,867 0 (0-4) 0 (0-3) 0,580
Steatose 0 (0-70) 0 (0-80) 0,979 0 (0-30) 0 (0-60) 0,704
Tumor

=10cm 14 (25,9) 40 (35,4) 0,221 8 (22,9) 12 (34,3) 0,388
Major-

Resektion 8 (14,8) 59 (52,2) | <0,001 8 (22,9) 8 (22,9) 1,0
Minor-

Resektion 46 (85,2) | 54 (47,8) 27 (77,1) | 27(77)
Hemihep. 8 (14,8) 59 (52,2) <0,001 8 (22,9) 8 (22,9) 1,0
Bisegment 23 (42,6) 30 (26,5) 0,037 12 (34,3) 17 (48,6) 0,332
Segment 11 (20,4) 13 (11,5) 0,127 6 (17,1) 4(11,4) 0,687
Subsegment 12 (22,2) 11 (9,7) 0,028 9 (25,7) 6 (17,1) 0,549
Rechte

Leber 19 (35,2) 51 (45,1) 0,223 16 (45,7) 14 (40,0) 0,815

*fehlende Daten
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3. 3. Ergebnisse nach PSM

Nach dem PSM wurden die zueinander zugeordneten Patienten hinsichtlich der
postoperativen  Ergebnisse, wie Operationsdauer, pra- und postoperativer
Laborwertverlauf, Intensivstationsverweildauer, Krankenhausaufenthalt und

postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo miteinander vergleichen.

3.3.1 Laparoskopische Operationstechnik
Aufgrund der verschiedenen Operationstechniken, welche bei minimalinvasiven
Operationen zum Einsatz kommen, sollen diese kurz umrissen werden. Insgesamt
wurden 28 Patienten (80,0%) in der MILS-Technik, 4 Patienten (11,4%) in der HALS-
Technik und weitere 3 Patienten (8,6%) in der SILS-Technik operiert. In der MILS-Technik
wurden 5 Patienten (17,9%) mit einem Tumordurchmesser 210cm operiert, in der HALS-
Technik 2 (50%) und mittels SILS-Technik ein Patient (33,3%) (Tabelle 14).

Tabelle 14 - Tumorausmalf 210cm aufgeschlisselt nach Operationstechnik

Tumordurchmesser 210cm
Nein Ja Gesamt
MILS 23 5 28
(82,1%) (17,9%) (100,0%)
HALS 2 2 4
(50%) (50%) (100,0%)
SILS 2 1 3
(66,7%) (33,3%) (100%)
Gesamt 27 8 35
(77,1%) (22,9%) (100,0%)

3.3.2 Chirurgischer Schwierigkeitsgrad
Nach Hasegawa et al. wurde der chirurgische Schwierigkeitsgrad zwischen den beiden
Gruppen verglichen (171) (Tabelle 15). Der Schwierigkeitsscore basiert auf 4 Kategorien,
wonach eine praoperative Thrombozytenzahl <100 x 10°L, ein BMI=30kg/mz2, eine
Tumorlokalisation in den Segmenten 5-8 und eine anatomische oder Major-Resektion (=3

Segmente) zu einem erhéhten chirurgischen Schwierigkeitsgrad fuhren. Je nach
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Auspragung wurde zwischen einem niedrigen, mittleren und hohen Grad unterschieden.

Tabelle 15 - Bewertung chirurgische Schwierigkeit nach PSM von Hasegawa et al. (171)

Matched-LLR | Matched-OLR
(n=35) (n=35) p-value

Thrombozyten | Nein 35 (100) 35 (100) 1,0
praoperativ
<100 x 10%L | Ja 0 (0) 0(0)
BMI=30kg/m2 | Nein 32 (91,4) 33 (94,3) 1,0

Ja 3(8,6) 2 (5,7)
Tumor- 21314 19 (54,3) 21 (60,0) 0,819
lokalisation,
Segment 5/6 6 (17,1) 7 (20,0

7/8 10 (28,6) 7 (20,0)
Resektion Nicht- 19 (54,3) 23 (65,7) 0,366

anatomisch, LLR*

Anatomisch 8 (22,9) 4(11,4)

Major 8 (22,9) 8 (22,9)
Punktzahl gesamt, Median 2 (0-5) 1 (0-5) 0,293
Einteilung Niedrig 17 (48,6) 23 (65,7) 0,317
Punktzahl

Mittel 9 (25,7) 5 (14,3)

Hoch 9 (25,7) 7 (20,0)

*| LR= links-laterale Resektionen

Die mediane Gesamtpunktzahl lag bei den laparoskopischen Leberresektionen bei 2 (0-
5) und bei den offenen Leberresektionen bei 1 (1-3) (p=0,293). Die Verteilung der
Patienten, welche praoperativ eine Thrombozytenzahl <100 x 10°%L und Ubergewicht
(BMI1=30kg/m?) hatten, war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Tumorlokalisation war in
54,3% und 60,0% in den Segmenten 2-4, zu 17,1% und 20,0% in den Segmenten 5 und
6 und in 28,6% und 20,0% in den Segmenten 7 und 8 (p=0,819). Nicht anatomische und
links-laterale Resektionen wurden in 54,3% laparoskopisch und in 65,7% offen
durchgefuhrt. Des Weiteren stellten 22,9% der laparoskopischen Eingriffe anatomische
Resektionen dar, wahrend 11,4% der offenen Resektionen anatomisch waren. Major-
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Resektionen wurden in beiden Gruppen zu 22,9% durchgefuhrt. Insgesamt ergab sich
hieraus fir laparoskopische Leberresektionen in 48,6% ein niedriger, in 25,7% ein
mittlerer und in 25,7% ein hoher Schwierigkeitsgrad, wohingegen 65,7% der offenen
Leberresektionen von niedriger, 14,3% von mittlerer und 20,0% von hoher Schwierigkeit
waren (p=0,317).

