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Zusammenfassung

Hintergrund: Die portalvendse Embolisation (PVE) ist ein etabliertes Verfahren der
Leberprakonditionierung vor ausgedehnten Leberresektionen zur Risikoreduktion
eines  postoperativen  Leberversagens. Der Verschluss des rechten
Pfortaderhauptstammes fuhrt zum Wachstum des linken Leberlappens (LLV) bei
gleichzeitiger Atrophie des rechten Leberlappens (RLV). Die individuellen
Regenerationserfolge der Patienten unterliegen jedoch einer hohen Streubreite und
sind durch aktuelle Testverfahren nicht vorhersagbar. Hepatocyte Growth Factor
(HGF) ist der starkste hepatotrope Wachstumsfaktor. Transforming Growth Factor- 34

(TGF-B+) wirkt auf Hepatozyten hingegen proapoptotisch und antiproliferativ.

Methodik: Ziel der vorliegenden prospektiven klinischen Beobachtungsstudie war es,
mithilfe der antagonistischen Zytokine HGF und TGF-B4 Vorhersagen Uber die
individuellen Lebervolumenveranderungen nach PVE zu treffen. Dazu wurden pra-
PVE und wochentlich Uber einen Zeitraum von 28 Tagen post-PVE (PED)
Serumspiegelbestimmungen sowie eine Magnetresonanztomographie der Leber und
Leberfunktionstests bei 39 Patienten durchgefihrt. 5 Patienten hatten eine
fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose, sodass die Studienpopulation in
parenchymgesunde (n=34) und parenchymerkrankte Patienten (n=5) unterteilt

wurde.

Ergebnisse: Parenchymerkrankte wiesen zu allen Testzeitpunkten signifikant hdhere
HGF-Spiegel als parenchymgesunde Patienten auf. Am 1.PED zeigten
Parenchymgesunde einen HGF-Serumspiegelanstieg (p<0,001) und TGF-B¢-
Serumspiegelabfall (p<0,001). Bei Parenchymerkrankten kam es am 1.PED
ausschlieRlich zum HGF-Serumspiegelanstieg (p=0,043).

Der LLV wuchs am 28.PED um 30+14,9% (p<0,001; Streubreite 9,9-69,7%). Das
Wachstum am 28.PED konnte durch die HGF-Spiegel des 14.PED vorhergesagt
werden und fiel bei Parenchymgesunden umso groRer aus, je niedriger die
Serumspiegel waren (r= -0,542; p=0,006). Die Leber Parenchymerkrankter hingegen
hypertrophierte starker, je hdher HGF am 14.PED war (r=0,966; p=0,034). Die
Atrophie des RLV am 28.PED fiel bei Parenchymgesunden umso starker aus, je
héher die TGF-B4-Spiegel am 1.PED waren (r=0,622; p=0,001).



Im multivariaten linearen Regressionsmodell gelang es schliel3lich, das individuelle
Wachstum des LLV fur Parenchymgesunde durch die Serumspiegel von HGF am 14.
und TGF-B1am 1.PED vorherzusagen (r=0,690; p<0,001).

Weiterhin konnte eine potenzielle Ruckkopplung zwischen beiden Zytokinen gezeigt
werden. Die HGF-Spiegel erreichten am 1., die TGF-B1-Spiegel am 14.PED ihr
Maximum. Je starker HGF am 1.PED anstieg, desto starker stieg auch TGF-$1 am
14.PED an (r=0,476; p=0,003).

Schlussfolgerung: Mithilfe unkomplizierter Serumspiegelbestimmungen von TGF-4
und HGF am 1. bzw. 14.PED konnte mit geringer Invasivitat und hoher Prazision das
individuelle Wachstum des LLV nach PVE vorhergesagt werden. Das Vorliegen einer
Leberzirrhose stellt per se keine Kontraindikation flr ausgedehnte Leberresektionen

dar.



Abstract

Background: Portal vein embolization (PVE) is an established treatment for liver
preconditioning before extensive liver resection to avoid posthepatectomy liver
failure. Due to occlusion of the right portal venous trunc the left liver lobe (LLV)
hypertrophies while the right liver lobe (RLV) atrophies. Individual growth after PVE is
markedly variable. There is no clinical assessment predicting individual volume
increase. Hepatocyte Growth Factor (HGF) is known as the most potent hepatotropic
growth factor while Transforming Growth Factor-B1 (TGF-B1) inhibits proliferation of

hepatocytes.

Methods: The aim of this prospective clinical trial was predicting individual liver
growth with the antagonistic cytokines HGF and TGF-B4. Therefore serum cytokine
levels, liver imaging and function tests were performed before and weekly after PVE
during an observation period of 28 days (PED). 39 patients were included. 5 of them
suffered from advanced liver fibrosis or cirrhosis so that the study population was

divided into healthy-parenchyma (n=34) and diseased-parenchyma group (n=>5).

Results: The whole observation period diseased-parenchyma patients showed
significantly higher HGF serum levels as healthy-parenchyma patients. On 1st PED
HGF serum levels rose (p<0,001) while TGF-B1 serum levels declined (p<0,001) in
healthy-parenchyma patients. In diseased-parenchyma patients exclusively HGF

serum levels rose on 1st PED (p=0,043).

The Growth of LLV was about 30£14,9% (p<0,001; range 9,9-69,7%). The increase
on 28th PED was predicted by HGF of 14th PED; the lower HGF was measured, the
more the LLV grew (r= -0,542, p=0,006) in healthy-parenchyma patients. By contrast,
the growth of LLV in diseased-parenchyma patients was greater in case HGF was
higher on 14th PED (r=0,966; p=0,034). Atrophy of RLV was forecasted in
parenchyma-healthy patients by TGF-B1 on 1st PED; high levels lead to high atrophy
rates (r=0,622; p=0,001).

The relevance of HGF and TGF-B1 in predicting liver hypertrophy on 28th PED was
verified in a multivariat linear regression analysis including HGF on 14th and TGF-[34
on 1st PED (r=0,690; p<0,001).



A possible feedback between Serum levels of HGF and TGF-B; was shown: the
higher HGF rose on 1st PED, the more TGF-3+ increased on 14th PED (r= 0,476;

p=0,003), i.e. on these days both cytokines reached their maximum.

Conclusion: By the simple measurement of TGF-B1 and HGF serum levels on 1st
and 14th PED individual liver growth after PVE was predicted with low invasiveness
and high precision. The presence of liver cirrhosis per se is not a contraindication
for liver resection.



1. Einleitung
1.1. Die Leber als zentrales Stoffwechselorgan

Die Leber stellt als groRte parenchymatése Drise des humanen Organismus das
zentrale Organ des Stoffwechsels dar. Sie wiegt zwischen 1,5 bis 2,0 kg und befindet
sich intraperitoneal im rechten Oberbauch. Das individuelle Lebervolumen eines
Menschen ist in engen Grenzen reguliert und abhangig von seiner

Korperoberflache'2.

Die Funktionen der humanen Leber sind auflerst vielfaltig und umfassen Uber
Synthese, Speicherung und Abbau von Metaboliten auch wichtige
Regulationsprozesse im Stoffwechsel. Proteine wie Albumin und nahezu alle
Gerinnungsfaktoren sowie Gallensduren und Cholesterin werden in der Leber
gebildet. Das Organ speichert Glucose in Form von Glykogen, des Weiteren Eisen
und Vitamine. Die Leber metabolisiert Abbauprodukte wie Hamoglobin zu Bilirubin
oder Ammoniak zu Harnstoff. Sie ist aullerdem essenziell an der Regulation des

Fett- und Glukosestoffwechsels beteiligt®.

Auch die Pharmakokinetik von Arzneistoffen wird von der Leber durch den first pass
effect, die Aktivierung von Prodrugs oder letztlich durch den Abbau eines

Arzneimittels beeinflusst®*.

Eine Besonderheit der Leber besteht in ihrer Durchblutung, die zu 80% aus dem
portalvendsen Blut des Gastrointestinaltraktes stammt'®. Das sauerstoffarme,
nahrstoffreiche Blut der Verdauungsorgane wird so zunachst der Leber zugeflhrt,
bevor es den systemischen Kreislauf erreicht; dadurch kénnen Stoffe chemisch
verandert oder gespeichert bzw. potenziell toxische Stoffe direkt ausgeschieden

werden. Nur 20% der Perfusion stammen aus der arteria hepatica propria’~.

Weiterhin verfugt die Leber Uber die einzigartige Fahigkeit zur Regeneration,
aufgrund derer eine Therapiemdoglichkeit benigner und maligner Herdbefunde in der
partiellen Hepatektomie besteht. Nur 0,005% der Hepatozyten einer gesunden
Leber durchlaufen die G1-Phase des Zellzyklus, doch nach Hepatektomie kommt es

zum Wiedereintritt und mitotischen Teilung”.



1.2. Maligne Tumore der Leber
1.2.1. Klatskin-Tumor

Der Klatskin-Tumor stellt durch seine perihilare Lage eine Sonderform des
Cholangiozelluldren Karzinoms dar®. Mit einer Inzidenz von 2-4/100 000 z&hlt diese
Tumorentitat zwar zu den selteneren malignen Erkrankungen, ist jedoch durch seine
zentrale Lage innerhalb der Leber/Hepatikusgabel einer chirurgischen Therapie
schwer zuganglich. Durch die haufige Infiltration des umliegenden Lebergewebes,
das diffuse Wachstumsmuster und die anatomische Nahe zu Leberarterie und
Pfortader kommt zum Erreichen einer Ry-Situation am ehesten eine
Trisegmentektomie in Betracht’. Erweiterte Resektionsformen gehen jedoch
aufgrund des geringen postoperativ verbleibenden Lebervolumens mit einem
erhdhten Risiko fur Leberversagen einher, sodass eine praoperative
Leberkonditionierung und Hypertrophieinduktion mittels portalvenéser Embolisation

in vielen Fallen unumganglich ist®.

1.2.2. Hepatozellulares Karzinom

Mit einem Anteil von 90% bilden hepatozellulare Karzinome (HCC) die haufigste
Form der primaren Lebertumoren®. Das Vorliegen einer Leberzirrhose viraler oder
ethyltoxischer Genese gilt als Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung eines HCC®. Dies
erschwert insbesondere bei ausgedehnten Lokalbefunden die chirurgische Therapie,
da durch den vorbestehenden Parenchymschaden das Risiko fur ein postoperatives
Leberversagen erhoht ist'®'". Nach 5 Jahren entwickeln 81,1% der HCC-Patienten’

ein Rezidiv'?.
1.2.3. Kolorektale Lebermetastasen

Das kolorektale Karzinom stellt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die
dritthaufigste maligne Erkrankung und die zweithaufigste malignombedingte
Todesursache dar'. Den haufigsten Metastasierungsort nimmt mit 40% die Leber
ein™. 18,9% der Patienten weisen synchrone Lebermetastasen auf; 29,3% der
Patienten erleiden nach 3 Jahren metachrone Metastasen'. Insgesamt entwickeln

50% aller an einem kolorektalen Karzinom leidenden Patienten hepatische Filiae'®.

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung ménnlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl flir beiderlei
Geschlecht.
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Lebermetastasen bilden die haufigste Entitat der sekundaren Lebertumoren. Sie
treten neben dem kolorektalen Karzinom bei zahlreichen neoplastischen
Erkrankungen wie z. B. Bronchial-, Pankreas-, Magen- oder Mamma-Karzinomen

auf.

1.3. Operative Behandlungsmoglichkeiten bei Lebertumoren

Entsprechend der anatomischen Einteilung der Leber nach Couinaud in 8
Segmente'” (Abb. 1) existieren unterschiedliche Resektionstypen. Hierbei stellt ein
Segment autonom versorgtes Parenchym mit jeweils einem Ast der arteria hepatica

propria sowie der vena portae und des ductus hepaticus dar.

posteriores anteriores mediales laterales
Doppelsegment Doppelsegment Doppelsegment Doppelsegment

Segment | =
Lobus caudatus

V. hep. dextra V. hep. sinistra

v

Vena cava inf. Ligamentum
teres hepatis

Dct. hepatocholedochus (DHC)

Vesica fellea

Cava-Gallenblasen-Linie
(+ Vena hepatica media) = Grenze
zwischen funktionell getrennter

' rechter und linker Leberhélfte

Abb. 1: Lebersegmente nach Couinaud
entnommen aus: Kammer '
Man  unterscheidet dabei zwischen sektor- und segmentorientierten
Resektionsformen. Eine Definition der gangigen anatomischen Resektionstypen ist in
Tab. 1 ersichtlich. Neben anatomischen existieren auch atypische Resektionen, die

anstelle der anatomischen Grenzen am pathologischen Herdbefund orientiert sind.
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Resektionstyp resezierte Segmente

Hemihepatektomie links l-1Iv
Hemihepatektomie rechts V-VIII
Hemihepatektomie erweitert links -V, VIII

Hemihepatektomie erweitert rechts  IV-VIII
Trisektorektomie [, IV-VIII

Tab. 1: Anatomische Resektionstypen

1.4. Postoperatives Leberversagen

Nach einer Leberresektion muss neben der kompensatorischen Hyperplasie der
Hepatozyten auch die metabolische Funktion der Leber aufrechterhalten werden.
Uberschreitet der metabolische Bedarf die Kapazitat des postoperativ verbliebenen
Leberrestes, so kommt es zu einem Small-for-Size-Syndrom'® bishin zu einem
postoperativen Leberversagen (PHLF). Aufgrund der hohen Mortalitat ist das PHLF

eine gefiirchtete Komplikation nach Leberresektionen®.

Bedingt durch die uneinheitlichen Definitionen, die bis heute in der Diskussion
stehen, variieren die Angaben iber die Inzidenz des PHLF zwischen 0,1%?2' und
32,1%2. Seit 2011 ist die Klassifizierung durch die International Study Group of Liver
Surgery (ISGLS) etabliert?®. Rahbari et al. Uberprifften in einer umfangreichen
Literaturrecherche die Definitionen des PHLF in den Publikationen der letzten 5
Jahre. Eine Analyse von 835 Patienten, die sich einer Leberresektion unterzogen,
zeigte, dass sich die Serumbilirubinkonzentration sowie die Blutgerinnung gemessen
am International Normalized Ratio (INR) am 5.POD bei den meisten Patienten
normalisiert hatten®*. Daraufhin definierten sie im Konsens mit der ISGLS das PHLF
als eine ,postoperativ erworbene Verschlechterung der Fahigkeit der Leber, ihre
synthetischen, exkretorischen und entgiftenden Funktionen, welche durch einen
erhdhten INR und Hyperbilirubinamie am 5.POD charakterisiert sind,
aufrechtzuerhalten*?®. Schon im Jahr 2005 zeigten Balzan et al. die Bedeutung der
Laborwerte Bilirubin und INR am 5.POD fiir die Mortalitit nach Leberresektion®.
Neben den Laborparametern Bilirubin und INR fliellen die Notwendigkeit einer
interventionellen oder invasiven Therapie in das Grading des PHLF nach ISGLS

ein?.
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1.5. Prinzip der portalvenésen Embolisation

Fur diverse Tumorentititen der Leber, wie z.B. Klatskin-Tumore®, kolorektale
Lebermetastasen®® oder Hepatozelluldre Karzinome®’, stellt eine ausgedehnte
Leberresektion meist die einzige Option fur einen kurativen Therapieansatz dar.
Einen der bedeutendsten Risikofaktoren flr die postoperative Morbiditat und
Mortalitdt nimmt dabei das verbleibende Leberrestvolumen ein?®. Um die Gefahr
eines postoperativen Leberversagens zu minimieren, wird die portalvendse
Embolisation als ein etabliertes Verfahren zur praoperativen Hypertrophieinduktion

230 Fir die zu resezierenden

und Prakonditionierung der Leber angewende
Lebersegmente wird die portalvendse Versorgung bei fortbestehender arterieller
Perfusion unterbunden, wodurch der nicht-embolisierte Leberlappen verstarkt portal

t2. Durch die Asymmetrie der Leber ist

durchblutet wird®" und infolge dessen wéchs
in den meisten Fallen eine PVE des rechten Pfortaderhauptstammes erforderlich, da
das Volumen des rechten Leberlappens nach einer Hemihepatektomie links meist

ausreichend grofR ist um die metabolische Funktion aufrechtzuerhalten®.

Abb. 2 zeigt die MRT-Aufnahmen eines Patienten pra- und 28 Tage post-PVE. Das
Volumen der Segmente Il und Ill erhdhte sich deutlich. Der rechte, embolisierte

Leberlappen demarkierte sich sichtlich vom linken, portal perfundierten Leberlappen.

13



Abb. 2: MRT der Leber vor (A) und 28 Tage nach (B) portalvenéser Embolisation rechts
Die Segmente Il und Ill wurden griin markiert, sie hypertrophierten im Beobachtungszeitraum deutlich.

Der rechte, embolisierte Leberlappen demarkierte sich sichtlich vom linken, portal perfundierten
Leberlappen.

1.6. Bestimmung der Leberfunktion

Die individuelle Leberfunktion eines Patienten ist in zahlreichen klinischen
Fragestellungen von Bedeutung. In der hepatobiliaren Chirurgie hangt das

individuelle Risiko flr postoperatives Leberversagen mafldgeblich vom verbleibenden
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Leberrestvolumen (FLRV) und dessen Funktion ab?®. Zahlreiche hepatische oder
extrahepatische Komorbiditdten gehen jedoch mit einer Veranderung der
Leberfunktion einher, sodass eine Quantifizierung der individuellen hepatischen
Leistung essenziell fir die Planung des ResektionsausmaBes ist’®**. Bei der
Behandlung von Patienten mit Leberzirrhose ist die Funktion der Leber ein
prognostischer Faktor®. In der Pharmakotherapie ist die Leberfunktion bedeutsam
um mdgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch Uber- oder Unterdosierung,
die sich durch eine unterschiedliche Metabolisierung eines Arzneistoffs ergeben, zu

vermeiden®®?’.

Aus diesen und weiteren Grunden besteht das Bestreben, Parameter bzw.
Testverfahren zu entwickeln, die die individuelle Leberfunktion eines Patienten
abbilden und Prognosen zum Outcome zulassen. Scoringsysteme wie der MELD-
oder Child-Turcotte-Pugh-Score erwiesen sich fir die Prognose der postoperativen

Morbiditat als nicht bzw. nicht ausreichend zuverlassig®*>¢.

Mehr als 20 Testverfahren zur Erfassung der Leberfunktion wurden in den letzten 40
Jahren entwickelt. Der Indocyaningrin-Test (ICG-Test), der erstmals 1958 zur
Leberfunktionsdiagnostik eingesetzt wurde, gibt die Plasmaverschwinderate der
nahezu ausschlieRlich hepatisch eliminierten Indikatorsubstanz Indocyaningriin an®.
Lee et al. berechneten das maximal mogliche Resektionsausmald ohne Auftreten
eines postoperativen Leberversagens mithilfe des ICG-Tests*’. Lam et al. hingegen
zeigten, dass auch Patienten mit ICG-Werten unterhalb des Referenzbereichs einer
sicheren Leberresektion unterzogen werden kdnnen*'. Der ICG-Test stellt einen
etablierten Leberfunktionstest dar, der jedoch stark von der Durchblutung der Leber
abhangig ist*® und nicht die enzymatische Leistung der Leber abbildet. Dieser
Umstand erschwert vor allem die direkt postoperative Einschatzung der
Leberfunktion. Nach einer ausgedehnten Leberresektion kommt es zu einem
gesteigerten portalen Blutfluss*®, wodurch sich die ICG-Werte falsch-hoch darstellen

konnten.

