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Zusammenfassung

Einleitung: Das Delir ist eine akute zerebrale Funktionsstorung und haufige Komplikation
nach operativen Eingriffen. Als primare Behandlungsstrategie ist die Delirpravention von
grofldter Bedeutung. Die Identifizierung von Risikofaktoren ist entscheidend. Primarziel
dieser Arbeit war die Untersuchung der Assoziation der postoperativen Leberfunktion,
ermittelt durch den LiMAXx-Test, zur Inzidenz des postoperativen Delirs.

Methodik: In einer retrospektiven Auswertung der prospektiven PHYDELIO-Studie
wurden Patienten mit Hemihepatektomie und Trisektorektomie eingeschlossen.
Ausschlusskriterium war das Fehlen einer LiMAx-Messung an POD1. Anhand des LiMAXx-
Werts an POD1 wurden zwei Gruppen gebildet (Cut-Off-Wert: 100 pg/kg/h). Das Delir-
Screening erfolgte bis POD7 anhand DSM-IV.

Ergebnisse: 76 Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen. An POD1
zeigten 60 Patienten eine unkritische (uPOLF) und 16 Patienten eine kritische
postoperative Leberfunktion (kPOLF). Patienten mit kKPOLF hatten haufiger eine
Trisektorektomie erhalten (88,2 % vs. 49,2 %; p = 0,005) bei deutlich langerer
Operationsdauer [373 (294 - 415) min vs. 270 (220 - 360 min); p = 0,008] und erhdhter
intraoperativer Transfusionsrate (Erythrozytenkonzentrat: 35,3 % vs. 13,6 %; p = 0,042,
Gefrierplasma: 88,2 % vs. 62,7 %; p = 0,027). Die mediane Krankenhaus-Verweildauer
war 16 Tage langer als in der Vergleichsgruppe [28 (18 - 43) Tage vs. 12 (9 - 23) Tage;
p = 0,002]. Die Delirinzidenz im Gesamtkollektiv betrug 21,1 % ohne Unterschied
zwischen den Gruppen (UPOLF: 23,7 % vs. kPOLF. 11,8 % p = 0,286). Die
postoperativen LiMAx-Werte bei Patienten mit und ohne Delir unterschieden sich nicht (p
= 0,183). Als Risikofaktor fir eine erhéhte Eintrittswahrscheinlichkeit des Delirs wurde
das Alter mit einer Odds-Ratio von 1,066 (95 %-Kl: 1,002 - 1,133; p = 0,042) ermittelt.
Patienten mit Delir wiesen eine geringere 1-Jahres-Uberlebensrate auf (Delir: 50,0 % vs.
kein Delir: 80,6 %; p = 0,013).

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnte keine Assoziation zwischen postoperativer
Leberfunktion und der Inzidenz des postoperativen Delirs beobachtet werden.



Abstract

Introduction: Delirium is an acute cerebral dysfunction and a common complication
following surgery. The main treatment strategy is prevention, which underlines the
importance of the identification of risk factors. The primary aim of this study was to
analyse the association of postoperative liver function, performed by LiMAX testing, and
the incidence of postoperative delirium.

Methods: Patients of the prospective trial PHYDELIO undergoing hemihepatectomy or
trisectorectomy were included into a retrospective analysis. Patients missing LiIMAXx
testing on POD1 were excluded. The study population was divided into two groups based
on the results of LiIMAX testing on POD1 (cut-off value: 100 pg/kg/h). Screening for
delirium was performed until POD7 with DSM-IV.

Results: 76 patients were included into the study. On POD1 60 patients showed a non-
critical (uPOLF) and 16 patients a critical postoperative liver function (kPOLF). In patients
with kPOLF trisectorectomy was performed more often (88.2 % vs. 49.2 %; p = 0.005),
surgery lasted much longer [373 (294 - 415) min vs. 270 (220 - 360) min; p = 0.008] and
intraoperative transfusions were more frequent (red blood cell: 35.3 % vs. 13.6 %; p =
0.042, fresh frozen plasma: 88.2 % vs. 62.7 %; p = 0.027). Mean length of hospital stay
was 16 days longer in patients with KPOLF [28 (18 - 43) days vs. 12 (9 - 23) days; p =
0.002]. Delirium incidence rate in the study population was 21.1 %. There was no
difference between the study groups (UPOLF: 23.7 % vs. kPOLF: 11.8 % p = 0.286).
Postoperative LiIMAX values did not differ in patients with or without delirium (p = 0.183).
High age could be identified as a risk factor for delirium with an odds-ratio of 1.066 (95
%-Cl: 1.002 - 1.133; p = 0.042). Patients with delirium showed a lower 1-year-survival-
rate (delirium: 50.0 % vs. no delirium: 80.6 %; p = 0.013).

Conclusion: In this study, no association between postoperative liver function and the
incidence of postoperative delirium could be demonstrated.



1. Einleitung

1.1 Postoperatives Delir

Definition, Inzidenz und Outcome

Das postoperative Delir beschreibt das Syndrom einer zerebralen Funktionsstérung mit
akutem Beginn und fluktuierender Symptomatik. Es ist gekennzeichnet durch Stérungen
des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit und des organisierten Denkens [1]. Die Inzidenz
des postoperativen Delirs variiert je nach Patientenkollektiv und betragt 3,0 % bis 53,0 %
[2, 3]. Fur intensivstationare und kunstlich beatmete Patienten wird sogar eine Inzidenz
von bis zu 80,0 % angegeben [4]. Patienten mit Delir zeigen ein verschlechtertes
postoperatives Outcome mit einer erhohten Mortalitat, einer erhdhten Komplikationsrate,
einer verlangerten Beatmungszeit sowie verlangertem Aufenthalt auf der Intensiv- und
der Normalstation [5-8]. Zudem weisen Patienten mit einem Delir postoperative und
langerfristige kognitive Defizite auf [9, 10] und zeigen ein erhohtes Demenzrisiko [11, 12].

Diagnostische Kriterien

Zur Diagnosestellung des Delirs stehen zwei verschiedene Klassifikationssysteme zur
Verfugung (Tabelle 1). Als Goldstandard werden die Kriterien des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) der American Psychiatric Association
(APA) verwendet [13]. Weiterhin kann das Delir nach den Kriterien der zehnten Auflage
der International Classification of Diseases (ICD-10) der World Health Organization
(WHO) diagnostiziert werden [14].

Kriterien des DSM-IV der APA [13] Kriterien der ICD-10 der WHO [14]

- Stérung des Bewusstseins und der - Stdérung des Bewusstseins und der
Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit

- Stérung der Wahrnehmung (Gedéachtnis, | - Stérung der Wahrnehmung (Gedachtnis,
Orientierung, Sprache, Auffassung) Orientierung, Sprache, Auffassung)

- Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf | -  Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf

- Vorliegen eines medizinischen - Nachweis einer organischen Grundlage
Krankheitsfaktors - Psychomotorische Stérungen

- Schlafstérungen

Tabelle 1: Klassifikationssysteme zur Delirdiagnostik.

Nach [13, 14]. DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 1V), APA (American
Psychiatric Association), ICD (International Classification of Diseases), WHO (World Health
Organization).
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Subtypen

FUr das postoperative Delir werden drei unterschiedliche motorische Subtypen
beschrieben. Das hyperaktive Delir ist gekennzeichnet durch Agitation und Hyperaktivitat
und das hypoaktive Delir durch Teilnahmslosigkeit und Adynamie. Der Mischtyp stellt
eine Kombination beider Erscheinungsformen dar [15, 16]. Das hypoaktive Delir tritt
gehauft und vor allem bei alteren Patienten auf. Aufgrund der unauffalligeren

Erscheinungsform besteht die Gefahr der Unterdetektion [17].

Screening

FuUr das Delir-Screening stehen diverse Scores zur Verfugung, die sich hinsichtlich ihrer
Eigenschaften unterscheiden und verschiedene Ergebnisse bezuglich Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen [18-21]. Bei der Wahl des richtigen Delir-Scores ist entscheidend,
dass der Score in einer validierten Ubersetzung vorliegt, sich fiir das zu untersuchende
Patientenklientel eignet, das Untersuchungspersonal ausreichend geschult ist und der
Score simpel in den klinischen Alltag eingesetzt werden kann [18, 20, 22]. Laut S3-
Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ von 2015
sollte das Delir-Screening mindestens alle 8 Stunden durchgefuhrt werden [23].

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des postoperativen Delirs ist noch nicht komplett verstanden. Es
werden verschiedene Theorien zu einer multifaktoriellen Genese des Delirs diskutiert [24-
29]. Als vorrangige Erklarungsmodelle werden eine Neurotransmitter-, eine
Entzindungs- und eine Stress-Hypothese angenommen [27, 28, 30]. Es wird davon
ausgegangen, dass das Delir eine Reaktion des zentralen Nervensystems auf einen
akuten Entzindungsreiz ist, der durch ein Trauma, eine Infektion oder einen
chirurgischen Eingriff ausgelost werden kann [27, 28]. Als Reaktion auf diesen
Entzindungsreiz kann es zu einem Anstieg pro-inflammatorischer Cytokine [31, 32] und
zu einer vermehrten Ausschuttung von Cortisol kommen [25, 33]. Bei Patienten mit Delir
konnten im Serum sowohl ein Anstieg pro-inflammatorischer Cytokine [31] als auch ein
Hypercortisolismus beobachtetet werden [25, 34-36]. Ein erhdhter Cortisolspiegel kann
sich direkt negativ auf die kognitiven Fahigkeiten eines Patienten auswirken [37]. Ein
Anstieg pro-inflammatorischer Cytokine wiederum kann in einem Ungleichgewicht
verschiedener Neurotransmittersysteme resultieren [27, 32, 38]. Betroffen hiervon sind
vor allem das cholinerge [24, 32] und das dopaminerge System [39], aber auch die
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Neurotransmitter Noradrenalin, Glutamat, y-Aminobuttersaure und Serotonin [40].
Ungleichgewichte in diesen Systemen konnen zu einer Dysregulation der synaptischen
Kommunikation fuhren, was sich klinisch unter anderem in einer Beeintrachtigung der
Wahrnehmung und der Aufmerksamkeit aul3ern kann [27, 28, 41]. Die Neurotransmitter-
Hypothese wird unterstiutzt von der Beobachtung, dass vor allem Medikamente mit
anticholinerger Wirkung zu der Ausbildung eines Delirs fUhren kdnnen [13, 28, 29].

Risikofaktoren

Als primare Behandlungsstrategie ist die Delirpravention von grofter Bedeutung. Die
Identifizierung von potentiellen Risikofaktoren ist daher entscheidend [27, 30, 42-44].
Pradisponierende Faktoren liegen bereits vor der Krankenhausaufnahme vor,
prazipitierende Faktoren entstehen im Laufe des Krankenhausaufenthalts [45]. Je nach
Patientenkollektiv, Art und Schwere der Grunderkrankungen sowie durchgefuhrter
Therapie konnen die zu Grunde liegenden Risikofaktoren variieren [29, 42, 45] und

zudem synergistisch wirken [22, 46]. Eine Ubersicht bekannter Risikofaktoren nach den

Ubersichtsarbeiten von Schmitt et al. [28] und Inouye et al. [30] zeigt Tabelle 2.

Pradisponierende Faktoren

Prazipitierende Faktoren

Demografische Charakteristika:
- Alter > 65 Jahre

- Mannliches Geschlecht

- Alkoholabusus

Medikamente (u.a.):

- Anticholinergika, Hypnotika, Opiate,
Antidepressiva, Chemotherapeutika,
Antiepileptika

Funktionsstatus:

- Immobilitadt und erhdhtes Sturzrisiko

- Fehlende Selbststandigkeit bei der
Verrichtung von Alltagsaktivitaten

- Eingeschranktes Hor- und Sehvermdgen

- Dehydrierung und Mangelernéhrung

Charakteristika des kognitiven Status:
- Demenz, kognitive Stérung, Delir in der
Patientenanamnese, Depression

Medikamenteneinnahme:
- Psychoaktive Medikamente
- Polypharmazie

Erkrankungen:

- Neurologische Erkrankungen

- Metabolisch-endokrinologische
Stérungen

- Frakturen und Trauma

Aktuelle Erkrankung:

- Unzureichende Schmerztherapie

- Beatmung

- Infektionen, Fieber, Hypothermie

- Hypoxie, Anamie, Schock

- Dehydrierung und Mangelernéhrung

- Metabolisch-endokrinologische Stérungen
- Hypoalbuminamie

Umgebungsfaktoren:

- Isolation, fehlender Besuch
Mangel an Tageslicht

Aufnahme auf eine Intensivstation
- Fixierung, Blasenkatheter

- Schlafentzug

Chirurgische Eingriffe:
- Kardiochirurgische Eingriffe
- Unfallchirurgische Eingriffe

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Delirs. Nach [28, 30].
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Delirpravention

Durch die Identifizierung von potentiellen Risikofaktoren sind verschiedenste
Therapieansatze zur Delirpravention entwickelt worden [23, 43, 44, 47-50]. Hierzu
werden insbesondere nicht-medikamentdose Mallnahmen empfohlen, die zu einer
verbesserten Orientierung und Autonomisierung des Patienten fuhren und MalRnahmen,
die den Schlaf-Wach-Rhythmus fordern [23]. In der Literatur findet sich zudem eine
Vielzahl von Studien zur pharmakologischen Delirpravention [44, 47, 48, 51]. Welche
Therapieansatze zur Delirpravention am effektivsten sind, konnte noch nicht geklart
werden und ist Gegenstand aktueller Forschung [48].

Postoperative Leberfunktion als moéglicher Risikofaktor des Delirs

In der Literatur finden sich hauptsachlich Studien, in denen passive Testverfahren zur
Bestimmung der praoperativen Leberfunktion genutzt und ein moglicher Zusammenhang
zur Delirinzidenz untersucht wurde. In einer Vielzahl von Arbeiten wurde hierbei ein
niedriger praoperativer Serumalbumingehalt als Risikofaktor identifiziert [2, 52-57]. Die
Rolle der Hypoalbuminamie in der Delirentstehung erscheint grundsatzlich plausibel, da
es sich hierbei um das Haupttransportprotein im Plasma fur Medikamente und
Abbauprodukte handelt [52]. Aufgrund der langen Halbwertszeit des Albumins von 19
Tagen kann jedoch kein direkter Rulckschluss auf die aktuelle hepatische
Syntheseleistung erfolgen. Eine Hypoalbuminamie kann auch durch eine reduzierte
Synthese bei Mangelernahrung, im Rahmen einer Akuten-Phase-Reaktion oder aufgrund
eines Verlusts bei renaler Schadigung auftreten [58]. Neben der hepatischen
Syntheseleistung erscheint im Kontext der Delirentstehung vor allem die
Leberfunktionskapazitat im Hinblick auf Stoffwechselstorungen und die Metabolisierung
von Nahrstoffen und Medikamenten relevant [28, 30]. In einigen Studien wurde
praoperativ die Indocyaningrin-(ICG)-Clearance Rate bestimmt, die jedoch keinen
Einfluss auf die Delirinzidenz zeigte [51, 59]. Hasegawa et al. ermittelten als
postoperative Risikofaktoren fur das Delir einen niedrigen Serumalbumin- und
Serumtotalproteingehalt [53]. Hokuto et al. zeigten, dass die Rate des postoperativen
Leberversagens nach Leberteilresektion bei Patienten mit Delir fast vierfach so hoch war
wie bei Patienten ohne Delir [51].

Nach aktuellem Kenntnisstand wurde eine Assoziation zwischen der postoperativen
Leberfunktion (POLF) und der Delirinzidenz, insbesondere anhand eines dynamisch-

quantitativen Messverfahrens, noch nicht ausfuhrlich untersucht.
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1.2 Leberfunktion

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des Korpers, sie ist verantwortlich far
verschiedenste Synthese- und Abbauprozesse und besitzt eine Speicher- und
Entgiftungsfunktion. Zudem ubernimmt sie metabolische Aufgaben im Kohlenhydrat-,
Protein- und Fettstoffwechsel (Tabelle 3). Die Leberfunktion kann von keinem anderen
Organ kompensatorisch Ubernommen werden. Eine Funktionseinschrankung oder ein
kompletter Funktionsverlust stellen daher eine ernsthafte Komplikation dar [60, 61]. Vor
allem in der Leberchirurgie und im Rahmen intensivstationarer Behandlungen kann es zu
Beeintrachtigungen der Leber und somit zu Einschrankungen der Leberfunktion
kommen. Mogliche Ursachen akuter, hepatologischer Krankheitsbilder sind unter
anderem das akute Leberversagen nach Leberteilresektion oder -transplantation sowie
das akute Leberversagen bei schwerer Sepsis und Schock (Tabelle 4) [62].

