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1. Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist ein Krankheitsbild mit einer weltweit hohen Mortalitat und Pravalenz
insbesondere in den westlichen Industrienationen, woraus eine starke Belastung flr das
betroffene Individuum und das Gesundheitssystem resultiert (Gu et al., 2021; Hirode et
al., 2020). Die Pravalenz liegt weltweit bei 120 Millionen Betroffenen (Morris et al., 2023).

Die Leberzirrhose ist die Endstufe von jeder chronischen Erkrankung, die das Organ be-
trifft (D’Amico et al., 2006). Die lange, anhaltende Inflammation des Lebergewebes flhrt
als Ausdruck einer standigen Wundentstehung und -heilung zu einem fibrotischen Umbau
des Parenchyms mit Regeneratknoten (Ginés et al., 2021). Klinisch relevant und letztlich
bestimmend flr die Prognose sind die daraus resultierende Abnahme der Leberfunktions-
leistung, die Entstehung einer portalen Hypertension sowie die Ausbildung eines hepato-
zellularen Karzinoms (HCC) (Schuppan und Afdhal, 2008).

Bezuglich steatotischer Lebererkrankungen wurde 2023 eine neue Nomenklatur offiziell
etabliert, wodurch die bisher gultige Bezeichnung nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) und nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) durch die Begriffe metabolische
Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) und metabolische Dys-
funktion-assoziierte Steatohepatitis (MASH) ersetzt wurden (Chan et al., 2023). Im Fol-

genden wird die Verwendung der neuen Nomenklatur bevorzugt.

Maogliche Ursachen der Leberzirrhose sind UbermaRiger Alkoholkonsum, metabolische
Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis (MASH), virale Hepatitiden wie Infektionen mit
Hepatitis B und C, autoimmune und cholestatische Erkrankungen der Leber sowie Eisen-
oder Kupferspeichererkrankungen (Ginés et al., 2021). Eine Leberzirrhose ohne apparen-

ten Ausldser wird als kryptogen bezeichnet (Schuppan und Afdhal, 2008).
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Zur endgultigen Diagnose einer Leberzirrhose dient die histologische Sicherung mittels
Leberbiopsie. Bevor dieses invasive Verfahren durchgefuhrt wird, sollte die nicht-invasive
Diagnostik, wie serologische und radiologische Nachweismethoden (Sonografie, Le-
bersteifigkeitsmessung (z.B. Fibroscan), Computertomographie (CT), Magnetresonanzto-
mographie (MRT)) durchgefuhrt werden (Heidelbaugh, 2006).

Eine wichtige Saule der Behandlung ist die Elimination von zugrundeliegenden Trigger-
faktoren der Atiologie. Insofern diese bei Diagnose bekannt sind, sollten sie zur Verlang-
samung der Krankheit eliminiert werden. Die Ultima Ratio zur kurativen Behandlung der

Leberzirrhose ist die Lebertransplantation (Schuppan und Afdhal, 2008).

Immer mehr Menschen erkranken an einer Leberzirrhose, die Inzidenz ist steigend (Ng et
al., 2023). Durch frhe Impfungen gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) und die mittlerweile
sehr gut wirksame antivirale Therapie, insbesondere von Hepatitis C (HCV), lasst sich ein
Rickgang der Betroffenen von viralen Hepatitiden, insbesondere in den westlichen Lan-
dern, feststellen. Andererseits fiuhrt die steigende Pravalenz von Adipositas zu einem er-
hoéhtem Auftreten einer metabolisch Dysfunktion-assoziierten Fettlebererkrankung
(MAFLD) (Moon et al., 2020). Bei einer Progression der MAFLD kommt es zur MASH, die
sich wiederum in eine Leberzirrhose weiterentwickeln kann. Die Pravalenz einer MAFLD
liegt in Deutschland bei knapp 30 % und damit Uber der weltweiten Pravalenz mit ca. 24
% (Canbay et al., 2021).

In Europa ist der starke Alkoholkonsum immer noch einer der Hauptgrtinde fiir die Ent-
wicklung einer Leberzirrhose. Weltweit lassen sich circa 27 % der leberassoziierten Tode
auf Alkoholkonsum zurtckfiuhren. Die Inzidenz einer Leberzirrhose wird in Europa mit
26/100.000 Einwohner geschatzt (Moon et al., 2020). Im Verlauf eines Jahrzehnts ist die
Hospitalisierungsrate bei chronischen Lebererkrankungen um 25 % gestiegen, auch in
Anbetracht der steigenden Inzidenz und besserer Lebenserwartung (Gu et al., 2021;
Peery et al., 2019)

Die von einer Leberzirrhose Betroffenen sind hauptsachlich Manner im mittleren Alter (ca.

50-70 Jahre) und somit jlinger als Patient*innen mit anderen chronischen Erkrankungen
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(Gu et al., 2021). Die Erkrankung geht mit einer reduzierten Lebenserwartung einher
(Pisani Ceretti et al., 2000). Sie ist weltweit fur 1,2 % der frihzeitigen Tode bzw. der ver-
lorengegangenen Lebensqualitat (DALY's) verantwortlich. Bezlglich der Krankheitsbelas-
tung erreicht die Leberzirrhose im Vergleich zu anderen Krankheiten Platz 23 (Abbas et
al., 2017). Aufgrund einer Leberzirrhose versterben jahrlich rund 170.000 Menschen in
Europa (Blachier et al., 2013). Sie ist die Krankheit mit der hochsten Sterblichkeit wahrend
eines stationaren Aufenthalts im Krankenhaus, vor einer Herz- und Niereninsuffizienz und

einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) (Gu et al., 2021).

Als Klassifikationssystem fur die Prognose und Schwere der Erkrankung dient der Child-
Turcotte-Pugh-Score (CTP) (Schuppan und Afdhal, 2008). Erstmalig eingefiihrt wurde er
1964 von C.G. Child und J.G. Turcotte (Child und Turcotte, 1964), 1973 erfolgte eine
Modifizierung durch R.N. Pugh (Pugh et al., 1973) (Abbas et al., 2017).

In den Score fliel3en folgende, nach Schwere der Auspragung bepunktete, Parameter ein:
Hepatische Enzephalopathie (HE), Aszites, Bilirubin, INR (International Normalized Ratio)
und Albumin. Abhangig von der sich daraus ergebenden Punktzahl werden Patient*innen
einem Stadium zugeordnet. Das Stadium A liegt bei 5-6 Punkten, das Stadium B bei
7-9 Punkten und das Stadium C bei 10-15 Punkten vor (Piotrowski et al., 2018).

Der CTP-Score eignet sich insbesondere fur die Bestimmung der Langzeitmortalitat bei
Leberzirrhose (Kaplan et al., 2015). Hohere Stadien im CTP-Score gehen mit einer stei-
genden Mortalitdt einher, so betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb eines
Jahres im Stadium A 100 %, im Stadium B 80 % und im Stadium C nur noch lediglich
45 % (Schuppan und Afdhal, 2008).

1.2 Komplikationen der Leberzirrhose

Komplikationen, die sich aus dem Krankheitsbild der Leberzirrhose ergeben, sind global
jahrlich fur 1,3 Millionen Tode verantwortlich. Somit sind sie weltweit betrachtet an der
14. Stelle der Todesursachen. In Europa sind die Komplikationen sogar die vierthaufigste
Todesursache (Gu et al., 2021).
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Physiologisch ist die Leber fur die Proteinsynthese sowie fur die Metabolisierung von Me-
dikamenten und Nahrstoffen zustandig. Eine weitere Rolle spielt sie in der Entgiftung und
Filterung des Portalvenenblutes. Bei einer zirrhotischen Leber sind diese Vorgange ge-
stort (Hickman et al., 2019).

Kompensierte Formen der Leberzirrhose verlaufen zumeist asymptomatisch, wohingegen
die dekompensierte Form mit kérperlichen Symptomen und Komplikationen bis hin zum
Tod einhergeht (Ginés et al., 2021). Zu einer klinisch apparenten Dekompensation der
Erkrankung kommt es haufig erst im Spatstadium der Erkrankung, zu dem Zeitpunkt sind
bereits schon 80-90 % des Leberparenchyms zerstort (Heidelbaugh, 2006). Fur Pati-
ent*innen, welche sich in einem kompensierten Stadium der Leberzirrhose befinden, be-
tragt die Lebenserwartung tber 12 Jahre ab Diagnosestellung (Abbas et al., 2017; Euro-
pean Association for the Study of the Liver., 2018). Im Vergleich dazu Uberleben weniger
als 50 % der Betroffenen langer als zwei Jahre, sobald es zu einem Dekompensationser-
eignis kommt (Talwalkar und Kamath, 2005). Jahrlich 1&sst sich ein Ubergang von der
kompensierten in die dekompensierte Form bei ca. 5-7 % der Erkrankten nachweisen

(European Association for the Study of the Liver., 2018).

Sobald bei einer ehemals kompensierten Form der Leberzirrhose Symptome auftreten,
steigt die Mortalitat und die Notwendigkeit einer Lebertransplantation drastisch an
(European Association for the Study of the Liver., 2018). Die Majoritat der Tode begrindet
sich in Sepsis, progredienten Leberversagen, Malignitaten wie HCC, Nierenversagen so-

wie gastrointestinalen Blutungen (Talwalkar und Kamath, 2005).

Die Pathophysiologie der Leberdekompensation ist insgesamt komplex: Als entscheiden-
der Faktor ist hierfur vor allem die portale Hypertension anzusehen. Diese ist durch einen
erhohten hepatisch vendsen Druckgradienten (HVPG) ab 10 mmHg definiert. Diesem liegt
pathophysiologisch ein erhohter vaskularer Widerstand der Leber mit veranderter portaler
und arterieller Durchblutung bei der Leberzirrhose zu Grunde. Die Vasodilatation im
splanchnischen Gebiet hat eine reaktive hyperdyname systemische Hamodynamik zur

Folge, wodurch es zu einer ineffektiven arteriellen Durchblutung des Korpers kommt. Es
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kommt zu Kardiomyopathie, mikrovaskularer Zirkulationsstorung, endothelialer Dysfunk-
tion, Inflammation und verandertem Zellmetabolismus, was letztendlich zu systemischen

Organschaden fuhrt (Engelmann et al., 2021).

Eine dekompensierte Leberfunktion zeigt sich unter anderem durch verschiedene Phano-
typen. Gemal EASL-Leitlinie (European Association for the Study of the Liver) sind die
haufigsten Dekompensationsereignisse die Entstehung von Aszites (akut oder refraktar),
ein nicht-obstruktiver lkterus, gastrointestinale Blutungen (GIB), hepatische Enzephalo-
pathie (HE), ein hepatorenales Syndrom (HRS) und bakterielle Infektionen wie z.B. eine
spontan bakterielle Peritonitis (SBP). Diese werden als akute Dekompensation (AD) defi-
niert. Seltenere akute Dekompensationen sind ein relatives adrenales Versagen, die Ent-
wicklung eines hepatopulmonalen Syndroms oder einer zirrhotischen Kardiomyopathie.
Des Weiteren kann es zur Ausbildung eines akuten Nierenversagens und eines akut-auf-
chronischen Leberversagens (ACLF) kommen (European Association for the Study of the
Liver., 2018).

Aszites ist haufig die erste Dekompensation einer Leberzirrhose. Er kann in drei Grade
eingeteilt werden. Die Diagnose wird durch klinische Untersuchungen und per Ultraschall
gestellt. Ein Grad 1 ist nur per Sonographie detektierbar, bei einem Grad 2 Aszites kommt
es zu einer symmetrischen, leichten Distension des Abdomens, bei einem Grad 3 ist die
die Ausdehnung des Abdomens massiv. Therapiert wird dieser u.a. entweder medika-
mentds durch Aldosteronantagonisten (z.B. Spironolacton) und/oder Schleifendiuretika
(z.B. Furosemid) oder, wenn dadurch nicht ausreichend mobilisierbar, durch Parazentese
mit ggf. einhergehender Albuminsubstitution. Refraktarer Aszites, der auf die oben ge-
nannten Behandlungsmalnahmen nicht anspricht, kann ggf. durch eine TIPS-Anlage
(Transjugularer Intrahepatischer Portosystemischer Shunt) behandelt werden (Biggins et
al., 2021).

Die spontan bakterielle Peritonitis wird mittels Parazentese des Aszites und anschlieen-
der Bestimmung der Neutrophilenanzahl im Punktat bestimmt. Ab einer Neutrophilenan-

zahl > 250/uL kann die Diagnose, auch ohne Fieber oder Schmerzen, gestellt werden.
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Therapiert wird die SBP mit Cephalosporinen der dritten Generation und eine Sekundar-

prophylaxe sollte etabliert werden (Tapper und Parikh, 2023).

Bei einem hepatorenalen Syndrom kommt es bei gleichzeitig bestehendem Aszites zu
einem Kreatininanstieg von 50 % in einer Woche oder mindestens 0,3 mg/dl vom Aus-
gangswert innerhalb von 48 Stunden ohne Ansprechen auf Volumengabe. Dartber hin-
aus liegen weder eine nephrotoxische Medikation, ein Schock noch strukturelle Nierener-
krankungen vor. Therapeutisch finden eine Volumentherapie, Albuminsubstitution und die
Gabe des Vasokonstrikors Terlipressin statt, um die renale Perfusion zu optimieren. Als

Ultima Ratio werden Nierenersatzverfahren eingesetzt (Biggins et al., 2021).

Die hepatische Enzephalopathie wird klinisch in vier Grade nach West-Haven eingeteilt,
wobei Grad 1 mit subtilen Verhaltensanderungen und Aufmerksamkeitsstorungen einher-
geht und Grad 4 fur komatdse Patient*innen vergeben wird. Eine subklinische HE kann
durch neuropsychologische Tests aufgedeckt werden (Weissenborn, 2019). Eine HE ent-
steht u.a. durch eine neurotoxische Hyperammonamie, oxidativen Stress oder Inflamma-
tion. Therapeutisch erfolgt die Ursachenbekampfung und Verabreichung von Laktulose,
Antibiotika und ggf. L-Ornithin-Aspartat, fur die Sekundarpravention eignen sich Rifaximin
und Laktulose (Vidal-Cevallos et al., 2022).

Durch die portale Hypertension bilden sich Varizen aus. Kommt es zu Blutungen, verlau-
fen diese unbehandelt haufig letal. Therapiert wird mittels endoskopischer Ligatur oder
TIPS-Anlage. In der Primarprophylaxe spielt die Therapie mit nicht-selektiven Betablo-
ckern (Carvedilol) und die endoskopische Gummibandligatur, falls die Therapie mit nicht-

selektiven Betablockern nicht vertragen wird, eine Rolle (Tapper und Parikh, 2023).

Eine frihe und vor allem atiologisch orientierte Behandlung einer Dekompensationsepi-
sode ist von entscheidender Bedeutung (European Association for the Study of the Liver.,
2018).

Eine weitere Komplikation der Leberzirrhose sind leberassoziierte Malignome. So entste-

hen ca. 70-90 % der HCCs auf dem Boden einer Leberzirrhose. Es zahlt zu den finf
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haufigsten Krebsarten, wobei 1/3 der krebsbedingten Sterbefalle sich in den Vereinigten
Staaten von Amerika auf diese Malignitat zurtckfuhren lassen (Yilma et al., 2022). Ten-
denziell 1asst sich ein Anstieg der HCC Todesfalle um 2-3 % jahrlich verzeichnen (Wang
und Wei, 2020). Zu den Therapieoptionen zahlen unter anderem die chirurgische Resek-
tion, eine lokale Ablation oder als Ultima Ratio eine Lebertransplantation (Yilma et al.,
2022).

1.3 Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF)

Seit ca. 12 Jahren ist eine schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose beschrieben,
das sogenannte akut-auf-chronische Leberversagen. Dabei ist das ACLF eindeutig von

einer akuten Dekompensation zu unterscheiden (Moreau et al., 2013).

Die in Europa gangige Definition richtet sich nach der des CLIF-Konsortiums (Chronic-
liver-failure) der europaischen Fachgesellschaft (EASL). Fir ein ACLF ist das Vorliegen
einer Zirrhose obligat, um eine Abgrenzung zu einem akuten Leberversagen ohne Zir-
rhose deutlich zu machen. Es handelt sich um eine systemische Komplikation (Kabbani
et al., 2021). Ein ACLF ist daher nicht ein auf die Leber bezogenes Geschehen, sondern
kann auch durch extrahepatische Faktoren ausgeldst sowie durch extrahepatische Or-

gandysfunktionen bzw. -Versagen charakterisiert werden (Arroyo et al., 2020).

Das ACLF ist in drei Komponenten definiert: erstens ein Ausldser, zweitens eine Uber-
schieRende systemische Inflammation und drittens ein singulares oder multiples Organ-

versagen (Arroyo et al., 2020).

Die auslosenden Ereignisse eines ACLF konnen vielfaltig sein. Die PREDICT-Studie
(Trebicka et al., 2021) konnte, aufbauend auf Ergebnissen der CANONIC-Studie (Moreau
et al., 2013), dafur vier entscheidende Ereignisse herausarbeiten: gesicherte bakterielle
Infektionen, den Alkoholabusus, gastrointestinale Blutungen sowie die toxische Enzepha-
lopathie. Insbesondere liel sich fur proinflammatorische Ereignisse wie bakterielle Infek-
tionen und schwere athyltoxische Schadigungen eine besondere Wichtigkeit herausarbei-
ten, da bis zu 97 % der bekannten ACLF-Ereignisse darauf zuriickzufuhren sind (Trebicka
et al., 2021).
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Patient*innen mit einem ACLF weisen signifikant hohere Entzindungsparameter als die-
jenigen mit einer AD auf (Claria et al., 2016). Die Starke der Inflammation ist mit der An-
zahl der dekompensierenden Organe assoziiert und ist final flr die Prognose entschei-
dend (Trebicka et al., 2021).

Zu den beteiligten Organversagen gehdren Leber-, Nieren-, Hirn-, Gerinnungs-, zirkulato-

risches und respiratorisches Versagen (Arroyo et al., 2020) (Tabelle 1).

Tab. 1: European Association for the Study of the Liver—Chronic Liver Failure Consortium
organ-failure score, vom Englischen ins Deutsche Ubersetzt, angelehnt an Acute-on
chronic liver failure (Arroyo et al., 2020)

Hellgrau: Organdysfunktionen; dunkelgrau: Organversagen
Organsystem 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Leber Bilirubin <6 mg/dl | Bilirubin  6,0-11,9 | Bilirubin = 12 mg/dl
mg/dI
Niere Kreatinin < 1,5 | Kreatinin  2,0-3,4 | Kreatinin = 3,5
mg/dI mg/dl mg/dl oder Renale
Kreatinin  1,5-1,9 Ersatztherapiever-
mg/dl fahren
Gehirn  (West-Ha- | Grad O Grad 1-2 Grad 3-4
ven Kriterien)
Koagulation INR <2 INR 2,0-2,4 INR=>25
Zirkulation MAP =70 mmHg MAP < 70 mmHg Vasopressoren
Respiration PaO2/Fi02 > 300 | PaO2/Fi02 201- | PaO2/FiO2 < 200
SpO2/Fi02 > 357 | 300 SpO2/Fi02 < 214
SpO2/Fi02 215-
357

In der CANONIC-Studie wurden, wie folgt, vier Gruppen fur ein ACLF gebildet (Moreau et
al., 2013):
- Kein ACLF: kein Organversagen; singulares nicht-renales Organversagen ohne
zerebrale Komponente; nur Hirnversagen
- Grad 1 ACLF: nur renales Versagen; singulares nicht-renales Organversagen mit
Nieren- und Gehirndysfunktion, zerebrales Versagen mit Nierendysfunktion
- Grad 2 ACLF: Zwei Organversagen

- Grad 3: Drei oder mehr Organversagen
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Die ACLF-assoziierte Mortalitat (28 Tage) richtet sich nach dem Schweregrad. Bei einem
ACLF Grad 1 liegt sie bei 22 %, bei einem Grad 2 bei 32 % und bei einem Grad 3 sogar
bei 73 %. Die Gesamtsterblichkeit bei einem ACLF wird mit 33 % angegeben (Hernaez et
al., 2017). Somit handelt es sich hierbei um ein Krankheitsbild mit einer sehr hohen Kurz-
zeitmortalitat (Arroyo et al., 2020).

Generell ist eine rapide gesundheitliche Verschlechterung der Patient*innen imminent
(Trebicka et al., 2021). Bei circa 30 % der Patient*innen, die sich auf Grund ihrer Leber-
zirrhose in stationarer Behandlung befinden, tritt ein ACLF auf. Es gilt als haufigster Grund

fur die Notwendigkeit einer intensivstationaren Uberwachung (Jalan et al., 2014).

Aktuell besteht die Therapie eines ACLFs, mangels einer etablierten Handlungsstrategie,
aus der Behandlung des spezifischen Organversagens, der Leberfunktionsstérung und
der Triggereliminierung. Insbesondere sind die ersten 72 Stunden nach Diagnose ent-
scheidend (Kabbani et al., 2021).

