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Abstrakt

Einleitung: Mangelernahrung geht mit erhohter Mortalitat, Komplikationen und einer
langeren Krankenhausverweildauer einher. An vielen Krankenhausern fehlen
automatisierte Screeningmethoden und eine unzureichende Therapie ist die Folge. Vor
allem chirurgische Patienten mit gastrointestinalen und malignen Erkrankungen weisen
ein erhohtes Malnutritionsrisiko auf, so zum Beispiel Patienten mit geplanter
Leberteilresektion. Die Datenlage bezuglich Mangelernahrung bei leberteilresezierten

Patienten ist als unzureichend zu beurteilen.

Methoden: Es wurden retrospektiv die perioperativen Daten von 261 Patienten mit
Leberteilresektionen erfasst. Die Patienten wurden anhand des NRS 2002 in Gruppen
mit und ohne Mangelernahrungsrisiko eingeteilt. Die Daten der Gruppen wurden
deskriptiv im pra-, intra- und postoperativen Verlauf verglichen. Primar wurden die 1-
Jahres-Mortalitat und sekundar die Komplikationen und die Krankenhausverweildauer
untersucht. Potentielle Risikofaktoren eines schlechteren Heilsverlaufs wurden durch
multivariate Regressionsanalysen gepruft. Zusatzlich wurden zur Vermeidung von

Storeffekten die Gruppen nach einem Matching verglichen.

Ergebnisse: 47,5% der Patienten wiesen nach NRS 2002 ein Risiko fur
Mangelernahrung und Nachteile im stationaren Verlauf auf: Hinsichtlich 1-Jahres-
Mortalitdt und Krankenhausverweildauer ergaben sich signifikante Gruppen-
unterschiede (p=0,005 bzw. p=0,025) zulasten der Risikogruppe. Dieses Ergebnis
konnte nach Anwendung des Matching-Verfahrens reproduziert werden. Auch in der
multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich das Risiko fur Mangelernahrung
(HR=1,839/ p=0,033) neben Alter und Charlson Komorbiditatsindex als unabhangiger
Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat. Dies galt in Tendenz auch fur die
Krankenhausverweildauer (HR=1,178/ p=0,05). Ein Zusammenhang zwischen

Komplikationen und Mangelernahrungsrisiko wurde nicht gefunden.

Schlussfolgerung: Das Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002 hat nachweislich
einen negativen Einfluss auf den postoperativen Heilsverlauf und die 1-Jahres-
Mortalitat leberteilresezierter Patienten. Diese sollten bei Aufnahme standardisiert
gescreent und bei Bedarf therapiert und reevaluiert werden. Die Indikation und der
Zeitpunkt der Hemihepatektomie dieser Patienten sollten gut durchdacht werden.
Prospektive und randomisierte Studien sind erstrebenswert.



Abstract

Introduction: Malnutrition is associated with higher mortality, complications and a
prolonged hospital stay. In many hospitals there is a lack of standardised screening
methods, which results in insufficient therapy. Especially surgical patients with
abdominal und malignant diseases have a higher risk of malnourishment, e.g. patients
with elected liver resection. The data available concerning malnutrition and liver

resection is insufficient.

Methods: Perioperative data of 261 patients with liver resection was recorded in detail.
Patients were divided in groups with or without risk for malnutrition based on NRS 2002.
The groups were compared retrospectively concerning the pre-, intra- and postoperative
course. Primarily, one-year mortality was evaluated as well as complications and length
of hospital stay secondarily. Potential risk factors of worse outcome were tested through
multivariate regression models. To avoid confounding effects a group comparison was

made after applying a matching procedure.

Results: 47,5% of patients were at risk for malnutrition based on NRS 2002 and
showed disadvantage during postoperative hospitalisation: the study of target values
mortality and hospital length of stay revealed a significant difference between the
groups (p=0,005 or p=0,025) at the expense of the group at risk. This result was
reproducible in group comparison after applying the matching method. In multivariate
regression analysis risk for malnutrition turned out to be an independent predictor for
one-year mortality (HR=1,839 / p=0,033) as well as age and Charlson Comorbidity
Index. The same tendency was seen in length of stay (HR=1,178 / p=0,05). However,

there was no association between complications and risk for malnutrition.

Conclusion: Patients at risk for malnutrition based on NRS 2002 and undergoing liver
resection were proven to have an association with worse outcome and higher 1-year-
mortality. Those patients should be issued with a standardized screening at admission
to receive therapy and revaluation if required. Indication and time of liver resection
should be considered carefully. Further prospective and randomized trials should be

realized.



1 Einleitung

1.1 Was ist Mangelernahrung?

1.1.1 Einteilung und Definition

Unter Malnutrition wird im wortlichen Sinne die schlechte Ernahrung oder
Fehlernahrung verstanden. Sie wird im Deutschen zumeist mit Mangelernahrung
gleichgesetzt.! Die Malnutriton ist einen Sammelbegriff fiir viele verschiedene
Krankheitsentitaten der Ernahrungsmedizin, wie z.B. Unterernahrung, Sarkopenie,
Kachexie, Anorexie oder das Refeeding-Syndrom.? Laut Weltgesundheitsorganisation
zahlen zur Malnutrition sowohl die Uber- als auch die Unterernéihrung.3 Allerdings ist die
ernahrungsmedizinische Terminologie international als inkonsistent zu betrachten und
global anerkannte Nomenklaturen existieren nicht. Deshalb wird sich nachfolgend an
den Definitionen und Einteilungen (Abbildung 1) der Europaischen Gesellschaft fur

klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN) orientiert.*®

Fehlerndhrung

Mangel an - .
Mangelernahrung Mikronéghrstoffen Uberemahrung
|
|
[ 1 I ' '
hungeras- krankheitsas- Sarkopenie, . . o
soziiertes B Kachexie, Ubergewicht Adipositas
Untergewicht Manaeler geler- Gebrechlichkeit
nahrung etc.

Abbildung 1: Begriffsschema nach der Europaischen Gesellschaft fur klinische Ernahrung und

Stoffwechsel nach Cederholm et al.®




In dieser Arbeit ist die Mangelernahrung erkrankter Patienten das zentrale Thema und
wird im Folgenden als eine Form der Fehlernahrung angesehen.

Sofern die Mangelernahrung aufgrund von ,Hungern, Krankheit oder Alter entsteht™
(Ubersetzung durch die Autorin), definiert die ESPEN diese Form als:

,einen Zustand, der aus einem Mangel an Nahrungszufuhr oder -aufnahme
entsteht, was zu einer verédnderten  Kbérperzusammensetzung
(Verminderung von fettfreier Kérpermasse) und Kérperzellmasse flhrt und
in einer reduzierten Kkérperlichen sowie mentalen Funktion mit
beeintrachtigtem klinischen Krankheitsergebnis resuitiert".”

(Ubersetzung durch die Autorin)

Eine Krankheitsprognose ist dieser Begriffserlauterung somit inharent. Davon ist die
kurzzeitige hungerassoziierte Fehlernahrung laut oben genannter Gesellschaft
abzugrenzen, da es sich bei dieser Form hauptsachlich um einen Fettdepotabbau

aufgrund von reduzierter Kalorienzufuhr handelt.?®

1.1.2 Pathophysiologie

Der Organismus ubersteht eine langere Hungerperiode, indem sich der regulare
Metabolismus von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen zugunsten des Katabolismus
verschiebt: Hierbei adaptiert sich der Korper durch eine Reduktion des Insulinspiegels,
das Metabolisieren der hepatischen Glykogenreserven, eine erhohte Depotfett-
verbrennung sowie eine gesteigerte Ketonherstellung als Energiequelle fur das Gehirn.
Die Proteinkonzentration ist davon vorerst nicht beeintréchtigt.8 Zu gravierenderen
Veranderungen des Metabolismus kommt es, wenn der Mensch speziellen
Stresssituationen, wie z.B. Infektionen, Verletzungen, grolen Operationen, chronischen
Entziindungen oder einer malignen Tumorerkrankung ausgesetzt ist.”'°
Immunmodulatorische Zytokine wie Interleukin 1, Interleukin 6 und Tumornekrosefaktor
a verstarken unten beschriebene Vorgange (Tabelle 1) und fuhren zudem zu Fieber,
Appetitverlust, weiterem Fettmasseverlust und der Produktion von Akute-Phase-
Proteinen in der Leber.'®"" Parallel dazu resultiert die Ausschiittung neuroendokriner
Stresshormone in einer Insulinresistenz, Flussigkeitsretention, einer stark gesteigerten
Gluconeogenese und einem erhohtem  Proteinabbau mit  konsekutivem

Gesamtproteinverlust.'>"



Vorgang Hungern Stressreaktion
Gluconeogenese A MA
Glykolyse Vv AA
Ketogenese und Fettoxidation A 0
Lipolyse MA M
Proteinsynthese v MM
Proteolyse v A
Stoffwechselrate v )
Fliissigkeitsretention A MA
Plasma-Albumin-Konzentration = \ 27

Tabelle 1: Uberblick tber die Stoffwechselprozesse bei Hungerzustand und Stressreaktion nach L.
Sobotka und J.P. Desborough.®'*"

Halt ein Fehlverhaltnis von Nahrungsaufnahme bzw. -verwertung und Nahrungsbedarf
langere Zeit an und wird durch Stresssituationen wie z.B. eine Operation noch verstarkt,
so betreibt der Organismus nicht nur den Abbau der Reserven, sondern auch den
Abbau der Grundsubstanz.” Protein wird zudem als Substrat vermehrt fiir den
Wiederaufbau von geschadigtem Gewebe und Akute-Phase-Proteinen
aufgewendet.”*™ Es kommt unter anderem zu Muskelschwund und ein

Mangelernahrungszustand mit konsekutivem Gewichtsverlust entsteht.

1.2 Relevanz von Mangelernahrung bei hospitalisierten Patienten
1.2.1 Epidemiologie

Sowohl in Entwicklungslandern als auch in Industrienationen ist Mangelernahrung von
nicht zu unterschatzender Bedeutung, beachtet man Institutionen wie Krankenhauser,
vollstationare Pflege oder Heimpflege.'>"”

Die Pravalenz von Mangelernahrung bei hospitalisierten Patienten variiert in Studien
stark. Grund dafur ist der unterschiedliche Studienaufbau: Faktoren wie Definition und
Diagnostik von Mangelernahrung, Patientenpopulation und verwendete Screening-
Tools mit teils verschiedenen Cut-Off-Punkten divergieren in den Untersuchungen
deutlich.”®?° Insgesamt ist das Vorkommen der Mangelernahrung aber als hoch

einzustufen: Laut einer Ubersichtsarbeit von Corish und Kennedy'® aus dem Jahr 2000
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liegt eine Mangelernahrung bei etwa 20-60% der hospitalisierten Patienten der Inneren
Medizin und der Chirurgie vor.

Tabelle 2 schafft einen fur die hier vorliegende Arbeit sinnvollen Studienuberblick Uber
die Mangelernahrungspravalenz bei Krankenhauspatienten und bestatigt die oben

erwahnte Problematik der abweichenden Pravalenzen:

Autor, Patienten- n Screening Pra- Pravalenz bei speziellen
Jahr population Tool valenz | Erkrankungen / Abteilungen
NRS 2002 17% Lebererkrankung 50%
Gheorghe ” Gastroenterologie, 3198 GI-Tumor 31%
etal., 2013°  Ruménien BMI 209 Lebererkrankung 39%
Gl-Tumor 27%
Allgemeinmedizin, Allgemeinmedizin 46%
McWhirter &  Allgemeinchirurgie, Allgemeinchirurgie 27%
Pennington,  Unfallchirurgie, 500 BMI 40%  Pulmologie 45%
1994% Pulmologie, Geriatrie, Geriatrie 43%
Schottland Unfallchirurgie 39%
Meijers o alle Fachrichtungen, 8028 BMI + kg ¥ 24% Gl-Erkrankung 37%
et al., 2009 Niederlande + Einfuhr ¥ Tumorerkrankung 41%
SGA 20%  Chirurgie / Ubrige 9/33%
Olivares s gl')‘;giae‘;‘,h”cmunge”’ 537 NRS2002 21%  Chirurgie/ Ubrige  11/34%
MUST 19%  Chirurgie / Ubrige 13/26%
Russel alle Fachrichtungen, o Gl-Erkrankung 41%
etal., 2009" England 5089 MUST 28% Tumorerkrankung 42%
o g poenreseon g nmsa0z 14 - -
. : . : Tumor-OP 40%
Schiessor ¢5  aodominalchirurgle,  gog  NRS 2002 14%  Hepatobilidre-OP 27%
v Obere GI-OP 27%
Chirurgie, Innere, ITS, Grolte Bauch-OP 44%
Sorensen Onkologie, Geriatrie, Tumorerkrankung 30%
et al.. 2008% Gastroenterologie, 5051 NRS 2002 33%  Pankreas/Leber-Er. 43%
v West- & Osteuropa, Obere GI-Er. 47%
Mittlerer Osten Infektionen 43%
Waitzberg Alle Fachrichtungen, o Gl-Erkrankung 62%
etal., 2001*"  Brasilien 4000 SGA 48% Tumorerkrankung 66%
Coctarse o LSberefesekion g3 nRS2002 6% - :

Tabelle 2: Studieniiberblick (ber die verschiedenen Pravalenzen von Mangelernahrung.'®'?'2

Abkiirzungen: n - Anzahl, NRS 2002 - Nutritional Risk Screening 2002, Gl - Gastrointestinal, BMI - Body
Mass Index, kg ¥ - ungewollter Gewichtsverlust, Einfuhr ¥ - reduzierte Nahrungsaufnahme, SGA -
Suggestive Global Assessment, MUST - Malnutrition Universal Screening Tool, OP - Operation, ITS -

Intensivstation, Er. - Erkrankung.
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Bei Betrachtung der Studienergebnisse wird ersichtlich, dass Patienten mit Tumor- und
Lebererkrankungen sowie Patienten aus den Fachrichtungen Gastroenterologie und
Chirurgie besonders hohe Pravalenzen aufweisen (Tabelle 2).

Trotzdem wird Mangelernahrung in Krankenhausern unterschatzt und unzureichend
erfasst.?*?"?° Kondrup et al.?® zeigten in einer Studie zu dieser Problematik, dass nur
60% von 750 Patienten aus drei danischen Kliniken auf Mangelerndhrung getestet
wurden. Von den detektierten Risikopatienten erhielten nur 47% einen Ernahrungsplan
und 30% der Betroffenen wurden diesbezuglich weiterverfolgt. Grinde fur ein
unzureichendes Screening sind ein fehlendes Bewusstsein fur die Erkrankung sowie
die uneinheitliche Definition von Mangelernahrung. Damit einher geht eine Unsicherheit
bei der Auswahl und Durchfuhrung des passenden Mangelernahrungs-Assessments.

29-31

Zudem fehlen klinikinterne Leitfaden. Wird im stationaren Setting zu wenig

gescreent, so wird die Erkrankung seltener erkannt und folglich weniger Uberwacht
sowie reevaluiert. Eine unzureichende Therapie ist die Konsequenz.'":#22%31:32

In Studien zur Inzidenz der Mangelernahrung im Krankenhaus wurde aulierdem
dargelegt, dass sich der Ernahrungsstatus von bereits mangelernahrten Patienten
wahrend des Krankenhausaufenthaltes weiter verschlechtern kann, speziell nach
Operationen oder Sepsis.'®?°*? McWhirter und Pennington® zeigten, dass lber zwei
Drittel der in ihrer Studie untersuchten mangelernahrten und nicht mangelernahrten
Patienten im Krankenhaus weiterhin an Gewicht abnahmen.

Durch strukturelle Veranderungen in Kliniken wie Schulung, Einfihrungen von
Screening-Bégen und Essensumstellung kann nach O'Flynn et al.*® die Pravalenz von
Mangelernahrung im Krankenhaus reduziert werden.

Auch an der Charité - Universitatsmedizin Berlin existiert ein Ernahrungsmanagement
nach Expertenstandard, dessen pflegerische Verfahrensanweisung einen Standard fur
ein Screening, eine multiprofessionell geltende Verfahrensregelung sowie Fort- und
Weiterbildungen festsetzt.** An der Charité - Universititsmedizin Berlin durchgefiihrte
Studien bestatigen mit Mangelernahrungspravalenzen von etwa 20% die Notwendigkeit

solcher Standards.3%%¢
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1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung von Mangelernahrung ist multifaktoriell. Sie kann sich durch reduzierte
Energiezufuhr, und -verwertung sowie erhohten Energieverbrauch und -bedarf
entwickeln. Im stationdren Setting liegen diese Zustande mitunter parallel vor."®

Ursachen fur die hohe Mangelernahrungspravalenz in Krankenhausern sind die dort
vermehrt vorliegenden Risikofaktoren in den Bereichen Patientenerkrankung,

Patientenindividuum und Patientenumgebung (Tabelle 3).%"%

Erkrankungen mit erhéhtem Energiebedarf:
chronische Erkrankungen, entzindliche Erkrankungen (Sepsis), pulmonale Erkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, Tumorerkrankungen, Wunden
Erkrankungen bzw. Zustédnde mit verringerter Energieaufnahme / -verwertung:
astrointestinale Erkrankungen mit Maldigestion und Malabsorption,
9
° Ess- und Schluckstérungen, Geschmacks- und Geruchsstérungen, dentale Erkrankungen
% =davon vermehrt postoperativ im Krankenhaus:
@ Nahrungskarenz, verzégerter Kostaufbau, Medikamentenunvertraglichkeit,
;:5: =2 Inappetenz, Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz
;F: .E Erkrankungen bzw. Zustédnde mit erhéhten Energieverlusten:
aE: ;& Drainagenanlage, Stoma-Anlage, Fisteln, Erbrechen, Diarrhd, Wunden
§, g kognitive Erkrankungen: Demenz, Depression, Delir
c
S - | weibliches Geschlecht (fraglich)
7 o | hohes Alter
g g Polypharmazie (fraglich)
‘0 o | Nikotin- und Alkoholkonsum
[
“:’ soziale Faktoren:
© soziale Isolation, niedriger Bildungsstand, Armut, erschwerter Zugang zu Nahrung,
a:::; o | Einschrénkung in der Zubereitung
c
< =]
S | 9 |Krankenhaus:
% g’ langer, wiederholter Krankenhausaufenthalt, schlechte Essensqualitat und
L = | Personalschulung

Tabelle 3: Uberblick und Einteilung von Risikofaktoren der Mangelerndhrung nach C. Kubrak, J.

Saunders und L. Sobotka.?*"*®

15-17,39,40

Bezuglich der Erkrankung wurden gastrointestinale Krankheiten, vor allem

Leber- und Pankreaserkrankungen,?'?*%

als Risikofaktoren fur Mangelernahrung
ausgemacht. Diese konnen mit einer reduzierten Energieverwertung durch
Verdauungsstorungen  wie  Maldigestion,  Malabsorption,  funktionalen  und
mechanischen Storungen einhergehen. Aufgrund eines erhohten Energiebedarfs

15,16,21,25,27,36,39,40

wurden als weitere Risikofaktoren maligne Erkrankungen, aber auch

Wunden, metabolische, chronische, inflammatorische, infektiose und pulmonale
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Krankheiten — nachgewiesen.'®'6:212741:42

Geruchs-, Geschmacks-, Ess- und
Schluckstorungen sowie ein schlechter Zahnstatus reduzieren die Nahrungsaufnahme
und erhdhen dadurch ebenfalls das Risiko fiir eine Mangelernahrung.'®*'*® Gleiches
gilt fur die reduzierte Nahrungsaufnahme im Rahmen kognitiver Erkrankungen wie
Depression, Demenz und Bewusstseinsstrungen. 637444

Wird eine Erkrankung in der Klinik chirurgisch therapiert, ist das Risiko postoperativ
aufgrund verminderter Nahrungsaufnahme erhoht: Nahrungskarenz, verzogerter
Kostaufbau, Medikamentenunvertraglichkeit, Inappetenz, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen,
Drainageneinlage und Schmerz konnen den Patienten im Krankenhaus und speziell
nach einer Operation belasten.'®?"374143 | aut einer Studie von Hiesmayr et al.** hatten
mehr als 50% der Patienten im Krankenhaus eine deutlich reduzierte
Nahrungsaufnahme und wiesen eine erhohte Mortalitat auf.

Es wurde zudem belegt, dass die Schwere der Krankheit mit einer hoheren
Mangelernahrungswahrscheinlichkeit assoziiert ist.*®4” Auch eine steigende Anzahl an
Komorbidititen macht das Vorliegen einer Mangelerndhrung wahrscheinlicher.'®3¢3°
Eine enge Wechselwirkung besteht zwischen Mangelernahrung und Erkrankung, wobei
die Erkrankung eine Mangelernahrung hervorrufen kann und umgekehrt die
Mangelernahrung eine Krankheit aggravieren kann."®"4°

Hinsichtlich der Patienteneigenschaften wurde gezeigt, dass Faktoren wie hohes

Alter,15‘17'23’27’30'36’39’42’48’49 t16,17,21 sowie NikOtin-44 oder

weibliches  Geschlech
Alkoholabusus® vermehrt mit einer Mangelernahrung einhergehen. Uber die
Auswirkungen von Polypharmazie besteht in den Studien bisher noch
Uneinigkeit.?®*®*%%*  Auch das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir
Mangelernahrung wurde teilweise widerlegt.®0424°

Bezlglich des Patientenumfeldes wurde erwiesen, dass gerade bei alteren Patienten
eine soziale Isolation sowie finanzielle Einschrankungen und ein niedriger
Bildungsstand vermehrt mit Mangelerndhrung korrelieren.®>* Auch die verminderte
Selbststandigkeit durch Immobilitat und die Abhangigkeit von Fremden beim Erlangen
von Nahrung oder bei der Nahrungsaufnahme ist ein wichtiger Faktor.>>*44°47 Speziell
bezogen auf das Krankenhaus fuhren schlechte Essensqualitat und -darbietung sowie
unzureichende Schulung von Personal weiter zur Aggravation der Erkrankung.?%3"°
Auch ein langer Krankenhausaufenthalt bzw. mehrere aufeinanderfolgende

Krankenhausaufenthalte erhéhen das Risiko der Mangelernahrung.?”*’
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1.2.3 Folgen

Mangelerndhrung nimmt einen negativen Einfluss auf den stationaren Verlauf
hospitalisierter Patienten, da sie mit Funktionseinschrankungen des Organismus

einhergeht (Abbildung 2).>’

Effects of malnutrition
= Psychology:
* Ventilation: depression/
loss of muscle apathy
and hypoxic
responses

* Reduced cardiac
h output

* Impaired liver — 5

function and fatty

change/necrosis \
* Impaired renal

WS function
* |mpaired gut LY

intregrity and
immunity

s=——— o Reduced

* Decreased strength
immunity and
resistance to
infection

* |mpaired * Hypothermia

wound healing

Abbildung 2: Uberblick tiber die Einfliisse der Mangelernahrung von Saunders et al.>’

Diese Einschrénkungen kann man in zelluldre, physische und psychische einteilen.®’
Auf zellularer Ebene verschlechtern sich unter anderem die gastrointestinalen
Funktionen. Die Schleimhaut atrophiert, pankreatische Verdauungsenzyme werden
unzureichend produziert und Diarrhden konnen entstehen.® Die Leberfunktion ist durch
Veranderungen in den Hepatozyten reduziert.*” Die zellvermittelte Immunabwehr durch

Phagozyten, Zytokine, Komplementsystem, Immunglobuline und Antikorper ist ebenfalls
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t.53

eingeschrankt.” Auch die Thermoregulation ist bei Mangelernahrten beeintrachtigt, das

Risiko fiir Hypothermien erhéht sich.>*

Auf physischer Ebene schwinden die Muskelkraft und die Knochenmasse. Die Herz-
und Atemmuskulatur sind ebenfalls betroffen. Pneumonien kénnen die Folge sein.?>>
Durch das geringere Schlagvolumen des Herzens wird die Perfusion der Niere
eingeschrankt und es kann zu Wasser- und Salzretention mit Odembildung kommen.*
Psychisch treten vermehrt Depressionen auf, der Patient wird mude und apathisch, was
zu Appetitlosigkeit fiihren kann.>”

Diese Funktionseinschrankungen legen die Vermutung nahe, dass das Vorliegen von
Mangelernahrung bei hospitalisierten Patienten mit einem negativen Heilsverlauf
hinsichtlich Komplikationen, Krankenhausverweildauer (KHV) und Mortalitat einhergeht.
Studien belegen eine zwischen 10-44% hohere Komplikationsrate und zudem
schwerwiegendere Komplikationen von mangelernahrten im Vergleich zu nicht
mangelernahrten Patienten.?>2¢4%%860 Dapej sind insbesondere durch die reduzierte

Immunfunktion hervorgerufene Infektionen und Wundheilungsstérungen zu nennen.*®>®

|.61

Kassin et a zeigten zudem, dass in etwa 10% der Wiederaufnahmen ins

Krankenhaus das Vorliegen von Mangelernahrung ursachlich ist. Die

|.62

Wiederaufnahmerate ist in einer Studie von Lim et a verglichen mit nicht

mangelernahrten Patienten knapp doppelt so hoch.