3.3.3 Operationsdauer
Die Operationsdauer bezieht sich auf die Schnitt-Naht-Zeit in Minuten. Die mediane
Operationsdauer fur die konventionelle Leberresektion betrug 183 Minuten (113-361min),
wohingegen die mediane Operationsdauer fir eine laparoskopische Leberresektion 215
Minuten (45-501min) betrug (p=0,059) (Abbildung 28).

p >0,05
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Abbildung 28 - Box Plot zur Operationsdauer in Minuten

Bei Aufschlisselung der Operationsdauer nach chirurgischen Schwierigkeitsgraden
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den zwei Gruppen im Hinblick auf einen
leichten und mittleren Schwierigkeitsgrad, jedoch dauerte bei Eingriffen mit hohem
Schwierigkeitsgrad die Operation der Matched-LLR- im Vergleich zur Matched-OLR-
Gruppe signifikant langer (Matched-OLR, 220min, 150-361min; Matched-LLR, 292min,
243-501min; p=0,003) (Tabelle 16).
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Tabelle 16 - Aufschlisselung Operationsdauer nach chirurgischem Schwierigkeitsgrad

o Matched-OLR Matched-LLR
Schwierigkeitsgrad (n=35) (n=35) p-Wert
Leicht (n=40) 180 (114-300) 158 (67-348) 0,850*
Mittel (n=14) 161 (115-234) 193 (45-413) 0,699*
Hoch (n=16) 220 (150-361) 292 (243-501) 0,003*
Gesamt-Operationsdauer | 183 (113-361) 215 (45-501) 0,059

* Mann-Whitney-U-Test

3.3.4 Konversionsrate

Wahrend der laparoskopischen Leberresektion wurde bei einem Patienten (3,1%) eine
Konversion  notwendig. Grund hierfir ~war eine deutlich steatotische
Leberparenchymqualitat, welche intraoperativ die Differenzierung des HCAs vom
normalen Leberparenchym schwierig machte, welche auch sonographisch nicht suffizient
erreicht werden konnte, sodass eine Entscheidung zur Konversion getroffen wurde.
Dieser Patient hatte einen hohen chirurgischen Schwierigkeitsgrad mit einer
Gesamtpunktzahl von 5.

3.3.5 Pra- und postoperativer Verlauf der Laborwerte
Hinsichtlich der INR (Normwert 0,85-1,15) zeigte sich zwischen der Matched-OLR-
Gruppe und Matched-LLR-Gruppe kein signifikanter Unterschied zu den genannten
Zeitpunkten (Tabelle 17). Praoperativ lag der Median der INR in der OLR-Gruppe bei 1,01
(0,92-1,19) und bei der LLR-Gruppe bei 1,00 (0,80-1,20) (p=0,931), stieg postoperativ in
beiden Gruppen leicht an und sank am POD 5 wieder auf das Ausgangsniveau zurtick
(POD5; Matched-OLR, 1,05, 0,96-1,36; Matched-LLR, 1,09, 0,90-1,23; p=0,141). Der
Kreatinin-Wert lag praoperativ in der Matched-OLR-Gruppe im Median bei 0,71mg/dI
(0,36-1,23mg/dl) und in der Matched-LLR-Gruppe bei 0,73mg/dl (0,51-1,06mg/dl)
(p=0,614). Postoperativ zeigte sich in der Matched-LLR-Gruppe ein signifikant hdherer
Anstieg der Kreatinin-Werte am POD 3 als in der Matched-OLR-Gruppe, welche sich
jedoch am POD 5 wieder anglichen (POD3; Matched-OLR, 0,55mg/dIl, 0,31-0,90mg/dl;
Matched-LLR, 0,59mg/dl, 0,40-1,09mg/dl, p=0,043). Die Referenzwerte sind hier
geschlechtsabhangig und ebenfalls methodenabhangig, jedoch lasst sich vereinfacht

sagen, dass das Kreatinin in einem Bereich von 0,5-1,2mg/dl im Normbereich liegt.
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Tabelle 17 - Laborwerte préoperativ und postoperativ*
Matched-OLR Matched-LLR p-Wert
INR Préoperativ 1,01 (0,92-1,19) 1,00 (0,80-1,20) 0,931
POD2 1,24 (1,03-1,84) 1,245 (0,96-1,85) 0,926
POD3 1,14 (0,98-1,63) 1,11 (0,95-1,72) 0,310
POD5 1,05 (0,96-1,36) 1,09 (0,90-1,23) 0,141
Kreatinin  Préoperativ 0,705 (0,36-1,23) 0,73 (0,51-1,06) 0,614
in mg/dl
POD2 0,56 (0,35-1,16) 0,62 (0,43-1,48) 0,218
POD3 0,55 (0,31-0,90) 0,59 (0,40-1,09) 0,043
POD5 0,68 (0,42-1,19) 0,695 (0,54-0,93) 0,588
Bilirubin Praoperativ 0,41 (0,20-3,39) 0,44 (0,15-1,51) 0,607
in mg/dl
POD2 0,53 (0,20-1,60) 0,54 (0,22-4,15) 0,578
POD3 0,50 (0,24-1,10) 0,42 (0,17-3,43) 0,237
POD5 0,40 (0,20-2,91) 0,43 (0,23-2,89) 0,080
ALT/ Préoperativ 27 (14-176) 26 (12-938) 0,717
GPT in
U/l POD2 197 (53-521) 146 (41-614) 0,590
POD3 179,5 (73-370) 148,5 (61-437) 0,866
POD5 138 (62-260) 173 (57-296) 0,500
AST/ Préoperativ 27 (16-114) 27 (18-1347) 0,236
GOTin
U/l POD2 139,5 (45-273) 126 (24-440) 0,476
POD3 102 (34-146) 78 (29-199) 0,944
POD 5 57 (40-119) 70 (25-133) 0,500

*fehlende Daten

Beim Bilirubin zeigten sich im gesamten Verlauf vor und nach Leberresektion kaum
Unterschiede zwischen den Gruppen. Préaoperativ lag das Bilirubin in der Matched-OLR-
Gruppe im Median bei 0,41mg/dl (0,20-3,39mg/dl) und in der Matched-LLR-Gruppe bei
0,44mg/dl (0,15-1,51mg/dl) (p=0,510). Im postoperativen Verlauf stieg das Bilirubin in
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beiden Gruppen leicht an und sank im Verlauf auf das Ausgangsniveau zurick (POD5;
p=0,080). Hinsichtlich der Transaminasen zeigten sich praoperativ keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (ALT; Matched-OLR, 27U/, 14-176U/l; Matched-
LLR, 26U/, 12-938U/l; p=0,717; AST; Matched-OLR, 27U/I, 16-114U/I; Matched-LLR,
27U/, 18-1347U/l; p=0,236). Am POD 2 zeigte sich ein deutlicher Anstieg der ALT auf
197U/ (53-521U/1) nach offener und auf 146U/l (41-614U/l) nach laparoskopischer
Resektion (p=0,590). Die AST stieg am POD 2 in der Matched-OLR-Gruppe auf 139,5U/|
(45-273U/1) im Vergleich zu 126U/l (24-440U/1) in der Matched-LLR-Gruppe (p=0,476).
An POD 3 und POD 5 kam es zu einem sukzessiven Abfall beider Parameter in beiden
Gruppen, erreichten jedoch an POD 5 noch nicht das Ausgangshiveau. So lag ALT an
POD 5 bei 131U/l in der Matched-OLR-Gruppe und bei 173U/l in der Matched-LLR-
Gruppe (Matched-OLR, 62-260U/I; Matched-LLR, 57-296U/I; p=0,500) und AST in der
Matched-OLR-Gruppe bei 57U/l (40-119U/l) und in der Matched-LLR-Gruppe bei 70U/|
(25-133U/1) (p=0,500).