Stockmann et al. gelang es durch die Entwicklung des Maximum Liver Function
Capacity Tests (LiIMAx-Test) erstmals einen quantitativen Leberfunktionstest zu
etablieren. Der LiMAx-Test gibt mithilfe des Testsubstrats '>C-Methacetin die
Umsatzrate des Cytochrom P450 1A2-Systems (CYP1A2) an. CYP1A2 wird nahezu

ausschlieRlich in der Leber exprimiert** und zeichnet sich durch seine geringe
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Beeinflussbarkeit durch genetische oder externe Faktoren aus*. Es konnte gezeigt
werden, dass sich der LiMAx-Test gut zur Pradiktion von Morbiditat und Mortalitat
nach Leberresektion eignet***®. Die (iber den LiMAx-Test abgebildete quantitative
Leberfunktion ist von der Anzahl funktionsfahiger Hepatozyten abhangig. Dies
zeigten Stockmann et al. mithilfe des verbliebenen Lebervolumens nach Resektion
und der gemessenen Leberfunktion. Das residuale Lebervolumen und die
Leberfunktion gemessen am LiMAx-Test zeigten einen starken Zusammenhang
(r=0,94; p<0,001), gemessen am ICG-Test hingegen eine Korrelation mit deutlich
geringerer Effektstarke (r=0,54; p=0,006)*°. Um die Sicherheit nach Leberresektion
zu erhdhen, entwickelten Stockmann et al. einen Algorithmus zur
Resektionsplanung, der das zuklinftige Leberrestvolumen sowie dessen
Leberfunktion bertcksichtigt und basierend auf diesen Ergebnissen unterschiedliche

Therapieoptionen empfiehlt®.

1.7. Hepatocyte Growth Factor

Zunachst als Hepatotropin bezeichnet, wurde der Hepatocyte Growth Factor (HGF)
erstmals 1984 als mitogenes Protein im Serum hepatektomierter Ratten
nachgewiesen*’. Kurze Zeit spater gelang es schlieRlich, HGF auch im Plasma von

Patienten mit fulminantem Leberversagen zu detektieren®®.

HGF, auch als Scatter factor bekannt*®, wird auf der Region 7q21.1 genetisch codiert
und weist in seiner Genstruktur Homologien zu Enzymen der Blutgerinnung wie
beispielsweise Plasminogen auf’. Es handelt sich um ein aus 728 Aminosauren
bestehendes Prakursorprotein, das durch die Serinprotease Urokinase-Typ
Plasminogen Aktivator’' aus Hepatozyten zu einem Heterodimer aus einer a- (69
kDa) und einer p-Untereinheit (34 kDa), verbunden Uber eine Disulfidbriicke®, in
seine aktive Form Uberfuhrt wird. Seine Wirkung entfaltet der Wachstumsfaktor Gber
den Rezeptor c-met, ein Protoonkogen mit Tyrosinkinase-Aktivitat>>. Auch wenn HGF
vorzugsweise im Serum analysiert wird, vermittelt es seine mitogene Wirkung

hauptsachlich parakrin®.

HGF wird durch die nicht-parenchymalen Zellen der Leber®, wie Endothel-,
Kupffer->® und lto-Zellen®” gebildet und liegt im inaktiven Zustand an die hepatische

extrazelluldare Matrix gebunden vor®®. Eine Schadigung der zelluldren Integritit von

16



Hepatozyten fiihrt zu einer proteolytischen Aktivierung® und Serumspiegelerhdhung

von HGF, welche proportional zum vorliegenden Schaden ist>>.

HGF ist der starkste bekannte hepatoproliferative Wachstumsfaktor*’®'

. Neben
seiner proliferationsfordernden Wirkung befahigt das Zytokin Zellen zur Migration
(,Scatter Factor*)®?, verhindert Apoptose® und spielt eine essenzielle Rolle in der

Embryonalentwicklung®.

Zahlreiche pathologische Zustande der Leber gehen mit einer Erhdhung der HGF-
Spiegel einher. So weisen Patienten mit akuter oder chronischer Hepatitis,
Leberzirrhose, akutem Leberversagen und HCC signifikant hohere HGF-

Serumspiegel als parenchymgesunde Menschen auf®®®*°®,

1.8. Transforming Growth Factor-f1

Der Transforming Growth Factor-p (TGF-B) stellt neben zahlreichen anderen
Proteinen wie beispielsweise Activin und Inhibin ein Derivat der TGF-Superfamilie
dar® . Es existeren 3 Isoformen in Saugetieren, TGF-Bi3, deren

Aminosauresequenz zu 80% homolog ist®®

. Die ausfuhrlichsten Untersuchungen
liegen fir TGF-B1 vor, welches erstmals 1980 extrahiert werden konnte®. TGF-p
beeinflusst zahlreiche Funktionen im Organismus; neben der Kontrolle des
Zellzyklus, des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung wirkt es pro-apoptotisch,
anti-proliferativ und adhasiv’®. Da Thrombozyten, die eine 40 — 100fach hdhere
Konzentration an TGF-f als andere Gewebe enthalten, eine essenzielle Rolle bei der
Wundheilung einnehmen, wird dem Zytokin eine hohe Bedeutung bei

Gewebereparatur und —regeneration beigemessen’".

TGF-p1 wird ahnlich wie HGF von nicht-parenchymalen Zellen der Leber wie Kupffer-
2 und Stellatzellen” synthetisiert. TGF-p; ist ein Homodimer mit einer Molekiilmasse
von 25 kDa’", das als Vorlauferprotein hergestellt und in inaktiver Form sezerniert
wird™®. Es wird durch das Latent TGF-beta Binding Protein in der extrazellularen
Matrix gebunden’. Bei Bedarf wird dann durch Plasmin oder Thrombin TGF-B; von
der extrazellularen Matrix abgespalten76 und durch die Matrix-Metalloproteasen-2/9
von der latenten in die aktive Form (iberfiihrt’”. Die Wirkung des aktivierten TGF-p;
wird Uber Serin/Threonin-Rezeptorkinasen vermittelt’®. Zirkulierendes TGF-B1 wird

(iber eine Bindung an az—Makroglobulin biologisch inaktiviert”®.
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TGF-p1 besitzt die biologische Eigenschaft, die Mitose von Hepatozyten zu

8081 Neben anderen Proteinen wie Activin kontrolliet TGF-f; den

inhibieren
Zellzyklus und lasst Hepatozyten in der Gop-Phase sistieren, damit diese ihre
spezifische Funktion ausiiben koénnen®®. Des Weiteren fordert das Zytokin die
Synthese diverser Komponenten der extrazellularen Matrix wie beispielsweise

Fibronektin und Kollagen®%4.

Durch TGF-B1 kann die Wirkung von HGF modifiziert werden (Abb. 3). Es hemmt
sowohl die Produktion®® als auch die Aktivierung des Wachstumsfaktors HGF durch
Hemmung der Urokinase®'. Auch umgekehrt existiert eine Wechselwirkung zwischen
beiden Zytokinen. Die TGF-p+—Produktion von Stellatzellen erhéht sich bei
Stimulation jener Zellen durch Zugabe von HGF™>. Diese Erkenntnis zeigt neben der
von TGF-B1 bekannten anti-proliferativen Eigenschaft und der erhéhten Produktion
von extrazellularer Matrix, die HGF bindet, die Bedeutung von TGF-p4 an der

Termination der Leberregeneration.

Matrix-derived HGF Feedback loop between
and duodenum-derived EGF. mitogens HGF and EGF,
cytokine TGFj31 and ECM
leading to initiation and
termination of liver
regeneration

| Enhanced production of TGFp1. |

Synthesis of

f extracellular matrix.
/ Enhanced binding of HGF and TGFj}1

| Norepinephrine? 1L | | Synthesis of new HGF | I NN

I Inhibition of expression of urokinase I n

ECM derived Integrin —
and ILK mediated signaling | __
to hepatocytes

Hepatocytes
return to GO

Abb. 3: Interaktionen zwischen HGF und TGF-8, bei der Leberregeneration

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-3;— Transforming Growth Factor-p;
entnommen aus: Michalopoulos 3
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1.9. Leberregeneration nach Hepatektomie

Die Leberregeneration nach einer Hepatektomie stellt ein komplexes Zusammenspiel
verschiedener Zytokine und Wachstumsfaktoren dar. Die essenzielle Rolle von HGF
bei diesem Prozess wird durch den Umstand unterstrichen, dass eine
Aktivitatssteigerung des Urokinase-Typ Plasminogen Aktivators eines der frihesten
zu beobachtenden Ereignisse nach Hepatektomie darstellt’. Infolgedessen steigen
die Plasmakonzentrationen von HGF innerhalb 3 Stunden post-Hepatektomie um
das 10- bis 20-fache an®. Durch das Remodelling der extrazelluldren Matrix kommt
es neben der drastischen Mobilisation von HGF gleichzeitig zu einer massiven
Freisetzung von TGF-f4, welches so in die Zirkulation gelangt und dort durch die
Bindung an a,—Makroglobulin inaktiviert wird”®. Hepatozyten der regenerierenden
Leber zeigen Unempfindlichkeit gegeniiber TGF-p:®'. Viele weitere Signalmolekiile
wie beispielsweise Tumor Necrosis Factor-a, Epidermal Growth Factor, Fibroblast
Growth Factor-1/2, Interleukin-6 und Transforming Growth Factor-o. sind an der

komplexen Regulation des Leberwachstums beteiligt®.

Es kommt zundchst zu einem uberschieBenden Wachstum der Leber, deren
Volumen flr kurze Zeit hdher als praoperativ ist, gefolgt von einer Phase der
Apoptose®’. Das Lebervolumen wird dadurch an die Kérperoberflaiche angepasst1.
Ein ahnliches Phanomen wird auch nach einer Lebertransplantation beobachtet;
durch Adaptationsprozesse wird die Spenderleber an die Korperoberflache des
Empfangers angepasst'. Eine bedeutende Rolle bei der Feinregulation des exakten

Lebervolumens nach Hepatektomie wird dabei TGF-B1 zugeschrieben®.
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1.10. Fragestellung

Die Regeneration der Leber nach einer portalvenésen Embolisation stellt eine
besondere Situation dar, da es gleichzeitig zu einer Atrophie des rechten und einer
Hypertrophie des linken Leberlappens kommt. Dies unterscheidet sich von der
bereits tiefgehend erforschten Regeneration nach Hepatektomie, der ausschliel3lich

ein Wachstum der Leber folgt.

Weiterhin ist bekannt, dass der individuelle Regenerationserfolg nach PVE sehr
heterogen ausfallt. Farges et al. berichteten Uber ein Wachstum des linken
Leberlappens post-PVE von 44+19% mit einer hohen Streubreite von 20 bis 76%%.

Basierend auf diesen Uberlegungen ergeben sich folgende Fragestellungen:
1. Wie verlaufen die Serumspiegel von HGF und TGF-p4 nach PVE?

2. Sind die stark unterschiedlich ausgepragten Leberregenerationserfolge der
Patienten nach der gleichen Intervention durch unterschiedliche Serumspiegel von
HGF und TGF-31 erklarbar?

3. Ist es moglich, mithilfe der Serumspiegel von HGF und TGF-f4 die individuellen
Volumenveranderungen und den Wachstumserfolg der Leber eines Patienten nach
PVE vorherzusagen? Kann ein insuffizientes Wachstum des linken Leberlappens
madglicherweise mit zu niedrigen Werten des proliferationsférdernden HGF bzw. zu

hohen Werten des mitose-inhibierenden TGF-f1 erklart werden?
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2. Methodik
2.1. Studiendesign
2.1.1. Studientyp

Die vorliegende prospektive klinische Beobachtungsstudie wurde unter dem Titel
.Praoperative Konditionierung vor Leberresektion durch selektive Pfortader-
Embolisation® am 16.05.2012 unter der ldentifikationsnummer DRKS00003723 im
Deutschen Register Klinischer Studien registriert. Das positive Ethikvotum wurde
durch die Ethikkomission der Charité Berlin in der Antragsnummer EA1/306/11
erteilt. Da bislang keine Publikationen Uber eine Volumen-Funktions-Analyse nach
PVE vorliegen, stellt diese Forschungsarbeit eine Pilotstudie dar. Die Einhaltung der
ethischen Grundsatze fur die medizinische Forschung am Menschen gemal der
Deklaration von Helsinki wurde bei der Umsetzung der Studie gewahrleistet.
Patienten, die im Rahmen einer geplanten PVE in die Klinik aufgenommen worden
sind, wurden durch den Prifarzt umfassend Uber die mdglichen Risiken und Vorteile
der Studie aufgeklart. Vor Studieneinschluss hatten sie mindestens 24 Stunden Zeit,

eine mdgliche Teilnahme zu Uberdenken.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Eine Teilnahme an der Studie konnte unter folgenden Bedingungen erfolgen:

* mannliche oder weibliche Patienten, die eine PVE im Rahmen einer
praoperativen Konditionierung der Leber erhalten
e Patientenalter > 18 Jahre

» schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Beim Vorliegen mindestens eines der folgenden Kriterien konnte kein

Studieneinschluss stattfinden:

« Patienten mit einer Glomeruléren Filtrationsrate <30 ml/min/1,73m?

* Patienten mit Herzschrittmachern oder ferromagnetischen Implantaten

* Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom oder entsprechender
Familienanamnese

* Patienten, die anamnestisch allergisch auf das Kontrastmittel Primovist
reagiert haben

* Patienten mit einer Paracetamol-Unvertraglichkeit
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* Patienten, die gegenwartig mit repolarisationsverlangernden Medikamenten

behandelt werden, wie z. B. Klasse Il Antiarrhythmika

* Patienten, die bereits an der Leber voroperiert worden sind (ausgenommen

Cholecystektomie)

* jegliche Faktoren, die die Kooperationsfahigkeit des Patienten wahrend der

Studie einschranken (z.B. mentale Funktion, Drogenmissbrauch,

Klaustrophobie)

* schwangere Patientinnen.

2.1.3. Studienablauf

Bei jeder Visite im Rahmen des Studienprotokolls fanden eine Erhebung der

aktuellen Anamnese sowie eine klinische Untersuchung und die Durchfihrung der

studienspezifischen Tests statt (Tab. 2).

wurden in einem standardisierten Protokoll dokumentiert.

Alle Ergebnisse und Beobachtungen

Pra-
PVE

PVE

PED

PED

14.
PED

21.
PED

28.
PED

oP

POD

10.
POD

90.
POD

Klinische

Untersuchung

LiMAXx-Test

ICG-Test *

erweitertes
Routinelabor
Serum-

asservierung
MRT der Leber

Sonografie der
Leber *
Volumetrie der
Leber
Verdrangungs-

volumetrie

PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation; POD — postoperativer Tag;

Tab. 2: Durchgefiihrte Untersuchungen

LiMAx-Test — Maximum Liver Function Capacity Test; ICG —Test — Indocyaningriintest
* Diese Untersuchungen wurden im Rahmen einer anderen Dissertation analysiert.
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2.2. Selektive portalvenése Embolisation

In der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationsmedizin der Charité Berlin
wurde die PVE standardisiert wie bereits durch Geisel, Gebauer, Malinowski et al.
beschrieben durchgefiihrt®®®’. In Lokalanasthesie wurde unter sonografischer
Kontrolle durch eine perkutane, ipsilaterale transhepatische Punktion der Zugang
zum portalen Gefaldsystem mithilfe einer Nadel (21-Gauge Koaxial-Nadel, Cook
Medical, Bloomington, Indiana, USA) ermdglicht. In Seldinger-Technik wurde diese
Nadel anschliellend gegen ein Introducer-System (AccuStick Il Introducer System,
Boston Scientific, Natick, Massachusetts, USA) getauscht. Mithilfe einer 4-F
Angiografie-Schleuse (23 cm Lange, Opaque Tip, Brite Tip sheath, Cordis,
Bridgewater, New Jersey, USA) wurde der Zugang zum Pfortaderhauptstamm
passierbar gemacht. Zur Darstellung der individuellen Anatomie des portalvendsen
Systems schloss sich eine direkte Portographie an (Abb. 4A). Dann wurde ein
Katheter selektiv in den rechten Pfortaderhauptstamm eingefuhrt (Abb. 4B). Durch
Mikropartikel aus Polyvinylalkohol (Contour, Boston Scientific-Target Vascular,
Natick, Massachusetts, USA) in unterschiedlichen GréRen (250 — 1000 um) wurden
die distalen portalvendsen GefalRe bis zur vollstandigen Stase verschlossen (Abb.
4C). Zusatzlich wurde der rechte portale Hauptstamm zentral mittels eines Amplatzer
Plugs (St. Jude medical, St. Paul, Minnesota, USA) oder, im Falle eines kurzen
GefaRastes, mithilfe von Coils (Tornado/ Nester Coils, 6-10 mm Durchmesser, Cook
Medical, Bloomington, Indiana, USA) verschlossen. Abschliefend wurde der Erfolg
der PVE im Sinne einer suffizienten portalen Stase der Segmente V-VIII und eine
ungehinderte Perfusion der Segmente I-IV durch eine erneute direkte Portographie
dargestellt (Abb. 4D). Das Segment IV wurde aufgrund seiner variablen Perfusion
durch den linken oder rechten Pfortaderast nicht embolisiert®; auBerdem bestand
dadurch die Mdglichkeit zum chirurgischen Erhalt des Segments nach intraoperativer
Evaluation. Nach 3-4 Wochen erfolgte die stationare Aufnahme zur OP. Der ideale
Zeitpunkt zur Operation nach PVE, der stets einen Kompromiss zwischen
Leberwachstum, somit postoperativer Risikoreduktion, und potenziellem
Tumorprogress darstellt, ist nicht genau bekannt und wird in der Literatur mit 2-8

Wochen®93

sehr unterschiedlich angegeben. Hier wurden die Patienten 28 Tage
post-PVE operiert. Bei 6 Patienten fand die Operation 21 Tage bzw. bei 2 Patienten
14 Tage post-PVE statt. Dieser OP-Zeitpunkt wurde bereits vor der PVE durch die

Operateure festgelegt und ergab sich nicht aus Komplikationen oder Tumorprogress.
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Amplatzeml/ill6

Abb. 4: Direkte Portographie vor (A,B) und nach (C,D) portalvenéser Embolisation

(A) Darstellung des linken und rechten Pfortadersystems (B) Darstellung des rechten Pfortaderhauptstammes
(C) Darstellung der sistierenden portalen Perfusion rechts nach dem Einbringen von Mikropartikeln (D) Darstellung der sistierenden portalen Perfusion rechts
nach dem zusétzlichen Einbringen eines Amplatzer Plugs. Suffiziente portale Stase rechts bei guter Perfusion des linken Pfortadersystems.
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2.3. Apparative Diagnostik
2.3.1. Der LiMAx-Leberfunktionstest
2.3.1.1. Theoretischer Hintergrund

Der LiMAx-Test ist ein vom Stockmann et. al. entwickelter innovativer Test zur
quantitativen Bestimmung der globalen Leberfunktion mithilfe des '*C-markierten
Testsubstrats Methacetin (Euriso-top, Saint-Aubin Cedex, Frankreich), welches die
Kapazitat des Cytochrom P 450 1A2-Systems (CYP1A2) ermittelt>*.

CYP1A2 ist ein Enzym der Leber, dessen Expression genetisch nicht beeinflusst
wird*®. Es metabolisiert eine vergleichsweise geringe Anzahl an Medikamenten, wie
z.B. Theophyllin, Paracetamol (Acetaminophen) und Clozapin*. Tabakkonsum
steigert die Aktivitat des Enzyms in begrenztem MaR®. Zur Bestimmung der globalen
Leberfunktion ist CYP1A2 sehr gut geeignet, da es gleichmallig Uber die Azini der
195 {44

Leber verteilt®™ und nahezu ausschliellich in der Leber vorkomm

Methacetin, ein Phenacetinderivat, ist eine Substanz, die exklusiv Uber CYP1A2
metabolisiert wird®. Infolge einer Demethylierungsreaktion, deren Geschwindigkeit

abhangig von der Aktivitat des Enzyms ist, entstehen Paracetamol und *CO, .