Es wurde gezeigt, dass Mangelernahrung unter anderem durch die
komplikationsbehafteten Verlaufe mit einer Verlangerung des Krankenhausaufenthalts
von zwei bis sieben Tagen je nach Studie assoziiert ist.2>27+29:35:39.:46-49.58-60,62-64

Aus diesen Grunden steigen auch die Krankenhausausgaben. Laut einer Studie von

58
l.

Correia et al.”™ waren die Behandlungskosten bei mangelernahrten Patienten aufgrund

von erhohten Komplikationsraten, Liegedauern und Mortalitaten bis zu 60% hoher als

147 und Lim et al.®°

bei nicht mangelernahrten Patienten. Die Studien von Amaral et a
berechnen um 20% bzw. 24% hohere Behandlungskosten. Bei Mangelernahrten muss
nicht nur die ursprungliche Aufnahmeursache behandelt werden, auch die komplexeren
Krankheitsverlaufe muissen mit vermehrten medikamentosen, diagnostischen,
materiellen und personellen Ressourcen aufgefangen werden.>%466°

Zusatzlich konnen Verluste entstehen, wenn die Erkrankung nicht gescreent, nach
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG) codiert und abgerechnet wird. Die Einbul3en in
Krankenhausern belaufen sich in Deutschland je nach Studie auf 360 bis 2000 Euro fur

jeden nicht DRG-gerecht erfassten, mangelernahrten Patienten.>>°
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Betrachtet man alle Faktoren, so entstehen im deutschen Gesundheitssystem laut der
Cepton-Studie®® von 2007 durch Mangelerndhrung etwa neun Milliarden Euro
zusatzliche Kosten pro Jahr. Die Krankenhauser haben daran einen Anteil von ca. funf
Milliarden Euro. Diese monetaren Schatzungen und Aufwendungen sind mit denen fur
Adipositas vergleichbar.®®

Die schwerwiegendste Folge von Mangelernahrung kann die Mortalitat sein. Es wurde
vielfach untersucht und belegt, dass die Sterblichkeit bei Mangelernahrten signifikant

26,30.49,58,59.62.64.67 A ;ch wenn es noch andere

hoher ist als bei nicht Mangelernahrten.
signifikante Pradiktoren und Einflussfaktoren fur das Versterben gibt, wurde
Mangelernahrung durch multivariate Analysen mehrfach als unabhangiger Risikofaktor
identifiziert,>%°96267.68

Zusammengefasst gleichen sich trotz der Heterogenitat im Studienaufbau die
Ergebnisse der krankenhausbezogenen Malnutritionsforschung. Die aktuelle
Studienlage spricht klar fur eine Verbindung zwischen Mangelernahrung und einem
negativen Krankenhausverlauf.®® Die Mangelernahrung schrankt den Patienten ein,
macht ihn immobiler, beeintrachtigt die korperliche wie die mentale Gesundheit und
somit auch die Lebensqualitat und die Prognose des Patienten.®® Deshalb sind nicht nur
aus finanzieller, sondern vielmehr aus ethischer Sicht ein adaquates Screening und

eine entsprechende Behandlung erforderlich.

1.2.4 Screening

Ein Assessment der Mangelernahrung im Klinikalltag ist sinnvoll und wiinschenswert.?
Ein Screening-Bogen sollte praktikabel und effizient in der Durchfuhrung sein.®
Messungen einzelner Parameter wie z.B. des Body Mass Index (BMI) zur Erfassung
von Malnutrition haben sich in Untersuchungen als unzuverlassige Detektoren
erwiesen.*® Mittlerweile existieren laut einer Ubersichtsarbeit von Green et al.” iiber 70
verschiedene Screening-Bogen, die sich zumeist aus Ernahrungsanamnese,
anthropometrischen Messungen oder laborchemischen Werten zusammensetzen.

Far diverse Patientenpopulationen haben sich verschiedene Screening-Systeme
durchgesetzt, so zum Beispiel das Mini Nutritional Assessment (MNA)"" fiir geriatrische
Patienten, das Subjective Global Assessment (SGA)? und das Malnutrition Universal

Screening-Tool (MUST)73 fur allgemeiner gehaltene Patientengruppen im ambulanten
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und stationdren Bereich.?*%®74"® Ein international anerkannter Goldstandard existiert
nicht.38’69'75

Fir hospitalisierte Patienten hat sich das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002)®
etabliert. Es ist ein von Jens Kondrup 2002 in Danemark entwickeltes und validiertes
Screening-Tool fur Mangelernéhrung.76 Es wurde von Tatjana Schitz von der Charité -
Universitatsmedizin Berlin in die deutsche Sprache Ubersetzt und wird seit 2002 von der
ESPEN fur hospitalisierte Patienten empfohlen.69'75 Mit dem NRS 2002 (Abbildung 4,
Punkt 2.3.2) wird das Risiko fur Mangelernahrung detektiert, nicht aber die Diagnose
gestellt.®® Ziel des Screenings ist es, die Patienten zu detektieren, welche von einer
Zusatznahrung profitieren wiirden.”®

Der Score wird seit der Validierung und der ESPEN-Empfehlung vermehrt bei
Krankenhauspatienten verwendet und wurde in Studien als zuverlassig und praktikabel
beurteilt.***? Er ist auch fiir chirurgische®® und geriatrische sowie onkologische
Patienten’® in Krankenhausern zu empfehlen.

|_26

Sorensen et a zeigten, dass ein positiver Befund in den einzelnen Screening-

Komponenten des NRS 2002 mit einem schlechteren Krankenhausverlauf assoziiert

war. Gokcan et al.*®

wiesen das NRS 2002 Screening als Pradiktor fur einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt nach. Raslan et al.”” demonstrierten, dass das
NRS 2002 verglichen mit MNA und MUST einen negativen stationaren Verlauf am
besten vorhersagen kann.

Eine europaweite Studie von Schindler et al.’”® zum Assessment des
Mangelernahrungsrisikos in Krankenhausern aus dem Jahr 2010 zeigte eine
unzureichende, standardisierte Anwendung der vorhandenen Screening-Methoden,

insbesondere in Deutschland.

1.2.5 Therapie

Auch wenn bei krankheitsassoziierter Mangelernahrung die Grunderkrankung nicht
immer zu kurieren ist, lasst sich zumindest die Mangelernahrung therapieren und
negative Folgen kénnen reduziert werden. Studien belegen, dass Komplikationen,”®?
Liegedauer®' %% Kosten®®¢ und Mortalitat®® von mangelernahrten und teilweise auch
nicht mangelerndhrten Patienten® durch Ernahrungstherapien signifikant reduziert

werden kénnen.®’
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Die Therapieformen lassen sich in orale Therapien, enterale Sondentherapien und
parenterale (intravendse) Therapien einteilen. Es gibt eine Vielzahl an
Produktzusammensetzungen, deren Nahrungsbestandteile an die individuellen
Bedurfnisse und Eigenschaften des Patienten angepasst werden kdonnen. Die positiven
Ergebnisse der Studien gelten dabei Uberwiegend fur die orale und enterale
Therapie.”®#%%788 Djese Behandlungen sind nach ESPEN-Empfehlung der parenteralen
Therapie nach Moglichkeit vorzuziehen.®” Es wird empfohlen, die parenterale
Erndhrung  nur  gezielt einzusetzen, da  Therapienebenwirkungen  wie
Katheterinfektionen méglich sind. 8889

Die Therapie muss zudem ausreichend und frith durchgefiihrt werden.?*®” Gerade bei
abdominalchirurgischen Patienten sollte nach dem Eingriff im Sinne der Fast-Track-
Chirurgie eine zugige orale Ernahrung angestrebt werden.®”* Auch eine préoperative
Therapie kann bei schwerer Mangelernadhrung 10-14 Tage vor Operation empfohlen
werden. Unnotig lange Nahrungskarenzen vor der Intervention gilt es zu
vermeiden.”*®®"  So sind bei Patienten ohne Aspirationsgefahr bis zwei Stunden vor
Anasthesie klare Flussigkeit und bis sechs Stunden vor Anasthesie feste Nahrung
evidenz-basiert erlaubt.®” Eine perioperativ angewendete immunmodulierende Diat mit
Inhaltsstoffen wie Arginin, Glutamin, Nukleotiden und Omega-3-Fettsauren spielt bei
abdominalchirurgischen Patienten eine besondere Rolle.”® Diese Therapieform zeigte
sich in einer Studie von Bozzetti et al.?° der iiblichen enteralen Therapie Uberlegen.
Positive Effekte bezogen auf den Krankenhausverlauf gastrointestinal-chirurgischer
Patienten konnten mehrfach nachgewiesen werden, sodass die immunmodulierende
Diat in die chirurgische ESPEN-Leitlinie aufgenommen wurde.”#8":8387

Ein standardisiertes Ernahrungsschema fur die perioperative Ernahrung in

Krankenhausern wird von Experten gefordert.?*%

1.3 Mangelernahrung bei Patienten mit Leberteilresektion

1.3.1 Lebererkrankungen und Mangelernahrung

In der Literatur zu Leber und Nutrition zeigt sich, dass die Mangelerndhrung selbst als
eine der Komplikationen bei Lebererkrankungen gilt."*> Die Pravalenz von

Mangelernahrung bei Patienten mit Lebererkrankungen ist besonders hoch.?"*? Dies

1617.21.939% nd Zirrhosepatienten.’*® Bei letzteren steigt die

92,95

gilt vor allem fur Tumor-

Pravalenz der Mangelernahrung mit dem Grad der Zirrhose an und ist laut Alberino
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et al.*® ein unabhangiger Risikofaktor fur das Versterben von Leberzirrhosepatienten.
Cheung et al.® zadhlen in einer Literaturiibersicht folgende Griinde fiir eine
bei Leberfunktion  durch
Lebererkrankung auf: Hypermetabolismus, Malabsorption, erhohte Verstoffwechslung

Mangelernahrung eingeschrankter fortgeschrittene

von Makronadhrstoffen, Inappetenz (u.a. durch Aszites) und Mangel an

Mikronahrstoffen. Zudem konnen Tumorprogression und auch onkologische

Therapieansatze wie Chemotherapien Einfluss auf die Leberfunktion und den

Gewichtsverlauf nehmen.%*%

1.3.2 Die Leberteilresektion

Eine Leberteilresektion ist ein groler abdominalchirurgischer Eingriff, bei dem
Segmente der Leber entnommen werden.” Sie zahlt zu den Major-Operationen der
Chirurgie.100 Sie selbst kann je nach Anzahl der enthommenen Segmente nochmals in
Major- bzw. Minor-Resektionen unterteilt werden, hierfur existieren unterschiedliche
Definitionen.”®" In Spezialzentren kénnen heute aufgrund der Regenerationsfihigkeit
des Organs bei guter Leberfunktion bis zu 75% der Leber reseziert werden.'? Die
Indikationen zur Leberteilresektion lassen sich in primar und sekundar maligne versus

benigne Erkrankungen einteilen (Tabelle 4).

maligne Erkrankungen

benigne Erkrankungen

primar:
Hepatozellulares Karzinom
Gallengangskarzinom

Sarkom

Hepatoblastom
sekundar:

Metastasen extrahepatischer
Karzinome (v.a. Kolonkarzinom)

Leberhdmangiom
Fokal-nodulare Hyperplasie
Leberzelladenom

Zystische Leber-
/Gallengangserkrankung

Leber-/Gallengangssklerose
Leberlebendspende

rezidivierende Infektionen
aufgrund von Leber-
/Gallengangserkrankung

Tabelle 4: Indikationen zur Leberteilresektion nach Herz et al.

102

Mit etwa 60% sind kolorektale Metastasen die haufigste Ursache fiir den Eingriff.'9%"%
Die zweithaufigste Indikation ist das hepatozelluldre Karzinom (HCC)." Es entsteht in
70-95% in Folge einer Leberzirrhose.'%?1951% Dijes schrankt die Operabilitat ein, da sich
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die Gefahr eines postoperativen Leberversagens bei vorgeschadigtem Leberparenchym
erhoht.'®%” Eine Zirrhose ab Stadium B nach dem Child-Pugh-Score'®® war friiher eine
Kontraindikation fiir die Resektion.’”” Spezialisierte Zentren operieren mittlerweile aber
aufgrund verbesserter anasthesiologischer und chirurgischer Maoglichkeiten auch
Patienten im Stadium B.'%%'% Insgesamt wird jedoch nur bei etwa 20% der Patienten
mit HCC eine Resektion durchgefiihrt.'®?

Das intrahepatische cholangiozellulare Karzinom (CCC) zahlt zusammen mit dem HCC
zu der haufigsten primaren Lebertumorentitat. Das Leberparenchym ist bei diesen
Patienten fiir gewdhnlich nicht in der Funktion beeintrachtigt.'® Benigne Erkrankungen
hingegen sind nur in etwa 10% der Falle Grund fiir den chirurgischen Eingriff.'%

Lebertumore sowie das entstandene Gewebs-Trauma durch eine grof3e und lange
Operation wie die Leberteilresektion verstarken die Ausschuttung von stressbedingten
Zytokinen und Hormonen, welche eine katabole Stoffwechsellage beglnstigen kdnnen
(sieche Punkt 1.1.2).%"""% Tumorbedingt und speziell im postoperativen Verlauf nach
abdomineller Operation kann eine Mangelernahrung wahrend des
Krankenhausaufenthaltes durch verzdgerten Kostaufbau, postoperative Ubelkeit und
Erbrechen, ungewohnte Essgewohnheiten und Schwache entstehen bzw. sich
verschlechtern. %1%

Ist die Leber nicht bereits vor einer Operation durch eine Grunderkrankung funktionell
beeintrachtigt, so kann dies nach der Leberteilresektion der Fall sein. Die Leber ist ein
zentrales Organ fiir den Erndhrungsstoffwechsel.”*'"° Postoperativ besteht eine
reduzierte Kapazitat zur Synthese von (Akute-Phase-)Proteinen, immunologischen
Faktoren und zum Abbau von Metaboliten.’*""*'"" Es werden nach dem Eingriff
vermehrt Substrate zur Leberregeneration benétigt.'"*12

Diese Faktoren konnen zu einem schlechteren Heilsverlauf fihren. Dieser variiert
bezogen auf Komplikationen und Versterben nach Leberteilresektion in den
Untersuchungen je nach Operations-Indikation. Die Morbiditat liegt bei etwa 20-
56%.'93113116 Die 30-Tage-Mortalitit bei etwa 3-6%'">""*""" und die 1-Jahres-Mortalitét
bei 11-23%.""5"7"1"8 | qut Studien beeinflussen das AusmaR der hepatischen
Resektion,'%"131"% das Alter,""® der Erndhrungsstatus und die Leberfunktion'"®
Morbiditat und Mortalitat signifikant. Verglichen mit anderen gastrointestinalen
Operationen ist die Komplikationsrate bei hepatobilidaren Eingriffen nach einer Studie

von Schiesser et al.® am hochsten. Kassin et al®' zeigen, dass die
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Wiederaufnahmerate bei Patienten mit Pankreatektomie, Kolektomie und
Leberteilresektion im Vergleich mit anderen chirurgischen Eingriffen hoher ist. Eine
adaquate Ernahrungstherapie ist nach den aktuellen Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin nach Leberoperation empfohlen.®?'"" Studien
zeigen, dass speziell bei Leberteilresektionen von HCC-Patienten eine perioperative
enterale und/oder parenterale Therapie das Ergebnis der Patienten hinsichtlich
Morbiditat und Mortalitét signifikant verbessern.'"?1%°

Das NRS 2002 sollte zur Detektion eines Mangelernahrungsrisikos bei

.93 und chirurgischen®®’* Patienten angewendet werden. Die deutsche

onkologischen
Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin empfiehlt es auch fur Patienten mit hepatologischer

Erkrankung.??

1.3.3 Stand der Forschung zu Mangelernahrung bei Leberteilresezierten

Am Beispiel eines Patienten mit Indikation zu einer Leberteilresektion lasst sich die
Relevanz einer zusatzlich bestehenden Mangelernahrung aufzeigen. Denn diese
Patienten sind

a) Uberwiegend Tumorpatienten mit

b) gastrointestinaler bzw. abdomineller Hauptdiagnose, an denen

c) eine Major-Operation vollzogen wird.
Obwohl anzunehmen ist, dass Patienten mit Leberteilresektion ein erhohtes
Mangelernahrungsrisiko aufweisen, wurden die Auswirkungen der Malnutrition speziell
bei diesem Patientenkollektiv bisher nur unzureichend untersucht.
In der Literatur findet sich die Studie von Bo et al.’®' aus dem Jahr 2015, die
Mangelernahrung und deren Folgen bei leberteilresezierten Patienten untersucht. Diese
priifte den Nutritional Risk Index'*® (NRI) als Vorhersageinstrument fiir das
postoperative Uberleben nach 620 Leberteilresektionen von Patienten mit primarem,
malignen Lebertumor. Hier zeigte sich, dass nicht mangelernahrte Patienten eine
signifikant héhere Uberlebensrate nach einem Jahr, drei und fiinf Jahren aufwiesen und
ein hoher Wert des NRI als unabhangiger Faktor signifikant mit einem langeren
Uberleben assoziiert war.
In einer neueren Studie aus Frankreich belegten Zacharias et al.?®, dass das
Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002 und ein erhohter ASA-Score (nach der ASA-
Klassifikation ~der ,American Society of Anesthesiologists*’®) bei 203

22



Leberteilresektionspatienten ein Pradiktor fur die 90-Tages-Mortalitat war. Es wurden
nur Patienten mit maligner Erkrankung eingeschlossen.

Aloia et al."3

untersuchten retrospektiv das Outcome von 2313 Hemihepatektomien.
Hierbei wurden in einer multivariaten Analyse Ernahrungsstatus (definiert durch
Albuminwert), Leberfunktion sowie Resektionsausmal} als Risikofaktoren fur eine
erhohte Morbiditat identifiziert.

Probst et al.?*

veroffentlichten 2019 eine am Universitatsklinikum Heidelberg und einem
Stadtkrankenhaus in Karlsruhe durchgefuhrte prospektive Studie zum Thema
Mangelernahrungs-Screenings und Leberteilresektion. Hier wurde der pradiktive Wert
von 12 verschiedenen Ernahrungs-Screenings (unter anderem NRS 2002) auf die
Morbiditat und Krankenhausmortalitat bei 182 Patienten mit diagnoseunabhangiger
Leberteilresektion gepruft. Die Untersuchung ergab, dass bei keiner der
Screeningmethoden eine Assoziation zu den Endpunkten nachzuweisen war.

Eine veroffentlichte Untersuchung bezuglich der 1-Jahres-Mortalitat und des
perioperativen Verlaufs diagnoseunabhangig leberteilresezierter Patienten mit Risiko fur

Mangelernahrung nach dem NRS 2002 existiert nach aktuellem Kenntnisstand nicht.

1.4 Fragestellung

Ein Mangelernahrungsrisiko beeinflusst die Mortalitat, die Komplikationen und die
Krankenhausverweildauer im  Allgemeinen. Eine hohe Pravalenz eines
Mangelernahrungsrisikos bei Patienten mit Leberteilresektion ist anzunehmen. Die
Auswirkungen sind fur Patienten mit diagnoseunabhangiger Leberteilresektion nicht
untersucht. Ziel dieser Arbeit ist daher die Klarung folgender Fragestellungen:
Primare Fragestellung:
Besteht ein Unterschied in der 1-Jahres-Mortalitat zwischen Patienten mit und
ohne Mangelernahrungsrisiko nach dem NRS 2002 bei Patienten mit

diagnoseunabhangiger Leberteilresektion?

Sekundare Fragestellung:
Unterscheiden sich die Patienten mit und ohne Mangelernahrungsrisiko

bezuglich Komplikationsschwere und Krankenhausverweildauer?

Sonstige Ursachen fur einen schlechteren Heilsverlauf in diesem Patientenkollektiv
werden dazu vollstandiger Weise gepruft und der perioperative Verlauf dargestellt.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

PHYDELIO-Studie

Die Untersuchungen zu dieser Arbeit erfolgten aus dem vollstandigen Datensatz der

PHYDELIO-Studie, welche die ,perioperative Gabe von Physostigmin bei
Leberteilresektion zur Prophylaxe von Delir und postoperativem kognitivem Defizit"'%*
erforschte. Diese von der Ethikkommission des Landes Berlin und dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte genehmigte Arzneimittelprifung der Phase IV
wurde prospektiv, randomisiert, placebo-kontrolliert, zweiarmig sowie doppel-blind
angelegt. Die Durchfuhrung der PHYDELIO-Studie erfolgte unizentrisch und uninational
in der Klinik far Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité

- Universititsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum (CVK)."?*

Vorliegende Studie

Die anhand des PHYDELIO-Studiendesigns entstandene Kohorte wurde in der hier
vorliegenden Arbeit retrospektiv hinsichtlich oben genannter Fragestellung analysiert.
Es handelt sich somit um eine sekundare Untersuchung einer posthoc entwickelten
Fragestellung, wobei die verwendeten Daten und Zielgro3en a priori durch die
PHYDELIO-Studie festgelegt wurden. Die unter Punkt 2.2 und Punkt 2.3 beschriebene
Methodik Uberschneidet sich somit Uberwiegend mit der Methodik der PHYDELIO-

Studie, wenn im Folgenden nicht separat voneinander aufgefuhrt.

2.2 Patientenkollektiv

PHYDELIO-Studie
Von August 2009 bis Marz 2016 wurden Patienten in die PHYDELIO-Studie
eingeschlossen. Gescreent wurden diagnoseunabhangig alle stationaren Patienten mit

elektiver Leberteilresektion (offen oder laparoskopisch) an der Charité CVK. Ein- und
Ausschlusskriterien der PHYDELIO-Studie kdnnen Tabelle 5 entnommen werden.

Vorliegende Studie

In die hier vorliegende sekundare Untersuchung eingeschlossen wurden alle Patienten
der PHYDELIO-Studie, bei denen das NRS 2002 als Screeningparameter im Rahmen
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der Studie erhoben wurde.

Basierend auf den

Ergebnissen des NRS 2002 (Abbidung 4) wurde das

Patientenkollektiv anschlieend in zwei Gruppen eingeteilt.

Einschlusskriterien

geplante Leberteilresektion

Alter 2 18 Jahre

durchgefihrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung laut Arzneimittelgesetz (AMG) [§40 (1)

3b]

keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem AMG einen Monat vor Studieneinschluss sowie
wahrend der gesamten Studienteilnahme

Ausschlusskriterien

organisatorische
Einschréankungen

anasthesiologisch-
chirurgische
Einschrankungen
bzw.
Unvertraglichkeiten

neurologisch-
psychiatrische

Erkrankungen bzw.

Behandlungen

kardiale

Erkrankungen bzw.

Behandlungen

sonstige

Erkrankungen bzw.

