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Einleitung

1 Einleitung

Die Leberpunktion zur Gewinnung von Gewebe flr die histopathologische
Beurteilung ist in der Diagnostik der Lebererkrankungen ein weit verbreitetes
Verfahren und bei vielen verschiedenen Erkrankungen indiziert. Als invasives
Verfahren birgt es das Risiko fur Komplikationen, welches durch die Anwendung
nicht-invasiver Verfahren verringert werden kann. Trotz der stetig verbesserten
nicht-invasiven Verfahren hat die Leberpunktion in der Diagnostik der
Lebererkrankungen noch einen grof3en Stellenwert. In Studien wurde untersucht,
was mogliche Risikofaktoren flir eine Komplikation nach Leberpunktion sind,
sodass durch diese Forschung Risikopatienten identifiziert werden kénnen und

das Verfahren sicherer in der Anwendung wird.

1.1 Historischer Hintergrund

Die Geschichte der Leberpunktionen geht zuriick bis ins Altertum, da bereits zu
dieser Zeit Leberabszesse mit Messern erdffnet wurden. Auch wahrend eines
Feldzugs Napoleons in Agypten sollen Punktionen der Leber zur Entleerung von
Abszessen stattgefunden haben und im Jahr 1825 beschrieb Récamier die
Punktion einer Echinococcus-Zyste in der Leber (Thaler, 1969). Die erste
Dokumentation einer Leberpunktion zur Gewinnung von Histologie wurde im Jahr
1884 veroffentlicht. Friedrich Theodor Frerichs berichtete von den Punktionen in
einer FuRnote in seinem 1884 veroffentlichten Buch ,Uber den Diabetes.
Durchgeflihrt wurden die Punktionen von Paul Ehrlich, der durch die Biopsie von
Lebergewebe Frerichs die Moglichkeit gab, das Lebergewebe von Diabetikern
und Gesunden genauer zu untersuchen und zu vergleichen (Frerichs, 1884). Im
Jahr 1895 nutzte der Italiener Lucatello die Leberpunktion zur Diagnostik des
tropischen Leberabszesses (Lucatello, 1895). Im Jahr 1907 beschrieb Schupfer
die Durchfiuhrung von Leber- und Milzpunktionen zur Gewinnung von
Gewebezylindern unter anderem zur Diagnostik der Leberzirrhose (Schupfer,
1907; Thaler, 1969). Da die Komplikations- und Mortalitadtsraten dieses
Verfahrens anfangs sehr hoch waren, war es nur wenig verbreitet und fand nur
in vereinzelten Fallen Anwendung (Thaler, 1969). Dies anderte sich mit der
Publikation von Iversen und Roholm aus dem Jahr 1939, in der sie ihre Methode

der Leberpunktion zur Diagnostik beschrieben, mit welcher bei 160 Punktionen
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kein Todesfall auftrat (Ilversen & Roholm, 1939). Dass das Verfahren heutzutage
weit verbreitet ist und haufig zur Anwendung kommt, ist zu einem grof3en Teil auf
Menghini zurtckzufihren, der 1958 seine Methode der ,Sekundenbiopsie® der
Leber publizierte, durch welche das Verfahren schneller und einfacher
durchfihrbar wurde (Menghini, 1958). Heute gibt es die nach ihm benannte
Menghini-Nadel, die flr unterschiedliche Biopsien verwendet wird, unter

anderem fur die Biopsie von Lebergewebe.

1.2 Techniken

Es werden vier Techniken unterschieden, mittels derer Gewebe aus der Leber
gewonnen werden kann. Diese sind die blinde, also ohne bildgebende Verfahren
begleitete, perkutane Leberpunktion, die Leberpunktion wahrend einer
Laparoskopie, die perkutane Punktion begleitet durch bildgebende Verfahren wie
Sonographie oder CT und die transjugulare Punktion (Babb & Jackman, 1989;
Bravo et al., 2001). Jedes dieser Verfahren bietet Vor- und Nachteile, weshalb
die Wahl der richtigen Methode fur jeden Patienten individuell getroffen werden
sollte. In die Entscheidung mit eingehen sollten zum Beispiel die Indikation des
Patienten zur Leberpunktion, die Gerinnungssituation, ob Aszites vorliegt und ob
der Patient kooperativ ist (Hegarty & Williams, 1984).

1.2.1 Die perkutane Punktion ohne Bildgebung

Die perkutane Punktion ohne Bildgebung war das erste etablierte Verfahren zur
Leberpunktion und wurde Uber mehrere Jahrzehnte angewandt. Zahlen aus dem
Jahr 1987 zeigen eine Mortalitatsrate unter 0,02% und auch Komplikationen wie
Hypotension, Austritt von Galle, Bakteriamie oder die versehentliche Punktion
von anderen Abdominalorganen sind sehr selten. Durchgeflhrt wird diese
Technik mit Nadeln, deren Dicke zwischen 1,2 und 1,6mm liegt (Ishak et al.,
1987). Ein Vorteil dieses Verfahrens ist die leichte Durchfihrbarkeit, da der
Aufwand der bildgebenden Verfahren wegfallt, sodass die Punktion sogar
ambulant durchfiihrbar ist (Knauer, 1978; Perrault et al., 1978). Ein weiterer
Vorteil ist die groflere Nadeldicke, wodurch viel Gewebe enthommen werden
kann und zur histologischen Beurteilung verfugbar ist (Babb & Jackman, 1989).
Es zeigte sich, dass durch diese Technik gute Ergebnisse erzielt werden konnten
bei diffusen Parenchymerkrankungen wie Fettleber oder Steatohepatitis und
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akuten und chronischen Virushepatitiden (Waldstein & Szanto, 1950). Die
Grenzen dieses Verfahrens liegen vor allem bei der gezielten Punktion von
Leberrundherden. Ohne bildgebenden Verfahren ist die Wahrscheinlichkeit sehr
hoch, dass diese fokalen Herde nicht getroffen werden (Babb & Jackman, 1989).
Auch die Diagnostik der Leberzirrhose ist erschwert bei dieser Technik. Studien
zeigten, dass die diagnostische Sicherheit einer Leberzirrhose durch diese Art
der perkutanen Punktion variiert zwischen unter 50% bis 96% (Scheuer, 1970).
Diese beiden Nachteile und die Tatsache, dass bildgebende Verfahren heute
grof¥flachig verfligbar und einfach in der Anwendung sind, sind Griinde, warum
diese Technik mit der Zeit stark in den Hintergrund rlckte (Hilgard & Gerken,
2009).

1.2.2 Die laparoskopische Leberpunktion

Die Laparoskopie ermoglicht eine Punktionstechnik unter direkter Sicht auf die
Leber. Es kann nicht nur die gesamte Bauchhohle inspiziert werden, sondern die
Leber kann hinsichtlich ihrer Grole, Farbe, Beschaffenheit der Oberflache und
makroskopisch sichtbarer Veranderungen beurteilt werden (Hilgard & Gerken,
2009). Ein Vorteil dieses Verfahrens ist die direkte Sicht auf die Leber und
Punktionsstelle, wodurch gezielt auffallige Bereiche punktiert werden kdnnen
(Babb & Jackman, 1989). AuRerdem kann unmittelbar nach Punktion eine
Koagulation der biopsierten Stelle erfolgen (Hilgard & Gerken, 2009).
Demgegenulber stehen allerdings der gro3e Aufwand und die im Vergleich zu
anderen Verfahren hohen Kosten, die bei einer laparoskopischen Punktion
entstehen (Babb & Jackman, 1989). Aulderdem gibt es neben denen, die auch
fur eine perkutane Biopsie gelten, weitere Kontraindikationen, wie eine schlechte
kardiopulmonale Situation des Patienten, gro3e ventrale Hernien und eine
vorherige Operation im Abdomen, da mogliche Adhadsionen einen
laparoskopischen Zugang verhindern (Hilgard & Gerken, 2009). Die
laparoskopische Leberpunktion fand mit der Zeit immer weniger Anwendung und
wurde abgeldst durch weniger invasive Verfahren (Bravo et al., 2001). Wie bei
der perkutanen Punktion ohne Bildgebung hat dies vor allem mit der Verbreitung
der bildgebenden Verfahren zu tun (Hilgard & Gerken, 2009). Empfohlen wird sie

deshalb vor allem bei Patienten, bei denen durch die perkutane Biopsie kein
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Gewebe gewonnen werden konnte oder das Gewebe nicht ausreichend fur eine
histopathologische Beurteilung war, oder wenn eine Beurteilung des gesamten
Abdomens empfohlen ist, zum Beispiel zur Einschatzung einer abdominellen
Metastasierung (Babb & Jackman, 1989). Heute wird die laparoskopisch
durchgefuihrte Leberpunktion nur noch in spezialisierten Zentren durchgeflhrt
(Gandolfi et al., 1985).

1.2.3 Die perkutane Punktion mit Bildgebung

Die perkutane Leberpunktion begleitet durch bildgebende Verfahren ist heute die
standardmalig angewandte Methode der Leberbiopsie (Hilgard & Gerken, 2009).
Als Bildgebung stehen die Sonographie mit oder ohne Kontrastmittel und das CT
zur Verfugung (Babb & Jackman, 1989). Es wird vorrangig die Sonographie
eingesetzt, da sie glnstiger und einfacher in der Anwendung ist, eine bessere
Verfligbarkeit hat und keine Strahlenbelastung verursacht. Vor allem bei fokalen
Leberrundherden tragt die Sonographie zur Erhéhung der Treffsicherheit bei und
bei Biopsie diffuser Parenchymerkrankungen konnten durch bildgebende
Verfahren die Komplikationsraten gesenkt werden (Hilgard & Gerken, 2009). Die
diagnostische Sicherheit bei Punktionen von Leberrundherden erreicht in den
meisten Studien 90% (Johansen & Svendsen, 1978; Sautereau et al., 1987). Es
hat sich gezeigt, dass das Verfahren sicher und einfach in der Durchfuhrung ist
und dass es im Gegensatz zu anderen Verfahren glnstiger ist (Babb & Jackman,
1989). Die Punktion findet in der Regel unter Lokalanasthesie beim liegenden
Patienten statt. Ein Zugangsweg zur Leber ist von rechts-interkostal. Die Nadel
wird in der vorderen oder mittleren Axillarlinie am oberen Rand einer Rippe
eingefihrt (Hilgard & Gerken, 2009). Falls Leberrundherde schlecht von rechts-
interkostal zu erreichen sind oder andere Faktoren eine Punktion durch diesen
Zugangsweg erschweren, kann die Punktion auch von ventral erfolgen. Die
eigentliche Biopsie kann je nach verwendeter Nadel als Aspirationsbiopsie oder
Schneidebiopsie durchgeflhrt werden. Nadeln zur Aspirationsbiopsie sind zum
Beispiel Menghini-Nadeln, die in der Regel einen Durchmesser von 1,1-1,4 mm
haben und meist stumpf sind, weshalb sie erst nach vorheriger Hautinzision
eingefuhrt werden koénnen. Bei der Schneidebiopsie wird zunachst ein

Gewebezylinder in der Nadel positioniert und schliefdlich durch eine dulere Hulle
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aus dem Gewebe herausgeschnitten (Hilgard & Gerken, 2009). Am
Universitatsklinikum Tldbingen wird der Grolf3teil der Leberpunktionen perkutan
begleitet durch Sonographie durchgefuhrt. In seltenen Fallen wird eine
Kontrastmittel-Sonographie oder eine CT-gesteuerte Punktion durchgefuhrt. Die
verwendeten Nadeln sind eine Menghini-Nadel mit einem Durchmesser von 17G
(1,4mm), welche durch Aspirationstechnik Lebergewebe entnimmt, und eine
BioPince-Nadel mit 18G (1,2mm) Durchmesser, mit der eine Schneidebiopsie
durchgefuhrt wird. In seltenen Fallen wird eine 20G (0,9mm) Chiba-Nadel

verwendet, die auch zu den Aspirationsnadeln zahlt.

1.2.4 Die transjugulare Leberpunktion

Die transjugulare Leberpunktion ist ein Verfahren, welches vor allem bei
Patienten mit Koagulopathien und dadurch erhohtem Blutungsrisiko angewandt
wird, da Koagulopathien bei den drei anderen Verfahren eine Kontraindikation
darstellen (Babb & Jackman, 1989; Bedossa, 2008; Hegarty & Williams, 1984;
Rosch et al., 1973). Im Jahr 1964 beschrieb Dotter das erste Mal dieses
Verfahren, damals als experimentelle Methode (Dotter, 1964). Kurz darauf im
Jahr 1967 beschrieben Hanafee und Weiner in einer Publikation den
transjugularen Zugang zur Leber fur die Cholangiographie (Hanafee & Weiner,
1967). Bei der transjugularen oder transvendsen Leberpunktion wird die Vena
jugularis interna perkutan punktiert und es wird ein Katheter eingefiihrt, welcher
Uber das Vena-cava-System bis zu den Lebervenen vorgeschoben wird. Uber
diesen Katheter wird die Leberbiopsie durch die Wand der Lebervene
durchgefuhrt. Die Dauer des Eingriffs betragt zwischen 30 und 60 Minuten (Babb
& Jackman, 1989; Bravo et al., 2001). Wahrend des Eingriffs sollte durch eine
Elektrokardiographie die Herzaktion uberwacht werden, um Arrhythmien zu
erkennen, wenn der Katheter den rechten Vorhof durchquert (McAfee et al.,
1992). Einer der Vorteile des Verfahrens ist, dass die Punktion des Peritoneums
und der Leberkapsel umgangen werden kann, was vor allem bei Patienten mit
Blutungsneigung mehr Sicherheit vor Blutungskomplikationen schafft. Auch bei
Patienten mit Cholestase und Aszites ist das Verfahren sicherer in der
Anwendung als die vorherig beschriebenen Verfahren (Résch et al., 1973). Zu

empfehlen ist das Verfahren auch, wenn ein intrahepatischer portosystemischer
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Shunt gelegt wird, da beides wahrend einer Sitzung gemacht werden kann (Bravo
et al., 2001). Nachteile sind unter anderem der Aufwand und die Kosten, die das
Verfahren mit sich bringen. Aullerdem sollte die Person, die den Eingriff
durchfuhrt, viel Erfahrung haben (Babb & Jackman, 1989). Im Jahr 1973 flhrten
Roésch et al. 44 transjugulare Leberpunktionen durch, wovon in 39 Fallen Gewebe
gewonnen werden konnte (Rdsch et al.,, 1973). In einer 1982 in Frankreich
durchgefuhrten Studie wurde in 80-97% der Falle ausreichend Lebergewebe
durch diese Technik gewonnen (Lebrec et al., 1982). Ein weiterer Nachteil dieser
Technik ist, dass nur Lebergewebe um die Lebervenen herum erreicht werden
kann, was die Punktion von Leberrundherden, die nicht in diesem Bereich liegen,
sehr erschwert und auch bei Fibrose oder Zirrhose der Leber zu oft nicht
aussagekraftigen Ergebnissen fuhrt. In einer Studie von Lebrec et al. war das
Gewebe in 98,9% aussagekraftig, wenn die Patienten keine Fibrose hatten.
Diese Zahl sank auf 64%, wenn die Patienten eine Fibrose oder Leberzirrhose
hatten (Lebrec et al., 1982). Bei der transjugularen Leberpunktion kdnnen viele
Komplikationen auftreten, die von abdominellen Schmerzen oder Hamatomen im
Nackenbereich Uber ein vorlibergehendes Horner-Syndrom, Arrhythmien,
Pneumothorax und Fisteln zwischen der Leberarterie zur Portalvene bis zum Tod
reichen (Bravo et al., 2001). Studien zeigten, dass die Komplikationsraten von
1,3-20,2% variierten bei einer Mortalitatsrate zwischen 0,1 und 0,5% (Lebrec at
al., 1982; McAfee et al.,1992).

1.3 Indikationen

Die Biopsie zur histopathologischen Beurteilung kann bei einer Vielzahl akuter
und chronischer Lebererkrankungen eingesetzt werden. Auch in der Diagnostik
bei solitdiren und multiplen Leberrundherden findet diese invasive Methode
Anwendung. Trotz der vielen serologischen Parameter, die zur Diagnostik von
Lebererkrankungen verwendet werden, und der stetig verbesserten
bildgebenden Verfahren spielt die Biopsie des Parenchyms eine grof3e Rolle, um
differenzialdiagnostische Erkenntnisse Uber die Genese der Erkrankung zu
gewinnen (Hilgard & Gerken, 2009). Man unterscheidet je nach Indikation eine
Leberblindpunktion, die zur Diagnostik diffuser Parenchymerkrankungen

eingesetzt wird und bei der an einer unspezifischen Stelle Lebergewebe
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entnommen wird, und eine Leberzielpunktion zur Diagnostik fokaler Leberherde,

bei welcher gezielt an der Stelle des Herdes Lebergewebe biopsiert wird.

1.3.1 Infektionskrankheiten

Bei dieser Form der Lebererkrankungen unterscheidet man virale und bakterielle
Infektionen sowie Infektionen, die durch Parasiten verursacht werden (Protzer et
al., 2012). Die Leberbiopsie wird vor allem in der Diagnostik der chronischen

viralen Hepatitiden angewandt (Tannapfel et al., 2012; Hilgard & Gerken, 2009).

Bei den viralen Erregern zu nennen sind die Hepatitisviren A, B, C, D und E.
Diese Viren verursachen alle eine virale Hepatitis, allerdings gehodren sie
unterschiedlichen Virusfamilien an und unterscheiden sich in Ubertragung und
zeitlichem Krankheitsverlauf. Wahrend die Hepatitisviren A und E eine akute
Virushepatitis auslésen, kdnnen Infektionen mit Hepatitisviren B, C und D nach
einer akuten Erkrankung einen chronischen Verlauf annehmen, der mit einer
Fibrosierung und Leberzirrhose sowie bei fortschreitender Erkrankung dem
Risiko eines hepatozellularen Karzinoms einhergeht (Gregorio et al., 1994;
Schwarz & Balistreri, 2002). Auch Infektionen mit humanen Herpesviren wie
HSV, EBV und CMV koénnen mit einer Erkrankung der Leber einhergehen
(Fingeroth, 2000). Bei Virushepatitiden steht durch die Bestimmung von
Antikorpern, Antigenen und Virus-DNA bzw. RNA im Blut der Patienten eine gute
Labordiagnostik zur Verfligung. Durch weitere serologische Parameter wie die
Transaminasen kann so meist eine zuverlassige Diagnose gestellt werden. Die
Indikation zur Leberbiopsie ist somit bei viralen Hepatitiden nicht die initiale
Diagnosestellung, sondern die histopathologische Beurteilung des
Lebergewebes hinsichtlich entziindlicher Aktivitat (Grading) und Fibroseausmal}
(Staging) bei chronischen Verlaufsformen. Grading und Staging dienen der
Beurteilung der Notwendigkeit einer antiviralen Therapie bei Hepatitis-B-
Infektion, der Einschatzung des bereits eingesetzten Leberumbaus sowie dem
Erkennen maoglicher Komorbiditaten. Auch bei einer Hepatitis-C-Infektion sollte
vor dem Beginn einer antiviralen Therapie, die oft mit erheblichen
Nebenwirkungen einhergeht, eine Leberbiopsie durchgefuhrt werden (Tannapfel
et al., 2012; Hilgard & Gerken, 2009).
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1.3.2 Autoimmunerkrankungen
Zu den Autoimmunerkrankungen, welche die Leber betreffen, zahlen die
Autoimmunhepatitis, die priméar biliare Zirrhose, die primar sklerosierende

Cholangitis sowie Uberlappungssyndrome dieser Formen (Liith et al., 2009).

1.3.2.1 Autoimmunhepatitis

Das klinische Bild einer Autoimmunhepatitis entspricht dem einer akuten
Hepatitis. Es treten Mudigkeit, Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit und eine
Hepato- und Splenomegalie auf. Weitere mdgliche Symptome sind
Gelenkbeschwerden und eine Amenorrhoe (Gatselis et al., 2015). Allerdings ist
das klinische Bild der AlH oftmals sehr uneindeutig, was die Diagnosefindung bei
diesem Krankheitsbild erschwert (Wiegard et al., 2009). Es werden verschiedene
Formen der Autoimmunhepatitis unterschieden, welche durch das Vorkommen
unterschiedlicher Antikdrper gekennzeichnet sind. Die Autoantikorper, welche bei
der AIH vorkommen, sind antinukledre Antikorper (ANA), Antikdrper gegen
Leber-Nieren-Mikrosom Typ 1 (LKM-1), Antikorper gegen glatte Muskulatur
(SMA) und I6sliches-Leberantigen-Antikdrper (SLA) (Hennes et al., 2008). In der
Labordiagnostik sind eine Transaminasenerhohung, eine
Hypergammaglobulinamie und das Vorkommen der Autoantikdrper wichtige
Hinweise fur das Vorliegen einer AIH. Entscheidend fur die initiale
Diagnosestellung ist aber auch die Leberbiopsie, da durch typische histologische
Veranderungen eine AIH erkannt werden kann und andere mogliche
Erkrankungen der Leber ausgeschlossen werden konnen (Hennes et al., 2008).
Mittels Histologie kann die AIH in Diagnose-Scores klassifiziert werden. Als
Scores kommen der histologische Aktivitatsindex und der Fibrosescore nach
Ishak zur Anwendung. In den histologischen Aktivitatsindex gehen der Grad der
periportalen oder periseptalen Interface-Hepatitis, das Vorhandensein von
konfluierenden Nekrosen, fokal lytischen Nekrosen und Apoptosen sowie der
Grad einer fokalen und portalen Entziindung ein. Der Fibrosescore klassifiziert
anhand des histologischen Bildes den Grad der Fibrose von 0 bis 6, wobei der
Score 0 fur keine Fibrose steht und der Score 6 fur eine komplette Zirrhose (Ishak
etal., 1995). Auch bei der Beurteilung des Therapieansprechens im Verlauf spielt

die Biopsie eine grofRe Rolle (Luth et al., 2009; Tannapfel et al., 2012). Im Jahr
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2008 publizierte die International Autoimmune Hepatitis Group einen Vorschlag
fur einen vereinfachten Score, nach dem die Diagnose einer AIH auf vier
entscheidenden Faktoren beruht: der Anwesenheit von Autoantikdrpern, einer
Hypergammaglobulinamie, typischen histologischen Veranderungen in der
Leberbiopsie und der Ausschluss einer viralen Hepatitis (Hennes et al., 2008;
Lohse & Mieli-Vergani, 2011).

1.3.2.2 Primar biliare Zirrhose

Die primar biliare Zirrhose ist eine Autoimmunerkrankung, die mit einer
Entziindung der intrahepatischen Gallengange einhergeht. Die Patienten bleiben
haufig zunachst asymptomatisch und fallen durch erhéhte Cholestaseparameter
bei  Laborkontrollen  auf. Typische  Symptome sind  Mudigkeit,
Oberbauchbeschwerden, Juckreiz, Augen- und Mundtrockenheit. Auch durch die
Folgen einer portalen Hypertension, die aufgrund einer PBC auftreten kann,
werden Patienten symptomatisch (Luth et al., 2009; Leuschner, 2003). Neben
den erhdhten Cholestaseparametern sind im Labor das Vorkommen von
antimitochondrialen Antikérpern (AMA) diagnostisch wegweisend. Hier sind
allerdings nur die Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex-Antikdrper (PDC-E2)
spezifisch fur die PBC (Luth et al.,, 2009). Auch eine Erhdéhung von IgM-
Antikdrpern im Serum sowie der alkalischen Phosphatase treten bei der PBC auf
(Gonzalez & Washington, 2018). Auch bei der PBC spielt neben der
Labordiagnostik die Leberbiopsie eine entscheidende Rolle, da auch bei diesem
Krankheitsbild typische histologisch sichtbare Veranderungen auftreten und die
Histologie Aussagen Uber die Fibrosierung und damit das Krankheitsstadium
erlaubt (Luth et al., 2009).

1.3.2.3 Primar sklerosierende Cholangitis

Die primar sklerosierende Cholangitis ist eine Erkrankung, bei der eine
zunehmende Fibrose und Sklerose der intra- und extrahepatischen Gallengange
auftritt, welche zu Gallengangsstrikturen fihren kann. Wie bei der PBC ist auch
bei dieser Erkrankung das klinische Bild haufig uneindeutig. Durch das vermehrte
Auftreten der PSC bei Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen
fallen die Patienten oft durch Untersuchungen im Rahmen der CED auf. Anders
als bei der AIH und der PBC spielen Autoantikdrper in der Diagnostik nur eine
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untergeordnete Rolle. Haufig finden sich perinukledre antineutrophile
cytoplasmatische Antikdrper (p-ANCA) (Lath et al., 2009). Viel wichtiger fur die
Diagnosestellung bei diesem Krankheitsbild ist die Bildgebung, vor allem mittels
endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP). Die Leberbiopsie als
diagnostisches Verfahren ist vor allem wichtig, um Frihformen der PSC zu
erkennen, bei denen die Sklerosierungen der Gallenwege in der Bildgebung noch
nicht sichtbar sind, und bei der sogenannten ,small-duct PSC*, bei der nur die

sehr kleinen Gallenwege betroffen sind (Tannapfel et al., 2012).

1.3.2.4 Overlap-Syndrome

Zusatzlich zu den drei beschriebenen Autoimmunerkrankungen treten auch
Uberlappungssyndrome auf. Bei Patienten mit AIH haben 10-20% der Patienten
auch Merkmale einer PBC oder PSC. Es ist wichtig, diese
Uberlappungssyndrome zu erkennen, da entscheidende therapeutische
Malinahmen abhangig von der Diagnose getroffen werden muassen (Luth et al.,
2009). Die Biopsie tragt entscheidend zu der Diagnostik bei, um diese Formen
der Autoimmunerkrankungen untereinander aber auch von anderen Ursachen

der Lebererkrankungen abzugrenzen (Tannapfel et al., 2012).

1.3.3 Fettlebererkrankungen und Steatohepatitiden

Es sind eine Vielzahl von Risikofaktoren bekannt, die zu der Erkrankung der
Fettleber fuUhren (Angulo, 2007; Idilman et al., 2016). Es ist auch bekannt, dass
diese Erkrankung aufgrund zunehmender Entzindung und Fibrosierung einen
chronischen Verlauf annehmen kann (ldilman et al., 2016). Von einer fettigen
Degeneration der Leber spricht man, wenn mehr als 5% der Hepatozyten von
den Fetteinlagerungen betroffen sind (Angulo, 2007). Je nach Atiologie
unterscheidet man hier noch zwischen der alkoholischen Fettleber (AFL) und der
nicht-alkoholischen Fettleber (NAFL) (Idilman et al., 2016). Durch zunehmende
Inflammation bei persistierendem gewebsschadigendem Ausldser kommt es zu
einer Steatohepatitis, bei welcher auch unterschieden wird zwischen
alkoholischer (ASH) und nicht-alkoholischer Steatohepatitis (NASH) (Chalasani
et al., 2018; Seitz et al., 2018).

10
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Aus der Unterscheidung zwischen alkoholischer und nicht-alkoholischer
Fettleber und Steatohepatitis ergibt sich als grof3er Risikofaktor der ibermalige
Alkoholkonsum (Seitz et al., 2018). Im Jahr 2013 gingen 20-25% der
Leberzirrhosen in den USA auf Alkoholkonsum zurlck, der damit nach der
Hepatitis-C-Infektion die zweithaufigste Ursache fir Leberzirrhose war.
Entscheidend fur die Schwere der Schadigung sind dabei vor allem die Menge
des taglich konsumierten Alkohols und die Lange des Zeitraums, Uber welchen
diese Menge konsumiert wurde. (Singal & Anand, 2013). Es wird angenommen,
dass eine taglich aufgenommene Menge an Alkohol von circa 30g bei Frauen

und 50g bei Mannern eine Leberzirrhose verursachen (Becker et al., 1996).

Durch das gehaufte Auftreten von Steatohepatitis bei Patienten ohne
ubermafigen Alkoholkonsum wurden weitere Risikofaktoren identifiziert, die zum
Krankheitsbild der NASH fluhren kénnen. Dazu zahlen unter anderem
Komponenten des metabolischen Syndroms wie Adipositas, Diabetes mellitus
Typ 2 und Hyperlipidamie. Weitere Risikofaktoren sind bestimmte Medikamente
oder aufgenommene Toxine, die eine Leberschadigung verursachen kénnen.
Auch seltene angeborene Erkrankungen koénnen eine Steatohepatitis
verursachen. Hier zu nennen sind zum Beispiel angeborenen Stérungen des
Fettstoffwechsels und hormonelle Ungleichgewichte durch das polyzystische
ovarielle Syndrom (Church et al., 2006; Farrell & Larter, 2006).
Medikamente, die potenziell zur Fettleber und Steatohepatitis fihren kdénnen,
sind Acetylsalicylsaure, Tetracycline, Amiodaron, Valproinsaure sowie Didanosin
und Stavudin aus der Gruppe der antiretroviralen Pharmaka (Tannapfel et al.,
2011). Auch in Patientenkollektiven, die Chemotherapeutika erhielten, wurde ein
Anstieg der Falle von Fettleber und Steatohepatitis verzeichnet, was den
Vorschlag der neuen atiologischen Bezeichnung ,Chemotherapie-assoziierte
Steatohepatitis® (CASH) hervorbrachte (Gentilucci et al., 2006).