Die genaue Klarung der Pathophysiologie eines ACLFs ist bis dato noch Thema weiterer

Forschung (Arroyo et al., 2020).
1.4 Nicht-zirrhotische portale Hypertension

Die nicht-zirrhotische portale Hypertension (ncPHT) ist ein sehr heterogenes Krankheits-
bild. Ursachlich ist meistens eine Stérung des GefalRsystems der Leber in Abwesenheit
von einer Leberzirrhose (Gioia et al., 2020; Kmeid et al., 2021).

Hierbei kommt es entweder pra-, intra-, oder posthepatisch zu einer Einschrankung und
zu einem erhdhten Widerstand des Blutflusses. Die hepatische Form |asst sich zusatzlich
noch einmal in pra-sinusoidal, sinusoidal und post-sinusoidal einteilen. Die haufigsten
Atiologien in der westlichen Welt sind die chronische Portalvenenthrombose (PVT) und
die portosinusoidale Erkrankung (PSVD) (Gioia et al., 2020; Kmeid et al., 2021). Weitere
bekannte Krankheitsbilder, die eine ncPHT hervorrufen kénnen, sind das Budd-Chiari
Syndrom und die nodular regenerative Hyperplasie (Ferral et al., 2012; Hartleb et al.,
2011).
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Die Therapie richtet sich nach der Grunderkrankung und bekampft symptomatisch die
portale Hypertension. Ein TIPS und sogar eine Lebertransplantation konnen und missen
bei progredientem oder akutem Verlauf in Erwagung gezogen werden. Eine suffiziente
Antikoagulation sollte moglichst angestrebt werden, um bestehende Thrombosen zu mi-
nimieren, die Datenlage hierzu ist jedoch nicht eindeutig. Wie bei der Leberzirrhose kann
es durch die portale Hypertension zu Aszites, portosystemischen Umgehungskreislaufen,
gastrointestinalen Blutungen, Thrombozytopenien und einem Leberversagen kommen,
welche genauso wie bei einer zirrhotisch bedingten portalen Hypertension behandelt wer-
den (Gioia et al., 2020; Kmeid et al., 2021). Operative Optionen zur Behandlung der
ncPHT sollten nur durchgefuhrt werden, wenn medikamentose und endovaskulare The-
rapieoptionen bereits frustran verlaufen sind (Marti et al., 2015).Bedingt durch das sehr
ahnliche klinische Erscheinungsbild und die Ergebnisse der Bildgebung ist die Gefahr der
Falschdiagnose einer Leberzirrhose gegeben (Nicoara-Farcau et al., 2020).

Der Verlauf einer ncPHT ist milder als bei einer zirrhotisch bedingten portalen Hyperten-
sion. Dies gilt insbesondere, wenn klinisch keine Anzeichen einer portalen Hypertension
oder einer Leberfunktionsstérung feststellbar sind (Kmeid et al., 2021). Eine ncPHT sollte
daher nicht pauschal zum Ausschluss von operativen Eingriffen bei Betroffenen fuhren
(Elkrief et al., 2019). Jedoch ist die portale Hypertension mit einem Lebervenendruckgra-
dienten (HVPG) von mehr als 16 mmHg ein unabhangiger Pradiktor fir die postoperative
Mortalitat bei extrahepatischen chirurgischen Prozeduren bei Patienten mit Leberzirrhose
(Reverter et al., 2019).

1.5 MELD-Score

Ursprunglich eingefihrt wurde der MELD-Score (Model for the Endstage of Liver Disease-
Score) fiir die Bestimmung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patient*innen, die mit
einem TIPS versorgt wurden. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, dass der MELD-
Score auch ein gutes Instrument ist, um die Uberlebensprognose bei fortgeschrittener,
chronischer Lebererkrankung vorherzusagen (Kamath et al., 2001). Insbesondere die
Kurzzeitmortalitat, drei Monate, kann mit dem Score gut abgebildet werden (Ruf et al.,
2022).
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Die Variablen, die in den Score mit eingehen, sind das Gesamtbilirubin, das Kreatinin und
der INR (Peng et al., 2016). Die Maximalpunktzahl betragt 40 Punkte (Merion et al., 2003).

Der MELD-Score hat mittlerweile den CTP-Score in der Einschatzung fur die Allokation
von Transplantationsorganen ersetzt, da er dank objektivierbarer Parameter als reprodu-
zierbarer gilt. Anders als bei dem CTP-Score kommen subjektiv einzuschatzende Werte,
wie die Aszitesmenge oder der Grad einer hepatischen Enzephalopathie, nicht zum Ein-
satz (D’Amico et al., 2006).

Bezlglich der Prognose von Patient*innen mit ACLF konnte sich der CTP-Score als sen-

sitiver, der MELD-Score jedoch als spezifischer erweisen (Peng et al., 2016).
1.6 CLIF-C-AD Score

Der CLIF-C-AD Score (chronic-liver-failure-consortium-acute-decompensation-score)
wurde zur Einschatzung der Prognose von hospitalisierten Patient*innen, welche an einer
Leberzirrhose leiden, etabliert. FUr die Nutzung des Scores darf fur diesen Kontext eine

akute Dekompensation der Leberfunktion, aber kein ACLF vorliegen (Jalan et al., 2015).

Die, bei einer akuten Dekompensation vorliegende, GberschielRende systemische Inflam-
mation geht mit einem Zytokin- und Eicosanoidsturm einher. Erhohtes CRP (C-reaktives
Protein), erhdhte Leukozyten sowie steigende Werte von Interleukin-6 und Interleukin-8

sind bei Patient*innen messbar (Kabbani et al., 2021).

Anders als in den bisher bekannten Leberscores (CTP-Score, MELD-Score) flieRen in
den CLIF-C-AD Score die objektiven Parameter Alter, Natrium im Serum, Kreatinin, INR
und insbesondere die Leukozytenzahl als Surrogatparameter der systemischen Inflam-
mation mit ein. Diese Parameter konnten unabhangig die besten Vorhersagen bezuglich
der Kurz- und Langzeitmortalitat der Erkrankten in dem entsprechenden Studiensetting

erzielen. Der Score kann Werte von 0-100 Punkten erreichen (Jalan et al., 2015).

Basierend auf Daten der CANONIC-Studie (Moreau et al., 2013) publizierte das EASL-
CLIF Consortium (Jalan et al., 2015) den CLIF-C-AD Score, um eine Differenzierung von
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hospitalisierten Patient*innen mit AD in eine high-risk und eine low-risk Kohorte durchzu-
fuhren. Als high-risk wurden Patient*innen mit einer Punktzahl = 60 identifiziert, low-risk
hingegen war bei einem Scorewert von < 45 Punkten anzunehmen. Es wurde diskutiert,
dass Erstere eine intensivere Behandlung zur Verhinderung der Ausbildung eines ACLFs
oder zur Reduktion der Mortalitat bendtigen. Zugehorige der low-risk Kohorte kdnnten
frher aus der stationaren Versorgung entlassen werden. In diesem Rahmen konnte sich
der CLIF-C-AD Score in der Vorhersage der drei Monats- und 12 Monatsmortalitat gegen
den CTP-Score, den MELD-Score und den MELD-Natrium-Score durchsetzen (Jalan et
al., 2015).

Des Weiteren konnte eine andere Studie zeigen, dass der Score flr die Prognose der
Mortalitat sowie fiir die Pradiktion des transplantationsfreien Uberlebens von Patient*in-
nen, welche eine Versorgung mittels eines TIPS erhielten, geeignet ist (Sturm et al.,
2021).

1.7 Operative Eingriffe bei Leberzirrhose

Trotz der Erfolge und Verbesserungen der modernen Medizin im hepatologischen, ope-
rativen, anasthesiologischen und intensivmedizinischen Feld ist die perioperative Morbi-
ditat und Mortalitat bei Leberzirrhose immer noch hoch (Bhangui et al., 2012). Die ope-
rationsassoziierte Mortalitatsrate liegt bei 8-25 % im Vergleich zu 1 % in der Normalbe-
volkerung bezogen auf alle Eingriffe (Morris et al., 2023). Notfalleingriffe steigern die Mor-
talitat noch einmal um das sechsfache im Vergleich zu elektiv durchgefihrten Operatio-

nen (Johnson et al., 2021).

Jedoch wird im Vergleich zu lebergesunden Individuen die Indikation zu einem dringlichen
Eingriff bei Leberzirrhose haufiger gestellt bzw. bendtigt. Circa 10 % der von einer Leber-
zirrhose Betroffenen werden entweder eine elektive oder eine Notfalloperation in ihrem
spateren Leben brauchen (de Goede et al., 2012). Da in dem letzten Jahrzehnt die Le-
benserwartung der Patient*innen mit Leberzirrhose dank des medizinischen Fortschrittes
erheblich gestiegen ist (Northup et al., 2019), steigt in einem immer alter werdenden Kol-
lektiv an von einer Leberzirrhose Betroffenen daher auch die Notwendigkeit fiir Operatio-

nen weiter an (Wong und Mahmud, 2020).
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Die Rolle des chirurgischen Insultes bei kompromittierter Leberfunktion ist insgesamt ein
kontrovers diskutiertes Thema. Aufgrund der eingeschrankten Leberfunktion bei einer Le-
berzirrhose sind chirurgische Eingriffe mit der Auslésung von Komplikationen, insbeson-
dere der Ausldsung von Dekompensationsepisoden und der Entwicklung von ACLF, as-
soziiert (Chang et al., 2021b).

Aufgrund der zahlreichen Operationstypen in verschiedenen Fachdisziplinen ist eine ge-
naue Zuteilung, welche Operationen im Detail mit welchem Operationsrisiko fur Patient*in-
nen mit Leberzirrhose assoziiert sind, bislang nicht ausreichend und nur in retrospektiven
Daten beschrieben (de Goede et al., 2012). Jedoch konnten aus diesen Daten die hau-
figsten chirurgischen Eingriffe durch Ostojic et.al 2024 abhangig von der damit einherge-
henden postoperativen Mortalitat in Eingriffe mit niedrigem Risiko (Zahneingriffe, laparo-
skopische Cholezystektomie etc.; Mortalitat < 1%), mittlerem Risiko (Orthopadische Ein-
griffe, Hernienreparaturen etc.; Mortalitat 1-5 %) und hohem Risiko (Kolorektale Chirurgie,
Thoraxchirurgie, Kardiovaskulare Chirurgie, Leberresektionen etc.; Mortalitat > 5%) ein-
geteilt werden. Dies ware insbesondere fur eine individuelle Kosten-Nutzen-Abwagung

der Operation essenziell (Ostojic et al., 2024).

Weiterhin ist mittlerweile bei einzelnen haufigen Operationstypen wie der Cholezystekto-
mie oder Hernienreparaturen bekannt, dass unter bestimmten klinischen Voraussetzun-
gen laparoskopische Verfahren dem offenen Zugang vorgezogen werden sollten, da so
die postoperative Mortalitat reduziert werden kann (Abbas et al., 2017). Bei Patient*innen
mit einer stark eingeschrankten Leberfunktion, CTP-Stadium C, sollte primar von einer
Operation, aulder der Lebertransplantation, abgesehen werden. Bei Patient*innen in einer
grenzwertigen Verfassung oder mit unabwendbaren operativen Eingriffen sollte eine
praoperative Listung fUr eine Lebertransplantation als Sicherheitsnetz erfolgen (Martin,
2009).

1.7.1 Der Kontext von chirurgischen Eingriffen und ACLF

In einer retrospektiven Studie, bei der ACLF im Kontext von chirurgischen Eingriffen erst-

malig beschrieben wurde, wurde gezeigt, dass bei einer bestehenden Leberzirrhose und
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Operationen, elektiv oder notfallmaRig, ein Viertel der Patient*innen nach dem Eingriff ein
ACLF entwickelte (Klein et al., 2020). Vergleicht man elektive operative Eingriffe mit der
Implantation eines TIPS, so ist die Sterblichkeit mit 40 % bei elektiven operativen Eingrif-
fen innerhalb eines Jahres deutlich hdher als mit 23 % bei einer TIPS-Implantation. Auch
ist die Entwicklung eines ACLFs nach 28 Tagen postoperativ deutlich erhoht (24 % vs.
3 %) (Chang et al., 2021a). Chirurgische Eingriffe sind daher Ausloser eines ACLF (Chang
et al.,, 2021a).

Klein et al. zeigte, dass vor allem akute Dekompensationen zum Operationszeitpunkt un-
abhangige Risikofaktoren fur die Entstehung eines ACLFs innerhalb von 28 Tagen sind
(Klein et al., 2020). Insofern maoglich sollten daher existierende Risikofaktoren fur ein ne-
gatives postoperatives Outcome praoperativ eliminiert werden. Dazu zahlen z.B. die Op-
timierung der Gerinnung, eine Behandlung einer hepatischen Enzephalopathie, Aszites-
behandlung, Ausbehandlung von Infektionen und eine Optimierung der renalen Funktion
(Abbas et al., 2017; Wiklund, 2004).

1.7.1.1 Erklarungsansatze postoperativer Komplikationen und assoziierte Faktoren

Erstens, ist die zirrhotische Leber durch die generell schon verminderte Durchblutung be-
sonders anfallig fur Hypoxamie und Hypotension. Der portalvendse Blutfluss wird durch
die portale Hypertension eingeschrankt, der arterielle Blutfluss verringert sich durch eine
gestorte Autoregulation der Arterien. Gleichzeitig ist eine hyperdynamische Kreislaufsitu-
ation bei Leberzirrhose schon lange bekannt (Friedman, 2010). Die Pathophysiologie be-
steht in einem erhdhten kardialen Auswurf bei gleichzeitig erniedrigtem vaskularem Wi-
derstand in der Peripherie, wodurch die Perfusion der Leber weiterhin eingeschrankt wird
(Santos-Sanchez, 2018).

Auch der Einsatz von Anasthetika kann die Durchblutung der Leber um 30-50 % reduzie-
ren und durch Minderdurchblutung und akute Veranderungen in der Hamodynamik zu

einer weiteren Schadigung des Organs fuhren (Friedman, 2010).

Zweitens, die Bedeutung von Infektionen. Patient*innen mit Leberzirrhose haben eine ab-
geschwachte Immunsystemfunktion, was sie auch fur multiresistente Erreger anfallig

macht (Abbas et al., 2017). Infektionen verlaufen unbehandelt oft letal. Im Kontext der
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Chirurgie wurde gezeigt, dass bestehende Infekte haufig mit einer postoperativen Ent-
wicklung von ACLF assoziiert sind (Klein et al., 2020). Kurzlich wurde gezeigt, dass post-
operativ neu aufgetretene Infektionen sowie spezifisch Infektionen des Operationsgebie-
tes (surgical site infection, SSI) mit einem hohen Anteil an ACLF-Episoden assoziiert sind,
die todlich enden (Chang et al., 2023).

Drittens, die Sarkopenie. Mit dem Progress der Lebererkrankung kommt es zur Dysfunk-
tion der Proteinsynthese. Folgen hiervon sind das Sarkopenie-Malnutritions-Syndrom,
welches mit einer prolongierten postoperativen Rekonvaleszenz und gestorter bzw. stark

verlangsamter Wundheilung einhergeht (Northup et al., 2019).

Viertens, die Gerinnung. Bei Patient*innen mit Leberzirrhose besteht eine Dysbalance des
Gerinnungssystems. Antithrombotische sowie antihamorrhagische Gerinnungsfaktoren
werden weniger produziert, wodurch es zu Thrombosen und gleichzeitig zu prolongierten
Blutungen kommen kann. Dartber hinaus stort eine mogliche Thrombozytopenie die pri-

mare Hamostase (Northup et al., 2019).

Funftens verkomplizieren Stérungen auf hepatorenaler Achse den Medikamentenmeta-
bolismus durch eine Alteration der Pharmakokinetik, was auch einen Einfluss auf das
postoperative Management haben kann (Northup et al., 2019). Hepatisch metabolisierte
Substanzen wie Opioide und Benzodiazepine werden verlangsamt abgebaut und fuhren

zu neurologischen Komplikationen inklusive HE (Santos-Sanchez, 2018).

Insgesamt werden kardiochirurgische Operationen, Notfalleingriffe, Leberresektionen so-
wie die offenen abdominellen Eingriffe als Risikoeingriffe eingestuft. Wenn ein operativer
Eingriff unumganglich ist, sollte eine praoperative Risikoeinschatzung durchgefuhrt wer-
den (Friedman, 2010). Laborchemisch sollte dies ein Blutbild, die Gerinnung und metabo-
lische Parameter beinhalten. Zudem sollte eine klinische Untersuchung, eine Bildgebung
des Abdomens und ein Varizenscreening per Osophagogastroduodenoskopie durchge-

fuhrt werden (Kaltenbach und Mahmud, 2023). Da eine portale Hypertension ein unab-
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hangiger Risikofaktor fur die postoperative Mortalitat ist, empfiehlt es sich, diese z.B. mit-
tels nicht-selektiver Betablocker oder, wenn Indikationen bestehen, einer TIPS-Anlage zu

therapieren (Morris et al., 2023).

Auch die Evaluation von Komorbiditaten sollte in den verschiedenen Disziplinen wie Chi-
rurgie und Anasthesie hinsichtlich des perioperativen Managements beachtet werden. Zu
den Begleiterkrankungen, vor allem bei MASLD-Zirrhose, gehéren z.B. Adipositas, Dia-
betes und kardiovaskulare Einschrankungen, Hyperlipidamie, Hypertension und renale
Erkrankungen (Abbas et al., 2023; Canbay et al., 2021).

Bei einem akuten Leber- und/oder Nierenversagen, einer akuten viralen oder alkoholi-
schen Hepatitis, einer Kardiomyopathie, einer Hypoxamie und einer Koagulopathie gelten

elektive Eingriffe als kontraindiziert (Friedman, 2010).

Fur eine Ubersicht der kontribuierenden Faktoren, siehe Abbildung 1.

Leberzirrhosefaktoren:

- Malnutrition, Sarkopenie

- Gerinnungsstorungen

-Schwere der Lebererkrankung und
beeintrachtigte Synthesefunktion

- Portale Hypertension und vergangene
Dekompensation @

- beeintréchtigte Immunantwort
- Atiologie der Lebererkrankung

Postoperative Komplikationen:

Operationsfaktoren: - Schiechte Wundheilung
-Operationsart/Komplexitét - Schlechte physische Erholung
- Elektiv vs. Notfall - Aszites, Wunddehiszenz
- Laparoskopisch vs. offen |:> - Hepatlsche Enzephalopathie
- Zentrumsexpertise - Varizenblutung ‘ ‘
- Infektionsrisiko, bakterielle Translokation

- Erh6htes Thromboserisiko
Patientenfaktoren: - Erhohtes Blutungsrisiko

- Alter, Gebrechlichkeit - Akut-auf-chronisches Leberversagen
- Nicht-hepatische Komorbiditaten - Akutes Nierenversagen

- ASA-Klassifikation

Abb. 1: Modell fur das perioperative Risiko bei Leberzirrhose, vom Englischen ins Deut-
sche Ubersetzt, angelehnt an Assesing the risk of surgery in patients with cirrhosis (Kalt-
enbach und Mahmud, 2023)
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1.7.2 Praoperative Risikostratifizierung mittels Scores

Aufgrund der Komplexitat bestehen bislang nur Empfehlungen, jedoch keine Leitlinien fur
die praoperative Risikostratifizierung. Diese erfolgt daher zumeist im Expertenkonsens
bzw. durch Erfahrung des betreuenden medizinischen Teams und aus den Ergebnissen
aus retrospektiven Studien (Bilimoria et al., 2013). Jedoch fehlen in den existierenden
Scoring-Systemen Parameter, die neben der Leberzirrhose auch operationsspezifische
Parameter miteinbeziehen. Eine Verbesserung der Risikoscores flr eine allgemeingulti-

gere Nutzung der Scores wird dringend bendtigt (Mahmud et al., 2019).
1.7.2.1 ASA-Score

Der ASA-Score (American Society of Anesthesiologists) dient der praoperativen Klassifi-
zierung der korperlichen Gesundheit von Patient*innen, um das Operationsrisiko abschat-
zen zu kénnen (Mayhew et al., 2019). Der bereits vor Uber 80 Jahren etablierte ASA-
Score wurde im Verlauf der Jahre systematisch Modifizierungen unterworfen. Heutzutage
werden Kategorien von 1 bis 6 bei der praoperativen Risikostratifizierung vergeben. Kor-
perlich Gesunde werden als ASA-Score 1 klassifiziert, ASA-Score 2 qilt fir milde Syste-
merkrankungen und ASA-Score 3 flr schwere Systemerkrankungen. Bei einer konstanten
Lebensbedrohung wird ein ASA-Score von 4 vergeben. Ein ASA-Score von 5 ist fur Pati-
ent*innen, die ohne Operation sehr wahrscheinlich versterben wirden. Der ASA- Score 6
gilt fur hirntote Verstorbene (Horvath et al., 2021) (Tabelle 2). Eine steigende ASA-Klasse
ist mit einer erhdhten operationsbezogenen Mortalitat vergesellschaftet, auch wenn der
ASA-Score fur diese Risikoanalyse prinzipiell nicht konzipiert wurde (Knuf et al., 2018).
Betroffene von einer Leberzirrhose sollten auf Grund der schweren chronischen Erkran-
kung einer ASA-Klasse 3 zugeordnet werden (Teh et al., 2007). Eine dekompensierte

Leberzirrhose wird einem Stadium 4 zugeordnet (Morris et al., 2023).
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Tab. 2: ASA-Score, vom Englischen ins Deutsche Ubersetzt, angelehnt an The Evolution,
Current Value, and Future of the American Society of Anesthesiologists Physical Status
Classification System (Horvath et al., 2021)

ASA- Definition Beispiel
Klasse
1 Gesund, keine korperlichen Vorer- | Nicht-Raucher, minimaler Alko-
krankungen holkonsum
2 Milde Systemerkrankung Gut eingestellte/r Diabetes mel-
litus/ arterielle Hypertonie
3 Schwere Systemerkrankung COPD, Niereninsuffizienz inkl.
Dialyse
4 Schwere Systemerkrankung mit kon- | Herzinfarkt, Schlaganfall
stanter Lebensgefahr
5 Moribund, Operation als lebensret- | Massive Traumata, rupturiertes
tende Maldnhahme Bauch/Thorax Aneurysma
6 Hirntot Evtl. Organspende

1.7.2.2 MELD- und CTP-Score

Unabhangig von der durchgefihrten Operationsart kann der MELD-Score praoperativ als
Parameter fur die Mortalitatsvorhersage herangezogen werden. Liegt der Scorewert bei
Uber 20 Punkten, versterben Uber 50 % der Patient*innen postoperativ innerhalb von 30
Tagen. Bei Werten unter 8 Punkten betrifft dies nur 5,7 % (Teh et al., 2007). Dennoch
muss festgehalten werden, dass weder im MELD-Score, noch im CTP-Score explizite
Operationsrisiken abgefragt bzw. einbezogen werden (Mahmud et al., 2021a).