Behandlungen

Analphabetismus und fehlende Kenntnisse der deutschen Sprache, fehlende
Bereitschaft zur  Speicherung und  Weitergabe  pseudonymisierter
Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Prifung, Unterbringung in einer
Anstalt auf gerichtliche oder behdrdliche Anordnung (laut AMG §40 (1) 4),
Mitarbeiter der Charité, Operationsbeginn nicht zwischen 7 und 13 Uhr

ASA-Klassifikation > IV (nach der ASA-Klassifikation der ,American Society of
Anesthesiologists"), bekannte Allergien/Uberempfindlichkeiten auf eine der
arzneilich wirksamen oder sonstigen Bestandteile bzw. auf eine der mdglichen
Produktionsriickstdnde des genannten Prifpraparates, Intoxikationen durch
irreversibel wirkende Cholinesterasehemmer, positive Anamnese eines
Depolarisationsblocks nach Gabe eines depolarisierenden Muskelrelaxans bzw.
nach Narkoseinduktion mit einem depolarisierenden Muskelrelaxans
aufgetretener Depolarisationsblock, Wedge-Resektion

Dystrophia myotonica, geschlossene Schadelhirntraumata in Verbindung mit
einer stationdren Behandlung innerhalb eines Jahres vor Studieneinschluss,
Mini Mental State Examination < 23, Morbus Parkinson, regelmaRige Einnahme
von Psychopharmaka (einschlieRlich Schlafmittel und Benzodiazepine),
Therapie mit Cholinestern (Bethanechol), Vagusstimulation bei Epilepsie,
Zustand nach Vagotomie

koronare Herzerkrankung nach der Canadian Cardiovascular Society Stadium IV
oder Vorliegen einer Interventionsindikation bei koronarer Herzerkrankung,
kreislaufwirksame Bradykardien, frequenzkorrigiertes QT-Intervall > 456
Millisekunden, regelmaRige Einnahme von Amiodaron, symptomatische
Herzrhythmusstérungen

Acquired Immune Deficiency Syndrome, Asthma bronchiale, Colitis Ulcerosa,
Gangran, neoadjuvante Chemo- oder Radiotherapie innerhalb der letzten 28
Tage, relevant eingeschranktes Seh- und HOrvermbgen, rheumatoide
Vorerkrankung unter einer Anti-Tumornekrosefaktor-a-Therapie und/oder hoch
dosierte Kortikoid-Therapie (Prednisolon/Tag > 7,5mg), symptomatische
Obstruktionen im Magen-Darm-Trakt und den ableitenden Harnwegen

Schwangerschaft oder positiver Schwangerschaftstest bei Frauen im Rahmen des Screenings, die
nicht mindestens zwei Jahre postmenopausal oder chirurgisch steril sind, sowie Stillzeit

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien der PHYDELIO-Studie nach dem Prifplan.'®
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2.3 Datenerhebung
2.3.1 Studienablauf

Die Datenerfassung erfolgte durch Prufarzte und Doktoranden der PHYDELIO-Studie
gemal} Studienprotokoll. Alle pra-, intra- und postoperativ erhobenen Parameter wurden
in Case Report Forms (CRF) schriftich dokumentiert und abschlieBend in einer
Datenbank digitalisiert. Erganzt wurden diese Daten durch Befunde aus
Patientenkurven und -akten sowie aus den an der Charit¢é CVK verwendeten
Patientendatenmanagementsystemen.  Ausgewahlte Laborwerte wurden nach
festgelegtem Blutentnahmeschema (praoperativ, Tag der Operation, postoperativer Tag
7 [POD]) ebenfalls perioperativ erfasst und digitalisiert. Praoperativ wurden am
Einschlusstag unter anderem  Patienteneigenschaften, = Dauermedikationen,
Grunderkrankungen,  diagnostische,  physische und  psychische  Befunde,
anasthesiologische und praoperative Risikoscores sowie das NRS 2002 vom Prufarzt
Uberprift und dokumentiert. Intraoperativ. wurden samtliche Operationsdaten,
hamodynamische  Parameter, Medikamentenapplikationen,  Volumen-  sowie
Transfusionsgaben, Blutgasanalyse-Ergebnisse und Blutverluste erfasst. Postoperativ
wurden die Patienten nach standardisiertem Schema auf Intensivstation bzw.
Normalstation bis zum siebten postoperativen Tag zunachst zweimal taglich und
anschliefend alle drei Tage einmal taglich bis maximal zum 30. postoperativen Tag
visitiert. Im postoperativen CRF wurden Angaben zum korperlichen, kognitiven,
diagnostischen und therapeutischen Verlauf erhoben. Von Operationsbeginn bis zum
siebten postoperativen Tag wurden Komplikationen und unerwinschte Ereignisse
("Adverse Events") dokumentiert. Eine Follow-Up-Untersuchung wurde nach drei
Monaten und nach einem Jahr postoperativ durchgefuhrt.

OP POD7 POD30 1-J-FU
I RAAAAAA AN SN JNNS SUNS JUNS NN JNNN JE G S
/h /‘é00000‘ I 1
praop. intraop. postop.
CRF CRF CRF

Abbildung 3: Zeitstrahl des Studienablaufs. Erlduterungen: Symbol '¢' entspricht Visitenzeitpunkten.
Pfeile und Klammer markieren Erhebungszeitpunkte/-raume der CRFs. Abklirzungen: OP - Operation,

POD - postoperativer Tag, 1-J-FU - 1-Jahres-Follow-Up, CRF - Case Report Form.
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2.3.2 Nutritional Risk Screening 2002 und Gruppeneinteilung

Auswertung und Aufbau des Screening-Bogens

Am Einschlusstag wurde durch die Studienarzte bei allen eingeschlossenen Patienten
das NRS 2002 angewandt und die Gesamtpunktzahl ermittelt. Das Ergebnis des Tests
hatte keinen Einfluss auf etwaige Ernahrungstherapien auf chirurgischen Stationen.
Diese wurden studienunabhangig von den Stationsarzten festgelegt. Der Screening-
Bogen bestand aus einem Vor- und einem Hauptscreening (Abbildung 4). Wurde
mindestens eine Frage aus dem Vorscreening bejaht, schloss sich das Hauptscreening
bezogen auf Storung des Ernahrungszustands und Krankheitsschwere an. Aus diesem
wurden alle Punkte addiert und gegebenenfalls ein Punkt fur ein Alter 2 70 Jahre

hinzugefugt.

Besonderheiten bei der Evaluation

Zur moglichst einheitlichen Erfassung der Daten bei einem mehrkopfigen Studien-Team
wurde das Screening orientierend an einer Losungsskizze des Universitatsspitals Basel
durchgefiihrt.'*® Demnach wurde im Vorscreening nur ein ungewollter Gewichtsverlust
als solcher anerkannt. Eine schwere Erkrankung im Vorscreening lag, neben der
subjektiven arztlichen Einschatzung, bei Erfullung folgender Kriterien vor: Fieber und
Erhohung des C-reaktiven Proteins zusammen mit gro3en Ulcera und Dekubiti,
chronisch venodse Insuffizienz, schwere Pneumonie, schwere entzindliche
Darmerkrankung, postoperative Niereninsuffizienz, Chemotherapie, lleus oder

wiederholte chirurgische Eingriffe.'®

Informationen fur Vor- und Hauptscreening
bezuglich Nahrungsaufnahme und Gewichtsverlust wurden in der mundlichen
Patientenanamnese erhoben. Der BMI-Wert lag bereits durch die praoperative
Datenerhebung vor (Punkt 2.3.3).

Der im Hauptscreening beschriebene reduzierte Allgemeinzustand des Patienten wurde
von Kondrup et al. initial nicht genau definiert.”® In schriftlicher Riicksprache mit Dr.
Tatjana Schiitz, der Entwicklerin und Ubersetzerin des deutschen Bogens, wurde das
Kriterium in der PHYDELIO-Studie als dann zutreffend definiert, wenn der Patient z.B.
abgeschlagen, mude, schwach oder weniger belastbar wirkte. Bezuglich der
Krankheitsschwere erhielten alle Patienten des Hauptscreenings aufgrund der

bevorstehenden Leberteilresektion mindestens die Zuteilung ,maRig".”®
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Screening auf Mangelerndhrung im Krankenhaus

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

Empfohlen von der Européischen Gesellschaft fiir Klinische Erndhrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:

Gewichtsverlust > 5% / 3 Monaten (> 15% /3
Mo.) oder Nahrungszufuhr < 50-75% des
Bedarfs in der vergangenen Woche

Ist der Body Mass Index (BMI) < 20,5 kg/m?? o Ja o Nein
Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? o Ja o Nein
War die Nahrungsaufnahme in der vergangen Woche vermindert? o Ja o Nein
Ist der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie) o Ja o Nein
— Wird eine dieser Fragen mit ,Ja“ beantwortet, wird mit dem Hauptscreening
fortgefahren
— Werden alle Fragen mit ,Nein“ beantwortet, wird der Patient wéchentlich neu
gescreent
— Wenn fir den Patienten z.B. eine grofle Operation geplant ist, sollte ein
praventiver Ernahrungsplan verfolgt werden, um dem assoziierten Risiko
vorzubeugen.

Hauptscreening:
Stoérung des Ernahrungszustandes Punkte | Krankheitsschwere Punkte
Keine 0 | Keine 0
Mild 1 | Mild 1

z.B. Schenkelhalsfraktur, chronische
Erkrankungen besonders mit Komplikationen:
Leberzirrhose, chronisch obstruktive

Gewichtsverlust > 5% / 1 Monat (> 15% / 3
Mo.) oder BMI < 18,5 kg/m? und reduzierter
AZ oder Nahrungszufuhr 0-25% des Bedarfs
in der vergangenen Woche

MiRig 2 Ibgngetnerklzanlgulngé chronische Hamodialyse,

Gewichtsverlust > 5% / 2 Monaten oder BMI 1abetes, Rrebsieiden

18,5-20,5 kg/m? UND reduzierter Allgemein- MaRig 2

zustand (AZ) oder Nahrungszufuhr 20-60% z.B. groRe Bauchchirurgie, Schlaganfall,

des Bedarfs in der vergangenen Woche schwere Pneumonie, hdmatologische
Krebserkrankung

Schwer 3 | Schwer 3

z.B. Kopfverletzung,
Knochenmarktransplantation,
intensivpflichtige Patienten (Acute Physiology
And Chronic Health Score Il > 10)

+ | 1 Punkt, wenn Alter = 70 Jahre Gesamtpunkte :
2 3 Punkte  Ernahrungsrisiko liegt vor, Erstellung eines Erndhrungsplans
< 3 Punkte  Wéchentlich wiederholtes Screening. Wenn flir Patienten z.B. eine groe Operation
geplant ist, sollte ein praventiver Erndhrungsplan verfolgt werden, um das assoziierte
Risiko zu vermeiden
Abbildung 4: Nutritional Risk Screening 2002 in deutscher Version. Ubersetzt und bearbeitet von Dr.

Tatjana Schiitz, Dr. Luzia Valentina und Prof. Dr. Mathias Plauth.

Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin.'

75,76
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Gruppeneinteilung in vorliegender Studie

Im Validierungs-Paper des NRS 2002 konnten Patienten mit einer Punktzahl = 3 im
Vergleich zu der Patientengruppe mit < 3 Punkten signifikant von oraler und enteraler
Ernahrungstherapie in Bezug auf ihr Outcome profitieren. Im Umkehrschluss liegt nach
dem Screening-Tool ein Erndhrungsrisiko ab = 3 Punkten vor (Abbildung 4).”®

In dieser Untersuchung sollten Patienten ohne versus Patienten mit
Mangelernahrungsrisiko bzw. mit Mangelerndhrung nach NRS 2002 miteinander
verglichen werden. Dafur wurde der in Abbildung 4 verwendete Cut-Off-Wert
ubernommen. Terminologisch wird in dieser Arbeit ab = 3 Punkten von einem "Risiko
fur Mangelernahrung" gesprochen, welches dem "Ernahrungsrisiko" ab = 3 Punkten in
Abbildung 4 entspricht. Zwischen einem Risiko fur Mangelerndhrung und einer
vorliegenden Mangelernahrung wird dabei gruppentechnisch nicht weiter differenziert,
auch wenn Mangelernahrte in dieser Gruppe theoretisch impliziert sind. Das NRS 2002
legte dafur keinen weiteren Cut-Off-Wert zur Unterteilung fest. Beide sind somit in einer
Gruppe zusammengefasst: Patienten mit Werten = 3 Punkten und bestehenden Risiko
fur Mangelernahrung bzw. vorliegender Mangelernahrung wurden in dieser Arbeit der
Gruppe 'NRS+' zugeteilt, im Folgenden zwecks Simplifizierung zumeist "Risikogruppe"
o0.a. genannt. Patienten mit Werten < 3 Punkten im NRS 2002 und demnach ohne

Risiko fur Mangelernahrung wurden der Gruppe 'NRS-' zugeordnet.

2.3.3 Parameter und Zielgro3en

Praoperative Parameter

Die Patientencharakteristika Zu Geschlecht, Alter, Lebererkrankung,
Grunderkrankungen und geplanter Operation sowie die Anamnesedaten der Patienten
wurden aus dem Patientendatenmanagementsystem erfasst.

Zu den benignen Lebererkrankungen wurden in dieser Untersuchung Caroli-Syndrom,
Angiomyolipom der Leber, fokale nodulare Hyperplasie, Leberhamangiom, -adenom, -
zyste, -zystadenom, -abszess, -sklerose, Choledochuszyste, sklerosierende
Cholangitis, Gallengangsstenose und Leberlebendspende gezahlt. Zu den malignen
Erkrankungen zahlten Gallengangstumore mit CCC, Klatskin-Tumore, Gallenblasen-
und Ubrigen extrahepatischen Gallengangstumore sowie Leberzelltumore und
Lebermetastasen ungeachtet ihrer Primarlokalisation. Anzumerken ist, dass die
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praoperativ.  gestellte Aufnahmediagnose von der histologisch gesicherten,
postoperativen Diagnose abweichen konnte.

Das praoperative Patientengewicht (Messung ohne Schuhe in leichter Bekleidung) und
die GroRe wurden durch das Pflegepersonal am stationaren Aufnahmetag gemessen
und die Werte der Patientenkurve entnommen. Der BMI-Wert wurde daraus rechnerisch
ermittelt: Gewicht (kg) / Groe (m)2. Ein BMI = 30 wurde als Adipositas kategorisiert.
ASA-Wert'® und Charlson Komorbiditatsindex'?” wurden im Rahmen der praoperativen
anasthesiologischen Visite durch die Prufarzte erfasst. Fur die Alkohol- und
Nikotinanamnese wurden der Alcohol Use Identification Test'?® (AUDIT; Cut-Off-Werte
fir Frauen und Manner bei fiinf bzw. acht Punkten nach Neumann et al.®®) und der

Fragebogen nach Fagerstrom'™?°

verwendet. In dieser Untersuchung wurden als
Nikotinkonsumenten die Patienten festgehalten, welche sich selbst im Bogen zu den
aktiven Rauchern zahlten.

Chemotherapien im Zeitraum von sechs Monaten bis 28 Tage vor der Operation
wurden erfasst (siehe Ausschlusskriterien).

Die Blutentnahmen zur Ermittlung des Albuminwerts (Normbereich 35,0-52,0g/I) und
der International Normalized Ratio (INR) fanden am Tag vor oder am Morgen der
Operation statt und wurden vom Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH analysiert. Als

Hypalbuminamie wurde ein Wert unter 35g/| definiert.

Intraoperative Parameter

Die Einteilung nach GroRe der Operation wurde anhand des chirurgischen
Operationen- und Prozedurenschlissels codiert und in dieser retrospektiven
Untersuchung in drei Gruppen nach Resektionsausmal® eingeteilt (erweiterte
Hemihepatektomie oder Trisektorektomie versus Hemihepatektomie rechts oder links
versus Resektion von < zwei Segmenten). Als Operationszeit wurde die Zeitdauer von
Hautschnitt zu Hautnaht dokumentiert. Der geschatzte Blutverlust ergab sich aus der
Differenz von Absaugmenge und Spulflissigkeitsmenge.

Alle verabreichten anasthesiologischen Medikamente sowie Transfusionen,
Volumenapplikationen und Katecholamin-Laufraten wurden viertelstindlich in Art,
Dauer, Laufrate und Menge im CRF erfasst. Die hochste Noradrenalin-Laufrate ist die
hochste erfasste Laufrate der gesamten Operation.
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Postoperative Parameter

Wahrend des stationaren Verlaufs wurden der Kostaufbau und das Wiedereinsetzen
der gastrointestinalen Funktionen durch direkte tagliche Patientenbefragung, Befragung
des Pflegepersonals bei Bewusstseinseinschrankungen oder anhand der schriftlichen
Dokumentation ermittelt. Zur flussigen Nahrung zahlten hierbei Suppe und Joghurt. Die
Gabe, Menge und Dauer der parenteralen oder enteralen Ernahrung sowie der
Humanalbumingaben waren dem Patientendatenmanagementsystem auf der
Intensivstation oder der Patientenkurve auf peripherer Station zu entnehmen und
wurden bis zur Entlassung erhoben.

In der vorliegenden Studie wurde die enterale Ernahrung mit der oralen Erndhrung
zusammengefasst und der parenteralen Ernahrung gegenubergestellt. Zur Gruppe der
Patienten mit parenteraler Ernahrung zahlten Patienten, welche zeitgleich zur
intravendsen Ernahrung auch enterale Ernahrung tUber die Magensonde erhielten.

Die Patienten erhielten postoperativ von der allgemeinchirurgischen Station ein
studienunabhangiges, standardisiert angesetztes Ernahrungsschema. Schema |
(Elektrolytldsung, nicht als parenterale Ernahrung gewertet) startete an POD 1 und
wurde in Fallen mit verzogertem Kostaufbau um Schema |l (parenterale Ernahrung mit
Nutriflex Lipid Peri Emulsion zur Infusion) an POD 2 und gegebenenfalls Schema Il
(parenterale Ernahrung mit z.B. Olimel Emulsion zur Infusion) in den Folgetagen
erganzt. Schema Il und Il wurden als parenterale Ernahrung gewertet.

Der postoperative Aszites wurde durch korperliche Untersuchungen, hohe Verluste
Uber Easy-Flow-Drainagen und diagnostische Befunde bis zur Entlassung ermittelt.

Die postoperativen Albuminwerte stammten aus den im Rahmen der PHYDELIO-Studie
organisierten Blutentnahmen vom Abend des Operationstages und vom Morgen des 7.
POD.

Das postoperative Gewicht  wurde am Entlassungstag aus dem
Patientendatenmanagementsystem oder den Stationskurven entnommen. Eine
relevante Gewichtsabnahme wurde in dieser retrospektiven Studie als Unterschied von
= 5% zum Ausgangsgewicht definiert.

postoperative ZielgroRen

Durch die per Telefon- und Postkontakt organisierten Follow-Up-Untersuchungen
wurden letzte Kontaktzeitpunkte mit dem Studienpersonal, das 1-Jahres-Uberleben
sowie gegebenenfalls das Versterben mit Datum festgehalten. Es wurden die
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Krankenhausmortalitat (Versterben im Krankenhaus wahrend des stationaren
Aufenthaltes), die 90-Tages-Mortalitat und die 1-Jahres-Mortalitat erhoben. Die
genauen Intensivstations- (ITS-), Krankenhausverweildauern und die Entlassungen
innerhalb  von 30 Tagen  postoperativ.  wurden durch Visiten, die
Patientendatenmanagementsysteme und Patientenkurven ermittelt. Gezahlt wurden die
Stunden bzw. Tage nach der Operation. Komplikationen wurden bis einschlief3lich POD
7 erhoben. Die Schwere der Komplikationen wurde nach der Klassifikation von Clavien
und Dindo et al.™ in die Grade 1-5 eingeteilt (Tabelle 6). Die Inzidenz, die
Komplikationen pro Patient und der hochste Schweregrad wurden festgehalten.

Grad Definition

Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit
besonderer pharmakologischer, chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer
Interventionen.

Als erlaubte Medikamentengruppen und Therapien hierbei gelten: Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Dieser Grad impliziert auch am Bett
eroffnete Wundinfektionen.

2 Erforderliche Therapieregime mit von Komplikationsgrad | abweichenden Medikamenten,
Bluttransfusionen und totaler parenteraler Ernahrung.

3 Erforderliche chirurgische, endoskopische oder radiologische Interventionen sowohl mit als
auch ohne Allgemeinanasthesie.

Lebensbedrohliche Komplikationen (inklusive Komplikationen des zentralen
4 Nervensystems), die einen Intensivstationsaufenthalt erforderlich machen. Dazu zahlen
Dysfunktionen einzelner Organe (inklusive Dialyse) und das Multiorganversagen.

5 Tod des Patienten.

Tabelle 6: Schweregradeinteilung der Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation.""
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In der

Literatur wird haufig in Minor- (Grad < 2) und Major-Komplikationen (Grad > 2) eingeteilt.

2.4 Statistische Auswertungsverfahren

Die im Folgenden beschriebenen statistischen Vorgehensweisen sind Teil sekundéarer
Analysen, da die Datensatzauswertung der PHYDELIO-Studie als primare Analyse
angesehen wird. Alle p-Werte sind somit lediglich im Rahmen der sekundaren

Untersuchung zu interpretieren.

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistik-Programms IBM SPSS
Statistics, Version 23 (Copyright IBM Corporation and its licensors 1989, 2015) und
dem Statistik-Programm R Studio, Version 1.1.383 (Copyright 2009-2017 R Studio,
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Incorporated) durchgeflihrt. In beratender Funktion unterstitzten Frau Dipl.-Math.
Andrea Stroux und Herr Dr. Konrad Neumann vom Biometrischen Institut der Charité -

Universitatsmedizin Berlin die statistischen Berechnungen.

Die untersuchten perioperativen Parameter wurden zunachst deskriptiv ausgewertet
und im Gruppenvergleich (kein Mangelerndhrungsrisiko versus Mangelerndhrungs-
risiko, siehe Punkt 2.3.2) und der Gesamtheit festgehalten. Metrische Werte wurden als
Median mit 25. und 75. Perzentile (Median [IQR]) angegeben. Nominale und ordinale
Daten wurden in Anzahl mit prozentualem Patientenanteil wiedergegeben (n [%]).

Zur schlieBenden Statistik des Gruppenvergleichs wurde bei metrischen Variablen der
exakte Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Mit dem exakten Test auf linearen Trend
wurden ordinale Variablen verglichen. Mit dem exakten Chi-Quadrat-Test wurde der
Zusammenhang von kategorialen Parametern im Gruppenvergleich gepruft. Es wurde
stets zweiseitig getestet und als statistisch signifikant wurde ein p-Wert kleiner 0,05
angesehen.

Zur genaueren Untersuchung und Adjustierung von StdrgréBen schlossen sich
univariate und multivariate binar logistische Regressionsanalysen der sekundaren
ZielgroBen an. Dafur wurden die Ziel-Variablen anhand des Medians kategorisiert. Die
priméare ZielgréBe 1-Jahres-Mortalitdt wurde mittels Cox-Regression gepruft. Zuséatzlich
wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefihrt, deren p-Wert mittels Log-Rank-Test
ermittelt wurde.

In die univariaten Regressionsanalysen wurden Parameter eingeschlossen, die als
klinisch relevant in Bezug auf die Zielgr6Ben eingestuft wurden oder die signifikante
Unterschiede im Gruppenvergleich gezeigt hatten. Variablen mit signifikantem Ergebnis
in den univariaten Regressionsrechnungen wurden in die multivariaten Regressions-
rechnungen einbezogen. Diese wurden mittels schrittweiser Vorwéartsselektion und
Ruckwaértselimination ausgefuhrt, wovon nur letztere tabellarisch dargestellt wurde.

Alle Regressionen wurden zusatzlich mit den Einzelkomponenten des NRS 2002 Alter =
70 Jahre, Erndhrungsstérung und Erkrankungsschwere anstelle des gesamten NRS
2002 durchgefihrt, um eine bessere Vergleichbarkeit zur Literatur herzustellen und
Ruckschlisse auf den Einfluss der einzelnen Komponenten ziehen zu kénnen. Diese

Rechnungen wurden nicht tabellarisch festgehalten.

33



Zusatzlich wurde ein nicht-parametrisches Matching-Verfahren unter Verwendung des
R Studio Pakets "Matchit"'*® zur Reduktion potenzieller Stéreffekte durchgefiihrt. Dafiir
wurde nach der Empfehlung von Austin et al."™* der Caliper-Wert von 0,2 gewéhit. Die
Variablen Alter und ASA-Wert wurden dabei aufgrund von Literaturempfehlung'®>'%
und statistisch signifikanten Unterschieden in der schlielRenden Statistik als Matching-
Variablen verwendet. Durch das 1:1-Matching innerhalb der untersuchten Gruppen
verringerte sich die Grundgesamtheit der Population.

