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1 Einleitung

In der Leberchirurgie hat sich in den letzten Jahrzehnten ein Paradigmenwechsel vollzogen.
Verurteilte das Auftreten von Lebermetastasen frither noch héufig ,,zum therapeutischen
Nihilismus* (Birth, 2007), so sind Resektionen von Lebermetastasen heutzutage dank der
rasanten technischen Entwicklung zu einem Standardeingriff avanciert. Diese Entwicklung
spiegelt sich in der Mortalitdt bei Leberresektionen wider, welche heute unter 5 % liegt
(Belghiti et al., 2000; Dan et al., 2012; Virani et al., 2007); auch mit Bezug auf das
Langzeitliberleben sollten Leberresektionen aufgrund von Komorbidititen und hohem Alter
nicht kategorisch abgelehnt werden (Schiergens et al., 2016). Grundlage der kurativen Intention
bei Lebermalignomen ist eine radikale Resektion, die das postoperativ verbleibende
Leberparenchym reduziert. Gesundes Leberparenchym toleriert Resektionen im Ausmal3 von
bis zu 80 %. Liegt zusédtzlich aber eine Lebererkrankung vor, ist die Kompensations- und
Regenerationsfahigkeit der Leber deutlich eingeschrinkt (Nagasue et al., 1987). Steatosis
Hepatis (Leberverfettung) ist die hédufigste Lebererkrankung in westlichen Lidndern und
aufgrund der engen Assoziation mit Adipositas wird eine stetig ansteigende Prédvalenz
prognostiziert. Erste Hinweise fiir einen relevanten Effekt von Steatosis Hepatis als
Risikofaktor fiir die Leberchirurgie fanden sich im Bereich der Lebertransplantation; hier
wiesen gering bzw. maiaBig verfettete Lebertransplantate ein schlechteres Outcome auf
(Marsman et al., 1996; Ploeg et al., 1993; Strasberg et al., 1994). Auch bei Leberresektionen
stellt eine Steatosis Hepatis einen Risikofaktor sowohl fiir die perioperative Morbiditédt als auch
Mortalitit (Behrns et al., 1998; de Meijer et al., 2010) bzw. nur die perioperative Morbiditét
(Belghiti et al., 2000; Gomez et al., 2007; McCormack et al., 2007) dar. Grundlage ist eine
reduzierte Ischidmietoleranz bei Steatosis Hepatis und ein damit einhergehender verstarkter
Ischdmie-Reperfusionsschaden (Tashiro et al., 2013).

Dennoch ist der genaue Einfluss von Steatosis Hepatis auf Morbiditit und Mortalitit bei
Leberresektionen nicht ausreichend geklart; einige Studien ergaben einen protektiven Effekt
beziiglich des Langzeitiiberlebens (Parkin et al., 2013; Vigano et al., 2013; Wu et al., 2011).
Einen besonderen Stellenwert in der Leberchirurgie hat die Resektion von Primér- oder
Sekundédrmalignomen, da hiermit eine potentiell kurative Behandlung ermoglicht wird. Der
héufigste leberchirurgische Eingriff ist mit 50-80 % die Resektion von Metastasen, welche die
hiufigsten Lebermalignome darstellen (Henne-Bruns, 2012). Klinisch (Hamady et al., 2013)
und in Tiermodellen begiinstigt eine Steatosis Hepatis das Auftreten von Lebermetastasen

(Mendonsa et al., 2015; VanSaun et al., 2009), hierfiir wird ein durchlidssiges Mikromilieu
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ursichlich angesehen (VanSaun et al., 2009) welches Tumorinvasion und Angiogenese iiber
Metalloproteinasen erleichtert (Yu and Stamenkovic, 2000). Andere Studien kamen zu
kontrdren Ergebnissen und fanden protektive Effekte (Hayashi et al., 1997; Tamura et al.,
1999).

Deshalb soll in dieser Arbeit der Einfluss von Steatosis Hepatis auf die postoperative Mortalitét
und Morbiditidt sowie das Langzeitiiberleben nach Leberresektionen von Lebermetastasen
evaluiert werden.

Steatosis Hepatis wird histopathologisch standardméBig nach Kleiner et. al eingeteilt in:
keine Steatose (<5%), leichte Steatose (5 bis <33%), méBige (33 bis <66%) oder schwere
Steatose (=66%). Zur exakten Bestimmung des Verfettungsgrades wird in der vorliegenden
Arbeit erstmals ein objektiv-quantitatives bildmorphologisches Verfahren mit Hilfe des
Fraunhofer Institute for Medical Image Computing MEVIS eingesetzt. Vor dem Hintergrund,
dass die Bestimmung des Verfettungsgrades noch nicht hinreichend exakt und einheitlich
verlauft und damit eine potentielle Fehlerquelle darstellt, ist eine prizise Bestimmung von
groBBer Bedeutung.

Im Folgenden sollen wichtige thematische Grundlagen der Arbeit erldutert werden. Dabei wird

insbesondere auf die aktuelle Studienlage eingegangen.

1.1 Steatosis Hepatis

1.1.1 Definition und Epidemiologie
Steatosis Hepatis ist definiert als Fetteinlagerung von mehr als 5 % im Zytoplasma der

Hepatozyten, den Parenchymzellen der Leber (Adams et al., 2005; Reddy and Sambasiva Rao,
2006). Die Fetteinlagerungen in Vakuolen der Hepatozyten bestehen aus TAGs
(Triacylglyceriden) und kdnnen morphologisch mikrovesikuldr, makrovesikuldr oder als
Mischform der beiden Muster auftreten (Sanyal, 2002). Mittels H-NMR-Spektrografie wurde
die Pravalenz der Steatosis Hepatis in den USA auf 31 % geschétzt (Browning et al., 2004); sie
liegt anderen Studien zufolge zwischen 10-24 % (Angulo, 2002) bzw. 20-40 % (Greten et al.,

2010) in der Allgemeinbevolkerung von Industrienationen.

1.1.2 Formen und Einteilung
Steatosis Hepatis kann als prinzipiell eigene Pathologie angesehen werden, der unterschiedliche

Atiologien zugrunde liegen kénnen. Am Wichtigsten sind dabei AFLD (alcoholic fatty liver
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disease) und NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease); aber auch genetische oder toxische
Atiologien spielen eine Rolle (Reddy and Sambasiva Rao, 2006).

AFLD ist eine durch den Konsum von Ethanol verursachte Steatosis Hepatis.

Der Begriff NAFLD, bzw. die bereits entziindlich verdnderte Variante NASH, wurde 1980
geprigt (Ludwig et al., 1980). NAFLD beschreibt eine Steatosis Hepatis nach Ausschluss
sekundérer Ursachen. Der bedeutendste Risikofaktor ist das Vorliegen eines Metabolischen
Syndroms (Puri and Sanyal, 2012), wobei v.a. eine Assoziation mit Insulinresistenz und
Dyslipiddmie besteht (Clark et al., 2002). Zur Einteilung der NAFLD wird in der Forschung
ein semiquantitativer Score gemil dem NASH CRN (Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical
Research Network) verwendet. Der Score beriicksichtigt die vier Kategorien Steatosegrad,
Lobuldre Entziindung, Hepatozelluldre Verédnderung und Fibrose (Kleiner et al., 2005; Puri and
Sanyal, 2012).

Die Unterscheidung zwischen AFLD und NAFLD ist klinisch oft nicht genau mdglich. Dariiber
hinaus zeigen sie ein nahezu identisches histomorphologisches Bild, das meist durch eine
makrovesikulidre Verfettung gekennzeichnet ist (Reddy and Sambasiva Rao, 2006; Vdlzke,
2012).

1.1.3 Pathophysiologie

1.1.3.1 Steatosis Hepatis
Sowohl AFLD als auch NAFLD teilen als pathogenetische Endstrecke eine metabolische

Energieverwertungsstorung, bei der die Energieaufnahme den Energieverbrauch iibersteigt.
Folge des beeintrichtigten Fettstoffwechsels ist eine Akkumulation von TAGs in den
Hepatozyten (Reddy and Sambasiva Rao, 2006; Volzke, 2012).

Ein zentraler Mechanismus bei AFLD ist eine verminderte Oxidation von Fettsduren. Diese
folgt einerseits aus einem durch den Ethanolabbau veranderten NADH/NAD™ Redoxpotential,
andererseits aus der Hemmung des Rezeptormolekiils PPAR-o (peroxisome proliferator-
activated receptor) durch Ethanol. PPAR-a steht am Anfang einer Signalkette, welche iiber
Regulierung auf Transkriptionsebene den Transport und die Oxidation von Fettséduren bewirkt.
Dariiber hinaus schédigt langfristiger Alkoholkonsum Zellorganellen, wie die Mitochondrien,
die fiir die Oxidation von Fettsduren essentiell sind. Ein weiterer Mechanismus bei AFLD ist
eine Steigerung der hepatischen Lipogenese iiber den Transkriptionsfaktor SREBP durch
Ethanol (sterol regulatory element- binding protein) (Lieber, 2004; Purohit et al., 2009; You
and Crabb, 2004).



Bei NAFLD spielt eine iibermdBige Zufuhr von Energie in Form von Fetten und
Kohlenhydraten eine zentrale Rolle. Die Fettzufuhr tbertrifft die Abbaukapazitit von Fetten
mittels Oxidation {iber das PPAR-a gesteuerte System in der Leber (Reddy and Sambasiva Rao,
2006; Sass et al., 2005). Ein weiterer wichtiger Mechanismus ist wahrscheinlich die
Insulinresistenz, die u.a. bewirkt, dass in peripheren Adipozyten die Lipolyse die Lipogenese
ibersteigt und somit ein erhdhtes Angebot freier Fettsduren fiir die Hepatozyten schafft
(Bradbury, 2006; Cohen et al., 2011). In der Leber bleibt die Lipogenese, die Insulin {iber
SREBP vermittelt, trotz Insulinresistenz unveréndert (Brown and Goldstein, 2008; Kohjima et
al., 2008). Aufgrund verschiedener Tiermodelle und genetischer Mutationen beim Menschen
wird ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und daraus folgender
Steatosis Hepatis vermutet (Hebbard and George, 2011; Nakamura and Terauchi, 2013).

Die Kombination von verminderter Fettsdureoxidation und gesteigerter Lipogenese bei AFLD
bzw. die Kombination von ungeniigender Fettsdureoxidation und erhhtem Angebot freier
Fettsduren bei unverdnderter hepatischer Lipogenese bei NAFLD resultiert in beiden Féllen in
einer Retention von TAGs.

Aufgrund dieser pathogenetischen Parallelen und der oft unsicheren klinischen Zuordnung
werden in dieser Arbeit die Unterformen der Steatosis Hepatis, AFLD und NAFLD, nicht

unterschieden.

1.1.3.2 ,,Two hit*“ Hypothese
1998 wurde von Day und James die ,,two hit“-Hypothese aufgestellt, welche die sequentielle

Pathogenese von Steatose zur Steatohepatitis beschreibt. Steatose, als ,.first hit“, sensibilisiert
die Leber fiir eine Entzlindungsreaktion. Als ,,second hit*“ fungieren oxidativer Stress und
abnorme Zytokinproduktion (Day and James, 1998).

Initial kommt es aufgrund der massiven TAG Einlagerung und Oxidation in den Hepatozyten
zu einer Induktion des CYP-450 2E1, was mit einer Produktion von Sauerstoffradikalen
einhergeht, andererseits werden durch Nekrose und Apoptose von Hepatozyten die dort
akkumulierten TAGs und toxischen Fettsduren frei. Beides fiihrt, {iber Lipidperoxide und die
durch oxidativen Stress geschadigten Zellstrukturen, zu einer Ausschiittung von Zytokinen wie
TNF-a (Tumornekrosefaktor a) sowie IL-6 (Interleukin 6) und initiiert so eine
Entziindungsreaktion (Adams et al., 2005; Cohen et al., 2011; Lieber, 2004; Reddy and
Sambasiva Rao, 2006). Diese Entziindungsreaktion stellt einen zentralen Mechanismus fiir die
Entstehung von Fibrose dar (Argo et al., 2009). Eine besondere Rolle dabei spielen hepatische
Sternzellen, welche iiber verschieden Zytokine (TGFB1, TNF-a) aktiviert werden; fiir

Signalkaskaden ist dabei NF-kappaB essentiell. Die damit verbundene Expression von
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Kollagen Typ 1 ist ursdchlich fiir den fibrotischen Umbau der Leber (Hellerbrand, 2013;
Hellerbrand et al., 1998; Hellerbrand et al., 1998; Hellerbrand et al., 1999).

1.1.4 Rolle der Steatosis Hepatis bei der Primirtumorentstehung

Auf dem Boden der Steatosis Hepatis kann sich iiber die Sequenz Entziindung, Fibrose und
Zirrhose zuallerletzt ein HCC (Hepatozelluldres Karzinom) entwickeln. Das gilt sowohl fiir die
AFLD und die NAFLD, wobei sich das prozentuale Voranschreiten leicht unterscheidet.
Ungefdhr 30 % der Patienten mit NAFLD entwickeln eine NASH (nonalcoholic
steatohepatitis) und von diesen wiederum 20 % eine Leberzirrhose. Der Anteil der Patienten
mit Leberzirrhose, bei denen ein Hepatozelluldres Karzinom auftritt, wird auf 0-10 % geschétzt
(Levene and Goldin, 2012).

Von Patienten mit AFLD entwickeln 20-40 % eine ASH (alcoholic steatohepatitis) und von
diesen wiederum 40 % eine Leberzirrhose (Levene and Goldin, 2012). Der Anteil der Patienten
mit Leberzirrhose, bei denen innerhalb von fiinf Jahren ein HCC entsteht, wird zwischen 1 %
(Jepsen et al., 2012) und 8 % (Fattovich et al., 2004) angegeben.

Es bedarf noch der weiteren Kldrung, inwiefern das Malignomrisiko bei NAFLD durch das
Vorliegen von Steatosis Hepatis erhoht ist, oder der damit assoziierten Adipositas, welche einen
potentiellen Confounder darstellt. Denn Adipositas ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die
Karzinomentstehung (Park et al., 2011), auch fiir das HCC (Starley et al., 2010). Die enge
Assoziation von NAFLD und Adipositas erschwert die genaue Ursachenzuordnung. Allerdings
existieren Hinweise, dass Steatosis Hepatis unabhingig vom BMI das Karzinomrisiko erhoht
(Stadlmayr et al., 2011).

Das Stadium einer alleinigen Steatosis Hepatis, also die bloBe Einlagerung von TAGs in die
Hepatozyten, ist prinzipiell reversibel. Der Prozess der Leberverfettung wird als erster Schritt
betrachtet und kann in einem zweiten Schritt gemal der ,two-hit“ Hypothese in eine
Steatohepatitis iibergehen (Day and James, 1998).

Fiir das Voranschreiten vom Stadium der Fibrose bzw. Zirrhose bis zum Auftreten des HCC
werden dieselben pathogenetischen Mechanismen, v. a. bedingt durch den Zustand chronischer
Entziindung, wie bei der chronisch viral verursachten Hepatitis B und Hepatitis C vermutet.
Zusitzlich fithrt die Entziindungsreaktion in der Leber zu einer Akkumulation von
Progenitorzellen (Cuadrado et al., 2005; de Lima et al., 2008; Roskams et al., 2003) und stellt
einen Mechanismus fiir die Entstehung von Fibrose dar (Argo et al., 2009). Es gibt Belege, dass
die Interaktion zwischen aktivierten hepatischen Sternzellen und HCC-Zellen die
Tumorentwicklung fundamental vorantreibt (Hellerbrand, 2013). Eine Studie am Rattenmodell

konnte zeigen, dass freie Fettsduren Sternzellen zur Ausschiittung von Zytokinen wie TGF- f3
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und IL-1 anregen, was wiederum die Migration und Proliferation von HCC-Zellen stimulierte
(Mikuriya et al., 2015).

