Aus der Chirurgischen Klinik, Campus Mitte / Campus Virchow Klinikum
der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Messung der Leberfunktion nach grof3en abdominalchirurgischen
Operationen mittels Maximal Liver Function Capacity Test (LiMAX
Test) in Verbindung mit der farbkodierten Dopplersonographie der

Lebergefalle und dem Indocyaningriin Test

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von Gabriel Josef Stoger

aus Korneuburg (Osterreich)

Datum der Promotion: 18.09.2020



Inhaltsverzeichnis

AN o) o] 1 o [V T g0 V=T 7= ol T o SRS 4
1. TabelleNVEIrZEICNIS. ...c.eieiiee e enes 4
1 T Y o3 1 o A (LT 1ol o ) USSR 5
IV, ADSIFACT ..ttt bbb 7
R Y101 1= 1 (8o SRS PP 9
2 HYPOTNESEN ... e e anes 11
3 MEBINOUEN. .. bbb bbbt 12
3.1 Ein- und AUSSCIUSSKITTEITEN ........iivieiiieiesie e 12
3.2 Patient iNNeNKOIEKLIV ......c.ooiiieieie e 12
TR B 1110 [ T=TaT o] T g 11 o SRR 13
KB - o 01 01 1 o] o SRR 15
3.4.1  Maximum Liver Function Capacity (LIMAX TeSt).....cccceevivvevvereiieieere e, 15
3.4.2  Indocyaningrin-Plasma-Verschwinde-Rate (ICG-PDR).........ccccccovvevveveiiennn, 16
3.4.3  Statische Leberfunktionsparameter ... 16

3.5  Sonografie der LeDergefale. ... ..o 16
3.5.1  ReSISIVItY-INAEX (RI)..civeeiiiieiice e 17
3.5.2  Maximale Flussgeschwindigkeit (VMax.)........ccoouririiiiiiieieieneseseseeeeeee 17
3.5.3  FIUSSVOIUMEN ...ttt aeaneenne s 17

3.6 ENtZUNAUNQGSIEAKLION ......cuviiiieiicie ettt ettt re e 17
3.7 StatistiSChe MEtNOUEN............oo i 17

A ETQEDNISSE ..ottt bbbt bbbttt 19
4.1  Dynamische Leberfunktion ............ccoveiiiiiii i 19
411 Maximum Liver Function Capacity (LIMAX TESt)......cccocerereririnininieieiennes 20
4.1.2  Indocyaningrin-Plasma-Verschwinde-Rate (ICG-PDR)..........ccocooiiiiniieinnnnn, 20
4.2  Statische Leberfunktion Alanin Aminotransferase (ALT) ....cocoveviiviiicve e, 21
4.2.1  Aspartat AMINOranSferase (AST)....ooe i 21
4.2.2  GeSaME-BIlITUDIN ..o 21
4.2.3 International Normalised Ratio (INR).........cccoiiiiiiiiiie i 21

4.3 Sonografie der LeDergefale. ... ... 22
4.3.1 Resistivity Index (RI) Arteria hepatis COMMUNIS........cccooeiereririnisineeeeees 23
4.3.2  Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Arteria hepatis communis ............... 23
4.3.3  FlussvolumeNn VENa POITAE ........ccueieieiiie et 23
4.3.4  Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Vena portae ..........c.ccoevvvvvrvnenieennns 23

4.4 ENntZUNdUNGSIEaKLION .....c.viiiiiiieeciie ettt e aeenree s 24
o R I TV ] (0 74/ (=] USRS 24
4.4.2  C-reaktives Protein (CRP)......cccoiiiiiiieie e se e 25



4.5  Offene versus laparoskopische Operationstechnik............c.ccooeieieiiiinininiencee, 25

451  Allgemeine Merkmale der GrUPPEN.........coeiiiiriiieieee e 25
4.5.2  Dynamische Leberfunktion ............cccooieiiiieiicie e 26
4.5.3  Statische LeDerfunktion...........ccocoeiiiiiiieee e 27
4.5.4  Sonografie der LebergefBe ..o 29
455  ENEZUNAUNG. ..ottt s esre e sna e baeaeeneenreas 30
A4.5.6  OPEIALION ....viiiiiiieiei ettt 31
4.5.7  Verlauf und KompliKationeN.........ccooeiiiiiiiiiiiseeeee e 32

ST B 1] (U S5 o] SRR 33
5.1 Untersuchung des GesamtKOIEKEIVS ...........coeieiiiiiiiiiiiiecce e, 33
5.2  Offene versus laparoskopische Operationstechnik.............ccoccooiiiiiiiiiiiice, 38
5.3 SCHIUSSTOIGEIUNG ...t et sre e ne e ne e 40
5.4 Limitationen und AUSDIICK ..o 40

B ZUSAMIMENTASSUNG ....eveteiiitieiteiiet ettt b ettt e bbb bttt 41
7 LITeraturnVerZEICHNIS . ...ci ittt bbb 43
Eidesstattliche VersiCheruNng ..........oooiiiiiiiiiiee s 49
LEDENSIAUT ...ttt nne s 50
D 101 T o U o SRRSO 52



I. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Verlauf dynamische Leberfunktionsparameter...........ccccoccvvveviveveiiesiesn e, 20
Abbildung 2: Verlauf statische Leberfunktionsparameter ..., 22
Abbildung 3: Verlauf sonographische Untersuchung der LebergefaBe..........c.ccoovvviiiieiennen, 24
Abbildung 4: Verlauf EntzUndungSparameter...........ccocveveiieieeiesie e ese e e e seesee e 25
Abbildung 5: Gruppenvergleich Verlauf dynamische Lerberfunktionsparameter................... 27
Abbildung 6: Gruppenvergleich Verlauf statische Leberfunktionsparameter ..............cc.ce..... 28
Abbildung 7: Gruppenvergleich Verlauf sonographische Messung der LebergeféaRe.............. 30
Abbildung 8: Gruppenvergleich Verlauf Entzindungsparameter.............cccooveveivieieenecnennn, 31

I1. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:

StUIENADIAUT.......oviiieec e 13
ErhobENe Parameter ........c.ooviiiiiie i 14
Patient*innen Charakteristika ..........ccoocvieiieieiieseee e 19
Anzahl Patient*innen pro Untersuchung Sonographie ...........cccoceeeevenieninneicniennn, 22
Vergleich Gruppen Charakteristika...........c.cccveviiieiieie e 26
Anzahl Patient*innen pro Untersuchung Sonographie ...........cccccevvevveieiiicinennene 29
Operationsdaten Gruppe A konv versus Gruppe B 1ap........cccceeeveniiiiiiinicnieen, 32
Postoperativer Verlauf Gruppe A konv versus Gruppe B lap........cccocvvviinnnennne, 32



1. Abstract (Deutsch)

Hintergrund:

Grole abdominelle Operationen sind mit einem erheblichen chirurgischen Trauma verbunden.
Eine durch das Trauma ausgeldste systemische Entziindungsreaktion (SIRS) setzt den Korper
massivem Stress aus. Dieser resultiert unter anderem in der veranderten Durchblutung der
Organe. Die veranderte Durchblutung und die immunologische Entziindungsreaktion sind eine
maogliche Ursache fir eine postoperative Leberdysfunktion mit einem erhdhten Risiko eines
Organversagens.  Ziel dieser Studie war es, eine vermutete postoperative
Leberfunktionseinschrankung aufzuzeigen und unterschiedliche Leberfunktionstests zu
vergleichen. Des Weiteren wurden die minimal invasive laparoskopische und die
konventionelle offene chirurgische Technik und ihre Auswirkungen auf ein postoperatives
SIRS untersucht. Dafur wurde der neue dynamische Maximal Liver Function Capacity
(LIMAX) Test eingesetzt und mit dem etablierten Indocyaningriin Test (Indocyaningriin-
Plasma-Verschwinde-Rate — ICG-PDR) verglichen. Fir die Messung der Leberdurchblutung
wurde eine farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) durchgefiihrt.

Material und Methoden:

Im Rahmen der Studie wurden 25 Patient*innen (7 Frauen und 18 Manner; Alter zwischen 55
und 72 Jahren), die sich an der Chirurgischen Klinik, Campus Mitte / Campus Virchow
Klinikum der Medizinischen Fakultat der Charité, Universitatsmedizin Berlin einer groRen
abdominalchirurgischen Operation unterzogen, prospektiv untersucht. Praoperativ und an den
postoperativen Tagen (POT) 1, 3, 5 und 10 wurden dynamische und statische
Leberfunktionstests durchgefuihrt, Entziindungsparameter bestimmt, die Leberdurchblutung
mittels FKDS bestimmt und der operative und klinische Verlauf dokumentiert. Zuséatzlich zur
Untersuchung des Kollektivs wurden offene und laparoskopische Operationstechnik

verglichen.

Ergebnisse:

Die Werte des LIMAX Test am 1. POT fielen im Durchschnitt um 123 pg/kg/h oder 29,78 %
ab. 56% der Patient*innen zeigten einen LiMAXx-Wert unterhalb des Normwerts. Die
Ergebnisse der ICG-PDR zeigten keinen Abfall, sondern erhohte Werte. Die statischen
Leberfunktionsparameter waren am 1. POT ebenfalls erhéht. Die Entziindungsparameter waren

postoperativ erhéht. Die FKDS der Leber zeigte einen erhohten Blutfluss in den Lebergefalen.



Der Vergleich zwischen den Operationstechniken ergab bis auf eine verkiirzte Operationszeit
und Narkosedauer in der Gruppe der laparoskopischen Operationen keine signifikanten

Unterschiede.

Schlussfolgerung:

Der LiIMAX Test konnte am 1. POT eine erniedrigte metabolische Kapazitat der Leber messen,
die bisher in der Literatur nicht beschrieben wurde. Die statischen Leberfunktionsparameter
zeigten sich postoperativ nur leicht erhoht. Leberdysfunktion zeigen. Mit der ICG-PDR konnte
eine hyperdyname Leberdurchblutung gemessen werden, was in Kombination mit den erhdhten
Entzundungsparametern auf eine postoperative Entziindungsreaktion schlieRen lasst. Zwischen
den unterschiedlichen  Operationstechniken  konnte in  Bezug auf operative

Entzundungsreaktion und Komplikationen kein signifikanter Unterschied gefunden werden.



IV. Abstract

Background:

Major abdominal surgery inflicts a substantial trauma. A systemic inflammatory reaction
(SIRS) triggered by the trauma puts the body under a lot of stress and results among other
things in an altered blood flow. The change in blood flow may cause postoperative liver
dysfunction and might lead to a higher risk of postoperative organ failure. This study tried to
detect postoperative liver dysfunction and to compare different liver function tests.
Furthermore, we investigated different surgical approaches, minimal invasive laparoscopic

versus conventional open technique.

Materials and Methods:

This study prospectively investigated 25 patients (7 female and 18 male; age between 55 and
72 years), who undertook major abdominal surgery electively at the surgical Department,
Campus Mitte / Campus Virchow clinic, of the medical faculty Charité — university medicine
berlin. Preoperational and on the postoperative days (PODs) 1,3 ,5 and 10 we conducted
dynamic and static liver function tests, inflammation parameters were measured, the liver
blood flow was measured by duplex sonography and the clinical course was documented. In
addition we divided the patients into two groups separated by the surgical approach in order to

compare the clinical outcomes of the different surgical techniques.

Results:

The research shows that the maximum liver function capacity-Test (LiIMAX) values declined
123 pg/kg/h, or 2978 percent, on the 1. POD on average. 56% of the patients had a metabolic
liver function capacity on the 1. POD of less than the cut off value. The indocyanine green-
plasma-dilution-Rate (ICG-PDR) showed no decline whatsoever, it indicated increased levels
instead. The static parameters for liver function showed an increase on the 1. POD as well.
The inflammation parameters especially C-reactive protein (CRP) showed elevated levels
postoperatively. The duplex sonography showed a hyperdynamic perfusion of the liver other
than that there was no indication for abnormalities.

