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1 Einleitung
Ein chirurgischer Eingriff kann ein Prozess sein, der die Lebensqualitat nachhaltig

beeinflusst. Durch eine stetige Verbesserung der Operationsmethoden und der
stationdren Behandlung um solche Operationen hat sich in den vergangenen Jahren die

Dauer des Aufenthaltes im Krankenhaus stark verkirzt.

Der Erfolg der meisten Operationen insbesondere der Tumortherapien wird anhand der
Lebenszeit nach Therapiebeginn gemessen. Die Weiterentwicklung der operativen
Techniken sowie des anasthesiologischen und perioperativer Managements haben in
den letzten Jahrzehnten zu einer signifikanten Abnahme perioperativer Mortalitat und
Morbiditat nach leberchirurgischen Eingriffen gefiihrt. Konsekutiv kam es dadurch zu
einer deutlichen Ausweitung der Indikationsstellung fiir komplexe Leberresektionen. Als
ein Ergebnis dieser Entwicklungen in Kombination mit weiteren Fortschritten in der
adjuvanten Therapie haben sich die onkologischen Uberlebensraten nach
Leberresektion in den letzten Jahren ebenfalls deutlich verbessert [2]. Somit riickt die
Lebensqualitdt nach derartigen Operationen zunehmend ins Zentrum des Interesses.
Insbesondere aus Sicht der Erkrankten wird die Behandlungs-assoziierte Lebensqualitat
mittlerweile in ihrer Wichtigkeit als gleichwertig mit dem krankheitsfreien oder

Gesamtiiberleben wahrgenommen [2].

Im Rahmen der Qualitatssicherung wurde bei allen Erkrankten, die sich einer
leberchirurgischen Operation unterzogen, die Veranderung der personlichen,

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfasst und ausgewertet.

Es gibt nur eine limitierte Auswahl an Studien, die die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Personen nach Leberresektion untersucht haben [3-7]. Diese
beziehen sich vor allem auf Leberresektionen bei kolorektalen Metastasen und sowohl
Dasgupta [4] als auch Langenhoff [5] verwendeten keine krankheitsspezifische sondern

ausschlieBlich generische Fragebdgen.

Das Augenmerk dieser Arbeit liegt auf Leberoperationen, da die Leber zwar eine gute
Regenerationseigenschaft besitzt, aber gleichzeitig Raumforderungen in der Leber meist

lange asymptomatisch verlaufen und somit teilweise erst spat diagnostiziert werden.



Aufgrund der wachsenden operativen Moglichkeiten bei malignen Erkrankungen der
Leber nimmt die Beurteilung der Lebensqualitat, insbesondere im Kontext alternativer,
oft weniger invasiver Behandlungsoptionen mit einem anderen Spektrum
unerwiinschter Nebenwirkungen, bei der zukiinftigen Verfahrenswahl eine immer

zentralere Stellung ein.

1.1 Lebensqualitat
Lebensqualitat ist ein sehr schwer zu definierender Begriff, weshalb es auch aktuell

immer noch keine klare Definition gibt. Dennoch riickt die Lebensqualitat bei
steigendem Alter der Allgemeinbevolkerung immer mehr in den Fokus der Medizin.
Gesundheit wird von der WHO beispielsweise als ,ein Status von komplettem
physischem, mentalem und sozialen Wohlbefinden und nicht nur als Abwesenheit von

Krankheit” beschrieben [8].

Lebensqualitdt hingegen versucht die WHO wie folgt zu definieren: ,Lebensqualitat ist
die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur
Kultur und den Wertsystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen,

Standards und Anliegen” [8].

Nach der oben genannten grundlegenden WHO-Definition umfasst Gesundheit das
korperliche, psychische und soziale Wohlbefinden eines Individuums [8]. Die
Lebensqualitdt umfasst weniger die objektive Verfligbarkeit von materiellen und
immateriellen Dingen, sondern den Grad, mit dem ein vom Einzelnen erwinschter
Zustand an korperlichem, psychischem und sozialem Befinden auch tatsachlich erreicht
wird [9]. Man muss die Lebensqualitat also als Konstrukt verstehen, das die Qualitat der
korperlichen, psychischen, sozialen und rollen- bzw. funktionsassoziierten
Lebenssituation eines Individuums wiedergibt. Dazu zahlt auch der Grad der

Ubereinstimmung zwischen erwiinschter und tatsichlicher Lebenssituation [9].

Die World Health Organisation setzt Lebensqualitdt als ein Ubergeordnetes Ziel der

Gesundheitsforderung voraus. In der Bangkok-Charta heilt es: ,Die Vereinten Nationen



erkennen an, dass das Erreichen der hochstmoglichen Gesundheitsstandards eines der
fundamentalen Rechte aller  Menschen  ohne Unterschied darstellt.
Gesundheitsforderung basiert auf diesem wesentlichen Menschenrecht. Dieses positive
und umfassende Konzept begreift Gesundheit als einen Bestimmungsfaktor fir

Lebensqualitat einschlieBlich des psychischen und geistigen Wohlbefindens” [10].

In der Medizin gibt es fiir Krankheiten das Modell der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (health related Quality of Life), welches betonen soll, dass die
Lebensqualitdt in dem Bezug auf den gesundheitlichen Zustand des Patienten bezogen
werden muss. So soll die medizinische und psychosoziale Versorgung der Betroffenen
berlicksichtigt werden. Innerhalb der hrQoL muss zwischen einer allgemeinen,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (generic Quality of Life) und einer
krankheitsspezifischen QoL (disease-specific Quality of Life) unterschieden werden [9].
Die allgemeine hrQol betrifft Aspekte der Lebensqualitat, wie sie unabhangig von einer
speziellen Erkrankung auftreten koénnen, wahrend die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt auf besondere Symptome unter einer bestimmten Erkrankung fokussiert
ist [9]. Man konnte in einigen Studien zur Quality of Life zeigen, dass Personen mit
steigendem Alter oder aktiver Krebserkrankung eine andere subjektive Wahrnehmung
und Erwartung an ihre Lebensqualitat und damit verbunden Zufriedenheit haben als

Gesunde [2, 11].

Es gibt einige Messinstrumente zur Messung der hrQol, welche alle rein subjektiv das
Wohlbefinden des Betroffenen abfragen. In dieser Arbeit werden die Bégen der EORTC
verwendet, da sie in Reliabilitat, Validitdt und Sensitivitat Gberzeugen [12, 13]. Laut des
Robert-Koch-Instituts ist die Lebensqualitdt kein der Medizin vorbehaltenes Konzept
und kann auch kaum auf diese beschriankt werden. Konzepte zur Erfassung der
Lebensqualitdt sind in letzter Zeit nicht nur in der Gesundheitsforschung, sondern auch
in anderen Wissenschaften (Okonomie, Soziologie, Psychologie, Philosophie)
weiterentwickelt worden. Damit stellt die Lebensqualitdt ein Ubergreifendes,
interdisziplindres Forschungsfeld dar, in das sich die "gesundheitsbezogene

Lebensqualitat" konzeptionell einordnet. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird



als ein multidimensionales Konstrukt beschrieben, bestehend aus der physischen,
psychischen und sozialen Dimension und schliet deutlich mehr ein als lediglich
Aussagen zum individuellen Gesundheitszustand. Wesentlich hierbei ist die subjektive

Wahrnehmung durch den Betroffenen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein kompliziertes und vielschichtiges Thema,
welches sowohl medizinische als auch psychologische, soziale und spirituelle Faktoren
umfasst. Zusatzlich zu krankheitsbezogenen Symptomen und Komplikation sind weitere
Faktoren wie soziale und spirituelle Unterstiitzung, individuelle Bewaltigungsstrategien,
korperliche Funktion sowie generelles Wohlbefinden genauso wie kultureller Riickhalt,

Bildungsniveau und Gesundheitskompetenz maogliche Einflussfaktoren [14].



1.2 Leberraumforderungen
Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des Menschen, sie wiegt durchschnittlich

1200-1800 Gramm und liegt intraperitoneal im rechten Oberbauch [15]. Die Funktionen
der Leber gliedern sich aus Stoffwechselleistungen, Speicherorgan, Immunabwehr und

Bildung von Galleflussigkeit [15].

Definitionsgemal sind Leberraumforderungen fokale Bereiche im Parenchym, welche
mit bildgebenden Verfahren dargestellt werden konnen. Die Moglichkeit umschriebene
Regionen in einem Organ abbilden zu kdénnen setzt Grenzschichten, unterschiedliche
Durchflussgeschwindigkeiten der versorgenden Gefale oder funktionelle bzw.
biochemische Aktivitdit mit der Folge unterscheidbarer Matrix voraus [16]. Bei
Schadigung der Hepatozyten aus unterschiedlichen Griinden kann es im weiteren
Verlauf zur Leberzirrhose mit Funktionseinschrankungen bis hin  zum

lebensbedrohlichen akuten Leberversagen kommen.

Eingeteilt wird das Stadium der Zirrhose nach Child-Turcotte-Pugh (Tabelle 1) [17, 18].

Der Child-Turcotte-Pugh-Score bericksichtigt folgende Werte:

Bilirubin, Albumin, Quick-Wert, Aszites und hepatische Enzephalopathie

PUNKTE 1 2 3
ALBUMIN IM SERUM IN G/DL >3,5 2,8-3,5 <2,8
BILIRUBIN IM SERUM IN MG/DL <2,0 2,0-3,0 >3,0
QUICK- WERT IN % >70 40-70 <40
ASZITES (SONOGRAPHISCH) Kein M3Rig Viel
HEPATISCHE ENZEPHALOPATHIE StadiumO  Stadium I-Il  Stadium II-IV
CHILD A: 5-6 Punkte CHILD B: 7-9 Punkte CHILD C: 10-15 Punkte

Tabelle 1: Child-Turcotte-Pugh Score [17, 18].

Je nach Score erfolgt die Einteilung in drei Stadien:

Stadium A (5-6 Punkte), Stadium B (7-9 Punkte) und Stadium C (10-15 Punkte).



1.2.1 Benigne Leberraumforderungen
Unter dem Begriff benigne Leberrundherde werden gutartige Raumforderungen der

Leber subsummiert, welche sowohl von Hepatozyten selbst als auch von anderem
Ursprung ausgehen koénnen. Hierzu zdhlen eine Vielzahl unterschiedlicher
Erkrankungen, weshalb im Weiteren ausschlieBlich auf die in dieser Studie haufig

vorkommenden Subgruppen genauer eingegangen wird.

1.2.1.1 Zystische Leberldsionen
Die haufigste Raumforderung der Leber ist eine zystische Raumforderung. Etwa jeder

zehnte Mensch weist sonographisch sichtbare Zysten auf, die zumeist solitar auftreten
und mehrere Zentimeter grofl sein konnen. Im Ultraschall zeigen sie sich mit dem
typischen Bild einer echofreien, diinnwandigen, runden und gut abgrenzbaren Struktur
mit dorsaler Schallverstarkung im Leberparenchym. In den seltensten Fallen wird eine
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie zur sicheren Identifikation
bendtigt [16]. Da diese ungefahrlich und meist asymptomatisch verlaufen, bedlrfen sie
oftmals keiner weiteren Therapie. Es besteht kein Entartungsrisiko. AusschliefSlich grof3e
symptomatische Zysten bediirfen einer operativen Therapie im Sinne einer haufig

laparoskopisch durchfiihrbaren Entdeckelung.

Biliare Zystadenome sind multilokulare Zysten, die vorwiegend bei Frauen im mittleren
Alter auftreten. Zwei histologische Varianten sind bekannt, ein seltener seréser Typ und
ein haufiger muzinéser Typ. Eine Entartung in bilidare Zystadenokarzinome ist

beschrieben [19].

1.2.1.2 Fokal nodulédre Hyperplasie
Die fokal nodulare Hyperplasie (FNH) ist eine regenerativ-hyperplastische Leberlasion

[20]. Ihr liegt ein umschriebenes Ungleichgewicht der Leberperfusion zugrunde, bei der
die arteriohepatische Durchblutung gegenliber der portovendsen lUberwiegt. Die FNH
ist scharf begrenzt, jedoch nicht umkapselt [20]. Es ist die zweithaufigste benigne
Leberlasion [21] und tritt vor allem bei gesunden, jungen bis mittelalten Frauen auf [22].
Sie ist charakterisiert als eine knotige, hyperplastische Leberraumforderung mit zentral

in der Lasion befindlicher GefdRanomalie und regionarer Hyperplasie der umgebenden
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Hepatozyten [23]. Prinzipiell besteht keine Entartungstendenz [23, 24], der Einfluss
einer oralen Kontrazeption auf das Wachstum ist umstritten [16, 25].
Pathognomonisch ist die Ausbildung einer sternférmigen zentralen Narbe sowie von
dort ausgehende radspeichenartige in Bindegewebssepten verlaufende GefaRe [26].
Meist verldauft die FNH asymptomatisch und wird nur als Zufallsbefund bei
Routineultraschalluntersuchungen entdeckt [22, 27, 28]. Die Erscheinung der
echoarmen Struktur im Ultraschall kann sehr variabel sein und bietet deshalb haufig ein
vieldeutiges, untypisches Bild. Die typische zentrale sternformige Narbe wird nur selten
in der konventionellen Sonographie dargestellt, weshalb zur Diagnosestellung eine
Kontrastmittel Sonographie (CEUS) ggf. CT oder MRT Untersuchung und in seltenen
Fallen eine perkutane oder laparoskopische Biopsie notig sein kann [16, 22]. Die
kontrastmittelgestlitzte MRT Untersuchung weist die hochste Sensitivitdat zur
Diagnosestellung auf [29], dennoch erweist sich trotz der Vielzahl an diagnostischen
Mitteln die Diagnostik einer FNH als eine enorme klinische Herausforderung [24, 29-31].
Differentialdiagnostisch muss vor allem das Leberzelladenom und das fibrolammelare

hepatozelluldre Karzinom (FHCC) ausgeschlossen werden [24].

Bei asymptomatischen Personen sollten regelmalige klinische Kontrolluntersuchungen
mittels Ultraschall durchgefiihrt werden [32]. Das Absetzen oraler Kontrazeption wird
kontrovers diskutiert [19, 22, 23, 31]. Haufig kommt es zur spontanen Schrumpfung des
Herdes, da sich an das durchblutungsbedingte Wachstum eine durch Thromben oder
GefaRschaden bedingte Minderdurchblutung anschliel3t [26]. Eine operative Sanierung
sollte jedoch bei symptomatischen Personen, deutlicher GroRenzunahme des Befundes

oder unklarer Dignitat durchgefiihrt werden [22, 23, 33].

1.2.1.3 Leberzelladenom
Das Leberzelladenom ist ein seltener und im Wesentlichen gutartiger Tumor der Leber,

welcher gehauft, aber nicht ausschlieBlich, bei jungen Frauen unter oraler Kontrazeption
auftritt [16, 34-36]. Dieser Tumor tragt seine Ursache in der benignen Proliferation von

Hepatozyten [25] mit hohem Glykogen- und Fettgehalt bei abnormaler hepatischer



Architektur [37]. Ferner werden Leberzelladenome bei metabolischen Hepatopathien
beobachtet, hier kommt vor allem der Glykogenspeicherkrankheit | und Ill eine
besondere Bedeutung zu [19, 35]. Zu 70-80 Prozent treten Leberzelladenome als solitdre
Knoten auf, die bis zu 30 cm grolR werden kénnen [34, 38]. Zu einem Drittel verlaufen
Leberadenome klinisch unauffallig und werden meist als Zufallsbefund detektiert [37].
Adenome kdonnen aber auch mit rechtseitigen Oberbauchschmerzen (20-25 %) [32, 36]
symptomatisch werden, die nicht selten nach Einblutung [16] oder deutlich seltener mit
dem klinischem Bild eines akuten Abdomens mit intraabdomineller Blutung bei Ruptur

auffallig werden [37].

Diagnostisch wird das Leberadenom sowohl im Ultraschall als auch im
Computertomogramm ohne Kontrastmittel oft (ibersehen, da es hier zumeist
isoechogen bzw. isodens zum Leberparenchym ist. Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich
in der arteriellen Phase jedoch ein kraftiges und homogenes Enhancement [39]. Dieses
verschwindet durch ein schnelles Abfluten rasch [19]. Fiur das Adenom ist die
zentripetale Kontrastierung im Kontrastmittelsonogramm typisch [26, 39]. In der MRT
Untersuchung ist das Leberzelladenom durch den hohen Fettgehalt hyperintens und
zeigt ein der Computertomographie dhnliches Kontrastmittelverhalten [35, 40]. Bleibt
die Diagnose allerdings unsicher, muss trotz wegweisender Bildgebung, bei suspektem

Befund, der bioptische Ausschluss eines Malignoms erfolgen [16, 38].

Bei groReren Lasionen steigt das Risiko einer Blutung, weshalb eine Behandlung indiziert
sein kann [34]. Hier stehen die chirurgische Sanierung sowie bei kleineren Befunden die
Radiofrequenzablation zur Verfligung. Eine Spontanruptur eines Leberzelladenoms
geschieht meist bei einer GréRe von lGiber 5 cm und geht mit einer Mortalitat von bis zu
acht Prozent einher [35]. Die genaue Inzidenz ist unbekannt, allerdings ist bei etwa 10-
30 Prozent [32] der Erkrankten mit einer intraabdominalen oder intrahepatischen
Blutung ein Leberzelladenom die Ursache. Umstritten bleibt weiterhin die maligne

Entartungstendenz zum hepatozellularen Karzinom [16, 19, 34, 36, 38, 41].

Differentialdiagnostisch miissen vor allem eine FNH und ein gut differenziertes HCC

ausgeschlossen werden [38, 42].



1.2.1.4 Parasiten
Zu den parasitaren Leberrundherden zahlen vor allem parasitdre Leberzysten aufgrund

der Fehlbesiedelung mit dem sogenannten Echinokokkus multilocularis oder dem

Echinokokkus granulosus.

Bei der zystischen Echinokokkose, ausgelost durch den Erreger Echinokokkus
granulosus, kann der Mensch als Fehlwirt im Larvenstadium befallen werden. Die
Fehlibertragung auf den Menschen kommt durch die Aufnahme der liber den Kot der
besiedelten Wirten ausgeschiedenen Eier, durch direkten Kontakt, Schmierinfektionen,
Umgang mit kontaminierter Erde oder Nahrungsmittel zustande [43].
Nach oraler Aufnahme der Eier durch den Fehlwirt bilden sich Larven, die in der Regel
hamatogen in die Leber, aber auch in die Lunge und sehr selten in andere Organe
gelangen. Es bildet sich eine Hydatide, die einen Durchmesser von einigen Dezimetern

erreichen kann [43].

Das Krankheitsbild ist durch groRenprogrediente Zysten gekennzeichnet, die Uber
mehrere Jahre symptomlos bleiben kénnen und erst durch ihre raumfordernde
Wirkung, sekundare bakterielle Infektion, zystobiliare bzw. -bronchiale Fisteln oder
anaphylaktische Reaktionen nach Ruptur symptomatisch werden. Am haufigsten finden
sich Zysten der Leber (70 %) und der Lunge (20 %) [44, 45]. GroRe Hydatiden der Leber
werden haufig mit Bauchschmerzen und tastbarer GréBenresistenz im Oberbauch
symptomatisch. Die Kompression von Gallengidngen und der Ubertritt von Zysteninhalt
Uber zystobilidre Fisteln in die Gallenwege kdnnen im Verlauf zur Gallenwegsobstruktion
mit Ikterus fihren. Ebenfalls kann ein Austritt von Hydatidenflissigkeit bis zum
anaphylaktischen Schock fiihren [43, 44, 46]. Neben der chirurgischen Therapie mit
perioperartiver Albendazolbehandlung [45] haben sich in den letzten Jahren drei
weitere Behandlungsmoglichkeiten etabliert. Man unterscheidet zwischen der
perkutanen Behandlung mittels PAIR (Punktion, Aspiration, Injektion, Re-Aspiration),
der rein medikamentos antihelmintischen Therapie mit Albendazol bzw. Mebendazol

und die abwartende Strategie (,watch and wait“) [46].