Fur die Mortalitat bei kardiochirurgischen Eingriffen zeigte sich, dass der MELD-Score
eine gut Voraussagekraft bezlglich der postoperativen Prognose ermdglicht (Pathare et
al., 2023). Gleiches qilt fur abdominalchirurgische Eingriffe, bei denen ein MELD-Score
von = 14 Punkten als Pradiktor fur ein negatives Outcome gilt (Befeler et al., 2005).
Patient*innen, welche sich bei Anwendung des CTP-Scores im Stadium C befinden, wer-
den als inoperabel gesehen, hier wird von einer Operation abgeraten. Chirurgische Ein-
griffe bei einem CTP-Stadium B sowie einem MELD-Score von 8-14 Punkten sollten nur
unter strenger Indikation und gewissenhafter Abwagung der Vor- und Nachteile durchge-
fihrt werden. Ein CTP-Stadium A sowie ein MELD-Score kleiner/gleich acht Punkte ist

mit einem niedrigen perioperativem Risiko vergesellschaftet (Hofmann et al., 2008).
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1.7.2.3 CLIF-C-AD Score

Der CLIF-C-AD Score wurde urspringlich im Kontext der dekompensierten Leberzirrhose
etabliert (Jalan et al., 2015). Im Hinblick auf einen operativen Eingriff wurde der CLIF-C-
AD Score jedoch auch untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit
einem CLIF-C- AD Score = 50 Punkten diskutiert werden sollte, elektive Eingriffe zu ver-
schieben, bzw. eine Optimierung vorzunehmen, wohingegen Werte unterhalb dieses cut-
offs kein Hindernis darstellen sollten. Auch fur die Pradiktion der Ein-Jahres-Mortalitat

konnte ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (Chang et al., 2021a).
1.7.2.4 Mayo Risk Score

Der explizit fur die Risikostratifizierung von Operationen bei Leberzirrhose 2007 etablierte
Mayo Risk Score war ein erster Versuch, auch operationsspezifische Parameter in die
Risikopradiktion einzubinden. Allerdings beachtet er nicht den Einfluss von verschiedenen
Operationsarten auf die Mortalitat (Wong und Mahmud, 2020). Daher wurde mehrfach
gezeigt, dass der Mayo Risk Score die postoperative Mortalitat seit seiner Etablierung bis
jetzt eher Uberschatzt (Mahmud et al., 2021b). Problematisch wird dies, wenn potenziell
durchflihrbare Operationen deswegen nicht in Betracht gezogen werden (Wong und
Mahmud, 2020).

1.7.2.5 VOCAL-Penn Modell

Jungst wurde durch eine Analyse der VOCAL-Kohorte (Veterans Outcomes and Costs
Associated with Liver Disease) und der VASQIP-Daten (Veterans Affairs Surgical Quality
Improvement Program) das VOCAL-Penn Modell fur die fundierte Risikoeinschatzung be-
zuglich der postoperativen 30, 90 und 180 Tagemortalitat und Dekompensation etabliert.
Zum ersten Mal inkludierte dieses Modell auch Operationstypen. In den Score gehen fol-
gende Paramater ein: ASA-Klassifikation, Operationskategorie (abdominal offen oder la-
paroskopisch, Bauchwandoperation, vaskularer Eingriff, grof3er orthopadischer Eingriff,
Thorax-/Herzchirurgie), Notfalloperation, MASLD als Leberzirrhoseatiologie, Albumin,
Thrombozytenzahl, Gesamtbilirubin und Adipositas. In der VOCAL-Kohorte schien der
VOCAL-Penn Score dem Mayo-Risk Score, dem MELD-Score und CTP-Score uberlegen
zu sein. Einschrankend ist jedoch zu sagen, dass 90 % der VOCAL-Kohorte aus CTP-
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Leberzirrhose bestand, zudem aus 97 % Mannern. Die Performanz des Scores muss da-

her noch validiert werden, insbesondere im europaischen Kontext (Mahmud et al., 2021a).
1.7.3 Operationsrisiko bei nicht-viszeralen Eingriffen

Unterschiede in der postoperativen Sterblichkeit im Krankenhaus sind deutlich abhangig
davon, ob ein nicht-viszeraler Eingriff oder ein viszeraler Eingriff durchgefuhrt wird
(Mahmud et al., 2019). Mahmud et al zeigten 2019 auf, dass abdominale Operationen das
hochste Sterberisiko besalen (13,4 %). Darauf folgten kardiochirugische Verfahren (8,7
%) und orthopadische Eingriffe (1,5 %). Somit ist das postoperative Uberleben bei einer
orthopadischen Operation im Vergleich zu einer abdominalen Operation acht Mal héher
und im Vergleich zu einer Kardiochirugischen vier Mal héher. Wird ein orthopadischer
Eingriff unter dringlichen Bedingungen durchgefuhrt, so steigt das postoperative Mortali-
tatsrisiko an (Mahmud et al., 2019).

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Folgestudie, die sich mit postoperativen Dekompensati-
onsepisoden auseinandersetzte. Wurde ein viszeraler, abdominaler Eingriff offen durch-
gefuhrt, so hatte dieser die hochste Dekompensationsrate mit 17,9 % im Vergleich zu
geringeren Dekompensationsraten von nur 4,7 % bei einem nicht-viszeralen gefal3chirur-
gischen Eingriff (Mahmud et al., 2022).

Daruber hinaus konnte in der retrospektiven Studie von Klein et al. 2020 gezeigt werden,
dass Patient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen in 17 % der Falle ein ACLF postoperativ
entwickelten, wohingegen Patient*innen, welche einen viszeralen Eingriff bendtigten,
deutlich haufiger von einem ACLF betroffen waren (35 % bei abdominalen extrahepati-
schen Eingriffen, 22 % bei abdominalen hepatischen Eingriffen).

Diese Daten lassen vermuten, dass ein nicht-viszeraler Eingriff mit einer niedrigeren

ACLF-Inzidenz einherzugehen scheint als ein viszeraler Eingriff (Klein et al., 2020).

Eine weiteren Studie zeigte, dass bei kardiochirurgischen Eingriffen Patient*innen mit Le-
berzirrhose, auch im fortgeschritten Stadium, nicht zwangslaufig exkludiert werden mus-
sen, da sich postoperative Komplikationen und Mortalitat nicht signifikant zwischen den
Stadien unterschieden héatten (Lin und Hsu, 2014). Jedoch war die Ein-Jahres-Mortalitat

mit 43 % insgesamt sehr hoch (Thielmann et al., 2010).
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Thorakale Eingriffe, die intraoperativ nicht die Anlage eines kardiopulmonalen Bypasses
bendtigen, wie z.B. Resektionen der Lungen bei Malignitaten, weisen im kompensierten
Zustand der Leberzirrhose keine Unterschiede im Vergleich zu lebergesunden Individuen
hinsichtlich der Mortalitat auf. Gynakologische Eingriffe bei Leberzirrhose gehen mit einer
erhohten Komplikationsrate einher (Abbas et al., 2017). Neurochirurgische Eingriffe ha-
ben eine Komplikationsrate von mehr als 50 % und 25 % der Patient*innen versterben

postoperativ (Chen et al., 2012).

Unter den orthopadischen Eingriffen gehen Totalendoprothesen (TEP) des Knies oder der
Hufte bei Patient*innen mit Leberzirrhose im Vergleich zu lebergesunden Individuen post-
operativ mit vermehrten Komplikationen einher. Dazu zahlen Blutungen, Infektionen und
Revisionsoperationen sowie eine langere Krankenhausverweildauer. Auch die Ein-Jah-
res-Mortalitat ist erhoht. Dies war insbesondere bei einem MELD-Score ab 10 Punkten zu
beobachten (Tiberi et al., 2014).

1.7.4 Operationsrisiko bei viszeralen Eingriffen

Insgesamt ist bei Leberzirrhose die Durchfuhrung von hepatischen und extrahepatischen
Abdominaloperationen mit einer erhdhten postoperativen Sterblichkeit und Komplikatio-
nen assoziiert. Dies gilt insbesondere im Vergleich zu lebergesunden Menschen
(Hofmann et al., 2008). Die viszeralen Operationstypen, die bei einem CTP-Score A am
haufigsten durchgefuhrt werden, sind Hernienreparaturen, Eingriffe am Gallengangsys-

tem und die Kolonchirurgie (Sabbagh et al., 2014).

Maoglicherweise hangt die direkte Manipulation der Leber bei intrahepatischen Eingriffen
mit einer Dekompensation zusammen (Chang et al., 2021b). Im Tiermodell konnte zwei
und sieben Tage nach einer extrahepatischen Abdominaloperation ein signifikanter An-
stieg des Portalvenendrucks bei Tieren mit einer zirrhotischen Leber gegenuber zirrhoti-
schen Tieren ohne Eingriff beobachtet werden. Der perioperative Portalvenendruck
scheint bei extrahepatischen Eingriffen und anschlielienden Dekompensationen somit
eine Rolle zu spielen und sich als wichtiger Zielpunkt zur Vorbeugung von operationsbe-
dingten Komplikationen und Dekompensationen herauszukristallisieren (Chang et al.,

2021b). Dies bestatigen die multizentrischen prospektiven Daten von Reverter et al, in
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denen gezeigt werden konnte, dass der praoperative Portaldruck bei extrahepatischen

Eingriffen eine pradiktive Rolle fiir das Uberleben spielt (Reverter et al., 2019).

Auch fur den Typ des viszeralen Eingriffes kdnnen Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat
festgestellt werden. So sind Hernienreparaturen und Cholezystektomien weniger risiko-
behaftet als Operationen, die den Gastrointestinaltrakt mehr manipulieren (Pantea et al.,
2021). Insbesondere Operationen am Dinndarm sind komplikationstrachtige Eingriffe bei
der Leberzirrhose, circa 90 % der Patient*innen sind von postoperativen Komplikationen
betroffen (Wetterkamp et al., 2020).

Die in der Literatur beschriebene postoperative Mortalitat flir Betroffene von einer Leber-
zirrhose liegt bei Hernienreparaturen bei 8,3 % und bei Prozeduren, die das Gallengangs-
system betreffen, bei 25 % (Wetterkamp et al., 2020). Ein haufiger Grund fir eine Her-
nienreparatur waren die Folgen einer dekompensierten Leberzirrhose mit Aszites. Dabei
erfolgen Cholezystektomien und Hernienreparaturen haufiger im Notfallsetting als ausge-
dehnte abdominal- oder herzchirurgische Eingriffe (Mahmud et al., 2019). Bei den vis-
zeralen Operationen ist eine offene Abdominaloperation mit der héchsten Mortalitat ver-
bunden, die niedrigste Sterberaten, auch im Vergleich zu nicht-viszeralen Operationen,
haben laparoskopische Eingriffe des Bauchraums und der Bauchwand (Mahmud et al.,
2021b).

In einer Zeit, in der Adipositas eine immer groRere Rolle spielt, kommt auch im Kontext
der Leberzirrhose den steigenden Zahlen der MASLD eine immer gréf3ere Bedeutung zu.
Die bariatrische Chirurgie scheint bei Betroffenen mit einer kompensierten Zirrhose zwar
mit einer erhohten Morbiditat, jedoch mit keiner gesteigerten Mortalitat einherzugehen
(Cazzo et al., 2017).

1.8 Fragestellung der Promotion

Vor allem der Beziehung von nicht-viszeralen Eingriffen und der postoperativen Mortalitat
und insbesondere der ACLF- Entwicklung soll Beachtung geschenkt werden. Gleiches gilt

fir den Vergleich von nicht-viszeralen mit viszeralen Operationen.
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Das Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Studie ist, anhand der vorliegenden Da-
ten der postoperativen Mortalitat und der Entwicklung von ACLF ein einfaches Werkzeug
flr die praoperative Risikoeinschatzung, insbesondere bei nicht-viszeralen Eingriffen, zu

entwickeln.

Fragen und Ziele dieser Promotion sind:

- nicht-viszerale Eingriffe in einer monozentrischen Kohorte zu charakterisieren

- die ACLF-Entwicklung und Mortalitat in dieser Kohorte zu untersuchen

- Pradiktoren fur die Entwicklung von ACLF und der Mortalitat zu identifizieren (Wel-
che Patient*innen sind betroffen; wie konnen Patient*innen mit hohem Risiko fir
eine ACLF-Entwicklung/postoperative Mortalitat identifiziert werden?)

- Unterschiede zwischen der nicht-viszeralen Kohorte und der viszeralen Kohorte
hinsichtlich ACLF und Mortalitat herauszuarbeiten
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2. Material und Methoden

2.1 Auswahl und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten aus einem Kollektiv von
insgesamt 572 Patient*innen gewonnen. Von dieser Kohorte wurden final Daten von 290
Patient*innen statistisch ausgewertet. Unter dem Aktenzeichen 288/21 genehmigte die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Univer-

sitat Bonn die Durchflihrung dieser retrospektiven Studie.

Es wurden Patient*innen mit den Diagnosen einer Leberzirrhose oder einer nicht-zirrhoti-
schen portalen Hypertension (ncPHT) sowie mit einem nach Diagnose durchgefihrten
operativen Eingriff im Zeitraum vom 01.01.2016 bis 31.12.2020 am Universitatsklinikum
Bonn in die Studie inkludiert.

Eine detaillierte Beschreibung des Auswahlprozesses und die Einschluss- und Aus-

schlusskriterien flr die endgultige Kohorte finden sich unter Punkt 2.2.

Die Auswahl der Patient*innen erfolgte per Durchsicht der Gesamtheit aller operativer
Eingriffe des Operationsplans des Chirurgisches Zentrums des Universitatsklinikums
Bonn im oben genannten Zeitraum. Die Aufnahme in die Studie setzte eine gewisse In-
vasivitat voraus. Daher wurden nur Eingriffe eingeschlossen, die in Allgemeinanasthesie,
Regionalanasthesie oder in Kombination dieser beiden Verfahren durchgefuhrt wurden.
Die ausreichende Invasivitat wurden von einem arztlichen Mitglied der Arbeitsgruppe be-
statigt. Verfahren in Lokalanasthesie oder in Analgosedierung wurden als Intervention
klassifiziert und nicht in die Studie inkludiert. Eine detaillierte Ubersicht aller Eingriffe ist
unter Punkt 2.2 aufgefuhrt.

AnschlieRend an das Screening des Operationsplanes erfolgte die Uberpriifung der Pati-
ent*innendaten auf das Vorhandensein der Diagnose einer Leberzirrhose. Hierflir wurden
im ORBIS (Dedalus HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) Krankenhausinformations-

system die digital zur Verfigung stehenden Krankenakten genutzt.

Im ersten Schritt wurde nach definierten Schlagwortern gesucht (Tabelle 3).
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Tab. 3: Ubersicht der Schlagworte des Screenings

Kategorie Schlagwort

Diagnose Leberzirrhose
Nicht-zirrhotische portale Hypertension
Leberfibrose (Stadium F4)

Atiologie Nutritiv-toxisch

Medikamentos

Athyltoxisch/C2-Abusus/Alkoholabusus

Cirrhose cardiaque

Hepatitis B/C Virus Infektion (HBV, HCV) (aktuell, ausgeheilt)
Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) jetzt metabolische Dys-
funktion-assoziierte Steatohepatitis (MASH)

Steatosis hepatis

Assoziierte Hepatozellulares Karzinom (HCC)
Krankheiten Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
Cholangiozellulares Karzinom (CCC)
Budd-Chiari-Syndrom
Pfortaderthrombose

Sinusoidales Okklusionssyndrom

Dekompensa- | Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF)
tion Leberdekompensation/Leberversagen
Aszites

Hepatische Enzephalopathie (HE)
Ikterus/Hyperbilirubinamie

Hepatorenales Syndrom (HRS)
Osophagusvarizen

Gastrointestinale Blutung (GIB)

Therapie Lebertransplantation (LTX)

Im zweiten Schritt wurde die elektronische Krankenhausakte zur Bestatigung der Diag-
nose verwendet. Die Diagnose einer Leberzirrhose bzw. einer ncPHT wurde dann als
eindeutig gewertet, wenn diese in den Arztbriefen offiziell vermerkt war. Aulderdem sollten
die entsprechenden Diagnosen mit einem weiteren, objektiven Verfahren validiert sein.

Hierzu gehorten insbesondere radiologische Zeichen, eindeutige klinische Zeichen und
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die Histologie. Zu den radiologischen Zeichen gehorten z.B. dokumentierte Befunde einer
Leberzirrhose, F4 Fibrose oder ncPHT in einer Bildgebung wie der Duplex-/Sonographie,
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) und damit assozi-
ierten Zeichen wie eine wellige Leberoberflache, Vorhandensein von Regeneratknoten
oder Aszites. Zu den klinischen Zeichen gehoérten das Vorhandensein von einem oder
mehreren der folgenden Symptome: Aszites, lkterus, HE, GIB, HRS. Auch wurden be-
kannte Laborsurrogatparameter flr eine Leberzirrhose wie eine Hypalbuminamie, eine
Hyperbilirubindmie und erhdhte Leberwerte (Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminot-
ransferase) in die Beurteilung des Vorliegens des Krankheitsbildes einbezogen. Dartber
hinaus wurden auch histologisch, z.B. im Rahmen von Leberbiopsien, gewonnene Diag-

nosen berucksichtigt.

Die Excel-gestitzt (Microsoft Office Professional Plus 2016, Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika, Grindung 04.04.1975) erfass-
ten Patient*innencharakteristika waren unter anderem folgende: Alter, Geschlecht, Leber-
zirrhoseatiologie, Komorbiditaten, Malignome (aktuell oder in der Anamnese), stattge-
habte und aktuelle Leberdekompensationen, Medikamente, Laborwerte, Leber-assozi-
ierte Scores wie der MELD-, CLIF-C-AD-, CTP-Score sowie das Vorhandensein von
ACLF mit dem entsprechenden Grad. Die ausflihrliche Aufarbeitung der Patient*innenda-
ten per Excel erfolgte nur fur die 290 Patient*innen mit Leberzirrhose und/oder ncPHT,
alle anderen Patient*innen waren zu dem Zeitpunkt der Erhebung bereits von der Studie

ausgeschlossen, siehe Punkt 2.2.

Fur die betreffende Indexoperation wurden z.B. folgende Einzelheiten erhoben: Art der
Operation (viszeral, nicht-viszeral), Charakterisierung des Eingriffs (orthopadisch, abdo-
minell, Leberbeteiligung u.a.), Schnitt-Naht-Zeit, Komplikationen sowie postoperative Fol-
gen wie Dekompensationsepisoden, Entwicklung von ACLF, Folgeeingriffe und Mortalitat.
Follow-Ups wurden fur die Zeitpunkte sieben Tage, 28 Tage, 90 Tage und 365 Tage nach
Operation angesetzt.

Es erfolgte die Erhebung bis zu 365 Tagen nach Indexoperation. Primarer Endpunkt war
die Entwicklung von ACLF innerhalb von 90 Tagen postoperativ bei Patient*innen mit Le-
berzirrhose und viszeralen Eingriffen sowie Patient*innen mit Leberzirrhose und nicht-vis-

zeralen Eingriffen und deren interkohortlicher Vergleich. Sekundarer Endpunkt war die
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Ein-Jahres-Mortalitat/365-Tage Mortalitat. Fur beide Endpunkte wurden zusatzlich prog-

nostische Kriterien in der nicht-viszeralen und in der viszeralen Kohorte evaluiert.
2.2 Patient*innenkollektiv

Im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2016 bis 31.12.2020 wurden in einem ersten Scree-
ning insgesamt 572 mdgliche Proband*innen identifiziert (Grundgesamtheit). Die nach-

stehend aufgefuhrten Prozentsatze beziehen sich auf diese Grundgesamtheit.