3.3.6 Verweildauer Intensivstation

Patienten verblieben nach einer laparoskopischen Leberresektion signifikant kirzer auf
der Intensivstation als Patienten nach einer offenen Leberresektion (Matched-LLR, 1 Tag,
0-4 Tage; Matched-OLR, 1 Tag, 0-3 Tage; p=0,009). Zwar betrug die
Intensivstationsverweildauer in beiden Gruppen im Median einen Tag, jedoch wird
anhand der graphischen Darstellung der Verteilung der Tage zwischen den beiden
Gruppen deutlich, dass die Verteilung in der Matched-LLR-Gruppe deutlich niedriger lag
im Vergleich zur Matched-OLR-Gruppe (Abbildung 29).

p = 0,009

Verweildauer ITS in Tagen

0- ——

Ll L]
Matched-LLR Matched-OLR

Abbildung 29 - Box Plot fur Intensivstationsverweildauer in Tagen
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3.3.7 Verweildauer Krankenhaus
Der Krankenhausaufenthalt bezieht sich auf die gesamte Aufenthaltsdauer in Tagen vom
Zeitpunkt der Aufnahme bis zum Tag der Entlassung. Insgesamt verblieben die Patienten
nach laparoskopischer Leberresektionen im Median 7 Tage im Krankenhaus und
Patienten nach einer offenen Leberresektion im Median 10 Tage im Krankenhaus
(Matched-LLR, 4-14 Tage; Matched-OLR, 5-16 Tage; p<0.001) (Abbildung 30). Demnach
verbleiben Patienten in der Matched-LLR-Gruppe signifikant kiirzer im Krankenhaus als

Patienten in der Matched-OLR-Gruppe.

p < 0,001
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Abbildung 30 - Box Plot fur Verweildauer Krankenhaus in Tagen

3.3.8 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo
Insgesamt sind 5 (7,1%) Major-Komplikationen aufgetreten, wovon 4 (11,4%) nach einer
laparoskopischen Leberresektion und eine (2,9%) nach einer offenen Leberresektion
aufgetreten sind (p=0,375) (Tabelle 18). Schwerwiegende Komplikationen umfassten
Gallengangsleckagen, welche mittels CT-Drainage in Lokalandsthesie oder operativ
versorgt wurden (Matched-LLR, n=1, Matched-OLR, n=1), ein Pneumothorax, welcher
mittels Drainage-Anlage versorgt wurde (Matched-LLR, n=1), eine Trokar-Hernie, welche
durch eine Re-Operation in Vollnarkose saniert wurde (Matched-LLR, n=1) sowie eine
Wundheilungsstoérung, welche ebenfalls durch eine Re-Operation in Vollnarkose versorgt
wurde (Matched-LLR, n=1) (Tabelle 19). Hinsichtlich der schwerwiegenden

Komplikationsrate zeigte sich demnach kein signifikanter Unterschied zwischen den
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Tabelle 18 - Verteilung Clavien-Dindo Score 23

Clavien-Dindo Score = 3

Nein Ja Gesamt

Matched-OLR 34 1 35
(97,1%) (2,9%) (100,0%)

Matched-LLR 31 4 35

(88,6%) (11,4%) | (100,0%)

Gesamt 65 5 70
(92,9%) (7,1%) (100,0%)

beiden operativen Zugangswegen. Nach Aufschlisselung in chirurgische
Schwierigkeitsgrade nach Hasegawa et al. zeigte sich, dass zwei schwerwiegende
Komplikationen (11,8%) bei einem leichten Schwierigkeitsgrad in der Matched-LLR-
Gruppe aufgetreten waren und zwei weitere Komplikationen bei einem hohen
Schwierigkeitsgrad (22,2%). In der Matched-OLR-Gruppe war eine schwerwiegende
Komplikation bei einem hohen Schwierigkeitsgrad aufgetreten (14,3%) (Tabelle 20). Nach
Aufschlisselung der schwerwiegenden Komplikationsrate nach Operationsdauer fallt
auf, dass mit zunehmender Operationsdauer die Komplikationsrate von 3,2% auf 15,4%
anstieg (Tabelle 21). Insgesamt verliefen nach Clavien-Dindo Klassifikation 51 Eingriffe
(72,9%) komplikationslos (Grad 0). Hiervon waren 24 Patienten (68,6%) aus der
Matched-OLR-Gruppe und 27 Patienten (77,1%) aus der Matched-LLR-Gruppe
(p=0,420) (Abbildung 31). Des Weiteren haben 10 Patienten (14,3%) eine Komplikation
ersten Grades erlitten. Insgesamt musste bei 5 Patienten die Wunddrainage oder der
Periduralkatheter (PDK) verlangert belassen werden (Wunddrainage: Matched-OLR,
n=3, Matched-LLR, n=1; PDK: Matched-OLR, n=1, Matched-LLR, n=0), zwei Patienten
entwickelten postoperativ ein ,PONV* (postoperative nausea and vomiting) (Matched-
OLR, n=1, Matched-LLR, n=1) und zwei Patienten eine Darmatonie (Matched-OLR, n=1,
Matched-LLR, n=1). Ein Patient entwickelte nach offener Leberresektion eine Dermatose.
Komplikationen zweiten Grades umfassten Transfusionsreaktionen (Matched-OLR, n=1),
postoperativer Transfusionsbedarf (Matched-LLR, n=1, Matched-OLR, n=1) und
Antibiotikagabe bei Harnwegsinfekten (Matched-OLR, n=1) (Tabelle 19).
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Tabelle 19 - Auflistung Komplikationen nach Clavien-Dindo