Da sowohl das klinische Bild der Patienten als auch die Labordiagnostik oft
uneindeutig sind und nur Hinweise auf eine mdgliche Leberschadigung geben
konnen, ist die Biopsie ein sehr wichtiges Verfahren in der Diagnostik der
Fettlebererkrankungen (Ludwig et al., 1997). Vor allem die Unterscheidung
zwischen alkoholischer und nicht-alkoholischer Genese, Grading und Staging der

11
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Fibrose und Erkennen von Komorbiditaten werden durch die histopathologische

Beurteilung nach Biopsie ermoglicht (Tannapfel et al., 2012).

1.3.4 Leberzirrhose

Schreiten die Fettlebererkrankungen und Steatohepatitiden fort kann es zu
Fibrose und Zirrhose der Leber kommen (Tannapfel et al., 2011). Mit
Fortschreiten der Leberschadigung steigt das Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen und das hepatozellulare Karzinom (Brunt et al., 2015). Eine
Leberzirrhose wird klassifiziert mittels Child-Pugh-Score. Es gibt die drei Stadien
A, B oder C, welche mit unterschiedlichen Prognosen fiir die Uberlebensraten
der Patienten assoziiert sind. In die Berechnung gehen zwei klinische Parameter
ein, und zwar der Grad hepatischen Enzephalopathie (0-1V) sowie Menge und
Therapierbarkeit von Aszites (,nicht/gering”, ,mapig/therapierbar,
,massiv/therapierefraktar), und drei Laborparameter, welche die
Lebersyntheseleistung und Storungen der exkretorischen Funktion der Leber
abbilden: das Bilirubin in mg/dl, der INR-Wert und das Albumin in g/dl (Child &
Turcotte, 1964; Pugh et al., 1973).

1.3.5 Hereditare Erkrankungen

1.3.5.1 Hamochromatose

Die Hamochromatose ist eine hereditare Erkrankung, welche mit einer
Schadigung von Lebergewebe durch Eisenablagerung einhergeht. Es handelt
sich dabei um eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, bei welcher
Mutationen in Genabschnitten auftreten, die wichtige Regulatorproteine des
menschlichen Eisenstoffwechsels codieren. Bis zu 85-90% der Betroffenen sind
homozygot fur die Mutation C282Y im HFE-Gen (Crownover & Covey, 2013).
Aufgrund der Mutationen kommt es zur Fehlfunktion von bestimmten Proteinen
des Eisenstoffwechsels, was einen Mangel an Hepcidin zur Folge hat. Hepcidin
ist ebenfalls ein zentrales Protein im Eisenstoffwechsel, dessen Aufgabe die
Senkung des Eisenspiegels im Korper ist. Durch den Mangel dieses Proteins
kommt es schlieBlich zur Eisenuberladung (Nemeth & Ganz, 2009). Das
Uberschussige Eisen akkumuliert in parenchymatésen Organen, wodurch es zum

klinischen Bild der Hamochromatose kommt. Haufige Erscheinungen sind eine
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Leberzirrhose mit erhdhtem Risiko flr ein hepatozellulares Karzinom, eine
Kardiomyopathie, Diabetes mellitus, Hypogonadismus, Arthropathien und eine
vermehrte Pigmentierung der Haut (Pietrangelo, 2010). Bei Patienten, bei denen
eine Hdmochromatose vermutet wird, sollten zunachst die Transferrinsattigung
und das Serum-Ferritin bestimmt werden. Sind diese Werte erhdht, kann durch
eine genetische Testung auf die fur Hdmochromatose typischen Mutationen die
Diagnose verstarkt werden. Im Weiteren sollte bei diesem Krankheitsbild auch
eine Leberbiopsie durchgefuhrt werden, da dadurch die Diagnose bestatigt
werden kann und das Ausmal der Eisenakkumulation und der bereits

entstandene Leberschaden beurteilt werden kann (Crownover & Covey, 2013).

1.3.5.2 Morbus Wilson

Der Morbus Wilson ist ebenfalls eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung,
bei der es zur Akkumulation von Kupfer im Koérper kommt. Betroffen ist das
Wilson Gen ATP7B, welches auf Chromosom 13 lokalisiert ist (Riedel et al.,
1994). Bei Patienten mit Morbus Wilson wurden bereits 60 Mutationen gefunden,
welche zum Funktionsverlust des Wilson-Proteins fihren und damit zur
Dysregulation des Kupferstoffwechsels (Shah et al., 1997). Bei den Patienten
kommt es haufig durch Lebergewebsschadigung zur Leberzirrhose. Betroffen ist
auch das zentrale Nervensystem, da es durch Kupferablagerungen in den
Basalganglien zu motorischen Stérungen wie Dysarthrie, Tremor und Dysphagie
kommt. AuRerdem kdnnen die Patienten psychische Symptome wie
Konzentrationsstorungen, Depressionen und Psychosen entwickeln (Oder et al.,
1991; Stremmel et al., 1991). Durch Kupferablagerungen in der Kornea kommt
es zum Kayser-Fleischer-Kornealring, der pathognomisch fiir den Morbus Wilson
ist (Brewer & Yuzbasiyan-Gurkan, 1992). Weitere Symptome, die auftreten
konnen, sind eine Nephropathie, eine Thrombo- und Leukozytopenie,
Gelenkbeschwerden, Kardiomyopathie sowie Hepato- und Splenomegalie. Zur
Diagnosestellung dienen eine Spaltlampenuntersuchung der Kornea sowie
korperliche Untersuchung, Labordiagnostik und eine genetische Untersuchung.
Ebenso wie bei der Himochromatose ist eine histologische Untersuchung durch
Leberbiopsie von groflder Bedeutung fur Diagnosestellung und Einschatzung der

Leberschadigung (Herrmann et al., 1999).
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1.3.5.3 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ist eine hereditare Erkrankung, welche vor allem
die Lunge, aber auch die Leber schadigen kann. Alpha-1-Antitrypsin (AAT) ist ein
Proteaseinhibitor, der korpereigene Proteine vor dem Abbau schutzt. Durch
Genmutationen kommt es zum Mangel an AAT, wodurch es zum vermehrten
Abbau der koérpereigenen Proteine kommt. Dies fuhrt vorrangig zu einer
Schadigung der Lunge (Schroth et al., 2009). Da das AAT in den Hepatozyten
synthetisiert wird, kann es durch Akkumulation von fehlerhaft prozessiertem AAT
auch zur Leberschadigung kommen mit Entwicklung einer Leberzirrhose
(Fairbanks & Tavil, 2008). Da ein AAT-Mangel in der Labordiagnostik Gbersehen
werden kann, ist neben der Gendiagnostik auch bei diesem Krankheitsbild die
Leberbiopsie ein geeignetes Verfahren zur zuverlassigen Diagnosestellung
(Tannapfel et al., 2012).

1.3.6 Fokale Leberlasionen

Bei fokalen Leberlasionen ist die Leberbiopsie fur die atiologische Einordnung
und Dignitatsbeurteilung von grof3er Bedeutung. Durch eine Leberzielpunktion
kann gezielt Gewebe aus der fokalen Lasion enthommen und histopathologisch
untersucht werden. Wichtig zu wissen ist, ob bei dem Patienten bereits eine
Leberzirrhose bekannt ist, da sich daraus unterschiedliche Differentialdiagnosen
ergeben. Zusatzlich zur Dignitat kann bei einer Biopsie auch das umliegende
Lebergewebe beurteilt sowie Aussagen zu Grading und Staging getroffen werden
(Tannapfel et al., 2012). Ein Problem der Leberbiopsie bei fokalen Leberlasionen
ist das Risiko von Stichkanalmetastasen, welche laut einem systematischen
Review von Silva et al., in welches 8 vor Marz 2007 veroffentlichte Studien
eingeschlossen wurden, in 2,7% der Falle aufgetreten sind. Allerdings wurde das
Uberleben der Patienten, bei denen Stichkanalmetastasen nach Punktion

gefunden wurden, von diesen nicht beeintrachtigt (Silva et al., 2008).

Bei bekannter Leberzirrhose ist die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass es sich bei
einem Leberrundherd um ein hepatozellulares Karzinom (HCC) handelt: 70-80%
der neu auftretenden HCC entstehen auf dem Boden einer bereits vorliegenden
Zirrhose. Das HCC gehort zu den primaren Leberkarzinomen und macht mit 80%

den haufigsten Anteil hiervon aus. Das zweithaufigste Leberkarzinom und damit
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eine wichtige Differentialdiagnose zum HCC ist das Cholangiozellularekarzinom
(CCC). Eine kombinierte Form beider Karzinome ist mit 1% sehr selten. Das HCC
und das CCC gehen von unterschiedlichen Zellen aus: beim HCC sind
Hepatozyten und beim CCC Cholangiozyten der kleinen intralobularen
Gallengange Ausgangspunkt des malignen Wachstums (Tischoff & Tannapfel,
2007). Durch histologische Beurteilung des Gewebes kénnen ein HCC und ein
CCC gut voneinander unterschieden werden (Tannapfel et al., 2012). Aul3erdem
mussen die Leberkarzinome abgegrenzt werden von neuroendokrinen Tumoren
oder Lymphominfiltraten, welche sich auch als Leberrundherde prasentieren
kénnen (Stolzel & Tannapfel, 2000). Die European Association for the Study of
the Liver (EASL) empfiehlt eine Biopsie bei einer Grolke des Herdes von 1-2cm,
jedoch sollte die Indikationsstellung bei jedem Patienten individuell beurteilt

werden (Tannapfel et al., 2012).

Wenn bei Patienten keine Leberzirrhose bekannt ist, muss differential-
diagnostisch an ein Hadmangiom, eine fokale nodulare Hyperplasie (FNH) oder
ein Leberzelladenom gedacht werden. Da bei einem Hamangiom oder einer FNH
bei asymptomatischen Patienten keine Behandlungsindikation besteht, sollte die
Biopsie nur dann erfolgen, wenn durch bildgebende Verfahren wie Sonographie,
CT oder MRT keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann. Dies gilt nicht fur
das Leberzelladenom, welches sich in der Bildgebung nicht immer gut von einem
Leberkarzinom unterscheiden lasst und deshalb die Biopsie zur Diagnostik

angewendet werden sollte (Tannapfel et al., 2012).

Vor allem bei Detektion multipler Rundherde in der Leber sollte immer an eine
mogliche Metastasierung gedacht werden. Wenn durch Anamnese und
Bildgebung sicher eine Metastasierung diagnostiziert werden kann und der
Primartumor bekannt und histologisch gesichert ist, kann auf eine Biopsie
verzichtet werden. Da das Erkennen von Metastasen und die sichere Einordnung
hinsichtlich des Primartumors relevant sind flir Prognose und Therapie der
Patienten, sollte dennoch meist eine Indikation flr eine Leberbiopsie gestellt
werden. Durch die stetig weiter verbreitete Anwendung der personalisierten
Medizin in der Therapie von Tumoren spielt die Biopsie eine immer gréere Rolle,

zum Beispiel zur immunhistochemischen oder molekularbiologischen Ermittlung
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spezieller Marker oder molekularer Targets, die entscheidend fur die

Therapieauswahl sind (Tannapfel et al., 2012).

1.3.7 Weitere Indikationen

Eine weitere Indikation zur Leberbiopsie ist eine unklare Hepatopathie. Dies ist
der Fall, wenn Patienten erhohte Transaminasen aufweisen, die Genese aber
trotz Anamnese, korperlicher Untersuchung und umfangreicher Labordiagnostik
unklar bleibt. Eine weitere Indikation ist bei Patienten gegeben, die nach
Lebertransplantation klinisch oder laborchemisch Hinweise auf eine AbstoRung

oder Reinfektion des Transplantats zeigen (Tannapfel et al., 2012).

1.4 Kontraindikationen

Die Kontraindikationen zur Durchflihrung einer Leberbiopsie unterteilen sich in
absolute und relative Kontraindikationen. Allerdings hat sich gezeigt, dass die
Sicherheit des Verfahrens abhangig ist von der Erfahrung und Expertise des
Personals, welches die Biopsie durchflhrt, und deshalb alle Kontraindikationen
als relative Kontraindikationen eingestuft werden kdnnen (Rockey et al., 2009).
Eine Untersuchung diesbezuglich zeigte, dass die Komplikationsrate niedriger
ist, wenn die verantwortliche Person, die den Eingriff durchfihrt, mehr als 50
Biopsien im Jahr macht (Froehlich et al., 1993). AulRerdem muss beachtet
werden, dass die Kontraindikationen sich unterscheiden, je nachdem welche
Technik fur die Leberpunktion verwendet wird (Hilgard & Gerken, 2009). So sind
Koagulopathien zwar eine Kontraindikation fur die perkutane oder
laparoskopische Leberpunktion, nicht aber fur die transjugulare Leberpunktion,
welche deshalb bei Patienten mit Koagulopathien bevorzugt wird (Babb &
Jackman, 1989). Da die am haufigsten angewandte Methode die perkutane
Leberpunktion ist und diese vorrangig auch am Universitatsklinikum Tubingen
durchgefuhrt wird, sind vor allem die Kontraindikationen fur die Durchfuhrung
einer perkutanen Leberbiopsie zu nennen, die in der Literatur zu finden sind. Als
absolute Kontraindikationen werden die fehlende Kooperationsbereitschaft der
Patienten, eine unerklarte Blutung in der Anamnese, eine schwere Koagulopathie
und Blutungsneigung, die Vermutung eines Hamangioms oder anderen
Gefalltumors in der Leber, eine Echinokokkose und die fehlende Verflugbarkeit

von Blutkonserven flr eine eventuelle Transfusion genannt (Bravo et al., 2001).
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Auch eine Cholestase oder fortgeschrittene portale Hypertension werden zu den
absoluten Kontraindikationen gezahlt (Hilgard & Gerken, 2009). Relative
Kontraindikationen fur eine perkutane Leberbiopsie sind unter anderem eine
schwere Adipositas, Aszites, eine Hamophilie, eine Infektion des rechten
Pleuraspalts oder unterhalb der rechten Zwerchfellhalfte und das Vorliegen eines
Chilaiditi-Syndroms (Bravo et al., 2001; Hilgard & Gerken, 2009).

1.5 Komplikationen

Die Leberpunktion zur bioptischen Sicherung von Lebergewebe ist bei vielen
Erkrankungen indiziert. Allerdings weist sie als invasives diagnostisches
Verfahren auch ein Risiko fur Komplikationen auf. Das Spektrum der
Komplikationen ist abhangig von dem Verfahren, das man fur die Punktion wahlt.
Postinterventionelle Komplikationen bei der perkutanen Leberpunktion sind unter
anderem abdominelle Schmerzen insbesondere im rechten oberen Quadranten
oder in der Schulter im Gebiet des Nervus phrenicus und vasovagale Synkopen.
Auch parenchymatdse oder Leberkapselblutungen sowie intraabdominelle
Blutungen koénnen auftreten. Besonders intraabdominelle Blutungen sind
geflurchtet, da sie einen Grofteil der Mortalitdt nach Leberpunktion ausmachen
(Hilgard & Gerken, 2009). Weitere seltene Komplikationen sind eine
versehentliche Perforation von Abdominalorganen, ein Pneumo- oder
Hamatothorax, eine biliare Peritonitis, Pleuritis oder Pancreatitis, eine Hamobilie,
eine Bakteriamie mit Gefahr der Sepsis, ein Pneumoperitoneum, subphrenischer
Abszess, subkutanes Emphysem, eine Karzinoidkrise oder ein Abbruch der
Punktionsnadel (Actis et al., 2007; Bravo et al., 2001; Hegarty & Williams, 1984;
Hilgard & Gerken, 2009; Piccinino et al., 1986; Ruben & Chopra, 1987; van Thiel
et al., 1993).

Die Haufigkeit der Komplikationen variiert in der Literatur zwischen 0-2,4%
(Whitmire et al. 1985) und 22% (Actis et al., 2007). In den Studien am haufigsten
berichtet wird von peri- oder postinterventionellen Schmerzen, die je nach
Literatur in 5-25% der Falle auftraten (Bedossa, 2008; Bravo et al., 2001; Hegarty
& Williams, 1984; Hilgard & Gerken, 2009). Weiterhin kdnnen die Schmerzen
nach Analgetikabedarf der Patienten eingeteilt werden. In einer Studie von Actis
et al. aus dem Jahr 2007 trat bei 53,5% der Falle milder Schmerz auf, der nicht
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analgetisch behandelt werden musste, und in 29,5% der Falle war der Schmerz
stark und die Patienten erhielten Analgetika (Actis et al., 2007). Judmaier und
Kathrein erfassten bei 1221 Patienten, die zwischen 1975 und 1982 eine
Leberpunktion erhielten, eine Rate postinterventioneller Schmerzen von 16,2%,
wobei 6,2% der Patienten Analgetika bendtigten (Judmaier & Kathrein, 1983).
Lindner et al. verzeichneten von 1999-2008 einen Bedarf an Schmerzmitteln
nach Leberpunktion von 11,7% (Lindner et al., 2012).
Vasovagale Synkopen sind eher selten, kdnnen aber in bis zu 8,7% der Falle
auftreten (Actis et al., 2007; Bedossa, 2008).

Midia et al. publizierten 2019 ein Review zu Blutungskomplikationen nach
perkutaner Leberpunktion mit bildgebenden Verfahren, in welches 34 Studien
von 1994 bis 2015 eingeschlossen waren. Die Haufigkeit von leichten
Blutungsereignissen, bei denen es keiner Intervention bedarf, variierte zwischen
0,3 und 10,9%. Blutungsereignisse, die eine Intervention nétig machten, kamen
in 0,1 bis 4,6% der Falle vor. Insgesamt lag die Rate an postinterventionellen

Blutungsereignissen bei unter 2% (Midia et al., 2019).

Eine transiente Bakteriamie kommt in 5,8 bis 13,5% der Falle vor. Allerdings
bleibt sie in den meisten Fallen ohne klinische Konsequenz (Reddy & Schiff,
1997). Es wird auch generell keine Antibiotikaprophylaxe vor einer Leberpunktion
empfohlen (Reddy & Jeffers, 1999).

Insgesamt sind schwere Komplikationen, die eine Intervention notwendig
machen und potenziell lebensbedrohlich sind, sehr selten. Actis et al.
verzeichneten eine Rate an schweren Komplikationen von unter 1% (Actis et al.
2007). In anderen Studien liegt diese Rate zwischen 0,12 und 2,3% (Lindner,
1967; McGill et al., 1990; Piccinino et al., 1986; Sherlock et al., 1985). Bei der
Studie von Judmaier und Kathrein kam es von 1975 bis 1982 nur bei 3 von 1221
Patienten (0,25%) zu schweren behandlungsbedirftigen Komplikationen
(Judmaier & Kathrein, 1983). In der von Lindner et al. 2012 publizierten Studie
bendtigten 0,23% der Patienten eine Transfusion aufgrund eines

postinterventionellen Blutungsereignis (Lindner et al., 2012). Bedossa beschrieb
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eine Haufigkeit an schweren Komplikationen zwischen 0,3 und 0,5% (Bedossa,
2008).

Noch seltener als schwere Komplikationen ist das Versterben des Patienten nach
einer Leberpunktion. Es werden nur Einzelfalle berichtet, bei denen die Patienten
bereits sehr komorbide waren und Lebererkrankungen in bereits
fortgeschrittenen Stadien oder hamorrhagische Tumorerkrankungen aufwiesen
(Bedossa, 2008). Die Mortalitatsrate liegt meist zwischen 0,01 und 0,012%
(Hilgard & Gerken, 2009). In Studien von McGill et al. und van Thiel et al. kam es
bei 1 von 10.000 bis 1 von 12.000 Patienten (0,008- 0,01%) zum Tode (McGill et
al., 1990; van Thiel et al., 1993).

Auch bei einer laparoskopischen Leberpunktion kann es zu intraabdominellen
Blutungen kommen. Allerdings ist das Risiko bei dieser Technik geringer, da
durch direkte Koagulation der Punktionsstelle nach Biopsie eine bessere
Blutstilung ermdglicht wird (Denzer et al.,, 2003). AufRerdem kann es zu
Blutungen aus intraabdominellen Gefalten und Gefallen der Bauchwand
kommen (Hilgard & Gerken, 2009). Weitere Komplikationen sind abdominelle
Schmerzen und eine Perforation von Hohlorganen (Hilgard & Gerken, 2009).
Insgesamt ist die Rate an schwerwiegenden Komplikationen, die eine
Intervention notwendig machen, auch bei dieser Technik gering und liegt
zwischen 0,03-0,06% (Nord, 1992). Eine weitere Gruppe an Komplikationen bei
einer laparoskopischen Leberpunktion ist bedingt durch die Anasthesie wahrend
des Eingriffs. Dazu zahlen unter anderem eine Hypoventilation und daraus
resultierende Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose. Aulierdem kann es zu
Herzrhythmusstorungen, Aspiration und vasovagalen Reaktionen durch
Bradykardie und Hypotension kommen. Allerdings sind diese Komplikationen
durch sorgfaltige Anamnese mit Einschatzung der Risikofaktoren der Patienten

und gutes Monitoring heutzutage selten (Nord, 1992).

Die Komplikationen der transjugularen Leberpunktion sind abdominelle
Schmerzen, Herzrhythmusstdérungen, Pneumothorax, Hamatome im Bereich der
Einstichstelle in die Vena jugularis interna im Nacken, eine Fistelbildung
zwischen der Arteria hepatica und der Vena portae oder Gallengangen,
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Cholangitis, Leberkapselperforation und Blutungen aus der Einstichstelle, die bis
zur intraperitonealen Hamorrhagie fuhren konnen. Au3erdem kann es zu einem
vorrubergehenden Horner-Syndrom oder einer transienten Dysphonie kommen
(Bravo et al., 2001; McAfee et al., 1992). Die Komplikationsrate liegt bei dieser
Technik zwischen 1,3-20% mit einer Mortalitatsrate von 0,1-0,5% (Lebrec et al.,
1982; McAfee et al., 1992).

1.6 Risikoprofil

Da vor allem die intraabdominellen Blutungsereignisse nach einer Leberpunktion
das Risiko fur das Versterben von Patienten erhohen, ist es relevant zu wissen,
was mogliche Risikofaktoren flir das Auftreten eines solchen
postinterventionellen Blutungsereignisses sind (Hilgard & Gerken, 2009).
Mdgliche Risikofaktoren lassen sich in drei Gruppen unterteilen. Diese drei
Gruppen sind patientenbezogene Parameter, verfahrensbezogene Parameter
und Parameter, die sich auf die durchfuhrende Person der Biopsie beziehen
(Midia et al., 2019).

1.6.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Zu den patientenbezogenen Parametern gehort das Alter der Patienten. Van der
Poorten et al. zeigten in einer Studie aus dem Jahr 2006, dass ein Alter Uber 50
Jahren assoziiert ist mit einem hoéheren Blutungsrisiko nach Leberpunktion (van
der Poorten et al., 2006). Bei einer Studie aus dem Jahr 2012 war ein Alter Gber
70 Jahren assoziiert mit einem hoheren Risiko fur Blutungskomplikationen
(Mueller et al., 2012). Studien an padiatrischen Patientenpopulationen zeigten,
dass bei Kindern ein sehr junges Alter das Risiko flr Blutungsereignisse nach
Leberbiopsie erhoht. In einer Studie von Short et al. lag das durchschnittliche
Alter bei Kindern mit Blutungsereignissen bei 1,8 Monaten und in der Gruppe
ohne Blutungsereignisse bei 84 Monaten (Short et al., 2013; Midia et al., 2019).
Thampanitchawong und Piratvisuth konnten in ihrer Studie keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Alter und dem  Auftreten von
Blutungskomplikationen feststellen (Thampanitchawong & Piratvisuth, 1999).
Auch das Geschlecht der Patienten wurde als potenzieller Risikofaktor in Studien
untersucht. Allerdings konnte in mehreren Studien kein Zusammenhang

zwischen Geschlecht und erhdhtem Risiko fir Blutungskomplikationen
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festgestellt werden (Mueller et al., 2012; Myers et al., 2008; Thampanitchawong
& Piratvisuth, 1999; Scheimann et al., 2000; Seeff et al., 2010). Die Studien aus
dem Jahr 2010 von Seeff et al. und aus 2012 von Mueller et al. zeigten, dass
tendenziell eher Frauen als Manner Blutungsereignisse hatten. Allerdings war
diese Tendenz nicht statistisch signifikant (Seeff et al., 2010; Mueller et al., 2010).
Weitere patientenbezogene Parameter beziehen sich auf den Gerinnungsstatus
der Patienten. In mehreren Studien wurden die Anzahl der Thrombozyten, die
partielle Thromboplastinzeit (PTT) und die Prothrombinzeit (PT) oder deren
Standardisierung mittels International Normalized Ratio (INR) als mdgliche
Risikofaktoren untersucht. Van der Poorten et al. verzeichneten einen Anstieg
der Komplikationsrate von 0,26% in der Gruppe der Patienten mit normalem
Gerinnungsstatus auf 9,5% in der Gruppe der Patienten mit schlechtem
Gerinnungsstatus. Zu der Gruppe mit schlechtem Gerinnungsstatus zahlten alle
Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 100.000/pl, einer Prothrombinzeit >16s
oder einem INR >1,3 (van der Poorten et al., 2006). Auch Thampanitchawong
und Piratvisuth fanden einen Zusammenhang zwischen einer schlechten
Gerinnungssituation der Patienten und dem Auftreten von
Blutungskomplikationen und dem Versterben der Patienten. Bei einer
Prothrombinzeit >3s im Vergleich zur Kontrolle stieg die Blutungsrate von 3,6%
auf 10,5% und die Mortalitatsrate von 1% auf 7%. Auch bei einer PTT >10s im
Vergleich zur Kontrolle war ein Anstieg der Blutungsrate von 3,8% auf 10,3% und
der Mortalitatsrate von 1,2% auf 7,7% zu verzeichnen. Bei einer
Thrombozytenzahl <70.000/ul stieg die Blutungsrate von 4% auf 25% und die
Mortalitatsrate von 0,8% auf 33,3% (Thampanitchawong & Piratvisuth, 1999).
Weitere Studien zeigten ebenfalls einen Anstieg der Blutungsrate bei sinkender
Anzahl der Thrombozyten und steigendem INR (Atwell et al., 2010; Gilmore et
al., 1995; Myers et al., 2008; Seeff et al., 2010). In der Studie von Atwell et al. lag
die durchschnittliche Thrombozytenzahl bei 257.000/ul in der Gruppe der
Patienten ohne Blutungskomplikation und bei 194.000/pl in der Gruppe der
Patienten mit Blutungskomplikation. In der Gruppe ohne Blutungskomplikation
lag der INR durchschnittlich bei 1,0. Dieser Wert lag in der Gruppe mit
Blutungskomplikation im Durchschnitt bei 1,2 (Atwell et al., 2010). Gilmore et al.
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verzeichneten einen Anstieg der Komplikationsrate von 3,3% bei Patienten mit
einem INR von 1,3-1,5 auf 7,2%, wenn der INR >1,5 lag. AuRerdem stieg die
Komplikationsrate von 1,6% auf 2,9%, wenn die Anzahl der Thrombozyten unter
150.000/pl lag (Gilmore et al., 1995).