13 . CYP1A2 4
Methacetin —— CO, + Paracetamol

Das so entstandene '*CO, wird pulmonal eliminiert und kann demnach in der
Exspirationsluft nachgewiesen werden. Uber das Verhaltnis von *CO, zu CO, in
der Ausatemluft kdnnen folglich quantitative Aussagen Uber die Kapazitat des

Cytochrom P 450 1A2 Systems eines Individuums getroffen werden.

Aufgrund dieser Eigenschaften eignen sich das CYP1A2-System und dessen
Testung durch Methacetin ausgezeichnet um eine Aussage Uber die quantitative
Leberfunktion eines Patienten zu treffen. Eigens dazu entwickelt, praoperativ eine
Einschatzung der Leberfunktion nach Leberresektion zu liefern, ermdoglicht der
LiMAx-Test durch die Abb. der CYP1A2 - Enzymaktivitat eine Klassifikation in
gesunde und pathologisch veranderte Lebern®. Eine Leberresektion fiihrt zu einem

Absinken des LiMAx-Wertes, der aquivalent zum resezierten Lebervolumen ist*.
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2.3.1.2. Testdurchfiihrung

Der Ablauf des LiMAx-Tests wurde schematisch in Abb. 5 dargestellt. Die
Bestimmung der Leberfunktionskapazitat mittels LiMAx-Test wurde nach einer
mindestens sechsstlindigen Nahrungskarenz durchgefihrt. Nach Aufklarung und
Zustimmung des Patienten zur Untersuchung wurde das aktuelle Koérpergewicht
erhoben und ein peripherer Gefallzugang uUber die vena mediana cubiti gelegt. Der
Patient nahm nun eine liegende Position ein und erhielt eine spezielle Atemmaske,
die die Exspirationsluft dem Analysegerat (FANci2-db16, Fischer Analysen
Instrumente, Leipzig oder FLIP, Humedics, Berlin) zufiuhrte. Wahrend einer 10-
miniitigen Baseline-Messung wurde das Verhéltnis von >CO, zu '>CO, quantifiziert.
Dann erfolgte die Bolus - Applikation des '*C-markierten Substrats Methacetin,
dessen Menge in Abhangigkeit des aktuellen Korpergewichts berechnet wurde
(2mg/kg KG), gefolgt von 20 ml einer 0,9%igen Natriumchloridlésung. In der sich
anschlieRenden 60-miniitigen Atemgasanalyse wurde die Kinetik des *C0,/'>CO, —

Ratio aufgezeichnet.

Nach der Messwertaufnahme wurde das Maximum des *CO,/'?CO, — Ratio mit dem
Baseline-Wert abgeglichen und Uber folgende Formel die Umsatzrate des CYP 450
1A2-Systems bestimmt:

DOBmax >kRPDB *P*M

LiMAx (ug/ kg / h) = B

DOBmax — Delta Over Baseline (Maximum des "*CO,/"?CO, — Ratio nach Abgleich mit
dem Baseline-Wert)

Rpps — Pee Dee Belemnite Standard '*C0O./"?CO, — Ratio (0,011237)
P — geschatzte CO,-Produktionsrate (300 [mmol/h] Kérperoberflache)
M — molare Masse des ">C-Methacetins

BW — Kdpergewicht

Referenzbereich: >315 ug/kg/h.
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Abb. 5: Ablauf des LiMAx-Tests

LiMAx-Test — Maximum Liver Function Capacity Test; entnommen aus: Stockmann et al. 6
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2.3.2. Magnetresonanztomographie der Leber

MRT-Aufnahmen der Leber erfolgten an allen Messtagen mit Ausnahme des 1. PED
und des 1. POD. Die Untersuchungen wurden mit dem leberspezifischen
Kontrastmittel Primovist® (Primovist© 0,25 mmol/ml Injektionsldsung, Bayer
Schering Pharma) durchgefuhrt. Alle Aufnahmen wurden am selben, klinikeigenen
Gerat erstellt. In wenigen Ausnahmen wurden fur die pra-PVE-Analyse aktuelle
Fremdbilder (Aufnahme max. vier Wochen zuvor) in vergleichbarer Qualitat
verwendet. Die post-PVE-Untersuchungen fanden mit max. einem Tag Verzdgerung
statt, wenn es sich durch die hohe Auslastung des Magnetresonanztomographen
nicht anders realisieren lie®. Neben der routinemaligen Befundung durch die
untersuchenden Radiologen wurde auf eine potenzielle Rekanalisation des rechten
bzw. auf eine neu aufgetretene Stenose oder Thrombose des linken Pfortaderastes

geachtet, die den Erfolg der PVE beeintrachtigt hatten.

2.3.3. Volumetrie der Leber

Die jeweiligen MRT-Aufnahmen wurden anschlieBRend mithilfe des Programms
Visage® (Visage Imaging GmbH, Berlin, Deutschland) volumetrisch analysiert. Dabei
wurden die Strukturen zunachst in jedem axialen Schnittbild durch den erfahrenen
Untersucher manuell umrandet. Nachfolgend berechnete das Programm die
Volumina anhand der Schichtdicke der Bilder. Jede Volumetrie wurde durch
mindestens einen weiteren erfahrenen Untersucher supervidiert und validiert.

Folgende Strukturen wurden dabei erfasst:

* Gesamtlebervolumen (Total Liver Volume; TLV)

e  Tumorvolumen

* Volumen Segment Il und lll 2 zukUnftiges Leberresidualvolumen (FLRV)
*  Volumen Segment |-V 2 nicht-embolisierter Leberlappen (LLV)
*  Volumen Segment V-VIII 2 embolisierter Leberlappen (RLV)

*  Volumen Segment I.

Daraus liel3en sich folgende Daten berechnen (Tab. 3):
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Parameter

Berechnung

Funktionelles Lebervolumen
= Total Functional Liver Volume (TFLV)

prozentualer Anteil des LLV am TFLV
=LLV/TFLV

prozentualer Anteil des RLV am TFLV
=RLV/TFLV

Degree of Hypertrophy

TLV — Tumorvolumen

(LLV / TFLV) * 100
(RLV / TFLV) * 100

LLV/TFLV Nachuntersuchung — LLV/TFLV Voruntersuchung

Degree of Atrophy RLV/TFLV Nachuntersuchung = RLV / TFLV voruntersuchung

prozentuales Wachstum des LLV [(LLV Nachuntersuchung * 100) / LLV voruntersuchung] = 100

rozentuale Atrophie des RLV
& g [(RI—V Nachuntersuchung * 100) I RLV Voruntersuchung] - 100

Lebervolumen 1.POD TFLV prsop — (Resektatvolumen * 1,13)

[(Lebervolumen 10_/90_p0D/ TFLV pré_op) * 100] -
[(Lebervolumen 1 pop/ TFLV ps0p) * 100]

[(Lebervolumen 1g,90.p0p / Lebervolumen 1 pop) * 100] -100

Degree of Hypertrophy postoperativ

prozentuales Leberwachstum
postoperativ

Tab. 3: Berechnete Volumenparameter der Leber

TFLV — Total Functional Liver Volume; TLV — Total Liver Volume; LLV — Left Lobe Volume; RLV —
Right Lobe Volume; POD — Postoperativer Tag

2.3.4. Serumasservierung

Fir die quantitative Analyse der Faktoren HGF und TGF-B4 im Serum wurden zu
jedem Messtermin im Rahmen der Blutentnahme drei Serumrdhrchen entnommen.
Wie durch den Hersteller der DuoSet® ELISA-Kits R&D Systems vorgegeben,
wurden nach einer Gerinnungszeit von 30 Minuten 2 dieser Proben fur zehn Minuten
und 18°C bei 3000 g/min zentrifugiert, anschlie®end aliquotiert und bei -25°C
Das dritte

Serumrdhrchen wurde bei 4°C flr 24 h inkubiert, auf gleiche Weise zentrifugiert,

gelagert. Diese Proben wurden zur Detektion von HGF genutzt.

aliquotiert und bei -80°C gelagert. Das Probenmaterial diente zur Messung des
Analyten TGF-(31.

2.3.5. ELISA-Untersuchungen

Fir die Durchfuhrung der Sandwich - Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA)
wurden die DuoSet® ELISA — Kits der Firma R&D Systems (R&D Systems Europe,

Ltd., Abingdon, United Kingdom) verwendet. Im Einzelnen waren dies die Kits
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Human HGF DuoSet® ELISA (Katalognummer DY294, Lotnummer 1360517) und
Human TGF- 31 DuoSet® ELISA (Katalognummer DY240, Lotnummer 1323723).

Die Sandwich-ELISA’s wurden gemal} der Vorgaben durch den Hersteller R&D
Systems durchgeflihrt. Vor der Benutzung waren die Kits, wie in der beiliegenden
Anweisung empfohlen, sorgfaltig validiert worden; die Ergebnisse dieser
Validierungen sind im Anhang dieser Arbeit nachzuvollziehen. Die zusatzlich
bendtigten Reagenzien wurden aus den daflr vorgesehenen Zusatzkits DY008 (fur
HGF) und DYO007 (fir TGF-B4), ebenfalls von R&D Systems, bezogen. Alle im
lyophilisierten Zustand vorliegenden Reagenzien wurden mit dem jeweils
ausgewiesenen Medium rekonstituiert und unter leichter Bewegung flr mindestens
15 min. aufgelost. Die aliquotierten Stockldsungen wurden bis zum Gebrauch bei
-25°C gelagert. Alle Proben wurden in Doppelbestimmung gemessen. Auf jeder

ELISA-Platte wurde ein Referenzserum als interne Kontrolle mitgefuhrt.

Zur Beschichtung der 96-Well-Mikrotiterplatten wurden die Capture-Antikbrper der
Analyten HGF bzw. TGF-B; auf ihre jeweils in der Kitanweisung vorgegebene
Arbeitskonzentration verdunnt. Von dieser Lésung wurden 100 pl pro Well pipettiert.
AnschlieRend inkubierten die Platten bei Raumtemperatur tber Nacht. Am nachsten
Tag erfolgte nach dem Waschen der Platten die Blockierung unspezifischer
Bindungen mithilfe 300 pl/ Well der kiteigenen Lésung. Nach einer 90-minttigen
Inkubationszeit wurden die Wells erneut gewaschen. Die Mikrotiterplatten standen

nun flr den Assay zur Verfligung.

Die Seren zur Bestimmung von HGF wurden vor der Messung 1:2 mit 50% fetalem
Kalberserum (FCS) in phosphatgepufferter Salzlosung (PBS) verdunnt. Fur TGF-B4
erfolgte gemal} Kitanweisung eine Serumaktivierung durch 1-molare Salzsaure und

1,2-molares Natriumhydroxid.

100 pl/ Well der 7-stufigen Standardreihe bzw. der Proben inkubierten 120 min. bei
Raumtemperatur, bevor nach einem erneuten Waschen 100 ul/ Well des
Detektionsantikorpers fur ebenfalls 120 min. binden konnten. Nach nochmaliger
Waschung wurden 50 pl/ Well der in Arbeitskonzentration vorliegenden Streptavidin-
Meerrettichperoxidase hinzugegeben und fir 20 min. lichtgeschitzt gelagert. Nach
einem letzten Waschschritt erhielt jedes Well 100 pl der kiteigenen Substratldsung

und wurde fir weitere 20 min. dunkel stehend inkubiert. Die Reaktion wurde dann
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mit einer 2-molaren Schwefelsaure gestoppt und direkt anschliel3end die Absorption
jedes Wells mit einem Fluometer (FLUOStar Optima, BMG LabTech, Ortenberg,

Deutschland) bei 450 und 550 nm gemessen.

Die gemessenen Rohdaten wurden mit der Software Optima MARS (BMG LabTech,
Ortenberg, Deutschland) ausgewertet. Nach einer Wellenlangenkorrektur (Rohdaten
bei 450 nm — Rohdaten bei 550 nm) wurde der Blankwert von allen anderen Werten
subtrahiert. Die Standardkurve ergab sich durch die Verwendung der 4-Parameter-
Fit-Einstellung mit logarithmischer Einteilung der Ordinate und Abszisse. Die Ubrigen
Werte wurden nun gegen die Daten der Standardkurve abgeglichen und die

Duplikate gemittelt.

2.3.6. Labor

Zur Uberwachung des post-PVE bzw. postoperativen Verlaufs wurden zu jeder Visite
umfassende Laboruntersuchungen durchgefuhrt. Das Probenmaterial wurde an das
Labor Berlin der Charité eingesandt und dort analysiert. Die konkreten Parameter
sind in Tab. 4 aufgefluhrt.

Klinische Chemie Gerinnung Endokrinologie
Na*, K* Protein Quick Insulin

Glukose Albumin INR C-Peptid
Kreatinin Cholesterin aPTT

Harnstoff Triazylglyzeride Faktor I

ASAT, ALAT HDL, LDL Faktor VII

AP, y-GT

Bilirubin Hamatologie Sonstiges
PCHE kleines Blutbild Ammoniak
GLDH HbA ¢

Tab. 4: Erfasste Laborparameter

ASAT — Aspartat-Aminotransferase; ALAT — Alanin-Aminotranferase; AP — alkalische Phosphatase; y-
GT - Gamma-Glutamyltransferase; PCHE — Pseudocholinesterase; GLDH — Glutamatdehydrogenase;
HDL — High-Density-Lipoprotein; LDL — Low-Density-Lipoprotein;, aPTT — aktivierte partielle
Thromboplastinzeit; INR — international normalized ratio
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2.4. Komplikationen

Post-PVE bzw. post-OP auftretende Komplikationen wurden mit der Klassifikation

nach Clavien-Dindo erfasst (Tab. 5)%’.

Grad  Definition
Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die
Notwendigkeit einer pharmakologischen/ chirurgischen/ endoskopischen/
radiologischen Intervention.

I erlaubte Therapien: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika,
Elektrolyte; Physiotherapie und am Patientenbett behandelbare
Wundinfektionen
Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie mit Medikamenten, die

Il nicht unter | fallen; einschlief3lich Bluttransfusionen und parenteraler
Ernahrung

i Komplikationen, die eine chirurgische/ endoskopische/ radiologische
Intervention erfordern

llla  ohne Aligemeinanasthesie

llib  mit Allgemeinanasthesie

" Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieRlich des zentralen
Nervensystems), die einer intensivmedizinischen Versorgung bedurfen

IVa  Dysfunktion eines Organs (einschlieRlich Dialyse)

IVb  Multiorgandysfunktion

\' Tod des Patienten

Tab. 5: Einteilung von Komplikationen nach Clavien-Dindo

Das Auftreten von postoperativem Leberversagen (PHLF) wurde mithilfe des ISGLS-

Scores klassifiziert (Tab. 6)*; dafir wurden unter Beriicksichtigung der 50-50-

Criteria®® am 5.POD gemessene Bilirubin- sowie INR-Werte einbezogen.
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PHLF zeigt sich im pathologischen Verlauf der Laborparameter; jedoch keine
Veranderung des klinischen Managements nétig
PHLF erfordert eine Abweichung vom gewohnlichen klinischen Management,

jedoch ohne invasive Therapiemal3inahmen

C PHLF erfordert invasive Therapiemalinahmen

Tab. 6: Einteilung des postoperativen Leberversagens nach ISGLS

PHLF — Post-Hepatectomy Liver Failure
ISGLS - International Study Group of Liver Surgery

2.5. Intraoperativ erfasstes Resektatvolumen

Das Resektatvolumen wurde direkt nach der Entnahme ex situ mithilfe einer
Verdrangungsvolumetrie ermittelt. Dazu wurde ein Gefaly mit Ablaufrohr so weit mit
Wasser beflllt, bis keine Flussigkeit mehr Gber den Ablaufstutzen austreten konnte.
Dann wurde das Resektat in das befullte Gefal® Uberfuhrt und das durch die Leber
verdrangte, Uberlaufende Wasser in einem Messzylinder aufgefangen, solange, bis
keine Flussigkeit mehr entwich. Das Volumen des auf diese Weise aufgefangenen
Wassers entsprach dem Resektatvolumen. Zur Korrektur der nicht mehr
vorhandenen Perfusion, die das Volumen erhoht, wurde das Ergebnis mit dem
Faktor 1,13 multipliziert®®.

2.6. Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit dem Programm |IBM
SPSS ® Statistics Version 23 (SPSS, Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Soweit
nicht anders ausgewiesen, werden die Daten als Mittelwert £ Standardabweichung
angegeben. Ein p-Wert von <0,05 wird als signifikant angesehen. Der Wilcoxon-Test
wurde fur verbundene Stichproben zur Auswertung intervallskalierter Variablen
genutzt. Bei unverbundenen Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test bzw.
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Potenzielle Korrelationen zwischen zwei metrischen
Variablen wurden mit dem  Pearson-Korrelationskoeffizienten  ermittelt.
Regressionsanalysen wurden mit dem linearen stufenweisen Regressionsmodell

(listenweiser Fallausschluss) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse
3.1. Charakteristika der Studienpopulation
3.1.1. Eingeschlossene Patienten und Dropoutgriinde

66 von zuvor 126 gescreenten Patienten wurden im Zeitraum vom 20.03.2012 bis
18.11.2014 in die Studie eingeschlossen. Haufige Grinde, die eine Teilnahme
verhinderten, waren grof3e Distanzen zwischen Wohnort und Charité bzw. Wohnort
im Ausland, Lebervoroperationen oder fehlendes Einverstandnis. 39 Patienten
durchliefen das Studienprotokoll (Abb. 6). 27 Patienten schieden vorzeitig aus der
Studie aus. Der haufigste Grund bestand bei 21 Patienten in einer Anderung des
Therapieregimes nach der Befundung des im Rahmen dieser Studie durchgefuhrten
pra-PVE-MRT. Bei 5 Patienten wurde ein anderer Resektionstyp gewahlt, ein Patient
hatte durch eine vorbestehende Pfortaderthrombose rechts ein ausreichend
hypertrophiertes FLRV, 3 Patienten wurden offen pfortaderembolisiert und 3 weitere
Patienten erhielten einen In-Situ-Split. Bei 9 Patienten wurde durch das im Rahmen
der Studie durchgeflihrte MRT eine palliative Situation festgestellt. 6 Patienten
widerriefen post-PVE ihre Einwilligung zur Studienteilnahme, eine Patientin entzog
postoperativ ihr Einverstandnis. 6 Patienten erwiesen sich intraoperativ als

inoperabel.

Einschluss von 66 Studienpatienten
(20.03.2012 - 18.12.2014)

27 Dropouts
e n=21 verandertes Therapiekonzept
e n=5 anderer Resektionstyp
o n=3 offene PVE
o n=3 In-situ-Split
e n=1 Pfortaderthrombose rechts
« n=9 palliative Situation

39 analyisierte Patienten pra-PVE e n=6 Widerruf des Einverstandnisses
bis pra-OP

7 post-OP Dropouts
e n=6 Inoperabilitat
o n=1 Widerruf des Einverstandnisses

32 analysierte Patienten post-OP

Abb. 6: eingeschlossene Studienpatienten

PVE — portalvenése Embolisation
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3.1.2. Analysierte Patienten
3.1.2.1. Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Wichtige Charakteristika der 39 Studienpatienten zeigt Tab. 7. Die Mehrzahl der
Patienten litt an einem primaren Lebertumor. Bei 5 Patienten ergab sich nach dem
initial als maligne eingestuften Befund postoperativ eine benigne Diagnose. Dazu
gehorten Mirizzi-Syndrom (n=1), IgG4-assoziierte sklerosierende Cholangitis (n=1),
Neurom des extrahepatischen Gallengangs (n=1) und fokale nodulare Hyperplasie

(n=1). In einem Fall konnte die Diagnose nicht abschliel3end geklart werden.

