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1. Einleitung

Das Gallensteinleiden zahlt zu den haufigsten Erkrankungen, welche zu einer
Hospitalisierung von Patienten fiihrt [1]. Die Fallzahlen nehmen in Europa in den
letzten Jahrzehnten weiterhin zu [2]. Besonders haufig betroffen sind Frauen so-
wie altere Personen [3]. In Landern mit ehemals niedrigen Préavalenzraten zeigen
sich stetig steigende Patientenzahlen seit der Etablierung von hochkalorischer,
kohlenhydratreicher und ballaststoffarmer Ernahrung bei gleichzeitig sinkender
korperlicher Aktivitat [4].

Die Mortalitat der Cholelithiasis ist gering. Dennoch hat die Pravention, Diagnos-
tik sowie Therapie des Gallensteinleidens auf Grund der hohen Inzidenz und Pra-
valenz einen relevanten 6konomischen Einfluss auf das Gesundheitssystem [5].
Auf Grund der zunehmenden Uberalterung der deutschen Bevolkerung und
durch die hohere Inzidenz bei Alteren wird das Gesundheitssystem in Zukunft

zusatzlich mit einer Vielzahl von Gallensteinleiden belastet werden [2]

1.1. Anatomie

Die Gallenblase befindet sich in der Fossa vesicae biliaris an der Facies visceralis
der Leber anliegend. Auf die Bauchdecke projiziert befindet sie sich etwa auf
Hohe der 9. Rippe. Uber Teile der Glisson-Kapsel ist sie mit der Leber bindege-
webig verwachsen. Sie wird in Fundus, Korpus und Kollum unterteilt, welcher
uber den Ductus cysticus in den Ductus hepaticus communis miindet. Uber den
gemeinsamen Ductus choledochus wird die Gallenflissigkeit Gber die Papilla du-
odeni major in den Pars descendens des Duodenums geleitet.

Der Corpus steht in Kontakt zur Flexura coli dextra und der Gallenblasenhals hat
Kontakt zur Pars superior duodeni.

Die Gallenblase fasst im physiologischen Zustand etwa 40-50 ml Gallenfliissig-
keit. Sie kann jedoch bei starkerer Fullung bis zu 200 ml Flissigkeit speichern.
Arteriell versorgt wird die Gallenblase Uber die Arteria cystica, welche aus der

Arteria hepatica propria entspringt.



Die Facies visceralis des flnften Leberlappens bildet gemeinsam mit dem Ductus
cysticus und dem Ductus hepaticus communis das Calot-Dreieck (Trigonum

cystohepaticum), durch welches die Arteria cystica zieht [6]-[8].

1.2. Physiologie der Gallenblase

Taglich werden intrahepatisch etwa 650 ml Gallenfllissigkeit mit einer Rate von
rund 0,4 ml/min produziert. Hiervon stammen 80 % aus den Hepatozyten und
20 % aus den Cholangiozyten des Gallengangepithels.

80 % der Gallenflissigkeit ist Wasser. Des Weiteren sind zu 12 % Gallensalze
enthalten. Lecithine und Phospholipide machen 4 % und Cholesterin 0,7 % aus.
AulBerdem finden sich Alkalische Phosphatasen sowie Ausscheidungsprodukte
wie Bilirubin, Hormone und Medikamente. Die wichtigsten Bestandteile der Galle
fur die Verdauung sind die verschiedenen Gallensauren (Cholséure, Chenodes-
oxycholsaure, Desoxycholsaure, Lithocholsaure). Ihre Hauptaufgabe ist die

Emulsifikation der Nahrungsfette zur Resorption im Dinndarm.

Die Synthese der priméaren (unkonjugierten) Gallensauren findet in den Hepato-
zyten statt. Die primaren Gallensauren werden mit Taurin oder Glycin konjugiert
und im Anschluss als konjugierte Gallensauren in die Gallenkanalchen der Leber
sezerniert. Durch den alkalischen pH-Wert der Lebergalle liegen die Gallensau-
ren in der Lebergalle hauptsachlich als gut I6sliche Gallensalze vor.

Gallensauren sind amphiphil, haben also einen hydrophilen sowie einen hydro-
phoben Anteil. Durch diese Eigenschaft schliel3en sie sich in wassriger Losung
zu Mizellen zusammen, vorausgesetzt, die Konzentration an Gallensduren tber-
schreitet die kritische mizellare Konzentration von 1-2 mmol/l. Im Inneren der Mi-
zellen kdnnen Cholesterin und Phospholipide gespeichert und somit als Emulsion
wasserloslich gemacht werden.

Ubersteigt die Konzentration von Cholesterin das Fassungsvermogen der Mizel-

len, kristallisiert es aus und Cholesterinsteine kbnnen entstehen.



Wahrend der interdigestiven Phase gelangen ca. 50 % der Gallenflissigkeit in
die Gallenblase und werden dort zur Blasengalle konzentriert. Wichtig hierftr ist
der Verschluss der Gallenblase durch den Musculus Sphincter Oddi. Die Gallen-
flissigkeit kann innerhalb von vier Stunden auf 10 % ihres Ausgangsvolumens
konzentriert werden. Demnach werden die Bestandteile wie Gallensauren, Biliru-
bin, Cholesterol und Phospholipide bis auf das 10-fache konzentriert. Die trei-
bende Kraft fur die Konzentrierung ist die Natrium (Na*)- und Chlorid (Cl)-Re-
sorption an der apikalen Membran des Gallenblasenepithels [9].

Gelangt fettreiche Nahrung in das Duodenum, wird das Hormon Cholezystokinin
freigesetzt. Dieses vermittelt die Kontraktion der Gallenblase mit gleichzeitiger
Relaxierung des Sphincter Oddi und anschlieendem Abfluss der Galle in das
Duodenum. Die Gallenblasenmotilitdt wird durch parasympathische Neurone
oder Parasympathomimetika verstarkt. AuRerdem flie3t die Lebergalle wahrend
der digestiven Phase auch direkt Uber den Dc. hepaticus communis und Dc.
choledochus in das Duodenum ohne Zwischenspeicherung in der Gallenblase.
Bereits ca. zwei Minuten nach Kontakt der Duodenalmukosa mit den Nahrungs-
fetten setzt die Kontraktion der Gallenblase ein. Diese ist nhach 15-90 min voll-
standig entleert.

Die Kontraktion der Gallenblase ist ein Zusammenspiel aus tonischer und rhyth-
mischer Kontraktion. Es werden Dricke von 25-30 mmHg erreicht, was bei
gleichzeitiger Relaxation des Sphincter Oddi zu einem Galleabfluss in den Darm
fuhrt [9].

Der Gesamtvorrat an Gallensauren betragt 2-4 g pro Person. Die Gallenséuren
zirkulieren 4-12-mal pro Tag im enterohepatischen Kreislauf. Im unteren lleum
werden 95 % der primaren und sekundéaren Gallensauren wieder aus dem Darm-
lumen resorbiert. Uber den Stuhl gehen 0,6 g Gallensauren pro Tag verloren.
Dieser Anteil wird in der Leber aus Cholesterol neu synthetisiert [9].

Kann keine Galle mehr in das Duodenum abflieRen oder ist die Produktion ein-

geschrankt, werden bis zu 40 % der aufgenommenen Nahrungsfette unverdaut



Uber den Darm ausgeschieden. Hierdurch kann es zu Fettstihlen (Steatorrh6)

und einem relevanten Nahrstoffverlust kommen [10].

1.3. Pathogenese von Gallensteinen

Grundsatzlich werden drei Arten von Gallensteinen unterschieden: Cholesterin-

steine, schwarze Pigmentsteine und braune Pigmentsteine.

Uber 90 % aller Gallensteine in der westlichen Bevélkerung sind Cholesterin-
steine [4]. Die Bildung erfolgt hauptsachlich in der Gallenblase durch eine gestei-
gerte hepatokanalikulare Cholesterinsekretion. Steigt die Cholesterinsekretion
an oder sinkt der Lezithinanteil in der Gallenflissigkeit ab, kristallisiert das Cho-
lesterin in den Mizellen aus und es bilden sich Cholesterinsteine [9]. Vier Fakto-
ren konnen die Ausbildung von Cholesterinsteinen fordern :

- Ubersattigung der Gallenfliissigkeit mit Cholesterin

- Verminderte Motilitat der Gallenblase

- Beschleunigte Cholesterinsteinbildung

- Hypersekretion von Schleim in der Gallenblase
Der Anteil an Cholesterin in den Cholesterinsteinen kann von 50 % bis 100 %
reichen und macht die typische Morphologie der glatten, leicht ovalen gelblichen
Steine aus. Je hoher die Anteile von Calciumkarbonat, Phosphaten und Bilirubin
sind, desto unregelmaliger ist die Oberflache und Farbe der Steine.
Schwarze Pigmentsteine entstehen dahingegen in der Gallenblase durch eine
Bilirubin-Hypersekretion. Der Hauptbestandteil der schwarzen Pigmentsteine
sind Calciumsalze von unkonjugiertem Bilirubin. Besonders Erkrankungen mit er-
hohten Spiegeln von unkonjugiertem Bilirubin steigern das Risiko fur die Bildung
von Pigmentsteinen. Hierzu z&hlen unter anderem eine chronisch hamolytische
Anamie oder Erkrankungen des Dunndarms. Der Durchmesser der schwarzen
Pigmentsteine ist meist nicht gré3er als 1,5 cm [11].
Braune Pigmentsteine bilden sich in den Gallengangen durch eine Stase des
Galleabflusses mit bakterieller Besiedlung im Rahmen von chronischen Cholan-

gitiden [12]. lhre Inhaltsstoffe &hneln denen der schwarzen Pigmentsteine.



Zusatzlich konnen noch Cholesterin oder Calciumsalze von Palmitat oder Stearat

enthalten sein [11].

1.4. Gallenblasenchirurgie

Die erste laparoskopische Cholezystektomie wurde von Erich Mihe in Boblingen
im Jahr 1985 durchgefihrt [13]. Nach der Entwicklung und Einfihrung von Com-
puter-Chip gesteuerten Kameras 1986 erlebte die laparoskopische Cholezystek-
tomie ein stetiges Wachstum und wird heute in tber 90 % der operationsbedurf-
tigen Gallensteinerkrankungen durchgefihrt [14].

Die laparoskopische Cholezystektomie gilt heute als Goldstandard fir die Be-
handlung einer symptomatischen Cholezystolithiasis und wird in der S3-Leitlinie
zur Pravention, Diagnostik und Behandlung von Gallensteinen empfohlen [15].
Im Jahr 2017 wurden alleine in Deutschland tber 200.000 Cholezystektomien
durchgefuhrt [16, S. 311].

1.4.1. Indikation zur laparoskopischen Cholezystektomie

Eine laparoskopische Cholezystektomie sollte bei unkomplizierter Cholezystoli-
thiasis mit charakteristischen biliaren Schmerzen erfolgen, da ein Rezidivrisiko

von neuen Gallenkoliken besteht [15].

Bei der Diagnose ,akute Cholezystitis“ sollte eine unverzigliche laparoskopische
Cholezystektomie innerhalb der ersten 24 Stunden nach Diagnosestellung erfol-
gen. Die Morbiditéat, die postoperative Komplikationsrate, die Re-Operationsrate,
die Konversionsrate, die Aufenthaltsdauer sowie die Krankenhauskosten waren
in Studien bei einer unverziglichen Operation signifikant niedriger als bei einer
Cholezystektomie im Intervall nach 6 oder mehr Tagen [14], [15].

Sollte eine unverzigliche Operation bei akuter Cholezystitis aus gesundheitli-
chen Grunden der Erkrankten oder aus Kapazitatsgrinden nicht moglich sein, so
sollte eine frihelektive Operation in den ersten 72 Stunden nach Symptombeginn
erfolgen. Alternativ empfiehlt die Tokyo-Leitlinie bei Inoperabilitat oder hohen Ri-

sikofaktoren (Alter =65 Jahre oder Klassifikation der American Society of
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Anesthesiologists (ASA) 23) eine perkutane transhepatische, endoskopisch
transpapillare oder endosonografisch gestitzte Drainage in die Gallenblase ein-
zulegen (Cholezystostomie) [12], [16].

Die Diagnosekriterien fir eine akute Cholezystitis wurden 2018 durch die Tokyo-
Leitlinien reevaluiert. Sie beinhalten die Kombination aus klinischer und laborche-
mischer Diagnostik sowie einer Bildgebung. Die Verdachtsdiagnose ,akute
Cholezystitis“ kann angenommen werden, wenn sich mindestens eine klinische
und eine laborchemische Auffalligkeit zeigt. Eine definitive Diagnose einer akuten
Cholezystitis kann gestellt werden, wenn sich zusatzlich zu mindestens einem
klinischen und einem laborchemischen Symptom auch noch Charakteristika in
der Bildgebung zeigen [17]. Die Diagnosekriterien der Tokyo-Leitlinien von 2018

konnen der Tabelle 1 enthommen werden.

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir akute Cholezystitis nach den Tokyo-Leitlinien 2018 [17]
A Lokale Entziindungszeichen
(1) Murphy-Zeichen
(2) Umfangsvermehrung/Schmerz/Druckempfind-

lichkeit im rechten oberen Quadranten

B Systemische Entztindungszeichen
(1) Fieber
(2) Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP)
(3) Leukozytose
C Bildgebung
(1) Charakteristische Bildgebung  fur  akute

Cholezystitis
Verdachtsdiagnose 1 Merkmal aus Gruppe A + 1 Merkmal aus Gruppe B
Definitive Diagnose 1 Merkmal aus Gruppe A + jeweils 1 Merkmal aus B
und C

Gallenblasen-Sludge kann &hnliche Beschwerden wie solide Gallensteine verur-
sachen. Auch die Haufigkeit von bilidren Beschwerden und Komplikationen ist
ahnlich wie bei regularen Gallensteinen [18]. Daher stellt auch die Diagnose
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,Gallenblasen-Sludge“ mit biliarer Symptomatik eine OP-Indikation dar. Die
Cholezystektomie ist bei alleinigem Vorhandensein von Sludge ohne Symptome

jedoch nicht indiziert.

Eine Porzellangallenblase sollte auf Grund des Risikos eines Gallenblasenkarzi-
noms von bis zu 62 % prophylaktisch entfernt werden [15]. Auch Gallensteine mit
einem Durchmesser > 3 cm stellen ein Risiko fur die Entwicklung eines Gallen-
blasenkarzinoms dar und sollten daher im Rahmen einer laparoskopischen
Cholezystektomie entfernt werden [19].

Personen mit Gallenblasenpolypen =1 cm sollten cholezystektomiert werden, da
das Karzinomrisiko mit der zunehmenden Grol3e von Polypen deutlich ansteigt.
Sind kleine Polypen (< 1 cm) ohne begleitende Risikofaktoren vorhanden, gentigt
eine Verlaufskontrolle des Polypenwachstums. Sind Polypen < 1 cm in Kombina-
tion mit anderen Risikofaktoren fur eine Karzinomentwicklung (Alter > 50 Jahre,
GroRenzunahme des Polypen, Gallensteine, fokale Gallenblasenwandverdi-
ckung) oder begleitende biliare Symptome vorhanden, kann die laparoskopische

Cholezystektomie dennoch erwogen werden [20].

Nach der S3-Leitlinie wird die simultane Cholezystektomie im Rahmen von on-
kologischen Operationen an Magen oder Osophagus mit systematischer Lym-
phadenektomie empfohlen [15]. Allerdings besteht laut Leitlinie keine dringende
Notwendigkeit der simultanen Cholezystektomie. Eher sollte die simultane
Cholezystektomie bei Erkrankten mit weiteren Risikofaktoren fiir eine langfristig
zu entwickelnde Cholelithiasis (z.B. junge Personen mit friih diagnostiziertem
Karzinom und dadurch hoherer Lebenserwartung) durchgefihrt werden [21].

Die simultane Cholezystektomie sollte im Rahmen der metabolischen Chirurgie
(laparoskopische Roux-en-Y-Rekonstruktion, Gastric Banding oder Sleeve

Gastrektomie) nur bei vorbekannten symptomatischen Steinen erfolgen [15].
Sind sowohl Steine in der Gallenblase als auch im Ductus choledochus vorhan-

den, sollte ein therapeutisches Splitting, bestehend aus pré- oder intraoperativer

endoskopischer Papillotomie und laparoskopischer Cholezystektomie erfolgen.
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In Deutschland hat sich das praoperative Splitting aus organisatorischen und lo-
gistischen Griinden etabliert.

Wurde der Gallengang praoperativ saniert, sollte die anschlieRende Cholezys-
tektomie innerhalb von 72 Stunden erfolgen. Hierdurch reduziert sich das Risiko
fur erneute biliare Symptome wahrend der Wartezeit auf die Cholezystektomie
um 92 % [22].

Werden Choledochussteine intraoperativ diagnostiziert, sollte eine laparoskopi-
sche Choledochusrevision oder ein therapeutisches Splitting mittels postoperati-
ver endoskopischer Papillotomie erfolgen [15].

Ist eine alleinige Choledocholithiasis ohne weitere Steine in der Gallenblase di-
agnostiziert, kann die Therapie auch nur mittels endoskopischer Papillotomie er-
folgen und eine laparoskopische Cholezystektomie muss nicht zwingend durch-

gefuhrt werden [15].

Bei asymptomatischen Steintragern ist die laparoskopische Cholezystektomie
nicht indiziert. Die Wahrscheinlichkeit einer Entwicklung von biliaren Symptomen
betragt in den ersten 5 Jahren nach der Diagnose ,Cholelithiasis“ 4 % pro Jahr
[23].

Relative Kontraindikationen fur die laparoskopische Cholezystektomie waren bis
vor einigen Jahren: Blutgerinnungsstérungen, Verdacht eines Gallenblasen- oder
Gallengangskarzinoms, schwere kardiopulmonale Erkrankungen, eine Leberzir-
rhose mit portaler Hypertension, multiple abdominelle Voroperationen, eine gan-
grantse Cholezystitis, ein Gallensteinileus sowie ein mogliches Bouveret-Syn-
drom [21], [22]. Beim Bouveret-Syndrom handelt es sich um eine seltene Form
des Gallensteinileus. Der betroffene Stein wandert Uber eine Fistel in das Duo-
denum, wo er den Bulbus duodeni verlegt. Dadurch kommt es zu einer Magen-
ausgangsstenose [24].

Es hat sich jedoch gezeigt, dass zum Beispiel die laparoskopische Resektion ei-
nes Gallenblasenkarzinoms im Frihstadium keine erhohten Risiken oder eine
erniedrigte Lebenserwartung gegenuber einer konventionell-offenen Resektion

hat [25]. Weiterhin hat eine Leberzirrhose bis zum Child-Pugh-Score B keine
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erhdhten perioperativen Risiken oder Komplikationen [26]. Vorausgehende Ober-
bauch-Operationen haben in einer Studie von Atasoy et al. eine erhdhte posto-
perative Komplikationsrate, jedoch keine Verlangerung des stationaren Aufent-
halts nach laparoskopischer Cholezystektomie gezeigt [27].

Durch die langjahrige Erfahrung sowie weite Verbreitung der laparoskopischen
Cholezystektomie werden die bisherigen Kontraindikationen vermehrt in Frage
gestellt. Bei der Indikationsstellung sollten Vorerkrankungen und Voroperationen
der Patienten dennoch kritisch geprift werden und die Moglichkeit einer offenen

Vorgehensweise in Betracht gezogen werden.

1.5. Komplikationen

Im Jahr 2014 kam es in 2,39 % der laparoskopisch begonnenen Cholezystekto-
mien in Deutschland zu mindestens einer eingriffsspezifischen behandlungsbe-
durftigen Komplikation [28].

Zu den laparoskopisch begonnenen Cholezystektomien zahlen jedoch auch die-
jenigen Cholezystektomien, welche intraoperativ zur offen-chirurgischen Opera-
tion konvertiert sind. Die Komplikationsrate von rein laparoskopisch durchgefiihr-
ten Cholezystektomien liegt demnach voraussichtlich unter den beschriebenen
2.39 %.

Die Letalitat aller in Deutschland durchgefiihrten Cholezystektomien betrug 2014
0,9 %. Bei Patienten mit geringeren Risikofaktoren (ASA-Klassen 1-3) betrug die
Letalitat lediglich 0,42 % [28].

Bei den priméar offen-chirurgischen Cholezystektomien kam es 2014 mit 10,38 %
zu wesentlich mehr eingriffsspezifischen behandlungsbediurftigen Komplikatio-
nen. Am haufigsten kam es mit 2,29 % zu behandlungsbedurftigen Blutungen
sowie in 1,29 % der Falle zu Zystikusstumpfinsuffizienzen [28]. Die Wahl des
offenen Zugangs wird jedoch vermehrt bei Personen mit ungiinstigen Vorausset-
zungen und multiplen Risikofaktoren gewéhlt. Daher beruht die h6here Kompli-

kationsrate eher auf einem Selektionseffekt.
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Intra- und postoperative Komplikationen sind abhangig von der Operationsdauer,
der Konversion von laparoskopisch zu offen, der Erfahrung der Chirurgen, dem
Body-Mass-Index (BMI) sowie der ASA-Klasse [29].