Synthesefunktion

¢ Plasmaproteinsynthese (Albumin, Gerinnungsfaktoren, Transferrin, Cholinesterase)
e Galleproduktion, Harnstoff- und Cholesterinsynthese

Entgiftungsfunktion

e Metabolisierung von Gift- und Nahrstoffen sowie Medikamenten
¢ Ausscheidungsfunktion durch Gallesekretion
e Phagozytose durch Kupferzellen

Speicherfunktion

e Glykogen, Fett, Vitamine
Stoffwechselfunktion

e Protein-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel

Tabelle 3: Ubersicht der einzelnen Funktionen der Leber. Nach [61].

Manifestation eines akuten hepatologischen Krankheitsbilds

o Akutes Leberversagen (z.B. nach Leberteilresektion oder -transplantation)
o Akute Hepatitis
e Medikamentenintoxikation

Dekompensation einer vorbestehenden chronischen Leberschadigung

¢ Alkoholische und nicht-alkoholische Steatohepatitis
o Dekompensierte Leberzirrhose

Sekundare Beteiligung der Leber bei kritischen Erkrankungen

e Ischamische/hypoxische Hepatitis bei Schockleber
e Sepsis bedingte Cholestase
e Ischamische Cholangiopathie/sekundar sklerosierende Cholangitis bei kritisch Kranken

Tabelle 4: Ursachen akuter, hepatologischer Krankheitsbilder. Nach [62].
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Relevanz der Kenntnis uber die Leberfunktion in der Leberchirurgie

In der Leberchirurgie ist die Kenntnis Uber die aktuelle Leberfunktion zur
Risikostratifizierung vor Leberteilresektionen und zur postoperativen Uberwachung nach
Leberteilresektion und -transplantationen relevant. Insbesondere bei grollem
Resektionsausmald, chronischer Lebererkrankung und bei praoperativer Behandlung mit
Chemotherapeutika ist die am meisten geflrchtete Komplikation das postoperative
Leberversagen. Eine einheitliche Definition hierfur existiert bisher nicht [63-66]. Es kann
als das Versagen einer oder mehrerer der hepatischen Synthese-, Exkretions- oder
Entgiftungsfunktionen definiert werden. Klinisch kann sich dieser Funktionsverlust durch
eine verlangerte Prothrombinzeit, Hyperbilirubinamie, Hypoalbuminamie, erhohte
Serumlaktatwerte, das Vorhandensein von Aszites oder durch Symptome einer
hepatischen Enzephalopathie auldern [64, 65]. Letztendlich sind die Durchfuhrbarkeit und
das Ausmal} einer Leberteilresektion begrenzt durch den Erhalt einer ausreichenden,
residualen Leberfunktion. Die Kenntnis Uber die postoperativ zu erwartende

Leberfunktion ist daher von entscheidender Bedeutung [63-66].

Messverfahren zur Ermittlung der Leberfunktion

In der klinischen Routine wird die Leberfunktion in der Regel anhand von passiven
Testverfahren ermittelt, um indirekt Rlckschlisse auf die einzelnen hepatischen
Funktionen zu ziehen. Hierzu gehort die Bestimmung konventioneller Laborparameter
wie Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT),
alkalische Phosphatase (AP) und Albumin sowie die Bestimmung von Gerinnungszeiten
und -faktoren [67, 68]. Aulerdem werden vor allem bei Kandidaten fir eine
Lebertransplantation klinische Scores wie das Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) und der Child-Turcotte-Pugh Score (CTP) bestimmt [63, 69].

Neben diesen in der klinischen Praxis gangigen passiven Methoden wurde eine Vielzahl
verschiedener Leberfunktionstests entwickelt, um die Leberfunktion direkt zu ermitteln
[70, 71]. Hierzu zahlen insbesondere dynamisch-quantitative Messeverfahren wie der
ICG-Retentionstest und bildgestutzte Leberfunktionstests [63, 69, 72]. Allerdings konnte
sich bisher noch keines dieser Testverfahren klinisch etablieren und die Gesamtkapazitat
der Leber speziell im Kontext der perioperativen Risikostratifizierung zuverlassig erfassen
[63, 69-71, 73, 74]. Grunde hierfur sind vor allem eine mangelnde Sensitivitat und
Spezifitdt sowie eine schlechte Praktikabilitat [71, 75]. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht
gangiger Testverfahren zur Bestimmung der Leberfunktion.

15



Passive Testverfahren zur Bestimmung der Leberfunktion [63, 67-69]

e Bestimmung konventioneller Blutparameter:
- Bilirubin, ASAT, ALAT, AP, Albumin
- Gerinnungszeiten und -faktoren
¢ Kilinische Scores:
-  MELD
- CTP

Dynamisch-quantitative Leberfunktionstests [63, 69, 73]

ICG-Test
Galaktose-Eliminations-Kapazitat
MEGX-Test
Aminosaure-Clearance
Koffein-Clearance-Test
Arterieller Ketonkorper-Quotient
Hippursaure-Quotient
Trimethadiontest
Aminopyrinatemtest

Bildgestitzte Leberfunktionstests [63, 69, 72]

o 99mTc-GaIactosyI Serum Albumin Szintigraphie
o 9MTc-Mebrofenin Szintigraphie
e Gd-EOB-DTPA verstarkte MRT

Tabelle 5: Ubersicht der Testverfahren zur Bestimmung der Leberfunktion.

Nach [63, 67-69, 72-74]. ASAT (Aspartat-Aminotransferase), ALAT (Alanin-Aminotransferase),
AP (alkalische Phosphatase), MELD (Model for End-Stage Liver Disease), CTP (Child-Turcotte-
Pugh Score), ICG-Test (Indocyaningriin-Retentionstest), MEGX-Test (Monoethylglycinexylidid-
Test), Tc (Technetium), Gd-EOB-DTPA (Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Penta-
Essigsaure), Magnetresonanztomografie.

1.3 LiMAx-Test

Grundprinzip

Der LiIMAx-Test (maximum liver function capacity) ist ein neueres Testverfahren zur
Bestimmung der Leberfunktion. Er wurde an der Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3-
und Thoraxchirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte
(CCM) und Campus Virchow-Klinikum (CVK) durch die ,Workgroup for the liver® von
Stockmann et al. entwickelt und wird dort seit 2009 als Standarduntersuchung
durchgefuhrt [70, 76, 77]. Der LiMAx-Test ist ein dynamisch-quantitativer
Leberfunktionstest, der eine Bestimmung der aktuellen Leberfunktion am Patientenbett
ermoglichen soll. Er basiert auf einem '3C-Atemtest und der enzymatischen
Verstoffwechselung von '3C-Methacetin [78, 79]. Dieses wird exklusiv durch das in den
Hepatozyten vorkommende Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 (CYP450 1A2) zu
Paracetamol und *CO- verstoffwechselt und lber die Lunge abgeatmet. Die klinische
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Leberfunktionskapazitat entspricht der maximalen enzymatischen Umsetzungsfahigkeit
des '3C-Methacetin durch die Hepatozyten und wird als LiMAx-Wert angegeben.
Abschlielend kann dann mit Hilfe der LiMAx-Formel der LiMAx-Wert des Patienten
bestimmt werden. Der Normalwert wurde an einem gesunden Patientenkollektiv ermittelt
und wird mit > 315 pg/kg/h angegeben [70, 76, 77].

Anwendungsbereiche des LiMAx-Tests

Klinische Anwendung findet der LiMAx-Test bisher hauptsachlich in der
leberchirurgischen Abteilung des CVK der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Die Test-
Autoren haben zur praoperativen Planung vor einer Leberteilresektion den sogenannten
LiMAx-Algorithmus  entwickelt. Hierbei handelt sich um einen Klinischen
Entscheidungsbaum, mit dessen Hilfe eine zuverlassige Vorhersage zur POLF gemacht
und das weitere Therapievorgehen bestimmt werden kann (Abbildung 1) [76]. Anhand
des praoperativen LiMAx-Werts und einer computertomografisch-gestutzten Volumen-
Funktionsanalyse kann unter Bertcksichtigung des geplanten Resektionsausmales der
postoperative LiIMAx-Wert ermittelt werden. Bei postoperativen LiMAx-Werten > 150
pg/kg/h gilt eine Resektion als regular, bei Werten zwischen 100 - 150 pg/kg/h als
machbar und bei Werten zwischen 80 - 100 pg/kg/h als kritisch. Bei erwarteten Werten <
80 pg/kg/h sind alternative Behandlungsmethoden indiziert [76].

Mit Hilfe des LiIMAx-Werts soll laut den Test-Autoren eine Vorhersage fur das Auftreten
der postoperativen Leberinsuffizienz (Cut-off LiIMAx 85 ug/kg/h, Sensitivitat 100 %,
Spezifitdt 94 %) und der damit verbundenen Mortalitat (Cut-off LiIMAXx 74ug/kg/h,
Sensitivitdt 100 %, Spezifitdt 93 %) moglich sein [70]. Des Weiteren koénnen die
Regeneration der Leber nach Leberteilresektion und die Transplantatfunktion nach

Lebertransplantation Gberwacht werden [80, 81].
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Evaluation
of liver function
before hepatectomy

The LiMAXx algorithm

Department of General, Visceral and
Transplant Surgery,

Charité- Universitiitsmedizin Berlin,
Gemany

| nosurgery |
Volume/function
----------- ' analysis
 Reperform | — — — — P (pecacion planning e.g. bycT (€1 Yes | om
volumetry) ~

s mmmmmmmmmmmmmmmooo oo ' ! | Crifcal resecon: Feaslble resection: Regular resection: | |
! .| |- Nointraoperative inflow - Avoid intracperatve - Standard surgical | |
| |Evaluate: {1 | occlusion inffow ooclusion procedures !
! | - Neo-acjuvant therapy |- Exdudeaddtonalinjury |- Postoperative LIMAX :
|| - Poral vein embolization {1 |- Postoperative LiMAX monitoring :
i | = Incication for LTX L1 | monitoring !
| | Otherwise: |1 |Evaluak: Evaluate: :
| | = Non-surgical treatment {1 |- Neo-aduvant therapy - Neo-adjuvant therapy :
|| - Palliative treatment 1 |-Ponalvein embolizaton| | - Portal vein embolizaton :
. Non-surgical therapy . | Surgical therapy - Indication for hepatectomy :

Abbildung 1: ,The LiMAXx algorithm: a clinical decision tree for preoperative evaluation of
liver function.’ Aus [76].
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1.4 Fragestellung

Das postoperative Delir ist eine haufige Komplikation nach operativen Eingriffen und die
entscheidende Behandlungsstrategie ist die Pravention [27, 30, 42-44]. Daher ist die
|dentifizierung moglicher Risikofaktoren von essentieller Bedeutung. Aufgrund der
zentralen und vielseitigen Rolle der Leber in der Kérperhomoostase [60, 61] und der
komplexen Genese des Delirs [24-29] erscheint eine Assoziation von Leberfunktion und
Delirinzidenz moglich. Zu Einschrankungen der Leberfunktion kommt es bei chronischer
Leberschadigung und bei akuten hepatischen Erkrankungen, nach Leberteilresektion
oder Lebertransplantation sowie als Komplikation im Rahmen einer intensivstationaren
Erkrankung [62]. In der Literatur finden sich bisher hauptsachlich Arbeiten, in denen ein
niedriger praoperativer Serumalbumingehalt als Einflussfaktor der Delirinzidenz
identifiziert wurde [2, 52-57, 59]. Ein Zusammenhang zwischen der POLF und dem Delir
wurde nach aktuellem Kenntnisstand noch nicht ausfuhrlich untersucht. Ein moglicher
Grund hierfur ist das Fehlen eines geeigneten Messverfahrens zur Bestimmung der
Leberfunktion im klinischen Alltag [63, 69-71, 73, 74]. Der LiMAx-Test von Stockmann et
al. aus der Forschungsgruppe ,Workgroup for the liver” zeigt jedoch vielversprechendes
Potential als valider Leberfunktionstest [70, 76, 77].

In dieser Arbeit wurden deshalb die folgenden Fragestellungen untersucht:

Primare Fragestellungen:
e Gibt es eine Assoziation zwischen der POLF, ermittelt durch den LiIMAXx-Test, und der

Inzidenz des postoperativen Delirs?

Sekundare Fragestellungen

e Welche (weiteren) Einflussfaktoren auf die Delirinzidenz finden sich in der
vorliegenden Studienpopulation?

e Gibt es eine Assoziation zwischen der POLF, ermittelt durch den LiMAx-Test, und
Parametern des postoperativen Verlaufs?

e Gibt es eine Assoziation zwischen der Delirinzidenz und Parametern des

postoperativen Verlaufs?
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2. Methodik

2.1 Studiendesign der PHYDELIO-Studie

Die Fragestellung dieser Arbeit entwickelte sich im Rahmen der Tatigkeit als Doktorandin
in der prospektiven Arzneimittelstudie ,Perioperative Gabe von Physostigmin bei
Leberteilresektion zur Prophylaxe von Delir und postoperativem kognitivem Defizit,
Kurzbezeichnung PHYDELIO* (EudraCT-Nummer: 2008-007237-47). Die PHYDELIO-
Studie ist eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte,
zweiarmige, monozentrische klinische Prufung der Phase |V, die von der Klinik fur
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin am CCM und CVK der
Charité-Universitatsmedizin Berlin initiilert worden ist. Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission des Landes Berlin (ZS EK 11 618/08) und dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) genehmigt.

Das primare Ziel der Studie war die Reduzierung der Inzidenz des postoperativen Delirs
und des postoperativen kognitiven Defizits durch eine kontinuierliche, perioperative Gabe
von Physostigmin. Fir die Studie wurden im Zeitraum von August 2009 bis Marz 2016
alle Patienten gescreent, bei denen am CVK eine elektive Leberteilresektion durchgefuhrt
wurde. Ausschlusskriterien waren unter anderem neurologische Grunderkrankungen
sowie Kontraindikationen und Unvertraglichkeiten gegentber dem Prifmedikament
Physostigmin. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden dem Prufplan entnommen und
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefuhrt.

Es erfolgte eine Stratifikation der eingeschlossenen Patienten nach dem Physical Status
der American Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation) und der Eingriffsart:
Stratum | = ASA (ASA | und Il sowie ASA = Ill) und Stratum Il = Art der Resektion
(Hemihepatektomie bzw. Trisektorektomie). Ein nachtraglicher Ausschluss von Patienten
(Drop-Out) erfolgte beispielweise bei einer Verletzung der Einschlusskriterien, bei
abgesetzter Operation (OP) oder bei einem nachtraglichen Widerruf des Patienten [82].

Einschlusskriterien

Elektive Leberteilresektion (Hemihepatektomie oder Trisektorektomie)

Alter = 18 Jahre

Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung (laut AMG §40 (1) 3b)

Keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem AMG einen Monat vor Studienein-
schluss sowie wahrend der gesamten Studienteilnahme

Tabelle 6: Einschlusskriterien der PHYDELIO-Studie. Nach [82]. AMG (Arzneimittegesetz).
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Ausschlusskriterien

Schwangerschaft

Analphabetismus, fehlende Kenntnisse
der deutschen Sprache sowie relevant
eingeschranktes Seh- und Hérvermdgen
ASA-Klassifikation = IV

MMSE < 23

Folgende Nebenerkrankungen: Asthma
bronchiale, manifeste psychiatrische
Erkrankung, rheumatoide Vorerkrankung
unter Anti-TNF-alpha Therapie und/oder
hoch dosierter Cortikoid-Therapie mit
Prednisolon > 7,5 mg/d, kreislaufwirk-
same Bradykardien, KHK Stadium |V,
symptomatische Herzrhythmusstérungen,
QTc-Intervall > 456 ms, Colitis ulcerosa,
AIDS, Gangran, Dystrophia myotonica,

Chemo- oder Radiotherapie innerhalb der
letzten 28 Tage vor Einschluss
Regelmallige Einnahme von: Amiodaron,
Psychopharmaka, NSAR, Cholinester
Allergien/Uberempfindlichkeiten auf
Bestandteile des Priifpraparates
Stationare Behandlung bei geschlosse-
nem Schadelhirntraumata innerhalb eines
Jahres vor Studieneinschluss
Depolarisationsblock nach Gabe eines
depolarisierenden Muskelrelaxans
Symptomatische Obstruktionen im
Magen-Darm-Trakt und den ableitenden
Harnwegen

Vagotomie/Vagusstimulation bei Epilepsie
Intoxikationen durch irreversibel wirkende

Morbus Parkinson

Cholinesterasehemmer

Tabelle 7: Ausschlusskriterien der PHYDELIO-Studie.

Nach [82]. ASA-Klassifikation (Physical Status der American Society of Anesthesiologists),
MMSE (Mini-Mental State Examination), KHK (Koronare Herzkrankheit), AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome), NSAR (nichtsteroidales Antirheumatikum).