Dariiber hinaus scheinen bei NASH noch weitere Trigger der Karzinogenese zu existieren. Das
wird dadurch gestiitzt, dass bei NAFLD auch ein HCC auftritt, ohne dass eine Zirrhose vorliegt
(Guzman et al., 2008; Yang et al., 2001). Die bei NAFLD aufgrund der Insulinresistenz
bestehende Hyperinsulinimie bewirkt eine vermehrte Ausschiittung von IGF 1 (insulin-like
Growth Factor 1) und eine Aktivierung von IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1). Beide
fordern die Zellproliferation und verhindern die Zellapoptose (Starley et al., 2010) und kdénnten

so die Karzinogenese begiinstigen.

1.1.5 Rolle der Steatosis Hepatis bei der Sekundirtumorentstehung in der Leber
Beziiglich des Einflusses von Steatosis Hepatis auf das Metastasierungsverhalten v. a. von
kolorektalen Karzinomen ist die momentane Studienlage uneinheitlich.

Einerseits wird postuliert, dass Steatose in der Leber ein fiir Metastasen durchléssiges
Mikromilieu (,,permissive microenvironment* (VanSaun et al., 2009)) erzeugt und so die Leber
empfindlicher fiir das Auftreten von Sekundédrtumoren wird. Ursache des verdnderten Milieus
sind die bereits beschriebenen biochemischen Veridnderungen auf Stoffwechselebene und
pathophysiologischen Auswirkungen der chronischen Entziindung durch Zytokine. So tritt
beispielsweise das Zytokin TGF-f bei Leberverletzungen gehduft auf (Kharbanda et al., 2004).
Es ist aber auch mit Tumorinvasion und Angiogenese assoziiert (Yu and Stamenkovic, 2000),
iiber die dafiir essentiellen Matrix-Metalloproteinasen (Gorden et al., 2007; Wick et al., 2001).
Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass MMP 13, eine Metalloproteinase, in verfetteten Lebern
von Miusen und auch Menschen hochreguliert ist. Interessanterweise fanden sich bei Mausen
vom Typ Mmp13—/— verglichen mit dem Wildtyp eine deutlich geringere Metastasenlast der
Leber nach Okulation von Tumorzellen, der Effekt wird durch eine verminderte Extravasation
der Tumorzellen erklart (Mendonsa et al., 2015). Van Saun et al. wiesen 2009 am Tiermodell
in einer Studie nach, dass bereits ein frithes Stadium der Steatosis Hepatis fiir das Auftreten
multipler kolorektaler Metastasen pridisponiert; hierfiir wurde eine Steatosis Hepatis durch
fetthaltige Erndhrung bei Méusen induziert und Kolonkarzinomzellen injiziert.

Eine andere Studie konnte am Tiermodell zeigen, dass Mikrometastasen bei Steatosis Hepatis
nach einem Ischdmie-Reperfusionsschaden hiufiger auftreten als bei nicht verfetteter Leber
(van der Bilt et al., 2008). Dariiber hinaus konnte in einer weiteren Studie belegt werden, dass
das alleinige Vorliegen einer Steatosis Hepatis unabhingig von BMI und Glukosetoleranz das

Risiko kolorektaler primdrer Neoplasien erhoht (Stadlmayr et al., 2011). Das alleinige
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Vorliegen von Steatosis Hepatis stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fiir das Auftreten von
Lokalrezidiven nach Resektion von Lebermetastasen dar (Hamady et al., 2013), ferner fand
eine kiirzlich durchgefiihrte Studie eine Haufung von Steatosis Hepatitis bei Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen (Schulz et al., 2015), eine andere bei Patientinnen mit Metastasen
bei Mammakarzinom (Ocak Duran et al., 2015).

Im Gegensatz dazu existieren Belege fiir einen protektiven Effekt einer Steatosis Hepatis
hinsichtlich des Auftretens von Lebermetastasen. Augustin et al. postulieren 2013, dass durch
das bereits aktivierte Immunsystem effektiv Metastasen beseitigt werden und, dass hohe
Konzentrationen an Inhibitoren von Matrix-Metalloproteinasen am hepatischen Geféf3endothel
die Tumorinvasion behindern. Das seltenere Auftreten von Metastasen bei einer Steatosis
Hepatis wurde sowohl klinisch (Hayashi et al., 1997) als auch experimentell am Tiermodell
(Tamura et al., 1999) bestitigt. Als molekularbiologische Ursache wurde hier eine verminderte
Angiogenese postuliert, die mit einer niedrigeren Konzentration an PyNPase (Pyrimidin
Nukleosid Phosphorylase), verbunden war (Karube et al., 2000). PyNPase ist identisch mit PD-
ECGF (platelet-derived endothelial cell growth factor), einem Faktor der Angiogenese, der
auch bei anderen Neoplasien eine bedeutende Rolle spielt (Suzuki et al., 2001). Andere
klinische Studien konnten die protektive Wirkung von Steatose reproduzieren (lascone et al.,
2005; Murono et al., 2013; Parasca and O'Brien, 2013). Auch groflere Metaanalysen, die
unterschiedliche chronische Lebererkrankungen inklusive einer Steatosis Hepatis betrachteten,

konnte das Ergebnis bestdtigen (Augustin et al., 2013; Cai et al., 2014).

negative Effekte Art der Studie positive Effekte Art der Studie
van der Bilt et al., 2008 experimentell Tamura et al., 1999 experimentell
VanSaun et al., 2009 experimentell Karube et al., 2000 experimentell
Mendonsa et al., 2015 experimentell Hayashi et al., 1997 klinisch
Hamady et al., 2013 klinisch Iascone et al., 2005 klinisch
Schulz et al., 2015 klinisch Murono et al., 2013 klinisch
Ocak Duran et al., 2015 klinisch Parasca and O'Brien, 2013 klinisch
Augustin et al., 2013 Metaanalyse
Cai et al., 2014 Metaanalyse

Tabelle 1: Gegeniiberstellung von Studien beziiglich des Einflusses von Steatosis Hepatis auf
Lebermetastasen.
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1.2 Bedeutung der Steatosis Hepatis in der hepatobililiren Chirurgie und
Transplantation

Die Steatosis Hepatis stellt einen bedeutenden Risikofaktor fiir die Leberchirurgie dar. Erste

Hinweise diesbeziiglich fanden sich in der Lebertransplantation, wo bereits gering bzw. miBig

verfettete Lebertransplantate ein schlechteres OQutcome aufwiesen (Marsman et al., 1996; Ploeg

et al., 1993; Pratschke et al., 2010; Strasberg et al., 1994), u. a. spielt die Ischdmie-Reperfusion

eine wichtige Rolle (Pratschke et al., 2011).

1.2.1 Klinische Relevanz in der hepatobilifiren Chirurgie

Auch in der hepatobilidren Chirurgie spielt Steatosis Hepatis eine zentrale Rolle. Dies gilt zum
einen fiir die ,,major hepatectomy*, welche als Resektion von mindestens vier Lebersegmenten
definiert wird (Reddy et al., 2011). Eine Studie konnte zeigen, dass eine Steatosis Hepatis hier
die postoperative Morbiditit und Mortalitit erhoht (Behrns et al., 1998), was im Rahmen einer
Metaanalyse bestitigt wurde (de Meijer et al., 2010). Zwei weitere Studien konnten belegen,
dass die Steatosis Hepatis einen Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen bei
Hepatektomien darstellt (Belghiti et al., 2000; McCormack et al., 2007); eine weitere, dass
postoperative Komplikationen bei Hepatektomien zudem positiv mit dem Verfettungsgrad
korrelieren (Kooby et al., 2003). Allerdings konnte in allen drei Studien kein Einfluss auf die
Mortalitit nachgewiesen werden (Belghiti et al., 2000; Kooby et al., 2003; McCormack et al.,
2007).

Dariiber hinaus scheint die Steatosis Hepatis auch bei kleineren Leberresektionen von
Metastasen eine relevante Stellung einzunehmen. Auch hier gilt die Steatosis Hepatis als ein
unabhingiger Risikofaktor fiir postoperative Morbiditit, wohingegen die Mortalitit
unbeeinflusst ist (Gomez et al., 2007). Bei der Resektion von Lebermetastasen scheint eine
Steatose das Langzeitiiberleben nicht zu beeinflussen (Parkin et al., 2014; Pathak et al., 2010).
Die Datenlage zum Einfluss von Steatose ist nicht komplett einheitlich. Einige Studien konnten
nachweisen, dass das Vorliegen von Steatosis Hepatis bei Resektionen von HCC (Wu et al.,
2011) bzw. Lebermetastasen (Parkin et al., 2013; Vigano et al., 2013) das Langzeitiiberleben
sogar verbessert.

Einen alternativen Erkldrungsansatz, welche die Diskrepanzen zwischen den bereits
erschienenen Studien erkldren konnte, bietet eine vor kurzem publizierte Studie. Sie konnte
zeigen, dass nur die entziindliche verdnderte Form, die Steatohepatitis, mit einer erhdhten
Morbiditit nach Leberresektionen assoziiert ist, nicht jedoch die reine Steatosis Hepatis (Reddy

et al., 2012). Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass PPAR-a mit entziindlichen Prozessen der
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Leber und mit einer Verschlechterung des Overall-Survivals bei Hepatektomie bei Patienten

mit kolorektalen Lebermetastasen assoziiert ist (Pang et al., 2015).

1.2.2 Ischimie-Reperfusionsschaden und Ischimietoleranz

Die Steatose erhoht intraoperativ die Anfélligkeit der Leber fiir einen Ischidmie-
Reperfusionsschaden (Tashiro et al., 2013). Die erhdhte Vulnerabilitit der Leber bei Steatose
wird durch Stérungen der Mikrozirkulation und der biochemischen Energiechomdostase bedingt
(Vetelainen et al., 2007). Experimentelle Studien konnten zeigen, dass die hepatische
Mikrozirkulation invers mit dem Verfettungsgrad korreliert (Seifalian et al., 1999). Begriindet
wird dies u.a. dadurch, dass die durch Fettakkumulation angeschwollenen Hepatozyten den
sinusoidalen Blutfluss behindern (Farrell et al., 2008). Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass
die Energichomoostase bei Steatosis Hepatis bereits im Normalzustand gestort ist. Durch
oxidativen Stress, wie beispielsweise Fasten, kommt es zur Exazerbation dieser Stérung. Diese
spiegelt sich in der Abnahme der ohnehin niedrigen Konzentration an ATP
(Adenosintriphosphat) und der ATP-Synthase in den fettbeladenen Hepatozyten wider
(Caraceni et al., 2005; Cortez-Pinto et al., 1999; Morris et al., 2011; Vendemiale et al., 2001);
aber auch das antioxidative System, u. a. bestehend aus Glutathion und der Glutation-S-
Transferase, weist deutliche Verdnderung gegeniiber Gesunden auf (Baltruskeviciene et al.,
2016). Diese ausgeprédgte Vulnerabilitdt mitochondrialer Funktionen gegeniiber oxidativem
Stress und die gestorte Mikrozirkulation kénnen zu Zellnekrosen fithren (Vetelainen et al.,

2007).

1.2.3 Leberregeneration

Zusitzlich schriankt die Steatosis Hepatis auch postoperativ die funktionelle und strukturelle
Leberregeneration ein. Die Einschrinkungen resultieren aus den bereits beschriebenen
Storungen der ATP-Homoostase. Dariiber hinaus spielen Beeintrichtigungen des Zellzyklus
eine wichtige Rolle. Zum einen scheint die DNS-Replikation verzogert zu sein (Hamano et al.,
2014), zum anderen scheinen aber der Ubergang von der G1 zur S-Phase (Yang et al., 2001)
bzw. in der Mitte der S Phase (Murata et al., 2007) blockiert zu sein. Ferner spielt das Protein
ALR (Augmenter of Liver Regeneration) eine zentrale Rolle, hinsichtlich Zelliiberleben und
Regeneration und metabolische Homgostase; interessanterweise ist die Abwesenheit von ALR
mit Steatose assoziiert (Nalesnik et al., 2017). Auch die Interaktion zwischen Thrombozyten
und Endothelzellen in kleinsten GefdB3en ist bedeutend fiir den Ischimie-Reperfusionschaden
(Khandoga et al., 2003) bzw. die Aktivierung von PARP (Poly (ADP-ribose) Polymerase) und

die damit verbundene Expression von Adhésionsmolekiilen, welche fiir eine Interaktion
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zwischen Thrombozyten bzw. Leukozyten und Endothelzellen essentiell sind (Khandoga et al.,
2002).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass es laut aktueller Studienlage klare Signale
hinsichtlich des Zusammenhangs einer Steatosis Hepatis und Lebermetastasierung gibt.
Dasselbe gilt fiir die Datenlage zum Einfluss von Steatosis Hepatis auf Morbiditit, Mortalitét

und Langzeitiiberleben nach Leberresektionen.

15



2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, mittels eines Patienten- und Kontrollkollektivs den Einfluss von
Steatosis Hepatis auf perioperative Morbiditdt, Mortalitdt und das Langzeitiiberleben nach
Leberresektionen von Lebermetastasen zu untersuchen. Zur Prizisionserhhung sollte hier
erstmals ein objektiv bildmorphologisches Verfahren zur Bestimmung des histologischen
Verfettungsgrads angewandt werden. Dieses sollte mit dem aktuellen histopathologischen
Standard-Score der Pathologie, nach Kleiner et al. von 2005 (Pathology Committee of the
NASH Clinical Research Network) verglichen werden. Zudem sollte der Einfluss von
perioperativen Faktoren hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz fiir Morbiditdt und

Mortalitit nach Leberresektionen evaluiert werden.

2.1 Leberresektion von Lebermetastasen

Hauptziel war die Analyse des Einflusses von Steatosis Hepatis einerseits auf perioperative
Morbiditit und Mortalitét sowie andererseits auf ,,tumorfreies Uberleben® (Zeit bis Rezidiv)
und Overall Survival (Gesamtiiberleben) nach Leberresektionen von Lebermetastasen.
Zusétzlich sollten weitere prognostische Faktoren innerhalb des Patientenkollektivs, wie
Laborparameter (GOT, GPT, GGT), Resektionsvolumen, Blutverlust etc., beziiglich
perioperativer Morbiditét und Mortalitit identifiziert werden.

Ein Nebenziel war es, zu untersuchen, ob die Steatosis Hepatis das Auftreten von
Lebermetastasen positiv oder negativ beeinflusst. Vor diesem Hintergrund sollte eine
potentielle Assoziation zwischen Metastasenanzahl sowie Metastasenrezidiv der Leber und

Verfettungsgrad gepriift werden.