Die Studienpopulation wurde auf Zeichen einer gestorten Leberfunktion untersucht.
Bei 5 der 39 Patienten zeigte sich im histopathologischen Leberparenchymbefund
eine fortgeschrittene Fibrose (Grad 3 nach Metavir®) oder Zirrhose, woraufhin eine
Einteilung in ein parenchymgesundes (n=34) und ein parenchymerkranktes (n=5)

Kollektiv vorgenommen wurde.

parenchymgesunde parenchymerkrankte
Patienten Patienten

Patienten, n, (%) 34  (87%) 5 (13%)
mannlich 20 (59%) 4 (80%)
weiblich 14 (41%) 1 (20%)
Alter 62 = 11 Jahre 69 = 11 Jahre
Body Mass Index 25,2+ 3,8 26 + 3,3
Diagnosen, n, (%)

Klatskin-Tumor 9 (26%) 3 (60%)

Cholangiozellulares Karzinom 6 (18%)

Hepatozelluldres Karzinom 1 (3%) -

Gallenblasenkarzinom 3 (9%) 1 (20%)

Kolorektale Lebermetastasen 11 (32%) -

benigne 4 (12%) 1 (20%)
ASA-Code, n, (%)

1 2 (6%) -

2 21  (62%) 4 (80%)

3 11 (32%) 1 (20%)
neoadjuvante Chemotherapie, n, (%) 12 (35%) -
Virale Hepatitis, n, (%) - 1 (20%)
Child-Turcotte-Pugh-Score, n, (%)

A - 3 (60%)

B - 2  (40%)

Tab. 7: Charakteristika der Studienpopulation

ASA — American Society of Anesthesiologists
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3.1.2.2. Klinische Parameter pra-PVE und pra-OP

In Tab. 8 wurden wichtige klinische Parameter der Zeitpunkte pra-PVE sowie pra-OP
der parenchymerkrankten und parenchymgesunden Patienten dargestellt. Die durch
den LiMAx-Test gemessene globale Leberfunktion anderte sich innerhalb der
Untersuchungszeitpunkte nicht. Durch das Wachstum des zukinftig verbleibenden
Leberrestes (Segmente Il und Ill) erhdhte sich dessen Funktion in beiden
Patientengruppen hochsignifikant. Mit Ausnahme des Gesamtbilirubins, welches
praoperativ in beiden Kohorten niedriger als vor PVE war, unterschieden sich die
gezeigten Laborparameter an beiden Zeitpunkten nicht voneinander. Es zeigten sich
sowohl pra-PVE als auch pra-OP im parenchymerkrankten Kollektiv héhere HGF-
Spiegel. Des Weiteren unterschieden sich diese Patienten durch ihre hdheren
Bilirubinwerte sowie niedrigere INR-Werte pra-PVE und ihre deutlich hdheren y-GT —

Werte pra-OP von den Parenchymgesunden.

3.1.2.3. Komplikationen post-PVE

Der Zeitraum post-PVE verlief komplikationsarm. 72% der Patienten zeigten post-
PVE keine bis milde Laborwertveranderungen (Clavien-Dindo 1), dies entsprach 4
Patienten der parenchymerkrankten und 24 Patienten der parenchymgesunden
Kohorte. 9 parenchymgesunde Patienten erhielten zur Prophylaxe einer Cholangitis
Ciprofloxacin und entsprachen demnach Clavien-Dindo Il. Nur bei 4 Patienten war
eine Intervention (Clavien-Dindo Illa) nétig; in 3 Fallen wurde eine ERCP mit
Endoprothesenwechsel durchgeflihrt, eine parenchymerkrankte Patientin entwickelte
eine postinterventionelle Galleleckage, die durch eine CT-gestutzte Drainage

therapiert wurde.
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p
(Unterschiede
parenchymgesunde Patienten (n=34) parenchymerkrankte Patienten (n=5) parenchymgesunde vs.
parenchymerkrankte
Patienten)

pra-PVE pra-OP p pra-PVE pra-oP p pra-PVE pra-OP

LiMAXx (ug/kg/h) 422 + 121 421 £ 132 0,270 | 354 +52 391 + 53 0,345 0,136 0,534
FLRVF (ug/kg/h) 88 = 32 120 + 32 <0,001 | 92 + 24 140 + 19 0,043 0,585 0,083
HGF (pg/ml) 773 = 321 915 + 429 0,166 | 2801+ 2293 2917+ 1867 0,686 0,019 0,004
TGF-B4 (pg/ml) 18791+ 7024 16703+ 5138 0,865 | 16284+ 3770 18872+ 4985 0,043 0,585 0,714
Bilirubin (mg/dl) 1,217 0,7+0,5 0,009 |2,1=+17 0,9+0,5 0,043 0,048 0,280
INR 1+0,1 1+0,01 0,700 | 1,1+0,04 1,1+0,1 0,786 0,044 0,124
AP (U/) 167 + 141 174 £ 127 0,335 | 235101 409 + 332 0,225 0,159 0,088
y-GT (U/l) 277 = 377 211 + 208 0,662 | 350 =238 632 + 546 0,225 0,193 0,036
ALAT (U/1) 43 £ 21 46 = 25 0,150 |57 <15 41 +£13 0,080 0,674 0,914
ASAT (U/l) 58 + 49 41 + 26 0,228 |58 <29 47 =10 0,500 0,556 0,136
CRP (mg/l) 1,117 1,217 0,192 (1,6=1,1 1,712 0,686 0,097 0,066

Tab. 8: Leberfunktionsparameter der Studienpopulation

Angegeben wurden wichtige Leberfunktionsparameter der parenchymgesunden (n=34) und parenchymerkrankten (n=5) Patienten zu den Zeitpunkten pré-PVE
und pré-OP (innerhalb der Gruppen mit p-Wert) sowie der p-Wert der Unterschiede innerhalb beider Gruppen zu den Zeitpunkten pra-PVE und pré-OP.

PVE — portalvenése Embolisation; LiMAx — Maximum Liver Function Capacity Test; FLRVF — Future Liver Remnant Liver Volume Function (gemessen am
LiMAx); HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B,;— Transforming Growth Factor-;; INR — International Normalized Ratio; AP — alkalische Phosphatase; y-GT —
Gamma-Glutamyltransferase; ASAT — Aspartat-Aminotransferase; ALAT — Alanin-Aminotranferase; CRP — C-reaktives Protein
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3.1.2.4. Operative Verfahren und postoperativer Verlauf

Alle Patienten erhielten vor ihrer geplanten ausgedehnten Leberresektion eine
Leberprakonditionierung in Form einer PVE. Die OP fand durchschnittlich nach 29 +
6 Tagen statt. Durchgefuhrte Prozeduren, OP-Dauer sowie stationare

Aufenthaltsdauer und Komplikationen sind Tab. 9 zu entnehmen.

Zu den schwerwiegenderen Komplikationen zahlten Leberinsuffizienz (PHLF nach
ISGLS), Biliom (n=3), Galleleckage (n=12), Sepsis (n=12) und Nachblutung (n=3),
die unter anderem die Anlage einer Spul-Saug- bzw. CT-gestutzten Drainage oder

operative Revision sowie eine kalkulierte Antibiotikatherapie erforderlich machten.

parenchymgesunde | parenchymerkrankte
Patienten (n=29) Patienten (n=3) P
operative Verfahren, n (%) .
Hemihepatektomie rechts 2 (7) - .
Hemihepatektomie erweitert rechts 17 (59) 2 (67) .
Trisektorektomie 10 (34) 1 (33)
Inoperabilitat 4 von 34 (12) 2 von 5 (40)
OP-Dauer (min.) 339 + 83 298 + 45 0,422
stationarer Aufenthalt [d, Durchschnitt
(Streubreite)] 30 (10 bis 90) 54 (28 bis 90) 0,065
davon ICU 6 (1 bis 79) 18 (1 bis 50) 0,458
Komplikationen [Clavien-Dindo, n, (%)] 0,893
keine 3 (10) - *
I 2 (7) - *
Il 4 (14) 2 (67) *
HIE! 13 (46) - *
b 3 (10) - *
IVa - - *
IVb 1 (3) - *
\Y 3 (10) 1 (33) *
PHLF nach ISGLS, n (%) 0,448
kein PHLF 19 (66) 1 (33) *
PHLF Grad A - - *
PHLF Grad B 1 (3) 1 (33) *
PHLF Grad C 9 (31) 1 (33) *

Tab. 9: Operative Verfahren und postoperativer Verlauf

ICU - Intensive Care Unit; PHLF — Post Hepatectomy Liver Failure; ISGLS — International Study
Group of Liver Surgery

*Angabe des p-Werts nicht méglich, da der Stichprobenumfang zu gering fiir den entsprechenden
statistischen Test war.
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3.2. Ergebnisse der volumetrischen Daten
3.2.1. Gesamtwachstum und —atrophie der Leber pra-PVE bis pra-OP

Die Volumenveranderungen der Parameter TFLV, FLRV (Segmente II-lll), LLV
(Segmente I-1V) sowie RLV (Segmente V-VIII) am 28.PED im Vergleich zu pra-PVE
sind in Tab. 10 ersichtlich.

Parameter pra-PVE 28.PED p
TFLV (ml) 1706 + 445 1640 + 384 0,168
Segmente II+11l (ml) 365 +127 500 £ 163 <0,001
Segmente II+lIl/ TFLV (%) 22+5 306 <0,001
Segmente I-IV (ml) 660 + 171 836 £ 210 <0,001
Segmente I-IV/ TFLV (%) 39+6 51+6 <0,001
Segmente V-VIII (ml) 1046 + 320 817 + 231 <0,001
Segmente V-VIII/ TFLV (%) 61+6 49+7 <0,001

Tab. 10: Veranderungen der Lebervolumina

PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation; TFLV — Total Functional Liver
Volume

Das TFLV veranderte sich trotz hypertrophierendem LLV und atrophierendem RLV
an keinem Testtag. Das FLRV wuchs durchschnittlich um 40,6 + 21,8% (p<0,001;
Streubreite 8,4 bis 100,3%) im Vergleich zu pra-PVE. Der Anteil der Segmente Il und
[l am TFLV vergroflerte sich um 8,8 £ 3,4% (p<0,001; Degree of Hypertrophy). Der
Volumenzuwachs des LLV betrug im Mittel 30 + 14,9% (p<0,001; Streubreite 9,9 bis
69,7%) und vergrolRerte seinen Anteil am TFLV (Degree of Hypertrophy) um 12,2 +
4% (p<0,001).

Das Verhaltnis der Segmente Il und Ill (FLRV) zum TFLV am Zeitpunkt pra-PVE
wirkte sich auf ihr Wachstum post-PVE aus. Patienten, deren FLRV einen hohen
prozentualen Anteil am TFLV ausmachten, zeigten ein geringeres prozentuales
Wachstum dieser Segmente als Patienten mit einem kleinen Anteil des FLRV am
TFLV (p=0,028; Abb. 7).
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Abb. 7: Einfluss des Verhéltnisses der Segmente Il und lll (FLRV) am funktionellen
Lebervolumen (TFLV) prda-PVE auf das prozentuale Wachstum der Segmente Il, lll am 28.PED

FLRV — Future Liver Remnant Volume (Segmente I, Ill); TFLV — Total Functional Liver Volume;
PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation

3.2.2. Dynamik der Volumenveranderungen der Leber pra-PVE bis pra-OP

Das starkste Wachstum des LLV fand mit Uber 19% (p<0,001; Streubreite 1,4 bis
49,7%) innerhalb der ersten 7 Tage post-PVE statt, bis einschliellich des 28.PED
hypertrophierte dieser hochsignifikant (Tab. 11). Der RLV atrophierte kontinuierlich
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum post-PVE, auch hier stellte sich die erste
Woche nach PVE als Zeitspanne der starksten Atrophie dar (Tab. 11). Es bestanden
keine Unterschiede zwischen parenchymgesunden und parenchymerkrankten

Patienten.
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7.PED 14.PED 21.PED 28.PED
Wachstum Seg.l-IV (%) 194 +11,1 26,5+16,1 29,1+14,8 30 £ 14,9
p <0,001 <0,001 0,017 0,111
Degree of Hypertrophy 6,2 +3,2 9,1+34 11,4 +£3,5 12,2 + 4
p <0,001 <0,001 <0,001 0,008
Atrophie Seg. V-VIII (%) 96+11,8 16,7+«11,7 258=+151 28,9172
p <0,001 <0,001 <0,001 0,037
Degree of Atrophy 6,2 = 3,2 91+34 11,4 + 3,5 12,2 + 4
p <0,001 <0,001 <0,001 0,008

Tab. 11: Dynamik der Volumenverdnderungen des linken (Segmente I-1V) und rechten

Leberlappens (Segmente V-VIII)

Seg. — Segment; PED — Tag post-Embolisation

Prozentuales Wachstum bzw. Atrophie und Degree of Hypertrophy bzw. Atrophy beziehen sich jeweils
auf die GréBe des linken/ rechten Leberlappens vor portalvenéser Embolisation.

p angegeben flir die Verdnderung zum vorherigen Testtag

3.2.3. Postoperatives Leberwachstum

Direkt postoperativ verblieben durchschnittlich 809 + 215 ml in situ (p<0,001;
Streubreite 501 bis 1197 ml; Tab. 12). Bis zum 90.POD hypertrophierte die Leber um
452 + 269 ml (p<0,001; Streubreite 98 bis 1022 ml). Im Vergleich zum Zustand pra-
PVE war die Leber am 90.POD um 24,9 + 14% kleiner (p<0,001, Tab. 12).

pra-OP 1.POD 10.POD 90.POD

Volumen (ml) 1661371 809 =215 10722215 1261 = 261
p <0,001 <0,001 0,001

Wachstum (%) 375+338  66,8+49,9
p <0,001 <0,001

Degree of Hypertrophy 16,8 £ 13 28,8 £ 16,5
p <0,001 0,291

zf;f‘;‘{‘,%“(fy':‘) Vergleich zu 52106  -346=11,5  -249:14
p <0,001 <0,001 <0,001

Tab. 12: postoperatives Leberwachstum

PVE — portalvenése Embolisation; POD — postoperativer Tag
prozentuales Wachstum und Degree of Hypertrophy beziehen sich jeweils auf die Gré3e des rechten
Leberlappens pra-OP; p angegeben fiir die Verdnderung zum vorherigen Testtag

Aullerdem wurde der Einfluss des Leberresidualvolumens

praoperativen Gesamtlebervolumen auf die Leberregeneration untersucht.
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Studienpopulation wurde dafur hinsichtlich dieses Parameters im Median, der bei
46% Leberresidualvolumen lag, in 2 Subgruppen unterteilt. Die absoluten
Lebervolumina beider Subgruppen unterschieden sich signifikant am 1.POD, jedoch
nicht mehr am 10. bzw. 90.POD voneinander (Tab. 13). Patienten mit einem
Leberresidualvolumen <46% des praoperativen Gesamtlebervolumens zeigten ein an

mehreren Parametern messbares starkeres Wachstum (Tab. 13).

Leberresidualvolumen | Leberresidualvolumen
<46% >46% P
Lebervolumen 1.POD (ml) 688 = 73 937 = 53 0,010
Lebervolumen 10.POD (ml) 1012 = 63 1154 = 74 0,154
Lebervolumen 90.POD (ml) 1292 + 98 1224 = 47 0,780
Wachstum 10.POD (%) 55,6 + 10,9 24,7 +7,6 0,020
Wachstum 90.POD (%) 92,9 = 14,3 32,7 5,2 0,003
Degree of Hypertrophy 10.POD 21,6 + 3,6 13,9+4,3 0,096
Degree of Hypertrophy 90.POD 36,7 = 4,7 18,6 +2,7 0,012

Tab. 13: Postoperatives Leberwachstum <46% bzw. >46% Leberresidualvolumen

POD - postoperativer Tag. Das verbliebene Lebervolumen wird definiert als der Anteil des
postoperativen Leberresidualvolumens am préoperativen Gesamtlebervolumen.

3.3. Ergebnisse des LiMAx-Leberfunktionstests

Die durch den LiMAx-Test gemessene Leberfunktion veranderte sich bei
parenchymgesunden Patienten post-PVE nicht. Am 1.POD fielen die LiMAx-Werte ab
(p<0,001) und stiegen dann zum 10.POD (p<0,001) sowie zum 90.POD (p=0,001)
an. Verglichen mit der Leberfunktion pra-PVE war diese am 90.POD um 11,6+33,5%
niedriger (p=0,042; Abb. 8A).

Die parenchymerkrankten Patienten (Abb. 8B) zeigten am 1. (426+135 vs. 273+90
ug/kg/h; p=0,016), 7. (47147 vs. 264+28 ug/kg/h; p<0,001) und 14.PED (467+162
vs. 323+64 ug/kg/h; p=0,027) sowie am 90.POD (335+113 vs. 165+8 ug/kg/h;
p=0,027) niedrigere LiIMAx-Werte als das parenchymgesunde Kollektiv.
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Abb. 8: Verlauf des LiMAx-Leberfunktionstests

PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation; POD — postoperativer Tag;
LiMAx — Maximum Liver Function Capacity Test
Zu beachten ist hier die bei parenchymerkrankten von parenchymgesunden Patienten abweichende
Achseneinteilung.
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Wahrend sich der LiIMAx-Test im parenchymgesunden Kollektiv am 1.PED nicht
veranderte (422+121 pra-PVE zu 426+135 am 1.PED; p=0,912), fiel er bei
parenchymerkrankten Patienten von 354+51,8 auf 274+90 ug/kg/h (p=0,08) ab (Abb.
8B). Zwar verfehlte diese Veranderung die Signifikanzgrenze, dennoch zeigte sich,
dass diese Patienten starker auf die Intervention reagierten als die
parenchymgesunden Patienten. Bis zum 28.PED erhdhten sich die LiMAx-Werte
kontinuierlich, jedoch ohne dabei das Signifikanzniveau zu erreichen. Postoperativ
veranderte sich die Leberfunktion am 1. (159+9 ug/kg/h), 10. (17669 ug/kg/h) und
90.POD (165+8 ug/kg/h) kaum.

In beiden Patientenkollektiven bestanden zu keinem Zeitpunkt Zusammenhange
zwischen der mittels LiMAx-Test gemessenen Leberfunktion und der Hohe der

Serumspiegel von HGF und TGF- 31 oder deren prozentualen Veranderungen.