2.2 Studienpopulation dieser Arbeit

Fir die Untersuchung dieser Arbeit wurden alle in die PHYDELIO-Studie
eingeschlossenen Patienten analysiert. Ausgeschlossen wurden Patienten mit fehlender
LiMAx-Messung am ersten postoperativen Tag (POD1). Anhand des LiMAx-Werts an
POD1 wurde die Studienpopulation in zwei Gruppen eingeteilt. Hierzu wurde orientierend
am LiMAx-Algorithmus ein Cut-Off-Wert von 100 pg/kg/h gewahlt [76]. Patienten mit
einem LiMAx-Wert = 100 pg/kg/h wurden der Gruppe unkritische postoperative
Leberfunktion = uPOLF zugewiesen. Patienten, die einen LiMAx-Wert < 100 pg/kg/h
zeigten, wurden der Gruppe kritische postoperative Leberfunktion = kPOLF zugeteilt. Um
eine Assoziation zwischen POLF und Delirinzidenz sowie weitere mdgliche
Einflussfaktoren auf die Delirinzidenz zu untersuchen, wurde die Studienpopulation
anschlie®end in einem zweiten Schritt in die Gruppen kein Delir und Delir aufgeteilt (Delir-
Screening siehe 2.4.4).

2.3 Datenerhebung

Methodik der Datenerhebung

Die Daten wurden gemall dem PHYDELIO-Prifplan durch die Studiendrzte und
Doktoranden der Studie erhoben und in einem Priufbogen erfasst. Zusatzlich wurden als

21



Source Data die schriftlichen Befunde aus der Patientenakte und die Daten aus dem
elektronischen Datenverarbeitungssystem genutzt. Erganzt wurde die Datenbank durch
die LiMAx-Werte der PHYDELIO-Patienten aus der LiMAx-Datenbank von der
~Workgroup for the liver von Stockmann et al. Alle Daten wurden pseudonymisiert erfasst
und fur die abschlieBende Analyse in der Studiendatenbank gespeichert. Die
Datenerhebung wurde gemal} der Deklaration von Helsinki und der Richtlinien zur ,Guten
Wissenschaftlichen Praxis“ der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Ein
Patienteneinverstandnis fur die Verwendung der Daten innerhalb der PHYDELIO- und
der LiMAx-Studie lag vor.

Ablaufschema der Datenerhebung

Es wurden eine praoperative Einschlussuntersuchung, eine intraoperative
Datenerhebung sowie postoperative Visiten direkt nach der OP auf der Intensivstation
(ITS) und an den ersten sieben postoperativen Tagen durchgefihrt. Die Visiten fanden
zweimal taglich jeweils morgens gegen 8 Uhr und abends gegen 19 Uhr auf der ITS bzw.
der Normalstation statt (Bezeichnung: ITS1 - 7 a/b bzw. POD1 - 7 a/b). Follow-up-
Untersuchungen erfolgten neunzig Tage (POD90) und ein Jahr postoperativ (POD365).
Das Ablaufschema mit den Untersuchungen und Zeitpunkten ist Tabelle 8 zu entnehmen.

Visitenbezeichnung
Untersuchung i} . ITSOD, POD90
praoperativ | OP | 15 .. POD1 - 7alb’ | POD365
Einschlussuntersuchung? X
Korperliche Untersuchung X X
Intraoperative Datenerhebung X
Komplikationen X X
Delir-Screening® X
LiMAx-Messung* X X
Mortalitat® X X

Tabelle 8: Ablaufschema der Datenerhebung.

OP (Operation), ITS (Intensivstation), POD (post-operative day). LiIMAX (maximum liver function
capacity).

' ITSOb = Visite unmittelbar postoperativ zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die ITS, ITS1-7 =
Visite am jeweiligen postoperativen Tag auf der ITS, POD1 - 7 = Visite am jeweiligen
postoperativen Tag auf der Normalstation, a =8 Uhr +/- 1 h, b =19 Uhr +/- 1 h

Anamnese, korperliche Untersuchung, Pramedikationsgesprach, Aufklarung, Einverstandnis
Visiten-Zeitpunkte: ITSOb, ITS/POD1-7a und ITS/POD1 - 7b

Messzeitpunkte: praoperativ, 6 h postoperativ, POD1 - 3 und POD5

Follow-up Untersuchung: postalisch zugesandter bzw. telefonisch evaluierter Fragebogen
oder personliche Wiedervorstellung

a A~ W N
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2.4 Messinstrumente

2.41 Basischarakteristika

Die demographischen Daten der Patienten wurden in der praoperativen
Einschlussuntersuchung mittels Anamnese, standardisierter Fragebdégen und
korperlicher Untersuchung erhoben. Zudem wurden die Zugehorigkeit zur Placebo- bzw.
Physostigmingruppe aufgefiihrt (Tabelle 9).

Basischarakteristika

Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRe, BMI
ASA-Klassifikation

CKI

Grunderkrankungen: aHT, DM, ID + N-ID
Risiko fur Mangelernahrung anhand NRS 2002
Schéadlicher Alkoholkonsum laut AUDIT
Stattgehabte Chemotherapie

Aktiver Raucher

Indikation zur Leberteilresektion

Placebo oder Studienmedikament

Tabelle 9: Untersuchte Basischarakteristika.

BMI (Body Mass Index), ASA-Klassifikation (Physical Status der American Society of
Anesthesiologists), CKI (Charlson Komorbiditatsindex), aHT (arterieller Hypertonus), DM, ID + N-
ID (Diabetes mellitus, insulinpflichtig und nicht-insulinpflichtig), NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening 2002), AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test).

2.4.2 Intraoperativer Verlauf und intraoperative Datenerhebung

Narkosefiuhrung

Die Eingriffe erfolgten konventionell-chirurgisch in Allgemeinanasthesie. Fur
leberchirurgische Eingriffe lag eine klinikinterne Standard Operating Procedure vor [83].
Zur Narkoseinduktion wurde Fentanyl in Kombination mit Propofol oder ggf. Thiopental
verwendet. Als Muskelrelaxantien wurden Rocuronium und Cisatracurium genutzt. Zur
Aufrechterhaltung der Narkose wurde zusammen mit einem Analgetikum (Remifentanil
oder Fentanyl) entweder eine balancierte Anasthesie mit einem volatilen Anasthetikum
(Desfluran oder Sevofluran) oder eine totale intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefihrt.
Allen Patienten wurde unmittelbar vor OP-Beginn ein Bolus von 0,02 Milligramm pro
Kilogramm Korpergewicht (mg/kgkG) Physostigmin oder Placebolésung intravends
verabreicht und anschlieRend weiter Uber einen Perfusor mit einer konstanten Laufrate
von 0,01 mg/kgKG pro Stunde Uber 24 Stunden appliziert. Perioperativ erfolgte in der
Regel die Gabe von Methylprednisolon, einer antibiotischen Prophylaxe mit Metronidazol
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und Cefuroxim sowie gewichtsadaptiert die Gabe eines Ketaminbolus. Bei erhdhtem
Risiko fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wurden Dexamethason
und/oder Ondansetron verabreicht. Mit dem Ziel der Schmerzreduktion in der unmittelbar
postoperativen Phase erfolgte kurz vor Narkose-Ausleitung die Supplementierung eines
nicht-opioidhaltigen Analgetikums wie Metamizol oder Piritramid.

Intraoperative Datenerhebung

Die Parameter des intraoperativen Verlaufs wurden in Intervallen von 15 Minuten erfasst
und in einem Prufbogen dokumentiert. Der operative Eingriff wurde unterschieden
zwischen kleinerer (< 2 Lebersegmente), mittlerer (Hemihepatektomie) und sehr grof3er
(Trisektorektomie) Leberteilresektion. Die OP-Dauer wurde als Zeitraum von der ersten
chirurgischen Hautinzision bis zum Ende der Hautnaht definiert. Der Blutverlust wurde
anhand der geschatzten Blutmenge in den verwendeten Stofftichern sowie dem
Volumen im OP-Absaugbehalter abzlglich der verwendeten Spulflissigkeit ermittelt.
Neben dem Gesamtvolumen an kristalloider Flussigkeit und der Gabe von
Plasmavolumenersatzmitteln wurde die Transfusionsrate an Erythrozytenkonzentraten
und Gefrierplasma bestimmt. Die hochste Nordadrenalin-Infusionsrate innerhalb der OP
wurde als Marker fur eine kritische Kreislaufinsuffizienz gewertet und notiert. Die Art der
Narkosefuhrung, das verwendete Muskelrelaxans und die Verabreichung weiterer
Medikamente wie Fentanyl, Remifentanil, Methylprednisolon, Metronidazol, Cefuroxim,
Ondansetron, Dexamethason, Ketamin, Metamizol und Piritramid wurden qualitativ

ausgewertet.

2.4.3 LiMAx-Werte

Datenerhebung der LiMAx-Werte

Die Werte der Leberfunktionsmessungen mit dem LiMAx-Test wurden von dem speziell
geschulten Personal der ,Workgroup for the liver” von Stockmann et al. aus der Klinik fur
Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin
am CVK und CCM nach dem LiMAx-Algorithmus erhoben [76] und in die PHYDELIO-
Studiendatenbank Ubernommen. In dieser Arbeit wurden die LiMAx-Werte der
praoperativen Messung, die in der Regel am Morgen des OP-Vortags stattfand, sowie
der Messungen zu den Zeitpunkten 6 Stunden postoperativ, POD1 bis POD3 und POD5

untersucht.
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LiMAx-Testverfahren

Die Erhebung der LiMAx-Werte erfolgte anhand der Testanleitung der Studienautoren.
Die Messung wurde nach mindestens 3-stundiger Nahrungskarenz am liegenden
Patienten durchgefuhrt. Dem Patienten wurde dazu eine dicht anliegende Atemmaske
aufgesetzt, welche mit einem speziellen Analysegerat als geschlossenes System
verbunden war. Bei beatmeten Patienten konnte das Analysesystem an das
Beatmungssystem angeschlossen werden. Zuerst erfolgte die Bestimmung der
sogenannten Baseline, bei der das individuell unterschiedliche Verhaltnis
von 3CO- zu '>CO; in der Ausatemluft des Patienten detektiert wurde. Danach wurde die
13C-Methacetin-Losung als Bolus intravends appliziert, gefolgt von 20 ml 0,9 %
Natriumchlorid-Lésung. Die Gabe der verwendeten '3C-Methacetin-Lésung erfolgte
gewichtsadaptiert und betrug 2 mg/kgKG. Die Veranderungen der '3CO,/ '2CO,-Ratio in
der Ausatemluft des Patienten wurden kontinuierlich Uber langstens 60 Minuten durch
das Analysegerat gemessen und analysiert. Abschlieend wurde der LiMAx-Wert anhand
der LiMAx-Formel berechnet (Abbildung 2). Der hieraus resultierende LiMAx-Wert
entsprach der zu diesem Zeitpunkt maximalen Umsatzrate von Cytochrom P450 1A2 und
somit der maximalen Leberfunktionskapazitat. Abbildung 3 zeigt eine schematische
Darstellung des LiMAx-Testverfahrens [70, 76].

DOB, 4« * Rppg * P+ M
BW

LIMAx =

Abbildung 2: Formel zur Berechnung des LiMAx-Werts.

Aus [70]. Der LiMAx-Wert wird angegeben in pg/kg/h und entspricht der klinischen
Leberfunktionskapazitat. DOBmax (Hochster Delta Over Baseline), Reps (Pee Dee Belemnite
Standard [*CO./'?CO, - Ratio = 0,011237]), P (geschéatzte CO.-Produktionsrate [300 mmol/h pro
Korperflache in m?]), M (molare Masse des '*C-Methacetin), BW (Kérpergewicht in kg).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des LiMAx-Testverfahrens. Aus [70].

2.4.4 Delir-Screening

Das Screening fur das postoperative Delir wurde durch das geschulte Studienpersonal
der PHYDELIO-Studie durchgefiihrt und fand direkt postoperativ zum Visitenzeitpunkt
ITSOb (unmittelbar nach postoperativer Aufnahme auf die ITS) sowie am ersten bis
siebten postoperativen Tag jeweils zweimal taglich morgens gegen 8 Uhr und abends
gegen 19 Uhr auf der ITS bzw. der Normalstation statt.

Das Delir-Screening erfolgte anhand der Kriterien des DSM-IV der APA, dem zum
Zeitpunkt der Datenerhebung geltenden Goldstandard [13]. Ein Delir wurde
diagnostiziert, wenn alle vier Kriterien des Auswertungsbogens erfullt waren (Tabelle 10).
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Kriterien des DSM-IV der APA

Untersuchungsmerkmale/Symptome: Bewertung

1. Bewusstseinsstorung mit reduzierter Klarheit der O ja O nein
Umgebungswahrnehmung und eingeschrankter Fahigkeit, die
Aufmerksamekeit zu richten, aufrecht zu erhalten oder zu verlagern

2. Veranderung kognitiver Funktionen mit Stérungen des Gedachtnisses, der | O ja O nein
Orientierung, der Sprache oder Entwicklung einer Wahrnehmungsstérung,
die nicht besser durch eine bereits bestehende oder sich entwickelnde
Demenz erklart werden kann

3. Entwicklung des Stérungsbildes innerhalb einer kurzen Zeitspanne O ja O nein
(Stunden oder Tage) und Fluktuation der Symptomatik im Tagesverlauf

4. Verursachung des Stérungsbildes durch einen medizinischen O ja O nein
Krankheitsfaktor

Auswertung: Delir positiv, wenn alle vier Kriterien erfullt sind

Tabelle 10: Kriterien des DSM-IV der APA (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders der American Psychiatric Association). Nach [13].

2.4.5 Postoperativer Verlauf

Komplikationen

Die Studienpatienten wurden bezuglich des Auftretens perioperativer Komplikationen flr

den Zeitraum vom Beginn der Prufmedikationsgabe wahrend der OP-Einleitung bis

einschlieRlich POD7 untersucht. Hierzu wurden die aufgetretenen Komplikationen nach

der Clavien-Dindo-Klassifikation eingeteilt und bewertet (Tabelle 11) [84]. Fur die

Auswertung wurde die jeweils schwerwiegendste Komplikation eines Patienten

berucksichtigt. Zusatzlich wurde die Rate an Majorkomplikationen mit einem Claviengrad

= 3 ermittelt.
Claviengrad | Definition

1 Jede Komplikation, die als therapeutische Intervention keine medikamentdse,
chirurgische, endoskopische oder radiologische Behandlung erfordert. Erlaubt
sind die medikamentose Therapie mit Antiemetika, Antipyretika, Analgetika,
Diuretika und Elektrolyten sowie physiotherapeutische MalRnahmen.

2 Jede Komplikation, die eine medikamentdse Therapie abgesehen von den
unter Grad 1 genannten Medikamenten erfordert.

3 Jede Komplikation, die als therapeutische Intervention eine chirurgische,
endoskopische oder radiologische Behandlung erfordert.

4 Jede lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivstationare Behandlung
erfordert.

5 Jede Komplikation, die zum Tod des Patienten fiihrt.

Tabelle 11: Clavien-Dindo-Klassifikation. Nach [84].
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Parameter des postoperativen Verlaufs
Die intensivstationare Verweildauer (ITS-Verweildauer) und Krankenhausverweildauer
(KH-Verweildauer) wurden dem Kklinikinternen Informationssystem entnommen.

Aulerdem wurde die ITS-Wiederaufnahmerate bestimmt.

90-Tage-Mortalitit und 1-Jahres-Uberlebensrate

An POD90 und POD365 wurden Follow-up-Untersuchungen mittels postalisch
zugesandtem bzw. telefonisch evaluiertem Fragebogen oder durch personliche
Wiedervorstellung der Patienten durchgefuhrt. Dazu wurden die Patienten bzw. ihre
Angehorigen vom Studienpersonal kontaktiert. Sterbefalle wurden nach Moglichkeit mit
dem genauen Todestag erfasst. Patienten, die nicht langer an der Studie teilnehmen
wollten, wurden als Loss-to-follow-up mit dem Datum des letzten nachweisbaren
Kontakts in der Auswertung berucksichtigt. Mit diesen Daten wurden die 90-Tage-

Mortalitét sowie die 1-Jahres-Uberlebensrate (1-JUR) ermittelt.
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2.5 Statistische Auswertung

Bei dieser explorativen Beobachtungsstudie wurden metrische Daten mit Median und
Interquartilsabstand (IQR) und nominale sowie ordinale Variablen als Anzahl (n) und in
Prozent (%) angegeben. Die statistische Signifikanztestung erfolgte zweiseitig mit o =
0,05 (Fehler 1. Art). Metrische Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
(asymptotisch), ordinale Daten mittels Chi-Quadrat-Test fUr linearen Zusammenhang und
nominale Daten durch den Chi-Quadrat-Test nach Pearson gepruft.