2.2 Objektiv-bildmorphologisches Verfahren

Ziel war die Evaluierung des objektiv bildmorphologischen Verfahrens zur Bestimmung des
Verfettungsgrads, v. a. in Hinblick auf Morbiditit, Mortalitdit und Langzeitiiberleben.
Insbesondere sollte ein Vergleich mit den etablierten Methoden erfolgen. Zusitzlich sollte
gepriift werden, inwiefern der objektiv-quantitativ bestimmte Verfettungsgrad mit
laborchemischen metabolischen Parametern (TAGs, LDL, HDL, VLDL etc.) und auch

klinischen Parametern (BMI) assoziiert war.
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3 Material und Methoden

3.1 Erfassung von Patientendaten

Die Erfassung von Patientendaten erfolgte mit der Datenbanksoftware File Maker Pro 5,
FileMaker, Inc. Santa Clara, California. Die Datenbank umfasste die Speicherung
patientenbezogener, pré-, intra- und postoperativer Parameter. Als Informationsquelle dienten
Erfassungsbogen, Operationsberichte und Arztbriefe, mit deren Hilfe die Daten in die
Datenbank eingetragen wurden. Bei Unvollstindigkeit wurden Patientenakten und
histopathologische Berichte des Pathologischen Instituts der LMU Miinchen zur
Informationsbeschaffung verwendet. Zur Erfassung von Langzeitverliufen wurden die
Patienten bzw. die zustiindigen Arzte der Patienten per Telefon oder Telefax kontaktiert. Die
retrospektive nicht verblindete Analyse von klinischen Patientendaten aus dem
Behandlungskontext  (Patientenakten der Chirurgischen Klinik) wurde bei der
Ethikkommission angezeigt. Die pseudonymisierte (doppeltverblindete) Analyse von
humanem Gewebe bzw. Serum wund korrespondierender Daten im Rahmen der
Nachuntersuchung von Gewebeschnitten wurde von der Biobank der Abteilung fiir
Allgemeinchirurgie, Viszeralchirurgie und Transplantationschirurgie der Ludwig-
Maximilians-Universitidt (LMU) bereitgestellt. Die Biobank steht unter der Verwaltung der
Human Tissue and Cell Research (HTCR)-Stiftung. Der wissenschaftliche Rahmen der HTCR
Stiftung, der eine schriftliche informierte Einwilligung (,,informed consent*) der Spender
beinhaltet und einfordert, wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
LMU (Genehmigungsnummer 025-12) und von der Bayerischen Landesirztekammer

(Genehmigungsnummer 11142) genehmigt.
Patientenbezogene Parameter

e Alter und Geschlecht

e Nebenerkrankungen (pulmonal, kardial, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie), ASA-
Klassifikation, BMI, Hepatitis B oder C

e Prioperative Laborwerte zur Evaluation von Zellintegritit und Syntheseleistung
(Bilirubin, GOT, GPT, Alkalische Phosphatase, Gamma GT, Quick, Cholinesterase)
und des Fettstoffwechsels (TAGs, VLDL, HDL, LDL, Apo Al, Apo B)

Tumorassoziierte Parameter

e Art des Primartumors und TNM-Klassifikation
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e Chronologie der Metastasierung (synchron / metachron) und Zeitraum des
,.krankheitsfreien* Intervalls von Priméartumor bis Metastasenauftreten
e Serumkonzentrationen von Tumormarkern (AFP, CA 19-9, CEA)

e Neoadjuvante Chemotherapie
Intraoperative Parameter

e Art und Radikalitit der Resektion

e Resektatvolumen und Metastasengrof3e

e Operationsdauer und Blutverlust, Substitution von Erythrozytenkonzentraten
e Entfernung von Lymphknoten

e Begleiteingriffe

e Pringle-Mandver und Pringle-Zeit
Postoperative Parameter

e TNM-Klassifikation und Grading der Pathologie

e Zeitdauer des stationdren Aufenthaltes und Aufenthalt auf der Intensivstation
e Komplikationen

e Rezidive in der Leber und Fermetastasen

e Dauer des ,,tumorfreien* Intervalls

e Todeszeitpunkt, Todesursache und Uberlebenszeit
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3.2 Patientenselektion

Das objektive, histologisch-bildmorphologische Verfahren wurde bei einem Patientenkollektiv
innerhalb des Zeitraums von 2003 bis Juli 2012 am Klinikum GroBhadern mit Steatosis Hepatis
(verblindet ausgewertet von einem Pathologen) und Leberresektionen bei Lebermetastasen
(n=177) aus der Gewebebank i. A. der HTCR-Stiftung (Biobank) und der in einer Datenbank
erfassten Patientendaten mittels Filemaker Pro 5, einer Software zur Datenbankerstellung und
-verwaltung, angewandt. Von n=177 PatientInnen lagen nur fiir n=112 histologische Schnitte
vor. Diese wurden mithilfe des Mirax Digital Slide Scanners digitalisiert und anschlieBend
mittels Lipid Droplet Count von MEVIS objektiv-quantitativ  hinsichtlich ihres
Verfettungsgrades ausgewertet. Auf Basis dieser 112 Patienten mit quantifizierter Steatose und
Leberresektionen bei Lebermetastasen erfolgte die weitere Analyse. Die histopathologische
Beurteilung des Leberparenchyms, insbesondere des Verfettungsgrades, erfolgte durch das
Pathologische Institut der LMU Miinchen. Diese Patientengruppe mit Steatose und Resektionen
bei Lebermetastasen der GroBle n=112 wurde fiir die weitere Analyse verwendet. Zu dieser
Gruppe wurde eine beziiglich Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe ohne Steatosis
Hepatis erstellt. Fiir die Erstellung der Kontrollgruppe wurden aus allen Patienten mit
Resektion von Lebermetastasen ohne Steatosis Hepatis im Zeitraum von 2003-2012 aus der
Gewebebank i. A. der HTCR-Stiftung (n=160) eine Gruppe von n=29 Patienten ausgewihlt
(Abbildung 1). Die zufillige Auswahl erfolgte mithilfe der Software R (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) um Selektionsbias zu vermeiden. Auch diese Gruppe
wurde digitalisiert und mittels Lipid Droplet Count von MEVIS hinsichtlich des Steatosegrads

ausgewertet.
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Alle Leberresektionen im Klinikum Grofihadern von 2003-2012

n=983

Routine Histologie

/

N

Leberresektionen ohne
Steatosis Hepatis
n=539

Keine histopathologische
Befundung vorhanden
n=15

Leberresektionen bei
Steatosis Hepatis
n=428

Resektion von
Lebermetastasen ohne
Steatosis Hepatis
n=160

Biobank / Serum

Resektion von
Lebermetastasen

\ 4

Keine histopathologischen
Préparate vorhanden n=61,
aufgrund von
Ausschlusskriterien*
ausgeschlossen n=4

Resektion von
Lebermetastasen bei
Steatosis Hepatis
n=177

Objektiv-Quantitative
Bestimmung des

Verfettungsgrades durch
MEVIS

\ 4

e

Zufillig ausgewiihlte,
alters- und
geschlechtsangepasste
Kontrollgruppe n=29

L

\

Leberresektionen
aufgrund von
Lebermetastasen n=112

J/

Abbildung 1: Schema der Gruppenselektion. Patienten mit Steatose sind gelb, fehlende Daten sind grau
gekennzeichnet. *Ausschlusskriterien bei der Objektiv-Quantitativen Bestimmung des Verfettungsgrades
waren: erhohter Tumoranteil, erhohte Gewebedicke und Artefakte.
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In einem ersten Schritt wurde die Steatosegruppe hinsichtlich préi-, intra- und postoperativer
Parameter insbesondere der perioperativen Morbiditit und Mortalitit mit der Kontrollgruppe
verglichen. Zudem wurde das Overall-Survival (Gesamtiiberleben) und ,tumorfreies
Uberleben” (Zeit bis Rezidiv) nach der Resektion von Lebermetastasen zwischen beiden
Gruppen verglichen.

In weiteren Schritten wurden statistische Analysen fiir das komplette Kollektiv gerechnet, u. a.

wurde ein multivariates Modell fiir perioperative Morbiditét und Mortalitét erstellt.

3.3 MIRAX Scanner

Die mit HE (Hamatoxylin-Eosin) gefarbten Gewebeschnitte des Leberparenchyms der
Patienten wurden mithilfe des MIRAX DIGITAL SLIDE SCANNERs von ZEISS (1/3 Zoll type
Progressive SCAN IT CCD, 1 Pixel: 4,65 pm x 4,65 um, Pixelauflosung mit 20x-Objektiv von
0,23 um), einer Kopplung von Mikroskop und Scanner zur Erzeugung hochaufgeldster digitaler
Datensitze, und eines PCs im mrxs Format komplett digitalisiert. Sowohl wihrend des
Scanvorgangs als auch danach erfolgte eine visuelle Qualititskontrolle der gescannten Schnitte
mittels MIRAX Viewer (Zeiss) / Pannoramic Viewer (3DHISTECH Ltd.). Artefakte,
Tumoranteile und starke Abweichungen der Gewebedicke wurden notiert, um grobe
Storquellen beseitigen zu konnen. Aufgrund dieser Ausschlusskriterien wurden 4 Patienten von
der Analyse ausgeschlossen (hoher Tumoranteil n=2, hohe Gewebedicke n=1 und Artefakte

n=1).

3.4 Lipid Droplet Count MEVIS

Die digitalisierten Gewebsschnitte wurden iiber das Fraunhofer-Institut fiir Bildgestiitzte
Medizin (MEVIS) mittels software-gestiitzter Algorithmen hinsichtlich ihres prozentualen
Fettgehalts ausgewertet. Dazu wurde ein etabliertes Vorgehen verwendet. Nach Identifizierung
lokaler Maxima (weile Fettvakuolen) wurde auf Basis verschiedener Algorithmen mithilfe
eines gesetzten Schwellenwertes der Anteil von Fettvakuolenfliche an der Gesamtflache
bestimmt. Zu diesem Zweck wurden Pixel als Vorder- oder Hintergrundpixel klassifiziert.
Vordergrundpixel reprisentierten helle Gewebsabschnitte, Hintergrundpixel das gefarbte
Gewebe. Im zweiten Schritt wurden miteinander verbundene Flachen von Vordergrundpixel
(,,blobs *) als Fettvakuolen, Risse oder Gefidlle eingeteilt. Daraus resultierte eine binire Maske,
in der jeder Pixel fiir Fett oder kein Fett codierte. Der Anteil der Pixel, die Fett reprisentieren,
an der gesamten Flidche definierte den Verfettungsgrad, dieser wurde auf ganze Zahlen gerundet

(Homeyer et al., 2017).
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (Superior Performance Software System 22.0),
IBM, Chicago, Illinois) durchgefiihrt, die jeweils angewandten statistischen Tests sind in den
Unterpunkten aufgefiihrt.

3.5.1 Gruppenunterschiede

Um Gruppenunterschiede zwischen zwei Gruppen zu evaluieren, wurde bei nominalen Daten
der Chi-Quadrat-Test, bei Fallzahl von n > 60 und erwarteter Anzahl pro Feld > 5, bzw. bei
kleineren Fallzahlen der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. Bei ordinalen Daten wurde der
Mann-Whitney U-Test angewandt. Bei metrischen Daten wurde zuerst mittels Ko/mogorov-
Smirnov-Test auf das Vorliegen einer Normalverteilung gepriift und visuell mittels Histogramm
kontrolliert. Bei metrischen, normalverteilten Daten erfolgte ein T-Test fiir unabhingige
Stichproben. Bei metrischen, nicht normalverteilten Daten wurde der Mann-Whitney U-Test

angewandt.

Beziiglich perioperativer Morbiditdt und Mortalitit wurden univariate Analysen mit Chi-
Quadrat-Test | exaktem Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt.
AnschlieBend erfolgte eine multivariate Analyse mittels logistischer Regression fiir die
Variablen, die das Signifikanzniveau in der univariaten Analyse erreichten. Vor Beginn der
multivariaten Analyse wurden die unabhéngigen Variablen auf Multitkollinearitit getestet. Zu
diesem Zweck erfolgten Korrelationen nach Spearman/Pearson, sowie Kollinearitdtsanalysen
mittels eines General Linear Models (GLM) und Variance Inflation Factors (VIF).
Unabhéngige Variablen mit VIF >10 bzw. Toleranz <0,2 wurden ausgeschlossen, was fiir keine
Variable erforderlich war. Allerdings wurden hoch korrelierende und auch &tiologisch
konkurrierende Variablen hinsichtlich hoherer Giite des Modells der logistischen Regression
selektiert (geringere -2Log-Likelihood grofleres R-Quadrat nach Cox & Snell bzw.
Nagelkerkes).

Das Signifikanzniveau betrug o<0,05. Bei multiplen Vergleichen wurde mittels FDR-

Korrektur korrigiert (Benjamini and Hochberg, 1995).

3.5.2 Korrelation des Verfettungsgrades
Zur Evaluierung des Zusammenhangs zwischen objektiv-quantitativ und durch einen
verblindeten Pathologen bestimmten Verfettungsgrad wurden Korrelationen nach Pearson fiir

metrische Variablen bzw. Korrelationen nach Spearman fiir ordinale Variablen durchgefiihrt.
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3.5.3 Uberlebenszeitanalysen
Es wurden univariate Analysen zur potentiellen Identifizierung von Steatose als Prognosefaktor
fiir das Overall-Survival bzw. ,tumorfreie Uberleben* (Zeit bis Rezidiv) durchgefiihrt. Dazu

dienten Kaplan-Meier-Kurven und ein nachfolgender Log-Rank-Test.
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4 Ergebnisse

4.1 Gruppenvergleich von Steatose- und Kontrollgruppe

4.1.1 Praoperative Parameter

Klinische Patientencharakteristika Steatose Kontrollen p-Wert
(n=112) (n=29)
Alter (Jahre) 63+11 59+12 0,68
Geschlecht (m/f) 65/47 (42%) | 17/12 (41%) 0,96
ASA-Klassifikation (I/II/II/IV) 0135/76|1 | 0]|10]18]1 0,54
BMI (kg/m?) 27,1 +£5,1 23,4+28 0,0001
Komorbidititen 41 (37%) 5 (17 %) 0,074
-Kardiale Vorerkrankungen 14 2 0,53
-Pulmonale Vorerkrankungen 4 2 0,60
-Diabetes mellitus 11 2 1,0
-Arterielle Hypertonie 31 (28%) 2 (7%) 0,024
Hepatitis C 1 0 1,0
Alkoholabusus (anamnestisch dokumentiert) 3 0 1,0
Laborchemische Parameter
TAGs (mg/dl) 152 +63 120 £ 55 0,022
VLDL (mg/dl) 21+9 17 +£8 0,030
LDL (mg/dl) 130 £ 42 134 + 39 0,64
HDL (mg/dl) 46 + 15 55+18 0,011
Apo A 1 (mg/dl) 141 £ 36 146 + 34 0,51
Apo B (mg/dl) 101 £28 101 £27 0,94
CRP (mg/dl) 0,9+1,5 2,0+£3,9 0,47
Alkalische Phosphatase (U/1) 118+ 79 117+ 63 0,85
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0,9+0,7 0,8+0,3 0,80
GOT (U/D) 63 + 84 40 £ 38 0,32
GPT (U/) 64 £ 85 45+ 63 0,14
GGT (U/D) 128 £219 148 + 252 0,98
Cholinesterase (kU/I) 7,53 +£2,09 6,73 +£1,62 0,015
Kreatinin (mg/dl) 1,0+0,2 0,9+0,2 0,14
Héamoglobin (g/dl) 13,1 £2,7 12,7+2.9 0,24
Quick (%) 92+ 18,4 95+12,0 0,81

Tabelle 2: Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika von Steatose- und Kontroll-
gruppe. Stetige Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Signifikante Werte sind
fett dargestellt.
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Onkologische Daten Steatose Kontrollen p-Wert
(n=112) (n=29)

Priméirtumor (aufgeschliisselt) 0,50

-Kolorektales Karzinom 77 (69%) 18 (62%)

-Nierenzell-Ca 8 2

-Neuroendokriner Tumor 6 3

-Mamma-Ca 4 2

-Melanom 4

-Leiomyosarkom 2 1

-Endometrium-Ca 2

-Urothel-Ca 2

-Plattenepithelkarzinom 1 1

-GIST 1 1

-Malignes Teratom 1

-Bronchial-Ca 1

-Chorion-Ca 1

-Pankreas-Ca 1

-Ovarial-Ca 1

-Nephroblastom 1

Neoadjuvante Chemotherapie 69 (62%) 16 (55%) 0,15

Tabelle 3: Onkologische Daten von Steatose- und Kontrollgruppe. Details zur Art der Chemotherapie s.
Anhang.

Das Patientenkollektiv bestand aus n=112 PatientInnen mit histologisch gesicherter Steatosis
Hepatis (Steatosegrad verblindet evaluiert durch einen Pathologen >5%, nach aktuellen
standardisierten Kriterien geméf Kleiner et al.) nach Leberresektion bei Lebermetastasen. Das
Alter betrug im Mittelwert 63 Jahre (SD 11 Jahre); das Geschlechterverhiltnis betrug n=47
Frauen (42%). Es wurden n=29 alters- und geschlechtsangepasste Kontrollen, mittels eines
Zufallsgenerators ausgewahlt, hier wurde histologisch eine Steatosis Hepatis ausgeschlossen;

deren Alter betrug 59 Jahre (SD 12 Jahre) mit n=12 Frauen (41%) (siche Tabelle 2).