Matched- Matched- | clavien-
Komplikation OLR LLR Dindo-
(n=35)  (n=35) | Grad

Trokarhernie 0 1 3b
Wundheilungsstérung 0 1 3b
Galleleckage 1 0 3b
Galleleckage 0 1 3a
Pneumothorax 0 1 3a
Antibiotikagabe bei

Harnwegsinfekt 1 0 2
Transfusion 1 1 2
Transfusionsreaktion 1 0 2
Wunddrainage/ PDK

verlangert belassen 4 1 1
Darmatonie 1 1 1
PONV 1 1 1
Dermatose 1 0 1
Gesamt 11 8

(31,4%)  (22,9%)

Tabelle 20 - Aufschliisselung schwerwiegender Komplikationen nach chirurgischem
Schwierigkeitsgrad

Schwierigkeitsgrad Match?d- MatChfd'
OLR (n=35) LLR (n=35)
Leicht (n=40) 0 (0) 2 (11,8)
Mittel (n=14) 0 (0) 0 (0)
Hoch (n=16) 1 (14,3) 2 (22,2)
Gesamt-Komplikationen 1(2,9) 4(11,4)
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Tabelle 21 - Aufschliisselung schwerwiegende Komplikationen nach Clavien-Dindo nach
Operationsdauer

Clavien-Dindo Score =3
Nein Ja Gesamt
OP-Dauer 30 1 31
<180min (96,8%) (32%) | (100,0%)
OP-Dauer 24 2 26
OP-Dauer 11 2 13
>300min (84,6%) (15,4%) | (100,0%)
Gesamt 65 S 70
(92,9%) (7.1%) | (100,0%)

Es lasst sich zusammenfassen, dass Patienten nach konventioneller Leberresektion in
2,9% aller Falle schwerwiegende Komplikationen aufwiesen. Insgesamt trat in der
Matched-OLR-Gruppe bei nahezu jedem dritten Patienten (31,4%) eine Komplikation
(Clavien-Dindo Grad I-V) auf. Nach laparoskopischer Leberresektion traten im Vergleich
mehr schwerwiegende Komplikationen auf (11,4%), jedoch war hier nur knapp jeder
vierte Patient (22,9%) von einer Komplikation betroffen.
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Abbildung 31 - Verteilung der Komplikationen nach Clavien-Dindo Klassifikation in %
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3. 4. Subanalyse Major-Resektionen
Insgesamt wurden in der LLR-Gruppe 8 (14,8%) und in der OLR-Gruppe 59 (52,2%)
Major-Hepatektomien durchgefiihrt, welche im Folgenden ohne vorheriges PSM
gesondert analysiert werden (Tabelle 22). Patienten in der Major-LLR Gruppe waren zum
Zeitpunkt der Operation im Median 25 Jahre (13-48 Jahre) alt und damit signifikant jinger
als Patienten in der Major-OLR Gruppe mit 42 Jahren im Median (14-70) (p=0,004). In
beiden Gruppen waren die Patienten Uberwiegend weiblichen Geschlechtes (Major-LLR,
n=8, 100%; Major-OLR, n=50, 84,7%; p=0.235). Zum Zeitpunkt der Operation lag der
BMI bei Patienten mit laparoskopischer Major-Resektion bei 22,3kg/m2 (16,6-25,6kg/m?)
und bei Patienten mit offener Major-Resektion bei 23,8kg/m? (17,9-38,4kg/m?) (p=0,116).

Tabelle 22 - Subanalyse Major-Resektionen

Major-LLR Major-OLR p
(n=8) (n=59)

Alter (Jahre) 25 (13-48) 42 (14-70) 0,004
Weiblich 8 (100) 50 (84,7) 0,235
BMI in kg/m? 22,25 (16,6-25,6) | 23,8 (17,9-38,4) 0,116
ASA 1+ ASA?2 8 (100) 39 (86,7)*

ASA 3+ ASA 4 0 (0) 6 (13,3)* 0,273
Rechte Leber 5 (62,5) 40 (67,8) 0,765

Operationsdauer 403 (240-501) | 221,5(111-529) | <0,001

(min)

Intensivstations-

verweildauer (Tage) 1(1-4) 1(0-15) 0,655
Krankenhaus-

aufenthalt (Tage) 7 (5-14) 9 (7-129) 0,013
Clavien-Dindo =3 0 (0) 10 (16,9) 0,207

*fehlende Daten

Lediglich in der Major-OLR Gruppe wurden 6 Patienten (13,3%) mit einem ASA Score
von 3 und 4 operiert (p=0,273). Eine rechte Major-Resektion wurde laparoskopisch in
62,5% der Féalle und offen in 67,8% der Falle durchgefuhrt (p=0,765). Die
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Operationsdauer lag bei laparoskopischer Major-Resektion mit 403min (240-501min)
signifikant héher als bei offener Major-Resektion mit 221,5min (111-529min) (p<0,001).
Die Komplikationsrate lag nach Major-LLR bei 0% und nach Major-OLR bei 16.9% (n=10)
(p=0,207). In beiden Gruppen lag die Intensivstationsverweildauer im Median bei einem
Tag (p=0,655), wohingegen der Krankenhausaufenthalt bei laparoskopischen Major-
Resektionen mit 7 Tagen (5-14 Tage) im Median signifikant kirzer war als bei offenen
Major-Resektionen mit 9 Tagen (7-129 Tage) in Median (p=0,013).