Mit der verringerten Patientenanzahl nach Matching wurde eine erneute deskriptive
Auswertung durchgefuhrt, wobei die oben beschriebenen, statistisch schlieRenden

Methoden angewandt wurden. Ebenso erfolgte eine Kaplan-Meier-Analyse.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Patienteneinschluss

Screening (n=1255)

Nicht eingeschlossen (n=974)
" Nicht erfllite Einschlusskriterien (n=745)

“ Teilnahme abgelehnt (n=2186)
" Andere Griinde (n=13)

Randomisierung (n=281)

v

Zuordnung

VERUM (n=139)
"Behandlung nach Zuordnung (n=130)
" Dropout (n=8)
- Operation abgesetzt (n=4)
- Weitere Teilnahme abgelehnt (n=3)
- andere Grinde (n=2)

l

PLACEBO (n=142)

" Behandlung nach Zuordnung (n=131)

" Dropout (n=11)
- Operation abgesetzt (n=6)
- Weitere Teilnahme abgelehnt (n=1)
-andere Grinde (n=4)

i

Studienteilnahme n=261

Analysiert n=261

A

NRS 2002 negativ (n=137)

kein Mangelerndhrungsrisiko

\ 4

- NRS 2002 negativ (n=121)

Abbildung 5: Selektion der Studienpatienten nach dem Consort-Flussdiagramm der PHYDELIO-Studie.
Abklirzungen: NRS 2002 - Nutritional Risk Screening 2002, ASA - Score der American Society of

Anesthesiologists.

1:1 Matching

. _(ASA-Wert. Alter)
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NRS 2002 positiv (n=124)

Mangelerndhrungsrisiko

!

- NRS 2002 positiv (n=121)



Von 281 im oben genannten Zeitraum eingeschlossenen Patienten wurden 20 als Drop-
Outs (Operation abgesetzt, weitere Teilnahme abgelehnt, nicht erflllte
Einschlusskriterien) von der Primarstudie ausgeschlossen. Fur die hier vorliegende
Untersuchung konnten die Daten von allen an der Hauptstudie partizipierenden
Patienten (n=261) verwendet werden. Entsprechend der oben beschriebenen
Gruppeneinteilung zahlen in diesem Patientenkollektiv 137 Patienten (52,5%) zur
Gruppe ohne und 124 Patienten (47,5%) zur Gruppe mit Mangelernahrungsrisiko. Nach
1:1-Matching waren es 121 Patienten pro Gruppe.

3.2 Deskriptive und schlieBende Statistik
3.2.1 Praoperative Patientencharakteristika

Praoperativ.  wiesen 419% der Frauen und 58,1% der Manner ein
Mangelernahrungsrisiko (NRS+) auf. Im Vergleich zur Nicht-Risikogruppe (NRS-) ergab
sich kein signifikanter Unterschied. Gleiches galt fur die Untersuchung der Korpergrol3e.
Die Risikogruppe unterschied sich erwartungsgemaf® hinsichtlich Gewicht, BMI und
Alter signifikant von der Vergleichsgruppe. Diese Variablen waren direkte oder indirekte
Bestandteile des Screening-Bogens (Abbildung 4). Patienten der Gruppe 'NRS+' waren
im Median drei Kilogramm leichter und drei Jahre alter und wiesen einen uber 1 kg/m?
niedrigeren BMI auf als die Gruppe 'NRS-'".

Bei den praoperativen Risikoscores ASA'®® und Charlson Komorbiditatsindex'’ (CKIl)
ergab nur die Testung des ersteren einen signifikanten Unterschied zum Nachteil der
Risikogruppe. Der Gruppenvergleich bezuglich Lebererkrankungen zeigte keine
relevante Divergenz. Auch das Vorkommen von Grunderkrankungen inklusive des
Aszitesvorkommens erwies sich in beiden Gruppen als annahernd gleich verteilt. Die
Gruppenuntersuchung hinsichtlich  Nikotin- und Alkoholabusus zeigte zwar
unterschiedliche Verteilungen mit geringerem Risiko fur Alkoholabusus, aber
vermehrten Nikotinabusus in der Gruppe 'NRS+'. Ein signifikantes Niveau wurde
dennoch nicht erreicht.

Jedoch zeigte sich ein relevanter Unterschied bezuglich der praoperativen
Chemotherapie zwischen den beiden Gruppen (p=<0,001) mit hoherem Vorkommen
von Chemotherapien in der Nicht-Risikogruppe. Eine Hypalbuminamie trat vermehrt in

der Risikogruppe auf (p=0,031).
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Patientencharakteristika / NRS - NRS + Wert gesamt
praoperative Parameter n=137 (52,5%) n=124 (47,5%) P n=261 (100%)
weiblich ‘ n(%) | 57 (41,6%) 52 (41,9%) 109 (41,8%)
Geschlecht >0,999°
mannlich ‘ n (%) 80 (58,4%) 72 (58,1%) 152 (58,2%)
Alter [Jahre] Median (IQR) 59 (51-67) 62 (54-71) 0,024° 60 (51-69)
Gewicht [kg] Median (IQR) | 78,0 (69,0-89,0) | 75,0 (63,5-83,3) | 0,007° | 77,0 (66,0-86,0)
KorpergrofRe [cm] | Median (IQR) | 173 (167-180) 170 (165-180) 0,359" 172 (166-180)
BMI [kg/m?] Median (IQR) | 25,6 (23,9-28,7) | 24,3 (21,8-27,7) | 0,003° | 25,0 (22,9-28,4)
1 ‘ n (%) 15 (10,9%) 6 (4,8%) 21 (8,0%)
ASA-Wert 2 ‘ n (%) 99 (72,3%) 84 (67,7%) 0,014° 183 (70,1%)
3 ‘ n (%) 23 (16,8%) 34 (27,4%) 57 (21,8%)
Charlson
Komorbiditats- Median (IQR) 6 (2-6) 6 (2-6) 0,398" 6 (2-6)
index [Punkte]
Lebererkrankung o
[n=256]* n (%)
. 0,120°
* benigne Erkrankung 26 (19,3%) 14 (11,6%) 40 (15,6%)
* maligne Erkrankung 109 (80,7%) 107 (88,4%) 216 (84,4%)
Grunderkrankungen n (%)
* arterielle Hypertonie 54 (39,4%) 54 (43,5%) 0,531° 108 (41,4%)
e KHK 8 (5,8%) 8 (6,5%) >0,999° 16 (6,1%)
e COPD 4 (2,9%) 9 (7,3%) 0,154° 13 (5,0%)
* Diabetes mellitus 18 (13,1%) 18 (14,5%) 0,858° 36 (13,8%)
* Adipositas 26 (19,0%) 20 (16,1%) 0,626° 46 (17,6%)
e Aszites 8 (5,8%) 5(4,0%) 0,578° 13 (5,0%)
Hypalbuminamie <359/ | o0y | 47 (17,7%) 24 (32.4%) | 0,031° | 41(24,1%)
[n=170]
Risiko flr n (%) 11 (8,0%) 5 (4,0%) 0,205° 16 (6,1%)
Alkoholerkrankung** ’ ’ ’ ’
aktiver Nikotinabusus** n (%) 21 (15,3%) 31 (25,0%) 0,062° 52 (19,9%)
Chemotherapie n (%) 40 (29,2%) 13 (10,5%) <0,001° 53 (20,3%)

Tabelle 7: praoperative Patientencharakteristika im Gruppenvergleich und in der Gesamtheit. Statistische

Testverfahren: ® exakter Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ° exakter Mann-Whitney-U-Test, ¢ Test auf

linearen Trend. Erlduterungen: * Von n=261 Patienten wurden préoperativ 256 Patienten einer Diagnose

zugeordnet. Von n=261 Patienten wurden praoperativ bei 170 Patienten Albuminwerte erfasst.

Erfassung des Alkoholabusus und des Nikotinabusus nach dem Audit-Score

128

bzw. Fagerstrom-Test.

Abkiirzungen: BMI - Body Mass Index, ASA - American Society of Anesthesiologists, KHK - Koronare

Herzerkrankung, COPD - Chronic obstructive pulmonary disease.
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3.2.2 Intraoperativer Verlauf

intraoperative Parameter _ i = _ R p-Wert _ HESa

n=137 (52,5%) | n=124 (47,5%) n=261 (100%)

Studienmedikament n (%) 64 (46,7%) 66 (53,2%) 0,322° 130 (49,8%)

Resektionsausmal} n (%)

e <2 Segmente 42 (30,7%) 24 (19,4%) 66 (25,3%)

+  Hemihepatektomie 54 (39,4%) 49 (39,5%) 0,060° 103 (39,5%)

" grwellerte Hermhepateldomiel | 41 (20,9%) 51 (41,1%) 92 (35,2%)

OP-Dauer [min] Median (IQR) | 255 (200-335) 273 (214-357) 0,243° 262 (205-350)

Narkotikum n (%)

* Desfluran 108 (78,8%) 98 (79,0%) G 206 (78,9%)

* Sevofluran 24 (17,5%) 19 (15,3%) 43 (16,5%)

*  Propofol 5 (3,6%) 7 (5,6%) 12 (4,6%)

Muskelrelaxans n (%)

* Cisatracurium 37 (27,0%) 41 (33,1%) 0,343° 78 (29,9%)

*  Rocuronium 105 (76,6%) 85 (68,5%) 0,164° 190 (72,8%)

Analgesie n (%)

* Fentanyl 137 (100%) 124 (100%) >0,999° 261 (100%)

* Remifentanil 95 (69,3%) 101 (81,5%) 0,031° 196 (75,1%)

e Ketamin 57 (41,6%) 68 (54,8%) 0,036° 125 (47,9%)

Periduralkatheter n (%) 42 (30,7%) 14 (11,3%) <0,001° 56 (21,5%)

L“;E;Zvﬂir;np;;” Median (IQR) | 1,02 (0,96-1,06) | 1,03 (0,97-1,08) | 0,085° | 1,02 (0,97-1,07)

héchste NA-Rate

[ug/kg/min] Median (IQR) | 0,13 (0,08-0,23) | 0,14 (0,08-0,23) | 0,547° | 0,14 (0,08-0,23)

[n=258]

geschatzter

Blutverlust [ml] Median (IQR) | 525 (300-1000) | 600 (300-900) 0,943° 600 (300-900)

[n=235]*

;gzgﬁfte[;]' Median (IQR) | 3,10 (2,20-3,95) | 2,70 (2,15-3,80) | 0,382° | 3,0 (2,20-3,80)

Gelafundin-Gabe ‘ n (%) 35 (25,5%) 28 (22,6%) 0,664° 63 (24,1%)

FFP-Gabe ‘ n (%) 77 (56,2%) 84 (67,7%) 0,058° 161 (61,7%)

EK-Gabe \ n (%) 20 (14,6%) 27 (21,8%) 0,148° 47 (18,0%)

Tabelle 8: intraoperative Parameter im Gruppenvergleich und in der Gesamtheit. Statistische

Testverfahren: ® exakter Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ° exakter Mann-Whitney-U-Test. Erlduterung:

Die mit * markierten Parameter wichen von der Grundgesamtheit von n=261 Patienten ab. Abkiirzung:

OP - Operation, INR - International Normalized Ratio, NA - Noradrenalin, FFP - Fresh Frozen Plasma,

EK - Erythrozytenkonzentrat.
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Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen hinsichtlich des
Ausmales der Leberoperation und der Operationsdauer nachgewiesen werden, auch
wenn die Tendenz zu grolReren Resektionen in der Gruppe 'NRS+' ging und die
Risikopatienten im Median 18 Minuten langer operiert wurden.

Bezlglich der Narkotika und Muskelrelaxantien konnten ebenfalls keine relevanten
Unterschiede im Gruppenvergleich gefunden werden. Bei der Analgesie wurde bei
Risikopatienten signifikant haufiger Remifentanil (p=0,031) und Ketamin (p=0,036)
eingesetzt. Dieselbe Patientengruppe erhielt auch signifikant seltener (p=<0,001) einen
Periduralkatheter (PDK). Der praoperative International Normalized Ratio-Wert der
beiden Gruppen unterschied sich nicht.

Hinsichtlich der Kreislaufunterstutzung mit Noradrenalin, den Volumen- und
Transfusionstherapien und des geschatzten Blutverlustes ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede, jedoch erhielten in der Risikogruppe 67% der Patienten

Fresh Frozen Plasma (FFP) im Vergleich zur Nicht-Risikogruppe mit 56% (p=0,058).

3.2.3 Stationarer Verlauf

Wahrend des postoperativen stationaren Verlaufs zeigten sich bei den Risikopatienten
ein signifikant verzogerter Kostaufbau und ein spateres Einsetzen von Stuhlgang
verglichen mit Nicht-Risikopatienten. Risikopatienten erhielten zudem haufiger
parenterale Ernahrung und weniger haufig enterale/orale Ernahrung als Patienten der
Gruppe 'NRS-' (p=0,018). Auch in der Lange der parenteralen Ernahrungstherapie
unterschieden sich beide Gruppen mit einem p-Wert von 0,006 signifikant mit langerer
Behandlungsdauer in der Risikogruppe. Das Auftreten von Aszites war in der
Risikogruppe verdoppelt im Vergleich zur Nicht-Risikogruppe (p=0,007). Ebenso zeigte
sich ein signifikanter Unterschied bezlglich der Humanalbumin-Gaben, die vermehrt in
der Risikogruppe verabreicht wurden. Laborchemisch zeigten sich hingegen nur
geringfugige prozentuale Unterschiede bei der Untersuchung der Hypalbuminamie
postoperativ, sowohl direkt als auch sieben Tage nach Operation. Allerdings nahm
diesbezuglich die Anzahl der Messungen im Zeitverlauf ab. Aszites und die
Humanalbumingaben wurden im Gegensatz zu den Laborparametern bis zur
Entlassung erfasst.

Ebenfalls verloren Risikopatienten verglichen mit der Gruppe 'NRS-' wahrend des
Krankenhausaufenthaltes haufiger an Gewicht (= 5% des praoperativen Gewichts).
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postoperative Parameter/ NRS - NRS + Wert gesamt
stationdrer Verlauf n=137 (52,5%) n=124 (47,5%) P n=261 (100%)

erstmals
Stuhlgang [Tage] | Median (IQR) 4 (3-4) 4 (3-5) 0,001° 4 (3-5)
[n=257]*
erstmals oral
Flussigkeit Median (IQR) 1 (0-1) 1 (0-1)** 0,006° 1 (0-1)
[Tage] [n=258]*
erste flissige
Nahrung [Tage] Median (IQR) 1(1-2) 2 (1-4) <0,001° 2 (1-3)
[n=250]*
erste feste
Nahrung [Tage] Median (IQR) 3 (2-4) 4 (2-6) 0,005° 3 (2-5)
[n=252]*
parenterale
Ernahrung Median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-3) 0,006° 0 (0-2)
[Tage]
Erndhrungsart n (%)
e oral oder enteral 100 (73,0%) 73 (58,9%) 0,018° 173 (66,3%)
e parenteral*** 37 (27,0%) 51 (41,1%) 88 (33,7%)
Aszites postoperativ n (%) 14 (10,2%) 28 (22,6%) 0,007° 42 (16,1%)
Hypalbuminamie POD 0 a
[<§% g/ﬁ [n'=162']* n(%) | 56 (59,6%) 46 (67,6%) 0,326° | 102 (63,0%)
Hypalbuminamie POD 7 o o 0 a o
[<35 g/l] [n=23]* n (%) 11 (84,6%) 10 (100,0%) 0,486 21 (91,3%)
Humanalbumintherapie n (%) 34 (24,8%) 51 (41,1%) 0,006° 85 (32,6%)
Gewichtsabnahme = 5% o o o a 0
POD Entlassung fn=114]* n (%) 8 (12,5%) 15 (30,0%) 0,033 23 (20,2%)

Tabelle 9: postoperative Parameter im Gruppenvergleich und in der Gesamtheit. Statistische

Testverfahren: ® exakter Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ®exakter Mann-Whitney-U-Test. Erlduterungen:
Die mit * markierten Parameter wichen von der Grundgesamtheit von n=261 Patienten ab. ** Ergebnis
zulasten der Risikogruppe. *** Unter "parenteral” wurden auch Patienten zusammengefasst, die zeitgleich

parenterale und enterale Erndhrung erhielten. Abkdrzungen: POD - postoperativer Tag.

3.2.4 Zielgrolken: Mortalitat, Verweildauer und Komplikationen

Prufte man die sekundare Zielgrolle Komplikationen nach den je hochsten Graden der
Clavien-Dindo-Klassifikation™", ergab sich kein statistisch relevanter Unterschied im
Gruppenvergleich (p=0,393). Auch die Inzidenz und die Anzahl von Komplikationen
zeigten in beiden Gruppen ahnliche Verteilungsmuster.

im Median 23 Stunden auf der

Die Patienten beider Gruppen verbrachten

Intensivstation und zeigten somit keinen Unterschied in der Liegedauer. Die sekundare
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ZielgroRe Krankenhausverweildauer war allerdings in der Risikogruppe um 4 Tage und
somit signifikant langer als in der Vergleichsgruppe (p=0,025).

Kein statistisch relevanter Unterschied zeigte sich hingegen bei der Untersuchung der
Entlassung innerhalb von 30 Tagen (p=0,189).

Bei der Testung der primaren ZielgroRe 1-Jahres-Mortalitat konnte dafur ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden (p=0,005). In der
Nicht-Risikogruppe verstarben 21 Patienten (17,6%), in der Risikogruppe 35 (34,3%)

bei einer 1-Jahres-Follow-Up Rate von 84,7%.

postoperative ZielgroRen i) = LR p-Wert gesamt
n=137 (52,5%) n=124 (47,5%) n=261 (100%)
0 n (%) 13 (9,5%) 7 (5,6%) 20 (7,7%)
hochste 0 ) ) 9
Komplikations- 1 n (%) 44 (32,1%) 38 (30,6%) 82 (31,4%)
schwere nach 2 n (%) 45 (32,8%) 43 (34,7%) 0,393° 88 (33,7%)
Clavien-Dindo-
Klassifikation* 3 n (%) 27 (19,7%) 31 (25,0%) 58 (22,2%)
4 n (%) 8 (5,8%) 5 (4,0%) 13 (5,0%)
Komplikationsinzidenz n (%) 124 (90,5%) 117 (94,4%) 0,257° 241 (92,3%)
Anzahl an . b
Komplikationen Median (IQR) 3 (1-4) 3 (1-4) 0,611 3 (1-4)
ITS-Verweildauer . b
[Stunden] Median (IQR) 23 (20-60) 23 (20-66) 0,923 23 (20-64)
Krankenhaus-
verweildauer Median (IQR) 11 (9-18) 15 (9-25) 0,025° 12 (9-21)
[Tage]
Entlassung innerhalb von o o o a o
30 Tagen postoperativ n (%) 118 (86,1%) 99 (79,8%) 0,189 217 (83,1%)
Krankenhausmortalitat n (%) 5 (3,6%) 4 (3,2%) >0,999° 9 (3,4%)
90-Tages-Mortalitat o o o a 0
[1=253** / 97%***] n (%) 7 (5,2%) 9 (7,6%) 0,606 16 (6,3%)
1-Jahres-Mortalitat o o o a o
[n=221%* / 84,7%"*] n (%) 21 (17,6%) 35 (34,3%) 0,005 56 (25,3%)

Tabelle 10: ZielgroRen im Gruppenvergleich und in der Gesamtheit. Statistische Testverfahren: ® exakter
Chi-Quadrat-Test Mann-Whitney-U-Test,

Erlduterungen: * Einteilung der Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation.

° Test auf linearen Trend.

131

nach Pearson, ° exakter
Komplikationen
wurden bis zum siebten postoperativen Tag erfasst. Die mit ** markierten Parameter wichen von der

Grundgesamtheit von n=261 Patienten ab. *** Follow-Up-Rate. Abkiirzung: ITS - Intensivstation.
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3.3 Regressionsmodelle zur Untersuchung der ZielgroRen
3.3.1 Primare ZielgroRe: 1-Jahres-Mortalitat

Cox-Regression

In der univariaten Analyse erwiesen sich ein Mangelernahrungsrisiko, ein hohes Alter,
ein mannliches Geschlecht, eine hohe CKI-Punktzahl, eine vorliegende maligne
Erkrankung, ein arterieller Hypertonus, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) sowie das Fehlen eines PDK als positive Pradiktoren fur das 1-Jahres-
Versterben. Ebenso stellte sich eine Komplikationsschwere Uber dem Median der
Schweregrade (entspricht Major-Komplikationen, siehe Punkt 3.3.2) als positiver
Pradiktor heraus.

Nicht in Tabelle 11 aufgefuhrt, aber mit nachgewiesenem Einfluss in der univariaten
Analyse fanden sich die Parameter praoperative Hypalbuminamie, kumulativer
Blutverlust, Erythrozytenkonzentrat-Gabe, postoperativer Aszites, ITS- und
Krankenhausverweildauer und die Anzahl der Komplikationen. Um inhaltliche
Dopplungen und gegenseitige Beeinflussungen zu vermeiden, wurden diese trotz
univariatem Einfluss nicht in die multivariate Regression einbezogen: intraoperativer
Blutverlust, Blutkonserven-Gaben und postoperativer Aszites, wurden nach
Studienprotokoll als Komplikationen festgehalten und daher nicht zusatzlich in die
multivariate Analyse integriert. Die Hypalbuminamie wurde aufgrund vieler fehlender
Werte (n=91) nicht in die Regression einbezogen. ITS- und Krankenhausverweildauer,
sowie Anzahl der Komplikationen waren nicht unabhangig voneinander zu betrachten,
sodass stellvertretend nur die Komplikationsschwere einbezogen wurde.

Ebenfalls getestet, aber ohne univariaten Einfluss auf die Mortalitat zeigten sich:
Gewicht, ASA-Wert, sonstige Grunderkrankungen, praoperativer Aszites, Alkohol- und
Nikotinabusus, praoperative Chemotherapie, Gabe des Studienmedikaments,
Resektionsausmaly, Operationsdauer, anasthesiologische Medikation, Jonosteril-,
Gelafundin- und FFP-Gaben, verzogerter Kostaufbau, postoperativer Gewichtsverlust
sowie postoperative Hypalbuminamie und Komplikationsinzidenz.

In der multivariaten Analyse blieben nur folgende Faktoren einflussrelevant:
Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002, Alter und Charlson Komorbiditatsindex.
Ubrige Faktoren wurden durch das ausgewahlte Regressionsverfahren eliminiert.
Vorwarts- und Ruckwartsrechnung erbrachten die exakt gleichen Ergebnisse.

42



univariat multivariat

Variable Ha(;asl;z-l;{(la)tio p-Wert Ha(;asl;z-_i?)tio p-Wert
RS e ih%rlg'srmko (1 ,15282?497) 0,010 (1 ,0;’28-2?21 6) 0,033
Alter [Jahre] ’ ,01'99‘1171070) 0,001 ’ 70]’29:1”?067) 0,005
v(\;/eeﬁj:;f e ménnlich (1 ,01 '17-2?1 62) 0,046 E E
E;Zirlﬁg]n Komorbidiatsindex (1 ,1%52-??471) <0,001 (1 ,051;’32-41“,)420) 0,002
tiggﬁékii.nm%*ne (1 ,4:705?;?,20) 0,019 E E
22.?@?: yperionie (1 ,1%69-2,2230) 0,017 E E
Sgr? . ja (1,1 %96—613,2096) 0,026 E E
o vs. ja (0,12%3(1)?785) 0,013 E E
K_Qmplikationss_chwe're nach 1,741
202cr\;§‘.re>m2CIawen—Dlndo—Grad (1,013-2,990) 0,045 E E

Tabelle 11: univariate und multivariate Cox-Regression per Riuckwartselimination zur Untersuchung der
1-Jahres-Mortalitéat. Erlduterungen: * Von n=261 Patienten konnten préoperativ 256 einer Diagnose
zugeordnet werden. Bei mit "versus" gekennzeichneten Gegenuberstellungen ist die Referenzkategorie
stets die erst genannte. Abkiirzungen: Kl - Konfidenzintervall, vs. - versus, COPD - Chronic obstructive

pulmonary disease, PDK - Periduralkatheter, E - Eliminierte Variable.