Im Gegensatz dazu steht die alveoldre Echinokokkose, ausgelost durch den Erreger
Echinokokkus multilocularis, fiir welche der Mensch ebenfalls als Fehlwirt fungiert und
durch Kontakt mit kontaminiertem Fell der infizierten Endwirte oder kontaminierter
Erde entsteht. Die Moglichkeit der Ubertragung durch kontaminierte Nahrungsmittel
(Waldbeeren, Pilze) bzw. kontaminiertes Wasser ist nicht geklart [43]. Im Gegensatz zur
Infektion mit Echinokokkus granulosus bildet sich jedoch keine geschlossene Zyste,
sondern es kommt zu infiltrativen Wachstum der Larve, vergleichbar mit dem Wachstum
einer malignen Raumforderung. Nach einer peroralen Aufnahme von Eiern kommt es zu
einer meist Uber viele Jahre inapparenten Besiedelung der Leber. Meist treten lediglich
unspezifische Oberbauchschmerzen auf [46]. Im Verlauf kann es durch Kompression
zentraler Strukturen zu einer Reihe von Komplikationen, wie Cholestase mit lkterus,
portale Hypertension oder sekundare Leberzirrhose kommen. Durch das infiltrative
Wachstum oder durch lymphogene bzw. hamatogene Streuung kann es auch zu einem
Befall anderer Organe fihren. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist das
hepatozelluldre Karzinom. Insgesamt weist der Krankheitsverlauf eine stetige
Progredienz auf [43]. Unbehandelt ist diese Erkrankung letal. Viele Betroffene sind zum
Zeitpunkt der Diagnose nicht mehr radikal operabel [46]. Die medikament&se Therapie
mit Benzimidazolen (Mebendazol, Albendazol) ist in solchen Fallen die Therapie der
Wahl und wird bei inoperablen Fallen lebenslang eingesetzt. Bei kurativ resezierbaren
Befunden, stellt die Operation die Therapie der Wahl dar und wird haufig mit einer

Benzimidazoltherapie (iber mindestens 2 Jahre kombiniert [43, 46].

Anzahi Falle M ECH/ Alveolsre Echinokokkose
ECH/ Echinokokkosa nicht
120 werer differanzient
M ECH/ Zystische Echinakokkoss

100

80

60

40

20

2015 2016 2017
Diagnosejafir

Abbildung 1: Echinokokkusfélle in Deutschland nicht namentlich gemeldet ans Robert-Koch-Institut in den
Jahren 2015-08.2017 [47]

10



1.2.2 Maligne primare Lebertumoren
Zu den malignen primaren Lebertumoren zahlen Karzinome, welche ihren primaren

Ursprung in der Leber haben. Man unterscheidet je nach urspriinglichen Gewebe
hepatozellulare von cholangiozelluldaren Karzinomen. Das hepatozellulare Karzinom (im
Weiteren HCC) ist mit 85 - 90 Prozent aller malignen primaren Lebertumoren das

vermehrt vorkommende Karzinom [52].

Males Females

Eaglam Asia
Soulh-Eastem Asia
Horthem Africa
‘Wastam Africa
Malanesia

Middia Alrica
Southern Eurapa
Marthern America
Micronasia/Polynesia
Weaslern Eunopa
Cenlral America
Southem Africa
Ausiraliaies Jasland
Carbbaan

Sauth America
‘Wastem Asia

Easbam Africa

Caniral and Easlermn Europa
Morthern Eurapsa
South-Cantral Asia

40 a0 il 10 [ 10 20 0 40
Age-alandandized rate par 100,000

Abbildung 2: Inzidenz der primdr malignen Lebertumoren in Abhdngigkeit von Region und Geschlecht [53]

1.2.2.1 Hepatozelluldres Karzinom
Das hepatozelluldre Karzinom, auch Leberzellkarzinom genannt, ist ein von Hepatozyten

ausgehender maligner Tumor der Leber. Das HCC ist weltweit die flnfthaufigste
Krebsentitat [53] und die zweithdufigste tumorassoziierte Todesursache [52, 54, 55]. In
der Regel entsteht dieses Karzinom auf Grundlage einer chronischen Lebererkrankung,
wobei hier die Leberzirrhose den wichtigsten Risikofaktor darstellt [54]. Aufgrund der
epidemiologischen Verteilung von Hepatitis B in slidostasiatischen und afrikanischen

Landern, treten dort auch gehduft HCCs auf [56]. Ebenfalls ist die Hepatitis B Virus
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Infektion auch ohne begleitende Leberzirrhose mit einem erhdhten Risiko fiir die
Entstehung eines Leberzellkarzinoms vergesellschaftet. Hierfiir wichtigster Risikofaktor
ist die Hohe der HBV-DNA im Serum [56]. Die Pravalenz ist bei Mannern bis zu 10fach
hoher als bei Frauen [19].
Allerdings kommt es auch im europdischen Raum zu einem Inzidenzanstieg bei erhdhter
Erkrankungsrate mit Hepatitis C. ,,2014 erkrankten in Deutschland 9083 Patienten an einem
primaren Leberkrebs und 7686 verstarben daran” [57]. Weitere Risikofaktoren fir die
Entstehung eines Leberzellkarzinoms stellen sowohl tibermaRiger Alkoholkonsum, das
Vorliegen einer nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) [57] als auch das
metabolische Syndrom und die enterale Aufnahme von Aflatoxin B1 dar [52, 58].
Klinisch verlauft das HCC meist inapparent, erst im fortgeschrittenen Stadium kommt es
zur typischen Klinik wie Oberbauchschmerz, Inappetenz, Gewichtsabnahme und Zeichen
des Leberversagens. Diagnostisch steht vor allem die typische radiologische Bildgebung
im Vordergrund, es kann eine Feinnadelbiopsie notwendig werden (Abbildung 3) [59].
Als Tumormarker fiir das hepatozelluldare Karzinom ist das Alpha-Fetoprotein (AFP)
bekannt. Allerdings weist es deutliche Limitationen hinsichtlich Sensitivitat (39 bis 64 %)
und Spezifitat (76 bis 91 %) auf [60]. Nach Empfehlung der European Association for the
Study of the Liver (EASL) kann die Diagnose eines HCCs ganz ohne Histologie rein auf
dem Boden bildgebender Verfahren mit oder ohne Erhéhung des Tumormarkers AFP

gestellt werden [19, 61, 62].

Eine Sonderform stellt das fibrolammeldre hepatozelluldre Karzinom (FHCC) dar,
welches klinische und histopathologische Besonderheiten aufweist. ,Es tritt im
Gegensatz zum HCC nicht in der zirrhotischen Leber auf und kommt bei jlingeren

Maéannern und Frauen vor” [19].
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V.a. HCC bei Leberzirrhose
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Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf ein Leberzellkarzinom [57]

Im Rahmen der chronischen HCV-Infektion steigt die jahrliche HCC-Inzidenz deutlich und
liegt bei unbehandelten Personen mit Leberzirrhose zwischen zwei bis acht Prozent [54,
64]. Eine unzureichende Uberwachung dieser Menschen trigt dazu bei, dass die
Erkrankung nur in circa 30 Prozent der Falle in einem Krankheitsstadium diagnostiziert
wird, in welchem ein kurativ intendiertes Therapieverfahren zur Verfligung steht [54,
65]. ,Eine dauerhafte Viruseradikation (SVR, ,sustained virologic response®) ist mit einer
deutlichen Reduktion der HCV-assoziierten Gesamtmortalitat inklusive der HCC-Inzidenz
verbunden” [54]. Die gebrauchlichste Staging Klassifikation in Europa ist die Barcelona

Clinic Liver Cancer (BCLC) Klassifikation, welche auch von den Fachgesellschaften EASL
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und AASLD als Standard unterstltzt wird. Dieser Score ermittelt das Tumorstadium und
die Prognose des Betroffenen anhand folgender Kriterien: Tumorcharakteristika,

schwere der Leberfunktionseinschrankung und dem Allgemeinzustand (Tabelle 2) [66].

BCLC - Klassifikation

STADIUM WHO PS* TUMOR LEBERFUNKTION
0 0 Singular < 2 cm, Child A, normales
Carcinoma in situ Bilirubin, keine portale

Hypertension
Al1-A2 0 Solitdr<5cm Child A, normales
Bilirubin

+ portale Hypertension

A3 0 Solitdr< 5 cm Child A, Bilirubin erhoht
A4 0 <3 Herde<3 cm Child A-B
B 0 multifokal, Herde > 3 cm Child A-B
C 1-2 GefaReinbruch/extrahepatischer Child A-B
Befall
D 3-4 Jeder Child C

Tabelle 2: BCLC- Klassifikation nach Llovet et al. [52].
* WHO Performance Status von 0 (keine Einschrénkungen) bis 5 (tot)

Ebenso sind die sogenannten Mailand Kriterien fir die Therapieplanung
mitentscheidend. Diese Kriterien wurden von vielen Transplantationsorganisationen
weltweit als Marker fiir eine mogliche Lebertransplantation gewahlt [67]. Auch die

deutschen Leitlinien orientieren sich an den Mailandkriterien [57].

Definiert werden diese wie folgt: [67]

e 1lasion<5cm
e biszu 3 Lasionen<3 cm
e keine extrahepatische Manifestation

e keine vaskuldre Invasion (z. B. Tumorthrombose der Pfortader oder Lebervenen)
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Bei der Therapie des HCCs besteht in nur 10-20 Prozent [68] die Mdglichkeit einer der
folgenden potentiell kurativen Therapieoption: lokal ablative Verfahren wie
Radiofrequenz Ablation und operative Verfahren wie die Tumorresektion sowie die
Durchfiihrung einer Lebertransplantation [63]. Die operative Versorgung stellt in friihen
Erkrankungsstadien (BCLC - Stadium O und A) mit Abwesenheit von Zirrhose oder
portaler Hypertension die Therapieoption der Wahl dar. Fir Betroffene im Stadium B
wird die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und im Stadium C die systemische
Behandlung  mittels  EGFR-Antikérpern und  Checkpoint-Inhibitoren  bzw.
Multityrosinkinase-Inhibitoren empfohlen [69]. Fiir Erkrankte im Stadium D bleibt auch

heute noch lediglich die supportive Behandlung (Abbildung 4).

HCC in Zirrhose
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Abbildung 4: Therapieoptionen beim Leberzellkarzinom [57]
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1.2.2.2 Cholangiozelluldres Karzinom
Das cholangiozelluldare Karzinom (CCC), auch Gallengangskarzinom oder malignes

Cholangiom genannt, ist ein Karzinom, welches aus Epithelzellen der intra- oder
extrahepatischen Gallenwege entsteht. Diese Art von Tumoren sind in den meisten
Regionen der Welt selten, dennoch steigt die Inzidenzrate vor allem in Thailand und
anderen Teilen Asiens aufgrund der hohen Pravalenz an parasitaren Lebererkrankungen
an [53]. Das CCC ist nach dem HCC der zweithaufigste primar maligne Lebertumor [70].
Man teilt das cholangiozelluldre Karzinom je nach Lokalisation in intrahepatische
Karzinome, perihilare Karzinome (Klatskintumoren), distal extrahepatische Karzinome
(Gallengangskarzinom) und Papillenkarzinome ein. Histologisch prasentieren sich tber
90 Prozent der CCCs als Adenokarzinome, der Rest ist zumeist ein
Plattenepithelkarzinom [71]. Da sich diese Arbeit auf die Lebensqualitdt nach
Leberresektion bezieht, sind hierflr ausschlieflich intrahepatische Karzinome und
Klatskintumore relevant, darum wird im Weiteren nicht detaillierter auf die Ubrigen

Entitaten eingegangen.

Je nach Literatur sind 50-70 Prozent aller CCCs perihildre, 15-40 Prozent distal

extrahepatische und nur 10-15 Prozent intrahepatische Tumoren [71, 72].

Allen gemein ist die Pathogenese, welche mit der Infestation der Gallenwege durch
Leberegel, Karzinogenen wie Nitrosaminen oder Aflatoxinen, anabolen Steroiden,
kongenitalen Anomalien und pradisponierenden anderen Erkrankungen, beispielsweise
primdre sklerosierende Cholangitis, Colitis ulcerosa, al-Antitrypsinmangel und

intrahepatische Gallensteine assoziiert ist [19].

Alle cholangiozellularen Karzinome, welche die zentrale Gallengangsgabel infiltrieren,
werden unabhangig von ihrem Ursprung als perihilares Cholangiokarzinom bezeichnet
[71]. Der Klatskin - Tumor, benannt nach seinem Erstbeschreiber Gerald Klatskin [73],
wird entsprechend seines anatomischen Befallsmuster nach Bismuth - Corlette (Tabelle
3) eingeteilt. Die Bismuth - Corlette Klassifikation ist das weltweit meistverwendete
Einteilungssystem perihildrer Gallengangskarzinome, obwohl sie einige wichtige

Informationen wie vaskuldare Beteiligung, Lymphknotenbefall, Fernmetastasen und
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Leberfunktion nicht beriicksichtigt [70, 72]. Deshalb wird heutzutage vor allem

postoperativ auch haufig die TNM - Klassifikation verwendet.

Typ | Tumor reicht knapp bis zur Hepatikusgabel, erreicht sie aber nicht

Typ ll Tumor reicht bis zur Hepatikusgabel ohne die intrahepatischen

Gallengange zu infiltrieren

Typ llla Tumor infiltriert die Hepatikusgabel und den rechten intrahepatischen

Gallengang, der linke Ast ist frei von Tumor

Typ lllb Tumor infiltriert den linken Hepatikushauptast, der rechte

intrahepatische Gang ist nicht betroffen

Typ IV Tumor infiltriert beide Hepatikushauptaste

Tabelle 3: Klassifikation der Klatskintumore nach Bismuth - Corlette [70, 72]

Klinisch wird das perihilare Gallengangskarzinom symptomatisch, wenn der Tumor die
Gallenwege obstruiert, weshalb die haufigsten Symptome lkterus, Pruritus (66 %),
Schmerzen (30-50 %), Gewichtsverlust (30-50 %) und Fieber (bis 20 %) sind [19, 71].
Histopathologisch liegt meist ein maRig differenziertes Adenokarzinom vor, welches
diffus entlang der Gallenwege und Perineuralscheide wachst [71]. Therapeutisch steht
bei zentralen Gallengangstumoren mit kurativer Intention nur die operative Sanierung
mit radikaler Resektion von Gallenwegen, Gallengangsgabel und Leberparenchym sowie
in Ausnahmefallen die Lebertransplantation zur Verfligung. Haufig problematisch ist die
Einschatzung der Resektabilitat des vorliegenden Tumors. Neben dem Gesamtzustand
der Person und der Funktionalitdt der Restleber, muss anhand des Tumorbefalls
entschieden werden, ob technisch eine chirurgische Resektion moglich ist. ,Als
irresektabel gelten dabei Tumoren, die die Segmentgallengdnge beider Seiten

gleichzeitig erreicht haben, sowie Tumoren, die beide Leberarterien infiltrieren” [71].

Das intrahepatische Cholangiokarzinom prasentiert sich klinisch vor allem mit
unspezifischen Symptomen wie Miudigkeit, Abgeschlagenheit und Gewichtsverlust

sowie schmerzlosen Ikterus [19].
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Das CCC kann bislang mit der Chance auf Heilung nur chirurgisch mittels radikaler
Resektion therapiert werden. Bei fortgeschrittenem, nicht metastasiertem CCC kann
mittels RO-Resektion eine signifikante Prognoseverbesserung erreicht werden (5-Jahres-

Uberlebensraten: 21 bis 44 %) [19].

Zur Diagnostik zahlt neben den typischen bildgebenden Verfahren auch bestimmte
Tumormarker. CA 19-9 beispielsweise zeigt bei einem Wert > 100 U/L eine CCC-
Sensitivitdt von 89 Prozent und eine CCC-Spezifitat von 86 Prozent bei Patienten und
Patientinnen mit einer primar sklerosierenden Cholangitis sowie eine Sensitivitat von 53
Prozent bei Patienten und Patientinnen ohne primar sklerosierende Cholangitis,
allerdings kénnen erhéhte Werte auch im Rahmen einer Cholangitis oder eines

Verschlussikterus auftreten [19].

1.2.3 Maligne sekundare Lebertumoren
Als maligne sekunddre Lebertumoren bezeichnet man Absiedlungen in der Leber,

welche von einem anderen Primartumor stammen. Lebermetastasen sind die haufigsten
malignen Lebertumoren [19]. Sehr haufig findet sich der Primarius als Adenokarzinom
des Gastrointestinaltrakts (66 %) [19], da dieser Raum Uber die Pfortader drainiert wird.
Allerdings kdonnen auch viele weitere Tumoren in die Leber metastasieren. Unter
anderem das Mamma- oder Bronchialkarzinom und das Aderhautmelanom [35]. Die
meisten der malignen Lebertumoren in Europa sind sekunddare Tumoren, also
Lebermetastasen. Die hamatogene Metastasierung in die Leber ist nach der
lymphogenen Metastasierung die haufigste Entitat. Klinisch verlauft die Metastasierung
oft asymptomatisch, meist erst bei fortgeschrittenen Befunden kommt es zu typischen

klinischen Zeichen wie Oberbauchdruckschmerz, Ikterus und Gewichtsverlust [74].

Das kolorektale Karzinom gehoért mit circa 1,9 Millionen Neuerkrankungen und 0,9
Millionen Todesfallen im Jahr 2018 zu den weltweit haufigsten Krebsarten. [75, 76].
Trotz eines Riickgangs sowohl der Inzidenzraten als auch der absoluten Fallzahlen in den
letzten Jahren sind in Deutschland noch immer fast 60.000 Falle und 25.000 Todesfalle

pro Jahr auf Darmkrebs zurtickzufiihren [75].
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Ca. 35 Prozent aller Betroffenen mit kolorektalem Karzinom weisen bei Diagnosestellung
Lebermetastasen auf, davon kénnen 15 — 20 Prozent der synchronen und metachronen

Metastasen in kurativer Intention reseziert werden [77].

,Das 5-Jahres-Uberleben nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen liegt zwischen

25 und 40 Prozent” [77].
Prognostisch ungiinstige Kriterien hierfiir sind [78]:

- nodal positiver Primartumor

- Krankheitsfreies Intervall < 12 Monate
- Metastasengrofle >5 cm

- Anzahl der Metastasen > 1

- CEA préoperativ > 200 ng/d

»,Galten vor Jahren lediglich einzelne oder auf einen Leberlappen beschrankte
Metastasen als operabel, so sind durch den Einsatz multimodaler Therapiekonzepte und
die Fortschritte der Chirurgie inzwischen auch erfolgreiche Operationen bei bilobuldren
oder multiplen Metastasen moglich. Damit lasst sich der Anteil jener Personen, denen
ein kurative Ansatz angeboten werden kann, von 15-20 Prozent auf 30-40 Prozent
steigern. Vergleichbare Fortschritte gelten auch fir Rezidivmetastasen. Eine erneute
Leberresektion bei Rezidiv-Lebermetastasen ist sowohl bezlglich der perioperativen
Morbiditit und Letalitat als auch in Hinsicht auf 5-Jahres-Uberlebensraten von 20-49
Prozent mit dem Primareingriff vergleichbar. Die Resektabilitdt von Lebermetastasen
richtet sich daher hauptsachlich danach, ob die vollstindige Entfernung des
Tumorgewebes (sog. technische Resektabilitdt) bei gleichzeitigem Erhalt eines
funktionell ausreichenden Restlebervolumens moglich ist. Ausreichend bedeutet
hierbei, dass die Restleber in der Lage sein muss, postoperativ zu regenerieren und zu
hypertrophieren, um damit dauerhaft das Lebervolumen wiederzuerlangen, das fiir den

individuellen Menschen notwendig ist (sog. funktionelle Resektabilitat)”. [79]
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1.3 Operationstechniken
Da in dieser Studie die Lebensqualitdit nach Resektion untersucht wird, wird im

Folgenden nicht weiter auf die anderen moéglichen Therapieoptionen eingegangen. Die
Resektion erfordert ein gutes praoperatives Management, um bestmogliche
postoperative Ergebnisse erzielen zu kdnnen. Neben den Ublichen Laborwerten wird bei
bevorstehenden groRen Resektionen meist ein sogenannter LiMAXx (liver maximum
capacity) Test durchgefiihrt, der die aktuelle Leberfunktion widerspiegeln soll. Dieser
Test basiert auf einer intravendsen gewichtsadaptierten Gabe von 13-C-Methacetin und
anschlielender Atemtestung [80], die klinische Validitat dieses Testes zur Erfassung der

hepatischen Kapazitat ist gegeben [81].

