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Abstract Deutsch

Titel: Klinische Relevanz von Interleukin 6 im peri- und postoperativen Verlauf nach

Leberteilresektion

Fragestellung: Bei der Leberregeneration spielen Zytokine wie Interleukin 6 eine
entscheidende Rolle. Das Posthepatektomie-Leberversagen (Posthepatectomy liver failure,
PHLF), Infektionen und Sepsis sowie der Leberversagen-assoziierte Tod (Liver failure related
death, LF-RD) sind die schwerwiegendsten Komplikationen nach Leberteilresektion (Partial
hepatectomy, PHx). Die frihe Identifikation von Patienten mit erhdohtem Risiko ist
entscheidend flr das postoperative Outcome. Der IL-6-Serumspiegel kann einen
Leberschaden sowie Infektionen frihzeitig erkennen. Die bisherigen Untersuchungen
skizzierten einen Zusammenhang zwischen Leberfunktionskapazitat nach PHx und dem IL-6-

Serumspiegel an Tiermodellen.

Material und Methoden: 150 Patienten nach PHx wurden prospektiv zwischen den Jahren
2010 und 2013 beobachtet. Praoperativ. und engmaschig postoperativ wurde die
Leberfunktionskapazitat mittels LiMAX (*C-Methacetin-Atemtest), Routinelaborparameter und
der IL-6-Serumspiegel gemessen. Das Auftreten eines PHLF nach 50/50-Kriterien (50/50-
PHLF), nach der PHLF-Klassifikation der ISGLS (ISGLS-PHLF), definiert durch den LiMAXx
<85 pg/kg/h am 1.POD (postoperative day) (LiIMAx-PHLF) oder ein LF-RD innerhalb von

85 Tagen, sowie klinisch relevante Infektionen (Infektion) oder Sepsis sind Endpunkte.

Ergebnisse: Die Daten von 108 Patienten wurden in die Analyse einbezogen. Ein PHLF trat
in n=5 nach 50/50-Kriterien; n=30 nach ISGLS-Klassifikation inklusive Anderung des
klinischen Managements; n=15 ein LiIMAX-PHLF auf. Eine Infektion entwickelten n=42 und
eine Sepsis n=5 der Patienten. 4 Patienten verstarben an einem LF-RD.

Trat ein PHLF oder LF-RD auf, lagen die IL-6-Serumspiegel 6 Stunden nach PHx (6h-postOP)
durchschnittlich héher als bei Patienten mit unauffalligem postoperativem Verlauf (50/50-PHLF
p=,042; ISGLS-PHLF p=,000; LiMAx-PHLF p=,012; LF-RD p=,001). Multivariat war der IL-
6-Serumspiegel am 3.POD einzig fur ein ISGLS-PHLF ein Pradiktor.

IL-6-Cutoff-Werte 6h-postOP von 300 pg/ml konnten 50/50-PHLF und LF-RD vorhersagen
(75% Sensitivitat, 87% Spezifitat, PPW: ,22; NPW: ,99 und 100% Sensitivitat, 87% Spezifitat
PPW: ,23; NPW: 1,00). IL-6-Cutoff-Werte 6h-postOP von 164 pg/ml und 130 pg/ml zeigten
ISGLS-PHLF und LiIMAX-PHLF an (71% Sensitivitat, 67% Spezifitat PPW: ,46; NPW: ,86 und
100% Sensitivitat, 43% Spezifitat PPW: ,22; NPW: 1,00). Am 2.POD kann ein IL-6-Cutoff-Wert

von 43 pg/ml eine Infektion und 91 pg/ml eine Sepsis prognostizieren (91% Sensitivitat, 66%
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Spezifitat (PPW: ,63; NPW: ,92) und 100% Sensitivitat, 79% Spezifitat (PPW: ,19; NPW:
1,00)).

Zusammenfassung: Ein hoher IL-6-Serumspiegel ist 6h-postOP mit dem Auftreten eines
PHLF oder des LF-RD und am 2.POD mit einer Infektion sowie Sepsis assoziiert. Es zeichnen
sich Cutoff-Werte des IL-6-Serumspiegels 6h-postOP mit hohem (negativem) pradiktivem
Wert fir ein PHLF/LF-RD sowie am 2.POD fir eine Infektion oder einer Sepsis ab. Das

ermdglicht eine frihe Risikostratifizierung nach PHx.
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Title: Clinical relevance of IL-6 after partial hepatectomy

Question: Cytokines such as IL-6 play a decisive role in liver regeneration. Posthepatectomy
liver failure (PHLF), infections, sepsis and liver failure-related death (LF-RD) are the most
serious complications after partial liver resection (partial hepatectomy, PHx). The early
identification of patients at increased risk is crucial for the postoperative outcome. The IL-6
serum level can detect liver damage and infections at an early stage. The previous
investigations outlined a connection between liver functional according to PHx and IL-6 in

animal models.

Material and Methods: 150 patients after PHx were prospectively observed between 2010
and 2013. Liver functional capacity was measured preoperatively and postoperatively using
LiMAX ("*C methacetin breath test), routine laboratory parameters and the IL-6 serum level.
The occurrence of PHLF according to 50/50 criteria (50/50-PHLF), according to the PHLF
classification of ISGLS (ISGLS-PHLF), defined by the LiMAx <85 pg/kg/h on the 1.POD
(postoperative day) (LiIMAx-PHLF) or an LF-RD within 85 days, as well as severe infections or

sepsis are endpoints.

Results: The data from 108 patients were included in the analysis. PHLF occurred in n=5
according to 50/50-criteria; n=30 according to ISGLS-classification including change in clinical
management; n=15 a LiIMAx-PHLF. Infection n=42 and sepsis n=5 of the patients. 4 patients
died of an LF-RD.

If PHLF or LF-RD occurred, the IL-6 serum levels 6 hours after PHx (6h-postOP) were on
average higher than in patients with an unremarkable postoperative course (50/50 PHLF
p=.042; ISGLS-PHLF p=.000; LIMAx-PHLF p=.012; LF-RD p=.001). Multivariate, the IL-6
serum level on the 3.POD was only a predictor for ISGLS-PHLF.

IL-6 cutoff values 6h-postOP (IL-6-Cutoff) of 300 pg/ml could predict 50/50 PHLF and LF-RD
(75% sensitivity, 87% specificity, PPW: .22; NPW: .99 and 100% sensitivity .87% specificity
PPW: .23; NPW: 1.00). IL-6-Cutoff of 164 pg/ml and 130 pg/ml indicated ISGLS-PHLF and
LiIMAX-PHLF (71% sensitivity, 67% specificity PPW: .46; NPW: .86 and 100% sensitivity, 43%
specificity PPW: .22; NPW: 1.00). On the 2.POD, an IL-6-Cutoff of 43 pg/ml can predict
infection and 91 pg/ml sepsis (91% sensitivity, 66% specificity (PPW: .63; NPW: .92) and 100%
sensitivity, 79% specificity (PPW: .19; NPW: 1.00)).

Summary: Hight IL-6 6h-postOP is associated with PHLF or LF-RD and infections or sepsis
on the 2.POD. Cutoff values of the IL-6 6h-postOP show a high (negative) predictive value for
11
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PHLF/LF-RD and on the 2.POD for infection or sepsis. This enables an early risk stratification
after PHx.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Leber geht spatestens seit der Antike in der griechischen Mythologie als Organ mit
besonderer Heilkraft in die Medizingeschichte ein. Der Titan Prometheus hatte den Goéttervater
Zeus durch eine List hinters Licht geflhrt. Zeus, der von der Sache erfuhr, ging nicht zimperlich
mit dem Titan um und kettete ihn an einen Felsen. Ein Adler besuchte Prometheus regelmafig,
um Teile seiner Leber zu fressen. Stets erholte sich das Organ bis zum nachsten Besuch.
Dank dieser besonderen Eigenschaft konnte der Titan einen langeren Zeitraum Uberleben, bis
er schliellich von Herakles befreit wurde.

Der Mythos fuhrt uns vor Augen, dass das Wissen uber die Leberregenerationsleistung schon
seit Jahrtausenden existiert, jedoch erst seit dem Beginn der modernen Medizin umfangreich
erforscht wird. Obwohl wir deutlich mehr wissen als die alten Griechen, sind bis heute nicht

alle Geheimnisse entschlisselt.