Nicht

Regressionsanalyse, in denen die Einzelkomponenten Alter =270, Ernahrungsstérung

tabellarisch  aufgefihrt wurden die univariate sowie multivariate

und Erkrankungsschwere anstelle des gesamten NRS 2002 Screening-Ergebnisses
(Abbildung 4) untersucht wurden. Hierin zeigte sich ein univariater Einfluss von Alter 270
(p=0,001),
multivariaten Modell fanden sich nur noch ein signifikanter Einfluss von Alter 270

(p=0,043) und Charlson Komorbiditatsindex (p=0,023),
Komponenten Ernahrungsstorung oder Krankheitsschwere.

Ernahrungsstérung (p=0,016) und Erkrankungsschwere (p=0,049). Im

nicht aber von den
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Erganzung durch Kaplan-Meier-Analyse:

In der Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 6) zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
der 1-Jahres-Uberlebensrate der Patienten (p=0,009). Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag
bei Patienten mit Mangelernahrungsrisiko bzw. Mangelernahrung bei 69,5% (SD +0,43)
und bei Patienten ohne Mangelernahrungsrisiko bei 84,0% (SD +0,32).

Kaplan-Meier-Analyse

1.0 %
=t
0,9+
84,0 %
S
® 0,8
7]
c
Q
2
9
[
8 o071 | )
D 0.7 Gruppeneinteilung 69,5 %
—TINRS -
NRS +
——NRS -, zensiert
0,67 NRS+, zensiert
p-Wert nach Log Rank 0,009
0,54
1 1 T T T
0 100 200 300 400

Uberleben in Tagen

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Analyse im Gruppenvergleich. Statistisches Testverfahren: Log Rank. 40
von 261 Patienten (15,3%) konnten Uber ein Jahr nicht weiterverfolgt werden. Abkiirzungen: NRS -
Nutritional Risk Screening 2002, "NRS-" - Gruppe ohne Risiko fir Mangelernahrung, "NRS+" - Gruppe

mit Risiko fur Mangelernahrung.
3.3.2 Sekundare ZielgroRe: Komplikationsschwere

In den ersten sieben Tagen nach der Operation wies die Gesamtheit der Patienten im

Median eine Komplikationsschwere zweiten Grades nach Clavien-Dindo-
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Klassifikation'®"

auf. Diese Zielvariable wurde anhand des Medians in die Kategorien
Grad < 2 und Grad > 2 dichotomisiert. Dieser Cut-Off-Wert entsprach gleichzeitig der in
der Literatur haufig verwendeten Einteilung in Minor- und Major-Komplikationen anhand
der Clavien-Dindo-Klassifikation'*?. Bei der univariaten Regressionsanalyse erwiesen
sich ein groles Resektionsausmal, eine lange Operationsdauer und eine hohe
Noradrenalin-Rate als positive Einflussfaktoren bezuglich der Komplikationsschwere. In
der multivariaten Analyse waren nur noch die lange Operationsdauer und die hohe
Noradrenalin-Rate ausschlaggebend. Vorwarts- und Ruckwartsrechnung erbrachten die
exakt gleichen Ergebnisse.

In die univariate Analyse einbezogen, aber nicht signifikant waren folgende Parameter:
Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002, Geschlecht, Alter, praoperatives Gewicht,
BMI-, ASA- sowie CKI-Wert, Lebererkrankung, Grunderkrankungen, praoperativer
Aszites, Alkohol- und Nikotinabusus, praoperative Chemotherapie, Studienmedikament-
Gabe, sonstige anasthesiologische Medikation, PDK-Anlage und postoperative
Hypalbuminamie. Univariat signifikant, aber nicht in die multivariate Analyse
einbezogen wurden praoperative Hypalbuminamie (aufgrund fehlender Werte) sowie
Blutverlust, Transfusionen und postoperativer Aszites (da bereits als Komplikationen
erfasst). In Hinblick auf Komplikationsschwere ergab die Testung der einzelnen
Komponenten des NRS 2002 keine Signifikanzen.

univariat multivariat
Variable Og%so/;'_?::)m p-Wert Og%so/;'_?::)m p-Wert
NRS ve ARG (0,6;’11-2,2058) 0,528 E E
Resektionsausmaf (1 ,035{3?146) 0,033 E E
OP-Dauer [min] (1 ,02)’20—(1),5008) <0,001 (1 108’20_(1),5007) 0,002
Fpégc/rllzt/iw?rlm/]\_Rate (5,04058,?46171 0) 0,001 (2,4%128?1,34) 0,006

Tabelle 12: univariate und multivariate Regressionsanalyse per Ruckwartselimination zur Untersuchung
der Komplikationsschwere. Erlduterungen: Bei mit "versus" gekennzeichneten Gegenuberstellungen ist
die Referenzkategorie stets die erst genannte. Abklirzungen: Kl - Konfidenzintervall, vs. - versus, OP -
Operation, NA - Noradrenalin, E - Eliminierte Variable.

45



3.3.3 Sekundare ZielgroRe: Krankenhausverweildauer

Bei der Untersuchung der Krankenhausverweildauer wurde ebenfalls anhand des
Medians in < 12 Tage versus > 12 Tage kategorisiert. In univariater Regression waren
das Mangelernahrungsrisiko, ein hohes Alter, die Malignitat, ein grofRRes
Resektionsausmal}, eine lange Operation und schwere Komplikationen positive
Pradiktoren fur eine langere Krankenhausverweildauer. In multivariater Analyse blieben
als Pradiktoren die Malignitat, ein gro3es Resektionsausmal, eine lange Operation und
schwere Komplikationen erhalten. Mit einem knapp nicht signifikanten p-Wert von 0,05
ist der Einfluss des Mangelernahrungsrisikos nicht eindeutig nachzuweisen.

Univariat signifikant, aber nicht aufgefuhrt waren: praoperative Hypalbuminamie
(aufgrund fehlender Werte), geschatzter Blutverlust, erhohte Flussigkeitsgabe und
Transfusionen intraoperativ, postoperativer Aszites und Komplikationsanzahl (da bereits
als Komplikationen erfasst). Ganzlich ohne Einfluss zeigten sich die Variablen:
Geschlecht, Gewicht, BMI-Wert, ASA- und CKI-Wert, Grunderkrankungen,
praoperativer Aszites, Alkohol- und Nikotinabusus, praoperative Chemotherapie,
Studienmedikament, anasthesiologische Medikation.

In der Testung der Einzelkomponenten des NRS 2002 zeigte die univariate Analyse
Signifikanzen bei allen drei Komponenten. In der multivariaten Testung wurden aber
alle bis auf das Alter 2 70 (p=0,079) eliminiert.

Vorwartsselektion und Ruckwartselimination brachten im multivariaten Regressions-

modell exakt identische Ergebnisse.
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univariat multivariat

Variable og,%f/oR::)' ° p-Wert og,%f/oR::)' ° p-Wert
NRS v ihé%rlgsrismo (1,1 ] ’38-;?947) 0,017 (1 ,0361-?389) 0,050
Alter [Jahre] ’ ,0]’:3:1”?‘056) 0,002 (0,93&3??055) 0,072
tiﬁgﬁékii.”ﬁfar}?g*ne (1 ,72’253,2631 ) 0,001 (1 ,05’2?2,7298) 0,035
Resektionsausmaf 2.1 3’532?420) <0,001 (1 2149201 50) 0,004
OP-Dauer [min] (1 ,0(1)6(3(1)?012) <0,001 (1 ,0(1)’2(3(1)?010) 0,001
E%%gtl{r?nggjgwg::dgaé?ad “ 00he 203 <0001 (3,73%_2185392) <0,001

Tabelle 13: univariate und multivariate Regressionsanalyse per Ruckwartselimination zur Untersuchung
der Krankenhausverweildauer. Erlduterungen: Bei mit "versus" gekennzeichneten Gegenuberstellungen
ist die Referenzkategorie stets die erst genannte. Abkdrzungen: Kl - Konfidenzintervall, vs. - versus, OP -

Operation, E - Eliminierte Variable.

3.4 Ergebnisse nach nicht-parametrischem 1:1-Matching

Zur Verringerung von potenziellen StorgroRen auf die Hauptaussage der vorliegenden
Arbeit wurde aufgrund der Signifikanzen in Punkt 3.2.1 ein Matching fur ASA-Wert und
Alter (indirekt auch zwei von drei Komponenten des NRS 2002) angewandt. So konnten
in den Ergebnissen nach Matching auch mittelbar Ruckschlusse auf die Bedeutung der
dritten, nicht adjustierten Komponente Ernahrungsstorung gezogen werden, deren
Ergebnisse in der folgenden Diskussion mitbertcksichtigt werden.

Durch das Matching nach ASA-Wert und Alter entstanden zwei reduzierte Gruppen zu
je n=121 gematchten Patienten. Die 121 Paare wiesen hinsichtlich ASA-Wert und Alter
im Schnitt eine Abweichung von 0,11 Punkten bzw. 6,6 Jahren auf. Beide Variablen
zeigten sich dementsprechend in der Auswertung nach Matching nicht mehr signifikant
unterschiedlich. Weiterhin differierten das Gewicht, der BMI, die Art der Ernahrung
sowie die Dauer der parenteralen Ernahrung. Auch waren die relevanten Unterschiede
hinsichtlich postoperativem Aszites und dem Gewichtsverlust bei Entlassung bestandig
verglichen mit der Analyse vor Matching.
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perioperativer Verlauf n= 1’;??5'0% ) n= 1Nz|:s('5':)% ) p-Wert Mp;\rl‘v:?rt
atching
Goschiocht weiblich ‘ n (%) 48 (39,7%) 51 (42,1%) 0.794° +0.999°
mannlich ‘ n(%)| 73 (60,3%) 70 (57,9%)
Alter [Jahre] Median (IQR) 61 (52-67) 62 (54-71) 0,150° 0,024°
Gewicht [kg] Median (IQR) 78 (69-90) 75 (64-83) 0,007° 0,007°
Korpergrofe [cm] | Median (IQR) | 173 (167-180) 170 (165-180) 0,452° 0,359°
BMI [kg/m?] Median (IQR) | 25,8 (24,0-29,2) | 24,3 (22,2-27,7) 0,002 0,003"
Charlson
Komorbiditats- Median (IQR) 6(2-6) 6(2-6) 0,817° 0,412°
index [Punkte]
1 n (%) 6 (5,0%) 5 (4,1%)
ASA-Wert 2 n (%) 92 (76,0%) 83 (68,6%) 0,192° 0,014°
3 n (%) 23 (19,0%) 33 (27,3%)
Lebererkrankung n (%)
e benigne Erkrankung 20 (16,5%) 14 (11,6%) 0,355° 0,120°
* maligne Erkrankung 101 (83,5%) 107 (88,4%)
;yjf}o.'?f*mi”émie gl )| 16 (18,8%) 23 (31,9%) 0,066° | 0,047°
Resektionsausmal} n (%)
« <2 Segmente 35 (28,9%) 24 (19,8%)
* Hemihepatektomie 48 (39,7%) 46 (38,0%) 0144° 0,060°
L e emae Ko sren) | 5z
OP-Dauer [min] ‘ Median (IQR) | 260 (203 - 336) 270 (212 - 356) 0,447° 0,243°
E?rzzr;]tzrr?éeﬁage] Median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-3) 0,002° | 0,006°
Erndhrungsart n (%)
» oral oder enteral 90 (74,4%) 70 (57,9%) 0,010° 0,018°
e parenteral® 31 (25,6%) 51 (42,1%)
Aszites postoperativ n (%) 12 (9,9%) 28 (23,1%) 0,009° 0,007°
?8”5'?53222323";5 15;/5]* n (%) 7 (11,7%) 15 (30,6%) 0,017 | 0,033°

Tabelle 14: perioperative Parameter im Gruppenvergleich nach Matching. Statistische Testverfahren:
2 exakter Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ° exakter Mann-Whitney-U-Test, © Test auf linearen Trend.
Erlduterungen: Die mit * markierten Parameter wichen von der Grundgesamtheit von n=242 Patienten ab.
** Unter "parenteral” wurden auch Patienten zusammengefasst, die zeitgleich parenterale und enterale

Ernahrung erhielten. Abklirzungen: siehe Punkt 3.2.
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Hinsichtlich der Zielgro3en zeigte sich weiterhin ein signifikanter Gruppenunterschied

bezuglich der Krankenhausverweildauer (p=0,022) und der 1-Jahres-Mortalitat
(p=0,018).
p-Wert
. . .. NRS - NRS +
postoperative ZielgroRen n=121 (50%) n=121 (50%) p-Wert " ohm_a
atching
0 n (%) 11 (9,1%) 7 (5,8%)
héchste 0 0 0
Komplikations- 1 n (%) 39 (32,2%) 36 (29,8%)
schwere nach 2 n (%) 41 (33,9%) 42 (34,7%) 0,372° 0,393°
Clavien-Dindo-
Klassifikation* 3 n (%) 23 (19,0%) 31 (25,6%)
4 n (%) 7 (5,8%) 5 (4,1%)
Komplikationsinzidenz n (%) 110 (90,9%) 114 (94,2%) 0,463° 0,257°
Anzahl an . b b
Komplikationen Median (IQR) 3 (1-4) 3 (1-4) 0,932 0,611
ITS-Verweildauer . b b
[Stunden] Median (IQR) 23 (20 - 58) 23 (20 - 65) 0,840 0,923
Krankenhaus-
verweildauer Median (IQR) 11 (9-15) 14 (9-25) 0,022° 0,025°
[Tage]
E””assung innerhalb 30 | g/, 16 (13,2%) 25 (20,7%) 0,170° 0,189°
agen postoperativ
Krankenhausmortalitat n (%) 5 (4,1%) 4 (3,3%) >0,999° >0,999°
90-Tages-Mortalitat o o o a a
[n=235"/ 97%**¥] n (%) 7 (5,9%) 9 (7,8%) 0,613 0,606
1-Jahres-Mortalitat o o o a a
[n=206**/ 85,1%**] n (%) 20 (18,7%) 33 (33,3%) 0,018 0,005

Tabelle 15: ZielgroRen im Gruppenvergleich nach Matching. Statistische Testverfahren: ® exakter Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, ° exakter Mann-Whitney-U-Test, © Test auf linearen Trend. Erlduterungen:

31, Komplikationen wurden bis zum siebten

* Einteilung der Komplikationen nach Clavien-Dindo
postoperativen Tag erfasst. Komplikationen wurden bis zum siebten postoperativen Tag erfasst. Die mit
** markierten Parameter wichen von der Grundgesamtheit von n=242 Patienten ab. *** Follow-Up-Rate.

Abklirzung: ITS - Intensivstation.
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Nach Matching zeigte sich weiter ein signifikanter Unterschied im 1-Jahres-Uberleben

zwischen Patienten mit und ohne Mangelernahrungsrisiko (70,5% vs. 82,8%, p=0,033).

Kaplan-Meier-Analyse

1,0
0,94
82,8 %
]
L
® 0,87
(7]
2
2
| .
& o7 G inteil + 70,5 %
; ' ruppeneinteilung
. NRS2002
—IINRS -
NRS +
—+— NRS -, zenslert
0,67 NRS + -zensiert
p-Wert nach Log Rank 0,033
0,54
1 I 1 I |
0 100 200 300 400

Uberleben in Tagen

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Analyse im Gruppenvergleich nach Matching. Statistisches Testverfahren:
Log Rank. 36 von 242 (14,9%) Patienten konnten Uber ein Jahr nicht weiterverfolgt werden.
Abkiirzungen: NRS - Nutritional Risk Screening 2002, "NRS-" - Gruppe ohne Risiko fur Mangelerndhrung,
"NRS+" - Gruppe mit Risiko fir Mangelernahrung.
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4 Diskussion

Obwohl ein negativer Einfluss eines Mangelernahrungsrisikos auf den postoperativen
Verlauf leberteilresezierter Patienten anzunehmen ist, wurde dieser Zusammenhang
nicht ausreichend untersucht. Mit der hohen Pravalenz der durch das NRS 2002
detektierten Patienten bestatigte sich in dieser Arbeit der Verdacht, dass Patienten mit
Leberteilresektion zu einer Risikoklientel fur Mangelernahrung gehoren.

Zentrales Ergebnis der hier vorliegenden Untersuchung war, dass ein Risiko fur
Mangelernahrung nach NRS 2002 einen negativen Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat
der Studienteilnehmer hatte. Auch zwischen einer langeren Krankenhausverweildauer
und dem Mangelernahrungsrisiko zeigte sich ein tendenzieller Zusammenhang. Keine
Assoziation zeigte sich zwischen dem Vorkommen von Komplikationen bis sieben Tage
postoperativ und dem Mangelernahrungsrisiko.

Im Folgenden findet sich ein Uberblick tGber die in der Diskussion haufig zum Vergleich

verwendeten Studien mit Informationen zum Studiendesign.

Autor, Patientenpopulation, Screening . .
Jahr Region n Tool Studiendesign
Leberteilresektionspatienten N . . .
Bo et&l., mit malignem Primartumor, 620 NRI Langssghmttstugm,.prospektlv,
2015 China unizentrisch, uninational
Probst diagnoseunabhangige prospektive
etal., Leberteilresektionspatienten, 182 u.a. NRS 2002 Beobachtungsstudie,
2019% Deutschland bizentrisch, uninational
Schiesser prospektive
et al., Abdominalchirurgie, Schweiz 608 NRS 2002 Beobachtungsstudie,
2008% unizentrisch, uninational
Sorensen g:ig[g;é@:rri‘;irlils’ prospektive Kohortenstudie,
etal., ’ Y 5051 NRS 2002 randomisiert, multizentrisch,
20082 Gastroenterologie, West- & international
Osteuropa, Mittlerer Osten
Thomas . .
etal, Chirurgie, Deutschland 1244  NRS 2002  Prospektive Kohortenstudie,
60 unizentrisch, uninational
2016
Zacharias Leberteilresektionspatienten retrospektive Kohortenstudie
et al., mit malignem Tumor, 203 NRS 2002 TOSpe L ’
201728 Frankreich unizentrisch, uninational

24-26,28,60,121

Tabelle 16: Vergleichsstudien im Uberblick.
NRS / NRI - Nutritional Risk Screening / Index.

Abkiirzungen: n - Anzahl, ITS - Intensivstation,
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4.1 Pravalenz von Mangelernahrung

In dieser Untersuchung detektierte das NRS 2002 praoperativ bei etwa der Halfte der
Patienten mit geplanter Leberteilresektion ein Risiko fur eine Mangelernahrung. Andere
in Tabelle 2 dargestellte Studien zur Pravalenz von Malnutrition in Krankenhausern
wiesen europaweit unter Verwendung des gleichen Screening-Tools niedrigere Zahlen
von 14-33% im allgemeinen Patientenkollektiv bei Krankenhausaufnahme auf.?'2*2%%
Bei Betrachtung spezifischer Subgruppen innerhalb der Studien fanden sich allerdings
Uberwiegend hohere Pravalenzen.

So detektierte das NRS 2002 in der Studie von Gheorghe et al?' 50% der
Leberzirrhosepatienten auf gastroenterologischen Stationen in  Rumanien als
Risikopatienten.

Schiesser et al.?® (Tabelle 16) wiesen mit dem gleichen Screening-Tool eine Pravalenz
von 40% praoperativ bei Tumorpatienten auf abdominalchirurgischen Stationen nach.

In der groRangelegten Untersuchung von Sorensen et al.?® (Tabelle 16) zeigten 44% der
Patienten mit grolem abdominalchirurgischen Eingriff und 43% der Patienten mit
Erkrankungen der Leber und des Pankreas ein Mangelernahrungsrisiko.

Speziell zum Vergleich von Leberteilresektionspatienten mit Mangelernahrungsrisiko

nach dem NRS 2002 bietet sich ein Vergleich mit Zacharias et al.?® (

Tabelle 16) an. Sie
schlossen 203 Leberteilresezierte mit maligner Operationsindikation ein und stellten
eine Pravalenz von 66,5% fest.

Dem Gegenilber steht die Studie von Probst et al?*, in der bei 182
diagnoseunabhangigen Leberteilresektionen Pravalenzen von 12 verschiedenen
Mangelernahrungsscreenings erhoben wurden. In der Studie lagen alle Pravalenzen
der 12 untersuchten Mangelernahrungstests unterhalb der bei Studienplanung
erwarteten Pravalenz von circa 60%. Die mittels NRS 2002 ermittelte
Mangelernahrungspravalenz lag bei 13,8%, was einen Unterschied zu den Ubrigen
abdominalchirurgischen Studien darstellt. Als mogliche Erklarung dieses Ergebnisses
interpretierten die Autoren, dass keines der getesteten Screenings fur
Leberteilresektionspatienten geeignet ist. Zudem wurde argumentiert, dass bei
Screenings mit mehr als zwei Auswertungskategorien zwecks Simplifizierung nur die
Patienten mit der hochsten Risikokategorie zur Risikogruppen gezahlt wurden. Die der
niedrigeren Kategorien wurden zur Nichtrisikogruppe zusammengefasst, was niedrigere

Pravalenzen Dbegunstigt. Da das NRS 2002 aber ohnehin nur 2zwei
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Auswertungskategorien beinhaltet, kann spekuliert werden, dass die unterschiedliche
Auslegung der Kriterien des Fragebogens ("Ist der Patient schwer erkrankt?",
reduzierter Allgemeinzustand, siehe Abbildung 4) zu den divergenten Prozentzahlen
gefuhrt haben konnte.

Insgesamt stimmen die Studienergebnisse der oben genannten Subgruppen aber mit
der in dieser Arbeit ermittelten Pravalenz von 47,5% tendenziell Uberein. Die
Vermutung, dass bei chirurgischen (Tumor)-Patienten mit Lebererkrankung ein hohes
Mangelernahrungsrisiko besteht, bestatigt sich.

4.2 Perioperativer Verlauf

Im Folgenden soll auf einzelne Parameter des perioperativen Verlaufs naher
eingegangen werden. Diese wurden bereits in der verwendeten Literatur im

Zusammenhang mit Mangelernahrung erwahnt und als erorterungswurdig angesehen.

4.2.1 Praoperative Patientencharakteristika

Geschlecht

Der prozentuale Anteil der Manner mit Risiko fur Mangelerndhrung lag in dieser
Untersuchung 16% uber dem der Frauen. Insgesamt nahmen ca. 16% mehr Manner an
der Studie teil. Im Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Geschlechtern.

Der Risikofaktor Geschlecht wird in der Literatur in Bezug auf Mangelernahrung viel
diskutiert und die Studienergebnisse divergieren stark.

Fang et. al*? wiesen bei 2550 Krankenhauspatienten verschiedenster Fachrichtungen in
China ein signifikant hoheres Aufkommen von Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002
bei mannlichen Patienten wunter 70 Jahren nach, fanden aber keinen
Geschlechtsunterschied bei Patienten = 70 Jahren.

Thomas et al.?®° (Tabelle 16) legten ebenfalls einen Geschlechtsunterschied in Bezug auf
ein Mangelernahrungsrisiko nach dem NRS 2002 zum Nachteil des mannlichen
Geschlechts dar. Russel et al." wendeten das MUST bei knapp 6000 Patienten
verschiedener medizinischer Institutionen inklusive Pflegewohnheimen in England an
und stellten eine hohere Pravalenz von Mangelerndhrung bei alteren Frauen im

Vergleich zu Mannern fest.
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Gleiches, altersunabhangiges Resultat zeigten auch die Untersuchungen von Pirlich et
al.>® per SGA-Erhebung bei 1886 Krankenhauspatienten verschiedener Fachrichtungen
in Deutschland. In multivariater Analyse fand sich das Geschlecht allerdings nicht mehr
als Risikofaktor. Bei anderen Autoren zeigten sich keinerlei Geschlechtsunterschiede
bei sowohl allgemeinmedizinischen als auch gastroenterologischen Institutionen unter
Verwendung des SGA-Bogens.>**

Diese divergierenden Ergebnisse lassen vermuten, dass Geschlechtsunterschiede bei
Mangelernahrung am ehesten alters-, institutions-, studien- und krankheitsabhangig zu

betrachten sind und somit keine generalisierte Aussage getroffen werden kann.

Alter

Anders verhalt es sich mit dem Parameter Alter. In zahlreichen Untersuchungen zeigten
sich reproduzierbar signifikante Altersunterschiede beim Vergleich mangelernahrter und
nicht mangelernahrter Patienten.