The comparison between different surgical approaches showed no significant differences

apart from the duration of operation and anaesthesia, which was longer in the laparoscopic

group.



Conclusion:

The LiMAX indicates a decrease in metabolic liver function on the 1. POD, which was not
reported before. Neither the static nor the ICG-PDR were able to detect a clear postoperative
metabolic liver dysfunction. Elevated inflammation parameters and a hyperdynamic
circulation detected by duplex sonography indicate a postoperative inflammatory reaction.
The surgical approaches showed no significant differences in terms of inflammation or

complications.



1 Einleitung

Die Leber ist ein unpaares Organ, das neben der Synthese von Proteinen und
Gerinnungsfaktoren mafigeblich an der Entgiftung beziehungsweise der Umsetzung und
Exkretion von Metaboliten im Kdorper beteiligt ist [1]. Die Leber zahlt zu den wichtigsten
Stoffwechselorganen des Korpers. lhre vielseitigen Aufgaben machen es schwierig, eine
Aussage Uber ihre globale Funktion zu treffen [2]. Gleichzeitig bietet diese Vielseitigkeit aber
auch verschiedene Ansétze, die man sich zu Nutze machen kann, um ihre Funktion zu
untersuchen. In neuerer Zeit wird zwischen statischen und dynamischen Leberfunktionstests
unterschieden [3]. Mit statischen Parametern (Biomarkern im Blut) kénnen Parenchymschéden
(Alanin Aminotransferase, ALT und Aspartat Aminotransferase, AST), die exkretorische
Funktion (Gesamt-Bilirubin) und die Syntheseleistung (International Normalised Ratio, INR)
untersucht werden [4]. Dynamische Parameter wie die Maximal Liver Function Capacity
(LiMAX Test) und die Indocyaningriin-Plasma-Verschwinde-Rate (ICG-PDR) geben Auskunft
uber die metabolische Kapazitat (LiMAX) und Uber den Transport und die Exkretionskapazitat
(ICG-PDR) der Leber [2, 4].

Durch die Synthese unterschiedlicher Entziindungsmediatoren nimmt die Leber auch im
Rahmen der Inflammation durch bakterielle Erreger (Sepsis) eine wichtige Rolle ein [1]. Bei
einer Inflammation werden von Kupferschen Sternzellen und anderen nicht parenchymatdsen
Zellen in der Leber verstarkt proinflammatorisch kodierende Gene exprimiert, was zu einer
vermehrten  Ausschittung von Zytokinen fiihrt. Wichtigste proinflammatorische
Entziindungsmediatoren sind der Tumor Nekrose Faktor o (TNF o) und die Interleukine 1 (IL-
1B) und 6 (IL-6). Zusatzlich synthetisiert die Leber Akut Phase Proteine (z. B. C-reaktives
Protein, CRP) und Komplementfaktoren. Diese Zytokine und Faktoren zdhlen zu den
wichtigsten Bestandteilen der extrazellularen Abwehr von Pathogenen [5, 6]. In einer groRRen
multizentrischen Studie konnte gezeigt werden, dass vorbestehende Lebererkrankungen und
Leberversagen einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt im Rahmen einer Sepsis haben
[7]. In diesem Zusammenhang konnten auch andere Autoren zeigen, dass eine reduzierte
metabolische Leberfunktion mit einer schlechteren Uberlebensprognose bei septischen
Patient*innen einhergeht [8].

Aber auch nicht-infektiose Ausloser fihren zu einer immunologischen Antwort des
Organismus, dhnlich der durch eine Sepsis ausgeltste Reaktion. In diesem Zusammenhang
spricht man von einer systemischen inflammatorischen Antwort des Organismus (Systemic

Inflammatory Response Syndrome, SIRS) [6, 9]. Im Rahmen des SIRS, welches ungerichtet im



Korper ablauft, kommt es zu einem schnellen Anstieg von Akut Phase Proteinen und Zytokinen.
Diese moglicherweise Uberschiefende Entzundungsreaktion kann sich negativ auf den
Kreislauf und die Organsysteme auswirken. Das SIRS wird anhand von klinisch erhobenen
Kriterien definiert. Ein SIRS liegt vor, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien erfiillt
sind: Tachykardie >90/Min.; Tachypnoe >20/Min.; Fieber/Hypothermie >38°C/<36°C;
Leukozytose/L eukozytopenie Leukozytenanzahl >1200/mm?3/<4000mm3 [9, 10]. Haufige
Ursachen fur eine systemische Entziindungsreaktion unabhéngig von einer Infektion sind
Polytraumata oder schwere Operationen [11-13]. In Studien konnte gezeigt werden, dass
polytraumatisierte Patient*innen regelmaRig ein SIRS entwickeln. Die durch die
Gewebeschaden ausgeloste  Aktivierung des Immunsystems kann bis zu einem
Multiorganversagen fuhren und korreliert mit einem steigenden Mortalitatsrisiko [14, 15]. Die
verénderte Durchblutung der unterschiedlichen Organsysteme im Rahmen eines SIRS ist ein
weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Organfunktion [16, 17]. Speziell nach einem Trauma
oder bei septischen Patient*innen konnte in dlteren Untersuchungen gezeigt werden, dass die
Durchblutung der Leber hochreguliert wird [17, 18]. Die Leberdurchblutung in den
unterschiedlichen Phasen der inflammatorischen Reaktion wurde anhand des septischen
Schocks untersucht. In der hyperdynamen Phase des septischen Schocks wurde in diesem
Zusammenhang auch ein gesteigerter Metabolismus der Leber beschrieben [19]. Dieser Effekt
zeigte sich sowohl bei gesunden Proband*innen, bei denen Toxine in die Blutbahn eingebracht
wurden, als auch bei septischen Patient*innen [18, 19]. Zuerst kommt es zu der beschriebenen
hyperdynamen Phase und in weiterer Folge durch zunehmende Kreislaufinsuffizienz zu einer
hypodynamen Durchblutung der Leber und damit auch zu einer moglichen Unterversorgung
[20, 21].

Um eine solche potenzielle Beeintrachtigung der Leberfunktion zu messen, werden in der
klinischen Routine statische Leberfunktionsparameter (ALT, AST, Gesamt-Bilirubin)
bestimmt. Diese gelten jedoch als unspezifische Biomarker, welche in einer Vielzahl von
Geweben vorkommen. Einige Autoren sehen diese Parameter kritisch, weil es eine hohe
interindividuelle Bandbereite gibt und somit kein klarer Cut off fur eine akut pathologische
Leberfunktion definiert werden kann [4, 22, 23]. Statische Parameter sind fiir die Diagnostik
und Verlaufskontrolle von chronischen Lebererkrankungen wichtig. Fir die Diagnostik einer
akuten Leberinsuffizienz scheinen sie aber ungeeignet [24]. Demgegentber bilden dynamische
Parameter einen Teil der metabolischen Kapazitat der Leber oder die Exkretionsfahigkeit der
Leber in Echtzeit ab. Die beiden am weitesten verbreiteten Methoden sind der LiMAX Test und
die ICG-PDR. Im Rahmen des LiMAX Tests macht man sich die Verstoffwechslung von **CO,
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markiertem Kohlenstoff zu Nutze. Der Vorgang findet selektiv in der Leber statt und anhand
der Geschwindigkeit und der Menge des verstoffwechselten 3*CO, kann auf die metabolische
Kapazitéat der Leber riickgeschlossen werden [2]. Im Vergleich dazu misst die ICG-PDR die
exkretorische Fahigkeit der Leber fir ICG. Anstatt eines metabolischen VVorgangs werden hier
die Konjugation, der Transport und die Ausscheidung gemessen [25].

Der LIMAXx Test zeigte im chirurgischen Kontext speziell bei der prdaoperativen
Risikostratifizierung  bei  Leberresektionen und bei der  Untersuchung  der
Lebertransplantatfunktion gute Ergebnisse [26, 27]. Stockmann et. al, entwickelten einen
klinischen Algorithmus, bei dem das Ausmal} der Leberresektion vom LIMAX Wert abhéngig
gemacht wird [28]. Die Wertigkeit der Methodik des LiMAX Tests konnte in einer aktuellen
Studie mit einer Auswertung von 10.000 Messungen noch einmal bestétigt werden [29]. Eine
schon erwahnte Studie an septischen Patient*innen, die den direkten Vergleich der
unterschiedlichen Leberfunktionstests beinhaltete, zeigte eine eindeutige Uberlegenheit des
LiMAX der ICG-PDR gegeniiber sowie als zweites Ergebnis eine Korrelation zwischen einem
niedrigen LIMAX und der Mortalitét [8].

Wahrend sich bisherige Studien mit schwerkranken oder mit an der Leber operierten
Patient*innen beschaftigten, wurde der Einfluss eines SIRS bei leberunabhéngigen Operationen
nicht systematisch untersucht. Eine postoperativ passager verminderte Leberfunktion kdnnte
beispielsweisem zu einer eingeschrankten Gerinnung mit der Gefahr von Blutungen oder zu
einer Akkumulation von hepatisch metabolisierten Medikamenten durch einen reduzierten
Metabolismus fuhren.

Basierend auf diesen Annahmen sollte im Rahmen dieser Studie die Auswirkung eines
chirurgischen Traumas auf die postoperative Leberfunktion untersucht werden. Die Studie
wurde an einem lebergesunden Patient*innenkollektiv durchgefuhrt und untersucht im direkten
Vergleich sowohl die unterschiedlichen Arten der Leberfunktionsmessung als auch andere

Einflussfaktoren wie Entziindungsreaktion oder chirurgische Technik.

2 Hypothesen

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung einer postoperativen Entziindungsreaktion auf die
Leberfunktion zu untersuchen und eine potenzielle Leberdysfunktion mit dem LiMAX Test
aufzuzeigen.

Folgende Hypothesen wurden formuliert:
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(1) Nach grof3en Operationen kommt es durch ein SIRS zu einer transienten
Leberdysfunktion.

(i) Mit dem LiMAX Test kann die Leberdysfunktion quantifiziert werden.

(iii)  Es gibt einen Unterschied zwischen offener und laparoskopischer Operation
hinsichtlich des Ausmalies der Entziindungsreaktion und der Leberdysfunktion mit
Einfluss auf den postoperativen Verlauf.

3 Methoden

Es wurde eine Klinisch-prospektive Beobachtungsstudie geplant und vor Beginn der
Rekrutierungsphase ein positives Votum von der Ethikkommission der Charité -
Universitatsmedizin Berlin eingeholt (EA1/030/14). Die Patient*innen wurden zwischen
Februar 2014 und Mérz 2016 aus der Chirurgischen Klinik, Campus Mitte / Campus Virchow
Klinikum der Medizinischen Fakultat Charité — Universitdtsmedizin Berlin rekrutiert. Alle
Patient*innen wurden vor dem Einschluss ausfihrlich iber den Ablauf der Studie informiert
und uber etwaige Risiken der Untersuchungen aufgeklart. AnschlieBend wurde ihr schriftliches
Einverstandnis eingeholt. Die Untersuchungen im Rahmen der Studie hatten keinen Einfluss

auf die Therapie der Patient*innen.

3.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren eine geplante Osophagektomie oder eine transhiatal erweiterte
Gastrektomie und ein Alter zwischen 18 und 90 Jahren. Ausschlusskriterien waren eine
vorbestehende Leberzirrhose Child-Pough B und C, eine immunsuppressive Therapie >5mg
Kortisondquivalent, eine Allergie gegen Methacetin, Paracetamol oder Indocyaningrin, ein
geistiger Zustand, der eine Einwilligung unmdglich macht, und ein Alter <18 oder >90 Jahren.
Patient*innen, die eine schwere septische Komplikation in den ersten 10 Tagen nach der
Operation entwickelten, wurden im Verlauf ausgeschlossen (Dindo Klassifikation Grad 1V und
hoéher) [30].