Eine Verschlechterung der Leberfunktion oder des Allgemeinzustands der
Patienten konnten auch mdgliche patientenbezogene Risikofaktoren flr
Blutungskomplikationen nach Leberpunktion darstellen. Allerdings liegen nach
dem Review von Midia et al. hierzu nur wenige statistische Studien vor (Midia et
al., 2019). Mehrere Studien untersuchten den Einfluss einer Leberzirrhose auf
das Risiko fur das Auftreten von Blutungskomplikationen. Terjung et al.
verzeichneten einen signifikanten Anstieg der Blutungskomplikation in der
Patientengruppe mit Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium B oder C (Terjung et
al., 2003). Auch andere Studien beschrieben eine Leberzirrhose bei Patienten
als Risikofaktor fur Blutungskomplikationen (Gonzalez-Vallina et al., 1993;
McGill, 1981; McVay & Toy, 1990; Myers et al.,, 2008). Keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Patientengruppen mit und ohne Leberzirrhose fand
sich in der Studie von Pongchairerks aus dem Jahr 1993 (Pongchairerks, 1993).
In einer Studie von Gilmore et al. stieg die Rate an Blutungskomplikationen von
1,1% in der Gruppe mit normalen Bilirubin Werten im Serum auf 2,7% in der
Gruppe, in der Patienten einen erhohten Bilirubin Wert aufwiesen (Gilmore et al.,
1995). Einen statistisch signifikanten Anstieg von Blutungskomplikationen bei
einem Bilirubin Wert >2mg/dl verzeichneten Terjung et al. (Terjung et al., 2003).
Seeff et al. fanden in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einem niedrigeren Albumin Wert und dem Risiko fur Blutungskomplikationen. In
der Gruppe ohne Blutungsereignis lag der Albumin Wert durchschnittlich bei
3,9mg/L und in der Gruppe mit Blutungsereignis bei 3,7mg/L. Sie konnten in ihrer
Studie auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen Osophagusvarizen,
welchen meist eine portale Hypertension zugrunde liegt, und
Blutungskomplikationen finden. Kein signifikanter Zusammenhang wurde in
dieser Studie zwischen dem Body Mass Index (BMI) der Patienten und
Blutungskomplikationen gefunden (Seeff et al., 2010). In einer Studie mit einer

padiatrischen Patientenpopulation war ein niedrigerer Hamatokrit vor dem
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Eingriff mit Blutungskomplikationen assoziiert. Man verzeichnete aber keine
Assoziation zwischen Komorbiditaten und Blutungskomplikationen (Short et al.,
2013). Ebenfalls in einer Studie mit padiatrischer Patientenpopulation
verzeichnete man einen signifikanten Anstieg der Blutungskomplikationen bei
Patienten mit akutem Leberversagen (Westheim et al., 2012). Diesen
Zusammenhang zwischen vermehrten Blutungskomplikationen und akutem
Leberversagen fanden auch Terjung et al. in ihrer Studie (Terjung et al., 2003).
Sie verzeichneten auch einen Zusammenhang zwischen bestimmten
Komorbiditaten und einem erhohten Risiko fur Blutungskomplikationen. Ein
statistisch signifikanter Unterschied wurde fir die Mykobakteriose, Leukamien

oder Lymphome, AIDS und die Hamodialyse gefunden (Terjung et al., 2003).

Die Einnahme von Antikoagulantien als Risikofaktor wurde in drei Studien
untersucht. Terjung et al. fanden in ihrer Studie einen signifikanten Unterschied
zwischen der Gabe von Heparin am Tag der Biopsie und einem erhdéhten Risiko
fur Blutungskomplikationen (Terjung et al., 2003). Westheim et al. verzeichneten
keinen signifikanten Anstieg des Risikos fur Blutungskomplikationen bei der
Gabe von Heparin einen Tag vor dem Eingriff (Westheim et al., 2012). Atwell et
al. fanden keinen signifikanten Anstieg von Blutungskomplikationen bei
Patienten, die ASS im Zeitraum von 10 Tagen vor dem Eingriff einnahmen (Atwell
et al., 2010).

Heute wird eine Vielzahl an  weiteren  Antikoagulantien  und
Thrombozytenaggregationshemmern verwendet. Zu den Hemmstoffen der
Thrombozytenaggregation gehdren die Acetylsalicylsaure (ASS), welche
irreversibel die Cyclooxygenase-1 hemmt, und die P2Y12- Antagonisten, auch
ADP-Rezeptor-Antagonisten genannt. Zu dieser Gruppe gehdren Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor. Weitere Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation
sind Phosphodiesterase-Hemmstoffe wie das Dipyridamol und GPIIb/llla-
Inhibitoren wie Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban (Metharom et al., 2015;
Wijeyeratne & Heptinstall, 2011). Die Heparine gehdren zu der Gruppe der
parenteralen Hemmstoffe der plasmatischen Gerinnung. Des Weiteren gibt es
orale Hemmstoffe der plasmatischen Gerinnung. Dazu gehért die Gruppe der
Cumarine, deren Wirkung auf dem Vitamin-K-Antagonismus beruht, und die
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Gruppe der neuen oder direkten oralen Antikoagulantien (DOAK), die als direkte
Hemmstoffe der Faktoren Il und X der Gerinnungskaskade blutverdinnend
wirken (Harter et al., 2015; Heestermans et al., 2022).

1.6.2 Verfahrensbezogene Risikofaktoren

Der erste verfahrensbezogene Parameter ist das Setting, in welchem die
Leberpunktion stattgefunden hat. In zwei Studien wurden stationar und ambulant
durchgefuhrte Leberpunktionen verglichen und untersucht, ob dies einen Einfluss
auf das Auftreten von Blutungskomplikationen hat. In der Studie von Scheimann
et al. traten alle Blutungskomplikationen in der Gruppe der stationaren
Leberpunktionen auf. Allerdings fand sich kein signifikanter Unterschied in der
Anderung des Hamoglobin-Wertes zwischen stationar und ambulant punktierten
Patienten (Scheimann et al., 2000). Van der Poorten et al. verzeichneten in der
Gruppe der ambulanten Leberpunktionen nur eine schwere Komplikation, was
einer Rate von 0,25% entspricht, und keinen Todesfall. In der Gruppe der
ambulanten  Leberpunktionen wiesen alle Patienten einen guten
Gerinnungsstatus auf. Im Gegensatz dazu hatten die Patienten, die im
stationaren Setting punktiert wurden, signifikante Komorbiditaten. Die Rate an
schweren Komplikationsraten lag bei 1,0% und auch die Mortalitatsrate war mit
0,25% hoher als beim ambulanten Setting (van der Poorten et al., 2006).
Judmaier und Kathrein halten die ambulante Durchflihrung einer Leberpunktion
fur vertretbar (Judmaier & Kathrein, 1983). Auch Perrault et al. vertreten die
Meinung, dass die ambulante Leberpunktion ein sicheres Verfahren ist.
Allerdings sollte die Mdglichkeit gegeben sein, die Patienten anschlieend fur
drei Stunden zu Uberwachen, und es sollte eine klinische Versorgung zur
Verflgung stehen, da in ihrer Patientenpopulation 5% eine sofortige stationare

Einweisung bendtigten (Perrault et al., 1978).

In einigen Studien wurden die Nadeldicke und die Funktionsweise der
verwendeten Nadel als verfahrensbezogene Risikofaktoren far
Blutungskomplikationen untersucht. Scheimann et al. verglichen vier Nadeln
miteinander. Davon waren zwei Nadeln 16G im Durchmesser und zwei hatten
einen Durchmesser von 18G. Eine der Nadeln war eine Aspirationsnadel und die

anderen drei waren durch Sprungfedern unterstitzt. Im Vergleich aller vier
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Nadeln beziglich Funktionsweise und Nadeldicke konnte kein signifikanter
Unterschied in der Anderung des Hdmoglobin-Wertes der Patienten festgestellt
werden (Scheimann et al., 2000). Auch van der Poorten et al. verzeichneten
keinen Zusammenhang zwischen der Nadeldicke und dem Auftreten von
Blutungskomplikationen (van der Poorten et al., 2006). Seeff et al. verglichen in
ihrer Studie die Haufigkeit von Blutungskomplikationen zwischen
Schneidebiopsien mit der Tru-Cut Nadel und Biopsien mit einer Aspirationsnadel.
Sie fanden keinen signifikanten Unterschied fur das Auftreten von
Blutungskomplikationen zwischen den beiden Funktionsweisen der Nadeln
(Seeff et al., 2010). In drei Studien konnte gezeigt werden, dass die Tru-Cut
Nadel fir Schneidebiopsien mit einem Durchmesser von 18G sicher in der
Anwendung ist und nicht assoziiert ist mit einem gehauften Auftreten von
Blutungskomplikationen (Ch Yu et al., 1997; Thanos et al., 2005; Yu et al., 1998).
Zu einem anderen Ergebnis kamen Piccinino et al., die in ihrer Studie nicht nur
ein gehauftes Auftreten von Blutungskomplikationen bei Verwendung der Tru-
Cut Nadel verzeichneten, sondern auch haufigere Todesfalle, Pneumothorax und
biliare Peritonitis waren assoziiert mit der Verwendung dieser Nadel (Piccinino et
al., 1986). In einer Studie von Gilmore et al. lag die Haufigkeit von
Blutungskomplikationen bei Verwendung der Tru-Cut Nadel mit 2,2% hdher als
bei Verwendung der Menghini-Nadel fur Aspirationsbiopsien, bei welcher die
Haufigkeit 1,3% betrug (Gilmore et al., 1995). Auch Mueller et al. fanden einen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der Blutungskomplikationen zwischen
den Nadeltypen. Einmal wurde die Tru-Cut Nadel mit einem Durchmesser von
1,2mm mit einer Aspirationsnadel mit einem Durchmesser von 0,7mm verglichen.
Die Rate an Blutungskomplikationen lag bei der dickeren Tru-Cut Nadel bei 2,7%
und damit deutlich héher als bei der dunneren Aspirationsnadel, bei der keine
Komplikationen auftraten. Aullerdem wurde die Tru-Cut Nadel mit dem 1,2mm
Durchmesser verglichen mit einer Menghini-Nadel fur Aspirationsbiopsien mit
einem Durchmesser von 1,4mm. Hier lag die Komplikationsrate bei der Tru-Cut
Nadel bei 1,8% und damit 6-mal hoher als bei der Menghini-Nadel, bei der die
Rate an Blutungskomplikationen nur bei 0,3% lag (Mueller et al., 2012). Die

Ergebnisse bezuglich der Nadeldicke und der Funktionsweise der verwendeten
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Nadel als Risikofaktoren flr das Auftreten von Blutungskomplikationen
unterscheiden sich stark in der Literatur. Es gibt sowohl mehrere Studien, die
eine Assoziation zwischen Nadeldicke und deren Funktionsweise und der
Komplikationsrate feststellen konnten, als auch einige Studien, bei denen kein
signifikanter Zusammenhang bestand. Interessant ist auch zu betrachten, ob die
verwendete Nadel einen Einfluss auf eine erfolgreiche histopathologische
Beurteilung des biopsierten Gewebes hat. Gilmore et al. stellten in ihrer Studie
keinen  Unterschied bezuglich  unzureichender oder fragmentierter
Gewebezylinder zwischen den Menghini oder Tru-Cut Nadeln fest (Gilmore et al.,
1995). Einen statistisch signifikanten Unterschied verzeichneten dagegen
Colombo et al. in ihrer Studie. Ausreichendes Gewebe wurde dabei mit der Tru-
Cut Nadel in 94% der Falle und mit der Menghini Nadel nur in 79,2% der Falle
gewonnen. Eine Leberzirrhose konnte so in 89,5% der Falle mit der Tru-Cut
Nadel diagnostiziert werden. Mit der Menghini Nadel lag diese Zahl nur bei 65,5%
(Colombo et al., 1988). Bateson et al. beschrieben als Problem bei Verwendung
der Menghini Nadel vor allem die Fragmentation der Gewebezylinder, die bei
dieser Nadel im Vergleich zur Tru-Cut Nadel 6fter auftritt (Bateson et al., 1980).
Zu diesem Ergebnis kamen auch Sherman et al. in ihrer Studie. Eine
Fragmentation der Gewebezylinder trat in 4,7% bei der Verwendung der Tru-Cut
Nadel auf und in 39,2% der Falle bei Verwendung der Aspirationstechnik der
Menghini-Nadel (Sherman et al., 2007).

Ein weiterer verfahrensbezogener Parameter ist die Indikation fur die
durchgefuhrte Leberpunktion. Unterschieden wird hier zwischen einer
Leberblindpunktion zur Diagnostik diffuser Parenchymerkrankungen und die
Leberzielpunktion zur gezielten Biopsie fokaler Leberlasionen. In drei Studien
konnte kein  signifikanter ~Unterschied zwischen den Raten an
Blutungskomplikationen bei Punktionen des Parenchyms und Punktionen von
fokalen Leberlasionen gefunden werden (Atwell et al., 2010; Mueller et al., 2012;
Thampanitchawong & Piratvisuth, 1999). In der Studie von Atwell et al. kam es
bei 0,5% der fokalen Biopsien und 0,4% der Biopsien des Parenchyms zu einer
Blutungskomplikation (Atwell et al., 2010). Im Unterschied dazu verzeichneten

Westheim et al. in ihrer Studie einen signifikanten Anstieg der
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Blutungskomplikationen bei der Punktion fokaler Leberlasionen im Vergleich zu
Punktionen bei diffusen Parenchymerkrankungen. Das Risiko fur
Blutungskomplikationen bei Punktion fokaler Leberlasionen war 2,84-mal so
hoch (Odds Ratio 2,84 (1,04-7,78); p=0,047) (Westheim et al., 2012).

Auch die Anzahl der Einstiche mit der Nadel wurde in Studien als
verfahrensbezogener Risikofaktor fur Blutungskomplikationen untersucht. Seeff
et al. konnten in ihrer Studie keine Korrelation zwischen postinterventionellen
Blutungsereignissen und der Anzahl an Einstichen mit der Nadel finden (Seeff et
al., 2010). Auch in der Studie von Scheimann et al. in einer padiatrischen
Patientenpopulation konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Risiko fur Blutungskomplikationen und der Anzahl der Einstiche verzeichnet
werden (Scheimann et al., 2000). Wahrend in der Studie von Atwell et al. die
Anzahl der Einstiche mit der Nadel in der Gruppe der Patienten mit
Blutungskomplikationen niedriger lag als in der Gruppe der Patienten ohne
Blutungskomplikation (Durchschnitt: 2,4 und 3,0; p<0,001), konnten McGill et al.
und van der Poorten et al. zeigen, dass mit dem Anstieg der Anzahl der
Nadeleinstiche auch das Risiko fur Blutungskomplikationen ansteigt (Atwell et al.,
2010; McGill et al., 1990; van der Poorten et al., 2006). In der Studie von van der
Poorten et al. war allerdings nur der Zusammenhang zwischen mehr
Nadeleinstichen und dem Anstieg der leichteren Blutungskomplikationen
signifikant (24,7% vs. 8,85%, p<0,001), nicht aber flr den Anstieg von schweren
Blutungskomplikationen (2,22% vs. 0,6%, p=0,314) (van der Poorten et al.,
2006).

1.6.3 Erfahrung des Personals

In einigen Studien wurde der Einfluss der Erfahrung und Expertise des Personals,
das die Leberpunktion durchfuhrt, auf das Risiko von Blutungskomplikationen
untersucht. Die Erfahrung wird gemessen anhand der Anzahl der Biopsien, die
durchschnittlich im Jahr von der Person durchgefiihrt wurden. Dabei werden in
den Studien unterschiedliche Grenzwerte gesetzt, ab wie vielen Biopsien pro
Jahr jemand als erfahren gilt. Gilmore et al. untersuchten in einer Studie den
Unterschied der Raten an Blutungskomplikationen zwischen Personal, welches
unter 20 Biopsien durchgeflihrt hat, und Personal, das Uber 100 Biopsien
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durchgefuhrt hat. In der Gruppe <20 Biopsien lag die Komplikationsrate bei 3,2%
und in der Gruppe >100 Biopsien bei 1,1% (Gilmore et al., 1995). Auch in der
Studie von Froehlich et al. zeigte sich ein Anstieg der Komplikationsrate in der
Gruppe des unerfahrenen Personals. Als unerfahren galten Personen, die <12
Biopsien/Jahr durchflhrten. Hier lag die Komplikationsrate bei 1,68%, wahrend
bei den Punktionen durch erfahrenes Personal mit >50 Biopsien/Jahr keine
Komplikation auftrat (Froehlich et al., 1993). Westheim et al. verglichen die
Komplikationsraten bei einer Erfahrung von Uber oder unter 10 bereits
durchgefiihrten Biopsien. In der Gruppe <10 Biopsien lag die Komplikationsrate
niedriger als in der Gruppe, die eine Erfahrung von mindestens 10 Biopsien hatte.
Allerdings war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (Westheim et al.
2013). Auch in der Studie von Mueller et al. war die Komplikationsrate in der
Gruppe des erfahrenen Personals héher als in der Gruppe des unerfahrenen
Personals. Als erfahren galt das Personal ab 150 bereits durchgeflihrten
Biopsien. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. In ihrer Publikation
stellen sie die Vermutung auf, dass dies daran liegt, dass erfahrenes Personal
die schwierigeren Punktionen durchflhrt, wahrend unerfahrenes Personal nur
Punktionen durchfihrt, bei denen das Risiko fir Komplikationen im Vorhinein
bereits sehr niedrig ist, und sie punktieren unter Aufsicht (Mueller et al., 2012).
Im Gegensatz zu diesen Studien, in denen ein Unterschied des Risikos flr
Blutungskomplikationen zwischen erfahrenem und unerfahrenem Personal
festgestellt werden konnte, konnte in einigen Studien auch kein Unterschied
zwischen diesen beiden Gruppen festgestellt werden (Chevallier et al., 2004;
Myers et al., 2008; Perrault et al., 1978; Seeff et al., 2010; van der Poorten et al.,
2006).

1.7 Relevanz der Biopsie in der Leberdiagnostik

Die Leberbiopsie gilt seit vielen Jahren als Goldstandard zur Diagnostik von
Lebererkrankungen (Bedossa, 2008; Lim & Kim, 2020; Lurie et al., 2015; Sharma
et al., 2014). Allerdings hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass die Invasivitat
dieses Verfahrens Probleme mit sich bringt, welche durch nicht-invasive
Verfahren vermieden werden koénnen. Zu diesen Problemen gehdren unter

anderem das Risiko von Komplikationen und die hoheren Kosten der invasiven
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Leberbiopsie im Vergleich zu nicht-invasiven Verfahren. AuRerdem wird die
Leberpunktion schlechter toleriert von Patienten und im Gegensatz zu den
meisten nicht-invasiven Verfahren kann sie nicht so einfach beliebig oft
wiederholt werden (Lurie et al., 2015). Dies ist insofern relevant, als dass das
Wiederholen der Diagnostik  wichtig ist zum  Monitoring  von
Krankheitsprogression oder Therapieansprechen (Tapper & Lok, 2017). Eine
weitere Limitation der Leberbiopsie ist die Tatsache, dass die histopathologische
Beurteilung des Gewebes subjektiv ist und so Inter- und Intraobserver-
Variabilitaten auftreten. AuRerdem wird bei der Leberbiopsie nur ein kleiner Anteil
des Lebergewebes genauer betrachtet, welches das gesamte Lebergewebe
reprasentiert, wodurch es zu Stichprobenfehlern kommen kann (Sumida et al.,
2014; Tapper & Lok, 2017). In einer Studie von Regev et al. wurden Patienten
mit Hepatitis C laparoskopisch Biopsien zeitgleich aus dem rechten und aus dem
linken Leberlappen enthommen. Bei 14,5% der Patienten wurde in einem Lappen
eine Zirrhose diagnostiziert, wahrend im anderen Lappen eine Fibrose Stadium
3 vorlag (Regev at al., 2002). Ahnliche Ergebnisse brachte die Studie von Ratziu
et al. aus dem Jahr 2005. Hier wurden Patienten mit NAFL zwei Biopsien am
selben Tag entnommen. Bei 35% der Patienten zeigte die Beurteilung der einen
Biopsie eine Fibrose im Stadium 3, wahrend die andere Biopsie eine Fibrose im
Stadium 0 oder 1 zeigte (Ratziu et al., 2005). Eine Studie an Patienten, die in
einem tertiaren Zentrum in Korea eine Leberpunktion erhielten, zeigte, dass die
Leberpunktion heute weniger eingesetzt wird zur Diagnostik viraler Hepatitiden,
dagegen aber immer noch eine wichtige Rolle bei der Diagnostik der
autoimmunen Hepatitiden spielt. Auch zur Diagnostik der NASH findet die
Leberbiopsie haufig Anwendung (Chang et al., 2020). Spycher et al. fuhrten 2001
eine Studie zur Relevanz der Leberpunktion in der Diagnostik durch. In einer
retrospektiven Studie notierten sie flr Patienten, die in den Jahren 1995 bis 1999
eine Leberpunktion in einer ambulanten Abteilung fur Hepatologie erhielten, die
Diagnosen vor und nach der Leberpunktion. Die Diagnose vor Punktion entstand
aus Anamnese, korperlicher Untersuchung und umfangreicher Labordiagnostik.
Die Diagnose nach Leberpunktion beruhte auf der histopathologischen

Beurteilung. Bei 84,4% der Patienten stimmte die Diagnose vor und nach
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Leberbiopsie Uberein. Aber in 8,8% der Falle wurde die Diagnose durch die
histopathologische Beurteilung spezifiziert, in 10,5% wurden zusatzliche
Diagnosen hinzugefugt und in 6,8% der Falle wurde die Diagnose sogar geandert
(Spycher et al., 2001). Wichtig zu beachten ist auch, dass die Biopsie von
Lebergewebe heute nicht mehr nur die mikroskopische Betrachtung erlaubt,
sondern dass durch neue immunhistochemische und molekulargenetische
Verfahren die gewonnenen Informationen aus einer Leberbiopsie stetig wachsen
und dadurch das Management von Patienten beeinflussen (Bedossa, 2008).
Die Biopsie in der Diagnostik von Lebererkrankungen hat auch heute noch einen
grollen Stellenwert, auch wenn stetig bessere nicht-invasive Verfahren zur
Verfigung stehen. Allerdings ist zu verzeichnen, dass die Anzahl der
durchgefuhrten Leberpunktionen durch verbesserte nicht-invasive Diagnostik
sinkt (Tapper & Lok, 2017). Neue Studien haben gezeigt, dass sich die Indikation
fur eine Leberbiopsie von der Diagnostik der viralen Hepatitiden verlagert auf die
Diagnostik der Autoimmunhepatitiden und das Feld der NASH (Lim & Kim, 2020).
Durch stetig verbesserte Bedingungen, unter denen eine Leberpunktion im
klinischen Alltag stattfindet, kann die Leberpunktion heute gut und sicher
durchgefuhrt werden und weist nur eine geringe Komplikations- sowie
Mortalitatsrate auf (Lim & Kim, 2020).

Die nicht-invasive Diagnostik von Lebererkrankungen unterteilt sich in
Serumbiomarker und bildgebende Verfahren. Bei den Serumbiomarkern gibt es
die Gruppe der indirekten und die Gruppe der direkten Marker. Wahrend indirekte
Biomarker Ausdruck einer Verschlechterung der Leberfunktion, die durch einen
Umbauprozess des Lebergewebes bedingt ist, sind, zeigen direkte Biomarker
diesen Umbau des Lebergewebes direkt auf (Sharma et al., 2014). Die
Serumbiomarker sind jeder fur sich nicht so aussagekraftig, wie wenn sie
miteinander kombiniert werden, weshalb sie in der klinischen Routine vor allem
in solchen Kombinationen angewandt werden (Ahmad et al., 2011; Liu et al.,
2012; Lurie et al., 2015). Eine Kombination von indirekten Serumbiomarkern ist
die AST/ALT-Ratio, welche bereits im klinischen Alltag etabliert ist. Die Aspartat-
Aminotransferase (AST) und die Alanin-Aminotransferase (ALT) werden aus

geschadigten Zellen freigesetzt. Der Quotient aus den Serumwerten der AST und
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ALT gibt mehr Aufschluss Uber die Genese der Leberzellschadigung als die
Interpretation der einzelnen Werte (Lurie et al., 2015). Bereits 1957 beschrieben
de Ritis et al. die Anwendung der AST/ALT-Ratio, weshalb der Quotient auch als
de-Ritis-Quotient bekannt ist (de Ritis et al., 1957). Auch der APRI ist eine
Kombination aus indirekten Serumbiomarkern und bereits in der klinischen
Routine etabliert. Der AST-Platelet Ratio Index (APRI) ist der Quotient aus dem
AST-Wert im Serum und der Anzahl der Thrombozyten. Er spielt eine Rolle in der
Diagnostik von fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose der Leber, da mit
fortschreitendem Leberschaden und daraus resultierender portaler Hypertension
der AST-Wert ansteigt und die Anzahl der Thrombozyten abnimmt (Wai et al.,
2003; Sharma et al., 2014). Die Anwendung des APRI in der Diagnostik der
Hepatitis C wurde durch Studien gut validiert. Allerdings ist er nicht etabliert in
der Diagnostik anderer Lebererkrankungen und weist einen niedrigeren
diagnostischen und prognostischen Wert im Vergleich zu anderen
Serumbiomarkern auf (Sharma et al., 2014). Auch der FIB-4 beinhaltet indirekte
Serumbiomarker und dient der Beurteilung der Leberfunktion. In die Berechnung
gehen die Serum-Werte der AST und ALT, die Anzahl der Thrombozyten und das
Alter der Patienten ein (Lurie et al., 2015; Sharma et al., 2014). Die Formel fir
den FIB-4 lautet: FIB-4 = (Alter*AST)/(Thrombozytenanzahl*VALT) (McPherson
et al., 2010; Sterling et al., 2006). Dieser Marker entwickelte sich in einer Studie
von Sterling et al., in der dieser Marker fur Patienten mit einer Koinfektion von
Hepatitis C und HIV bestimmt wurde. Die Spezifitdt in der Diagnostik einer
Zirrhose lag fir einen FIB-4-Wert >3,25 bei 97% und nach den Ergebnissen der
Studie schatzten die Autoren, dass mittels FIB-4-Wert 71% der Biopsien hatten
vermieden werden kdnnen (Sterling et al., 2006). Ein ahnliches Ergebnis lieferte
die Studie von Shah et al. aus dem Jahr 2009, bei welcher der FIB-4 fir 541
Patienten mit einer NAFL berechnet wurde. In der Studie wurde verzeichnet, dass
mittels FIB-4 die Diagnostik in 60% der Falle ohne Biopsie korrekt gewesen ware
(Shah et al., 2009). Weitere Werte, die durch indirekte Serumbiomarker ermittelt
werden konnen, sind unter anderem der Fibrotest, Fibroindex, Forns Index und
der HepaScore. Zu den direkten Serumbiomarkern gehort die Bestimmung der

Hyaluronsaure und verschiedener Proteine wie TIMP-1, YKL-40 und PIIINP. Eine
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Kombination aus verschiedenen direkten Serumbiomarkern bildet der ELF-Test
(Lurie et al., 2015; Sharma et al., 2014).