Eingeteilt werden postoperative Komplikationen meist durch die modifizierte
Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo. Diese hat sich in den letzten
Jahren als einfach und schnell anzuwendende Klassifikation etabliert. Es werden
funf Kategorien unterschieden, wobei von der minimalen Abweichung des Nor-
malzustands ohne weitere therapeutische MaRnahmen bis zum Tod des Patien-
ten gestaffelt unterschieden wird [30]. In Tabelle 2 ist die Klassifikation nach Cla-

vien-Dindo dargestellt.

Bei der laparoskopischen Cholezystektomie kénnen zum einen Komplikationen
durch den operativen Zugang zum intraabdominellen Raum, die Herstellung des
Pneumoperitoneums oder Komplikationen im direkten Operationsgebiet auftre-
ten [31].

Bei den laparoskopisch begonnenen Cholezystektomien kam es im Jahr 2014 in
0,74 % der Falle zu therapiebedurftigen Blutungskomplikationen [28]. Bei rein
laparoskopischen Cholezystektomien (ohne Konversion) werden in der Literatur
Blutungsinzidenzen von 0,4 %-1,97 % angegeben [32].

Diese finden sich zu zwei Dritteln postoperativ, nachdem das Pneumoperitoneum
aufgehoben wurde. In 0,07 %-0,4 % der Cholezystektomien treten Gefal3verlet-
zungen der groRen Gefalde (Aorta, lliakalgefalRe, Vena cava, Mesenterialgefalie
und Lumbalgefal3e) auf. Die GefalRverletzungen von kleinen Gefalen, wie den
epigastrischen, kleinen mesenterialen oder omentalen Gefalen, treten in 0,1 %-
1,2 % auf. In den meisten Féllen treten Blutungskomplikationen bei Patienten mit
diagnostizierter Leberzirrhose auf. Die Mortalitat der Gefal3verletzungen liegt bei
0,05 %-0,2 % [31].
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Tabelle 2: Modifizierte Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo [30]
Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf
ohne Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen,

endoskopischen oder radiologischen Intervention.

Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie Anti-
emetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und Physiothera-
pie

Grad Il Bedarf an medikamentoser Behandlung mit nicht unter

Grad | angefiihrten Medikamenten inklusive parenteraler

Ernahrung und Bluttransfusionen

Grad IlI Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder

radiologischem Interventionsbedarf

Grad llla  Ohne Vollnarkose

Grad lllb  Mit Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlief3lich ZNS-
Komplikationen wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Suba-
rachnoidalblutung, jedoch exklusive TIA), die eine intensiv-

medizinische Behandlung verlangen

Grad IVa Dysfunktion eines Organs

Grad IVb  Dysfunktion multipler Organe

Grad V Tod des Patienten

Verletzungen des Ductus choledochus gehéren zu den schwerwiegendsten
Komplikationen der Cholezystektomie [15]. Die Notwendigkeit einer Konversion
wird in rund einem Dirittel aller Falle durch eine Verletzung der Gallengange ver-
ursacht [33]. Im Jahr 2014 kam es zwar nur in 0,12 % aller Cholezystektomien

zu einer Durchtrennung oder einem Verschluss des Ductus hepatocholedochus
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[28], jedoch fuhrt die Verletzung der Gallengange haufig zu einer Re-Operation
sowie einer signifikant geminderten Lebensqualitat [34]. Die Rate ist bei den rein
laparoskopischen Cholezystektomien mit 0,2 % bis 0,8 % hoéher als bei den offen-
chirurgischen Cholezystektomien [31]. Haufig werden die Gallengangsverletzun-
gen nicht intraoperativ bemerkt und kbnnen daher erst verspétet therapiert wer-
den [35].

Ursachen und Risikofaktoren fiir eine Verletzung des Ductus choledochus sind
unter anderem die fehlende Identifikation des Ductus cysticus, Notfalleingriffe,
die geringe Erfahrung des Operateurs, eine akute Cholezystitis, grof3e impak-
tierte Gallensteine sowie anatomische Besonderheiten mit akzessorischen Gal-

lengéngen [33], [34].

Gallengangsleckagen treten hauptsachlich durch eine Verlagerung der Ver-
schlussclips, eine Nekrose des Zystikusstumpfes durch den Clip oder durch-
trennte aberrante Gallengéange auf [31].

Zu einer Zystikusstumpfinsuffizienz kam es 2014 in 0,34 % aller laparoskopisch
begonnenen Cholezystektomien [28].

Um Galleleckagen und Insuffizienzen schnell und eindeutig zu diagnostizieren,
sollte eine Cholangiografie zu jeder Zeit im Krankenhaus mdglich sein. Es besteht
die Annahme, dass Galleleckagen durch eine routinemalfige intraoperative Cho-
langiografie frihzeitig entdeckt und dementsprechend therapiert werden kénnten
[31]. Aktuell gibt es keine Verpflichtung zum routineméaRigen Einsatz einer intra-

operativen Cholangiografie [15].

Die Verletzung oder Durchtrennung der Gallenwege kann in unterschiedliche
Schweregrade eingeteilt werden. Hierfir kdnnen diverse Klassifikationen ange-
wandt werden.

Eine der haufigsten angewandten Klassifikationen ist die Bismuth Klassifikation.
Sie wurde als erste Klassifikation zur Einteilung der Gallengangsverletzungen
1982 veroffentlicht. Sie beschreibt die Verletzungen hauptsachlich anhand der

anatomischen Lokalisation. Es werden flnf Gruppierungen je nach Entfernung
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zur Bifurkation des Ductus hepaticus communis und zu den hilaren Strukturen
unterteilt [36].

Die Strasberg Klassifikation ist eine Abwandlung der Bismuth Klassifikation. Hier
werden die Verletzungen in funf Gruppen zusatzlich zur anatomischen Lokalisa-
tion nach Art und GroR3e des verletzten Gefal3es unterteilt.

Am Universitatsklinikum Tubingen wird standardmafig die Hannover-Klassifika-
tion angewandt. Mit dieser kdnnen bis zu 21 verschiedene Verletzungsmuster
der Gallenwege sowie der relevanten Blutgefaf3e unterschieden werden. Die
Gruppeneinteilung der Hannover-Klassifikation kann der Abbildung 1 enthom-
men werden [37].

Weiterhin kdonnen die Klassifikationen nach McMahon [38], Stewart-Way [39],
Mattox [39], Siewert [31] oder Neuhaus [40] angewendet werden. Diese Klassifi-

kationen haben sich jedoch nur klinikindividuell durchgesetzt.
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Typ A Periphere Galleleckage (mit Verbindung
zum Hauptgallengangssystem)

Al  Leckage des Dc. cysticus
A2  Leckage im Gallenblasenbett

Typ B Stenose des Hauptgallengangs
(z.B. durch Clip)

B1 Inkomplett
B2 Komplett

C4 —=

Typ C Tangentiale Verletzung des

C3 ’ Hauptgallengangs

Cl —

Cl Kleine punktférmige Lasion (< 5 mm)

C2 Ausgedehnte Lasion (> 5 mm) unterhalb
der Bifurkation

C3  Ausgedehnte Lasion auf Hohe der
Bifurkation

C4  Ausgedehnte Lasion oberhalb der
Bifurkation

c2 —

Mit Gefallasionen (z.B. C1d, C2, etc.):

d Arteria hepatica dextra

S Arteria hepatica sinistra
p Arteria hepatica propria
com Arteria hepatica comunis
C Arteria cystica

pv Vena portae
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D3 —= Typ D Vollstandig durchtrennter Gallengang

D1

D2
D2 —~ D3
b1—= D4

Ohne Defekt unterhalb der Bifurkation
Mit Defekt unterhalb der Bifurkation

Auf Hohe der Bifurkation (mit oder ohne
Defekt

Oberhalb der Bifurkation (mit oder ohne
Defekt)

Mit Gefaldlasionen (z.B. C1d, C2, etc.):

d
S
p
com
c

pVv

Arteria hepatica dextra
Arteria hepatica sinistra
Arteria hepatica propria
Arteria hepatica comunis
Arteria cystica

Vena portae

Typ E Striktur des Hauptgallengangs

El
E2
E3
E4

Hauptgallengang kurz zirkular (< 5 mm)
Hauptgallengang longitudinal (> 5 mm)
Bifurkation

Rechter Hauptgallengang/Segment-
gallengang

Abbildung 1: Hannover-Klassifikation nach Bektas et al. [37]
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Die akzidentielle Er6ffnung der Gallenblase mit dem Austritt von Gallensteinen in
die Bauchhdhle kommt in 10 %-30 % der laparoskopischen Cholezystektomien
vor [41]. Wenn Gallensteine in das Abdomen austreten, kommt es jedoch nur in
1,4 % der Falle zu schwerwiegenden postoperativen Komplikationen [42].

In bis zu 15 % der Falle mit Austritt von Gallensteinen kommt es zu Abszessbil-
dungen intraabdominell oder an den Inzisionsstellen, zu bilioenterischen Fisteln,
zur Fistelbildung nach extern sowie zu Schmerzentwicklung [43].

Zu den Risikofaktoren fur die Eroffnung der Gallenblase zahlen die akute
Cholezystitis, der Einsatz von elektrochirurgischen oder ultraschall-chirurgischen
Instrumenten sowie die chemische Zusammensetzung der Gallensteine [29],
[33].

Die Rate an Wundinfektionen und systemischen Infektionen liegt bei der elek-
tiven laparoskopischen Cholezystektomie zwischen 1,2 % und 4,5 % [15]. Risi-
kofaktoren fir eine Infektionsentwicklung sind Eingriffe am Ductus choledochus,
die akute Cholezystitis, Notfalloperationen, die offen-chirurgische Cholezystekto-
mie sowie die Konversion, die intraoperative Eréffnung der Gallenblase und all-
gemeine Risikofaktoren fur postoperative Wundinfektionen nach Wacha et al.
[44].

Bei Personen mit akuter Cholezystitis kann es in 10 %-30 % zu Komplikationen
wie zum Beispiel einem Gallenblasengangran, einem Empyem oder einer Gal-
lenblasenperforation kommen. Bilioenterische Fisteln zeigen sich in weniger als
1 % aller Gallensteinerkrankten. Die klinische Symptomatik einer bilioenterischen
Fistel drickt sich in einer Cholangitis oder einem Gallensaure-Verlustsyndrom
aus. Wandern groR3e Gallensteine durch die Fistel in den Gastrointestinaltrakt,

kann es zu einem Gallensteinileus kommen [43].

Maoglich sind Verletzungen des Darmes. In diversen Studien werden Inzidenzen
von 0,07 % bis 4,76 % beschrieben. Am haufigsten sind Duodenal- oder Kolon-
perforationen beschrieben. Die Hauptgriinde fir eine Darmverletzung sind die

fehlende Sicht bei Einbringen der Trokare, die Adhasiolyse, die Anwendung von
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elektrochirurgischer Dissektion sowie die generelle Praparation unter fehlender
Sicht auf das Operationsgebiet [42]-[45].

1.6. Perioperatives Management bei der laparoskopischen Cholezystek-
tomie

1.6.1. Praoperative Diagnostik

Die Basisdiagnostik bei einem Verdacht auf ein Gallensteinleiden umfasst die
Anamnese mit typischer Symptomatik, die klinische Untersuchung, eine abdomi-

nelle Ultraschalluntersuchung sowie die Bestimmung von Laborparametern.

1.6.1.1. Anamnese

Anamnestisch wird haufig von gut erinnerlichen, kolikartigen Schmerzen im Epi-
gastrium oder rechten Oberbauch berichtet, welche auch in den Riicken oder die
rechte Schulter ausstrahlten und fir mindestens 15 Minuten anhielten. Diese
Symptomatik beginnt h&aufig in den Abendstunden oder nachts. Haufig finden sich
Begleitsymptome wie Ubelkeit oder Erbrechen. Bei einer Cholezystitis oder Cho-
langitis kann es auch zu Symptomen einer systemischen Entziindung mit Fieber

oder Schittelfrost kommen [15].

1.6.1.2. Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung zeigen sich haufig ein positives Murphy-Zeichen
(Schmerzauslésung und Atemstopp bei tiefer Palpation unterhalb des rechten
Rippenbogens wahrend der Inspiration) [46] sowie eine lokale Abwehrspannung
Uber dem rechten Oberbauch. Besteht eine Choledocholithiasis kann es zu ei-
nem lkterus kommen [15].

Kann ein Murphy-Zeichen nachgewiesen werden, ist dies ein wichtiger Faktor fur
die Diagnostik einer akuten Cholezystitis mit einer Sensitivitat von bis zu 86 %
[47].
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Zeigt sich das Gesamtbild der Charcot’schen Trias mit rechtsseitigen Oberbauch-
schmerzen, Fieber und Ikterus, deutet dies auf eine akute Cholangitis hin. Die
Charcot’sche Trias kann jedoch nur bei rund der Halfte der Erkrankten mit akuter

Cholangitis beobachtet werden [48].

1.6.1.3. Bildgebung

Die Abdomensonografie wird heutzutage ubiquitar eingesetzt und hat eine Sen-
sitivitat von 85 % bis 94 % sowie eine Spezifitdt von nahezu 100 % fir die Diag-
nose von Gallenblasensteinen [39], [40]. Eine systematische Ultraschalldiagnos-
tik mit kompletter Darstellung der Gallenblase in mindestens zwei verschiedenen
Lagerungsvarianten sollte durchgefuhrt werden. Zuséatzlich sollten die Gro3e der
Gallenblase, die Wandschichtung sowie die intra- und extrahepatischen Gallen-
wege zur Diagnostik von Komplikationen, Polypen oder Raumforderungen beur-
teilt und dokumentiert werden [15].

Besteht der Verdacht einer simultanen Choledocholithiasis, sollten Gallensteine
im gesamten Ductus choledochus bis zur Mindung in die Papilla duodeni major
gesucht werden. Des Weiteren wird der Verdacht auf eine Choledocholithiasis

durch einen dilatierten Choledochusdurchmesser von > 7 mm unterstttzt [15].

Bei einer akuten Cholezystitis kann sich in der Sonografie ein Gallenblasen-Hyd-
rops, eine Fettgewebsreaktion, Flissigkeit um die Gallenblasenwand, eine typi-
sche Dreischichtung der Wand sowie eine vermehrte Wanddurchblutung zeigen
[15]. Insbesondere eine Wandverdickung tber 5 mm sowie umgebende FlUssig-

keit kbnnen hinweisend fur ein erhéhtes Komplikationsrisiko sein [49].

Sind die Befunde der Abdomensonografie uneindeutig oder besteht der Verdacht
auf eine Komplikation, kann eine Computertomographie oder Magnetresonanzto-
mographie durchgefuhrt werden. Diese sind jedoch auf Grund der Strahlenbelas-

tung und der Gerateverfligbarkeit keine Untersuchungen der ersten Wahl [15].

23



1.6.1.4. Laborparameter

Laborchemisch sollte vor einer Cholezystektomie ein kleines Blutbild, die Cho-
lestase-Parameter (y-Glutamyltransferase, Alkalische Phosphatase), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Biliru-
bin und die Lipase bestimmt sowie eine Gerinnungsdiagnostik (Thrombozyten,

Quick/International Normalized Ratio (INR)) durchgefiihrt werden [15].

In Tabelle 3 sind die Referenzwerte des Zentrallaboratoriums des Universitatskli-
nikums Tubingen aufgelistet. An diesen Werten orientierten sich unsere Berech-

nungen.

Die Cholestase-Parameter, die Transaminasen und das Bilirubin geben Hinweise
auf Choledochussteine mit nachfolgender Gallengangsobstruktion und Galleauf-
stau in die Leber [50].

Besteht der Verdacht auf eine akute Cholezystitis oder Cholangitis, sind auch die
Entzindungsparameter (Leukozyten, C-reaktives Protein) wegweisend. Um den
Schweregrad der systemischen Entziindung einzuschéatzen, sollten weiterhin
Kreislaufparameter (Herzfrequenz und Blutdruck), die Sauerstoffsattigung sowie
zusatzliche Laborparameter (Kreatinin/glomerulare Filtrationsrate und Albumin)

bestimmt werden [15].

Eine biliare Pankreatitis auf3ert sich haufig durch eine Lipaseerhéhung [48].

Die Gerinnungsparameter sind fir die Einschatzung des intraoperativen Blu-
tungsrisikos wichtig. Eine mégliche Einnahme von Antikoagulantien muss in Zu-

sammenschau mit der Dringlichkeit sowie dem Blutungsrisiko der Operation ab-

gewogen werden.
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Tabelle 3: Referenzwerte Zentrallabor Universitatsklinikum Tibingen

Parameter Referenzwert Einheit
Kleines Blutbild
Leukozyten 4.100 - 11.800 1/ul
Normoblasten absolut 0-0,1 Tausend/pl
Normoblasten 0-1 %
Erythrozyten 42 -6,2 Millionen/pl
Hamatokrit (Hkt) 37,0-47,0 %
Hamoglobin (Hb) 12,0-16,0 g/dl
Mittleres korpuskulares Hamo- 27,0-34,0 pg
globin (MCH)
Mittlere korpuskulare Hamoglobin- 32,0 — 36,0 g/dl
konzentration (MCHC)
Mittleres korpuskulares Volumen 80 -93 fl
(MCV)
Erythrozyten-Verteilungsbreite max. 15 %
(RDW)
Thrombozyten 150.000 — 450.000 1/l
Thrombozyten-Verteilungsbreite 10 - 16 fl
Mittleres Plattchenvolumen 9-12 fl
CRP max. 0,5 mg/d|
Bilirubin gesamt max. 1,1 mg/d|
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase max. 35 ul/l
(GOT)
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) max. 34 v/l
Alkalische Phosphatase (AP) 35-105 ul/l
Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) max. 40 v/l
Lipase max. 60 ul/l
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1.6.1.5. Additive Diagnhostik

Lasst sich mit der Standarddiagnostik, bestehend aus Anamnese, klinischer Un-
tersuchung, Sonografie sowie Bestimmung von Laborparametern, keine eindeu-
tige Diagnose eines Gallensteinleidens stellen, kbnnen zusatzliche Verfahren an-

gewandt werden.

Der Einsatz der endoskopisch retrograden Cholangiografie (ERC) bzw. Cholan-
giopankreatikografie (ERCP) hat sich in den letzten Jahren stark etabliert auf
Grund der diagnostischen, aber auch therapeutischen Komponente (biliare
Sphinkterotomie, Steinextraktion, Stentimplantation, Gewinnung von Gewebe-
proben) [15].

Bei einem Verdacht auf eine Cholezystolithiasis kénnen eine Computertomogra-
phie (CT), eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder Endosonografie zum
Einsatz kommen, falls keine Gallensteine in der Abdomensonografie festgestellt
werden konnen. Die Alternative der ersten Wahl ist hier die Endosonografie, auch
wenn diese eine invasive Diagnostik darstellt und bei veranderter Anatomie oder
Stenosen des oberen Verdauungstraktes an ihre diagnostischen Grenzen stof3t.
Der Einsatz einer Computertomographie sollte auf Grund der Strahlenbelastung
abgewogen werden. Die haufig verzogerte Verfligbarkeit der Magnetresonanzto-
mographie limitiert den Einsatz im Setting einer akuten Steinsymptomatik [15].
Des Weiteren ist die Komplikationsrate einer Endosonografie niedriger als die
einer diagnostischen ERCP [51].

Eine weitere Alternative in der Diagnostik stellt die Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP) dar. Sie hat eine Sensitivitat von 77 % bis 100 %
und eine ebenso hohe Spezifitat (73 % - 100 %) fur die Diagnostik von Gallen-
gangssteinen. Auch bei unklaren Raumforderungen oder hyperplastischen Gal-
lenblasen-Erkrankungen (z.B. Adenomyomatose) zeigt die MRCP gute diagnos-
tische Ergebnisse. Allerdings besteht die Limitation in der fehlenden Interventi-

onsmoglichkeit, der fehlenden Mdoglichkeit einer histologischen
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Gewebegewinnung, der geringen ortlichen Verfugbarkeit, den Kosten sowie in
patientenbezogenen Faktoren wie dem Vorhandensein von Metallimplantaten
[15].

Kommt es bei cholezystektomierten Patienten zu einer erneuten biliaren Symp-
tomatik, kann bei Bedarf die Endosonografie oder die MRCP zur Diagnostik ein-
gesetzt werden. Beide Verfahren konnen in diesem Fall ohne zusatzliche Risiken
auf Grund der durchgefiihrten Cholezystektomie angewendet werden [15].

Eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) wird nur in Ausnahmefallen, wie
zum Beispiel bei bekannten Magen- oder Duodenalulcera, bei Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder bei untypischer biliarer Sympto-
matik durchgefuhrt [15].

Intraoperativ konnen die Cholangiografie oder auch ein laparoskopischer Ultra-
schall zur Diagnostik von Choledochussteinen zum Einsatz kommen. Beide Me-
thoden haben in einer Metaanalyse von Aziz et al. eine gepoolte Sensitivitat von
87 %. Die intraoperative Cholangiografie hat eine gepoolte Spezifitdat von 99 %
und die laparoskopische Sonografie eine gepoolte Spezifitat von 100 %. In der
Metaanalyse wird der Einsatz des laparoskopischen Ultraschalls empfohlen, da
hierfiir keine Gefal3e zur Injektion von Kontrastmittel punktiert werden missen
[52]. Da diese beiden Methoden jedoch eine hohe Expertise des Untersuchers
fordern und nur begrenzt verfligbar sind, werden sie in der deutschen Leitlinie zur
Pravention, Diagnostik und Behandlung von Gallensteinen aktuell nicht empfoh-
len [15].