Der zeitliche Verlauf der LiIMAx-Werte wurde ab dem Messpunkt POD1 anhand einer
nicht-parametrischen Varianzanalyse fur longitudinale Daten in einem zweifaktoriellen
Design analysiert [85]: 1. Faktor (unabhangig) = Gruppe, 2. Faktor (abhangig) = zeitliche
Wiederholungen. Es wurde untersucht, ob es einen (Gesamt-)Unterschied zwischen den
Gruppen Uuber alle Messzeitpunkte gibt (Gruppe), ob systematische zeitliche
Veranderungen bzw. ein Trend uber alle Messzeitpunkte beobachtet werden konnen
(Zeit), ob eine zeitliche Veranderung bzw. ein Trend in einer Gruppe starker als in der
anderen ist (Gruppe x Zeit) und ob systematische zeitliche Veranderungen in jeder
einzelnen Gruppe existieren (zeitlicher Verlauf jeder Gruppe).

Einflussfaktoren auf den primaren Endpunkt Delir wurden zunachst mit einer logistischen
Regressionsanalyse Uberprift. Mehrere Stufen ordinal-skalierter Variablen (ASA und
Resektionsausmall) wurden hierzu zu zwei Stufen zusammengefasst. Signifikante
Einflussparameter wurden in einem multiplen Regressionsmodell getestet (Methode:
Einschluss). Angegeben wurden Odds-Ratios (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall (95 %-
Kl). Die Gute der Modellanpassung wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test Uberprift.
Zur Untersuchung des Langzeitiberlebens (Vergleich der Gruppen uPOLF / kPOLF
sowie kein Delir / Delir) wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und hieraus die 1-JUR
berechnet. Der Vergleich der Uberlebenskurven wurde mit dem Log-rank-Test Uberprift.
Die Analyse moglicher Confounder erfolgte durch Cox-Proportional-Hazard-Modelle.
Aufgrund des explorativen Studiencharakters war eine Korrektur fur multiples Testen
nicht erforderlich.

Als statistischer Berater agierte Dr. rer. nat. Konrad Neumann vom Institut fur Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Die Berechnungen
wurden mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics, Version 25, durchgefihrt. Die
Analyse nicht- parametrischer, longitudinaler Daten erfolgte mit dem Programm RStudio,
Version 1.3.1093 und dem R-Package nparLD.
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3. Ergebnisse

3.1 Einteilung der Studienpopulation

Im Zeitraum von August 2009 bis Marz 2016 wurden 1255 Patienten mit elektiver
Leberteilresektion am CVK und CCM gescreent und 281 Patienten in die PHYDELIO-
Studie eingeschlossen. 20 Patienten wurden als Drop-Out verzeichnet. Grande hierfur
waren unter anderem eine abgesetzte Operation oder eine Ablehnung der weiteren
Studienteilnahme.

Von den verbliebenen 261 Patienten der PHYDELIO-Studie wurden 185 aufgrund einer
fehlenden LiMAx-Messung an POD1 aus der Studienpopulation ausgeschlossen. Die
verbliebenen 76 Patienten wurden anhand des LiMAx-Werts an POD1 in zwei Gruppen
aufgeteilt. Bei 59 Patienten (77,6 %) wurde an POD1 ein LiMAx-Wert = 100 pg/kg/h
gemessen und sie wurden der Gruppe unkritische postoperative Leberfunktion = uPOLF
zugeteilt. 17 Patienten (22,4 %) zeigten einen LiIMAx-Wert < 100 pg/kg/h und wurden der
Gruppe kritische postoperative Leberfunktion = kPOLF zugewiesen. Abbildung 4 gibt die
Studiendatenbank und die Selektion der Studienpopulation wieder.
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[ Patienteneinschluss flr die PHYDELIO-Studie }

Screening (n = 1255)

Nicht eingeschlossen (n =974)
e Nichterfiillte Einschlusskriterien (n = 745)

e Teilnahme abgelehnt(n =216)
e Andere Griinde (n=13)

Randomisierung (n =281)

[ Zuordnung ]

Verum (n = 139)
e Behandlung nach Zuordnung (n = 130)
e Dropout(n=9)
- Operation abgesefzt (n =4)
- Weitere Teilnahme abgelehnt (n = 3)
- Andere Grunde (n =2)

Placebo (n=142)
e Behandlung nach Zuordnung(n =131)
e Dropout(n=11)
- Operation abgesefzt (n =6)
- Weitere Teilnahme abgelehnt (n = 1)
- Andere Griinde (n =4)

Studienteilnahme an der PHYDELIO-Studie (n =261)

Selektionsprozess der
vorliegenden Arbeit

Ausgeschlossen:
e keine LiIMAx-Messung an POD1 (n =185)

analysiert (n =76)

Einteilung der Gruppen ananhand
des LiMAx-Werts an POD1

A 4

LiMAX postoperativ= 100 ug/kgh =
unkritische postoperative Leberfunktion

uPOLF (n = 59)

v

LiMAX postoperativ< 100 ugkg/h=
kritische postoperative Leberfunktion

KPOLF (n=17)

Abbildung 4: Studiendatenbank und Selektion der Studienpopulation.
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3.2 Basischarakteristika

In der Untersuchung der Basischarakteristika zeigte sich, dass die Teilnehmer in beiden
Gruppen gleichermallen das Studienmedikament Physostigmin oder das Placebo
erhalten haben (p = 0,409). Der Anteil mannlicher Patienten in der Gesamtpopulation war
erhoht (67,1 % mannlich vs. 32,9 % weiblich). Nahezu alle Patienten der Gruppe kPOLF
(94,1 %) waren mannlich. Innerhalb der Gruppe uPOLF zahlten dagegen nur 59,3 % der
Patienten zum mannlichen Geschlecht (p = 0,007). Das Alter im Gesamtkollektiv lag im
Median bei 61 (53 - 71) Jahren und unterschied sich in den beiden Gruppen nicht (p =
0,188). Weiterhin fanden sich keine Unterschiede in Bezug auf Gewicht, Gré3e und BMI.
Als Morbiditatsparameter wurden das ASA-Stadium und der CKI untersucht. Im
Gesamtkollektiv fanden sich 3,9 % mit ASA-Stadium 1, 67,1 % Patienten mit ASA-
Stadium 2 und 28,9 % mit ASA-Stadium 3. In beiden Gruppen zeigte sich diesbezlglich
eine ahnliche Verteilung (p = 0,508). Auch hinsichtlich des CKI mit einem Median von 6
(3 - 6) in der Gesamtpopulation gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen (p =
0,429). An Vorerkrankungen waren bei 46,1 % der Studienpatienten ein arterieller
Hypertonus und bei 14,5 % ein Diabetes mellitus (insulinpflichtig oder nicht-
insulinpflichtig) bekannt. 22,4 % der Patienten erhielten praoperativ eine Chemotherapie.
Mehr als die Halfte der Patienten wies mit 53,9 % ein Risiko fir eine Mangelernahrung
nach dem NRS 2002 auf. 53 % aller Teilnehmer gaben einen schéadlichen
Alkoholkonsum nach dem AUDIT-Fragebogen an. Raucher machten einen Anteil von
17,1 % aus. Bezuglich der zuletzt genannten Parameter unterschieden sich die Gruppen
nicht.

Die Indikation zur Leberteilresektion wurde in den meisten Fallen aufgrund einer
malignen  Raumforderung gestellt (cholangiozelluldres Karzinom 48,7 %,
Lebermetastasen 35,5 %). Diese Verteilung fand sich so auch in den Gruppen wieder (p
= 0,221). In der Gruppe mit uPOLF wurde zudem bei weiteren acht Patienten (10,5 %)
aufgrund eines hepatozellularen Karzinoms operiert. Drei Operationen (3,9 %) wurden
bei benignen Tumoren (z.B. Leberadenom, Leberhdmangoim oder fokale nodulare
Hyperplasie) durchgefuhrt und in einem Fall erfolgte eine Leberlebendspende (1,3 %).
Die Parameter der Basischarakteristika konnen Tabelle 12 enthommen werden.
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esamt uPOLF kPOLF

Parameter g 76 n =59 n=17 p-Wert
Studienmedikament, n (%) 0,409°
- Placebo 38 (50,0 %) 31 (52,5 %) 7 (41,2 %)
- Physostigmin 38 (50,0 %) 28 (47,5 %) 10 (58,8 %)
Geschlecht, n (%) 0,007
- weiblich 25 (32,9 %) 24 (40,7 %) 1(5,9 %)
- _mannlich 51 (67,1 %) 35 (59,3 %) 16 (94,1 %)
Alter, Jahre 61 (53-71) 60 (53 - 70) 66 (53 - 76) 0,188°
Gewicht, kg 78 (68 - 85) 78 (66 - 85) 77 (72 - 85) 0,631°
Grole, cm 172 (166 - 180) | 171 (164 - 180) 174 (171 -178) | 0,228°
BMI 25,1 25,1 25,0 0,985°

(23,2 - 28,3) (23,1 -28,5) (23,7 -27,4)
ASA-Stadium, n (%) 0,508°
-1 3 (3,9 %) 3 (5,1 %) -
- 2 51 (67,1 %) 37 (62,7 %) 14 (82,4 %)
- 3 22 (28,9 %) 19 (32,2 %) 3(17,6 %)
CKIl 6 (3-6) 6 (2-6) 6 (5-6) 0,429°
aHT, n (%) 35 (46,1 %) 28 (47,5 %) 7 (41,2 %) 0,647°
DM, ID + N-ID, n (%) 11 (14,5 %) 8 (13,6 %) 3(17,6 %) 0,673°
Stattgehabte 17 (22,4 %) 13 (22,0 %) 4 (23,5 %) 0,896°
Chemotherapie, n (%)
Mangelernahrungsrisiko 41 (53,9 %) 29 (49,2 %) 12 (70,6 %) 0,118?
laut NRS 2002, n (%)
Schadlicher Alkohol- 4 (5,3 %) 3 (5,1 %) 1(5,9 %) 0,897°
konsum laut AUDIT, n (%)
Aktiver Raucher, n (%) 13 (17,1 %) 11 (18,6 %) 2 (11,8 %) 0,507°
Indikation zur 0,2112
Leberteilresektion, n (%)
- HCC 8 (10,5 %) 8 (13,6 %) -
- CCC 37 (48,7 %) 25 (42,4 %) 12 (70,6 %)
- Lebermetastasen 27 (35,5 %) 22 (37,3 %) 5 (29,4 %)
- Benigner Tumor 3 (3,9 %) 3 (5,1 %) -
- Leberlebendspende 1(1,3 %) 1(1,7 %) -

Tabelle 12: Basischarakteristika der Studienpopulation.

uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion), KPOLF (kritische postoperative Leberfunktion),
BMI (Body Mass Index), ASA-Klassifikation (Physical Status der American Society of
Anesthesiologists), CKI (Charlson Komorbiditatsindex), aHT (arterieller Hypertonus), DM, ID + N-
ID (Diabetes mellitus, insulinpflichtig und nicht-insulinpflichtig), NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening), AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test), HCC (hepatozellulares Karzinom),
CCC (cholangiozellulares Karzinom). Angabe der Ergebnisse als Median (IQR) oder als Anzahl
n und Prozent (%). Statistische Testverfahren: @ Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ® Mann-
Whitney-U-Test, ¢ Chi-Quadrat-Test flir linearen Zusammenhang.
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3.3 Operativer Verlauf

Alle Eingriffe erfolgten konventionell-chirurgisch. Als operative Therapie erhielten in der
Gesamtpopulation 57,9 % der Patienten eine Trisektorektomie, 34,2 % eine
Hemihepatektomie und 7,9 % eine Segmentresektion von < 2 Segmenten oder keine
Resektion. Eine Segmentresektion wurde beispielweise durchgefuhrt, wenn der
intraoperative Befund anders als der in der praoperativen Bildgebung vorliegende Befund
bewertet wurde. Bei Patienten mit kPOLF erfolgten haufiger Eingriffe mit einem grof3eren
Resektionsausmal} (Trisektorektomie: 88,2 % vs. 49,2 %; p = 0,005). Die mediane OP-
Dauer war in der Gruppe KPOLF 103 Minuten langer als in der Vergleichsgruppe [KPOLF:
373 (294 - 415) min vs. uPOLF: 270 (220 - 360) min; p = 0,008].

Bei Patienten mit kKPOLF war die intraoperative Transfusionsrate erhoht. Die Patienten
dieser Gruppe erhielten haufiger Erythrozytentransfusionen (35,3 % vs. 13,6 %; p =
0,042) und haufiger Gefrierplasma (88,2 % vs. 62,7 %; p = 0,046).

Hinsichtlich des medianen geschatzten Blutverlusts von 650 (400 - 1100) ml, der
Substitution kristalloider Infusionslésung mit 3050 (2150 - 4000) ml und der Gabe von
Plasmavolumenersatzmitteln bei 32,9 % der Patienten zeigten sich im Gruppenvergleich
keine Unterschiede. Die verabreichte hochste Rate des Katecholamins Noradrenalin war
in beiden Gruppen mit 0,14 (0,08 - 0,24) ug/kg/min gleichermalRen moderat (p = 0,262).
Am haufigsten wurde das Muskelrelaxans Rocuronium bei 71,1 % der Patienten genutzt.
Die Narkose wurde in 88,2 % der Falle mit Desfluran gefihrt. In den Gruppen gab es
beim verwendeten Muskelrelaxans (p = 0,624) oder dem Narkotikum (p = 0,608) keine
Unterschiede.

Bei der qualitativen Auswertung zusatzlich applizierter Medikamente zeigten sich
zwischen den Gruppen keine Unterschiede. Es erhielten alle Patienten Fentanyl,
aulerdem zusatzlich 81,6 % Remifentanil, 89,5 % Metamizol und 72,4 % Piritramid.
Einen Ketaminbolus zu OP-Beginn bekamen 53,9 % der Patienten. Insgesamt 93,4 %
aller Patienten erhielten einen Bolus Methylprednisolon und 47,4 % eine medikamentdse
PONV-Prophylaxe. Die Parameter des intraoperativen Verlaufs kénnen Tabelle 13

entnommen werden.
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gesamt uPOLF kPOLF
Parameter n=76 n =59 n=17 p-Wert
Resektionsausmal, n (%) 0,005°
- <2 Lebersegmente 6 (7,9 %) 6 (10,2 %) -
- Hemihepatektomie 26 (34,2 %) 24 (40,7 %) 2 (11,8 %)
- Trisektorektomie 44 (57,9 %) 29 (49,2 %) 15 (88,2 %)
OP-Dauer, min 290 270 373 0,008°

(225 - 387) (220 - 360) (294 - 415)
Geschatzter intraoperativer 650 600 750 0,244°
Blutverlust, ml (400 - 1100) | (400 -1000) | (450 -1400)
Erythrozytenkonzentrat, n (%) 14 (18,4 %) 8 (13,6 %) 6 (35,3 %) 0,042°
Gefrierplasma, n (%) 52 (68,4 %) 37 (62,7 %) 15 (88,2 %) 0,046°
Volumensubstitution mit 3050 2800 3600 0,346°
kristalloider Infusionslésung, ml (2150 - 4000) | (2000 - 4000) | (2500 - 4000)
Plasmavolumenersatzmittel, n (%) | 25 (32,9 %) 21 (35,6 %) 4 (23,5 %) 0,351°
Hochste Noradrenalin- 0,14 0,13 0,17 0,262°
Infusionsrate, ug/kg/min (0,08-0,24) |(0,08-0,22) |(0,11-0,25)
Muskelrelaxans, n (%) 0,6242
- Rocuronium 54 (71,1 %) 42 (71,2 %) 12 (70,6 %)
- Cisatracurium 20 (26,3 %) 16 (27,1 %) 4 (23,5 %)
- Rocuronium oder 2 (2,6 %) 1(1,7 %) 1(5,9 %)

Cisatracurium

Narkosefuhrung, n (%) 0,608?
- Desfluran 67 (88,2 %) 53 (89,8 %) 14 (82,4 %)
- Sevofluran 5 (6,6 %) 3 (5,1 %) 2 (11,8 %)
- TIVA 4 (5,3 %) 3 (5,1 %) 1(5,9 %)
Zusatzlich verabreichte
Medikamente, n (%)
- Fentanyl 76 (100%) 59 (100 %) 17 (100 %) 12
- Remifentanil 62 (81,6 %) 47 (79,7 %) 15 (88,2 %) 0,422°2
- Methylprednisolon 71 (93,4 %) 55 (93,2 %) 16 (94,1 %) 0,895°
- Ketaminbolus 41 (53,9 %) 32 (54,2 %) 9 (52,9 %) 0,9252
- PONV-Prophylaxe 36 (47,4 %) 27 (45,8 %) 9 (52,9 %) 0,6012
- Metamizol 68 (89,5 %) 52 (88,1 %) 16 (94,1 %) 0,479°
- Piritramid 55 (72,4 %) 42 (71,2 %) 13 (76,5 %) 0,668°

Tabelle 13: Daten des operativen Verlaufs.

uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion), KPOLF (kritische postoperative Leberfunktion),
OP-Dauer (Operations-Dauer), TIVA (totale intraventse Anasthesie), PONV (post-operative
nausea and vomiting). Angabe der Ergebnisse als Median (IQR) oder als Anzahl n und Prozent
(%). Statistische Testverfahren: 2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson, > Mann-Whitney-U-Test, ¢ Chi-
Quadrat-Test fur linearen Zusammenhang.
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3.4 Verlauf der LiMAx-Werte uPOLF / kPOLF

Orientierender Vergleich der LiMAx-Werte der Gruppen uPOLF / kPOLF

Die LiMAx-Werte der beiden Gruppen uPOLF und kPOLF wurden zunachst an jedem
einzelnen Messzeitpunkt orientierend miteinander verglichen. Im Gesamtkollektiv wurde
mit 371 (319 - 441) pg/kg/h eine normwertige praoperative Leberfunktion ermittelt.
Praoperativ zeigte sich zwischen den beiden Gruppen noch kein Unterschied (p = 0,053).
Im postoperativen Verlauf war in beiden Gruppen vom Messzeitpunkt 6 h postoperativ
bis POD1 zun&chst ein weiterer Abfall der LiMAx-Werte zu beobachten. Die Einteilung
der Gruppen erfolgte anhand des LiMAx-Werts an POD1. Zu diesem Messzeitpunkt war
der LiMAx-Wert in der Gruppe uPOLF mit 155 (129 - 191) pg/kg/h fast doppelt so hoch
wie in der Gruppe KPOLF mit 82 (60 - 94) pg/kg/h (p < 0,001). Die LiMAx-Werte
unterschieden sich in den Gruppen an jedem weiteren postoperativen Messzeitpunkt. In
der Gruppe kPOLF wurden erstmalig an POD3 unkritische LiMAx-Werte mit 118 (85 -
134) ug/kg/h erreicht. Im Untersuchungszeitraum bis einschlief3lich POD5 wurde in keiner
der beiden Gruppen im Median eine normwertige Leberfunktion erreicht, die ab einem
LiMAx-Wert von > 315 ug/kg/h gegeben ist [77]. Die Patienten aus der Gruppe uPOLF
wiesen an POD5 deutlich hohere LiMAx-Werte auf als die Patienten aus der Gruppe
KPOLF [uPOLF: 224 (181 - 286) ug/kg/h vs. kPOLF: 142 (111 - 169) ug/kg/h; p < 0,001].