Zu den bildgebenden Verfahren in der Diagnostik der Lebererkrankungen zahlt
die Sonographie. Sie wird haufig eingesetzt, da sie heute breit verfigbar und
kostengunstig ist und da sie durch die fehlende Strahlenbelastung oft wiederholt
werden kann (Lurie et al., 2015). Eine grof3e Rolle spielt die Sonographie vor
allem in der Diagnostik der Fibrose und Zirrhose der Leber. Ein Charakteristikum
einer fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose in der Sonographie ist die
veranderte Echogenitat des Leberparenchyms. Das Parenchym wirkt heller und
grober in der Struktur im Vergleich zu nicht-fibrotischem Leberparenchym (Lurie
et al., 2015; Tapper & Lok, 2017). Weitere Auffalligkeiten in der Sonographie bei
fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose sind eine knotige Oberflache, welche
Ausdruck der Ausbildung von Regeneratknoten und fibrésen Septen ist, eine
Hypertrophie des Lobus caudatus und des lateralen Segments und im
fortgeschrittenen Stadium eine Atrophie der Leber (di Lelio et al., 1989; Heller &
Tublin, 2014; Lurie et al., 2015). Des Weiteren kénnen mit der Sonographie
Zeichen der portalen Hypertension detektiert werden. Dazu gehoren der
Durchmesser der Portalvene, die Flussgeschwindigkeit und mdglicher Ruckfluss
in der Portalvene, Aszites und eine Splenomegalie (Aubé et al., 1999). Diese
Zeichen der portalen Hypertension verstarken zwar die Aussagekraft der
Sonographie in der Diagnostik der Leberzirrhose, fehlen allerdings am Anfang
einer Leberzirrhose und entwickeln sich erst mit fortschreitender Erkrankung
(Tapper & Lok, 2017). Nachteile der Sonographie sind auch die niedrige
Sensitivitat und Spezifitat der sonographischen Zeichen in der Diagnostik der
Lebererkrankungen (Lurie et al., 2015). Eine Studie von Allan et al. untersuchte
die Auffalligkeit der Leberoberflache als Diagnostikum einer Leberzirrhose.
Dieses sonographische Zeichen wies eine Sensitivitat zur Diagnostik der
Leberzirrhose auf, die im Bereich zwischen 13 und 88% lag, und eine Spezifitat
von 78 bis 95% (Allan et al., 2010). Gaiani et al. untersuchten die Kombination
von mehreren der sonographischen Zeichen zur Diagnostik der Leberzirrhose.
Es wurden zwei Scores erstellt. Der erste Score beinhaltete die zwei

sonographischen Zeichen knotiges Parenchym und Flussgeschwindigkeit in der
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Portalvene. Zum zweiten Score zahlten sieben Zeichen: knotiges Parenchym,
Flussgeschwindigkeit in der Portalvene, GroRe der Leber, Hypertrophie des
Lobus caudatus, Echogenitat, Durchmesser der Portalvene und Grolze der Milz.
Die Sensitivitat fur die Diagnose der Leberzirrhose lag in dieser Studie bei 82,2%
und 78,7% bei einer Spezifitdt von 79,9% und 80,1% (Gaiani et al., 1997). Die
Aussagekraft der Sonographie kann verbessert werden, wenn sie als
Kontrastmittel-Sonographie  durchgefuhrt wird. Die Anwendung von
Kontrastmittel ist vor allem in der Diagnostik von fokalen Leberlasionen etabliert.
Durch das Kontrastmittel kann sonographisch das Muster der Vaskularisierung
beurteilt werden, was Riickschlisse auf die Atiologie des Leberherdes erlaubt.
So zeigt ein HCC typischerweise eine arterielle Hypervaskularisierung mit einem
portalvendsen Wash-out-Phanomen (Jiang et al., 2018; Jo et al., 2017). Die
Anwendung der Kontrastmittel-Sonographie wurde aber auch fir die Diagnostik
der Leberzirrhose in Studien untersucht, da auch diese Erkrankung mit einer
Veranderung der intrahepatischen Mikrozirkulation einhergeht. Parameter, die
dabei zur Diagnostik herangezogen werden, sind die Zeit bis zur Ankunft des
Kontrastmittels in den Lebervenen (HVAT) und die intrahepatische Transitzeit
(ITT), welche definiert ist als Zeit zwischen der Ankunft des Kontrastmittels in der
Portalvene bis zur Ankunft des Kontrastmittels in den Lebervenen (Lurie et al.,
2015). In einer Studie von Abbattista et al. wurde verzeichnet, dass die HVAT
verkurzt ist bei Patienten mit einer Leberzirrhose. Fiur eine HVAT von unter 17
Sekunden zur Diagnose einer Leberzirrhose lag die Sensitivitat bei 100% und die
Spezifitat bei 93% (Abbattista et al., 2008). Allerdings wird die Kontrastmittel-
Sonographie nicht routinemaflig in der Diagnostik angewandt, da die
Durchfuhrung nicht nur mehr Expertise des Untersuchers bendtigt, sondern auch
héhere Kosten als die Sonographie ohne Kontrastmittel verursacht (Lurie et al.,
2015; Sharma et al., 2014).

Auch die Computertomographie wird als bildgebendes Verfahren in der
Diagnostik von Lebererkrankungen angewandt. Bei den Erkrankungen der
Fibrose und Zirrhose lassen sich mittels CT morphologische Veranderungen der
Leber wie eine unregelmalige Leberoberflache und Zeichen der portalen

Hypertension feststellen. Zum Beispiel kdénnen eine Splenomegalie, eine
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VergrofRerung des Durchmessers der Portalvene und Kollateralkreislaufe im CT
erkannt werden. Das CT weist fir die Diagnostik einer Leberzirrhose eine gute
Sensitivitat aber eine nur moderate Spezifitat auf. Allerdings ist die Sensitivitat
fur frihe Stadien der Leberzirrhose niedriger (Lurie et al., 2015; Sharma et al.,
2014). In einer Studie von Kudo et al. lag die Sensitivitat bei 77,1% und die
Spezifitat bei 67,7% fur die Diagnostik der Leberzirrhose mittels CT (Kudo et al.,
2008). In weiteren Studien wurden bestimmte Parameter eines mit Kontrastmittel
durchgefuhrten CTs fur die Diagnostik einer Leberzirrhose herangezogen. Es
zeigte sich, dass zum Beispiel die Leberperfusion, die arterielle Fraktion und die
durchschnittliche Transitzeit des Kontrastes gut mit der Child-Pugh-Klassifikation
der Patienten korreliert (van Beers et al., 2001). Auch ein erhdhter Anteil des
extrazellularen FlUssigkeitsraums wies eine hohe Sensitivitat und Spezifitat in der
Diagnostik der Leberzirrhose auf (Zissen et al., 2013). Einige dieser Parameter
sind allerdings noch experimentell und muissen in groReren Studien validiert
werden (Sharma et al., 2014). Ebenso experimentell ist das sogenannte Fibro
CT, bei welchem konventionelle CT-Bilder mit einer speziellen Software
ausgewertet werden (Lurie et al., 2015). Gute Ergebnisse lieferte diese Methode
in einer Studie von Ronot et al., in der mittels Fibro CT das Stadium und die
Verbreitung der Fibrose in der Leber von Patienten mit chronischer Hepatitis C
festgestellt werden konnten (Ronot et al., 2010). Auch in der Diagnostik von
fokalen Leberlasionen spielt das CT eine groRe Rolle. Ahnlich wie bei der
Kontrastmittel-Sonographie kann das CT charakteristische Muster der
Vaskularisierung der Leberherde darstellen. So kamen Jiang et al. in ihrer
Publikation aus dem Jahr 2018 zu dem Ergebnis, dass durch diese mittels CT
festgestellten Charakteristika der Leberlasion eine nachfolgende Leberbiopsie
nicht nétig ist (Jiang et al., 2018). Allerdings ist zu beachten, dass das CT eine
Strahlenbelastung mit sich bringt und auch das intravends verabreichte

Kontrastmittel zu Nebenwirkungen fuhren kann (Sharma et al., 2014).

Auch die Magnetresonanztomographie wird als bildgebendes Verfahren in der
Diagnostik von Lebererkrankungen eingesetzt. In der klinischen Routine wird es
vor allem in der Diagnostik der Leberzirrhose und der Komplikationen, die mit

einer Leberzirrhose einhergehen, eingesetzt. Makroskopisch kdnnen mittels
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MRT eine knotige Oberflache der Leber oder eine VergréRerung der lateralen
Segmente des linken Leberlappens und des Lobus caudatus detektiert werden,
welche zu den typischen Zeichen einer Leberzirrhose zahlen. Auch
mikroskopische Auffalligkeiten, die mit einer Leberzirrhose einhergehen, wie
fibrotische Septen und Regeneratknoten, und Zeichen der portalen Hypertension
lassen sich mittels MRT erkennen (Lurie et al., 2015). Die Verwendung von
Kontrastmittel bei der MRT-Aufnahme ermaoglicht durch spezifische Muster der
Leberlasionen  bezuglich der Kontrastmittelverteilung eine  bessere
Differenzierung zwischen einer Zirrhose und anderen Lasionen, die
differentialdiagnostisch in Frage kommen, wie zum Beispiel ein HCC (Faria et al.,
2009). Allerdings ist es schwierig mittels MRT fruhe Stadien der Fibrose zu
erkennen, wozu neue MRT-Techniken wie das diffusionsgewichtete MRT
beitragen kénnten (Taouli et al., 2007; Hussain et al., 2009; Patel et al., 2010).
Bei einer Leberfibrose kommt es zu einer VergrélRerung des extrazellularen
Raumes und damit zu einem eingeschrankten Fluss von Wasser im fibrosierten
Lebergewebe. Aufgrund dieser Tatsache wurde in Studien untersucht, ob das
diffusionsgewichtete MRT mehr zur Diagnostik des Leberumbaus beitragen kann
(Taouli et al., 2007; Patel et al., 2010; Sharma et al., 2014). Patel et al.
untersuchten in ihrer Studie die Sensitivitat und Spezifitat des MRTs in der
Diagnostik der Leberzirrhose, indem sie Parameter des Kontrastmittel- und
diffusionsgewichteten MRT kombinierten. Bei einer Kombination des
Diffusionsquotienten, der Zeit bis zur hdchsten Anreicherung des Kontrastmittels
und des Verteilungsvolumens lag die Sensitivitat bei 85% und die Spezifitat bei
100% fur die Diagnostik der Leberzirrhose (Patel et al., 2010). Taouli et al.
konnten in ihrer Studie zeigen, dass mittels diffusionsgewichtetem MRT auch das
Stadium des Leberumbaus mit einer Sensitivitat von 89% und einer Spezifitat von
80% bestimmt werden kann (Taouli et al., 2007). Nachteile des MRT in der
Diagnostik von Lebererkrankungen sind die limitierte Verfugbarkeit der Gerate,
die héheren Kosten im Vergleich zu Sonographie und CT, sowie die technische
Expertise, die vor allem fur neuere MRT-Techniken gefordert ist (Sharma et al.,
2014).
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Ein innovatives Verfahren in der Diagnostik der Leberzirrhose ist die
Elastographie, die als neue Technik sowohl mit der Sonographie als auch dem
MRT durchgefuhrt werden kann. Bei beiden bildgebenden Verfahren basieren
die elastographischen Techniken darauf, dass sich die Geschwindigkeit und die
Wellenlange der Welle, die das Lebergewebe passiert, andern, wenn sich die
Steifigkeit des Lebergewebes andert, wie es bei einer Fibrose und Zirrhose der
Fall ist (Lurie et al., 2015). Es gibt neue Techniken der Elastographie, wie das
Supersonic Shear Wave Imaging oder Acoustic Radiation imaging, und der
Bildgebung der Leber im Allgemeinen, wie die MR Spektroskopie oder
Reticuloendothelial specific contrast agents, die zwar noch kaum Einzug in den
klinischen Alltag gefunden haben, aber zu einer verbesserten Diagnostik der
Leber mittels bildgebender Verfahren beitragen koénnen (Lurie et al., 2015;
Sharma et al., 2014).

In der Diagnostik von Lebererkrankungen lasst sich verzeichnen, dass heute eine
Vielzahl von nicht-invasiven Methoden zur Verfugung steht, um die Genese einer
Erkrankung der Leber zu erkennen. Bei den nicht-invasiven Methoden gibt es
Techniken, die bereits Einzug in die klinische Routine gefunden haben, und
neuere Techniken, die bisher nur in Studien erprobt wurden (Lurie et al., 2015;
Sharma et al., 2014). Durch nicht-invasive Verfahren wird das Risiko fur
Komplikationen, welches bei der invasiven Leberbiopsie besteht, umgangen und
meist sind die Kosten fur die nicht-invasiven Verfahren geringer. Aul3erdem
konnen die nicht-invasiven Verfahren oft wiederholt werden, was zum Monitoring
der Krankheitsprogression beitragt. Die nicht-invasiven Methoden sind vor allem
hilfreich, um zu entscheiden, ob bei Patienten ein Problem mit der Leber vorliegt
und ob ein Spezialist aufgesucht werden sollte. Sie sind gut geeignet, um
Patienten, die keine Fibrose oder Zirrhose der Leber aufweisen abzugrenzen von
denjenigen, bei denen ein Leberumbau bereits begonnen hat. Allerdings ist bei
der genauen Einteilung in Stadien, was hinsichtlich Therapie eine Rolle spielt, die
Leberbiopsie den nicht-invasiven Verfahren Uberlegen (Tapper & Lok, 2017).
Durch immer weiter verbesserte bildgebende Verfahren und Serumbiomarker
konnte die Leberbiopsie in der Diagnostik in den Hintergrund ricken. Allerdings

lasst sich festhalten, dass die Biopsie zum jetzigen Zeitpunkt noch einen grof3en
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Stellenwert in der Leberdiagnostik hat (Sharma et al., 2014; Tapper & Lok, 2017).
Zu beachten ist auch, dass nicht nur bei den Serumbiomarkern oder den
bildgebenden Verfahren Fortschritte in der Forschung gemacht werden, sondern
auch bezuglich der Leberbiopsie werden durch Studien stetig verbesserte
Bedingungen geschaffen, welche diese invasive Methode immer sicherer
machen (Lim & Kim, 2020). Aulzerdem steigt die Aussagekraft der Leberbiopsie
durch die Entwicklung neuer immunhistochemischer und molekulargenetischer
Verfahren stetig an, was dazu beitragen konnte, dass die Leberbiopsie auch in
Zukunft noch in der Diagnostik von Lebererkrankungen von grof3er Bedeutung ist
(Bedossa, 2008).

1.8 Fragestellung und Projektziele

Die Leberpunktion ist in der Diagnostik vieler verschiedener Lebererkrankungen
indiziert. Zwar steht neben diesem invasiven Verfahren eine Vielzahl an nicht-
invasiven Verfahren zur Verfugung, dennoch hat die Leberpunktion immer noch
einen grofRen Stellenwert und wird haufig eingesetzt. Als invasives Verfahren
birgt sie das Risiko fur Komplikationen unterschiedlicher Art, welche Studien
zufolge aber insgesamt nur sehr selten auftreten. Auch die Mortalitatsraten sind
in den Studien stets gering. Da vor allem postinterventionelle Blutungsereignisse
schwerwiegende Komplikationen darstellen und zum groften Teil zum
Versterben der Patienten nach Leberpunktion beitragen, hat man in der
Forschung viele Studien durchgefihrt, um mogliche Risikofaktoren flr
Blutungskomplikationen zu identifizieren. Am Universitatsklinikum Tabingen wird
die Leberpunktion bei verschiedenen Erkrankungen der Leber durchgefuhrt und
leistet einen entscheidenden Beitrag zur Diagnostik dieser Erkrankungen. Sie
wird stationar als perkutane Punktion begleitet durch Sonographie durchgefihrt.
In seltenen Fallen wird die Sonographie durch Kontrastmittel unterstitzt oder die
Punktion Computertomographie-gestutzt durchgefihrt. Da die Leberpunktion am
Universitatsklinikum Tdbingen haufig angewandt wird, ist es interessant zu
wissen, wie sicher das Verfahren in dieser Klinik in der Anwendung ist und auf
was gescreent werden muss, um Komplikationen zu vermeiden. Das Ziel der
Studie ist daher Komplikationsrate und Art der Komplikationen am

Patientenkollektiv des Universitatsklinikums Tubingen zu erheben und
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Risikofaktoren fur das Auftreten dieser postinterventionellen Komplikationen zu
identifizieren. Dafur werden mehrere patienten- und verfahrensbezogene
Parameter erhoben und ihr Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen
untersucht. Dadurch soll ein Risiko-Modell erstellt werden, mittels welchem
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Komplikationen vor der Leberpunktion
erkannt werden und das Patientenmanagement angepasst werden kann. Anhand
der Daten dieses Patientenkollektivs wird auch untersucht, ob die Anderung des
Hamoglobin-Wertes der Patienten vor und nach der Punktion sowie das Auftreten
postinterventioneller abdomineller Schmerzen zur frihzeitigen Erkennung von
Komplikationen beitragen. AuRerdem wird anhand der Studie untersucht, ob
bestimmte Parameter einen Einfluss auf die Verwertbarkeit des Gewebes haben,
welches zur histopathologischen Beurteilung nach der Leberpunktion zur

Verfligung steht.
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2 Material und Methoden

Fir die Studie wurden Daten von Patienten erfasst, die am Universitatsklinikum
Tubingen eine Leberpunktion erhielten. Die Erfassung erfolgte retrospektiv durch
Patientenakten des Universitatsklinikums Tubingen. AnschlieRend wurden die

Daten statistisch ausgewertet.

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Erfassungszeitraum
wahrend ihres stationaren Aufenthaltes am Universitatsklinikum TUbingen eine
sonographisch gesteuerte Leberpunktion mit dem Ziel einer bioptischen

Sicherung von Lebergewebe erhielten. Es bestand keine Altersbegrenzung.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die eine Leberpunktion
ohne Biopsie von Lebergewebe erhielten, sondern aufgrund einer
Abszessdrainage, einer Ethanolinjektion oder anderer interventioneller Verfahren

ohne bioptische Sicherung.

2.1.3 Fallzahl
Die Fallzahl betrug 2053 Leberpunktionen von insgesamt 1889 Patienten.

2.1.4 Erfassungszeitraum

Die Daten wurden retrospektiv von Januar 2008 bis Dezember 2018 erfasst.

2.2 Projektdauer

Die Datenerfassung wurde bereits fur ein Projekt im Rahmen der ,Tubinger
Research Experience® im November 2019 aufgenommen und wurde im
Dezember 2022 beendet.

2.3 Ethikantrag

Es liegt ein positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
Tabingen flr die Durchfihrung der vorliegenden Studie vor. Die Projektnummer
lautet 372/2019B0O2.
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2.4 Datenerfassung

Die Auswahl der Patienten erfolgte durch eine bereits vorhandene Sammlung
von Teilen der Patientenakten von denjenigen Patienten, die am
Universitatsklinikum  Tubingen  eine  Leberpunktion  erhielten. Die
Vervollstandigung dieser Daten erfolgte durch die elektronischen Patientenakten
des Universitatsklinikums Tubingen. Zur Pseudonymisierung der Patienten
wurde eine vertrauliche Liste mit Vor- und Nachnamen, Geburtsdatum und der
zugeordneten Patienten-ID angelegt. Die Dokumentation der anderen Daten
erfolgte tabellarisch in einer Datei des Programms Microsoft® Excel® Version

16.0 (Microsoft Corporation).

2.4.1 Patientenbezogene Parameter

Es wurden das Alter zum Zeitpunkt der Punktion und das Geschlecht der
Patienten erfasst. Zur Einschatzung der Gerinnungssituation der Patienten
wurden die zuletzt vor der Punktion erhobenen Werte des Quick-Werts, der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit PTT sowie der Anzahl der
Thrombozyten erfasst und zur besseren Vergleichbarkeit in Intervalle eingeteilt.
Als weiterer Laborparameter wurde der Hamoglobinwert in g/dl vor und nach der
Punktion eingetragen. Dafur wurde der Wert am Morgen und am Abend des
Punktionstages dokumentiert. Bei Patienten, bei denen die Werte nicht am
Punktionstag erhoben wurden, wurde der letzte erhobene Wert vor und der erste
erhobene Wert nach Punktion erfasst. AnschlieBend wurde mittels Excel-
Programm die Differenz des Hamoglobin-Wertes vor und nach der Punktion
berechnet und das Abfallen oder Ansteigen des Hamoglobinwertes wurde

eingetragen.

Es wurde dokumentiert, ob die Patienten eine fortgeschrittene Fibrose oder
Leberzirrhose hatten. Zur Einteilung der fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose
wurde der Child-Pugh-Score berechnet. Die Berechnung erfolgte online mit Hilfe
des Labor-Rechners der Website der Limbach-Gruppe basierend auf den
Studien von Child und Turcotte aus dem Jahr 1964 und Pugh et al. von 1973
(Child & Turcotte, 1964; Pugh et al., 1973). Berechnet wurde der Child-Pugh-
Score bei vorbeschriebener Leberzirrhose, bei Leberumbauzeichen in der
Sonographie oder ab einem Ishak-Score von 3/6 in dem pathologischen Befund.
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Zusatzlich zum Child-Pugh-Score wurde auch erfasst, ob die Patienten zum
Zeitpunkt der Punktion Aszites hatten oder nicht. Die Patienten mit Aszites
wurden anhand der Beschreibung in Sonographieberichten in eine Gruppe mit

wenig und eine Gruppe mit viel Aszites eingeteilt.

Als weiterer patientenbezogener Faktor wurde erfasst, ob die Patienten eine
medikamentose Antikoagulation einnehmen und wenn ja, welcher Wirkstoff
eingenommen wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden in dieser Arbeit
sowohl medikamentose Antikoagulantien als auch Medikamente der
Thrombozytenaggregationshemmung unter dem Begriff medikamentdse
Antikoagulation zusammengefasst. Bei den Wirkstoffen wurden die Patienten,
welche Marcumar einnahmen, und Patienten, welche Heparine als
Antikoagulation erhielten, in eine Gruppe eingeteilt, da bei Patienten mit

Marcumar vor der Leberpunktion ein Bridging mit Heparinen durchgefthrt wurde.

Fir einen Uberblick Uber die patientenbezogenen Parameter, die erfasst wurden,

siehe Tabelle 1.

2.4.2 Verfahrensbezogene Parameter

Bezogen auf die Durchfiihrung der Punktion wurden die Indikation, die
verwendete Nadeldicke, der Zugangsweg, die Art der Sonographie und ob
postinterventionell abdominelle Schmerzen auftraten, erfasst. Bei der Indikation
gab es die Leberblindpunktion, die Leberzielpunktion oder beide Indikationen fur
eine Punktion. Die verwendeten Nadeldicken entsprachen im Durchmesser 17G
(1,47mm), 18G (1,27mm) oder 20G (0,9mm). Fir den Zugang zum Lebergewebe
wurde die Nadel entweder von rechts-interkostal oder von ventral eingefihrt oder
es wurden beide Zugangswege fur die Punktion gewahlt. Bei der Art der
Sonographie wurde erfasst, ob die Sonographie mit oder ohne Kontrastmittel
durchgefiuhrt wurde. Aulierdem wurde die gewonnene Anzahl der Zylinder
eingetragen und ob diese Zylinder eine ausreichende pathologische Beurteilung
erlaubten oder ob das Lebergewebe eingeschrankt oder nicht reprasentativ war.
Zusatzlich wurde die Anzahl der beurteilbaren Portalfelder erfasst. Tabelle 1 zeigt

einen Uberblick Uber die verfahrensbezogenen Parameter, die erfasst wurden.
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Tabelle 1: Uberblick tiber die erfassten patienten- und verfahrensbezogenen

Parameter

Patientenbezogene Parameter

Verfahrensbezogene Parameter

- Alter

- Geschlecht

- Quick-Wert

- Aktivierte partielle
Thromboplastinzeit

- Anzahl der Thrombozyten

- Hamoglobin-Wert vor und
nach der Punktion

- Child-Pugh-Score

- Aszites

- Einnahme medikamentdser
Antikoagulation

- Indikation

- Nadeldicke

- Zugangsweg

- Art der Sonographie

- Postinterventionelle
abdominelle Schmerzen

- Zylinderanzahl

- Ausreichende pathologische
Beurteilung

- Anzahl der Portalfelder

2.4.3 Erfassung der postinterventionellen Komplikationen

Zur Erfassung postinterventioneller Komplikationen wurden die in Arztbriefen und

Berichten der Punktionen und Sonographien beschriebenen Komplikationen

aufgelistet. AnschlieRend wurde dieses Spektrum an Komplikationen nach Art

und Schweregrad eingeteilt. Dabei entstanden 8 Kategorien, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Kategorisierung und Fallzahl der aufgetretenen postinterventionellen

Komplikationen

Kategorie Art der Komplikation Fallzahl

1 Kreislaufreaktion, vasovagale 8
Synkope

2 Kutane Nachblutung 5

3 Infektkomplikation 3

4 Subkapsulares/intrahepatisches 9
Hamatom

5 Sonographisch/CT-morphologisch | 30
neu aufgetretene freie
abdominelle Flussigkeit (FAF),
keine Intervention

6 Nachblutung und Uberwachung 3
auf der Intensivstation, keine
Intervention

7 Nachblutung, Intervention 7
notwendig

8 Exitus letalis aufgrund 1
Nachblutung
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Diese Kategorien wurden in einem weiteren Schritt in Oberkategorien ,leichte
Komplikation® (Kategorie 3-5) und ,schwere Komplikation“ (Kategorie 6-8)
eingeteilt. Die Kategorien 1 und 2 sind hier nicht berUcksichtigt, da sie klinisch

keine Relevanz haben.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mittels IBM® SPSS® Version 27 fur
Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Zur Beschreibung des
Patientenkollektivs mittels absoluter und relativer Haufigkeiten wurden
deskriptive Verfahren angewandt. Das Alter der Patienten und die Anderung des
Hamoglobinwerts wurden als kontinuierliche Variablen mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft und Median,
Mittelwert und Standardabweichung wurden angegeben. Es wurden
Kreuztabellen fir die patienten- und verfahrensbezogenen Parameter und die
postinterventionellen Komplikationen erstellt, im ersten Schritt unterteilt nach
dem Auftreten oder keinem Auftreten von postinterventionellen Komplikationen
und in einem weiteren Schritt unterteilt nach keinen, leichten und schweren
Komplikationen. Die Parameter, fir die Kreuztabellen erstellt wurden, sind
Geschlecht, Aszites, Child-Pugh-Score, Quick-Wert, PTT-Wert, Anzahl der
Thrombozyten und medikamentdse Antikoagulation als patientenbezogene
Parameter und Indikation, Nadeldicke, Zugangsweg, Art der Sonographie und
Zylinderanzahl als verfahrensbezogene Parameter. AuRerdem wurden fir die
Nadeldicke, Indikation, Art der Sonographie, Zylinderanzahl und Zugangsweg
Kreuztabellen fur die Verwertbarkeit des biopsierten Gewebes erstellt, unterteilt
nach ausreichend, eingeschrankt oder nicht ausreichend reprasentativer
Histologie. Statistische Signifikanz wurde mittels Mann-Whitney-U-Test und
Kruskal-Wallis-Test fur die Zylinderanzahl sowie dem Chi-Quadrat-Test fur die
anderen Parameter ermittelt. Bei Parametern mit kleinen Fallzahlen wurde statt
des Chi-Quadrat-Tests der exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton verwendet.
Die Signifikanz des Einflusses des Alters auf das Auftreten von Komplikationen
wurde mittels Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-Test sowie Mediantest flr
unabhangige Stichproben ermittelt. Es wurde eine Irtumswahrscheinlichkeit p <

0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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Sensitivitat und Spezifitat fur den Hb-Abfall nach Punktion wurde per ROC-
Analyse ermittelt. Es wurde eine Kreuztabelle flir Komplikationen und
postinterventionelle abdominelle Schmerzen erstellt, um Sensitivitat, Spezifitat
sowie negativen und positiven pradiktiven Wert von postinterventionellen

abdominellen Schmerzen zu berechnen.

Es wurde ein Risiko-Modell fur das Auftreten von postinterventionellen
Komplikationen mittels binar logistischer Regression erstellt. In einem ersten
Schritt wurde flir die Parameter Alter, Geschlecht, Aszites, Child-Pugh-Score,
Quick-Wert, PTT-Wert, Anzahl der Thrombozyten, medikamentdse
Antikoagulation, Indikation, Nadeldicke, Zugangsweg, Art der Sonographie und
Zylinderanzahl eine univariate binar logistische Regression durchgefuhrt und der
Wert fir das Odds Ratio, den Standardfehler, das 95%-Konfidenzintervall des
Odds Ratios und der p-Wert wurden notiert. Anhand der univariaten Analyse
wurde bestimmt, welche der Parameter in das multivariate Modell aufgenommen
werden. In einem ersten Schritt wurden alle Parameter aufgenommen, die in der
univariaten Analyse mit einem p-Wert < 0,05 einen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von postinterventionellen Komplikationen zeigten.
Diese Variablen waren Alter, Quick-Wert, Anzahl der Thrombozyten, Nadeldicke
und Zugangsweg. Aullerdem wurden die Variablen aufgenommen, die in der
univariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
postinterventioneller Komplikationen zeigten, allerdings klinisch relevante
Parameter darstellen, die in den Kreuztabellen einen signifikanten Einfluss
zeigten und die Anpassungsgute des multivariaten Modells verbessern. Diese
Parameter sind Geschlecht, Aszites, Child-Pugh-Score und der PTT-Wert. Nicht
in die multivariate Analyse aufgenommen wurden die Parameter medikamentdse
Antikoagulation, Indikation, Art der Sonographie und Zylinderanzahl, da sie
weder in der univariaten Analyse noch in den Kreuztabellen einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von postinterventionellen Komplikationen zeigten und
die Anpassungsgute des multivariaten Modells nicht verbesserten.
Nach Auswahl der Variablen wurde eine multivariate binar logistische Regression
durchgefuhrt und die Werte fur das Odds Ratio, den Standardfehler, das 95%-

Konfidenzintervall des Odds Ratios und den p-Wert wurden notiert.
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Zur Bestimmung der Anpassungsgtite des Modells wurden der Omnibustest der
Modellkoeffizienten und der Hosmer-Lemeshow-Test durchgeflhrt sowie die
Werte des Cox & Snell R? und des Nagelkerkes R? betrachtet. Auflerdem wurde
fur das multivariate Modell eine ROC-Analyse erstellt und die Flache unter der

Kurve bestimmt.