Eine Computertomographie kann bei einem Verdacht auf einen komplizierten
Verlauf mit Gallenblasengangran, -empyem, -perforation oder Cholangitis préazi-
sere Informationen liefern [15].

Sollte der Ductus choledochus sonografisch nicht gut darstellbar sein, kann bei
Verdacht auf eine Choledocholithiasis eine Computertomografie zum Einsatz

kommen [15].
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Jedoch geht eine Computertomografie immer mit einer relevanten Strahlenbelas-

tung einher und so sollte jeder Einsatz stets abgewogen werden.

1.6.2. Postoperative Diagnostik

Zur postoperativen Standardiberwachung zéhlen die Kontrolle der Vitalparame-
ter (Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsattigung) sowie eine adaquate
Schmerztherapie und die Uberwachung der Magen-Darm-Tatigkeit. Auch die

Wundheilung muss regelméaRig kontrolliert werden.

1.6.2.1. Klinische Untersuchung

Die postoperative klinische Befindlichkeit spielt eine grof3e Rolle in Bezug auf die
zugige Genesung und zeitnahe Entlassung am zweiten postoperativen Tag.
Besonders durch ein anhaltendes Benommenheitsgefuhl bzw. eine postoperative
Abgeschlagenheit, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen fiihlen sich
viele Patienten zum Zeitpunkt der geplanten Entlassung noch nicht entlassfahig.
[53]. Die Symptome gehen jedoch normalerweise nach unkomplizierter
Cholezystektomie wahrend der ersten beiden postoperativen Tage weitestge-
hend zurlck [54].

Auffallend starke oder ungewohnliche Schmerzen sollten beobachtet und weiter
abgeklart werden [55].

Symptome wie Tachykardie, Hypo- oder Hypertonie, Unruhe und Fieber kbnnen
Anzeichen fur eine postoperative Komplikation sein [49], [56].

Eine eingelegte intraabdominelle Drainage kann friihzeitig, zum Teil vor der Ve-
rifikation durch Laborkontrollen und Sonographie, Hinweise auf eine persistie-
rende Blutung oder eine Gallengangsleckage liefern [55]. Bei unauffélligen Be-
funden werden die Drainagen in der Regel spatestens am Entlasstag entfernt.
Der stationare Aufenthalt verlangert sich nach unkomplizierter Cholezystektomie
durch die Einlage einer Drainage nicht [57].
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1.6.2.2. Bildgebung

Die Abdomensonografie stellt die Standardbildgebung zur postoperativen Beur-
teilung der intraabdominellen Organe dar. Sie ist schnell verfligbar und nicht in-
vasiv und wird daher flachendeckend eingesetzt.

Allerdings haben diverse Studien gezeigt, dass die routinemafige postoperative
Sonografie als alleinige Methode mogliche Komplikationen nach laparoskopi-
scher Cholezystektomie nicht sensitiv genug anzeigen kann.

In einer Studie von Muller et al. wurde die routinemafige postoperative Sonogra-
fie analysiert. Postoperative Komplikationen wurden meist durch klinische Ver-
schlechterungen angezeigt und erst daraufhin erfolgte eine Abdomensonografie
zur Fokussuche. Die primare Diagnostik der Komplikation durch die routinema-
Bige Sonografie kam nur selten vor (Sensitivitat: 8 %, Spezifitdt: 89 %). Die
falsch-positiv Rate der routinemaRigen Sonografie belief sich auf Uber 10 %.
Hauptgrund fir die falsch-positiven Befunde war die Detektion von intraabdomi-
neller Flussigkeit. Diese Flussigkeitskollektionen hatten jedoch kaum eine thera-

peutische Konsequenz [58].

Auch in der Studie von Pochhammer et al. zeigte die routinemal3ige postopera-
tive Ultraschalluntersuchung keine ausreichend gute Sensitivitat zur Diagnostik
von Komplikationen. Nur bei klinischem Verdacht und weiteren Auffalligkeiten im

postoperativen Verlauf wird die Sonografie hier empfohlen [59].

In beiden Studien kam es durch die falsch-positiven Befunde zu einer Verlange-

rung des stationaren Aufenthalts ohne klinische Konsequenz.
Insgesamt sollte die Durchfiihrung einer postoperativen Abdomensonografie in

Zusammenschau von Klinischer Symptomatik, auffalligen Laborparametern und

Risikofaktoren des Patienten abgewogen werden [60].
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Bei begrindetem Verdacht auf eine postoperative Komplikation sind auch wei-
terfuhrende Bildgebungen wie Computertomographie, Magnetresonanztomogra-
phie, Endosonografie, ERCP oder MRCP indiziert.

1.6.2.3. Laborparameter

Postoperativ wird am Universitatsklinikum TuUbingen standardméaflig am ersten
postoperativen Tag ein kleines Blutbild, die GPT, Gamma-GT und das Gesamt-
bilirubin bestimmt. Die Blutabnahme am zweiten postoperativen Tag erfolgt nor-
malerweise nur auf Anweisung des behandelnden Arztes bei Auffalligkeiten oder

Verdacht auf Komplikationen.

Ein deutlicher Hamoglobin-Abfall im Vergleich zur praoperativen Bestimmung
kann auf einen starken Blutverlust oder auf eine persistierende Blutung oder

Nachblutung hinweisen [55].

Ein Anstieg der Cholestase-Parameter (Gesamtbilirubin, Alkalische Phospha-
tase, y-Glutamyltransferase) und der Transaminasen (Aspartat-Aminotrans-
ferase (GOT), Alanin-Aminotransferase (GPT)) kann auf eine Okklusion oder Ob-
struktion des Ductus choledochus durch den versehentlichen Verschluss intrao-
perativ oder durch eine (erneute) Choledocholithiasis hinweisen [61].

Jedoch haben die Transaminasen und das Bilirubin in Studien nur Sensitivitaten
von rund 52 % und Spezifitaten von rund 91 % gezeigt, um bilidre Komplikationen
(Choledocholithiasis, Okklusion der Gallengange, Leckagen) anzuzeigen [62].

Postoperativ treten zwar haufig statistisch signifikante Cholestase- bzw. Transa-
minasenerh6hungen auf, jedoch sind diese in der Mehrzahl der Félle nur um 50
% des praoperativen Wertes erhoht [63]. Weiterhin haben sie meist keine klini-
sche Relevanz und normalisieren sich in den ersten 72 Stunden nach der
Cholezystektomie wieder [54], [64].
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Kommt es zu einem isolierten Bilirubinanstieg, kann dies ein Anzeichen fir eine
Gallenwegsleckage sein [55]. Eine postoperative Hyperbilirubindmie kann jedoch
auch nur vorubergehend ohne klinische Ursache oder Konsequenz vorkommen.
Bleiben die Cholestase-Parameter bzw. die Transaminasen jedoch im Verlauf

weiter erh6ht oder steigen an, sollte eine Ursachensuche erfolgen.

Kommt es zu einer deutlichen Leukozytose und einem CRP-Anstieg, kann dies
hinweisend fir ein infektioses Geschehen sein [59]. Studien haben gezeigt, dass
das C-reaktive Protein nach 24 bis 48 Stunden nach einem chirurgischen Trauma
seine hochsten Werte erreicht und dieser postoperative Anstieg als akute Phase
Reaktion zu werten ist und nicht zwangsweise mit einer Infektion einhergeht [65].
Leicht erhbhte postoperative Leukozytenwerte ohne klinische Symptome sind

physiologisch und zumeist nur voribergehend.

1.7. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse von 1586 Patienten zur Beantwor-
tung der Frage, ob die routinemaflige Bestimmung von Laborparametern nach
der laparoskopischen Cholezystektomie zur frihen Diagnostik von postoperati-
ven Komplikationen geeignet ist.

Es sollte hauptsachlich evaluiert werden, ob sich die postoperativen Laborpara-
meter signifikant zwischen dem Patientenkollektiv mit und ohne Komplikation un-
terscheiden. Hierfir sollte zunéchst die Komplikationsrate mit einer Aufstellung
der diversen postoperativen Komplikationen ermittelt werden.

Ebenso sollten die pra- und postoperativen Veranderungen der Laborparameter
dargestellt werden. Zuséatzlich sollte die Diagnostik der postoperativen Komplika-
tionen sowie deren therapeutische Folgen analysiert werden. Die Sensitivitat so-
wie die Spezifitat sollten bestimmt werden, um eine Vorhersagekraft fir mogliche
Komplikationen bestimmen zu kdnnen.

Weiterhin sollte bestimmt werden, ob préoperativ veranderte Parameter einen
Einfluss auf postoperativ veranderte Laborparameter haben.

Hierdurch sollte insgesamt die klinische Relevanz der routinemaRigen postope-

rativen Laborkontrolle bewertet werden.
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Hypothese

Wir vermuten, dass es bei der routineméafiigen Bestimmung von Laborparame-
tern am ersten postoperativen Tag nach laparoskopischer Cholezystektomie eine
relevante Anzahl an falsch positiven Laborparametern geben wird. Dadurch kann
keine signifikante Aussagekraft Gber die Entwicklung einer frih-postoperativen
Komplikation getroffen werden, wodurch die klinische Relevanz herabgesetzt

wird.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Aus der Datenbank des Universitatsklinikums Tubingen, Abteilung fur Allge-
meine, Viszeral- und Transplantationschirurgie wurde ein Patientenkollektiv von
1706 Personen retrospektiv identifiziert, welche im Zeitraum von Dezember 2013
bis Mai 2019 cholezystektomiert wurden.

Die erhobenen Parameter wurden statistisch quantitativ sowie qualitativ analy-
siert.

Eine Beratung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat Tibingen
hat unter dem Aktenzeichen 502/2019/B02 stattgefunden. Das positive Votum

der Ethikkommission liegt vor.

2.2. Analyseparameter

Zunachst wurden die Personen mit folgenden Operationen- und Prozeduren-
schlusseln im Zeitraum von Dezember 2013 bis Mai 2019 aus dem Archiv der

Universitatsklinik Tabingen herausgefiltert:

- 5-511.01 Cholezystektomie, Einfach, offen chirurgisch, Ohne operative
Revision der Gallengange

- 5-511.02 Cholezystektomie, Einfach, offen chirurgisch, Mit operativer Re-
vision der Gallengange

- 5-511.11 Cholezystektomie, Einfach, laparoskopisch, Ohne laparoskopi-
sche Revision der Gallengange

- 5-511.12 Cholezystektomie, Einfach, laparoskopisch, Mit laparoskopi-
scher Revision der Gallengange

- 5-511.21 Cholezystektomie Einfach, Umsteigen laparoskopisch - offen
chirurgisch, Ohne operative Revision der Gallengédnge

- 5-511.22 Cholezystektomie Einfach, Umsteigen laparoskopisch - offen

chirurgisch, Mit operativer Revision der Gallengange
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Die Analyseparameter wurden anschliel3end aus dem Krankenhausinformations-
system SAP i.s.h.med (SAP ERP 6.0), der digitalen Patientenkurve Meona, dem
Laborinformationssystem Lauris Client (Version 2.22.0) sowie dem Radiologie-
portal Centricity Enterprise Web (V3.0 (8.0.1400.188)) erhoben.

Insbesondere der OP-Bericht, der Entlassungsarztbrief, die Laborparameter so-
wie das anasthesiologische Pramedikationsprotokoll waren wichtige Informati-
onsquellen.

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte retrospektiv.

Die Daten wurden im Statistikprogramm IBM SPSS fiur Windows (Statistical
Package for Social Sciences, Version 27.0.0.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA)
erfasst.

Aus Anonymitatsgriinden wurde jeder Person eine Identifikationsnummer zuge-
ordnet sowie das Alter aus dem Geburtsdatum und Operationsdatum errechnet.
Deskriptive Daten, wie Geschlecht, Grol3e und Gewicht wurden aus den Doku-
menten der elektronischen Patientenakte entnommen. Am Universitatsklinikum
Tldbingen werden die Cholezystektomie-Patienten bis zum 16. Lebensjahr durch
die Abteilung der Kinderchirurgie operiert. Alle Patienten ab 16 Jahren werden
durch die Klinik fir Allgemein, Viszeral- und Transplantationschirurgie therapiert.
Aus Korpergrol3e und -gewicht wurde der Body-Mass-Index (BMI) berechnet.

Die chirurgischen Diagnosen wurden wie folgt codiert:

- 1 = symptomatische Cholezystolithiasis
- 2 = akute Cholezystitis

- 3 = chronische Cholezystitis

- 4 =Polyp

- 5 =Karzinom

- 6 = Perforation

- 7 =unklare Raumforderung
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Vergleichend dazu wurden die histologischen Diagnosen ebenfalls erfasst:

- 0 = geringgradige Entziindung
- 1 = akute Entziindung

- 2 = chronische Entziindung

- 3 =Tumor

- 4 =Polyp

- 5 =Karzinom

Es wurden die elektiven Eingriffe von den nicht-elektiven Eingriffen unterschie-
den. Hierbei gilt ein elektiver Eingriff als Operation, welcher entweder friih-elektiv
innerhalb der ersten 72 Stunden nach Symptombeginn oder im symptomfreien
Intervall stattfindet. Bei einem nicht-elektiven Eingriff handelt es sich um eine un-

geplante Cholezystektomie, welche zeitnah nach Diagnosestellung stattfindet.

Sowohl die laparoskopischen als auch die offenen Cholezystektomien wurden
erfasst. Die konvertierten Cholezystektomien von laparoskopisch zu offen wur-
den als offene Cholezystektomien codiert, da flr unsere Analysen primér nur la-
paroskopische Cholezystektomien herangezogen werden sollten. Die Konversi-

onen wurden in einer weiteren Variablen mit O = nein oder 1 = ja codiert.

Die Uhrzeiten von Operationsbeginn und —ende wurden aus dem OP-Protokoll
entnommen und daraus die OP-Dauer berechnet.
Aus dem Operationsbericht wurden die verschiedenen Verschlussmaoglichkeiten

des Ductus cysticus und der Arteria cystica erfasst und wie folgt codiert:

- 1 =Titan-Clips

- 2 = Hem-o-lok-Clips
- 3 =Stapler

- 4 = Schlinge

- 5= Ligatur
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Die Dauer des postoperativen stationaren Aufenthalts wurde aus dem OP-Datum

und dem Entlassungsdatum berechnet.

Die postoperativen Komplikationen wurden in Subgruppen eingeteilt und wie folgt

erfasst:

- 0 = keine Komplikation
- 1 =unklar
- Blutungsassoziierte Komplikationen
o 2 = Blutung
o 3 =Hamatom
o 5 =Thrombose
- Infektionsassoziierte Komplikationen
o 4 =Wundinfekt
o 6 = Abszess
- Galle-assoziierte Komplikationen
o 7 = Galleleck
o 8 = erneute Choledocholithiasis
o 9 = Verschluss des Ductus choledochus
o 10 = Stenose des Ductus choledochus
o 11 = persistierender Gallenstein

Die Mdglichkeiten der Komplikationserkennung wurden differenziert:

- 0 =unklar

- 1= Labor

- 2 = Sonographie
- 3 =Klinik

- 4 = Computertomographie
- 5 =Drainage
- 6=ERCP

- 7 =intraoperativ
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Die Einlage einer intraperitonealen Drainage (Robinson- oder T-Drainage) sowie
die Durchfuhrung einer postoperativen Sonographie am ersten postoperativen
Tag wurden dokumentiert. Folgende sonographische Diagnosen wurden unter-

schieden:

- 0 = unauffallig
- 1 = Flussigkeitsverhalt
- 2 =Cholestase

- 3 = Hamatom

Ebenso wurde die Durchfiihrung einer pra- oder postoperativen ERCP (endosko-
pisch retrograde Cholangiopankreatikographie) mit Untersuchungsdatum und
ggf. Stenteinlage in den Ductus choledochus dokumentiert. Auch die Ursache fur
die postoperative ERCP wurde erfasst. Die Dauer zwischen pra- bzw. postope-
rativer ERCP und OP-Tag wurde berechnet.

Eine Blutabnahme mit Analyse der Laborparameter wurde praoperativ entweder
binnen 14 Tagen vor der Operation bei elektiven Eingriffen oder kurzfristig vor
der Notfallcholezystektomie durchgefuhrt.

Postoperativ wurde sich auf das Labor am ersten (POD1 = Postoperative Day 1)
und zweiten (POD2 = Postoperative Day 2) postoperativen Tag bezogen. Der
Grund fur die Blutabnahme am zweiten postoperativen Tag wurde ebenfalls er-
fasst.

Folgende Laborparameter wurden dokumentiert:

- Leukozyten (1/ul)

- Thrombozyten (1/ul)

- Hamoglobin (g/dl)

- Gesamtbilirubin (mg/dl)

- GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase) (U/l)
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Zuletzt wurden Vorerkrankungen und Risikofaktoren erfasst. Diese wurden in fol-

gende Subgruppen unterteilt:

- Metabolische Vorerkrankungen

- Kardiovaskulare Vorerkrankungen

- Gastrointestinale Vorerkrankungen
- Onkologische Vorerkrankungen

- Immunologische Vorerkrankungen
- Abdominelle Voroperationen

- Antikoagulatorische Therapie

- Noxen

Bei den metabolischen Vorerkrankungen wurden Diabetes mellitus, Fettstoff-
wechselstérungen, Gicht, Calciumstoffwechselstérungen und eine Nephroli-

thiasis berucksichtigt.

Folgende Variablen wurden als kardiovaskulare Vorerkrankungen klassifiziert:
Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen,
Blutgerinnungsstdérungen, Thrombosen, Lungenembolien, obstruktive Lungener-

krankungen, hamolytische Vorerkrankungen.

Zu den gastrointestinalen Vorerkrankungen wurde Folgendes gezéahlt: chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, Pankreatitis, Gallenstoffwechselstérungen,
vorbekannte Cholezysto- oder Choledocholithiasis, diagnostizierte Leberzir-
rhose, Leberfibrose oder Steatosis hepatis, ausgeheilte Hepatitis, chronische Vi-
rushepatitis, Leberstoffwechselstérungen, primar sklerosierende Cholangitis, pri-

mar biliare Cholangitis sowie eine Therapie mit Gallensaureverdtinnern.

Folgende onkologischen Vorerkrankungen wurden erfasst: Hepatozellulares Kar-

zinom, Cholangiozellulares Karzinom sowie Pankreas-Karzinom.
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Bei den immunologischen Vorerkrankungen wurden Organtransplantationen,
eine Lymphom-Diagnose, angeborene Immundefekte, rheumatoide Arthritis, wei-
tere rheumatoide Autoimmunerkrankungen und weitere immunsupprimierende

Vorerkrankungen bericksichtigt.

Die abdominellen Voroperationen wurden gegliedert in Oberbauch-Operationen,

Notfall-Laparotomien oder weitere abdominelle Operationen.

Folgende Therapien mit Antikoagulantien wurden unterschieden: Thrombozy-
tenaggregationshemmung, Therapie mit direkten oralen Antikoagulantien, eine

Marcumar-Therapie und eine selektive Faktor Xa-Hemmung.

Bei den Noxen wurde der Konsum von Alkohol, Nikotin und Drogen erfasst.

2.3. Statistik

Die Analyseparameter wurden im Statistikprogramm IBM SPSS fir Windows
(Statistical Package for Social Sciences, Version 27.0.0.0, IBM Corp., Armonk,
NY, USA) erfasst und verarbeitet. Auch die statistische Auswertung erfolgte in
SPSS.

Ziel der statistischen Auswertung war zunéchst die deskriptive Statistik der erho-
benen Daten. Es wurden Histogramme, Balken- und Kreisdiagramme zur Veran-
schaulichung erstellt.

Des Weiteren sollten die pra- und postoperativ erhobenen Laborparameter in Be-
zug zu den postoperativen Komplikationen auf statistische Signifikanz untersucht
werden. Hierflir wurde das Patientenkollektiv ohne postoperative Komplikation
mit dem Patientenkollektiv mit postoperativer Komplikation verglichen.

Die Vorerkrankungen wurden ebenfalls im Vergleich zu den postoperativen Kom-
plikationen ausgewertet und die mdglichen Risikofaktoren fir die Entwicklung
postoperativer Komplikationen statistisch untersucht.

Bei den Laborparametern handelt es sich um metrisch skalierte Variablen. Die

Laborparameter wurden zundchst auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-
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Smirnov-Test untersucht. Auf Grund der nicht vorhandenen Normalverteilung
wurden die Parameter zwischen den Patientenkohorten im Anschluss mittels
Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-Wallace-Test auf signifikante Unterschiede
geprift. Je nach Testergebnis der Datenverteilungsform der beiden Kohorten
(mittels Kolmogorov-Smirnov-Test), wurden entweder die Mediane (bei gleicher
Verteilung) oder die mittleren Range im Mann-Whitney-U-Test miteinander ver-
glichen. Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse wurden im Text und
den Ergebnistabellen lediglich die Mediane der Laborparameter angegeben.

Bei nominalen Variablen wurde der Chi-Quadrat- oder bei kleinen Stichproben
mit n < 50 der Fisher-Exakt-Test verwendet.

Je nach Notwendigkeit wurde eine Spearman-Korrelation mit einzelnen Laborpa-
rametern durchgefiihrt, um die Beziehung zwischen pra- und postoperativen
Werten zu analysieren.