1.1 Leberregeneration

Die Leberregeneration beginnt immer unmittelbar nach einem Schaden unterschiedlichster
Form. Ein Schaden kann durch Noxen, Stoffwechselerkrankungen sowie ein direktes oder
indirektes mechanisches Trauma entstehen. Weiterhin kann zwischen einem akuten oder
einem chronischen Schadigungsprozess unterschieden werden.

Trotz der vielfaltigen Mdglichkeiten kann festgehalten werden, dass die Leberregeneration
entweder mit einer vorgeschalteten inflammatorischen Reaktion bei Leberzellnekrose oder
direkt beginnt.

Ist es schlie3lich zu einem Leberzellschaden (z.B. durch eine Leberteilresektion) gekommen,
wird eine komplexe Kaskade an makroskopischen, zytologischen und biochemischen

Prozessen in Gang gesetzt.

1.1.1 Perfusion

Nach einer Leberteilresektion (Partial hepatectomy, PHx) erhéht sich proportional zum
Resektionsvolumen die portale Perfusion in der Restleber, wohingegen der arterielle Blutfluss
unverandert bleibt (1). Eine signifikant gré3ere Menge Blut muss ein wesentlich kleineres
Kapillarbett passieren. Daraus resultiert eine Hypoxie bei simultaner Hypernutrition und
Uberproduktion von Galle, die nicht auf eine Verschlechterung der mikrovaskularen Perfusion
zuruckzufuhren ist, sondern auf einen relativen Hypermetabolismus der Restleber (2). Studien
haben gezeigt, dass ein unveranderter Blutfluss nach der Leberteilresektion eine signifikant
reduzierte Hepatozyten-Wachstumsfaktor-(HGF)-Expression mit konsekutiv abgeschwachter

Regenerationsantwort verursacht (3).

13



Abbildung 1: Hepatische Durchblutung
Portal venéser Blutfluss (PVF; A),
hepatischer arterieller Blutfluss

(HAF; B) und gesamter

hepatischer Blutfluss (THF; C) pro

100 g Leberfeuchtgewicht unter
Ausgangsbedingungen (nach) und
nach 30%, 70% und 90%

Hepatektomie (PHx). Durchflussmessungen

wurden mit Ultraschallsonden durchgefiihrt.

Mittelwerte + SEM, * p <0,05 vs (1).

Einleitung
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Andere Autoren berichten Uber ein sogenanntes ,portal hyperperfusion [oder] small-for-size

syndrome® (PHP/SFSS), welches nach einer Lebertransplantation auftritt (4). SFSS ist eine

Summe von Pathomechanismen, an deren Ende das Versagen des Transplantates steht.

Darunter zahlen Pfortader und periportale sinusoidale Endothel-Denudation mit fokaler

Blutung in das Bindegewebe des Pfortadertraktes, sowie folglich schlechtem hepatischen

arteriellem Zustrom und Vasospasmus, der

in schweren Fallen zu funktioneller

Dearterialisierung, ischamischer Cholangitis und parenchymalen Infarkten fihren kann.

Weiterhin kdnnen Pfortaderastthrombosen mit gelegentlicher luminaler Obliteration, nodularer

regenerativer Hyperplasie und Gallenstrikturen auftreten.
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1.1.2 Zytologie

Die Hauptrolle in der Leberregeneration spielen die Hepatozyten. Nach einem schadigenden
Ereignis (z.B. nach PHx) werden Uber 100 Gene aktiviert, welche diesen Zelltyp als erste in
die DNA-Synthese und die Mitose eintreten lassen (5). Im Gegensatz zur klassischen
Wundheilung beteiligt sich das gesamte Organ an dem Prozess. In Rattenmodellen wurden
insgesamt drei Phasen der Regeneration beobachtet (6). In der ersten Phase stellen 95% der
Hepatozyten durch Mitose circa 60% der urspringlichen Leberzellmasse wieder her. Ein
kleinerer Teil der Hepatozyten tritt in eine zweite Replikationsphase ein, an deren Ende ein
transienter Uberschuss von Leberparenchym entsteht. In der dritten Phase wird durch
adjustierte Apoptose der Uberschissigen Leberzellen das bedarfsgerechte Gesamtvolumen
wiederhergestellt. Dabei orientiert sich das Zellwachstum an den anatomischen Strukturen
und startet von periportal in Richtung Zentralvene (7). Die bilidren Epithelzellen treten etwas
spater in die induzierte Mitose ein, gefolgt von den Endothelzellen, welche bei Ratten erst nach
zwei bis drei Tagen DNA-Synthese betreiben. Neuere Studien haben nachgewiesen, dass
bilidre Epithelzellen, dhnlich wie die Hepatozyten, pluripotente Fahigkeiten besitzen und sich
Uber ovale Zellen zu Hepatozyten differenzieren, wenn das Hepatozytenwachstum inhibiert
wird (siehe folgende Abbildung) (8, 9).

Standard Liver Regeneration, all cells can replicate.

Oval cell mediated Liver Regeneration: Hepatocyte proliferation is blocked.
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Abbildung 2 : Pluripotente Leberzellen

In der Leberregeneration, wie zum Beispiel nach 2/3 partieller Hepatektomie, sind alle Zellen zur
Proliferation beféhigt. Hepatozyten kénnen sich zu bilidren Epithelzellen und weiteren Hepatozyten
differenzieren. Wenn die Hepatozytenproliferation blockiert ist, replizieren sich die bilidre Epithelzellen
selbst und expandieren auch zu einer gro8en Anzahl von ovalen Zellen mit Genexpressionsmustern im

Hepatozytenkompartiment (8).
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Als Initiator- und Koordinationszelle in der Regeneration fungiert die Ito-Zelle, welche in ihrer
aktivierten Form durch parakrine Signalwirkung Uber Zyto- oder Chemokine, z.B. HGF, die
Zellteilung  verschiedener  Leberzelltypen  anregt. Ito-Zellen aktivieren  das
Leberstammzellreservoir zur Differenzierung in Hepatozyten oder bilidre Epithelzellen sowie
die Angiogenese und die Rekrutierung von Immunzellen (10). Gleichzeitig signalisiert die Ito-
Zelle das Ende der Leberregeneration tUber die Sekretion des antiproliferativ wirkenden TGF-
B1 (transforming growth factor beta). Bei Menschen ist die Leberregeneration nach acht bis
15 Tagen abgeschlossen. Anschlielend zeigt die neue Leber ein deutlich Uberschissiges
Wachstum im Vergleich zur urspringlichen Leber (11). Einige Studien proklamieren, dass sich

die Leberzellstruktur nach einigen Wochen wieder dem praoperativen Status angleicht (12).

1.1.3 Biochemie

Nach PHx kommt es zu einer Vielzahl biochemischer Vorgange. Am besten erforscht sind die
Vorgange in und um die Hepatozyten. In den ersten funf bis zehn Minuten nach PHx wurde
die Aktivitatssteigerung der Urokinase (uPA) ubiquitdr in der gesamten Residualleber
beobachtet (13). Urokinase katalysiert unter anderem Plasminogen zu Plasmin, welches
wiederum fibrinolytisch wirkt und somit die Thrombenbildung hemmt. Zusatzlich aktiviert uPA
HGF. Grund dafir ist die biochemisch homologe Struktur zu Plasminogen. HGF liegt
gebunden in seiner inaktiven Form in der Extrazellularmatrix vor und wird nach einer PHx
durch uPA und Metalloproteine aktiviert und rekrutiert (14). Drei Stunden nach einer PHx
erhéht sich der Serumlevel von HGF um das 20 bis 30-Fache. Als Gegenspieler zur
proliferativen Wirkung von HGF wirkt TGF-B1 als Mitoseinhibitor (15). In der gesunden Leber
neutralisieren sich die Effekte beider Signalmolekdile. Innerhalb der Leberregeneration werden
beide Zytokine ausgeschiittet, jedoch TGFB1 von Alpha-2-Makroglobulin inaktiviert (16).
Dadurch kippt die Balance zugunsten der Mitogene, zu denen direkt oder indirekt auch EGF
(epidermal growth factor), Norepinephrine sowie TNF-a (Tumornekrosefaktor-a) zahlen,
welche nach einer PHx in héheren Konzentrationen nachgewiesen wurden (17, 18). Weiterhin
werden Serumanstiege von Interleukin 6 (IL-6), Serotonin und Gallensaure nach einer
Leberteilresektion beobachtet (18-21).