Beide Gruppen unterschieden sich nicht beziiglich ihrer demographischen Charakteristika,
praoperativer Leber- und Nierenfunktion, Zellintegritit der Leber, Entziindungswerten, ASA-
Klassifikation und Komorbidititen (Diabetes mellitus, kardiale und pulmonale
Vorerkrankungen) und waren damit vergleichbar, lediglich eine arterielle Hypertonie war bei

den PatientInnen der Gruppe mit Steatosis Hepatis haufiger (28 % vs. 7%; p=0,024). Beziiglich
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der Hiufigkeit und Substanzauswahl einer neoadjuvanten Chemotherapie und der Art des

Primértumors waren beide Gruppen ebenfalls vergleichbar (Tabelle 2 und 3).

Wie erwartet bestitigte sich ein erhhter BMI der PatientInnen; er betrug im Mittel 27,1 kg/m2
(SD 5,1), derjenige der Kontrollen 23,4 kg/m2 (SD 2.8); der Unterschied war hochsignifikant
(p=0,0001). Laborchemisch waren als metabolische Marker nur TAG-, VLDL- und CHE-
Konzentration der SteatosepatientInnen signifikant erhoht (TAG: 152 vs. 120 mg/dl; p=0,022.
VLDL: 21 vs. 17 mg/dl; p=0,030. Cholinesterase 152 vs. 120 mg/dl; p=0,015), die HDL-
Konzentration (p=0,011) war signifikant niedriger als bei der Kontrollgruppe. Weitere

metabolische Marker unterschieden sich nicht signifikant (LDL, Apo A1, Apo B) (Tabelle 2).

Interessanterweise war iiber beide Gruppen hinweg die arterielle Hypertonie mit einem héheren
BMI assoziiert, was mit der klinischen Erfahrung korreliert. Der BMI der Gruppe mit arterieller
Hypertonie betrug 28,0 kg/m? (SD 5,0 kg/m?), derjenige der Gruppe ohne arterielle Hypertonie
25,8 kg/m? (SD 5,0 kg/m?) (p=0,009).

4.1.2 Intraoperative Parameter
Intraoperative Parameter zwischen beiden Gruppen wurden verglichen, um potentielle

Confounder zu identifizieren.

Intraoperative Parameter Steatose (n=112) Kontrollen (n=29) p-Wert
Lobektomie und mehr 44 (39%) 12 (41%) 0,84
Hemihepatektomie und mehr 35 (31%) 11 (38%) 0,49
Zentrale Resektionen 5 2 0,63
RO/R1/R2 106/5/1 25/2/2 0,11
Pringle-Manover 27 6 0,70
Pringle-Zeit (min) 20 £ 10 (n=25) 19+8 0,78
Blutverlust (ml) 760 + 1120 (n=109) | 640 £ 650 (n=28) 0,84
Substitution von EKs 33 (n=111) 6 0,52
Substitution von FFPs 15 5 0,56
Mittlere Anzahl der EKs 0,7 +1,4 0,8+2,1 0,53
Mittlere Anzahl der FFPs 09+2,4 1,1 +2,8 0,89
Mittlere Anzahl der EKs im | 2,4+1,7 3,7£33 0,27
Substitutionsfall

Mittlere Anzahl der FFPs im | 6,2 +£2.,4 7,3+3,1 0,30
Substitutionsfall

Blutverlust bei EK-Substit. (ml) 1630 = 1680 (n=30) | 1050 + 890 (n=6) 0,73
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Resektatvolumen (ml) 339 + 347 365+322 0,58
OP-Dauer (min.) 177 + 59 176 + 78 0,76
Metastasenanzahl (intraop.) 2+1 2+1 0,91
Zusétzlicher Eingriff 105 (94%) 105 (83%) 0,07

Tabelle 4: Intraoperative Parameter von Steatose- und Kontrollgruppe. Stetige Variablen sind als
Mittelwert = Standardabweichung dargestellt.

Steatose (n=112) | Kontrollen (n=29) | p-Wert

Resektionsarten 0,14

Gruppe 1: 49 (44%) 12 (41%)

Probeexzisionen, atypische Resektion und

Resektion eines ganzen Segments

Gruppe 2: 18 (16%) 1 (3%)
Bisegmentomien, Lobektomien
Gruppe 3 40 (43%) 16 (55 %)

Resektion von 3 und mehr vollstdndigen
Segmenten, Hemihepatektomien rechts und
links sowie erweiterte Hemihepatektomie,

Zentrale Resektionen

Tabelle 5: Resektionsarten gruppiert nach Resektionsausmaf.

Die Gruppen waren beziiglich aller intraoperativen Parameter und damit hinsichtlich der
chirurgischen Strategie insbesondere der Ischidmiezeit vergleichbar (Resektionsart,
Resektionsausmall, Resektionsvolumen, Blutverlust, Substitution von Blutprodukten,

Operationsdauer, Metastasenanzahl, Pringle-Mandver, Pringle-Zeit, etc.) (Tabelle 4).

Bei einer Kombination mehrerer Verfahren wurde die Resektion mit dem gréfiten Ausmal3
genannt (siche Tabelle 5). Zusétzlich erfolgt eine Einteilung in 3 Resektionsgruppen, die
beziiglich Ausdehnung der Resektion und technische Schwierigkeit vergleichbar waren, auch
hier fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0,14). Zusammengefasst wurden in Gruppe 1:
Probeexzisionen, atypische Resektion und Resektion eines ganzen Segments; in Gruppe 2:
Bisegmentomien, Lobektomien, in Gruppe 3: Hemihepatektomien rechts und links sowie

erweiterte Hemihepatektomien und Zentrale Resektionen (Stielow, 2011) .
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4.2 Vergleich des objektiv-quantitativen Steatosegrads nach MEVIS mit dem etablierten
Standard der Pathologie

4.2.1 Histopathologische Evaluation

Zur Bewertung der Giite des nach MEVIS ermittelten Steatosegrads und zum Gruppenvergleich
erfolgte eine verblindete Evaluation aller gescannten Schnitte durch einen geschulten
Pathologen hinsichtlich unterschiedlicher histopathologischer Parameter geméf Kleiner et. al.:
Steatoseform: makrovesikulér (1), mikrovesikuldr (2) und mixed (3); Steatosegrad gruppiert <
5% (0), 5 -33% (1), 33 - 66% (2), > 66% (3); Steatosegrad in Prozent; Steatoselokalisation:
perizentral (1), periportal (2), diffus (3); Fibrose (Desmet et al., 1994) keine (0), portal (1),
septal (2), Architekturverzerrung (3), Zirrhose (4); Entziindung lobulir: keine (0), < 2 Foci (1)
2 - 4 Foci (2)> 4 Foci (3); Entziindung lobulér nein (0), ja (1); Ballonierung: keine (0), rund

und wenig (1), vergroBert und zahlreich (2).

Ein Schnitt und damit Fall wurde aufgrund schlechter Qualitat ausgeschlossen; Mallory-Bodies

waren in keinem der Schnitte zu detektieren.

Histopathologische Analyse (n=140) | Steatose Kontrollen p-Wert
Steatoseform (0/1/2/3) 14/66/1/30 15/11/1/2 0,0001
Steatosegrad gruppiert (0/1/2/3) 52/45/10/4 27/2/0/0 0,0002
Steatosegrad in Prozent 13,2+17,9 1,8+3,9 0,0001
Steatose Lokalisation (0/1/2/3) 15/29/3/64 15/5/0/9 0,0001
Fibrose (0/1/2/3) 93/15/2/1 23/5/1/0 0,84
Entziindung lobulér (0/1/2) 103/5/1/2 29/0/0/0 0,53
Entziindung portal (0/1) 97/14 24/5 0,55
Ballonierung (0/1/2) 97/13/1 28/1/0 0,36

Tabelle 6: Histopathologische Evaluation. Signifikante Unterschiede sind fett dargestellt.

Wie erwartet, unterschieden sich die Steatose- und Kontrollgruppe hochsignifikant hinsichtlich
Steatoseform, Steatosegrad (gruppiert und prozentual) sowie Steatoselokalisation. Es fand sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Entziindungen (portal und lobulér), Fibrose oder

Ballonierung (Tabelle 6).

Bedeutenderweise korrelierte der mittels MEVIS bestimmte Steatosegrad hochsignifikant mit
dem standardisiert ermittelten prozentualen Steatosegrad laut Pathologie (n=140; r=0,90;

p=0,00000001).
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4.2.2 Relevanz des quantitativen Steatosegrads nach MEVIS
Der mittels Lipid-Droplet-Count nach MEVIS objektiv ermittelte Verfettungsgrad der
Patientlnnen mit Steatose betrug 2,4 % (SD=3,5%). Der der Kontrollen betrug 0,3 %
(SD=0,4%). Der Unterschied war hochsignifikant p=0,00000002.

4.3 Identifikation von Pridiktoren des Grades einer Steatosis Hepatis

Zur Identifikation pradiktiver Faktoren beziiglich des Grades einer Steatosis Hepatis erfolgte
eine Korrelation des Steatosegrads nach MEVIS aller Probanden mit klinischen (BMI) und
prioperativen laborchemischen Parametern, bei dichotomen Variablen (neoadjuvante
Chemotherapie und Diabetes mellitus) wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt. Es wurde
eine FDR-Korrektur (fiir 20 Korrelationen) im Anschluss erginzt.

Als signifikante positive Pradiktoren fanden sich der BMI (n=141; r=0,43; p=0,00000008) und
die Konzentration der CHE (n=128; r=0,302; p=0,001), als negativer Pridiktor die HDL
Konzentration (n=98; r=-0,34; p=0,001), zudem war der prozentuale Steatosegrad der

Pathologie (s. 0.) signifikant positiv korreliert (Abbildungen 2-4).

40 : e n=141; r=0,43; p=0,00000008***

BMI

0 | | T | | 1
0 5 10 15 20 25

Steatosegrad

Abbildung 2: Korrelation des Steatosegrads nach MEVIS mit dem BMI.
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Abbildung 3: Korrelation des Steatosegrads nach MEVIS mit der HDL-Konzentration.
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Abbildung 4: Korrelation des Steatosegrads nach MEVIS mit der CHE-Konzentration

Weitere klinische Faktoren wie Diabetes mellitus oder eine neoadjuvante Chemotherapie waren
keine signifikanten Pradiktoren. Weitere signifikante laborchemische Pradiktoren (GPT, TAGs,
VLDL, Cholesterin, LDL, Apo Al, Apo B, CRP) fanden sich nach FDR-Korrektur nicht
(Tabelle 7).
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Klinische und laborchemische Parameter Gruppe Gruppe r-Wert p-Wert
mit ohne
BMI 0,43 <0,001
Diabetes mellitus 2,3 % 1,9 % 0,32
Neoadjuvante Chemotherapie 2,0 % 2,0 % 0,77
GPT 0,037
Cholinesterase 0,30 0,001
TAGs 0,034
VLDL 0,014
HDL -0,34 0,001
Cholesterin 0,21
LDL 0,26
Apo Al 0,15
Apo B 0,82
CRP 0,25
Standardisierter Steatosegrad der Pathologie 0,90 <0,001

Tabelle 7: Pradiktoren des Steatosegrads nach MEVIS. p-Werte sind vor FDR-Korrektur angegeben.
Signifikante Korrelationen nach FDR-Korrektur sind fett dargestellt.

4.4 Perioperative Komplikationen, Mortalitit und Langzeitoutcome

4.4.1 Intraoperativer Blutverlust und Substitution von Blutprodukten

Intraoperativer Blutverlust und Substitution von Blutprodukten, EKs und FFPs, unterschieden
sich zwischen der Gruppe mit und ohne Steatose nicht signifikant (Tabelle 4). Dies ist insofern
von Bedeutung, da ein erhohter Blutverlust mit deutlich erhéhter Morbiditit und reduziertem
Uberleben assoziiert ist (Schiergens et al., 2014), zudem ist ein Erhalt von EKs mit erhohter

Wabhrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs verbunden (Schiergens et al., 2015). Somit sind hier

beide Gruppen gut vergleichbar hinsichtlich Morbiditit, Mortalitdt und Tumorrezidiv.
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4.4.2 Postoperative Komplikationen und Mortalitit bei Steatosis Hepatis

4.4.2.1 Kategorialer Gruppenvergleich

Beide Gruppen wurden hinsichtlich postoperativer Komplikationen verglichen, inklusive

postoperativer Komplikationsraten und Aufenthaltsdauer sowie mittels Aufschliisselung der

Komplikationen nach Clavien (Dindo et al., 2004) und nach Organsystemen.

Postoperative Komplikationsrate Steatose (n=112) Kontrollen (n=29) p-
Wert

Komplikationsrate 49 (44%) 14 (48%) 0,67
Komplikationsrate nach Clavien III-V 19 (17%) 7 (24%) 0,38
Mortalitdt 5 (4%) 3 (10%) 0,36
Dauer d. postop. komplikationsassoziierten 36 +17 4+3 0,08
Intensivaufenthalts (d)

Dauer d. postoperativen Aufenthalts (d) 15+21 12+4 0,52
Dauer d. gesamten Aufenthalts (d) 20+ 21 16+6 0,94
Dauer d. postop. Intensivaufenthalts (d) 812 5+£6 0,89
Dauer d. postop. IMC-Aufenthalts (d) 2+1 1+0 0,26

Tabelle 8: Postoperative Komplikationsrate beider Gruppen.
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Komplikationen = nach | Steatose (n=112) Kontrollen (n=29)

Clavien wenn nicht anders klassifiziert n=1

I 26 (Subileus (n=6), Pleuraerguss | 7 (Harnwegsinfekt (n=3),
(n=5), Hypotonie (n=3), Biliom | Diarrhoe, Fazialisparese, Subileus,
(n=2), Aszites, Atelektasen, AV- | Wundheilungsstérung)
Block, Diarrhoe, Fieber, Galleleck,
Hamwegsinfekt, Leberischidmie
Odeme, Wundheilungsstérung,)

I 4 Substitution von Blutprodukten | 0
(n=4)

IMla 6 (lleus (n=3), Pleuraerguss (n=2), | 0
Nachblutung, Wundheilungsstorung)

b 6  (Wundheilungsstorung  (n=3), | 1 Wundheilungsstérung
Nachblutung, Pneumothorax, Sepsis)

v 2 (Peritonitis, Sepsis) 3 (Herz-Kreislauf-Versagen,

Myokardinfarkt, Nachblutung)

v 5 (Leberversagen, Lungenembolie | 3 (Multiorganversagen,
Pfortaderthrombose, Sepsis (n=2)) Myokardinfarkt, Sepsis)

p-Wert 0.14

Tabelle 9: Aufschliisselung der Komplikationen nach Clavien.
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Systematische Aufschliisselung Steatose (n=112) | Kontrollen (n=29) | p-Wert

wundassoziiert (Infektion, Hernie, | 8 4 0,27
Wundheilungsstérung)

hepatisch/biliér (Galleleck, Biliom, | 21 3 0,41
Leberischémie, Nachblutung,

Leberversagen, Hepatorenales Syndrom,

perihepatische Fliissigkeitsansammlung und

Abszess)

gastrointestinal (Subileus, Ileus, Diarrhoe, | 14 4 0,77
Fistel)

urologisch / renal (Harnwegsinfekte, | 3 3 0,10
Hepatorenales Syndrom)

kardiovaskuldr (ACS, Pfortaderthrombose, | 8 3 0,70
AV-Block)

pulmonal  (Atelektasen, Pneumothorax, | 6 2 0,69
Pneumonie)

infektios (Harnwegsinfekte, Pneumonie) 7 4 0,24
sonstige (verzogerter Kostaufbau, Odeme, | 23 1 0,028

Pleuraergiisse, Transfusion von EKs bzw.
FFPs)
Summe 90 24 1,0

Tabelle 10: Systematische Aufschliisselung der Komplikationen und Gruppenvergleich. Signifikante
Unterschiede sind fett dargestellt. Mehrfachlistung ist moglich.