4. Diskussion

An grof3en chirurgischen Zentren werden heutzutage komplexe Eingriffe der Leber
bereits minimalinvasiv durchgefiihrt. So sind selbst Major-Resektionen in technisch
schwierigen Tumorlokalisationen bei Patienten mit Leberzirrhose in laparoskopischer
Technik mdglich. Bislang konnte eine randomisierte kontrollierte Studie von EI-Gendi et
al. eine Uberlegenheit der minimalinvasiven Leberchirurgie fir das HCC im Hinblick auf
die Krankenhausaufenthaltsdauer aufzeigen (122). Fur gutartige Lebertumore hingegen
wurden bislang keine randomisierten kontrollierten Studien durchgefihrt. Ursachen dafir
liegen sowohl in den niedrigen Pravalenzraten als auch in den selteneren
Operationsindikationen. Daraus resultieren inhomogene Studien mit unterschiedlichen
Tumorentitaten und kleinen Fallzahlen. Da allerdings selten eine absolute
Operationsindikation besteht, missen die Vorteile einer etwaigen Operation besonders
sorgfaltig und individuell diskutiert werden. Absolute Operationsindikationen sind
beispielsweise HCAs bei Mannern bzw. bei einem Tumordurchmesser =25cm bei Frauen
ohne Tendenz der Grbl3enregredienz gegeben. Relative Operationsindikationen sind
unter anderem tumorbedingt symptomatische Verlaufe mit Oberbauchschmerzen, Druck-
oder Vollegefiihl, postprandialer Ubelkeit und Verdauungsproblemen oder eine
GrolRenprogredienz im zeitlichen Verlauf. Diese Indikationen spiegeln sich in der
Patientenkohorte dieser Studie wider. Das HCA war mit circa 40% die haufigste Entitat
gefolgt von der FNH mit circa 25%. Symptomatische Verlaufe waren je nach Tumorentitat
in 26,5-90,5% aller Falle zu beobachten (Tabelle 9). Dagegen wurde durch eine
GroRRenprogredienz je nach Tumorentitat in 0-21,9% aller Falle eine Operationsindikation
abgeleitet. Auch maligne Differentialdiagnosen einer Raumforderung kénnen letztendlich

zur Indikationsstellung in Betracht gezogen werden. So fuhrte insbesondere bei HCAs in
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19,1% aller Falle der Malignomverdacht zur Leberresektion. Die bisher grofite
multizentrische retrospektive Studie zu HCAs mit 573 Patienten von Landi et al. hatte
einen weiblichen Patienten-Anteil von 84,6-93,3% mit einem medianen Alter von 39-40
Jahren (164). Auch in weiteren Studien zu gutartigen Lebertumoren sind die Patienten
Uberwiegend junge Frauen, weshalb oftmals eine Assoziation zu oralen Kontrazeptiva
diskutiert wird (160, 161, 163). Bislang konnte jedoch nur fiir HCAs ein Zusammenhang
zur Kontrazeptiva-Einnahme aufgezeigt werden (56). In der vorliegenden
Forschungsarbeit lag der Anteil von Frauen bei 81,4% und das mediane Alter zum
Zeitpunkt der Operation bei 40 Jahren. Der Anteil von Frauen lag bei 88,2% der Patienten
mit Adenom, 85,7% der Patienten mit FNH, 78,1% der Patienten mit Hamangiom, 61,9%
der Patienten mit Echinokokkose und 50% der Patienten mit Zysten. Aufgrund der aktuell
unzureichenden Datenlage bleibt unklar, inwiefern weibliche Patienten im Vergleich zu
mannlichen Patienten hdhere Pravalenzraten flr gutartige Lebertumore haben oder
eventuell haufiger symptomatische Verlaufe entwickeln und daher haufiger eine

Operationsindikation gegeben ist.

Nach Veroffentlichung der EASL Leitlinie zur Therapieempfehlung benigner Lebertumore
im April 2016 war im Jahresverlauf von 2016 zu 2017 ein deutliches Absinken der Anzahl
der laparoskopischen als auch offenen Leberresektionen an unserer Chirurgischen Klinik

zu verzeichnen (93).

Bedingt durch die verschiedenen Tumorentitdten besteht in dieser Studie eine
inhomogene Patientenkohorte. Jedoch sollte der Fokus verstarkt auf der
Operationstechnik liegen, woflir zunachst eine Indikation zur Operation gegeben sein
muss. Deshalb wurde die Studie mit dem Wissen eines inhomogeneren
Patientenkollektives zugunsten einer hoheren statistischen Trennscharfe, resultierend

durch die hohere Fallzahl, konzipiert.

Zur Minimierung des Selektionsbias fuhrten wir eine PSM-Analyse durch. Diese
statistische Methode bildet Paare aus beiden Therapiegruppen, welche sich in definierten
Patientenmerkmalen angleichen (166). Hierbei ist zu beachten, dass lediglich
nachbekannten und gemessenen Storgréf3en adjustiert werden kann und Patienten mit
fehlenden Daten nicht betrachtet werden kdnnen. Mittels dieses Vorgehens simuliert die
Propensity Score-Analyse ein Umfeld, in dem eine Randomisierung stattgefunden hat

und versucht so das Konzept einer randomisierten kontrollierten Studie nachzuahmen
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(166). Um die Gute des Modells zu eruieren, wurde die deskriptive Analyse der
Patientenmerkmale vor und nach dem PSM durchgefihrt und tabellarisch dargestellt,
sodass eine Annaherung der Patientenmerkmale der Therapiegruppen sichtbar wird.
Bereits vor dem PSM zeigte sich, dass in Bezug auf die Alters-, Geschlechts-, BMI- und
ASA-Klassifikationsverteilung zwischen den Patientengruppen kaum Unterschiede zu
verzeichnen waren. Der mediane BMI lag in der laparoskopischen Gruppe bei 23,0kg/m2
und in der offenen Gruppe bei 23,9kg/m2. Auch die Aufteilung des BMIs nach WHO-
Klassifikation zeigte eine identische Verteilung zwischen beiden Gruppen und lasst
darauf schlieRen, dass der BMI keinen Einfluss auf die Wahl der Operationsmethode
hatte. Der ASA-Score, welcher eine grobe Abschatzung des Allgemeinzustandes des
Patienten darstellt, zeigte in den beiden Therapiegruppen keine Unterschiede. Insgesamt
hatten 66,9% aller Patienten eine leichte Allgemeinerkrankung (ASA 2) und nur 7,4%
eine schwere Allgemeinerkrankung (ASA 3). Aufgrund des jungen Patientenkollektives
entsprechen diese Daten der Altersgruppe. Auch der mediane Steatose- als auch
Fibrose-Grad lag in beiden Therapiegruppen bei 0 und ist ebenfalls den Erwartungen an
eine junge Patientenkohorte entsprechend. Die vorliegenden Daten bestéatigen die
aktuelle Annahme, dass gutartige Lebertumore in keinem Zusammenhang mit
Lebersteatose oder -fibrose stehen. Es zeigte sich eine Tendenz zu grél3eren maximalen
Tumordurchmessern bezogen auf das histopathologische Tumorausmald in der OLR-
Gruppe (p=0,094). Patienten in der OLR-Gruppe hatten einen medianen
Tumordurchmesser von 80mm im Vergleich zu 70mm in der LLR-Gruppe. Des Weiteren
wurde der Tumordurchmesser fir die jeweilige Entitéat aufgeschlisselt, wobei sich zeigte,
dass der mediane Tumordurchmesser zwischen den zwei Gruppen vergleichbar war.
Allerdings wurden in der OLR Gruppe Major-Resektionen mit einem Anteil von 52,2%
signifikant haufiger durchgefihrt als in der LLR-Gruppe mit einem Anteil von 14,8%. Es
lasst sich demnach schlussfolgern, dass das Resektionsausmald ein entscheidendes

Kriterium fur die Wahl der Zugangsmethode darstellte.