Im NRS 2002 erhielten die Patienten einen Punkt fur ein Alter = 70 Jahren.
Erwartungsgemaly unterschieden sich die Patienten im Gruppenvergleich in dieser
Arbeit signifikant hinsichtlich dieses Parameters. Das Ergebnis war kongruent mit

14" und Gokcan

denen von Fang et al.*2, Thomas et al.?°, Zacharias et al.?®, Amaral et a
et al.”®, die ebenfalls das NRS 2002 bei Aufnahme ihrer Studienpopulationen erhoben.
Auch unter Verwendung anderer Screening-Bogen zeigte sich stets ein relevanter
Altersunterschied zwischen den Gruppen.?’*%3%4% |n multivariaten Untersuchungen von
Risikofaktoren fur Mangelernahrung war das Alter im Gegensatz zum Geschlecht

weiterhin ein unabhangiger Risikofaktor.*®°

Gewicht

Auch bezogen auf den BMI und das Gewicht ergab sich ein zu erwartender signifikanter
Unterschied, da der Screening-Bogen beide Variablen beinhaltet. Selbst nach
Anwendung des Matchings zeigte sich dieses Ergebnis konstant. Allerdings fragt das
NRS 2002 nicht explizit nach Odemen oder Aszites, was bei Leberpatienten ein
relevanter Faktor ist und zu falsch negativen Ergebnissen bei der Erhebung fuhren
kann. In dieser Untersuchung unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der
Adipositas (BMI = 30) und des praoperativen Aszitesvorkommens sowie der Ubrigen

Grunderkrankungen jedoch nicht.

54



Zusammenfassend unterschieden sich die Gruppen auch in dieser Untersuchung
erwartungsgemald in den Screening-Komponenten Alter, Gewicht und BMI. Von diesen
Parametern wird eine Assoziation zu einem erhohten Risiko fur Mangelernahrung

angenommen, sie wurden deshalb von Kondrup et al.’

in das Screening-Tool
eingearbeitet.
Die gleichen Gruppendifferenzen hinsichtlich BMI und Gewicht finden sich auch in

anderen Studien, die das NRS 2002 anwandten.?"*

Erkrankungsschwere

Gleiches gilt auch fur den signifikanten Unterschied in der Erkrankungsschwere nach
ASA-Wert, da das NRS 2002 zu einer weiteren Komponente aus der Erfassung der
Erkrankungsschwere besteht. Diese ist zwar nicht mit dem ASA-Score identisch, aber
prinzipiell ahnlich.

Amaral et al.*’ erwahnten in ihrer Studie ebenfalls die Erkrankungsschwere, die bei
Risikopatienten nach NRS 2002 in zwei portugiesischen Krankenhausern vierfach
hoher war als bei der Referenzgruppe. In dem Paper wird nicht die verwendete
Methode der Schweregradeinteilung erwahnt.

Edington et al.*®

wiesen bei 850 Krankenhauspatienten aller Fachbereiche ebenfalls
einen schlechteren Gesundheitszustand (ermittelt durch subjektive
Befragereinschatzung) bei Mangelernahrten (ermittelt durch anthropometrische
Messung und Gewichtsverlauf) nach.

Letztendlich basieren alle Erhebungen der Erkrankungsschwere auf der Subjektivitat
der Durchflhrenden und sind nur eingeschrankt vergleichbar.

Zacharias et al.?® zahlten in ihrer Studie 34% der Leberteilresezierten mit einem ASA-
Wert = 3. In der hier vorliegenden Arbeit finden sich dagegen nur 22%, was an den
strengeren Ausschlusskriterien (Ausschluss ASA-Klassifikation > |V, Tabelle 5) liegen
konnte. Der CKI-Wert lag allerdings bei beiden Studienpopulationen im Mittel bei sechs
Punkten und konnte somit das durchschnittliche Morbiditatsrisiko von Patienten mit
sowohl rein malignen als auch diagnoseunabhangigen Leberteilresektionen ungeachtet

eines Mangelernahrungsrisikos reflektieren.

Malignitat
Maligne Erkrankungen und Mangelernahrung stehen in einem wechselseitigen
Verhéltnis zueinander. Sowohl Thomas et al.?®, Gheorghe et al.?", Schiesser et al.%,
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Russel et al."” als auch Pirlich et al.* belegten in ihren {iberwiegend das NRS 2002
verwendenden Studien, dass das Mangelernahrungsrisiko mit malignen Erkrankungen
assoziiert bzw. eine maligne Erkrankung ein unabhangiger Risikofaktor fur ein
Mangelernahrungsrisiko war.

In vorliegender Untersuchung konnte allerdings kein relevanter Gruppenunterschied
zwischen benignen und malignen Erkrankungen festgestellt werden. Grunde daflr
konnten folgende sein: An der Charitt CVK wurden viele Leberpathologien
inflammatorischer Genese operiert, bei denen ebenfalls ein hdheres Risiko fur
Mangelernahrung anzunehmen ist. Zudem wurden in dieser Arbeit alle Arten von
malignen Lebererkrankungen (primar hepatisch und cholangiar sowie sekundar)
zusammengefasst. Es fanden sich bei genauerer Betrachtung deutlich mehr Patienten
mit Metastasen und somit engmaschiger medizinischer Betreuung in der Gruppe 'NRS-'
und mehr Patienten mit neu diagnostizierten, primaren Leber- und Gallengangstumoren
mit tendenziell schlechterer Prognose in der Gruppe 'NRS+'. Diese einzelnen
Zuteilungen sind aus Griinden der Ubersicht weiter oben nicht tabellarisch dargestellt,
aber zur Interpretation einiger Ergebnisse von Belang. So erklart die Verteilung der
Subgruppen den signifikanten Unterschied bezuglich der praoperativen Chemotherapie
(Punkt 3.2.1). Dieser ist den Patienten mit (haufig kolorektalen) Metastasen
zuzuschreiben, welche sich Uberwiegend in der Nicht-Risikogruppe befinden.

Bei Zacharias et al.®®

wurden insgesamt 33% der Patientenpopulation mit einer
praoperativen Chemotherapie festgehalten im Gegensatz zu den 20% dieser Studie.
Ursachlich dafur durfte der Einschluss rein maligne erkrankter Patienten in oben
genannte Studie sein, wahrend in vorliegender Studie zusatzlich Patienten mit benigner
Erkrankung eingeschlossen wurden und Patienten mit einer Chemotherapie innerhalb

der letzten 28 Tage vor Operation ausgeschlossen wurden.

Nikotin- und Alkoholabusus

In vorliegender Studie fand sich kein Zusammenhang zwischen Nikotin- oder
Alkoholabusus und einem Mangelernahrungsrisiko.

1.8 untersuchten in einer weiteren Studie soziale Risikofaktoren fiir

Pirlich et a
Mangelernahrung nach SGA an zwei Berliner Krankenhausern und fanden ebenfalls
keine Assoziation zwischen Rauchen und Mangelernahrung. Dafur belegten sie bei
nicht Mangelernahrten einen geringen bzw. moderaten Alkoholkonsum, wahrend

Mangelernahrte signifikant haufiger hohe Mengen Alkohol tranken.
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Van Bokhorst-de van der Schueren et al.** wiesen hingegen in ihrer Untersuchung
niederlandischer, geriatrischer Ambulanz-Patienten mit Mangelernahrung nach MNA
nach, dass diese haufiger rauchten, aber weniger Alkohol zu sich nahmen.

Beide Autorengruppen verwendeten allerdings weder den AUDIT-Score noch das NRS
2002. Die Resultate sind daher nur eingeschrankt vergleichbar.

Hypalbumindmie

Zuletzt fiel in den praoperativen Charakteristika ein relevanter Unterschied der
Hypalbuminamie zum Nachteil der Risikogruppe auf. Insgesamt wiesen 24% aller
Patienten mit Leberteilresektion praoperativ einen erniedrigten Albuminwert auf. Eine
Hypalbuminamie lag bei 18% der Patienten der Nicht-Risikogruppe und 32% der
Patienten der Risikogruppe vor.

Zacharias et al.?® maRen bei 11,8%, Probst et al.** bei 13,2% ihrer Patienten einen
Albuminwert unter 35g/l. Mangelernahrte und nicht Mangelernahrte wurden hier nicht
verglichen. Diese Divergenz konnte auf ein hoheres Aufkommen von Zirrhosepatienten
mit HCC und praoperativer Hypalbuminamie an der Charité CVK zurtckzufuhren sein.
Allerdings wurde das Vorkommen von Leberzirrhose in vorliegender Arbeit nur indirekt
im Rahmen des CKI (ein Punkt fur je leichte bzw. maRige bis schwere
Lebererkrankung) als eine Komorbiditat erhoben und nicht als eigener Parameter
erfasst. Eine Klassifikation nach Child-Pugh-Kriterien wurde nicht durchgefinhrt.

Shum et al.*° legten bei 120 geriatrischen Patienten in Hongkong nach Erhebung des
chinesischen MNA ebenfalls einen Unterschied dar. Der Albuminwert der
Risikopatienten lag im Schnitt bei 289/l gegenuber 369/l bei der Referenzgruppe. Auch
sank der Albuminwert tendenziell mit Zunahme des Alters. Interessanterweise zeigt sich
in hier vorliegender Analyse nach Adjustierung durch Matching nach Alter und ASA-
Wert kein signifikantes Ergebnis mehr. Eine Aggravierung der praoperativen
Hypalbuminamie alterer Risikopatienten ist anzunehmen.

Der Zusammenhang von Albuminwert und Mangelernahrung wird in der Literatur viel
diskutiert und der Albuminwert ist auch Komponente mancher Screeningsysteme.'#

Bo et al.'?

schlussfolgerten aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass der praoperative
Albuminwert relevant fur die Detektion von Mangelernahrung bei Patienten mit maligner
Indikation fur Leberteilresektionen sei.

Fang et al.*? empfahlen, den Wert nicht mit Mangelerndhrung gleichzusetzen.

Pathophysiologisch besteht allerdings ein Zusammenhang zwischen Hypalbuminamie
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und Malnutrition (Tabelle 1) und auch die vorliegenden Ergebnisse unterstutzen diese

Annahme.'®"3

4.2.2 Intraoperativer Verlauf

Anasthesiologische Parameter

Hinsichtlich der anasthesiologischen Medikation ergaben sich wenige relevante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die einzigen signifikanten Ergebnisse zeigten
sich hinsichtlich der Ketamin- und Remifentanil-Gaben, welche retrospektiv vermehrt
Patienten mit Mangelernahrungsrisiko verabreicht wurden. Dies lasst sich am ehesten
durch den signifikant niedrigeren Einsatz von PDKs bei Patienten der Gruppe 'NRS+'
erklaren. Die Gruppe 'NRS-' erhielt ihre Schmerzmedikation vermehrt Uber den PDK
und dementsprechend weniger Ketamin und Remifentanil intravenos zur Analgesie. Zu
vermuten ist, dass die Gruppe 'NRS-' sich aufgrund ihres geringeren Risikoprofils
(junger, geringere Krankheitsschwere, tendenziell geringeres Resektionsausmal)
besser fur eine PDK-Anlage eignete, auch wenn sich die Gruppen im praoperativen
INR-Wert nicht unterschieden. Nach Matching zeigte sich zumindest bezuglich der
Remifentanil-Gabe kein signifikanter Gruppenunterschied mehr (unter 3.4 nicht
tabellarisch aufgefuhrt).

Chirurgische Parameter

Gruppenvergleiche bezuglich des Ernahrungsstatus bei intraoperativ erhobenen
Parametern wurden in der Vergleichsliteratur nicht gezogen. In vorliegender Studie
wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich Resektionsausmal} und
Operationsdauer gefunden. Im Folgenden werden nur allgemeine Ergebnisse von
Leberteilresektionsstudien gegenubergestellit.

Das ResektionsausmaR teilte sich bei Zacharias et al.?® (Tabelle 16) in 32% Major-
Resektionen (=2 3 Segmente) und 68% Minor-Resektionen (£ 2 Segmente) auf. Die
durchschnittliche Operationszeit lag im Median bei 235 Minuten, der Gesamtblutverlust
lag im Median bei 400ml. 29% der Patienten erhielten intraoperative Transfusionen von
Blutprodukten. Intraoperative Gruppenunterschiede hinsichtlich der Mangelernahrung
wurden trotz Erhebung des NRS 2002 nicht erfasst.

Bei Probst et al.?* lagen 45% Major-Resektionen (= 3 Segmente) und 55% Minor-

Resektionen (s 2 Segmente) vor. Weitere chirurgische Parameter waren zwar Co-
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Variablen in der Regression, wurden aber in der Veroffentlichung nicht genauer
numerisch dargestellt.

Aloia et al."™

untersuchten ebenfalls retrospektiv von 2005 bis 2007 Leberteilresezierte
in den USA. Dort dauerte die Operation bei 2313 untersuchten Patienten im Median
232 Minuten und 27% der Patienten erhielten Bluttransfusionen. Etwa analog zur oben
genannten Studie erhielten 58% eine Minor-Resektion (partielle Resektion) und 42%
eine groRere Resektion (rechte oder linke Hemihepatektomie und grofer).

Auch die zum Vergleich von Leberteilresektionen herangezogene Studie von Tzeng et
al.”®® zeigte eine niedrigere Operationszeit von 220 Minuten im Median und ein
Uberwiegen der Durchfiihrung von Minor-Resektionen (partielle Resektionen).

Jarnagin et al.'® untersuchten tber zehn Jahre (1991-2001) 1803 Leberteilresezierte
eines New Yorker Krankenhauses, bei denen insgesamt die Major-Resektionen
Uberwogen (= 3 Segmente: n=1114, < 2 Segmente: n=689) und die Operationsdauer im
Median 253 Minuten betrug.

In der hier vorliegenden Analyse erhielten nur 25% eine Resektion mit < 2 Segmenten
und 75% eine Major-Operation. Dies erklart auch die im Median langere Operationszeit
von 262 Minuten und den hoheren Gesamtblutverlust von 600ml verglichen mit der
oben erwahnten Literatur. In 18% der Leberteilresektionen erfolgte eine Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten.

Die Unterschiede zu den oben genannten Studien konnen auf die im Durchschnitt
groBeren Eingriffe an einem spezialisierten Universitatsklinikum (Charité CVK)
verglichen mit teilweise kleineren, stadtischen Krankenhausern zurlckzufuhren sein.
Zudem liegen einige der Studienerhebungen langer zurlck. Durch verbesserte
Operationstechniken sind aktuell gro3ere Resektionen moglich.

In vorliegender Analyse ging die Tendenz hin zu groReren Resektionen in der
Risikogruppe. Auch fur die spatere Interpretation der ZielgroRen ist an dieser Stelle
anzumerken, dass das Resektionsausmal® nicht mit dem eigentlichen
Operationsausmaly  gleichzusetzen ist. Begleitende operative Prozeduren an
beispielsweise Pankreas, Darm oder Vena Cava wurden zwar durchgefuhrt, aber in
dieser Studie nicht separat erfasst. Sie beeinflussten aber Faktoren wie
Operationslange, Blutverlust und Operationstrauma. Von allen
Leberteilresektionsstudien bezogen nur Jarnagin et al.’® diesen Faktor in ihre Analysen

mit ein.
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4 2.3 Stationarer Verlauf

Ernahrung und Gewicht

Der Kostaufbau der Gesamtpopulation der vorliegenden Studie (im Median Flussigkeit

1.8 nach

an POD 1, feste Nahrung an POD 3) war mit dem von Zacharias et a
Leberteilresektion vergleichbar (Flussigkeit an POD 1, feste Nahrung an POD 4).
Zwischen Patienten mit und ohne Mangelernahrungsrisiko unterschieden sich in der
vorliegenden Studie der Kostaufbau und der weitere stationare Verlauf signifikant zum
Nachteil der Risikogruppe. Auch nach Matching fur Alter und ASA-Score waren diese
signifikanten Ergebnisse reproduzierbar. Sonstige Studien zum Vergleich des
postoperativen Kostaufbaus Mangelernahrter und nicht Mangelernahrter fanden sich
nicht.

Als Ursache der eigenen Ergebnisse kann eine bessere Darmmotilitat durch
Sympathikolyse bei Patienten mit PDK (vermehrt in der Gruppe 'NRS-') diskutiert
werden. Zudem kann lediglich spekuliert werden, dass das tendenziell groliere
Resektionsausmall und die tendenziell langere Operationszeit in der Gruppe 'NRS+' zu
verzogerter Darmmotilitat, verzogerter Mobilisation, starkeren Schmerzen sowie
héherer kumulativer Medikamentendosis mit Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen und damit zum verzogerten Kostaufbau gefuhrt haben konnten.

Patienten mit Mangelernahrungsrisiko erhielten haufiger postoperativ eine parenterale
Erndhrung. Auch Probst et al.?* konnten anhand ihrer Leberteilresektionspatienten
nachweisen, dass die Risikogruppe des NRS 2002 signifikant haufiger kunstliche
Ernahrung (enteral und parenteral) erhielt als die Nichtrisikogruppe.

Ein Grund fur das Ergebnis vorliegender Studie kann einerseits der verzogerte
Kostaufbau sein, andererseits das potentielle Auftreten von Komplikationen nach POD
7, welche nicht erfasst wurden. Die Ernahrungsform wurde hingegen bis zum
Entlassungstag bzw. Versterben erhoben.

Patienten der Gruppe 'NRS+' zeigten signifikant haufiger eine weitere

1.%° untersuchten die

Gewichtsabnahme bis zur Krankenhausentlassung. Kondrup et a
Inzidenz von Mangelernahrung nach NRS 2002 von 750 Krankenhauspatienten. Sie
stellten fest, dass etwa 75% der Risikopatienten mit einem Aufenthalt von Uber einer
Woche nur unzureichend Nahrung (weniger als 75% des Bedarfs) aufnahmen. Etwa

17% der Risiko-Patienten wiesen einen Gewichtsverlust > 5% verglichen mit dem
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Aufnahmegewicht wahrend des Krankenhausaufenthaltes auf. Ein Vergleich mit nicht
Risikopatienten wurde nicht gezogen.

Auch McWhirter und Pennington22 fanden in ihrer Studie zur Mangelernahrungs-
inzidenz von 500 Patienten eines schottischen Krankenhauses heraus, dass 75% der
mangelernahrten Patienten wahrend des Aufenthaltes weiter an Gewicht verloren und
dagegen nur 39% der nicht Mangelernahrten.

In vorliegender Studie waren es 30% (NRS+) mit einem Gewichtsverlust von > 5% des
Ausgangsgewichts verglichen mit 12,5% (NRS-). Ein weiterer Gewichtsverlust von
Risikopatienten ist somit allen Studien gemein.

Albumin und Aszites

Patienten mit Mangelernahrungsrisiko wiesen postoperativ signifikant haufiger Aszites
auf und erhielten signifikant haufiger Humanalbumingaben. Laborchemisch zeigte sich
kein Gruppenunterschied hinsichtlich der Hypalbuminamie. Allerdings wurde diese im
Rahmen der Studie nur bis zum POD 7 erhoben und die Aussagekraft ist aufgrund
vieler fehlender Werte stark eingeschrankt. Postoperative Aszitesinzidenz und
Humanalbumingaben wurden hingegen vollstandig und bis zur Entlassung erfasst.
Chan et al™ untersuchten hierzu 651 HCC-Patienten retrospektiv nach
Leberteilresektion. Das gesamte Aszites-Vorkommen postoperativ lag bei 25,5% im
Gegensatz zu den hier vorliegenden 16%. Bei einer reinen HCC-Population ist
allerdings ein hoheres Zirrhosevorkommen als in vorliegender Untersuchung

anzunehmen. Chan et al.'°

belegten, dass wunter anderem Albuminwert,
Resektionsausmal® und Leberzirrhose unabhangige Risikofaktoren fur die
Aszitesinzidenz waren. In vorliegender Analyse wurde die Leberzirrhose nicht explizit
erfasst und kann somit nicht in direkten Zusammenhang mit Albumin und Aszites
gesetzt werden.

Ein Aszites kann einen Gewichtsverlust bei Risikopatienten verbergen, sodass der

Anteil der Patienten mit Gewichtsabnahme hoher als errechnet sein konnte.
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4.3 ZielgroBen

In jeder Studie zum behandelten Thema ist es eine Herausforderung die Auswirkungen
von Mangelerngahrung von den  Auswirkungen einer Erkrankung oder
Patienteneigenschaften wie dem Alter zu differenzieren. Beide konnen sowohl Ursache
als auch Aggravation voneinander bedeuten. Zudem bestimmen etliche weitere
Faktoren den kurz- und langfristigen postoperativen Verlauf.

Das NRS 2002 detektiert aulRerdem nur das Risiko fur eine Mangelernahrung, indem es
die Risikofaktoren hohes Alter, schwere Erkrankung und Ernahrungsstorung
zusammenfasst.

Das NRS 2002 detektiert hingegen nicht das Vorliegen einer Mangelernahrung, auch
wenn Mangelernahrte in der Risikogruppe impliziert sind.

4.3.1 Primare ZielgroRe: 1-Jahres-Mortalitat

In dieser Arbeit konnte hinsichtlich der primaren Zielgro3e auch nach Adjustierung von
Storgrofden ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Mangelernahrungsrisiko
und einer erhohten 1-Jahres-Mortalitat festgestellt werden (Punkte 3.2.4, 3.3.1 und 3.4).
Neben dem Risiko fur Mangelernahrung wurden zudem noch das Alter und der
Charlson Komorbiditatsindex mittels Cox-Regression als unabhangige, pradiktive
Faktoren fur das Versterben ermittelt.

In der Untersuchung der Einzelkomponenten des NRS 2002 war in multivariater
Analyse nur noch das Alter 270 ein Pradiktor fur das Versterben. Die Komponenten
Ernahrungsstorung und Krankheitsschwere zeigten keinen Einfluss mehr (Punkt 3.3.1).
Nach Adjustierung mittels Matching nach Alter (Punkt 3.4) zeigte sich der Einfluss des
Mangelernahrungsrisikos allerdings auch weiterhin relevant fur das 1-Jahres-
Versterben, sodass beide schwer voneinander zu separierende Faktoren auch
unabhangig voneinander eine Relevanz fur die 1-Jahres-Mortalitat zu haben scheinen.
Krankenhausmortalitat und 90-Tages-Mortalitat unterschieden sich in univariater

Analyse zwischen den Gruppen nicht und wurden nicht weiter untersucht.
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Studien zu Mangelerndhrung, Leberteilresektion und Mortalitat

Bo. et al.' (Tabelle 16) =zeigten in ihrer Studie an 620 chinesischen
Leberteilresektionspatienten mit Primartumor der Leber, dass Patienten ohne
Mangelernahrungsrisiko nach NRI eine héhere Uberlebensrate aufwiesen. lhre Cox-
Analyse berechnete die Mangelernahrung als unabhangigen Risikofaktor fur die
Mortalitat. Die Mortalitatswahrscheinlichkeit stieg zudem mit der Schwere der
Mangelernahrung. Von der Autorengruppe ermittelte univariate EinflussgrofRen auf die
Mortalitat waren Lymphozytenanzahl, Tumorgrofde und -anzahl, Aszites, Rezidiv, Child-
Pugh-Grad und Alpha-1-Fetoprotein sowie die NRI-Kategorie, nicht aber Alter oder
Geschlecht. In multivariater Analyse zeigten sich neben der NRI-Kategorie auch
Lymphozytenzahl, Tumoranzahl und -ausmal} als EinflussgroBen auf das
Gesamtuberleben. Im Gegensatz zu hier vorliegender Untersuchung wurden allerdings
nur maligne erkrankte Patienten eingeschlossen. Dies konnte auch die 1-Jahres-
Uberlebensrate der Gesamtpopulation von 49% gegeniiber den knapp 75% der
PHYDELIO-Studie erklaren. Die in der Regression verwendeten Parameter hatten rein
hepatologische bzw. onkologische Schwerpunkte und unterschieden sich somit von den
allgemeiner gefassten Parametern der hier vorliegenden Analyse. Zudem wurde von
der chinesischen Arbeitsgruppe der rein aus Albuminwert und Gewichtsverlauf
ermittelte NRI zum Screening verwendet. Die Verwendung des NRS 2002 wurde von
den Autoren zwar in Erwagung gezogen, aber wegen subjektiver Parametererhebung
nicht angewandt. Des Weiteren wurde nur das Gesamtuberleben mittels Cox-
Regression (Follow-Up bis funf Jahre nach Operation) untersucht, nicht die 1-Jahres-
Uberlebensrate, sodass ein Vergleich nur eingeschrankt méglich ist. Dennoch sprechen
die Ergebnisse beider Studien fur den Einfluss des Ernahrungsstatus auf die Mortalitat.