Die Gesamtrate an postoperativen Komplikationen unterschied sich zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant (44% Steatosegruppe vs. 48% Kontrollgruppe; p=0,67), ebenfalls
unterschieden sich spezifische Komplikationen nicht signifikant zwischen beiden Gruppen.
Allerdings traten ,,sonstige Komplikationen signifikant gehduft bei der Steatosegruppe auf
(p=0,028), dabei ausschlaggebend war die Gabe von Blutprodukten (n=4 vs. n=0) bzw. das
Auftreten von Pleuraergiissen (n=11 vs. n=0), verzdgerter Kostaufbau (n=6 vs. n=0) bzw.
Odemen (n=2 vs. n=1) (Tabelle 8 und 10). Wichtigerweise unterschied sich der BMI als
potentieller Confounder nicht signifikant zwischen der Gruppe mit (26,9; SD 5,5) und der ohne
»sonstige® Komplikationen (26,2; SD 4,9) (p=0,66).

Tendenziell fand sich eine Haufung schwerer Komplikationen nach Clavien (Dindo et al., 2004)

in der Kontrollgruppe (Clavien III-V: 17% Steatosegruppe vs. 24% Kontrollgruppe; p=0,38
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und damit auch tendenziell eine hohere Mortalitdtsrate der Kontrollen (3% Steatosegruppe vs.

10% Kontrollgruppe; p=0,36) (Tabelle 8 und 9). Tendenziell war der mittlere postoperative

bzw. gesamte stationdre Aufenthalt in der Stetosegruppe verldngert (15 vs. 12 Tage; p=0,52

bzw. 20 vs. 16 Tage p=0,94), ebenso tendenziell die mittlere Aufenthaltsdauer der

Steatosegruppe auf einer /ICU (Intensive Care Unit) und IMC (Intermediate Care), (8 vs. 5

Tage; p=0,89 bzw. 5 vs. 1 Tag; p=0,26); der Unterscheid war nicht signifikant. Auch der

komplikationsassoziierte Intensivaufenthalt war tendenziell bei der Steatosegruppe verlédngert

(p=0,08) (Tabelle 7).

4.4.2.2 Assoziation von Morbiditit und Steatosegrad

Zusiétzlich zum kategorialen Gruppenvergleich wurde ein Zusammenhang zwischen

perioperativen Komplikationen und standardisiertem histopathologischem Steatosegrad bzw.

Steatosegrad nach MEVIS untersucht.

Univariate Analyse der Morbiditit (n=141) Gruppe mit Gruppe ohne p-Wert
Standardisierter Steatosegrad 10,8 £17,5 10,9 £16,0 0,98
Steatosegrad nach MEVIS 2,2 £3,8 1,8 £2,6 0,78
Tabelle 11: Univariate Analyse der Gesamtmorbiditit.
Subgruppen nach Kleiner et al, <5% 5-33% | 33-66% | >66% p-Wert
Rate an Gesamtkomplikationen 41% 53% 30% 50% 0,40
Rate hepatischer/bilidrer Komplikationen 9% 15% 0% 50% 0,041
Rate infektioser Komplikationen 9% 4% 25% 33% 0,20
Komplikationen nach Clavien 0,93
VI/Ta/1b/IV/V
Komplikationen nach Clavien 0,84
/mvIiv/v
Blutverlust in ml 0,70
Blutverlust ja/nein 74% 79% 70% 75% 0,91
Rate an Substitution von Blutprodukten 24% 37% 50% 50% 0,18
Rate an Substitution von EKs 22% 33% 50% 50% 0,14
Dauer gesamter Aufenthalt (d) 0,21
Dauer postoperativer Aufenthalt (d) 0,95

Tabelle 12: Analyse der spezifischen Morbiditit nach Subgruppen gemif} Kleiner et al.. Signifikante

Unterschiede sind fett dargestellt.
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Univariate Analyse des Steatosegrads | Gruppe mit Gruppe ohne r-Wert p-Wert
nach MEVIS (n=141)

Hepatische / Bilidre Komplikationen 41+6,6 1,7+2,4 0,097
Infektiose Komplikationen 32+59 1,9+2.8 0,63
Komplikationen nach Clavien 0,06 0,47
VI/Ta/1b/IV/V

Komplikationen nach Clavien 0,06 0,45
VIVII/IV/V

Blutverlust in ml 0,09 0,33
Blutverlust ja/nein 2,0+34 1,9+2,6 0,86
Substitution von Blutprodukten 24+38 1,8+3,0 0,12
Substitution von EKs 2,6 +3,9 1,7+2,9 0,06
Dauer d. gesamten Aufenthalts (d) 0,04 0,65
Dauer d. postoperativen Aufenthalts (d) 0,05 0,54

Tabelle 13: Analyse der spezifischen Morbiditit anhand des Steatosegrads nach MEVIS.

Hinsichtlich der Gesamtmorbiditét fand sich kein signifikanter Unterschied des standardisierten

Steatosegrads bzw. des Steatosegrads nach MEVIS mittels univariater Analyse (Tabelle 11).

Zu moglichst exakten Analysezwecken erfolgte eine Einteilung der gesamten Gruppe auf Basis
des standardisierten, histopathologischen Verfettungsgrades in vier Subgruppen nach Kleiner
et al. : <5% (n=79, keine Verfettung), 5 - 33% (n=47, leichte Verfettung), 33 - 66% (n=10,
miBige Verfettung), > 66% (n=4, starke Verfettung); hier zeigten sich Morbiditétsraten von
41%, 53%, 30% und 50% (p=0,4).

Hinsichtlich hepatischer/biliirer Komplikationen ergab sich eine signifikant hdhere
Komplikationsrate bei hoherem standardisierten Verfettungsgrad nach Kleiner et al.; es zeigte
sich eine Rate an hepatischen bzw. bilidren Komplikationen von 9%, 15%, 0% und 50%
(p=0,041). Der BMI, ein potentieller Confounder, unterschied sich wichtigerweise nicht
signifikant zwischen der Gruppe mit (26,2; SD 4) und ohne hepatische/bilidre Komplikationen
(26,3; SD 5) (p=0,8). Hinsichtlich infektioser Komplikationen ergab sich eine tendenziell
hohere Komplikationsrate bei hoherem Verfettungsgrad nach Kleiner et al.; es zeigte sich eine

Rate an infektiosen Komplikationen von 9%, 4%, 25 % und 33% (p=0,2).

Auch beziiglich der Substitution von Blutprodukten bzw. Substitution von EKs ergab sich eine

tendenziell hohere Rate bei hoherem Verfettungsgrad nach Kleiner et al.; es zeigte sich eine
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Substitutionsrate von Blutprodukten 24%, 37%, 50% und 50% (p=0,18) bzw. EKs von
Blutprodukten 22%, 33%, 50% und 50% (p=0,14) (Tabelle 12).

Die Ergebnisse der standardisierten Einteilung nach Kleiner et al. bestétigten sich anhand des
Steatosegrads nach MEVIS; hier war bei der Gruppe mit bilidren/hepatischen Komplikationen
bzw. infektidsen Komplikationen der Steatosegrad tendenziell hoher (4,1% (SD 6.6), vs. 1,7%
(SD 2,4); p=0,097) bzw. (3,2% (SD 5,9), vs. 1,9% (SD 2,8); p=0,63); der Unterschied war
nicht signifikant.

Auch beziiglich des Erhalts von Blutprodukten ergab sich tendenziell eine Assoziation mit
einem hoheren Steatosegrad nach MEVIS (2,4%; (SD 3,8) vs. 1,8% (SD 2,9); p=0,12);
insbesondere bei der Gruppe, die EKs erhielt (2,6%, (SD 3,9) vs. 1,7% (SD 2,9) (p=0,056))
(Tabelle 13).

Zur besseren Differenzierung erfolgte eine weitere Subgruppenanalyse der Gruppe mit
perioperativen Komplikationen (n=63); hier zeigte eine Aufschliisselung der Komplikationen
gemal Clavien-Klassifikation (I/II/III/IV/V) eine positive Korrelation (nach Spearman) mit
dem Steatosegrad nach MEVIS innerhalb der Gruppe mit Komplikationen (n=63; r=0,21;
p=0,097) die knapp das Signifikanzniveau verfehlte. Eine Korrelation mit dem standardisierten

Verfettungsgrad nach Kleiner et al. ergab keine signifikante Korrelation (p=0,8).

Hinsichtlich weiterer Parameter (Blutverlust, Dauer des Krankenhausaufenthaltes) ergab sich

kein signifikanter Zusammenhang mit dem Steatosegrad.
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4.4.3 Univariate und multivariate Analyse der Morbiditit aller Probanden
Zur Identifikation relevanter Faktoren beziiglich der perioperativen Morbiditit wurden
univariate Analysen durchgefiihrt. Grundlage war der komplette Pool mit n=141 Probanden;

die Gruppe mit Komplikationen (n=63) wurde mit der Gruppe ohne Komplikationen (n=78)

verglichen.
Komplikationen aller | Univariate Multivariate Odds Ratio mit 95%-
Probanden Analyse (p-Wert) | Analyse (p-Wert) | Konfidenzintervall
Alter 0,94 - -
Geschlecht 0,68 - -
BMI 0,67 - -
Adipositas (BMI>30) 0,83 - -
Priadipositas (BMI>25) 0,85 - -
Kardiale Vorerkrankungen 0,32 - -
Pulmonale Vorerkrankungen 0,69 - -
Komorbiditéit 0,36 - -
Alkalische Phosphatase 0,72 - -
Bilirurubin gesamt 0,17 - -
GOT —Konzentration 0,006 0,21 1,004 (0,998-1,009)
GOT (erhoht/normal) 0,088 - -
GPT - Konzentration 0,06 - -
GGT — Konzentration 0,008 C C
GGT (erhoht/normal) 0,003 0,044 2,198 (1,023-4,723)
Cholinesterase 0,38 - -
Kreatinin 0,83 - -
Hamoglobin 0,11 - -
Quick 0,18 - -
Blutverlust in ml 0,28 - -
Blutverlust ja/nein 0,61 - -
Substitution von Blutprodukten 0,07 - -
Substitution von EKs 0,26 - -
Substitution von FFPs 0,44 - -
Anzahl der EKs 0,21 - -
Anzahl der FFPs 0,15 - -
Resektionsvolumen 0,15 - -
Lobektomie und mehr 0,17 - -
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Hemihepatektomie und mehr 0,049 0,51 1,315 (0,586-2,954)
Resektionsart nach 0,13 - -
Gruppierungen

OP-Dauer 0,004 0,017 1,008 (1,001-1,015)
Zusétzlicher Eingriff 0,83 - -
Steatosegrad nach MEVIS 0,78 - -

Steatose (ja/nein) 0,68 - -
Steatoseform (0/1/2/3) 0,55 - -
Steatosegrad gruppiert 0,42 - -

(0/1/2/3)

Steatosegrad in Prozent 0,98 - -

Steatose Lokalisation (0/1/2/3) 0,97 - -

Fibrose (0/1/2/3) 0,59 - -
Entziindung lob (0/1/2) 0,28 - -
Entziindung portal (0/1) 0,77 - -
Ballonierung (0/1/2) 0,47 - -

Tabelle 14: Uni- und multivariate Analyse der postoperativen Komplikationen. Nur signifikante Variablen
der univariaten Analyse (p<0,05) wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen. Nahezu identische
Variablen wurden hinsichtlich ihrer Giite (R-Quadrat) selektiert und als potentielle Confounder
ausgeschlossen (C); hier ausschlieBlich GGT.

Die OP-Dauer war als signifikanter Risikofaktor (p=0,004) fiir das Auftreten von
Komplikationen zu detektieren (196 min (SD 67 min) vs. 161 min (SD 55 min)).
Laborchemisch stellten eine erhdhte GOT-Konzentration (75 U/1 (SD 95 U/1) vs. 45 U/l (SD
55 U/l), p=0.006) und eine erhdhte GGT (157 U/l (SD 239 U/l) vs. 112 U/l (SD 214 U/l),
p=0,008) signifikante Risikofaktoren dar. Auch die kategoriale Zuordnung in Gruppen mit
normwertiger bzw. erhdhter GGT stellte einen signifikanten Risikofaktor dar, (42 (69%), vs.
33 (43%); p=0,003). Eine kategoriale Zuordnung in normwertige/erhdhte GOT-Gruppen stellte
keinen signifikanten Risikofaktor dar (p=0,088).

Zudem war eine Hemihepatektomie oder mehr als signifikanter Risikofaktor einzustufen (26
(41%) vs. 20 (26%); p=0,049). Das Resektionsvolumen verfehlte als Risikofaktor das
Signifikanzniveau (391 ml (SD 373 ml) vs. 306 (SD 310 ml); p=0,15) ebenso die Variable
Anzahl der Lobektomien und mehr (29 (46%) vs. 27 (35%); p=0,17).

Alter, Geschlecht, BMI, Adipositas, Prdadipositas, kardiale/pulmonale Vorerkrankungen,

Komorbiditét, Blutverlust, Substitution von Blutprodukten, Resektionsvolumen, Lobektomie
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oder mehr, sowie weitere laborchemische Parameter (AP, Bilirubin, GPT, Cholesterinesterase,
Kreatinin, Quick, Hb) und histopathologische Parameter (Steatose kategorial, Steatose nach
MEVIS und nach Standard: Steatoseform, Steatosegrad gruppiert/in Prozent, Steatose
Lokalisation, Fibrose, Entziindung lobulér/portal, Ballonierung) stellten keine signifikanten

Risikofaktoren dar (Tabelle 14).

Es wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt; lediglich fiir die Faktoren die in der
univariaten Analyse signifikant waren; die OP-Dauer, die Konzentrationen von GOT, der
Faktor GGT (normal/erhoht) und Hemihepatektomie. Sowohl die OP-Dauer (OR 1,004 (95%
KI:1,001-1,015; p=0,017)) als auch abnorme GGT-Werte OR 2,198 (95% KI:1,023-4,723;
p=0,044) konnten in der multivariaten Analyse als signifikanter Risikofaktoren identifiziert

werden, die weiteren Variablen stellten keine signifikanten Risikofaktor dar.

Es wurde die kategoriale Variable GGT-Erhohung (ja/nein) verwendet, bei hoherer Giite des
Modells der logistischen Regression (groBeres R-Quadrat bzw. geringere -2Log-Likelihood)
und etabliertem Parameter in der Literatur (kategorial:163 bzw. 0,138 bzw. 0,184 vs. metrisch:
166 bzw. 0,112 bzw. 0,150). Die vier Faktoren zeigten keine Multikollinearitét (VIF<5 und
Toleranz>0,2), es bestand lediglich eine méBige Korrelation (nach Spearman) zwischen dem
Faktor GGT und der GOT-Konzentration (r=0,49; p=0,00001). Selbst mit der zusétzlichen
Verwendung der Variable Konzentration der GGT stellten die OP-Dauer (p=0,016) und
abnorme GGT-Werte (p=0,046) weiterhin signifikante Risikofaktoren dar.

40



4.4.4 Univariate und multivariate Analyse der Mortalitit aller Probanden

Zur Identifikation relevanter Faktoren beziiglich der perioperativen Mortalitdt wurden

univariate Analysen durchgefiihrt. Grundlage war der komplette Pool mit n=141 Probanden;

die Gruppe verstorbener Patienten (n=8) wurde mit der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten

(n=133) verglichen.