Nach dem PSM lag die mediane Operationsdauer bei 215 Minuten fir laparoskopische
Leberresektionen und bei 183 Minuten fir offene Leberresektionen. Demnach zeigte sich
eine klare Tendenz zu hoheren Operationsdauern bei laparoskopischen Resektionen,
jedoch ohne Signifikanz. Interessanterweise zeigten bisherige Studien bei benignen
Lebertumoren des Ofteren eine Tendenz zu kurzeren Operationsdauern der

laparoskopischen Resektion, wovon eine Studie von Dokmak et al. eine signifikant
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kirzere Operationsdauer der laparoskopischen links-lateralen Resektion im Vergleich zu
offenen Resektionen nachgewiesen hat (160). Diese Diskrepanz ist vermutlich auf den
Schwierigkeitsgrad der jeweiligen Operation zurlckzufiihren. Insbesondere die links-
laterale Resektion kann laparoskopisch rasch durchgefiihrt werden, so sind sowohl das
Eindringen in den Bauchraum als auch der Bauchdeckenverschluss deutlich schneller
maoglich als beim offenen Zugang. Bei Aufschlisselung der Operationsdauer nach
chirurgischem Schwierigkeitsgrad zeigte sich in der Matched-LLR-Gruppe eine etwas
niedrigere mediane Operationsdauer bei einem leichten Schwierigkeitsgrad im Vergleich
zur Matched-OLR-Gruppe. Dahingehen war die mediane Operationsdauer bei einem
mittleren Schwierigkeitsgrad in der Matched-LLR-Gruppe im Median 30 Minuten langer
und bei einem hohen Schwierigkeitsgrad mit 70 Minuten sogar signifikant langer im
Vergleich zur Matched-OLR-Gruppe. Fur maligne Tumorentitaten zeigte eine PSM Studie
von Han et al. eine Tendenz zu einer langeren Operationsdauer und eine weitere PSM
Studie von Takahara et al. eine signifikant langere Operationsdauer bei laparoskopischen
Leberresektionen im Vergleich zu offenen Zugangswegen (123, 125). Inwiefern diese
Unterschiede im Hinblick auf die Operationsdauer von unterschiedlichen
laparoskopischen Techniken, einer etwaigen Lernkurve des Operateurs oder dem

Resektionsausmald abhangig sind, soll im weiteren Verlauf diskutiert werden.

Die Wahl der laparoskopischen Technik kdnnte von Bedeutung flr den postoperativen
Verlauf sein. In dieser Studie wurden 80% aller Patienten in der MILS-Technik, 11,4% in
der HALS-Technik und 8,6% in der SILS-Technik operiert. Kirzlich wurden von unserer
Gruppe die OP-Methoden MILS und HALS untereinander verglichen (Publikation 5).
Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Operationsdauer,
Intensivstationsverweildauer, Krankenhausaufenthaltsdauer, und Major-
Komplikationsrate nach Clavien-Dindo festgestellt werden. Daher gehen wir bei der
HALS Methode von einem gleichwertigen laparoskopischen Verfahren aus (Publikation
5). Eine randomisierte kontrollierte Studie von Hu et al. hat die SILS-Technik mit der
MILS-Technik im Hinblick auf benigne Lebertumore verglichen und konnte vergleichbare
postoperative Outcomes im Hinblick auf die Komplikationsrate herausstellen (157).
Dementsprechend ist von gleichwertigen laparoskopischen Techniken auszugehen und

der Einfluss auf die Operationsdauer von geringer Bedeutung.

Die Konversionsrate von 3,1% fir die laparoskopische Leberchirurgie ist vergleichsweise
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gering, jedoch sicherlich auch durch das junge und Uberwiegend gesunde
Patientenkollektiv erklarbar (161, 162).

Des Weiteren konnte nach dem PSM in der laparoskopischen Therapiegruppe eine
signifikant kirzere mediane Intensivstationsverweildauer und
Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich zur offenen Therapiegruppe aufgezeigt
werden. Die Krankenhausaufenthaltsdauer betrug in der Matched-LLR-Gruppe 7 Tage
im Vergleich zu 10 Tagen in der Matched-OLR-Gruppe. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit denen in bisherigen Studien. So schwankte die mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen 4,1 — 7,5 Tagen bei laparoskopischer Resektion
und zwischen 6,5 — 10,45 Tagen bei offener Resektion (159-164). Lediglich eine Studie
von de’Angelis et al. zeigte eine erhdhte mediane Krankenhausaufenthaltsdauer bei
laparoskopischen Resektionen im Vergleich zu offenen (163). Ein wichtiger Einflussfaktor
auf die Krankenhausaufenthaltsdauer ist das Resektionsausmal3, welches mit einem
Anteil von 22,9% Major-Resektionen in der vorliegenden Forschungsarbeit im Vergleich
zu den angegebenen Studien mit 0-54% im Mittelfeld liegt. Bedingt durch den PSM waren
beide Gruppen im Hinblick auf die préoperativen Patientencharakteristika und das
Resektionsausmal’ vergleichbar, wodurch die verkirzte Intensivstationsverweildauer
und Krankenhausaufenthaltsdauer am ehesten durch ein verringertes abdominell-

chirurgisches Trauma erklarbar ist.