Zur Bestimmung von Cut-off Werten, ab denen eine Komplikationen mit der
hdchsten Wahrscheinlichkeit angenommen werden kann, wurde eine Receiver
Operating Characteristic-Analyse (ROC) durchgefihrt.

Ein p-Wert von <0,05 wurde als signifikant angenommen.
Weiterhin wurden die Sensitivitat, Spezifitat sowie der positive (PPW) und nega-

tive pradiktive Wert (NPW) fur die Laborparameter berechnet. Das Odds Ratio
sowie die Falsch-Positiv-Rate wurden bestimmit.
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3. Ergebnisse

Von den 1706 Personen, die zwischen Dezember 2013 und Mai 2019 am Uni-
versitatsklinikum Tubingen cholezystektomiert wurden, erhielten 1586 Personen
(93 %) eine laparoskopische Cholezystektomie und 120 Personen (7 %) eine of-
fen-chirurgische Cholezystektomie. Von den 120 Personen mit offener Cholezys-
tektomie sind 54 Operationen (45 %) von einer zunachst laparoskopischen zu

einer offen-chirurgischen Cholezystektomie konvertiert worden.

Es werden im Folgenden lediglich die erkrankten Personen mit laparoskopischer

Operation (n = 1586) in die Analysen einbezogen.

3.1. Geschlechts-und Altersverteilung

Von den 1586 Personen mit laparoskopischer Cholezystektomie waren 588
mannlich (37,1 %) und 998 weiblich (62,9 %).

Das durchschnittliche Alter betrug 53,87 Jahre bei einer Standardabweichung
von 17,53 Jahren. Das Altersminimum lag bei 16 Jahren und das Altersmaximum
bei 97 Jahren. Der Median der Altersverteilung lag bei 54 Jahren.

Der mittlere Body-Mass-Index der Frauen lag bei 28,57 kg/m? (Standardabwei-
chung (SD) #6,33) und der Manner bei 27,69 kg/m? (SD +4,32). Die Frauen hat-
ten eine Spannweite von 16,69 bis 59,52 kg/m?. Bei den Mannern reichte der
BMI von 17,96 bis maximal 47,78 kg/m?Z.

41



80
70
60
50
40
30
20
10

Anzahl Patienten

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter in Jahren

Abbildung 2: Altersverteilung der Patientenkohorte

3.2. Diagnose

Die Indikation zur Cholezystektomie wurde bei 920 Personen (58 %) auf Grund
der praoperativen Diagnose einer symptomatischen Cholezystolithiasis gestellt.
Bei 353 Personen (22,3 %) war eine akute Cholezystitis und bei 270 Personen
(17 %) eine chronische Cholezystitis vorbeschrieben. Bei 43 Personen (2,7 %)

bestand der Verdacht auf eine Raumforderung bzw. einen Tumor.

3.3. Histologie

Die histologische Untersuchung postoperativ zeigte bei 669 Patienten (42,2 %)
eine geringgradige Entziindung. Bei 321 Patienten (20,2 %) wurde histologisch
eine akute Entziindung sowie bei 566 Patienten (35,7 %) eine chronische Ent-
zundung diagnostiziert. 21 Patienten (1,3 %) erhielten die histologische Diagnose

eines Polypen sowie 9 Personen (0,6 %) die Diagnose eines Karzinoms.

Von diesen neun Karzinomen handelte es sich in 5 Fallen um Gallenblasen-Kar-
zinome und in 4 Fallen um Metastasen anderer Primartumore (3 maligne Mela-

nome & 1 Mamma-Karzinom).
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In Tabelle 4 ist die Gegenuberstellung der chirurgischen Verdachtsdiagnosen

und der histologischen Diagnosen dargestellt.

Tabelle 4: Gegeniberstellung der chirurgischen und histologischen Diagnosen

Histologische Diagnose

Geringrad. Akute Chron.

Entzin- Entzin- Entzln- Karzi-
dung dung dung Polyp nom Gesamt
Chir. Sympt. 510 52 357 0 1 920
Diagnose Cholezystoli-
thiasis
Akute 46 250 57 0 0 353
Cholezystitis
Chron. 101 19 150 0 0 270
Cholezystitis
Raumforderung 12 0 2 21 8 43
Gesamt 669 321 566 21 9 1586

3.4. Elektivitat

Der Anteil von elektiven bzw. friih-elektiven Cholezystektomien lag bei 1325 Ein-
griffen (83,5 %). Die nicht-elektiven Cholezystektomien machten einen Anteil von
261 Operationen (16,5 %) aus.

3.5. Operationsdauer

Die mediane Operationsdauer der laparoskopischen Cholezystektomien betrug
69 Minuten. Die Minimaldauer lag bei 16 Minuten und die Maximaldauer bei 302
Minuten.

Das 25%-Quantil lag bei 51 Minuten und das 75%-Quantil bei 92 Minuten. Die
Operationsdauer ist in der Abbildung 3 dargestelit.
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Abbildung 3: Operationsdauer in Minuten

Vergleichend zur medianen Operationsdauer der Gesamtkohorte lag die medi-
ane Dauer bei symptomatischen Cholezystitiden bei 65 Minuten (Spannweite 16-
265).

Die mediane Dauer bei akuten Cholezystektomien betrug 88 Minuten (Spann-
weite 23-218). Bei chronischen Cholezystitiden zeigte sich eine mediane Opera-

tionsdauer von 73 Minuten (Spannweite 21-280).
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3.6. Postoperativer stationarer Aufenthalt

Der Median des postoperativen stationaren Aufenthaltes der Gesamtkohorte lag
bei 2 Tagen. Der Median fir den postoperativen Aufenthalt bei Diagnose einer
akuten Cholezystitis lag bei 3 Tagen. Wurde die Cholezystektomie im Rahmen
einer nicht-akuten Entziindung durchgefuhrt, lag der mediane Aufenthalt bei 2
Tagen. Der minimale postoperative Aufenthalt betrug O Tage, der maximale post-
operative Aufenthalt betrug 51 Tage.

Ein verlangerter postoperativer Aufenthalt wurde definiert nach der unteren
Grenzverweildauer von zwei Tagen. Daher gilt ein Aufenthalt mit einer Dauer von
drei Tagen oder langer als verlangerter stationarer Aufenthalt.

385 cholezystektomierte Personen (24,3 %) hatten einen verlangerten postope-
rativen Aufenthalt. Dieser lag im Mittel bei 4,75 Tagen (Standardabweichung
4,16).

3.7. ERCP-Untersuchung

Bei 241 Personen (15,2 %) wurde praoperativ eine ERCP durchgefihrt. Von die-
sen erhielten 93 Personen (38,6 %) eine Stenteinlage in den Ductus choledo-

chus. In Tabelle 5 sind die entsprechenden Diagnosen aufgefthrt.

Tabelle 5: Diagnosen der préaoperativen ERCP

Diagnose ERCP

praoperativ Haufigkeit %

Unauffallig 46 2,9
Sludge 45 2,8
Choledocholithiasis 150 9,5
Gesamt 241 15,2

Das Untersuchungsdatum der praoperativen ERCP war bei 239 Patienten
(99,2 %) bekannt.
Der mediane Zeitraum zwischen ERCP und Operation betrug 5 Tage bei einem

Minimum von einem Tag und einem Maximum von 646 Tagen.
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Eine postoperative ERCP wurde bei 42 Patienten (2,6 %) durchgefuhrt.
Im Median lag diese bei 3,5 Tagen (Standardabweichung 8,12). Bei 18 Patienten

(1,1 %) erfolgte postoperativ eine Stenteinlage.

In Tabelle 6 sind die Indikationen flr die postoperativen ERCP's aufgeflhrt.

Tabelle 6: Indikationen fiir postoperative ERCP

Indikation ERCP postoperativ Haufigkeit %

Cholestase im Labor 20 1,3
Cholestase Sonographisch 5 0,3
V.a. Galleleckage im CT 2 0,1
Gallige Drainage 9 0,6
Vorbekannte Choledocholi- 2 0,1
thiasis

Stententfernung 4 0,3
Gesamt 42 2,6
Die Diagnosen der postoperativen ERCPs sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Diagnosen der postoperativen ERCP

Diagnose ERCP

postoperativ Haufigkeit %

Unauffallig 12 0,8
Choledocholithiasis 14 0,9
Galleleck 15 0,9
Stenose 1 0,1
Gesamt 42 2,6
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3.8. Laborparameter

Standardmé&nRig wurde eine Blutentnahme praoperativ binnen 14 Tagen vor elek-
tiven Cholezystektomien, sowie am Morgen des ersten postoperativen Tages
durchgefiuhrt. Die Blutenthahme am zweiten postoperativen Tag erfolgte nach

Ermessen des behandelnden Arztes.

Praoperativ lagen bei 1580 Personen (99,6 %) die Ergebnisse der praoperativen
Blutentnahme vor. Am ersten postoperativen Tag erfolgte bei 1523 Operierten
(96 %) eine Bestimmung der Laborparameter. Bei 331 Personen (20,9 %) wurde
erneut am zweiten postoperativen Tag Blut abgenommen. 49 Patienten (3,1 %)
erhielten nur am zweiten postoperativen Tag eine Blutentnahme. Griinde fur Pro-
tokollabweichungen waren unter anderem Laborfehlabnahmen, néchtliche Ein-

griffe sowie Operationen an Wochenend- oder Feiertagen.

Die Indikationen fur die erneute Bestimmung der Laborwerte am zweiten posto-

perativen Tag sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Ursachen fir Blutentnahme am POD2

Ursache erneute Blutentnahme POD2 Haufigkeit %
Hyperbilirubindmie POD1 171 10,8
Verlaufskontrolle der Entziindungswerte 57 3,6
Verlaufskontrolle fallender Bilirubin-Werten 17 1,1
Komorbiditaten 16 1,0
GPT-Erhéhung an POD1 6 4
Abdominalschmerz 2 1
Hamoglobin-Abfall an POD1 2 1
Postoperatives Fieber 1 1
Unklar 59 3,7
Gesamt 331 20,9

In Tabelle 9 sind die erhobenen Laborparameter dargestellt.
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Tabelle 9: Laborparameter der Gesamtkohorte

Praoperativ Mittelwert Median Standard- Einheit
abweichung
Blutbild
Leukozyten 8.513 7.400 +4.418 ul
Hamoglobin 13,58 13,6 +1,6 g/dl
Thrombozyten 255.840 251.000 +75.812 /ul
Cholestase
Bilirubin 0,9 0,7 +0,8 mg/dl
GPT 62 28 +94 U/l
Postoperativ Tag 1
Blutbild
Leukozyten 9.684 9.200 +3.767 /ul
Hamoglobin 12,6 12,6 +1,6 g/dl
Thrombozyten 236.363 229.000 +73.820 ul
Cholestase
Bilirubin 1,0 0,8 +0,8 mg/dl
GPT 73 51 + 87 u/l
Postoperativ Tag 2
Blutbild
Leukozyten 8.962 8.030 +5.228 /ul
Hamoglobin 12,5 12,6 +2,0 g/dl
Thrombozyten 230.041 226.000 +79.444 ul
Cholestase
Bilirubin 1,2 1,0 +1,0 mg/dl
GPT 93 59 + 100 u/l

3.9. Komplikationen

Bei 41 Patienten sind postoperative Komplikationen aufgetreten. Somit liegt die

postoperative Komplikationsrate der laparoskopischen Cholezystektomien bei

2,6 %.
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In Tabelle 10 wurden die Komplikationen nach der Klassifikation chirurgischer

Komplikationen von Clavien-Dindo [30] aufgezeigt.

Tabelle 10: Modifizierte Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo [30]

Anzahl
Grad | 3
Grad Il 3
Grad Il
Grad llla 0
Grad Illb 32
Grad IV
Grad IVa 3
Grad IVb 0
Grad V 0
Gesamt 41

Bei den elektiven Cholezystektomien kam es in 25 von 1325 Fallen zu einer Kom-
plikation, wahrend es bei den Notfallindikationen in 16 von 261 Fallen zu einer
Komplikation kam. Die Komplikationsraten sind in den Abbildungen 4 und 5 dar-

gestellt.
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Elektive OP

Komplikationen

B nein
M ja

Abbildung 4: Komplikationsrate bei elektiver laparoskopischer Cholezystektomie

Nicht-elektive OP

Komplikationen

M nein
M

Abbildung 5: Komplikationsrate bei nicht-elektiver laparoskopischer Cholezystektomie

Gruppiert sind die postoperativen Komplikationen in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Postoperative Komplikationen

Komplikationen insgesamt n=41 2,6 %
Blutungsassoziiert 11 0,7
Akute Blutung 2 0,1
Hamatom 9 0,6
Biliar assoziiert 29 1,8
Galleleckage 14 0,9
Insuffizienz Dc. cysticus 9
Gallengangslasion 3
Akzessorischer Gallengang 1
Duodenalperforation 1
Choledocholithiasis 13 0,8
Verschluss Dc. Choledochus 2 0,1
Thrombose durch i.v. Katheter 1 0,1

In 10 Fallen war eine Re-Operation auf Grund der Komplikationen notwendig.
Dies entspricht einer Re-Operationsrate von 0,6 % aller laparoskopischen
Cholezystektomien.

Die Indikation zur Re-Operation wurde in drei Fallen durch ein diagnostiziertes
Galleleck (0,2 %), in weiteren drei Fallen durch eine Nachblutung (0,2 %) und in
zwei Fallen durch eine klinische Verschlechterung (0,1 %) gestellt. In jeweils ei-
nem Fall war die Indikation zur Re-OP ein persistierender Choledochusstein

(0,1 %) bzw. ein Verschluss des Ductus choledochus (0,1 %).

Die intraoperativen Befunde der Re-Operationen und die dadurch erforderlichen
chirurgischen Mal3nhahmen sind in Tabelle 12 zu finden.
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Tabelle 12: Re-Operationen nach Komplikation

Befund Re-OP Anzahl % Konsekutives OP-
Verfahren
Galleleck aus Gallen- 1 0,1 Laparotomie mit
gangsverletzung bilio-digestiver

Anastomose (BDA)

Galleleck aus Dc. 1 0,1 Relaparoskopie mit
Zystikusstumpf Drainage
Aktive Blutung 1 0,1 Relaparoskopie
Hamatom 3 0,2 Relaparoskopie mit

Drainage
Impaktierter Stein 1 0,1 Laparotomie mit

Steinbergung

Verschluss Gallengang 1 0,1 Laparotomie mit
BDA
Perforiertes Ulcus duo- 1 0,1 Laparotomie, Uber-
deni nahung, Drainage
Unauffallig 1 0,1 Relaparoskopie mit
Drainage

Gesamt 10 0,6

3.9.1. Blutungskomplikationen und Hamoglobin

11 Patienten (0,7 %) entwickelten blutungsassoziierte Komplikationen, davon
zwei eine akute Blutung und neun ein Hamatom im Gallenblasenbett oder an
anderer Stelle intraabdominal.

Die akuten Blutungen wurden beide durch eine klinische Verschlechterung der
cholezystektomierten Personen festgestellt. Die HAmatome wiederum wurden in
vier Fallen durch einen Ultraschall nach Hamoglobin-Abfall und in einem weiteren
Fall durch eine Sonographie aufgrund von postoperativ erhéhten Entziindungs-

parametern erkannt.
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In einem Fall wurde das Hamatom durch eine Abdomen-Sonographie aufgrund
von postoperativ erh6hten Entziindungsparametern, in weiteren drei Fallen durch
eine klinische Verschlechterung und in einem Fall durch eine Sonographie auf-
grund blutiger Sekretion aus der Drainage detektiert.

Wir verglichen die beiden Kohorten (ohne bzw. mit postoperativer Blutungskom-
plikation) im Hinblick auf die Hamoglobin-Werte miteinander und fihrten hierfar
einen Mann-Whitney-U-Test durch (Shapiro-Wilk p < 0,05). Die Verteilungen der
beiden Gruppen unterschieden sich nicht voneinander (Kolmogorov-Smirnov p >
0,05).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Medianen der pra- (p =
0,369) als auch postoperativen (p = 0,74) Hamoglobinwerte. Auch die Differenz
zwischen pra- und postoperativer Bestimmung (Delta POD1) ergab keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede der Mediane (p = 0,39). Die Ergebnisse finden
sich in Tabelle 13.

Es wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt zur Bestimmung eines Cut-off-Wertes
fur den Hamoglobin-Abfall, ab welchem eine Blutungskomplikation anzunehmen
ist. Eine Area under the curve (AUC) von 0,585 (SE 0,137) bei einem Konfiden-
zintervall von 0,316 bis 0,853 wurde ermittelt. Es zeigte sich keine Signifikanz bei
einem Wert von p = 0,408 (Signifikanzniveau < 0,05).

Aus der ROC-Analyse ergab sich ein Hb-Abfall (Delta POD1) von -1,95 g/dl als
Cut-off-Wert bei einer bestmdglichen Kombination von Sensitivitat (50 %) und
Spezifitat (84,7 %). Der positiv pradiktive Wert lag bei 1,7 % und der negativ pra-
diktive Wert bei 99,7 %.

Es zeigt sich, dass die Hamoglobin-Werte am ersten postoperativen Tag statis-
tisch nicht signifikant sind und somit keine Aussage uber die Entwicklung einer
Blutungskomplikation allein anhand der Ha&moglobin-Werte getroffen werden
kann. Bei einem Hb-Abfall < 2 g/dl kann eine unmittelbar postoperative Blutungs-

komplikation jedoch mit 99,7%iger Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.
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Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test fir Hamoglobin

Hamo- Keine Blutungs- Blutungskomplikatio- U Z p
globin  komplikationen nen

(n = 1569) (n=11)

Median (Mdn) Mdn
Préop 13,6 14,7 7350,5 -0,848 0,369
erativ 00
Hamo- Keine Blutungs- Blutungskomplikatio- U Z p
globin  komplikationen nen

(n =1511) (n=8)

Mdn Mdn
POD1 12,6 12,25 5633,5 -0,332 0,74

00

Hamo- Keine Blutungs- Blutungskomplikatio- U 4 p
globin  komplikationen nen

(n = 1505) (n=28)

Mdn Mdn
Delta -1,0 -1,5 4961,0 -0,860 0,39
POD1

3.9.2. Blutungskomplikationen und Thrombozyten

Wir untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen den Thrombozyten-

werten und der Entwicklung einer Blutungskomplikation (siehe Tabelle 14). Hier-

fur wendeten wir einen Mann-Whitney-U-Test an (Shapiro-Wilk p < 0,05). Die

Verteilungen der beiden Gruppen (mit & ohne Blutungskomplikation) unterschie-

den sich pra- und postoperativ sowie in deren Differenz (Delta POD1) nicht von-

einander (Kolmogorov-Smirnov p > 0,05).
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Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den Medianen der praoperati-

ven Kohorte (p = 0,018). Die Mediane unterschieden sich postoperativ nicht sig-

nifikant (p = 0,083). Auch die Differenz zwischen pré- und postoperativer Bestim-

mung (Delta POD1) ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede der Medi-
ane (p = 0,63).

Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test fur Thrombozyten

Throm Keine Blutungs- Blutungskomplikati- U Z p
bozy- komplikationen onen
ten (n = 1569) (n=11)

Mdn Mdn
Praop 251.000 216.000 5071,0 -2,36 0,018
erativ 00
Throm Keine Blutungs- Blutungskomplikati- U Z p
bozy- komplikationen onen
ten (n =1511) (n=28)

Mdn Mdn
POD 1 229.000 200.500 3897,5 -1,735 0,083

00

Throm Keine Blutungs- Blutungskomplikati- U Z p
bozy- komplikationen onen
ten (n = 1505) (n=28)

Mdn Mdn
Delta  -21.000 -17.000 5426,0 -0,482 0,63
POD1 00

Da sich die Thrombozytenparameter im Hinblick auf die Entwicklung einer Blu-

tungskomplikation praoperativ signifikant unterschieden, untersuchten wir die

Vorhersagewerte einer praoperativen Thrombozytopenie (< 150.000/ul) fur die

Komplikationsentwicklung.
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Es zeigt sich eine Sensitivitdt von 9,1 % und eine Spezifitat von 94,5 %. Das
Odds Ratio betragt 1,72 und die Falsch-Positiv-Rate 5,5 % (Tabelle 15).

Tabelle 15: 4-Felder-Tafel bei Thrombozytopenie
Keine

Blutungskom- Blutungskom-

plikationen plikationen Gesamt

Thrombozyten 1.483 10 1.493 Negativ pradik-
praoperativ tiver Wert
> 150.000/pl 99,3 %
Thrombozyten 86 1 87 Positiv pradikti-
praoperativ ver Wert 1,2 %
< 150.000/pl

Gesamt 1.569 11 1.580

Spezifitat Sensitivitat
94,5 % 9,1 %

Wenn die Vorhersagewerte der praoperativen Thrombozytopenie auf die Ge-
samtkomplikationsrate bezogen werden, ergibt sich eine Sensitivitat von 17,1 %
und eine Spezifitdt von 94,8 % fur die Detektion von postoperativen Komplikatio-
nen. Der negativ pradiktive Wert liegt hier bei 97,7 % bei einem positiv pradiktiven
Wert von 8,1 %.

3.9.3. Biliare Komplikationen und Bilirubin

Eine biliare Komplikation trat bei 29 Personen (1,8 %) auf. Hiervon kam es in 14
Féallen (0,9 %) zu einer Galleleckage, in 13 Fallen (0,8 %) zu einer Choledocholi-
thiasis und in jeweils einem Fall (0,1 %) zu einem Verschluss des Ductus chole-
dochus sowie zu einer inkompletten Stenose des Ductus choledochus mit suffi-
zient erhaltenem Galleabfluss.