1.1.4 Bedeutung von Interleukin 6 fiir die Leberregeneration

Interleukine vermitteln Immunreaktionen zwischen Leukozyten und gehdren zu den Zytokinen.
Der Begriff Interleukin stammt sowohl aus dem Lateinischen als auch aus dem Griechischen

und bedeutet soviel wie zwischen (Inter lat.) weil® (Leukos gr.).
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1.1.4.1 Synthese und Elimination von IL-6

IL-6 wird von Fibroblasten, Monozyten, Makrophagen, T-Zellen und Endothelzellen im
Rahmen eines inflammatorischen Geschehens synthetisiert (22). Durch Stimulierung des Toll-
like-Rezeptors 4 (TLR) durch Lipopolysaccharide (LPS) oder Zellenaktivierung durch
Interleukin 1 (IL-1) sowie Tumornekrosefaktor (TNF) kann die IL-6-Synthese ausgelost
werden. IL-6 ist auf dem Chromosom 7 Genlocus p21 kodiert und wird (ber mehrere
Zwischenschritte und ein Prakursor-Protein schlieRlich zu seiner biologischen wirksamen
Form (Vier-Helix-Bundel-Zytokin) mit 184 Aminosauren transkribiert.

Das Zytokin vermittelt seinen pleiotrope Wirkung auf den Organismus Uber Hepatozyten und
Immunzellen (siehe folgender Abschnitt). Die Halbwertszeit von IL-6 wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben und reicht von wenigen Sekunden bis hin zu 15 Stunden. Neuere
Studien legen sich jedoch auf eine in vivo Halbwertzeit von circa 15 Stunden, nach einen
Expressionspeak bei sechs Stunden nach einem akuten inflammatorischen Ereignis fest (23,

24). Die Elimination von IL-6 findet in der Leber und Niere gleichermalen statt.

1.1.4.2 Molekulare Wirkungsweise von IL-6 generell und an der Leber

In der Leber ist IL-6 ein wichtiger Induktor der Akut-Phase-Reaktion und des Immunsystems.
Zusatzlich ist IL-6 ein potentes Hepatocyten-Mitogen und spielt eine Rolle bei der Homdostase
von Hepatozyten, insbesondere der Regulierung des Glukosestoffwechsels (19, 25-28). Zu
Beginn der Leberregeneration kommt es circa zwei Stunden nach PHx zur LPS-induzierten
Ausschattung von TNF-a sowie einer Vielzahl anderer Molekile. Angeregt durch TNF-a
synthetisieren die Kupffer-Zellen IL-6 (5, 29). Uber zwei Signalwege, dem sogenannten
,classic signalling” (CS) und ,trans-signalling® (TS), I6st IL-6 einen zellularen Effekt aus. Beim
CS bindet IL-6 direkt an zellmembrangebundene IL-6-Rezeptoren (IL-6R). Dieser Rezeptortyp
wird nur durch Hepatozyten, einige Leukozyten und von epithelialen (z. B. bilidre Epithelzellen)
sowie von nicht-epithelialen Zellen (z. B. hepatische Sternzellen) exprimiert. Uber IL-6R wird
ein starkes anti-inflammatorisches Signal Uber die Synthese von Akute-Phase-Proteinen,
unter anderem auch dem C-reaktiven Protein (CRP) erzeugt. Obwohl nicht alle Funktionen der
Akute-Phase-Proteine bekannt sind, wird angenommen, dass ihre Expression fir die Reaktion
des Korpers auf infektidse Ereignisse von Vorteil ist und diese eindammt (30). Die Wirkdauer
der Akutphasenreaktion betragt durchschnittlich 24—48 Stunden, kann jedoch bei dauerhaftem
Reiz wie z.B. Krebs oder dem erworbenen ,Immunodeficiency-Syndrom® in einen chronischen
inflammatorischen Zustand ubergehen (31, 32). Auflerdem wird dem CS eine proliferative
Wirkung auf Hepatozyten und Epithelzellen zugesprochen. Da IL-6R alleine keine
intrazellularen Signale weiterleiten kann, ist der Rezeptor an das Glykoprotein 130 kDa
(gp130) gebunden, welches durch seine Fahigkeit der Dimerisierung die intrazellulare

Tyrosinkinase JAK1 (Janus Kinase 1) aktiviert. JAK1 phosphoriliert funf Tyrosine an dem
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zytoplasmatischen gp130-Anteil (33). Das aktiviert verschiedene intrazellulare Signalwege wie
MAP (mitogen-activated protein) Kinase, P13-Kinase (Phosphoinositid-3-Kinase) oder STAT 1
(Signal transducer and activator of transcription 1) und STAT 3 (Signal transducer and
activator of transcription 3). Uber STAT 3 wird auch ein Supressorprotein hochreguliert SOCS
3 (suppressor of cytokine signalling), welches das negative Feedback signalisiert (33, 34).

Beim TS bindet IL-6 am I6slichen IL-6-Rezeptor (sIL-6R) und bildet den IL-6/sIL-6R-Komplex.
Nur im Komplex ist eine Bindung zu gp130 mdglich. SIL-6R kann im Menschen durch drei
Prozesse freigesetzt werden. Im Ersten wird IL-6R an der Zelloberflache von z.B. Hepatozyten
durch die Metalloprotease (ADAM) 10 und 17 durch Abspaltung der Ektodomane als sIL-6R
freigesetzt (35). Dieser Prozess wird als ,Shedding® bezeichnet. Weiterhin kann sIL-6R beim
Menschen direkt durch alternatives Spleilten von den Zellen synthetisiert und ausgeschuttet
werden (36). Neueste Studien haben gezeigt, dass groRere Mengen von slIL-6R als Reservoir
in extrazellularen Mikrovesikeln gespeichert werden (37). Hier wird eine bedarfsweise
Ausschittung vermutet, um zirkulierendes IL-6 schnell und effektiv in einer
Komplexverbindung mit der I6slichen Form von Glykoprotein 130 kDa (sgp130) abzupuffern.
Damit haben alle drei Prozesse der sIL-6R-Freisetzung eine effektmodulierende Rolle von IL-
6 auf den menschlichen Organismus. ADAM 10 und 17 nehmen dabei eine Sonderrolle ein.
Das liegt an der Fahigkeit, IL-6R auf der hepatozytdren Zellmembran durch Shedding zu
reduzieren und somit den Effekt des klassischen Signalweges gleichzeitig abzuschwachen.
Durch die folglich erhdhte Konzentration von sIL-6R stehen fir das TS mehr Effektormolekule
zur Verfigung. Konsekutiv kommt es zur Gleichgewichtsverschiebung zugunsten des TS.
Auch wird die Aktivitdt von ADAM 17 bei hepatozelluarer Apoptose hoch reguliert, was
zusatzlich zur Freisetzung von sIL-6R beitragt (38). Weiterhin konnte in einer Veréffentlichung
von Jones et al. ein induktiver Effekt auf ADAM 17 durch das CRP und so ein moglicher

positiver Feedbackmechanismus nachgewiesen werden (39).
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Abbildung 3: Ausschiittungswege sIL-6R

SIL-6R kann lber drei Wege freigesetzt werden. 1. Durch proteolytische Abspaltung der Ektodomaine
tiber ADAM 10 und 17. 2. Durch Sezernierung aus extrazelluldren Mikrovesikeln (37) und 3. Durch
alternatives Spleilen in Fibroblasten, Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, Hepatozyten und
Endothelzellen ) (36). SIL-6R erméglicht die Trans-Signalisierung (liber die Bindung an flottierendes IL-
6 und Bindung im Komplex an unbesetzte membrangebundene gp130-Rezeptormolekiile (Abbildung
modifiziert von (25)).