Hinsichtlich des Verlaufs der Laborwerte zeigte sich zwischen den Therapiegruppen kein
signifikanter Unterschied praoperativ, am POD2, POD3, und POD5 in Bezug auf INR,
Bilirubin, ALT und AST. Lediglich am POD3 zeigte sich ein signifikant héherer, jedoch
klinisch irrelevant, h6herer Kreatinin-Wert in der Matched-LLR-Gruppe von 0,59mg/dl im
Vergleich zur Matched-OLR-Gruppe von 0,55mg/dl. Es ist zu vermuten, dass der
postoperative Anstieg der Transaminasen starker mit dem Resektionsausmal3 und
weniger mit der Zugangstechnik korreliert. Aufgrund des PSM war das
Resektionsausmald zwischen den zu vergleichenden Gruppen balanciert und demnach
kein Unterschied zu erwarten. In einer Studie von Troisi et al. zeigte sich nach
laparoskopischer Resektion bei benignen Lebertumoren ein tendenziell niedrigeres ALT-
Level an POD1 und POD3 im Vergleich zur offenen Resektion, allerdings ohne
Signifikanz (161). In einer anderen Studie von Farges et al. zeigten sich an POD3

signifikant niedrigere Transaminasen nach laparoskopischer Resektion bei gutartigen
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Lebertumoren, welche sich an POD5 wieder dem Transaminasen-Niveau der offenen

Resektionen anglichen (159).

Insgesamt sind in der Matched-OLR-Gruppe in 31,4% der Félle und in der Matched-LLR-
Gruppe in 22,8% der Falle postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo
aufgetreten. Schwerwiegende postoperative Komplikationen sind nach der
laparoskopischen Resektion mit einem Anteil von 11,4% haufiger aufgetreten als mit
2,9% nach offener Resektion, jedoch bei kleiner Fallzahl ohne Signifikanz und fraglicher
klinischer Bedeutung. In vergleichbaren Studien zu benignen Lebertumoren lag die
postoperative Major-Komplikationsrate nach laparoskopischer Leberresektion zwischen
3,2 - 8,3% und nach offener Operation zwischen 3,2 - 15,4% (160, 162-164).
Dementsprechend war die Rate schwerwiegender postoperativer Komplikationen nach
offener Resektion in dieser Studie deutlich niedriger und nach laparoskopischer
Resektion hoher als in bisherigen Studien. Auffallig war insbesondere, dass in allen
dieser zitierten Studien die Operationsdauer der laparoskopischen Resektion kirzer war
als die der offenen Resektion. Fir maligne Lebertumore wie das HCC existieren Studien
mit héheren Fallzahlen und PSM. In einer retrospektiven Studie von Takahara et al. lag
die schwerwiegende Komplikationsrate nach Clavien-Dindo nach LLR bei 6,72% und
nach OLR bei 12,99% (125). Eine weitere Studie von Han et al. zeigte nach LLR
Komplikationsraten von 10,0% und nach OLR von 14,7% (123). Demnach unterscheiden
sich die schwerwiegenden Komplikationsraten nur geringflgig von den Ergebnissen bei
benignen Tumoren. Eine Studie von Tranchart et al. konnte eine Erhéhung der
postoperativen Komplikationsrate um 60% pro zusatzliche Stunde Operationsdauer
wahrend einer laparoskopischen Resektion herausstellen (174). Dementsprechend
konnte die postoperative Komplikationsrate zusatzlich stark von der Operationsdauer und

weniger von dem operativen Zugangsweg beeinflusst werden.

Allgemein sollten im Hinblick auf den starken Einfluss der Operationsdauer auf
postoperative Komplikationen signifikante Unterschiede in der Operationsdauer
zwischen beiden Therapiegruppen bei Matched-Pair Analysen kritisch hinterfragt werden.
Schwankungen in der Operationsdauer konnten beispielsweise durch stark ausgepragte
intraabdominelle Verwachsungen durch etwaige Voroperationen auftreten, so kénnten
abdominelle Voroperationen als Matching-Kriterium hinzugezogen werden. Ebenfalls

koénnte ein unterschiedliches Resektionsausmal} in den beiden Therapiegruppen zu
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signifikanten Unterschieden im Hinblick auf die Operationsdauer fiihren, welche jedoch
durch einen PSM ausgeglichen werden sollten. In dieser Studie konnte ein gut
balanciertes Modell nach dem PSM erstellt werden. Dementsprechend konnte hier
umgekehrt der isolierte Einfluss der langeren Operationsdauer bei der laparoskopischen
Therapiegruppe auf die Komplikationsrate diskutiert werden, welche aufgrund der
hoéheren Komplexitat des Eingriffes oftmals unvermeidbar ist. In dieser Studie stieg die
Komplikationsrate mit zunehmender Operationsdauer von 3,2% innerhalb 3h auf 15,4%
bei >5h Operationszeit an. Nach Aufschliisselung der schwergradigen Komplikationen
nach chirurgischem Schwierigkeitsgrad wurde in der Matched-OLR-Gruppe eine
Komplikationsrate von 0% bei leichter und mittlerer Schwierigkeit ermittelt und bei hoher
Schwierigkeit eine Rate von 14,3%. In der Matched-LLR-Gruppe lag die Major-
Komplikationsrate bei 11,8% nach leichter, bei 0% nach mittlerer und bei 22,2% nach

hoher chirurgischer Schwierigkeit.

Vendse Gasembolien, welche bedingt durch das CO2 Pneumoperitoneum auftreten
kénnen, werden als schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche Komplikation in
der Literatur kontrovers diskutiert (112, 175, 176). Diese Komplikation wurde auch bei
anderen laparoskopischen abdominell-chirurgischen Eingriffen beschrieben (177, 178).
In dieser Forschungsarbeit sind keine hamodynamischen Instabilitaiten bedingt durch

venose Gasembolien aufgetreten.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Operationsdauer und postoperative Komplikationsrate
stellt die Lernkurve des Chirurgen dar. Laut Studien braucht ein Chirurg mindestens 60
laparoskopische Leberresektionen bis sich die Konversionsrate, Operationsdauer,
Blutverlust und Morbiditat verbessern (179). Auch fiir Major-Resektionen werden 45 bis
75 Eingriffe bendtigt, bis die Lernphase abgeschlossen ist (180). In unserem Zentrum
wurden die ersten laparoskopischen Leberresektionen fir gutartige Lebertumore im Jahr
2008 durchgefiuhrt und zunehmend haufiger in den Jahren 2015 und 2016.