Nach ausfuhrlicher Ricksprache und Priufung des Kollektivs durch qualifizierte Fach-
arzt*innen erfolgte ein Ausschluss von 39 Patient*innen auf Grund von inkongruenter Kli-
nischer, histologischer oder apparativer Diagnostik oder anderweitig eher zweifelhaft kor-
rekter Diagnose einer Leberzirrhose oder ncPHT. Somit stand vorlaufig ein Kollektiv von
533 Patient*innen mit Leberzirrhose oder ncPHT sowie mit einem operativen Eingriff am

Universitatsklinikum Bonn zur Verfugung.

Nicht mit in die Studie aufgenommen werden konnten insgesamt 243 (42,5 %) Personen,
da mindestens ein Ausschlusskriterium erflllt war. Diese Zahl setzt sich aus den einzel-

nen nachstehenden Faktoren zusammen:

Ausschlusskriterien waren ein Alter von unter 18 Jahren (n=7) und ein Krankheitsbeginn
bereits im Kindesalter (n=2), z.B. im Rahmen von seltenen Erkrankungen. Dartber hinaus
exkludiert wurden Patient*innen, die bereits vor dem Beginn der Studie, somit vor 2016,
eine Lebertransplantation erhalten hatten (n=39), sich jedoch post transplantationem zu-
satzlich im Beobachtungszeitraum einem Eingriff unterzogen hatten. Eine infauste Prog-
nose zum Erhebungsbeginn der Daten (n=2), beispielweise bei palliativem Tumorstadium,
oder eine mangelnde Datenlage (n=6) durch Fehlen von Arztbriefen oder Operationsbe-

richten fuhrten ebenfalls zum Ausschluss.

Weiterhin wurden 187 Eingriffe als unverwertbar klassifiziert. Es wurde berucksichtigt,
dass sich ein einzelnes Individuum mehrerer dieser Eingriffe zu verschiedenen Zeitpunk-
ten im Beobachtungszeitraum unterzogen haben konnte. Daher sind im Folgenden mehr
Eingriffe gelistet (n=194), als Patient*innen ausgeschlossen wurden (n=187). Dazu ge-

horten Eingriffe mit zu geringer Invasivitat: hauptsachlich die Implantation/Explantation



38

eines Aszites-Katheters (n=67), eines CAPD-Katheters (kontinuierliche ambulante Peri-
tonealdialyse) (n=6), eines Ports (n=15) oder einer Alpha-Pumpe (n=4). Gleichzeitig stell-
ten die vorangehend genannten Verfahren einen statistischen Bias dar, da diese als Ul-
tima Ratio bei nicht beherrschbarem Aszites zum Einsatz kommen (Biggins et al., 2021).
Weiterhin als zu nicht-invasiv klassifiziert wurden interventionelle Verfahren aus dem Be-
reich der Kardiologie wie TAVI-Implantationen (Transkatheter-Aortenklappen-Implanta-
tion) (n=17), Herzschrittmacher-Anlagen (n=5) und Mitra-Clip-Implantationen (n=6). Wei-

tere nicht-verwertbare Eingriffe wurden unter ,Andere“ (n=25) summiert.

Die Lebertransplantation ist die einzige kurative Heilungsoption fir Patienten mit Zirrhose
(Schuppan und Afdhal, 2008) und stellt daher einen konkurrierenden Endpunkt zum Tod
dar, daher wurden Lebertransplantationen als einziger Eingriff nicht mit aufgenommen
(n=49) (Abbildung 3).

Final ergab sich daher eine Gesamtkohorte von insgesamt 290 Patient*innen, was 50,7
% der Ausgangsgruppe entsprach. Von den verwertbaren Eingriffen konnten 128 Opera-

tionen als nicht-viszeral und 162 Eingriffe als viszeral klassifiziert werden (Abbildung 2).

Als nicht-viszeral galten folgende Eingriffe, insofern es dabei intraoperativ nicht zu einer
Eréffnung des Peritoneums gekommen ist: orthopadische Operationen, vaskulare Opera-
tionen, gynakologische Operationen, urologische Operationen, Hals-Nasen-Ohren Ope-
rationen, Kopf/Hals Operationen, Thoraxchirurgie, Haut/Gewebeoperationen und rekon-

struktive/plastische Eingriffe (Tabelle 4).
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Tab. 4: Ubersicht der nicht-viszeralen Operationen

Fachrichtung Beispiele

Orthopadie/Unfallchirurgie -Totalendoprothese  (Implantation/Ex-
plantation)
-Frakturversorgung

-Spondylodese, Kyphoplastie
-Infektionen (Material/Gelenk)

-Arthroskopie
Thoraxchirurgie -Pneumektomie/Lobektomie
Plastische/Rekonstruktive Chirurgie -Wundversorgung
-Plastische Deckung
Urologische Chirurgie -Transurethrale Resektionen (Blase,
Prostata)
Gefalchirurgie -Amputationen
-Aneurysmen

-Thrombendarteriektomie
-Femoropoplitealer Bypass
Hals-Nasen-Ohren-Chirurgie -Mundbodenresektion

Zu den viszeralen Operationen zahlten: Chirurgie der Leber (Resektion/Hepatektomie),
Cholezystektomie, Darmoperationen, Bauchwandoperationen (Hernienreparaturen), Ein-

griffe des Oberbauchs und die Pankreaschirurgie.

Eine detailliertere Charakterisierung der finalen Kohorte findet sich unter Punkt 3.1 und

den Unterpunkten 3.1.1 sowie 3.1.2.



40

Gescreente
Patient*innen n=572
(100 3%)

Ausschluss: n=39 (6.8 %)

Patent*innen
Leberaimhose/ncPHT
n=533 (93,2 538)

Einschluss:
n=290 (50,7 %)

Ausschluss: n=243
(42,5 %)

- Leberzirrhose n=259 (45,3 %)
-ncPHT n=31 (5.4 3)

dawvon:

- Hepatektomie n=60 (10,5 36) - - .
- Dringlichkeit (Notfall/Elektiv) || - Nicht-viszerale Eingriffe n=128 (22.4 %)

n=71/219 (12,4/38.3 %) - Miszerale Eingriffe n=162 (28,3 %)

- Zugang (Offen/Laparoskopisch)
n= 227/63 (39,7/11 %)

Abb. 2: Ubersicht der Einschlussgriinde

Gescreente
Patient*innen n=572
(100 %) Ausschluss: n=39 (6,8 %)
- Keine Leberzirhose/ncPHT n=33 (5.8 %)
- Unklare Leberzirhosediagnose n=6 (1 %)
Patient"innen
Leberzirhose/incPHT
n=533 (93,2 %)
Einschluss:
n=290 (50,7 %)
Ausschluss: n=243
(42,5%)
- LTX vor Beobachtungszeitraum n=39 (6,8 %) Ungeeigneteizu n“:{gtz-lgvgi!w Eingrife: ne187
-Aler < 18 Jahrennind (1,2°%) - LTX einziger Eingrff in Zeitraum n=49 (8,6 %)
- Krankheitsbeginn im Kindesalter n=2 (0,3 %) - Mitra-Clip n=6 (1 %)
- Infauste Prognose bei Screening n=2 (0.3 %) . TAVIn=17 (3 %)
- Mangelnde Datenlage n=6 (1 %) . Aszites-Katheter n=67 (11,7 %)

- Herzschrittmacher-Implantation n=5 (0,9 %)

. CAPD-Katheter n=6 (1 %)

- Port-Anlage n=15 (2,6 %)

- Alpha-Pumpe n=4 (0,7 %)

- Andere n=25 (4,3 %) davon in LAn=11 (1,9 %)

Index: * Ungeeignete Eingriffe (n=187) haben eine insgesamt geringere Anzahl als die einzeln aufgelisteten ungeeigneten Eingriffe (n=134), da Patienten mehr als einen der
betreffenden Eingriffe im Verlauf des Beobachtungszeitraums erhalten haben konnen

Abb. 3: Ubersicht der Ausschlussgriinde
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2.3 Statistische Analyse

Fur die Analyse wurden die in der Excel-Tabelle erhobenen Daten in das Statistikpro-
gramm SPSS (Version 27, IBM® SPSSe® Statistics, Armonk, New York, Vereinigte Staaten
von Amerika, Grindung 16.06.1911) importiert. Fir weitere Rechenoperationen wurde
auf das statistische Auswertungsprogramm R (Version 4.3.1, GNU General Public Li-
cense, Entwickler R Core Team) und R-Studio (Version 2024.04.2, GNU AGPL, Entwick-
ler Posit PBC) zurickgegriffen. Ergebnisse wurden in den Schreibprogrammen Word
(Microsoft Office Professional Plus 2016, Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
Vereinigte Staaten von Amerika, Grindung 04.04.1975) und Powerpoint (Microsoft Office
Professional Plus 2016, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Vereinigte Staa-

ten von Amerika, Griindung 04.04.1975) festgehalten.

Bei der Erfassung der deskriptiven Statistik der allgemeinen Patient*innencharakteristika
wurden kontinuierliche Variablen mittels Median, Minimum und Maximum (Spannweite)
charakterisiert. Die Angabe der Auswertung von kategorialen Variablen erfolgte in abso-
luten und prozentualen Werten. Eine Signifikanz wurde bei einer Irtumswahrscheinlich-

keit von p <0,05 bei allen statistischen Tests angenommen.

Die Berechnung der p-Werte erfolgte zur Ermittlung der interkohortlichen Unterschiede,
insbesondere zwischen den Gruppen mit viszeralen und nicht-viszeralen Eingriffen. Zur
Berechnung der Zusammenhange bzw. signifikanten Unterschiede zwischen kategorialen
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test genutzt. Beim Vergleich von kontinuierlichen Vari-
ablen wurde der p-Wert mittels Mann-Whitney-U-Test, nicht-dichotome Variablen wurden

mit dem Kolmogorov-Smirnow-Test berechnet.

Die Wahrscheinlichkeit fir das postoperative Gesamtiiberleben innerhalb von 365 Tagen
wurde mit der Kaplan-Meier-Methode und mit einem Log-Rank-Test modelliert. Gleiches
galt fur die Entwicklung von ACLF innerhalb von 90 Tagen nach Indexoperation. Das Ver-
fahren wurde fur die Gesamtkohorte sowie separat fur die viszerale und nicht-viszerale

Gruppen durchgefihrt.
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Fir die Pradiktionsanalyse der Mortalitat und der Entwicklung von ACLF wurde die uni-
und multivariable Cox-Regression durchgefuhrt. Hierzu wurden bekannte Prognosefakto-
ren wie z.B. das Alter, das Geschlecht und der ASA-Score mit relevanten und in der uni-
variablen Analyse als signifikant herausgearbeiteten Faktoren ermittelt. Es wurde darauf
geachtet, dass moglicherweise bestehende Kollinearitaten bei der Analyse vermieden
wurden. Die Schatzung des Einflusses und die Risikoberechnung unabhangiger Variablen
der Cox-Regression auf die entsprechenden Endpunkte erfolgte mittels Hazard Ratio

(HR) mit einem Konfidenzintervall von 95%.

Die Voraussagekraft der metrischen Variablen wie der MELD-Score und der CLIF-C-AD-
Score, die jeweils in der Cox-Regression als starkstes Modell berechnet wurden, wurden
mittels einer ROC-Analyse weiter intensiviert. Zur Ermittlung eines optimalen Grenzwer-

tes zur besseren Patientenselektion erfolgte die Berechnung des Youden-Index.
2.4 Literaturrecherche

Begleitend wurde eine Literatursuche in Pubmed durchgeflhrt. Literaturverwaltung fand
Uber das Programm Zotero (Version 6.0.27, Entwickler Roy Rosenzweig, Center for His-

tory an New Media der George Mason University, Erscheinungsjahr 08.10.2006) statt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Kohortencharakteristika

Ausgehend von initial 572 gescreenten Patient*innen (100 %) ergab sich final eine Ko-
horte von insgesamt 290 Patient*innen, was 50,7 % der Ausgangsgruppe entsprach.
Hiervon waren 259 Patient*innen (45,3 %) an einer Leberzirrhose und 31 Patient*innen
(5,4 %) an einer ncPHT erkrankt. Von den verwertbaren Eingriffen konnten 128 Operati-
onen (22,4%) als nicht-viszeral und 162 Operationen (28,3 %) als viszeral klassifiziert
werden. Bei Letzteren wurde zusatzlich unterteilt, ob es sich um eine Hepatektomie (n=60;
10,5 %) handelte. DarUber hinaus wurde die Dringlichkeit der Eingriffe bertcksichtigt, es
wurden 71 Notfalle (12,4 %) und 219 elektive Operationen (38,8 %) vermerkt. Laparosko-
pisch versorgt wurden 63 Patient*innen (11 %), 227 Patient*innen (39,7 %) erhielten ein
offenes Verfahren (Abbildung 2).

Im weiteren Verlauf wird sich auf die Gesamtkohorte (Punkt 3.1.1) sowie auf die Pati-

ent*innen mit ausschliel3lich einer Leberzirrhose (Punkt 3.1.2) bezogen.
3.1.1 Gesamtkohorte (n=290)

Die Gesamtkohorte bestand aus 290 Patient*innen (100 %), wovon 259 Patient*innen

(89,3 %) eine Leberzirrhose und 31 Patient*innen (10,7 %) eine ncPHT aufwiesen.

Das mediane Alter betrug 61 Jahre (Spannweite 25-96) und die Mehrheit war mannlich
(n=190; 65,5 %). Der GroRteil der Patient*innen wies einen ASA-Score von drei Punkten
(n=195, 75 % (Prozentangabe abweichend bezogen auf 260 Patient*innen, da nur bei
diesen in den Krankenakten ein ASA-Score vermerkt war)) und héher auf. Keinem/keiner
Patient*in wurde ein ASA- Score von einem bzw. finf Punkten in dieser Studienpopulation
zugeordnet. Bereits zum Operationszeitpunkt wurde bei 87 Patient*innen (30 %) eine
akute Dekompensation detektiert. Der CLIF-C-AD-Score konnte mit 49 Punkten (Spann-

weite 28-81) ermittelt werden.
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128 der Indexoperationen (44,1 %) wurden als nicht-viszeral und 162 als viszeral
(55,9 %) klassifiziert. Insgesamt 60 Hepatektomien (20,7 %) wurden durchgefuhrt. Bei 71
Fallen (24,5 %) wurde eine notfallmaRige Indikation zur Operation gestellt, 219 Eingriffe
(75,5 %) wurden elektiv durchgefihrt (Tabelle 4).

3.1.2 Vergleich zwischen den Untergruppen Leberzirrhose und ncPHT

Die folgenden Angaben beziehen sich jeweils auf die Leberzirrhosekohorte (n=259) und
die ncPHT-Kohorte (n=31).

Die Patient*innen mit Leberzirrhose sind mit im Median 61 Jahren (Spannweite 30-96)
signifikant alter als bei ncPHT mit 54 Jahren (Spannweite 25-81) (p<0,001). In beiden
Kohorten war die Anzahl an Mannern hoéher (p=0,356). Dartber hinaus waren signifikant
mehr Infektionen zur Baseline bei den Patient*innen mit Leberzirrhose n=78 (30,1 %) als
bei denen mit ncPHT n=3 (9,7 %) zu verzeichnen (p=0,017). In der Leberzirrhosegruppe
wurden signifikant mehr Operationen zur Infektsanierung (18,5 %) als im Vergleich zur
ncPHT-Gruppe (3,2 %) durchgefihrt (p=0,032).

Die Kohorte der Personen mit Leberzirrhose befand sich in einer schlechteren Verfassung
hinsichtlich der Leberfunktion. Der CLIF-C-AD-Score lag bei 49 Punkten (Spannweite 30-
81) bei Leberzirrhose im Vergleich zu 40 Punkten (Spannweite 28-57) bei ncPHT
(p<0,001). Der ASA-Score (p=0,232) zur Baseline zeigte keine interkohortliche Signifi-

kanz auf.

Viszerale Eingriffe wurden in beiden Kohorten haufiger durchgefihrt, jedoch signifikant
haufiger bei Patient*innen mit ncPHT mit 83,9 % (n=26) im Vergleich zur Leberzirrhose
mit 52,5 % (n=136) (p=0,001). In der Gruppe der Leberzirrhose wurden 68 Notfalloperati-
onen (26,3 %) durchgeflhrt, wohingegen es bei Patient*innen mit ncPHT lediglich 3 Not-
falloperationen (9,7 %) waren (p=0,042) (Tabelle 5).
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Tab. 5: Deskriptive Statistik, Allgemeine Daten der Patient*innen mit Leberzirrhose und
ncPHT, n=290

Die Daten sind als Median und Spannweite oder in absoluten Zahlen sowie Prozentangaben aufgefihrt. P-Werte < 0,05 sind statistisch signifikant.
* Prozentangabe abweichend bezogen auf 260/231/29 Patient*innen, da nur bei diesen in den Krankenakten ein ASA-Score vermerkt war
** Vergleich Leberzirrhose und ncPHT
*** nachfolgende Prozentangaben beziehen sich auf die Leberzirrhose (n=259) bzw. die ncPHT (n=31)
Rundungsdifferenzen in Héhe von +/- 0,1 zu den sich mathematisch exakt ergebenden Werten kénnen bei den Prozentangaben auftreten

Parameter Alle n=290 (100 %) Leberzirrhose n=259 ncPHT n=31 p-Wert**
Allgemeine Alter (Jahre) 61 (25-96) 61 (30-96) 54 (25-81) <0,001
Daten Mann/Frau 190/100 (65,5/34,5 %) 172/87 (66,4/33,6 %)*** 18/13 (58,1/41,9 %)*** | 0,356
Medizinische Maligne Vorerkrankung (non-HCC) 71 (24,5 %) 58 (22,4 %) 13 (41,9 %) 0,017
Vorgeschichte
Medizinische ASA-Score (1/2/3/4/5)* 0/47/195/18/0* 0/40/173/18/0* 0/7/22/0/0* 0,232
Verfassung (0/18,1/75/6,9/0 %) (0/17,3/74,9/7,8/0 %) (0/24,1/75,9/0/0 %)
zur Baseline Akute Dekompensation 87 (30 %) 80 (30,9 %) 7 (22,6 %) 0,340
Hepatorenales Syndrom 29 (10 %) 29 (11,2 %) 0 (0 %) 0,050
Infektion 81 (27,9 %) 78 (30,1 %) 3 (9,7 %) 0,017
Operation zur Infektsanierung 49 (16,9 %) 48 (18,5 %) 1(3,2 %) 0,032
HCC aktuell 71 (24,5 %) 71 (27,4 %) 0 (0 %) 0,001
CLIF-C-AD-Score 49 (28-81) 49 (30-81) 40 (28-57) <0,001
Medikation zur | Nicht-selektive Betablocker 93 (32,1 %) 78 (30,1 %) 15 (48,4 %) 0,044
Baseline HE-Behandlung 81 (27,9 %) 81 (31,3 %) 0 (0 %) <0,001
Laborbefunde | Kreatinin (0,5-0,9 mg/dI) 0,93 (0,35-12,8) 0,95 (0,35-12,8) 0,75 (0,45-2,4) 0,002
zur Baseline Albumin (35-52 g/l) 32,05 (14,6-53,2) 31,4 (14,6-53,2) 38,6 (21-50,2) <0,001
CRP (0-3 mg/l) 12 (0,2-375,84) 14,15 (0,44-375,84) 5,44 (0,2-113,04) 0,003
Operation Nicht-viszeraler Eingriff 128 (44,1 %) 123 (47,5 %) 5(16,1 %) 0,001
Viszeraler Eingriff 162 (55,9 %) 136 (52,5 %) 26 (83,9 %) 0,001
Hepatektomie 60 (20,7 %) 60 (23,2 %) 0 (0 %) 0,003
Zugang OP-Gebiet (offen/minimal- | 218/68/1/2/1 190/65/1/2/1 28/3/0/0/0 0,361
invasiv/kombiniert/robotisch/andere) | (75,2/23,4/0,3/0,7/0,3 %) | (73,4/25,1/0,4/0,8/0,4 %) (90,3/9,7/0/0/0 %)
Dringlichkeit (elektiv/Notfall) 219/71 (75,5/24,5 %) 191/68 (73,7/26,3 %) 28/3 (90,3/9,7 %) 0,042
OP-Dauer (Minuten) 137,5 (9-609) 130,5 (9-609) 210 (18-501) 0,016
Postoperative | Hepatische Enzephalopathie 29 (10 %) 29 (11,2 %) 0 (0 %) 0,050

Verfassung
(bis 90 Tage
nach Opera-
tion)

In einer Analyse der Mortalitat 365 Tage nach Indexoperation ergab sich fur die Gesamt-

kohorte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens bei den Patient*innen

mit einer ncPHT im Vergleich zu denen mit einer Leberzirrhose. Mit einem p=0,025 war

bei der ncPHT-Gruppe ein besseres Uberleben zu verzeichnen (Abbildung 4).
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Graphik; 365 Tage Mortalitat; Gesamtkohorte; n=290; p=0,025

3.2 Gruppe Leberzirrhose und operative Eingriffe (n=259)

Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf dem Vergleich von Patient*innen mit Leberzirrhose
und entweder nicht-viszeralen oder viszeralen Eingriffen hinsichtlich der Auftretenswahr-
scheinlichkeit eines ACLFs 90 Tage, oder der Mortalitat 365 Tage, beides postoperativ.
Dabei lag der besondere Fokus explizit auf der nicht-viszeralen Kohorte, wohingegen die
viszerale Gruppe als Vergleichsgruppe diente. Von den 259 Patient*innen mit Leberzir-
rhose (100 %) erhielten 123 (47,5 %) Patient*innen einen nicht-viszeralen Eingriffen, die

Vergleichskohorte bestand aus viszeralen Eingriffen von 136 Patient*innen (52,5 %).