Der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten untersucht den Einfluss der
Pradiktoren des multivariaten Modells im Vergleich zu einem Null-Modell ohne
Einfluss von Pradiktoren. Mit diesem Test wird die Nullhypothese, dass die
Pradiktoren keinen Einfluss auf die Zielvariable haben, getestet, welche bei einer
Irtumswahrscheinlichkeit < 0,05 abgelehnt wird. Eine Ablehnung der
Nullhypothese bedeutet, dass die Pradiktoren einen signifikanten Einfluss auf die
Zielvariable haben und ihre Eintrittswahrscheinlichkeit besser erklaren als das
Null-Modell ohne Pradiktoren. Bei dem Hosmer-Lemeshow-Test wird eine
Kontingenztabelle mit beobachteten und erwarteten Werten erstellt und deren
Differenz wird ermittelt. Die Differenz gibt der Wert des Chi-Quadrats an, welches
einen moglichst niedrigen Wert annehmen soll. Die Nullhypothese bedeutet, dass
keine Differenz zwischen beobachteten und erwarteten Werten besteht und sollte
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit = 0,05 angenommen werden. Eine Annahme
der Nullhypothese bedeutet, dass durch die Pradiktoren im multivariaten Modell
beobachtete und erwartete Werte keinen signifikanten Unterschied zeigen.
Cox & Snell R? und Nagelkerkes R? sind Pseudo-R-Quadrate, deren Werte fir
die erklarte Varianz des Modells stehen. Die Werte geben an, wie viel des
Einflusses auf die Zielvariablen mit den Pradiktoren des multivariaten Modells
erklart werden kann. Die ROC-Analyse ermittelt Sensitivitat und Spezifitat fur das
multivariate Modell bezuglich des Auftretens von postinterventionellen
Komplikationen. Der Wert der Flache unter der Kurve gibt an, wie gut das Modell
positive und negative Ergebnisse unterscheiden kann. Ein hoher Wert fur die
Flache unter der Kurve steht fir eine gute Klassifizierung der Ergebnisse durch
das Modell.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie werden in mehreren Teilen prasentiert. Zunachst
werden die Eigenschaften des Patientenkollektivs und die Komplikations- und
Mortalitatsrate tabellarisch dargestellt. Dann werden die Ergebnisse der
Kreuztabellen fur die erfassten Parameter und Komplikationen, im ersten Schritt
unterteilt in ,keine Komplikation“ und ,Komplikation® und im zweiten Schritt
unterteilt in ,keine Komplikation“, ,leichte Komplikation® und ,schwere
Komplikation®, in Form von Balkendiagrammen und Tabellen abgebildet. Darauf
folgt die Regressionsanalyse zur Erstellung eines Risikomodells. Anschlie3end
werden die wichtigsten Daten zu den Patienten, die im Erfassungszeitraum eine
schwere Komplikation hatten, tabellarisch zusammengefasst. In den nachsten
Teilen werden die Ergebnisse der ROC-Analyse zur Anderung des
Hamoglobinwerts und der Kreuztabelle zur Bestimmung von Sensitivitat und
Spezifitat von postinterventionellen abdominellen Schmerzen prasentiert. Im
letzten Teil werden die Ergebnisse der Kreuztabellen zum Einfluss bestimmter
Parameter auf die histologische Verwertbarkeit des Gewebes in

Balkendiagrammen und Tabellen abgebildet.

3.1 Eigenschaften des Patientenkollektivs

Im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2018 wurden am
Universitatsklinikum Tubingen 2053 Leberpunktionen an 1889 Patienten mit dem
Ziel der bioptischen Sicherung von Lebergewebe stationar durchgefuhrt. Von den
Patienten waren 57,2% mannlich und 42,8% weiblich. Die Patienten waren
zwischen 16 und 92 Jahre alt. Das Alter war gemaf Kolmogorov-Smirnov-Test
und Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt (p<0,001). Der Median lag bei 55
Jahren, siehe Tabelle 3. Die Patienten erhielten zu 61,1% eine
Leberblindpunktion und zu 38,2% eine Leberzielpunktion. Bei 0,6% der Patienten
waren sowohl eine Leberblind- als auch eine Leberzielpunktion indiziert. In 95,6%
der Falle konnte durch die Biopsie ein ausreichend reprasentatives Lebergewebe
gewonnen werden. Bei 2038 Punktionen wurde die Anzahl der Zylinder, die
wahrend der Punktion entnommen wurden, angegeben. Durchschnittlich waren
es 1,39 Zylinder pro Punktion. Bei 602 Punktionen wurde im pathologischen
Befund die Anzahl der beurteilbaren Portalfelder angegeben. Die Anzahl lag
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Portalfeldern pro Gewebepraparat, das

histopathologisch befundet wurde. Tabelle 4 gibt einen Uberblick (ber die

Verteilung der erfassten Parameter im Patientenkollektiv.

Tabelle 3: Statistische Kennzahlen des Alters in Jahren des Patientenkollektivs

Statistische Kennzahl Wert
Mittelwert 54,21
Standardfehler des Mittelwerts | 0,342
Median 55
Standardabweichung 15,496
Minium 16
Maximum 92
25. Perzentile 44
75. Perzentile 66
Kolmogorov-Smirnov-Test p<0,001
Shapiro-Wilk-Test p<0,001

Tabelle 4: Uberblick (iber die Verteilung der erfassten Parameter im

Patientenkollektiv

Parameter Werte

N (%)
Geschlecht
Mannlich 1174 | 57,2
Weiblich 879 (428
Gesamtsumme 2053
Aszites
Kein Aszites 1847 | 90,0
Wenig Aszites 139 |6,8
Viel Aszites 66 3,2
Gesamtsumme 2052
Child-Pugh-Score
Keine Zirrhose 1393 | 68,5
Stadium A 451 | 22,2
Stadium B 162 | 8,0
Stadium C 27 1,3
Gesamtsumme 2033
Quick-Wert
> 80% 1544 | 75,3
<79% 506 |24,7
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Gesamtsumme 2050
Anzahl an Thrombozyten

> 150 /pl 1627 | 79,4
100 -149 /ul 247 (12,0
<99 /ul 176 | 8,6
Gesamtsumme 2050
PTT-Wert

< 29s 1423 | 69,5
30-39s 560 |274
> 40s 64 3,1
Gesamtsumme 2047
Antikoagulation

keine Antikoagulation 1743 | 85,1
ASS 146 | 7,1
P2Y 12-Antagonisten 4 0,2
Heparin/Marcumar 123 |6,0
DOAK 16 0,8
Heparin + P2Y12-Antagonisten | 2 0,1
Heparin + ASS 7 0,3
ASS + P2Y12-Antagonisten 5 0,2
ASS + Marcumar 2 0,1
Gesamtsumme 2048
Indikation

Leberblindpunktion 1255 | 61,1
Leberzielpunktion 785 | 38,2
Beide Indikationen 13 0,6
Gesamtsumme 2053
Nadeldicke

17G-Nadel 1110 | 55,2
18G-Nadel 851 [423
20G-Chiba-Nadel 51 2,5
Gesamtsumme 2012
Zugangsweg

Rechts-interkostal 1564 | 78,6
Ventral 322 |16,2
Beide Zugangswege 103 | 5,2
Gesamtsumme 1989

Art der Sonographie

Sonographie 1989 | 96,9
Kontrastmittel-Sonographie 63 3,1
Gesamtsumme 2052
Anzahl der Gewebezylinder

1 Zylinder 1453 | 71,3
2 Zylinder 428 | 21,0
3 Zylinder 118 | 5,8
4 Zylinder 29 1,4
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5 Zylinder 10 0,5
Gesamtsumme 2038
Histologie

Ausreichend 1957 | 95,6
Eingeschrankt 51 2,5
Nicht ausreichend 39 1,9
Gesamtsumme 2047

3.2 Komplikationen
Die Komplikationen, die wahrend des Erfassungszeitraums im Patientenkollektiv
auftraten, wurden in 8 Untergruppen unterteilt. Bei 2051 der 2053 Punktionen

konnte erfasst werden, ob eine Komplikation auftrat und welcher Art diese war.

Bei 8 Patienten (0,39%) trat postinterventionell eine Kreislaufreaktion oder
vasovagale Synkope auf. Bei 5 Patienten (0,24%) kam es zu einer kutanen
Nachblutung. Die Kreislaufreaktionen und vasovagale Synkopen sowie die
kutanen Nachblutungen wurden nicht zu den leichten oder schweren

Komplikationen gezahlt, da sich aus ihnen klinisch keine Konsequenz ergab.

Zu der Gruppe der leichten Komplikationen wurden die Infektkomplikationen,
subkapsulare und intrahepatische Hamatome sowie sonographisch oder CT-
morphologisch neu aufgetretene freie abdominelle Flussigkeit, die keine
Intervention noétig machte, zugeordnet. Infektkomplikationen traten bei 3
Patienten (0,15%) auf. 9 Patienten (0,44%) hatten ein subkapsulares oder
intrahepatisches Hamatom und bei 30 Patienten (1,46%) trat postinterventionell

neue freie abdominelle Flussigkeit auf, die keine Intervention nétig machte.

Zu der Gruppe der schweren Komplikationen wurden eine Nachblutung, die eine
Uberwachung auf der Intensivstation aber keine Intervention notig machte, die
Nachblutung, die einer Intervention bedarf, und der Exitus letalis aufgrund einer
postinterventionellen Nachblutung gezahlt. Eine Uberwachung auf der
Intensivstation ohne Intervention wurde bei 3 (0,15%) Patienten nétig. 7
Patienten (0,34%) bendtigten eine Intervention aufgrund einer Nachblutung und
1 Patient (0,05%) verstarb aufgrund eines postinterventionellen
Blutungsereignisses. Die Interventionen, die aufgrund eines

postinterventionellen  Blutungsereignisses noétig wurden, waren eine
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Angiographie mit Embolisation von Teilen der Leberarterien und die Gabe von
Prothrombinkomplex-Konzentraten (PPSB), gefrorenem Frischplasma (FFP),
Pool-Thrombozytenkonzentraten (PTK), Erythrozytenkonzentraten (EK) oder
leukozytenarmen Erythrozytenkonzentraten (LAE). Tabelle 5 gibt einen Uberblick
uber die Komplikations- und Mortalitatsrate im Patientenkollektiv. Zusatzlich zu
den Komplikationen aus den 8 Untergruppen traten bei 25 von 2051 Patienten

(1,22%) postinterventionelle abdominelle Schmerzen auf.

Tabelle 5: Komplikations- und Mortalitatsrate im Patientenkollektiv

Variable Wert

N (%)
Anzahl der Patienten 2051 [ 100
Komplikationsrate gesamt 66 3,22
Kreislaufreaktionen, vasovagale Synkopen | 8 0,39
Kutane Nachblutungen 5 0,24
Leichte und schwere Komplikationen 53 2,58
Leichte Komplikationen 42 2,05
Schwere Komplikationen 11 0,54
Mortalitatsrate 1 0,05

3.3 Einfluss der Parameter auf das Auftreten von Komplikationen

Um den Einfluss der einzelnen Parameter auf das Auftreten von Komplikationen
zu analysieren, wurden die Ergebnisse der Kreuztabellen mit den jeweiligen
Parametern und Komplikationen in Balkendiagrammen und Tabellen dargestellt.
Die Komplikationen wurden im ersten Teil unterteilt in ,keine Komplikation® und
,Komplikation“ und im zweiten Teil in ,keine Komplikation®, ,leichte Komplikation*

und ,schwere Komplikation®.

3.3.1 Unterteilung in keine Komplikation und Komplikation

Die Abbildungen 1 bis 14 zeigen die Ergebnisse der Kreuztabellen fur die
jeweiligen Parameter und die Komplikationen aufgeteilt in ,keine Komplikation®
und ,Komplikation®. Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test und des
Mediantests bei unabhangigen Stichproben flir den Zusammenhang zwischen
dem Alter der Patienten und dem Auftreten von Komplikationen zeigen Tabellen
7 und 8.
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Bei den patientenbezogenen Parametern zeigt sich ein statistisch signifikanter
Anstieg der Komplikationsrate bei steigender Menge Aszites (p= 0,027). Auch ein
hoheres Stadium des Child-Pugh-Scores ist signifikant assoziiert mit dem
Auftreten von Komplikationen, wobei vor allem im Stadium B und auch im
Stadium C mehr Komplikationen auftraten (p=0,001). Eine schlechtere
Gerinnungssituation beschrieben durch einen niedrigeren Quick-Wert, eine
niedrigere Anzahl an Thrombozyten und ein hoheren PTT-Wert steigerte
signifikant das Risiko fur postinterventionelle Komplikationen (p=0,002; p=0,003;
p=0,001). Die Ergebnisse der Kreuztabelle flir das Geschlecht zeigen, dass bei
den Mannern mehr Komplikationen auftraten als bei den Frauen (3,2% vs. 1,8%).
Allerdings ist dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p=0,067). Tabelle 6
zeigt die Kreuztabelle fur alle Antikoagulantien und Komplikationen. Da die
Fallzahlen aufler in den Gruppen ,Lkeine Antikoagulation“, ,ASS“ und
,2Heparin/Marcumar® sehr niedrig waren, wurden diese drei Gruppen verglichen
mit einer Gruppe aus allen anderen Antikoagulantien. In einem weiteren Schritt
wurden die Gruppen unterteilt in ,keine Antikoagulation® und ,Antikoagulation®.
Alle drei Kreuztabellen zeigen keinen signifikanten Einfluss der Einnahme einer
Antikoagulation auf das Auftreten von Komplikationen (p=0,482; p=0,662;
p=0,432). Der Mann-Whitney-U-Test und der Mediantest fir unabhangige
Stichproben zeigen einen signifikanten Einfluss des Alters auf das Auftreten von
Komplikationen (p=0,027; p=0,03). Der Median in der Gruppe mit Komplikationen
lag mit 61 Jahren hoher als der Median der Gruppe ohne Komplikationen mit 55

Jahren, siehe Tabelle 7 und 8.

Bei den verfahrensbezogenen Parametern zeigt sich ein signifikanter Einfluss der
Nadeldicke auf das Auftreten von Komplikationen, wobei die Verwendung der
dinneren Nadeln zu mehr Komplikationen fuhrte (p=0,001). Die Ergebnisse fur
den Zugangsweg zeigen, dass vor allem die Wahl beider Zugangswege mit
einem hoheren Risiko fir Komplikationen assoziiert ist (p=0,014). Bei den
Leberzielpunktionen traten prozentual mehr Komplikationen auf als bei den
Leberblindpunktionen (3,4% vs. 2,1%). Allerdings ist dieser Unterschied nicht

statistisch signifikant (p=0,136). Keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
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von Komplikationen zeigen die Parameter Art der Sonographie (p=1,000) und

Zylinderanzahl (p=0,376).

100

£ og
% 97 Chi-Quadrat-Test: p=0,067
< 98,2
96 96,8
95
mannlich weiblich
Geschlecht
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Mannlich 1135 37 1172
Weiblich 863 16 879
Gesamt (N) | 1998 53 2051

Abbildung 1: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Geschlecht

100
o

S 96
T o Exakter Test nach Fisher-
s 97,7 96,4 Freeman-Halton: p=0,027
92
92,3
90
kein Aszites wenig Aszites viel Aszites
Menge an Aszites
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Kein Aszites 1804 43 1847
Wenig Aszites | 134 5 139
Viel Aszites 60 5 65
Gesamt (N) 1998 53 2051

Abbildung 2: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Menge an Aszites
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96
94

Anteil [%]

92
90

97,8

keine Zirrhose

keine Komplikation
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I
98,2
96,3
92

Stadium A Stadium B Stadium C

Child-Pugh-Score

B Komplikation

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,001

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Keine Zirrhose | 1361 31 1392
Stadium A 443 8 451
Stadium B 149 13 162
Stadium C 26 1 27
Gesamt (N) 1979 53 2032

Abbildung 3: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Child-Pugh-Score

Chi-Quadrat-Test: p=0,002

100
e
X
T 9
b= 98,1
< 94 95,5
92
>80 <79
Quick-Wert [%]
keine Komplikation B Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
2> 80% 1513 30 1543
<79% 483 23 506
Gesamt (N) | 1996 53 2049

Abbildung 4: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Quick-Wert
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Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,003

_ 98
X
T 96
E 94 -
94,7 95,5
92
> 150 100-149 <99
Anzahl an Thrombozyten [Anzahl/pul]
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
= 150/ul 1594 32 1626
100-149/ul | 234 13 247
< 99/ul 168 8 176
Gesamt (N) | 1996 53 2049

Abbildung 5: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Anzahl an Thrombozyten

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,001

100
. e
— 96
x
= 9%
£ R 98 97
< 90
88 89,1
86
<29 30-39 > 40
PTT-Wert [s]
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
< 29s 1393 29 1422
30-39s 543 17 560
= 40s 57 7 64
Gesamt (N) | 1993 53 2046

Abbildung 6: Anteil an Komplikationen unterteilt nach PTT-Wert

(PTT = partielle Thromboplastinzeit)
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Tabelle 6: Kreuztabelle fir alle Antikoagulantien und Komplikation

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,482

Keine Komplikation Gesamt

Komplikation (N) (N) (N)
Keine Antikoagulation 1700 43 1743
ASS 141 5 146
P2Y12-Antagonisten 4 0 4
Heparin/Marcumar 119 4 123
DOAK 16 0 16
Heparin+ P2Y 12- 2 0 2
Antagonisten
ASS+ Heparin 6 1 7
ASS+ P2Y12- 5 0 5
Antagonisten
ASS+ Marcumar 2 0 2
Gesamt (N) 1995 53 2048

100

99

98

97

Anteil [%]

96

97,5

95

94
keine

Antikoagulation

keine Komplikation

96,7

96,6

ASS Heparin/Mar

S7,2

andere
Antikoagulation

cumar

B Komplikation

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p= 0,662

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Keine Antikoagulation 1700 43 1743
ASS 141 5 146
Heparin/Marcumar 119 4 123
Andere Antikoagulation | 35 1 36
Gesamt (N) 1995 53 2048

Abbildung 7: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Antikoagulantien in vier
Gruppen: keine Antikoagulation, ASS (Acetylsalicylsaure), Heparin/Marcumar
und andere Antikoagulation
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97,5

96

95
keine Antiko

96,7

agulation Antikoagulation

keine Komplikation B Komplikation

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,432

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Keine Antikoagulation | 1700 43 1743
Antikoagulation 295 10 305
Gesamt (N) 1995 53 2048

Abbildung 8: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Antikoagulation in zwei
Gruppen: keine Antikoagulation und Antikoagulation

Tabelle 7: Statistische Kennzahlen des Alters in den Gruppen ohne und mit

Komplikation
N | Mittelwert | Standardfehler | Standardabweichung | Median
des
Mittelwerts
Keine 1998 | 54,11 0,347 15,499 55
Komplikation
Komplikation | 53 58,38 2,044 14,883 61

Tabelle 8: Statistische Signifikanz des Einflusses des Alters auf das Auftreten

von Komplikationen

Mann-Whitney-U-Test bei p=0,027
unabhangigen Stichproben

Mediantest bei unabhédngigen p=0,03
Stichproben
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Anteil[%]
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96

95

Leberblindpunktion Leberzielpunktion

keine Komplikation
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96,6

Indikation

B Komplikation

100

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,136

beide Indikationen

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Leberblindpunktion | 1227 26 1253
Leberzielpunktion | 758 27 785
Beide Indikationen | 13 0 13
Gesamt (N) 1998 53 2051

Abbildung 9: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Indikation

100

= W
< 96
T 94
= 98,5 .
g 9 96,7 Exakter Test nach Fisher-
% Freeman-Halton: p=0,001
90,2
88
17G-Nadel 18G-Nadel Chiba-Nadel
Nadeldicke
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
17G-Nadel 1093 17 1110
18G-Nadel 821 28 849
20G-Chiba-Nadel | 46 5 51
Gesamt (N) 1960 50 2010

Abbildung 10: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Nadeldicke
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100
- = B

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,036

T
%
€ 94
= 97,6 97,8

92 93,2

90

rechts-interkostal ventral beide Zugansgwege
Zugangsweg

keine Komplikation ~ ® Komplikation

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Rechts-interkostal 1525 37 1562
Ventral 315 7 322
Beide Zugangswege | 96 7 103
Gesamt (N) 1936 51 1987

Abbildung 11: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Zugangsweg in drei
Gruppen: rechts-interkostal, ventral und beide Zugangswege

100
98 -

96

94

Anteil [%]

92

90

ein Zugangsweg

97,7

93,2

Zugangsweg

keine Komplikation ~ ® Komplikation

Exakter Test nach Fisher-
Freeman-Halton: p=0,014

beide Zugangswege

Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Ein Zugangsweg 1840 44 1884
Beide Zugangswege | 96 7 103
Gesamt (N) 1936 51 1987

Abbildung 12: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Zugangsweg in zwei
Gruppen: ein Zugangsweg und beide Zugangswege
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100
99
X
T 98
g
97 98,4
97,4 .
Exakter Test nach Fisher-
%6 Freeman-Halton: p=1,000
Sonographie KM-Sonographie
Art der Sonographie
keine Komplikation ~ ® Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)
Sonographie 1935 52 1987
KM-Sonographie | 62 1 63
Gesamt (N) 1997 53 2050

Abbildung 13: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Art der Sonographie
(KM = Kontrastmittel)

100
99
98

97

Anteil [%]

96

95

94

I o8
99,2
&7,
96

1 2 3

0

96,6

unabhangigen
Stichproben: p=0,376

Mann-Whitney-U-Test bei

Zylinderanzahl

keine Komplikation B Komplikation
Keine Komplikation (N) | Komplikation (N) | Gesamt (N)

1 Zylinder 1417 34 1451

2 Zylinder 411 17 428

3 Zylinder 117 1 118

4 Zylinder 28 1 29

5 Zylinder 10 0 10

Gesamt (N) | 1983 53 2036

Abbildung 14: Anteil an Komplikationen unterteilt nach Zylinderanzahl
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3.3.2 Unterteilung in keine, leichte und schwere Komplikation

Die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Test und des Mediantest bei unabhangigen
Stichproben fur den Einfluss des Alters auf das Auftreten von keinen, leichten
oder schweren Komplikationen sind in den Tabellen 9 und 10 abgebildet. Tabelle
11 zeigt die Ergebnisse der Kreuztabellen fur die Parameter und Komplikationen
unterteilt in ,keine Komplikation“, ,leichte Komplikation® und ,schwere
Komplikation®. Die statistische Signifikanz des Einflusses des jeweiligen
Parameters auf das Auftreten von Komplikationen ist in Tabelle 12 abgebildet.
Fir die Parameter mit einem statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
von keinen, leichten oder schweren Komplikationen wurden Balkendiagramme
erstellt, siehe Abbildungen 15 bis 21.

Bei der Unterteilung der Komplikationen in keine, leichte und schwere
Komplikationen zeigt sich, dass vor allem in der Gruppe der Patienten mit viel
Aszites mit 6,2% statistisch signifikant mehr schwere Komplikationen auftraten
als in der Gruppe mit keinem oder wenig Aszites. Die Raten an schweren
Komplikationen lagen bei 0,3% in der Gruppe ohne Aszites und 1,4% in der
Gruppe mit wenig Aszites (p<0,001). Der Child-Pugh-Score zeigt auch einen
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen. Bei Patienten im
Stadium B sind zu 4,3% leichte und 3,7% schwere Komplikationen aufgetreten,
wobei bei Patienten im Stadium C zu 3,7% lediglich leichte und keine schweren
Komplikationen auftraten (p<0,001). Patienten mit einer schlechten
Gerinnungssituation hatten statistisch signifikant mehr leichte und schwere
Komplikationen (p=0,005; p=0,002; p=0,001). In der Gruppe der Patienten mit
einem PTT-Wert = 40 Sekunden lag die Rate an schweren Komplikationen bei
4,7%. Bei Patienten mit einem PTT-Wert von 30-39 Sekunden lag dieser Wert
bei 0,7% und bei einem PTT-Wert von < 29 Sekunden bei 0,3% (p=0,001).

Bei den verfahrensbezogenen Parametern zeigt sich, dass bei Verwendung der
18G Nadel im Vergleich zur 17G-Nadel signifikant mehr leichte (2,7% vs. 1,2%)
und schwere Komplikationen aufgetreten sind (0,6% vs. 0,4%). Bei Verwendung
der 20G-Chiba-Nadel liegen diese Werte hoher als bei Verwendung der 17G-
oder 18G-Nadel. Mit dieser Nadel sind zu 5,9% leichte und zu 3,9% schwere

Komplikationen aufgetreten (p=0,001). Auch die Ergebnisse dieser Kreuztabellen
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zeigen, dass die Wahl beider Zugangswege signifikant mit einem haufigeren

Auftreten von leichten und schweren Komplikationen assoziiert ist (p=0,018).

Tabelle 9: Statistische Kennzahlen des Alters in Jahren in den Gruppen mit
keiner, leichter und schwerer Komplikation

Gruppe N Median | Mittel | Standardfehler | Standardab
wert | des Mittelwerts | weichung

Keine 1998 | 55 54,11 | 0,347 15,499

Komplikation

Leichte 42 61 58,05 | 2,524 16,359

Komplikation

Schwere 11 61 59,64 | 2,184 7,243

Komplikation

Tabelle 10: Statistische Signifikanz des Einflusses des Alters auf das Auftreten
von Komplikationen unterteilt in keine, leichte und schwere Komplikationen

Statistischer Test Signifikanz

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben p=0,083
Mediantest bei unabhangigen | Keine Komplikation-leichte p=0,007
Stichproben: Komplikation

Keine Komplikation-schwere p=0,104

Komplikation

Leichte Komplikation-schwere | p=0,504

Komplikation

Tabelle 11: Ergebnisse der Kreuztabellen fur die Parameter und

Komplikationen unterteilt in keine, leichte und schwere Komplikationen

Parameter Keine Leichte Schwere Gesam

Komplikatio | Komplikatio | Komplikatio |t

n n n

N % N % N % N

Geschlecht
Mannlich 1135 | 96,8 29 2,5 8 0,7 1172
Weiblich 863 98,2 13 1,5 3 0,3 879
Gesamt 1998 | 97,4 42 0 11 0,5 2051
Aszites
Kein Aszites 1804 | 97,7 38 2,1 5 0,3 1847
Wenig Aszites 134 96,4 3 2,2 2 1,4 139
Viel Aszites 60 92,3 1 1,5 4 6,2 65
Gesamt 1998 | 97,4 42 2,0 11 0,5 2051
Child-Pugh-
Score
Keine Zirrhose 1361 | 97,8 28 2,0 3 0,2 1392
Stadium A 443 98,2 6 1,3 2 0,4 451
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Stadium B 149 1920 7 4,3 6 3,7 162
Stadium C 26 96,3 1 3,7 0 0,0 27
Gesamt 1979 974 |42 2,1 11 0,5 2032
Quick-Wert

> 80% 1513 | 981 25 1,6 5 0,3 1543
<79% 483 95,5 17 3,4 6 1,2 506
Gesamt 1996 (974 |42 2,0 11 0,5 2049
Anzahl an

Thrombozyten

> 150/uL 1594 | 98,0 |27 1,7 5 0,3 1626
100-149/ul 234 947 |8 3,2 5 2,0 247
< 99/l 168 [|955 |7 4,0 1 0,6 176
Gesamt 1996 974 |42 2,0 11 0,5 2049
PTT-Wert

< 29s 1393 [ 98,0 |25 1,8 4 0,3 1422
30-39s 543 97,0 13 2,3 4 0,7 560
> 40s 57 89,1 4 6,3 3 4,7 64
Gesamt 1993 (974 |42 2,1 11 0,5 2046
Antikoagulation

Keine 1700 [ 97,5 |33 1,9 10 0,6 1743
Antikoagulation

ASS 141 96,6 |4 2,7 1 0,7 146
Heparin/Marcumar | 119 96,7 |4 3,3 0 0,0 123
Andere 35 97,2 1 2,8 0 0,0 36
Antikoagulation

Gesamt 1995 (974 |42 2,1 11 0,5 2048
Indikation

Leberblindpunktio | 1227 | 97,9 | 21 1,7 5 0,4 1253
n

Leberzielpunktion | 758 | 96,6 21 2,7 6 0,8 785
Beide Indikationen | 13 100,0 | O 0,0 0 0,0 13
Gesamt 1998 | 97,4 42 2,0 11 0,5
Nadeldicke

17G-Nadel 1093 | 98,5 13 1,2 4 0,4 1110
18G-Nadel 821 96,7 |23 2,7 5 0,6 849
20G-Chiba-Nadel | 46 90,2 3 5,9 2 3,9 51
Gesamt 1960 | 97,5 |39 1,9 11 0,5 2010
Art der

Sonographie

Sonographie 1935 | 97,4 41 2,1 11 0,6 1987
KM-Sonographie | 62 98,4 1 1,6 0 0,0 63
Gesamt 1997 (974 |42 2,0 11 0,5 2050
Zugangsweg

Rechts-interkostal | 1525 | 97,6 30 1,9 7 0,4 1562
Ventral 315 |97,8 6 1,9 1 0,3 322
Beide 96 93,2 5 4,9 2 1,9 103