Da gp130 ubiquitar an jeder Zelle des Kérpers vorkommt, kann Uber Trans-Signalisierung die
Signalwirkung von IL-6 auf das gesamte Zellspektrum ausgeweitet werden (40).
Unter normalen Konditionen liegt die Konzentration von IL-6 im Blut bei 1-5 pg/ml. Die
Konzentration von sIL-6R ist dagegen mit 40—70 ng/ml ungleich héher. Die I8sliche Form des
gp130 (sgp130) ist in noch héherer Konzentration von 400 ng/ml im Blut messbar (41). Der IL-
6/sIL-6R-Komplex bindet solange an sgp130, bis sIL-6R gesattigt und IL-6 neutralisiert ist.
Ubersteigt IL-6 die Konzentration von sIL-6R, kénnen schlieRlich Membrangebunde IL-6-
Rezeptoren besetzt und damit der Effekt (klassischer Signalisierungsweg) z.B. an
Hepatozyten ausgeldst werden (42, 43). Somit fungiert sgp130 als natirlicher Puffer.
Aktuelle Forschungsergebnisse in Tierexperimenten haben gezeigt, dass Uber das TS ein
besonders mitogener Effekt auf Hepatozyten ausgelbt wird, welcher beim CS geringer
ausgepragt ist. Das beweisen auch Experimente mit dem sog. Hyper-IL-6, einer
rekombinanten Form von IL-6, welche im Komplex mit sIL-6R eine 100-1000-fach héhere
Wirkpotenz aufweist (44). Dadurch konnte eine groRere Stimulation der Leberregeneration
und signifikant héheren Uberlebensraten bei Tierversuchen zum Beispiel nach Exposition mit
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starken Noxen erzielt werden (45). Unterstitzt wird diese proliferative Wirkung auf
Hepatozyten durch eine weitaus hohere Anzahl an membrangebundenen gp130 im Vergleich
zu IL-6R auf Hepatozyten sowie durch eine langere Wirkdauer Uber das gp130. Damit fuhrt
die Anwesenheit von IL-6/sIL-6R-Komplex zu einer hdheren Amplitude des IL-6-Signals fur
das TS (25). Ein weiterer Stimulus fir die Leberregeneration ist TS induzierte Synthese und

Freisetzung von HGF in den hepatischen Sternzellen (46, 47).
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Abbildung 4: IL-6 als Hauptfaktor fiir die Leberregeneration

IL-6 ist ein Hauptfaktor fiir die Leberregeneration. (A, B) Friih nach einer Schadigung der Hepatozyten
sezernieren Kupffer-Zellen TNF-a, welches die Expression von IL-6 auf autokrine Weise induziert. IL-6
stimuliert dann die Hepatozytenproliferation. (C) Anhand von Hyper-IL-6 wurde eine beschleunigte
Hepatozytenproliferation und Leberregeneration nach PHx bei Mé&usen (ber die IL-6-Trans-
Signalisierung (TS) nachgewiesen. (D) TS kann die IL-6-Signalgebung auf Hepatozyten verstérken. IL-
6 bindet an IL-6R, aber nicht alle gp130-Rezeptormolekiilen auf der Oberflache von Hepatozyten sind
mit IL-6R ausgestattet. Die Anwesenheit des IL-6/sIL-6R-Komplexes erhéht die Méglichkeit, gp130-
Rezeptormoleklile auf Hepatozyten zu besetzen. Dies flihrt zu einer Verstédrkung und Verldngerung des
Signals (25).

Die proliferative Wirkung Uber diesen Signalweg kann bei chronischen Lebererkrankungen
einschliellich akuter und viraler Hepatitis (48), alkoholischer Zirrhose (49), primar
sklerosierender Cholangitis (50) und primarer biliarer Zirrhose (51) Uber dauerhaft IL-6
sezernierende Cholangiozyten zur Turmorgenesis von hepatozellularen Karzinomen beitragen
(52).
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Weiterhin wird Uber das TS die pro-inflammatorische Wirkung von IL-6 vermittelt (53, 54).
Dominitzki et al. konnten nachweisen, dass TS die de novo-Induktion von regulatorischen T-
Zellen (Tregs), welche eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der Immuntoleranz spielen,
verhindert und somit das Gleichgewicht zur Uberschiefenden Immunreaktion kippt (55).
Dadurch kommt es bei T-Lymphozyten zur unkontrollierten Proliferation und Steigerung der
zytotoxischen Aktivitat, insbesondere von TH17-Zellen (55, 56). SIL-6R wird im Rahmen der
primaren Migration von neutrophilen Granulozyten bei inflammatorischen Prozessen
abgegeben. Das fuhrt zur Stimulation von Endothelzellen Uber die Trans-Signalisierung,
welche ihrerseits das Zytokin Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) sekretieren, um

somit die mononukledre Zellmigration zu induzieren (57).
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Abbildung 5: Mégliche Rolle von IL-6 beim Ubergang von akuten zu chronischen Entziindungen
Stadium 1: Nach einer akuten Entziindungsreaktion kann IL-6 an sIL-6R binden. Stufe 2: Trans-
Signalisierung durch gp130 fiihrt zur Rekrutierung von Monozyten. Stadium 3: Verldngertes IL-6 fiihrt
zu neutrophiler Apoptose, Phagozytose und mononukledrer Akkumulation am Ort der Verletzung. IL,
Interleukin; JAK, Janus-aktivierte Kinase; MCP, Monozyten-Chemoattraktionsprotein;, PMN,
polymorphonukleare Neutrophile; sIL-6R, I&slicher IL-6-Rezeptor (58).

Zusammengefasst vermittelt das TS seine inflammatorische Wirkung generalisiert Uber die
Aktivierung und Hochregulation von T-Lymphozyten und lokal Uber Migration von Neutrophilen
und Monozyten. Einigen Wissenschaftlern gelang es, durch die spezifische Blockade von TS,
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unter Verwendung eines Fusionsproteins (sgp130Fc) (sgp130 fusioniert mit dem
kristallisierbaren Fragment von Immunglobulin G1), eine Sepsis bei Mausen zu verhindern und
Uberlebensraten von 100% zu erzielen (53, 59). Im Umkehrschluss verbildlicht dieses

Experiment die enorme biologische Wirkpotenz dieses Signalweges.

Tabelle 1: Vergleich der Wirkspektren ,,classic signalling“ versus ,trans-signalling*
(Effektstérke: - = keine, + = schwach, ++ = mittel, +++ = stark, ++++ sehr stark)

classic signalling trans-signalling
Proliferation Hepatozyten + ++++
Anti-Inflammatorisch +++ -
Pro-Inflammatorisch - 4

1.1.4.3 Klinischer Nutzen von IL-6 am Menschen

Bezuglich der oben beschriebenen Wirkspektren auf die Leber wird dem IL-6 eine wichtige
Rolle bei der Leberregeneration sowie Immunmodulation durch die Aktivierung der Akute-
Phase-Proteine und Induktion inflammatorischer Prozesse zugesprochen. Letztere
Eigenschaft ist bereits vielfaltig am Menschen, auch in der Leberchirurgie, zum Infektions —
oder Sepsismonitoring untersucht worden (60, 61). Dabei konnten auch Vorteile bei der
Vorhersage von Leber-assoziierten Infektionen und Sepsis (auch nach der neuesten Sepsis 3
Definition) nachgewiesen werden (62-70). Chirurgisches Trauma und Anasthesie induzieren
eine vorubergehende Immunsupression, die die Anfalligkeit fur Infektionen in der frihen
postoperativen Phase erhéhen kann (71-73). Es wird angenommen, dass hohe IL-6-
Serumspiegel nach PHx in dieser Phase verantwortlich fir ein infektions-assoziiertes
Leberversagen sind (74). Auch ist ein fulminantes PHLF haufig mit anderen Komplikationen
wie Multiorganversagen und Sepsis vergesellschaftet (75). An der Entwicklung eines SIRS
und einer Sepsis ist IL-6 malgeblich beteilig, sodass verschiedene Konzepte Uber eine
spezifische Hemmung des pro-inflammatorischen TS bei Patienten mit schwerwiegenden
Infektionen klinisch erprobt werden (76).

Die Nutzung des starken proliferativen Effektes von IL-6 auf Hepatozyten wurde bisher
vorrangig im Labor biochemisch, zytologisch und an Tiermodellen untersucht. Hierbei konnten
Experimente unter Einsatz des sogenannten Hyper-IL-6, einer rekombinanten Form von IL-6,
mit deutlich héherer Wirkpotenz, auch bei stark geschadigter Leber, hohe Uberlebensraten
durch eine beschleunigte Leberregeneration bei Nagetieren erzielen (44). Diese Eigenschaft
kénnte auch beim Menschen mit Leberversagen als Stimulanz flr das verbliebene
Lebergewebe Anwendung finden. Nachteiliger Nebeneffekt ist die hierdurch ebenfalls
angeregte Tumorgenese, sowie die inflammatorische Wirkung.