Die Patient*innen mit Leberzirrhose sind zur Baseline im Median 61 Jahre alt (Spannweite
30-96), 66,4 % (n=172) waren mannlich. Die Atiologie der Erkrankung fand sich zu
50,6 % (n=131) in Alkoholkonsum begrindet. 98 Patient*innen (37,8 %) waren bereits vor
der Indexoperation hospitalisiert. Der Hauptteil erhielt praoperativ einen ASA-Score von
3 Punkten (n=173; 74,9 % (Prozentangabe abweichend bezogen auf 231 Patient*innen,
da nur bei diesen in den Krankenakten ein ASA-Score vermerkt war)). 132 (51 %) der
Patient*innen befanden sich im CTP-Stadium A, 127 (49 %) im Stadium B/C. Der MELD-
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Score erreichte im Median 10 Punkte (Spannweite 6-39), der CLIF-C-AD-Score 49 Punkte
(Spannweite 30-81).

Bei insgesamt 259 Patient*innen mit Leberzirrhose wurden 191 elektive (73,7 %) und 68
notfallmaRige (26,3 %) Eingriffe durchgefuhrt, wobei die OP-Dauer 130,5 Minuten (Spann-
weite 9-609) betrug. Eine postoperative Reintervention wurde bei 78 Eingriffen (30,1 %)
durchgefuhrt (Tabelle 5).

3.2.1 Indexoperation bei Patient*innen mit Leberzirrhose, nicht-viszeral vs. viszeral

FuUr diese Arbeit besonders relevant war der Vergleich der Unterschiede zwischen vis-
zeralen (n=136) und nicht-viszeralen (n=123) Eingriffen bei Leberzirrhose. Diese sollen
nun genauer beleuchtet werden. Die folgenden Angaben beziehen sich jeweils auf die

nicht-viszeralen Eingriffe und die viszeralen Eingriffe.

Im Median waren die Patient*innen zur Baseline mit viszeralen Eingriffen 62 Jahre
(Spannweite 32-82) alt, die Geschlechterverteilung belief sich auf 100 Manner (73,5 %)
und 36 Frauen (26,5 %). Die Patient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen waren im Me-
dian 61 Jahre (Spannweite 30-96) alt, die Kohorte umfasste 72 Manner (58,5 %) und 51
Frauen (41,5 %). Hinsichtlich des Alters ergaben sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0,140), es unterzogen sich jedoch signifikant mehr Manner viszeralen Ope-

rationen als nicht-viszeralen Operationen (p=0,011).

Bereits praoperativ bestand eine Hospitalisierung bei der nicht-viszeralen Gruppe bei 62
Patient*innen (50,4 %) im Vergleich zu viszeralen mit 36 Patient*innen (26,5 %) (p<0,001).
Es bestand kein signifikanter Unterschied bezliglich einer Dekompensation der Leber-
funktion zur Baseline zwischen den Gruppen (p=0,589). In der nicht-viszeralen Gruppe
litten praoperativ 40 Patient*innen (32,5 %) an einer akuten Dekompensation, 12 Pati-
ent*innen praoperativ (9,8 %) an einem ACLF. In der viszeralen Gruppe belief sich die
Rate einer akuten Dekompensation praoperativ auf 29,4 % (n=40), bei ACLF waren es
praoperativ 6,6 % (n=9). Die Leberfunktionsscores bei der nicht-viszeralen Kohorte fielen
deutlich schlechter aus als bei der viszeralen Kohorte. Der CTP-Score belief sich bei der
nicht-viszeralen Gruppe bei Uber der Halfte mit 73 Patient*innen (59,3 %) auf ein Stadium
B/C wohingegen es bei der viszeralen Gruppe 54 Patient*innen (39,7 %) mit diesem Sta-
dium gab (p=0,002). Gleiches gilt fur den MELD-Score mit 11 vs. 9 Punkten (p=0,002)
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und dem CLIF-C-AD-Score mit 50 vs. 48 Punkten (p=0,004). Darlber hinaus waren bei
51 Patient*innen in der nicht-viszeralen Gruppe (41,5 %) signifikant mehr Infektionen bei
Baseline zu detektieren als bei der viszeralen Gruppe (n=27, 19,9 %) (p<0,001). Der ASA-

Score zeigte zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p=0,065).

Bei beiden Gruppen wurde bei der Mehrheit der Patient*innen ein offen-chirurgisches Ver-
fahren als Zugang zum Operationsgebiet gewahlt. Deutlich mehr Eingriffe wurden bei der
nicht-viszeralen Kohorte als Notfall klassifiziert (n=44; 35,8 %) als bei der viszeralen
Gruppe (n=24; 17,6 %) (p=0,001). Die Operationszeit war bei nicht-viszeralen Eingriffen
mit 78 Minuten (Spannweite 9-549) deutlich klrzer als bei viszeralen Eingriffen mit 156
Minuten (Spannweite 23-609) (p<0,001) (Tabelle 6).
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Tab. 6: Deskriptive Statistik, Allgemeine Parameter der Patient*innen mit Leberzirrhose
und viszeralen sowie nicht-viszeralen Eingriffen, n=259

Die Daten sind als Median und Spannweite oder in absoluten Zahlen sowie Prozentangaben aufgefiihrt. P-Werte < 0,05 sind statistisch signifikant.
* Prozentangabe abweichend bezogen auf 231/120/111 Patient*innen, da nur bei diesen in den Krankenakten ein ASA-Score vermerkt war
** Vergleich nicht-viszerale Eingriffe und viszerale Eingriffe
*** nachfolgende Prozentangaben beziehen sich auf die nicht-viszeralen Eingriffe (n=123) bzw. die viszeralen Eingriffe (n=136)

Rundungsdifferenzen in Hohe von +/- 0,1 zu den sich mathematisch exakt ergebenden Werten kénnen bei den Prozentangaben auftreten

Parameter Alle n=259 (100 %) Viszeral n=136 Nicht-viszeral n=123 p-Wert**
Allgemeine Alter 61 (30-96) 62 (32-82) 61 (30-96) 0,140
Daten Mann/Frau 172/87 (66,4/33,6 %) 100/36 (73,5/26,5 %)*** 72/51 (58,5/41,5 %)*** 0,011
Zirrhoseatiologie 131/58/11/59 64/29/7/36 67/29/4/23 0,375
(Alkohol/Viral/Cholestatisch, | (50,6/22,4/4,2/22,8 %) (47,1/121,3/5,1/26,5 %) (54,5/23,6/3,3/18,7 %)
AlH/Andere)
Medizinische Maligne Vorerkrankung | 58 (22,4 %) 39 (28,7 %) 19 (15,4 %) 0,011
Vorgeschichte | (non-HCC)
Hospitalisation ~zum  In- | 98 (37,8%) 36 (26,5 %) 62 (50,4 %) <0,001
dexaufenthalt
Medizinische Akute Dekompensation 80 (30,9 %) 40 (29,4 %) 40 (32,5 %) 0,589
Verfassung Hepatorenales Syndrom 29 (11,2 %) 10 (7,4 %) 19 (15,4 %) 0,039
zur Baseline Infektion 78 (30,1 %) 27 (19,9 %) 51 (41,5 %) <0,001
Operation Infektsanierung 48 (18,5 %) 7 (5,1 %) 41 (33,3 %) <0,001
HCC aktuell 71 (27,4 %) 57 (41,9 %) 14 (11,4 %) <0,001
ASA-Score (1/2/3/4/5)* 0/40/173/18/0 0/27/86/7/0 0/13/87/11/0 0,065
(0/17,3/74,9/7,8/0 %) (0/22,5/71,7/5,8/0 %) (0/11,7/78,4/9,9/0 %)
CTP-Score (A/B/C) 132/105/22 82/46/8 (60,3/33,8/5,9 %) 50/59/14 (40,7/48/11,4 %) | 0,006
(51/40,5/8,5 %)
CTP-Score (A oder B/C) 132/127 (51/49 %) 82/54 (60,3/39,7 %) 50/73 (40,7/59,3 %) 0,002
MELD-Score 10 (6-39) 9 (6-28) 11 (6-39) 0,002
ACLF 21 (8,1 %) 9 (6,6 %) 12 (9,8 %) 0,355
CLIF-C AD Score 49 (30-81) 48 (31-73) 50 (30-81) 0,004
Medikation HE-Behandlung 81 (31,3 %) 31 (22,8 %) 50 (40,7 %) 0,003
zur Baseline
Laborbefunde | Kreatinin (0,5-0,9 mg/dl) 0,95 (0,35-12,8) 0,92 (0,41-5,67) 1,1 (0,35-12,8) 0,003
zur Baseline Albumin (35-52 g/l) 31,4 (14,6-53,2) 33,75 (14,6-53,2) 28,5 (17,1-48,5) <0,001
CRP (0-3 mg/l) 14,15 (0,44-375,84) 8,86 (0,62-373,03) 18,05 (0,44-375,84) 0,004
Operation Zugang OP-Gebiet (of- | 190/65/1/2/1 88/45/1/2/0 102/20/0/0/1 0,007
fen/minimal-invasiv/kombi- (73,4/25,1/0,4/0,8/0,4 %) (64,7/33,1/0,7/1,5/0 %) (82,9/16,3/0/0/0,8 %)
niert/robotisch/andere)
Dringlichkeit (elektiv/Notfall) | 191/68 (73,7/26,3 %) 112/24 (82,4/17,6 %) 79/44 (64,2/35,8 %) 0,001
OP-Dauer (Minuten) 130,5 (9-609) 156 (23-609) 78 (9-549) <0,001
Postoperative | Postoperativer Transfer | 134/114/11 59/71/6 (43,4/52,2/4,4 %) 75/43/5 (61/35/4,1 %) 0,016
Verfassung (Normalstation/Intensivsta- (51,7/44/4,2 %)
(bis 90 Tage | tion geplant/ Intensivstation
nach Opera- | ungeplant)
tion) Aszites 102 (39,4 %) 66 (48,5 %) 36 (29,3 %) 0,002
HE 29 (11,2 %) 10 (7,4 %) 19 (15,4 %) 0,039
Zeit bis zur ersten AD (Tage) | 4 (0-81) 2 (0-46) 7 (0-81) 0,001
Reintervention 78 (30,1 %) 30 (22,1 %) 48 (39 %) 0,003
ACLF erstmalig aufgetreten | 60 (23,2 %) 27 (19,9 %) 33 (26,8 %) 0,184
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3.2.2 Vergleich Endpunkte ACLF und Mortalitat bei Leberzirrhose

Bezliglich des postoperativen Uberlebens zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in der nicht-viszeralen und viszeralen Gruppe. Bei der Ein-Jahres-Mortalitat lag der p-Wert
bei 0,400 (Abbildung 5).

Die durchgefuhrte Analyse konnte keine interkohortliche Signifikanz hinsichtlich der Ent-
stehung eines postoperativen ACLFs innerhalb von 90 Tagen ausmachen (p= 0,224) (Ab-
bildung 6).
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Graphik; 365 Tage Mortalitat; nicht-viszeral vs. viszeral, n=259;
p=0,400
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Graphik; 90 Tage ACLF-Entwicklung; nicht-viszeral vs. viszeral;
n=259; p=0,224

3.3 Prognosefaktoren nach Cox-Regression bei Leberzirrhose

In der univariablen und multivariablen Cox-Regression wurden unabhangige pradiktive
Faktoren untersucht, die die Auftretenswahrscheinlichkeit eines ACLFs innerhalb von 90
Tagen und die Mortalitat innerhalb von 365 Tagen postoperativ prognostizieren. Im Fol-
genden wird der Fokus auf die Unterschiede zwischen nicht-viszeralen Eingriffen und vis-
zeralen Eingriffen gelegt. Zum besseren Verstandnis wird daher getrennt auf die Kohorte
der Patient*innen mit nicht-viszeralen und viszeralen Eingriffen bei Leberzirrhose einge-

gangen.

Es zeigte sich in der Cox-Regression, dass weder fur die viszerale noch fur die nicht-
viszerale Kohorte die Eingriffsart (viszeral bzw. nicht-viszeral) einen signifikanten Einfluss
bezlglich der Mortalitat (p=0,401; HR 1,187; Kl 0,795-1,771) oder eines ACLFs postope-
rativ hatte (p=0,227; HR 1,383; Kl 0,817-2,343) (Tabellen 7,8,9,10).
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3.3.1 Nicht-viszerale Operationen
3.3.1.1 Voraussagekraft von Pradiktoren zum Endpunkt Mortalitat

Fir diese Kohorte ergaben sich in der univariablen Cox-Regression keine signifikanten
Ergebnisse bezlglich des Alters und des Geschlechtes hinsichtlich des Endpunktes. Eine
bestehende Infektion (p=0,005, Hazard Ratio (HR) 2,256; 95 % Konfidenzintervall (KI)
1,280-3,975), Zeichen einer akuten Dekompensation der Leberzirrhose (p<0,001; HR
3,816; 95 % Kl 2,162-6,734) oder ein ACLF (p<0,001; HR 3,743; 95 % Kl 1,801-7,777)
zur Baseline waren mit einer hdheren Mortalitat assoziiert. Signifikanz konnte vor allem
bezliglich der Leberfunktionsscores nachgewiesen werden. Der MELD-Score, der ASA-
Score sowie der CLIF-C-AD-Score zur Baseline waren jeweils mit einem p-Wert <0,001
signifikant (Tabelle 7).

In der multivariablen Cox-Regression konnten der ASA-Score (p=0,022; HR 2,437,
95 % Kl 1,137-5,224) sowie der MELD-Score (p=0,003; HR 1,087; 95 % Kl 1,029-1,148)
als unabhangige Pradiktoren zur Vorhersage der Ein-Jahres-Sterblichkeit identifiziert wer-
den. Das postoperative Neuauftreten eines ACLFs war mit hoher Sterblichkeit assoziiert
(p<0,001; HR 10,270; 95 % Kl 5,114-20,622) (Tabelle 7).
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Tab. 7: Cox Regression; Pradiktoren der Mortalitat 356 Tage postoperativ; Kohorte Le-
berzirrhose; nicht-viszerale Eingriffe, n=123

Fettgedruckt: Signifikante p-Werte in uni- oder multivariabler Cox-Regression.
+ In multivariabler Cox-Regression berechnet, jedoch nicht signifikant.
HR: Hazard Ratio; 95% KIl: 95% Konfidenzintervall fir HR
Univariable Regression Multivariable Regression
Parameter
p HR 95% KI p HR 95% KI
Viszerale /Nicht-Viszerale Eingriffe | 0,401 1,187 0,795-1,771
Alter 0,144 1,021 0,993-1,051 - - -
Geschlecht (Mann/Frau) 0,971 0,990 0,560-1,749 - - -
Gesamtdauer des Aufenthaltes 0,036 1,003 1,000-1,006
HCC bei Baseline 0,521 1,300 0,583-2,899
ASA-Score <0,001 3,323 1,752-6,302 0,022 2,437 1,137-5,224
Varizen bei Baseline 0,390 0,736 0,366-1,480
HRS bei Baseline <0,001 5,348 2,859-10,003
Aufenthalt Krankenhaus vor OP 0,001 2,931 1,593-5,393 - - -
AD bei Baseline <0,001 3,816 2,162-6,734
ACLF bei Baseline <0,001 3,743 1,801-7,777
Infektion bei Baseline 0,005 2,256 1,280-3,975 - - -
Operation fiir Infektsanierung 0,019 1,961 1,116-3,446
Gesamtbilirubin Baseline (mg/dl) 0,346 1,033 0,965-1,106
Albumin Baseline (g/l) <0,001 0,886 0,844-0,930
CRP Baseline (mg/l) 0,054 1,003 1,000-1,006
MELD-Score zur Baseline <0,001 1,075 1,042-1,110 0,003 1,087 1,029-1,148
CLIF-C-AD Score zur Baseline <0,001 1,070 1,038-1,104
Dringlichkeit 0,017 1,986 1,132-3,484 - - -
Operationsdauer 0,449 0,999 0,996-1,002
Aszites postoperativ 0,002 2,461 1,398-4,331
HE postoperativ 0,011 2,333 1,211-4,495
AD postoperativ <0,001 6,978 3,371-14,444
ACLF postoperativ <0,001 11,388 6,209-20,886 <0,001 10,270 5,114-20,622
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3.3.1.2 Voraussagekraft von Pradiktoren des Endpunktes ACLF 90 Tage postoperativ

In der Univariat-Analyse lieRen sich ein bereits bestehendes HRS (p<0,001; HR 4,843;
95 % KI 2,311-10,150) oder eine anderweitige Dekompensation der Leberzirrhose
(p<0,001; HR 4,177; 95 % Kl 2,025-8,617) sowie das Vorhandensein einer Infektion
(p= 0,024; HR 2,272; 95 % KI 1,113-4,640) als Pradiktoren eines ACLFs identifizieren.
Konkordant zur Sterbewahrscheinlichkeit zeigten sich der MELD-Score (p=0,001;
HR 1,071; 95 % Kl 1,029-1,115), der CLIF-C-AD-Score (p<0,001; HR 1,080; 95 % KI
1,043-1,119) und der ASA-Score (p=0,024; HR 2,547; 95 % Kl 1,130-5,783) mit der Ent-

wicklung eines postoperativen ACLF assoziiert (Tabelle 8).

In der multivariablen Analyse waren der ASA-Score (p=0,033; HR 2,689; 95 % KI 1,081-
6,690) und der CLIF-C-AD-Score (p=0,004; HR 1,074; 95 % Kl 1,024-1,126) das starkste
Modell zur Voraussage eines ACLF (Tabelle 8).
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Tab. 8: Cox Regression, Pradiktoren Entstehung ACLF 90 Tage postoperativ; Kohorte
Leberzirrhose; nicht-viszerale Eingriffe, n=123

Fettgedruckt: Signifikante p-Werte in uni- oder multivariabler Cox-Regression.
+ In multivariabler Cox-Regression berechnet, jedoch nicht signifikant.
HR: Hazard Ratio; 95% KIl: 95% Konfidenzintervall fir HR

Univariable Regression Multivariable Regression
Parameter

p HR 95% KI p HR 95% KI
Viszerale /Nicht-Viszerale Eingriffe | 0,227 1,383 0,817-2,343
Alter 0,329 1,017 0,983-1,052 - - -
Geschlecht (Mann/Frau) 0,900 1,047 0,513-2,137 - - -
Gesamtdauer des Aufenthaltes 0,081 1,003 1,000-1,007
HCC bei Baseline 0,339 0,497 0,119-2,084
Listung LTX bei Baseline 0,607 0,593 0,081-4,346
ASA-Score 0,024 2,547 1,130-5,738 0,033 2,689 1,081-6,690
Varizen bei Baseline 0,648 1,241 0,492-3,127
HRS bei Baseline <0,001 4,843 2,311-10,150
AD bei Baseline <0,001 4,177 2,025-8,617
Infektion bei Baseline 0,024 2,272 1,113-4,640 - - -
Operation fiir Infektsanierung 0,032 2,165 1,070-4,383
Kreatinin Baseline (mg/dl) 0,223 1,101 0,943-1,285
Albumin Baseline (g/l) 0,001 0,899 0,847-0,955
CRP Baseline (mg/l) 0,284 1,003 0,998-1,007
MELD-Score zur Baseline 0,001 1,071 1,029-1,115
CLIF-C-AD Score zur Baseline <0,001 1,080 1,043-1,119 0,004 1,074  1,024-1,126
Dringlichkeit 0,072 1,911 0,944-3,867 - - -
Operationsdauer 0,259 0,998 0,994-1,002
Aszites postoperativ 0,003 2,886 1,425-5,845
HE postoperativ <0,001 4,387 2,122-9,072
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3.3.2 Viszerale Operationen
3.3.2.1 Voraussagekraft von Pradiktoren zum Endpunkt Mortalitat

In der univariablen Analyse konnten der ASA-Score (p=0,006; HR 2,643; 95 % Kl 1,317-
5,308) und die Leberfunktionsscores (CTP, MELD, CLIF-C-AD) mit einem p-Wert von je-
weils <0,001 als Prognosefaktoren ermittelt werden. Signifikante Pradiktoren waren ein
postoperatives ACLF (p<0,001; HR 7,240; 95 % KI 4,000-13,104) oder eine praoperative
Dekompensation (p<0,001; HR 3,044; 95 % Kl 1,716-5,400) der Leberzirrhose. Das Alter

sowie das Geschlecht waren keine Pradiktoren (Tabelle 9).