3.2 Patient*innenkollektiv

55 Patient*innen wurden flr die Teilnahme evaluiert. 23 Patient*innen wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Die Griinde waren eine Lebervorerkrankung oder eine geplante
Leberresektion. Von den verbliebenen 32 Patient*innen zogen sieben ihr Einverstandnis

zurlick, so dass 25 Patient*innen untersucht werden konnten. Weitere 7 Patient*innen wurden
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vor dem 10. postoperativen Tag (POT) entlassen. Das Kollektiv reduzierte sich am 10. POT auf
18 Patient*innen.

Um den moglichen Einfluss der Operationstechnik auf die Ergebinsse einschatzen zu kénnen,
wurden die Patient*innen in zwei Gruppen unterteilt. Die Gruppen wurden in allgemeinen
Merkmalen verglichen und teilten sich wie folgt auf: Eine Gruppe A mit konventionell, offen
(A konv) operierten (n=12) und eine Gruppe B mit laparoskopisch (B lap) operierten
Patient*innen (n=13). Am 10. POT kam es aufgrund der schon entlassenen Patient*innen zu
einer anderen GroéRenaufteilung der Gruppen. Gruppe A konv bestand nun aus n=10 und

Gruppe B lap aus n=8 Patient*innen.

3.3 Studienplanung

Die Patient*innen wurden prdoperativ, am 1., 3., 5. und 10. POT untersucht (Tabelle 1). Zu
diesen Zeitpunkten wurden laborchemische Untersuchungen und der LiMAX Test
durchgefihrt, die ICG-PDR gemessen und eine farbkodierte Dopplersonographie (FKDS)
durchgefiihrt (Tabelle 2).

Tabelle 1: Studienablauf

Pra-OP POT1 POT3 POT5 POTI10

Einschluss X

Labor X X X X X
LiIMAX X X X X X
FKDS X X X X X
ICG X X X X X
Operation und Verlauf* X X

Einschluss und Aufklarung; Labor, erhobene Laborparameter siehe Tabelle 2; LiIMAX, maximale Leber-Funktionskapazitat;
FKDS, Farbkodierte-Dopplersonographie; ICG-PDR, Indocyaningriin Plasma-Verschwinde-Rate; Klinische Parameter; POT,
postoperativer Tag

*QOperation und Verlauf, Erhobene Operations- und Verlaufsparameter siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Erhobene Parameter

Laborchemische Parameter
ALT (U/l)

AST (Ul

Gesamt-Bilirubin (mg/dl)

CRP (mg/dl)
H&moglobinkonzentration (g/ml)
INR

Leukozyten (Anzahl)

Operations- und Verlaufsparameter

Operationsdauer (Min)

Anasthesiedauer (Min)

minimale Hdmoglobinkonzentration (g/dl)
Infusionen total (ml)

Acrt der Infusionen (ml)

maximale Dosis Katecholamine (pg/kg/min)
chirurgische Komplikationen (Anzahl)

Tag der Entlassung(POT der Entlassung (T))

ITS LDA (T)

Aufnahme bis Entlassung (LDA Krankenhaus(T))

Gezeigt Auflistung erhobener Parameter. ALT, Alanin Aminotransferase; AST, Aspartat Aminotransferase; CRP, C-
reaktives Protein; INR, International Normalised Ratio; POT, postoperativer Tag; ITS, Intensivstation; LDA, Lange des
Aufenthalts.

Die Blutproben wurden aus peripheren oder zentral-vendsen Zugéngen entnommen. Sdmtliche
laborchemischen Untersuchungen wurden durch das Labor Berlin durchgefiihrt (Labor Berlin
— Charité Vivantes GmbH, Berlin, Deutschland). Die Normwerte des Labors Berlin wurden in
dieser Arbeit als Referenzwerte benutzt. Klinische Daten wurden aus den Patient*innenakten
und den Patient*innen-Daten-Management-Systemen COPRA (COPRA System GmbH,
Berlin, Deutschland), und SAP (SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland)
gewonnen. Samtliche Daten wurden in Papierakten gefiihrt und in eine gesicherte Datenbank
eingetragen. Die Patient*innen wurden bis zur Entlassung oder spatestens bis zum 10. POT

beobachtet. Weitere Untersuchungen im Sinne eines ,,Follow up® sind nicht erfolgt.
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3.4 Leberfunktion

3.4.1 Maximum Liver Function Capacity (LiMAX Test)

Der LiIMAX Test beruht auf der Metabolisierung von markierten Kohlenstoffatomen durch die
Leber und wird mit Hilfe des LIMAX Testgerats von speziell geschultem Personal wie folgt
durchgefihrt:
Zu Beginn wird bei den Patient*innen mit Hilfe des Messgeréts das Grundverhaltnis von 3CO,
und '2CO; bestimmt. Mit diesem Vorgang wird der Prozess individuell an die Patient*innen
angepasst und das Messergebnis als so genannte Baseline festgelegt. Ein Bolus eines *C-
markierten Kohlenstoffs, Methacetin (Humedics GmbH, Berlin, Deutschland), wird
gewichtsadaptiert mit einer Dosierung von 2mg/kg/ Korpergewicht appliziert. Die Applikation
des Methacetins erfolgt Uber einen vendsen Zugang. Der Bolus muss innerhalb von 30
Sekunden appliziert sein und ist gefolgt von einem weiteren Bolus von 20ml 0,9%-iger
Kochsalzlosung. Das Methacetin wird auf dem vendsen Weg in die Leber transportiert und dort
zu markiertem *C-Kohlenstoffdioxid umgewandelt (**CO).
o[...] BCO; ist ein natiirlich vorkommendes, nicht radioaktives und stabiles Isotop des C
(Kohlenstoff) [...]* [2], welches physiologisch nur in geringen Mengen im Kdrper vorkommt.
Das *CO, wird ausgeatmet. Die ausgeatmete Luft gelangt tber eine Atemmaske in ein
Messgerat (FANci 2 db-16, Fischer Analysen Instrumente, Leipzig, Deutschland), welches mit
Hilfe von nichtdispersiver isotopenselektiver Infrarotspektroskopie (NDIRS) die Konzentration
von CO; bestimmt [2].
Um den Test nicht durch eine externe Kohlenstoffquelle zu verfalschen, ist vor der
Durchfiihrung eine mindestens dreistlindige Nahrungskarenz einzuhalten. Aus dem
gemessenen Unterschied von der Baseline und der gemessenen maximalen *3CO.-
Konzentration wird anschlieRend mit der folgenden Formel der LIMAX-Wert berechnet, er gibt
Auskunft tber die metabolische Leistungsfahigkeit der Leber zum Zeitpunkt der Messung:
LIMAX = (DOBmaxxRppexPxM)/BW [ug/kg/h]
(DOBmax = Delta over Baseline (die Verinderung der Konzentration von *3CO, gegentiiber
dem vorher bestimmten Grundwert); Rpps = Pee Dee belemite Imestone (PDB) Ratio
reprasentiert das Standardverhaltnis von *C zu *2C, des natiirlichen Vorkommens von
unterschiedlichen Kohlenstoffisotopen. Es ist festgelegt mit Rppg = 0,011237; P =
angenommene CO2-Produktion (300 [mmol/h]) in Bezug auf die Kérperoberflache; M =
Molare Masse des *C-Methacetins; BW = Body weight (Korpergewicht) [2, 31])
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Der Abbau von Methacetin erfolgt selektiv in der Leber. Es wird von den Hepatocyten
spezifisch durch CYP 1A2 metabolisiert und hierbei entsteht *CO; [2]. Ab einem Wert von >
315ug/kg/h spricht man von einer normalen Leberfunktion [31].

3.4.2 Indocyaningrin-Plasma-Verschwinde-Rate (ICG-PDR)

Die ICG-PDR beruht auf der Entfernung eines Farbstoffs aus dem Blut durch die Leber.
Indocyaningriin (ICG Pulsion, Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland) wird vends
verabreicht und selektiv in der Leber aus dem Blut entfernt und tber die Galle ausgeschieden.
ICG rezirkuliert nicht Uber den enterohepatischen Kreislauf [32]. Der Farbstoff wird
gewichtsadaptiert in einer Konzentration von 0,1mg/kg/Kdrpergewicht ber einen vendsen
Zugang appliziert und anschlieBend mit zuerst 10ml destilliertem Wasser und dann mit 20ml
0,9%-iger Kochsalzlosung nachgespilt, um eine mdoglichst rasche und gute Verteilung zu
gewahrleisten.

Eine transkutane Messvorrichtung (DDG Analyzer Finger-Probe TL 301 P), die am Zugang
und auf dem Finger der Patient*innen angebracht ist, detektiert die ICG-Konzentration im Blut
der Patient*innen vor Applikation, also zum Zeitpunkt 0. Anschlielend wird die Konzentration
von ICG mittels Finger-Spektralfotometers tber 15min. kontinuierlich gemessen (DDG-2001k
Dye Densitogram Analyzer, Nihon Kohden, Tokio, Japan). Die Messart ist prinzipiell mit der
eines Pulsoximeters vergleichbar, die unterschiedlichen Absorptionsmaxima von Hamoglobin
und ICG, 905nm und 805nm ermdglichen eine nicht invasive Messung im Blut [25]. Das
Ergebnis wird dahingehend an die Patient*innen angepasst, dass GroRe, Gewicht und die
aktuelle Hamoglobinkonzentration in die Messung eingehen. Der Anstieg und kontinuierliche
Abfall der ICG-Konzentration werden gemessen. Aus diesem Abfall wird die ICG-PDR
berechnet. Eine normale ICG-PDR ist zwischen 18-25%/min. festgelegt [32].

3.4.3 Statische Leberfunktionsparameter

Gemessen wurden die ALT (normal <41U/l), die AST (normal <50U/I), das Gesamt-Bilirubin
(normal <1,2mg/dl) und die INR (normal 0.9-1,25) [33].

3.5 Sonografie der LebergeféalRe

Die  Untersuchung wurde mithilfe eines 3,5MHz-Konvexscanners in  der
Farbdopplereinstellung (CFM-Sonografie) an einem Ultraschallgerat von GE (LOGIQ® S7 Pro,
GE Healthcare GmbH, Solingen, Deutschland) durchgefiihrt. Der Winkel, in dem die Sonde
auf der Haut platziert wird, sollte 60° nicht Gberschreiten. Die Arteria hepatis communis (Art.
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hep. com.) wurde in dem Abschnitt nach Abzweigen des Truncus coeliacus und vor weiterer
Aufteilung dargestellt [34]. Die Vena portae (V. portae) wurde unmittelbar vor der Aufspaltung
in ihre intrahepatischen Hauptéste dargestellt [34].

3.5.1 Resistivity-Index (RI)

Bei der Art. hep. com. wurde der Resistivity-Index (RI) bestimmt. Dieser beschreibt den
Gefalwiderstand und wird mit folgender Formel ermittelt:

Rl = (PSV-EDV)/PSV
(PSV = peak systolic velocity (Maximale systolische Geschwindigkeit); EDV = end diastolic
velocity (Enddiastolische Geschwindigkeit) [34])
Der Normwert wurde mit 0,55-0,7 festgelegt [35].

3.5.2 Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.)

Die Maximale Flussgeschwindigkeit des Blutes (Vmax.) wurde arteriell und vends gemessen.
Sie reprasentiert die maximal erreichte Geschwindigkeit des Blutes gemessen mit der
Maximalen Doppler-Frequenz zum Zeitpunkt der Messung.

Der Normalwert wurde arteriell mit 36-90cm/sec. und vends mit 15-88cm/sec. festgelegt [22,
23].