Allen Operationstechniken gemeinsam ist bei offenem Verfahren der operative
Zugangsweg, welcher meist Uber eine subkostale Inzision rechts, zwei Querfinger
unterhalb des rechten Rippenbogens, durchgefiihrt wird und bei Bedarf erweitert

werden kann [82].

Der Ablauf einer Major-Resektion unterteilt sich in mehrere Operationsschritte und lauft

meist ahnlich ab.

Lagerung und operativer Zugang, Exploration und gegebenenfalls intraoperative
Ultraschallkontrolle, Mobilisation der Leber, Praparation des Lig. hepatoduodenale,
Praparation der Lebervenen einschlieRlich der Einmiindung in die Vena cava, Dissektion
des Leberparenchyms, Blutstillung der Resektionsflache, fakultative Anlage einer
biliodigestiven Anastomose, ggf. Refixation der Restleber, Spilung, Einlage von
Drainagen und Wundverschluss [83]. ,Auller der Praparation von Leberhilus und
Lebervenen, auf die bei umschriebenen Minor-Resektionen verzichtet werden kann,

sind oben genannte Operationsschritte bei jeder Major-Resektion obligat” [83].

Um groBere Leberresektionen durchfiihren zu kénnen, kann eine Vorbehandlung mit
dem Ziel, das Volumen der Restleber zu vergréRBern und damit die Erholungsfahigkeit
der Leber zu verbessern, notig werden [79]. Je weniger Restparenchym nach Resektion
verbleibt, desto groRer ist die Gefahr einer postoperativen Leberinsuffizienz.

Unterschreitet das Volumen des verbleibenden Leberparenchyms eine kritische GroRe,
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bleibt sowohl die Hypertrophie als auch die Regeneration komplett aus. Die Griinde
dafiir liegen vermutlich in der relativen Hyperperfusion und der unzureichenden

Produktion hepatotropher Substanzen der zu kleinen Restleber [79].

Funktionell wird die Leber in acht Segmente eingeteilt, die jeweils mit einem Ast der
portalen Trias versorgt werden. Die portale Trias besteht aus Ductus hepaticus
communis, Vena portae hepatis sowie Arteria hepatica propria, aufgrund dieser
Besonderheit der Leber ist eine Resektion nur entlang der beschriebenen Segmente
moglich. Die anatomische Einteilung des rechten sowie linken Leberlappens wird
entlang des Lig. falciforme beschrieben, wohingegen die chirurgische Einteilung der

Leberlappen entlang der Blutversorgung gewahlt wird [1, 15].

\ I : (
Vil vl I IVa

Vo

Abbildung 5: Modifiziert nach Couinaud (franzésischer Anatom und Chirurg) ; Einteilung der
Leber in ihre funktionellen Segmente [1]

Lobektomie:

Bei der linksseitigen Lobektomie werden die Segmente 2 und 3 entfernt [82]. Man nennt
sie auch linkslaterale Segmentresektion und sie ist die am besten durchfiihrbare der
typischen Leberresektionen, da sie ohne GefalBunterbindung durchgefiihrt werden kann

[82].

Ebenso gibt es die Modglichkeit je nach Befund eine Segmentresektion einzelner

Segmente oder eine Bisegmentresektion zweier benachbarter Segmente
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durchzufiihren. Auch kann eine Trisegmentresektion dreier benachbarter Segmente
erwogen werden. Die Dreisegmentresektion der Segmente 4-5-6 wurde von Ton That
Tung als mediale Leberresektion beschrieben und zur Therapie des

Gallenblasenkarzinoms vorgeschlagen [82].

Hemihepatektomie:

Man unterscheidet zwischen der rechten und linken Hemihepatektomie. Bei der rechten
Hemihepatektomie werden die Segmente 8,7,6 und 5 sowie die Gallenblase reseziert.
Wohingegen bei der linken Hemihepatektomie die Segmente 4,3 und 2 sowie die

Gallenblase entfernt werden [82].

Erweiterte Hemihepatektomie:
Unterscheiden muss man die erweiterte Hemihepatektomie, welche um ein Segment
erweitert wird von der, welche um zwei bis drei Segmente erweitert wird. In der

folgenden Tabelle wird deutlich, welche Segmente bei welcher Resektion reseziert

werden.
Resektionsausmaf} entfernte Segmente
erweiterte Hemihepatektomie rechts 8-7-6-5-4
8-7-6-5-1
8-7-6-5-4-1
erweiterte Hemihepatektomie links 4-3-2-1
8-5-4-3-2
8-5-4-3-2-1

Tabelle 4: ResektionsausmafS erweiterte Hemihepatektomie [82]
Zweizeitige Resektion: [84, 85]:

Aufgrund enormer Tumormasse oder eingeschrankter funktioneller Restleber kann es

notwendig sein, ein zweizeitiges Vorgehen einzuschlagen.

Zweizeitige Resektionen unterteilen den zu erwartenden Gewebeverlust auf zwei
Operationen und ermoglichen so die Regeneration des Restgewebes zwischen den

Eingriffen. Zusatzlich wird mittels Ligatur der Pfortader eine enorme Hypertrophie der
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verbleibenden Restleber induziert. Dazu werden wahrend der ersten Operation
beispielsweise alle Metastasen des linken Leberlappens moglichst Parenchym sparend
entfernt und zusatzlich der rechte Ast der Vena Portae ligiert. Nachdem der linke Lappen
ausreichend hypertrophiert ist, kann nach einem kurzen Intervall von ca. drei bis vier
Wochen die rechtsseitige Leberteilresektion erfolgen [86]. Diese Vorgehensweise wird
vor allem bei bilateralen Lebermetastasen eingesetzt, deren Entfernung einen sehr

groflen Gewebeverlust mit sich zieht [79].

Eine andere Variante der zweizeitigen Operation ist das ISS (In-situ-Splitting) bzw. ALPPS
(Associating Liver Partition with Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) [87]. In
dieser Technik wird im ersten Operationsschritt, wie bereits weiter oben beschrieben,
eine offene, rechtsseitige Pfortaderligatur durchgefiihrt und zusatzlich das
Lebergewebe entlang der geplanten Resektionslinie komplett durchtrennt. Dies
verstarkt den Effekt der Hypertrophieinduktion der Restleber, da jegliche Perfusion des
rechten Leberlappens durch die Pfortader unterbunden wird. Beide Leberlappen
bleiben nach der ersten Operation in situ. Es kommt rasch zu einer auRerordentlichen
Hypertrophie des linken Leberlappens. Bereits nach sieben bis zehn Tagen kann nun die
zweite Operation mit Entfernung des rechten, devaskularisierten Lappens, erfolgen [87].
Diese Technik ermodglicht ausgedehnte Resektionen auch bei urspriinglich kleiner
Restleber. Das ALPPS- Verfahren kann helfen, das Risiko einer postoperativen

Leberinsuffizienz zu vermindern. [79, 87]

Atypische Leberresektion:

Eine atypische Resektion bedeutet eine Resektion orientiert am pathologischen Befund
ohne Berlicksichtigung funktioneller Grenzen. Dieses Vorgehen wird auch
Metastasektomie genannt und entfernt oberflachliche kleine Metastasen durch
Ausschdlungen (Enukleation) oder randstdandige Tumoren durch Keilresektionen
(Wedge-Resektionen). Vorteil der atypischen Resektion ist der geringe Verlust
funktionsfahigen Leberparenchyms, deshalb kann es das Verfahren der Wahl bei einer

vorgeschadigten Leber sein [83].
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2 Material und Methodik

2.1 Material
Zur Erfassung der Zielparameter kamen mehrere validierte Fragebdgen der European

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life zum Einsatz.
Zur Anwendung kamen der Basis Quality of Life Fragebogen QLQ-C30 [12] fir alle
Patienten und Patientinnen, zusatzlich wurden je nach Tumorentitdt die Fragebdgen
HCC18 [88, 89] bzw. CRLM21/CR29 [89-91] verwendet. Im Rahmen der Studie sollte
erfasst werden, wie und ob sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der
Betroffenen nach Leberoperationen veranderten. Die Zielparameter setzten sich aus
Funktionalitat, globalen Gesundheitszustand und Symptomen wie Fatigue, Schmerz,
Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Magendarmbeschwerden, lkterus, Gewichtsverlust

und weiteren typischen Aspekten zusammen.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Fragebdgen, die im Rahmen der
standardisierten  Vor-/Nachkontrollen allen Erkrankten in der Leber-
/Pankreassprechstunde der Universitatsklinik Wiirzburg ausgehandigt und von diesen
ausgefullt wurden. Das Einverstandnis zur Verwendung dieser Fragebogen wurde vor

Beginn der Arbeit eingeholt.

Die EORTC Quality of Life Fragebdgen sind integrierte Systeme zur Einschatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten in internationalen klinischen

Studien [12, 92].

2.1.1 EORTCQLQ-C30

Die EORTC wurde 1962 von Onkologen unter dem Namen Groupe Européen de
Chimiothérapie Anticancéreuse (GECA) gegriindet und 1968 zur EORTC umbenannt [92].
Es handelt sich dabei um eine internationale, gemeinnitzige Organisation (Non-Profit-
Organisation) [93]. Ihr Ziel ist es sowohl translationale als auch rein klinische Studien zu
koordinieren und durchzufiihren, um die Standards in der Krebstherapie zu verbessern

[93].
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Im Jahre 1986 hat die EORTC ein Forschungsprogramm zur Entwicklung einer
Untersuchungsmethodik zu gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Krebspatienten
initiiert, welche in der Entwicklung des Hauptfragebogens EORTC QLQ-C30 im Jahre
1993 resultierte [92]. Dieser Fragebogen kam bereits fir iber 2200 Studien zum Einsatz.
Der Fragebogen beinhaltet neun multi-item Scores und sechs single-item Scores. Die
multi-item Scores bestehen aus fiinf funktionellen Skalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Fatigue, Schmerz und Ubelkeit/Erbrechen) und einer globalen
Gesundheitszustandsskala [12]. Die sechs single-item Skalen beinhalten die Symptome:
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konstipation, Diarrhoe und finanzielle
Probleme [12]. Als Item bezeichnet man hierbei eine einzelne Frage, welche entweder
fir sich alleinstehen kann (single-item) oder ein Teil einer Untersuchungseinheit (multi-

item) ist.

Die aktuelle Version wurde aus dem 1987 entwickelten Basisfragebogen, dem QLQ-C36,
entwickelt. Wobei QLQ fiir Quality of Life Questionnaire steht. Der Fragebogen sollte,
wie seine Nachfolger, folgende Kriterien erfiillen: Krebsspezifitat, multidimensionale
Struktur, einfache Handhabung und gute Anwendbarkeit in unterschiedlichen Kulturen
[12, 92]. Wahrend der Testphase wurde lediglich die acht Punkte umfassende Skala zur
emotionalen Belastbarkeit als nicht reliabel eingestuft, daher wurde sie in der
Weiterentwicklung des Fragebogens, EORTC QLQ-C30 Version 1.0 und folgende, durch
eine vier Punkte umfassende Skala ersetzt. Der QLQ-C30 Fragebogen wurde seit 1987
selbstverstandlich weiterentwickelt, weshalb es insgesamt vier Versionen gibt. Die
aktuelle Version QLQ-C30 Version 3.0 wurde routinemaRig bei allen Betroffenen
verwendet und im Rahmen dieser Studie ausgewertet. Der Unterschied zu QLQ-C30
Version 2.0 liegt in der Vier-Punkt-Skala zur Erfassung der physischen Funktionsskala
[12, 92, 93]. Des Weiteren wurden auch die ersten finf Fragen auf das bisher schon in
allen weiteren Fragen genutzte Antwortsystem mit den vier Antwortmaoglichkeiten
»,uberhaupt nicht”, ,wenig”, ,maRig” und ,sehr” umgestellt und der Wortlaut der
vierten Frage wurde abgeadndert. Version 3.0 wurde in einer EORTC Feldstudie getestet

[12]. Der QLQ-C30 beinhaltet somit Vier-Punkt-Likert-Skalen fiir die Fragen 1-28 mit den
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Antwortmoglichkeiten ,Gberhaupt nicht”, ,wenig”, ,maBig” und ,sehr” und fir die
Fragen 29 und 30 eine Sieben-Punkt-Likert-Skala von ,sehr schlecht” bis

»ausgezeichnet”.

Die Funktionsskalen und die Skala des globalen Gesundheitszustandes werden so
transformiert, dass 100 Prozent die beste und 0 Prozent die schlechteste Funktion der
individuellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergeben. Bei den Symptomskalen
verhalt es sich genau entgegengesetzt, so dass 0 Prozent fiir keine Symptome und 100

Prozent fiir starke Symptome, also eine schlechtere Lebensqualitdt stehen [94].

Zum Zeitpunkt der Recherchen war der EORTC QLQ-C30 Fragebogen in 101 Sprachen
verfliigbar (siehe Appendix Ill.I.). Es wurden ausschliefllich Fragebdgen in deutscher

Sprache verwendet und ausgewertet.

Die 30 Fragen des QLQ-C30 Basisfragebogens (siehe Appendix lll.I.) wurden allen
Erkrankten gestellt [93].

2.1.2 EORTC QLQ-CR29
Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist ein wichtiges Instrument zur Erfassung der

generischen Aspekte der Lebensqualitdt von Krebskranken, aber er hat Einschrankungen
beziiglich krankheitsspezifischen Symptomen und Behandlungsstrategien [93]. Deshalb
wurden Module entwickelt, die zusatzlich zu dem Grundfragebogen Anwendung finden
sollen, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auch krankheitsspezifisch
detaillierter erfassen zu konnen. Die Module sind, genau wie der C30, zur Anwendung
in klinischen Studien geeignet [93]. Vorteil solcher krankheitsspezifischen Module ist in
der Regel die préazisere Erfassung von Belastungen, die nur fiir Betroffene mit der

jeweiligen Erkrankung, nicht aber fir Kranke allgemein gelten [9].

Der Fragebogen EORTC QLQ-CR29 ist ein Modul, welches zusatzlich zum
Grundfragebogen EORTC QLQ-C30 Anwendung findet. Es besteht aus 29 Fragen und soll

bei Personen mit kolorektalen Karzinomen in unterschiedlichen Krankheitsstadien und
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Therapiemodalitaten verwendet werden [92]. Die Fragen sollen spezifisch beziiglich

typischer Problematiken und Symptomen in diesem Patientenkollektiv sein.

In dieser Studie wurden nur Teile des CR29 verwendet und zusatzlich zu anderen
Modulen ausschlieBlich von der Gruppe mit sekundar malignen Raumforderungen

beantwortet [93].

Die Skalen beantworteten Fragen zum Thema Stuhlfrequenz, Flatulenz, fakale
Inkontinenz, Hautreizung, Peinlichkeiten in der Offentlichkeit und Probleme bei der
Stomapflege [91, 92]. Wie im C30 Fragebogen werden die Symptomskalen so
transformiert, dass 0 Prozent fiir wenig Symptome und somit eine gute Lebensqualitat
stehen, wohingegen 100 Prozent starke Symptome und eine eingeschrankte

Lebensqualitat widerspiegeln.

2.1.3 EORTC QLQ-LMC21
Der QLQ-LMC21 ist ebenfalls ein Modul, welches zusatzlich zum Grundfragebogen C30

Anwendung finden soll. Hierbei bezieht sich dieses Modul auf Personen mit
Lebermetastasen. Es beinhaltet 21 krankheits- und therapiespezifische Fragen [92],
welche in dieser Studie von allen Patienten und Patientinnen aus der Gruppe mit
sekundaren Lebertumoren ausgefillt wurden (siehe Appendix lIl.l.). Wie auch im
Grundfragebogen C30 sind alle Fragen des LMC21 von ,iiberhaupt nicht” Gber ,wenig”,

,maRkig” bis ,sehr” zu beantworten.

Folgende Symptome sollen mittels LMC21 erfasst werden:
Essen, Bewegung/Aktivitdit, Schmerz, emotionale Probleme, Gewichtsverlust,
Geschmacksveranderungen, Mundtrockenheit, periphere Neuropathie, Ikterus, sozialer

Kontakt mit Freunden und Sexualleben [89, 90].

2.1.4 EORTC QLQ-HCC18
Der EORTC QLQ-HCC18 Fragebogen ist ein Modul, welches fir Personen mit primaren

Lebertumoren Anwendung findet. Es beinhaltet 18 krankheits- und therapiespezifische
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Fragen [92] und wurde in dieser Studie fir alle Betroffenen der Gruppe 1 zusatzlich zu
dem Grundfragebogen QLQ-C30 ausgewertet. Auch dieses Modul bietet, wie alle
anderen Teile des in dieser Studie verwendeten Fragebogens, die Méglichkeit die Fragen
von ,Uberhaupt nicht”, ,wenig”, ,maRig” bis ,sehr” zu beantworten. Der HCC18
Fragebogen beinhaltet sechs multi-item und zwei single-item Skalen und soll die
Symptome Fatigue, Kérperwahrnehmung, Ikterus, Ernahrung, Schmerz und Fieber sowie
abdominelle Beschwerden und Sexualleben untersuchen [88, 89]. Alle Skalen werden
gruppiert und in Prozentwerte von 0 bis 100 konvertiert, wobei ein héherer Wert fir
mehr oder schwerere Symptome bzw. Probleme, also eine schlechtere Lebensqualitat

stehen [95].

2.1.5 IBM SPSS Statistics 24®
SPSS ist eine Marke der Softwarefirma International Business Machines Corporation

(IBM). Ein Produkt hiervon ist die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics, die zwischen
2009 und 2010 unter dem Namen PASW (Predictive Analysis SoftWare) eingefiihrt
wurde. IBM SPSS Statistics bietet eine umfassende statistische Werkzeugpalette zur
Beantwortung elementarer Fragen fir Forschung und Wirtschaft, die statistisch

analysiert und ausgewertet werden kénnen.

2.1.6 Excel®
Microsoft® Excel® ist ein Tabellenkalkulationsprogramm, welches umfangreiche

Berechnungen mit Formeln und Funktionen ermdglicht, unter anderem mit statistischen
Funktionen. Ebenfalls besitzt es auch zahlreiche mathematische Funktionen. Zur
statistischen Auswertung der vorliegenden Daten wurden sowohl Microsoft Excel® als

auch IBM SPSS Statistics® (siehe Kapitel 2.1.5) verwendet.
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2.1.7 Statistische Auswertung
Numerische Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und mit der

Spannweite (Range) angegeben. Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale bzw. Student t-Test fir
normalverteilte metrische Daten getestet. Fiir nicht normalverteilte metrische Daten

wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Die Berechnungen wurden mit SPSS®

durchgefihrt.

2.2 Methodik
Diese retrospektive Analyse schloss alle Erkrankten ein, die sich aufgrund einer benignen

oder malignen Leberraumforderung einer offenen oder laparoskopischen
Leberresektion in der Universitatsklinik Wiirzburg zwischen Juni 2015 und Mai 2017
unterzogen haben und hierflir sowohl praoperativ als auch postoperativ in der Leber-
/Pankreassprechstunde der Universitatsklinik Wurzburg vorstellig waren. Prinzipiell
wurde zwischen Betroffenen mit primaren Raumforderungen und sekundaren
Raumforderungen der Leber unterschieden. Die mdglichen einschrankenden
Beschwerden sind je nach Ursprungsgewebe und Vorgeschichte der Personen
unterschiedlich, weshalb in dieser Studie zwei Gruppen mit unterschiedlichen

Zusatzfragebogen gebildet wurden. Vereinfacht ist der Ablauf in Abbildung 6 dargestellt.