Nicht-parametrische Analyse fiir longitudinale Daten der LiMAx-Messwerte der
Gruppen uPOLF / kPOLF

Die Ergebnisse der LiMAx-Werte im zeitlichen Verlauf wurden anschliefend in einer
nicht-parametrischen Analyse fur longitudinale Daten in einem zweifaktoriellen Design
ausgewertet. Zur alleinigen Beurteilung des postoperativen Verlaufs der LiMAx-Werte
wurde der Messzeitpunkt POD1 als Ausgangsmessung definiert und die Messzeitpunkte
POD1 bis POD5 wurden ausgewertet (Tabelle 14 + Abbildung 5). Die LiIMAx-Werte der
Gruppen uPOLF und kPOLF unterschieden sich insgesamt Uber alle Messzeitpunkte
(Gruppe: p < 0,001). Im Verlauf war ein kontinuierlicher, systematischer Anstieg der
LiMAx-Werte in beiden Gruppen zu beobachten (Zeit: p < 0,001). In jeder Gruppe war ein
signifikanter Anstieg Uber die Zeit zu verzeichnen. Der Anstieg der LiMAx-Werte in der
Gruppe kPOLF war hierbei geringer als in der Gruppe uPOLF (Gruppe x Zeit: p < 0,001).
Somit zeigte sich in der Gruppe uPOLF eine raschere Regeneration der Leberfunktion
als in der Gruppe kPOLF. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 und Abbildung 5 aufgefuhrt.
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. gesamt uPOLF kPOLF I
Messzeitpunkt n=76 n =59 n=17 p-Wert
) . 371 (319-441) | 389 (329-451) | 332 (313 - 374) .
praoperativ N=74(974%) |n=58(983%) |n=16(941%) |03
183 (116-243) | 226 (150-271) | 84 (73 - 122) .
6hpostoperativ |\ '_ 45 5929%) | n=32(542%) |n=13(765%) |- 2001
140 (111-177) | 155 (129-191) | 82 (60 - 94) .
POD1 n =76 (100 %) n=59(100%) |n=17(100%) | = 9001
119 (90 - 161) 135 (100-179) | 92 (72 - 111) .
POD2 N=52(684%) |n=35(593%) |n=17(100%) | 2002
144 (121-196) | 165 (135-245) | 118 (85 - 134) .
POD3 N=57(750%) |n=41(695%) |n=16(941%) |- 2001
188 (143-260) | 224 (181-286) | 142 (111 - 169) .
PODS5 N=59 (77,6 %) | n=42(7112%) |n=17(100%) |~ 9001
p-Werte
600 — Gruppe: < 0,001
Zeit: < 0,001
Gruppe x Zeit:
° < 0,001
500 o Zeitlicher Verlauf
o O in jeder Gruppe:
° - uPOLF < 0,001
< _ ° - kPOLF < 0,001
g’ —
S 400
~ 1
g Q
% 300 o
.
= 1 o
=
200 (@) —_
@]
100 B - - - normwertige
@ Leberfunktion
- [ JuPOLF
CIkPOLF
0
praoperativ POD1 POD3
6 h postoperativ POD2 POD5

Messzeitpunkt

Tabelle 14 + Abbildung 5: Verlauf der LiMAx-Werte im Gruppenvergleich uPOLF / kPOLF.
uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion), KPOLF (kritische postoperative Leberfunktion),
POD (post-operative day). Angabe der LiMAx-Werte in pg/kg/h als Median (IQR). Angabe der
Teilnehmerzahl pro Messzeitpunkt als n und Prozent (%). Statistisches Testverfahren: ® Mann-
Whitney-U-Test bzw. nicht-parametrische Analyse fir longitudinale Daten.
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3.5 Untersuchung der Delirinzidenz uPOLF / kPOLF

Die Delirinzidenz wurde mittels DSM-IV bis einschlieBlich POD7b bestimmt und betrug in
der Gesamtstudienpopulation 21,1 %. In der Gruppe uPOLF fand sich eine Inzidenz von
23,7 % gegenuber einer Inzidenz von 11,8 % in der Gruppe kPOLF. Zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich kein Unterschied (p = 0,286) (Tabelle 15).

T gesamt uPOLF kPOLF K
Delirinzidenz n=76 n = 59 n=17 p-Wert
Patienten, n (%) 16 (21,1 %) 14 (23,7 %) 2 (11,8 %) 0,286°

Tabelle 15: Delirinzidenz.

uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion), KPOLF (kritische postoperative Leberfunktion).
Angabe der Ergebnisse als Anzahl n und Prozent (%). Statistisches Testverfahren:? Chi-Quadrat-
Test nach Pearson.

Aufteilung der Studienpopulation in die Gruppen kein Delir / Delir

Um eine Assoziation zwischen der Delirinzidenz und der POLF sowie maogliche
Einflussfaktoren auf die Delirinzidenz weiter zu untersuchen, wurde die
Studienpopulation in einem zweiten Schritt in die Gruppen kein Delir und Delir aufgeteilt.
In der Gruppe Delir fanden sich 16 Patienten (21,1 %) gegentber 60 Patienten (78,9 %)
in der Gruppe kein Delir (Abbildung 6).

Studienpopulation (n=76)

h 4

[ Einteilung in die Gruppen ]

kein Delir / Delir

kein Delir (n = 60) Delir (n =16)

Abbildung 6: Aufteilung der Studienpopulation in die Gruppen kein Delir / Delir.
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3.6 Verlauf der LiMAx-Werte kein Delir / Delir

Orientierender Vergleich der LiMAx-Werte der Gruppen kein Delir / Delir

Die LiMAx-Werte der beiden Gruppen kein Delir und Delir wurden zunachst an jedem
einzelnen Messzeitpunkt orientierend miteinander verglichen. Fur den praoperativen
Ausgangswert war kein Unterschied zu erkennen (p = 0,401). In beiden Gruppen war
vom Messzeitpunkt 6 h postoperativ bis POD1 zunachst ein weiterer Abfall der LiMAXx-
Werte zu beobachten. Zu keinem der Messzeitpunkte zeigte sich ein Unterschied der
LiMAx-Werte zwischen den Gruppen kein Delir und Delir. Patienten der Gruppe kein Delir
erreichten bis POD5 einen medianen LiMAx-Wert von 185 (142 - 255) pg/kg/h und
Patienten der Gruppe Delir einen medianen LiMAx-Wert von 209 (153 - 286) ug/kg/h (p
= 0,340).

Nicht-parametrische Analyse fiir longitudinale Daten der LiMAx-Messwerte der
Gruppen kein Delir / Delir

Die Ergebnisse der LiMAx-Werte im zeitlichen Verlauf wurden anschliefend in einer
nicht-parametrischen Analyse fur longitudinale Daten in einem zweifaktoriellen Design
ausgewertet. Zur alleinigen Beurteilung des postoperativen Verlaufs der LiMAx-Werte
wurde der Messzeitpunkt POD1 als Ausgangsmessung definiert und die Messzeitpunkte
POD1 bis POD5 wurden ausgewertet.

Im zeitlichen Verlauf der LiMAx-Werte war hierbei Uber alle Messzeitpunkte kein
Unterschied zwischen den Gruppen kein Delir und Delir zu beobachten (Gruppe: p =
0,183). Im Verlauf war ein kontinuierlicher, systematischer Anstieg der LiMAx-Werte in
beiden Gruppen zu sehen (Zeit: p < 0,001). Dabei war der Anstieg Uber die Zeit in jeder
einzelnen Gruppe signifikant (p < 0,001). Der Anstieg der LiMAx-Werte im Vergleich der
beiden Gruppen unterschied sich jedoch nicht (Gruppe x Zeit: p = 0,869). Die Ergebnisse
sind in Tabelle 16 und Abbildung 7 aufgefluhrt.
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600

500

400

300

LiMAx-Wert, ug/kg/h

200

100

. gesamt kein Delir Delir I
Messzeitpunkt n=76 n =60 n=16 p-Wert
. . 371 (319-441) | 366 (315-441) | 390 (333 - 498) 5
praoperativ N=74(974%) |n=58(967%) |n=16(100%) | 240
. 1183 (116 -243) | 150 (93-246) | 214 (165 - 236) 5
6 h postoperativ | '~ 45 592 %) |n=35(583%) |n=10(625%) | 3%
140 (111 -177) | 132 (103 - 168) | 165 (125 - 201) 5
POD1 n=76(100 %) |n=60(100%) |n=16(100%) | 0%
119 (90 - 161) | 116 (83-148) | 143 (99 - 168) "
POD2 N=52(684%) |n=42(70,0%) |n=10(625%) | 2550
144 (121 -196) | 143 (118 - 180) | 164 (126 - 245) "
POD3 n=57 (750%) |n=42(70,0%) |n=15(93,.8%) | 2463
188 (143 - 260) | 185 (142 - 255) | 209 (153 - 286) 5
PODS N=59 (77,6 %) |n=45(750%) |n=14(87,5%) | 2340
- p-Werte
Gruppe: 0,183
Zeit: < 0,001
Gruppe x Zeit:
o 0,869
(@)
o Zeitlicher Verlauf
o in jeder Gruppe:
_ - - kein Delir < 0,001
] - Delir < 0,001
8
S R R R A
@]
H - - - normwertige
I Leberfunktion
- Clkein Delir
Opelir
praoperativ POD1 POD3
6 h postoperativ POD2 POD5

Messzeitpunkt

Tabelle 16 + Abbildung 7: Verlauf der LiMAx-Werte im Gruppenvergleich kein Delir / Delir.
POD (post-operative day). Angabe der LiMAx-Werte in pg/kg/h als Median (IQR). Angabe der
Teilnehmerzahl pro Messzeitpunkt als n und Prozent (%). Statistisches Testverfahren: ® Mann-
Whitney-U-Test bzw. nicht-parametrische Analyse fir longitudinale Daten.
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3.7 Einflussfaktoren auf die Delirinzidenz

Um mogliche Confounder mit Einfluss auf den primaren Endpunkt Delir zu ermitteln,
wurden relevante Basischarakteristika und Parameter zum operativen Verlauf zwischen
den Gruppen kein Delir und Delir untersucht. In einem zweiten Schritt wurden signifikante
Variablen mit Hilfe von Regressionsmodellen weiter analysiert. Die Stufen der ordinal-
skalierten Variablen ASA und Resektionsausmald wurden hierzu zu zwei Stufen
zusammengefasst. Nicht weiter untersucht wurden zusatzlich applizierte Medikamente
wie Fentanyl, Remifentanil, Methylprednisolon, Metronidazol, Cefuroxim, Ondansetron,

Dexamethason, Ketamin, Metamizol und Piritramid.

3.7.1 Gruppenvergleich kein Delir / Delir

In Bezug auf die Gabe des Studienmedikaments bzw. des Placebos fand sich eine exakt
gleiche Verteilung zwischen den Gruppen. In der Gruppe Delir wiesen die
Studienteilnehmer ein héheres Alter auf als in der Gruppe kein Delir [71 (61 - 76) Jahre
vs. 60 (52 - 69) Jahre; p = 0,012)]. Weiterhin zeigte sich in der Gruppe Delir ein héherer
Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus (31,3 % vs. 10,0 %, p = 0,032). Die Patienten
der Gruppe kein Delir wiesen einen hoheren intraoperativen Blutverlust auf [kein Delir:
700 (450 - 1200) vs. Delir. 485 (300 - 600) ml; p = 0,045]. Bezlglich der weiteren
Parameter fanden sich in den Gruppen kein Delir und Delir keine Unterschiede. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

gesamt kein Delir Delir
Parameter n=76 n =60 n=16 p-Wert
Studienmedikament, n (%) 12
- Placebo 38 (50,0 %) 30 (50,0 %) 8 (50,0%)
- Physostigmin 38 (50,0 %) 30 (50,0 %) 8 (50,0%)
Geschlecht, n (%) 0,659°
- weiblich 25 (32,9 %) 19 (31,7 %) 6 (37,5 %)
- _mannlich 51 (67,1 %) 41 (68,3 %) 10 (62,5 %)
Alter, Jahre 61 (53 -71) 60 (52 - 69) 71 (61-76) 0,012°
BMI 25,1 25,1 24.8 0,804°
(23,2 - 28,3) (23,2 -28,7) (23,5-28,1)
ASA, n (%) 0,1422
- 12 54 (71,1 %) 45 (75,0 %) 9 (56,3 %)
- 3 22 (28,9 %) 15 (25,0 %) 7 (43,8 %)
CKI 6 (3-6) 6(2-6) 6(5-7) 0,079°
aHT, n (%) 35 (46,1 %) 26 (43,3 %) 9 (56,3 %) 0,3572
DM, ID + N-ID, n (%) 11 (14,5 %) 6 (10,0 %) 5 (31,3 %) 0,0322
Stattgehabte 17 (22,4%) 12 (20,0 %) 5 (31,3 %) 0,337
Chemotherapie, n (%)




gesamt kein Delir Delir

Parameter n=76 n = 60 n=16 p-Wert
Risiko fir Mangeler- 41 (53,9 %) 32 (53,3 %) 9 (56,3 %) 0,835?
nahrung nach NRS, n (%)
Schadlicher Alkohol- 4 (5,3 %) 4 (6,7 %) - 0,289?
konsum laut AUDIT, n (%)
Aktiver Nikotinkonsum, 13 (17,1 %) 10 (16,7 %) 3 (18,8 %) 0,8442
n (%)
Indikation zur Leberteil- 0,121°
resektion, n (%)
- HCC 8 (10,5 %) 4 (6,7 %) 4 (25,0%)
- CCC 37 (48,7 %) 33 (55,0 %) 4 (25,0%)
- Metastasen 27 (35,5 %) 20 (33,3 %) 7 (43,8%)
- benigner Tumor 3 (3,9 %) 2 (3,3 %) 1(6,3%)
- Leberlebendspende 1(1,3 %) 11,7 %) -
Resektionsausmal, n (%) 0,0702
- <2 Lebersegmente 6 (7,9 %) 3 (5,0 %) 3 (18,8%)
- Hemi- oder 70 (92,1 %) 57 (95,0 %) 13 (81,3%)

Trisektorektomie
OP-Dauer, min 290 (225 - 387) | 298 (225 -389) | 255 (225 -333) | 0,366°
Intraoperativer Blutverlust, | 650 (400 - 700 (450 - 1200) | 485 (300 - 600) | 0,045°
geschatzt, ml 1100)
Erythrozytenkonzentrat, 14 (18,4 %) 12 (20,0%) 2 (12,5%) 0,4922
n (%)
Gefrierplasma, n (%) 52 (68,4 %) 43 (71,7%) 9 (56,3%) 0,238?
Volumensubstitution mit 3050 3250 2750 0,241°
kristalloider Infusions- (2150 - 4000) (2225 - 4150) (1850 - 3200)
Idsung, ml
Plasmavolumenersatz- 25 (32,9 %) 19 (31,7 %) 6 (37,5%) 0,659°
mittel, n (%)
Héchste Noradrenalin- 0,14 0,14 0,13 0,382°
Infusionsrate, ug/kg/min (0,08 - 0,24) (0,08 - 0,25) (0,08 - 0,18)
Muskelrelaxans, n (%) 0,4952
- Rocuronium 54 (71,1 %) 44 (73,3 %) 10 (62,5 %)
- Cisatracurium 20 (26,3 %) 15 (25,0 %) 5 (31,3 %)
- Rocuronium oder 2 (2,6 %) 1(1,7 %) 1(6,3 %)

Cisatracurium
Narkosefuhrung, n (%) 0,979°
- Desfluran 67 (88,2 %) 53 (88,3 %) 14 (87,5 %)
- Sevofluran 5 (6,6 %) 4 (6,7 %) 1(6,3 %)
- TIVA 4 (5,3 %) 3 (5,0 %) 1(6,3 %)

Tabelle 17: Charakteristika der Patienten kein Delir / Delir.