Mortalitiit aller Probanden Univariate Multivariate Odds Ratio mit 95%-
Analyse (p-Wert) | Analyse (p-Wert) | Konfidenzintervall

Alter 0,072 -

Geschlecht 0,77 -

BMI 0,92 -

Adipositas (BMI>30) 0,66 -

Priadipositas (BMI>25) 0,47 -

Kardiale Vorerkrankungen 0,23 -

Pulmonale Vorerkrankungen 1,0 -

Komorbiditéit 0,76 -

Alkalische Phosphatase 0,24 -

Bilirurubin gesamt 0,07 -

GOT 0,003 0,88 0,999 (0,988-1,010)

GOT (erhoht/normal) 0,06 -

GPT 0,31 -

GGT 0,06 -

GGT (erhoht/normal) 0,13 -

Cholinesterase 0,027 0,69 0,890 (0,504-1,573)

Kreatinin 0,52 -

Hamoglobin 0,014 0,48 0,882 (0,625-1,244)

Quick 0,022 0,10 0,940 (0,874-1,012)

Blutverlust in ml 0,022 C

Blutverlust ja/nein 0,70 -

Substitution von Blutprodukten 0,26 -

Substitution von EKs 0,23 -

Substitution von FFPs 0,088 -

Anzahl der EKs 0,047 0,050 1,599 (1,001-2,556)

Anzahl der FFPs 0,033 C

Resektatvolumen 0,013 0,034 1,003 (1,000-1,006)

Lappen und mehr 0,06 -
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Hemihepatektomie und mehr 0,015 C
Resektionsarten nach Gruppen 0,15 -
OP-Dauer 0,35 -
Zusétzlicher Eingriff 1,0 -
Steatosegrad nach MEVIS 0,99 -
Steatose (ja/nein) 0,36 -
Steatoseform (0/1/2/3) 0,92 -
Steatosegrad gruppiert (0/1/2/3) 0,84 -
Steatosegrad in Prozent 0,67 -
Steatose Lokalisation (0/1/2/3) 0,61 -
Fibrose (0/1/2/3) 0,14 -
Entziindung lob. (0/1/2) 0,92 -
Entziindung portal (0/1) 0,30 -
Ballonierung (0/1/2) 0,94 -

Tabelle 15: Univariate und multivariate Analyse der Mortalitiit. Nur signifikante Variablen der univariaten
Analyse (p<0,05) wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen; potentielle Confounder wurden
ausgeschlossen (C).

Hemihepatektomien und mehr (6 (75%) vs. 40 (30%); p=0,015), die GroBe des
Resektionsvolumens (772 ml (SD 600ml) vs. 319 ml (SD 304 ml); p=0,013) stellten
signifikante Risikofaktoren fiir die Mortalitdt in der univariaten Analyse dar, Lobektomien und

mehr verfehlten knapp das Signifikanzniveau (p=0,06).

Zudem konnten Blutverlust (1860 ml (SD 2020 ml) vs. 670 (SD 920); p=0,022) sowie die
Anzahl der verabreichten EKs (2,8 (SD 3,7) vs. 0,6 (SD 1,3); p=0,047) und die Anzahl der
verabreichten FFPs (3,5 (SD 5,1) vs. 0,8 (SD 2,2); p=0,033) als signifikante Risikofaktoren in
der univariaten Analyse identifiziert werden; eine alleinige Substitutionspflicht von

Blutprodukten, EKs oder FFPs, verfehlte das Signifikanzniveau (Tabelle 15).

Laborchemisch lieBen sich erhéhte GOT-Konzentration (157 U/1 (SD 176 U/1), vs. 52 U/l (SD
63 U/l); p=0,003), erniedrigte Werte von Cholinesterase-Konzentrationen (5,72 kU/1 (SD 1,58
kU/) vs. 7,44 kU/1 (SD 2,01 kU/1); p=0,027), ein erniedrigter Hb-Wert (10,8 g/dl (SD 2,7 g/dl)
vs. 13,1g/dl (SD 2,5 g/dl); p=0,014), und erniedrigter Quick-Wert (80% (SD 14%) vs. 94%
(SD 17%); p=0,022) in der univariaten Analyse als signifikante Risikofaktoren identifizieren.

Alter, Geschlecht, BMI, Adipositas, Prdadipositas, kardiale/pulmonale Vorerkrankungen,

Komorbiditét, Blutverlust, Substitution von Blutprodukten, Resektionsvolumen, Lobektomie
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oder mehr, sowie weitere laborchemische Parameter (AP, Bilirubin, GPT, GGT, Kreatinin) und
histopathologische Parameter (Steatose kategorial, Steatose nach MEVIS und nach Standard:
Steatoseform, Steatosegrad gruppiert/in Prozent, Steatose Lokalisation, Fibrose, Entziindung

lobulér/portal, Ballonierung) stellten keine signifikanten Risikofaktoren dar (Tabelle 15).

Es erfolgte eine multivariate Analyse mit den Faktoren GOT, Cholinesterase, Quick, Hb,
Anzahl der EKs und Resektionsvolumen. Hier konnte sowohl das Resektionsvolumen (OR
1,004 (95% KI:1,000-1,006); p=0,034) als auch die Anzahl der EK-Gaben (OR 1,599 (95%
KI:1,001-2,556); p=0,04966)) als signifikanter Risikofaktor identifiziert werden.

Zuvor wurde eine Kollinearitétsanalyse durchgefiihrt, alle Faktoren unterschritten hierbei eine
VIF von 5 und eine Toleranz von 0,2. Allerdings bestand eine hohe Korrelation mehrerer
unabhingiger Variablen. Es bestand eine hohe Korrelation der unabhdngigen Variablen
Blutverlust und Anzahl der EK-Gaben bzw. FFP-Gaben (r=0,67; p=0,00001 bzw. r=0,58;
p=0,00001), bzw. Anzahl EK-Gaben und Anzahl FFP-Gaben (r=0,71; p=0,000001). Aufgrund
der konkurrierenden Mechanismen (alle Variablen reflektieren (substitutionswiirdigen)
Blutverlust) wurde die Variable mit der hochsten Modellgiite verwendet, die Anzahl der EKs
(Anzahl EKs: 32,8 bzw. 0,161 bzw. 0,446 vs. Anzahl FFPs: 35,8 bzw. 0,136 bzw. 0,378 vs.
Blutverlust: 35,3 bzw. 0,157 bzw. 0,438). Ein erniedrigter Hb-Wert korrelierte nur gering mit
der Anzahl der EKs (r=-0,33; p=0,0001). Der Faktor Hemihepatektomie korrelierte ebenfalls
hoch mit dem Resektionsvolumen (r=0,70; p=0,00001), bei hoherer Modellgiite der
multivariaten Analyse (bei Vergleich Resektionsvolumen mit Hemihepatektomie
(Resektionsvolumen: 35,3 bzw. 0,140 bzw. 0,390 vs. Hemihepatektomie: 36,3 bzw. 0,133 bzw.
0,370).) wurde nur das Resektionsvolumen in die multivariate Analyse aufgenommen. Eine

erhohte GOT korrelierte nur leicht mit einem erniedrigten Quick (r=-0,25; p=0,004).
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4.4.5 Langzeitiiberleben

Das mediane Follow-Up aller 141 Patienten betrug 22 Monate (von 0 bis 90 Monate). Das
mediane Uberleben der gesamten Gruppe betrug 69 Monate, das der Steatosegruppe 66 Monate
(95% Konfidenzintervall (KI) 48-84 Monate), das der Kontrolle konnte nicht berechnet werden,
da der Kaplan-Meier-Schitzer im Beobachtungszeitraum iiber 50% lag. Das 5-Jahres-
Uberleben der Steatosegruppe betrug 52 % (SF 7%), das der Kontrollgruppe 63% (SF 10%).
Der Unterschied der Uberlebenskurven war statisch nicht signifikant (p=0,36) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Uberlebenskurven beider Gruppen.
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Ferner wurde das Langzeitiiberleben in Abhdngigkeit vom Steatosegrad nach MEVIS
analysiert. Da hier keine valide Voreinteilung existiert, wurden folgende Gruppen definiert: 0%
(n=42, keine Verfettung), 1-4% (n=80, leichte Verfettung) und 5-21% (n=19, starke
Verfettung). Das mediane Uberleben der Gruppe ohne Verfettung betrug 81 Monate (95% KI
32-130 Monate), das der Gruppe mit leichter Verfettung betrug 69 Monate (95% KI 57-81
Monate), das der Gruppe mit starker Verfettung 30 Monate (95% KI 19-41 Monate). Das 5-
Jahres-Uberleben der Gruppe ohne Verfettung betrug 54 % (SF 9%), das der Gruppe mit
leichter Verfettung 70% (SF 6%) und das der Gruppe mit starker Verfettung 25 % (SF 14 %).
Der Unterschied der Uberlebenskurven war statisch nicht signifikant (p=0,21) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Uberlebenskurven aufgeschliisselt nach Steatosegrad nach MEVIS.
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Zudem wurde das Langzeitiiberleben in Abhingigkeit des standardisierten Steatosegrads nach
Kleiner et al. in folgenden Gruppen untersucht: <5% (I: n=79, keine Verfettung), 5 - 33% (II:
n=47, leichte Verfettung), 33 - 66% (III: n=10, méBige Verfettung), > 66% (IV: n=4, starke
Verfettung). Das mediane Uberleben der Gruppe I betrug 81 Monate (95% KI 50-112 Monate),
das der Gruppe II 66 Monate (95% KI 26-106 Monate), das der Gruppe 111 23 Monate (95% KI
2-43 Monate), das der Gruppe IV 32 Monate (95% KI 4-60 Monate). Das 5-Jahres-Uberleben
der Gruppe I betrug 59% (SF 7%), das der Gruppe II 62% (SF 10%), das der Gruppe IV 38 %
(SF 29 %). Das 5-Jahres-Uberleben der Gruppe 111 war bei Loss to Follow-Up nicht zu erheben.
Der Unterschied der Uberlebenskurven war statistisch nicht signifikant (p=0,10) (Abbildung
7).
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Abbildung 7: Uberlebenskurven aufgeschliisselt nach standardisiertem Steatosegrad.

Damit fand sich tendenziell eine Assoziation zwischen erhohtem Steatosegrad bzw. dem Faktor
Steatose und verringertem Langzeitiiberleben; interessanterweise auch nach unterschiedlichen

Gruppierungsansitzen.
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Aufgrund der hohen Korrelation des Steatosegrads mit dem BMI und eines in Studien
diskutierten Einflusses von Adipositas auf die Mortalitit (Lenz et al., 2009) wurden weitere
Analysen ergdnzt. Adipositas hatte hier keinen Einfluss auf das Langzeitiiberleben (p=0,98)
(Abbildung 8), auch die zusitzliche Beriicksichtigung von Priadipositas ergab keinen Einfluss

auf das Langzeitiiberleben (p=0,89) (Abbildung 9).
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Abbildung 8: Uberlebenskurven mit und ohne Adipositas.
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Abbildung 9: Uberlebenskurven aufgeschliisselt nach Priadipositas und Adipositas.

4.4.6 Rezidivfreies Uberleben

In der Gruppe mit Steatose kam es bei 35 von 94 (37%) Patienten zu einem Rezidiv der Leber,
in der Kontrollgruppe kam es bei 10 von 23 (43%) zu einem Rezidiv; der Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p=0,58). Der Verfettungsgrad nach MEVIS unterschied sich
innerhalb der Gruppe mit Rezidiv (1,9% SD 3,5) nicht signifikant von der Gruppe ohne Rezidiv
(2,1% SD 3,4) (p=0,24).

Die Zeit bis zum Rezidiv (tumorfreies Uberleben mittels Kaplan-Meier-Kurven) unterschied
sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (p=0,96). Die mediane Zeit bis zum Rezidiv
konnte nicht berechnet werden, da der Kaplan-Meier-Schétzer bei beiden Gruppen im
Beobachtungszeitraum iiber 50% lag. Das 5-Jahres-Tumorfreie-Uberleben der Steatosegruppe

betrug 80 % (SF 6%), das der Kontrollgruppe 71% (SF 12%) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Leberrezidivkurven (tumorfreies Uberleben) beider Gruppen.

Zudem erfolgte eine Korrelation des Steatosegrads (nach MEVIS) mit der Metastasenanzahl;

es lieB sich kein Zusammenhang detektieren (n=133; r=0,05; p=0,57).
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5 Diskussion

5.1 Methoden und Material

5.1.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

Zwischen Kontroll- und Steatosegruppe unterschied sich nur der BMI signifikant, zudem war
eine arterielle Hypertonie bei der Steatosegruppe signifikant hdufiger. Interessanterweise war
eine arterielle Hypertonie tiber das gesamte Kollektiv mit einem erh6hten BMI assoziiert. Diese
Befunde stehen im Einklang mit bestehenden Studien. Dort besal3 die Steatosegruppe einen
hoheren BMI (Gomez et al., 2007; Kooby et al., 2003; McCormack et al., 2007; Pathak et al.,
2010), in einer einzigen Studie war der BMI nicht signifikant erhoht (Reddy et al., 2012). Die
Haufigkeit einer arteriellen Hypertonie wurde nicht verglichen (Gomez et al., 2007; Kooby et
al., 2003; McCormack et al., 2007). Es existieren zahlreiche Studien, die eine Assoziation
zwischen erhohtem BMI und arterieller Hypertonie belegen (Brown et al., 2000; Dua et al.,
2014; Roka et al., 2015). Diese Beobachtung spiegelt sich auch in den Laborwerten des
Fettstoffwechsels wider. Zudem waren TAGs und VLDL der Steatosegruppe erhoht, HDL war
erniedrigt. Das steht im Einklang mit zahlreichen Studien, bei denen im Rahmen einer NAFLD
TAGs erhoht sowie HDL erniedrigt waren (Adams et al., 2005; Clark et al., 2002; Marchesini
et al., 2001; Vuppalanchi and Chalasani, 2009) bzw. VLDL erhoht (Paschos and Paletas, 2009).
Pathophysiologisches Korrelat ist eine metabolische Energieverwertungsstorung, bei der die
Energieaufnahme den Energieverbrauch {ibersteigt; womit eine deutliche Uberschneidung mit
einem metabolischen Syndrom besteht (Sutherland et al., 2004). Die Akkumulation von TAGs
in den Hepatozyten als Folge eines beeintrachtigten Fettstoffwechsels wird auch von anderen
Autoren als zentraler Mechanismus einer Steatosis Hepatis angefiihrt (Reddy and Sambasiva
Rao, 2006; Volzke, 2012). Zudem war auch die Cholinesterase signifikant bei der
Steatosegruppe erhoht, das deckt sich mit anderen Studien, die ebenfalls erhohte Werte bei
Steatosis Hepatis berichten (Nomura et al., 1986). GOT und GPT unterschieden sich hier nicht
zwischen beiden Gruppen. Auch das passt zu den Ergebnissen anderer Studien; eine fand
hinsichtlich GOT und GPT keinen Gruppenunterschied (Reddy et al., 2012), eine andere fand
hinsichtlich GPT keinen Gruppenunterschied (Gomez et al., 2007).

5.1.2 Objektiv-quantitative Steatosebestimmung
In dieser Arbeit fand zum ersten Mal eine objektiv-quantitative Steatosebestimmung der
histologischen Leberpréparate ihre Anwendung. Bedeutenderweise fand sich eine

hochsignifikante positive Korrelation zwischen dem standardisiert ermittelten prozentualen
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Steatosegrad und dem nach MEVIS ermittelten Steatosegrad. Das belegt die Relevanz und
Validitét der Methode nach MEVIS, insbesondere vor dem Hintergrund der Fehleranfalligkeit
der vorldufigen Einteilung in die Datenbank (s.0.). Der Steatosegrad nach MEVIS korrelierte
zudem hochsignifikant positiv mit dem BMI. Auch andere Studien (Behrns et al., 1998; Gomez
et al., 2007; Kooby et al., 2003; Pathak et al., 2010; Wanless and Lentz, 1990) konnten einen
Zusammenhang zwischen standardisiertem Steatosegrad und BMI aufzeigen, wiederum andere

Studien fanden keinen signifikanten Zusammenhang (McCormack et al., 2007).

Insgesamt fiel auf, dass die urspriinglich durch einen Pathologen erstellte Gruppe
(Steatose/Kontrollgruppe) Uberschneidung besaB, was die Notwendigkeit einer objektiven,
automatisierten Methode verdeutlicht. Auch vor dem Hintergrund einer wechselnden
Einteilung in Gruppen (mild, moderat, schwer) an unterschiedlichen Grenzen nach
D’ Alessandro (<30; 30-60 >60) (D'Alessandro et al., 1991) bzw. nach Kleiner et al. (<5; 5-33,
33-66; >66) (Kleiner et al., 2005) sowie einer potentiellen subjektiven Verfalschung besteht die

Notwendigkeit, ein objektiv-quantitatives Verfahren zu etablieren.

Einschriinkend muss hier festgehalten werden, dass keine Aufschliisselung der Atiologie der
Steatose erfolgte und die Analyse iiber Resektionen unterschiedlicher Indikationen (v. a.