In der multivariablen Analyse zeigten der MELD-Score (p=0,025; HR 1,105;
95 % Kl 0,499-6,429), das Alter (p=0,006; HR 1,061; 95 % Kl 1,018-1,106) und ein post-
operatives ACLF (p<0,001, HR 7,192, 95 % Kl 3,457-14,961) einen signifikanten Einfluss
auf die Sterblichkeit. Der ASA-Score, das Geschlecht und die Dringlichkeit der Operation

waren im angewandten Modell keine unabhangigen Pradiktoren (Tabelle 9).
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Tab. 9: Cox Regression, Pradiktoren Mortalitat 365 Tage postoperativ; Kohorte Leberzir-
rhose; viszerale Eingriffe, n=136

Fettgedruckt: Signifikante p-Werte in uni- oder multivariabler Cox-Regression.
+ In multivariabler Cox-Regression berechnet, jedoch nicht signifikant.
HR: Hazard Ratio; 95% KIl: 95% Konfidenzintervall fir HR
Univariable Regression Multivariable Regression
Parameter
p HR 95% KI p HR 95% KI
Viszerale /Nicht-Viszerale Eingriffe | 0,401 1,187 0,795-1,771
Alter 0,605 1,008 0,979-1,308 0,006 1,061 1,018-1,106
Geschlecht (Mann/Frau) 0,866 0,945 0,491-1,821 - - -
Gesamtdauer des Aufenthaltes 0,001 1,010 1,004-1,016
HCC bei Baseline 0,832 0,939 0,527-1,675
ASA-Score 0,006 2,643 1,317-5,308 - - -
Varizen bei Baseline 0,023 0,395 0,177-0,881
Aufenthalt Krankenhaus vor OP 0,001 2,766 1,549-4,393 - - -
AD bei Baseline <0,001 3,044 1,716-5,400
ACLF bei Baseline <0,001 8,048 3,697-17,522
Infektion bei Baseline 0,003 2,529 1,369-4,674 - - -
Operation fir Infektsanierung 0,726 1,232 0,383-3,971
Gesamtbilirubin Baseline (mg/dl) 0,004 1,082 1,027-1,145
Albumin Baseline (g/l) <0,001 0,900 0,862-0,939
CRP Baseline (mg/l) 0,001 1,005 1,002-1,008
CTP-Class zur Baseline A, B/C <0,001 3,539 1,961-6,388
MELD-Score zur Baseline <0,001 1,162 1,106-1,221 0,025 1,105  0,499-6,429
CLIF-C-AD Score zur Baseline <0,001 1,079 1,038-1,122
Dringlichkeit <0,001 4,710 2,559-8,669 - - -
Operationsdauer 0,200 1,002 0,999-1,004
Aszites postoperativ 0,038 1,863 1,034-3,359
HE postoperativ 0,012 2,806 1,250-6,299
AD postoperativ <0,001 4,691 2,632-8,361
ACLF postoperativ <0,001 7,240 4,000-13,104 <0,001 7,192  3,457-14,961
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3.3.2.2 Voraussagekraft von Pradiktoren des Endpunktes ACLF 90 Tage postoperativ

Die prognostischen Faktoren waren nahezu identisch zu denen der Mortalitat bei der vis-
zeralen Kohorte. Der CLIF-C-AD-Score schien jedoch weder univariabel noch multivaria-
bel fur die Prognose eines ACLF geeignet zu sein, wahrend der MELD-Score multivariabel
als unabhangiger Pradiktor identifiziert werden konnte (p=0,032; HR 1,105;
95 % KI 1,008-1,211) (Tabelle 10).
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Tab. 10: Cox Regression, Pradiktoren ACLF 90 Tage postoperativ; Kohorte Leberzir-
rhose; viszerale Eingriffe, n=136

Fettgedruckt: Signifikante p-Werte in uni- oder multivariabler Cox-Regression.
+ In multivariabler Cox-Regression berechnet, jedoch nicht signifikant.
HR: Hazard Ratio; 95% KIl: 95% Konfidenzintervall fir HR
Univariable Regression Multivariable Regression
Parameter
p HR 95% KI p HR 95% KI
Viszerale /Nicht-Viszerale Eingriffe | 0,227 1,383 0,817-2,343
Alter 0,558 0,989 0,952-1,027 - - -
Geschlecht (Mann/Frau) 0,820 1,107 0,462-2,650 - - -
Gesamtdauer des Aufenthaltes <0,001 1,015 1,008-1,022
HCC bei Baseline 0,509 0,759 0,336-1,719
Listung LTX bei Baseline 0,988 1,015 0,137-7,504
ASA-Score 0,033 2,617 1,079-6,345 - - -
Varizen bei Baseline 0,080 0,323 0,91-1,144
HRS bei Baseline 0,227 2,104 0,630-7,033
Aufenthalt Krankenhaus vor OP 0,110 1,920 0,862-4,274
AD bei Baseline 0,186 1,716 0,771-3,819
Infektion bei Baseline 0,903 1,063 0,399-2,833 0,003 0,027 0,003-0,289
Kreatinin Baseline (mg/dl) 0,283 1,283 0,814-2,024
Gesamtbilirubin Baseline (mg/dl) <0,001 1,102 1,044-1,164
Albumin Baseline (g/l) 0,002 0,920 0,874-0,969
CRP Baseline (mg/l) 0,342 1,002 0,998-1,007
CTP-Class zur Baseline A, B/C 0,008 3,017 1,333-6,830
MELD-Score zur Baseline 0,004 1,089 1,028-1,153 0,032 1,105 1,008-1,211
CLIF-C-AD Score zur Baseline 0,878 1,004 0,950-1,061
Dringlichkeit 0,003 3,411 1,505-7,732 0,001 32,332 4,563-229,111
Operationsdauer 0,028 1,003 1,000-1,006
Aszites postoperativ 0,005 3,707 1,479-9,289
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3.4 Identifikation von Risikopatient*innen fur eine erhohte Sterblichkeit und Entwicklung

von ACLF in nicht-viszeralen und viszeralen Eingriffen bei Leberzirrhose

Da durch die Cox-Regression der ASA-Score bereits als ein prognostischer Parameter in
beiden Operationskohorten fur Mortalitat und ACLF identifiziert wurde, wurde zur ldentifi-
kation von Risikopatienten*innen ein Cut-off fur diesen Score bestimmt. Hierzu wurden
die Kohorten in verschiedene Kategorien eingeteilt (kleiner oder groRer ASA-Klasse 2, 3

oder 4) und anhand dieser Variablen eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefihrt.

Auch der MELD-Score und der CLIF-C-AD Score hatten sich bereits in der Cox-Regres-
sion als Pradiktoren hinsichtlich der Endpunkte gezeigt. Mittels ROC-Analyse (Receiver
Operating Characteristic) und Berechnung des Youden-Index wurden optimale Grenz-

werte der Scores bestimmt.
3.4.1 |dentifikation von Risikopatient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen

Als erstes wurde der ASA-Score betrachtet. Hierbei zeigte sich, dass Patient*innen, die
bei einer nicht-viszeralen Operation praoperativ mit einem ASA-Score von > 3 bewertet
wurden, ein besonders hohes Risiko hatten, eine ACLF-Episode innerhalb von 90 Tagen

zu entwickeln bzw. innerhalb eines Jahres zu sterben.

Als nachstes wurde der MELD-Score betrachtet. Es ergab sich bezlglich der Mortalitat
ein Grenzwert von > 14 Punkten im MELD-Score (p=0,001) mit einer Area under the ROC
curve (AUROC) von 0,687 (Abbildung 7). Fur die Entwicklung eines ACLF erreichte der
CLIF-C-AD-Score flr nicht-viszerale Operationen eine bessere Aussagekraft, daher wird
in der vorliegenden Arbeit flr die ACLF-Prognose bei nicht-viszeralen Eingriffen nicht

mehr vom MELD-Score Gebrauch gemacht.
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ROC-Kurve

Sensitivitat
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Abb. 7: ROC-Kurve; Mortalitat 365 Tage; MELD-Score; nicht-viszeral; p=0,001; AUROC
0,687; n=123

Danach wurde der CLIF-C-AD Score betrachtet. Fur den CLIF-C-AD Score konnte ein
Grenzwert von > 52 Punkten (p=0,001) mit einer AUROC von 0,735 fur die Prognose der

Entwicklung eines ACLFs bei den nicht-viszeralen Eingriffen ermittelt werden
(Abbildung 8).
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ROC-Kurve

Sensitivitat
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Abb. 8: ROC-Kurve; ACLF 90 Tage; CLIF-C-AD Score; nicht-viszeral; p=0,001; AUROC
0,735; n=123

3.4.2 |dentifikation von Risikopatient*innen mit viszeralen Eingriffen

Als erstes wurde der ASA-Score betrachtet. Hierbei zeigte sich, dass Patient*innen, die
bei einer viszeralen Operation praoperativ mit einem ASA-Score von > 3 bewertet wurden,
ein besonders hohes Risiko hatten, eine ACLF-Episode innerhalb von 90 Tagen zu ent-

wickeln bzw. innerhalb eines Jahres zu sterben.

Als nachstes wurde der MELD-Score betrachtet. Es ergab sich bei der Mortalitat eine
Punktzahl von > 11 im MELD-Score (p<0,001) und einer AUROC von 0,661 (Abbildung
9).

Bezlglich der Entwicklung von ACLF konnte ein cut-off von > 9 Punkten im MELD-Score
(p=0,007) bei einer AUROC von 0,687 ermittelt werden (Abbildung 10).
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Abb. 9: ROC-Kurve; Mortalitat 365 Tage; MELD-Score; viszeral; p<0,001; AUROC 0,661;
n=136
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Abb. 10: ROC-Kurve; ACLF 90 Tage; MELD-Score; viszeral; p=0,007; AUROC 0,687;
n=136
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Der CLIF-C-AD Score zeigte sich in der Analyse bei viszeralen Eingriffen fur weniger ge-
eignet als der MELD-Score, um Risikopatient*innen hinsichtlich der Entwicklung von
ACLF 90 Tage postoperativ und Ein-Jahres-Mortalitat zu identifizieren. Daher wird bei
viszeralen Operationen vom MELD-Score und nicht vom CLIF-C-AD Score Gebrauch ge-

macht.
3.5 Endpunkte Mortalitat und ACLF-Entwicklung in Risikogruppen nach Kaplan-Meier

Fir die Darstellung der Uberlebenszeit sowie der Entwicklung von ACLF wurden Kaplan-
Meier Berechnungen in beiden Kohorten durchgefiihrt. Hierbei wurden die Patient*innen
der nicht-viszeralen Kohorte und der viszeralen Kohorte, abhangig von ihrem praoperati-
ven ASA-Score, MELD-Score und CLIF-C-AD-Score, in Hochrisiko- und Niedrigrisiko-
gruppen aufgeteilt.

3.5.1 Nicht-viszerale Eingriffe
3.5.1.1 High-/low-risk Gruppierung bezuglich Endpunkt Mortalitat

Als high-risk waren Patient*innen mit einem MELD-Score > 14 Punkten sowie mit einem
ASA-Score > 3 Punkten zu identifizieren. Die low-risk Gruppe umfasste Patient*innen mit
einem ASA-Score < 3 Punkte und einem MELD-Score < 14 Punkte. Patient*innen, die in
keine der eben beschrieben Kategorien passten, wurden als intermediate-risk Gruppe
klassifiziert.

Im Log-Rank Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Risikogruppen mit
einem p-Wert von < 0,001 ermittelt werden. Patient*innen in der low-risk Gruppe hatten
eine deutlich héhere Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, als diejenigen in der high-
risk Gruppe. In der low-risk Gruppe waren nach einem Jahr noch fast 80 % der Patient*in-
nen am Leben, in der high-risk Gruppe weniger als 40 %. Die intermediate-risk Gruppe
zeigt bis zu ca. 90 Tagen postoperativ auch ein signifikant besseres Uberleben als die
high-risk Gruppe. Nach 100 Tagen nahern sich die Uberlebenszeiten bei high- und inter-
mediate risk an und die Kurven uberlappen bei niedriger Patientenzahl (Abbildung 11).
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Abb. 11: Mortalitdt 365 Tage; nicht-viszeral; high-, intermediate- und low-risk Gruppen;
p<0,001; n=123

3.5.1.2 High-/low-risk Gruppierung bezuglich Endpunkt ACLF

Ein/e Patient*in wurde als high-risk klassifiziert, wenn ein CLIF-C-AD-Score > 52 Punkten
und ein ASA-Score von > 3 Punkten vorlag. Als low-risk wurden Patient*innen mit einem
CLIF-C-AD-Score < 52 Punkten und einem ASA-Score < 3 Punkten klassifiziert. Alle an-
deren Patient*innen galten als intermediate-risk beztiglich der ACLF- Entwicklung. Mit ei-
ner Signifikanz von p=0,002 im Log-Rank Test zeigte sich in der high-risk Gruppe eine
deutlich héhere ACLF-Entwicklung als in der low-risk Gruppe. Die intermediate-risk
Gruppe zeigte eine geringere ACLF-Entwicklung als die high-risk Gruppe, wobei ange-
merkt werden muss, dass ohne Posthoc-Tests eine Signifikanz zwischen intermediate-

und high-risk Gruppe nicht sicher nachzuweisen ist (Abbildung 12).
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Abb. 12: ACLF 90 Tage; nicht-viszeral; high-, intermediate- und low-risk Gruppen;
p=0,002; n=123

3.5.2 Viszerale Eingriffe
3.5.2.1 High-/low-risk Gruppierung bezulglich Endpunkt Mortalitat

Als high-risk galten Patient*innen mit einem MELD-Score > 11 Punkten in Kombination
mit einem ASA-Score > 3 Punkten. Als low-risk wurden Patient*innen bezeichnet, die im
MELD-Score < 11 Punkte und im ASA-Score < 3 Punkte erreichten. Alle anderen Pati-
ent*innen galten als intermediate-risk. Mit einem p-Wert von < 0,001 konnte auch hier
eine signifikant geringere Mortalitat postoperativ in der low-risk Gruppe als in der high-risk

Gruppe nachgewiesen werden (Abbildung 13).
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Abb. 13: Mortalitat 365 Tage; viszeral; high-, intermediate- und low-risk Gruppe; p<0,001;
n=136
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4. Diskussion

4.1 Uberblick

Der Kontext dieser Arbeit ist das Risiko der Sterblichkeit und der Entwicklung eines akut-
auf-chronischen Leberversagens (ACLF) nach einem operativen Eingriff. In dieser Arbeit
wurde insbesondere der Fokus auf die Rolle der nicht-viszeralen Operationen gesetzt, da
hier bislang nur wenig Daten vorliegen. Ziel war es in dieser monozentrischen Kohorte fur
die klinische Praxis praoperativ aussagekraftige Pradiktoren zu untersuchen, um eine op-
timierte Risikostratifizierung in gut geeignete und eher ungeeignete Patient*innen fur ei-

nen nicht-viszeralen operativen Eingriff vornehmen zu kénnen.

Nicht-viszerale Eingriffe sind haufig, da z.B. Sturzereignisse mit einer anschlieRenden
Fraktur nicht selten einer operativen Versorgung bedurfen. Dies tritt bei Patienten mit Le-
berzirrhose z.B. im Rahmen einer hepatischen Enzephalopathie auf (Vidal-Cevallos et al.,
2022).
Eine multidisziplinare Entscheidungsfindung sollte angestrebt werden (Ostojic et al.,
2024).

Eines der initialen Hauptergebnisse der Arbeit war, dass sich hinsichtlich der Endpunkte
Ein-Jahres-Mortalitat und Entwicklung eines ACLF innerhalb von 90 Tagen nach jegli-
chem operativen Eingriff unerwarteterweise kein signifikanter Unterschied zwischen nicht-
viszeralen und viszeralen Eingriffen zeigte. In der Literatur wird diskutiert, dass Patient*in-
nen mit viszeralen Eingriffen mit anatomischer Nahe zur Leber oder an der Leber selbst
postoperativ haufiger dekompensieren und versterben als Patient*innen mit nicht-viszera-
len Eingriffen (Mahmud et al., 2019; Ostojic et al., 2024).

Das ACLF ist eine Komplikation der Leberzirrhose und wird durch ein auslésendes Ereig-
nis, eine Uberschieende Immunreaktion im Sinne einer Inflammation und durch ein Le-
berzirrhose-assoziiertes Organversagen charakterisiert (Arroyo et al., 2020). Mangels ei-
ner spezifischen Therapie erfolgt diese symptomatisch bzw. supportiv, unter anderem

durch die Eliminierung der méglichen Ursachen (Kabbani et al., 2021). Somit ist das ACLF
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ein sehr schwerwiegendes Krankheitsbild, als Ultima Ratio ist eine Lebertransplantation
die einzige kurative Option (Kabbani et al., 2021). Operative Eingriffe wurden bislang als
auslosendes Ereignis fur ein ACLF zwar diskutiert, jedoch bisher nicht gut untersucht
(Klein et al., 2020).

Bei Patient*innen, die einen nicht-viszeralen Eingriff am Universitatsklinikum Bonn erhal-
ten haben, war die Prognose bezuglich der oben genannten Endpunkte sogar leicht
schlechter als in der Gruppe mit viszeralen Eingriffen. Als Grund hierfur ist ein Selektions-
bias zu diskutieren. Patient*innen mit offenen abdominellen Eingriffen haben bekannter-
weise ein hohes Risiko der postoperativen Mortalitat (Ostojic et al., 2024). Daher ist wahr-

scheinlich, dass sie, so auch in dieser Kohorte, besser selektioniert und evaluiert werden.

Zudem wurden Patient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen in der Kohorte der vorliegen-
den Arbeit haufig notfallmaRig operiert, was zum einen ohnehin mit einer schlechteren
Prognose einhergeht (Ostojic et al., 2024), zum anderen werden sie dadurch wahrschein-
lich nur unzureichend praoperativ evaluiert. Zusatzlich muss einschrankend gesagt wer-
den, dass kein Matching-Verfahren zum Angleichen der klinischen Parameter zur Base-
line von viszeraler und nicht-viszeraler Kohorte durchgefuhrt wurde, weil dies nicht im
Fokus der Arbeit stand, sondern die Auswertung der nicht-viszeralen Eingriffe. Die Eintei-
lung der nicht-viszeralen Eingriffe in der vorliegenden Studie ist zudem sehr variabel, von
groflieren orthopadischen Operationen bis zu kleineren oberflachlichen Eingriffen. Die Ein-
teilung viszeral/nicht-viszeral ist keine offiziell etablierte Einteilung von operativen Eingrif-
fen. Es wurde jedoch von dieser Einteilung in anderen Studien bzgl. der ACLF-Entstehung
nach operativen Eingriffen bereits Gebrauch gemacht (Klein et al., 2020), daher wurde

sich fur diese Arbeit und an dieser Einteilung orientiert.

Trotz der genannten Limitationen konnten erstmalig praoperative Risikofaktoren aus etab-
lierten und neueren leberassoziierten Scores fir die jeweiligen Kohorten erarbeitet wer-
den. Dadurch konnte ein méglicher Ansatz fur die Empfehlung der Operationsfahigkeit bei
nicht-viszeralen Eingriffen etabliert werden, was bislang noch kaum untersucht war. Diese

Erkenntnisse sind insbesondere flr den Einsatz in der klinischen Patient*innenversorgung
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hilfreich. Sie dienen dem klinisch tatigen arztlichen Personal als Hilfsmittel und Unterstut-
zung zur vereinfachten Risikostratifizierung und Entscheidungsfindung hinsichtlich der
Operabilitat dieser Patient*innen. Dies gilt auch hinsichtlich der Entscheidung, ob gege-
benenfalls die Verlegung mit Weiterbehandlung in einem erfahrenem Tertiarzentrum an-

gestrebt werden sollte.

Bislang existieren kaum Literatur bzw. Empfehlungen fir den Umgang mit Patient*innen
mit einer Leberzirrhose, welche sich nur nicht-viszeralen Eingriffen unterziehen. Studien,
die sich mit Operationen bei Patient*innen mit Leberzirrhose befassen, fokussieren sich
hauptsachlich auf eine definierte Operationskategorie (Mahmud et al., 2019; Wetterkamp
et al., 2020) und beleuchten nicht eine groRere Anzahl von nicht-viszeralen Eingriffen im
Vergleich zu viszeralen Eingriffen (Bhangui et al., 2012). Die existierenden gréieren Stu-
dien basieren zudem zum grof3en Teil nicht auf granularen Daten, sondern auf ICD-Codes
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
(Mahmud et al., 2021a). Die vorliegende Studie leistet daher einen ersten Beitrag zum

SchlieRen dieser Liicke.