BMI (Body Mass Index), ASA-Klassifikation (Physical Status der American Society of
Anesthesiologists), CKI (Charlson Komorbiditatsindex), aHT (arterieller Hypertonus), DM, ID + N-
ID (Diabetes mellitus, insulinpflichtig und nicht-insulinpflichtig), NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening), AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test), HCC (hepatozellulares Karzinom),
CCC (cholangiozellulares Karzinom), OP-Dauer (Operations-Dauer), TIVA (totale intraventse
Anasthesie). Angabe der Ergebnisse als Median (IQR) oder als Anzahl n und Prozent (%).
Statistische Testverfahren: ? Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ® Mann-Whitney-U-Test.
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3.7.2 Regressionsmodelle

Einfache logistische Regressionsanalyse

Mittels einfacher logistischer Regressionsanalyse (es wurde immer nur eine unabhangige
Variable eingeschlossen) wurde die Eintrittswahrscheinlichkeit fir das postoperative Delir
untersucht. Hierbei konnte das Alter mit einer OR von 1,074 (95 %-KI: 1,013 -1,140; p =
0,017) als Risikofaktor der Delirinzidenz ermittelt werden. Weiterhin zeigte der Parameter
Diabetes mellitus einen signifikanten Einfluss auf die Delirinzidenz mit einer OR von
4,091 (95 %-Kl: 1,058 - 15,818; p = 0,041). Der Parameter intraoperativer Blutverlust
zeigte in der Analyse keinen Einfluss auf die Delirinzidenz (Tabelle 18).

Parameter OR (95 %-KI) p-Wert
Alter, Jahre 1,074 (1,013 - 1,140) 0,017
DM, ID + N-ID 4,091 (1,058 - 15,818) 0,041
Intraoperativer Blutverlust, geschatzt, ml 0,999 (0,997 - 1,000) 0,057

Tabelle 18: Univariate logistische Regressionsanalyse.

Untersucht wurden Parameter mit signifikantem Unterschied im Gruppenvergleich kein Delir /
Delir. DM, ID + N-ID (Diabetes mellitus, insulinpflichtig und nicht-insulinpflichtig). Angabe der
Ergebnisse als Odds-Ratio (OR) und 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KIl). Methode: Einschluss.

Multiple logistische Regressionsanalyse

AbschlieBRend wurden in einer multiplen logistischen Regressionsanalyse die
Einflussfaktoren Alter und Diabetes mellitus gemeinsam getestet. Hierbei konnte
weiterhin ein Einfluss fur den Parameter Alter demonstriert werden [OR: 1,066 (95 %-KI:
1,002 - 1,133); p = 0,042]. Fur den Parameter Diabetes mellitus zeigte sich in der
multiplen logistischen Regressionsanalyse kein Einfluss mehr auf die Delirinzidenz
(Tabelle 19). Somit erwies sich der Parameter Alter in dieser Untersuchung als mdglicher
Confounder fur das Auftreten eines postoperativen Delirs.

Parameter OR (95 %-KI) p-Wert
Alter, Jahre 1,066 (1,002 - 1,133) 0,042
DM, ID + N-ID 2,710 (0,663 - 11,081) | 0,165

Tabelle 19: Multivariate logistische Regressionsanalyse.

DM, ID + N-ID (Diabetes mellitus, insulinpflichtig und nicht-insulinpflichtig). In das Modell mit
einbezogen wurden Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Delirinzidenz in der logistischen
Regressionsanalyse. Angabe der Ergebnisse als Odds-Ratio (OR) und 95 %-Konfidenzintervall
(95 %-KI). Methode: Einschluss. Modellgute mit dem Hosmer-Lemeshow-Test tberprift (Chi-
Quadrat = 4,450; Differenz = 7; p = 0,727).
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3.8 Postoperativer Verlauf uPOLF / kPOLF

Komplikationen

Perioperative Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet.
Fur die Auswertung wurde die jeweils schwerwiegendste Komplikation eines Patienten
berucksichtigt. Kein Patient ist innerhalb des Untersuchungszeitraums bis einschlief3lich
POD7 an einer Komplikation verstorben. Fur den Schweregrad der einzelnen
aufgetretenen Komplikationen (p = 0,121) und die Rate an Majorkomplikationen mit
einem Claviengrad = 3 konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen uPOLF und

kPOLF beobachtet werden (uPOLF: 22,0 % vs. kPOLF: 41,2 %; p = 0,114) (Tabelle 20).

Postoperative Verlaufsparameter und 90-Tage-Mortalitat

Die mediane ITS-Verweildauer betrug in der Gesamtpopulation 23 (20 - 57) Stunden bei
einer ITS-Wiederaufnahmerate von 11,8 %. Unterschiede hierfir fanden sich zwischen
den Gruppen nicht. Patienten mit kPOLF wurden 16 Tage langer im Krankenhaus
behandelt als Patienten mit uPOLF [uPOLF: 12 (9 - 23) Tage vs. kPOLF 28 (18 - 43)
Tage; p =0,002]. Im Gesamtkollektiv fand sich eine 90-Tage-Mortalitat von 9,2 % (Follow-
up-Rate 100 %). In der Gruppe uPOLF betrug sie 6,8 % und in der Gruppe kPOLF 17,6
%. Ein Gruppenunterschied lag nicht vor (p = 0,172) (Tabelle 20).

Parameter gezs%nt gF;OsléF :F;O1L7F p-Wert
Claviengrad, n (%) 0,121°¢
- keine Komplikation 4 (5,3 %) 3 (5,1 %) 1(5,9 %)

- Grad1 24 (31,6 %) | 22 (37,3 %) |2 (11,8 %)

- Grad 2 28 (36,8 %) |21 (35,6 %) | 7 (41,2 %)

- Grad 3 18 (23,7 %) | 11 (18,6 %) |7 (41,2 %)

- Grad 4 2 (2,6 %) 2 (3,4 %) -

- Grad5 - - -

Majorkomplikation (Clavien = 3), n (%) | 20 (26,3 %) | 13 (22,0 %) | 7 (41,2 %) 0,114
ITS-Verweildauer, Stunden 23 (20-57) | 23(20-44) |43 (21-114) | 0,113°
ITS-Reaufnahme, n (%) 9(11,8%) |5(8,5%) 4 (23,5 %) 0,0912
KH-Verweildauer, Tage 14 (10-28) | 12(9-23) |28 (18-43) 0,002°
90-Tage-Mortalitat, n (%) 7 (9,2 %) 4 (6,8 %) 3(17,6 %) 0,1722

Tabelle 20: Postoperativer Verlauf uPOLF / kPOLF.

uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion), KPOLF (kritische postoperative Leberfunktion).
Angabe der Ergebnisse als Median (IQR) oder Anzahl n und Prozent (%). ITS (Intensivstation),
KH (Krankenhaus). Statistische Testverfahren: @ Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ® Mann-
Whitney-U-Test, ¢ Chi-Quadrat-Test flir linearen Zusammenhang.
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1-Jahres-Uberlebensrate

Insgesamt sind 25,0 % der Studienteilnehmer im ersten postoperativen Jahr verstorben.
Die Loss-to-follow-up-Rate lag im Gesamtkollektiv bei 15,8 % und war in beiden Gruppen
ahnlich (uPOLF: 153 %, kPOLF: 17,6 %). Zur besseren Auswertung des
Langzeitiberlebens wurde die 1-JUR bestimmt und im Gruppenvergleich mittels Log-
rank-Test ausgewertet. Im Gesamtkollektiv betrug die 1-JUR 73,6 %.

Fir Patienten mit kPOLF zeigte sich eine 1-JUR von 60,4 % gegeniber einer 1-JUR von
77,2 % bei Patienten mit uPOLF (p = 0,228). Ein Unterschied zwischen den Gruppen
bestand demnach nicht. Die Kaplan-Meier-Kurven zur 1-JUR sind in Abbildung 8

dargestellt.
1,0
-+ -+
0,8
77,2 %
p = 0,228
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven uPOLF / kPOLF.

Darstellung der 1-Jahres-Uberlebensrate. uPOLF (unkritische postoperative Leberfunktion),
kPOLF (kritische postoperative Leberfunktion), POD (post-operative day). Statistisches
Testverfahren: Log-Rank-Test.
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3.9 Postoperativer Verlauf kein Delir / Delir

Komplikationen

Fir den Schweregrad der einzelnen aufgetretenen Komplikationen (p = 0,214) und die

Rate an Majorkomplikationen mit einem Claviengrad = 3 konnte kein Unterschied

zwischen den Gruppen kein Delir und Delir beobachtet werden. Fur die Gruppe kein Delir

betrug Rate an Majorkomplikationen 21,7 % gegenuber einer Rate von 43,8 % in der

Gruppe Delir (p = 0,075) (Tabelle 21).

Postoperative Verlaufsparameter und 90-Tage-Mortalitat

Weiterhin fanden sich zwischen den Gruppen kein Delir und Delir keine Unterschiede in
Bezug auf die ITS-Verweildauer (p = 0,307), die ITS-Wiederaufnahmerate (p = 0,336)
und die KH-Verweildauer (p = 0,954). Auch bei der Betrachtung der 90-Tage-Mortalitat
war zwischen den Gruppen kein Delir und Delir kein Unterschied zu verzeichnen (kein
Delir: 8,3 % vs. Delir 12,5 %, p = 0,609) (Tabelle 21).

gesamt

kein Delir

Parameter n=76 n = 60 n=16 p-Wert
Claviengrad, n (%) 0,214°
- keine Komplikation 4 (5,3 %) 3 (5,0 %) 1(6,3 %)

- Grad1 24 (31,6 %) | 19 (31,7 %) | 5(31,3 %)

- Grad2 28 (36,8 %) | 25 (41,7 %) | 3 (18,8 %)

- Grad 3 18 (23,7 %) | 13 (21,7 %) | 5 (31,3 %)

- Grad4 2 (2,6 %) - 2 (12,5 %)

- Grad5 - - -

Majorkomplikation (Clavien = 3), n (%) | 20 (26,3 %) | 13 (21,7 %) | 7 (43,8 %) 0,0752
ITS-Verweildauer, Stunden 23 (20-57) | 23 (20 -44) | 30 (21-156) | 0,307°
ITS-Reaufnahme, n (%) 9(11,8%) |6(10,0%) |3(18,8 %) 0,336°
KH-Verweildauer, Tage 14 (10-28) | 15(10-27) | 14 (9 - 35) 0,954°
90-Tage-Mortalitat, n (%) 7 (9,2 %) 5 (8,3 %) 2 (12,5 %) 0,609°

Tabelle 21: Postoperativer Verlauf kein Delir / Delir.

Angabe der Ergebnisse als Median (IQR) oder Anzahl n und Prozent (%). ITS (Intensivstation),
KH (Krankenhaus). Statistische Testverfahren: @ Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ® Mann-
Whitney-U-Test, ¢ Chi-Quadrat-Test flir linearen Zusammenhang.
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1-Jahres-Uberlebensrate

Zur besseren Auswertung des Langzeitiiberlebens wurde die 1-JUR bestimmt und im
Gruppenvergleich mittels Log-rank-Test ausgewertet. Es sei erwahnt, dass die Loss-to-
follow-up-Rate in der Gruppe kein Delir bei 20,0 % lag und in der Gruppe Delir 0,0 %
betrug. Fiir die Gruppe Delir ergab sich eine geringere 1-JUR von 50,0 % gegenlber 80,6
% in der Gruppe kein Delir (p = 0,013) (Abbildung 9).

Um einen mdglichen Einfluss des Confounders Alter auf die 1-JUR zu untersuchen,
wurden in einem Cox-Proportional-Hazard Modell die Parameter Alter und Delir
zusammen untersucht. Hierbei zeigte sich fur den Parameter Alter weiterhin ein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben der Studienpopulation in dem untersuchten
Modell [Hazard-Ratio: 1,051 (95 %-Kl: 1,006 - 1,099); p = 0,025], wohingegen der
Parameter Delir keinen weiteren Einfluss aufzeigte [Hazard-Ratio: 2,246 (95 %-KI: 0,852
- 5,922); p = 0,102].
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven kein Delir / Delir.
Darstellung der 1-Jahres-Uberlebensrate. POD (post-operative day). Statistisches Testverfahren:
Log-Rank-Test.
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4. Diskussion

4.1 Ziel der Arbeit und Hauptergebnisse

Primarziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob die POLF, ermittelt durch den LiMAXx-
Test, eine Assoziation zur Inzidenz des postoperativen Delirs zeigt. Weiterhin wurde
untersucht, ob sich in der vorliegenden Studienpopulation ggf. weitere Einflussfaktoren
auf die Delirinzidenz finden und wie sich die POLF sowie das Auftreten des
postoperativen Delirs auf Parameter des postoperativen Verlaufs auswirken.

In der Gesamtpopulation fand sich eine Delirinzidenz von 21,1 %. In dieser Arbeit konnte
jedoch keine Assoziation zwischen der POLF und der Inzidenz des postoperativen Delirs
beobachtet werden (uPOLF: 23,7 % vs. kPOLF: 11,8 %; p = 0,286). Mittels nicht-
parametrischer Analyse fur longitudinale Daten konnte fur die LIMAx-Werte zwischen den
Gruppen kein Delir und Delir weder Uber alle Messzeitpunkte (Gruppe: p = 0,183) noch
im Vergleich des Anstiegs der LiIMAx-Werte zwischen beiden Gruppen (Gruppe x Zeit: p
= 0,869) ein Unterschied festgestellt werden. Das Alter wurde in einem multiplen
Regressionsmodell mit einer Odds-Ratio von 1,066 (95 %-KI: 1,002 - 1,133; p = 0,042)
als Risikofaktor fur eine erhdhte Eintrittswahrscheinlichkeit des Delirs ermittelt. Patienten
mit kPOLF zeigten eine verlangerte KH-Verweildauer [uPOLF: 12 (9 - 23) Tage vs.
kPOLF 28 (18 - 43) Tage; p = 0,002]. Patienten mit Delir wiesen eine reduzierte 1-JUR
auf (Delir: 50,0 % vs. kein Delir: 80,6 %; p = 0,013). Hierbei erwies sich der Parameter
Alter als Confounder.

4.2 Studienpopulation

Relevanz der Ein- und Ausschlusskriterien

Von der PHYDELIO-Studie wurden unter anderem Patienten mit Demenz (MMSE < 23),
neurologischer oder psychiatrischer Grunderkrankung, multimorbide Patienten (ASA-
Klassifikation = 4) sowie Patienten mit Einschrankung der Hor- und Sehfahigkeit
ausgeschlossen. Pradisponierende und prazipitierende Faktoren wurden somit begrenzt,
was sich auf eine reduzierte Delirinzidenz im Gesamtkollektiv auswirken kann [2, 8, 86].
Patienten ohne LiMAx-Messung an POD1 wurden von dieser Untersuchung
ausgeschlossen. Kriterien seitens der Chirurgen fur die Durchfuhrung einer LiMAXx-
Messung an POD1 waren ein postoperativ zu erwartender LiMAx-Wert < 150 pg/kg/h
oder Auffalligkeiten im perioperativen Verlauf. Dadurch verblieben in dieser
Untersuchung hauptsachlich Patienten mit einem grolRen Resektionsausmald und
schlechterer POLF sowie ggf. erhohtem perioperativen Risiko.
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Fehlende Werte

Die Indikation fur die Durchfuhrung der LiMAx-Messung wurde wie zuvor beschrieben
durch die Chirurgen gestellt. Aus diesem Grund wurde nicht bei allen PHYDELIO-
Patienten eine LiMAx-Messung an POD1 durchgefiihrt. Die Teilnehmerzahlen zu den
jeweiligen Messzeitpunkte variierten aullerdem. Grunde fur eine nicht durchgefuhrte
LiMAx-Messung konnten eine fehlende Indikation durch die Chirurgen bei zu
erwartendem unkritischen postoperativen Verlauf sein, eine mangelnde Compliance
seitens des Patienten, Verletzungen des Messprotokolls (z.B. Nicht-Ntchternheit) oder
Hindernisse in der Durchflhrbarkeit (z.B. andere Untersuchungen oder Therapien). Fur
diese Arbeit resultierte hieraus eine geringere Teilnehmerzahl von 76 Patienten sowie

eine unterschiedliche Teilnehmeranzahl zu den einzelnen Messzeitpunkten.