Bisher existieren keine Daten hinlanglich des Einsatzes vom IL-6 flr ein postoperatives

Monitoring nach PHx sowie die pradiktive Wertigkeit fur ein PHLF.
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1.2 Das postoperative Leberversagen

Nach einer Leberteilresektion muss das verbleibende Lebergewebe fahig sein, seine
Synthese-, Exkretions- und detoxifizierenden Vorgange aufrechtzuerhalten. Diese
Funktionskapazitat ist Grundvoraussetzung fir eine stérungsfreie Leberregeneration. Wird
jedoch eine ausreichende Funktionskapazitat unterschritten, kommt es zur Leberinsuffizienz,
welche schlussendlich zum postoperativen Leberversagen filhren kann. Fur die Definition
eines PHLF gibt es unterschiedliche Ansatze. Die International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS) um Rahbari et al. charakterisiert ein PHLF anhand der Prothrombinzeit (oder
International Ratio; INR) und des Serum- Bilirubinspiegels am und nach dem 5. postoperativen
Tag und teilt es anhand der Auswirkung auf das klinische Management in drei Schweregrade
ein (siche Abschnitt 2.5) (77, 78). Andere Ansatze definieren ein Leberversagen nach
Leberteilresektion Uber eine eingeschrankte plasmatische Gerinnung und/oder eine
Hyperbilirubinamie unter teilweise Hinzuziehung von Kklinischen Auspragungen wie
Enzephalopathie und/oder Aszites (79-84). Ein weiteres populares Modell zur Definition eines
PHLFs oder Vorhersage eines Leberversagen-assoziierten Todes ist das ,50-50-Criteria“
Modell von Balzan et al. (50-50-Kriterien) (85). Die 50-50-Kriterien sind erfillt, wenn die
Prothrombinzeit < 50% und dem Serumbilirubin (SB) > 50umol/l (oder 2,9 mg/dl) am 5.POD
betragt. Nach PHx normalisieren sich beide Werte bis zum 5.POD (85, 86). Ist dies nicht der
Fall und die 50-50-Kriterien sind erflllt, kommt es zu einem signifikanten Anstieg der
postoperativen Mortalitat (78). Im Jahr 2009 stellten Stockmann et al. ihren neuen Beside-Test
zur Ermittlung der maximalen Leberfunktion vor (LiIMAX, maximal liver function capacity based
on *C-methacetin (MA) kinetics) (87). Der Test basiert auf der Verstoffwechselung von '*C-
markiertem Methacetin (siehe Abschnitt 2.4.3). Der LiMAx-Wert kann auch bei
vorgeschadigtem Leberparenchym die Leberfunktionskapazitat effektiv bestimmen und am
1.POD ein PHLF vorhersagen, sodass der LiMAx-Test mittlerweile aufgrund seines hohen
klinischen Nutzens europaweit eingesetzt wird (88, 89). Zur frihen Abschatzung einer
adaquaten funktionellen postoperativen Reserve und dementsprechender
Leberregenerationskapazitat wurden viele Faktoren des Lebergewebes und Serum untersucht
(90). IL-6 gehdrt zu den Zytokinen, welchen im postoperativen Monitoring nach
Leberteilresektion eine Bedeutung zugesprochen wird (74). Die oben beschriebenen
Klassifikationen und Tests wurden dazu entwickelt, ein Leberversagen nach PHx sowie eine
erniedrigte Regenerationskapazitat vorherzusagen und schlussendlich vermeidbar zu
machen. Demzufolge wére es erstrebenswert, die involvierten Mechanismen auch auf der

Ebene der Zytokine wie Interleukin 6 besser verstehen zu kdnnen (25).
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1.3 Ziele der Dissertation

Die bisherigen Ergebnisse von prospektiven Studien zur Definition oder Pradiktion eines
Leberversagens nach Leberteilresektion wie z. B. durch die 50-50-Kriterien nach Blazan et al.
(85), die PHLF-Klassifikation der ISGLS nach Rahbari et al. (77) oder der LiMAXx (87) lassen
anhand von Routinelaborwerten, klinischen MaRnahmen oder der maximalen
Leberfunktionskapazitat Aussagen zum postoperativem Outcome der Patienten zu. Bisherige
Untersuchungen Uber den zeitlichen Verlauf der Serumspiegel von Interleukin 6 nach
Leberteilresektion wurden vornehmlich am Tiermodell durchgefuhrt.

Anhand der PHLF-Kriterien (nach Balzan et al. und der ISGLS um Rahbari et al.), dem LiMAx-
Wert am 1.POD sowie dem Leberversagen-assoziierten Tod am Menschen, soll die
diesbezugliche pradiktive Aussagekraft der IL-6-Serumspiegel untersucht werden. Weiterhin
sollen hierflr geeignete Zeitpunkte eruiert werden.

Schlie8lich mdchten wir herausfinden, wie der IL-6- Serumspiegel fur die Friherkennung und

Monitoring von Infektionen, Sepsis oder anderen Komplikationen nach PHx einsetzbar ist.

1.4 Fragestellung der Dissertation

In der Literatur werden nur wenige Studien beschrieben, die sich mit der Frage beschaftigen,
wie sich IL-6 und die Leberregeneration nach Leberteilresektion bei Menschen verhalt.

Hier interessieren besonders die Fragen:

1. Wie verhalten sich die IL-6-Serumspiegel nach einer Leberteilresektion im Verlauf und
im Hinblick auf ein PHLF oder dem LF-RD? Gibt es Unterschiede zu den Patienten mit

einem unauffalligen postoperativen Verlauf?

2. Kann anhand des IL-6-Spiegels im Serum eine Aussage Uber die postoperative
Prognose eines Patienten nach einer Leberteilresektion gemacht werden und welche

Zeitpunkte wiirden sich hierflir anbieten?

3. Wie lasst sich der Serumspiegel von IL-6 im Hinblick auf Risikofaktoren fur ein PHLF

und den Spiegeln anderer im Blut bestimmter Leberwerte klinisch einordnen?
4. Kann der IL-6-Serumspiegel als Biomarker fur ein erganzendes oder verbessertes

Monitoring nach Leberteilresektion zur Friherkennung von Infektionen, Sepsis, PHLF

oder weitere Komplikationen eingesetzt werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienzeitraum

Die prospektiv angelegte klinische Beobachtungsstudie wurde unter dem Namen ,Bedeutung
der Expressionsmuster  bestimmter  Zytokine und  Wachstumsfaktoren  nach
Leberteilresektionen zur Einschatzung des Leberregenerationspotentials® entworfen und im
deutschen Register klinischer Studien unter der Nummer DRKS00003828 geflhrt. Eine
entsprechende Genehmigung der Ethikkommission lag unter der Nummer des Ethikvotums
EA2/104/09 vor. In einem Zeitraum von April 2010 bis Januar 2013 wurden 150 Patienten, bei
denen eine Leberteilresektion an der Klinik fur Allgemein-, Visceral- und
Transplantationschirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin geplant war, eingeschlossen.
Alle Studienteilnehmer wiesen aufgrund von Lebertumoren eine Indikation zur
Leberteilresektion mit kurativem Ansatz auf. Dabei wurden, je nach Tumorentitdt und
Befallsmuster, unterschiedliche Resektionsausmalle geplant. Der pra-, peri- und

postoperative Verlauf wurde dokumentiert, analysiert und ausgewertet.

2.2 Patientenkollektiv

Die Klinik fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin flhrt durchschnittlich 300 Leberteilresektionen pro Jahr durch. Zur
Evaluierung der Operations- und Narkosefahigkeit wird unter anderem ein LiMAx-Test fur die
Einschatzung der Tumorresektabilitdt durchgefihrt. Mittels der dadurch gewonnenen Daten
uber die Leberfunktionskapazitat, Iasst sich zusammen mit dem geplanten Operationsausmalf}
eine Einschatzung uber das postoperative Outcome machen (siehe Abschnitt 2.5)(91).

Die Auswahl geeigneter Studienpatienten erfolgte auf Basis dieser Untersuchungsergebnisse

(siehe Ein- und Ausschlusskriterien).