Die Betroffenen wurden je nach Grunderkrankung in zwei Gruppen aufgeteilt. In Gruppe
1 wurden Personen mit primaren Lebertumor aufgenommen und in Gruppe 2 Personen
mit Lebermetastasen von unterschiedlichem Primartumor. Diese beiden Gruppen
erhielten standardmaRig im Rahmen der pra-/postoperativen Routineuntersuchungen
unterschiedliche auf ihre Grunderkrankung abgestimmte Fragebogen praoperativ (T1),
postoperativ am Tag der Entlassung (T2) und ein drittes Mal zu einem reguldren
Kontrolltermin zwischen dem fiinften bis siebten Monat postoperativ im Rahmen der
Leber- und Pankreassprechstunde der Universitatsklinik Wiirzburg (T3). Eingeschlossen

wurden Erwachsene, die sich aufgrund lhres Grundleidens einer operativen Resektion
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der Leber unterzogen, zur pra- sowie postoperativen Routinekontrolle in der Leber- und
Pankreassprechstunde der Universitatsklinik Wirzburg angebunden waren und
standardisiert im Rahmen der Vor- und Nachsorge die ausgehandigten Fragebdgen

ausfullten.

AuBerdem wurden medizinische und soziodemographische Aspekte erfasst, um
mogliche StorgrofRen und Einflussfaktoren einschlieBen zu kdnnen. Die medizinischen
Daten wurden mittels der vom Universitatsklinikum Wiirzburg erfassten Dokumentation
ermittelt. Die soziodemographischen Aspekte hingegen wurden durch einen

zusatzlichen einmaligen Fragebogen im Rahmen der prdoperativen Vorbereitung

erfasst.
Studiendesign
Benigne,
Maligne Maligne
primare sekundare
Leber Lebertumoren
tumoren
Fragebogen: Fragebogen:
Prioperativ Praoperativ
stationdre stationare
Aufnahme Aufnahme

h—" Operstion L g

Fragebogen

Entlassung

Fragebogen

¥

Follow-up
5-7 Momnate

Abbildung 6: Studiendesign
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Es wurden die in Tabelle 5 aufgefiihrten Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat

verwendet.

Des Weiteren wurden beiden Gruppen Fragen beziglich Informations- und
Aufklarungszufriedenheit und Bewadltigungsstrategie gestellt. AuRerdem wurden
folgende routinemaRBig erhobenen personenbezogene Daten einbezogen:
Familienstand, soziales Umfeld, Alter, Geschlecht, Ausbildung und Beruf, Teilnahme an
Krebsvorsorgeuntersuchungen, Tumordiagnose, Schweregrad und maogliche

Komplikationen der Operation.

Fragebogen Gruppe 1 Gruppe 2
( Personen mit primaren ( Personen mit
Lebertumoren) Lebermetastasen)
EORTC QLQ-C30 [12] x x
EORTC QLQ- HCC18 [88, 89] x
EORTC QLQ- LMC21 [89, X
90])
EORTC QLQ- CR29 [91] x

(nur Ausziige)

Tabelle 5: Verwendete Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitéit

Datenschutzrechtliche Bestimmungen wurden in dieser Studie entsprechend der
Datenschutzrichtlinien des Universitatsklinikums Wirzburg beachtet. Es handelt sich um
eine retrospektive Auswertung der im Rahmen der Klinikroutine standardisiert
verwendeten Fragebogen. Alle Patienten und Patientinnen wurden sowohl miindlich als
auch schriftlich mit einer Teilnehmerinformation (ber das Ziel der Fragebodgen
aufgeklart und um schriftliches Einverstandnis gebeten die erhobenen Daten
auszuwerten. Das Ausfiillen der Fragebogen war freiwillig. Die Studie unterlag einer

Pseudonymisierung der Daten, jeder Teilnehmer erhielt im Rahmen der Auswertung
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eine Forschungsnummer. Auf allen Fragebogen waren ausschlieRlich die
Forschungsnummer und keine personenbezogenen Daten aufzufinden. Mittels einer
Zuordnungsliste konnten personenbezogenen Daten den Informationen der Teilnehmer

zugeordnet werden.

Im Zeitraum dieser Zuordnung galten die Forschungsdaten als ,, personenbeziehbare

Daten” im Sinne des zu diesem Zeitpunkt giltigen Datenschutzgesetzes.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur diese Studie wurden wie folgt festgelegt:
Einschlusskriterien:
- Patienten und Patientinnen des Universitatsklinikums Wirzburg

- Leberresektion im Zeitraum vom 15.06.2015 - 15.05.2017 aufgrund einer

hepatischen Raumforderung

- regelhafte Teilnahme an prda — und postoperativer Routinevorstellung in der

Leber-/Pankreassprechstunde der Universitatsklinik Wirzburg
- Alter Uber 18 Jahre
- ausreichende Deutschkenntnisse
- Einwilligungserklarung vorhanden

- Ausfillen der Fragebdgen mit hochstens minimaler Hilfe zu bewerkstelligen

Ausschlusskriterien:
- Unzureichende Deutschkenntnisse
- Schwerwiegende kognitive Einschrankungen

- eigenstandiges Ausfillen der Fragebdgen aus anderen Griinden nicht moglich
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- Patienten und Patientinnen mit irresektablen hepatischen Raumforderungen

- Fehlende Einwilligungserklarung oder fehlende regelhafte Routinevorstellungen

2.2.1 Personen mit primaren malignen/benignen Lebertumoren
Erkrankte mit primdren oder benignen Tumoren der Leber, welche fiir eine Operation

evaluiert wurden, erhielten praoperativ den ersten Fragebogen. Am Tag der Entlassung,
welche im Durschnitt nach 13,5 Tagen erfolgte, flillten die Personen den zweiten
Fragebogen aus. Im Follow Up, welches nach flinf bis sieben Monaten durchgefiihrt
wurde, wurde der Fragebogen ein drittes Mal ausgeflillt. Die erfassten Daten im Rahmen
des Follow ups wurden im Durchschnitt nach sechs Monaten postoperativ erhoben.
Hierfir waren die betroffenen Personen routinemaRBig in der Leber-
/Pankreassprechstunde vorstellig, eine auRerplanmaBige Kontaktaufnahme erfolgte

nicht.

Die verwendeten Fragebdgen bestanden aus mehreren Teilen der EORTC QLQ
Fragebogenreihe [12]. Personen mit primaren Lebertumoren erhielten eine
Kombination der Fragebdgen QLQ-C30 [12], QLQ-HCC18 [88, 89] und sieben weiteren
Fragen zur Bewaltigungsstrategie und Aufkldarungszufriedenheit. Insgesamt
beantworteten die Betroffenen pro Fragebogen 55 Fragen, welche meist von 1

(,iberhaupt nicht”) Gber , wenig”, ,maRig" bis 4 (,,sehr”) zu beantworten waren.

2.2.2 Personen mit sekundar malignen Lebertumoren
Personen mit sekunddr malignen Lebertumoren, erhielten ebenfalls dreimal den

gleichen Fragebogen. Praoperativim Rahmen der Sprechstunde (T1), postoperativ bei
Entlassung (T2), welche im Durchschnitt nach 13,4 Tagen erfolgte, sowie nach
durchschnittlich sechs Monaten im Rahmen der Routineuntersuchung in der

Sprechstunde (T3).

Zusatzlich erhielt diese Gruppe den Basis Fragebogen QLQ-C30 [12] zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der EORTC und beantworteten den QLQ-LMC21
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[89, 90] und Teile des QLQ-CR29 [91]. Aus dem Fragebogen QLQ-CR29 [91] wurden elf
Fragen generiert, welche allerdings nicht von allen Personen beantwortet werden
mussten. Es handelte sich hierbei um fiinf Fragen zur Chemotherapie und weitere sechs
Fragen zur Stomaversorgung. Genau wie die Gruppe der benignen/primar malignen
Tumoren enthielt der Fragebogen noch weitere sieben Fragen zur
Krankheitsbewaltigung und Aufklarungszufriedenheit. Insgesamt beantworteten die
Personen aus dieser Gruppe also bis zu 69 Fragen. Falls die Betroffenen weder eine
Chemotherapie noch eine Stomatherapie erhalten haben, galt es 58 Fragen zu
beantworten. Bei Zutreffen nur eines der oben genannten Punkte wurden 63 Fragen bei

erhaltender Chemotherapie und 64 Fragen bei Stomatherapie beantwortet.
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3 Auswertung
Die Auswertung der Fragebogen folgte einem allgemeingililtigen Schema, welches im

Scoring Manual der EORTC [92] ausfiihrlich beschrieben wird. Zur Berechnung muss
zunachst der Raw Score einer Skala unabhangig von single- oder multi-item Score
berechnet werden. Hierbei handelt es sich um den Durchschnittswert aller fiir eine Skala
notwendigen Items. Bilden also die Fragen Il1-l, einen Score, so wird deren Raw Score
wie folgt berechnet: (I1+12+...+1,) /n. Damit nun alle Skalen einen Wert zwischen null und
100 erreichen, ist eine lineare Transformation notwendig. Um den Score einer jeden
Skala zu errechnen, bendtigt man neben dem bereits errechneten Raw Score (RS) eine
weitere Variable, die sogenannte Range. Die Range berechnet sich aus der Differenz des
maximalen und minimalen moglichen Raw Scores. Diese Variable wird also bei allen
Fragen bis auf die Fragen Q29 und Q30 bei Antwortmoglichkeiten von 1 (,Gberhaupt
nicht“) bis 4 (,sehr”) mit drei gewertet. Die Fragen Q29 sowie Q30, welche den globalen
Gesundheitszustand beschreiben sollen, haben nach der genannten Rechnung also eine

Range von sechs [92].

Fir alle funktionellen Skalen wird also folgende Formel verwendet:

_ (RS-1)

Score = (1
Range

)x100

Zur Berechnung der Symptom Skalen / Items und dem Global health status wird

folgende Formel verwendet: [92]

Score = (g) x 100

ange

Die Fragebdgen QLQ C30, QLQ HCC18 sowie QLQ LMC21 und Teile des QLQ CR29 wurden

anhand von Tabellen ausgewertet (siehe Appendix Ill.11)

Fiir diese Auswertung wurden zwei Gruppen gebildet. Die Fragebdgen QLQ C30, CR29
sowie LMC21 erhielten die Personen aus Gruppe 2 mit Lebermetastasen. Personen aus

Gruppe 1 erhielten den bereits beschrieben QLQ C30 Grundfragebogen und zusétzlich
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den Fragebogen HCC18. Die Auswertung der Fragebogen erfolgte ebenfalls anhand von

Tabellen (siehe Appendix IILII).

Fehlende Daten wurden nach dem Scoring Manuel der EORTC mittels Imputation
berlicksichtigt [92]. Hierunter versteht man eine statistische Technik, welche darauf
basiert, nicht beobachteten Variablenwerten in gewissem Sinne plausible Werte
zuzuschreiben und einen unvollstandig beobachteten Datensatz mit solchen
Imputationen aufzufiillen. Der anschlieRenden Analyse liegt dann ein vervollstandigter
Datensatz zugrunde. ,Einen solchen aufgefiiliten Datensatz wie einen vollstandig
beobachteten Datensatz zu behandeln, ist aber nur dann zuldssig, wenn die imputierten
Werte mit Sicherheit identisch mit den unbeobachteten Werten sind“ [96]. Man muss
in diesem Falle zwischen ,missing items” (fehlende Antworten innerhalb eines
Fragebogens) und ,missing forms” (fehlender Fragebogen) unterscheiden [92]. Eine
einfache Imputationsmethode bei fehlenden Antworten innerhalb eines Fragebogens
flr multi-item Scores funktioniert wie folgt: wenn mindestens die Halfte der Fragen
einer Skala beantwortet wurden, kann angenommen werden, dass die fehlenden Punkte
gleiche Durchschnittswerte zu den beantworteten Fragen derselben Skala haben. Es
konnte gezeigt werden, dass es mathematisch dquivalent ist alle Fragen einer Skala,
welche vollstandig beantwortet wurden zu nutzen und die Auswertung nach den
bekannten Prozeduren auszufiihren. Bei der Berechnung der mulit-item Scores kénnen
also die fehlenden Punkte einfach ignoriert werden, insofern die Halfte der Punkte einer
Skala beantwortet wurden [92]. Fehlende single-item Scores sowie komplett fehlende
Fragebogen konnen nicht verwendet werden und missen als fehlend gewertet werden

[92].
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4 Ergebnisse

In dieser Studie sollten folgende Fragen beantwortet werden:

- Wie verandert sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Erkrankten

nach Leberoperationen kurzfristig bezliglich der Basisqualitdt vor der Operation?

- Veranderte sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Betroffenen nach
Leberoperationen langfristig? Bzw. nach welchem Zeitraum war die urspriingliche
prdoperative Lebenszufriedenheit wieder erreicht, verbessert oder das Maximum der

postoperativen Rekonvaleszenz erreicht?

- Gab es Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Personen

nach Leberoperation je nach Grundleiden?

4.1 Patientencharakteristika
Die Gruppe 1 beinhaltete sowohl maligne als auch benigne Raumforderungen der Leber,

welche ihren primdren Ursprung in der Leber selbst hatten. Insgesamt waren in dieser
Gruppe 59 Personen eingeschlossen, hiervon 23 mit benignen Raumforderungen und 36
mit maligner Entitdt. Dieses Patientenkollektiv gab, wie bereits oben beschrieben,
wieder, dass benigne Raumforderungen der Leber wie zum Beispiel fokal noduldre
Hyperplasie (FNH) gehauft bei Frauen auftreten. In diesem Falle waren von den 23
Personen mit benignen Raumforderungen 17 Patientinnen weiblich. Wohingegen in der
Gruppe der malignen Raumforderungen bei bekannter Geschlechtsverteilung der
hepatozelluldren Karzinome sowie cholangiozelluldren Karzinome vermehrt Manner

betroffen waren.
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung in Bezug auf die Entitdt

In dem ausgewerteten Kollektiv der Gruppe der malignen primadren Lebertumoren
teilten sich die 36 Personen wie folgt auf, 20 Erkrankte wiesen ein HCC und 14 ein CCC
auf, eine Person mit Himangiosarkom in der endgiiltigen histologischen Aufarbeitung

und eine Person mit Spindelzellkarzinom.

Bei den benignen Entitdten teilte sich das eingeschlossene Kollektiv wie folgt auf, vier
Betroffene wiesen ein Adenom auf, drei eine FNH, sechs eine Parasitose, sechs Personen
mit dysontogenetischen Zysten, eine Person mit Himangiom und drei Menschen wiesen
untypische Ursachen zur Durchfiihrung einer Leberresektion (Hepatholithiasis,

Regeneratknoten, Infarkt) auf.

In Gruppe 2 wurden Personen mit sekundadren Lebertumoren eingeschlossen, insgesamt
wurden 44 Betroffene eingeschlossen. Die Geschlechtsverteilung in dieser Gruppe teilte

sich in 26 Frauen und 18 Manner auf.

Der Primarius stammte bei 30 Behandelten aus dem kolorektalen Bereich, bei drei
Patientinnen von einem Mamma Karzinom, bei sieben Personen bestand ein Tumor des
oberen Gastrointestinaltraktes, bei zwei bestand ein Nierenzellkarzinom, bei einem

Probanden ein Nebennierenkarzinom und bei einem ein Aderhautmelanom.
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Ebenfalls wurden einige soziodemographische Aspekte erfasst. Insgesamt waren in der
Studie 58 Frauen sowie 45 Manner eingeschlossen. 16 der Personen lebten zum
Zeitpunkt der Befragung allein, die restlichen 87 lebten mit Freunden oder
Familienangehorigen in einer Wohnung oder Haus. Die meisten der eingeschlossenen
Betroffenen waren zum Zeitpunkt der Befragung verheiratet (66 Personen), sieben

verwitwet, neun ledig, neun geschieden und zwolf lebten in einer festen Partnerschaft.

Das Durchschnittsalter in Gruppe 1 lag insgesamt bei 59,3 Jahren, hierbei war das
Durchschnittsalter der Personen mit benigner Leberraumforderung bei 50,7 Jahren,
wohingegen das Alter der Betroffenen mit maligner Raumforderung bei 64,4 Jahren lag.
Dies entspricht der bekannten Epidemiologie. Das Durchschnittsalter in Gruppe 2 lag bei

60,5 Jahren. Somit waren die Gruppen im Gesamten circa gleich alt.

Die alteste Person in Gruppe 1 war 81 Jahre alt, wohingegen die jlingste betroffene
Person in Gruppe 1 24 Jahre alt war. In Gruppe 2 verhielt sich die Altersverteilung

ahnlich, der alteste Mensch war 84 Jahre, der jingste 31 Jahre alt.

Geschlecht

B weiblich
B maEnnlich

201  Gesamtkollektiv

Anzahl

<29 30-39 40-49 50-59 80-59 70-79
Alter

Abbildung 8: Altersverteilung des Gesamtkollektivs
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4.2 Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer lag im Durchschnitt in Gruppe 1 (primare Lebertumoren)
bei 13,5 Tagen, in Gruppe 2 (sekundare Lebertumoren) bei 13,7 Tagen. Die langsten

Aufenthalte betrugen bei komplikativen Verlaufen 44 Tage bzw. 39 Tage je nach

Gruppeneinteilung.

In Gruppe 1 lag die durchschnittliche Verweildauer der Erkrankten mit benignen
Tumoren bei 9,6 Tagen, wohingegen die der Personen mit malignen Tumoren bei 16,1
Tagen lag. Ausschlaggebend hierfiir war sowohl die Altersverteilung als auch die
vermehrt auftretenden Komplikationen. Der langste stationdre Aufenthalt bei

Betroffenen mit benignen Leberraumforderungen lag bei 30 Tagen, bei denen mit

maligner Raumforderung bei 44 Tagen.
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Abbildung 9: Krankenhausverweildauer aller Patienten und Patientinnen

Die haufigste Ursache fir verlangerte Krankenhausaufenthalte waren erhohte
Aszitesfordermenge mit konsekutiver verlangerter Drainageeinlage. Ebenfalls traten
postoperative Wundheilungsstorungen, postoperatives Delir, Lungenarterienembolien,

Insuffizienzen der biliodigestiven Anastomose sowie Verhalte im Resektionsbereich auf,
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welche teilweise erneuter operativer oder interventioneller Versorgungen bedurften.
Schwerwiegende Komplikationen entsprechend der Clavien - Dindo Klassifikation [97-
99] nach chirurgischen Eingriffen (ab > Grad lllI) traten bei insgesamt elf Personen
(10,7 %) innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation auf. Aus der Gruppe mit primdren
Raumforderungen kam es zu insgesamt acht schweren Komplikationen (13,6 %), in der

Gruppe mit sekundaren Raumforderungen zu drei (6,8 %).
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Abbildung 10: Komplikationen nach Clavien - Dindo Klassifikation des Gesamtkollektivs [97, 98]

4.3 Mortalitat und Letalitat
Insgesamt wurden in dieser Studie 103 Personen eingeschlossen. Im Rahmen des

stationdaren Aufenthaltes verstarben drei Betroffene, somit lag die Krankenhaus
Mortalitat (hospital mortality) bei 2,91 Prozent. Die Ricklaufrate der Fragebdgen zu

Zeitpunkt T2 (Tag der Entlassung) lag bei 100 Prozent.

Die 180 Tage Mortalitdt in diesem Patientenkollektiv betrug finf Prozent. Die

Ricklaufrate der Follow up Fragebogen im Rahmen der
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Routinenachsorgeuntersuchungen (T3) finf bis sieben Monate postoperativ war in

dieser Studie bei 96,84 Prozent.

Drei Personen lehnten zu diesem Zeitpunkt das erneute Ausfiillen der Fragebogen ab.

T1 T2 T3
Patienten (n) 103 103 100
verstorbene Patienten (n) 0 3 5
mogliche Fragebogen (n) 103 100 95
erhobene Fragebogen (n) 103 100 92
erhobene Fragebogen (%) 100 100 96,84

Tabelle 6: Ubersicht der verwendeten Datensditze

Die drei Personen, die im Rahmen des stationdren Aufenthaltes verstarben, stammten
alle aus der Gruppe der primaren Lebertumore. Aus der Gruppe der sekundaren

Lebertumore war im Rahmen des stationaren Aufenthaltes keine Person verstorben.