Die Arbeitsgruppe von Zacharias et al.?® (Tabelle 16) untersuchte das 90-Tages-
Uberleben 203 leberteilresezierter Patienten mit Tumor und fand ASA-Wert 2 3, NRS-
Score = 4, Albumin-Wert < 35g/l, Major-Hemihepatektomie und Bluttransfusion als
univariate EinflussgroRen. Als unabhangige Risikofaktoren fur das Versterben zeigten
sich nur noch ein hoher ASA-Wert und ein hoher NRS-Score. Die Ubrigen Parameter
wurden durch das auch in dieser Arbeit angewandte, schrittweise Regressionsverfahren
eliminiert. Einen direkten Vergleich bezuglich Patienten mit und ohne
Mangelernahrungsrisiko zog die Autorengruppe nicht. Mit 5,9% ist die 90-Tages-
Mortalitat der Gesamtpopulation aber gut mit den hier erhobenen 6,3% vergleichbar,
auch wenn an der Charité CVK komplexere Resektionen durchgefuhrt wurden. Das 1-
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Jahres-Uberleben wurde von den Verfassern nicht untersucht. Auch wurden ASA-Score
und NRS 2002 anhand ihres Medians dichotomisiert (NRS 2002 Cut-Off-Wert = 4) und
somit starker betroffene Patienten dieser Merkmale in die univariate Analyse
einbezogen. In vorliegender Untersuchung zeigte sich ein Einfluss des NRS 2002 (Cut-
Off-Wert = 3) auf die Mortalitat in univariater und multivariater Untersuchung uber ein
Jahr. Die 90-Tages-Mortalitat und die Krankenhausmortalitdt unterschieden sich in
univariater Testung nicht und wurden daher nicht in multivariaten Modellen gepruft. Ein
Vergleich beider Studien ist daher auch hier nur eingeschrankt moglich.

Die Amerikaner Aloia et al.'™ erforschten in ihrer retrospektiven Untersuchung zum
Heilsverlauf 2313 diagnoseunabhangige Leberteilresektionen aus ihrer nationalen
chirurgischen Datenbank. Die 1-Jahres-Mortalitat wurde hierbei nicht untersucht und
das NRS 2002 nicht als Screening-Tool verwendet. Insgesamt konnte unter anderem
aber ein niedriger Albuminwert als Risikofaktor fur eine per Algorithmen errechnete
Morbiditat, nicht aber fur die 30-Tages-Mortalitat nachgewiesen werden. Ein erniedrigter
Albuminwert wurde von den Verfassern mit einem schlechten Ernahrungsstatus
gleichgesetzt. Ein direkter Vergleich der Studien erscheint daher nicht sinnvoll.

1.* erfassten die Krankenhausmortalitat der 182 Leberteilresezierten nur

Probst et a
indirekt, indem sie diese als héchste Komplikationsstufe nach Clavien-Dindo™' (Grad
V) in ihre Berechnungen bezlglich der Mangelernahrungsscreenings mit einflief3en
lieRen (siehe 4.3.2). Die Krankenhausmortalitat ahnelte mit 2,75% der
Krankenhausmortalitat der vorliegenden Arbeit (3,4%). Eine 1-Jahres-Mortalitat wurde

von den Autoren nicht untersucht.

Die ubrigen Autoren, die zu Leberteilresektionen und Mortalitat forschten, bezogen
keine Mangelernahrungs-Assessments in ihre uni- und multivariaten Analysen ein,
sodass in diesen Studien letztendlich keine Aussage uber den Einfluss der Malnutrition
auf die Mortalitat bei Leberteilresezierten getroffen werden kann. Dennoch wird im
Folgenden eine Auswahl dieser Studien aufgefuhrt, um sonstige Ursachen der
Mortalitat darzulegen und mit den hier vorliegenden Ergebnissen zu vergleichen.

Studien zu Leberteilresektionen und Mortalitat
|.115

Farid et a untersuchten die Komplikationen und das langfristige Uberleben von 705
Patienten mit Hemihepatektomie aufgrund kolorektaler Metastasen. 60% aller Patienten

Uberlebten das erste postoperative Jahr. In vorliegender Studie waren es 75%. Als
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unabhangige Risikofaktoren fur das Gesamtversterben fanden die Autoren die
Tumoranzahl, eine entzundliche Reaktion auf den Tumor und das Auftreten von
Komplikationen. In hiesiger Analyse hatten die Komplikationen im Gegensatz dazu nur
in univariater Testung Einfluss auf das Versterben, die anderen Faktoren wurden in
vorliegender Studie nicht erhoben.

Jarnagin et al.'® werteten 1803 diagnoseunabhangige Leberteilresektionen eines New
Yorker Krankenhauses retrospektiv aus und erhielten als unabhangige Faktoren fur das
operationsassoziierte =~ Krankenhaus-Versterben (bis 30 Tage postoperativ)
Resektionsausmaly, Blutverlust, praoperativen Bilirubinwert und Thrombozytenzahl,
Alter sowie begleitenden Eingriff zusatzlich zur Resektion. Auch die vorliegende Arbeit
zeigte multivariat einen Einfluss von Alter und univariat einen Einfluss von Blutverlust
und Transfusionen, auch wenn diese nicht in die multivariate Analyse einbezogen
wurden und das Versterben Uber ein Jahr betrachtet wurde.

Tzeng et al.”™ begutachteten unabhangige Risikofaktoren fiir die operationsassoziierte
Mortalitat (30 Tage und erweitert bei langerem Aufenthalt) bei 7621 alteren Patienten
mit diagnoseunabhangiger Leberteilresektion landesweit in den USA. Albumin unter
40g/l, intraoperative Transfusionen, und eine Operationszeit > 240 min stellten sich als
unabhangige Faktoren fur das perioperative Versterben heraus. In univariater Testung
zeigten sich als Risikofaktoren unter anderem noch ein praoperativer Gewichtsverlust >
10%, das Resektionsausmall und schwere Komplikationen, jedoch nicht die Malignitat,
wie in der hier vorliegenden Studie. Insgesamt verstarben 2% der Patienten innerhalb
des untersuchten Zeitraums. In vorliegender Studie lag die Krankenhausmortalitat mit
3,4% in einem ahnlichen Bereich.

Huang et al.’®®

untersuchten 335 Leberteilresektionspatienten (davon ca. 20% Major-
Resektionen) mit HCC an einer chinesischen Universitatsklinik primar auf den Faktor
Alter (< 70 Jahre vs. 2 70 Jahre). 83% aller Patienten dieser Studie Uberlebten das
erste postoperative Jahr verglichen mit 75% in vorliegender Studie (75% Major-
Resektionen). Einfluss nehmend auf die 5-Jahres-Uberlebensrate der alteren Patienten
zeigten sich in univariater Testung das Tumorstaging, die Invasion des Tumors in
Nachbarorgane und der Alpha-1-Fetoproteinwert, in multivariater Regression nur das
Tumorstaging.

Wei et al.""® untersuchten ebenfalls 155 Leberteilresektionspatienten mit HCC bis 30
Tage nach Operation und fanden perioperative Transfusionen und Komorbiditaten als

EinflussgrofRen auf das kurzfristige Versterben (Mortalitatsrate 5,8%).
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Chan et al."® wiesen bei Leberteilresektionspatienten mit HCC den postoperativen
Aszites als unabhangigen Risikofaktor fur die 1-Jahres-Mortalitdt (kumulatives
Uberleben 81,6%) nach, welcher auch in der univariaten Analyse der vorliegenden
Arbeit als Einflussfaktor gefunden wurde.

Bei Gegenuberstellung der vorliegenden mit anderen Studien unterschieden sich die
untersuchten Zeitraume der Studien. Dies schrankte die Vergleichbarkeit ein. Betrachtet
man die in den chirurgischen Studien haufig untersuchte perioperative Mortalitat, so
finden sich auch mehr operationsbezogene Parameter wie Blutprodukte und
postoperative Komplikationen bzw. wurden diese in die Regressionsmodelle
einbezogen. Begutachtet man die langfristige Mortalitat, sind zumeist prognostische
Faktoren wie Tumoreigenschaften und Komorbiditdten ausschlaggebend. Der Faktor
Mangelernahrung wurde ebenso wie der Charlson Komorbiditatsindex in den
chirurgischen Studien Uberwiegend nicht erhoben und somit nicht analysiert.
Andererseits wurden in der PHYDELIO-Studie Faktoren wie Schnittrand, Tumorgrofe, -
rezidiv, -anzahl sowie -staging nicht erhoben und konnten folglich nicht in die
Regressionsmodelle einbezogen werden. Zudem wiesen 16% der Population auch
benigne Lebererkrankungen auf, wahrend oben genannte Studien Uberwiegend
Patienten mit malignen Erkrankungen untersuchten. Die Studien sind somit nicht

optimal vergleichbar, da sich die Patientenklientelen unterschieden.

Studien zu Mangelerndhrung und Mortalitat

Die meisten Studien zu Mangelernahrung und Mortalitat wurden an nicht chirurgischen
Patienten durchgefuhrt. Die Ergebnisse bezlglich des Einflusses von Mangelernahrung
auf die ZielgroRe sind relativ konform. Zudem zeigten sich in den Studien weitere
relevante Risikofaktoren fur das Versterben.

Lim et al.®?

untersuchten per SGA 818 Patienten eines Krankenhauses in Singapur und
wiesen eine signifikant erhohte 1-Jahres-Mortalitat bei Mangelernahrten verglichen mit
nicht Mangelernahrten nach, sowohl mit als auch ohne adjustierte Storgrofien
(Geschlecht, Alter, Abstammung). Dieses Ergebnis setzte sich in der Untersuchung der
2- und 3-Jahres-Mortalitat fort. Auch in der vorgelegten Untersuchung zeigten sich mit
und ohne Adjustierung (Matching nach Alter, ASA) die signifikanten

Mortalitatsunterschiede (Punkte 3.2.4, 3.4).
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Middleton et al.*® untersuchten ebenfalls per SGA die Mortalitit mangelernahrter
Patienten diverser Fachrichtungen in Australien. Auch hier zeigte sich ein signifikanter
Gruppenunterschied  hinsichtlich  der 1-Jahres-Mortalitat. Knapp 30% der
Mangelernahrten verstarben innerhalb eines Jahres verglichen mit 10% der nicht
Mangelernahrten. In vorliegender Studie war das Verhaltnis 34% zu 18%. In der Cox-
Regression der australischen Studie stellten sich schlussendlich Alter und
Ernahrungsstatus als unabhangige Pradiktoren fur das Versterben heraus, analog zu
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Correia et al.”® wiesen bei 709 Patienten aus 25 brasilianischen Krankenhausern einen
multivariaten Einfluss von Malignitat, Mangelernahrung, Alter und chirurgischem Eingriff
auf die Krankenhausmortalitat nach. Diese Ergebnisse deckten sich somit teilweise mit
denen der vorliegenden Studie (Alter und Mangelerndhrung bei chirurgischen
Patienten).

Auch andere, gro® angelegte Studien wiesen in univariaten Analysen mittels
schlielender Statistik signifikante Gruppenunterschiede bezuglich der Mortalitat und
der Malnutrition nach NRS 2002 in Krankenhausern nach.?®*

In Zusammenschau der Ergebnisse der hier durchgefuhrten sekundaren Analyse und
der oben genannten Literatur ist ein Einfluss des Mangelernahrungsrisikos auf die
Mortalitat chirurgischer und nicht chirurgischer Patienten als wahrscheinlich anzusehen.

4.3.2 Sekundare Zielgrolie: Komplikationsschwere

Studien zur Komplikationsschwere

In vorliegender Studie konnte ein Mangelernahrungsrisiko nicht als unabhangiger
Pradiktor fur das Auftreten von Major-Komplikationen (> Grad 2) innerhalb der
erhobenen ersten sieben postoperativen Tage ausgemacht werden, dafur aber eine
lange Operationsdauer und eine hohe Noradrenalin-Laufrate (Punkt 3.3.2). Auch die
einzelnen Schweregrade, die Inzidenz und die Anzahl von Komplikationen zeigten
zwischen den Gruppen in univariater Testung keine Unterschiede (Punkt 3.2.4) und
wurden nicht mittels multivariater Analyse untersucht.

Probst et al.?*

untersuchten als primaren Endpunkt anhand 12 verschiedener
Ernahrungsscores den  Zusammenhang von  Mangelernahrungsrisiko  und
postoperativen Komplikationen bei leberteilresezierten Patienten. In dieser Studie

wurde ebenfalls eine Einteilung in Major-Komplikationen (> Grad 2) und Minor-
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Komplikationen  nach  Clavien-Dindo-Klassifikation''  angewandt. Die 12
Ernahrungsscores sowie diverse Co-Variablen (Alter, intraoperativer Blutverlust und
Operationsdauer) flossen in die multivariate Regressionsanalyse ein. Als Ergebnis
konnte keiner der Ernahrungsscores das Auftreten von Major-Komplikationen
vorhersagen. Die Operationslange war der einzige zu ermittelnde, unabhangige
Einflussfaktor auf den primaren Endpunkt. Es liegt somit eine Kongruenz der
Studienergebnisse verglichen mit der hier vorliegenden Analyse vor, in der ebenfalls
kein Zusammenhang des NRS 2002, wohl aber ein Einfluss der Operationszeit auf die
Komplikationen festgestellt werden konnte. Anzumerken ist allerdings, dass in der
Studie von Probst et al. die Komplikationen bis zum Entlassungszeitpunkt (bzw. POD
30) festgehalten wurden und dass der Clavien-Dindo Grad V (Mortalitat) zu den Major-
Komplikationen mitgezahlt wurde, wahrend die Mortalitéat in hier vorliegender Arbeit
separat untersucht wurde.

Zacharias et al.?® (Tabelle 16) erhoben postoperative Komplikationen bis zum POD 90

' ein. Mit einer

und teilten diese ebenfalls anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation'
59%-igen Komplikationsinzidenz wiesen die Patienten trotz der deutlich langeren
Erhebungsphase eine geringeres Vorkommen als in der vorliegenden Studie (92%
[Clavien-Dindo > Grad 0]) auf. Dies kann an oben aufgefuhrten Operations- und
Institutionsunterschieden liegen. Bei beiden Studien Uberwogen sowohl insgesamt, als
auch innerhalb der Gruppen die Minor-Komplikationen. Ubereinstimmende Ergebnisse
zeigten sich auch in einer univariaten Analyse der einzelnen Schweregrade, welche
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich aufwies. Die
Autorengruppe fand zwar keine Assoziation zwischen dem Mangelernahrungsrisiko
nach NRS 2002 wund den Schweregraden der Komplikationen, das
Mangelernahrungsrisiko war aber haufiger mit dem septischen Schock assoziiert, der
wiederum in einer hohen Sterberate resultierte (41,6%).

Tzeng et al.™
USA zur Untersuchung des Faktors Alter. Patienten = 75 Jahre mit COPD,

intraoperativen Transfusionen, einer Operationszeit > 240 min und einem begleitenden

analysierten 7621 diagnoseunabhangige Hemihepatektomien in den

abdominalchirurgischen Eingriff zusatzlich zur Resektion hatten in der multivariaten
Analyse ein hoheres Risiko fur das Auftreten schwerer Komplikationen. Mit vorliegender
Studie gemein ist somit nur der Faktor einer langen Operationszeit. Allerdings

131

verwendete die Autorengruppe nicht die Einteilung nach Clavien-Dindo ®'. Schwere

Komplikationen entsprachen laut Verfassern aber in etwa den Clavien-Dindo-Graden 3-

68



4. Verglichen mit der jungeren Studienpopulation entwickelten altere Patienten haufiger
Major-Komplikationen. Diese fuhrten wiederum in der Gruppe mit alteren Patienten
haufiger zum Tod. Ein groReres Resektionsausmal resultierte zudem in einer hoheren
Inzidenz von Komplikationen bei alteren Patienten.

Schiesser et al.?®

(Tabelle 16) untersuchten ebenfalls die Inzidenz und die Schwere der
Komplikationen nach abdominalchirurgischer Operation bis zur Entlassung anhand der
Clavien-Dindo-Klassifikation."*' Die Komplikationsinzidenz der Gesamtpopulation lag
bei 19% und die Minor-Komplikationen Uberwogen auch hier. In der durch das NRS
2002 detektierten Risikogruppe fanden sich eine signifikant hohere Inzidenz und eine
erhohte Schwere von Komplikationen. Auch in der multivariaten Regressionsanalyse
zur Inzidenz von Komplikationen zeigten sich sowohl das NRS 2002 und die Malignitat
als auch die zwei NRS-Komponenten Ernahrungsstorung und Krankheitsschwere, nicht
aber ein Alter =2 70 als Pradiktoren. Operationsbezogene Parameter wie in vorliegender
Studie wurden nicht in die Berechnungen einbezogen.

Bozzetti et al.®® testeten bei 1410 Patienten mit gastrointestinalen Tumoren und
abdominalchirurgischer  Operation den  Erndhrungseffekt auf postoperative
Komplikationen bis 30 Tage nach Entlassung. Als Major-Komplikationen definierten sie
Tod, Re-Operation und erforderlichen ITS-Aufenthalt, alle Gbrigen Vorkommnisse
wurden als Minor-Komplikationen gewertet. Diese Einteilung ahnelt der Clavien-Dindo-

131

Klassifikation =" (Tabelle 6) bzw. der daran angelehnten Einteilung in Minor- und Major-

Komplikationen'®?

. Die Minor-Komplikationen uberwogen auch hier deutlich (31,6%
Minor-Komplikationen vs. 7,2% Major-Komplikationen). In multivariater Testung zeigten
sich folgende pradiktive Faktoren fur die Inzidenz von Komplikationen insgesamt:
Pankreas-Operation, hohes Alter, praoperativer Gewichtsverlust sowie niedriger
Albuminwert und das Fehlen einer adaquaten Ernahrungstherapie. Pradiktiv fur das
Auftreten von Major-Komplikationen zeigten sich ebenfalls das Fehlen einer
Ernahrungstherapie, Alter, Tumorlokalisation und Gewichtsverlust signifikant. In
univariater Analyse dazu wurden keine Komplikationen versus Minor-Komplikationen
versus Major-Komplikationen getestet. Hier zeigten sich zusatzlich zu oben genannten
Faktoren auch Operationsdauer, Blutverlust und die Gabe von Transfusionen relevant.
Auch in der hier vorliegenden Arbeit lasst sich ein Einfluss der Operationslange auf das
Entstehen von Major-Komplikationen festhalten. Bezuglich der Ernahrungsform wiesen

Bozzetti et al® ein geringeres Vorkommen von Major-Komplikationen und
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Komplikationen insgesamt bei Patienten nach, die eine enterale oder parenterale

Therapie erhielten, gegenuber denen, die nur intravendse Flussigkeit erhielten.

Naber et al.** screenten 155 nicht chirurgische (Tumor-)Patienten mit internistischer
oder gastrointestinaler Aufnahmediagnose per SGA, NRI sowie Maastricht-Index'' und
untersuchten das Auftreten von Komplikationen wahrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes. Die Einteilung nach schweren und weniger schweren
Komplikationen legten die Autoren nach eigenem Schema fest. Mangelernahrten aller
drei Scores wurde eine hohere Komplikationsinzidenz nachgewiesen. In univariater
Analyse Uberwogen schwere Komplikationen nur bei den durch NRI und Maastricht-
Index positiv detektierten Patienten. Leichte Komplikationen wiesen die Detektierten
aller Scores ebenfalls vermehrt auf verglichen mit nicht Detektierten. In der
multivariaten Analyse fand sich nach Stoérgrof3enadjustierung nur noch ein positiver
Maastricht-Index als Pradiktor fur leichte Komplikationen. Je ausgepragter die
Mangelernahrung nach SGA war, desto mehr Komplikationen gab es. Allerdings fanden
die Autoren auch einen Zusammenhang zwischen der Schwere der Mangelernahrung
und der Grunderkrankung. Die Verfasser diskutierten den relevanten Punkt, dass
»,Mangelerndhrung nicht die Ursache von Komplikationen, aber Mangelerndhrung und
Komplikationen das Ergebnis der zugrundeliegenden Erkrankung oder anderer

Faktoren™®

sein kdonnte und brachten in Abbildung 8 diese Faktoren in Bezug zueinander.
Somit ist die Krankheitsschwere ein grolRer Storfaktor in der Untersuchung des
Einflusses von Mangelernahrung auf den postoperativen Heilsverlauf. In vorliegender
Untersuchung hatte die Lebererkrankung (maligne vs. benigne) allerdings keinen
nachweislichen Einfluss auf die Entstehung von schweren Komplikationen im

untersuchten Zeitraum bis POD 7.

Erkrankung

Erndhrungs-

status Komplikationen

Abbildung 8: Triade von Naber et al.** mit den zu beachtenden Wechselbeziehungen bei der

Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Mangelerndhrung und Komplikationen.

70



Studien zur Komplikationsinzidenz und Komplikationsrate

Eine Auswahl an weiteren relevanten Studien beschaftigte sich nicht mit der Schwere
der Komplikationen, sondern mit der Komplikationsinzidenz und/oder -anzahl im
Zusammenhang mit Mangelernahrung oder Leberteilresektionen.

al.’” und Wei et al' fiihten Untersuchungen an

Jarnagin et
Leberteilresektionspatienten durch. Erstere fanden einen Zusammenhang der
Komplikationsinzidenz mit Resektionsausmald, perioperativem Blutverlust, einer
begleitenden grolRen biliaren Operation oder vaskularen Resektion, praoperativer
Hypoalbuminamie oder erhohtem Kreatininwert, mannlichem Geschlecht und
Komorbiditaten. Letztere zeigten mittels multivariater Regressionsanalyse eine
Assoziation zwischen Komplikationsinzidenz und der Dauer des Abklemmens der Vena
portae sowie dem intraoperativen Blutverlust auf.

Aloia et al."™ untersuchten ebenfalls Patienten mit Hemihepatektomien. Diese fanden
den Ernahrungsstatus (definiert durch Albuminwert), die Leberfunktion (laborchemisch
ermittelt) sowie das Resektionsausmaly} als Pradiktoren fur eine erhohte Morbiditat
(insgesamt 20%).

Auch Farid et al."*® wiesen als Risikofaktoren fiir die Komplikationsinzidenz (28%) nach
Clavien-Dindo-Klassifikation™' bei Leberteilresezierten aufgrund von Metastasen ein
Alter > 65 Jahre, einen ASA Wert = 3, ein groles Resektionsausmal}, eine
Tumoranzahl > 8, Metastasierung beider Leberlappen, einen positiven Schnittrand und
einen langen Krankenhausaufenthalt nach. Eine multivariate Testung erfolgte nicht.

Thomas et al.® (

Tabelle 16) wiesen beispielsweise in univariater Analyse eine hohere
Komplikationsrate bei Patienten mit elektiven chirurgischen Eingriffen bei per NRS 2002
detektierten Patienten im Vergleich zu nicht Detektierten nach. Bei 14% der Patienten
trat eine Komplikation auf. Als unabhangige Risikofaktoren fur das Vorkommen von
Komplikationen machten sie ein Mangelernahrungsrisiko, eine lange KHV und die Art
der chirurgischen Intervention (Thoraxchirurgie) aus. Die Definition von Komplikationen
und die postoperative Dauer der Komplikationserhebung wurden in der Veroffentlichung

nicht beschrieben.

Sorensen et al.?® (Tabelle 16) zeigten in ihrer groR angelegten Studie an chirurgischen
und nicht chirurgischen Patienten ebenfalls, dass das Gesamtergebnis des NRS 2002
und dessen Einzelkomponenten auch nach Adjustierung von StorgroRen in

Zusammenhang mit dem Auftreten und der Anzahl von Komplikationen standen und
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dies sowohl in univariater, als auch in multivariater Berechnung. Auch die Malignitat,
Komorbiditaten nach CKI und diverse Fachdisziplinen (u.a. Chirurgie,
Gastroenterologie) sowie die Krankenhaus-Regionen hatten in beiden Prufungen
Einfluss. 18% aller Patienten wiesen Komplikationen auf. Komplikationen wurden bis
Tag 28 erhoben, ein anderes Einteilungssystem verwendet und viele verschiedene

Fachdisziplinen in die Studie einbezogen.