Metastasen unterschiedlicher Entitdten) erfolgte und auch das Ausmaf3 der Resektion variierte.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Laborchemische Pridiktoren des Steatosegrads

Der Steatosegrad nach MEVIS korrelierte signifikant negativ mit laborchemischen Parametern
des Fettstoffwechsels, hier HDL. Vor dem Hintergrund der hohen Korrelation von Steatosis
Hepatis und BMI (s.0.) sowie der inversen Assoziation von BMI und HDL (Pietrobelli et al.,
1999; Shamai et al., 2011) erfolgte eine partielle Korrelation zwischen der HDL-Konzentration
und dem Steatosegrad, der BMI wurde hier als Confounder verwendet. Bedeutenderweise blieb
die negative Korrelation zwischen HDL und Steatosegrad signifikant (n=98, r=-0.26, p=0.01)
und verweist auf einen vom BMI unabhédngigen Zusammenhang zwischen Steatosis Hepatis
und HDL-Konzentration. Interessanterweise waren weitere Parameter des Fettstoffwechsels
wie TAGs und VLDL tendenziell positiv mit dem Steatosegrad nach MEVIS assoziiert. Eine
vor kurzem verdffentlichte Studie von Parkin et al. fand eine Korrelation zwischen dem
intrahepatischen Verfettungsgrad und Markern fiir Insulinresistenz, insbesondere Homeostasis

Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) und Adiponectin (Parkin et al., 2015), was
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den Zusammenhang zwischen Steatosegrad der Leber und metabolischen Parametern

unterstreicht.

5.2.2 Einfluss von Steatosis Hepatis auf Morbiditit und Mortalitit

Hier konnte bei einer Steatosis Hepatis unter Beriicksichtigung des standardisierten
Steatosegrads und Einteilung gemid Kleiner et al. eine signifikant hohere Rate an
bilidren/hepatischen Komplikationen bei hoherer Verfettungsgruppierung nachgewiesen
werden. Ebenso fand sich eine tendenziell hohere Rate an infektiosen Komplikationen bei
hoherer Verfettungsgruppierung. Die Gruppe ,sonstige“ Komplikationen war bei der
Steatosegruppe  signifikant  hiufiger, die Dauer des komplikationsassoziierten
Intensivaufenthaltes war zudem tendenziell bei der Steatosegruppe verlidngert. Tendenziell
erhielten Patienten mit hoherem Steatosegrad nach MEVIS eine hohere Anzahl an
Erythrozytenkonzentraten und wiesen tendenziell eine erhohte Rate an hepatischen/bilidren
Komplikationen auf. Ferner war in einer Subgruppenanalyse der Patienten mit Komplikationen,
ein hoherer Steatosegrad nach MEVIS tendenziell mit einer hoheren Komplikationsschwere
nach Clavien assoziiert. Hinsichtlich der perioperativen Morbiditit (Gesamtkomplikationen)
und Mortalitdt stellte eine Steatosis Hepatis hier keinen signifikanten Risikofaktor dar, sowohl
im kategorialen Gruppenvergleich gematchter Patienten- und Kontrollgruppe, als auch metrisch
iber den objektiv bestimmten Steatosegrad nach MEVIS {iber alle Probanden hinweg. Auch
weitere histopathologische Verdnderungen Fibrose und entziindliche Verénderungen stellten
keine Risikofaktoren beziiglich Morbiditit und Mortalitdt dar, im Kontrast zu einer Studie, bei
der Steatohepatits mit erhohter Morbiditdt verbunden war (Reddy et al., 2012). Ein erhdhter
BMI, insbesondere Adipositas wird in einigen Studien als Risikofaktor fiir perioperative
Morbiditit  beschrieben, v. a. hinsichtlich infektioser = Komplikationen und
Wundheilungsstérungen, (Al-Mulhim et al., 2014; Bamgbade et al., 2007), in einer anderen ist
ein erhohter BMI jedoch nicht mit einer erhohten Komplikationsrate assoziiert (Dindo et al.,
2003). Deshalb wurde hier aufgrund der hohen Korrelation mit einer Steatosis Hepatis (s. 0.)
ein erhohter BMI als potentieller Confounder beriicksichtigt; sowohl bei hepatischen/bilidren
als auch bei ,,sonstigen* Komplikationen war hier ein erhohter BMI nicht als signifikanter

Risikofaktor zu identifizieren.

5.2.3 Multivariate Analyse von Morbiditit und Mortalitit
In der vorliegenden Studie konnten uni- und nachfolgend multivariate Analysen der Morbiditét
des gesamten Kollektivs lediglich die OP-Dauer und kategorial abnorme GGT-Werte im Sinne

einer Cholestase als signifikante Risikofaktoren identifizieren. In anderen Studien war die OP-
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Dauer kein signifikanter Risikofaktor (Kooby et al., 2003), Cholestase konnte in einer anderen
Studie als Risikofaktor beziiglich der Mortalitét identifiziert werden (McCormack et al., 2007).
Eine verldngerte OP-Dauer ist als Ausdruck von intraoperativen Komplikationen zu werten und
nicht als kausaler Risikofaktor fiir Komplikationen. Hinsichtlich der Mortalitdt konnten mittels
uni- und multivariater Analyse des gesamten Kollektivs das Resektionsvolumen und die Anzahl
von Erythrozytenkonzentraten als signifikante Risikofaktoren identifiziert werden. Das steht im
Einklang mit anderen Studien, wo Blutverlust (Kooby et al., 2003) bzw. die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (McCormack et al., 2007) als relevanten Risikofaktor identifiziert
werden konnte. Auch die Anzahl der resezierten Segmente stellte in einer Studie einen

signifikanten Risikofaktor dar (Gomez et al., 2007).

5.2.4 Einfluss von Steatosis Hepatis auf Langzeitiiberleben und Leberrezidiv

Eine Analyse in der vorliegenden Studie beziiglich des Einflusses von Steatosis Hepatits auf
das Langzeitliberleben zeigte tendenziell ein verkiirztes Langzeitiiberleben bei héherem
Steatosegrad; wichtigerweise zeigte sich beziiglich des BMIs, eines potentiellen Confounders,
kein &hnlicher Effekt. Analysen beziiglich des Rezidivs von Metastasen (,,tumorfreiem
Uberleben*) konnten keine signifikante Assoziation mit Steatose detektieren. Auch fand sich

kein Zusammenhang zwischen Verfettungsgrad und Metastasenanzahl.

5.3 Einordnung der Ergebnisse im wissenschaftlichen und klinischen Kontext
Der Effekt von Steatosis Hepatis auf das perioperative Outcome, also perioperative Morbiditét
und Mortalitit sowie Langzeitiiberleben ist in zahlreichen Studien untersucht worden, wobei

sich ein wenig einheitliches Bild ergibt.

5.3.1 Morbiditiit

Mehrere Studien und eine Metaanalyse (Behrns et al., 1998; Belghiti et al., 2000; de Meijer et
al., 2010; Gomez et al., 2007; Kooby et al., 2003; McCormack et al., 2007) liefern Hinweise,
dass die Steatosis Hepatis einen Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen darstellt.
Allerdings existieren auch Studien, in denen die Steatose keinen Risikofaktor fiir Morbiditét
ausmacht (Jarnagin et al., 2002; Little et al., 2002; Reddy et al., 2012). In einer Studie war die
Rate an Gesamtkomplikationen, insbesondere ~Wundinfektionen und hepatischen
Komplikationen bei Steatosis Hepatis erhoht, zudem fand sich ein Zusammenhang zwischen
Verfettungsgrad und Komplikationsrate (Kooby et al., 2003). Auch in einer weiteren Studie
war die Rate an Gesamtkomplikationen bei Steatosis Hepatis erhoht, v. a. schwerwiegende
Komplikationen (Grad III-V), zudem war der Intensivaufenthalt der Patienten mit einer

Steatose verldngert. Patienten mit milder (10-30%) und méBiger/schwerer Steatose (>30%)
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besallen dieselbe Komplikationsrate (McCormack et al., 2007). Eine weitere Studie konnte
belegen, dass ein hoherer Verfettungsgrad mit einer hoheren postoperativen Komplikationsrate
assoziiert ist (Gomez et al., 2007), insbesondere infektiose Komplikationen. Interessanterweise
fand eine Studie eine erhohte Transfusionswahrscheinlichkeit bei Steatose (moderat bis
schwer>30%) (Behrns et al., 1998). In einer anderen Studie (McCormack et al., 2007) wurden
in der Gruppe mit Steatosis Hepatis mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Eine andere
Studie konnte keine erhohte Komplikationsrate bei Steatosis Hepatis nachweisen, sowohl
hinsichtlich aller Komplikationen als auch leberspezifischer Komplikationen (Reddy et al.,
2012). Somit konnte in der vorliegenden Arbeit die erhohte Rate an bilidren/hepatischen
Komplikationen bei einer Steatosis Hepatis bestdtigt werden, eine signifikant erhdhte Rate an
Gesamtkomplikationen, infektiosen Komplikationen oder Transfusionsbediirftigkeit fand sich
hier nicht; es lieB sich jedoch eine Tendenz zu hoheren Komplikationsrate bei einer Steatosis

Hepatis feststellen.

5.3.1.1 Resektionsausmaf}

Allerdings waren Studien mit Nachweis eines Effekts von einer Steatosis Hepatis auf die
Morbiditdt bei Leberresektionen groBeren AusmafBes durchgefiihrt worden, zum einen
ausschlieBlich bei ,,major hepatectomy* (= 3 Segmente (McCormack et al., 2007), der Anteil
an Segmenten oder mehr Resektionen betrug in einer anderen Studie 69 bzw. 63 % (Kooby et
al., 2003) und in einer anderen betrug der Anteil von = 3 Segmente 68% (263/386) (Gomez et
al., 2007). Bei der Studie ohne Effekt einer Steatosis Hepatis betrug der Anteil an ,major
hepatectomy* 51% (37/72) (Reddy et al., 2012). Im Gegensatz betrug in der hier durchgefiihrten
Studie der Anteil von Lobektomien lediglich 59 und 56% bzw. der Anteil an ,smajor
hepatectomy* (= 3 Segmente) 43 bzw. 55% und war damit deutlich geringer. Passend ergab
eine zusitzliche, nur auf Hemihepatektomie beschrinkte Analyse in der vorliegenden Studie
bei allerdings geringer Probandenzahl von n=46 und davon nur n=14 Patienten mit einer
Steatosis Hepatis, einen Trend mit hoherer Morbidititsrate bei hoherer Steatosegruppierung
(Einteilung nach Standard (Kleiner et al.); ohne Verfettung (n=32, < 5%) leichte Verfettung
(n=9, 5 - 33%), médBige Verfettung (n=3, > 33 und <66 %) und starke Verfettung (n=2, > 66
%); Morbiditétsrate von 53%, 67%, 33 % und 100% (p=0.4)).

5.3.1.2 Steatosegrad

Zudem war der Steatosegrad der Vergleichsstudien hoher. So war nur eine Studie diesbeziiglich
in etwa vergleichbar, dort betrug der Anteil von milder Steatose 76% (44/58) (10-30%), der
von maBiger 17% (10/58) (30-60%) und der von schwerer Steatose 7% (4/58) (>60%)
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(McCormack et al., 2007); in einer anderen betrug der Anteil von milder Steatose 67%
(223/331) (<30%), méBiger Steatose 19% (64/331) (30-60%) und schwerer Steatose 11%
(38/331) (>60%) (Kooby et al., 2003) und in einer anderen milde Steatose 63% (122/194)
(<30%), méBige Steatose 31 % (60/194) (30-60%) und 6% (12/194) (>60%) (Gomez et al.,
2007). In der Studie ohne Effekt waren nur Patienten mit Steatosegrad >33 % vertreten (Reddy
et al., 2012). In der hier vorliegenden Studie bestand bei 77% (47/61) eine milde Steatose (5-
33%), bei 16% (10/61) eine moderate (33-66%) und bei 7% (4/61) eine schwere Steatose
(>66%). Auch der untere Cutoff (5%) gemil3 aktueller Kriterien nach Kleiner et al. muss
beriicksichtigt werden. Somit lagen in der vorliegenden Studie im Vergleich zu anderen Studien
wenig Patienten mit einem méfBigen oder schweren Steatosegrad vor, jedoch verhdltnismaBig

mehr mit einem niedrigen Steatosegrad.

5.3.1.3 Anteil von Patienten mit Steatosis Hepatis am Gesamtkollektiv

Ferner wiesen die Studien, die einen Effekt einer Steatosis Hepatis auf die perioperative
Morbiditdt nachweisen konnten, meistens einen hohen prozentualen Anteil an Patienten mit
Steatosis Hepatis auf: 46 % (Behrns et al., 1998) bzw. 67% (Kooby et al., 2003) bis auf Belghiti
et al. mit 8%. Bei den Studien ohne Effekt war der Anteil meist geringer; 31% (Little et al.,
2002) bzw. 29% (Jarnagin et al., 2002). In der vorliegenden Studie war der Anteil von Pat. mit
histologisch gesicherter Steatosis Hepatis 43%. Zudem waren laut Datenbank 52 Patienten der
Steatosegruppe zugeordnet worden, die nach erneuter standardisierter Evaluation durch die
Pathologie einen Verfettungsgrad von <5% aufwiesen bzw. 2 Patienten in die Kontrollgruppe,
die nach erneuter Evaluation durch die Pathologie einen Verfettungsgrad von >5% aufwiesen;
was deutlich auf die Fehleranfilligkeit der Einteilung hinweist. Es kommt folglich auf die

Eingruppierung und Methode der Steatosebestimmung an.

5.3.1.4 BMI als potentieller Confounder

In einer Studie beziiglich des Einflusses von Steatosis Hepatis auf die Morbiditdt war ein
erhohter BMI kein signifikanter Risikofaktor fiir Morbiditdt in der multivariaten Analyse
(Kooby et al., 2003), in anderen Studien wurde der BMI nicht in die Analyse einbezogen bzw.
wurde er nicht ausdriicklich erwihnt (de Meijer et al., 2010; Gomez et al., 2007; McCormack
et al.,, 2007). Interessanterweise fanden Langella et al., dass Adipositas alleine mit einer
erhohten postoperativen Morbiditét bei Hepatektomie bei kolorektalen Metastasen verbunden
ist (Langella et al., 2015). Somit konnten in der vorliegenden Arbeit ein erhohter BMI bzw.
Adipositas als Confounder ausgeschlossen werden und ein relevanter Effekt des BMI widerlegt

werden.
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5.3.2 Pathophysiologisches Korrelat

Der Effekt von Steatose auf Morbiditit bei Leberresektionen wird pathophysiologisch durch
mehrere Verdnderungen erkldrt. Die erhohte Vulnerabilitét der Leber bei Steatose wird durch
Storungen der Mikrozirkulation und der biochemischen Energichomdostase bedingt
(Vetelainen et al., 2007). Experimentelle Studien konnten zeigen, dass die hepatische
Mikrozirkulation invers mit dem Verfettungsgrad korreliert (Seifalian et al., 1999). Eine
Erklarung ist, dass die durch Fettakkumulation angeschwollenen Hepatozyten den sinusoidalen
Blutfluss behindern (Farrell et al., 2008). Die Energichomdostase ist bei einer Steatosis Hepatis
bereits im Normalzustand gestort; durch oxidativen Stress kann es zur Exazerbation dieser
Storung kommen. Korrelat ist eine weitere Abnahme einer bereits erniedrigten Konzentration
an ATP (Adenosintriphosphat) und ATP-Synthase in den fettbeladenen Hepatozyten (Caraceni
et al., 2005; Cortez-Pinto et al., 1999; Morris et al., 2011; Vendemiale et al., 2001). Zudem sind
aber auch Verdnderungen des antioxidativen Systems (u. a. Glutathion und Glutation-S-
Transferase) beschrieben (Baltruskeviciene et al., 2016). Die Kombination aus ausgeprigter
Vulnerabilitit mitochondrialer Funktionen gegeniiber oxidativem Stress und aus gestorter
Mikrozirkulation kann zu Zellnekrosen fiihren (Vetelainen et al., 2007). Zum anderen schréankt
eine Steatosis Hepatis auch postoperativ die Leberregeneration ein; als Resultat der bereits
beschriebenen Storungen der ATP-Homdoostase und eines gestorten Zellzyklus. Das betrifft
sowohl die DNS-Replikation (Hamano et al., 2014), als auch den Ubergang von der G1 zur S
Phase (Yang et al., 2001) bzw. die Mitte der S Phase (Murata et al., 2007). Somit sind die
Storungen auf molekularer Ebene Korrelat einer erhdhten klinischen Vulnaberilitét, was sich in

einer hoheren Morbiditdt widerspiegelt.