2.2.1 Einschlusskriterien

- Mannliche und weibliche Patienten ab dem 18. Lebensjahr
- Geplante Leberteilresektion

- Schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

2.2.2 Ausschlusskriterien

- Bereits eine Leberoperation durchlaufen, auf3er Cholezystektomie
- Schwere Infektionskrankheit

- Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
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- Jegliche Faktoren, die die Fahigkeit des Patienten einschranken, wahrend der Studie
zu kooperieren (z.B. mentale Funktion oder Drogenmissbrauch)

- Fortgeschrittene Lebererkrankungen (Leberzirrhose bzw. praoperativer LiMAx- Wert
<311 pg/h/Kg)

- Unvertraglichkeit auf Paracetamol

- Bereits eine Organtransplantation erhalten

- Chemotherapie bis 4 Wochen vor der Leberteilresektion

- Patienten mit unmittelbar praoperativer Cholestase

2.2.3 Prozedere des Studieneinschlusses

Im Falle eines Zutreffens der Einschluss- und in Abwesenheit der Ausschlusskriterien wurde
im Rahmen der praoperativen Patientenvorbereitung ein Aufklarungsgesprach zwischen
Prifarzt und Patient/in im Beisein von Doktoranden durchgefiihrt. Grundbestandteil des
Gespraches war die mundliche und schriftliche Aufklarung Uber den Ablauf der Studie, die
medizinische Fragestellung, Vor- und Nachteile sowie Nutzen und Risiken der
Studienteilnahme. Die Studienaufnahme erfolgte schlielRlich nach ausreichender Bedenkzeit
uber die schriftliche Einverstandniserklarung. Entsprechend dieser Verfahrensweise wurden
150 Patienten in die Untersuchungen eingeschlossen. Einige Patienten konnten aufgrund
unterschiedlicher Ereignisse nicht in die statistische Auswertung Ubernommen werden.
Grunde fur die Dropout-Félle setzten sich wie folgt zusammen. 20 Patienten zeigten keine
ausreichende praoperative Leberfunktionskapazitat, 3 Patienten wurden nicht operiert, 4 der
Patienten erhielten eine Probelaparatomie bei Peritonialkarzinose, 7 Patienten erhielten
intraoperative Resektionen anderer Organe, 4 zogen ihre Einwilligung nach der Operation
zurick und 4 der Patienten gingen fruhzeitig in die ambulante Weiterbehandlung, ohne
Bereitschaft fir weitere Untersuchungen. Letztendlich konnten 108 Patienten mit in die Studie

eingeschlossen werden.

2.3 Datenerhebung

Der folgende Abschnitt beschreibt den Prozess der Datenerhebung. Die erhobenen Daten

wurden kontinuierlich in eine access-basierte Computerdatenbank transferiert.

2.3.1 Studienprotokoll

Die Erfassung der Daten erfolgte jeweils gemaf des Studienprotokolls zu 9 Messzeitpunkten
(6 Stunden nach der Operation sowie am 1., 2., 3., 5., 10., 14. und 90.POD)) (siehe Tabelle

2). Zusatzlich erfolgte eine intraoperative Volumenmessung des Leberresektates nach dem
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archimedischen Prinzip und flr spatere Analysen die Entnahme von circa 3g makroskopisch
gesundem Lebergewebe aus dem resezierten Leberanteil zur sofortigen Kryokonservierung.

Jede Datenerfassung beinhaltete eine studienbezogene Anamnese, eine Kkorperliche
Untersuchung anhand einheitlicher Case Report Forms (CRFs), eine Blutentnahme, eine
LiMAx-Messung, eine ICG-Messung und eine sonographische Volumenflussbestimmung der
V. portae hepatis zur Einschatzung der kontinuierlichen Leberdurchblutung. Das asservierte
Patientenblut wurde auf studienspezifische und klinische Laborparameter sowie mit dem
ELISA-Verfahren (Enzym-liked-immono-absorbed-Assay) auf Expressionsmuster bestimmter

Zytokine, wie Interleukin 6 untersucht (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 : Studienprotokoll, Abkiirzungen siehe Verzeichnis (92).

Zeitpunkt | p | ;:eraa 6h| 1. | 2. | 3. [ 5 [ 10| 14 | 90. |
Vorgehen operativ tiv Postoperativer Tag
Aufklarung &
Einwilligung X
Stammdaten-CRF X
Messungs-CRF X X X X X X X X X
Leberfunktions- tests
(LIMAX, ICG) X X X X X X X X X
Sonografische
Pfortader- X X X X X X X X X
volumenfluss-
messung
Standardlabor* X X X X X X X X X
Zytokine & X X[ x| x| x| x| x| x| x
Wachstumsfaktoren
Lebergewebe 3g X
Labor Material Blutparameter
*Standardlabor Klinisqhe Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, Bilirubin (gesamt und
Chemie konjugiert), ALT, AST, AP, y-GT, GLDH,PCHE, Ammoniak,
Glucose, Albumin, Triglyceride, Cholesterin, HDL-und LDL-
Cholesterin
Blutbild kleines Blutbild
Endokrinologie GH, IGF-1, Insulin, C-Peptid
Gerinnung Quick, INR, Faktor Il, Faktor VII
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** Zytokine & Klinische 3 Serumrohrchen (& 5ml): Aufarbeitung laut Protokoll(siehe
Wachstumsfaktoren Chemie Abschnitt 2.4.1)

2.4 Messverfahren

Im Folgenden wird auf oben erwahnte Messverfahren, die der Aufklarung der zentralen

Fragestellung dienen, eingegangen.

241 Asservierung und Analyse der Laborparameter

Vor der LiMAx-Messung wurde dem Patienten vendses Blut enthnommen (4 x Serum, Citrat,
Heparin, EDTA gekiihlt (Ammoniak) und ungekihlt) der Frima BD Vacutainer® System, der
Firma Becton, Dickinson and Company (Tullastr. 8-12, 69126 Heidelberg) verwendet.

Die Analysen wurden von dem Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH (Sylter Stralle 2,13353
Berlin) durchgefliihrt. Zu den studienspezifischen Parametern gehorte unter anderem IL-6 (Die
Zytokinkonzentrationen wurden aus drei Serumréhrchen bestimmt. Die Asservierung und die
Analysen erfolgten streng nach den Vorgaben der Firma R&D Systems® (R&D Systems
Europe Ltd., Abington, England). Die Analyse der studienspezifischen Zytokine wurde mittels
der ELISA-Technik (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), wie im folgenden Abschnitt

beschrieben, durchgefuhrt.

2.4.2 ELISA (Enzyme Linked Inmunosorbent Assay)

Die in dieser Arbeit verwendete Technik ist das sogenannte ,Sandwich-ELISA®. Der Coat-
Antikorper dient bei dieser Methode zu Detektion und Selektion der Zytokine. Jedes ,Well* der
Mikrotiterplatte ist mit dem monoklonalen Antikdrper beschichtet. Durch seine Selektivitat fir
das Epitop des entsprechenden Zytokins, bindet es nur dieses. Unspezifische Antigene
kénnen durch einen Waschvorgang entfernt werden. In einem dritten Schritt wird der
polyklonale enzymgekoppelte Antikérper (eng. enzym-linked Antibody) hinzugefligt und bindet
sich unspezifisch an das Zytokin, dadurch erhalt man die namensgebende Molekilanordnung
(siehe Abbildung 6). Schliellich wird das Substrat hinzugegeben, welches die oben
beschriebene Reaktion des Reporterenzyms ausldst. Die Extinktion kann von einem ELISA-
Reader bei einer Wellenlange von 450 nm und Referenzen bei Wellenlangen von 540 nm oder

570 nm bestimmt werden.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Sandwich-ELISA-Methode

1. Zytokinspezifischer Coat-Antikérper auf dem Boden der Mikrotiterplatte. 2. Zugabe der
antigenhaltigen Probe und Inkubation. Danach Entfernen der ungebundenen Antigene von der Platte
mit Waschpuffer. 3. Bindung des enzymgekoppelten Antikérpers an die Fc-Region des Zytokins und
erneutes Waschen. 4. Zugabe des Substrates. Umsatz des Substrates durch Reporterenzym zum
chromogenen Reaktionsprodukt. Die optische Dichte kann nun photometrisch nach dem Lambert-
Beerschen Gesetz bestimmt werden. Die Zytokinkonzentration ist proportional zur Farbintensitat. Die

typische ,Sandwich-Struktur” der Molekdile ist in Schritt 3. und 4. zu beobachten.

2.4.21 Berechnung der ELISA-Messergebnisse

Die Messung der Extinktion erfolgte in den oben aufgefihrten Wellenlangen. Ein ELISA-
Reader ,FLUOstar OPTIMA® der Firma BMG LABTECH GmbH (Allmendgruen 8, D-77799
Ortenberg/Germany) wurde fir die Analysen verwendet. Die Auswertung der Ergebnisse
erfolgte mit Hilfe einer mitgelieferten Computersoftware weitgehend automatisch. Im
Wesentlichen ist eine erfolgreiche Messung von der Standard-Messkurve abhangig, welche
als Kalibrationskurve fir die Auswertung der Probenextinktionen herangezogen wird. Die
Software bedient sich dabei der Logit-Log-Plot-Methode. Stellt man den Logarithmus der
Konzentration (x-Achse) zur Extinktion (y-Achse) dar, erhalt man eine sigmoide Kurvenform.
Das sogenannte halb-logarithmische Diagramm ist nicht die ideale Darstellungsform und sollte
linearisiert werden. Die Dimension der x-Achse wird beibehalten und die der y-Achse in Logit-
Werte umgerechnet. Dabei entsteht eine gerade Linie.