3.5.3 Flussvolumen

Das Blutflussvolumen beschreibt, welche Blutmenge ein Gefal pro Zeiteinheit durchstromt. Es
wird mit folgender Formel berechnet:

BF = TAVmeanXA
(TAV mean = time-averaged maximum blood flow velocity (auf die Zeit gemittelte maximale
Blutflussgeschwindigkeit; A = Flache des GefaRquerschnitts) [34])
Der Normwert fiir das Flussvolumen betrégt 630-1104ml/min. [36, 37].

3.6 Entziindungsreaktion

Als Parameter flr die postoperative Entziindungsreaktion wurden die Leukozytenzahl (normal
3,9-10,5/nl) und das C-reaktive Protein (CRP; normal <5mg/dl) gewahlt.

3.7 Statistische Methoden

Im Gesamtkollektiv wurden kontinuierliche Messdaten im Vergleich zwischen zwei

Zeitpunkten untersucht. Die Daten des Gesamtkollektivs wurden mit dem Kologmorov-
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Smirnov-Test auf ihre Normalverteilung hin untersucht. In Anbetracht der GruppengroRe
wurde dieser mit dem Shapiro-Wilk-Test kombiniert. Je nachdem, ob eine Normalverteilung
anzunehmen war oder nicht, wurden die Vergleiche mit dem T-Test fur verbundene
Stichproben oder dem Wilcox-Rang-Test durchgefihrt. Alle Berechnungen wurden mit Hilfe
von IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp., USA) vorgenommen.

Quantitative Merkmale der Gruppen wurden mit Hilfe des Kologmorov-Smirnov-Tests in
Verbindung mit dem Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung hin untersucht. Nach der
Untersuchung der Merkmale auf Normalverteilung wurde entweder ein T-Test fur
unverbundene Stichproben oder ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Bei Merkmalen von
qualitativer Auspragung kam der CHI-Quadrat-Test oder der Fisher-Exact-Test zum Einsatz.
Der Vergleich der kontinuierlich gemessenen Werte zwischen den Gruppen verlief analog zu
dem fiir das Kollektiv beschriebenen Schema. Die unterschiedlichen Parameter wurden auf ihre
Normalverteilung hin untersucht und anschlielend mit den oben genannten Tests zwischen den
Gruppen zu den Messzeitpunkten verglichen.

Die Werte wurden sowohl in Text als auch in Diagrammen und Tabellen dargestellt. Aufgrund
der unterschiedlichen Verteilungen wurde eine einheitliche Darstellung in Median- und
Quartilsabstand von 25.-75. Perzentile in Klammern gewahlt oder die Werte wurden in
absoluten Haufigkeiten und prozentualen Anteilen dargestellt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
wurde in allen Féllen mit <0,05 als signifikant angenommen und in signifikanten Fallen einzeln
aufgezahlt.

Die Abbildungen wurden entweder mit IBM SPSS Statistics 22 oder PRISM 7 (GraphPad
software, Inc. La Jolla, CA, USA) erstellt. Die Abbildungen umfassen Box- und Whiskers-Plots
und einfache Liniendiagramme mit Quartilsabstandsbalken. Die Tabellen wurden mit
Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) aus mit IBM
SPSS Statistics 22 kalkulierten Werten zusammengestellt. In den Diagrammen wurden Tests,
die ein p<0,05 ergaben, mit einem *, solche mit p<0,01 mit ** und solche mit p<0,001 mit ***
markiert.

Das Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie, Charité Campus Benjamin Franklin,

Berlin, Deutschland beriet bei der Planung und Auswertung der Studie.
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4 Ergebnisse

32 Patient*innen wurden in die Studie eingeschlossen und es konnten die
Untersuchungsergebnisse von 25 Patient*innen ausgewertet werden. Die Operationsindikation
war entweder ein maligner Tumor des Osophagus oder des Magens. Die Einschlussmerkmale

des Gesamtkollektivs sind in der Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Patient*innen Charakteristika

Patient*innen 25
Transhiatal erweiterte Gastrektomie 9 (36,0%)
Laparoskopie 3 (33,33%)
Laparotomie 6 (66,66%)
Osophagektomie 16 (64%)
Laparoskopie 10 (62,5%)
Laparotomie 6 (37,5%)
Geschlecht (m/w) 18 (72,0%) / 7 (28,0%)
Alter (Jahre) 62 (55,5-71,5)
BMI (kg/m?) 24,11 (22,47 - 29,48)
LiMAX (ug/kg/h) 413,0 (339,0 - 507,0)
ICG-PDR (%/min) 20,7 (16,8 - 23,15)
Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 0,35 (0,24 - 0,46)
INR 1,07 (1,01 - 1,16)
ALT (U 23 (15-31,5)
AST (U/l) 25 (18-33)
Thrombozyten (Tsd./mikrol) 236 (171-268)
Laktat (mg/dl) 10 (8,5-12,5)
Leukozyten (/nl) 5,82 (4,63 - 7,48)
CRP (mg/dI) 1,9 (0,75 - 5,55)

Daten gezeigt als Median und Quartilsabstand (25-75 Perzentile) oder Haufigkeiten und Prozentsatze. BMI, Body mass
index; LIMAX, maximale Leber Funktionskapazitat; ICG-PDR, Indocyaningriin Plasma-Dillutions-Rate; INR, International
Normalised Ratio; ALT, Alanin Aminotransferase; AST, Aspartat Aminotransferase; CRP, C-reaktives Protein.

4.1 Dynamische Leberfunktion

Der LiMAX Test konnte am 5. POT in einem Fall wegen Nahrungsaufnahme kurz vor dem Test
nicht durchgeflihrt werden. Hierdurch reduzierte sich die Gruppengréf3e beim LiMAX Test am
5. POT auf 24 Patient*innen.
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Der ICG-Tests war am 1. POT in einem Fall und am 5. POT in zwei Féllen wegen schwacher
peripherer Pulse nicht durchfuhrbar. Hierdurch reduzierte sich die Gruppengrofie beim 1CG-
Testam 1. POT auf 24 und am 5. POT auf 23 Patient*innen.

4.1.1 Maximum Liver Function Capacity (LiMAX Test)

Das Gesamtkollektiv zeigte praoperativ einen LiIMAX-Wert von 413ug/kg/h (339-507) und fiel
signifikant auf 290pg/kg/h (231-368; p<0,001) zum 1. POT ab. Im weiteren Verlauf stieg der
LiMAXx-Wert wieder signifikant auf 348ug/kg/h (264-414,5; p>0,05) an. Am 5. POT stieg er
weiter signifikant auf 495ug/kg/h (378-570,5; p<0,001) an und fiel anschliefend am 10. POT
wieder auf 437,5ug/kg/h (357,5-585,75) ab. Er blieb damit Uber dem Ausgangshiveau
(Abbildung 1A).

4.1.2 Indocyaningriin-Plasma-Verschwinde-Rate (ICG-PDR)

Die ICG-PDR des Gesamtkollektivs betrug préoperativ 20,7%/min. (16,8-23,15). Am 1. POT
stieg der Wert auf 24,3%/min. (18,93-28,48; p<0,01) signifikant an. Am 3. POT stieg der Wert
mit 25,6%/min. (22,3-30,1) Uber den Normwert an und tat dies weiter am 5. POT auf
25,8%/min. (25,1-29,2), um schlieBlich am 10. POT signifikant auf 21,9%/min. (19,18-26,75;
p<0,01) abzufallen und damit wieder in den Normbereich zu gelangen (Abbildung 1B).
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Abbildung 1: Verlauf dynamische Leberfunktionsparameter (A) Maximal Liver Function Capacity (LIMAX) norm.
>315ug/kg/h; (B) Indocyaningriin Plasma-Dilutions-Rate (ICG-PDR) norm. 18-25%/min.; Mittelbalken der Boxplots
reprasentieren Mediane; obere und untere Begrenzung zeigen die Quartilen (25. und 75. Perzentile); Schnurrhaare zeigen
Maximum und Minimum; Kreise zeigen Ausreiler; horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich;
Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, *** markiert.
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4.2 Statische Leberfunktion Alanin Aminotransferase (ALT)

Der Ausgangswert des Gesamtkollektivs von ALT betrug 23U/1 (15-31,5). Der Wert stieg zum
1. POT auf 82U/1 (49,5-124,5; p<0,001) signifikant an. Im Verlauf fiel der Wert am 3. POT auf
38U/1 (28,5-55; p<0,001) signifikant ab und setzte dieses am 5. POT signifikant fort auf 32U/I
(23-37,5; p<0,01). Am 10. POT stieg der Wert wieder auf 38,5U/1 (25,75-59,5) an und lag damit
im Normbereich (Abbildung 2A).

4.2.1 Aspartat Aminotransferase (AST)

Die AST des Gesamtkollektivs betrug préoperativ 25U/1 (18-33). Am 1. POT stieg der Wert
signifikant auf 83U/l (61-109; p<0,001) an und lag damit tber dem Normbereich. Am 3. POT
fiel der Wert signifikant auf 29U/1 (21-31,5; p<0,001) ab. Am 5. POT fiel der Wert auf 26U/I
(16,5-35) ab und stieg am 10. POT wieder signifikant auf 30,5U/1 (24,25-39,5; p<0,05) an und
blieb damit im Normbereich (Abbildung 2B).

4.2.2 Gesamt-Bilirubin

Der Ausgangswert des Gesamtkollektivs von Gesamt-Bilirubin lag bei 0,35mg/dl (0,24-0,46).
Das Gesamt-Bilirubin stieg am 1. POT signifikant auf 0,52mg/dl (0,37-0,65; p<0,001) an und
fiel am 3. POT wieder signifikant auf 0,3mg/dl (0,21-0,39; p<0,001) ab. Am 5. POT fiel der
Wert weiter signifikant auf 0,22mg/dl (0,18-0,27; p<0,01) ab. Am 10. POT stieg er wieder
leicht auf 0,23mg/dl (0,16-0,27) an. Der Parameter blieb im gesamten Verlauf unterhalb der
Normschwelle (Abbildung 2C).

4.2.3 International Normalised Ratio (INR)

Die INR des Gesamtkollektivs stieg von 1,07 (1,01-1,16) préoperativ signifikant auf 1,26 (1,18-
1,4; p<0,001) am 1. POT an. Am 3. POT fiel die INR signifikant ab auf 1,18 (1,15-1,27;
p<0,01). Am 5. POT fiel sie weiter signifikant auf 1,08 (1,06-1,16; p<0,001) ab. Am 10. POT
stieg sie wieder leicht auf 1,14 (1,1-1,23) an und blieb damit im Normbereich (Abbildung 2D).
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Abbildung 2: Verlauf statische Leberfunktionsparameter (A) Alanin Aminotransferase (ALT) norm. < 41U/l; (B)

Aspartat Aminotransferase (AST) norm. <50U/I; (C) Gesamt-Bilirubin norm. <1.20mg/dl; (D) International Normalised

Ratio (INR) norm. <1.25; Mittelbalken der Boxplots reprasentieren Mediane; obere und untere Begrenzung zeigen die

Quartilen (25. und 75. Perzentile); Schnurrhaare zeigen Maximum und Minimum; Kreise zeigen Ausreilier; horizontale

punktierte Linien zeigen den Normalbereich; Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, *** markiert.