Die im Rahmen der Verlaufskontrolle in der Leber-/Pankreassprechstunde erhobenen
Daten nach finf bis sieben Monaten zeigten eine Gesamtletalitat von 7,8 Prozent, es
verstarben in diesem Zeitraum weitere fiinf Personen, hiervon drei aus der Gruppe der

Primartumoren und zwei aus der Gruppe der sekundaren Lebertumoren.

Von den drei fehlenden Fragebdgen stammte einer aus der Gruppe der primaren und

zwei aus der Gruppe der sekundaren Leberraumforderungen.

4.4 OP- Techniken
Die OP-Techniken im Sinne der offenen oder laparoskopischen Operationstechnik waren

wie folgt verteilt:

In der Gruppe mit primaren Lebertumoren/benignen Leberraumforderungen waren 17

Personen laparoskopisch operiert worden, 40 primar offen, bei zwei Betroffenen war
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intraoperativ eine Konversion auf eine offenes Operationsverfahren notwendig

gewesen, sodass letztlich 42 Personen offen operiert wurden.

In der zweiten Gruppe erfolgte eine laparoskopische Metastasenresektion, die offene
Resektion erfolgte bei 43 Betroffenen, wobei intraoperativ einmalig konvertiert werden

musste.

m offen m laparoskopisch Konversion

Abbildung 11: Gesamtverteilung der OP-Techniken offen vs. laparoskopisch

4.5 Bewertung der Lebensqualitat
Aus den Antworten der ausgewerteten Fragebogen ergaben sich folgende Mittelwerte:

Je grolRer der Wert der ,globalen Lebensqualitat” war, desto besser die beurteilte

Lebensqualitat (Abbildung 12). [92]

Im Mittel lag der globale Gesundheitszustand des Gesamtkollektivs prdaoperativ bei 60,5,
postoperativ war der Gesamtzustand deutlich reduziert bei einem Wert fir das
Gesamtkollektiv von 44,4. Hierbei lag ein statistisch relevanter Unterschied (p < 0,001)
vor. Dieser signifikante Unterschied des globalen Gesundheitszustandes zeigte sich auch
in den Subgruppen nach Tumorentitat (p < 0,001). Zum Zeitpunkt T3 im Rahmen des

follow ups nach circa sechs Monaten zeigte sich der globale Gesundheitszustand sowohl
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in den Subgruppenanalysen als auch im Gesamtkollektiv statistisch signifikant
verbessert in Bezug auf die postoperativen Werte (p < 0,001). Beziiglich des
prdoperativen globalen Gesundheitszustandes zeigte sich eine minimale Verbesserung
der Werte sowohl im Gesamtkollektiv als auch in der Gruppenunterteilung, jedoch ohne
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,187). Auch in der Subgruppenunterteilung
lieR sich keine signifikante Verbesserung des globalen Gesundheitszustandes (Gruppe 1

p = 0,085, Gruppe 2 p =0,977) nachweisen.

globaler Gesundheitszustand
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Abbildung 12: Globaler Gesundheitszustand

Aus den Antworten der ausgewerteten Fragebdgen bezliglich der Funktionsskalen
ergaben sich folgende Mittelwerte: Je hoher der Skalenwert war, desto besser das

Ausmal der Funktion und Leistungsfahigkeit (Abbildung 13).[92]

Die korperliche Funktion (engl. ,physical functioning”) zeigte Mittelwerte von 81,3 im
Gesamtkollektiv, postoperativ waren diese Werte deutlich reduziert auf einen Wert von
54,1, hierbei lag ein statistisch signifikanter Unterschied vor (p < 0,001). Zum Zeitpunkt
T3 im Rahmen der erneuten Befragung ca. sechs Monate postoperativ zeigte sich der

Mittelwert wieder addquat angestiegen auf einen Wert von 77,4 (p < 0,001). Somit war

44



sowohl flur das Gesamtkollektiv als auch fir die Subgruppenunterteilung ein
signifikanter Anstieg der korperlichen Funktion des Zeitpunktes T2 auf den Zeitpunkt T3
(p <0,001) nachweisbar. Der Vergleich der korperlichen Funktionsskala von prdoperativ
zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle nach sechs Monaten prasentierte ebenfalls einen
statistisch  signifikanten Unterschied fiir das Gesamtkollektiv (p = 0,046).
Gruppenspezifisch lag hier kein signifikanter Unterschied vor (Gruppe 1 p = 0,255,
Gruppe 2 p =0,086). Zusammenfassend ergaben sich sechs Monate postoperativ in allen
Gruppen Werte, die den praoperativen Werten angeglichen waren, sie jedoch nicht

Ubertrafen.

Die Rollenfunktion (,,Role functioning”) lag im Mittel praoperativim Gesamtkollektiv bei
69,3, postoperativ bei 27,8 und zum Zeitpunkt T3 bei 63,1. Ebenso zeigten sich diese
Werte entitatsspezifisch in beiden Gruppen. In Gruppe 1 wies die Vorbildfunktion
prdoperativ ein Mittelwert von 71 auf, welcher sich postoperativ auf 27,2 reduzierte und
zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle bei 64,1 lag. Derselbe Trend prasentierte sich in
Gruppe 2, praoperativ war die Funktionsskala ,role functioning” adaquat, postoperativ
zeigte sich ein deutlicher Regress. Zum Zeitpunkt T3 war die Funktionsskala fir die
Rollenfunktion in Berufs- und Freizeitaktivitaten erneut auf einen adaquaten Wert
angestiegen. Insgesamt zeigte sich sowohl ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den prdoperativen und den postoperativen Werten (p < 0,001) als auch
zwischen den postoperativen Werten und der Verlaufskontrolle (p < 0,001). Jedoch lag
kein signifikanter Unterschied zwischen den praoperativen Werten und der
Verlaufskontrolle sechs Monate postoperativ vor (p = 0,07). Dies bestéatigte sich auch

gruppenspezifisch in beiden Gruppen (Gruppe 1 p = 0,29, Gruppe 2 p =0,11).

Auch die emotionale Belastbarkeit wies signifikante Unterschiede der praoperativen zu
den postoperativen Werten (p = 0,02) sowohl im Gesamtkollektiv als auch in Gruppe 2
(p = 0,01) auf. Hier ergab sich nach sechs Monaten im Vergleich zu den postoperativen
Werten eine deutliche Verbesserung mit statistischer Signifikanz
(p = 0,02), jedoch zeigte sich nur ein minimaler Progress ohne statistische Signifikanz

(p = 0,66) zum Ausgangswert. Es lag in der gruppenspezifischen Aufteilung ein
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Unterschied der beiden Gruppen vor. Gruppe 1 beklagte postoperativ deutlich weniger
EinbulRe der emotionalen Funktion als Gruppe 2. Es pradsentierte sich hiermit kein
statistisch signifikanter Unterschied der praoperativen zu den postoperativen Werten in
Gruppe 1 (p = 0,45). In dieser Gruppe zeigte sich zu keinem Befragungszeitpunkt ein
signifikanter Unterschied der emotionalen Funktion

(p=0,12 bzw. p =0,28).

Folgende Ergebnisse ergaben sich fiir die kognitive Funktion der Patienten und
Patientinnen. Im Gesamtkollektiv war der Ausgangswert im Vergleich zu den
postoperativen Werten signifikant reduziert (p < 0,001). Zum Zeitpunkt T3 war der Wert
erneut angestiegen, dennoch lag im langeren Verlauf eine statistisch relevante
Reduktion der kognitiven Funktion vor (p = 0,002). Auch gruppenspezifisch zeigten sich
dhnliche Veranderungen, jedoch erwies sich ein statistisch relevanter Unterschied

zwischen den Gruppen.

Gruppe 1 zeigte postoperativ eine Reduktion der kognitiven Funktion von 84,5 auf 62,8
und somit eine Differenz von — 21,7, wohingegen in Gruppe 2 lediglich eine Differenz
von -11,6 vorlag, jedoch waren beide Unterschiede statistisch signifikant (p < 0,001).
Zum Zeitpunkt T3 waren die Werte fiir die kognitive Funktion erneut deutlich
angestiegen und zeigten eine statistische Verbesserung im Vergleich zu den
postoperativen Werten (p = 0,002) im Gesamtkollektiv. Letztlich war jedoch ein
signifikanter Regress der kognitiven Funktion im Vergleich zu den praoperativen Werten
zu verzeichnen (p = 0,002). Dies ergab sich auch gruppenspezifisch, hier lag jedoch
erneut ein Unterschied der Gruppen vor. Gruppe 2 wies keine signifikante Abnahme der
kognitiven Funktion im langfristigen Verlauf auf (p = 0,09). In Gruppe 1 war eine
deutliche Reduktion der kognitiven Funktion mit statistischer Signifikanz zu erkennen

(p = 0,01).
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Kognitive Funktion
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Abbildung 13: kognitive Funktion

Die soziale Funktion erwies folgende Werte. Prdaoperativ lag die soziale Funktion im
Gesamtkollektiv bei liber 70, postoperativ reduzierte sich diese deutlich mit statistischer
Signifikanz (p < 0,001). Hier zeigte sich gruppenspezifisch ebenfalls in Gruppe 1 eine
deutlich vergroBerte Differenz der Werte im Vergleich zum regressiven Trend in Gruppe
2, jedoch war die Reduktion in beiden Gruppen statistisch signifikant (p < 0,001). Im
Verlauf glichen sich die Werte im Gesamtkollektiv den Ausgangswerten an, somit
prasentierte sich eine minimale Regression im Vergleich zu den praoperativen Werten
ohne statistisch signifikante Relevanz (p = 0,44). Bezliglich der Gruppenaufteilung zeigte
sich ein deutlicher Anstieg der Werte von postoperativ zum Kontrollzeitpunkt. In Gruppe
1 zeigte sich postoperativ ein deutlicher Regress der Werte, welche im follow up eine
Verbesserung der sozialen Funktion gegeniiber den praoperativen Werten aufwies, dies

war jedoch nicht signifikant (p = 0,88).
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Im Gesamtkollektiv sowie entitatsspezifisch ergaben sich bezlglich der Symptomskalen
folgende Mittelwerte: Je hoher der einzelne Wert, desto belastender war das Symptom

fir die befragten Personen.

Die Symptomskalen deuteten insgesamt einen deutlichen Trend der postoperativen
Werte an, letztlich waren fast alle Mittelwerte der Symptomskalen postoperativ
signifikant erhoht. Nur der Symptomkomplex Diarrhoe wies postoperativ einen
minimalen Regress der Werte ohne statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,855) auf.

Eine genaue Auflistung der Ergebnisse ist Tabelle 7 zu entnehmen.

Symptomskala p-Wert Mittelwert Mittelwert
praoperativ postoperativ
Fatigue <0,001 35,9 63,0
Ubelkeit/Erbrechen < 0,001 6,5 24,7
Schmerz <0,001 22,3 50,8
Dyspnoe < 0,001 19,5 47,5
Schlaflosigkeit <0,001 34,0 49,3
Appetitverlust <0,001 17,8 51,7
Obstipation <0,001 8,9 34,8
Diarrhoe 0,855 18,2 17,5
Finanzielle Probleme 0,023 10,3 14,4

Tabelle 7: statistische Signifikanz der préoperativen zu postoperativen Symptomskalen im Gesamtkollektiv

Ebenfalls ergab sich ein einheitlicher Trend der Veranderungen der Werte postoperativ
zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle nach ca. sechs Monaten postoperativ. Bis auf die
Symptomskalen Diarrhoen und finanzielle Probleme waren alle Werte im Rahmen der
Verlaufskontrolle signifikant erniedrigt. In Bezug auf die Symptomskala ,finanzielle
Probleme” zeigte sich zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle ein minimaler Anstieg der
Mittelwerte im Vergleich zu den postoperativen Werten, welche jedoch nicht statistisch
signifikant waren (p = 0,495). Lediglich die Symptomskala Diarrhoe wies

gruppenspezifisch deutliche Unterschiede auf.
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Die Veranderungen der Symptomskalen der praoperativen zu den Werten der
Verlaufskontrolle im Gesamtkollektiv zeigten folgende Ergebnisse. Die Symptomskalen
Ubelkeit/Erbrechen, Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit und Verstopfungen wiesen

etwas vermehrte Symptome auf, jedoch ohne statistische Relevanz (p > 0,05) (siehe

Tabelle 8).
Symptomskala p-Wert Mittelwert Mittelwert
praoperativ Verlaufskontrolle

Fatigue 0,084 35,9 40,7
Ubelkeit/Erbrechen 0,103 6,5 10
Schmerz 0,083 22,3 28
Dyspnoe 0,044 19,5 25,5
Schlaflosigkeit 0,606 34 35
Appetitverlust 0,561 17,8 15,2
Obstipation 0,125 8,9 14,1
Diarrhoe 0,999 18,2 18,5
Finanzielle Probleme 0,006 10,3 17

Tabelle 8: statistische Signifikanz der prdoperativen zu Verlaufskontrolle Symptomskalen im Gesamtkollektiv

Die Symptomskala Appetitverlust wies fiir die Gesamtkohorte einen minimalen Regress
auf, somit bestand zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle weniger Appetitverlust als zum
prdoperativen Zeitpunkt, dies war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,561).
Innerhalb der Gruppen zeigte sich auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied

(Gruppe 1 p =0,46, Gruppe 2 p =0,99).

Bezliglich des Symptoms Diarrhoe ergaben sich nahezu identische Werte sowohl
prdoperativ als auch postoperativ ohne statistische relevante Unterschiede (p = 0,999)
im Gesamtkollektiv. In der Gruppenunterteilung gab es hier jedoch Unterschiede.
Gruppe 1 beschrieb bereits im Rahmen der postoperativen Kontrolle eine Reduktion der

Beschwerden, welche sich im Verlauf weiter besserten, jedoch nicht
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signifikant (p = 0,11). Wohingegen Gruppe 2 sowohl im kurzfristigen als auch im
langfristigen Intervall Gber vermehrte Beschwerden berichtete, dies war im langen

Verlauf nur knapp nicht signifikant (p = 0,056).
Gruppenspezifisch zeigten sich weitere deutliche Unterschiede.

Das Symptom Ubelkeit/Erbrechen war von den Probanden aus Gruppe 2 im Rahmen der
Verlaufskontrolle im Vergleich zum Ausgangswert statistisch signifikant mehr

beschrieben worden (p = 0,006). Ebenso verhielt es sich mit der Symptomlast Schmerz

(p = 0,048).
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Abbildung 15: Symptomskalen Appetitlosigkeit und Diarrhoe
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Die Symptome Dyspnoe sowie finanzielle Probleme ergaben statistisch im
Gesamtkollektiv relevante Unterschiede. Die Betroffenen beklagten im Rahmen der
Verlaufskontrolle  statistisch  signifikant mehr  Luftnot als  prdoperativ
(p = 0,044), hier lag kein gruppenspezifischer Unterschied vor. Ebenfalls bestanden
statistisch relevant mehr finanzielle Probleme (p = 0,006). Gruppenspezifisch zeigte sich
hier vor allen in Gruppe 2 ein deutlicher Unterschied. In Gruppe 2 berichteten die
Betroffenen (iber stetig steigende finanzielle Probleme, welche auch statistisch
signifikant waren (p = 0,005). Die Probanden aus Gruppe 1 wiesen im Rahmen der
postoperativen Kontrolle einen Anstieg der finanziellen Probleme (p = 0,11) auf, dies
reduzierte sich jedoch im langfristigen Verlauf und zeigte keine signifikanten

Unterschiede mehr zum Ausgangswert (p = 0,38).
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Abbildung 16: Symptomskalen Dyspnoe und Finanzielle Probleme
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Symptomskalen
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Abbildung 17: Symptomskalen Gesamtiiberblick

Die Aufklarungszufriedenheit sowie die Zufriedenheit tiber den Gehalt der erhaltenen
Informationen wiesen keine signifikanten Veranderungen der Werte von praoperativ
zum Zeitpunkt postoperativ auf. Beziiglich des Informationsgehaltes von postoperativ
zum Verlaufszeitpunkt lag eine statistisch signifikante Abnahme (p= 0,005) vor, die
Aufklarungszufriedenheit war ebenfalls etwas reduziert, jedoch nicht signifikant (p =

0,153).

Der Vergleich der Werte von praoperativ zum Verlaufszeitpunkt nach ca. sechs Monaten
postoperativ zeigte eine statistisch signifikante Verschlechterung der Zufriedenheit

sowohl beziglich Aufklarung als auch Informationsgehalt (p = 0,001).
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Gruppenspezifische Symptomskalen der Personen aus Gruppe 1 prasentierten folgende

Werte:

Letztlich ergab sich wie bereits in dem Grundfragebogen ein deutlicher Anstieg der
Symptomlast postoperativ, dieser Anstieg war flir fast alle Symptomskalen statistisch
signifikant (siehe Tabelle 9). Lediglich die Symptome , Gelbsucht” sowie ,Fieber” zeigten

keinen statistisch signifikanten Anstieg (Gelbsucht p = 0,47, Fieber p = 0,08).

Im Verlauf lag ein erneuter Regress der Symptome vor, welcher ebenfalls signifikant war
(siehe Tabelle 9). Die Symptomskala ,Sexualleben” ergab ebenfalls einen Abfall der

Symptome, dieser jedoch nicht signifikant (p = 0,14).

Bezliglich der Verlaufskontrolle zeigten sich fir die Symptome Fatigue, Kérperbild,
Schmerz, abdominelle Schwellung sowie Sexualleben ein minimaler Anstieg der
Symptome im Vergleich zu den Ausgangswerten, jedoch bis auf abdominelle Schwellung
sowie Korperbild ohne statistische Signifikanz (siehe Tabelle 9). Der Symptomkomplex
Korperbild wies einen statistisch signifikanten Anstieg der Beschwerden (p = 0,041) auf.
Die Symptomkomplexe Gelbsucht, Erndahrung und Fieber ergaben einen Regress der

Symptomlast im langfristigen Verlauf, dies war jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 9).

Symptomskala p-Wert p-Wert p-Wert
T1/T2 T2/T3 T1/T3
Fatigue < 0,001 < 0,001 0,65
Korperbild <0,001 0,006 0,041
Ikterus 0,47 0,28 0,96
Erndhrung <0,001 <0,001 0,27
Schmerzen <0,001 <0,001 0,15
Fieber 0,08 0,055 0,78
Bauchschwellung | < 0,001 <0,001 0,02
Sexualleben 0,01 0,14 0,42

Tabelle 9: p-Werte spezifische Fragebégen Gruppe 1
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Aus dem gruppenspezifischen Fragebogen der Gruppe 2 lieB sich erkennen, dass auch
hier ein deutlicher Anstieg der Symptomlast postoperativ vorlag. Dieser Anstieg war
statistisch signifikant in Bezug auf einige Symptome (siehe Tabelle 10). Lediglich die
Symptomkomplexe ,wunde Zunge“, ,lkterus“ und ,Geflihlsprobleme” waren

postoperativ gebessert, dies jedoch nicht statistisch signifikant (Tabelle 10).

Im Verlauf zeigte sich ein deutlicher Regress der Symptomlast der meisten Symptome,
dies war fiir die Symptome ,,Essen” und , Aktivitat” statistisch signifikant (siehe Tabelle
10). Die Symptomkomplexe ,Gewichtsverlust”, ,wunde Zunge®, ,Polyneuropathie®,
,Geflhlsprobleme” und ,lkterus” wurden von den Probanden als progredient
beschrieben. Hier lag jedoch bis auf die Problematik der ,wunden Zunge” kein

signifikanter Unterschied vor.

Bezliglich der langfristigen Veranderungen im Vergleich zu den Ausgangswerten liel8 sich
erkennen, dass flr die Symptomlasten ,Emotionale Probleme”, , Gewichtsverlust”,
»Geschmackssinn®, und , Geflihlsprobleme” ein minimaler Regress der Beschwerden
bestand, hier jedoch keine Signifikanz nachweisbar war. Die restlichen Symptome
schienen im langfristigen Verlauf progredient, jedoch ebenfalls nicht signifikant.
Lediglich ,polyneuropathische Beschwerden” sowie ,,Sexualleben” zeigten progrediente

Symptome, welche auch signifikant waren (p = 0,01 bzw. p = 0,03).