Erkannt wurden die 14 Leckagen bei neun Personen durch eine gallige Sekretion

aus der Drainage. Drei Patienten entwickelten eine klinische Verschlechterung.
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Eine dieser drei Personen hatte ebenfalls eine Drainage, die jedoch unauffalliges
Sekret ableitete. Jeweils bei einem Patienten wurde die Leckage wahrend einer
ERCP sowie einmal intraoperativ entdeckt. Im Fall der intraoperativ diagnostizier-
ten Galleleckage wurde der Defekt bereits wahrend der Cholezystektomie be-
merkt. Dieser wurde unmittelbar im Anschluss mittels endoskopischem Stent suf-
fizient verschlossen.

Die postoperative Choledocholithiasis wurde in acht Fallen laborchemisch auf-
grund von erhdhten Cholestaseparametern vermutet und spéater in der ERCP ve-
rifiziert. In zwei Féllen zeigten die Patienten eine klinische Verschlechterung und
in weiteren zwei Fallen wurden die Gallengangssteine im Rahmen einer ERCP
festgestellt. In einem Fall wurde ein persistierender Stein intraoperativ diagnosti-
ziert. Der akzidentielle Verschluss des Ductus choledochus wurde durch erhéhte
Cholestaseparameter und die inkomplette Stenose durch eine intra- und extra-

hepatische Cholestase in der Abdomensonographie diagnostiziert.

Das Bilirubin stieg bei den Personen ohne bilidre Komplikation zwischen der
praoperativen Abnahme und dem ersten postoperativen Tag um durchschnittlich
0,09 mg/dl (SD + 0,67). Bei den Patienten mit biliarer Komplikation stieg der Bili-
rubinwert im Mittel um 0,24 mg/dl (SD + 1,87).

Ein erhohtes Bilirubin (> 1,1 mg/dl) wiesen bereits praoperativ 295 Personen
(18,6 %) auf. 109 Patienten dieser 295 Patienten hatten am ersten postoperati-
ven Tag ein normwertiges Bilirubin.

Postoperativ zeigten insgesamt 351 Personen (22,1 %) eine Hyperbilirubinamie.
Von diesen 351 Patienten hatten 171 préaoperativ einen Bilirubinwert < 1,1 mg/dl.
Bei 75 Personen normalisierte sich die Hyperbilirubinéamie von POD1 zu POD2

wieder auf Werte < 1,1 mg/dI.

Zum Vergleich der beiden Kohorten (mit vs. ohne biliare Komplikationen) wurde
der Mann-Whitney-U-Test verwendet (Shapiro-Wilk p < 0,05). Die Verteilungen
der pra- sowie postoperativen Bilirubinwerte unterschieden sich nicht (Kolmo-
gorov-Smirnov p > 0,05). Daher konnte hier ein direkter Medianvergleich vorge-

nommen werden. Die beiden Kohorten unterscheiden sich signifikant
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voneinander, sowohl bei der pra- (p = 0,006) als auch postoperativen (p = 0,006)
Bilirubinbestimmung.

Bei der Differenz zwischen pra- und postoperativer Bestimmung unterscheiden
sich die Verteilungen. Daher wurden hier die mittleren Range im Mann-Whitney-
U-Test miteinander verglichen (Kolmogorov-Smirnov p = 0,016). Es zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,324) zwischen den mittleren Ran-
gen der beiden Stichproben im Hinblick auf die Bilirubin-Differenz von pré- zu
postoperativ (Delta POD1). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden in den Ergeb-
nissen ausschlie3lich die Mediane angegeben.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Mann-Whitney-U-Test fur Bilirubin

Bilirubin  Keine Gallekompli- Gallekomplikationen U Z p
kationen (n=27)
(n = 1487)
Mdn Mdn
Praope- 0,7 0,9 1389 -2,756 0,006
rativ 9,0
Bilirubin  Keine Gallekompli- Gallekomplikationen U Z p
kationen (n=27)
(n = 1468)
Mdn Mdn
POD1 0,8 1,0 1377 -2,727 0,006
9,5
Bilirubin Keine Gallekompli- Gallekomplikationen U Z p
kationen (n=25)
(n = 1405)
Mdn Mdn
Delta 0,1 0,0 1555 -0,986 0,324
POD 1 3,0

58



Da sich die Bilirubinwerte der zwei Patientenkollektive (mit bzw. ohne Gallekom-
plikation) am ersten postoperativen Tag signifikant unterscheiden, untersuchten
wir die Vorhersagewerte der Hyperbilirubinamie in Bezug auf die Gallengangs-
komplikationen.

Die Sensitivitat der Hyperbilirubindmie (> 1,1 mg/dl) in Bezug auf die Entwicklung
einer galle-assoziierten Komplikation liegt bei 48,2 %, wohingegen eine Spezifitat
von 77 % erreicht wird. Daraus ergibt sich ein Odds Ratio von 3,1 und eine
Falsch-Positiv-Rate von 23 % fir die Entwicklung einer galleassoziierten Kompli-
kation bei einer Hyperbilirubinamie > 1,1 mg/dl am ersten postoperativen Tag
(Tabelle 17).

Tabelle 17: 4-Felder-Tafel bei Hyperbilirubindmie

Keine Galle-

komplikatio- Gallekomplika-

nen tionen Gesamt
Bilirubin POD1 1.130 14 1.144 Negativ pradik-
< 1,1 mg/dl tiver Wert
98,8 %
Bilirubin POD1 338 13 351 Positiv pradikti-
> 1,1 mg/dl ver Wert 3,7 %
Gesamt 1.468 27 1.495
Spezifitat Sensitivitat
77 % 48,2 %

Hauptsachlich verursacht eine Obstruktion bzw. Okklusion des Ductus choledo-
chus (akzidentieller Verschluss des Dc. Choledochus oder Choledocholithiasis)
eine Hyperbilirubinamie im Rahmen einer postoperativen Komplikation. Daher
berechneten wir die Sensitivitat und Spezifitat fir einen Verschluss bzw. eine

Verlegung des Ductus choledochus (Tabelle 18).
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Die Hyperbilirubinamie zeigt eine Sensitivitat von 66,7 % und eine Spezifitat von
77 % fur die Komplikation einer Okklusion des Dc. choledochus. Es errechnet

sich eine Falsch-Positiv-Rate von 23 % sowie ein Odds Ratio von 6,68.

Tabelle 18: 4-Felder-Tafel bei Dc. Choledochus Obstruktion

Kein Ver-

schluss Dc. Verschluss Dc.

Choledochus Choledochus Gesamt
Bili POD1 1.139 5 1.144 Negativ pradik-
< 1,1 mg/dl tiver Wert
99,6 %
Bili POD1 341 10 351 Positiv pradikti-
> 1,1 mg/dl ver Wert 2,9 %
Gesamt 1.480 15 1.495

Spezifitat Sensitivitat
77 % 66,7 %

Wir untersuchten, ob die praoperativen mit den postoperativen Bilirubinwerten
korrelieren. Zwischen der Entwicklung einer Komplikation und keiner Komplika-
tion wurde hier nicht unterschieden. Es zeigte sich eine signifikant positive Kor-
relation nach Spearman (r = 0,587, p < 0,001, n = 1.430). Demnach ist der post-

operative Bilirubinwert héher, je hdher der praoperative Bilirubinwert ist.

Um den Einfluss einer praoperativen Hyperbilirubinamie auf die postoperativen
Bilirubinwerte zu untersuchen, fihrten wir eine lineare Regressionsanalyse
durch. Hier ergab sich ein signifikant positiver Regressionskoeffizient (8 = 0,507,
p < 0,001). Die Varianz der postoperativen Bilirubinwerte lasst sich zu 33,7 %
durch die praoperativen Bilirubinwerte erklaren (R? = 0,337). Die weiteren Ergeb-

nisse der linearen Regressionsanalyse sind in Tabelle 19 zu finden.
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Tabelle 19: Regressionsanalyse praoperative Hyperbilirubinamie

Variable Unstandardisiert ~ Standardisiert Standardfehler
Konstante 0,533

Bilirubin Préaope- 0,507 0,581 0,019

rativ

R? 0,337

F (df = 1) 727,174

3.9.4. weitere Laborparameter

Des Weiteren wurden die Alanin-Aminotransferase (GPT) und die Leukozyten
pra- und postoperativ bestimmt. Da es jedoch weder zu leberspezifischen noch
zu infektionsassoziierten Komplikationen bei unserem Patientenkollektiv kam,

wurden diese beiden Parameter auf die Gesamtkomplikationsrate bezogen.

Die beiden Patientengruppen (mit bzw. ohne Komplikation) wurden im Hinblick
auf den GPT-Wert pra- und postoperativ sowie deren Differenz (Delta POD1)
mittels Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk p < 0,05) verglichen. Die Verteilun-
gen der pra- und postoperativen GPT-Werte unterschieden sich signifikant (Kol-
mogorov-Smirnov p < 0,05), sodass die mittleren Range verglichen wurden. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurden in den Ergebnissen ausschlie3lich die Medi-
ane angegeben.

Die Patientengruppen unterschieden sich im Mann-Whitney-U-Test sowohl pra-
(p =0,101) als auch postoperativ (p = 0,08) nicht signifikant voneinander. Ebenso
zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Differenz zwischen pré- und
postoperativer GPT-Bestimmung (p = 0,85). Die weiteren Ergebnisse sind in Ta-

belle 20 zu finden.

61



Tabelle 20: Mann-Whitney-U-Test fir GPT

GPT Keine Komplikationen Komplikationen U Z p
(n=1072) (n=30)
Mdn Mdn
Praop 28,0 38,5 13257, -1,642 0,101
erativ 500
GPT Keine Komplikationen Komplikationen U 4 p
(n=1110) (n =29)
Mdn Mdn
POD1 51,0 70,0 13035, -1,750 0,08
0
GPT Keine Komplikationen Komplikationen U Z p
(n = 799) (n = 24)
Mdn Mdn
Delta 13,0 12,0 9371,0 -0,189 0,85
POD1

Ebenso wurde der Leukozytenwert bei beiden Patientenkollektiven pra- und post-

operativ mittels Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk p < 0,05) verglichen. Die

Verteilungen unterschieden sich im Kolmogorov-Smirnov-Test pra- (p = 0,002)

und postoperativ (p = 0,026) signifikant voneinander, jedoch nicht signifikant in

der Differenz zwischen pra- und postoperativ (Delta POD1, p = 0,994).

Bei Personen mit Komplikation unterschieden sich die mittleren Range der

praoperativen Leukozytenwerte signifikant von den mittleren Rangen der Perso-

nen ohne Komplikation (p = 0,014).

Die postoperativen Leukozytenwerte unterschieden sich in den mittleren Réngen

ebenfalls signifikant (p = 0,044) zwischen den Personen mit und ohne Komplika-

tion.
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Die Mediane der Leukozytendifferenz von pra- zu postoperativ unterschieden
sich nicht signifikant (p = 0,78) zwischen beiden Patientenkohorten. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle 21 zu finden.

Tabelle 21: Mann-Whitney-U-Test fir Leukozyten

Leuko- Keine Komplikationen Komplikationen U Z p
zyten  (n=1539) (n=41)

Mdn Mdn
Praop 7.380 8.990 24434, -2,468 0,014
erativ 500
Leuko- Keine Komplikationen Komplikationen U 4 p
zyten  (n =1484) (n =35)

Mdn Mdn
POD1 9.185 9.600 20793, -2,018 0,044

000

Leuko- Keine Komplikationen Komplikationen U Z p
zyten  (n =1478) (n=35)

Mdn Mdn
Delta  1.320 890 25152, -0,279 0,78
POD1 000

Die Leukozytenwerte der zwei Patientenkollektive (mit bzw. ohne Gallekomplika-
tion) unterschieden sich am ersten postoperativen Tag signifikant. Daher unter-
suchten wir die Vorhersagewerte der postoperativen Leukozytose in Bezug auf
die Komplikationen.

Die Sensitivitat der erhéhten Leukozytenwerte in Bezug auf die Entwicklung einer
Komplikation lag bei 45,7 %, wohingegen eine Spezifitdt von 62,3 % erreicht
wurde. Daraus ergibt sich ein Odds Ratio von 1,39 und eine Falsch-Positiv-Rate
von 37,7 % fur die Entwicklung einer Komplikation bei einer Leukozytose

= 10.000/pl am ersten postoperativen Tag (Tabelle 22).
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Tabelle 22: 4-Felder-Tafel bei Leukozytose

Komplikationen

nein ja Gesamt
Leukozyten 925 19 944 Negativ pradik-
POD1 tiver Wert
< 10.000/pl 97,9 %
Leukozyten 559 16 575 Positiv pradikti-
POD1 ver Wert 2,8 %
> 10.000/pl
Gesamt 1.484 35 1.519

Spezifitat Sensitivitat

62,3 % 45,7 %

3.10. Akute Cholezystektomien vs. Nicht-akute Cholezystektomien

In einer Subgruppenanalyse verglichen wir die Falle akuter Cholezystektomien
mit den Fallen nicht-akuter Cholezystektomien. Die Laborparameter finden sich
in Tabelle 23.

Von den 353 akuten Cholezystektomien entwickelten 16 Patienten (4,5 %) eine
Komplikation. Vergleichend entwickelten 24 Patienten (1,9 %) von den 1233 Pa-
tienten mit nicht-akuter Cholezystektomie eine Komplikation.

Die Patienten mit Diagnose einer akuten Cholezystitis hatten eine signifikant l&an-
gere Operationsdauer (p < 0,001) von 88 Minuten im Median im Vergleich zu den
nicht-akuten Fallen mit einer medianen Dauer von 65 Minuten.

Des Weiteren war der postoperative stationare Aufenthalt signifikant langer in der
Kohorte der akuten Cholezystektomien (Median: 3 Tage bei akuter Cholezystek-

tomie vs. 2 Tage bei nicht-akuter Cholezystektomie, p < 0,001).
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Tabelle 23: Laborparameter bei akuten vs. nicht-akuten Cholezystitiden

Praoperativ Median (Range) Einheit
Akut Nicht-akut
Blutbild
Leukozyten 11.020 6.980 /ul
(2.700-45.620) (2.200-86.640)
Hamoglobin 13,3 (7,5-18,2) 13,7 (7,5-20,9) g/dl
Thrombozyten 237.000 254.000 ul
(26.000-765.000) (21.000-684.000)
Cholestase
Bilirubin 0,8 (0,2-9,2) 0,6 (0,1-9,0) mg/dI
GPT 27 (2-681) 35 (4-756) U/l
Postoperativ Tag 1
Blutbild
Leukozyten 10.400 8.870 ul
(4.630-41.370) (2.540-72.120)
Hamoglobin 12,1 (6,8-16,4) 12,8 (6,6-17,6) g/dl
Thrombozyten 221.000 230.500 ul
(46.000-727.000) (21.000-684.000)
Cholestase
Bilirubin 0,7 (0,2-6,5) 0,8 (0,2-11,8) mg/dl
GPT 53 (7-445) 51 (8-1.509) U/l

In der statistischen Analyse wurden die einzelnen Laborparameter zwischen den
beiden Kohorten (akut vs. nicht-akut) mittels Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk
p < 0,05) verglichen. Je nach Signifikanz des Kolmogorov-Smirnov-Tests zur Un-
tersuchung der Verteilungsform wurden entweder die Mediane oder die mittleren
Réange der Laborparameter auf statistische Signifikanz geprift. Zur besseren

Vergleichbarkeit wurden in den Ergebnissen ausschliel3lich die Mediane angege-

ben.
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Im Mann-Whitney-U-Test unterschieden sich sowohl die pra- (p < 0,001, Effekt-
starke r = 0,38) als auch postoperativen Leukozytenwerte (p < 0,001, Effekt-
starke r = 0,22), die pra- (p < 0,001, Effektstarke r = 0,1) und postoperativen
Hamoglobinwerte (p < 0,001, Effektstarke r = 0,17), die pra- (p < 0,001, Effekt-
starke r = 0,13) und postoperativen Bilirubinwerte (p < 0,001, Effektstarke r =
0,11), sowie die praoperativen GPT- (p = 0,02, Effektstarke r = 0,07) als auch die
praoperativen Thrombozytenparameter (p < 0,001, Effektstarke r = 0,09) statis-
tisch signifikant zwischen den akuten und nicht-akuten Cholezystektomien.

Die postoperativen GPT- (p = 0,27) und Thrombozytenparameter (p = 0,12) zeig-
ten sich statistisch nicht signifikant im Mann-Whitney-U-Test. Die Testergebnisse

lassen sich in Tabelle 24 finden.

Es zeigt sich, dass sich die Laborparameter zwischen den beiden Kohorten der
akuten und nicht-akuten Cholezystektomien im Grof3teil signifikant unterschei-
den. Dies trifft bei den Leukozyten, dem Hamoglobin sowie dem Gesamtbilirubin
sowohl pra- als auch postoperativ zu. Lediglich bei der Auswertung der Throm-
bozyten sowie der GPT zeigen sich postoperativ nicht-signifikante Ergebnisse im
Mann-Whitney-U-Test.

Allerdings kann nur die Differenz der praoperativen Leukozytenbestimmung eine
mittlere Effektstarke (r = 0,38) aufweisen. Alle weiteren signifikanten Unter-

schiede weisen nur geringe Effektstarken zwischen r = 0,07 und r = 0,22 auf.
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Tabelle 24: Mann-Whitney-U-Test bei akuten vs. nicht-akuten Cholezystitiden

Akute Nicht-akute U Z p

Cholezystitis Cholezystitis

(n =353) (n =1227)

Mdn Mdn
Leukozyten 11.020 6.980 101282, -15,261 < 0,001
Praoperativ 500

n =331 n=1188 U Z p

Mdn Mdn
Leukozyten 10.400 8.870 136992, -8,448 < 0,001
POD 1 500

n =353 n=1227 U z p

Mdn Mdn
Hamoglobin 13,3 13,7 185565, -4,105 < 0,001
Praoperativ 500

n =331 n=1188 U Z p

Mdn Mdn
Hamoglobin 12,1 12,8 150893, -6,480 < 0,001
POD 1 000

n =327 n=1187 U Z p

Mdn Mdn
Bilirubin 0,8 0,6 157660, -5,227 < 0,001
Praoperativ 500

n=318 n=1177 U Z p

Mdn Mdn
Bilirubin 0,7 0,8 157460, -4,362 < 0,001
POD 1 000
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n =186 n=916 U z p
Mdn Mdn
GPT 35,0 27,0 76016,0 -2,318 0,02
Praoperativ 00
n=232 n =907 U z p
Mdn Mdn
GPTPOD1 53,0 51,0 100306, -1,097 0,27
000
n = 353 n=1227 U 4 p
Mdn Mdn
Thrombozy- 237.000 254.000 188308, -3,741 < 0,001
ten Praope- 500
rativ
n =331 n=1188 U Z p
Mdn Mdn
Thrombozy- 221.000 230.500 185763, -1,537 0,12
ten POD 1 500

3.10.1. Subgruppenanalyse der Komplikationen bei akuter Cholezystitis

Es wurden die pra- und postoperativen Laborparameter der zugehérigen Kom-

plikationsart (Gallenganskomplikation, Blutungskomplikation, Komplikationen

insgesamt) zwischen der Patientengruppe mit und ohne Komplikationsentwick-

lung verglichen. Dies erfolgte innerhalb der Kohorte der akuten Cholezystitiden

sowie in Kapitel 3.14.2 fur die nicht-akuten Cholezystektomien.

Es zeigte sich, dass sich die Mediane der Bilirubinwerte sowohl pra- als auch

postoperativ zwischen der Kohorte mit einer postoperativen
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Gallengangsokklusion und ohne -okklusion im Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-

Wilk p < 0,05) signifikant unterscheiden. Personen mit einer postoperativen Gal-

lengangsokklusion zeigten sowohl pré- (p = 0,049) als auch postoperativ (p <
0,001) ein signifikant hoheres Gesamtbilirubin (Tabelle 25). Die Effektstarke be-

lief sich beim praoperativen Bilirubinvergleich auf r = 0,11 sowie beim postope-

rativen Vergleich auf r = 0,17. Damit zeigt der signifikante Unterschied des Bili-

rubins nur geringe Effektstarken in beiden Mann-Whitney-U-Tests.