4.1.1 Gesamtkohorte (Leberzirrhose und ncPHT n=290)

Hinsichtlich der allgemeinen Charakteristika zur Baseline wie Alter und Geschlechtsver-
teilung sind die Daten kongruent zu den Angaben in der Literatur (Gu et al., 2021). Mit
einem medianen Alter von 61 Jahren bei den Patient*innen mit Leberzirrhose und einem
mannlichen Anteil von 66,4 % ist das Kollektiv mit Leberzirrhose signifikant alter als das
der ncPHT mit im Median 54 Jahren. Der erhohte Manneranteil war aber auch bei ncPHT

nachzuweisen.

Von einer nicht-zirrhotischen portalen Hypertension kdnnen alle Altersgruppen betroffen
sein, mit einer ungefahren Spanne von der zweiten bis fliinften Lebensdekade (Chattopad-
hyay et al., 2012; Khanna und Sarin, 2014), womit das vorliegende Patient*innenkollektiv
zum oberen Altersbereich zahlt. Patient*innen mit einer ncPHT sind junger als Erkrankte
an einer Leberzirrhose und weisen eine eher ausgewogene Geschlechterverteilung auf

(Gioia et al., 2018), was sich in den Daten dieser Arbeit auch nachvollziehen Iasst.
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In einer populationsbezogenen Beobachtungsstudie von 2005-2018 in Deutschland be-
richten Gu et al. 2021 von 64,8 % Mannern in ihrer Leberzirrhosekohorte bei einem Alter
von im Median 63-65 Jahren (Gu et al., 2021). Ahnliche Aussagen konnten auch in der
CANONIC-Studie (Moreau et al., 2013) und in der PREDICT-Studie (Trebicka et al., 2021)

getroffen werden.

In beiden Kohorten wurden haufiger viszerale als nicht-viszerale Eingriffe durchgefuhrt.
Besonders auffallig ist dies jedoch bei den Patient*innen der ncPHT Kohorte, bei denen
die viszeralen Eingriffe einen Anteil von 83,9 % (n=26) einnehmen. Eine mdgliche Erkla-
rung ware, dass bei der ncPHT haufiger die damit einhergehenden Komplikationen beho-
ben und praventive Operationen aufgrund der ncPHT durchgefiihrt werden missen. Dazu
zahlen z.B. Shunt-Operationen, Devaskularisierungen und eine Splenektomie (Chat-
topadhyay et al., 2012; Marti et al., 2015).

Die Uberlebenszeitanalyse zeigte ein postoperativ signifikant Iangeres Uberleben der Be-
troffenen von einer ncPHT als von einer Leberzirrhose.

Patient*innen mit einer ncPHT entwickeln zwar die dafur typischen Komplikationen, je-
doch bei zumeist erhaltender Leberfunktion (Khanna und Sarin, 2014), wohingegen bei
Leberzirrhose das postoperative Outcome malgeblich von der Leberfunktion abhangig
ist (Tait et al., 2023). In einer multizentrischen, retrospektiven Studie basierend auf Daten
von der VALDIG (Vascular Liver Disease Interest Group) zeigte sich, dass bei dem Ver-
gleich von Operationen bei Leberzirrhose und ncPHT zwar 70 % der Patient*innen mit
ncPHT postoperative Komplikationen entwickelten, jedoch kein einziges Mal ein Leber-
versagen auftrat. Obwohl im Vergleich zur Normalbevdlkerung das postoperative Mortali-
tatsrisiko bei einer ncPHT erhdht ist, ist die Mortalitatsrate im Gegensatz zu Patient*innen
mit Leberzirrhose vermindert (Elkrief et al., 2019).

Die schlechtere Leberfunktion, die hier bei den Patient*innen mit Leberzirrhose im Ge-
gensatz zur ncPHT gezeigt werden konnte, liegt auf der Hand und spiegelt sich in den
vorliegenden Laborwerten, Scores und einer postoperativ héheren Morbiditat und Morta-

litat wieder.
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Bei einem Vergleich von 259 Patient*innen mit Leberzirrhose mit 31 Patient*innen mit
einer ncPHT ist aufgrund der weit divergierenden Fallzahlen wahrscheinlich, dass es zu
einer Verzerrung der statistischen Auswertung gekommen ist. Jedoch muss gesagt wer-
den, dass bezuglich der Seltenheit der Grunderkrankung der ncPHT eine nicht unbedingt
kleine Kohorte in dieser Studie dargestellt ist. Auf eine weitere Analyse wurde dennoch
verzichtet, da der der Fokus dieser Arbeit von Beginn an auf den Patient*innen mit Leber-

zirrhose gelegen hat.
4.1.2 Baselinecharakteristika der gesamten Kohorte Leberzirrhose (n=259)

Hier soll nur eine kurze Diskussion der Charakteristika der Leberzirrhosekohorte (n=259)
ohne Patient*innen mit ncPHT stattfinden. Eine dezidierte Diskussion bezlglich der ver-

schiedenen Operationsarten folgt unter Punkt 4.3.

Vorangehend wurde bereits erlautert, dass die Baselinecharakteristika hinsichtlich Alter
und Geschlechterverteilung mit den Daten der Literatur Gbereinstimmen. Hinsichtlich der
Atiologie der Zirrhose fiel auf, dass der Hauptteil athyltoxischer Genese war (50,6 %),
darauf folgten virale (HBV, HCV) Ursachen mit 22,4 % und cholestatische Erkrankungen
(4,2 %). 22,8 % wurden durch eine als ,Andere® klassifizierte Genese ausgeldst, worunter
z.B. auch eine MASH-Zirrhose zahlen kann, deren Pravalenz und Mortalitat deutlich zu-
genommen hat (Sepanlou et al., 2020). Dieser Anstieg ist wahrscheinlich durch die zu-
nehmende Adipositas und die steigende Haufigkeit eines metabolischen Syndroms zu
erklaren (Moon et al., 2020).

Eine Analyse fur die Global Burden Of Disease Study betrachtete die Mortalitat und die
Ursache von Leberzirrhose in 2017 fur verschiedene Kontinente. In Europa (West und
Ost) begriindet sich die Leberzirrhose am haufigsten in einem schadlichen Alkoholkon-
sumverhalten (Sepanlou et al., 2020). In einer Studie, die auch chirurgische Eingriffe im
Hinblick auf die Entstehung von ACLF untersuchte, zeigten sich 52 % alkoholische,
4,98 % HCV-assoziierte und 2,85 % mit einer primar biliaren Cholangitis assoziierte Le-
berzirrhosen (Gu et al., 2021) und damit in etwa eine ahnliche Verteilung der Atiologie,
auch wenn in der vorliegenden Arbeit ein hdherer Prozentsatz an einer viralen Genese

vertreten war. Alkoholkonsum und virale Hepatitiden gelten als die haufigsten Atiologien
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einer Leberzirrhose in der westlichen Welt (Schuppan und Afdhal, 2008). Es konnten in
dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit nicht-viszera-
len und viszeralen Operationen in Anbetracht der Atiologie nachgewiesen werden
(p=0,375).

4.2 Praoperative Risikostratifizierung Mortalitat und ACLF der Leberzirrhosekohorte

Mittels uni- und multivariabler Cox-Regression wurde fur drei verschiedene Scores ein
signifikanter Zusammenhang fur die Ein-Jahres-Mortalitdt und die ACLF-Entwicklung in-
nerhalb von 90 Tagen fur nicht-viszerale und viszerale Eingriffe bei Leberzirrhose nach-
gewiesen. Hierbei handelt es sich um den MELD-Score, den CLIF-C-AD Score und den
ASA-Score.

Bei den nicht-viszeralen Eingriffen zeigten sich in der univariablen Cox-Regression der
MELD-, CLIF-C-AD- und ASA-Score als pradiktive Variablen der postoperativen Mortali-
tat. In dem multivariablen Modell zeigte sich fir den MELD-Score (p=0,003) in Kombina-
tion mit dem ASA-Score (p=0,022) die beste prognostische Wertigkeit fur die Mortalitat.

Kollinearitaten vor Rechnung des Models wurden ausgeschlossen.

Hinsichtlich einer ACLF-Entwicklung zeigten sich in der multivariablen Analyse bei Pati-
ent*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen der CLIF-C-AD Score sowie der ASA-Score als
unabhangige Pradiktoren. Der Unterschied zwischen den pradiktiven Scores in der Mor-
talitat und der Entwicklung von ACLF liegt mdglicherweise in der Beteiligung der systemi-
schen Inflammation zum Operationszeitpunkt, die im CLIF-C-AD Score durch die Einbe-

ziehung der Leukozytenzahl reprasentiert ist (Lv et al., 2022).

Die Kohorte mit alleinig den viszeralen Eingriffen zeigte multivariabel fur die Mortalitat
zusatzlich zum MELD-Score eine Signifikanz des Alters auf, was bei der nicht-viszeralen
Kohorte nicht von Bedeutung war. Der ASA-Score blieb nur in der univariablen Analyse
signifikant. Bei der ACLF-Entwicklung zeigte sich der CLIF-C-AD Score als weniger rele-
vant als der MELD-Score. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass bei der viszeralen Ko-
horte die fiir das ACLF typische systemische Inflammation eine geringere Rolle spielte als
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bei der nicht-viszeralen Kohorte. Z.B. wurden viszeral nur 17,6 % vs. 35,8 % Notfallope-

rationen und nur 5,1 % vs. 33,3 % Operationen zur Infektsanierung durchgefuhrt.

4.2.1 ASA-Score

Der ASA-Score als Marker fur Komorbiditaten eignet sich fur die Einschatzung der Kurz-
zeitmortalitat (7 Tage) (Teh et al., 2007). Allerdings wurde der ASA-Score nicht explizit fur
Operationen bei Leberzirrhose konzipiert und erreicht hier seine Limitationen (Wong und
Mahmud, 2020). In dieser Arbeit testeten wir den ASA-Score daher immer in Zusammen-

schau mit einem leberspezifischen Score.

Im Setting der Leberzirrhose zeigten sich in der Literatur signifikante Unterschiede bei
dem Vergleich von Patient*innen mit einem ASA-Score grof3er oder kleiner 3 (Teh et al.,
2007). In einem Review, welcher 100 Patient*innen mit Leberzirrhose retrospektiv analy-
sierte, konnte ein ASA-Score von > 3 Punkten als prognostisch unglinstig bei Abdomi-
naloperationen angesehen werden (Telem et al., 2010). Auch die Gefahr einer postope-
rativen Dekompensation stieg mit einer Erhdhung der ASA-Klasse an (Mahmud et al.,
2022). Der in der vorliegenden Arbeit ermittelte Grenzwert fir den ASA-Score lag bei
nicht-viszeralen Eingriffen und bei viszeralen Eingriffen sowohl bei der Sterblichkeit als
auch fur die Entwicklung eines ACLF bei > 3 und zeigt sich daher konkordant zu den in
der Literatur postulierten Grenzwerten. Grundsatzlich ist als Limitation zu nennen, dass
eine kompensierte Leberzirrhose als ASA 3 eingeschatzt wird (Teh et al., 2007) und eine
dekompensierte Leberzirrhose als ASA 4 (Morris et al., 2023). Der Unterschied in der
Prognose wirde auf der Hand liegen, jedoch wurde seine additive Wirkung mit den ande-

ren Scores noch nicht gezeigt.
4.2.2 MELD-Score

Der Einsatz des MELD- sowie des CTP-Scores als Pradiktoren bei operativen Eingriffen
wird in der Literatur divergent diskutiert. Es herrscht Uneinigkeit, welcher Score Gberlegen
ist und daher vornehmlich eingesetzt werden sollte (Wong und Mahmud, 2020). Die Kurz-

zeitmortalitat scheint mit dem MELD-Score gut abgebildet werden zu kdnnen (Ruf et al.,
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2022). In einer Publikation einer gro3en, bedeutsamen retrospektiven Studie mit 772 Pa-
tient*innen von Teh et al. von 2007, in die neben viszeralen auch nicht-viszerale Eingriffe
(Orthopadie, Herz) eingingen, zeigten das Alter (> 70 Jahre) sowie unter den leberspezi-
fischen Scores vor allem der MELD-Score einen unabhangigen Einfluss auf die Mortalitat
(Teh et al., 2007).

In der vorliegenden Studie setzte sich der MELD-Score in der statistischen Analyse gegen
den CTP-Score hinsichtlich der Mortalitat in der nicht-viszeralen und viszeralen Kohorte
und zusatzlich fur die ACLF-Entstehung bei den viszeralen Eingriffen gegen den CTP-

Score durch, was somit grundsatzlich die aktuelle Datenlage unterstreicht.

Allerdings muss gesagt werden, dass diverse Publikationen, die alle chirurgischen Ein-
griffe im Allgemeinen betrachten, zu verschiedenen Grenzwerten der Scores kommen.
Dies ist wahrscheinlich durch die Vielzahl an moglichen Eingriffstypen mit unterschiedli-
chem Operationsausmalf} und durch die Heterogenitat der durchgeflihrten Studien bedingt
(Ostojic et al., 2024).

Generelle Annahmen sind, dass ein MELD-Score < 10 Punkte mit einem niedrigen peri-
operativen Risiko einhergeht. Hingegen wird ein MELD-Score > 15 Punkten als Kontrain-
dikation fur eine Operation angesehen. Bei allen Werten dazwischen wird eine strenge
praoperative Risikoevaluation propagiert (Santos-Sanchez, 2018). In einem Review
wurde ein MELD-Score bei allen chirurgischen Eingriffen von > 20 Punkten als high-risk
Konstellation fur ein negatives Outcome festgehalten, wohingegen Werte unter 16 Punk-
ten eher mit einem niedrigeren Risiko vergesellschaftet waren (Northup et al., 2019). Ab
8 Punkten wird eine Linearitat zwischen Mortalitatsrisiko und MELD-Score beschrieben
(Newman et al., 2020). Auch bei nicht-hepatischen Operationen kann der MELD- Score
als Mortalitatspradiktor angenommen werden (Morris et al., 2023). Es wurde beschrieben,
dass der Anstieg um einen Punkt im MELD-Score bei Werten unter 20 Punkten zu einer
einprozentigen Steigerung der Mortalitat fuhrt, bei Werten tUber 20 Punkten sind es 2 %
(Bhangui et al., 2012). Die fur intraabdominelle Operationen detektierten Grenzwerte fur
den MELD-Score lagen in anderen Arbeiten bei = 8 Punkten bei Cholezystektomien
(n=33) (Perkins et al., 2004) und bei = 14 Punkten im Allgemeinen (n=53) (Befeler et al.,
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2005). Generell schwanken die in der Literatur angegeben cut-offs stark (Abbas et al.,
2017).

FUr nicht-viszerale Eingriffe existieren weniger zusammengefasste Daten hinsichtlich der
praoperativen Risikobewertung. Bei elektiven orthopadischen Gelenksersatzeingriffen
wurde ein MELD-Score = 10 Punkten mit einem komplikationstrachtigen oder sogar todli-

chen postoperativen Verlauf beschrieben (Tiberi et al., 2014).

In dem Kollektiv dieser Dissertationsarbeit konnte fur die nicht-viszeralen Eingriffe fur die
postoperative Mortalitat ein praoperativer MELD-Score von > 14 Punkten als Grenzwert
definiert werden. Fur die viszeralen Eingriffe errechnete sich ein cut-off im MELD-Score
von > 11 Punkten fur die Mortalitat und > 9 Punkten fir die ACLF-Entwicklung. Die fir die
vorliegende Kohorte errechneten Grenzwerte fur nicht-viszerale und viszerale Operatio-
nen liegen damit in der Grolienordnung der in der Literatur vorbeschriebenen Werte und
unterstreichen damit die Robustheit der hier vorliegenden Daten. Zudem liegt der MELD-
Grenzwert fur die postoperative Mortalitat mit 14 relativ hoch. Dies unterstreicht, dass bei
nicht-viszeralen Eingriffen ein Eingriff grundsatzlich in hdheren MELD-Bereichen mdglich

scheint als bei viszeralen Eingriffen.

4 2.3 CLIF-C-AD Score

Der CLIF-C-AD Score wurde im Jahr 2015 fur Patient*innen mit Leberzirrhose, die im
Krankenhaus mit einer akuten Dekompensation aufgenommen werden, aber kein ACLF
haben, zur Mortalitatsprognose entwickelt (Jalan et al., 2015). Bisher konnte ihm als Mar-
ker, der wichtige Pradiktoren wie Alter und systemische Inflammation enthalt, eine bes-
sere Voraussagekraft als den haufiger genutzten MELD- und CTP-Scores hinsichtlich der
Mortalitat nachgewiesen werden (Shi et al., 2017). Auch im Setting einer potentiell not-
wendigen TIPS-Implantation ist der CLIF-C-AD Score als prognostischer Parameter

schon als sinnvoll eingestuft worden (Lv et al., 2022; Sturm et al., 2021).

Der CLIF-C-AD Score eignete sich in der nicht-viszeralen Gruppe der vorliegenden Ko-
horte als ein pradiktiver Marker fir die Entwicklung von ACLF. Der cut-off Wert mit hohem
Risiko der Entwicklung von ACLF lag bei > 52 Punkten.
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Bis vor kurzem war der CLIF-C-AD Score jedoch nicht im Kontext von chirurgischen Ein-
griffen untersucht. Einen Anfang hierzu machte jedoch die retrospektive, monozentrische
Studie von Chang et al. aus 2021. Dabei wurde die postoperative Entwicklung eines ACLF
in der elektiven Operationssituation im Vergleich zu einer TIPS-Anlage bei
190 Patient*innen in Abhangigkeit vom praoperativen CLIF-C-AD Score mit dem Ziel, den
chirurgischen Eingriff als auslosendes Event fur ein ACLF zu untersuchen, beleuchtet. Es
zeigte sich, dass ein CLIF-C-AD Score von > 50 Punkten mit der Entwicklung von ACLF
und der Langzeitmortalitat innerhalb eines Jahres assoziiert ist und, dass bei diesen Ein-
griffen elektive Operationen gut diskutiert und ggfs. von ihnen abgesehen werden sollte
(Chang et al., 2021a). Somit weist die hier vorliegende Studie ahnliche Grenzwerte fur die

ACLF-Entwicklung fur nicht-viszerale Eingriffe nach.

Eine retrospektiven Single-Center Studie, die sich mit dem Einfluss einer praoperativen
TIPS-Anlage auf das postoperative Outcome auseinandersetzte, erhob einen Grenzwert
von > 45 Punkten im CLIF-C-AD Score beziiglich der ACLF-Entwicklung und des Uberle-
bens insbesondere bei viszeralen Eingriffen (Chang et al., 2022). Mdglicherweise ergibt
sich in dem vorliegenden Kollektiv ein hoherer Grenzwert, da in der Studie von Chang et
al. aus 2022 eine gematchte Kohorte vorlag und bei elektiven Eingriffen die Leberfunktion

praoperativ grundsatzlich besser war.

4.2.4 Kernaussage

Eine der Hauptaussagen der vorliegenden Arbeit ist, dass durch die Kombination der
Grenzwerte fur MELD- oder CLIF-C-AD- und ASA-Score distinkte Risikoprofile abgeleitet

werden konnen, siehe Punkt 3.5 ff.