Zugangswege
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Gesamt 1936 [ 974 |41 21 10 0,5 1987
Zugangsweg

Ein Zugangsweg 1840 | 97,7 |36 1,9 8 0,4 1884
Beide 96 93,2 5 4.9 2 1,9 103
Zugangswege

Gesamt 1936 [974 |41 21 10 0,5 1987
Zylinderanzahl

1 Zylinder 1417 | 97,7 |29 2,0 5 0,3 1451
2 Zylinder 411 96,0 12 2,8 5 1,2 428
3 Zylinder 117 199,2 1 0,8 0 0,0 118
4 Zylinder 28 96,6 |0 0,0 1 3,4 29

5 Zylinder 10 100,0 | O 0,0 0 0,0 10
Gesamt 1983 | 974 |42 21 11 0,5 2036

Tabelle 12: Statistische Signifikanz der Kreuztabellen fur die Parameter und
Komplikationen unterteilt in keine, leichte und schwere Komplikationen

Parameter Statistischer Test p-Wert

Geschlecht Exakter Test nach Fisher- p=0,181
Freeman-Halton

Aszites Exakter Test nach Fisher- p<0,001
Freeman-Halton

Child-Pugh-Score Exakter Test nach Fisher- p<0,001
Freeman-Halton

Quick-Wert Exakter Test nach Fisher- p=0,005
Freeman-Halton

Anzahl an Thrombozyten Exakter Test nach Fisher- p=0,002
Freeman-Halton

PTT-Wert Exakter Test nach Fisher- p=0,001
Freeman-Halton

Antikoagulation Exakter Test nach Fisher- p=0,672
Freeman-Halton

Indikation Exakter Test nach Fisher- p=0,325
Freeman-Halton

Nadeldicke Exakter Test nach Fisher- p=0,001
Freeman-Halton

Art der Sonographie Exakter Test nach Fisher- p=1,000
Freeman-Halton

Zugangsweg: rechts-interkostal, | Exakter Test nach Fisher- p=0,071

ventral, beide Zugangswege Freeman-Halton

Zugangsweg: ein Zugangsweg, Exakter Test nach Fisher- p=0,018

beide Zugangswege Freeman-Halton

Zylinderanzahl Kruskal-Wallis-Test bei p=0,199

unabhangigen Stichproben
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Abbildung 15: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Menge an Aszites
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Abbildung 16: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Child-Pugh-Score
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Abbildung 17: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Quick-Wert
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Abbildung 18: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Anzahl an Thrombozyten
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Abbildung 19: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach PTT-Wert (PTT = partielle Thromboplastinzeit)
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Abbildung 20: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Nadeldicke (Chiba-Nadel = 20G)
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Abbildung 21: Anteil an keinen, leichten und schweren Komplikationen
unterteilt nach Zugangsweg in zwei Gruppen: ein Zugangsweg und beide
Zugangswege
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3.4 Binar logistische Regression

Um ein multivariates Risikomodell mittels binar logistischer Regression zu
erstellen, wurden zunachst univariate Analysen fur die Parameter mit der
Zielvariable Komplikation unterteilt in ,keine Komplikation® und ,Komplikation®

durchgefuhrt. Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analysen.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Alter, der Quick-Wert, die Anzahl an
Thrombozyten, die Nadeldicke und der Zugangsweg einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Zielvariable Komplikation in der univariaten Analyse
haben. Fur einen Quick-Wert < 79% ist das Risiko flir eine postinterventionelle
Komplikation um etwa das 2,4-fache erhoht im Vergleich zu einem Quick-Wert =
80% (OR: 2,402; 95%-Kl: 1,382-4,174; p=0,002). Fur eine Anzahl an
Thrombozyten von 100-149/ul liegt das Odds Ratio bei 2,767 (95%-KI: 1,432-
5,349; p=0,002) und fiir eine Anzahl < 99/ul bei 2,372 (95%-Kl: 1,076-5,231;
p=0,032). Im Vergleich zur 17G-Nadel ist das Risiko bei Verwendung der 18G-
Nadel um etwas das 2,2-fache (OR: 2,193; 95%-KI: 1,192-4,033; p=0,012) und
bei Verwendung der Chiba-Nadel um etwas das 7-fache erhdht (OR: 6,988; 95%-
Kl: 2,47-19,769; p<0,001). Bei der Wahl beider Zugangswege ist das Risiko flr
eine Komplikation etwa 3-fach so hoch im Vergleich zu einem Zugangsweg (OR:
3,049; 95%-KI: 1,338-6,948; p=0,008). Die Parameter mit einem statistisch
signifikanten Einfluss auf die Zielvariable in der univariaten Analyse wurden in
das multivariate Modell eingeschlossen. Auch eingeschlossen wurden
Parameter, bei denen nur bestimmte Auspragungen einen signifikanten Einfluss
auf die Zielvariable in der univariaten Analyse zeigten oder die in den
Kreuztabellen einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen
zeigten und welche die Anpassungsgute des multivariaten Modells verbesserten.
Zu diesen Parametern zahlen das Geschlecht, die Menge an Aszites, der Child-
Pugh-Score und der PTT-Wert. Nicht in das multivariate Modell eingeschlossen
wurden die Parameter Antikoagulation, Indikation, Art der Sonographie und
Zylinderanzahl.

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse des multivariaten Modells mit der Zielvariable

Komplikation unterteilt in ,,keine Komplikation“ und ,Komplikation®.
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Im multivariaten Modell zeigen eine Anzahl an Thrombozyten von 100-149/ul, ein
PTT-Wert von = 40s und die Verwendung der Chiba-Nadel einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Zielvariable Komplikation. Bei der Anzahl an
Thrombozyten von 100-149/ul liegt das Odds Ratio bei 3,016 (95%-KI: 1,418-
6,418; p=0,004). Wenn der PTT-Wert = 40s ist, ist das Risiko fir eine
Komplikation um etwas das 5,4-fache erhdht (OR: 5,432; 95%-KI: 1,956-15,084;
p=0,001). Bei Verwendung der Chiba-Nadel ist das Risiko im Vergleich zur 17G-
Nadel um etwa das 8-fache erhoht (OR: 8,13; 95%-KI: 2,042-32,37; p=0,003).
Die Verwendung der 18G-Nadel ist auch mit einem hdéheren Risiko fir
Komplikationen assoziiert, allerdings nicht statistisch signifikant (OR: 1,968;
95%-KIl: 0,959-4,035; p=0,065). Bei Frauen ist das Risiko fur Komplikationen bei
einem Odds-Ratio von 0,681 niedriger als bei Mannern, allerdings ist dieser
Einfluss nicht statistisch signifikant (95%-KI: 0,358-1,298; p=0,242). Bei der Wahl
beider Zugangswege ist das Risiko fir Komplikationen um etwa das 2,2-fache
erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant (OR: 2,18; 95%-Kl. 0,839-5,663;
p=0,11).

Tabelle 15 zeigt die Anpassungsgute des multivariaten Modells. Das Ergebnis
des Omnibus-Test der Modellkoeffizienten sagt aus, dass die Parameter des
multivariaten Modells einen signifikanten Einfluss auf die Zielvariable haben und
deren Eintrittswahrscheinlichkeit besser erklaren als ein Null-Modell ohne die
Parameter (p<0,001). Der Hosmer-Lemeshow-Test zeigt, dass die durch das
multivariate Modell erwarteten und die beobachteten Werte der Zielvariable keine
signifikante Differenz aufzeigen (p=0,611). Die erklarte Varianz des Modells liegt
fir das Cox & Snell R-Quadrat bei 2,3% und fir das Nagelkerkes R-Quadrat bei
11,2%. Die ROC-Analyse des multivariaten Modells ergibt eine Flache unter der
Kurve von 0,763. Abbildung 22 zeigt die ROC-Kurve des multivariaten Modells

mit der Zielvariable Komplikation.
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Tabelle 13: Univariate Analysen mit der Zielvariable Komplikation unterteilt in
keine Komplikation und Komplikation

*= Referenzkategorie und damit Odds Ratio von 1

Variable Odds | Standardfehler | 95% Kl | 95% Ki p-
Ratio unterer | oberer | Wert
Wert Wert

Alter 1,019 | 0,009 1,000 1,038 0,049

Mannliches 1

Geschlecht*

Weibliches 0,569 | 0,303 0,314 1,029 0,062

Geschlecht

Kein Aszites* 1 . . : :

Wenig Aszites 1,224 | 0,53 0,433 3,457 0,703

Viel Aszites 3,417 10,49 1,308 8,924 0,012

Keine Zirrhose* 1 . . : :

Child A 0,892 | 0,383 0,421 1,888 0,765

Child B 3,536 | 0,351 1,778 7,032 <0,001

Child C 1,689 | 1,035 0,222 12,841 [0,613

Quick = 80* 1 . . : :

Quick =79 2,402 | 0,282 1,382 4,174 0,002

Thrombozyten = 1

150*

Thrombozyten 100- | 2,767 | 0,336 1,432 5,349 0,002

149

Thrombozyten <99 | 2,372 | 0,404 1,076 5,231 0,032

PTT < 29* 1 . . : :

PTT 30-39 1,504 | 0,31 0,82 2,759 0,188

PTT =40 5,899 | 0,442 2,479 14,036 | <0,001

Keine 1

Antikoagulation*

Antikoagulation ASS | 1,096 | 0,53 0,388 3,094 0,862

Antikoagulation 1,299 | 0,531 0,459 3,675 0,622

Heparin/Marcumar

Indikation 1

Leberblindpunktion®

Indikation 1,681 | 0,279 0,974 2,902 0,062

Leberzielpunktion

Beide Indikationen 0,000 | 11147,524 0,000 0,999

17G-Nadel* 1 . . : )

18G-Nadel 2,193 | 0,311 1,192 4,033 0,012

20G-Chiba-Nadel 6,988 | 0,531 2,470 19,769 | <0,001

Zylinderanzahl 1,055 | 0,19 0,727 1,531 0,777

Ein Zugangsweg* 1 . . . .

Beide Zugangswege | 3,049 | 0,42 1,338 6,948 0,008

Sonographie*® 1 . . ) )

KM-Sonographie 0,6 1,018 0,082 4,412 0,616
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Tabelle 14: Multivariates Modell mit der Zielvariable Komplikation unterteilt in
keine Komplikation und Komplikation

*= Referenzkategorie und damit Odds Ratio von 1

Variable Odds | Standardfehler | 95% Ki 95% Ki p-
Ratio unterer oberer Wert
Wert Wert

Alter 1,005 | 0,011 0,983 1,027 0,661
Mannliches 1
Geschlecht*
Weibliches 0,681 0,328 0,358 1,296 0,242
Geschlecht
Kein Aszites* 1 . . : .
Wenig Aszites 0,573 | 0,595 0,179 1,84 0,35
Viel Aszites 0,74 0,704 0,186 2,938 0,668
Keine Zirrhose* 1 . . : .
Child A 0,649 |0,43 0,279 1,506 0,314
Child B 2,438 | 0,462 0,985 6,035 0,054
Child C 0,99 1,158 0,102 9,57 0,99
Quick = 80* 1 ) ) ) .
Quick =79 1,138 | 0,354 0,568 2,279 0,715
Thrombozyten* = | 1
150
Thrombozyten 3,016 | 0,385 1,418 6,418 0,004
100-149
Thrombozyten < | 1,404 | 0,489 0,538 3,662 0,488
99
PTT < 29* 1 . . . )
PTT 30-39 1,458 | 0,353 0,73 2,912 0,286
PTT =240 5,432 | 0,521 1,956 15,084 0,001
17G-Nadel* 1 . . . .
18G-Nadel 1,968 | 0,366 0,959 4,035 0,065
20G-Chiba- 8,13 0,705 2,042 32,37 0,003
Nadel
Ein 1
Zugangsweg*
Beide 2,18 0,487 0,839 5,663 0,11
Zugangswege
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Tabelle 15: Anpassungsgute des multivariaten Modells mit der Zielvariable
Komplikation unterteilt in keine Komplikation und Komplikation

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat 45,304
p-Wert <0,001
Hosmer-Lemeshow-Test

Chi-Quadrat 6,322
p-Wert 0,611
Pseudo-R?

Cox & Snell R-Quadrat 0,023
Nagelkerkes R-Quadrat 0,112
AUROC

Flache unter der Kurve 0,763
Standardfehler 0,035
Asymptotische Signifikanz <0,001
Asymptotisches 95% Kl unterer Wert | 0,696
Asymptotisches 95% Kl oberer Wert | 0,831

ROC-Kurve

Sensitivitat

"00 02 04 06 08 1,0

1 - Spezifitéit

Abbildung 22: ROC-Kurve des multivariaten Modells mit der Zielvariable
Komplikation unterteilt in keine Komplikation und Komplikation
(ROC = Receiver operating characteristics)
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3.5 Betrachtung der Patienten mit schweren Komplikationen

Tabelle 16 zeigt die wichtigsten Informationen Uber die Patienten, bei denen im

Erfassungszeitraum eine schwere Komplikation aufgetreten ist.

Tabelle 16: Darstellung der wichtigsten Informationen Uber die Patienten mit
schweren Komplikationen

Fall 1 2 3 4

Komplika | Hb- CT- Aspiration Hypotonie und Hb-

tion relevante morphologis | von Blut bei | Abfall,
Blutung, ch aktive der sonographisch
CT- kapselubers | Leberpunktio | perihepatisches
morphologis | chreitende n, Hamatom, CT-
ch Leberblutun | sonographis | morphologisch
Hamatomfor | g mit 2 ch vendse aktive kapsulare
mation Blutungsare | Nachblutung | Blutung,
perihepatisc | alen: , Spontan Angiographie ohne
h bis an den | Segmentgre | sistiert, Nachweis einer
kaudalen nze VII/V, Abgang von | aktiven Blutung,
Leberrand, | Segment Blut Uber die | Verlegung und
hamorrhagi | IVa, Aszitesdrain | Uberwachung auf
sch Angiographi | age, leichter | ITS, weiterhin
tingierter e ohne Hb-Abfall, transfusionspflichtig
Aszites im Blutungszeic | Verlegung e Hb-Instabilitat,
rechten hen, und Kontroll-CT aktive
Mittel- und | Verlegung Uberwachun | kapsuldre Blutung,
Unterbauch, | und g auf ITS, Angiographie mit
kein Uberwachun | keine Embolisation der
Hinweis auf | g auf ITS, Intervention | rechtslateralen
aktive keine Lebersegmente
Blutung, Intervention mittels PVA-
Verlegung Partikeln
und
Uberwachu
ng auf ITS,
Hamatom
im Verlauf
stabil bis
regredient,
keine
Intervention

Alter 63 49 61 61

[Jahren]

Geschlec | Mannlich Mannlich Mannlich Weiblich

ht

Vorerkran | Z.n. Leberzirrhos | Leberzirrhos | Unklare

kungen intraduktal e CHILDA |eCHILD B Hepatopathie mit
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wachsende | auf dem unklarer Hyperbilirubinamie
m HCC ED | Boden einer | Genese ED 07/2016, pAVK
03/2016 auf | Hepatitis C | MELD 16 [Ib links vom
dem Boden | ED 2012, ED 07/2013, | Beckentyp,
einer Osophagusv | Osophagusv | arterielle
athyltoxisch | arizen Grad | arizen Grad | | Hypertonie,
en I 06/2013 08/2013, Hypercholesterinam
Leberzirrho Splenomega | ie/Dyslipidamie,
se CHILD lie, arterielle | COPD Tl Grad Il
B, Z.n. Hypertonie,
Lebertransp Hyperthyreo
lantation se, Z.n.
08/2017, Gichtanfall,
Insuffizienz Zn.
der schwerer
biliodigestiv Viruspneum
en onie mit
Anastomos Tracheosto
e, arterielle mie und
Hypertonie, Langzeitbeat
Schlafapno mung
esyndrom,
Eisenmang
elanamie
Aszites Kein Kein Viel Wenig
Child- B A B B
Pugh-
Score
Quick- 100 99 68 65
Wert [%]
Anzahl 157 153 124 259
der
Thrombo
zyten [pro
pl]
PTT-Wert | 26 31 34 48
[s]
Antikoag | Keine Keine Keine ASS 100mg
ulation
Indikation | Leberblindp | Leberzielpun | Leberzielpun | Leberblindpunktion
unktion bei | ktion bei ktion bei bei unklarer
V.a. akute V.a. HCC Leberraumfo | Hepatopathie und
Abstollungs rderungen Leberumbauzeiche
reaktion bei nin der
bekannter Sonographie
Leberzirrhos
e unklarer
Genese
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Nadeldick | 17G 18G 18G 18G

e

Zugangs | Rechts- Beide Beide Rechts-interkostal

weg interkostal Zugangsweg | Zugangsweg

e e

Art der Sonographi | Sonographie | Sonographie | Sonographie

Sonograp | e

hie

Zylindera | 1 4 2 1

nzahl

Anderung | -0,5 -1,4 1,2 -0,5

des

Hamoglo

binwerts

[a/dL]

Abdomin | ja nein ja nein

elle

Schmerze

n

Fall 5 6 7 8

Komplikati | CT- Nach beiden | Hamodynamisc | Postinterventi

on morphologis | Punktionen h relevante onell
ch grolRes Nachweis Blutung, CT- abdominelle
perihepatisc | einer morphologisch | Schmerzen
hes leichten neues rechts, Hb-
Hamatom Leberkapsel | Kapselhamatom | Abfall,
und freie blutung, und blutiger daraufhin
Fllssigkeit in | spontan Aszites, kein Transfusion
allen vier sistiert, nach | Nachweis eines | mehrerer
Quadranten, | der ersten sicheren EKs,
blutig Blutung arteriellen KM- | sonographisc
tingiert, Gabe von Extravasats, h Nachweis
perihepatisc | 2000IE fraglich im freier
he KM- PPSB, in der | Segment 6, Fllssigkeit im
Fahne, hier | KM- angiographisch | Abdomen,
V.a. aktive Sonographie | e Embolisation | Blutung im
Einblutung, kein der A. hepatica | Verlauf
angiographis | Nachweis dextra, spontan
che Coil- einer aktiven | Verlegung und | sistiert
Embolisation | Blutung Uberwachung
der auf ITS
A.hepatica
dextra
superior,
anschlielRen
d Verlegung
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und
Uberwachun
g auf ITS,
Transfusion
von 2 EKs,
im Verlauf
Hb-stabil,
sonographis
ch
perihepatisc
her
Fllssigkeitss
aum

Alter 68 57 66 70
[Jahren]
Geschlecht | Weiblich Mannlich Mannlich Weiblich
Vorerkrank | Primar Leberzirrhos | V.a. synchron NNR-
ungen biliare e MELD 19, | bilobar Karzinom mit
Zirrhose, a.e. hepatisch hepatischer,
V.a. gemischte metastasiertes | adrenaler,
Kollagenerkr | Genese bei | Karzinom des lymphogener,
ankung DD | vermehrtem | Colon pulmonaler
Lupus Alkoholkons | ascendens, und ossarer
erythematod | um und malignomsuspe | Metastasierun
es DD bekannter kter g,
Morbus Hamochrom | Leberrundherd | ausgepragte
Sjogren, atose, im Segment 10 | Hypokaliamie,
Polyklonale | portale rechts, Myelodysplas
Gammopathi | Hypertension | Cholezystolithia | tisches
e mit mit Sis, Syndrom,
zusatzlicher | Osophagusv | Cholangitis/Chol | Faktor- VIII-
monoklonale | arizen und ezystitis, Mangel,
r Aszites, Multiple Autoimmunth
Komponente | Diabetes Sklerose ED yreoditis
mellitus Typ | 1980 Hashimoto,
2, Morbus
Hyperurikami Boeck,
e Choledocholit
hiasis
Aszites Kein Viel Viel Kein
Child- B B Keine Zirrhose | Keine
Pugh- Zirrhose
Score
Quick-Wert | 82 42 70 88
[%]
Anzahl der | 145 67 297 391
Thrombozy
ten [pro pl]
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PTT-Wert 43 39 40 25
[s]
Antikoagul | Keine Keine Keine Keine
ation
Indikation | Leberblindpu | Leberzielpun | Leberzielpunktio | Leberzielpunk
nktion bei ktion bei V.a. | n bei V.a. tion bei
primar HCC bei hepatisch hepatischer
biliarer bekannter metastasiertes | Metastasierun
Zirrhose Leberzirrhos | Kolonkarzinom | g eines NNR-
e Karzinoms
Nadeldicke | 17G 20G Chiba 20G Chiba 18G
Zugangswe | Rechts- Rechts- - Ventral
g interkostal interkostal
Art der Sonographie | Sonographie | Sonographie Sonographie
Sonograph
ie
Zylinderan 2 2 2
zahl
Anderung |-1,4 -0,4 -2,8 -1,8
des
Hamoglobi
nwerts
[o/dL]
Abdominell | nein nein nein ja
e
Schmerzen
Fall 9 10 11
Komplikation | Nach Punktion Sonographisch Nach Punktion
Synkope und Hb- echoarme zunehmende
Abfall, CT- Struktur im Kreislaufverschlech
morphologisch Bereich der terung und Hb-
perihepatisch, Leberkapsel, Abfall um 4 Punkte,
perilienal und im V.a. bei
kleinen Becken Leberkapselham | hamorrhagischem
Blut, KM-Austritt an | atom, CT- Schock Verlegung
der Kapsel des morphologisch und Uberwachung
rechten Leberkapselham | auf ITS, CT-

Leberlappens,
laparoskopische
Blutstillung der
aktiven Blutung,
Verlegung und
Uberwachung auf
ITS, Transfusion
von 4 LAEs, 6
FFPs und 1 PTK

atom ventral bis
lateral, FAF
passend zu
blutig tingiertem
Aszites, keine
aktive Blutung,
bei Hb-Abfall
Transfusion von
2 EKs

morphologisch
multiple aktive
intrahepatische
Blutungen
dominierend aus
der Punktionsstelle,
blutig tingierter
Aszites in allen 4
Quadranten,
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hamodynamische
Stabilisierung,
Transfusion von
EKs und
Gerinnungsoptimier
ung,
interventionelles
Coiling,
Laktatanstieg,
Exitus letalis bei
Multiorganversagen
bei fihrendem

Nieren- und
Leberversagen
Alter [Jahren] | 52 49 60
Geschlecht Mannlich Mannlich Mannlich
Vorerkrankun | Z.n. Allo-KMT 2/09 | Chronische Chronische
gen bei AML FAB M4 Hepatitis C seit Hepatitis B ED
ED 11/08, Z.n. ca. 20 Jahren, 06/2018,
CMV- arterielle Leberzirrhose
Reaktivierung 2/09, | Hypertonie, CHILD B, MELD 11
Transaminasenerh | Diabetes mellitus | Punkte, HCC ED
6hung DD GvHD, Typ 2, 06/2018
2-Gefal-KHK, Z.n. | Nikotinabusus
Vorderwandinfarkt
3/01, Z.n.
zerebraler
Ischamie 3/01
Aszites Kein Wenig Viel
Child-Pugh- | Keine Zirrhose A B
Score
Quick-Wert 76 92 65
[%]
Anzahl der 121 142 139
Thrombozyte
n [pro pl]
PTT-Wert [s] | 28 30 27
Antikoagulati | Keine Keine Keine

on

Indikation Leberblindpunktion | Leberblindpunkti | Leberzielpunktion
bei on bei bei HCC bei
Transaminasenerh | chronischer chronischer
O6hung DD GvHD Hepatitis C Hepatitis B

Nadeldicke 17G 17G 18G

Zugangsweg | Rechts-interkostal | Rechts- Rechts-interkostal

interkostal

Art der Sonographie Sonographie Sonographie

Sonographie
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Zylinderanza |1 1 2

hi

Anderung -2,9 -1,8 -4,0
des

Hamoglobin
werts [g/dL]
Abdominelle | nein nein nein
Schmerzen

3.6 Sensitivitat und Spezifitiat der Anderung des Hamoglobinwerts

3.6.1 Verteilung der Anderung des Himoglobinwerts

Far die Patienten des Kollektivs wurde der Hamoglobinwert in g/dL vor und nach
der Punktion erfasst. Dabei bildeten die 1732 Patienten, bei denen die Werte am
Morgen des Punktionstages und am Abend des Punktionstages erfasst werden
konnten, eine Gruppe. Der anderen Gruppe wurden die 320 Patienten
zugeordnet, bei denen diese Werte nicht am Punktionstag gemessen wurden.
Bei diesen Patienten wurde der letzte gemessene Wert vor Punktion und der
erste gemessene Wert nach Punktion erfasst. Fur die Anderung des
Hamoglobinwerts vor und nach der Punktion wurde die Differenz der beiden
Werte berechnet. Ein positiver Wert steht dabei fur einen Anstieg des
Hamoglobinwerts und ein negativer Wert fur ein Abfallen des Hamoglobinwerts

nach der Punktion.

Fir die Gruppe, bei der die Werte am Morgen und Abend des Punktionstages
erfasst wurden, war die Anderung des Hamoglobinwerts gemaR Kolmogorov-
Smirnov-Test und Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt (p<0,001). Der Median
lag in dieser Gruppe bei -0,5 g/dL, die 25. Perzentile bei -0,9 g/dL und die 75.
Perzentile bei -0,1 g/dL, siehe Tabelle 17.

In der Gruppe der Patienten, bei denen die Werte nicht am Punktionstag erhoben
wurden, war die Anderung des Hamoglobinwerts gemaR Shapiro-Wilk-Test
normalverteilt (p=0,122). Der Median lag in dieser Gruppe bei -0,4 g/dL, die 25.
Perzentile bei -1,0 g/dL und die 75. Perzentile bei 0,1 g/dL, siehe Tabelle 18.
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Tabelle 17: Statistische Kennzahlen der Anderung des Hamoglobinwerts in
g/dL in der Gruppe der Werte am Punktionstag

Statistische Kennzahl Wert
Mittelwert -0,52
Standardfehler des Mittelwerts | 0,02
Median -0,5
Standardabweichung 0,69
Minimum -4,0
Maximum 2,4
25.Perzentile -0,9
75.Perzentile -0,1
Kolmogorov-Smirnov-Test p<0,001
Shapiro-Wilk-Test p<0,001

Tabelle 18: Statistische Kennzahlen der Anderung des Hamoglobinwerts in
g/dL in der Gruppe der Werte nicht am Punktionstag

Statistische Kennzahl Wert
Mittelwert -0,47
Standardfehler des Mittelwerts | 0,05
Median -0,4
Standardabweichung 0,81
Minimum -3,6
Maximum 2,5
25.Perzentile -1,0
75.Perzentile 0,1
Kolmogorov-Smirnov-Test p=0,024
Shapiro-Wilk-Test p=0,122




Ergebnisse

3.6.2 ROC-Analyse der Anderung des Himoglobinwerts

Um die Sensitivitat und Spezifitdt der Anderung des Hamoglobinwerts der
Patienten nach der Punktion zu bestimmen, wurde fur die Gruppe der Patienten,
bei denen diese Werte am Punktionstag gemessen wurden, eine ROC-Analyse
durchgefuhrt. In der Analyse wurden insgesamt 1731 Falle verarbeitet, wovon bei
1686 Fallen keine und bei 45 Fallen eine Komplikation auftrat. Die Flache unter
der Kurve (AUC) liegt bei 0,68 bei einem asymptotischen 95%-Konfidenzintervall
von 0,59-0,77, siehe Tabelle 19. Abbildung 23 zeigt die ROC-Kurve der Anderung

des Hamoglobinwerts.

In Tabelle 20 sind Cut-Off Werte sowie die entsprechenden Werte flir Sensitivitat,
Spezifitat und Youden-Index zusammengefasst. Der hochste Youden-Index liegt
in dieser Analyse bei 0,335. Der entsprechende Cut-Off ist eine Anderung des
Hamoglobinwerts von -1,15 g/dL. Die Sensitivitat und Spezifitat flir diesen Wert
betragen 48,9% und 84,6%.