Symptomskala p-Wert p-Wert p-Wert
T1/T2 T2/T3 T1/T3
Essen < 0,001 < 0,001 0,56
Aktivitat/Energie < 0,001 0,01 0,40
Schmerzen 0,01 0,63 0,13
Emotionale Probleme 0,50 0,31 0,60
Gewichtsverlust 0,99 0,84 0,85
Geschmackssinn 0,06 0,11 0,89
Trockener Mund 0,06 0,56 0,15
Wunde Zunge/Mund 0,10 0,01 0,23
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Periphere Neuropathie 0,03 0,23 0,01
Ikterus 0,80 0,25 0,83
Kontakt zu Freunden 0,06 0,18 0,67
Geflihlsprobleme 0,86 0,76 0,80
Sexualleben < 0,001 0,22 0,03

Tabelle 10: p-Werte spezifische Fragebégen Gruppe 2
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Sonderwerte bezlglich der Stomatherapie/-versorgung zeigten keine nennenswerten
Unterschiede. In diesem Kollektiv waren von den 44 eingeschlossenen Betroffenen mit
sekundaren Lebertumoren ausschlielllich vier Personen mit einer Stomatherapie
eingeschlossen worden. Hierbei zeigte sich die Stuhlfrequenz postoperativ progredient,
jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,22). Auch beziglich des weiteren Verlaufs

ergab sich hier kein signifikanter Unterschied (p = 0,23 bzw. p = 0,99).

Die Flatulenz wies einen Progress der Symptome im Rahmen des follow ups ohne
Signifikanz (p = 0,81) auf. Die Symptome ,lInkontinenz“ sowie ,Hautprobleme
peristomal” zeigten stabile Werte ohne signifikanten Unterschied (p = 0,88 bzw. p =1,0).
In Bezug auf die Symptome ,Peinlichkeit” sowie ,Stomapflege” war ein Regress

beschrieben, Gber die Zeit jedoch ebenfalls ohne statistische Relevanz (p = 0,42).

Symptomskalen Stomatherapie n=4
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Abbildung 18: Symptomskalen Stomatherapie
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Die Symptomskalen beziiglich der durchgefiihrten Chemotherapie ergaben folgende
Werte. Insgesamt waren in diesem Kollektiv von den 44 Erkrankten aus Gruppe 2
perioperativ 26 Personen mit neoadjuvanter Chemotherapie eingeschlossen, zusatzlich
erhielten 6 Personen eine adjuvante Chemotherapie, sodass ein inkompletter Datensatz

von 26-32 Patientendaten vorlag.

Insgesamt zeigten sich jedoch stabile Werte mit etwas steigender Symptomlast ohne
statistische Signifikanz. Lediglich bezlglich der physischen Belastung im Vergleich der
postoperativen zur Verlaufskontrolle prasentierte sich ein signifikanter Anstieg der
Symptome (p = 0,04) bei einer insgesamt hohen Symptomlast aufgrund der bekannten

chemotherapeutischen Nebenwirkungen.
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Abbildung 19: Symptomskalen Chemotherapie
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5 Diskussion
Die Patientencharakteristik in dieser Studie entsprach in etwa den bekannten Studien

[3-5]. Personen mit benigner Raumforderung waren mit 74 Prozent weiblich, dies
spiegelt die aktuellen Daten und Risikofaktoren fiir eine benigne Leberraumforderung
vor allem in Bezug auf die fokal noduldare Hyperplasie sowie dem Leberzelladenom [23,
25, 100] wider. Die haufigste Ursache zur Resektion bei benigner Raumforderung war in
diesem Kollektiv eine Parasitose bzw. das Auftreten von symptomatischen Zysten ohne
Nachweis von Echinokokkus (52,2 %). Bezliglich der Haufigkeit von benignen
Leberraumforderungen gibt es unterschiedliche Angaben, jedoch ist das Vorkommen
von Leberzysten sehr haufig [16, 100]. Auch die Verteilung der malignen
Leberraumforderungen entsprach mit vermehrtem Vorkommen eines HCCs in dieser

Population (55,6 %) den bekannten Studien [53].

In der Gruppe der sekundadren Lebertumoren war als Primarius bei 68,2 Prozent ein
Tumor aus dem kolorektalen Bereich ursachlich, auch dies entspricht der bekannten

Literatur.

Somit reprasentierte diese Studie typische Patientencharakteristika im Hinblick auf

Verteilung und Haufigkeit der betrachteten Raumforderungen.

Die Krankenhausverweildauer betrug im Durchschnitt 14 Tage flr beide Gruppen. Bei

komplikativen Verlauf war ein verlangerter stationarer Aufenthalt notwendig.

Die Mortalitatsrate lag bei 2,9 Prozent, hiervon stammten alle betroffenen Personen aus
der Gruppe der primaren malignen Lebertumoren. Huang et al. [101] beschreibt in einer
groflen Studie mit 2008 Personen eine Krankhausmortalitdt von 2,53 Prozent bei
ausgedehnter Leberresektion bei hildaren CCC. Der Literatur bezlglich benigner
Leberraumforderungen und deren Resektionsmortalitdt entsprechend, war auch in

dieser Untersuchung eine Mortalitdt von null Prozent vorliegend [101].

Haufig beschriebene Komplikationen nach Leberresektion sind Katheterinfektionen,

vermehrte  Aszitesproduktion, Galleleckagen, Wundheilungsstérungen sowie
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Cholangitiden und Leberversagen [102]. Jin et al. [102] vergleicht die Mortalitat und
Morbiditat nach erfolgter Hemihepatektomie, hierbei zeigen sich unterschiedlich hohe

Werte der Komplikationsraten.

Eine mogliche verwendete Klassifikation zur Erfassung der postoperativen
Komplikationen ist die Clavien - Dindo Klassifikation [97, 99]. Diese katalogisiert die
Komplikationen in unterschiedliche Stufen. Zu Grad | und Il Komplikationen zahlen die
Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf, welche mit konservativen bzw.
pharmakologischen Interventionen behandelbar sind. Grad | und Il Komplikationen
zahlen als Minorkomplikationen [97, 99]. Komplikationen ab Grad Il erfordern eine
operative oder radiologische Re-Intervention in Lokal- (Grad 1lIA) oder
Generalanasthesie (Grad 11B), lebensbedrohliche Organversagen, ob
Einzelorganversagen (Grad IVA) oder Multiorganversagen (Grad IVB), sowie ein
todlicher Verlauf (Grad V) [97, 99]. Anhand der Graduierung kann man niedrig- von
hohergradigen Komplikationen unterscheiden. In dieser Arbeit lag der Anteil der
Minorkomplikationen bei 9,7 Prozent, hiervon waren sechs Minorkomplikationen in
Gruppe 1 (10,2 %) sowie vier in Gruppe 2 (9,1 %) beschrieben. Majorkomplikationen,
also Komplikationen ab Grad Ill nach Clavien - Dindo, traten im Gesamtkollektiv bei 10,7
Prozent auf. Die gruppenspezifische Aufteilung ergab in der Gruppe der primaren
Tumoren eine Majorkomplikationsrate von 13,6 Prozent, wohingegen in der Gruppe der
sekundaren Tumoren diese Rate bei 6,8 Prozent lag. Eine weitere Aufteilung in benigne
und maligne Leberraumforderung zeigte eine sehr geringe Komplikationsrate der

benignen Raumforderungen, letztlich kam es nur zu einer Majorkomplikation.

Viele Studien befassen sich mit dem Thema der perioperativen Komplikationen nach
Leberresektion sowohl bei benignen als auch malignen Raumforderungen [103], leider
werden die Komplikationsgrade nicht immer nach Clavien - Dindo beschrieben, sodass
die Vergleichbarkeit eingeschrankt ist [104]. Lordan. et al. [103] vergleicht
beispielsweise durchgefiihrte Leberresektionen von 79 benignen Raumforderungen mit
390 Resektionen aufgrund von Lebermetastasen, hierbei zeigt sich das Auftreten von

Majorkomplikationen bei benigner Raumforderung von 1,3 Prozent, wobei bei
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Metastasenresektion hohergradige Komplikationen bei 4,4 Prozent auftreten. Somit lag
das befragte Patientenkollektiv dieser Studie etwas Giber den beschriebenen Werten von

Lordan et al. [103].

Es konnte gezeigt werden, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in Bezug auf
den globalen Gesundheitszustand im kurzen Intervall direkt postoperativ unabhangig
der Grunderkrankung erwartungsgemaR deutlich eingeschrankt war, jedoch im Verlauf
nach circa sechs Monaten bereits wieder weitgehend den Ausgangswerten entsprach
bzw. minimal gebessert war. Dieser v-formige Verlauf ist bereits mehrfach fir

verschiedene andere Tumorentitaten beschrieben worden [105-107].

Die erhobenen Ergebnisse entsprachen also den vorliegenden Studien zu diesem Thema
[4, 7]. Es gibt insgesamt nur eine limitierte Auswahl an Studien, die die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten und Patientinnen nach
Leberresektion untersucht haben [3-5, 7, 108, 109]. Diese beziehen sich vor allem auf
Leberresektionen bei Metastasen aus dem kolorektalen Bereich und sowohl Dasgupta
[4] als auch Langenhoff [5] verwendeten keine krankheitsspezifischen sondern

ausschlieBlich generische Fragebdgen.

Eine der groBRten Studien zum Thema der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Patienten und Patientinnen nach Leberresektionen stammt von Rees [7] und beschreibt
mit einem Kollektiv von 241 Personen, dass die Lebenszufriedenheit der Betroffenen
kurzfristig einen regressiven Trend verfolgt und nach sechs bis zwolf Monaten wieder
auf das Ausgangslevel ansteigt. Allerdings bezieht sich Rees et al. ausschlieflich auf
Personen mit Metastasen kolorektaler Karzinome. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die
zweite Befragung zu dem Zeitpunkt T2 erst nach 3 Monaten erfolgte und somit die
kurzfristig starken Veranderungen als Folge der Operation mutmaRlich gar nicht oder

nur abgeschwacht erfasst wurden.

Deshalb wurde in der aktuellen Studie der Fragebogen zum Zeitpunkt T2 standardmaRig
bereits am Tag der Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt erhoben. Hierbei zeigte
sich ein statistisch relevanter Trend bezlglich der postoperativen Lebensqualitat

unabhangig der Tumorentitat. Die verwendeten Fragebogen der EORTC lassen sich, wie
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oben ausfihrlich erldutert, in Funktionsskalen, den globalen Gesundheitszustand und
Symptomskalen unterteilen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass einige der Fragen vor
allem bezliglich der sexuellen Funktion sowie des Familienlebens fiir den Zeitraum
wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund der Fragestellungen nur eingeschrankt

verwertbar sind.

In einer prospektiven longitudinalen Studie konnte Poon et al. [110] einen signifikanten
Anstieg der Lebensqualitat bei Personen mit HCC nach erfolgter Hemihepatektomie
zeigen. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer anderen Studie von Martin et al. [6] gezeigt.
Es ist inzwischen allgemein akzeptiert, dass gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein
ebenso wichtiger Parameter zur Therapieentscheidung sein kann, wie das
Gesamtiiberleben sowie das tumorfreie Uberleben bei Tumorpatienten [3]. All die
aufgefiihrten Studien behandeln nur je eine Entitdt, welche zur Resektion der
Leberraumforderung fiihrte. Kamphues et al. [109] zeigt eindrticklich, dass auch bei
Patienten und Patientinnen mit benigner Leberraumforderung die postoperative

Lebensqualitdt retrospektiv als besser eingeschatzt wird.

In den erhobenen Daten lieR sich kein signifikanter Unterschied des globalen

Gesundheitszustandes je nach Grundleiden nachweisen.

Obgleich die globale Lebensqualitdat nach sechs Monaten vergleichbar zu den
prdoperativen Werten war, gaben die Studienteilnehmer fiir die Funktionsskalen einen
minimalen Funktionsverlust der kdrperlichen, kognitiven, sozialen und Rollenfunktion
an. Statistisch relevant war dieser Unterschied im Gesamtkollektiv jedoch nur fiir die
korperliche sowie kognitive Funktion. Die emotionale Funktion war nach circa sechs
Monaten stabilisiert bzw. minimal gebessert, dies war jedoch nicht statistisch
signifikant, sodass nach sechs Monaten der Ausgangswert beziiglich der Vorbilds-,
sozialen und emotionalen Funktion erreicht wurde. Die kognitive sowie koérperliche
Funktion war nach sechs Monaten noch etwas reduziert. Diese signifikante Einbul3e vor
allem der korperlichen Funktion kann Ausdruck einer verlangerten Rekonvaleszenz sein.
Hierbei konnen auch supportive MaBnahmen eine Rolle spielen. Ob die Betroffenen

einer etwaigen RehabilitationsmaBnahme zugefiihrt wurden, ist nicht bekannt. In
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einigen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass die Durchfliihrung einer
RehabilitationsmaBnahme zur Steigerung der physischen Funktion sowie der Reduktion
von Fatigue fihren kann [111, 112]. Es ist also moglich, dass das untersuchte
Patientenkollektiv keiner oder nur geringen RehabilitationsmaBnahmen zugefiihrt
wurde. Auch Komorbiditdten spielen hierbei eine Rolle. Einige Studien [113, 114]
belegen beispielsweise, dass Personen mit Komorbiditidten nach Osophagusresektion
eine deutlich schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen, als welche

ohne Komorbiditaten.

Andererseits beschreibt Brown et al. [115], dass auch Komplikationen, unbeachtet des
Ausmalies, eine deutliche EinbuRe der physischen, sozialen und Rollenfunktion

verursachen kdénnen.

Bezliglich der kognitiven Funktion kann eine postoperative kognitive Dysfunktion (bspw.
postoperatives Delir) fir eine signifikant schlechtere Funktion ursachlich sein. Es gibt
einige Studien, die Risikofaktoren sowie Inzidenzen fir das Auftreten eines
postoperativen Deliriums bei Leberresektionen beschreiben [116-118], obgleich es sich
hierbei um eine voriibergehende Storung handelt. Weshalb diese Problematik vor allem
in der Gruppe der primaren Raumforderungen auftrat, ldsst sich riickblickend nicht
sicher erklaren. Jedoch entsteht das HCC auf Grundlage einer chronischen
Lebererkrankung [54], sodass von einer erhohten Leberschadigung bereits praoperativ
auszugehen ist [54, 58]. Nach erfolgter Resektion ist das riickgebliebene
Leberparenchym in Funktion und GroRe eingeschrankt, sodass das Risiko einer
hepatischen Enzephalopathie erhoht ist. Dies kann eine Erklarung fiir das vermehrte

Auftreten von kognitiven Einschrankungen in dieser Gruppe sein.

Die untersuchten Symptomskalen zeigten selbigen Trend. Postoperativ waren die
Symptome statistisch signifikant erhdht, im Rahmen der Verlaufskontrolle gaben die
Erkrankten zusammenfassend dhnliche Werte im Vergleich zu den Ausgangswerten an.
Lediglich beziglich Dyspnoe sowie finanziellen Problemen bestand auch langfristig eine

signifikante Erhéhung der Symptomatik.
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Eine postoperative finanzielle Mehrbelastung kann viele Ursachen haben, letztlich muss
vor allem bei Patienten und Patientinnen mit Tumorleiden davon ausgegangen werden,
dass die Erwerbstatigkeit neben der Tumortherapie nicht oder nur sehr eingeschrankt
moglich ist. Auch werden etwaige Kosten wie beispielsweise
RehabilitationsmalBnahmen teilweise nicht ganzlich von den Krankenkassen
Ubernommen. Von einem engen Zusammenspiel von koérperlicher Funktion und
Arbeitsfahigkeit muss ebenfalls ausgegangen werden. Wie bereits beschrieben, war die
korperliche Funktion nach sechs Monaten weiterhin etwas reduziert, sodass auch
hieraus finanzielle Probleme entstanden sein konnen. Timmons et al. [119] beschreibt
finanzielle Probleme nach Tumorerkrankung und -therapie als durchaus relevantes

Problem.

Die erhohte Symptomlast in Form von Dyspnoe ist sicherlich multikausal zu erklaren.
Eine Rolle spielen Komorbiditdten sowie bereits praoperativ bestandene reduzierte
funktionelle Reserven bzw. kardiovaskulare Risikofaktoren. Ferner hat die kérperliche

Funktion auch einen Einfluss auf das Symptom Dyspnoe.

Bezliglich der Gruppenunterteilung in primare Leberraumforderungen sowie sekundare

Raumforderungen ergaben sich Unterschiede.

Zundchst wird auf die Gruppe der primadren Leberraumforderungen eingegangen, es
zeigte sich im langfristigen Verlauf auch in den Zusatzfragebégen ein Erreichen der
Ausgangswerte nach ca. sechs Monaten. Die Symptome Appetitlosigkeit sowie Diarrhoe
wiesen sogar deutliche Besserungen der Beschwerden im langfristigen Intervall auf, dies

ist in der Studie von Eid et al. ebenfalls beschrieben. [120]

Auffillig ist, dass die Symptome ,abdominelle Schwellung” sowie , Korperbild” im
langfristigen Verlauf als progredient beschrieben wurden. Dies ist am
wahrscheinlichsten auf die postoperativen Veranderungen in Form von Narben und
vermehrte Aszitesproduktion, insbesondere in der Gruppe mit primaren

Raumforderungen der Leber zurtickzufiihren.
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Beiden Gruppen gemein war die signifikante Einschrankung des Sexuallebens auch im
langfristigen Verlauf. Rees et al. [7] beschreibt dieses Phanomen ebenfalls. Eine EinbulRe
des Sexuallebens im kurzfristigen Intervall im Rahmen des stationdaren Aufenthaltes

erscheint logisch. Dies muss bei der Interpretation bericksichtigt werden.

Die Gruppe der sekundaren Leberraumforderungen zeigte dhnliche Ergebnisse, wie in
den vorliegenden Studien schon mehrfach beschrieben [4, 7, 109, 120]. Bis auf die
bereits beschriebenen EinbulRen des Sexuallebens, waren vor allem die Symptome der
»wunden Zunge” sowie der ,peripheren Neuropathie” deutlich progredient. Dies ist mit
grofRer Wahrscheinlichkeit auf die weitere Therapie des Primarius zurtickzufiihren. 75
Prozent des eingeschlossenen Patientenkollektivs mit sekundaren
Leberraumforderungen erhielt eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie. Die
beschriebenen Symptome sind haufig vorkommende Nebenwirkungen einer
Chemotherapie. Gruppenspezifisch ist eine neoadjuvante bzw. adjuvante
Chemotherapie fiir sekundaren Leberraumforderungen als therapeutische Grundlage

bei leitliniengerechte Therapie notwendig [121].

Eid et al. [120] analysiert die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten und
Patientinnen, die infolge einer primaren oder sekundaren Leberraumforderungen eine
hepatische Minor- oder Majorresektion bzw. Radiofrequenzablation erhielten. Letztlich
resimiert Eid et al [120], dass in allen drei Kollektiven voriibergehend deutliche
EinbuBen der Lebensqualitat beobachtet werden. Vor allem in der Gruppe der
Majorresektionen zeigt sich dies deutlich. Im Verlauf haben sich diese EinbulSe nach drei
bis sechs Monaten postoperativ zurlickgebildet, sodass nach einer gewissen

Erholungszeit sogar Verbesserungen in allen drei Kollektiven registriert wurden.