Tabelle 25: Gallengangsokklusionen bei akuter Cholezystitis

Gallengangs- Keine Gallen- U Z p

okklusion gangsokklusion

(n=16) (n=321)

Mdn Mdn
Bilirubin 1,4 0,8 511,500 -1,973 0,049
Praoperativ

(n=106) (n=312)

Mdn Mdn
Bilirubin 3,8 0,7 264,500 -3,022 < 0,001
POD1

Die postoperative Hyperbilirubindmie zeigte eine Sensitivitat von 83,3 % sowie

eine Spezifitdt von 79,8 % fur die Vorhersage einer postoperativen Gallen-

gangsokklusion. Weiterhin ergab sich ein positiv pradiktiver Wert von 7,4 % sowie

ein negativ pradiktiver Wert von 99,6 % (Tabelle 26).
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Tabelle 26: 4-Felder-Tafel Hyperbilirubinamie bei Gallengangsokklusion

Postoperative Gallengangsokklusion

nein ja Gesamt
Bili POD1 249 1 250 Negativ pradik-
< 1,1 mg/dl tiver Wert
99,6 %
Bili POD1 63 5 68 Positiv pradikti-
> 1,1 mg/dl ver Wert 7,4 %
Gesamt 312 6 318
Spezifitat Sensitivitat
79,8 % 83,3 %

Im Vergleich des pra- und postoperativen Hamoglobins sowie der Thrombozy-
ten in Bezug auf eine Blutungskomplikation zeigte sich in der Kohorte der
akuten Cholezystitiden im Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk < 0,05) keine
Signifikanz. Es wurden hierbei die Mediane verglichen, da sich die Verteilungen
im Kolmogorov-Smirnov-Test nicht signifikant unterschieden (p > 0,05). Die Er-
gebnisse der Auswertung von Hamoglobin und Thrombozyten finden sich in Ta-
belle 27.
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Tabelle 27: Blutungskomplikationen bei akuter Cholezystitis

Blutungskom- Keine Blutungs- U z p

plikationen komplikationen

(n=3) (n =350)

Mdn Mdn
Hamoglobin 15,2 13,3 184,500 -1,935 0,053
Praoperativ

(n=2) (n =329)

Mdn Mdn
Hamoglobin 13,7 12,1 191,500 -1,019 0,308
POD1

(n=3) (n =350)

Mdn Mdn
Thrombozy- 161.000 238.500 182,000 -1,949 0,051
ten Praope-
rativ

(n=2) (n =329)

Mdn Mdn
Thrombozy- 150.500 221.000 85,500 -1,805 0,071
ten POD1

Ebenso zeigten sich die pra- und postoperativen Leukozyten- und GPT-Werte
in Bezug auf die gesamten Komplikationen nicht signifikant im Mann-Whitney-
U-Test (Shapiro-Wilk < 0,05). Es wurde ein Medianvergleich vorgenommen, da
sich die Verteilungen im Kolmogorov-Smirnov-Test nicht signifikant unterschie-
den (p > 0,05). Die Ergebnisse der Auswertung der Leukozyten sowie der GPT
sind in Tabelle 28 zu finden.
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Tabelle 28: Komplikationen bei akuter Cholezystitis

Komplikatio- Keine U Z p

nen Komplikationen

(n=16) (n=337)

Mdn Mdn
Leukozyten 11.295 11.020 2402,500 -0,736 0,462
Praoperativ

(n=14) (n=317)

Mdn Mdn
Leukozyten 11.135 10.400 2131,000 -0,251 0,802
POD1

(n=14) (n=172)

Mdn Mdn
GPT 37,5 35,0 1176,500 -0,142 0,887
Praoperativ

(n=11) (n=221)

Mdn Mdn
GPT POD1 37,0 53,0 1073,000 -0,656 0,512

3.10.2. Subgruppenanalyse der Komplikationen bei nicht-akuter
Cholezystektomie

Die pra- und postoperativen Laborparameter der jeweiligen Komplikationsart
(Gallengangskomplikation, Blutungskomplikation, Komplikationen insgesamt)
wurden zwischen der Patientengruppe mit und ohne Komplikationsentwicklung
verglichen. Dies erfolgte hier innerhalb der Kohorte der nicht-akuten Cholezysti-
tiden.

Es zeigte sich, dass sich die Mediane der Bilirubinwerte postoperativ zwischen
der Kohorte mit einer postoperativen Gallengangsokklusion und ohne -okklu-
sion im Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk p < 0,05) signifikant unterscheiden.
Patienten mit einer postoperativen Gallengangsokklusion zeigten postoperativ
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ein signifikant hoheres Gesamtbilirubin (p = 0,048) (siehe Tabelle 29). Die Ef-
fektstarke belief sich dabei auf r = 0,06. Damit zeigt der signifikante Unterschied

des Bilirubins nur eine sehr geringe Effektstarke im durchgefuhrten Mann-Whit-

ney-U-Test.

Tabelle 29: Gallengangsokklusion bei nicht-akuter Cholezystitis

Gallengangs- Keine Gallen- U Z p

okklusion gangsokklusion

(n=7) (n =1180)

Mdn Mdn
Bilirubin 0,9 0,6 2998,50 -1,259 0,208
Praoperativ 0

(n=18) (n =1169)

Mdn Mdn
Bilirubin 1,25 0,8 2786,00 -1,980 0,048
POD1 0

Weiterhin zeigte die postoperative Hyperbilirubindmie eine Sensitivitat von
62,5 % sowie eine Spezifitat von 76,1 % fur die Vorhersage einer postoperativen
Gallengangsokklusion. Es ergab sich ein positiv pradiktiver Wert von 1,8 % sowie

ein negativ pradiktiver Wert von 99,7 % (Tabelle 30).

Tabelle 30: 4-Felder-Tafel Hyperbilirubindmie bei Gallengangsokklusion

Postoperative Gallengangsokklusion

nein ja Gesamt
Bili POD1 890 3 893 Negativ pradik-
< 1,1 mg/dl tiver Wert
99,7 %
Bili POD1 279 5 284 Positiv pradikti-
> 1,1 mg/dl ver Wert 1,8 %
Gesamt 1.169 8 1.177
Spezifitat Sensitivitat
76,1 % 62,5 %
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Im Vergleich des pra- und postoperativen Hamoglobins sowie der Thrombozy-

ten in Bezug auf eine Blutungskomplikation zeigte sich in der Kohorte der
akuten Cholezystitiden im Mann-Whitney-U-Test (Shapiro-Wilk < 0,05) keine

Signifikanz. Es wurden die Mediane verglichen, da sich die Verteilungen im Kol-

mogorov-Smirnov-Test nicht signifikant unterschieden (p > 0,05). Die Ergeb-

nisse der Auswertung von Hamoglobin und Thrombozyten finden sich in

Tabelle 31.

Tabelle 31: Blutungskomplikationen bei nicht-akuter Cholezystitis

Blutungskom-

Keine Blutungs- U Z p

plikationen komplikationen

(n=28) (n=1219)

Mdn Mdn
Hamoglobin 13,8 13,7 4636,50 -0,240 0,810
Préoperativ 0

(n=6) (n=1182)

Mdn Mdn
Hamoglobin 12,0 12,8 2772,00 -0,924 0,356
POD1 0

(n=28) (n=1219)

Mdn Mdn
Thrombozy- 232.000 254.000 3300,00 -1,578 0,115
ten Praope- 0
rativ

(n=16) (n=1182)

Mdn Mdn
Thrombozy- 216.000 231.000 2759,50 -0,938 0,348
ten POD1 0

Ebenso zeigten sich die pra- und postoperativen Leukozytenwerte in Bezug auf

die gesamten Komplikationen nicht signifikant im Mann-Whitney-U-Test
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(Shapiro-Wilk < 0,05). Es wurden die mittleren Range verglichen, da sich die
Verteilungen im Kolmogorov-Smirnov-Test signifikant unterschieden (p < 0,05).
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden in den Ergebnissen die Mediane angege-
ben.

Die postoperativen GPT-Werte unterscheiden sich jedoch signifikant zwischen
der Komplikations- und Nicht-Komplikationskohorte (p = 0,009). Jedoch ist die
Interpretation dieser Differenz vorsichtig vorzunehmen, da ein aussagekratftiger
GPT-Wert hauptséachlich sinnhaft interpretiert werden kann, wenn auch grol3ere
Blutgefalie intraoperativ verletzt wurden.

Die Ergebnisse der Auswertung der Leukozyten sowie der GPT sind in Tabelle

32 zu finden.

Tabelle 32: Komplikationen bei nicht-akuter Cholezystitis

Komplikatio- Keine U Z p

nen Komplikationen

(n =25) (n =1202)

Mdn Mdn
Leukozyten  7.330 6.980 13159,50 -1,064 0,287
Praoperativ 0

(n=21) (n =1167)

Mdn Mdn
Leukozyten 9.280 8.850 9423,000 -1,816 0,069
POD1

(n =16) (n =900)

Mdn Mdn
GPT 39,0 27,0 5303,500 -1,808 0,071
Praoperativ

(n=18) (n = 889)

Mdn Mdn
GPT POD1 86,5 50,0 5126,500 -2,612 0,009
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4. Diskussion

4.1. Relevanz der routinemalligen postoperativen Laborkontrolle

Das Ziel der vorliegenden Studie war die retrospektive Untersuchung der Vorher-
sagekraft und Relevanz von frihen postoperativen Laborkontrollen zur Detektion

bzw. Vorhersage postoperativer Komplikationen.

Die Bestimmung der Laborparameter zahlt zu den Standarduntersuchungen in
der Allgemein- und Viszeralchirurgie. Auch wenn die postoperative Laborkon-
trolle in den S3-Leitlinien zur Pravention, Diagnostik und Behandlung von Gallen-
steinen nicht explizit erwahnt wird, wird sie dennoch routinemafig von einem
Uberwiegenden Teil der chirurgisch tatigen Kliniken zur postoperativen Nach-

sorge und Uberwachung angewandit.

Die laparoskopische Cholezystektomie zahlt zu den Standardeingriffen in der
Viszeralchirurgie. Die Komplikationsraten sind niedrig. Kommt es jedoch zu post-
operativen Komplikationen, bedeutet dies ein erneutes Risiko fur die Patienten.

Auf Grund des steigenden Interesses an der ambulanten Durchfihrung der lapa-
roskopischen Cholezystektomie ist die Relevanz postoperativer Kontrolluntersu-
chungen zur frihzeitigen Detektion von Komplikationen zu evaluieren. Die Dauer
des stationaren Aufenthaltes sowie aller durchgefiihrten diagnostischen und the-
rapeutischen MalRnahmen spielen eine zunehmende Rolle bei der Kosten-Effek-

tivitat von Standardeingriffen wie der laparoskopischen Cholezystektomie [66].

Zwischen Dezember 2013 und Mai 2019 wurden 1586 Patientinnen und Patien-
ten am Universitatsklinikum Tubingen laparoskopisch cholezystektomiert.

Eine routineméafige Laborkontrolle erfolgt regelhaft am ersten postoperativen
Tag. Die ergdnzende Laborkontrolle am zweiten postoperativen Tag wird nur auf
Anweisung des behandelnden Arztes bei Unstimmigkeiten oder klinischen Auf-
falligkeiten durchgefuhrt.

Am Morgen des ersten postoperativen Tages erhielten 96 % (1523 Personen)

der Patientenkohorte eine Laborkontrolle.
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Bei 41 Personen sind postoperative Komplikationen aufgetreten. Die Komplikati-
onsrate der laparoskopische Cholezystektomie am UKT lag in diesem Zeitraum
somit bei 2,6 %. Davon handelte es sich in 11 Fallen (0,7 %) um blutungsassozi-
ierte, in 29 Fallen (1,8 %) um galle-assoziierte und in einem Fall (0,1 %) um eine
thrombembolische Komplikation.

In zehn Fallen war eine Re-Operation auf Grund der Komplikation notwendig.

Wir verglichen die Laborparameter der jeweiligen Patientenkohorten (mit bzw.
ohne Blutungs-/Galle-/Thrombosekomplikation) und es zeigte sich, dass sich die

beiden Gruppen in Einzelfallen statistisch signifikant unterscheiden.

4.2. Hamoglobin

Die Hamoglobinwerte unterscheiden sich bei den beiden Patientengruppen (mit
bzw. ohne Blutungskomplikation) sowohl pré- als auch postoperativ statistisch

nicht signifikant.

Weitere Studien zur Aussagekraft des Hamoglobins tber die Entwicklung einer
Blutungskomplikation nach laparoskopischer Cholezystektomie existieren bisher
nicht.

Die Studie von Wan et al. aus dem Jahr 2019 mit 139 Personen hat die Inzidenz
und Einflussfaktoren auf einen unerkannten Blutverlust nach laparoskopischer
Cholezystektomie untersucht. Die Ergebnisse zeigten einen durchschnittlichen
Hamoglobinabfall von 9,1 g/l (= 0,91 g/dl) zwischen der praoperativen Laborkon-
trolle und der postoperativen Kontrolle am POD3. Jedoch ist dies der durch-
schnittliche Wert der gesamten Patientenkohorte ohne Differenzierung, ob eine
Blutungskomplikation aufgetreten ist. Weiterhin handelt es sich bei der unter-
suchten Kohorte nur um Patienten mit akuter und chronischer Cholezystitis. Die
Ergebnisse sind daher mit unserer Kohorte nur bedingt vergleichbar, da wir so-
wohl Patienten mit Cholezystolithiaden als auch mit Cholezystitiden eingeschlos-
sen haben [67].
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Die retrospektive Studie von Liu et al. von 2020 zeigt bei 1744 Personen mit e-
lektiver Cholezystektomie einen postoperativen Hamoglobinabfall zwischen 8 g/l
und 10 g/l (= 0,8 g/dl — 1 g/dl) bei der Patientenkohorte mit einer postoperativen
Blutungsanamnese. Hier wurden jedoch sowohl offene (1 %) als auch laparosko-
pische (99 %) elektive Cholezystektomien in die Studie einbezogen [68].

Die Ergebnisse der beiden Studien stimmen mit unserer Berechnung des Cut-
off-Wertes, ab wann mit einer postoperativen Nachblutung zu rechnen ist, nicht
Uberein. Beide Studien zeigen bei unterschiedlich grof3en Kohorten (139 Patien-
ten vs. 1744 Patienten) und unterschiedlichen Ausschlusskriterien einen Hamo-
globinabfall von rund -0,9 g/dl. Auch unsere Kohorten haben einen vergleichba-
ren Hamoglobinabfall (Delta POD1) von -1,0 g/dl in der Gruppe ohne Blutungs-
komplikation und -1,5 g/dl in der Gruppe mit Blutungskomplikation. Jedoch war
die Differenz zwischen den beiden Gruppen in unserer Analyse statistisch nicht
signifikant. In unserer Gesamtkohorte kam es zu einem durchschnittlichen Ha-
moglobinabfall von -1,0 g/dl zwischen der pra- und postoperativen Bestimmung
[69].

Der postoperative Hamoglobinabfall lasst sich auch in Zusammenhang mit dem
intraoperativen Volumenmanagement bringen. Generell wird intraoperativ eine
Normovolamie angestrebt, welche jedoch patientenindividuell nicht immer einzu-
stellen ist. Es kann zu einer leichten Hypervolamie kommen, welche kreislaufun-
terstitzend wirken soll. Gleichzeitig verringert eine solche Hypervolamie jedoch
auch den Hamatokrit und die Hamoglobinkonzentration im Blut [70].

Unsere ROC-Analyse zur Bestimmung des Cut-off Wertes ergab einen Hb-Abfall
(Delta POD1) von -1,95 g/dl bei einer bestmdglichen Kombination von Sensitivitat
(50 %) und Spezifitat (84,7 %) [69]. Jedoch ist das Ergebnis unserer ROC-Ana-
lyse vorsichtig zu interpretieren. Die Area under the curve kann maximal 1 betra-
gen und liegt bei uns mit 0,585 (SE 0,137) weit entfernt von einem mittleren bis
guten Testergebnis. Demnach ist die Diskriminierungswahrscheinlichkeit des
Cut-off Wertes bei -1,95 g/dl gering, um auf eine postoperative Blutung schliel3en
zu kénnen. Dies wird auch durch die geringe Sensitivitat von 50 % bestatigt. Die
Spezifitat von 84,7 % konnte grundséatzlich zum Ausschluss einer Nachblutung

mittels Hamoglobinbestimmung angewandt werden. Jedoch zeigt sich in der
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klinischen Praxis haufig, dass ein postoperativer Hamoglobinabfall von rund 2
g/dl am POD1 bei fehlender klinischer Symptomatik kaum als Pradiktor fir eine
Nachblutung angesehen wird und daraufhin keine weitere Diagnostik durchge-
fuhrt wird.

4.3. Thrombozyten

Bei den Thrombozytenparametern unterschieden sich die praoperativen Werte
statistisch voneinander. Die praoperative Thrombozytopenie (< 150.000/ul) hat
jedoch nur eine Sensitivitat von 9,1 % bei einer Spezifitdt von 94,52 % fur die
Erkennung von postoperativen Blutungskomplikationen. Mit einem negativ pra-
diktiven Wert von 99,33 % kann die praoperative Thrombozytenbestimmung als
Ausschlusstest angewendet werden, nicht jedoch als Screeningtest oder pradik-
tiver Test zur Vorhersage einer Blutungskomplikation.

Vergleichbare Studien zur Aussagekraft einer praoperativen Thrombozytopenie
Uber den postoperativen Verlauf nach einer Cholezystektomie gibt es bisher
kaum.

Die Tokyo Leitlinien von 2018 beinhalten eine Bewertungsskala zur Einschatzung
des Schweregrades einer akuten Cholezystitis bzw. Sepsis. In dieser Skala wird
im Gegensatz zu unseren Ergebnissen eine praoperative Thrombozytopenie (<
100.000/mm?) als Diagnosekriterium fiir eine schwere akute Cholezystitis bzw.
Sepsis gelistet [17]. Die Thrombozyten unserer beider Kohorten befanden sich
mit 237.000/ul (akute Cholezystitis) und 254.000/ul (nicht-akute Cholezystitis) im
Normbereich.

Unsere Ergebnisse, welche die praoperative Thrombozytopenie nur als Aus-
schlusstest flr eine postoperative Blutungskomplikation in Erwagung ziehen, un-
terscheiden sich somit von der Empfehlung der Tokyo Leitlinie, eine praoperative
Thrombozytopenie als Diagnosekriterium fur eine schwere Cholezystitis bzw.
Sepsis anzuwenden. Eine postoperative Blutungskomplikation ist jedoch nicht
mit der Schwere einer akuten Cholezystitis gleichzusetzen. Dennoch wird die
praoperative Thrombozytopenie in den Tokyo Leitlinien und unseren Ergebnis-

sen unterschiedlich interpretiert.
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Kim et al. konnte 2017 bei 983 Personen feststellen, dass die praoperative
Thrombozytenzahl < 200.000/mm?3 (= 200.000/ul) sowohl in der uni- als auch mul-
tivariaten Analyse ein signifikanter Pradiktor fur schwere Verlaufe einer
Cholezystitis ist. Ebenfalls unterschieden sich die praoperativen Thrombozyten-
mengen zwischen der Kohorte mit leichter und schwerer Cholezystitis signifikant.
Die Gruppe mit leichter Cholezystitis hatte eine mediane Thrombozytenzahl von
237.000/mm? und die Gruppe mit schwerer Cholezystitis eine mediane Throm-
bozytenzahl von 215.000/mm?3 [71].

Die Schwere einer Cholezystitis lasst sich jedoch nicht mit einer postoperativen
Blutungskomplikation gleichsetzen. Dennoch ist es méglich, dass schwerere Ver-
laufe von akuten Cholezystitiden mit einem erhdhten postoperativen Komplikati-
onspotential einhergehen. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass die praopera-
tiven Thrombozytopenie (< 150.000/ul) nur in einem von elf Patienten richtig-po-
sitive Ergebnisse (Sensitivitat 9,1 %) liefert. Ist die Thrombozytenzahl praoperativ
im Normbereich (= 150.000/ul), kommt es mit 99,33%iger Wahrscheinlichkeit

nicht zu einer postoperativen Blutungskomplikation.

Liu et al. hat 2020 an 1744 Patienten analysiert, welche Faktoren Einfluss auf die
postoperative Blutungsentwicklung nehmen. Hier ergab sich in der univariaten
Analyse ein signifikanter Unterschied in der praoperativen Thrombozytenzahl
zwischen den Kohorten mit (243,5 x10%/1 = 243.500/pl) und ohne (269,8 x10%/1 =
269.800/ul) postoperative Blutungskomplikation [68].

Zu einer statistischen Signifikanz der préaoperativen Thrombozytenparameter
sind auch wir gekommen. Unsere medianen Werte liegen jedoch mit 216.000/ul
(mit Blutungskomplikation) und 251.000/ul (ohne Blutungskomplikation) etwas
niedriger als bei Liu et al. Insgesamt befinden sich die Thrombozytenparameter
der oben genannten Studien und auch unserer Analyse im Normbereich von
150.000 — 450.000/ul. In Zusammenschau der hohen Spezifitat (94,52 %) und
des hohen negativ pradiktiven Wertes (99,33 %) kann ein normwertiger praope-
rativer Thrombozytenwert somit nur als Ausschlusstest fir eine Blutungskompli-

kation dienen.
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4.4. Bilirubin und GPT

In diversen Studien wurden mdogliche Ursachen fur die transiente Erhohung der
Leberfunktions- und Cholestaseparameter nach Cholezystektomie beschrieben.
Bei Vergleichen zwischen laparoskopischen und offen-chirurgischen Cholezys-
tektomien zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden chirurgi-
schen Zugangswegen im Hinblick auf die Leber- und Cholestaseparameter. Da-
raus wurden folgende maogliche Ursachen fiir die transiente postoperative Erho-

hung der Laborparameter abgeleitet [72]—[76]:

Den Haupteinfluss scheint das Pneumoperitoneum wéahrend der Laparoskopie
zu nehmen. Der mittlere Portalvenendruck liegt mit 7 bis 10 mmHg deutlich unter
dem Ublichen intraabdominellen Druck von 12 bis 15 mmHg wahrend einer La-
paroskopie. Auf Grund des erhohten intraabdominellen Druckes kann es zu ei-
nem verminderten Blutfluss in der Portalvene und damit zu einer verminderten
Leberperfusion kommen. Diese kann durch die hepatisch arterielle Puffer Reak-
tion (hepatic arterial buffer response) im Sinne einer Veranderung des arteriellen
Blutflusses nicht kompensiert werden [77]. Die Hypoperfusion der Leber fuhrt zu
einer Hypoxie und dadurch zu einem Hepatozytenschaden. Dieser auf3ert sich in
den erhohten Leberfunktionsparametern.