4.3 Sonografie der Lebergefalie

Tabelle 4: Anzahl Patient*innen pro Untersuchung Sonographie

Art. hep. com. V. port.
Vmax.(n) RI(n) Vmax.(n) Flussvol.(n)
préoperativ 17 16 18 14
1. POT 18 18 18 14
3. POT 17 17 17 12
5.POT 14 14 14 14
10. POT 7 7 7 7

Gezeigt absolute Anzahl (n) Patientin*innen pro Untersuchung aufgeteilt nach arteriellem und ventsem GefaR zu den
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten; Art. Hep. com., Arteria hepatis communis; V. port., Vena Portae; RI,
Resisitivity-Index; Vmax., maximale Flussgeschwindigkeit; Flussvol., Flussvolumen; POT, postoperativer Tag.
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4.3.1 Resistivity Index (RI) Arteria hepatis communis

Der RI der Art. Hep. com. lag im Gesamtkollektiv préoperativ bei 0,7 (0,6-0,77). Am 1. POT
fiel der Wert auf 0,68 (0,61-0,73) ab und fiel am 3. POT weiter auf einen Wert von 0,62 (0,59-
0,69). Am 5. POT stieg der Wert wieder auf 0,65 (0,6-0,68) an und setzte diese Entwicklung
zum 10. POT fort mit 0,66 (0,6-0,7). Der Wert bewegte sich (ber den gesamten Verlauf
innerhalb des Referenzbereichs (Abbildung 3A).

4.3.2 Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Arteria hepatis communis

Die Vmax. der Art. hep. com. betrug im Gesamtkollektiv praoperativ 46cm/sec. (39-60). Am
1. POT stieg sie signifikant auf 85,5cm/sec. (75,75-116,75; p<0,01) an. Am 3. POT stieg der
Wert weiter signifikant auf 116cm/sec. (83-134; p<0,05) an. Am 5. POT fiel der Wert
signifikant auf 93,5cm/sec. (65,25-123,75; p<0,05) ab. Am 10. POT fiel der Wert weiter auf
80cm/sec. (63-129) ab und blieb damit im Median innerhalb des Normbereichs (Abbildung 3B).

4.3.3 Flussvolumen Vena portae

Préoperativ betrug das Flussvolumen im Gesamtkollektiv 687ml/min. (373,5-1083,75). Es stieg
am 1. POT signifikant auf 1487,5ml/min. (1012,5-2609,25; p<0,05) an. Diesen Verlauf setzte
der Wert am 3. POT weiter fort und stieg auf 1420,5ml/min. (803-2031,5) an. Der Wert fiel am
5. POT wieder auf 1177ml/min. (790-1860,75) ab. Am 10. POT fiel der Wert wieder unter den
Normbereich mit 2050ml/min. (556-1150) ab (Abbildung 3C).

4.3.4 Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Vena portae

Préoperativ betrug die Geschwindigkeit im Gesamtkollektiv 22cm/sec. (18,53-26,25). Am 1.
POT blieb der Wert bei 22cm/sec. (19,38-37,03). Am 3. POT stieg der Wert auf 28cm/sec. (19-
30,5) an. Am 5. POT stieg der Wert weiter auf 30,5cm/sec. (20,25-35,25) an, um am 10. POT
wieder auf 25,5cm/sec. (21,2-34,03) abzufallen. Die Vmax. bewegte sich im gesamten Verlauf
im Normbereich (Abbildung 3D).
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Abbildung 3: Verlauf sonographische Untersuchung der LebergefaRe (A) Resistivity Index (RI) norm. 0,55-0,7; (B)
Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Arteria hepatis communis norm. 36-90cm/sec.; (C) Flussvolumen Vena Portae
norm. 630-1104ml/min.; (D) Maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Vena Portae norm. 15-88cm/sec.; Mittelbalken der
Boxplots reprdsentieren Mediane; obere und untere Begrenzung zeigen die Quartilen (25. und 75. Perzentile); Schnurrhaare
zeigen Maximum und Minimum; Kreise zeigen AusreiRer; horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich;
Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, *** markiert.

4.4 Entzindungsreaktion

4.4.1 Leukozyten

Das Gesamtkollektiv der Patient*innen zeigte am Beginn der Studie normwertige
Entzindungszeichen mit einer Leukozytenanzahl von 5,82/nl (4,63-7,48). Am 1. POT stieg der
Wert auf 10,87/nl (7,67-13,24; p<0,001) signifikant an. Im weiteren Verlauf fiel die
Leukozytenzahl am 3. POT auf 8/nl (7,05-10,23; p<0,01) signifikant ab. Am 5. POT fielen die
Leukozyten weiter signifikant auf 7,58/nl (5,78-9,52; p<0,01) ab. Am 10. POT stiegen die
Leukozyten wieder an auf 9,8/nl (6,09-11,92), blieben im Median nach dem 1. POT aber
normwertig (Abbildung 4A).
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4.4.2 C-reaktives Protein (CRP)

Der Ausgangwert des CRP lag im Gesamtkollektiv bei 1,9mg/dl (0,75-5,55). Am 1. POT stieg
dieser Wert auf 83,4 mg/dl (66,88-115,53; p<0,001) signifikant an. Im Verlauf stieg das CRP
am 3. POT weiter signifikant auf 136,3mg/dl (85,8-188,3; p<0,01) an und fiel erst am 5. POT
signifikant auf 66,6mg/dl (40,5-89,9; p<0,001) ab. Der Wert am 10. POT betrug 45,05mg/dl
(14,43-104,98) und blieb tber dem Normbereich (Abbildung 4B).
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Abbildung 4: Verlauf Entzindungsparameter (A) Leukozyten/ml norm. 3,9-10,5/ml; (B) C-reaktives Protein (CRP)
norm. <5mg/dl; Mittelbalken der Boxplots reprasentieren Mediane; obere und untere Begrenzung zeigen die Quartilen (25.
und 75. Perzentile); Schnurrhaare zeigen Maximum und Minimum; Kreise zeigen Ausreiler; horizontale punktierte Linien
zeigen den Normalbereich; Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, *** markiert.

4.5 Offene versus laparoskopische Operationstechnik

4.5.1 Allgemeine Merkmale der Gruppen

Die Gruppen unterscheiden sich den allgemeinen Merkmalen nach nicht signifikant

voneinander (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Vergleich Gruppen Charakteristika

Gruppe A konv(n=12) Gruppe B lap(n=13) p

M/W 7 (58,33%) / 5 (41,66%) 11 (84,62%) / 2 (15,38%) 0,2

Alter 62,5  54,75-70,25 62 55-72 0,85
BMI 23,64 22,05-27,02 27,76 22,47-30,1 0,46
LiMAX (pg/kg/h) 398 346,5-514 430 327,5-486,5 0,98
ICG (%/Min.) 22,15 19,28-24,45 17,5 15,65-21,75 0,07
Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 0,35  0,26-0,48 0,36 0,22-0,5 0,77
INR 1,12 1,06-1,19 1,03 0,99-1,09 0,22
ALT (U/) 215  13,5-49,25 24 18-30,5 0,65
AST (U 21 18-38,25 27 20-33 0,44
Thrombozyten (/nl) 240,5 180-285,5 201 160,5-263 0,65
Laktat (mg/dl) 10 8,25-12,75 12 8,5-13 0,69
Leukozyten (/nl) 5,8 3,94-6,98 5,82 4,9-8,71 0,50
CRP (mg/dl) 2,1 1,45-6,58 1,3 0,45-3,35 0,21

Daten werden als Median und Quartilenabstand (25.-75. Perzentile) oder absolute Haufigkeiten und Prozent angegeben; p,
Signifikanz; BMI, Body mass index; LiMAXx, Maximal Liver Function Capacity; ICG-PDR, Indocyaningriin Plasma-
Dilutions-Rate; INR, International Normalised Ratio; ALT, Alanin Aminotransferase; AST, Aspartat Aminotransferase;
CRP, C-reaktives Protein.

4.5.2 Dynamische Leberfunktion

Der LiMAXx-Wert unterschied sich am 10. POT signifikant zwischen den Gruppen (A konv
566,5ug/kg/h. versus B lap 355u/kg/h.; p<0,01). Gruppe A konv hat hier den hoheren Wert und
durchbricht damit den Verlauf, Gruppe B lap lag vom Zeitpunkt vor der Operation bis zum 5.
POT hoher oder gleich auf wie Gruppe A konv (Abbildung 5A).

Die ICG-PDR unterschied sich signifikant am 5. POT (A konv 28,3%/min. versus B lap
25,15%/min.; p<0,01). Des Weiteren lag der ICG-Wert bei Gruppe A konv an allen anderen
Tagen nicht signifikant héher als bei Gruppe B lap und vom 1. bis zum 10. POT Uber dem
Normbereich. Gruppe B lap begann préoperativ unter der unteren Begrenzung des
Normbereichs (Abbildung 5B).
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Abbildung 5: Gruppenvergleich Verlauf dynamische Lerberfunktionsparameter (A) Maximal Liver Function Capacity
(LiIMAX) norm. >315ug/kg/h; (B) Indocyaningriin Plasma-Dilutions-Rate (ICG-PDR) norm. 18-25%/min.; Kreise
représentieren Gruppe A konventionell, Testtage verbunden mit durchgehender Linie; Dreiecke représentieren Gruppe B
laparoskopisch Testtage verbunden mit gestrichelter Linie; Schnurrhaare zeigen Quartilenabstand (25.-75. Perzentile);
horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich; Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, ***
markiert.

4.5.3 Statische Leberfunktion

Die statische Leberfunktion unterschied sich zwischen den Gruppen im Fall der INR zu den
Zeitpunkten 3. POT (A konv 1,23 versus B lap 1,17; p<0,05) und 5. POT (A konv 1,15 versus
B lap 1,107; p<0,05) signifikant voneinander (Abbildung 6D). Es sind keine weiteren
signifikanten Ergebnisse zu beobachten, aber folgende Trends:

Die INR lag im Median in der Gruppe A konv mit 1,29 iber dem festgelegten Normwert, nicht
aber in der Gruppe B lap mit 1,24; dieser Unterschied war nicht signifikant (Abbildung 6D).
Die Transaminasen AST und ALT zeigten am 1. POT in Gruppe B lap die im Folgenden
aufgefuhrten hoheren Werte. Im Fall von AST waren diese in: Gruppe A konv 73,5U/1 versus
Gruppe B lap 97U/I. Im Fall von ALT waren diese in Gruppe A konv 66U/l versus Gruppe B
lap 91U/I. Der Wert fir ALT blieb in Gruppe A konv bis zum 3. POT utber dem Normbereich,
nicht aber in Gruppe B lap (A 34U/l versus B 44U/l) (Abbildungen 6A, B). Das Gesamt-
Bilirubin zeigte keine signifikanten Unterschiede oder Abweichungen zwischen den Gruppen

und blieb im untersuchten Zeitraum unter der Referenzschwelle (Abbildung 6C).
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Abbildung 6: Gruppenvergleich Verlauf statische Leberfunktionsparameter (A) Alanin Aminotransferase (ALT) norm.
< 41U/; (B) Aspartat Aminotransferase (AST) norm. <50U/I; (C) Gesamt-Bilirubin norm. <1.20mg/dl; (D) International
Normalised Ratio (INR) norm. <1.25; Kreise reprasentieren Gruppe A konventionell, Testtage verbunden mit durchgehender
Linie; Dreiecke reprasentieren Gruppe B laparoskopisch, Testtage verbunden mit gestrichelter Linie; Schnurhaare zeigen
Quartilenabstand (25.-75. Perzentile); horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich; Signifikanzniveaus wurden mit
p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, *** markiert.
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4.5.4 Sonografie der Lebergefélie

Tabelle 6: Anzahl Patient*innen pro Untersuchung Sonographie

Art. hep.com.  Art. hep.com. V. port. V. port.

Vmax.(n) RI(n) Vmax.(n) Flussvol.(n)
Prdoperativ A8/B9 A8/B8 A9/B9 ATIB7
1. POT Al10/B8 Al10/B8 Al10/B8 A7/B7
3.POT A9/B8 A9/B8 A9/B8 A5/B7
5.POT A6/B8 A6/B8 A6/B8 A6/B8
10. POT A4/B3 A4/B3 A4/B3 A4/B3

Gezeigt absolute Anzahl (n) Patientin*innen pro Untersuchung aufgeteilt nach arteriellem und ventsem GefaR,
unterschiedlichen Parametern und Gruppen zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten; Art. hep. com., Arteria
hepatis communis; V. port., Vena Portae; RI, Resisitivity-Index; Vmax., maximale Flussgeschwindigkeit; Flussvol.,
Flussvolumen; A, konventionell Operierte; B, laparoskopisch Operierte; POT, postoperativer Tag.