Dies entspricht in etwa den Ergebnissen dieser Studie, jedoch zeigte sich im Rahmen
dieser Untersuchung keine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat, ein Erreichen
bzw. geringgradiges Ubertreffen des Ausgangswertes war jedoch zu verzeichnen. Dies

erscheint die zentrale Aussage dieser Arbeit.
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Zur kritischen Betrachtung der erhobenen Daten besteht die Frage, ob die verdanderte
Lebensqualitatsskala innerhalb einer Zeitperiode wirklich ausschlieflich der
Raumforderung und deren Behandlung zu zuschreiben ist. Ein solcher Trend der
globalen Lebensqualitdt mit Erreichen des pratherapeutischen Wertes nach einer
gewissen Zeitperiode kdnnte ebenfalls dem viel diskutierten Phanomen des ,response
Shift” [122, 123] zugeordnet werden. Hierbei handelt es sich um eine veranderte
Selbsteinschatzung von Lebensqualitat, die sich nicht allein aufgrund von tatsachlich
gebesserter Lebensqualitdt entwickelt, sondern bei der auch Adaptation und
Copingprozesse im Rahmen der Erkrankung eine Rolle spielen [122, 124, 125]. Ob und
in welchem Ausmalfd eine solche Messabweichung vorliegt, lasst sich nach aktuellem
Stand nicht erfassen. Auch das Phanomen der zentralen Tendenz kann einen Einfluss auf
die Ergebnisse haben. Die zentrale Tendenz bedeutet, dass Befragte, gerade fir
allgemein gehaltene Fragestellungen mit ungerader Likert-Skala, dazu neigen mittlere

Werte auszuwahlen [126].

Es liegt insgesamt ein recht kleines Patientenkollektiv vor. Vor allem die
Subgruppenanalyse beziiglich Chemotherapie und Stomatherapie ist bei sehr kleinem

Kollektiv nur bedingt aussagekraftig.

Bezliglich der Aussagen jeweils zu einem bestimmten Zeitpunkt und hierbei auch fiir die
Unterschiede in den Substichproben ist die nicht vorhandene Durchgangigkeit von

Daten zwar von geringerer Bedeutung, darf jedoch nicht auRer Acht gelassen werden.

Eine Interpretation bezliglich der Ursache der wenigen fehlenden Fragebogen lasst sich
retrospektiv nicht durchfiihren. Bei insgesamt sehr guter Riicklaufquote, ist vor allem
aber dariber zu diskutieren, weshalb einzelne Fragen nicht beantwortet wurden und

wie das Vorgehen mit diesen missing items durchzufiihren ist [92, 96].

Es lieR sich nicht herausfinden, ob diese Fragen nicht beantwortet wurden, weil sie
schlichtweg vergessen wurden oder ob diese Fragen nicht beantwortet wurden, da die
Person sie nicht beantworten wollte oder konnte. Somit ist eine Interpretation hierliber
sicherlich schwierig. Auch lieR sich aus den erhobenen Daten nicht eruieren, ob bei den

Personen, bei denen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum Zeitpunkt T3 deutlich
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reduziert war, beispielsweise eine andere Grundproblematik fiir diesen Regress vorlag.
Die Betroffenen haben keine zusatzlichen Angaben beziiglich personlicher oder

tumorspezifischer Umstande gemacht.

Bezliglich der Kontrollzeitpunkte ware ggf. bereits nach drei Monaten eine deutliche
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zu den EinbuRen
direkt postoperativ denkbar, dies wurde jedoch im Rahmen dieser Studie nicht

untersucht.

Als Aussicht ware eine weitere Verlaufskontrolle nach circa zwolf Monaten zu
diskutieren. Es gibt durchaus Studien, die nach zwo6lf Monaten eine erneute Erfassung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durchfiihren [4, 7].

Fir die Zukunft ware es in diesem Kollektiv interessant zu sehen, ob die oben genannten
Verdanderungen beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit vor allem in
Abhingigkeit zum krankheitsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben im
langfristigen Intervall stabil bleiben bzw. sich verdandern. Alle beschriebenen Studien
zeigen jedoch erfolgreiche Lebensqualitatsevaluationen in der hepatobilidaren Chirurgie.
Diese sollte zukinftig in die Entscheidungshilfe der Patienten und Patientinnen
eingeschlossen werden und rechtfertig letztlich eine operative Versorgung auch bei

benignen Grundleiden.
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6 Zusammenfassung
Zusammenfassend zeigte sich in der retrospektiven Analyse der prospektiv erhobenen

Fragebogen, dass die unmittelbare postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat
erwartungsgemald deutlich eingeschrankt, jedoch nach circa sechs Monaten wieder auf
dem Ausgangsniveau der praoperativen Ebene angekommen war. Sowohl die
Symptomskalen als auch die Funktionsskalen zeigten statistisch signifikante
Unterschiede der erhobenen Werte beziiglich des Vergleichs der praoperativen zu den
postoperativen Daten, dasselbe lie sich (ber die Werte im Rahmen der
Verlaufskontrolle nach circa sechs Monaten erheben.
Eine  kurzfristige EinbuBe der Lebensqualitdit durch einen stationdren
Krankenhausaufenthalt sowie einer operativen Versorgung erscheint logisch. Fir die
zuklinftige Entscheidung vor allem auch fiir Personen, welche aufgrund einer benignen
Leberraumforderung eine operative Versorgung erhalten sollen, ist zu sagen, dass die
globale gesundheitsbezogene Lebensqualitdat postoperativ nach circa sechs Monaten
gleich bzw. etwas gebessert ausfiel und somit eine Rechtfertigung der operativen

Versorgung auch bei benignen Erkrankungen darstellen kann.

Ebenfalls ist fiir Personen mit malignen Leberraumforderungen zu sagen, dass die hrQolL
nach sechs Monaten nahezu wieder auf dem Ausgangsniveau angekommen war. Bei
insgesamt eingeschrankter Lebenserwartung aufgrund des Tumorleidens, sollte dies
eine weitere Entscheidungshilfe sein. Die perioperative Letalitat war bis sechs Monate

postoperativ sehr gering.

Ein wesentlicher Aspekt der Arbeit ist, dass gezeigt werden konnte, dass auch bei
komplexen Lebereingriffen eine schnelle Rekonvaleszenz - mindestens auf das Niveau
vor dem Eingriff - innerhalb der ersten sechs Monate zu erwarten ist. Die systematische
Erfassung der Lebensqualitdt hilft die postoperativen Einschrankungen und die
Rekonvaleszenz zu normieren und sollte daher dringlich eine adaquate Einbindung der
Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitdt in den klinischen Alltag erfahren. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sollte bei jeglichen Entscheidungen beziiglich

einer kurativen oder palliativen Therapie gréBere Beriicksichtigung finden.
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Appendix

L.

AASLD

AFP

bspw.

BSC

bzw.

Ca.

CCC

CRLM

EORTC

EASL

FHCC

FNH

HBV- DNA

HCC

HCV

hrQolL

aLQ

QoL

Abkiirzungsverzeichnis

American Association for the Study of Liver Diseases

alpha- 1- Fetoprotein

beispielsweise

best supportive care

beziehungsweise

circa

cholangiozelluldres Karzinom

kolorektale Lebermetastase/n

European Organisation for Research and Treatment of

Cancer

European Association for the Study of the Liver

fibrolammelares hepatozellulares Karzinom

fokal noduldre Hyperplasie

Hepatitis B Virus Desoxyribonukleinsaure

hepatozelluldres Karzinom

Hepatitis C Virus

health-related Quality of Life

Quality of Life Questionnaire

Quality of Life



TACE transarterielle Chemoembolisation

TNM Klassifikation zum Tumorstaging (T= Tumor, N= Nodulus,

M= Metastasen)
WHO World Health Organisation

z.B. zum Beispiel
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I11.

[.  Verwendete Fragebogen

Anhéange

a. Verfiigbare Sprachen der EORTC Fragebogen

List of translations available by language — validated modules and C30

-
CEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREL
i (] w E ; ! = g =] E
Afrikaans T T|T|T|T T|T|T T T|T TIT|T
albanian T
amharic T T T
arabic T T|T|T T T T
arabic (Egypt) T
Arabic (israel] TI|T T TIT
arabic (Lebanon) T
Azeri T
Bengali TI|T TI|IT|T T T T TITI|T
Baosnian T T T
Bulgarian T T|T T T T T TIT|T
Burmesa T
Catalan T T
Cebuano T T TIT T T T
chinese Mandarin (China) | T | T T(T|T|T T T|(T|T|T T TT TIT
:::'::;;'m" T T T|T|T T T T|T
g:m?m" T T|T|T T|T T T T|T|T
Chinese Cantonese [HE) T T|TITI|T T|T T TIT T|T
chinese Mandarin [Taiwan) | T T|IT|T|T T TITI|T T TI|T TITI|T
Croatian T T T T T|T|T|T T T TIT|T
czech T T|T|T|T T T|T|T TIT|T|T TITI|T
Danish T|T T|T|T|T T T|T|T|T T TIT|T TITI|T
Dutch T|T T|T|T|T T T|T|T|T TiT (Tt |T|T|T|T|T
Estonian T T|T TIT|T T T TITI|T
Finnish T T|T|T TIT T TI|T TITI|T
French (Europe) T|T T(T|T]|T T T(T|T|T Tir |ttt |{T|T|T
French |Canada) T T(T(T]|T TiT|T T TIT TlT|T
Ganda T
GEOrgian T T T T
German T|T T|T|T|T T T|T|T|T TiT|T|T|T|T|T|T|T
Greek T T|T T|T|T T T T|T|T|T
Gresnlandic T
Gujarati T T T T T T
Hebrew T T|T|T T|T|T T T|T TI|IT|T|T
Hiligaynon T T
Hindi T T|T T TIT|T T TI|T TITI|T
Hungarian T TITI|T TIT|T T TI|T TITI|T
icelandic T T
lloko T T T T
Indanesian T T T T
ialian T|T T|ITI|T|T T TIT|T|T TiT Tt |T|T|TIT (T
Japaness T|T T|T|T|T T|T|T|T T T|T|T|T|T|T|T
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Vaiey s

Maizy [Singpore]

Pangsinan

Failsh

ELEF'

Funabi
Romanian

seped
Seran
Sinhal
Slmvak

Slowenian

in)

Spariah
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b. Teilnehmerinformation, soziodemographische Aspekte und
Einwilligungserklarung

Universitatsklinikum Wurzburg U ‘(

Anstalt des éffentlichen Rechts - Zentrum Operative Medizin VJ/

Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, GefaB- und Kinderchirurgie ‘
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C.-T. Germer =
DKG;" CCChn

b R T el T TR T
Unke -Frof. Or. mad C.-T. Bmm-dp-'_&ﬁ-ﬂhm W
- £ W aTIag

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wir wiirden gerne lhr Interesse fir eine Studie wecken, die wir derzeit durchfihren.

Es soll die gesundheitsbezogene Lebensgualitidt von Patienten nach
Leberoperationen untersucht werden.

Wozu diese Studie?

Ein chirurgischer Eingriff kann ein Prozess sein, der die Lebensqualitit nachhaltig
beeinflusst. Durch eine stetipe Verbesserung der Operationsmethoden und der
stationaren Behandlung um eine solche Operation hat sich in den vergangen Jlahren
die Dauer des Aufenthaltes im Krankenhaus stark verkirzt. Um zukinftige Patienten
hinsichtlich der kurz- und langfristigen Beeintrachtigung der Lebenszufriedenheit
besser beraten zu kdnnen, wollen wir mit lhrer Hilfe herausfinden, wie sich lhre
persdnliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach einer Leberoperation
verdndert.

Worum geht es bei dieser Studie?

Aufgrund der Weiterentwicklung und der immer gréBeren Vielfalt medizinmischer
Moglichkeiten, riickt die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten
zunehmend in den Fokus der Beurteilung jeglicher Handlungsmethoden. Eine
Leberoperation ist ein groBer Eingriff. Deshalb interessiert uns, ob eine solche
Operation neben den rein gesundheitlichen Ergebnissen auch gute Ergebnisse
beziglich Ihrer selbstempfundenen Lebenszufriedenheit liefert. Wir sind somit auf Sie
angewiesen, denn nur Sie kinnen uns berichten, wie Sie sich sowohl karperlich als
auch seelisch fihlen und wie somit Ihr Lebensgefiihl einzuschatzen ist. Wir
verwenden dazu etablierte Fragebogen, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
erfolgreich erfasst.

Wie lduft die Studie ab?

Machdem wir Ihr Einverstandnis erhalten haben, stellen wir lhnen Fragen zu
Ilhrem Alltagsleben, lhrer Gesundheit und Behandlung. Maglicherweise gehart
zu solchen Fragebdgen auch die Beantwortung von personlichen Fragen,
welche zur Einschdtzung der empfundenen Lebensqualitdt jedoch erforderlich
sind.

Teilnehmerinformation der Studie gesundheitsbezogene Lebensqualitst von Patienten nach Leberoperation



Klinlk und Polidinih e Algemsin -, Visceral-, Gali#. end Eindechinrgis
DiraiS=r Lsie -Prof. Dr. med. G -T. G U

P

Falls Sie einzelne Fragen dennoch nicht beantworten mochten, vermerken Sie
hitte oeine Angabe®.

Zur Bearbeitung der Fragebdgen brauchen Sie ca. 15 Minuten.

Inszeszmt wenden 5ie dreimal befragt. Wir bitten Sie den Frapebogen am Tax
Ihrer stationdren Aufnahme vor der geplanten OP suszufillen, der gleiche
Fragebogen wird lhnen am Tag vor der Entlassung sus dem KErankenhaus und

ein dritter ca. 6 Monate nach der Operation bei sinem der regulEren
Kontrolitermine ausgehandigt. Die Auswertung wird peeudonymisiert
durchgefihr, d.h. lhr Name bzw. persdnlich-identifizierende Angzhen
erscheinen nicht suf den Fragebizen.

Umi thre Angaben besser bewerten zuw kénmen, bendtigen wir zusdtzlich einige
medizinische Daten, die im Rahmen der Behandlung hinterdegt werden. Wir
hitten Sie, diese Daten nutzen zu dirfen |si=he EinwilligungserkEung). Bei
diesen Daten handelt &5 sich um lhre Diagnose, den Zeitpunkt der Dperation,
um Schweregrad und Behandlung lhrer Erkrankung und den Verlauf nach der

Operation.

Ihre personenbesogenen Daten werden s=|bstverstandlich geschiitt. Die
Studie sieht eine Pseudonymisierung lhrer Daten vor. Dies bedeutet, alle
Anpgzben zus hren Fragebogen und den medizinischen Informationen werden
nicht miit fhrem Mamen, sondern nur mit einer Forschungsnummer versehen.
Es wird eine Zuordnungsliste geben, auf der lhre Kontaktdaten (Mame,
Geburtsdatum, Telefonnummer) der Forschungsnummier zugeondnet werden
konnen. Diese bendtigen wir fiir die Sammlung der Daten in der Klinik und zur
ldentifizierung lhrer Fregebogen. Im Zeitraum dieser Zuordnung gelten die
Forschungsdaten als personenbeziehbare Daten® und die entsprechenden
Datenschutzzesetze werden selbstverstindlich beachoet. Die Zuordnungsliste
ist deshalb susschlieflich den ustindigen Forschungsmitarbeitern der Klinik
uganglich, die die Frapebtgen verteilen und auswerten. Die Zuordnungsliste
wind nie mit den Forschungsdaten zusammengefihrt und zum Studienende
verpichtet. Aulerdem wird diese Liste suf keinem allsemein zuginslichen
Datentripen gespeichert, wor unberechtigtern Zupriff geschiitzt wnd sicher in
der Universititsidinik Wiirzburg aufbewshrt. Sie wird suf keinem Fall an Dritie
weiterpeseben . Es kann deshalb fir andere kein Bezug mehr zu threr Person
hensestellt werden.

Die Fragebdgen missen gemal den Richtlinien siner guten wissenschaftlichen
Arbeit 10 Jahre aufbewahrt werden. lm Falle sinss Widerngfs werden [hre
Daten sofort meldscht.

Tadnahimerindornalon der Sludie gesndheitlarogerns Leberdogualian vwon Pabenien nsdy Leberoperaiion
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4.

i3

hre Tedlnahme ist freiwillig

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist selbstverstindlich freiwillig. lhre Daten
werden nur verwendet, wenn Sie uns lhre Einwilligung peben. Wenn Sie nicht
teilnehmen wollen, unterschreiben Sie die Bnwilligungserkl@rung nicht. See
midssen |hre Entscheidung nicht begriinden. Sie kinnen jederzeit ohne Angabe
won Griinden lhre Teilnahme widerrufen. lhnen entstehen dadurch keine

Hachteile.

Wir biitten um lhr Einverstandnis

‘Wenn Sie an unserer Studie teilnehmen wollen, unterschreiben Sie bitte die
beiliegende Einwilligungserkiarung und geben diese gemieinsam mit dem
ausgefillten Fragebogen am Tag lhrer stationiren Aufnzhme bei Frau Hirster
baw. Frau Bischof ab. Die Teilnehmerinformation und sine Kopie der
EinwilligungserkfErung sind fiir lhre Unterzgen bestimmt.

Mit Ihrer Teilnahme kdnnen Sie einen werbvollen Beitrag fiir die Versorgung

zukiinftiger Patienten leisten.

hr Ansprechpartner, falls Sie Fragen haben
Prof. Dr. med. Ingo Klein

e vppan bl wed Trarosisrma tierach g, caardinm st Faabrsacrsrinn
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Linbwemaimbickn wloborg Cherdl riechermr. G §7080 Wirkirg

g et g de
Tl 448 0] 201 B3E HEOED
P it 0] 839 H0d &34 053
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Wir freuen uns sehr, wenn Sie an dieser Studie teilnehmen und donken

recht herzlich fiir thr Interesse.

Telnahmarinismalo der Clidie gekandheiSbarsgans Labsaguall winh Palsnten neds Lebenpenaton
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Direktor: Liniv.-Prof. Dr. med. C.-T. Germer . :
KG:- cccnn

Urly -Frof. Or. mad C.-T. Germes iinic ind Poilidin fir Aligemssir-, Wixrensd-, O S L L L HL

Gatal- und Kinderchivrghs . Dbecd orrtac i Stradie 4 - 37080 WarTsang L

Wardmrasn

Einwilligungserklédrung zur Teilnahme an der Studie

» gesundheitsbezogene Lebensqualitéit von Patienten nach
Leberoperation”

Name:

Vorname:

Ich bin dber den Inhalt und Zweck der Studie ,, pesundheitsbezogene Lebensqualitdt von
Patienten nach Leberoperation” aufgeklart worden und alle meine Fragen wurden zu meiner
Zufriedenheit begniwortet. Ich hatte gendgend Zeit meine Entscheidung zur Teilnahme zy
uberdenken und frei zu treffen. Die Studie wird in Verantwortung von Prof. Dr. med. Ingo
Klein der Universitatsklinik Wirzburg durchgefihrt.

Mir wurde eine schriftliche Teilnehmerinformation ausgehandigt, in der mir folgende
Aspekte versichert werden:

= Die Teilmahme ist absolut freiwillig

= |ch kann die Teilnahme jederzeit chne Angabe von Grinden widerrufen

= Keine personenbezogenen Angaben | Name, Geburtsdatum, ) werden an Dritte
weitergegeben

* Meine Angaben werden pseudonymisiert ausgewertet

= Die geltenden Datenschutzrichtlinien werden eingehalten und eine unbefugte
Weitergabe oder Verdffentlichung meiner persnlichen Daten ist nicht zuldssig

Ich bin damit einverstanden, dass meine medizinischen Daten, wie in der

Teilnehmerinformation erlautert, aus der Klinikakte entnommen werden.

Ich willige hiermit in die Teilnahme ein und mdchte die Studie unterstitzen.

ort, Datum unterschrift



S

Wir haben einige Fragen zu lhrer Person:

Familienstand: 0 ledig
0 geschieden

In welchem sozialen Umfeld leben Sie?

DKG.{; CCCnN

O verheiratet 0 feste Partnerschaft
O verwitwet

o alleine o mit Familienangehdrigen oder
nahestehenden Personen in der
gleichen Wohnung [/ Haus

Welchen hochsten Schulabschluss

besitzen Sie? © Abitur/ allgemeine Hochschulreife & Mittlere Reife
© Hauptschulef Volksschule 0 Fachhochschulreife
O anderen O keinen

Welche Berufsausbildung haben

Sie abgeschlossen? © Lehre (berufliche- betriebliche Ausbildung)

© Fachschule [Meister-, Techniker-, Berufsschule,.. }

@ Universitatf Hechschule 0 Fachhochschule

0 andere Berufsausbildung 0 keine Berufsausbildung

Wie war lhr Erwerbsstatus
zum Zeitpunkt der Erkrankung? 0 Vollzeit 0 Teilzeit © Hausfrau/-mann
O in Ausbildung O arbeitslos & Rentner/-in

0 selbstandig O andere

Haben Sie an Krebsvorsorgeuntersuchungen teilgenommen?