5.3.3 Mortalitiit und Langzeitiiberleben

Der Einfluss einer Steatosis Hepatis auf die Mortalitdt ist insgesamt ebenfalls wenig einheitlich.
Ein signifikanter Effekt auf die Mortalitit konnte in einigen Studien und einer Metaanalyse
belegt werden (Behrns et al., 1998; de Meijer et al., 2010). In einzelnen Studien konnte kein
Effekt auf die Mortalitdt nachgewiesen werden (Belghiti et al., 2000; Kooby et al., 2003;
McCormack et al., 2007). Bestdtigt wird die besondere Relevanz der Resektionsgrofle
(insbesondere Hemihepatektomie) und eines hohen Verfettungsgrades von einer Metaanalyse
(de Meijer et al., 2010) der oben genannten Studien (Behrns et al., 1998; Gomez et al., 2007;
Kooby et al.,, 2003; McCormack et al., 2007). Es wurden nur Resektionen bei
Hemihepatektomien untersucht; ferner betrug der Anteil an Patienten mit mildem
Verfettungsgrad (<30%) 41% (408/1000) und moderatem/starkem Verfettungsgrad (>30%)

17% (174/1000). In dieser Metaanalyse konnte milde und moderate/schwere Steatose jeweils
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als leichter bzw. ausgeprigter Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen,
moderate/schwere Steatose sogar zudem als Risikofaktor fiir Mortalitdt identifiziert werden (de
Meijer et al., 2010). Somit konnte in der vorliegenden Arbeit ein relevanter Effekt der Steatosis

Hepatis auf die Mortalitdt widerlegt werden.

Beziiglich des Langzeitiiberlebens existieren wenige Vergleichsstudien, in einer zeigte weder
der BMI noch eine Steatosis Hepatis einen Effekt auf das Langzeitiiberleben (Pathak et al.,
2010); in einer anderen hatte eine Steatosis Hepatis keinen Effekt aufs Langzeitiiberleben
(Kooby et al., 2003; Parkin et al., 2014), in einigen besall das Vorliegen einer Steatosis Hepatis
sogar einen protektiven Effekt (Parkin et al., 2013; Vigano et al., 2013).

5.3.4 Rezidivfreies Uberleben

Das alleinige Vorliegen einer Steatosis Hepatis stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fiir das
Auftreten von Lokalrezidiven nach Resektion von Lebermetastasen dar (Hamady et al., 2013),
ferner fand eine kiirzlich durchgefiihrte Studie eine Hiufung von Steatosis Hepatis bei
Patientinnen mit kolorektalen Lebermetastasen (Schulz et al., 2015) eine andere bei
Patientinnen mit Metastasen bei Mammakarzinom (Ocak Duran et al., 2015).
Pathophysiologisch wird postuliert, dass die Steatose in der Leber ein fiir Metastasen
durchléssiges Mikromilieu (,,permissive microenvironment* (VanSaun et al., 2009)) begiinstigt,
woraufhin die Leber empfindlicher fiir das Auftreten von Sekundértumoren wird. Ursédchlich
werden Veridnderungen im Rahmen chronischer Entziindung mit Veridnderungen von Zytokinen
angesehen; z.B. TGF-B, welches bei Leberverletzungen gehduft auftritt (Kharbanda et al.,
2004), aber auch mit Tumorinvasion und Angiogenese assoziiert ist (Yu and Stamenkovic,
2000), tiber die dafiir essentiellen Matrix-Metalloproteinasen (Gorden et al., 2007; Wick et al.,
2001). Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass MMP 13, eine Metalloproteinase, in verfetteten
Lebern von Méusen und auch Menschen hochreguliert ist. Interessanterweise fanden sich bei
Miusen vom Typ Mmpl3—/— verglichen mit dem Wildtyp eine deutlich geringere
Metastasenlast der Leber nach Okulation von Tumorzellen, der Effekt wird durch eine
verminderte Extravasation der Tumorzellen erklart (Mendonsa et al., 2015). Van Saun et al.
wiesen am Tiermodell in einer Studie nach, dass bereits ein frithes Stadium der Steatosis
Hepatis fiir das Auftreten multipler kolorektaler Metastasen pradisponiert (VanSaun et al.,
2009). Ein weiterer Beleg existiert am Tiermodell, wo Mikrometastasen bei einer Steatosis
Hepatis nach einem Ischdmie-Reperfusionsschaden haufiger auftreten als bei nicht verfetteter
Leber (van der Bilt et al., 2008). Andererseits existieren Belege fiir einen protektiven Effekt

einer Steatosis Hepatis hinsichtlich des Auftretens von Lebermetastasen. Das seltene Auftreten
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von Metastasen bei einer Steatosis Hepatis wurde klinisch (Hayashi et al., 1997) bestitigt. Es
fand sich bei der Steatose eine geringere Anzahl synchroner Metastasen (Iascone et al., 2005),
zudem war die Inzidenz von Lebermetastasen erniedrigt (Murono et al., 2013; Parasca and
OBrien, 2013). Auch groere Metaanalysen, die unterschiedliche chronische
Lebererkrankungen inklusive der Steatosis Hepatis betrachteten, konnte das Ergebnis
bestdtigen (Augustin et al., 2013; Cai et al.,, 2014). Es fand sich eine Entsprechung am
Tiermodell (Tamura et al., 1999). Pathophysiologisch wird angenommen, dass das bereits
aktivierte Immunsystem effektiv Metastasen beseitigen kann und dass eine hohe
Konzentrationen an Inhibitoren von Matrix-Metalloproteinasen die Tumorinvasion behindern
konnte (Augustin et al., 2013). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht gezeigt

werden.

58



6 Zusammenfassung

Leberresektionen zur kurativen Entfernung von gut- und bdsartigen Tumoren sind heutzutage
zu einem Standardeingriff in der fortgeschrittenen Viszeralchirurgie geworden. Bei
Erkrankungen des Leberparenchyms ist die Kompensations- und Regenerationsfahigkeit der
Leber jedoch deutlich eingeschrinkt, wobei der Steatosis Hepatis eine zunehmende Bedeutung
aufgrund steigender Prédvalenz zukommt und diese schon jetzt die héufigste chronische
Lebererkrankung der westlichen Welt darstellt. Der genaue Einfluss der Steatosis Hepatis bei
Leberresektionen ist jedoch als Risikofaktor fiir perioperative Morbiditdt, Mortalitdt und
Langzeitliberleben bisher wenig verstanden, weshalb das Ziel dieser Arbeit war, die Rolle der
Steatosis Hepatis genauer mittels eines objektiv-quantitativen bildmorphologischen Verfahrens

zu definieren und in einer retrospektiven Analyse hinsichtlich ihrer Morbiditét zu evaluieren.

In dieser Studie wurden n=112 PatientInnen, die innerhalb des Zeitraums von 2003-2012 am
Klinikum GroBhadern mit histologisch gesicherter Steatosis Hepatis an Lebermetastasen
reseziert wurden, mit einer zufdllig ausgewéhlten und beziiglich Alter und Geschlecht
adjustierten Kontrollgruppe von n=29 Patientlnnen ohne Steatosis Hepatis verglichen. Alle
histologischen Leberschnitte wurden digitalisiert und mittels Lipid Droplet Count iiber MEVIS
der Steatosegrad objektiv ausgewertet. Nach Ausschluss von Confoundern wurde der Einfluss
der Steatose auf perioperative Morbiditdt, Mortalitdt, Langzeitiiberleben und tumorfreies
Uberleben untersucht. Zudem wurden laborchemische und klinische Pridiktoren des
Steatosegrads identifiziert und ein multivariates Modell fiir die perioperative Morbiditdt und

Mortalitit erstellt.

Eine Steatosis Hepatis stellte einen signifikanten perioperativen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von v. a. bilidren und hepatischen Komplikationen dar. Tendenziell war eine
Steatosis Hepatis zudem ein Risikofaktor fiir weitere Komplikationen wie eine hdhere
Transfusionsbediirftigkeit von Erythrozytenkonzentraten, eine erhohte Rate an infektidsen
Komplikationen und eine  verlingerte  Dauer des  komplikationsassoziierten
Intensivaufenthaltes. Tendenziell fand sich ein verringertes Langzeitiiberleben bei hoherem
Steatosegrad sowie in der Subgruppenanalyse der Patienten mit Komplikationen eine positive
Assoziation des Steatosegrads mit der Komplikationsschwere nach Dindo-Clavien. Methodisch
konnte eine sehr hohe Korrelation des quantitativ-objektiven Verfahrens mit dem etablierten
histopathologischen Standard sowie klinischen (BMI) und laborchemischen Parametern (CHE
und HDL im Serum) eines gestorten Fettstoffwechsels nachgewiesen werden. Signifikante

Risikofaktoren fiir die perioperative Morbiditit stellten die OP-Dauer und erhohte GGT-Werte
59



im Sinne einer Cholestase dar; signifikante Risikofaktoren fiir die Mortalitdt waren das
Resektionsvolumen und die Anzahl von transfundierten Erythrozytenkonzentraten. Ein Effekt
von Steatosis Hepatis auf die perioperativen Gesamtkomplikationen und die Mortalitdt konnte
nicht nachgewiesen werden. Die Steatosis Hepatis hatte aber auch keinen positiven oder
negativen Einfluss auf Metastasenanzahl bzw. Rezidive von Lebermetastasen im Sinne des

verdanderten Mikromilieus der Leber.

Schwachpunkt in dem vorliegenden Patientenkollektiv war im Vergleich zu anderen
publizierten Untersuchungen ein geringerer Anteil an groBen Leberresektionen sowie ein
verhéltnisméBig geringer Steatosegrad des Patientenguts. Eine mogliche Erklarung dafiir ist ein
intuitiver Selektions-Bias im Rahmen der Indikationsstellung durch den Chirurgen, mit dem
Ziel, Komplikationen und perioperative Mortalitét zu vermeiden. Die verlangerte OP-Dauer ist

als Ausdruck von intraoperativen Komplikationen zu werten, nicht als kausaler Faktor.

Die Steatose stellte in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung einen relevanten
Risikofaktor fiir die Leberchirurgie dar. Somit spielt die Identifikation und objektivierbare
Einschétzung (histologisch) von Steatose fiir die Selektion eines geeigneten Patientenguts bei
Resektionen von Lebermetastasen eine zentrale Rolle; dies bis hin zur pridoperativen

Leberbiopsie zur histopathologischen Untersuchung.

Weitere unabhéngige Risikofaktoren wie eine praoperative Cholestase (GGT bei Frauen >40
U/l bzw. bei Méannern 260 U/I) konnen einer besseren Einschidtzung der Operabilitit dienen.
Intraoperativ sollte vermehrt auf einen geringen Blutverlust und damit einer Reduktion der
Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate geachtet werden und das Resektionsvolumen
auf Grund der verringerten Regenerationskapazitdt geringer als beim Lebergesunden geplant
werden. Das in der vorliegenden Studie verwendete quantitativ-objektive Verfahren zur
Bestimmung des Steatosegrads ergab eine sehr hohe Korrelation mit dem etablierten Standard
und stellt damit ein valides und sehr vielversprechendes Verfahren fiir zukiinftige, objektive
Messungen dar. Auf Basis dieses Verfahrens konnte eine Risikostratifizierung erfolgen und die
Selektion von geeigneten Patientlnnen verbessert werden, um negative Therapieeffekte fiir die

PatientInnen zu vermeiden.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

5-FU= 5-Fluoruracil
AFP=Alpha-Fetoprotein
AFLD=Alcoholic Fatty Liver Disease
ALR=Augmenter of Liver Regeneration
AP=Alkalische Phophatase
ASH=Alcoholic Steatohepatitis
ATP=Adenosintriphophat

Apo A 1=Apoliporprotein A 1

Apo B=Apoliporprotein B
ASA=American Society of Anesthesiologists
BMI=Body-Mass-Index

CA 19-9=Carbohydrate-Antigen 19-9
CEA=Carcinoembryonales Antigen
CHE=Cholinesterase

CRP=C-reaktives Protein
CYP-450=cytochrom p-450 abhéngiges Enzym
DNS=Desoxyribonukleiniure
EK=Erythrozytenkonzentrat
FA=Folinséure

FDR=False Discovery Rate

FFP=Fresh Frozen Plasma
GGT=Gamma-Glutamyl-Transferase
GLM=General Linear Model
GOT=Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT=Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HCC=Hepatocelluldres Carcinom

HDL=High Densitiy Lipoprotein
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HE=Héimatoxylin Eosin
H-NMR-Spektroskopie=Kernspinresonanzspektroskopie
HOMA-IR=Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
HTCR=Human Tissue and Cell Research

ICU=Intensive Care Unit

IGF 1=Insulin-like Growth Factor 1

IL-1=Interleukin 1

IL-6=Interleukin 6

IMC=Intermediate Care

IRS 1=Insulin Receptor Substrate 1

KI=Konfidenzintervall

LDL=Low Densitiy Lipoprotein
LMU=Ludwig-Maximilians-Universitat
MEVIS=Fraunhofer-Institut fiir Bildgestiitzte Medizin MEVIS
MMP 13=Matrix Metallopeptidase 13
NAD=Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (oxidierte Form)
NADH=Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (reduzierte Form)
NAFLD=Nonalcoholic Fatty Liver Disease

NASH=Nonalcoholic Steatohepatitis

NASH CRN =Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network

NF-kappaB=Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B-Cells

OR=0dds Ratio

PC=Personal Computer

PD-ECGF=Platelet-Derived Endothelial Cell Growth Factor
PPAR=Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
PyNPase=Pyrimidin Nukleosid Phosphorylase

SD=Standard Deviation

SF=Standardfehler

SPSS= Superior Performance Software System
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SREBP=Sterol Regulatory Element-Binding Protein

TAG=Triacylglycerid

TGF-B=Transforming Growth Factor 8

TNF-o=Tumornekrosefaktor o

USA=Uhnited States of America

VIF=Variance Inflation Factor

VLDL=Very Low Densitiy Lipoprotein
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7.3 Art der Chemotherapie

Steatose (n=112)

Kontrollen (n=29)

Neoadjuvante Chemotherapie (aufgeschliisselt) 69 (62%) 16 (55%)
-FOLFOX 4 (Oxaliplatin, FA, 5-FU) 20 4
-FOLFOX 6 (Oxaliplatin, FA, 5-FU) 2

-FOLFOX 6 (Oxaliplatin, FA, 5-FU)+ Bevacizumab 1
-FOLFOX 4 (Oxaliplatin, FA, 5-FU) + Bevacizumab | 4

-5-FU, FA 5

-FOLFIRI (FA, 5-FU, Irinotecan) 2

-FOLFIRI (FA, 5-FU, Irinotecan) + Bevacizumab 4

-FOLFIRI (FA, 5-FU, Irinotecan) + Cetuximab 1

-XELOX (Oxaliplatin, Capecitabin) 1

-XELOX (Oxaliplatin, Capecitabin) + Bevacizumab 1 2
-XELOX (Oxaliplatin, Capecitabin) + Cetuxiumab 1

-XELIRI (Capecitabin, Irinotecan) 1

-EC (Epirubicin, Cyclophosphamid) 1

-FEC (5-FU, Epirubicin, Cyclophosphamid) 1 1
-Docetaxel 1
-Doxorubicin 1

-Cisplatin+Vinorelbin 1

-PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) 1

-Gemcitabin, Oxaliplatin 1

-Gemcitabin, Irinocetan, Cetuximab 1
-Carboplatin 2

-Pemetrexed, Cisplatin 1

-Dactinomycin, Vincristin 1
-retrospektiv nicht eruierbar 18 5
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