Die maximale Flussgeschwindigkeit der V. port. unterschied sich am 5. POT signifikant
zwischen den Gruppen. Gruppe A konv lag héher als Gruppe B lap (A 33,7cm/sec. versus B
21,3cm/sec.; p<0,01) (Abbildung 7C). Des Weiteren verzeichnete das Flussvolumen der V.
port. in Gruppe B lap einen nicht signifikanten Trend, denn es lag ab dem 1. POT auf’erhalb
des Normbereichs und hoher als in Gruppe A konv. Gruppe B lap lag zu Beginn unter dem
Referenzbereich (Abbildung 7D). Ein weiterer nicht signifikanter Trend zeichnete sich bei der
Vmax. der Art. hep. com. ab. Nach dem 1. POT stiegen die Werte beider Gruppen Uber den
Normbereich hinaus - bei Gruppe B lap hoher als bei Gruppe A konv (Abbildung 7A). Des
Weiteren lag der Wert des RI bei Gruppe B lap zu Beginn der Untersuchung héher als bei
Gruppe A konv und tiber dem Normbereich (Abbildung 7B).
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Abbildung 7: Gruppenvergleich Verlauf sonographische Messung der LebergefaRe (A) Maximale Flussgeschwindigkeit
(Vmax.) Arteria hepatis communis norm. 36-90cm/sec.; (B) Resistivity Index (RI) norm. 0,55-0,7; (C) Maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax.) Vena Portae norm. 15-88cm/sec.; (D) Flussvolumen Vena Portae norm. 630-1104ml/min.;
Kreise représentieren Gruppe A konventionell, Testtage verbunden mit durchgehender Linie; Dreiecke reprasentieren Gruppe
B laparoskopisch, Testtage verbunden mit gestrichelter Linie; Schnurrhaare zeigen Quartilenabstand (25.-75. Perzentile);
horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich; Signifikanzniveaus wurden mit p<0,05, *; p<0,01, **; p<0,001, ***
markiert.

4.5.5 Entziindung

Die Patient*innen der Gruppe B lap zeigten ab dem 1. POT héhere Entziindungswerte, die aber
keinen statistisch signifikanten Unterschied ergaben (Abbildung 8A, B). Ein Unterschied
bestand bei den Leukozyten am 1. POT, hier lag Gruppe B lap mit 12,05/nl versus Gruppe A
konv 10,65/nl héher und Gber dem Normwert, aber ohne signifikanten Unterschied (Abbildung
8A). Das CRP lag postoperativ Uber dem Normbereich und fiel bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums nicht mehr auf die Ausgangswerte ab. Der hochste Wert zeigte sich
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am 3. POT bei Gruppe B lap mit 136,9mg/dl versus Gruppe A konv mit 124mg/dl. Die Gruppe
B lap zeigte ab dem 3. POT hohere Werte als Gruppe A konv, signifikante Unterschiede zeigten
sich nicht (Abbildung 8 B).
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Abbildung 8: Gruppenvergleich Verlauf Entziindungsparameter (A) Leukozyten norm. 3,9-10,5/nl; (B) C-reaktives
Protein (CRP) norm. <5mg/dl; Kreise reprasentieren Gruppe A konventionell, Testtage verbunden mit durchgehender Linie;
Dreiecke reprasentieren Gruppe B laparoskopisch, Testtage verbunden mit gestrichelter Linie; Schnurhaare zeigen
Quartilenabstand (25.-75. Perzentile); horizontale punktierte Linien zeigen den Normalbereich.

4.5.6 Operation

Die beiden Gruppen A konv und B lap unterschieden sich nur in Operations- und Narkosedauer
signifikant (p<0,05) voneinander. Alle anderen Parameter zeigten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Operationsdaten Gruppe A konv versus Gruppe B lap

Gruppe A konv (n=12) Gruppe B lap (n=13) p

OP (Gastrekt./Osophagekt.) 6 (50%) / 6 (50%) 3(23,08%) / 10 (76,92%) 0,23
Dauer OP (min.) 382 301,25-424 435  382-527 0,04
Dauer Narkose (min.) 466 357-546,25 542  495-637,5 0,04
VVolumengabe (ml) 4000 3500-6312,5 5000 3750-6750 0,5
FFP (TE) 0 0-8,25 0 0-0 0,3
EK (TE) 0,5 0-3,5 0 0-0,5 0,17
Hb. min. (g/dI) 8,7 7,7-9,6 9 8,1-11,15 0,17
RR. Syst. min. (mnmHG) 92,5 90-98,75 90 90-97,5 0,57
Noradrenalin (ug/kg/min) 0,15 0,08-0,25 0,12 0,1-0,18 0,5

Daten werden als Median und Quartilenabstand (25.-75. Perzentile) oder absolute Haufigkeiten und Prozent angegeben, p,
Signifikanz; Gastrekt., Gastrektomie; Osophagekt., Osophagektomie; FFP, fresh frozen plasma; EK, Erythrozyten
Konzentrat; Hb., Hdmoglobin; RR. Syst., systolischer Blutdruck.

4.5.7 Verlauf und Komplikationen

Die Patient*innen unterschieden sich in der Komplikationshaufigkeit nicht signifikant
voneinander. Es zeichnete sich bei der Aufenthaltsdauer ein nicht signifikanter Trend ab,
wonach Gruppe B lap im Median einen Tag friiher die Intensivstation, einen Tag friiher nach
der Operation und drei Tage friher nach der Aufnahme das Krankenhaus verlassen konnten
(Tabelle 8).

Tabelle 8: Postoperativer Verlauf Gruppe A konv versus Gruppe B lap

Gruppe A konv (n=12) Gruppe B lap (n=13) p

ITS LDA (T) 5 (3-10) 4 (3-5,5) 0,25
LDA Krankenhaus (T) 19 (14,5-40,5) 16 (12-18) 0,12
POT der Entlassung (T) 13,50 (11,25-20,5) 12 (10-14) 0,15
Komplikationen
chirurgisch 2 (16,66%) 1 (7,69%) 0,59
nicht chirurgisch 7 (58,33%) 8 (61,54%) 1,00

Daten werden als Median und Quartilenabstand (25.-75. Perzentile) oder absolute Haufigkeiten und Prozent angegeben, p,
Signifikanz; ITS, Intensivstation; LDA, L&nge des Aufenthalts.
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5 Diskussion

Mit der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass es nach groRen elektiven
abdominalchirurgischen Operationen zu einer passageren Einschrankung der Leberfunktion
kommen kann. Andere Untersuchungen konnten dies bisher nicht nachweisen. Diese Studien
wahlten konventionelle statische Serum-Parameter, die eine Leberdysfunktion nur
unzureichend messen konnen [38-40]. Mit dem neueren dynamischen Leberfunktionstest, dem
LiIMAX Test, steht ein verl&ssliches diagnostisches Verfahren zu Verfiigung, welches die
Leberfunktion sensitiver quantifizieren kann [2, 8, 26, 28, 31, 41, 42]. Der LIMAX Test war in
der vorliegenden Studie der ICG-PDR (berlegen. Zusammen mit Serum-
Entziindungsparametern und der FKDS der Leber konnte gezeigt werden, dass
abdominalchirurgische Patient*innen regelmaRig ein postoperatives SIRS mit einer
hyperdynamen Leberdurchblutung entwickeln. Bis auf eine kiirzere OP- und Anésthesiedauer
konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Leberfunktion und der Entwicklung eines
postoperativen SIRS zwischen laparoskopischer und konventioneller Operationstechnik

gemessen werden.

5.1 Untersuchung des Gesamtkollektivs

Im Gesamtkollektiv war ein signifikanter Abfall der LiMAXx-Werte am 1.POT zu beobachten.
Der LiMAx-Wert fiel im Durchschnitt um 123pg/kg/h (29,78%) vom Ausgangswert ab.
Annliche Ergebnisse hat eine andere Studie gezeigt, in der die Leberdysfunktion bei septischen
Patient*innen untersucht wurde. Hier kam es ebenfalls zu LiMAx-Werten unterhalb des
Normbereiches 24-48h nach Beginn der septischen Inflammation. [8].

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Studie ein Anstieg der ICG-PDR im
postoperativen Verlauf beobachtet werden. Nachdem bei septischen Patient*innen erniedrigte
Werte und damit ein verminderter intrahepatischer Transport des ICG als Ausdruck einer
Transportdysfunktion der Leber gemessen wurde, scheint das postoperative SIRS einer anderen
Pathophysiologie zu unterliegen und zu einer hyperdynamen Situation in der Leber zu flhren
[8]. Eines der Kiriterien fir ein SIRS st die Tachykardie und nach groRRen
abdominalchirurgischen Operationen kommt es regelmalig zu einem gesteigerten Cardiac
Output [9, 43-45]. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die ICG-PDR von der
Durchblutung der Leber abhéngig und die Eliminationsrate des ICG bei gesteigertem Blutfluss
erhoht ist [44, 46]. Auch im Tiermodell konnten bei einer hyperdynamen
Durchblutungssituation der Leber niedrigere ICG-Retentionswerte beobachtet werden. Die
Autoren folgerten daraus, dass die Leber nicht nur in Abhangigkeit von ihrer exkretorischen
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Funktion ICG aus dem Blut eliminiert, sondern auch durch eine erhéhte Durchblutung vermehrt
ICG ausgeschieden wird [47].

Im Gegensatz dazu scheint der LIMAX weniger abhéngig von Blutdruckschwankungen zu sein.
Die enzymatische Metabolisierung des Methacetins ber das Cytochrom P450 1A2 ist
moglicherweise stabiler. Darauf weisen auch die Ergebnisse bei septischen Patient*innen hin,
die ein sensitiveres Ansprechen des LiMAXx Tests zeigten [8]. Die LIMAXx-Kinetik ist
hauptsachlich von externen *Kohlenstoff Quellen (Erndhrung oder Infusionen) und durch
Induktion von Cytochrom P450 1A2 durch Medikamente oder Rauchen beeinflussbar [2]. In
einer neueren Studie wurde der LIMAX in Bezug auf Genauigkeit und Zuverlassigkeit
untersucht. Daflr wurden 10.000 Untersuchungen retrospektiv ausgewertet und die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass der LiMAXx effektiv die metabolische Funktion der Leber
widerspiegelt. Die Leberdurchblutung wurde nicht explizit untersucht, aber es konnte gezeigt
werden, dass der Nikotinkonsum Haupteinflussfaktor zu sein scheint [29]. Auch andere Studien
zeigten eine hohe Sensitivitat des LiIMAX Tests hinsichtlich der Bestimmung der quantitativen
Leberfunktion [2, 8, 26-28, 31, 41, 42, 48-50].