Dies ist insbesondere fir den klinischen Alltag zur praoperativen Risikostratifizierung re-
levant, um mit einfachen klinischen Mitteln eine erste Einschatzung Uber die Operations-
fahigkeit der Patient*innen geben zu kénnen. Prasentieren sich die Patient*innen im low-
risk Risikoprofil (nicht-viszeral ACLF: CLIF-C-AD-Score < 52 Punkte und ASA-Score < 3
Punkte; nicht-viszeral Mortalitat: ASA-Score < 3 Punkte und MELD-Score < 14 Punkte;
viszeral Mortalitat: MELD-Score < 11 Punkte und ASA-Score < 3 Punkte) so ist der Eingriff
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mit hoher Wahrscheinlichkeit mit wenig Komplikationen durchfuhrbar, wohingegen bei ei-
nem high-risk Risikoprofil (nicht-viszeral ACLF: CLIF-C-AD-Score > 52 Punkte und ASA-
Score > 3 Punkte; nicht-viszeral Mortalitat: MELD-Score > 14 Punkte und ASA-Score > 3
Punkte; viszeral Mortalitat: MELD-Score > 11 Punkte und ASA-Score > 3 Punkte) insbe-
sondere von elektiven, ggf. vermeidbaren Operationen, abgesehen werden sollte. Pati-
ent*innen mit einem intermediate-risk Profil (weder high- noch low-risk) sollten unbedingt
interdisziplinar besprochen werden. Dann kann eine Operabilitat unter Abwagung oder
ggf. Optimierung verschiedener anderer Risikofaktoren diskutiert werden. Dazu gehort
z.B. die praoperative Optimierung der Gerinnung, ausreichende Nutrition mit Proteinen,
Optimierung des Volumenstatus ggf. durch Parazentese, eine Albuminsubstitution, eine
prophylaktische Antibiotikagabe bei einem Zustand nach SBP, der Einsatz nicht-selektiver
Betablocker bei portaler Hypertension und die Diskussion der Moglichkeit eines TIPS, falls
Komplikationen vorliegen (Ostojic et al., 2024) (Abbildung 14,15).

| Nicht-viszerale Eingriffe ‘

<N

high-risk ‘ intermediate-risk ‘ | low-risk ‘

| |

Mortalitat: MELD-Score > 14 Punkte und ASA-Score > 3 Punkte Nicht high-risk Mortalitat: ASA-Score < 3 Punkte und MELD-Score < 14 Punkte

ACLF: CLIF-C-AD-Score > 52 Punkte und ASA-Score > 3 Punkte Nicht low-risk ACLF: CLIF-C-AD-Score < 52 Punkte und ASA-Score < 3 Punkte

| | |

Von vermeidbaren Eingriffen  sollte Interdisziplinare Evaluation, Operabilitat Eingriff mit hoher Wahrscheinlichkeit mit

abgesehen werden abwagen, Risikofaktoren optimieren wenig Komplikationen durchfihrbar

Abb. 14: Nicht-viszerale Eingriffe, Risikogruppen und Handlungsempfehlungen



79

Viszerale Eingriffe

N

high-risk ‘ intermediate-risk ‘ | low-risk ‘

| |

Mortalitat: MELD-Score > 11 Punkte und ASA-Score > 3 Punkte | Nicht high-risk | Mortalitat: MELD-Score < 11 Punkte und ASA-Score < 3 Punkte
Nicht low-risk
Von vermeidbaren Eingriffen  sollte Interdisziplinare Evaluation, Operabilitat Eingriff mit hoher Wahrscheinlichkeit mit
abgesehen werden abwigen, Risikofaktoren optimieren wenig Komplikationen durchfiihrbar

Abb. 15: Viszerale Eingriffe, Risikogruppen und Handlungsempfehlungen
4.3 Operationen in der Kohorte mit Leberzirrhose

Operationen bei Leberzirrhose sind mit einem erhéhten Mortalitats- und Komplikationsri-
siko verbunden (Friedman, 2010). Sie gelten in der Gesamtheit als Ursache flr eine er-
hohte Mortalitat (Pantea et al., 2021) und der Entwicklung eines ACLFs (Chang et al.,
2021a). Daher sind eine gute Risikoeinschatzung, Optimierung der Leberfunktion und

Wissen Uber bereits bestehende Dekompensationen unerlasslich (Abbas et al., 2017).

Von den vielen Faktoren, die das postoperative Outcome beeinflussen, wird bislang die
Leberfunktion als maRgeblich angesehen (Northup et al., 2019). Die Langzeitmortalitat
wird nicht durch die Operationsart bestimmt (Teh et al., 2007), sondern mit abnehmender
Leberfunktion kommt es zu einem Anstieg der Sterblichkeit (Mahmud et al., 2019). In einer
Analyse aus dem Jahr 2021 zeigte sich dies auch flr die Entwicklung von ACLF (Chang
et al., 2021a). Die Schwere der Leberdysfunktion hat den hochsten Einfluss auf die post-

operativen Geschehnisse (Kaltenbach und Mahmud, 2023).

Ahnliche Observationen konnten auch in der vorliegenden Studie festgestellt werden, da
dem MELD-Score und dem CLIF-C-AD Score, beide als Korrelate der Leberfunktion, ein

signifikanter Einfluss auf die Mortalitat und ACLF-Entwicklung nachgewiesen werden
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konnten, wohingegen die Operationsart keinen Unterschied zu machen schien. Eventuell
hat die Leberfunktion einen so entscheidend groReren Einfluss auf die Endpunkte, dass

die Operationsart im Vergleich irrelevanter wird.

Operationskategorien scheinen zudem insgesamt einen wichtigen Einfluss zu haben. In
dem kurzlich etablierten VOCAL-Penn Modell wurden Operationskategorien als Pradiktor
fir das postoperative Uberleben identifiziert und der Score auf sechs verschiedenen Ope-
rationstypen aufgebaut. Thorakale/herzchirurgische Eingriffe hatten ein bis zu sechsfach
erhohtes Risko eines postoperativen Todes als minimal-invasiv durchgefuhrte Abdominal-
operationen (Mahmud et al., 2021a). In Zahlen ausgedrickt konnte folgendes festgestellt
werden: Grol3e Eingriffe des Bauchraumes besalien die héchste Mortalitat mit 13,4 %,
darauf folgten kardiovaskulare Eingriffe (8,7 %) und die niedrigste Mortalitat erreichten
orthopadische Operationen (1,5 %) (Mahmud et al., 2019). Hepatische Resektionen be-
dingen die hochste Mortalitat (Morris et al., 2023). Insgesamt waren nicht-viszerale Ope-
rationen somit beziglich der Mortalitat prognostisch gunstiger als viszerale Eingriffe. In
der vorliegenden Kohorte wird dies nicht bestatigt. Dies konnte an den Limitationen der
vorliegenden single-center Studie mit kleinerer Fallzahl liegen und, dass daher die Band-
breite der nicht-viszeralen Operationen in der vorliegenden Kohorte grof3er war. Dies kann
aber gleichzeitig als Starke gesehen werden, da gezeigt werden konnte, dass nicht-vis-
zerale Eingriffe hinsichtlich der Mortalitat bis zu einem héheren MELD-Score als viszerale

Eingriffe durchgefuhrt werden kdnnen.

Auch wenn die wichtigsten Hauptausloser fur ein ACLF definiert wurden (Hernaez et al.,
2017; Trebicka et al., 2021), ist die Bedeutung eines ACLF in Kombination mit Operatio-
nen bisher nicht gut beschrieben. Fest steht jedoch, dass chirurgische Eingriffe eine ent-
scheidende Rolle bei der Entwicklung eines ACLFs spielen und sogar der Ausldser sein
konnen (Chang et al., 2022).

Dabei dominiert die unmittelbare Entwicklung eines postoperativen ACLFs als unabhan-
giger Marker die Mortalitat in der nicht-viszeralen sowie in der viszeralen Kohorte. Dies
liegt hochstwahrscheinlich an dem Organversagen und der hohen Kurzzeitmortalitat, die
das Syndrom mit sich bringt (Chang et al., 2022). Eine hohe Ein-Jahres Mortalitat bei

Patient*innen, die postoperativ ein ACLF entwickeln, wurde gezeigt (Klein et al., 2020).
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In dieser Arbeit von Klein et al. wurde gezeigt, dass die Operationsart zwar keinen Unter-
schied im Hinblick auf die Ein-Jahres-Mortalitat, sehr wohl insgesamt allerdings auf die
Entwicklung eines ACLFs hatte. So entwickelten 17 % der Patient*innen mit nicht-viszera-
len Eingriffen ein ACLF im Vergleich zu 22 % bei viszeralen Eingriffen mit Leberinvolvie-
rung und 35 % bei abdominalen Prozeduren ohne Leberbeteiligung (Klein et al., 2020).
In eine weiteren retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, die sich mit Operationen von 2007-
2017 bei nicht-alkoholischer Zirrhose beschaftigt hat, konnten 115.512 Patient*innen mit
Zirrhose eingeschlossen werden, von denen 19.493 Patient*innen eine Operation erhiel-
ten. Viszerale Operationen wie eine Gastrektomie oder Kolektomie gingen mit einer er-
hohten Rate an Dekompensationen einher, insbesondere im Vergleich zu nicht-viszeralen
Operationen wie der Ersatz der Aortenklappe oder einer Knie-Prothese (Tait et al., 2023).
Ob diese Dekompensationen in ein ACLF Ubergingen, wurde jedoch nicht berichtet, ver-
mutlich, weil das Syndrom in der Zeitspanne der Datenerhebung noch nicht final etabliert
war. Auch in einem Kollektiv von Patient*innen ohne Leberzirrhose zeigten viszerale Ein-
griffe mehr postoperative Komplikationen und eine héhere Mortalitat als nicht-viszerale
Eingriffe (Gawria et al., 2022).

4.3.1 Weitere Erkenntnisse zu nicht-viszeralen vs. viszeralen Operationen

In dem vorliegenden Kollektiv konnte bei Patient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen ein
signifikant haufigeres Vorkommen von Infektionen zur Baseline (41,5 %) und daher auch
fir Operationen zur Infektsanierung (33,3 %) im Vergleich zu viszeralen Operationen (In-
fektion 19,9 %, Sanierung 5,1 %) nachgewiesen werden. Des Weiteren ist bei orthopadi-
schen Operationen (Knie- und Huft-Prothesen) das postoperative Risiko fur Infektionen
erhoht (Morris et al., 2023). In einer groRen retrospektiven multizentrischen Studie mit
221.113 Patient*innen aus 79 deutschen Krankenhausern wurde das Auftreten von Infek-
tionen des Operationsgebietes (SSI) untersucht. SSls bei der elektiven Implantation einer
Prothese liegen bei bis zu 30 %. Schwere Infektionen liegen bei moglichen Revisionsope-
rationen vor. Auch haben kardiale Eingriffe im Vergleich zu Resektionen am Gastrointes-
tinaltrakt ein hoheres Infektionsrisiko des Operationsgebietes. Somit ist das Operations-
gebiet ein entscheidender Faktor fur Entwicklung einer SSI (Eckmann et al., 2022). Mdg-

licherweise erreicht die nicht-viszerale Kohorte daher hinsichtlich des Uberlebens und der
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ACLF-Entwicklung mit der viszeralen Kohorte ahnliche Ergebnisse, da Infektionen vor al-
lem bei Patient*innen mit Leberzirrhose eine sehr schlechte Prognose haben (Olson et
al., 2011) und viszerale Eingriffe haufiger mit erhéhter Mortalitdt und Dekompensation
assoziiert sind (Klein et al., 2020; Mahmud et al., 2019).

Hinsichtlich der Dringlichkeit eines operativen Eingriffes, elektiv oder notfallmaRig, fallt
auf, dass die nicht-viszerale Kohorte mit 35,8 % Notfallen und 64,2 % elektiven Eingriffen
einen signifikant hoheren Anteil an Notfallen hat als die viszerale Kohorte mit 17,6 %.
Interessanterweise zeigte sich in der multivariaten Cox-Regression jedoch nur fur die vis-
zerale Gruppe ein signifikanter Einfluss der Dringlichkeit auf die ACLF-Entwicklung. Dies
ist insofern interessant, dass Notfalleingriffe mindestens mit einer Verdopplung der Mor-
talitat einhergehen (Kaltenbach und Mahmud, 2023) und somit eigentlich insbesondere in
der nicht-viszeralen Kohorte ein schlechtes Outcome bedingen sollten. Mdglicherweise
ist die schlechte Leberfunktion bei nicht-viszeralen Operationen in der Kohorte jedoch re-
levanter fir die Endpunkte als der Einfluss der Dringlichkeit. Zudem kann unter Umstan-

den durch einen Notfalleingriff ein klinisches Problem schnell beseitigt werden.

Aszites ist die haufigste postoperative Komplikation, die bei 23 % der Falle bei nicht-he-
patischen Operationen auftritt (Sabbagh et al., 2014). In der nicht-viszeralen Kohorte
konnten ahnliche Werte (29,3 %) ermittelt werden. In der viszeralen Kohorte sind mit
48,5 % signifikant mehr Patient*innen postoperativ davon betroffen. Dies liegt moglicher-
weise daran, dass auch hepatische Operationen wie Hepatektomien mit in das Kollektiv
eingegangen sind. Eingriffe an der Leber kdnnen bekanntermal3en haufiger zu einer he-
patischen Dekompensation fihren (Chan et al., 2020; Sereide und Deshpande, 2021). In
beiden Kohorten war ein postoperativer Aszites univariat mit einer erhéhten ACLF-Ent-

wicklung und Mortalitat vergesellschaftet.

4 4 Starken und Limitationen

Die Starken dieser Studie liegen in der hohen Fallzahl im Vergleich zu anderen existie-
renden monozentrischen Studien und den detaillierten Daten der eingeflossenen Pati-
ent*innen mit n=290 in der Gesamtkohorte bzw. n=259 in der Operationskohorte nur mit
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Leberzirrhose ohne ncPHT. Statistische Fehler auf Grund einer zu geringen Fallzahl wer-
den somit minimiert. Die Datenqualitat war sehr gut. ACLF zu charakterisieren ist nicht
einfach und verlangt eine hohe Datendichte und Vier-Augen Prinzip bei der Bewertung,

was kontinuierlich durchgefuhrt wurde.

Aulerdem konnte Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr eine suffiziente Nach-
dokumentation des Outcomes der Patient*innen gewahrleistet werden, wodurch kurz-
sowie langfristige postoperative Folgen detektiert werden konnten. Das gesamte Spekt-
rum der Erkrankten an einer Leberzirrhose wurde abgebildet, da bei der Datenerhebung
kein Unterschied hinsichtlich Kompensation/Dekompensation der Leberfunktion, Atiologie

der Erkrankung etc. gemacht wurde.

Trotz der Starken weist diese Studie Limitationen auf.

Aufgrund ihres retrospektiven Designs kommt es bei der Datenerhebung zu Einschran-
kungen, da eine Abhangigkeit von moglichst prazise angelegten Krankenakten besteht.
Im hektischen klinischen Alltag und mit wechselnden behandelnden Arzt*innen kann dies
nicht immer gewabhrleistet werden. Insbesondere bei einem interdisziplinaren Thema wie
der Kombination eines internistischen Krankheitsbildes (Leberzirrhose) mit den diversen
chirurgischen Disziplinen und Eingriffen, muss der unterschiedliche Fokus der Behand-
ler*innen auf die Kranken bertcksichtigt werden. Dennoch wurde durch eine genaue
Durchsicht der zur Verfugung stehenden Patient*innenakten und der Supervision der fur
die Arbeit ausgewahlten Patient*innen durch fachkundiges arztliches Personal ermoglicht,

eine weitestgehend vollstandige und fundierte Datenlage zu prasentieren.

Daruber hinaus wurde nur ein relativ kurzer Zeitraum von 2016-2020 untersucht. Weitere
Studien sollten zusatzlich einen zeitlichen Trend bezuglich der Outcomes beachten. Dar-
Uber hinaus sind nur Patient*innen des Universitatsklinikums Bonn (monozentrisch) in
diese Studie eingegangen. Die hier vorliegenden Ergebnisse sind daher nicht generali-
sierbar und mussten in einem unabhangigen Patient*innenkollektiv Uberpruft werden, um

eine allgemeingultige Aussage treffen zu kénnen.
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In die Kohorte der nicht-viszeralen Patient*innen gingen hauptsachlich orthopadisch/un-
fallchirurgische, urologische und vaskulare Eingriffe ein. Ein Mangel an der dezidierten
Bewertung des Einflusses von herz- und neurochirurgischen Eingriffen auf das Outcome
bei nicht-viszeralen Patient*innen ist imminent. Eine Einteilung von nicht-viszeralen Ope-
rationen in kleine, gering traumatische Operationen, und grol3e, stark traumatische Ein-

griffe, konnte in anderen Studiensettings noch beleuchtet werden.
4.5 Ausblick

Bereits bekannt ist, dass Patient*innen mit einer Leberzirrhose einem héheren operations-
assoziierten Risiko ausgesetzt sind als diejenigen in der Normalbevdlkerung (Kaltenbach
und Mahmud, 2023). Dennoch bleibt das perioperative Risiko in Abhangigkeit von der Art
des Eingriffes aufgrund der Vielzahl an chirurgischen Eingriffen noch unbekannt, wobei
bereits Unterschiede je nach Operationsart festgestellt werden konnten (Mahmud et al.,
2019). Eine gute praoperative Evaluation fir Patient*innen sollte daher durchgeflihrt wer-
den (Ostojic et al., 2024).

Im Hinblick darauf ware zusatzlich die weitere Erforschung des Effekts von einer praope-
rativen TIPS-Versorgung bei nicht-viszeralen Eingriffen hinsichtlich der postoperativen
Mortalitat und ACLF-Entwicklung interessant. Fur viszerale Operationen konnte bereits
ein positiver Effekt auf eine ACLF-Entstehung beobachtet werden (Chang et al., 2022).
Bei extrahepatischen Eingriffen konnte zudem gezeigt werden, dass ein erhdhter Portal-

venendruck mit einer erhéhten Mortalitat einhergeht (Reverter et al., 2019).

Insgesamt ware fur diese Patient*innen ein individualisiertes Konzept mit Abwagung des
FUr und Wider vor einer Operation im interdisziplinaren Austausch sehr wichtig (Gilbert-
Kawai et al., 2022).

Weitere intensive Forschung auf dem Gebiet der Leberzirrhose in Kombination mit Ope-
rationen kdonnte zukunftig weiter Licht ins Dunkel bringen und dadurch eine bessere klini-
sche Patient*innenversorgung hinsichtlich der Abwagung der Operabilitdt und praopera-

tiver Optimierungen ermdglichen.
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5. Zusammenfassung

Die Leberzirrhose ist eine schwerwiegende Erkrankung mit einer hohen Inzidenz, Morbi-
ditat und Mortalitat. Durch Fortschritte in der Medizin ist es Betroffenen maoglich, langer zu
leben, wodurch unter anderem die Notwendigkeit flr Operationen stetig steigt. Den Ope-
rationen wiederum wird, insbesondere bei einer eingeschrankten Leberfunktion, ein star-
ker Einfluss auf die perioperative Entwicklung eines ACLFs und der Mortalitat zugespro-
chen. Daher ist die Fragestellung, welcher Patient oder welche Patientin sich gut fur eine

Operation eignet, oder nicht eignet, klinisch relevant und bedeutsam.

In dieser Dissertationsarbeit wurden retrospektiv 290 Patient*innen mit einer Leberzir-
rhose oder ncPHT, die im Zeitraum von 2016-2020 eine Operation am Universitatsklini-
kum Bonn erhalten haben, hinsichtlich der Endpunkte Ein-Jahres-Mortalitat und Entwick-
lung von postoperativem ACLF innerhalb von 90 Tagen untersucht. Eine dezidierte Ana-
lyse der Patient*innen mit Leberzirrhose (n=259) ist durch die Einteilung in eine Kohorte

mit 123 nicht-viszeralen und 136 viszeralen Operationen ermdglicht worden.

Patient*innen mit nicht-viszeralen Eingriffen und viszeralen Eingriffen hatten eine ver-
gleichbare postoperative Mortalitat und ACLF-Entwicklung. Ein mdglicher Grund hierfur
ist, dass Patient*innen mit viszeralen Operationen aufgrund der anatomischen Nahe des
Operationsgebietes zur Leber praoperativ sorgfaltiger evaluiert werden als Patient*innen
mit nicht-viszeralen Eingriffen. Zudem ist die Datenlage flur nicht-viszerale Eingriffe mit
klinischen Handlungsempfehlungen deutlich geringer als fur viszerale Eingriffe. Eine in-
terdisziplinare Zusammenarbeit scheint hier daher von grofdter Wichtigkeit, da jeder Fach-

bereich wertvolle Expertise besitzt.

Erstmalig konnte aus den Kohorten ein moglicherweise klinisch gut anwendbares Werk-
zeug zur Risikostratifizierung fur ein postoperativ neu auftretendes ACLF und der posto-
perativen Mortalitat fur nicht-viszerale und viszerale Eingriffe bei Patient*innen mit Leber-
zirrhose in der klinischen Praxis ermittelt werden. Dies besteht in Grenzwerten fir eine
Kombination aus MELD-Score oder CLIF-C-AD Score und ASA-Score. Diese Pradiktoren
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wurden erstmalig in dieser Arbeit in Kombination als unabhangige Parameter beschrieben
und daraus ein Risikomodell errechnet.

Diese Grenzwerte kdnnen als klinisches Werkzeug bei der Entscheidungsfindung, eine
Patientin oder einen Patienten zu operieren, oder praoperativ ggf. zu optimieren, eine
Rolle spielen. Dies ist insbesondere bei nicht-viszeralen Eingriffen in dieser Arbeit be-
leuchtet worden. Bei Patient*innen mit einem nicht-viszeralen Eingriff und einem niedrigen
Risikoprofil (ACLF: CLIF-C-AD-Score < 52 Punkte und ASA-Score < 3 Punkte; Mortalitat:
MELD-Score < 14 Punkte und ASA-Score < 3 Punkte) kann ein operativer Eingriff wahr-
scheinlich gut durchgefuhrt werden. Bei Patient*innen mit einem nicht-viszeralen Eingriff
und einer high-risk Konstellation (ACLF: CLIF-C-AD Score > 52 Punkte und ASA-Score >
3; Mortalitat: MELD-Score > 14 Punkte und ASA-Score > 3) sollte die Operationsindikation
sehr genau Uberprift werden. Bei nicht-viszeralen Eingriffen im Intermediarrisiko bei der
praoperativen Risikostratifizierung ware es zu empfehlen, im multidisziplinaren Team zu
prufen, ob die Verbesserung der Leberfunktion und der klinischen Ausgangssituation zum

Erreichen der Operationsfahigkeit moglich ist.

Weitere Studien, insbesondere prospektiver Natur, sind notwendig, um diese Ergebnisse

zu konsolidieren.
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