3.4. Ergebnisse der Serumspiegelveranderungen von HGF und TGF-34
3.4.1. Verlauf der HGF- und TGF- 34- Serumspiegel pra-PVE bis pra-OP

Pra-PVE und post-PVE wiesen parenchymerkrankte im Vergleich zu
parenchymgesunden Patienten signifikant hohere HGF-Spiegel auf (Tab. 14). Am
1.PED zeigten beide Gruppen einen Anstieg der HGF-Konzentrationen im Serum.
Am 1.PED wichen die HGF-Absolutwerte von parenchymerkrankten und
parenchymgesunden Patienten voneinander ab (p=0,002), die prozentualen HGF-
Anstiege zeigten keinen signifikanten Unterschied (157:134% vs. 109+120%;
p=0,334). Im Kollektiv der parenchymgesunden Patienten konnte am 1.PED die
hdchste HGF-Konzentration im gesamten Zeitraum post-PVE beobachtet werden,
danach fielen die Werte kontinuierlich ab und erreichten am 28.PED das Baseline-
Niveau von pra-PVE (p=0,083; Abb. 9A). Parenchymerkrankte Patienten hingegen
zeigten zwischen PVE und OP anhaltend erhéhte HGF-Spiegel, der Unterschied zu
pra-PVE war jedoch nur bis einschlieldlich des 7.PED statistisch signifikant (p=0,043;
Abb. 9B).
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parenchymgesunde parenchymerkrankte
Patienten (n=34) Patienten (n=5) P

HGF-Serumspiegel
pra-PVE 773,5 + 320,8 2800,8 + 2292,8 0,016
1.PED 1429,9 = 689,9 6060,3 = 3800,6 0,002
7.PED 1128,8 £ 613,5 6305,6 + 4112,4 0,001
14.PED 1104,6 = 553,5 5490,2 + 1627,6 <0,001
21.PED 919,5 + 386,8 5992,6 + 2881,3 <0,001
28.PED 915,3 + 429,5 2916,9 = 1866,5 0,003
TGF- B4-Serumspiegel
pra-PVE 18791,1 + 7024,4 16284,4 + 3770,3 0,61
1.PED 16395,4 =+ 5957,9 15600,6 = 6818,2 0,61
7.PED 20350,5 + 6538,3 18335 = 3039,6 0,61
14.PED 21590,8 + 6262,7 18963,7 + 6931,4 0,48
21.PED 20076,5 + 6465,8 17084,9 = 6735,3 0,37
28.PED 16703,8 =+ 5138,1 18872,2 + 4984,9 0,33

Tab. 14: HGF- und TGF- B,-Serumspiegel prdaoperativ (in pg/ml)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF- 3;— Transforming Growth Factor- 34, PVE — portalvenése
Embolisation; PED — Tag post-Embolisation

Im Gegensatz zu HGF unterschieden sich die Patientenkollektive in Hinblick auf
TGF- B4-Serumspiegel zu keinem Zeitpunkt voneinander (Tab. 14). Die Werte der
parenchymerkrankten Patienten veranderten sich an keinem Testtag signifikant (Abb.
10 B), wahrend das parenchymgesunde Kollektiv einen hochsignifikanten Abfall von
TGF- B1um 12:14% am 1.PED aufwies (p<0,001; Abb. 10A). Letzteres zeigte dann
vom 1. zum 7. PED einen ebenfalls hochsignifikanten Anstieg der TGF- B4-Spiegel
um 27+23% (p<0,001), welche bis einschlieBlich des 14.PED verglichen zu pra-PVE
erhoht blieben (p=0,002) und an diesem Tag ihr Maximum erreichten. In der Gruppe

parenchymerkrankter Patienten fiel TGF- 31 am 1.PED hingegen nur um 4+30% ab.
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Abb 9: Verlauf der HGF-Serumspiegel prdoperativ (in pg/ml)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation; Zu beachten ist hier die abweichende Achseneinteilung.
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TGF- 84— Transforming Growth Factor- 34, PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation
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3.4.2. Verlauf der HGF- und TGF- 4- Serumspiegel postoperativ

Die postoperativen HGF- bzw. TGF- B4 —Serumspiegelveranderungen zeigten einen
ahnlichen Verlauf wie post-PVE (Tab. 15; Abb. 11A-D).

parenchymgesunde parenchymerkrankte
Patienten (n=29) Patienten (n=3) P

HGF-Serumspiegel

pra-oP 858,2 + 356,4 3195,6 = 1987,9 0,006
1.POD 5817,4 + 2544,8 5282,5 + 1722 0,947
10.POD 2396,8 + 1878,8 3216,6 =+ 1877,2 0,35
90.POD 764,9 + 468,5 2511,2 + 1660,4 0,025
TGF- B1-Serumspiegel

pra-oP 18515,6 + 5737,6 18462,9 + 4088,7 0,872
1.POD 14483,2 =+ 6086,4 12723,3 = 1398,5 0,974
10.POD 16891,8 = 5850,4 17884,4 + 718 0,688
90.POD 15574,1 =+ 5368,2 14568,2 = 4647,2 0,841

Tab. 15: HGF- und TGF- B,-Serumspiegel postoperativ (in pg/ml)

HGF — Hepatocyte Growth Factor (in pg/ml); TGF- B;— Transforming Growth Factor- B;;
POD - postoperativer Tag

HGF stieg im parenchymgesunden Kollektiv am 1.POD 6-fach starker an als am
1.PED (109+120% am 1.PED vs. 658+431% am 1.POD; p<0,001); bei den
parenchymerkrankten Patienten unterschieden sich beide Anstiege nicht (157+134%
am 1.PED vs. 89+66% am 1.POD; p=0,285). Bei den parenchymgesunden Patienten
kam es hingegen zu einem deutlich starkeren Anstieg am 1.POD (658+431% vs.
89+66%, p=0,006). Am 90.POD erreichten beide Gruppen das Ausgangsniveau von
pra-PVE, parenchymerkrankte Patienten zeigten auch hier signifikant hdhere Werte

als parenchymgesunde (p=0,025).

Die TGF- B1-Spiegel fielen am 1.POD bei Parenchymgesunden fast doppelt so stark
(-12£14% am 1.PED vs. -22+22% am 1.POD; p=0,048), bei Parenchymerkrankten
7,5-fach starker ab als am 1.PED (-4+30% am 1.PED vs. -30x9% am 1.POD; p=1).
Am 1.POD sanken die TGF- B1-Werte in beiden Kollektiven gleich stark (-30+9% vs. -
22+22%; p=0,383). TGF- B4 stieg dann zum 10.POD an und fiel zum 90.POD erneut
ab.
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HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF- 3; — Transforming Growth Factor- 8;; POD — postoperativer
Tag
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3.56. Zusammenhange zwischen HGF- und TGF-,— Serumspiegeln

Die HGF-Spiegel erreichten am 1.PED, die TGF-34-Spiegel am 14.PED ihre Maxima
im Beobachtungszeitraum post-PVE. Basierend auf dieser Beobachtung wurde
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Auspragung der Anstiege beider
antagonistisch wirkenden Zytokine bestehen konnte. Ein starker HGF-Anstieg am
1.PED ging mit einem starken TGF-B1-Anstieg am 14.PED einher (r=0,476; p=0,003;
Abb. 12). Dies zeigte sich auch im parenchymgesunden Kollektiv (r=0,479; p=0,006)
und Uberschritt bei den parenchymerkrankten Patienten knapp die Signifikanzgrenze
(r=0,942; p=0,058).

100~ r=0,476; p=0,003

80~ 0

Anstieg TGF-B1 14.PED (%)

I | I | I | |
=100 0 100 200 300 400 500 600
Anstieg HGF 1.PED (%)

Abb. 12: Korrelation zwischen den prozentualen Serumspiegelanstiegen von HGF und TGF- 8,

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-3; — Transforming Growth Factor- 3;. PED — Tag post-
Embolisation. Ausgefiillte Punkte entsprechen parenchymerkrankten Patienten. Fiir die prozentualen
Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-PVE gesetzt.

Bei drei Patienten (davon ein parenchymerkrankter) lag am 14.PED kein Untersuchungsmaterial vor.
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3.6. HGF/TGF-1 und Leberregeneration pra-PVE bis pra-OP

Die Tab. 16 und 17 zeigen die untersuchten bivariaten Korrelationen zwischen HGF
und TGF-B4 post-PVE und Wachstums- bzw. Atrophieparametern des LLV und RLV
am 28.PED. Die Hypertrophie des LLV konnte mit HGF besser als mit TGF-f4
vorhergesagt werden; hohe Spiegel flihrten zu einem geringeren Wachstum des
LLV. Die Atrophie des RLV hingegen lie3 sich besser durch TGF-4 prognostizieren;

hohe Spiegel bewirkten eine ausgepragtere Atrophie der Segmente V-VIII.
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Wachstum Seg. I-IV am Degree of Hypertrophy Atrophie Seg. V-VIIl am Degree of Atrophy Seg. V-VIii
28.PED (%) Seg. I-IV am 28.PED 28.PED (%) am 28.PED
r p r p r p r p

HGF-Serumspiegel

pra-PVE -0,182 0,383 -0,072 0,734 0,066 0,753 -0,072 0,734
1.PED -0,138 0,510 -0,153 0,467 -0,083 0,694 -0,153 0,467
7.PED -0,277 0,180 -0,327 0,110 -0,183 0,382 -0,327 0,110
14.PED -0,315 0,134 -0,542 0,006 -0,401 0,052 -0,542 0,006
Veranderung 1.PED (%) 0,063 0,767 0,024 0,909 -0,024 0,909 0,024 0,909
Veranderung 7.PED (%) -0,101 0,630 -0,222 0,287 -0,193 0,356 -0,222 0,287
Veranderung 14.PED (%) -0,160 0,456 -0,508 0,011 -0,495 0,014 -0,508 0,011
TGF-B4-Serumspiegel

pra-PVE -0,178 0,395 0,341 0,096 0,616 0,001 0,341 0,096
1.PED -0,191 0,362 0,344 0,092 0,622 0,001 0,344 0,092
7.PED -0,201 0,335 0,308 0,134 0,566 0,003 0,308 0,134
14.PED -0,094 0,655 0,119 0,580 0,244 0,250 0,119 0,580
Veranderung 1.PED (%) -0,090 0,669 -0,094 0,655 -0,054 0,799 -0,094 0,655
Veranderung 7.PED (%) -0,131 0,532 -0,057 0,785 0,013 0,949 -0,057 0,785
Veranderung 14.PED (%) 0,032 0,883 -0,348 0,096 -0,492 0,015 -0,348 0,096

Tab. 16: Korrelationsanalysen zwischen HGF/ TGF-B;und Wachstum der Segmente I-IV bzw. Atrophie der Segmente V-VIll am 28.PED
(parenchymgesundes Kollektiv, n=34)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B; — Transforming Growth Factor- B4; Seg. — Segment; PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation
Fir die prozentualen Serumspiegelverédnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-PVE gesetzt.
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Wachstum Seg. I-IV am Degree of Hypertrophy Atrophie Seg. V-VIIl am Degree of Atrophy Seg. V-
28.PED (%) Seg. I-IV am 28.PED 28.PED (%) VIl am 28.PED
r p r p r p r p

HGF-Serumspiegel

pra-PVE -0,384 0,523 -0,613 0,271 -0,335 0,581 -0,613 0,271
1.PED -0,516 0,374 -0,533 0,355 -0,149 0,810 -0,533 0,355
7.PED -0,104 0,868 -0,332 0,585 -0,315 0,606 -0,332 0,585
14.PED 0,827 0,173 0,966 0,034 0,527 0,473 0,966 0,034
Veranderung 1.PED (%) 0,061 0,922 0,220 0,722 0,144 0,817 0,220 0,722
Veranderung 7.PED (%) 0,228 0,712 0,165 0,791 -0,052 0,934 0,165 0,791
Veranderung 14.PED (%) 0,792 0,208 0,996 0,004 0,614 0,386 0,996 0,004
TGF-B4-Serumspiegel

pra-PVE -0,314 0,607 0,115 0,854 0,338 0,578 0,115 0,854
1.PED 0,046 0,941 0,343 0,572 0,299 0,625 0,343 0,572
7.PED -0,216 0,727 0,059 0,925 0,198 0,749 0,059 0,925
14.PED -0,249 0,751 0,176 0,824 0,661 0,339 0,176 0,824
Veranderung 1.PED (%) 0,150 0,809 0,248 0,687 0,132 0,832 0,248 0,687
Veranderung 7.PED (%) 0,101 0,872 -0,274 0,655 -0,367 0,544 -0,274 0,655
Veranderung 14.PED (%) -0,100 0,900 0,022 0,978 0,117 0,883 0,022 0,978

Tab. 17: Korrelationsanalysen zwischen HGF/ TGF-B,; und Wachstum der Segmente I-IV bzw. Atrophie der Segmente V-VIll am 28.PED
(parenchymerkranktes Kollektiv, n=5)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B; — Transforming Growth Factor- B4, Seg. — Segment; PVE — portalvenése Embolisation; PED — Tag post-Embolisation
Fiir die prozentualen Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-PVE gesetzt.
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Je hoher die HGF-Werte bei Parenchymgesunden am 14.PED waren bzw. je starker
sie an diesem Tag prozentual anstiegen, desto geringer hypertrophierte der LLV
gemessen am Degree of Hypertrophy bis zum 28.PED (r= -0,542; p=0,006; Abb. 13
bzw. r=-0,508; p=0,011; Tab. 16).

o) r=-0,542; p=0,006

Degree of Hypertrophy 28.PED

| I | | I |
0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000
HGF 14.PED (pg/ml)

Abb. 13: Korrelation zwischen HGF am 14.PED und dem Degree of Hypertrophy am 28.PED
(parenchymgesundes Kollektiv)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; PED — Tag post-Embolisation
Bei zwei Patienten lag am 14.PED kein Untersuchungsmaterial vor. Zwei Patienten wurden geplant
am 14., sechs Patienten am 21.PED operiert.

Im parenchymerkrankten Kollektiv stellte sich der Zusammenhang zwischen beiden
Parametern gegensatzlich dar: Hier fiel der Degree of Hypertrophy des 28.PED umso
grolder aus, je hoher HGF am 14.PED gemessen wurde (r=0,966; p=0,034; Tab. 17).

Die TGF-B4-Spiegel konnten weder bei parenchymgesunden noch bei
parenchymerkrankten Patienten eine Vorhersage Uber das prozentuale Wachstum
des LLV bzw. dessen Degree of Hypertrophy am 28.PED treffen (Tab. 16, 17).

Die Atrophie des RLV konnte bei Parenchymgesunden mit den TGF-3-Spiegel pra-
PVE sowie am 1. und 7.PED vorhergesagt werden. Je hoher an den genannten

Testtagen die TGF-B¢-Werte lagen, desto starker atrophierte der RLV prozentual
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(pra-PVE r=0,616; p=0,001; 1.PED r=0,622; p=0,001; 7.PED r=0,566; p=0,003; Tab.
16; Abb. 14).

80— r=0,622; p=0,001

70— o
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Abb. 14: Korrelation zwischen TGF-B,;am 1.PED und der prozentualen Atrophie der Segmente
V-Viil am 28.PED (parenchymgesundes Kollektiv)

TGF-B; — Transforming Growth Factor- 3;; Seg. — Segment; PED — Tag post-Embolisation
Eine Patientin lehnte die Untersuchung am 28.PED ab. Zwei Patienten wurden geplant am 14., sechs
Patienten am 21. PED operiert.

Auch der Degree of Atrophy des RLV fiel umso geringer aus, je hdher HGF am
14.PED gemessen wurde (absolute HGF-Spiegel: r= -0,542; p=0,006 bzw.
prozentuale HGF-Erhéhung: r= -0,508; p=0,011; Tab. 16) Dies bestatigte sich auch
gemessen an der prozentualen Atrophie (r= -0,495; p=0,014; Tab. 16). Diese
Beziehung der Parameter lie® sich bei parenchymerkrankten Patienten analog zum
Degree of Hypertrophy auch bei der Atrophie des RLV gegenteilig beobachten: Je
héher die HGF-Spiegel waren, desto mehr atrophierten die Segmente V-VIII
(r=0,966; p=0,034; Tab. 17).
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In der sich anschlieRenden multivariaten linearen schrittweisen Regressionsanalyse

mit listenweisem Fallausschluss (Tab. 18) bestatigte sich die in den bivariaten
Analysen beobachtete Bedeutung des HGF-Spiegels am 14.PED und der TGF-B;-
Werte des 1.PED flr die Vorhersage des Degree of Hypertrophy der Segmente I-IV

am 28.PED.

Degree of Hypertrophy

parenchymgesunde Patienten

parenchymerkrankte Patienten

am 28.PED (n=23) (n=3)
bivariate multivariate bivariate multivariate

Analyse (p) Analyse (p) Analyse (p) Analyse (p)
HGF-Serumspiegel
pra-PVE n.s. 0,169 n.s. 0,177
1.PED n.s. 0,658 n.s. 0,508
7.PED n.s. 0,608 n.s. 0,872
14.PED 0,006 0,002 0,034 0,615
Veranderung 1.PED (%) n.s. 0,521 n.s. 0,604
Veranderung 7.PED (%) n.s. 0,112 n.s. 0,660
Veranderung 14.PED (%) 0,011 0,133 0,004 0,004
TGF-B4-Serumspiegel
pra-PVE n.s. 0,460 n.s. 0,085
1.PED n.s. 0,013 n.s. 0,704
7.PED n.s. 0,589 n.s. 0,642
14.PED n.s. 0,189 n.s. 0,316
Veranderung 1.PED (%) n.s. 0,623 n.s. 0,911
Veranderung 7.PED (%) n.s. 0,915 n.s. 0,420
Veranderung 14.PED (%) n.s. 0,422 n.s. 0,713

Tab. 18: Ergebnisse der multivariaten schrittweisen linearen Regressionsanalyse der HGF- und
TGF-B+-Serumspiegel fiir den Degree of Hypertrophy der Segmente I-IV am 28.PED

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-8; — Transforming Growth Factor- 34, PVE — portalvenése

Embolisation; PED — Tag post-Embolisation; n.s. — nicht signifikant

Fir die prozentualen Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-

PVE gesetzt. Durch listenweisen Fallausschluss kam es zur Verkleinerung der Patientenkollektive.
Alle nicht signifikanten Variablen der multivariaten Analyse wurden aus dem schrittweisen

Regressionsmodell ausgeschlossen.

Abb.

15 zeigt die Korrelation zwischen den aus der Regressionsgleichung

vorhergesagten (Abszisse) und dem tatsachlich gemessenen Degree of Hypertrophy
am 28.PED (Ordinate; r=0,690; p<0,001) mit Verlauf der Regressionsgeraden.
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Abb. 15: Korrelation zwischen tatsédchlichem (Ordinate) und durch die Regressionsgleichung
vorhergesagtem Degree of Hypertrophy des 28.PED (Abszisse) im parenchymgesunden
Kollektiv

PED - Tag post-Embolisation
Abgebildet ist die Regressionsgerade. Eine Patientin lehnte die Untersuchung am 28.PED ab. Zwei
Patienten wurden geplant am 14., sechs Patienten am 21.PED operiert. Bei einem Patienten lag am
14.PED kein Untersuchungsmaterial vor.

3.7. HGF/TGF-1 und Leberregeneration post-OP

In den postoperativen Analysen konnte die Differenzierung der Ergebnisse flr
parenchymgesunde und parenchymerkrankte Patienten nicht mehr realisiert werden,
da Letztere zu wenige Volumetriedaten aufwiesen. 2 der 5 parenchymerkrankten
Patienten konnten durch ihr fortgeschrittenes Tumorleiden nicht operiert werden. Ein
Patient lehnte am 10.POD aufgrund starken Unwohlseins die Durchfuhrung eines
MRT ab. Ein anderer Patient lehnte alle Untersuchungen am 90.POD ab. Der dritte
resezierte parenchymerkrankte Patient konnte sowohl am 10. als auch am 90.POD
wegen seines schlechten Allgemeinzustandes nicht im MRT untersucht werden.

Daher konnten zunachst nur die parenchymgesunden Patienten analysiert werden.
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Die pra- und postoperativen HGF-/ TGF-B¢-Serumspiegel bzw. ihre prozentualen
Veranderungen konnten keine signifikanten Zusammenhange zum Leberwachstum
an spateren Testtagen vorhersagen (Tab. 19). Am 10.POD =zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen dem prozentualen TGF-B4-Serumspiegelanstieg und dem
Degree of Hypertrophy: Je starker TGF-B1 an diesem Tag anstieg, desto starker war
die Leber bis dahin hypertrophiert (r= 0,424; p=0,025, Abb. 16).