Tabelle 19: Statistische Kennzahlen der ROC-Analyse der Anderung des
Hamoglobinwerts in der Gruppe der Werte am Punktionstag

Statistische Kennzahl Wert
Verarbeitete Falle insgesamt 1731
Falle ohne Komplikation 1686
Falle mit Komplikation 45
Flache unter der Kurve (AUC) 0,68
Standardfehler 0,044
Asymptotische Signifikanz 0,00
Asymptotisches 95%-Konfidenzintervall: Untergrenze | 0,59
Asymptotisches 95%-Konfidenzintervall: Obergrenze | 0,77
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ROC-Kurve

Sensitivitat

"op 02 04 0 0& 10

1 - Spezifitat

Abbildung 23: ROC-Kurve der Anderung des Hdmoglobinwerts in der Gruppe
der Werte am Punktionstag (ROC = Receiver operating characteristics)

Tabelle 20: Cut-Off Werte der Anderung des Hamoglobinwerts und deren
Sensitivitat, Spezifitat und Youden-Index

Cut-Off Wert in g/dL | Sensitivitiat | Spezifitiat | Youden-Index
-1,5 0,267 0,918 0,185
-1,3 0,4 0,873 0,273
-1,15 0,489 0,846 0,335
-1,0 0,511 0,813 0,324
-0,8 0,556 0,696 0,251
-0,5 0,733 0,491 0,224
-0,3 0,822 0,371 0,193
-0,1 0,889 0,233 0,121
0,1 0,911 0,192 0,103
0,3 0,956 0,11 0,056
0,45 1,0 0,066 0,066
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3.7 Sensitivitat und Spezifitat von abdominellen Schmerzen

Von 2051 Patienten gaben 25 postinterventionell abdominelle Schmerzen an.
Davon hatten 19 Patienten keine Komplikation und bei 6 Patienten kam es nach
der Punktion zu einer Komplikation. Von den Patienten ohne abdominelle
Schmerzen hatten 1979 Patienten keine und 47 Patienten eine
postinterventionelle Komplikation, siehe Tabelle 21. Tabelle 22 zeigt die
Ergebnisse fur Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wert
von postinterventionellen abdominellen Schmerzen fur das Auftreten einer

Komplikation.

Tabelle 21: Kreuztabelle fir abdominelle Schmerzen und Komplikationen

Keine Komplikation | Gesamt
Komplikation (N) | (N) (N)
Keine abdominellen 1979 47 2026
Schmerzen
Abdominelle Schmerzen 19 6 25
Gesamt (N) 1998 53 2051

Tabelle 22: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert von
postinterventionellen abdominellen Schmerzen flr das Auftreten einer
Komplikation

Sensitivitat 11,3%
Spezifitat 99,0%
Positiver pradiktiver Wert 24,0%
Negativer pradiktiver Wert 97,7%
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3.8 Einfluss verschiedener Parameter auf die histologische
Verwertbarkeit

Als Einflussfaktoren auf die histologische Verwertbarkeit des biopsierten

Lebergewebes wurden die Indikation und Nadeldicke, die Art der Sonographie,

die Zylinderanzahl und der Zugangsweg untersucht.

3.8.1 Indikation und Nadeldicke

Als Parameter, der einen Einfluss auf die histologische Verwertbarkeit des
biopsierten Lebergewebes haben kdnnte, wurde die Nadeldicke untersucht.
Abbildungen 24-26 zeigen die Ergebnisse der Kreuztabellen flr die Nadeldicke
und die histologische Verwertbarkeit des biopsierten Gewebes getrennt nach

Indikation und insgesamt unabhangig von der Indikation.

Bei der Leberblindpunktion wurde mit der 17G-Nadel in 98,1% der Falle, mit der
18G-Nadel in 96,7% der Falle und mit der Chiba-Nadel in 100% der Falle ein
ausreichend reprasentatives Lebergewebe gewonnen, siehe Abbildung 24. Der
Einfluss der Nadeldicke auf die histologische Verwertbarkeit in der Gruppe der
Leberblindpunktionen ist nicht signifikant (p=0,337). Bei der Leberzielpunktion
wurde mit der 17G-Nadel in allen Fallen ein ausreichend reprasentatives
Lebergewebe gewonnen. Bei der 18G-Nadel war das Lebergewebe in 93,1% der
Falle ausreichend reprasentativ. Mit der Chiba-Nadel liegen die Werte flr
ausreichend reprasentatives Lebergewebe bei 70,8%, fur eingeschrankt
reprasentatives Lebergewebe bei 20,8% und flr nicht ausreichend
reprasentatives Lebergewebe bei 8,3%, siehe Abbildung 25. In der Gruppe der
Leberzielpunktionen ist der Einfluss der Nadeldicke auf die histologische
Verwertbarkeit des Gewebes statistisch signifikant (p<0,001). Wenn bei
Patienten sowohl eine Leberblind- als auch eine Leberzielpunktion indiziert war,
wurde mit allen Nadeldicken in allen Fallen ausreichend reprasentatives

Lebergewebe gewonnen.

Abbildung 26 zeigt die Verwertbarkeit des biopsierten Lebergewebes insgesamt
unabhangig von der Indikation unterteilt nach Nadeldicke. Die Werte fur
ausreichend reprasentatives Lebergewebe liegen fir die 17G-Nadel bei 98,1%,
fur die 18G-Nadel bei 93,9% und fur die Chiba-Nadel bei 72,5%. Dass das
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Lebergewebe nicht ausreichend reprasentativ war, passierte mit der 17G-Nadel
zu 1,4%, mit der 18G-Nadel zu 2,1% und mit der Chiba-Nadel zu 7,8%, siehe
Abbildung 26. Der Einfluss der Nadeldicke auf die histologische Verwertbarkeit

des Lebergewebes unabhangig von der Indikation ist statistisch signifikant

(p<0,001).
” T
96
) 100
] o4 S 96,7 Exakter Test nach
592 Fisher-Freeman-
Halton: p=0,337
90
17G-Nadel 18G-Nadel Chiba-Nadel
Nadeldicke
ausreichend M eingeschrankt M nicht ausreichend
Ausreichend Eingeschrankt Nicht ausreichend Gesamt
reprasentativ reprasentativ (N) | reprasentativ (N) (N)
(N)
17G-Nadel 1068 6 15 1089
18G-Nadel 148 2 3 153
20G-Chiba- | 2 0 0 2
Nadel
Gesamt (N) | 1218 8 18 1244

Abbildung 24: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei

histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Nadeldicke bei
Leberblindpunktion
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100 0 -

— 90

X

E 80 100 -

= 20 ! Exakter Test nach Fisher-

70,8 Freeman-Halton: p<0,001
60
17G-Nadel 18G-Nadel Chiba-Nadel
Nadeldicke
ausreichend  ® eingeschrankt  m nicht ausreichend
Ausreichend Eingeschrankt Nicht ausreichend Gesamt
reprasentativ (N) reprasentativ (N) reprasentativ (N) (N)

17G- 18 0 0 18
Nadel
18G- 635 32 15 682
Nadel
20G- 35 10 4 49
Chiba-
Nadel
Gesamt | 688 42 19 749
(N)

Abbildung 25: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei

histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Nadeldicke bei
Leberzielpunktion

95 0 =
S
z 85 981 Exakter Test nach Fisher-
€ ' 93,9 Freeman-Halton: p<0,001
< 75
72,5
65
17G-Nadel 18G-Nadel Chiba-Nadel
Nadeldicke
ausreichend  meingeschrankt M nicht ausreichend
Ausreichend Eingeschrankt Nicht ausreichend Gesamt
reprasentativ (N) reprasentativ (N) reprasentativ (N) (N)
17G-Nadel | 1088 6 15 1109
18G-Nadel | 794 34 18 846
20G- 37 10 4 51
Chiba-
Nadel
Gesamt 1919 50 37 2006
(N)

Abbildung 26: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei
histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Nadeldicke insgesamt
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3.8.2 Art der Sonographie

Abbildung 27 zeigt das Ergebnis der Kreuztabelle von der Art der Sonographie
und die histologische Verwertbarkeit des Lebergewebes. Ohne Kontrastmittel
war in 95,8% der Falle das biopsierte Lebergewebe ausreichend reprasentativ.
Bei zusatzlicher Verwendung von Kontrastmittel wurden mit 88,9% weniger
ausreichend reprasentative Gewebezylinder gewonnen, siehe Abbildung 27.

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,023).

100 18
1) 2'4 -
X 95
g o0 95 8 6,3 Exakter Test nach Fisher-
< ’ Freeman-Halton: p=0,023
88,9

85

Sonographie KM-Sonographie
Art der Sonographie
M nicht ausreichend

ausreichend eingeschrankt

Ausreichend Eingeschriankt | Nicht Gesamt (N)
reprasentativ reprasentativ ausreichend
(N) (N) reprasentativ
(N)
Sonographie 1900 47 36 1983
KM- 56 4 3 63
Sonographie
Gesamt (N) 1956 51 39 2046

Abbildung 27: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei
histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Art der Sonographie
(KM = Kontrastmittel)

3.8.3 Anzahl der Gewebezylinder

Abbildung 28 zeigt den Einfluss der Anzahl der Gewebezylinder auf die
histologische Verwertbarkeit des Lebergewebes. Bei einem Gewebezylinder
wurde in 96,7% der Falle ein ausreichend reprasentatives Lebergewebe
gewonnen. Mit 93,9% bei zwei Zylindern, 88,8% bei drei Zylindern und 93,1% bei
vier Zylindern liegen die Zahlen flr ausreichend reprasentatives Lebergewebe
niedriger als bei nur einem Zylinder. Wenn funf Zylinder entnommen wurden, war
das Gewebe immer ausreichend reprasentativ, siehe Abbildung 28. Der Einfluss
der Anzahl der Gewebezylinder auf die histologische Verwertbarkeit ist statistisch
signifikant (p<0,001).
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0

..

97
— 95
X
5 93 100
g 9 96,7

89 93,9 93,1

87 88,8 Kruskal-Wallis-Test bei

85 unabhangigen

1 2 3 4 5 Stichproben: p<0,001
Zylinderanzahl
ausreichend W eingeschrankt M nicht ausreichend
Ausreichend Eingeschrankt Nicht ausreichend Gesamt
reprasentativ (N) reprasentativ (N) reprasentativ (N) (N)

1 1403 23 25 1451
Zylinder
2 402 15 11 428
Zylinder
3 103 11 2 116
Zylinder
4 27 2 0 29
Zylinder
5 10 0 0 10
Zylinder
Gesamt | 1945 51 38 2034
(N)

Abbildung 28: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei
histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Anzahl der Gewebezylinder
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Abbildung 29 zeigt die histologische Verwertbarkeit des Lebergewebes unterteilt

nach Zugangsweg. Bei einem Zugang von rechts-interkostal wurde in 97,1% der

Falle und von ventral in 91,9% der Falle ein ausreichend reprasentatives

Lebergewebe gewonnen. Wenn beide Zugange gewahlt wurden, wurde in 96%

der Falle ein ausreichend reprasentatives Lebergewebe gewonnen, siehe

Abbildung 29. Der Einfluss des Zugangswegs auf die Reprasentativitat des

biopsierten Lebergewebes ist statistisch signifikant (p<0,001).

100

98

-
96

g 96 Exakter Test nach Fisher-
= Freeman-Halton: p<0,001
£ 9 97,1
< ’
92
91,9
90
rechts-interkostal ventral beide
Zugangsweg
ausreichend M eingeschrankt M nicht ausreichend
Ausreichend Eingeschrankt Nicht ausreichend | Gesamt
repriasentativ (N) | reprdsentativ (N) reprasentativ (N) (N)
Rechts- 1517 23 22 1562
interkostal
Ventral 294 18 320
Beide 97 3 1 101
Zugangswege
Gesamt (N) 1908 44 31 1983

Abbildung 29: Reprasentativitat des biopsierten Lebergewebes bei
histopathologischer Beurteilung unterteilt nach Zugangsweg
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse
Durch die Erfassung von 9 patienten- und 8 verfahrensbezogenen Parametern

bei einer Fallzahl von 2053 Leberpunktionen an 1889 Patienten an einem
Universitatsklinikum bietet diese Studie eine umfassende Beurteilung der
Sicherheit dieses invasiven diagnostischen Verfahrens sowie eine ausfuhrliche

Analyse moglicher Risikofaktoren fir postinterventionelle Komplikationen.

Die Verteilung der erfassten Parameter im Patientenkollektiv zeigt, dass bei
manchen Parametern die Fallzahlen in einzelnen Gruppen gering sind. Dies hat
Auswirkung auf die Reprasentativitat der Ergebnisse dieser Gruppen, weshalb

die Ergebnisse immer im Kontext der Fallzahl betrachtet werden mussen.

Das Alter in Jahren des Patientenkollektivs zeigte keine Normalverteilung. Der
Median lag bei 55 Jahren. Der Grund dafir, dass das Alter nicht normalverteilt
war, ist vermutlich, dass Patienten, die eine Leberpunktion bendtigen, bereits
alter sind und deshalb das Alter des Patientenkollektivs nicht der Verteilung der

Allgemeinbevolkerung entspricht.

Die Komplikationsrate lag in diesem Patientenkollektiv bei 3,22%, wovon 2,05%
leichte Komplikationen ohne Intervention und 0,54% schwere Komplikationen,
die eine Intervention notig machten, waren. Damit liegt die Komplikationsrate
dieser Studie im unteren Bereich der Komplikationsraten anderer Studien, in
welchen die Rate zwischen 0% und 22% betrug (Actis et al., 2007; Whitmire et
al., 1985). Allerdings muss beachtet werden, dass die postinterventionellen
abdominellen Schmerzen in dieser Studie nicht zu den Komplikationen gezahlt
wurden, wohingegen sie in anderen Studien zu den Komplikationen zahlten. Da
die Rate an abdominellen Schmerzen nach der Punktion in den meisten Studien
mit 5-25% im Vergleich zu anderen Komplikationen hoch ist, kann dies zu einem
grolden Unterschied in der Komplikationsrate fuhren (Bedossa, 2008; Bravo et
al., 2001; Hegarty & Williams, 1984; Hilgard & Gerken, 2009). Jedoch traten
postinterventionelle abdominelle Schmerzen in dieser Studie auch bei lediglich
1,22% der Patienten auf. Vasovagale Synkopen sind im Vergleich zu den Studien

von Actis et al. und Bedossa, in denen die Rate bei bis zu 8,7% lag, bei diesem

90



Diskussion

Patientenkollektiv mit einer Rate von 0,39% selten aufgetreten (Actis et al., 2007;
Bedossa, 2008).

Die Rate an schweren Komplikationen von 0,54% ist vergleichbar mit den Raten
von anderen Studien. Actis et al. verzeichneten eine Rate an schweren
Komplikationen von unter 1% (Actis et al., 2007). In anderen Studien variierte
diese Rate zwischen 0,12% und 2,3% (Lindner, 1967; McGill et al.,1990;
Piccinino et al., 1986; Sherlock et al., 1985).

Im Erfassungszeitraum ist ein Patient aufgrund eines postinterventionellen
Blutungsereignisses verstorben. Dies entspricht bei 2053 Punktionen einer
Mortalitatsrate von 0,05%. In den Studien von McGill et al. und van Thiel et al.
kam es bei 1 von 10.000 bis 12.000 Patienten zum Tode, was einer
Mortalitatsrate von 0,008-0,01% entspricht (McGill et al., 1990; van Thiel et al.,
1993). Bedossa beschreibt in seiner Publikation, dass es sich beim Versterben
der Patienten nach einer Leberpunktion meist um Einzelfalle handelt, welche
Lebererkrankungen in fortgeschrittenen Stadien oder hamorrhagische
Tumorerkrankungen aufwiesen (Bedossa, 2008). Dies trifft auch auf den
Todesfall in diesem Patientenkollektiv zu, da der Patient ein HCC in einem
fortgeschrittenen Stadium hatte, welches zur Diagnosesicherung punktiert

wurde.

Bereits viele Studien untersuchten mogliche Risikofaktoren fur Komplikationen
nach einer Leberpunktion. Bei den patientenbezogenen Risikofaktoren zeigte
sich, dass ein hoheres Alter im Zusammenhang mit vermehrtem Auftreten von
postinterventionellen Komplikationen steht. In der Studie von van der Poorten et
al. war ein Alter von Uber 50 Jahren und bei Mueller et al. ein Alter von Uber 70
Jahren assoziiert mit einem erhoéhten Risiko fur Komplikationen (Mueller et al.,
2012; van der Poorten et al., 2006). Auch in dieser Studie fand sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Auftreten von
Komplikationen. Der Median des Alters der Gruppe mit Komplikationen war mit
61 Jahren 6 Jahre hdher als der Median des Alters der Gruppe ohne

Komplikationen bei 55 Jahren. Und auch in der univariaten Analyse zeigte sich
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ein signifikant erhdohtes Risiko fur Komplikationen mit steigendem Alter der

Patienten.

Auch der Einfluss des Geschlechts wurde in vielen Studien als Risikofaktor
untersucht, wobei in den meisten Studien kein signifikanter Zusammenhang mit
vermehrtem Auftreten von Komplikationen gefunden wurde (Mueller et al., 2012;
Myers et al., 2008; Thampanitchawong & Piratvisuth, 1999; Scheimann et al.,
2000; Seeff et al., 2010). In zwei Studien zeigte sich eine Tendenz, dass eher
Frauen Blutungsereignisse nach Leberpunktion hatten, welche allerdings nicht
statistisch signifikant war (Seeff et al., 2010; Mueller et al., 2010). In dieser Studie
war der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Patienten und dem
Auftreten von Komplikationen auch nicht signifikant. Allerdings ist interessant,
dass im Gegensatz zu den beiden anderen Studien Manner eine hoéhere
Komplikationsrate aufwiesen. In der univariaten und multivariaten Analyse war
der Einfluss des Geschlechts zwar nicht signifikant, dennoch zeigte sich, dass
bei einem Odds Ratio von 0,57 in der univariaten Analyse und 0,68 in der
multivariaten Analyse das weibliche Geschlecht einen protektiven Faktor
darstellte. Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass in diesem Patientenkollektiv
die Manner im Vergleich zu den Frauen signifikant haufiger Aszites und eine
Leberzirrhose auch in fortgeschritteneren Stadien aufwiesen. Da die Parameter
Aszites und Leberzirrhose beide einen signifikanten Einfluss auf das Risiko fur
Komplikationen zeigten, kdnnte nicht das Geschlecht, sondern die Verteilung
anderer Risikofaktoren zwischen den Geschlechtern flr den Unterschied der
Komplikationsrate verantwortlich sein. Besonders auffallig ist in diesem
Zusammenhang der signifikante Anstieg der schweren Komplikationen in der
Gruppe der Patienten mit viel Aszites. In der univariaten Analyse zeigte sich ein
signifikanter Einfluss von viel Aszites mit einem etwa 3,4-fach erhohten Risiko fur
Komplikationen. Deshalb sollte bei Patienten mit viel Aszites die
Indikationsstellung gut tGberprift werden und alternative diagnostische Methoden
sollten in Betracht gezogen werden.

In mehreren Studien wurden signifikante Zusammenhange zwischen einer
Leberzirrhose und einem erhdhten Risiko flr Blutungskomplikationen gefunden
(Gonzalez-Vallina et al., 1993; McGill, 1981; McVay & Toy, 1990; Myers et al.,
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2008; Terjung et al., 2003). Zu diskutieren sind in diesem Zusammenhang die
Ergebnisse des Child-Pugh-Scores in der binar logistischen Regression. Das
Child A Stadium zeigte sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten
Analyse ein Odds Ratio von unter 1, was bedeutet, dass eine Leberzirrhose
Stadium A im Vergleich zu keiner Leberzirrhose mit einem niedrigeren
Komplikationsrisiko assoziiert ist. Bei der Einschatzung einer Leberzirrhose oder
fortgeschrittenen Fibrose mittels Child-Pugh-Score kam es durch die
retrospektive Datenerfassung zu Fallen, die nicht eindeutig eingeordnet werden
konnten. Wenn nicht explizit eine Leberzirrhose mit Child-Pugh-Score
dokumentiert war, wurden flr die Einschatzung Berichte der histopathologischen
Untersuchung oder Sonographieberichte herangezogen und bei Hinweisen auf
einen fortgeschrittenen Umbauprozess des Lebergewebes der Child-Pugh-Score
berechnet. Dies kann dazu fuhren, dass bei Patienten, bei denen nicht klar eine
Leberzirrhose dokumentiert war, durch auffallige Befunde der Child-Pugh-Score
berechnet wurde und sie in das Stadium A kategorisiert wurden, obwohl sie
womaglich keine Leberzirrhose, sondern erst eine beginnende Fibrose hatten.
Da der Zusammenhang zwischen einem Child-Pugh-Score Stadium A und dem
Komplikationsrisiko mit p=0,765 einen gro3en p-Wert aufweist, ist zu diskutieren,
ob durch diese Art der Erfassung klare Aussagen uber den Einfluss eines Child
A auf das Risiko fur Komplikationen getroffen werden konnen. Auch der Einfluss
des Child-Pugh-Scores Stadium C war nicht signifikant, wobei hierbei die kleine
Fallzahl in dieser Gruppe einen Grund darstellen kann. Im Gegensatz dazu war
der Einfluss eines Child-Pugh-Scores Stadium B signifikant und es zeigte sich flr
diese Patienten ein 3,5-fach erhdohtes Komplikationsrisiko im Vergleich zu

Patienten ohne Leberzirrhose.

Die Studie zeigte, dass der Gerinnungsstatus der Patienten einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen hat. Der Gerinnungsstatus wurde
anhand des Quick-Werts, der Anzahl an Thrombozyten und des PTT-Werts
beurteilt. Alle drei Parameter zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten ohne und mit Komplikationen sowie bei der Unterteilung in leichte und
schwere Komplikationen. Besonders auffallig ist der Einfluss eines PTT-Werts =

40s, da hier nicht nur die Komplikationsrate im Allgemeinen stark ansteigt,
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sondern vor allem das Risiko fir schwere Komplikationen deutlich erhéht ist. Dies
zeigte sich auch im multivariaten Modell der Parameter, in welchem ein PTT-Wert
= 40s statistisch signifikant mit einem 5,4-fachem Risiko fur Komplikationen
einherging bei einem 95%-Konfidenzintervall von 1,956 bis 15,084. Das weite
Konfidenzintervall kann durch die kleine Fallzahl in der Gruppe der Patienten mit
einem PTT-Wert = 40s bedingt sein. Um ein genaueres Odds Ratio mit einem
engeren Konfidenzintervall zu erhalten, mussten also noch mehr Patienten in die
Studien eingeschlossen werden, die die Fallzahl auch in dieser Gruppe steigern.
Dennoch lasst sich auch in diesem Patientenkollektiv die klare Tendenz
feststellen, dass ein PTT-Wert =2 40s mit einem deutlich erhohten Risiko flr
Komplikationen einhergeht. Die Ergebnisse dieser Studie flr den Einfluss des
Gerinnungsstatus decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien. Je nach
Studie wurde der Gerinnungsstatus anhand unterschiedlicher Parameter
beurteilt, jedoch konnten alle einen Anstieg der Komplikationsraten bei Patienten
mit schlechtem Gerinnungsstatus feststellen (Atwell et al., 2010; Gilmore et al.,
1995; Myers et al., 2008; Seeff et al., 2010; Thampanitchawong & Piratvisuth,
1999; van der Poorten et al., 2006). Es lasst sich damit festhalten, dass eine
Laborkontrolle der Gerinnungsparameter vor der Leberpunktion bedeutend flr
die Einschatzung des individuellen Risikos der Patienten ist und dass bei
entsprechendem Gerinnungsstatus die Indikation gut Uberpruft werden sollte und
bei notwendiger Leberpunktion gegebenenfalls MalRnahmen ergriffen werden

sollten, die den Gerinnungsstatus der Patienten vor der Punktion verbessern.

Es liegt bisher keine umfassende Untersuchung uber den Zusammenhang von
der Einnahme einer Antikoagulation und dem  Auftreten von
Blutungskomplikationen vor. Lediglich in einer Studie von Terjung et al. konnte
ein signifikanter Einfluss der Gabe von Heparin am Tag der Punktion auf ein
erhohtes Risiko fur Komplikationen festgestellt werden (Terjung et al., 2003).
Keinen signifikanten Zusammenhang fanden Westheim et al. zwischen der Gabe
von Heparin einen Tag vor dem Eingriff und erhéhtem Risiko flir Komplikationen
und Atwell et al. zwischen der Einnahme von ASS in einem Zeitraum von 10
Tagen vor der Leberpunktion und dem Risiko fur Komplikationen (Atwell et al.,
2010; Westheim et al., 2012). Auch in dieser Studie konnte kein signifikanter
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Zusammenhang zwischen der Einnahme einer Antikoagulation und einem
vermehrten Auftreten von Komplikationen gefunden werden. Allerdings muss
beachtet werden, dass die Fallzahlen in den Patientengruppen mit
Antikoagulation zum Teil sehr klein waren. Aber auch beim Vergleich zwischen
keiner Antikoagulation und Antikoagulation jeglicher Art, wodurch die Fallzahl in
der Gruppe mit Antikoagulation anstieg, fand sich kein signifikanter Unterschied.
Interessant ist, dass in den Studien die Gabe von Heparin am Punktionstag einen
signifikanten Unterschied zeigte, wenn das Heparin aber nur noch einen Tag
davor gegeben wurde, zeigte sich kein signifikanter Einfluss (Atwell et al., 2010;
Terjung et al., 2003; Westheim et al., 2012). Dies deutet daraufhin, dass das
rechtzeitige Absetzen der Antikoagulation einen Einfluss auf den
Zusammenhang hat. Da unvollstandig dokumentiert wurde, wann die
Antikoagulation der Patienten des Kollektivs abgesetzt wurde, war dieser
Parameter retrospektiv nicht erfassbar. Allerdings gibt es am Universitatsklinikum
Tubingen interne SOPs (Standard Operating Procedure), welche je nach
Wirkstoff das rechtzeitige Absetzen der Antikoagulation vor der Leberpunktion
gewahrleisten. Da in unserem Patientenkollektiv die Einnahme einer
Antikoagulation nicht mit einem hoéheren Risiko fur Blutungskomplikationen
zusammenhing, lasst sich schlussfolgern, dass das Absetzen der Antikoagulation
nach den internen SOPs gut funktioniert. Auch die Dosis und das
Einnahmeschema der eingenommenen Antikoagulation waren retrospektiv nicht
erfassbar, wodurch der Einfluss dieser Parameter auf das Risiko fur

Komplikationen nicht untersucht werden konnte.

Fir die Indikation als Risikofaktor fir postinterventionelle Komplikationen kamen
Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wahrend drei Studien keinen
signifikanten Einfluss der Indikation auf das Risiko fur Komplikationen
verzeichnen konnten, war das Risiko in der Studie von Westheim et al. fir
Leberzielpunktionen 2,84-mal hoher als fur Leberblindpunktionen (Atwell et al.,
2010; Mueller et al., 2012; Thampanitchawong & Piratvisuth; 1999; Westheim et
al., 2012). In dieser Studie konnte weder fir die Gruppen mit und ohne
Komplikation noch fur die Einteilung in keine, leichte und schwere

Komplikationen ein signifikanter Einfluss der Indikation auf das Auftreten von
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Komplikationen verzeichnet werden. Allerdings war die Komplikationsrate in der
Gruppe der Leberzielpunktionen auffallig hoéher als in der Gruppe der
Leberblindpunktionen. Auch in der univariaten Analyse zeigte sich ein 1,7-fach
hoheres Risiko fur Komplikationen bei Leberzielpunktionen im Vergleich zu
Leberblindpunktionen, wobei dieser Einfluss nicht statistisch signifikant war.
Grinde fur die hohere Komplikationsrate bei Leberzielpunktionen kénnten sein,
dass Tumorgewebe nicht nur weicher ist als Lebergewebe, sondern auch starker
durchblutet. Au3erdem ist durch die Lokalisation des Leberrundherdes der Ort
der Biopsie festgelegt und kann nicht wie bei der Leberblindpunktion so gewahilt
werden, dass die Biopsie mdglichst einfach erfolgt. Somit sind die Bedingungen

bei einer Leberzielpunktion erschwert im Vergleich zur Leberblindpunktion.