Wahl des Cut-off-Werts und Gruppeneinteilung

Die Wahl des Cut-off-Werts erfolgte orientierend an bisherigen Ergebnissen von
Stockmann et al. und dem LiMAXx-Algorithmus (Abbildung 1). Hiernach liegt die Grenze
zwischen einer machbaren und einer kritischen Resektion bei einem postoperativ zu
erwartendem LiMAx-Wert von 100 pg/kg/h [76]. Eine Ubernahme dieses Cut-off-Werts
erschien daher sinnvoll. Beachtet werden sollte jedoch, dass die Cut-off-Werte und die
Einteilung von Risikogruppen ggf. weiterer Validierung bedurfen [76] und im Hinblick auf

eine Assoziation zur Delirinzidenz weiter untersucht werden sollten.

Basischarakteristika und Unterschiede zwischen den Gruppen

Grundsatzlich sind die beiden Gruppen uPOLF und kPOLF in dieser Untersuchung gut
miteinander vergleichbar und unterschieden sich nur in wenigen Punkten. In der
Gesamtpopulation fand sich ein Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Geschlechter
(67,1 % mannlich vs. 32,9 % weiblich), was unter anderem aus einer bis zu vierfach
hoheren Inzidenz des HCC bei Mannern begrindet werden kann [87]. Des Weiteren
unterschieden sich das Resektionsausmal, die intraoperative Transfusionsgabe und die
OP-Dauer. Bei Patienten mit kPOLF und einem grofieren CCC-Anteil (70,6 % vs. 42,4
%) wurden haufiger Trisektorektomien durchgefiihrt (88,2 % vs. 49,2 %; p = 0,005), was
eine Erklarung fur die geringere POLF in dieser Gruppe, die verlangerte OP-Zeit [kPOLF:
373 (294 - 415) min vs. uPOLF: 270 (220 - 360) min; p = 0,008] und die erhdhte
intraoperative Transfusionsgabe darstellen kann (Gabe von Erythrozytenkonzentraten
kPOLF: 35,3 % vs. uPOLF 13,6 %; p = 0,042 sowie Gabe von Gefrierplasma kPOLF:
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88,2 % vs. uPOLF: 62,7 %; p = 0,046). Die in dieser Arbeit ermittelte mediane OP-Dauer
von 290 (225 - 387) Minuten ist insgesamt vergleichbar mit den Ergebnissen in anderen
Studien [88-91].

Verlauf der LiMAx-Werte

Im Gesamtkollektiv lag der praoperative LiMAx-Wert bei 371 (319 - 441) uyg/kg/h, was
einer normwertigen Leberfunktion entspricht [77]. Bis einschlieRlich POD2 fiel im
Gesamtkollektiv zunachst eine weitere Abnahme bzw. Stagnation der Leberfunktion auf.
Als eine maogliche Ursache hierfur wird ein hepatischer Reperfusionsschaden
angenommen [92]. AnschlieBend zeigte sich fur die Gesamtpopulation eine
kontinuierliche Regeneration der Leberfunktion. Es folgte eine Auswertung der Daten
anhand einer nicht-parametrischen Analyse fur longitudinale Daten. Der Anstieg der
LiMAx-Werte in der Gruppe kKPOLF war hierbei geringer als in der Gruppe uPOLF
(Gruppe x Zeit: p < 0,001). Im Untersuchungszeitraum bis einschliellich POD5 wurde in
keiner der Gruppen im Median eine normwertige Leberfunktion erreicht (LiIMAx-Wert von
> 315 pg/kg/h [77]). Ygi et al. beschreiben nach Entfernung von ca. 70 % der Leber eine
Regeneration der Leberfunktion ca. 7 - 10 Tage postoperativ [93]. Fur eine vollstandige
Beurteilung der Regeneration der Leberfunktion anhand des LiMAx-Tests musste der
Untersuchungszeitraum demnach noch weiter fortgefuhrt werden. Die in dieser Arbeit
gemachten Beobachtungen zum postoperativen Verlauf und der Entwicklung der LiMAXx-
Werte entsprechen insgesamt denen aus den vorangegangenen Untersuchungen von
Stockmann et al., Kaffarnik et al. und Lock et al. [76, 80, 94].

4.3 Delirinzidenz und Verlauf der LiMAx-Werte

In dieser Arbeit wurde die POLF anhand des dynamisch-quantitativen LiMAXx-
Testverfahrens bestimmt. Erstmalig konnte so die Inzidenz des postoperativen Delirs
speziell bei Patienten mit uPOLF und kPOLF untersucht und die Leberfunktionsverlaufe
von Patienten ohne Delir und mit Delir analysiert werden. In dieser Studienpopulation
betrug die Delirinzidenz bei Patienten mit uPOLF 23,7 % gegenuber 11,8 % bei Patienten
mit KPOLF. Ein Unterschied zwischen den Gruppen war nicht zu verzeichnen (p = 0,286).
In einem weiteren Schritt wurden die LiMAx-Werte der Gruppen kein Delir und Delir
miteinander verglichen. Sowohl zu jedem einzelnen Messzeitpunkt mittels Mann-
Whitney-U-Testung als auch in der nicht-parametrischen Analyse fur longitudinale Daten
konnten keine Unterschiede im Verlauf der POLF zwischen den Gruppen kein Delir und
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Delir beobachtet werden (Gruppe: p = 0,183). Auch der Anstieg der LiIMAx-Werte im
Vergleich der beiden Gruppen unterschied sich nicht (Gruppe x Zeit: p = 0,869). Demnach
konnte fur die Studienpopulation dieser Arbeit keine Assoziation zwischen POLF und
Delirinzidenz festgestellt werden.

Grundsatzlich bleibt zu bedenken, dass die Pathogenese des Delirs multifaktoriell bedingt
und noch nicht komplett verstanden ist [24-29]. Die Funktionen der Leber in der
Korperhomoostase sind komplex und vielfaltig [60, 61]. Ein moglicher Zusammenhang
zwischen Leberfunktion und Delir lasst sich daher auch nicht ausschlielen. Zur
abschliefenden Klarung der Fragestellung sollten deshalb weitere prospektive Studien
mit einer groeren Patientenanzahl erfolgen.

4.4 Delirinzidenz im Vergleich mit anderen Studien

Um die Ergebnisse verschiedener Studien zur Delirinzidenz miteinander vergleichen zu
kénnen, mussen die Qualitdt des Delir-Screenings bewertet und mdgliche
pradisponierende und prazipitierende Risikofaktoren in der jeweils untersuchten
Studienpopulation bertcksichtigt werden [22, 28, 30, 46, 86]. Fur den Vergleich wurden
deshalb nur Studien betrachtet, in denen die Delirinzidenz bei Patienten mit
Leberteilresektion bestimmt wurde (Tabelle 29).

Veiga et al. ermittelten auf der Post Anaesthesia Care Unit (PACU) eine Inzidenz von
24,3 % in einem alle 8 Stunden durchgefuhrten Screening mit der Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC). Die Patienten waren mit 59 (48-67) Jahren allerdings
junger als in dieser Untersuchung [95]. Chen et al., Kaibori et al. und Yoshimura et al.
gaben unter Verwendung der Confusion Assessment Method (CAM) eine Inzidenz von
8,4 % bis 17,0 % an [59, 96, 97]. Bei Chen et al. wurden Patienten mit intensivstationarem
Aufenthalt allerdings von der Studie ausgeschlossen [96]. Das Delir-Screening bei
Yoshimura et al. wurde nur einmal taglich durchgefihrt [59]. Bei Chen et al. sowie Kaibori
et al. wurden keine Angaben zur Haufigkeit gemacht [96, 97]. Hokuto et al. untersuchten
einen moglichen praventiven Effekt von Ramelteon, einem Melatonin-Rezeptor-Agonist,
und definierten das postoperative Delir als jede postoperative Bewusstseins- oder
Verhaltensstorung und zusatzlich anhand der Kriterien des DSM-V. Hierbei ergab sich
eine Delirinzidenz von 11,4 % im Gesamtkollektiv [51].

Unter Berucksichtigung der diskutierten Unterschiede zwischen den Studienpopulationen
und der Qualitat des Delir-Screenings ahnelt die in dieser Untersuchung ermittelte
Inzidenz von 21,1 % somit der Inzidenz in anderen Studien. Eine Ubersicht Giber die
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genannten Studien mit Merkmalen zur Studienpopulation sowie der Screening-Methode
und den jeweiligen Ergebnissen findet sich in Tabelle 22.

Studie Studienpopulation Screening-Methode und Ergebnisse

Veiga et al., | 70 Patienten mit elektiver e Delir-Inzidenz mit ICDSC 24,3 %

2013 [95] Leberteilresektion bei e Durchfiihrung: alle 8 h wahrend des
benigner oder maligner Aufenthalts auf der PACU
Erkrankung

Chen et al., | 401 Patienten mit elektiver e Delir-Inzidenz mit CAM 8,4 %

2015 [96] Leberteilresektion bei HCC e Durchfihrung: POD1-5, Haufigkeit
unbekannt

Kaibori et 488 Patienten mit elektiver e Delir-Inzidenz mit CAM 12,5 %

al., 2009 [97] | Leberteilresektion bei HCC e Durchfilhrung: wahrend des stationaren
Aufenthalts, Haufigkeit unbekannt

Yoshimura 100 Patienten mit elektiver e Delir-Inzidenz mit CAM 17%
etal., 2004 | Leberteilresektion bei HCC e Durchfuihrung: taglich wahrend des
[59] stationaren Aufenthalts
Hokuto et al. | 306 Patienten mit elektiver e Delir-Inzidenz nach Ramelteon-Gabe
[51] Leberteilresektion bei HCC 11,4 % (Placebo-Gruppe: 15,1 %)
und Metastasen e Delir: postoperative Bewusstseins- oder

Verhaltensstérung + DSM-V

Tabelle 22: Ubersicht zur Studienlage zur Delirinzidenz bei leberteilresezierten Patienten.
ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist), PACU (Post Anaesthesia Care Unit), HCC
(hepatozellulares Karzinom), CAM (Confusion Assessment Method), POD (postoperative day),
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -V).

4.5 Einflussfaktoren der Delirinzidenz

Dass dem Delir eine multifaktorielle Genese zu Grunde liegt, wird unter anderem durch
die Anzahl von insgesamt 95 verschiedenen Risikofaktoren in der Ubersichtsarbeit von
Scholz et al. verdeutlicht [2]. Eine isolierte Betrachtung von Risikofaktoren kann
irrefUhrend sein und das Zusammenwirken einzelner Risikofaktoren sollte nicht
unterschatzt werden [22, 46]. Aus diesem Grund wurde die Studienpopulation neben der
POLF auf weitere mogliche Einflussfaktoren Uberprift. Hierzu wurden klinisch relevante
Parameter zwischen Patienten ohne und mit Delir untersucht und abschliefend durch
einfache und multiple logistische Regressionsmodelle getestet.

In der untersuchten Studienpopulation unterschieden sich in den Gruppen kein Delir und
Delir die Parameter Alter, Diabetes mellitus sowie der geschatzte intraoperative
Blutverlust. In Bezug auf den Erhalt des Studienmedikaments bzw. des Placebos fand
sich eine exakt gleiche Verteilung zwischen den beiden Gruppen.
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Diabetes mellitus

In der Gruppe Delir fiel ein hdherer Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus auf (Delir:
31,3 % vs. kein Delir: 10,0 %, p = 0,032). Insgesamt war ein Diabetes mellitus jedoch nur
bei 14,5 % der Gesamtstudienpopulation vorhanden und sollte daher vor dem
Hintergrund der geringen Studienteilnehmerzahl von n = 76 vorsichtig gewertet werden.
In der multiplen logistischen Regressionsanalyse zeigte der Parameter zudem keinen

Einfluss auf die Delirinzidenz.

Intraoperativer Blutverlust

In der Gruppe kein Delir fand sich Uberraschenderweise ein erhohter intraoperativer
Blutverlust [kein Delir. 700 (450 - 1200) ml vs. Delir: 485 (300 - 600) ml; (p = 0,045)].
Bereits in dem einfachen Regressionsmodell wies der Parameter intraoperativer
Blutverlust keinen Einfluss mehr auf die Delirinzidenz auf. In den Studien von Hokuto et
al. und Yoshimura et al. zeigte sich zudem ein gegenteiliges Ergebnis. Hier stand ein
erhohter intraoperativer Blutverlust mit einer erhdhten Rate des postoperativen Delirs in
Zusammenhang [51, 59]. Das Ergebnis dieser Arbeit sollte daher sehr kritisch betrachtet
werden, insbesondere auch weil es sich bei dem Parameter intraoperativer Blutverlust

um einen Schatzwert handelt.

Alter

In der Studienpopulation konnte fur Patienten mit Delir ein hoheres Alter beobachtet
werden. In der Gruppe Delir betrug das Alter 71 (61 - 76) Jahre und in der Gruppe kein
Delir 60 (52-69) Jahre (p = 0,012). In den abschlieRend durchgefuhrten einfachen und
multiplen Regressionsmodellen konnte der Einfluss des Alters auf die Delirinzidenz weiter
bestatigt werden [Odds-Ratio: 1,066 (95 %-KI: 1,002 - 1,133; p = 0,042)]. Fir Patienten
dieser Untersuchung erhohte sich demnach die Eintrittswahrscheinlichkeit fur das
Auftreten des postoperativen Delirs pro Lebensjahr um 6,6 % (95 %-Kl: 0,2 - 13,3%).
Bereits in einer Vielzahl anderer Studien konnte ein hohes Alter als Risikofaktor fur die
Entwicklung des postoperativen Delirs identifiziert werden [2, 8, 30, 51, 53, 55, 56, 59,
96, 98-101]. Eine mogliche Erklarung fur ein erhohtes Delirrisiko im Alter ist eine haufig
vorhandene Beeintrachtigung des Metabolismus. Insbesondere in Kombination mit einer
Stresssituation wie einer Operation kann es so vermehrt zu Storungen des
Neurotransmittergleichgewichts und zur Dysregulation beim Abbau von Medikamenten

und den damit verbundenen Nebenwirkungen kommen. Hinzukommen Multimorbiditat,
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Gebrechlichkeit und eine Abnahme der kognitiven Wahrnehmung und Fahigkeiten [3,
102, 103]. In der Gruppe der geriatrischen Patienten summieren sich verschiedenste
Risikofaktoren. In der Delirpravention und Delirbehandlung muss auf diese besondere
Gruppe also ein besonderer Fokus gerichtet werden [3].

Studienmedikament Physostigmin

Ziel der PHYDELIO-Studie war es, einen moglichen protektiven Effekt des Medikaments
Physostigmin in einer prospektiven, randomisierten, placebo-kontrollierten, zweiarmigen,
klinischen Prufung zu untersuchen [82]. Das indirekte Parasympathikomimetikum
Physostigmin konnte zu einer Unterdrickung des inflammatorischen Reflexes fihren und
so die Delirinzidenz reduzieren [27, 28, 30, 32, 104]. In der finalen Auswertung der
PHYDELIO-Studie konnte jedoch kein Effekt des Physostigmins auf die Delirinzidenz
nachgewiesen werden (Physostigmin-Gruppe: 20,0 % vs. Placebo-Gruppe: 15,0%; p =
0,334) [82]. In der untersuchten Subpopulation in dieser Arbeit fand sich hinsichtlich des
Erhalts des Studienmedikaments bzw. des Placebos eine exakt gleiche Verteilung
zwischen den beiden Gruppen kein Delir und Delir. Ein Zusammenhang zwischen der
Gabe von Physostigmin und der Delirinzidenz konnte somit auch fur die untersuchte
Subpopulation nicht beobachtet werden.

4.6 Postoperativer Verlauf

Komplikationen

Aufgrund der Heterogenitat in der Literatur in Bezug auf die Auswertung von
Komplikationen wurden fur einen Vergleich hier nur Arbeiten eingeschlossen, bei denen
die Komplikationen ebenfalls nach der Clavien-Dindo-Klassifikation eingeteilt und die
Rate an Majorkomplikationen (Claviengrad = 3) nach Hepatektomie bestimmt wurde. In
den Untersuchungen vier verschiedener Autoren lag die Rate an Majorkomplikationen
nach Hepatektomie zwischen 16,8 % und 23,4 % [88, 105-107]. Die in dieser Arbeit
bestimmte Rate von 26,3 % erscheint im Vergleich zu den anderen Untersuchungen
etwas erhoht. Eine etwas erhohte Rate begrindet sich am ehesten mit den bereits zuvor
genannten Einschlusskriterien, wodurch vermehrt Patienten mit einem ggf. erhohten
perioperativen Risiko eingeschlossen wurden.