Auch der Druck und die Traktion auf die Leber wahrend der Operation mit chirur-
gischen Instrumenten kann einen Leberzellschaden hervorrufen. Ein Schaden an
der Leber kann auch durch elektrochirurgische Instrumente verursacht werden.
Dadurch werden Leberenzyme freigesetzt und die postoperativen Laborwerte er-
hohen sich. Jedoch kommt die intraoperative Manipulation der Organe sowohl

bei laparoskopischer als auch bei offener Cholezystektomie vor.

Der Einsatz von Kohlenstoffdioxid (COz2) zur Erzeugung eines Pneumoperitone-
ums wurde ebenfalls als Einflussfaktor diskutiert. Der vasokonstriktive Effekt des
CO:2 konnte eine Auswirkung auf die Leberperfusion haben. Auch die Anasthesie
und verabreichte Medikamente kdnnten eine transiente Leberfunktionsanderung

hervorrufen. Ebenso kénnte die Anti-Trendelenburg-Lagerung auf Grund des
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geringeren Druckes durch die intraabdominellen Organe im Oberbauch einen
Einfluss auf die Lebersynthese haben. Gleichzeitig ist der gesamte intraabdomi-

nelle Druck jedoch durch das Pneumoperitoneum erhdht.

Biliare Komplikationen traten in unserer Kohorte mit 1,8 % aller laparoskopischen
Cholezystektomien am haufigsten auf. Die Bilirubinwerte der Patienten ohne
Komplikationen unterschieden sich signifikant von den Bilirubinwerten der Pati-
enten mit Komplikationen. Diese Signifikanz trat sowohl bei der pra- als auch bei
der postoperativen Bestimmung auf.

Jedoch wiesen bereits 295 Personen (18,6 %) praoperativ ein erhohtes Bilirubin
(> 1,1 mg/dl) auf. 109 Patienten dieser 295 Patienten hatten am ersten postope-
rativen Tag wieder ein normwertiges Bilirubin [69]. Von den 295 Patienten mit
praoperativer Hyperbilirubindmie, wurde bei 105 Personen (35,6 %) eine ERCP
praoperativ durchgefihrt.

Postoperativ an Tag eins zeigten 351 Patienten (22,1 %) eine Hyperbilirubindmie.
Von diesen 351 Patienten hatten 171 préaoperativ einen Bilirubinwert < 1,1 mg/dl.
Die signifikant positive Korrelation nach Spearman (Seite 60) sowie die signifi-
kant positive Regressionsanalyse (Seite 60) der pra- und postoperativen Biliru-
binwerte weisen in unseren Ergebnissen darauf hin, dass ein relevanter Zusam-
menhang zwischen der pra- und postoperativen Hyperbilirubinamie besteht [69].
Die Hyperbilirubinamie am ersten postoperativen Tag hat jedoch nur eine Sensi-
tivitat von 48,15 % zur Detektion einer galleassoziierten Komplikation bei einer
Spezifitat von 77 % und einem Odds Ratio von 3,1. Der PPW betragt 3,7 % und
der NPW 98,78 %.

Da sich der Bilirubinwert insbesondere bei einer Obstruktion oder Okklusion des
Dc. choledochus erhoht [78], wurde die Vorhersagekraft der Hyperbilirubindmie
am POD1 fur einen Verschluss des Dc. choledochus berechnet. Es ergab sich
eine Sensitivitat von 66,67 % und eine Spezifitat von 77 % bei einem PPW von
2,85 % und einem NPW von 99,56 %. Die Sensitivitat ist bei der alleinigen Be-
trachtung der Obstruktion des Dc. choledochus zwar héher als bei der Gesamt-

kohorte der Dbilidren Komplikationen, jedoch kann dies auf den
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Pathomechanismus der unterschiedlichen biliaren Komplikationen (Gallengangs-

leckage vs. Gallengangsobstruktion) zuriickgefiihrt werden.

Es zeigte sich eine statistische Signifikanz des Bilirubins zwischen der Kohorte
der akuten und nicht-akuten Cholezystitiden. Diese war sowohl bei der pra- als
auch der postoperativen Bestimmung signifikant.

Weiterhin unterschieden sich auch die Bilirubinwerte zwischen den Personen mit
und ohne Gallengangskomplikation signifikant in der Kohorte der akuten
Cholezystektomien. Die signifikante Bilirubindifferenz trat sowohl pra- als auch
postoperativ auf. Die postoperative Hyperbilirubindmie zeigte hier eine Sensitivi-
tat von 83,3 % sowie eine Spezifitat von 79,8 % fur die Vorhersage einer posto-
perativen Gallengangskomplikation. Weiterhin ergab sich ein positiv pradiktiver
Wert von 7,4% sowie ein negativ pradiktiver Wert von 99,6 % [69].

Dem hingegen kam es in der Kohorte der nicht-akuten Cholezystektomien nur
bei der postoperativen Bilirubinbestimmung zu einem signifikanten Unterschied
zwischen den Erkrankten mit und ohne Gallengangskomplikation. Die postope-
rative Hyperbilirubinamie zeigte eine Sensitivitat von 62,5 % sowie eine Spezifitat
von 76,1 % flr die Vorhersage einer postoperativen Gallengangsokklusion. Es
ergab sich ein positiv pradiktiver Wert von 1,8 % sowie ein negativ pradiktiver
Wert von 99,7 %

Bereits 1994 hat Halevy et al. die postoperativen Leber- und Galleparameter
nach laparoskopischer Cholezystektomie in einer kleinen Population von 67 Per-
sonen untersucht. Damals wurde eine transiente Erh6hung des Bilirubins (Norm-
wert <20 umol/L = 1,176 mg/dl) bei 14 % der Patienten festgestellt. Keine Person
mit einer postoperativen Hyperbilirubinamie zeigte klinische Auffalligkeiten oder
postoperative Komplikationen. Die Bilirubinerh6éhung trat in der damaligen Studie
nur voribergehend auf und normalisierte sich innerhalb von 72 Stunden posto-

perativ wieder [72].

Zu ahnlichen Ergebnissen wie in unserer Studie ist auch Kaldor et al. gekommen.

In dieser Studie wurde 2006 die Haufigkeit postoperativer Komplikationen nach
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laparoskopischer Cholezystektomie bei 199 Patienten untersucht. Mit 4,5 % liegt
die Komplikationsrate von Kaldor etwas hdher als unsere (2,6 %). Jedoch ist die
Sensitivitat des postoperativen Bilirubins zur Detektion von Komplikationen mit
44,45 % &ahnlich niedrig wie in unseren Ergebnissen zur galleassoziierten Kom-
plikation (48,15 %). Der positiv pradiktive Wert des postoperativen Bilirubins ist
bei Kaldor et al. mit rund 10 % hoher als in unseren Ergebnissen (3,7 %). Wir
untersuchten die Bilirubinparameter jedoch lediglich in Bezug auf die galleasso-
ziierten Komplikationen. Es ist daher anzunehmen, dass die Sensitivitat des Bili-
rubins am ersten postoperativen Tag noch niedriger als 48 % ist und auch der
positiv pradiktive Wert niedriger ist, wenn man die Berechnung mit unserer Ge-

samtkomplikationsrate durchfiihren wirde [79].

Pochhammer et al. fuhrten 2016 eine grofl3ere Studie mit 772 Personen zur diag-
nostischen Genauigkeit von postoperativen Sonografien und Laborkontrollen
nach laparoskopischer Cholezystektomie durch. Hier zeigten sich Sensitivitaten
von 10 % bis 64 % bei der Verwendung von Bilirubin, GOT und AP am zweiten
postoperativen Tag zur Detektion einer postoperativ erneuten obstruktiven
Choledocholithiasis. Es wurden unterschiedliche Kombinationen der Laborpara-
meter verwendet, um die bestmaogliche postoperative Diagnostik herauszufinden.
Hierbei ergab sich in einer ROC-Analyse eine bestmégliche Kombination von Bi-
lirubin, GOT und AP. Die Cut-off Werte von 1,3 mg/dl (Bilirubin), 37 U/l (GOT)
und 136 U/l (AP) hatten mit einer Sensitivitat von 36 %, einer Spezifitat von 98 %
und einer Testgenauigkeit von 97 % die beste Aussagekraft zur Diagnostik einer
postoperativen Gallengangsobstruktion in der ROC-Analyse [59].

Im Vergleich liegt die Sensitivitat des Bilirubins an POD1 zur Diagnostik der Gal-
lengangsobstruktion (ohne Kombination mit anderen Laborparametern) in unse-
rer Analyse bei 66,67 % und die Spezifitat bei 77 %. Der negativ pradiktive Wert
betragt in unseren Ergebnissen jedoch 99,56 %, sodass bei einem unauffalligen
Bilirubinwert mit 99,56%iger Wahrscheinlichkeit ein Gallengangsverschluss aus-
geschlossen werden kann. Es gilt zu beachten, dass Pochhammer et al. die Pa-
rameter des zweiten postoperativen Tages zur Analyse heranzog, wohingegen

in unserer Analyse die Werte des ersten postoperativen Tages verwendet
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wurden. Da es meist nur zu einem transienten postoperativen Bilirubinanstieg
kommt, normalisieren sich viele Laborparameter mutmafilich bis zum zweiten
post-OP Tag bereits wieder. Unsere Ergebnisse zeigten, dass sich bei 75 Perso-
nen (45,7 %) das Bilirubin zwischen dem ersten und zweiten post-OP Tag bereits
wieder auf Werte unter 1,1 mg/dl normalisierte.

Ob ausgewahlte Parameter oder eine Kombination zur Detektion von Komplika-
tionen angewandt werden sollten, bleibt Gegenstand fir weitere Untersuchun-
gen. Ebenso waren weitere Studien zur Berechnung und Beurteilung von Cut-off
Werten sinnvoll, um die klinische Relevanz der postoperativen Leber- und Galle-

parameter besser evaluieren zu kénnen.

Weiterhin hat Pochhammer et al. die Alanin-Aminotransferase (GPT) am POD2
in der Patientenkohorte mit und ohne postoperative Choledochusobstruktion un-
tersucht. Es zeigten sich durchschnittliche GPT-Werte von 43 U/l in der Gruppe
ohne Komplikation sowie 91 U/l in der Gruppe mit Gallengangsobstruktion. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit unseren durchschnittichen GPT-Parametern
der Gesamtkohorte am ersten (73 U/l) und zweiten (93 U/l) postoperativen Tag
[59].

Einen Vergleich zwischen akuten und nicht-akuten Cholezystitiden fiihrten Ahn
et al. 2016 durch. Hier wurden bei 854 Patienten die praoperativen Leberfunkti-
onsparameter in den Kohorten mit akuter bzw. chronischer Cholezystitis be-
stimmt. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des Gesamtbilirubins zwi-
schen beiden Kohorten. Patienten mit akuter Cholezystitis hatten mediane Biliru-
binwerte von 1,72 mg/dl (ohne Choledochussteine) bzw. 4,08 mg/dl (mit Chole-
dochussteinen). Dem hingegen hatten Patienten mit chronischer Cholezystitis
mediane Bilirubinwerte von 0,72 mg/dl.

Kontrar zu den Ergebnissen von Ahn et al. ergab sich in unseren Analysen nur
ein Gesamtbilirubin von 0,8 mg/dl bei den akuten Cholezystitiden. Ein &hnliches
Ergebnis wie Ahn et al. konnten wir jedoch in der Kohorte der nicht-akuten
Cholezystitiden erzielen. Hier ergab sich in unseren Berechnungen ein medianes

Bilirubin von 0,6 mg/dl. Dies kommt dem Ergebnis von Ahn et al. in der Kohorte
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der chronischen Cholezystitiden nahe [80]. Interessanterweise kam es in unseren
Ergebnissen bei der postoperativen Bestimmung zu einem Bilirubinabfall in der
Kohorte der akuten Cholezystitiden von 0,8 mg/dl auf 0,7 mg/dl. Im Gegensatz
dazu kam es in der Kohorte der nicht-akuten Cholezystitiden zu einem Anstieg
von 0,6 mg/dl auf 0,8 mg/dl [69]. Der minimale Bilirubinabfall kann jedoch durch

das praoperativ héhere Bilirubin in der Gruppe der akuten Falle erklart werden.

Ahn et al. untersuchten auch die préaoperativen GPT-Werte. Hier zeigte sich
ebenfalls eine signifikante Erhdéhung der akuten (96,2 U/l bzw. 317,4 Ul/l)
Cholezystitiden im Vergleich zu den chronischen Cholezystitiden (28,6 U/l). Auch
hier konnten wir in der Kohorte der nicht-akuten Cholezystitiden &hnliche medi-
ane Werte reproduzieren (27 U/l). Allerdings zeigen sich in unseren Ergebnissen
bei den akuten Fallen wesentlich geringere GPT-Parameter (35 U/l) als bei Ahn
et al. [80].

Im Gegensatz zur Analyse von Ahn et al. kam es in einer Studie von Kim et al.
im Jahr 2017 zu keiner signifikanten Differenz des praoperativen Bilirubins zwi-
schen der Kohorte mit leichter Cholezystitis und schwerer Cholezystitis. Hier wur-
den die Laborparameter von 983 Personen analysiert. Sowohl in der Kohorte mit
leichter als auch mit schwerer Cholezystitis zeigten sich mediane Bilirubinwerte
von 0,4 mg/dl. Die Ergebnisse von Kim et al. stimmen mit unseren Ergebnissen
nicht Gberein. Wir ermittelten ein medianes préaoperatives Bilirubin von 0,6 mg/di
bei den nicht-akuten Cholezystitiden und ein medianes praoperatives Bilirubin
von 0,8 mg/dl bei den akuten Cholezystitiden. Diese Differenz war in unserer
Analyse statistisch signifikant [69], [71].

Jedoch unterscheiden sich die Diagnosen in den Studien von Ahn et al. und auch
bei Kim et al. von unseren verwendeten Daten. Wir differenzierten die beiden
Kohorten nur zwischen akuter und nicht-akuter Cholezystitis. Zu den nicht-akuten
Cholezystitiden zahlten sowohl chronische Cholezystitiden als auch symptomati-
sche Cholezystolithiaden oder unter anderem Gallenblasenpolypen. Daher las-
sen sich die angeflihrten Studien nur bedingt mit unseren Untersuchungsergeb-

nissen vergleichen.
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Eine Analyse von akuten Cholezystitiden mit und ohne begleitende Choledo-
chussteine nahmen Zgheib et al. 2019 vor. 32.839 Proband/innen mit akuter
Cholezystitis wurden in die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich ein praoperati-
ver medianer Bilirubinwert von 0,97 mg/dl in der Kohorte ohne Choledo-
chussteine und ein praoperativer Bilirubinwert von 1,82 mg/dl mit Choledo-
chussteinen. Diese Differenz war statistisch signifikant.

Wir kamen zu ahnlichen Ergebnissen in der praoperativen Bestimmung des Bili-
rubins bei den komplikationslosen sowie komplikativen akuten Cholezystekto-
mien. Wir ermittelten ein Gesamtbilirubin von 0,8 mg/dl in der Kohorte ohne Gal-
lengangsokklusion sowie ein Gesamtbilirubin von 1,4 mg/dl bei einer Gal-
lengansokklusion. Demnach liegen die Werte von Zgheib et al. etwas hoher als
unsere, jedoch zeigen sich in beiden Ergebnissen signifikant erhéhte Bilirubin-
werte > 1,1 mg/dl in der Kohorte mit einer Gallengangsokklusion. In beiden Stu-
dien zeigten sich bei den Patienten ohne Okklusion physiologische préaoperative
Bilirubinwerte < 1,1 mg/dl [81].

Auch postoperativ kam es in unseren Ergebnissen zu signifikant erhéhten Biliru-
binwerten in der Kohorte mit Gallengangsokklusion (3,8 mg/dl mit Okklusion vs.
0,7 mg/dl ohne Okklusion). Diese Differenz lasst sich durch die Pathophysiologie
einer Gallengangsobstruktion mit Galleaufstau in die Leber erklaren.

Bei einer Hyperbilirubindmie > 1,1 mg/dl ergab sich eine gute Sensitivitat von
83,3 % sowie eine Spezifitat von 79,8 %. Bei einem niedrigen positiv pradiktiven
Wert von 7,4 % sollte die Hyperbilirubindmie jedoch nicht als alleiniges Diagno-
sekriterium fur eine Gallengangsokklusion bei akuter Cholezystitis angewendet
werden. Der negativ pradiktive Wert war mit 99,6 % hoch, sodass bei physiologi-
schen Bilirubinwerten eine Okklusion mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlos-

sen werden kann [69].

Die transiente Erh6hung der Leber- und Cholestaseparameter (je nach Studie
Analyse von GOT, GPT, AP, LDH (Laktatdehydrogenase) und Bilirubin) nach la-
paroskopischer Cholezystektomie wird in diversen Studien beschrieben. Es wur-

den Patientenkohorten von 50 bis 128 Personen untersucht. In einem Grof3teil
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der Studien kehren die Laborparameter innerhalb von 48 bis 72 Stunden, spa-
testens jedoch nach sieben bis zehn Tagen postoperativ wieder zu physiologi-
schen Werten zurtck [73], [76], [82], [83].

In der Studie von Sakorafas et al. wurden im Jahr 2005 72 Patienten vor und
nach einer laparoskopischen Cholezystektomie untersucht.

Bis zum dritten postoperativen Tag (72 Stunden) stiegen die durchschnittlichen
GPT-Werte auf 99,3 U/l (19,5 U/l) und die GOT-Werte auf 103,5 U/l (21,6 U/l)
an. Am siebten postoperativen Tag waren beide Parameter wieder stark ricklau-
fig und am zehnten postoperativen Tag wieder im physiologischen Bereich.
Zwischen den pra- und postoperativen Werten des Bilirubins, der y-GT sowie der
AP gab es in der Studie von Sakorafas et al. keine signifikanten Unterschiede.
Dieses Ergebnis zeigt sich auch in unseren Analysen. Auch wir kdnnen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den pra- und postoperativen GPT-
Parametern feststellen.

Ebenfalls zeigte kein Patient bei Sakorafas postoperativ eine klinische Auffallig-
keit. Jedoch wurden Personen mit postoperativen Komplikationen von der Studie
ausgeschlossen, sodass keine Aussage Uber Unterschiede zwischen den Pati-
enten mit und ohne Komplikation getroffen werden kann [76].

Unsere GPT-Werte der Gesamtkohorte liegen am zweiten postoperativen Tag
bei 93 U/l (100 U/l) und sind damit ahnlich zu den Ergebnissen von Sakofaras
et al. Jedoch ist dieser Vergleich vorsichtig zu interpretieren, da in unserer Ko-
horte am zweiten postoperativen Tag nur vereinzelt Laborparameter je nach Er-

messen des behandelnden Arztes ermittelt wurden.

Zu éhnlichen Ergebnissen sind auch Singal et al. 2015 gekommen. In die Analyse
wurden 100 Proband/innen mit laparoskopischer Cholezystektomie eingeschlos-
sen. 24 Stunden nach der Cholezystektomie kam es zu einem signifikanten Bili-
rubin (1,93 U/l, £0,7 U/l)-, GOT (72,9 U/l, +13,1 U/l)- sowie GPT (72,4 U/l, +12,9
U/l)-Anstieg im Vergleich zur praoperativen Bestimmung. Diese Erh6hungen wa-
ren am dritten postoperativen Tag jedoch bereits wieder rticklaufig und im physi-

ologischen Bereich.
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Mit 73 U/l sind die durchschnittichen GPT-Werte unserer Kohorte am ersten
postoperativen Tag nahezu identisch mit den Werten von Singal et al. Jedoch
war der Anstieg bei uns statistisch nicht signifikant und es kam es bei unserer
Bestimmung am POD2 noch einmal zu einem weiteren Anstieg auf 93 U/I. Singal
beschrieb am dritten postoperativen Tag bereits wieder vollstandig physiologi-
sche Werte [73].

Auch Koirala et al. hat 2012 bei einer Kohorte von 30 Patienten einen transienten
postoperativen Anstieg von Gesamtbilirubin, GOT und GPT beschrieben. Bei al-
len drei Laborparametern war der Unterschied zur praoperativen Bestimmung
signifikant. Postoperativ ist es bei keinem Patienten zu einer schweren Kompli-
kation gekommen. Bei der Messung am siebten postoperativen Tag waren die
Laborparameter auch hier wieder annahernd im Normbereich. Jedoch wurden
auch hier Patienten mit chronischer Cholezystitis, Choledocholithiasis oder chro-

nischen Lebererkrankungen von den Analysen ausgeschlossen [83].

Der Vorteil unserer Studie im Vergleich zu den oben genannten Studien liegt ins-
besondere in der grof3en Kohorte von 1586 Personen. Aul3erdem wurde bei uns
keine relevante Patientenkohorte von der Analyse ausgeschlossen, wie bei ver-
schiedenen Studien zur Untersuchung der Laborparameter aus den letzten Jah-
ren. Demnach kann die breite Analyse eine gute Aussage Uber den Nutzen der

Leber- und Cholestaseparameter bieten.