Zunachst werden gemessene Extinktionswerte (w) normalisiert (n), sodass sie im Bereich
zwischen 0 und 1 sind. Dazu werden die unteren (u) und oberen (o) Bereiche der Asymptote

mit einbezogen.

w—u

n= (93)

o—u

Formel 1 : Formel zur Berechnung der Normalisierung der Extinktionswerte.

29



Material und Methoden

Die normalisierten Extinktionswerte (n) kdnnen jetzt in die Logit-Gleichung eingesetzt werden.

1-n

L=h¢¥L) (93)

Formel 2 : Formel zur Berechnung des Logit der Extinktionswerte.

Eine lineare Regression errechnet sich aus dem x-Wert, dem naturlichen Logarithmus der
Konzentration und den y-Werten, bestehend aus dem oben errechneten Logit der
Extinktionswerte (L). Die Gradengleichung definiert dann (a) als Hohe und (b) als Steigung
(93).

y=a+b X x (93)

Formel 3 : Formel zur Berechnung der y-Werte.

Die Standard-Kurven der einzelnen Zytokine variieren und sind spezifisch fur jedes Zytokin
(siehe Abbildung 7).

10 4

Optical Density

0.1 T T |
1 10 100 1000

Human IL-6 Concentration (pg/mL)
Abbildung 7 : Beispielkurve einer Extinktionsbestimmung von einer IL-6-Standard-Verdiinnungsreihe.

Die Abbildung stammt aus den Messanweisungen von R&D Systems®.

Die Zytokinkonzentrationen in den Proben kénnen von der Readersoftware, mit Hilfe der
Kalibrationskurve und anhand der jeweiligen Extinktionen errechnet werden.
2.4.2.2 Sandwich-ELISA-Messablauf und Materialien

Die ELISA-Messungen wurden streng nach den Vorgaben der Firma R&D Systems® (R&D
Systems Europe Ltd.,, Abington, England) durchgefihrt. Zur Analyse der

Zytokinkonzentrationen kamen ELISA-Kits von R&D Systems® zum Einsatz. Inventarnummern
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und Beschreibungen der verwendeten Produkte konnen der Firmenhomepage

http://www.rndsystems.com/ entnommen werden.

Zur Vorbereitung einer validen Messung musste zunachst die Asservierung und Einlagerung
der Proben nach den Vorlagen von R&D Systems® abgeschlossen sein. Alle verwendeten
Materialien, einschlief3lich der Proben sollten zu Beginn der Messung Zimmertemperatur

(20°C) aufweisen. Zur weiteren Vorbereitung zahlten:

1. Ansetzen eines Waschpuffers (in Aqua dest. verdiinnt) unter sterilen Bedingungen.

2. Vorbereiten des sog. Standards. Der Standard ist eine von E. coli Bakterien
synthetisierte und aktivierte rekombinante Form des Antigens, die im ELISA-Kit
mitgeliefert und zusammen mit einem Kalibratorverdiinnungsmittel (eng. calibrator
Diluent) in zytokinspezifischer Ausgangskonzentration gemischt wird: IL-6 300 pg/ml
Aqua dest. Der Standard sollte 15 Minuten ruhen, bevor die Verdinnungsreihe
angesetzt wurde.

3. Eine Verdunnungsreihe des Standards mit zytokinspezifischen Start- und
Endkonzentrationen. Der Standard wurde in oben beschriebener Form und einem
,calibrator Diluent® im unten erlauterten Verhaltnis im ,Well* mit der hdochsten
Konzentration vermischt. Jedes der tGbrigen ,Wells“ wird mit ,,calibrator Diluent* gefullt.
Mit einer Eppendorf-Pipette wurde die Verdinnungschritte in das nachste ,Well*
Uberpipettiert, sodass am Ende das siebte ,Well die geringste Standard Konzentration
aufwies. IL-6 333 ul Standard plus 667 pl ,calibrator Diluent RD6F“ macht eine
Ausgangskonzentration von 100 pg/ml, welche bis 3,12 pg/ml verdinnt wurde. (siehe
Abbildung 8).

Uberpipettieren der Ausgangskonzentration

p““““““

=S

- ==
e * ‘

Ausgangskonzentration
Standard und kalibrator
Diluent

Abbildung 8 : Pipettierschema zur Herstellung einer Standard-Verdiinnungsreihe.
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Die Standard-Verdunnungsreihe mit bekannten Antigenkonzentrationen dient der Erstellung
einer Kalibrierungskurve der Extinktion. Die quantitative Bestimmung der Antigene in den

Proben lasst sich somit Gber die optische Dichte der Proben berechnen.

2.4.2.3 Pipettierschema

Die Standard-Verdinnungsreihe wurde als Erstes an die Positionen A bis G in die
entsprechenden ,Wells* pipettiert (siehe Abbildung 9). Um Ausrei3ern vorzubeugen, musste,
wie auch bei den Proben, alles doppelt, also in zwei Reihen pipettiert werden. Aus den beiden
Messwerten wurde der Mittelwert erstellt und als valides Ergebnis gewertet. In den beiden
ersten ,Wells“ der Reihe H sind die Negativen, sogenannte ,Blanks®. Mit dieser Referenz kann
der Reader antigenfreihe ,Wells“ erkennen. In die Gbrigen ,Wells“ wurden die Serum-Proben

nach einem festen Pipettierschema appliziert.

Proben

Standard -
Verdiinnungsreihe

Blank |

Abbildung 9 : 96 ,Well“-Mikrotiterplatte mit aufgezeigten Pipettierschema. Alle Fliissigkeiten wurden in
doppelter Ausfiihrung pipettiert.

2.4.3 Der LiMAx-Test

2.4.3.1 Grundlagen zur Funktionsweise des '*C-Atemtest

Substrate kénnen mit dem nicht-radioaktiven Isotop "*Kohlenstoff (**C) angereichert werden.
3C macht in der Natur 1,1% aller Kohlenstoffatome aus. Dieses *C/'2C-Verhéltnis ist in dem
sogenannten Pee Dee belemite limestone (PDB)-Verhaltnis mit Rppe = 0,011237 festgelegt
(94, 95). Als physikalisches Korrelat dienen Gesteinsproben aus der Pee Dee-Formation in
South Carolina, die ein gut reproduzierbares 'C/'2C-Verhéltnis aufweisen und als

internationaler Standard gelten. Durch die Anreicherung spezifischer Substrate mit "*C kann
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vom folgenden metabolischen Mechanismus ausgegangen werden (siehe Abbildung 10)
(96).

Der Umsatzprozess kann in vielen Gebieten der Diagnostik Anwendung finden. Dabei gilt die
3CO, - Konzentration der exspiratorischen Luft als MaR des Substratumsatzes. *CO, kann
somit mit speziellen Analysetechniken gemessen werden.

In der klinischen Praxis konnte sich dieses Verfahren erstmals in der Diagnostik von
Helicobacter pylori-Infektionen des Magens durchsetzen (97). Das LiMAx-Verfahren konnte
sich als sichere Messung der enzymatischen Leberfunktion etablieren (87). Dabei liegt diesem
das gleiche metabolische Prinzip zugrunde.

Das LiMAx-Messverfahren wurde zur Berechnung der maximalen Leberfunktionskapazitat
entwickelt (89). Das Verfahren nutzt das nicht-radioaktive Isotop '*C als Marker in Verbindung
mit einem Substrat. Das Substrat wird durch ein spezifisches Enzym verstoffwechselt. Es
bleiben *CO, und ein Metabolit.