50— r=0,424; p=0,025
45—
40—
35—
30—
25—
20—
15—

Degree of Hypertrophy 10.POD

I | | | | I | | |
100 75 <50 -25 O 25 50 75 100

Veranderung TGF-g1 10.POD (%)

Abb. 16: Korrelation zwischen TGF-B; und Degree of Hypertrophy am 10.POD

TGF-B; — Transforming Growth Factor- B;; POD — postoperativer Tag
Fiir die prozentuale Serumspiegelverdnderung wurde der 10.POD in Bezug zu pra-OP gesetzt.
Ein Patient lehnte die Untersuchung am 10.POD ab.
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Leberwachstum 10.POD (%) Degree of Hypertrophy Leberwachstum 90.POD (%) Degree of Hypertrophy
10.POD 90.POD
r p r p r p r p

HGF-Serumspiegel

pra-OP -0,266 0,171 -0,297 0,125 -0,131 0,560 -0,153 0,498
1.POD -0,051 0,800 -0,126 0,531 0,058 0,802 0,036 0,878
10.POD -0,077 0,698 -0,059 0,764 0,065 0,774 0,004 0,985
Veranderung 1.POD (%) 0,197 0,324 0,175 0,382 0,163 0,481 0,181 0,432
Veranderung 10.POD (%) 0,098 0,619 0,161 0,413 0,098 0,665 0,067 0,767
TGF-B4-Serumspiegel

pra-OP -0,195 0,319 -0,310 0,108 0,002 0,992 -0,080 0,725
1.POD -0,227 0,245 -0,361 0,059 -0,074 0,745 -0,180 0,423
10.POD 0,146 0,458 0,149 0,448 0,108 0,634 0,161 0,473
Veranderung 1.POD (%) -0,131 0,507 -0,201 0,306 -0,119 0,599 -0,189 0,399
Veranderung 10.POD (%) 0,295 0,128 0,424 0,025* 0,060 0,791 0,197 0,380

Tab. 19: Korrelationsanalysen zwischen HGF/ TGF-B;und postoperativem Leberwachstum (parenchymgesundes Kollektiv, n=29)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B;— Transforming Growth Factor- 8;; POD — postoperativer Tag
Fiir die prozentualen Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-OP gesetzt.
* Zusammenhang in Abbildung 16 dargestellt.
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AnschlieRend wurde der Einfluss des postoperativen Leberresidualvolumens in
Relation zum praoperativen Gesamtlebervolumen auf die HGF- bzw. TGF-B1 —
Serumspiegelveranderungen und Wachstumsparameter untersucht. Der Median

dieses Parameters lag bei 46% und teilte das Patientenkollektiv in 2 Subgruppen.

In beiden Gruppen wurden nun Zusammenhange zwischen HGF bzw. TGF-f31 sowie
ihren jeweiligen prozentualen Veranderungen und dem postoperativen
Leberwachstum untersucht (Tab. 20, 21). In beiden Kollektiven gelang es, das
Leberwachstum vorherzusagen, jedoch unterschieden sich die daflr bendtigten

Parameter.

Patienten mit einem postoperativen Leberresidualvolumen <46% zeigten
Zusammenhange zwischen dem Wachstum am 90.POD und den prozentualen
Serumspiegelveranderungen von HGF und TGF-B; am 10.POD. Die Leber
hypertrophierte umso starker, je hoher HGF und TGF-B4 am 10.POD waren (Tab.
20). Dies zeigte sich sowohl gemessen am prozentualen Leberwachstum (HGF:
r=0,572; p=0,041; Abb. 18 bzw. TGF-B+: r=0,509, p=0,076) als auch am Degree of
Hypertrophy (HGF: r=0,541; p=0,056 bzw. TGF-B+:r=0,662; p=0,014; Abb. 17).

Bei Patienten mit postoperativ verbliebenem Leberrest >46% gelangen keine
signifikanten Vorhersagen fur das Leberwachstum am 90.POD, dafir jedoch am 10.
POD (Tab. 21). HGF und TGF-B1 am 1.POD dienten in diesem Kollektiv als
prognostische Parameter und zeigten gegensatzliche Zusammenhange: Hohe HGF-
bzw. TGF-B+-Spiegel am 1.POD fuhrten zu einem geringeren prozentualen
Wachstum (HGF: r= -0,492; p=0,063 bzw. TGF-B4: r=0, -0,541; p=0,031) und einem
geringeren Degree of Hypertrophy (HGF: r= -0,521; p=0,046; Abb. 20 bzw. TGF-B:
r=-0,542; p=0,030; Abb. 19) am 10.POD.
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Leberesidualvolumen Degree of Hypertrophy Degree of Hypertrophy

Leberwachstum 10.POD (%) Leberwachstum 90.POD (%)
<46% 10.POD 90.POD

r p r p r p r p

HGF-Serumspiegel
pra-OP -0,498 0,083 -0,553 0,050 -0,478 0,098 -0,543 0,055
1.POD 0,124 0,686 0,238 0,434 0,098 0,751 0,181 0,553
10.POD 0,232 0,446 0,132 0,668 0,384 0,196 0,257 0,396
Veranderung 1.POD (%) 0,258 0,395 0,374 0,208 0,228 0,453 0,327 0,275
Veranderung 10.POD (%) 0,426 0,147 0,349 0,243 0,572 0,041*** 0,509 0,076
TGF-B4-Serumspiegel
pra-OP -0,285 0,345 -0,377 0,204 -0,332 0,268 -0,425 0,147
1.POD -0,011 0,971 -0,138 0,653 0,020 0,948 -0,084 0,786
10.POD 0,351 0,240 0,381 0,199 0,266 0,379 0,292 0,334
Veranderung 1.POD (%) 0,263 0,386 0,181 0,553 0,349 0,243 0,292 0,333
Veranderung 10.POD (%) 0,504 0,079 0,612 0,026* 0,541 0,056 0,662 0,014**

Tab. 20: Korrelationsanalysen zwischen HGF/ TGF-B,und postoperativem Leberwachstum fiir <46% Leberresidualvolumen (n=16)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B;— Transforming Growth Factor- B;; POD — postoperativer Tag

Fiir die prozentualen Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pré-OP gesetzt.
*Die Korrelation zeigte sich konkordant zu den Beobachtungen im parenchymgesunden Kollektiv, siehe Tabelle 19 und Abbildung 16 .
** Zusammenhang in Abbildung 17 dargestellt.
*** Zusammenhang in Abbildung 18 dargestellt.
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Leberresidualvolumen

Leberwachstum 10.POD (%)

Degree of Hypertrophy

Leberwachstum 90.POD (%)

Degree of Hypertrophy

>46% 10.POD 90.POD

r p r p r p r p
HGF-Serumspiegel
pra-OP -0,147 0,586 -0,139 0,608 -0,081 0,824 -0,114 0,753
1.POD -0,492 0,063 -0,521 0,046** -0,545 0,129 -0,576 0,105
10.POD -0,003 0,990 0,005 0,986 -0,089 0,807 -0,128 0,725
Veranderung 1.POD (%) -0,159 0,571 -0,184 0,512 -0,551 0,124 -0,528 0,144
Veranderung 10.POD (%) 0,256 0,339 0,271 0,310 0,038 0,917 0,020 0,955
TGF-B4-Serumspiegel
pra-OP -0,436 0,092 -0,441 0,087 -0,343 0,332 -0,320 0,367
1.POD -0,541 0,031 -0,542 0,030* -0,553 -0,098 -0,535 0,111
10.POD -0,038 0,890 -0,010 0,971 0,059 0,871 0,185 0,609
Veranderung 1.POD (%) -0,379 0,147 -0,373 0,154 -0,517 0,126 -0,511 0,131
Veranderung 10.POD (%) 0,439 0,089 0,484 0,057 0,433 0,211 0,553 0,098

Tab. 21: Korrelationsanalysen zwischen HGF/ TGF-B,und postoperativem Leberwachstum fiir >46% Leberresidualvolumen (n=16)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; TGF-B;— Transforming Growth Factor- B;; POD — postoperativer Tag

Fiir die prozentualen Serumspiegelverdnderungen wurden die jeweiligen Testtage in Bezug zu pra-OP gesetzt.
*Zusammenhang in Abbildung 19 dargestellt.
** Zusammenhang in Abbildung 20 dargestellt.
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Abb. 17: Korrelation zwischen TGF-; am 10.POD und dem Degree of Hypertrophy des 90.POD
(<46% Leberresidualvolumen)

TGF-B; — Transforming Growth Factor- B;; POD — postoperativer Tag
Die prozentuale Serumspiegelverdnderung wurde in Bezug zu pré-OP gesetzt.
Eine Patientin verstarb vor dem 90.POD, zwei Patienten konnten aufgrund ihres schlechten
Allgemeinzustandes nicht magnetresonanztomographisch untersucht werden.
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Abb. 18: Korrelation zwischen HGF am 10.POD und dem prozentualen Leberwachstum des
90.POD (<46% Leberresidualvolumen)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; POD — postoperativer Tag
Die prozentuale Serumspiegelverdnderung wurde in Bezug zu pré-OP gesetzt.
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Eine Patientin verstarb vor dem 90.POD, zwei Patienten konnten aufgrund ihres schlechten
Allgemeinzustandes nicht magnetresonanztomographisch untersucht werden.
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Abb. 19: Korrelation zwischen TGF-B,; am 1.POD und dem Degree of Hypertrophy des 10.POD
(>46% Leberresidualvolumen)

TGF-B; — Transforming Growth Factor- B;; POD — postoperativer Tag
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Abb. 20: Korrelation zwischen HGF am 1.POD und dem Degree of Hypertrophy des 10.POD
(>46% Leberresidualvolumen)

HGF — Hepatocyte Growth Factor; POD — postoperativer Tag
Bei einer Patientin lag am 1.POD kein Untersuchungsmaterial vor.

64



4. Diskussion
4.1. Bedeutung der portalvenésen Embolisation

Die PVE stellt ein etabliertes Verfahren zur Prakonditionierung der Leber vor
ausgedehnten Resektionen dar. Neben der Behandlung primarer Malignome der
Leber und Gallenwege, deren Inzidenz in den letzten Jahren stetig stieg'®, kommt
der PVE auch eine zunehmend gréRere Bedeutung in der Therapie von
Lebermetastasen zu. Noch vor wenigen Jahren stellten beispielsweise kolorektale
Lebermetastasen meist eine palliative Situation dar. Durch Leberprakonditionierung
mittels PVE kénnen jedoch bis zu 80% der Leber reseziert werden'®’; dadurch sind

auch Patienten mit multiplen Metastasen in kurativer Intention operabel.

4.2. Starken und Limitationen der Studie
4.2.1. Patientenkollektiv

Alle analysierten Patienten dieser Studie waren bei Studieneinschluss mit einem
ASA-Code bis maximal 3 in einem sehr guten bis guten Allgemeinzustand. Durch die
nur gering begrenzten Einschluss- und wenigen Ausschlusskriterien der Studie
wurden die Patienten nicht hochselektioniert. Dadurch sind die Ergebnisse auf die
allgemeine Population Ubertragbar. Die PVE erwies sich als ein komplikationsarmer,
sicherer Eingriff. Bei keinem der Patienten kam es zu einer Rekanalisation des
rechten Pfortaderastes; somit gelang bei allen Studienteilnehmern eine dauerhafte,
suffiziente portale Stase im rechten Leberlappen. Alle untersuchten Individuen
reagierten daraufhin mit Veranderungen im Volumen sowohl des rechten als auch
des linken Leberlappens, das Ausmal} dieser Veranderungen zeigte jedoch eine

hohe Streubreite.

Das parenchymerkrankte  Patientenkollektiv ~ dieser Studie reprasentierte
selektionierte Zirrhotiker mit verhaltnismaRig guter Leberfunktion. An Leberzirrhose
erkrankte Patienten in schlechtem Allgemeinzustand bzw. fortgeschrittenem Child-
Turcotte-Pugh-Score wirden flr so ausgedehnte Leberresektionen, wie sie in dieser
Studie durchgeflhrt wurden, nicht evaluiert werden. Mit 5 Patienten war diese
Patientengruppe klein. Dennoch war es durch die Behandlung dieser Patienten
mdglich, die unterschiedlichen Auswirkungen der Intervention PVE auf die

parenchymgesunde und die vorgeschadigte Leber zu beobachten.
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Die vorliegende Studie wies mit einem Studienabbruch bei 27 von 66
eingeschlossenen Patienten eine hohe Dropoutquote von 41% auf. In 78% der Falle
(21 Patienten) geschah der Abbruch durch eine Anderung des Therapieregimes nach
der Befundung des im Rahmen der Studie durchgefihrten MRT pra-PVE. Neben der
Bevorzugung eines anderen Resektionstyps, bei dem eine vorherige PVE nicht
sinnvoll gewesen ware, stellten sich auch palliative Befundkonstellationen dar. Dies
verdeutlicht den Stellenwert einer hochaufloésenden Bildgebung bei einer Evaluation
zur PVE bzw. vor einer endgultigen Therapieentscheidung bei Malignomen der
Leber. Der Entschluss zur PVE und somit zum Einschluss in diese Studie wurde auf
der Grundlage von CT-Bildern getroffen. Erst durch die nach Studieneinschluss
durchgefilhrten MR-Aufnahmen offenbarten sich Befunde, die eine Anderung des
therapeutischen Vorgehens erforderten. Neben einer pathologisch-anatomischen
Begutachtung des Lokalbefundes im MRT, der mal3geblich den Resektionstyp und
die Notwendigkeit einer vorherigen PVE bestimmt, konnen so wertvolle
Informationen fur eine Volumen-Funktions-Planung eruiert werden. Mit den
vorliegenden Daten kann demnach eine deutliche Empfehlung zur Evaluation fur

eine PVE mithilfe eines MRT ausgesprochen werden.

4.2.2. LiMAx-Leberfunktionstest

Der LiMAXx-Leberfunktionstest ist ein neuartiger und innovativer Test zur Erfassung
der quantitativen Leberfunktion, reprasentiert durch CYP1A2. Der LiMAx-Test als
unkomplizierter und flr den Patienten wenig belastender Bedside-Test ermdglicht es,
die Leberfunktion in Echtzeit zu erfassen und in Zusammenschau mit vorliegenden
Volumetrieanalysen der Leber ein individuelles Risikoprofil fur eine geplante
Leberresektion zu erstellen®. Bei einer FLRV-Funktion >150 ug/kg/h besteht ein
geringes Risiko fur postoperatives Leberversagen, bei Werten zwischen 100 — 150
ug/kg/h ist ein anderer Resektionstyp oder eine Leberprakonditionierung in Form
einer PVE zu erwagen®. Beide Patientenkollektive dieser Studie hatten pra-PVE
eine FLRVF von 88232 bzw. 92:24 ug/kg/h und erflllten somit laut Algorithmus von
Stockmann et al. die Indikation zur Leberprakonditionierung vor OP. Fur
ausgedehnte Leberresektionen, wie sie in dieser Studie durchgeflhrt wurden, liefert

der LiIMAx-Test wertvolle Informationen flir das postoperative Management.
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Bislang sind jedoch alle Studien, die den LiMAx-Test in verschiedenen klinischen
Fragestellungen verwenden, aus der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Charité. Aullerdem wird der LiMAx-Test bisher nur an
wenigen Zentren genutzt und gehoért noch nicht zum Standardassessment vor

geplanter Leberresektion.

CYP1A2 ist ein Enzym, das sich durch seine geringe Beeinflussbarkeit auszeichnet.
Dennoch existieren Storfaktoren wie beispielsweise Nikotinkonsum®. Potenziell
konnten noch weitere, bislang nicht identifizierte Einflussfaktoren auf das Ergebnis
des LiIMAXx-Tests bestehen.

Bei der portalvendsen Embolisation kommt es durch den Verschluss des rechten
Pfortaderastes zur Atrophie der betreffenden Segmente V bis VIII, sodass hier neben
dem Verlust an portal perfundiertem Lebervolumen auch von einer Reduktion der
Leberfunktion auszugehen ist, die nicht proportional zur Abnahme des portal
durchbluteten Lebergewebes verlaufen muss. Gleichzeitig ist es wahrscheinlich,
dass der LLV zunehmend die Funktion des RLV kompensiert. Mittels LiIMAx-Test,
aber auch mit allen anderen etablierten Leberfunktionstests, ist es nicht moglich, den
Einfluss beider Leberlappen auf die globale Leberfunktion zu differenzieren. Im
Zeitraum zwischen PVE und OP veranderten sich in dieser Studie die
Leberfunktionswerte des LiMAx-Tests zu keinem Zeitpunkt signifikant. Da durch die
Asymmetrie der Leber der embolisierte RLV groRer ist als der LLV*, miissten sich
die FunktionseinbuRen im LiMAx-Test, der die globale Leberfunktion abbildet,
widerspiegeln. Vermutlich kommt es durch die hepatoarterielle Blutflusssteigerung

bei portalvendser Stase'”’

zunachst zu einer Kompensation der fehlenden portalen
Perfusion, sodass ein Abfall der Leberfunktion erst zu einem spateren Zeitpunkt

eintreten wirde.

Im parenchymgesunden Kollektiv prasentierte sich die durch den LiMAx-Test
gemessene Leberfunktion post-PVE nahezu konstant. Parenchymerkrankte
hingegen zeigten am 1.PED einen Abfall ihrer LiMAx-Werte von 354+51,8 auf
274+90ug/kg/h (p=0,08). Zwar verfehlte dieser Abfall das Signifikanzniveau, dennoch
lie® sich erkennen, dass die vorerkrankte Leber starker auf die Intervention reagierte
und am 1., 7. und 14.PED signifikant schlechtere LiMAx-Werte als das
parenchymerkrankte Kollektiv aufwies. Am 1.POD unterschieden sich beide

Patientengruppen nicht voneinander (parenchymerkrankte Patienten 159+9ug/kg/h
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vs. parenchymgesunde Patienten 147+44ug/kg/h; p=0,389). Jedoch stieg die
Leberfunktion der Parenchymgesunden hochsignifikant zum 10. und 90.POD an,
wahrend sie bei den Parenchymerkrankten nahezu gleich blieb, obwohl die Leber an
Volumen zunahm. Am 90.POD war der LiMAx-Test der Parenchymerkrankten
deutlich schlechter (165+8 vs. 336+113; p=0,035). Dennoch war die Leberfunktion
der parenchymgesunden Patienten auch am 90.POD noch nicht komplett

wiederhergestellt; sie war um 11,6+33,5% niedriger als pra-PVE (p=0,042).

4.2.3. Volumetrische Daten

Es wurden bereits zahlreiche Studien, die das Wachstum des LLV post-PVE
untersuchten, publiziert® 192197 Die vorliegende Arbeit stellt jedoch die erste dar,
die durch die engmaschige, wochentlich stattgefundene Bildgebung die Dynamik des
Wachstums zwischen PVE und OP abbilden kann. Auflierdem wurden zeitgleich
Wachstumsfaktoren im Serum bestimmt, um einen potenziellen kausalen
Zusammenhang zwischen diesen und guten bzw. schlechten Regenerationserfolgen

aufzudecken.

Bei der volumetrischen Analyse der vorliegenden MR-Aufnahmen umkreist der darin
erfahrene Untersucher die Konturen der Leber bzw. ihrer Segmente mithilfe eines
Computerprogrammes. Dieses berechnet dann wunter Bericksichtigung der
Schichtdicke der Aufnahmen die gewlinschten Volumina. Jede Volumetrie wurde von
mindestens einem weiteren erfahrenen Untersucher supervidiert und validiert. Trotz
groler Erfahrung und Sorgfalt bei der Volumetrie kann es dennoch zu
Ungenauigkeiten kommen, sodass die Ergebnisse stets kleineren Abweichungen

unterliegen konnten.

Pra-PVE betrug der prozentuale Anteil der Segmente Il und Ill am TFLV 21,5+5,3%.
In einer Studie von Shoup et al. erlitten 90% der Patienten postoperativ
Leberfunktionsstérungen, wenn das verbleibende Leberrestvolumen nach
Trisegmentektomie <25% betrug'®. Die PVE war fiir das Patientenkollektiv
zusatzlich zur Indikation durch den von Stockmann entwickelten LiMAx-Algorithmus®*
auch durch das Volumen des FLRV indiziert. Durch die PVE erhdhte sich das
Verhaltnis von FLRV zu TFLV von 22+5% auf 30+6% innerhalb von 28 Tagen

(p<0,001). Dies verdeutlicht, dass die PVE flur diese Studienpopulation essenziell war
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und das postoperative Risiko mithilfe dieser Intervention deutlich reduziert werden

konnte.