In den letzten Jahren wurden fiir die laparoskopische Leberchirurgie neue Klassifikations-
systeme nach Schwierigkeitsgraden diskutiert, welche insbesondere die Lage des
Tumors und das Resektionsausmald bericksichtigen. Insbesondere Hemihepatektomien
rechts und rechte posterior-superior Resektionen (Segment VII und Segment VIII) fihren
aufgrund der Lage zu einer erhohten Operationsdauer, vermehrtem Blutverlust und

signifikant hheren Komplikationsraten (171, 181). Diese Klassifikationssysteme sind
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insbesondere fur den Vergleich der postoperativen Verlaufe von Bedeutung, da nicht nur
die préaoperativen Patientencharakteristika relevant sind, sondern auch das
Resektionsausmald und die Lage des zu resezierenden Segmentes Einfluss auf die
postoperative Komplikationsrate und Krankenhausaufenthaltsdauer haben. In der
vorliegenden Forschungsarbeit wurde in 45,7% der Falle eine laparoskopische
Leberresektion und in 40,0% der Falle eine offene Leberresektion im rechten
Leberlappen durchgefiihrt. Insgesamt lag die mediane Punktezahl fir den chirurgischen
Schwierigkeitsgrad nach Hasegawa et al. bei laparoskopischen Resektionen bei 2
(mittelgradig) und bei offenen Resektionen bei 1 (leichtgradig) (171).

Ein wichtiger positiver Aspekt der laparoskopischen Leberchirurgie, insbesondere bei
einem jungen, Uberwiegend gesunden Patientenkollektiv, konnte eine Minimierung
abdomineller Verwachsungen darstellen, wodurch zukinftige abdominell-chirurgische
Eingriffe verkirzt werden kénnten. Eine Observationsstudie von Stommel et al. konnte
fur die laparoskopische kolorektale Resektion eine geringere Inzidenz von abdominellen
Verwachsungen in der nachfolgenden Leberresektion im Vergleich zur konventionell-
offenen Methode herausstellen, jedoch ohne Einfluss auf die Major-Komplikationsrate
und Krankenhausaufenthaltsdauer (182). Dieser Aspekt soll in nachfolgenden Studien

untersucht werden.

Laparoskopische Hemihepatektomien und erweiterte Hemihepatektomien wurden zu
Beginn der minimalinvasiven Leberchirurgie als experimentelle Eingriffe angesehen und
selbst auf der zweiten Konsens-Konferenz in Morioka in 2014 als innovative Eingriffe in
der explorativen Phase deklariert (113). In dieser Studie wurden insgesamt 67 Major-
Resektionen (40,1%) durchgefuhrt, wovon 8 Eingriffe minimalinvasiv operiert wurden.
Diese Subgruppenanalyse erfolgte ohne PSM. Obwohl die Ilaparoskopische
Patientenkohorte demnach vergleichsweise klein ausfiel, lieBen sich signifikante
Unterschiede beziglich  des  Alters, der  Operationsdauer  und des
Krankenhausaufenthaltes feststellen. So waren Patienten mit Major-LLR im Median 25
Jahre alt im Vergleich zu 42 Jahren in der Major-OLR Gruppe. Die Operationsdauer lag
fur eine Major-LLR im Median bei 403 Minuten und damit signifikant hoher im Vergleich
zu 221,5 Minuten bei einer Major-OLR. Die Krankenhausaufenthaltsdauer war flr
Patienten mit Major-LLR im Median 2 Tage kurzer. Die postoperative Major-

Komplikationsrate lag in der Major-LLR Gruppe bei 0%, jedoch war das Patientenkollektiv
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sehr klein und jung, sodass diese Komplikationsrate moéglicherweise nicht reprasentativ
ist. Dahingehen lag die Major-Komplikationsrate in der Major-OLR Gruppe bei 16,9%. In
einer PSM Studie von Tozzi et al. konnten sowohl bei benignen als auch malignen
Tumoren Vorteile der Major-LLR im Hinblick auf postoperativen Analgesiebedarf und
Krankenhausaufenthalt verzeichnet werden (183). Es zeigte sich sehr eindrtcklich, dass
die Major-LLR zu einer signifikanten Verlangerung der Operationsdauer im Vergleich zu
Major-OLR fuhren. Die Ergebnisse der Major-Resektionen dieser Forschungsarbeit sind
vergleichbar mit bisher in der Literatur publizierten Ergebnissen und implizieren bei
genauer Indikationsstellung, Expertise des Chirurgen und sorgfaltiger Aufklarung die
Sicherheit und Effizienz einer laparoskopisch durchgefiihrten Major-Resektion (184,
185).

Eine Limitation dieser Forschungsarbeit ist das gewéhlte Studiendesign. Generell haben
retrospektive Analysen ein erhohtes Risiko fur einen Selektionsbias im Vergleich zu
prospektiven Studiendesigns. Aufgrund der selten vorhandenen Operationsindikation fir
benigne Lebertumore und -lasionen wére ein prospektives Studiendesign sehr
zeitaufwendig, so umfasste diese Studie bereits einen Zeitraum von 9 Jahren. Es konnte
bisher eine prospektive Studie zu benignen Lebertumoren identifiziert werden, welche
sich auf eine Gesamtanzahl von 42 Patienten beschrankte (159). Eine weitere Limitation
dieser Studie, bedingt durch das retrospektiven Studiendesigns, sind unvollstandige
Daten. Daher war es aufgrund einer unzureichenden Dokumentation retrospektiv nicht
maoglich den préaoperativen LIMAX Score und den intraoperativen Blutverlust zu
analysieren. Zudem ist die Studie unizentrisch und an einem Universitatsklinikum
durchgefuhrt worden, wodurch die Studienergebnisse eventuell nur auf hepatobiliare
Zentren Ubertragbar sind.

Die vorliegende Arbeit ist die zweitgré3te Studie mit PSM zu benignen Lebertumoren und
kann bislang beobachtete positive Effekte der minimalinvasiven Leberchirurgie weiter
bestarken. Nichtsdestotrotz musste fur jede Tumorentitat der Therapieeffekt in separaten
Studien untersucht werden, jedoch sind hierfir die Fallzahlen bislang zu niedrig, um eine
gute Aussagekraft abzuleiten. Im Falle einer bestehenden Operationsindikation bei
benignen Lebertumoren stellt der laparoskopische Zugangsweg eine tiberlegene Technik
im Hinblick auf eine schnellere Rekonvaleszenz dar. Zusammenfassend lasst sich sagen,

dass die minimalinvasive Leberchirurgie unabhangig vom Resektionsausmal eine
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sichere und effektive Alternative zur konventionell-offenen Chirurgie bei gutartigen

Tumoren und Lasionen darstellt.
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