In weiteren Studien konnte in unterschiedlichen Situationen die Uberlegenheit des LiMAX
Tests gegenliber der ICG-PDR gezeigt werden. Eine Untersuchung von Patient*innen nach
Lebertransplantation zeigte, dass die ICG-PDR zwar ein Parameter fiir die Bestimmung der
initialen Transplantatfunktion ist, aber die ICG-PDR anders als der LiMAX Test nicht die
Patient*innen mit initialer Transplantat-Dysfunktion identifizieren konnte [27]. Auch eine
Studie mit leberresezierten Patient*innen zeigte dhnliche Ergebnisse. Im direkten Vergleich
konnte nur ein erniedrigter LIMAX Wert mit einem postoperativen Leberversagen und einer
erhdhten Mortalitatsrate korreliert werden [31]. In einer speziellen Fragestellung bei
Patient*innen mit Kurzdarmsyndrom konnte eine Korrelation zwischen dem Vorliegen von
Risikofaktoren fir Kurzdarmsyndrom assoziierte Lebererkrankungen und einem erniedrigten
LiMAX hergestellt werden. Die ICG-PDR zeigte keine Korrelation [48]. Des Weiteren konnten
Kaffarnik et al. an Patient*innen mit einer septisch bedingten Leberinsuffizienz den
uberlegenen pradiktiven Wert des LIMAX in Bezug auf die Letalitat im Kollektiv zeigen.
Patient*innen, die einen LIMAx-Wert von unter 100ug/kg/h hatten, zeigten eine deutlich
hohere Letalitat als Patient*innen mit einem LiMAX Uber 100pg/kg/h. Die ICG-PDR konnte
hier keinen klaren Cut off erzielen [8]. In den vorangestellten Studien wurde die
Leberdurchblutung nicht explizit untersucht. Sie scheint aber aufgrund der
Durchblutungsabhangigkeit der ICG-PDR fiir die Interpretation der Ergebnisse und den

Nachweis des postoperativen SIRS von besonderer Bedeutung zu sein. Die im Rahmen dieser
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Studie erhobenen FKDS-Werte zeigten eine erhohte Durchblutung der Lebergefalie am 1. und
3. POT und stiitzen damit die These, dass die Leberdurchblutung durch ein postoperatives SIRS
erhoht ist. Damit konnten die Ergebnisse anderer Untersuchungen bestatigt werden, die zeigen
konnten, dass ein chirurgisches Trauma und die darauf folgende Entziindungsreaktion zu einer
erhohten Durchblutung der Leber fihrt [16, 17, 51]. Eine weitere Studie untersuchte die
Entwicklung eines SIRS bei Patient*innen mit nekrotisierender Pankreatitis. Uber die Halfte
der Patient*innen zeigten klinische Symptome eines SIRS [52]. In Bezug auf den Nachweis
einer Entziindungsreaktion zeigte sich in den drei vorangestellten Studien zusatzlich zu der
klinischen Symptomatik des SIRS eine Erhohung des CRPs und eine Leukozytose. Dies kann
als Hinweis interpretiert werden, dass es bei einem SIRS, unabhdngig von der Ursache, zu
einem Anstieg der unterschiedlichen Entziindungsparameter kommt. Hiki et al. konnten in
einem Tiermodell mit Schweinen nach Gastrektomie eine vermehrte Expression
proinflammatorisch kodierender Gene nachweisen und in weiterer Folge eine verstarkte
Ausschittung proinflammatorischer Zytokine wie TNF alpha, IL-18 und IL-6. Dieser Zytokin-
Anstieg wurde ebenfalls unter den kontrollierten Bedingungen als direkte Folge des
chirurgischen Traumas gewertet [38]. Watt et al. kamen zusétzlich zu dem Ergebnis, dass der
Anstieg der Entzundungswerte, insbesondere CRP und IL-6, bei elektiv operierten
Patient*innen durch das chirurgische Trauma bedingt war und auch mit dessen Ausmald
korrelierte. Eine Leukozytose trat ebenfalls auf, diese korrelierte allerdings im Gegensatz zum
CRP und zum IL-6 nicht mit dem Ausmal des chirurgischen Traumas [53]. Der Anstieg und
Verlauf der Entziindungsparameter in der vorliegenden Studie unterstutzen diese Ergebnisse.
Das CRP zeigte sich vom 1. POT bis zum Ende des Untersuchungszeitraums erhoht und
zusétzlich entwickelten die Patient*innen am 1. POT ebenfalls eine Leukozytose, die aber am
3. POT nicht mehr nachweisbar war.

Die Leber ist einer der Hauptsyntheseorte fur proinflammatorische Zytokine. Die
nachgewiesene  erhohte  Durchblutung in  Kombination mit den  erhdhten
Entzundungsparametern ist ein deutlicher Hinweis auf eine postoperative Entziindungsreaktion,
ausgelost durch das chirurgische Trauma.

Als Marker fir eine Zellschadigung, ein Synthesedefizit und die exkretorische Funktion der
Leber stehen die statischen Leberfunktionsparameter zur Verfligung. Sie sind gut evaluiert,
bilden fiir sich jeweils ein Teilgebiet der Leberfunktion ab und erzielen in der Kombination mit
Scoring Systemen gute pradiktive Werte [4, 54-56]. Allen voran bilden die Transaminasen AST
und ALT die in der klinischen Routine am h&ufigsten verwendeten Parameter fir

Parenchymschéden der Leber. Einige Studien konnten zeigen, dass sich AST und ALT als
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Verlaufsparameter flir Lebererkrankungen eignen und eine akute Leberzellschadigung abbilden
kdnnen [57-59]. In mehreren Untersuchungen kritisch kranker Patient*innen korrelierte ein
akuter AST-Anstieg mit einer erhohten Mortalitatsrate [60]. Im Gegensatz zu diesen
Ergebnissen interpretierten andere Autoren diese Werte kritisch, weil sie eine hohe
interindividuelle Bandbreite hatten und wenig spezifisch seien [22, 23]. Transaminasen werden
auch durch andere Gewebe, beispielsweise Herz- und Muskelzellen, ausgeschiittet und kénnen
zusétzlich im Fettgewebe gefunden werden. Demnach sind Transaminasen keine origindren
leberspezifischen Biomarker [23]. Des Weiteren sehen andere Autoren die festgelegten
Normwerte Kritisch, weil sich in dem von ihnen untersuchten Patient*innenkollektiv
moglicherweise Patient*innen mit undiagnostizierten Lebervorerkrankungen wie zum Beispiel
einer chronischen Hepatitis befanden [23]. In einer grof3en élteren Untersuchung lebergesunder
Blutspender*innen lagen die Normwerte wesentlich niedriger und waren abhéngig von Grolie,
Gewicht und Geschlecht. Deshalb schlugen die Autoren eine an diese Parameter adaptierte
Bewertung der Transaminasen vor [61]. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass bei ambulanten
Patient*innen mit wenig erhdhten Leberwerten diese in 30% der Falle ohne medizinische
Konsequenz blieben und sich spontan wieder normalisierten [62]. Diese heterogenen
Ergebnisse deuten auf eine niedrige Sensitivitat und Spezifitat der Transaminasen hin und eine
Erhohung der ALT und AST sollte immer im klinischen Kontext der individuellen
Patient*innen bewertet werden [22, 23]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten eine
Erhohung der Transaminasen am 1. POT. Dies konnte ein Hinweis auf eine
Leberzellschadigung sein. Der Transaminasenverlauf bei postoperativen Patient*innen scheint
aber einer eigenen Dynamik zu unterliegen. Nach Leberresektionen ist eine Erhohung der
Transaminasen erklarbar. In mehreren Studien, wie auch in dieser Studie, konnte ein
postoperativer Anstieg auch ohne Leberresektion beobachtet werden. Die Autoren sahen
einerseits die manuelle Manipulation an den inneren Organen und Geweben, andererseits die
intraoperative manuelle Retraktion der Leber mittels Haken als ursachlich dafir [38, 39].
Interessanterweise  wurden erhohte Transaminasen auch nach laparoskopischen
Cholezystektomien beobachtet. Bei diesem speziellen Patient*innenkollektiv wurde eine
verminderte Durchblutung der Leber, ausgel6st durch den Druck des Pneumoperitoneums, als
Ursache postuliert [40]. In allen drei Studien wurden lebergesunde Patient*innen
beziehungsweise Tiere untersucht. Dieses Ergebnis wird in der Analyse der unterschiedlichen
chirurgischen Techniken auch in unserer Studie bestatigt. Die laparoskopisch operierte Gruppe
zeigt einen starkeren Transaminasenanstieg als die konventionell operierten Patient*innen.

Generell erhohten sich die Transaminasen um etwa das Doppelte der Norm, was laut zwei
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Ubersichtsarbeiten, die sich mit erhéhten Leberwerten bei asymptomatischen Patient*innen
auseinandersetzten, nicht als fulminant anzusehen ist. In diesen Arbeiten wurde die These
aufgestellt, dass ein transienter Transaminasenanstieg ohne korrelierende klinische
Symptomatik kein Hinweis auf eine Leberdysfunktion darstellt [22, 23]. Einige Studien, welche
die postoperative Leberdysfunktion oder Leberdysfunktion bei kritisch Kranken mittels
statischer Parameter untersucht haben, untersuchten Endpunkte wie Leberversagen oder
Letalitat. In diesen Studien zeigten sich die Transaminasen mindestens um das Doppelte erhoht.
Eine transiente Leberdysfunktion mit nur leicht erhéhten Transaminasen, wie in der
vorliegenden Studie, konnte nicht abgebildet werden [57, 59, 60]. Somit hat eine gering
ausgepragte Transaminasenerhéhung maoglicherweise keine eindeutige prognostische
Aussagekraft. Transaminasen sind bei chronischen Leberkrankungen ein wichtiger
Verlaufsparameter und auch in der postoperativen Kontrolle von grof3en Leberoperationen ein
guter Parameter zur Beurteilung der Leberfunktion. Als Parameter fur eine inflammatorisch
verursachte postoperative Leberdysfunktion ohne fulminanten Verlauf scheinen sie nicht
geeignet zu sein.

Eine weitere Funktion der Leber ist die Synthese von Gerinnungsfaktoren, welche mit der INR
abgebildet werden kann. In groRBen retrospektiven Studien mit ber 21.000 chirurgischen
Patient*innen konnte gezeigt werden, dass schon bei einer préoperativen INR zwischen 1,25
und 1,5 ein erhohtes Risiko fur intraoperative und postoperative Komplikationen und eine
erhdhte Mortalitatsrate bestand. Die Griinde flr die praoperative Verlangerung der INR im
Untersuchungskollektiv dieser Studie waren hauptsachlich eine chronische Antikoagulation
mittels Vitamin-K-Antagonisten und vorbestehende Lebererkrankungen. Der Einfluss der
Operation auf eine verlangerte INR wurde nicht untersucht [63, 64]. Dartber hinaus konnte bei
kritisch kranken Patient*innen auch eine Korrelation zwischen erhéhter INR und einer erhéhten
Mortalitatsrate gezeigt werden [55]. In der vorliegenden Studie konnten keine nachhaltigen
Veranderungen im Verlauf der INR beobachtet werden. Auch zwischen den unterschiedlichen
chirurgischen Techniken zeigten sich keine Unterschiede. Dennoch weist die signifikante
Erhéhung der INR am 1. POT auf eine verlangerte Blutgerinnungszeit hin, was wiederum auf
ein Synthesedefizit der Leber hindeuten kann. Vorbestehende Lebererkrankungen wurden im
Rahmen unserer Studie ausgeschlossen und in keinem Fall wurde eine Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten durchgeftihrt. Des Weiteren war die INR nur gering erhoht und die Gerinnung
normalisierte sich nach einem Tag wieder. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die INR-

Erhohung ursdchlich auf dem Einfluss der Operation beruht und somit im Rahmen der
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inflammatorischen Reaktion entstanden ist und unterstiitzen die Ergebnisse anderer Studien,
welche die postoperativen INR-Veranderungen auf duBere Faktoren zurtickfuhren [63, 64].