War das Verhaltnis der Segmente Il und Ill zum Gesamtlebervolumen bereits vor
PVE hoch, so konnte gezeigt werden, dass bei diesen Patienten das Wachstum
geringer ausfiel. Analog dazu regenerierten die Lebern von Patienten mit kleinem
Anteil des FLRV am TFLV starker. Diese Beobachtungen waren konform mit denen
von Malinowski et al.®". Ebenso konnte mit den Daten dieser Studie gezeigt werden,
dass die Leber bei geringem postoperativen Residualvolumen starker
hypertrophierte. Am 1.POD unterschieden sich die absoluten Volumina in den
Gruppen <46% bzw. 46% Residualvolumen (p=0,010), jedoch nicht mehr am 10.
(p=0,154) und 90.POD (p=0,780). Dies erklarte sich durch das starkere prozentuale
Wachstum der Patienten mit <46% Leberresidualvolumen (10.POD 55,6+10,9 vs.
24.7+7,6; p=0,020 bzw. 90.POD 92,9+14,3 vs. 32,7+5,2; p=0,003). Schlussfolgernd
ist das Ausmal} sowie die Geschwindigkeit von Leberwachstum und —regeneration

unter anderem abhangig vom jeweiligen Ausgangsvolumen.

Trotz hypertrophierendem LLV und atrophierendem RLV anderte sich das
funktionelle Gesamtlebervolumen (TFLV) zu keinem Zeitpunkt post-PVE signifikant.
Dies zeigte, dass auch in dieser besonderen Situation von gleichzeitigem Wachstum
und Atrophie nach PVE das Gesamtlebervolumen eng reguliert und an die

Korperoberfliche des Individuums angepasst blieb 2.

Die Regeneration der Leber schien am 90.POD noch nicht abgeschlossen zu sein:
das Lebervolumen war verglichen zu pra-PVE um 24,9+14% kleiner (p<0,001). Auch
die Serumspiegel von TGF- B4 erwiesen sich signifikant niedriger (p=0,009). Die
HGF-Werte des 90.POD unterschieden sich jedoch nicht von denen pra-PVE
(p=0,79).

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen parenchymgesunden und
parenchymerkrankten Patienten in der Regeneration post-PVE. Dies kdnnte ebenso
dadurch erklarbar sein, dass es sich hierbei um selektierte Zirrhotiker mit
vergleichsweise guter Leberfunktion handelte. Fortgeschrittene Leberzirrhosen, die
primar nicht fir so ausgedehnte Operationen infrage kdmen, wirden wahrscheinlich
schlechte Regenerationsleistungen nach PVE aufweisen. Auch Ribero et al. konnten

in ihrer Studie mit 112 Patienten, von denen 31 Patienten eine Leberzirrhose
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aufwiesen, keine Unterschiede im Degree of Hypertrophy zwischen beiden

Patientengruppen (p=0,126) detektieren®.

4.2.4. Operative Verfahren und postoperativer Verlauf

Alle 32 operierten Patienten erhielten eine ausgedehnte Leberresektion, von denen
nur bei 2 Patienten das Segment IV erhalten wurde (£ Hemihepatektomie rechts). 2
der 5 parenchymerkrankten (40%) und 4 der 34 parenchymgesunden Patienten
(12%) zeigten intraoperativ eine inoperable Tumorausdehnung. Bei gleicher OP-
Dauer (p=0,422) wund Komplikationsrate nach Dindo (p=0,893) zeigten
parenchymerkrankte Patienten den Trend eines langeren stationaren Aufenthalts
(p=0,065). 19 (66%) der parenchymgesunden Patienten entwickelten kein PHLF
nach ISGLS, 9 (31%) jedoch ein PHLF Grad C, von denen 3 verstarben (£ Clavien-
Dindo V). Zwar war die Fallzahl parenchymerkrankter Patienten dieser Studie gering,
jedoch kann auch mit diesen Daten die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine
Leberzirrhose per se keine Kontraindikation fur eine Leberresektion darstellt, wie
auch schon Bara oder Ruzzennente beschrieben'®"°, Selektierte Zirrhosepatienten
mit einem Child-Turcotte-Pugh-Score bis B, in gutem Allgemeinzustand und mit guter

Leberfunktion kdnnen fur ausgedehnte Leberresektionen evaluiert werden.

4.2.5. Serumspiegelveranderungen von HGF und TGF-$,
4.2.5.1. Starken und Schwachen der Messmethodik

Zur Messung der Zytokine HGF und TGF-B4 wurde in dieser Studie die Methode des
ELISA genutzt. Der ELISA unterliegt wie alle antikérperbasierten Nachweisverfahren,
obgleich die Messbedingungen stets einheitlich gestaltet werden, einer gewissen
Storanfalligkeit flir &auRere Einflisse wie beispielsweise Temperatur- oder
Luftdruckschwankungen. Bei geringfligigen Serumspiegelveranderungen zwischen

zwei Testtagen konnte sich dies negativ auf die Messgenauigkeit auswirken.

Das Serum zur quantitativen Bestimmung von HGF und TGF-B4 wurde durch eine
periphere Blutentnahme gewonnen. Bei einer gleichzeitig ablaufenden Atrophie des
RLV sowie Hypertrophie des LLV stellt das so gewonnene Probenmaterial ein
Gemisch aus den von beiden Leberlappen produzierten Wachstumsfaktoren dar. Zur
genauen Differenzierung der jeweils synthetisierten Mengen ware Probenmaterial
aus den venae hepaticae genauer. Dies wirde jedoch zu einer weit invasiveren,

risikobehafteten Blutentnahme flihren, die vermutlich nur tierexperimentell umsetzbar
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ware. Des Weiteren kommt HGF in der extrazellularen Matrix der Leber vor'""; eine
differenzierte Untersuchung der extrazellularen FlUssigkeit beider Leberlappen auf
ihren HGF- bzw. TGF-B4 -Gehalt kdnnte noch genauere Zusammenhange zu

Parametern der Leberregeneration offenlegen.

Obwohl der Hauptteil des zirkulierenden HGF von der Leber produziert wird, kommt
der Wachstumsfaktor in geringen Mengen auch in anderen Geweben wie
beispielsweise der Lunge oder Milz vor''?'"*. Maligne Tumore wie die HCC kénnen
zu einer HGF-Erhéhung im Serum fiihren'*. TGF-B; wird groRtenteils durch
Stellatzellen der Leber hergestellt’®, wirkt aber als proliferations- und

differenzierungsregulierender Faktor auch auf andere Gewebe oder Immunzellen''.

Die Regeneration der Leber ist ein komplexer Prozess, in den diverse
Einflussfaktoren involviert sind. In dieser Studie wurden als Ausloser des Wachstums
HGF bzw. TGF-B; fur die Atrophie betrachtet. Viele weitere Zytokine, wie
Transforming Growth Factor-o.'"®'" | Interleukin-6""®""® oder Tumor Necrosis Factor-

a'?, sind jedoch am Wachstumsprozess beteiligt.

Trotz aller Limitationen dieser Methode besteht ein aul3erordentlich grof3es klinisches
Interesse, mithilfe einer einfachen peripheren Blutentnahme post-PVE das
individuelle Wachstum des LLV durch Parameter wie HGF oder TGF-f4
vorherzusagen. Hohe Fallzahlen umfassende Studien sind hier zur Ermittlung eines

Cut-Off-Wertes bzw. Referenzbereichs notig.

4.2.5.2. Serumspiegelverlaufe von HGF/TGF- 3

Pra-PVE sowie an allen Testtagen post-PVE hatten parenchymerkrankte Patienten
hochsignifikant hohere HGF-Spiegel als parenchymgesunde Patienten. In der
Literatur ist bereits bekannt, dass Patienten mit Leberzirrhose in Abhangigkeit ihres

Leberfunktionsverlustes erhthte HGF-Serumspiegel aufweisen®®%4%°,

Sowohl bei parenchymgesunden als auch bei parenchymerkrankten Patienten kam
es am 1.PED zu einem starken Anstieg der HGF-Serumspiegel im Vergleich zu pra-
PVE. Obwohl sich die Absolutwerte beider Kohorten am 1.PED deutlich
unterschieden (1429,9+689,9 pg/ml vs. 6060,3+3800,6 pg/ml; p=0,002), war der
prozentuale Anstieg der HGF-Spiegel jedoch ahnlich hoch (109£120% vs.
157+134%; p=0,334). Zunachst I16ste die Intervention PVE in Hinblick auf den HGF-
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Anstieg demnach in beiden Patientengruppen den gleichen Effekt aus, der
nachfolgende Verlauf unterschied sich jedoch in beiden Kohorten fundamental.
Parenchymgesunde Patienten zeigten nach dem HGF-Maximum am 1.PED einen
sukzessiven Abfall ihres HGF-Spiegels bis zu Erreichen des Baselineniveaus,
wahrend parenchymerkrankte Patienten im gesamten Zeitraum post-PVE anhaltend

erhohte Werte aufwiesen.

Das HGF-Maximum wurde innerhalb der Parenchymgesunden am 1.PED erreicht.
Die erste Blutentnahme erfolgte 24 Stunden post-PVE. Mdglicherweise wurde das
reale Maximum von HGF, welches innerhalb der ersten Stunden post-PVE gelegen
haben konnte, verpasst. Auch Hayashi et al. verzeichneten das Maximum der HGF-
Serumspiegel post-PVE am 1.PED'?'. Das starkste Wachstum des LLV fand
innerhalb der ersten Woche nach PVE statt; in diesem Zeitraum konnte ein

engmaschigeres Serumspiegelmonitoring erwogen werden.

Auch am 1.POD kam es in beiden Kohorten zu einem signifikanten Anstieg von HGF
im Serum. Das parenchymgesunde Kollektiv zeigte jedoch einen starkeren Anstieg
der HGF-Serumspiegel als das parenchymerkrankte (658+431% vs. 89+66%;
p=0,006). Aulerdem war bei den parenchymgesunden Patienten der HGF-
Serumspiegelanstieg am 1.POD im Vergleich zu post-PVE 6-fach starker (109+120%
vs. 658+431%; p<0,001). Bei einer PVE soll der rechte Leberlappen durch
Unterbrechung der portalen Perfusion in seiner Funktion eingeschrankt werden und
dadurch atrophieren. Dennoch andert sich das Gesamtlebervolumen nach PVE
zunachst nicht. Nach einer Leberresektion hingegen fehlt plétzlich funktionsfahiges
Gewebe, welches schnellstmdglich wiederhergestellt werden muss. Die
parenchymgesunden Patienten dieser Studie waren in der Lage, auf diesen
Unterschied mit ihren unterschiedlich starken HGF-Anstiegen post-PVE bzw. post-
OP zu reagieren. Bei den parenchymerkrankten Patienten wurden hingegen nach
beiden Interventionen prozentual ahnliche Anstiege beobachtet (157+134% vs.
89+66%; p=0,285). Auch postoperativ wilrden zusatzliche Messzeitpunkte eine
genauere Analyse des HGF-Verlaufs ermoglichen. Da in dieser Studie jedoch die
Leberregeneration post-PVE im Vordergrund stand, wurde der Fokus auf den

Zeitraum zwischen PVE und OP gelegt.

Die TGF-B¢-Verlaufe beider Kohorten zeigten am 1.PED einen Abfall gegenuber pra-

PVE, der jedoch nur bei den Parenchymgesunden signifikant war (p<0,001). In der
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ersten Woche post-PVE fand das starkste Wachstum des LLV statt; gleichzeitig
lagen am 1.PED die niedrigsten Spiegel des mitoseinhibierenden TGF-B1 vor.
Anschlie®end erhdhten sich bei parenchymgesunden Patienten die TGF-B4-Werte
bis zum 14.PED; mit zunehmendem Wachstum des LLV erhdhte sich demnach das
antiproliferativ. wirkende TGF-B1. Danach fielen die Werte wieder auf das
Ausgangsniveau ab. TGF-B fiel auch in der Studie von Hayashi et al. post-PVE ab,
die niedrigsten Konzentrationen wurden hier am 3.PED (p=0,002) mit einem

nachfolgenden Anstieg beschrieben'’.

Infolge der frihen Umbauprozesse der extrazellularen Matrix kommt es wenige
Stunden nach Hepatektomie zu einer massiven Freisetzung der dort gespeicherten
Wachstumsfaktoren HGF und TGF-B:®. Nach sehr kurzzeitiger Erhéhung in der

2 wird TGF-B; dann durch o-Makroglobulin gebunden’. Da die erste

Zirkulation
postoperative Blutentnahme in dieser Studie 24 h nach OP erfolgte, ist hier davon
auszugehen, dass der initiale Anstieg von TGF-B1 mit Maximum 1-3 Stunden post-

Hepatektomie® verpasst wurde.

Am 1.POD fielen die TGF-B+4-Spiegel in beiden Gruppen ab, wobei sich auch hier nur
der Abfall bei den parenchymgesunden Patienten als signifikant erwies (p=0,001).
Bereits am 10. POD erreichte die Leber ein Volumen von 65% verglichen mit dem
Ausgangsbefund pra-PVE; gleichzeitig war an diesem Testtag das Maximum der
postoperativen TGF-B1-Konzentrationen im Serum zu beobachten. Durch den
postoperativen Parenchymverlust bestand ein hoher Wachstumsbedarf, der sich bei
den parenchymgesunden Patienten in einer Reduktion der wachstumshemmenden
TGF-B+4-Spiegel bei gleichzeitig massiver Erhdhung der proliferationsférdernden
HGF-Serumspiegel ausgedrickt haben kénnte. Die TGF-B4-Erhéhung am 10.POD
war maoglicherweise essentiell um ein UberschieRendes Wachstum der Leber zu

verhindern.

Letztlich liel3 sich feststellen, dass es bei den parenchymerkrankten Patienten weder
post-PVE noch post-OP zu signifikanten Veranderungen der TGF-f¢-Spiegel kam.
Die vorgeschadigte Leber war demnach nicht in der Lage, auf unterschiedliche

Wachstumsreize im Sinne einer TGF-B1-Serumspiegelanderung zu reagieren.
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4.2.5.3. Interaktion zwischen HGF- und TGF-1— Serumspiegeln

Im Zeitraum post-PVE erreichten die Serumspiegel von HGF am 1.PED und von
TGF-B4 am 14.PED ihr jeweiliges Maximum. Je starker die HGF-Spiegel am 1.PED
prozentual anstiegen, desto starker stiegen auch die TGF-B4-Spiegel am 14.PED an
(r=0,476; p=0,003). Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die antagonistisch
wirkenden Zytokine HGF und TGF-B4 einer Ruckkopplung unterliegen, wie sie in der
Einleitung dieser Arbeit beschrieben und in Abb.3 illustriert wurde. Nach PVE koénnte
es zunachst zu einem Wachstumssignal in Form von signifikant erhdhten HGF-
Spiegeln am 1.PED gekommen sein, welches am 14.PED, nachdem sich das

starkste Wachstum des LLV vollzog, durch TGF-4 gebremst wurde.

4.2.6. Zusammenhange von HGF/TGF-B4 und der Leberregeneration post-PVE

In den statistischen Analysen wurden beide Zytokine sowohl auf die
Volumenveranderungen des rechten als auch des linken Leberlappens bezogen. Es
zeigte sich aber, dass das Wachstum des LLV besser mit dem
proliferationsférdernden HGF und die Atrophie des RLV mit dem antiproliferativen
TGF- B4 vorhergesagt werden konnte. Diese Beobachtungen liefern Hinweise daftr,
dass HGF v.a. im LLV, TGF- B4 hauptsachlich im RLV synthetisiert werden und dort
ihre Wirkung entfalten. Kusaka et al. untersuchten die unterschiedliche Expression
von TGF-B4im rechten und linken Leberlappen nach PVE. Es zeigte sich, dass TGF-
B+ im rechten Leberlappen von 48,1£16,1%, im linken jedoch von <20% der
Hepatozyten exprimiert wurde (p<0,001). Normales Lebergewebe wies hingegen nur
1,3+1,3% TGF-B+-Expression auf (p=0,01)""". Uemura et al. untersuchten ebenfalls
HGF und TGF-B4 nach portalvendser Ligatur (PVL) an Ratten, einer im
Tierexperiment angewandten Prozedur zur Nachahmung einer PVE. Hier zeigte sich
eine verstarkte Expression der HGF — m-RNA innerhalb der ersten 48 h nach PVL
ausschieldlich im nicht-embolisierten Leberlappen; die Expression der TGF-B1 - m-
RNA hingegen steigerte sich nur im embolisierten Leberlappen'®. Folglich
bestatigen die Ergebnisse dieser Studie die von Kusaka sowie Uemura et al. im
experimentellen Modell beobachteten Mechanismen. Diese Studie konnte somit im
humanen Modell die Auswirkungen der differenzierten Expression von HGF und

TGF-B4 auf den linken und rechten Leberlappen zeigen.

Das starkste Wachstum des LLV fand mit 19,4:11,1% (p<0,001) bzw. einem Degree
of Hypertrophy von 6,2+3,2 innerhalb der ersten Woche post-PVE statt. Gleichzeitig
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konnten die hochsten HGF- und die niedrigsten TGF- B4 —Spiegel am 1.PED
beobachtet werden, was einen Zusammenhang zwischen Zytokinserumspiegeln und

Leberwachstum als wahrscheinlich erscheinen lasst.

Die Patienten dieser Studie wiesen 28 Tage post-PVE einen durchschnittlichen
Volumenzuwachs des LLV von 30£14,9% mit einer hohen Streubreite von 9,9 bis
69,7% auf. Eingangs wurde die Hypothese formuliert, dass schlechte
Regenerationserfolge  womoglich auf erhdhte mitoseinhibierende TGF-B4- und
erniedrigte proliferationsférdernde HGF-Spiegel zurickzufihren sein kdnnten. Es
zeigten sich jedoch in beiden Patientenkollektiven keine Zusammenhange zwischen
den TGF-Bs.Serumspiegeln und der Hypertrophie des LLV. Weiterhin konnte bei
parenchymgesunden Patienten gezeigt werden, dass sich genau das Gegenteil der
gestellten Hypothese als zutreffend erwies: Je héher die HGF-Spiegel am 14.PED
waren, desto kleiner fiel der Degree of Hypertrophy am 28.PED aus (Absolutspiegel
r=-0,542; p=0,006 bzw. prozentualer Serumspiegelanstieg r= -0,508; p=0,011). Die
Parenchymerkrankten hingegen zeigten starkere Hypertrophieraten, je héher HGF
am 14 PED war (Absolutspiegel r=0,966; p=0,034 bzw. prozentualer
Serumspiegelanstieg r=0,996; p=0,004). Parenchymerkrankte Patienten wiesen
gegenuber parenchymgesunden pra- sowie post-PVE signifikant hdéhere HGF-
Spiegel auf. Mdglicherweise liel3 sich dadurch dieser Unterschied zwischen den
HGF-Spiegeln und dem Leberwachstum in beiden Gruppen erklaren: Die
vorerkrankte Leber war bereits an die erhdhten HGF-Spiegel adaptiert und bendtigte
deutlichere Signale, um eine Volumenanderung signaltransduktorisch auszuldsen.
Die parenchymgesunde Leber hingegen reagierte bereits auf geringere
Abweichungen der Serumspiegel. Denkbar in Anbetracht der Gruppengrol’e der
Parenchymerkrankten ist jedoch auch, dass es sich hierbei um ein statistisches
Zufallsergebnis handelt, denn die HGF-Spiegel der Parenchymerkrankten anderten
sich post-PVE zu keinem Testtag signifikant und blieben anhaltend erhdht. Auch
Hayashi et al. zeigten, analog zu den Ergebnissen der parenchymgesunden
Patienten dieser Studie, eine negative Korrelation zwischen HGF des 14.PED und
dem Wachstum des FLRV. Je hdher die HGF-Spiegel an diesem Testtag gemessen
wurden, desto geringer fiel auch hier das Wachstum 26+4 Tage post-PVE aus (r= -
0,490; p=0,021)"?'. Die Ergebnisse dieser Studie konnten demnach die Relevanz der

HGF-Spiegel des 14.PED bestatigen und in der sich anschlielRenden
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Regressionsanalyse deren fundamentale Bedeutung fur das linkslaterale

Leberwachstum nach PVE herausstellen.