Der Hauptunterschied der vorliegenden Studie zu den oben aufgefuhrten liegt vor allem
in der Dauer der Komplikationserhebung von nur sieben Tagen. Alle Ubrigen
Untersuchungen verfolgten die Morbiditat Gber einen deutlich langeren Zeitraum.
Aufgrund der zeitlichen Nahe der Erhebung zur Operation zeigten sich vermutlich auch
mehr operationsbezogene EinflussgroRen auf die Entstehung von Major-
Komplikationen. Zudem wurden vor dem Hintergrund einer Arzneimittelstudie
Komplikationen sehr genau und engmaschig erfasst, sodass mit 92% eine insgesamt
hohe Komplikationsinzidenz und eine hohe Komplikationsrate (im Median drei
Komplikationen pro Patient) vorlagen. Beide Werte waren deutlich hoher als in den
Vergleichsstudien. Daher war in vorliegender Arbeit nur eine Untersuchung der
Schwere der Komplikationen sinnvoll. Dies schrankte die Vergleichbarkeit mit anderen
Studiendesigns ein. Trotz der im Vergleich mit anderen Studien auffallend hohen
Komplikationsinzidenz, zeigten sich keine grof3en Abweichungen in den Mortalitats-
raten.

Insgesamt fanden sich in oben genannten Studien haufig die Einflussgrof3en
praoperative Hypalbuminamie, Blutverlust und Transfusionen, welche auch in
vorgelegter Studie univariat signifikant waren, aber nicht in die multivariate Analyse
einflossen. Auch die lange Operationsdauer wurde wie hier von zwei Autoren als teils
unabhangiger Risikofaktor ausgemacht.?%'%

In Zusammenschau der Studienergebnisse ist kein direkter Einfluss eines
Mangelernahrungsrisikos auf die Komplikationen anzunehmen. Das
Mangelernahrungsrisiko kann aber, wie von Naber et al.*® aufgezeigt, in starker
Wechselwirkung zur Grunderkrankung stehen und somit einen indirekten Einfluss auf

die Komplikationsentstehung nehmen.
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4.3.3 Sekundare Zielgrolie: Krankenhausverweildauer

Studien zur Krankenhausverweildauer nach Leberteilresektion

Die gemessene Krankenhausverweildauer wird beeinflusst durch die Komplexitat der
Eingriffe, die postoperativen Komplikationen, den Erhebungszeitraum der Studien und
das Entlass-Management der Krankenhauser. So zeigten die aktuelleren Studien von
Zacharias et al.?®, Probst et al.?* und Aloia et al.""® Krankenhausverweildauern von
zehn, neun und acht Tagen im Median. Mit vorliegender Studie verglichen wurden dort
allerdings kleinere bzw. weniger komplexe Eingriffe durchgefuhrt (Punkt 4.2.2).

Fong et al.'"’

untersuchten 1001 Leberteilresektionspatienten mit kolorektalen
Lebermetastasen in den Jahren 1985-1998 und stellten eine KHV von neun Tagen im
Median mit sinkender Tendenz uUber die Jahre fest. Sie wiesen aber auch eine
signifikant langere KHV bei Patienten mit groRerer Resektion nach.

Jarnagin et al.'®

erbrachten ein ahnliches Ergebnis in einer retrospektiven Analyse von
Leberteilresezierten in den 90er Jahren. Sie stellten eine KHV von acht Tagen im
Median mit ebenfalls abfallender Tendenz im Zeitverlauf fest.

Acht Tage verweilten die leberteilresezierten Patienten der Population von Farid et al.’™®
ebenfalls im Median. Patienten mit postoperativen Komplikationen wiesen in dieser
Studie einen signifikant verlangerten Aufenthalt auf (12 vs. 7 Tage).

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Leberteilresektionen belauft sich in der
verwendeten Literatur auf im Median 8-10 Tage.

In vorliegender Studie lag sie im Mittel bei zwolf Tagen. Die hier vorliegende Analyse
zeigte einen Zusammenhang zwischen Krankenhausverweildauer  und
Resektionsausmaly sowie Operationslange (Punkt 3.3.3). Daher lasst sich bei mit 75%
vorliegenden Major-Resektionen am ehesten das Resektionsausmal als Ursache flr
den langeren Krankenhausaufenthalt in der vorliegenden Arbeit vermuten.

Mangelerndhrungsstudien zu Krankenhausverweildauern in der Chirurgie

In hier vorliegender Studie fand sich in univariater Testung per schlielRender Statistik
sowohl vor, als auch nach Matching ein signifikanter Unterschied in der KHV der
Patienten mit und ohne Risiko fur Mangelernahrung (15 vs. 11 Tage im Median vor und
14 vs. 11 Tage nach Matching, siehe 3.24 und 3.4). In multivariater
Regressionsrechnung fanden sich Malignitat, groles Resektionsausmal}, eine lange
Operation und schwere Komplikationen als Risikofaktoren fur eine KHV Uber dem
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Median. Das Mangelernahrungsrisiko ist mit einem errechneten p-Wert von 0,05 (< 0,05
= Cut-Off-Wert fur signifikantes Niveau, Punkt 2.4) nur als tendenziell beeinflussender
Faktor zu nennen. In univariater Regressionsanalyse fand sich zusatzlich noch das
hohe Alter als Einflussfaktor (Punkt 3.3.3).

Als einzige weitere Studie zur Mangelernahrung als Einflussfaktor auf die
Krankenhausverweildauer bei Patienten mit Leberteilresektion liegt die Studie von

Probst et al.?*

vor. In acht der 12 untersuchten Mangelernahrungsscreenings war eine
Assoziation mit einer verlangerten KHV nachweisbar. Dem NRS 2002 konnte mittels
deskriptiver ~ Statistik allerdings keine Assoziation mit einer verlangerten
Krankenhausverweildauer nachgewiesen werden, dafur aber mit einem langeren
Intensivstationsaufenthalt. Eine Regressionsanalyse wurde nicht angewandt. Dieses
Ergebnis stimmt nicht mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Analyse Uberein.
Griinde dafiir kénnten die bei Probst et al.?* insgesamt um 3 Tage kiirzere KHV durch
tendenziell kleinere Eingriffe (4.2.2), die um 35% niedrigere Pravalenz des
Mangelernahrungsrisikos nach NRS 2002 (4.1) sowie die um knapp ein Drittel
niedrigere Fallzahl der Studie sein.

In der Studie von Schiesser et al.?®

(Tabelle 16) verweilten abdominalchirurgische
Patienten mit Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002 im Mittel sechs Tage langer im
Krankenhaus als Nicht-Risiko-Patienten (4 vs. 10 Tage, p=<0,001). Eine multivariate
Analyse wurde hier nicht durchgefuhrt.

Thomas et al.®® (Tabelle 16) untersuchten in ihrer Studie zur Mangelerndhrung uni- und
multivariate Einflussfaktoren auf die KHV bei allgemeinchirurgischen Patienten.
Univariat zeigten sich hohes Alter, niedriger BMI, Mangelernahrungsrisiko, Malignitat,
schlechtes Allgemeinbefinden und das Aufkommen von Komplikationen relevant. In
multivariater Analyse waren schlief3lich nur noch Mangelernahrungsrisiko nach NRS
2002, die Malignitat, das Komplikationsvorkommen und das Alter signifikant. Dies
stimmte bezlglich der ersten drei Faktoren mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit Uberein. Zudem zeigten sich in der Vergleichsstudie auch eine mit sechs Tagen
signifikant verlangerte KHV zu Lasten der Gruppe mit Mangelernahrungsrisiko (7 vs. 13
Tage). Patienten mit Major-Operation wie Leberteilresektionen verweilten bei Thomas

|.60

et al.” im Median 13 Tage, in vorliegender Studie im Median zwolf Tage.

Ho et al.®®

untersuchten in Hongkong 943 Patienten mit Major-Eingriffen im Bauchraum
und wiesen nach, dass die chinesische Version des MUST ein unabhangiger Pradiktor

fur eine verlangerte KHV und die Mortalitat war.
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Die vorliegende Analyse zeigt eine Tendenz des Einflusses der Mangelernahrung auf
die KHV bei Patienten mit Leberteilresektion und deckt sich mit den Ergebnissen der
oben genannten chirurgischen Studien. Man kann vermuten, dass die Assoziation
zwischen langerer KHV bei Mangelernahrungsrisiko unabhangig von der Art der
Operation besteht.

Mangelerndhrungsstudien zu Krankenhausverweildauern in sonstigen Fachrichtungen
|.26

Die multinationale Studie von Sorensen et a (Tabelle 16) untersuchte die
Auswirkungen des Mangelernahrungsrisikos nach NRS 2002 auf den
Krankenhausverlauf von Patienten aller Fachrichtungen und fand ebenfalls einen um
drei Tage langeren Aufenthalt der Patienten mit Mangelernahrungsrisiko (Median: 6 vs.
9 Tage). Zudem hatten Patienten mit Komplikationen eine langere Verweildauer. In
zwei verschiedenen multivariaten Regressionsmodellen stellte sich heraus, dass
sowohl das NRS 2002 als auch seine Einzelkomponenten (Ernahrungsstorung,
Krankheitsschwere und Alter = 70) Risikofaktoren fur einen langeren
Krankenhausaufenthalt waren. Daneben fanden sich in beiden Modellen der
chirurgische Eingriff, die Tumorerkrankung, Komorbiditaten und das Auftreten von
Komplikationen als weitere signifikante EinflussgroRen auf die KHV.

Gokcan et al.*®

zeigten anhand ihrer 2566 Patienten internistischer, chirurgischer und
intensivmedizinischer Facher, dass sowohl das Ergebnis des NRS 2002, als auch die
Fachrichtung (Intensivmedizin) die Verweildauer unabhangig beeinflussten. In ihrer
univariaten Analyse zeigten sich zusatzlich noch hohes Alter und niedriger BMI
relevant.

Correia et al.*® untersuchten retrospektiv den Einfluss von Mangelernahrung per SGA
auf den Heilsverlauf von 709 brasilianischen Patienten an 25 Krankenhausern.
Mangelernahrte zeigten eine um drei Tage verlangerte Verweildauer (Median: 6 vs. 9
Tage). In einer multivariaten Regression testeten sie protektive Faktoren fur einen
verlangerten Aufenthalt und fanden keine Komplikationen, keine Tumorerkrankung und
keine Mangelernahrung als vorteilhafte Patienteneigenschaften.

Auch Kondrup et al.?® untersuchten mit dem NRS 2002 die Inzidenzen von
Mangelernahrungsrisiko in drei danischen Krankenhausern an 750 Patienten. Auch
diese Autorengruppe wies eine signifikant langere KHV bei Patienten mit
Mangelernahrungsrisiko nach. Wahrend innerhalb von zwei Wochen bereits 95% der

nicht mangelernahrten Patienten entlassen worden waren, verlieBen 95% der

75



Risikopatienten erst nach funf bis sechs Wochen das Krankenhaus. Ein langer
Krankenhausaufenthalt verbesserte dabei nicht die durchschnittliche
Nahrungsaufnahme der Patienten, sondern war von Nachteil. Auch fuhrten die
Verfasser eine Ruckwartselimination als multivariate Regressionsanalyse durch und
fanden einen relevanten Einfluss der einzelnen Komponenten (Krankheitsschwere und
aktuelle Nahrungsaufnahme) des NRS 2002 auf die KHV. BMI und aktueller
Gewichtsverlust hatten allerdings keinen Einfluss. Die Annahme des Einflusses anderer
Faktoren auf die KHV wurde rechnerisch durch eine Platzhalter-Variable berlcksichtigt.
Auch in hier vorliegender Studie wurden die Einzelkomponenten (Krankheitsschwere,
Ernahrungsstorung, Alter = 70) als Einflussfaktoren auf die KHV getestet. Allerdings
hatten diese nur in der univariaten Rechnung signifikanten Einfluss und wurden in der

multivariaten Analyse eliminiert.

Zusatzlich zu oben genannten Studien wurde mehrfach mit univariaten Testungen
nachgewiesen, dass ein Mangelernahrungsrisiko die KHV verlangert. Pirlich et al.** und

Ockenga et al.*®

untersuchten Mangelernahrte per SGA deutschlandweit bzw. an der
Gastroenterologie der Charité und fanden ebenfalls verlangerte Aufenthalte von im
Mittelwert je vier Tagen in der Gruppe mit Mangelernahrungsrisiko verglichen mit der
ohne Mangelernahrungsrisiko.

Middleton et al.*® zeigten anhand australischer Patienten eine um sechs Tage ldngere
mediane Verweildauer Mangelernahrter nach SGA. Dieses Ergebnis aggravierte sich
vor allem bei Patienten der Abdominalchirurgie.

Lim et al.®? wiesen an 808 Patienten eines Krankenhauses in Singapur ebenfalls eine
langere Krankenhausverweildauer per SGA nach, sowohl Confounder-adjustiert, als
auch nicht adjustiert. Zuletzt legten Edington et al.*® mittels anthropologischen
Messungen eine verlangerte Verweildauer bei Mangelernahrten in England dar. Sie
stellten fest, dass die Auspragung der Mangelerndhrung ausschlaggebend fur die

Lange der KHV war.

Die Ergebnisse der oben ausgewahlten Literatur zur Untersuchung der sekundaren
Zielgrolle Krankenhausverweildauer stimmten weitestgehend mit den Resultaten der
vorliegenden Analyse uberein: Gehauft wurden in den Vergleichsstudien neben dem

26,58,60,115

Mangelernahrungsrisiko nach NRS 200220294880 gych Komplikationen und die

Malignitat®®°%%° als prognostische Faktoren fiir eine langere KHV gefunden. Ein
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tatsachlicher Einfluss dieser ermittelten Faktoren ist somit anzunehmen. Der Faktor
Alter zeigte sich nur einmal multivariat®® und einmal univariat*® relevant und sollte daher
als untergeordnete Einflussgrole betrachtet werden. Eine Assoziation zu den
Einzelkomponenten des Scores wie bei Sorensen et al.?® oder Kondrup et al.?® konnte
in hiesiger Studie nicht nachvollzogen werden. Die Faktoren Resektionsausmaf® und
Operationsdauer wurden von den ubrigen Autoren nicht in ihre Analysen einbezogen
und sind somit mit vorliegender Studie nicht vergleichbar.

Thomas et al.?® untersuchten ebenfalls eine chirurgische Patientenklientel per NRS
2002 an einem Universitatsklinikum in Deutschland auf die Krankenhausverweildauer.
Ihre mit hiesiger Analyse fast Ubereinstimmenden Ergebnisse sprechen daflr, dass die
vorliegenden Daten belastbar sind.

In Zusammenschau ist ein Einfluss des Mangelernahrungsrisikos auf die KHV, auch

wenn in vorliegender Analyse nur knapp nicht signifikant, anzunehmen.

4.4 Methodenkritik und Limitationen der Arbeit

Die grofdte Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Fragestellung zu dieser
Untersuchung erst nach Studienkonzeption und -durchfuhrung entstand und somit eine
sekundare Analyse vorliegt. Es wurden die Daten der PHYDELIO-Studie genutzt,
welche prospektiv, randomisiert und placebo-kontrolliert angelegt worden war, um den
Zusammenhang zwischen perioperativer Physostigmin-Gabe und Delirinzidenz zu
untersuchen. Ein Einfluss der kurzzeitigen Physostigmin-Applikation auf die Ergebnisse
dieser Arbeit konnte statistisch ausgeschlossen werden. Dennoch war das verwendete
Studiendesign nicht auf die Untersuchung mangelernahrter Patienten ausgelegt. Die
Ergebnisse wurden retrospektiv erhoben.

Limitationen bezliglich der Untersuchung von Mangelerndhrung

Da die Untersuchung des Mangelernahrungsrisikos nicht Ziel der Primarstudie war, sind

folgende methodische Einschrankungen zu verzeichnen.

1. Das NRS 2002 wurde im postoperativen Verlauf nicht erneut erhoben, wie von
Kondrup et al.” fiir Patienten mit bevorstehendem, groRen Eingriff empfohlen. So
konnten keine Mangelernahrungsinzidenzen ermittelt werden. Es ist nicht
auszuschlief3en, dass Patienten, die zunachst nicht detektiert wurden, ein Risiko
wahrend des Krankenhausaufenthalts entwickelten und ebenfalls einen
schlechteren Heilsverlauf aufwiesen.
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2. Gewichtsverlaufe und themenbezogene laborchemische Werte standen nicht im
Vordergrund der ursprunglichen Erhebungen und fuhrten zu fehlenden Werten in
der Parametererfassung. Der in anderen Studien relevante Einfluss des
Albuminwerts war hier beispielsweise nur eingeschrankt zu untersuchen.

3. Der Faktor Ernahrungstherapie wurde nicht in die vorliegende Auswertung
einbezogen. Das NRS 2002 wurde nur vom Studienteam erhoben und das Ergebnis
nicht mit den behandelnden Arzten kommuniziert. Es wurde postoperativ nach
einem Ernahrungsschema der gangigen chirurgischen Stationsroutine der Charité
CVK behandelt (Punkt 2.3.3). Ob diese Therapie adaquat war, wurde nicht
untersucht. Eine immunmodulierende Diat oder eine praoperative Ernahrung wurde
bei den Patienten nicht angewendet. MOogliche positive Effekte der erfolgten
Ernahrungstherapie wurden nicht untersucht.

Zudem ist das NRS 2002 selbst mit Limitationen verbunden. Es beinhaltet subjektive

Anteile  (Angaben zu  Krankheitsschwere, reduziertem  Allgemeinzustand,

Gewichtsverlauf, Nahrungsaufnahme). Das Ergebnis kann somit von Untersucher und

Patient abhangig sein. Auf eine einheitliche Auswertung des Bogens wurde methodisch

geachtet (Punkt 2.3.2.), dennoch werden leberspezifische Pathologien wie Aszites und

Odembildung bei Gewichtserhebung und BMI-Bewertung nicht beriicksichtigt und

konnen zu fehlerhafter Zuteilung der Patienten gefuhrt haben.

Limitationen beziliglich der Untersuchung von Zielgrof3en

Auch wenn eine sehr umfassende Datenbank zur Verfugung stand, gibt es folgende

Limitationen.

1. Die Zielgrolle Mortalitat wurde ein Jahr nach Operation erfasst. Die Mortalitat
beeinflussende Aspekte wie zwischenzeitlich erfolgte Therapien (z.B. Radio-,
Chemotherapien), das Ernahrungsverhalten sowie Krankheitsprogress der Patienten
wurden nicht in die Analyse einbezogen.

2. Erfasst, aber nicht systematisch ausgewertet, wurden die =zeitgleich zur
Leberoperation durchgefuhrten Eingriffe an beispielsweise Pankreas, Magen, Darm,
Gallenblase oder Vena Cava, welche die Operationslange und das
Operationsausmall mitbestimmten. So konnen auch Patienten mit Minor-
Leberresektion eine lange und ausgedehnte Operation erhalten haben, welche den
Krankenhausverlauf ebenfalls negativ beeinflusst haben konnte.
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3. Das Vorliegen bzw. der Grad einer Leberzirrhose wurde ebenfalls nicht
systematisch ausgewertet. Diese kann sowohl einen Einfluss auf Mangelernahrung
als auch auf den postoperativen Verlauf nehmen (Punkt 1.3.1).

4. Limitierend ist auch die Auswahl an erhobenen onkologischen Parametern zur
Anwendung in den Regressionsmodellen. Zwar wurde die Malignitat erfasst, nicht
aber das Tumor-Staging, ein positiver Schnittrand, die Tumoranzahl und -grof3e.
Diese konnen ebenfalls einen Einfluss auf beispielsweise das 1-Jahres-Uberleben
haben (Punkt 4.3.1). Ein Einbeziehen dieser Parameter in die Regressionsanalyse
unter Beachtung der Korrelationskriterien hatte moglicherweise zu einer anderen
Gewichtung der Risikofaktoren gefuhrt.

5. Komplikationen wurden nach dem gultigen Prufplan der Arzneimittelstudie nur Gber
sieben postoperative Tage erfasst. Komplikationen, die einen Einfluss auf die KHV
oder das Uberleben hatten, kénnten spater aufgetreten und nicht erfasst worden

sein, was die Aussagekraft in der Analyse der sekundaren Zielgrof3e mindert.

Die perioperative Betreuung und Datenerhebung leberteilresezierter Patienten dieser
Studie ist als aufwendig und detailliert zu beurteilen. Sie erforderte viele personelle und
organisatorische Ressourcen. Deshalb liegt im Verhaltnis zu anderen Studien nur eine
geringe Patientenanzahl vor. Mit der Anwendung des Matchings wurde die Fallzahl
nochmals reduziert. Diese Einschrankung kann die Aussagekraft der vorliegenden
Ergebnisse limitieren. Gruppenunterschiede konnten bei grolReren Populationen

ausgepragter sein als bei kleineren Populationen.

Insgesamt wurden im Vergleich zu anderen Studien viele Parameter erhoben, die alle in
die Regression einbezogen werden konnten und eine breit gefacherte Analyse
ermoglichten.

Trotz der Limitationen ist dies nach jetzigem Kenntnisstand die groRte Untersuchung
zum Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002 bei Patienten mit diagnoseunabhangiger

Leberteilresektion.
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4.5 Schlussfolgerungen

In vorliegender Studie ist ein Mangelernahrungsrisiko nach NRS 2002 bei Patienten mit
diagnoseunabhangiger Leberteilresektion ein positiver Pradiktor fur das Versterben
innerhalb eines Jahres. Auch ist ein negativer Einfluss auf die Krankenhausverweil-
dauer anzunehmen. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Entstehung, der
Rate und der Schwere von Komplikationen und einem Mangelernahrungsrisiko
leberteilresezierter Patienten nach NRS 2002 festgestellt werden.

Das NRS 2002 kann diesen Ergebnissen zufolge zur Detektion eines
Mangelernahrungsrisikos bei Patienten mit diagnoseunabhangiger Leberteilresektion
empfohlen werden, obgleich es nicht explizit Patienten mit schweren Komplikationen
und langeren Krankenhausverweildauern postoperativ detektiert.

Um den Nutzen einer standardisierten praoperativen Erhebung des NRS 2002 bei
dieser Patientenklientel hinsichtlich eines Einflusses auf den Heilsverlauf zu belegen,
sind grolere, prospektive Studien wunschenswert, welche auch den mdoglichen
positiven Effekt von Ernahrungstherapien untersuchen.

Aber auch ohne weitere Untersuchungen ist nach aktueller Studienlage und den
Empfehlungen der Ernahrungsgesellschaften eine adaquate (praoperative)
Ernahrungstherapie fur chirurgische Patienten zu empfehlen (Punkt 1.2.5). Ein Nachteil
entsteht durch eine adaquate orale Ernahrungstherapie nicht. Ein praoperatives
Mangelernahrungs-Assessment und eine Reevaluation wahrend des
Krankenhausverlaufs sind bei dieser Patientengruppe mit hohem
Mangelernahrungsrisiko als sinnvoll einzustufen.

Des Weiteren sollte in schweren Fallen der Mangelernahrung bei gleichzeitigem
Vorliegen anderer Risikofaktoren fur das Versterben (wie hohes Alter,
Tumorerkrankung, grof3es Operationsausmaf) die Indikation bzw. der Zeitpunkt einer
Leberteilresektion diskutiert werden. Eine praoperative Ernahrungstherapie und ein
spaterer Operationszeitpunkt konnten gegebenenfalls den Heilsverlauf einzelner
Individuen positiv beeinflussen (Punkt 1.2.5.).

Zuletzt ist festzuhalten, dass die Entstehung einer Mangelernahrung multifaktoriell ist.

Es besteht eine enge Wechselwirkung zwischen Mangelernahrung und Erkrankung
(Punkt 4.3.2).*° Eine exakte Trennung beider Faktoren ist nicht maglich.
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Malnutrition ist im Gegensatz zu vielen Erkrankungen potenziell reversibel. Aufgrund
der guten und wenig invasiven Behandlungsmoglichkeiten mit relevantem Benefit fur
den Patienten kdnnen entsprechende Malinahmen bezuglich Screening und Therapie

empfohlen werden.
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