In der vorliegenden Studienpopulation war die Rate an Majorkomplikationen bei
Patienten mit kPOLF fast doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe (kPOLF: 41,2 %
vs. UPOLF: 22,0 %; p = 0,114). Das Ergebnis war in der statistischen Auswertung jedoch
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nicht signifikant. Stockmann et al. zeigten ein vergleichbares Resultat in ihrer
Untersuchung. Die LiMAx-Werte fur die Gruppe der Patienten mit Majorkomplikationen
nach Hepatektomie lagen an POD1 durchschnittlich bei 102 + 80 pg/kg/h [70]. Der Wert
von 100 pg/kg/h entspricht dem in dieser Arbeit gewahlten Cut-off-Wert.

Auch in der Gruppe Delir war die Rate an Majorkomplikationen beinahe doppelt so hoch
wie in der Gruppe kein Delir (Delir. 43,8 % vs. kein Delir: 21,7 %; p = 0,075), ohne dass
sich in der Auswertung ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigte. Ein ahnliches
Ergebnis wurden in der Untersuchung von Hokuto et al. beobachtet. Bei
leberteilresezierten Patienten betrug die Rate an Majorkomplikationen 36,1 % bei
Patienten mit Delir gegenuber 13,2 % bei Patienten ohne Delir [51].

ITS- und KH-Verweildauer

Patienten mit kPOLF wurden im Vergleich 16 Tage und somit deutlich langer im
Krankenhaus behandelt als Patienten mit uPOLF [uPOLF: 12 (9 - 23) Tage vs. kPOLF
28 (18 - 43) Tage; p = 0,002]. In der Arbeitsgruppe von Stockmann et al. wurden
Parameter des postoperativen Verlaufs in Abhangigkeit der POLF an POD1 untersucht.
Hierbei zeigte sich ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen POLF und ITS-Verweildauer
sowie eine tendenzielle Reduktion der KH-Verweildauer mit héherer POLF an POD1 [76].
In einer weiteren Studie aus der gleichen Arbeitsgruppe wurden Parameter des
postoperativen Verlaufs zwischen Patienten mit regularem postoperativem Verlauf und
Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen analysiert. Auch hierbei wurden bei
Patienten mit regularem Verlauf tendenziell hohere LiMAx-Werte an POD1 und eine
geringere ITS- und KH-Verweildauer festgestellt [70]. Die Beobachtungen in dieser Arbeit
sind daher insgesamt vergleichbar mit den Resultaten von Stockmann et al. [70, 76].
Die Delirinzidenz wirkt sich in der vorliegenden Studienpopulation nicht relevant auf die
Parameter ITS- und KH-Verweildauer aus. In anderen Studien wurde ein negativer Effekt
auf postoperative Verlaufsparameter fur Patienten mit Delir beschrieben [5-8, 51]. Eine
mogliche Ursache fur eine geringere Auswirkung des postoperativen Delirs auf die
genannten Parameter in dieser Studienpopulation konnte des regelmafig durchgefuhrte
Delir-Screening und somit eine ggf. schnellere Behandlung moglicher Ursachen sein.

90-Tage-Mortalitat
In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Studien, in denen die Mortalitat nach
Leberteilresektionen untersucht wurde. Der Untersuchungszeitraum wird jedoch
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unterschiedlich definiert und es finden sich sowohl Angaben zur Krankenhaus-, 30-Tage-
und 90-Tage-Mortalitat. Laut Schiergens et al. sollte bei der Auswertung der Mortalitat
nach Leberteilresektionen bei maligner Grunderkrankung die 90-Tage-Mortalitat
bevorzugt werden, um die Rate der postoperativ verstorbenen Patienten nach diesen
Eingriffen nicht zu unterschatzen [108]. In den Studien von Kingham et al., Schiergens et
al. und Neeff et al. bei Patienten mit Minor- und Majorresektion wurde sie mit 3,0 % bis
8,6 % angegeben [89, 90, 108]. Mullen et al. und Etra et al. untersuchten nur Patienten
mit Majorresektionen und ermittelten eine Rate von 4,7 % und 5,0 % [106, 107]. Die in
dieser Untersuchung ermittelte 90-Tage-Mortalitat von 9,2 % bei einer Follow-up-Rate
von 100 % erscheint im Vergleich mit anderen Studien etwas erhoht. Bedingt ist dieser
Unterschied am ehesten durch den zuvor genannten Einfluss der Einschlusskriterien,
wodurch hauptsachlich Patienten mit einem groRen Resektionsausmal® (57,9 %
Trisektorektomie) und somit erhéhtem perioperativen Risiko eingeschlossen wurden. Bei
Mullen et al. und Etra et al. betrug der Anteil an Patienten mit Trisektorektomien
beispielsweise nur 24,0 % und 36,8 % [106, 107]. Bei Etra et al. wurden zudem 29,2 %
der Patienten aufgrund einer benignen Grunderkrankung operiert [106].

Im Vergleich der Gruppen betrug die 90-Tage-Mortalitat bei uPOLF 6,8 % und bei kPOLF
17,6 %. Im Gruppenvergleich war hierflr kein Unterschied zu erkennen (p = 0,172). In
einer Untersuchung von Stockmann et al. wurde bei kPOLF sogar eine Krankenhaus-
Mortalitat von 25,0 % gegenuber 1,0 % bei uPOLF beobachtet [76].

Zwischen den Gruppen kein Delir und Delir zeigte sich in Bezug auf die 90-Tage-
Mortalitat kein Unterschied (kein Delir: 8,3 % vs. Delir 12,5 %, p = 0,609). Vergleichbare
Studien, welche die 90-Tage-Mortalitdt nach Hepatektomie bei Patienten mit und ohne
Delir untersuchten, finden sich in der Literatur nicht. Veiga et al. zeigten jedoch, dass sich
zu einer Follow-up Untersuchung sechs Monate nach Leberteilresektion in der Gruppe
der Nicht-Uberlebenden viermal mehr Patienten mit Delir fanden als in der Gruppe der
Uberlebenden und dass das Auftreten des postoperativen Delirs insgesamt ein
unabhangiger Risikofaktor fur die 6-Monats-Mortalitat ist [95].

1-Jahres-Uberlebensrate

Fir das Gesamtkollektiv wurde eine 1-JUR von 73,6 % ermittelt. Bei Neeff et al. betrug
die 1-JUR bei Patienten mit HCC 81,0 % und bei Seyama et al. bei Patienten mit CCC
90,8 % [90, 109]. Ursachlich fiir eine niedrigere 1-JUR in dieser Arbeit sind vermutlich die
bereits genannten Unterschiede bedingt durch die Einschlusskriterien.
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Fir Patienten mit kPOLF zeigte sich eine 1-JUR von 60,4 % gegenlber einer 1-JUR von
77,2 % bei Patienten mit uPOLF (p = 0,228). Vergleichbare Studien, welche die 1-JUR in
Hinblick auf die POLF untersuchten, konnten in der Literatur nicht gefunden werden.

Fir die Gruppe Delir ergab sich eine geringere 1-JUR von 50,0 % gegenlber 80,6 % in
der Gruppe kein Delir (p = 0,013). Der Parameter Alter konnte in einem Cox-Proportional-
Hazard-Modell als Confounder fir das Uberleben der Studienpopulation in dem
untersuchten Modell ermittelt werden [Hazard-Ratio: 1,051 (95 %-KI: 1,006 - 1,099); p =
0,025]. Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich auch in der Studie von Goudzwaard et al., die
bei Patienten mit Delir nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation eine geringere 1-
JUR von 68,0 % gegenliber 85,0 % bei Patienten ohne Delir beobachteten. Auch hier

wiesen Patienten mit Delir ein hoheres Alter auf [110].

4.7 Methodenkritik und Limitationen

Studienpopulation und Studiendesign

FiUr diese Untersuchung wurden in einer retrospektiven Analyse die Patienten aus der
PHYDELIO-Studie eingeschlossen. Von insgesamt 261 Patienten konnten aufgrund der
Ausschlusskriterien nur 76 Patienten untersucht werden. Es resultierten daher Gruppen
mit verhaltnismaRig kleiner Patientenzahl (uPOLF: n = 59, kPOLF: n = 17 sowie kein
Delir. n = 60, Delir: n = 16). Um eine mdgliche Assoziation zwischen Delir und POLF
weiter zu untersuchen, sind deshalb weitere prospektive Studien mit einer grofderen
Patientenanzahl erforderlich. AuRerdem konnen aufgrund der ungleichen
Geschlechterverteilung in der Studienpopulation (67,1 % mannlich vs. 32,9 % weiblich)
keine generalisierten Aussagen fur beide Geschlechter getroffen werden. Bedingt durch
die geringe Fallzahl sind zudem bei den Ergebnissen zur Prufung auf statistische
Signifikanz haufig nur Tendenzen zu erkennen. Insbesondere bei den untersuchten
Parametern des postoperativen Verlaufs (Rate an Majorkomplikationen, 90-Tage-
Mortalitat) sollte die klinische Relevanz der Ergebnisse trotz fehlender Signifikanz nicht

vernachlassigt werden.

Methodik des Delir-Screenings

In der PHYDELIO-Studie erfolgte das Delir-Screening anhand der Kriterien des DSM-IV
der APA. Hierbei handelte es sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung um den
Goldstandard [13]. Das Studienpersonal wurde zuvor umfassend in der Anwendung des
Screening-Tools geschult. Insgesamt ist daher eine geringe Rate an falsch-negativ
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ermittelten Ergebnissen anzunehmen. Das Delir-Screening erfolgte jedoch nur direkt
postoperativ und anschlieBend zweimal taglich. Entsprechend der aktuellen Leitlinie
,<Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ von 2015 sollte
aufgrund der Fluktuation des Delirs das Delir-Screening allerdings alle 8 Stunden
erfolgen [23]. In den visitenfreien Zeitraumen kann es deshalb zur Ausbildung von
Delirsymptomen gekommen sein, welche nicht erfasst wurden. Um eine Unterdetektion
des Delirs zu vermeiden, konnte ahnlich wie in der Untersuchung von Hokuto et al. das
postoperative Delir zusatzlich zu dem ausgewiesenen Goldstandard als jede
postoperative Bewusstseins- oder Verhaltensstorung definiert werden [51].

Aktuell stehen eine Vielzahl von verschiedensten Delir-Screening-Tools zur Verfugung,
die sich hinsichtlich ihrer Eigenschaften unterscheiden und verschiedene Ergebnisse
bezuglich Sensitivitdt und Spezifitat aufweisen [18-21]. Je nachdem welcher Anwender
welches Screening-Tool wie haufig nutzt und welches Patientenklientel untersucht wird,
konnen so unterschiedliche Delirinzidenzen ermittelt werden. Dadurch ergibt sich auch
das Problem der eingeschrankten Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen anderer Studien.
Es stellt sich daher die Frage, wie die Ergebnisse einzelner Studien sinnvoll
gegenubergestellt und bewertet werden konnen.

Insgesamt ist das postoperative Delir keine einfach zu stellende Diagnose. Umso
wichtiger ist es daher, das klinische Personal fortwahrend zu schulen und eine
Unterdetektion im Klinikalltag zu vermeiden. Nur so kann eine zugige und effiziente
Therapie erfolgen und der postoperative Verlauf des Patienten optimiert werden.

LiMAx-Test

Die bisherigen Resultate der Arbeitsgruppe von Stockmann et al. lassen ein groles
klinisches Potenzial des LiMAx-Tests vermuten [70, 76, 77, 111, 112]. Zum einen konnte
seine Zuverlassigkeit sowohl durch eine hohe Sensitivitat und Spezifitat als auch eine
gute Reproduzierbarkeit gezeigt werden [70, 77]. Die Studienautoren demonstrierten fur
die Anwendung des LiMAXx-Algorithmus eine signifikante Reduktion des postoperativen
Leberversagens und der damit vergesellschafteten Mortalitat [113]. Der LiMAx-Test kann
demnach Risikopatienten sicher identifizieren und kdnnte in Kombination mit dem LiMAXx-
Algorithmus das Outcome bei Patienten mit Leberteilresektion weiter optimieren.
Anwendung findet der LiMAx-Test aullerdem in der Transplantationschirurgie. Die
Studienautoren konnten unter anderem zeigen, dass sich der LiMAx-Wert als
Prognoseparameter fur die 6-Monats-Mortalitat bei Kandidaten fur eine
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Lebertransplantation eignet [114]. In weiteren Studien wurde deutlich, dass der LiIMAXx-
Wert mit der Krankheitsschwere bei Patienten mit Leberzirrhose korreliert und sowohl zur
Diagnostik als auch als Prognosemarker beim akuten Leberversagen eingesetzt werden
kann [115-117]. Zusétzlich kann der LiMAx-Test zur Diagnostik und Uberwachung der
durch eine Chemotherapie induzierten Lebererkrankung und der in Verbindung mit einer
Sepsis auftretenden Leberdysfunktion genutzt werden [94, 118, 119]. In einer weiteren
Studie am Universitatsklinikum Aachen wurde die Leberfunktion nach bariatrischen
Eingriffen mit Hilfe des LiMAx-Tests untersucht. Es konnte eine Korrelation des LiMAXx-
Werts mit dem Nonalcoholic fatty liver disease Activity Score demonstriert werden [120].
Weitere Einsatzmaoglichkeiten sind Gegenstand aktueller Forschung.

Trotz der oben genannten Forschungsergebnisse muss jedoch auch betont werden, dass
die Untersuchungen zur Anwendung des LiMAXx-Tests bisher fast ausschlieRlich durch
die ,Workgroup for the liver” von Stockmann et al. vorgenommen wurden. Als Routinetest
bei hepatologischen Erkrankungen wird der Test noch nicht regelhaft genutzt. Laut
Angabe des Herstellers Humedics GmbH ist der LiMAx-Test seit 2018 in Deutschland,
Osterreich und dem Vereinigten Kénigreich GroRbritannien kommerziell erhaltlich und
findet Anwendung in Uber 30 Kliniken [121].

AulBerdem ist der Untersuchungsaufwand insgesamt relativ hoch. Die Untersuchung
muss von speziell geschultem Personal durchgefuhrt werden und jedem Anwender muss
ein geeignetes Analysegerat sowie die '*C-Methacetin-Losung zur Verfligung stehen.
Zum anderen handelt es sich bei dem LiMAx-Test um eine unangenehme Untersuchung
fur den Patienten. Dieser muss hierfur eine Nahrungskarenz von mindestens 3 Stunden
einhalten, ca. eine Stunde lang eine Maske fest auf seinem Gesicht tragen und ein
Medikament Uber einen vendsen Zugang erhalten. Eine gute Compliance seitens des
Patienten ist eine Grundvoraussetzung. Demnach ist der LiMAx-Test mit einem grof3en
Personal-, Zeit- und somit sicherlich auch Kostenaufwand verbunden.

Es stellt sich die Frage, bei welchen Patienten und welchen Krankheitsbildern der LIMAXx-
Test zukunftig empfohlen wird und wann zum Beispiel der Einsatz konventioneller
Laborparameter zur Uberwachung der Leberfunktion ausreichend ist. In der
Konsultationsfassung der aktuellen S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
hepatozellularen Karzinoms und biliarer Karzinome® von Februar 2021 wird die
Anwendung des LiMAXx-Tests bisher zur perioperativen Planung bei Patienten mit
bekanntem Leberparenchymschaden empfohlen [122].
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4.8 Ausblick

Diese Arbeit untersuchte erstmals einen moglichen Zusammenhang zwischen der POLF,
ermittelt durch den LiMAx-Test, und der Inzidenz des postoperativen Delirs. Eine
Assoziation konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Aufgrund der multifaktoriellen
Genese des Delirs und der vielfaltigen Funktionen der Leber sollte ein moglicher
Zusammenhang in prospektiven und randomisierten klinischen Studien mit einer
groReren Fallzahl weiter analysiert werden.

Bei leberteilresezierten Patienten konnte mit einer Delirinzidenz von 21,1 % gezeigt
werden, dass es sich bei dem Delir um eine haufige Komplikation handelt. Die hohe
Inzidenz betont die Notwendigkeit fur ein reliables und regelmaldig durchgefuhrtes Delir-
Screening. Ferner wird der Bedarf fur die Identifizierung von Risikofaktoren und die
Durchfuhrung von Praventionsmal3hahmen abermals verdeutlicht. Die Implementierung
von standardisierten und evidenzbasierten Praventions-, Sreening- und
Behandlungskonzepten sollte daher unbedingt weiterverfolgt werden. Diese
Untersuchung identifizierte erneut das Alter als eigenstandigen Risikofaktor fur das
postoperative Delir. Ein besonderer Fokus sollte daher vor allem auf die Gruppe der
geriatrischen Patienten gerichtet werden [3].
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