Verschiedene Studien haben das Gesamt-Bilirubin als Marker fir die exkretorische
Leberfunktion untersucht. Die meisten Autoren kamen zu dem Schluss, dass das Gesamt-
Bilirubin geeignet sei, eine Leberdysfunktion zu beschreiben [54-56, 59, 65]. Studien, welche
septische Patient*innen untersucht haben, zeigten aber kein gutes pradiktives Ergebnis
bezuglich der Entwicklung eines akuten Leberversagens. Gesamt-Bilirubin war in diesem
Patient*innenkollektiv nicht geeignet, eine VVorhersage uber die Mortalitatsrate oder schwere
Verléufe zu treffen [8, 66]. Gesamt-Bilirubin reagiert bei akuten Leberschadigungen verzogert
und es besteht die Gefahr, die Leberdysfunktion zu unterschatzen [59]. Ein Grund hierfur
konnte eine gestorte Biotransformation in der Leber, ausgelost durch das akute
Entziindungsgeschehen, sein [5]. Der Verlauf des Gesamt-Bilirubins in der vorliegenden Studie
bestéatigte diese Ergebnisse. Es konnte zwar ein Anstieg der Gesamt-Bilirubin-Werte beobachtet
werden, aber die Werte stiegen nicht ber den oberen Cut off des Normalbereichs an. Damit

konnte kein SIRS-abhangiges postoperatives exkretorisches Defizit der Leber bestétigt werden.

5.2 Offene versus laparoskopische Operationstechnik

In den letzten Jahren wurden viele Studien durchgefuhrt, welche mdgliche Unterschiede
zwischen der konventionell-offenen und laparoskopischen Technik der abdominalen Operation
untersucht haben. Die groiten Unterschiede lagen in der Operationsdauer, dem Blutverlust, der
postoperativen Entzlindungsreaktion und im Langzeitergebnis. Die Operations- und
Narkosedauer wurde im Rahmen von zwei Studien bei Osophagektomien untersucht. Es konnte
eine signifikant langere Operationsdauer bei den laparoskopisch operierten Patient*innen
festgestellt werden [67, 68]. Im Fall von Gastrektomien zeigt sich in der Literatur aber kein
signifikanter Unterschied in der Operationsdauer [69, 70]. Die Daten unserer Studie zeigen
ebenfalls eine signifikant langere Operations- und Narkosedauer bei den Patient*innen der
Gruppe B lap. Ein Unterschied zwischen Gastrektomie und Osophagektomie konnte im
Rahmen dieser Studie nicht gezeigt werden. Allerdings waren die Subgruppen auch sehr klein.
Ein weiterer Faktor, der in der Literatur von vielen Autoren untersucht wurde, ist der
intraoperative Blutverlust. Mehrere Autoren beschrieben bei beiden Eingriffsarten einen
vermehrten Blutverlust bei konventionell operierten Patient*innen und nur ein Autor bei
minimal invasiven Eingriffen [70-72]. Problematisch an diesen Ergebnissen ist die
Bestimmungsmethode des Blutverlusts. In drei der vier oben genannten Studien wurde der

geschatzte Blutverlust angegeben, in einer Studie wurden intraoperative Transfusionen
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ausgewertet und als Marker benutzt. Als Parameter in unserer Studie wurden der geringste
intraoperativ. gemessene  H&moglobinwert und  die  Anzahl transfundierter
Erythrozytenkonzentrate herangezogen. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Die Untersuchung der dynamischen Leberfunktion ergab einen signifikanten Unterschied am
10. POT. Die Werte von Gruppe A konv lagen hoher, allerdings verblieben die Werte beider
Gruppen im Normbereich. Dieses Ergebnis ist nicht systematisch erklarbar und unter
Umsténden auf die kleine GruppengroRe zuriickzufuhren.

Die Gruppe B lap zeigte Uber den gesamten Verlauf niedrigere Werte der ICG-PDR als Gruppe
A konv. Die FKDS-Werte ergaben einen gegenléufigen Trend mit einer nicht signifikanten
Tendenz zu einer héheren Durchblutung in der Gruppe B lap. Hinsichtlich der Hypothese, dass
eine erhdhte Durchblutung der Leber eine beschleunigte ICG-PDR mit héheren Werten zur
Folge haben musste, ist dieses Ergebnis unplausibel. In der Literatur fanden mehrere Studien
eine geringer ausgepragte Entziindungsreaktion bei laparoskopisch operierten Patient*innen
[13, 73, 74]. Weitere altere Untersuchungen zeigten, dass auch die Verwendung von
Kohlenstoffdioxid bei laparoskopischen Eingriffen im Gegensatz zur Exposition mit Raumluft
bei offenen Operationen die Entziindungsreaktion eher unterdrickt [75, 76]. Diesen
Erkenntnissen zufolge musste auch die Durchblutung geringer sein als bei offen operierten
Patient*innen. Dieser Trend zeigte sich in unserer Studie nicht, auch die Entziindungsparameter
unterschieden sich in unserer Untersuchung nicht signifikant zwischen den Gruppen. Eine
mdogliche andere Erklarung fiir die erhéhte Durchblutung konnte die signifikant langere
Operationsdauer und damit verbundene hohere Narkoseexposition in der laparoskopisch
operierten Gruppe sein. In einer &lteren Studie konnte gezeigt werden, dass langere Narkose
beziehungsweise Operationsdauer mit einer hoheren Komplikationsrate einhergeht. Die
Durchblutung und das SIRS wurde in dieser Untersuchung nicht gemessen [77]. Unter dieser
MaRgabe und in Anbetracht der nicht signifikanten Unterschiede konnte eine mégliche
Erklarung dafir auch ein statistisches Phdnomen, ausgeldst durch die kleinen Gruppengrofien,
sein. Dieses Ergebnis misste in einer Studie mit einer groReren Patient*innenzahl Gberprift
werden.

Die statischen Leberfunktionsparameter ALT und AST waren in Gruppe B lap stérker erhéht
als in Gruppe A konv. Sie lagen am 1. POT in beiden Fallen tber dem festgelegten Normwert
mit einem stérkeren Anstieg in Gruppe B lap. Singal et al. und Tan et al. beschreiben in ihren
Arbeiten &hnliche Erhohungen der Transaminasen. Sie postulierten eine verminderte

Durchblutung des Abdomens und damit auch der Leber durch das Pneumoperitoneum und
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dadurch eine direkte Leberschadigung [40, 78]. Die INR zeigt einen gegenldufigen Trend, sie
stieg bei Gruppe A konv am 1. POT uber den Normwert und blieb auch danach héher als die
INR der Gruppe B lap. Signifikante Unterschiede ergaben sich am 3. und 5. POT, systematisch
ist die Ursache fir diese gegenlaufigen Trends allerdings nicht eindeutig erkléarbar. Eine Studie,
welche laparoskopische und offene Operationstechniken bei Cholezystektomien untersuchte,
fand keine signifikanten Unterschiede in der Blutgerinnung zwischen den Gruppen [79].
Daruber hinaus sind keine weiteren signifikanten Unterschiede erkennbar. Ein nicht
signifikanter Trend dazu, dass Patient*innen, die laparoskopisch operiert wurden, im
Durchschnitt friiher entlassen und kirzer auf der Intensivstation behandelt wurden, konnte
beobachtet werden. Ahnliche Ergebnisse sind schon in anderen Studien vorbeschrieben [40, 67-
70, 72, 80-82].

5.3 Schlussfolgerung

Lebergesunde Patient*innen konnen postoperativ eine metabolische Leberdysfunktion
entwickeln. Der LIMAX zeigte sich im Rahmen dieser Studie als addquates diagnostisches
Werkzeug, um diese nachzuweisen. Nach groRRen abdominalchirurgischen Operationen kommt
es regelmaRig zu einer durch das chirurgische Trauma ausgeldsten Entziindungsreaktion,
welche mit erhéhten Entziindungsparametern und einer gesteigerten Durchblutung der Leber
einhergeht. Der ICG-Test zeigte sich aufgrund seiner Durchblutungsabhangigkeit fur die
Beschreibung einer postoperativen Leberdysfunktion als nicht verlasslich. Bis auf eine langere
Operations- und Anasthesiedauer konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

chirurgischen Techniken beobachtet werden.

5.4 Limitationen und Ausblick

Die Studie ist limitiert durch die Begrenzung auf ein Klinikum und das Kkleine
Untersuchungskollektiv. Im Sinne der wissenschaftlichen Reproduzierbarkeit ist es
unabdingbar, die gezeigten Daten in einer an mehreren Zentren, mit einem groReren Kollektiv
durchgefuhrten Studie zu Gberprifen, bevor man sie in den klinischen Alltag implementiert.
Des Weiteren sind die sonographischen Messwerte, welche die Leberdurchblutung abbilden,
nicht als exakt reproduzierbar anzusehen. Die Ultraschalluntersuchung ist eine ausgezeichnete
Methode, um schnell und nicht invasiv zu untersuchen. Sie ist schwierig zu standardisieren,
weil sie von Patient*innen-Faktoren (z. B. Luftiberlagerungen, Adipositas, Ausfiihrung von
Atemkommandos) und individuell von den Untersuchenden abhdngig ist. Einheitliche

Normwerte unterliegen ebenfalls diesem Bias. Die in dieser Studie verwendeten Richtwerte
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stammen aus mehreren publizierten Untersuchungen an lebergesunden Proband*innen und
sollen aufgrund des aktuellen Stands der Publikationen eine Orientierungshilfe bieten.

Wichtig war es, die metabolische Leberdysfunktion postoperativ aufzuzeigen und einen Ansatz
flr kuinftige Projekte zu schaffen. Eine genauere Erforschung der Umstande und Auswirkungen
ist nur in groBen multizentrisch angelegten Studien mdoglich, wobei hier auch
lebervorgeschéadigte Patient*innen untersucht werden sollten. Das wirde die zusatzliche
Madglichkeit bieten, den Einfluss der postoperativen Leberdysfunktion im Vergleich von
lebergesunden  zu lebervorgeschadigten  Patient*innen  praziser  herauszuarbeiten.
Nichtsdestotrotz sollten in Anbetracht dieser neuen Erkenntnisse im Vorfeld von grofien
abdominalchirurgischen Operationen Malinahmen getroffen werden, um mdglichst
leberprotektiv vorzugehen. Zum Beispiel sollten Medikamente vermieden werden, welche
speziell Uber die Leber abgebaut werden. Auch die anéasthesiologischen und
intensivmedizinischen Strategien sollten mit dem Wissen um die potenzielle Leberdysfunktion

ausgewahlt werden.

6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen von grof3en abdominalchirurgischen Operationen
auf die Leberfunktion zu untersuchen und eine mogliche Leberdysfunktion zu messen. Die
Studie wurde mit einem Patient*innenkollektiv ohne Lebervorerkrankungen und ohne
operative Manipulation an der Leber und seiner Gefalversorgung durchgefuhrt.
Konventionelle statische Leberfunktionsparameter sind nicht geeignet, ein globales
Leberfunktionsdefizit aufzuzeigen. Dynamische Leberfunktionstests wie die ICG-PDR und der
LiIMAX Test konnen eine Leberdysfunktion valider nachweisen. Der LiMAX Test hat
gegenliber der ICG-PDR den Vorteil, dass er sensitiver ist und auch leichte
Leberfunktionsstorungen quantifizieren kann.

Mit dem LiMAX Test konnte erstmals eine postoperative Leberdysfunktion nach groRen
abdominalchirurgischen Operationen gemessen werden. Die ICG-PDR und die Messung der
Leberdurchblutung zeigten eine hyperdyname Kreislaufsituation. Damit konnte die
Entwicklung eines postoperativen SIRS valide belegt werden. Klassische statische
Leberfunktionsparameter waren nicht geeignet, eine Leberdysfunktion nachzuweisen.
Unterschiede zwischen konventionell-offen und laparoskopisch operierten Patient*innen
hinsichtlich der Auspragung der Leberdysfunktion konnten nicht beobachtet werden. Mit der
vorliegenden Studie ist erstmalig belegt worden, dass ein chirurgisches Trauma eine

Leberdysfunktion auslésen kann. Klinisch relevant konnen diese Ergebnisse bei hepatisch
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vorerkrankten Patient*innen sein. In diesem Kollektiv sollten potenziell leberschédigende
Operationstechniken und Therapien vermieden werden.
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