Jedoch wird die GPT vorrangig zur Detektion von grol3en Gefal3verletzungen be-
stimmt, um beispielsweise friihzeitig eine versehentliche Ligierung von Asten der
Arteria hepatica propria zu erkennen. Da es in unserer Gesamtkohorte zu keiner-
lei groRen Gefal3verletzungen bzw. Gefaldverschliissen kam, lasst sich die Aus-

sagekraft der GPT in unserer Studie nur unzureichend einordnen.
Insgesamt l&sst sich aus den vorangegangenen Studien erkennen, dass sich die

Leberfunktions- und Cholestaseparameter bei Cholezystektomiepatienten zwar

z.T. signifikant zwischen der prd- und postoperativen Bestimmung
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unterscheiden, jedoch mochten wir auch die klinische Relevanz der routinemalf3i-
gen Blutabnahme evaluieren.

In unserer Kohorte haben sich die Bilirubinwerte in der Gruppe ohne biliare Kom-
plikation im Median von praoperativ 0,7 mg/dl auf postoperativ 0,8 mg/dl erhoht.
In der Kohorte mit bilidrer Komplikation hat sich das Bilirubin von 0,9 mg/dl auf
1,0 mg/dl erhoht. Diese Parameter liegen alle noch im Normbereich des Biliru-
bins. Mit einer Sensitivitat von rund 50 % kann nur jede zweite Person mit biliarer
Komplikation anhand einer Hyperbilirubinamie erkannt werden. Dies entspricht
einem Munzwurf. Die bilidare Komplikation kann also auch bei unaufféalligen La-
borparametern vorliegen. Eher kann die postoperative Bilirubinbestimmung bei
der Sensitivitdt von 77 % und einem negativ pradiktiven Wert von 98,78 % zur
Ausschlussdiagnostik einer galle-assoziierten Komplikation angewandt werden.

4.5. Leukozyten

Eine transiente Leukozytose zeigt sich haufig nach operativen Eingriffen. Diesem
Phanomen liegt ein komplexer physiologischer Mechanismus zu Grunde, wel-
cher als Systemic Inflammatory Response (systemische Entzindungsreaktion)
bezeichnet wird. Hierbei werden Cytokine (vorrangig Interleukin-1, Interleukin-6
und Tumornekrosefaktor-a) durch aktivierte Makrophagen und Monozyten in ver-
letztem Gewebe freigesetzt. Makrophagen befinden sich besonders im Hautge-
webe. Dies kann erklaren, warum bereits Hautverletzungen zu einer systemi-
schen transienten Leukozytose fiihren. Besonders das freigesetzte Interleukin-6
fuhrt zu einer systemischen Reaktion im Sinne einer akute-Phase-Reaktion. In-
terleukin-6 stimuliert die Leukozytenfreisetzung, was als proinflammatorische Re-
aktion die Immunabwehr unterstutzen soll.

Die systemische Entziindungsreaktion mit Leukozytose findet bei unkomplizier-
ten Gewebetraumata innerhalb der ersten 24 Stunden statt. Im Anschluss fallen

die Leukozyten im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion rapide ab [84]—[86].

Margraf et al. hat eine starke Leukozyteninfiltration nach Leberverletzung durch
Hitze in einem Mausmodell beschrieben. Die laparoskopische Cholezystektomie

wird haufig mit hochfrequenz-chirurgischen Instrumenten durchgefihrt.
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Gegebenenfalls kommt es hierbei zu oberflachlichen Leberkapselverletzungen
im Rahmen der Praparation und Auslésung der Gallenblase aus dem Leberbett.

Dies kdnnte eine Leukozytenerh6hung zusatzlich verstarken [86].

Unsere Leukozytenparameter unterschieden sich sowohl pré- als auch postope-
rativ signifikant zwischen den Gruppen mit und ohne Komplikation. Jedoch trat
bei uns keine infektassoziierte Komplikation auf und der Leukozytenwert konnte
nur auf die Gesamtkomplikationsrate bezogen werden.

In der Kohorte ohne Komplikation hat sich ein mittlerer postoperativer Anstieg
von 8.428/ul (praoperativ) auf 9.603/ul (POD1) gezeigt. Am zweiten post-OP Tag
fielen die Leukozytenwerte jedoch bereits wieder auf 8.609/pl.

Die Patienten mit Komplikation zeigten einen Anstieg von praoperativ 11.750/pl
auf 13.126/ul (POD1) sowie einen weiteren Anstieg auf 13.300/ul (POD?2). Je-
doch ergab sich nur eine Sensitivitat von 45,71 % und eine Spezifitat von 62,33
% fur die Vorhersage einer Komplikation anhand einer Leukozytose = 10.000/pl
am ersten postoperativen Tag. Der positiv pradiktive Wert betrug 2,78 % bei ei-

nem negativ pradiktiven Wert von 97,99 %.

Wir verglichen weiterhin die perioperative Leukozytenveranderung zwischen der
Kohorte der akuten und nicht-akuten Cholezystitiden. Hier zeigten sich signifi-
kante Unterschiede sowohl bei der pra- als auch postoperativen Bestimmung.
Die Leukozyten sind in der Kohorte der akuten Cholezystektomien praoperativ
signifikant héher als in der nicht-akuten Kohorte (11.020/ul vs. 6.980/ul). Auch
am ersten postoperativen Tag zeigten sich in der Patientengruppe mit akuter
Cholezystitis signifikant hohere Leukozytenwerte als in der nicht-akuten Gruppe
(10.400/pl vs. 8.870/pl).

Weiterhin liel3 sich feststellen, dass die Leukozyten bei den akuten Cholezystiti-
den von der pré- zur postoperativen Bestimmung abfielen. Im Gegensatz dazu
stiegen die Leukozytenwerte in der Kohorte der nicht-akuten Cholezystitiden von

der pra- zur postoperativen Bestimmung [69].
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Zu Ergebnissen mit ahnlichen Leukozytenwerten ist Sista et al. 2013 gekommen.
In der Studie wurden 45 Personen mit akut kalkuléser Cholezystitis und der Kom-
plikation einer galligen Peritonitis untersucht. Lediglich in der Kohorte mit offen-
chirurgisch entfernter Gallenblase kam es postoperativ zu signifikant angestiege-
nen Leukozytenwerten (15.800-19.600/ul am POD1 & POD3). Die Kohorte mit
laparoskopischer Cholezystektomie zeigte durchschnittliche Werte von 12.100-
14.400/ul, gemessen an POD1 und POD3, welche jedoch statistisch nicht signi-
fikant angestiegen waren. Obwohl die Patienten in der Studie von Sista et al.
unter einer galligen Peritonitis litten, waren die Leukozytenparameter in der lapa-
roskopischen Gruppe nicht signifikant angestiegen. Die Werte normalisierten sich
zudem bis zum vierten postoperativen Tag.

Unsere Leukozytenparameter liegen mit 13.126/ul (POD1) und 13.300/ul (POD2)
in der Komplikations-Kohorte &hnlich hoch wie bei Sista et al. Unser Anstieg zwi-
schen der pra- und postoperativen Bestimmung (Delta POD1) war ebenfalls nicht
signifikant [87].

Zu widersprtichlichen Ergebnissen ist Boo et al. 2007 gekommen. In deren Studie
kam es bei 33 Patienten mit akut kalkuléser Cholezystitis zu einem postoperati-
ven Abfall der Leukozyten nach laparoskopischer Cholezystektomie. Jedoch wur-
den hier viele Patienten, u.a. mit akalkuloser Cholezystitis und Choledochusstei-
nen von der Studie ausgeschlossen. Die Leukozytenzahl fiel im Mittel von
praoperativ 9.789/ul (x2.241/ul) auf postoperativ 8.397/ul (£1.976/ul). Diese Dif-
ferenz war nicht signifikant.

Ein solcher Abfall zeigte sich auch in unseren Analysen im Vergleich der akuten
und nicht-akuten Cholezystitiden. Bei uns kam es bei den akuten Cholezystitiden
zu einem Abfall von praoperativ 11.020/ul auf postoperativ 10.400/ul. Die Werte
von Boo et al. liegen ahnlich hoch wie bei unserer Gesamtkohorte ohne Kompli-
kation. Jedoch ist es bei uns in der Gesamtkohorte zum entgegengesetzten Pha-
nomen gekommen und die Leukozytenwerte sind auf 9.603/pul am POD1 ange-

stiegen. [88].
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In der Kohorte von Kim et al. zeigte sich 2017 bei 983 Personen ein signifikanter
Unterschied in den préaoperativen Leukozytenwerten zwischen der Gruppe mit
leichter und schwerer Cholezystitis. Die Kohorte mit leichter Cholezystitis hatte
bei préaoperativer Bestimmung eine mittlere Leukozytenzahl von 7.979/ul
(£3.413/ul). Im Vergleich dazu hatten die Patienten mit schwerer Cholezystitis
10.906 Leukozyten/ul (£5.625/ul).

Diese Werte stimmen mit unserer Erhebung weitestgehend tUberein. Beim Ver-
gleich der akuten und nicht-akuten Cholezystektomien ergaben sich bei uns
ebenfalls signifikant unterschiedliche Leukozytenwerte. Bei akuter Cholezystitis
lagen die Leukozyten bei 11.020/ul im Vergleich zu den nicht-akuten Cholezysti-
tiden mit 6.980/ul. Diese Werte liegen nah an den Ergebnissen der leichten und
schweren Cholezystitiden von Kim et al.

Bei komplikationsloser Cholezystektomie hatten unsere Patienten durchschnittli-
che Leukozytenwerte von 8.428/ul. Ist eine Komplikation aufgetreten, zeigten
sich préaoperativ Werte von durchschnittlich 11.750/pl.

Jedoch kann die alleinige Diagnose einer schweren Cholezystitis nicht mit der
Entwicklung einer postoperativen Komplikation gleichgesetzt werden. Zudem hat
Kim et al. Patienten ohne Entziindungszeichen von der Studie ausgeschlossen.
Hierzu wirden also auch alle Patienten mit alleiniger Cholezystolithiasis ohne

Cholezystitis zéhlen [71].

Insgesamt lassen sich unsere Ergebnisse der Leukozyten-Auswertung auch in
anderen Studien reproduzieren. Auch der transiente Anstieg der Leukozytenzahl
am ersten postoperativen Tag und der anschlielRende Abfall zeigt sich zum Teil
in vorherigen Studien. Jedoch haben die zuvor beschriebenen Studien diverse
Patientenkollektive von ihren Analysen ausgeschlossen, was die Aussagekraft

fur das breite Patientenkollektiv mit Cholezystektomie abschwacht.

Hier konnten wir eine breitere Ubersicht der diversen Indikationen fiir eine lapa-

roskopische Cholezystektomie darstellen.
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Insgesamt zeigt sich sowohl in den diskutierten Studien als auch in unseren Er-
gebnissen, dass eine postoperative Leukozytose zum Grof3teil nur transient ohne
klinische Relevanz vorkommt.

Mit einer Sensitivitat von 45,71 % kann die postoperative Leukozytose
(=210.000/ul) eine Komplikation nur mit geringer Genauigkeit anzeigen. Auch der
Ausschluss einer Komplikation kann mit einer Spezifitat von 62,33 % nur unzu-
reichend vorhergesagt werden. Einer von drei Patienten hat trotz einer Kompli-
kation einen normwertigen Leukozytenwert von < 10.000/ul. Der negativ pradik-
tive Wert wiederum zeigt mit 97,99%iger Genauigkeit an, dass Patienten mit
normwertiger Leukozytenzahl auch keine Komplikation entwickeln. Daher kann
ein normwertiger Leukozytenwert am ersten postoperativen Tag nur als Aus-

schlussparameter fur eine Komplikationsentwicklung verwendet werden.

4.6. Bewertung und Einordnung in den klinischen Kontext

Auch unsere Studie beinhaltet Limitationen.

Allgemein besteht bei einer retrospektiven Analyse immer das Risiko einer un-
vollstandigen Datenerhebung, da keine Kontrolle auf Vollstandigkeit wahrend der
Erhebung stattfindet. Dies kann zu einem Selektionsbias fuhren.

Zudem untersuchten wir nur ausgewahlte Laborparameter des Standardprofils
vor und nach laparoskopischer Cholezystektomie. Hier kdnnten in Zukunft noch
breiter aufgestellte Studien mit allen Leberfunktions- und Cholestaseparametern
(GOT, y-GT, AP) sowie der Untersuchung des C-reaktiven Proteins durchgefthrt
werden, da diese Werte meist routinemaRig bestimmt werden.

Ebenso ware eine langfristige Nachkontrolle der Parameter Gber den zweiten
postoperativen Tag hinaus sinnvoll, um die transiente Abweichung der Werte
noch besser darstellen zu kdnnen. Dadurch lie3e sich die Abweichung ohne kli-
nische Konsequenz und postoperativer Komplikation darstellen und die routine-
mafige Bestimmung der Parameter nur bei Risikopatienten besser begrinden.
Dennoch lasst sich mit unserer Kohortengrol3e von 1586 Personen eine breitan-
gelegte Ubersicht Uber den postoperativen Verlauf nach laparoskopischer

Cholezystektomie darstellen.
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Insgesamt missen die Laborwerte im Kontext des klinischen Alltags betrachtet
werden. Bei fehlender klinischer Symptomatik postoperativ wird ein Grof3teil der
Patienten auch mit Laborparametern auf3erhalb des Normbereiches zeitgerecht
am zweiten postoperativen Tag entlassen, was die Blutabnahme per se in Frage
stellt.

Insbesondere konnte gezeigt werden, dass die Leber- und Cholestaseparameter
nach laparoskopischer Cholezystektomie haufig ohne klinische Konsequenz sig-
nifikant erhoht sind. Dies zeigte sich sowohl in unseren Ergebnissen, liel3 sich
jedoch auch durch weitere Studien belegen. Die Leber- und Cholestaseparame-
ter fallen in den meisten Féllen in den ersten drei bis 10 Tagen postoperativ wie-
der auf ihre Normwerte ab. Zu diesem Zeitpunkt befindet sich der Grof3teil der
Patienten jedoch bereits in der hauslichen Umgebung und eine Kontrolle der La-
borparameter findet nicht mehr statt.

Ebenso konnten wir in unseren Ergebnissen einen postoperativen Hamoglobin-
abfall sowohl in der Kohorte mit als auch ohne Blutungskomplikation zeigen, wel-
cher sich jedoch nicht signifikant darstellte. Ein postoperativer geringer Hamo-
globinabfall zeigt sich haufig nach chirurgischen Eingriffen. Unsere Berechnung
eines Cut-off Wertes, ab dem eine Blutungskomplikation anzunehmen ist, ergab
einen postoperativen Hamoglobinabfall von -1,95 g/dl. In der klinischen Praxis
zeigt sich jedoch haufig, dass ein Hamoglobinabfall von rund zwei Punkten kei-
nen Anlass zu weiterfihrender Diagnostik und Suche nach einer Blutungsquelle
gibt.

Typischerweise postoperativ ansteigend zeigen sich die Leukozyten. Eine tran-
siente postoperative Leukozytose kann grundsatzlich auf ein entziindliches Ge-
schehen hindeuten. Jedoch steigen die Leukozyten auch bei komplikationslosen
Cholezystektomien im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion und des chirurgischen
Traumas an.

Insbesondere in der Kohorte der nicht-akuten Cholezystektomien konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Cholezystektomien mit und ohne Kom-
plikation gezeigt werden. Dies unterstitzt unsere Annahme, dass die routinema-
RBige Laborkontrolle bei unkomplizierter Cholezystektomie keinen diagnostischen

Vorteil fur die Detektion friih-postoperativer Komplikationen darstellt.
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Alle Laborparameter unserer Analyse zeigen niedrige Sensitivitaten zwischen
9,1 % und 66,67 %. Damit lassen sich postoperative Komplikationen nur unzu-
reichend alleinig anhand der Laborparameter diagnostizieren.

Bei gleichzeitig hoheren Spezifitaten zwischen 62,33 % und 94,52 % und sehr
hohen negativ pradiktiven Werten von 97,99 % bis 99,56 % sollten die Routine-
Laborparameter nur als Tests zum Ausschluss einer postoperativen Komplikation
angewendet werden.

Naturlich darfen auffallige Untersuchungsergebnisse niemals tGbergangen wer-
den, um die Patienten keinem unnétig hohen Risiko und méglichen Schaden aus-
zusetzen.

Als ausschlaggebender Entscheidungsparameter sollte die postoperative klini-
sche Situation der Patienten zur Diagnostik einer Komplikation eingesetzt wer-
den.

Um die postoperative Laborkontrolle primér fur Risikogruppen einzusetzen, hat
Fischer et al. kurzlich einen Risikoscore beschrieben. In diesem Punktescore von
3 bis 15 Punkten werden sowohl pra-, intra- als auch postoperative Risikofakto-
ren fur eine Komplikation bertcksichtigt. Ein Cut-off Wert von 9 Punkten wurde
als Grenze ermittelt, ab dem eine postoperative Laborkontrolle auf Grund eines
erhdhten Risikos indiziert ist. Der Scoringbogen hat eine Sensitivitat von 75 %
und eine Spezifitat von 80 % zur Detektion von postoperativen Komplikationen
[89].

Auf Grund des weiterhin steigenden 6konomischen Druckes durch die Kosten-
trager konnte der Scoringbogen eine sinnvolle und einfache Mdglichkeit sein,
eine postoperative Laborkontrolle nur den Risikopatienten zukommen zu lassen.
Ob der Risikoscore breitflachig in den viszeralchirurgischen Kliniken in Deutsch-
land einsatzbar ist, muss durch weitere und grof3er angelegte Studien gepruift

werden.
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5. Zusammenfassung

Die laparoskopische Cholezystektomie ist einer der haufigsten chirurgischen Ein-
griffe in Deutschland. Unter dem Wandel des Lebens- und Ernahrungsstils der
Bevdlkerung steigen die Fallzahlen der Cholezystolithiasis weiterhin. In den ver-
gangenen Jahrzehnten hat sich die laparoskopische Cholezystektomie zu einem
hochstandardisierten Eingriff weiterentwickelt. Dadurch konnte die postoperative
Komplikationsrate auf einem konstant niedrigen Niveau gehalten werden.

Auf Grund dieses niedrigen Risikoprofils und den zunehmenden Bestrebungen
der kosten- und zeiteffektiven Medizin, wird die ambulante Durchfihrung der e-
lektiven laparoskopischen Cholezystektomie seit mehreren Jahren diskutiert. Ob-
wohl eine ambulante Operation nach den S3-Leitlinien mdglich ware, hat sich
dieses Verfahren in Deutschland im Vergleich zum anglo-amerikanischen Raum
noch nicht etablieren kdnnen.

Die routinemalfige postoperative Laborkontrolle wird flachendeckend in der chi-
rurgischen Nachsorge und zur Detektion von méglichen postoperativen Kompli-
kationen eingesetzt. Es handelt sich um eine breitflachig verfigbare und einfache
Diagnostikmethode des postoperativen Verlaufes. Die Bestimmung der Laborpa-
rameter lauft heutzutage kostengunstig und fast voll automatisiert ab. Doch auf
Grund der hohen Fallzahlen der Cholezystektomien machen die routinemafligen
Blutabnahmen ohne Indikation und therapeutische Konsequenz einen relevanten

arbeitszeitlichen und 6konomischen Anteil aus.

Es stellte sich die Frage, ob die routinemaflige Bestimmung der Laborparameter
einen signifikanten Mehrwert flr die Patienten bietet. Die Fast-Track-Chirurgie
der Gallenblase mit mittleren stationdren Aufenthalten von zwei Tagen, kann eine
postoperative Laborkontrolle nur bis zum zweiten post-OP Tag gewahrleisten.
Haufig werden Patienten auf Grund von abweichenden Laborparametern am ers-
ten postoperativen Tag langer stationar behandelt. Letztlich zeigt sich jedoch
meist keine klinische oder therapeutische Konsequenz aus den Laborparametern

und die Patienten werden ohne weitere Intervention verspatet entlassen.
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In unserer Analyse konnten wir zeigen, dass bei einem risikoarmen und standar-
disierten Eingriff wie der laparoskopischen Cholezystektomie die Personen mit
postoperativer Komplikation mittels Laborparametern nur mit geringer bis mittle-
rer Sensitivitat (maximal 66,67 %) ermittelt werden konnten. Bei hohen Spezifita-
ten bis zu 94,52 % und hohen negativ pradiktiven Werten (maximal 99,56 %)
kann die postoperative Laborkontrolle allenfalls zur Ausschlussdiagnose einer
Komplikation angewendet werden.

Wenn man diese statistischen Ergebnisse in Bezug auf unsere Komplikationsrate
von 2,6 % der laparoskopischen Cholezystektomien auswertet, ergibt sich, dass
nur ein sehr geringes Patientenklientel von der postoperativen Diagnostik mittels
Laborparameter profitiert.

Die postoperativ routinemalfiige Laborkontrolle kdnnte somit auf die Patienten-
gruppe mit Risikofaktoren oder relevanten Vorerkrankungen beschrankt werden.
Dadurch musste der stationare Aufenthalt von Patienten ohne Komplikationen
nicht folgenlos verlangert werden und es kann kosten- und zeiteffizienter gear-
beitet werden.
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