Wahrend mit den TGF-B+-Spiegeln keine Voraussagen fur das Wachstum des LLV
mdglich waren, zeigten sich Korrelationen mit hoher Effektstarke fur die Atrophie des
RLV. Bereits pra-PVE (r=0,616; p=0,001) sowie am 1. (r=0,622; p=0,001) und 7.PED
(r=0,566; p=0,003) konnte hochsignifikant gezeigt werden, dass der RLV starker
atrophierte, je hdher die TGF-B+-Spiegel waren.

In der schrittweisen linearen Regressionsanalyse konnte schlieRlich die
herausragende Bedeutung von HGF wund TGF-By zur Vorhersage der
Leberhypertrophie nach PVE bestatigt werden. Mithilfe von HGF am 14. und TGF-34
am 1.PED gelang bei den parenchymgesunden Patienten eine hochsignifikante
Prognose des Degree of Hypertrophy am 28.PED (r=0,690; p<0,001). Abb. 15
verdeutlicht, dass es mithilfe einer unkompliziert durchfihrbaren
Serumspiegelbestimmung am 1. und 14.PED mit Messung zweier antagonistisch
wirkender Zytokine mdglich war, das individuelle Leberwachstum eines Patienten mit
hoher Prazision vorherzusagen. Bei den parenchymerkrankten Patienten wurden
diese beiden Parameter nicht in das Regressionsmodell eingeschlossen, hier erwies
sich nur die prozentuale Serumspiegelveranderung von HGF am 14.PED als
signifikant (p=0,004); aufgrund der durch listenweisen Fallauschluss geringen
Fallzahl von n=3 kann es sich jedoch auch hier um ein statistisches Zufallsergebnis

gehandelt haben.

4.2.7. Zusammenhange von HGF/TGF-B4 und der Leberregeneration post-OP

Postoperativ gelang es weder mithilfe der absoluten Serumspiegel noch ihrer
prozentualen Veranderungen das Leberwachstum fir das Gesamtkollektiv
vorherzusagen. Allerdings bestand eine hohe Streubreite im resezierten
Lebervolumen von 475 bis 1661 ml; damit einhergehend unterschieden sich auch die
postoperativen Leberresidualvolumina der Patienten von 501 bis 1197 ml. Da der
Wachstumsbedarf der residuellen Leber mit der Resektionsradikalitdt ansteigt
wurden potenzielle Zusammenhange mit den HGF- bzw. TGF-1-Serumspiegeln fur

</> 46% Leberresidualvolumen untersucht.
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Obwohl sich die Gruppen nicht in ihren HGF- oder TGF-B4-Serumspiegeln
unterschieden, zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen den

Zytokinspiegeln und dem Leberwachstum.

Bei einem Leberresidualvolumen <46% zeigten die Patienten ein starkeres
Wachstum am 90.POD, je starker die Serumspiegel von HGF bzw. TGF-B1 am
10.POD prozentual erhdéht waren (HGF: r=0,572, p=0,041 bzw. TGF-B1 r=0,662;
p=0,014). Ein hoher Parenchymverlust ging mit einem erhéhten Wachstumsbedarf
einher, welcher mdglicherweise durch eine starkere Dynamik der Zytokine zwischen

pra-OP und dem 10.POD kompensiert werden konnte.

Die Leber wuchs bei einem Residualvolumen >46% innerhalb der ersten 10 Tage
post-OP umso starker, je niedriger HGF am 1.POD (r=-0,521; p=0,046) und TGF-B4
(= -0,542; p=0,030) waren. Diese Zusammenhange scheinen zunachst im
Gegensatz zu denen der Patienten <46% Residualvolumen zu stehen. Jedoch muss
bertcksichtigt werden, dass hier 2zwei unterschiedliche Zeitpunkte und
unterschiedliche Parameter betrachtet werden. In den ersten postoperativen Tagen
besteht der starkste Wachstumsbedarf, da hier die Diskrepanz zwischen bendtigtem
und tatsachlich vorhandenem Leberparenchym am grofdten ist. Am 10.POD betrug
der Degree of Hypertrophy bereits 16,8+13 und erhdhte sich innerhalb von 80 Tagen,
bis zum 90.POD, vergleichsweise gering auf 28,8+16,5. Dies zeigte, dass in den
ersten post-OP Tagen das starkste Wachstum stattfand, nach dem 10.POD jedoch
die Hypertrophiegeschwindigkeit rapide abnahm. Da es aber vor allem in den ersten
postoperativen Tagen nach Leberteilresektion zu einem PHLF kommen kann, ware
es gerade fur Patienten mit geringem Leberresidualvolumen winschenswert, das
Wachstum innerhalb dieser besonders vulnerablen Tage mithilfe friherer
Zytokinspiegelbestimmungen vorhersagen zu kdnnen. Des Weiteren stellen absolute
Serumspiegel einen quantifizierbaren, aber starren Wert ohne Verlaufsbeurteilung
dar; prozentuale Serumspiegelveranderungen jedoch bilden die individuelle Dynamik
eines Parameters ab. Daher sind diese Kenngrof3en nur eingeschrankt miteinander
vergleichbar. Auch Lehnert et al. sowie Malinowski et al. zeigten, wie bei den
Patienten >46% Leberresidualvolumen dieser Studie, dass hohe HGF-Spiegel
praoperativ bzw. in der friihen postoperativen Phase nach Hepatektomie zu einer

schlechteren Leberregeneration fiihrten'?*"%°.
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Beide Kollektive unterschieden sich nicht in Hinblick auf ihre HGF- und TGF-34-
Spiegel. Bis zum 90.POD regenerierten Patienten >46% Leberresidualvolumen um
32,7+5,2%, Patienten <46% Leberresidualvolumen hingegen um 92,9+14,3%
(p=0,003). Madglicherweise beeinflusst die Resektionsradikalitat die Sensitivitat fur
Signale von Wachstumsfaktoren und erklart so die unterschiedlichen

Hypertrophieraten trotz gleicher Zytokinspiegel.

Mdglicherweise ware es gelungen, Wachstumsvorhersagen flr das Gesamtkollektiv
zu treffen, wenn zwischen dem 1. und 10. POD ein engmaschigeres
Serumspiegelmonitoring stattgefunden hatte. Da in dieser Studie jedoch die Dynamik
des Leberwachstums post-PVE im Fokus stand, wurden nur 3 Messzeitpunkte post-
OP festgelegt. In zukunftigen Studien kdnnte die besondere Situation des
Leberwachstums nach Hepatektomie bei vorheriger Leberprakonditionierung durch

PVE durch engmaschigere Serumspiegeluntersuchungen Berticksichtigung finden.

4.3. Unterschiede der Leberregeneration post-PVE und post-Hepatektomie

Nach Hepatektomie kommt es zu einem Anstieg sowohl der HGF- als auch kurzzeitig
der TGF-B4-Werte®'?2. Jedoch konnten Hayashi et al.'*! als auch diese Studie einen
Anstieg der HGF- bei gleichzeitigem Abfall der TGF-B4-Spiegel post-PVE zeigen. Die
besondere Situation nach PVE des atrophierenden rechten und gleichzeitig
hypertrophierenden linken Leberlappens, lasst folgende Interpretation zu: nach PVE
scheint ein verandertes Verhaltnis von HGF und TGF-B4 zueinander ndtig zu sein,
damit der linke Leberlappen wachsen kann. In der ersten Woche post-PVE fand das
starkste Wachstum des LLV statt; gleichzeitig lagen am 1.PED die hochsten HGF-
und die niedrigsten TGF-B4-Spiegel vor. Der differente Verlauf der TGF-f4-
Serumspiegel post-PVE, verglichen zur Situation nach Hepatektomie, konnte somit
ein grundlegender Unterschied in beiden Situationen der Leberregeneration

darstellen.

Des Weiteren liel sich feststellen, dass bei parenchymgesunden Patienten die HGF-
Serumspiegel postoperativ 6-fach starker anstiegen als post-PVE (p<0,001). Nach
PVE verringert sich das funktionsfahige Lebervolumen sukzessive, wahrend es nach
Hepatektomie sofort geringer ist. Dieser fundamentale Unterschied beider
Interventionen bildete sich auch in den unterschiedlich stark ausgepragten HGF-

Anstiegen ab.
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4.4. Fundamentale Unterschiede beider Patientenkollektive

Die vorliegende Studie bot erstmals die Moglichkeit, die Auswirkungen der
Intervention PVE auf die parenchymgesunde sowie auf die
parenchymvorgeschadigte Leber zu untersuchen und somit Gemeinsamkeiten und
Unterschiede im Regenerationsprozess aufzudecken. Wie bereits mehrmals erwahnt
stellen die parenchymerkrankten Patienten mit einer Fallzahl von n=5 eine kleine
Kohorte dar, dennoch muss beachtet werden, dass die Diagnose einer Leberzirrhose
aktuell in vielen Kliniken als Kontraindikation flr ausgedehnte Leberresektionen

bewertet wird.

Die Kohorten unterschieden sich im Intervall zwischen PVE und OP an jedem
Zeitpunkt signifikant in ihren HGF-, jedoch nicht in ihren TGF-B1 —Werten. Dies
konnte ein Indiz daflrr sein, dass bei Parenchymerkrankten durch die eingeschrankte
Leberfunktion standig ein erhdhter Regenerationsbedarf besteht, welcher sich in
dauerhaft erhohten HGF-Spiegeln ausdrickt und der weniger durch das

antagonistisch wirkende, antiproliferative TGF-B1 gebremst werden darf.

Weiterhin waren fundamentale Unterschiede der Serumspiegelveranderungen beider
Patientenkollektive post-PVE bzw. post-OP zu verzeichnen. Bei hochsignifikant
voneinander abweichenden HGF-Absolutspiegeln sowohl pra-PVE (p=0,016) als
auch am 1.PED (p=0,002) bewirkte die PVE einen prozentual gleichen
Serumspiegelanstieg (p=0,334) in beiden Patientengruppen. Allerdings sistierten die
parenchymerkrankten Patienten nachfolgend auf ihrem erhohten HGF-
Spiegelniveau, wahrend es bei parenchymgesunden Patienten zu einem
sukzessiven Absinken ihrer HGF-Serumspiegel kam. SchlieBlich waren die
parenchymgesunden Patienten in der Lage, auf den plétzlichen postoperativen
Parenchymverlust mit einem 6-fach starkeren HGF-Serumspiegelanstieg verglichen
mit den Werten post-PVE zu reagieren (p<0,001). Die parenchymerkrankten
Patienten zeigten hingegen trotz dieses radikalen Eingriffs einen ahnlich hohen HGF-

Serumspiegelanstieg wie post-PVE (p=0,285).

Wahrend parenchymgesunde Patienten bessere Hypertrophieraten post-PVE bei
niedrigeren HGF-Spiegeln zeigten (r= -0,542; p=0,006), regenerierten die Lebern der
parenchymerkrankten Patienten besser, je hoher die HGF-Spiegel waren (r=0,966;

p=0,034). Die Beobachtung dieser Studie koénnte, wie bereits im Kapitel

79



»Zusammenhange zwischen HGF/ TGF-B4 und der Leberregeneration post-PVE®
beschrieben, einen echten Unterschied in der Regeneration der parenchymgesunden
und vorerkrankten Leber darstellen oder maoglicherweise auf einem statistischen

Zufall beruhen.

Die Leberregeneration post-PVE wies keine Unterschiede zwischen beiden
Patientengruppen auf. Obwohl sich keine Unterschiede im Lebervolumen zwischen
beiden Kollektiven ergaben, zeigte der LiMAx-Test am 1., 7. und 14.PED signifikant
schlechtere Werte. Schlussfolgernd reagierte die vorgeschadigte Leber starker auf
die Intervention PVE im Sinne eines durch den LiMAx-Test erfassten
Funktionsabfalls. Auch postoperativ kam es zum Zuwachs des Lebervolumens bei
parenchymerkrankten Patienten, die Leberfunktion gemessen am LiMAXx-Test
hingegen veranderte sich kaum (1.POD 159+9 ug/kg/h, 10.POD 176+69 ug/kg/h,
90.POD 165+8 ug/kg/h. Maoglicherweise kam es hier zum Wachstum von

minderwertigem, funktionsarmem Parenchym.

4.5. Optimaler Resektionszeitpunkt post-PVE

Es existiert bislang keine eindeutige Empfehlung Uber die genaue Lange des
Intervalls zwischen PVE und OP. Dieses stellt stets einen Kompromiss zwischen der
postoperativen Risikoreduktion durch Hypertrophie des LLV und rascher
onkologischer Therapie dar. Der Zeitraum zwischen PVE und OP wird bisher in der
Literatur sehr unterschiedlich angegeben und erstreckt sich von 2-3 Wochen®® bishin

zu 8 Wochen®.

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann eine Leberresektion 4 Wochen
nach PVE empfohlen werden. Das Wachstum des LLV erwies sich bis einschliellich
des 28.PED als statistisch signifikant, dennoch fiel mit jeder vergangenen Woche
post-PVE das Wachstum geringer aus. Zwischen 21. und 28.PED waren die
Veranderungen der einzelnen Wachstumsparameter zwar signifikant, aber deutlich
kleiner als in der ersten Woche post-PVE. Die HGF-Werte unterschieden sich am
28.PED nicht von ihren Baselinewerten vor der Intervention (p=0,271). Auch die
TGF-B4-Serumspiegel zeigten am 28.PED ihr Ausgangsniveau von pra-PVE
(p=0,491). Es scheint daher nicht ratsam, langer als 4 Wochen post-PVE auf das
Wachstum des LLV bis zur Resektion zu warten. Diese Empfehlung wird gestitzt

durch die Beobachtungen von Ribero et al., die den Degree of Hypertrophy nach
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PVE bei 112 Patienten untersuchten. Sie zeigten, dass sich zwischen dem 21. und
56. PED ein Plateau einstellte, in dem sich das FLRV nicht mehr signifikant

vergroRerte®.

4.6. Fazit

Die vorliegende Arbeit im Design einer Pilotstudie konnte erstmalig die Dynamik der
Lebervolumenveranderung nach PVE und simultan dazu die Dynamik der
dazugehdrigen Surrogatparameter HGF als Proliferationsmarker und TGF-B4 als
Mitoseinhibitor darstellen. Mithilfe dieser Daten konnte die Hypothese widerlegt
werden, dass ein insuffizientes Wachstums des LLV nach PVE durch zu niedrige
HGF- oder zu hohe TGF-B+—Spiegel verursacht wird. Weiterhin konnten
aussagekraftige Vorhersagen flir das Wachstum des LLV post-PVE mithilfe des
HGF-Spiegels am 14.PED getroffen werden. Auch die Atrophie des RLV liel3 sich
durch TGF-B4 pra-PVE sowie am 1. und 7.PED hochsignifikant voraussagen.
SchlieRlich gelang es dartberhinaus, mithilfe der Serumspiegel von HGF am 14.PED
und TGF-B1 am 1.PED, den Degree of Hypertrophy mit hoher Prazision (r=0,690;
p<0,001) vorherzusagen. Mittels unkomplizierter Serumspiegelbestimmungen war es
demnach mdglich, mit geringer Invasivitat und hoher Genauigkeit abzuschatzen, wie

stark der individuelle Regenerationserfolg eines Patienten nach PVE ausfallen wird.

Das Vorliegen einer Leberzirrhose sollte per se nicht als Kontraindikation flr
ausgedehnte Leberresektionen angesehen werden. Neben den klassischen
Evaluationsparametern, wie beispielsweise der Child-Turcott-Pugh-Score, sollten
auch der LiIMAx-Test, der die individuelle quantitative Leberfunktion ermittelt, sowie

die Mdglichkeit einer Leberprakonditionierung durch PVE berlcksichtigt werden.

Weitere Studien mit noch hdheren Fallzahlen sollten der nachfolgende Schritt dieser
Pilotstudie zur Ermittlung jeweiliger Cut-Off-Werte und Referenzbereiche der
Zytokine HGF und TGF-B4 sein. Daruberhinaus sollte die Differenzierung der
Auswirkungen einer PVE auf die parenchymgesunde und vorgeschadigte Leber

erforscht werden, womit im Rahmen dieser Studie ein erster Impuls geliefert wurde.
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12. Anhang
12.1. Validierung der DuoSet-Sandwich-ELISA’s

Vor der Benutzung der DuoSet-ELISA-Kits wurden diese fur den Gebrauch von
Serum in Hinblick auf potenzielle Matrixeffekte zwischen Serum und dem
nachzuweisenden Analyten validiert. Dazu wurden Serumproben gesunder
Probanden in jeweils zwei Aliquots aufgeteilt; eines diente als reine Probe, das
andere wurde mit einer definierten Menge des Kitstandards versetzt und als
sogenannter Probenspike seriell bis 1:16 verdunnt. Aus diesen Ansatzen konnte
nach der Messung die Wiederfindung berechnet werden, d. h. die Relation des
primar hinzugefiuigten Analyten zur tatsachlich im ELISA gemessenen Menge. Durch
die Verdlnnungsreihe konnte beurteilt werden, ob die Werte parallel zur
Standardkurve verlaufen oder ob sich die Wiederfindung in zunehmender
Verdlinnung durch das Ausdunnen der Interferenzfaktoren erhéht. Aulerdem wurden
mehrere Standardreihen flir HGF getestet, die in zunehmendem Umfang den
Eigenschaften des Serums angeglichen wurden. So wurden als Verdinnungsmedien
die kiteigene Dilutionslésung sowie 10% bzw. 25% und 50% FCS in PBS getestet.

Zur Messung von TGF-f41 wurde das Probenmaterial durch die bereits bei der

Serumaktivierung bedingte hohe Verdinnung von 1:40 nicht noch starker verdunnt
(Tab. 22).

Wiederfindung
Verdiinnungsmedium Verdiinnung
(Schwankungsbereich)
5 80,36%
unverdunnt
(74,96% - 87,9%)
1 108,05%
' (102,3% - 111,67%)
Reagent Diluent 1 » 111.6%
=2 ' (102,48% - 120,61%)
118,71%
1:8
(114,7% - 126,53%)
128,99%
1:16
(120,42% - 139,69%)

Tab. 22: Ergebnisse der Wiederfindungsexperimente fiir TGF -84

TGF -, — Transforming Growth Factor-£
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Fir HGF konnte die beste Wiederfindung bei Verwendung von 50% FCS in PBS
erzielt werden (Tab. 23). Die Serumproben wurden mit dem Verdinnungsfaktor 2 im

Assay verwendet.

Wiederfindung
Verdiinnungsmedium Verdiinnung
(Schwankungsbereich)
60,05%
unverdunnt
(58,93% - 61,16%)
1o 117,88%
Reagent Diluent 2 . (116,02% - 119,73%)
(n=2) - 123,9%
' (120,83% - 126,96%)
18 130,33%
' (127,25% - 133,41%)
135,88%
1:16

(135,21% - 136,55%)

unverdunnt 49,53%

1:2 130,97%
10% FCS in PBS (n=1) 1:4 131,86%

1:8 176%

1:16 165,64%

unverdiinnt 73,22%

1:2 127,33%
25% FCS in PBS (n=1) 1:4 106,16%
1:8 127,35%
1:16 110,46%
unverdinnt 104,74%
1:2 97,85%
50% FCS in PBS (n=1) 1:4 98,9%
1:8 95,09%
1:16 98,27%

Tab. 23: Ergebnisse der Wiederfindungsexperimente fiir HGF

FCS — Fetales Kélberserum; PBS — Phosphatgepufferte Salzlésung; HGF — Hepatocyte Growth
Factor
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