0 nein

Falls ja, welche:

Oja

Studie gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten nach Leberoperationen



c. Fragebogen fiir Personen mit primaren Leberraumforderungen

Universitatsklinikum Wurzburg U ((

Anstalt des &ffentlichen Rechts - Zentrum Operative Medizin "v"!-‘-"

Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefal- und Kinderchirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C.-T. Germer

DKG:: ccemp

SUMETEE IO T
v e Leale
Linkv -Frof. Or. mad C.-T. Garmar $inic und Poilidind fir Aligenssin-, Wixranal-, Merimram
Gainl- ured Fndecchinrghs, Chacdontachs: Strade 4 - 37080 WaTaurg

nicht Wenig M3Big  Sehr
1 Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen
(2.B. eine schwere Einkaufstasche oder Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2 Bereitet es lhnen Schwierigkeiten sinen Jgneeren Spaziergang
zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten sine kurze Strecke auBer
Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

L Brauchen 5ie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wahrend der letzten Woche: Uberhaupt

[ Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtdglichen Beschaftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8.  Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10.  Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie SchlafstGrungen? 1 2 3 4
12.  Fiihiten 3ie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War lhnen dbel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bi f der nict Seite f
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Wishrend dar letchen Waoche:

16, Hambi=n e Werstopfungen®

17. Hatien Se Durchial”

1B,  “Waren Sie mogeT?

18. Fahiten Sis sch durch Schmerzen in lhem
ull‘l:iﬁl'l:hm Leben hn-tl-n'himtg'.'

0. Hatien S Smwiuiﬁt:itu'l,sim muf whwms 7w koraenkneren,
LE. auf das ZEftunSiesen ooer das Farmsahan?

21.  Filhiben Sie sich angespannt?

22.  Haben S sich Sorgen gEmecht?

23, Waren Sis reizbar?

24.  Fuhiten Sie sch nizderpeschinzen?

I59. Habi=n S Smwiuiﬁt:itmsimml:ingem:rimmf

26.  Hat Ihr kdrparlicher Dusiand oder Firs madzinische
Eafnding Ihr Familisnkaoen nesintrichtist?

I7.  Hat ke kSrpericher Tustand oder Bire resizinis che
Esfmndimng Ihr ZusamimEnssin oder (e Eurﬂnslrm
Unkernshmungen mﬂﬂmﬂmhuhﬁimﬁaﬂ

IB.  Hat Ik kSrpericher Tustand oder Bre maaidizinische Eeteanediangs

fir Siz firergizie Sl:lrn'i:rialn::itnn mik sich groracht?

PeliBiiy Sahir
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Bitte kreisen Sie bei folgenden Fragen die Zshd pwischen 1 und 7 &in, die sm besten au Sie zutrifft

3.

Wie wiirden Sis ir'sEL';u"rrt Ibren Gesundhaitszustand wahrend der leizten Wochs sinschsizenT?

i 3 i 4 3

dirh skl

7

auigrirchiel

30, Wi 'nfrltnsieir'sEm'rrtlm L:I:emiﬁ: wERrEnd ger Etzhen Woche sinschitzen”

B (90000 Copyrdgin HRE: wenker 00

1 i 3 4 3

sk wchledst

7

wroie bnichael

Bite wuf der nEchishen Sefi= foriseizen
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Wihrend der letrten Waoche:
31, Wmren Sie durstip?
32. Hatben Si= Frobleme mit Ihrem Geschmecssinn?
33.  Hat sich Bre A oder Bsinmusiulatur veringert?
34, 5ind be Iheen 5:|"AHEILI15-H"|in1 Emicmbaraich ai.l'5d:re1:|:n?
33.  Woren Sie Gber das Aussehen Bhres Basches beunnahigt?
36. WWaren Sie audgrund von Gelbsucht uber gelbe Heut
nder palbe Aumen beumnhipt?
37.  Hatten Se uckreiz?
38. Hatten Sie Schrerzemin der Sohulter®
39. Hatten Sie Eauchschmerzen?
40. Hatten She Fsber?
41,  Hatien e Frostsin®
42, Waren Sie beunruhigt dariber, ausreichend Nahrung
u sdh U eehmen?
43.  Hatten ke sohnedl ein vidlegenlhl, unmittelbar nachdem Sie
Zu eszen begonnen haben?
44, Haben Sk sich Sorgen caniber gemacht, dess Bhr Gewicht
T niedrig st
43, Waren Sie weniper akiiv als Sie eizentlich peme wolken?
86.  Fizl 25 Ihnen schiwer bestimmte Dinge 2 Ende 2u fishren?
47.  Haben S tapsiber Schiaf pebraucht?
Wihrend der letrten vier Wochen:
4B, Hat e Kraniheif oder B-d"ﬂr'dLl'Ell‘I’ Smnpliaben besinflusst?
Bitte wu! gar rEchshan Seite foriseizen
© CAC-C33 Copyigin B Venkn 13 € O HECEN Copsrigin 200%

FOATE fnuds Graap er Craley of B Al ighen reas sl
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Seit der Disgnose Ihrer Erkraniong: rich
49, WNaren Sie mit der AufkiBrung ser Ihre Krankheit und

midigliche Therapieoptionsn insgesamt nufrieden? 1
50.  “Waren di= Informetionen, diz Sie beloenmien haben il i i
51,  “Wardie hEnge an Informrationen, dis Sis arhatban

haban 0 5= gusTEichand? 1
32.  Versuchen Sie sitiv se=an Ihre Erankheit vorzusshen? 1
53, HambeEn ﬁl:.#.rﬁ:;t. pss die Krenkheit schlimmer wird

e zuriickkahet? 1
54,  Fuhlen Sie sich, sl hatten Sis ksins Eontrolle dber (ke Lagen? i
3. Filk &5 Bwmen schwer posith in die Zulount 2u biicken? 1

Vieden Dank fir lhre Zeit und Mahen.

B (50-C) Eopyigh SHE Venion 42 0 (3.5 HECSH Copyright 330
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d. Fragebodgen fiir Personen mit sekundaren

Leberraumforderungen
Universitdatsklinikum Wirzburg U((
Anstalt des &ffentiichen Rechis - Zentrum Operative Medizin "-/'lL-"

Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefalk- und Kinderchirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C.-T. Germer

DKG.: ccenn
Uinky -Frof. Or. mad ©.-T. Garmar Kink wnd Polidnd fir Aligemsir-, Visraral-, {3,':".-.-1_:" kel
Gatill- urad Kindaechizrghs, Dbaed Errbsc b Siralis 4 - 37080 Wamrsung

1 Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kdrperfich anzustrengen
{2.B. eine schwere Einkaufstasche oder Koffer zu tragen|? 1 2 3 4

2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten einen Jgneeren Spaziergang
zu machen? 1 2 3 4

3 Bereitet es lhnen Schwierigkeiten eine kurze Strecke auBer
Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miiszen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen 5ie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Uberhaupt
Wahrend der letzten Woche: nicht  Wenig MaBig Sahr

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8.  Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
3. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10.  Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie SchlafstGrungen? 1 2 3 4
12.  Fiihiten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14.  War lhnen dbel? 1 2 3 4

Bitte auf der nachsten Seite fortsetzen

ﬁm(WﬂﬂMMiﬂ ﬂﬂﬂ-uﬂﬂiwm ﬁwﬂhﬁﬁﬂﬂmﬂmiﬂﬂli
ADDD



Wishrend dar letohen Wathe: micht Weng Mk Sehr
13. Haben Seerorochen? 1 z 3 4
16, Hatien S Verstopfungen? 1 2 3 4
17.  Hatten Ss Durchisl® i 2 3 4
1B.  ‘Waren Sie mlde? 1 2 3 a

13.  Fuhiten Sie sich dunch Schmarzen in lhrem

ull‘tiﬁ‘l'mm Leben hﬂ-tl'n'h'imt'ﬁt'.' i 2 3 4
20. Hatten Sie 5:|1,¥'i:riEtEi‘tﬂ'l,.5l'l:l1 aut etwes 2u konzenkhieren,

zB.uLl'-:hsE:rh.rﬁluun inder das Fermsahen” 1 2 3 a
21. Fihiten Sie sich HEEFMH:T 1 2 3 a

Haben Sie sich Sargen gemacht? 1 2 3 4
23, Waren Sie reizhar? i 2 3 4
24.  Fihiten Sie sich ni\:-dﬂ"Eul:l"lHEm.' 1 2 3 a
23.  Hatten Sie Schwisrigheiten sich an Dings 2u erinnem? 1 2 3 4

26. Hat Ihr korpericher Zustand oder lre meacizinische
Estendimng lhr Familisn s :e-ur'um'.ﬁt' i 2 3 4

I7.  Hat Ihr kirpariicher Zustand odar ire medizinische
Estending Ihr Dusammensein oder [hre Frﬂnsu'rm
Unkernehmungen mit arderen Menschen h::h'b'imﬁa't'!' i 2 3 4

28.  Hat Ik kirperiicher Zustand oder Tine medizinische Bahandng

fiir Sie finanziele Schvierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4
Bitte kreisen Sie bei folgenden Fragen die Zahd paischen 1 und 7 &in, dis am besten auf Sie zutrifft
23. ‘Wi wiinden Sis insgesamt Ihren Sesundheitszusiand wahrend der ketzban Woche sinschitzen?

i 2 3 4 3 B 7
she wchlecht waigerichmet

30 Wie 'nfrlznsieir'sEm'rrtlr'rz j.:,n:mq.ﬂjﬂwimm der lekztar Wioche sinschitzen®

1 ] E 4 3 B 7
s kbl inrigmbelchiel
. - .
D (B0-U00 Copyigin S venin ol B D U] Copryright: S0E0 D D=L L ppgright S0k venkon &2
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Wihrend dar leteben Woche: micht  Wenig MiBy Sehr

EL Hm:nﬂ'tEmwiH'iEl:'rtmbeim Eszan? 1 2 E

32. Hatten S sohnell sin 'l.'E-IIl:E;:I'l]hL unmitizl by rachdem

Sie zu azzan baponnan hatten? 1 2 3
33. Haben S sich Sorzen Emt,'n':iliizﬁmrid't warkoren haber® 1 2 3
34, HstterSis Frogiems mit Ikrem Geschradizinn 1 2 3
35, Hstter Sie minen troceensn Mund® 1 2 3
36. War IrMmdnErll‘l‘eEl.l‘E!'ﬁu‘d.’ 1 2 3
37. ‘Waren Sie weniger aktiv als Sie sigentiich geme wolten? 1 2 3
3E.  Hatien S nbbeircs HEnds oder FORaT i 2 3
38.  Hatten She Schrerzen im Magenbereich? 1 2 3
40.  Hatben She Baschwerden im Magenbareich? 1 2 3
41, ‘Waren Bwre Haut oder lhre A.UEm E;I!II:I |GEII:|5LI:ITt:|'.' i 2 3
42, Hstter Sis Rcerschmerzsn? 1 2 3
43.  Fohiben Sie sch 'i'Hlﬁ"Esllml:T i ] 3
&4, Fehle es [hnen sn Er'l!l'E'ie.' i 2 3
43,  Hatten Se Schwisripheiten im Umgang mit Ihren Freunan? 1 2 3
46.  Hatten She Schwisripkeiten mit Ihrer Famile

wder Ihren Freunden iber Ihre Gafiinle u sprechen® 1 2 3
47,  Fihiben Sie sich E;L':I:I'IHSI:"' 1 2 3
48, Habtten She das Gefikd, das L:hcn'nr'iE:rEErl'eﬂ-:n U kdrnen™ 1 2 3

48, \Waren Sis wikpen Hires :l.tﬁr'rliEEn Fasundhaitsmustanges

I:L'.'-I:-I"E't.' i 2 3
50. Haben Sie sich dber die Zukunft Ihner Famile Sorgen samacht? 1 2 E
Imn Lzt deer betzten vier Wiochen:

%1 Hamtte dis Ererkhai oder Behandiung n:E;uﬁ'-': Mn'irlu'ﬁm
auf Ik Seonus e T

. .

D C-C0 Copigin S8 vemion W0 B D= LT Copryright: 2080 D D=L £ pparighe w0l Wenlon &0
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Seit der Dizgmose 1hner Erleraniomg:

3L

33,

335

36.

37

38,

Waren Sie mit trﬁ.l.ltli.rm; oar |hre Erankheit und
medigliches Themgieoptionen insgesamt ufieden?

YWaren diz Informatioren, dis Sie belbommen haben hilfrech?

War diz Mense an Informiationen, dis Sie erhatten haben
fiir Si= susreichend

Wersuchen Sie sitiv sezen Ihre Erankheit vorzusshen?

Hab=n 5= Arg=t, dess i Kramikdeast schlimmer wird
gedar zuriickkahrt”

Fuhl=n Sie sich, als hatb=n Si= kxine Earbrolle Ober lbr Leben®

Faillt &5 Bwen schwer positiy in die Zulont 2u iicken?

Weng  MuBiy
i 3
i 3
i i
i 3
i 3
i i
i 3

Beantworten Sie folgende Fragen bitte MUR, wenn Sie bereits sine CHEMOTHERAPME =rhaiten haben:

39,

g1,

BZ.

Baantworten Sie folgende Fragen bitte NUE, wenn Sie sinen KUMSTUCHEN DARMALISEANG haben:

&3.

D (C-L00 Copyigin SR vemion L0

Hatten Sie auferund |hrer Bzhandiong Heemustall?

Hatter S Tu.lhh:i't.';E;El'lhh in Ihren Handen
imdar FOBen"

Hatter S Frobleme mit Ubelksit oder Erorechen?

Wie seir hat die Chemothempie Dew. die Nebemwirkungen
Ibr Laben besinflusst?

Hattar Sie min Praifen goer Sumimen im ohre

Hatten She unfreiwilise EfShungen sus [hrem Stomabeuted®
Hatten Se ungewolk Stuhlsheang sus rem Stomabeuted?
War diz Haut Lsm B Stoeme pereizt?

Muzzten Sie nachts den Beutel hiufip wedhsein?

It =5 Bhnen peinfich ein Stoma ou tragen?

Hatien Sie Frobleme mit gar Smmapfizze?

Vieden Dank fidr lhre Zeit und Bidhen.

B - LTS Copryright: 1080
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II. Auswertungsmanual
a. Auswertung des QLQ C30 Version 3.0 [92]

Skala Anzahl Items | Item Range QLQ-C30
Item Nummer

Globaler QL2 2 6 29, 30
Gesundheitszustand
Funktionelle Skalen
Korperliche Funktion PF2 5 3 1-5
Rollenfunktion RF2 2 3 6,7
Emotionale Funktion EF 4 3 21-24
Kognitive Funktion CF 2 3 20, 25
Soziale Funktion SF 2 3 26, 27
Symptom Skalen/ Items
Fatigue FA 3 3 10, 12, 18
Ubelkeit/Erbrechen NV 2 3 14, 15
Schmerz PA 2 3 9,19
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlaflosigkeit SL 1 3 11
Appetitverlust AP 1 3 13
Verstopfungen co 1 3 16
Diarrhoe DI 1 3 17
Finanzielle Probleme FI 1 3 28




b. Auswertung des QLQ LMC21 Fragebogens [89, 90]

Skala Anzahl Iltems | ltem Range | QLQ LMC 21
Item Nummer
Symptom Skalen
Essen LMCNutri 2 3 31,32
Aktivitat/Energie LMCActVig 3 3 37,43, 44
Schmerz LMCPa 3 3 39, 40, 42
Emotionale Probleme LMCEp 4 3 47-50
Gewichtsverlust LMCWL 1 3 33
Geschmackssinn LMCTA 1 3 34
Trockener Mund LMCDM 3 35
Wunde Zunge/Mund LMCSM 1 3 36
Periphere Neuropathie | LMCPN 1 3 38
Ikterus LMCJ 1 3 41
Kontakt mit Freunden LMCFr 1 3 45
Gefiihlsprobleme LMCFeelings | 1 3 46
Sexleben LMCSx 1 3 51
c. Auswertung des QLQ CR29 Fragebogens [91]
Skala Anzahl Items | Item Range | QLQ-CR29
Item Nummer
Symptom Skalen
Stuhlfrequenz CRSF 1 3 67
Flatulenz CRFL 1 3 64
Inkontinenz CRFI 1 3 65
Hautprobleme CRSS 1 3 66
Peinlichkeit CREMB 1 3 68
Stomapflege CRSTO 1 3 69




d. Auswertung des QLQ- HCC18 Fragebogens [88, 89]

Skala Anzahl Items | Item Range | QLQ-HCC18
Item Nummer

Symptom Skalen/Items
Fatigue HCCFA 3 3 45-47
Koérperbild HCCBI 2 3 33,35
Ikterus HCCJ 2 3 36-37
Erndhrung HCCNutri | 5 3 31, 32, 42-44
Schmerz HCCPain 2 3 38, 39
Fieber HCCFev 2 3 40, 41
Bauchschwellung HCCAb 1 3 34
Sexleben HCCSx 1 3 48
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MR | T e IKEB

1)
W

Vorgare Prsl DY P Hesioomne

Geht mon yoo einer tm Wesent liken gleldoen Populotioasstraktur In der geplaitens Studie ans, =0
kans mon fitr die Falkzaldplazung folgmde Annshioen trellen:

o Der Glubal Hralth Status Scoee hetrbigt xum Zeitpunkt Tp im Mittel etwa 70 Punkte, Die Stan-
dardabweichung Mt sids nus dem nngegebenen Konfidenzisteroll horechnen used betrigt otwa
19 Punkte,

o Zmn Zelepunkt Ty yerkidt sich der Global Health Status Scare annlich, wie in der Stmbe yous
Rees ot.ol. 2um Zeitpunkt dres Monate nnch OF, Damlt wird fur den Zeivpnkt Ty 1m Mitsel vin
Soare v etwn 60 Ponkten mit emer Standardabweichung von etwa 23 Punkten angononmmen.

o Nun s oloe Annohme zusm Vi halton des Scores wum Zestpenkt 7y geeroffon werden. da hierfir
noch keinn Ergebuisse oder Daten varliegen. Man kann davan susgehen, diss der Global Health
Statis Seore bei Extlsssung sus dem Krankenbaus welt geringer jst als zn den Zestpunkten I
wml T;.

Ltntee der Annalime, diss dor Soare von Ts zn Ty etwa doppelt so weit sinks, whe er e in der Arbwit
vom Beos et.al voo vor der OP bis 2 drei Mosates nach der OF tut (Vorhst um 7 Punkte),
s xgibt sich als Annobue far einen mittleren Global Healtls Status Scare zum Zeitpunkt Ty
eln Mittedwrrt you (2 Punkten {Verlust win 14 Punkte), Als Stapdurdaboeschung weedin, genas
wie zu T3, 23 Punkte angencenmen.

o Ex wind voa clner seriellen Korrdation von 0.5 ausgegangen.

Ausgebwel von der Verwundung vines ¢-Tests (it gopaarte Stichproben wwr Auswertung der gestellien
Froge, bel dem ein Fehilir 1. Art mit viner Wialirscholnlichkeit vou 5% wnd ¢in Fehler 2. Art mit eivec
Walirschelnlichheit yon 20% zugelossen wird {die Pawer lingt dementsprechesd bei 80%), ergibe sch
wipw hentigte Fallzahl von 57 Patienten, Bet elner vormassicitlichen Drop Out-Rate von eowa 155
s diese Falleahl auf 100 Patienten erbihit werden,

Miickte msan die 2u eowartenden Bffokte mit viner Pawer von K67 (unter ansoreton gloichblehonden
Ansahipen) sachwelsen. so ergibt sich elee beutitigte Fallzahl wou 116 Patienten, iewd nacl: Einberech-
g der Drop-Out-Rate von 15% voa 17 Patienten,

Far die Fallzahlplansmg warde die Software Pres. Version 11, verwendet.
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