Die Beurteilung der verwendeten Nadel als Risikofaktor flir Komplikationen nach
Leberpunktion unterscheidet sich ebenfalls stark in der Literatur. Ein Unterschied
ist, dass in manchen Studien die Nadeldicke als entscheidender Faktor
betrachtet und untersucht wird, wahrend andere Studien die Funktionsweisen der
Nadeln vergleichen. In der Studie von Scheimann et al. fand sich weder ein
signifikanter Einfluss der Nadeldicke noch ihrer Funktionsweise auf das Risiko
von postinterventionellen Komplikationen (Scheimann et al., 2000). Van der
Poorten et al. verzeichneten keinen signifikanten Unterschied der Nadeldicken
und Seeff et al. keinen signifikanten Unterschied der Funktionsweise der Nadeln
bezlglich des Risikos fir Komplikationen (Seeff et al., 2010; van der Poorten et
al., 2006). Im Gegensatz dazu kamen auch mehrere Studien zu dem Ergebnis,
dass die verwendete Nadel Einfluss auf das Risiko fur Komplikationen hat. So
fanden Gilmore et al. und Piccinino et al. im Vergleich einer Tru-Cut-Nadel fur
Schneidebiopsien mit einer Menghini-Nadel fir Aspirationsbiopsien eine héhere
Komplikations- und Mortalitatsrate bei Verwendung der Tru-Cut-Nadel (Gilmore
et al., 1995; Piccinino et al., 1986). Auch in der Studie von Mueller et al. war die
Komplikationsrate der Tru-Cut-Nadel deutlich erhdéht im Vergleich zu einer
dinneren und einer dickeren Aspirationsnadel (Mueller et al., 2012). In dieser
Studie wurden drei Nadeln miteinander verglichen, die alle einen
unterschiedlichen Durchmesser haben. Die 17G Menghini-Nadel und die 20G

Chiba-Nadel sind Aspirationsnadeln, wahrend mit der 18G Nadel
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Schneidebiopsien durchgeflhrt werden. Interessant ist, dass in dieser Studie die
Komplikationsrate mit steigendem Durchmesser signifikant abnahm, da die
dickste 17G Nadel mit 1,5% die niedrigste Rate an Komplikationen hatte. Bei der
18G Nadel lag die Rate bei 3,3% und die hochste Komplikationsrate von 9,8%
entstand bei der Verwendung der diinnsten 20G Chiba-Nadel. Auch die Rate an
schweren Komplikationen sank signifikant bei steigendem Nadeldurchmesser.
Es wird somit deutlich, dass die Verwendung einer dickeren Nadel nicht zu einem
erhohten Risiko fur postinterventionelle Komplikationen fuhrt. Fur die Analyse
des Einflusses der Funktionsweise der Nadel werden in dieser Studie die
Aspirationsnadeln mit der Nadel fir Schneidebiopsien verglichen. Dabei lasst
sich feststellen, dass die 18G Nadel fur Schneidebiopsien zwar mit einer héheren
Komplikationsrate assoziiert ist als die 17G Menghini-Nadel, allerdings liegt die
Komplikationsrate der anderen 20G Aspirationsnadel wieder deutlich Uber der
Komplikationsrate der 18G Nadel fur Schneidebiopsien. Somit Iasst sich kein
klarer Unterschied bezuglich des Risikos fur Komplikationen zwischen den
Funktionsweisen der Nadeln erkennen. Fur die klinische Routine ist es sehr
wichtig zu wissen, dass die 18 G-Nadel in der univariaten Analyse ein signifikant
um 2,2-fach erhdhtes Risiko flr postinterventionelle Komplikationen zeigt im
Vergleich zur 17G Menghini-Nadel. Auch bedeutend sind die Ergebnisse der
Regressionsanalyse fur die Chiba-Nadel, welche sowohl in der univariaten
Analyse als auch im multivariaten Modell ein signifikant erhdhtes Risiko fur
Komplikationen zeigte. Im multivariaten Modell war dieses Risiko etwa 8-mal so
hoch im Vergleich zur 17G Menghini-Nadel mit einem 95%-Konfidenzintervall
von 2,04 bis 32,37. Allerdings muss beachtet werden, dass die Fallzahl der 20G

Chiba-Nadel gering ist, weshalb auch das 95%-Konfidenzintervall sehr grol} ist.

Bei genauerer Betrachtung der Daten fallt auf, dass die Indikationen mit der
verwendeten Nadel korrelieren. Die 17G Menghini-Nadel wird zu 98,2% bei
Leberblindpunktionen verwendet, die 18G Nadel fir Schneidebiospien zu 80,7%
bei Leberzielpunktionen und die Chiba-Nadel auch zu 96,1% bei
Leberzielpunktionen. Die oben genannten Grinde fir ein erhdéhtes Risiko fur

postinterventionelle Komplikationen bei Leberzielpunktionen kénnen somit auch
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ein Grund sein, warum die 18G Nadel und die Chiba-Nadel mit einem hdheren

Risiko fir Komplikationen assoziiert sind.

Die Wahl beider Zugangswege war nicht nur mit einem hoheren Risiko fur
Komplikationen im Allgemeinen assoziiert, sondern fihrte in diesem
Patientenkollektiv auch zu einem Anstieg der schweren Komplikationen. In der
univariaten Analyse zeigte sich der Einfluss fur eine Punktion mit beiden
Zugangswegen signifikant und das Risiko fur Komplikation war etwa 3-mal so
hoch im Vergleich zu Punktionen, bei denen nur ein Zugangsweg verwendet
wurde. Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass beide Zugangswege meist bei
Leberzielpunktionen gewahlt wurden, welche wie oben beschrieben durch
verschiedene Einflussfaktoren mit einem hoheren Risiko fur Komplikationen
einhergehen. Ein weiterer Grund fur diesen Zusammenhang konnte sein, dass
die postinterventionelle Blutstillung mittels Sandsacks auf der Einstichstelle
erschwert ist, wenn beide Zugangswege gewahlt wurden, da sich die korrekte
Lage des Sandsacks auf beiden Einstichstellen schwierig gestalten kann. Nach
unserem Wissen wurde der Zugangsweg noch in keiner Studie als Risikofaktor
fur postinterventionelle Komplikationen untersucht. Diese Studie zeigt, dass bei
einer Leberpunktion nicht beide Zugange verwendet werden sollten, sondern vor
der Punktion ein Zugangsweg festgelegt werden sollte. Vor allem bei den
Leberzielpunktionen ist es in der klinischen Routine wichtig vor der Punktion
mittels bildgebender Verfahren die Lokalisation des Leberherdes und den
geeigneten Zugangsweg genau zu bestimmen, um das Risiko fur
postinterventionelle Komplikationen zu senken aber trotzdem eine gute Biopsie

Zu gewinnen.

Bei den verfahrensbezogenen Parametern Art der Sonographie und Anzahl der
gewonnen Zylinder zeigte sich weder in den Kreuztabellen noch in der
univariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen
Parametern und dem Auftreten von Komplikationen. Es muss allerdings beachtet
werden, dass die Fallzahlen in der Gruppe der KM-Sonographien sowie in den
Gruppen mit 3, 4 und 5 gewonnenen Zylindern zu klein sind, um klare Aussagen
treffen zu kénnen. Die Zylinderanzahl unserer Studie entspricht der Anzahl an
Nadeleinstichen bei der Punktion, welche in anderen Studien als Risikofaktor
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untersucht wurde. Allerdings zeigen drei andere Studien auch keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der gewonnen Zylinder und
dem Auftreten von Komplikationen (Atwell et al., 2010; Scheimann et al., 2000;
Seeff et al., 2010). Zwei andere Studien verzeichneten zwar einen Anstieg der
Komplikationsrate bei steigender Anzahl der Einstiche, jedoch war in der Studie
von van der Poorten et al. lediglich der Zusammenhang zwischen steigender
Anzahl der Einstiche und den leichten Komplikationen signifikant (McGill et al.,
1990; van der Poorten et al., 2006). Es lasst sich somit festhalten, dass der
Untersuchungsmodus und die Anzahl der gewonnen Zylinder Kkeinen
signifikanten Einfluss auf das Risiko der Patienten flr postinterventionelle

Komplikationen nehmen.

Es wurde eine ROC-Analyse durchgeflihrt, um zu beurteilen, wie die Sensitivitat
und Spezifitat der Anderung des Hamoglobinwerts der Patienten durch die
Leberpunktion fur postinterventionelle Komplikationen sind. Die Flache unter der
ROC-Kurve (AUROC) liegt bei 0,68 (95%-Kl: 0,59-0,77). Dieser Wert deutet
bereits darauf hin, dass die Anderung des Hamoglobinwerts keine gute
Unterscheidung der Gruppen mit und ohne Komplikation erlaubt. Mittels Youden-
Index wurde der Cut-Off-Wert ermittelt, bei welchem die Unterscheidung der
Gruppen am besten erfolgt. Der grofdte Youden-Index lag bei diesem
Patientenkollektiv bei 0,335 bei dem Cut-Off-Wert von -1,15 g/dL. Die Werte der
Sensitivitat und Spezifitat zu diesem Cut-Off-Wert liegen bei 48,9% und 84,6%.
In der Klinik hat es schwerwiegendere Folgen, eine Komplikation zu Ubersehen,
als eine Komplikation zu vermuten, wenn der Patient doch keine hat. Dies
bedeutet fur die Anderung des Hamoglobinwerts, dass die Sensitivitat hdher sein
sollte als 48,9%. Wahlt man beispielsweise den Cut-Off-Wert bei -0,5 g/dL,
betragt die Sensitivitat 73,3% und die Spezifitat 49,1%. In diesem Fall wirden
zwar weniger Komplikationen Ubersehen werden, allerdings ist dies immer noch
bei 26,7% der Fall. Auflerdem werden durch den Wert der Spezifitat auch viele
Komplikationen bei Patienten vermutet, die keine Komplikation haben, wodurch
immer noch viele Kontroll-Sonographien gemacht werden missen. Insgesamt
lassen die Ergebnisse der ROC-Analyse schlussfolgern, dass die Anderung des

Hamoglobinwerts keinen geeigneten Parameter zur Unterscheidung der
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Patienten mit und ohne Komplikation darstellt. Fur den klinischen Alltag bedeutet
dies, dass die Blutabnahmen zur Kontrolle des Hamoglobinwerts vor und nach
der Punktion entfallen kdnnten, da eine Kontroll-Sonographie nach der Punktion
trotzdem durchgefuhrt werden sollte und somit auch allein ausreichen kann. Ein
Grund dafur, dass der Hamoglobinwert keinen geeigneten Parameter zur
Kontrolle nach der Punktion darstellt, konnte sein, dass der Hamoglobinwert der
Patienten anfallig ist fur verschiedene Faktoren wie die Nahrungskarenz vor der

Punktion oder die Gabe von Infusionen.

In dieser Studie wurden im Gegensatz zu anderen Studien die
postinterventionellen abdominellen Schmerzen nicht zu den Komplikationen
gezahlt, sondern es wurde untersucht, ob das Auftreten von abdominellen
Schmerzen nach der Punktion ein guter Indikator flir das Auftreten von
Komplikationen ist. Jedoch zeigt der Wert der Sensitivitat, dass lediglich 11,3%
der Patienten mit einer Komplikation eine klinische Symptomatik zeigten und der
positive pradiktive Wert bedeutet, dass nur 24% der Patienten mit abdominellen
Schmerzen eine Komplikation hatten. Diese beiden Werte zeigen, dass das
Auftreten von abdominellen Schmerzen nach der Leberpunktion kein geeigneter
Indikator fur eine postinterventionelle Komplikation ist. Allerdings ist der Wert fur
die Spezifitat sowie der negative pradiktive Wert sehr gut. Die Ergebnisse
bedeuten, dass 99% der Patienten, bei denen keine Komplikation auftrat, auch
keine klinische Symptomatik zeigten. Fur den negativen pradiktiven Wert gilt,
dass 97,7% der Patienten ohne abdominelle Schmerzen auch keine
Komplikation hatten. Diese Ergebnisse zeigen, dass kein Auftreten von
abdominellen Schmerzen nach der Leberpunktion gut zum Ausschluss von
Komplikationen herangezogen werden kann. Dies lasst die Frage aufkommen,
ob es in der klinischen Routine notwendig ist, bei Patienten ohne klinische
Symptomatik noch eine Kontroll-Sonographie durchzuflhren. Allerdings war die
Rate an postinterventionellen abdominellen Schmerzen in diesem
Patientenkollektiv mit 1,22% im Vergleich zu anderen Studien sehr niedrig, in
welchen diese Rate wie oben erwahnt bei 5-25% lag (Bedossa, 2008; Bravo et
al., 2001; Hegarty & Williams, 1984; Hilgard & Gerken, 2009). Es muss beachtet

werden, dass retrospektiv nur bei denjenigen Patienten abdominelle Schmerzen
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erfasst werden konnten, die ihre Schmerzen gedulRert haben und bei denen diese
auch dokumentiert wurden. Keine AuRerung der Patienten oder eine
unvollstandige Dokumentation kdnnen somit Grinde fur die kleine Fallzahl an
postinterventionellen abdominellen Schmerzen in diesem Patientenkollektiv sein.
Ebenfalls retrospektiv nicht erfassbar war, wie hoch die Schmerzintensitat der
Patienten mit postinterventionellen abdominellen Schmerzen war und ob
Analgetikabedarf bestand. Der Analgetikabedarf kdnnte wie in den Studien von
Judmaier und Kathrein und Lindner et al. zur Einschatzung der Intensitat der
Schmerzen herangezogen werden (Judmaier & Kathrein, 1983; Lindner et al.,
2012).

In Studien wurde bereits untersucht, ob die verwendete Biopsienadel einen
Einfluss auf die Reprasentativitat des gewonnenen Lebergewebes hat. Wahrend
Gilmore et al. in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Menghini-Nadeln und Tru-Cut-Nadeln finden konnten, verzeichneten Colombo et
al., dass mit der Tru-Cut-Nadel signifikant ofter ausreichend reprasentatives
Lebergewebe gewonnen wurde im Vergleich zur Menghini-Nadel (Colombo et
al., 1988; Gilmore et al., 1995). Zwei Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die
durch die Aspirationstechnik der Menghini-Nadel verursachte Fragmentation der
Zylinder der Grund dafur ist, dass mit dieser Nadel haufiger unzureichend
reprasentatives Lebergewebe gewonnen wird (Bateson et al., 1980; Sherman et
al., 2007). Die Studien untersuchen nicht die Nadeldicke als Einfluss auf die
histologische Verwertbarkeit des Gewebes, sondern die Technik der

verwendeten Nadel.

Interessanterweise wurde bei unserem Patientenkollektiv mit der 17G Menghini-
Nadel insgesamt in 98,1% der Falle und mit der 18G Nadel fur Schneidebiopsien
dagegen in nur 93,9% der Falle eine reprasentative Histologie gewonnen. Die
20G-Chiba Nadel, welche auch eine Aspirationsnadel ist, hat mit 72,5% zu
weniger reprasentativen Gewebezylindern geflhrt als die Menghini-Nadel oder
Tru-Cut-Nadel. Es zeigt sich also, dass im Vergleich zur 18G Nadel flr
Schneidebiopsien mit der einen Aspirationsnadel bessere Ergebnisse erzielt
werden konnten, wahrend die andere Aspirationsnadel schlechtere Ergebnisse
lieferte. Im Vergleich zu den Ergebnissen der anderen Studien scheint es somit
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in diesem Patientenkollektiv keinen Anhaltspunkt daflir zu geben, dass die
Technik der Nadel entscheidend ist flr die histologische Verwertbarkeit des
Gewebes. Auffallig ist, dass die Anzahl der ausreichend reprasentativen
Gewebezylindern mit groRerer Nadeldicke ansteigt, weshalb die Nadeldicke
durchaus ein Einflussfaktor auf die Reprasentativitdit des Lebergewebes
darstellen kann. Unterteilt man die verwendeten Nadeln und die histologischen
Ergebnisse nach Indikation, fallt auf, dass bei der Leberblindpunktion die 17G
Menghini-Nadel verwendet werden sollte, da sie mit 98,1% bessere Ergebnisse
erzielt als die 18G Tru-Cut-Nadel mit 96,7%. Die 20G Chiba-Nadel erreichte bei
den Leberblindpunktionen zwar in 100% reprasentative Ergebnisse, allerdings
betrug die Fallzahl hier lediglich 2 Patienten. Gleiches gilt fur die 17G Menghini-
Nadel bei der Leberzielpunktion, die zwar immer zu einem reprasentativen
Lebergewebe flihrte, aber insgesamt nur 18-mal bei dieser Indikation angewandt
wurde. Bei der Leberzielpunktion ist auffallig, dass die 18G Nadel in 93,1% gute
Ergebnisse erzielte, wahrend es bei der 20G Chiba-Nadel nur in 70,8% der Fall
war. Zwar ist die Fallgruppe der 20G Chiba-Nadel mit 49 Patienten auch klein,
dennoch ist der grof3e Unterschied auffallend und bedeutet, dass bei einer
Leberzielpunktion, bei der beide Nadeln verwendet werden kénnten, die 18G
Nadel fur Schneidebiopsien die bessere Wahl fir reprasentative Ergebnisse ist.
Die Verteilung der verwendeten Nadeln nach Indikation zeigt wie oben bereits
beschrieben, dass die 18G Nadel und die 20G Chiba-Nadel vor allem bei
Leberzielpunktionen verwendet werden, wahrend die 17G Menghini-Nadel bei
Leberblindpunktionen vorrangig eingesetzt wird. Die Grinde fir schwierigere
Bedingungen bei Leberzielpunktionen gelten auch fur den Einfluss auf die
histologische Verwertbarkeit des Gewebes, da das weichere Tumorgewebe
biopsiert wird und durch die vorgegebene Lokalisation das Areal begrenzt ist,
welches getroffen werden muss. Dieser Zusammenhang kann zusatzlich zur
Nadeldicke ein weiterer Grund fur die schlechteren Ergebnisse der 18G Tru-Cut-
Nadel und der 20G Chiba-Nadel sein.

Der Zusammenhang mit der Indikation lasst sich auch bei der Art der
Sonographie und dem Zugangsweg und deren Einfluss auf die histologische

Verwertbarkeit diskutieren. Denn es ist interessant, dass durch die Verwendung
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von Kontrastmittel bei der Sonographie signifikant weniger reprasentative
Ergebnisse erzielt werden konnten als ohne Kontrastmittel. Allerdings ist die
Fallgruppe der KM-Sonographien mit lediglich 63 Patienten sehr klein. Und auch
hier wird die KM-Sonographie vor allem bei Leberzielpunktionen verwendet, die,
wie oben bereits festgestellt, schwierigere Bedingungen bieten. Auf3erdem wird
das Kontrastmittel dann gebraucht, wenn die Punktion im Vorhinein schon als
schwierig eingestuft wird. Dies ist ein moglicher Erklarungsansatz dafur, dass die
Verwendung von Kontrastmittel nicht zur Verbesserung der histologischen

Verwertbarkeit flhrte.

Beim Zugangsweg fallt auf, dass von rechts-interkostal in 97,1% der Falle eine
ausreichend reprasentative Histologie gewonnen wurde, wahrend es bei einem
Zugang von ventral nurin 91,9% der Falle und bei beiden Zugangswegen in 96%
der Falle gelang. Auch hier kann ein Grund fir diesen Unterschied die Indikation
sein, da ein Zugangsweg von ventral oder beide Zugangswege signifikant

haufiger bei Leberzielpunktionen genutzt wurden.

Die Ergebnisse fur den Einfluss der Zylinderanzahl auf die histologische
Verwertbarkeit des gewonnenen Gewebes zeigen, dass eine grollere
Zylinderanzahl nicht mit einem besseren Ergebnis assoziiert ist. Bei einem
Zylinder wurde in 96,7% der Falle eine reprasentative Histologie gewonnen.
Diese Rate ist nur fur eine Anzahl von 5 Zylindern hoher, da in diesem Fall zu
100% reprasentative Ergebnisse erzielt wurden. Allerdings wurden auch lediglich
bei 10 Patienten 5 Zylinder entnommen, wodurch das Ergebnis dieser Gruppe

nicht reprasentativ ist.
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4.2 Schlussfolgerung und Ausblick
Durch die Diskussion der Ergebnisse dieser Studie wird deutlich, dass die

Datenqualitdat durch die retrospektive Erfassung abhangig davon ist, wie
sorgfaltig die Dokumentation der Patientendaten zum Zeitpunkt der
Leberpunktion durchgefuhrt wurde. Zum Beispiel konnte bei dem Parameter
Aszites in der Retrospektive durch die Art der Dokumentation keine eindeutig
quantitative Angabe gemacht werden, da die Sonographieberichte lediglich die
Einteilung der Patienten in Gruppen ohne, mit wenig und mit viel Aszites
erlaubten. Auch beim Erfassen einer Leberzirrhose oder fortgeschrittenen
Fibrose musste bei den Fallen, bei denen nicht eindeutig eine Leberzirrhose mit
entsprechendem Child-Pugh-Score dokumentiert war, auf Sonographieberichte
und Berichte der histopathologischen Beurteilung des Lebergewebes
zurlckgegriffen werden. Auch bei dem untersuchten Parameter der
eingenommenen Antikoagulation fehlen retrospektiv Daten, welche eine
genauere Betrachtung ermoglichen wirden. Dazu gehodren unter anderem die
eingenommene Dosis, das Schema der Einnahme und eine genaue Angabe
daruber, ob und wann die medikamentdse Antikoagulation vor der Leberpunktion
abgesetzt wurde. Auch fehlende Angaben in den Patientendaten konnten
retrospektiv nicht mehr erfasst werden. Insgesamt bietet die retrospektive
Datenerfassung den Nachteil, dass unvollstandig oder unsauber dokumentierte
Daten nicht nachtraglich verbessert werden konnen, wodurch wenig Einfluss auf
die Darstellung der Parameter und die Vollstandigkeit der Daten genommen

werden konnte.

Allerdings liegen in der retrospektiven Datenerfassung auch klar die Starken
dieser Studie. Da eine Komplikation nach einer Leberpunktion ein sehr seltenes
Ereignis ist, werden grole Datensatze bendtigt, um den Einfluss verschiedener
Parameter auf das Risiko fir Komplikationen zu untersuchen. Durch die
retrospektive Datenerfassung konnten 2053 Leberpunktionen an 1889 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Der Erfassungszeitraum geht von Januar
2008 bis Dezember 2018, wodurch die Studie eine Beurteilung anhand von 11
Jahren Daten eines Universitatsklinikums, an welchem regelmalig

Leberpunktionen stattfinden, erlaubt. Die Studie bietet eine mit anderen Studien
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vergleichbar grofe Fallzahl an Leberpunktionen. Eine weitere Starke der
retrospektiven Datenerfassung ist die unbeeinflusste Datenerhebung, da zum
Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine Studie durchgefuhrt wurde und somit

auch keine Ziele einer moglichen Studie bekannt waren.

Im Vergleich zu anderen Studien lasst sich festhalten, dass diese Studie eine
andere Einteilung der Komplikationen vornimmt. Wie bereits erwahnt wurden
postinterventionelle abdominelle Schmerzen nicht zu den Komplikationen
gezahlt, sondern gesondert betrachtet. AuRerdem wurden Kreislaufreaktionen
und kutane Nachblutungen nicht bei den leichten oder schweren Komplikationen
bertcksichtigt. Aber wie in den meisten anderen Studien wurde die Einteilung der
leichten und schweren Komplikationen anhand der Notwendigkeit einer

Intervention vorgenommen.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass postinterventionelle Komplikationen nach
perkutaner sonographisch gesteuerter Leberpunktion auftreten. Auch das
Versterben nach diesem Eingriff kommt vor, auch wenn es in dieser Studie nur
einmal auftrat. Fiur die klinische Routine lasst sich aus der Studie ableiten, dass
bei Patienten, bei welchen eine perkutane Leberpunktion durchgefuhrt werden
soll, auf bestimmte Parameter geachtet werden sollte, welche das Risiko flr
postinterventionelle Komplikationen erhohen. Zu diesen Parametern gehoren
insbesondere ein fortgeschrittenes Alter, viel Aszites, eine Leberzirrhose und ein
schlechter Gerinnungsstatus. Aullerdem zeigten die Nadeldicke und die
Verwendung beider Zugangswege eine hohere Komplikationsrate, wobei hier der
Zusammenhang mit der Leberzielpunktion beachtet werden sollte. Es ist sinnvoll,
vor einer Leberpunktion modifizierbare Risikofaktoren zu beheben und

Risikofaktoren, welche nicht modifizierbar sind, zu minimieren.

AuRerdem lassen sich aus der Studie Aussagen zum Patientenmanagement
nach einer Leberpunktion ableiten. Die untersuchten Parameter Hamoglobin-
Abfall und postinterventionelle abdominelle Schmerzen zeigten sich als keine
geeigneten Indikatoren fur oder gegen eine postinterventionelle Komplikation.
Deshalb sollte nach einer Leberpunktion die Aufmerksamkeit besonders auf einer
Kontroll-Sonographie liegen. Diese Analyse ist eine Besonderheit dieser Studie,
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da diese nach unserem Wissen noch in keiner anderen Studie durchgefihrt

wurde.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass diese Studie mit 13 Parametern eine
umfassende Analyse verschiedener patienten- und verfahrensbezogener
Risikofaktoren bietet, wahrend andere Studien sich meist auf wenige einzelne
dieser Parameter beschranken. Der Zusammenhang zwischen den Parametern
und dem Komplikationsrisiko wurde mittels Kreuztabellen und binar logistischer
Regression untersucht und aus den Ergebnissen lassen sich bedeutende
Aussagen fur die klinische Routine ableiten, die das individuelle Risiko von

Patienten fur Komplikationen nach einer Leberpunktion minimieren kdnnen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde untersucht, wie sicher die am Universitatsklinikum
Tubingen durchgefuhrte perkutane sonographisch gesteuerte Leberpunktion in
der Anwendung ist. Dafir wurden flir den Zeitraum von Januar 2008 bis
Dezember 2018 retrospektiv verschiedene patienten- und verfahrensbezogene
Parameter sowie das Auftreten und die Art der Komplikationen erfasst und
statistisch ausgewertet. Anhand der Daten des Patientenkollektivs wurden die
Komplikationsrate und Risikofaktoren flr postinterventionelle Komplikationen
erhoben. Auerdem wurde untersucht, ob die Anderung des Hamoglobin-Wertes
der Patienten vor und nach der Punktion sowie das Auftreten
postinterventioneller abdomineller Schmerzen zur fruhzeitigen Erkennung von
Komplikationen beitragen, und ob bestimmte Parameter einen Einfluss auf die

histopathologische Verwertbarkeit des gewonnenen Gewebes haben.

Bei 2053 Punktionen an 1889 Patienten lasst sich eine Komplikationsrate von
3,22% verzeichnen. Davon waren 2,05% leichte Komplikationen, welche keine
Intervention nétig machten, und 0,54% schwere Komplikationen, derer es eine
Intervention bedarf. Die Mortalitatsrate lag bei 0,05%. In der Analyse der
patientenbezogenen Parameter zeigte sich, dass bei den Patienten vor allem auf
Aszites, eine fortgeschrittene Leberzirrhose und einen schlechten
Gerinnungsstatus geachtet werden sollte. Ein leitliniengerechtes Absetzen von
Antikoagulantien und ein prainterventionelles Verbessern der Gerinnung kdnnen
das Risiko fur Komplikationen reduzieren. Auf3erdem sollte darauf geachtet
werden, dass ein hdheres Alter der Patienten auch mit einem gréReren Risiko flr

Komplikationen einhergenht.

Bei den verfahrensbezogenen Parametern zeigte sich, dass sich bei Punktion
durch zwei Zugangswege das Risiko flr schwere Komplikationen signifikant
erhoht im Vergleich zur Punktion durch nur einen Zugangsweg. Deshalb sollte
vor der Punktion der beste Zugangsweg festgelegt werden und auch nur durch
diesen punktiert werden. Es zeigte sich ebenfalls, dass die Indikation zur
Leberzielpunktion einen gréReren Einfluss auf das Komplikationsrisiko hat als die
verwendete Nadeldicke. Durch schwierigere Lokalisation und vermehrte
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Durchblutung von Lebertumoren sowie schlechterem Allgemeinzustand von
Tumorpatienten stellen Leberzielpunktionen ein erhdhtes Risiko flr
postinterventionelle Komplikationen dar. Deshalb sollten besonders bei diesen
Punktionen modifizierbare Risikofaktoren verringert werden. Die Chiba-Nadel
zeigte sich als keine geeignete Nadel fir die Leberpunktion, da sie mit einer
hoheren Komplikationsrate und einer schlechteren Reprasentativitat des
biopsierten Gewebes einhergeht. Den besten Einfluss auf die Reprasentativitat
des biopsierten Lebergewebes in der histopathologischen Beurteilung hatte die
Nadeldicke, da mit der dicksten Nadel die meisten reprasentativen Ergebnisse

erzielt werden konnten.

Durch die Analyse des Abfalls des Hamoglobinwertes nach der Punktion konnte
die Studie zeigen, dass dies kein geeigneter Parameter ist, um eine
Blutungskomplikation zu erkennen oder auszuschlief3en. Auch das Auftreten
oder Fehlen von postinterventionellen abdominellen Schmerzen zeigte sich als
kein guter Indikator fur oder gegen eine Komplikation. Das bedeutet fur den
klinischen Alltag, dass eine Kontroll-Sonographie nach Punktion gro3e Relevanz

hat, um Komplikationen nach Leberpunktionen zu erkennen.

Die Studie bietet eine umfassende Analyse der Risikofaktoren fur
postinterventionelle Komplikationen bei perkutanen Leberpunktionen, welche im
klinischen Alltag berlcksichtigt und gegebenenfalls modifiziert werden sollten,
um die Komplikations- und Mortalitatsrate zu senken und so eine bestmogliche

Patientenversorgung gewahrleisten zu kdnnen.
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