Das Substrat ist Methacetin, ein Derivat von Phenacetin. Der Metabolismus von Methacetin
findet in der Leber statt. '>C-Methacetin wird in den Hepatozyten von mikrosomalen
Monooxygenasen, spezifisch durch das Cytochrom p450 Isoenzym CYP 450 1A2 O-
demethyliert (87). Am Ende der Reaktion entsteht Paracetamol und *CO; (siehe Abbildung
10). CYP 1A2 ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Das Enzym zeichnet sich durch
seine genetische Stabilitdt mit geringer Mutationsrate, ubiquitaren Vorkommen in der Leber

und einem kleinen Spektrum an Einflussfaktoren aus.

i )k
)k HN CHs
HIN CHs cytochrome p450
CYP 1A2
o OH
CHy N-(4-hydroxyphenyl)acetamide

t |, acetaminoph
N-{4-[("*C)methyloxy]phenyl}acetamide (paracetamol, acetaminophen)
(methacetin) +
Molecular Formula = C,H,,NO,

13
Formula Weight = 166.181795 H; C=0
(*C)formaldehyde

other enzymatic steps
(fast)

0=2c—=o0

dioxo(**C)methane
(carbon dioxide)

Abbildung 10: O-demethylierung von "*C-Methacetin in der Leber durch CYP 450 1A2 (87).
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Die Toxizitat von *C-Methacetin ist in den (iblichen Dosierungen nicht nachgewiesen. Studien
haben bei oraler Applikation ein vergleichsweise geringes Nebenwirkungsspektrum feststellen
kdénnen. Erst bei einer Dosis von 3 g/kg ist im Jahr 1941 bei Versuchen mit Kaninchen tber
eine hohe Letalitat berichtet worden (98). In den 1970er Jahren wurde in einem Experiment
eine mediane letale Dosis (LDso) von 1190 mg/kg bei Mausen festgestellt (99). Paracetamol
weist in vergleichbaren Studien mit Mausen eine weitaus hohere LDsovon 338 mg/kg auf. '*C-
Methacetin hat sich als gut vertragliches Diagnostikum mit wenigen Nebenwirkungen in
ublicher Dosierung bis 5 mg/kg KG bei Menschen bewahrt.

3C-Methacetin wird intravends im Bolus verabreicht. Entscheidend fiir die zeitgleiche
Enzyminduktion des gesamten CYP450-1A2-Systems ist eine schnelle Anflutung der
gesamten Dosis. In verschieden Studien konnten optimale Ergebnisse bei einer minimalen
Dosierung von 2 mg/kg *C-Methacetin erzielt werden (87). Aus klinisch-praktischen Griinden
wird Methacetin in einer Losung zu einer Konzentration von 0,4% (4 mg/ml), zusammen mit
3% (30 mg/kg) Propylenglycol in H.O appliziert. Das ermdglicht Patienten bis 100 kg
Kdrpergewicht mit einer 50 ml Perfusorspritze den passenden Bolus zu injizieren.
Propylenglycolzusatz und ein hoher pH-Wert, durch NaOH-Substitution, verhindern die
physiologische Kristallbildung von Methacetin (87) bei Raumtemperatur (20°C). Beide
Substanzen werden in einer systemvertraglichen Dosierung verabreicht. Studien haben
gezeigt, dass Propylenglycol eine LDso von 26,38 g/kg bei Ratten aufweist und propylenglycol-
haltige Substanzen (z.B. Lorazepam) in sehr hohen Tagesdosen ab 1219 mg/kg pro Tag
toxisch sind (100, 101). Die hier verwendete Dosierung von 15 mg/kg ist in diesem Kontext
unbedenkilich.

Die "*C-Methacetin-Lésung wird in der Apotheke der Charité Campus-Virchow hergestellt und
ist pyrogenfrei mit folgender Zusammensetzung: '*C-Methacetin 200 mg, Propylenglycol
1500 mg, H-O ad 50 ml, pH von 8,2 — 8,5.

2.4.3.2 Analysetechnik des nichtdispersiven isotopenselektiven

Infrarotspektrometers (NDIRS)

Die "*CO; - Konzentration in der Atemluft ist sehr gering. Die dafiir verwendete Messtechnik
muss aulerst sensibel sein. Seit den frihen neunziger Jahren wurde das NSIRS als
alternatives Verfahren zu der bisher angewandten Isotopenmassenspektrometrie (isotope
ratio mass spectrometer - IRMS) entwickelt (102, 103). Messungen mit NSIRS sind deutlich
preiswerter, klinisch praktikabel und weisen eine gute Prazision auf (104).

Bei allen 'CO,/'?CO, -Messungen dieser Arbeit wurde das NSIRS-Gerat FANci2db-16
(Fischer Analysen Instrumente, Leipzig) verwendet. Dieses Gerat arbeitet mit einem
modifizierten Isotopenanalysator (URAS 10 der Fa. ABB, ehemals Hartmann & Braun,
Frankfurt/Main), der sich in der CO2-Analytik bewahrt hat. Die NDIRS unterscheidet sich von
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der konventionellen Infrarotspektroskopie. Bei NDIRS wird auf dispersive Elemente, wie Gitter,
Prismen oder Interferometer verzichtet. AuBerdem wird statt einer schmalbandigen, eine
breitbandige Lichtquelle, sowie ein akustooptischer Detektor verwendet. Der Detektor, in Form
einer Gaszelle, ist speziell fur die Wellenlangen konzipiert, bei denen das zu bestimmende
Gas Licht absorbiert (104, 105). Absorbiert das Gas die Strahlung kommt es zu einem
Energielbertrag auf die Gasatome, welcher in Warmestrahlung umgewandelt wird. Das Gas
in der Messzelle dehnt sich aus und die dadurch verursachten Druckschwankungen werden
von einem Kondensatormikrophon erfasst. Die Amplitude der Druckschwankungen des
Mikrophones ist proportional zur Gaskonzentration in der Gaszelle und umgekehrt proportional
zur Transmission der Strahlung.

Das FANci2db-16 arbeitet mit vier Gaszellen: Je zwei Messgas- und zwei Referenzgaszellen.
Durch die unterschiedlichen Streckschwingungs-Modi von '2CO,- und "CO.-Molekiilen
resultieren differierende Absorptionsspektren bei einer Wellenlange von 4,3 um. Konsekutiv
sind Konzentrationsbestimmungen bei zu vernachlassigenden Interferenzen mdglich (104,
105). Erreicht wird die Messgenauigkeit durch zwei differente IR-Kanale im Messbereich von
null bis 500 ppm "*CO, und von null bis finf Volumenprozent >CO,. Zusétzlich préazisiert eine
mit >CO, gefiilite Filterzelle die Messungen Uber den '*CO, —Kanal. Die Filterzelle blockiert
interferierende Wellenldngen. Durch mathematische Korrekturverfahren werden Rest-
empfindlichkeiten herausgerechnet. Der gesamte Messapparat ist gasdicht versiegelt und wird
durch einen Thermostaten auf einer Arbeitstemperatur von 50°C gehalten. Externe Gas- und
Temperatureinflisse kdonnen dadurch vermieden werden.

Das Gerat besitzt 16 Kanale mit jeweils einer Kalibriereinheit. Bei der Kalibrierung wird eine
mit Gas geflllte Kalibrierklivette in den Strahlengang gebracht. Das Messgas wird durch
Nullgas aus der Umgebungsluft ersetzt. Natronkalk absorbiert zuvor das CO, aus dem Gas.
SchlieBlich beférdern Membranpumpen Atemgas aus Atemgasbeuteln durch die Messzellen
beider Kanale.

Das bisher etablierte Verfahren der Einzelprobenmessung wurde weitgehend durch das
Online-Messprinzip als fortschrittlicheres Verfahren ersetzt (87). Die Online-Messung
ermdglicht eine Messung am Patientenbett mit einer héheren Gesamtzahl und Frequenz der
Einzelmessungen (87). Uber einen Schlauch wird Expirationsgas direkt vom Patienten in das
Gerat transportiert. Da Wasserdampf zu Interferenzen fiihrt, wird die Atemfeuchtigkeit durch
einen Wasserdampfaustauscherschlauch vom Typ ME-110-03-37 (Perma Pure Inc., Toms
River, New Jersey, USA) vollstandig eliminiert. Eine Nafion®-Membran bildet die Wand des
Schlauches und ist selektiv nur fur Wasserdampf durchlassig. Eine integrierte Pumpe aspiriert
kontinuierlich das entfeuchtete Gas. Die Frequenz der Messungen bestimmen das

vorgeschaltete elektronisch gesteuerte Ventil sowie die Anzahl der Spillzyklen, die
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Stabilisierungszeit und die Korrekturzeit. Anhand dieser Paramater gelang es der Firma
Fischer Analyseinstrumente, durch Optimierung der Software mit dem Softwareupdate

FANci 2.07, die Zeit zwischen den Messungen auf 70 bis 90 Sekunden zu reduzieren (87).
Dadurch kann eine detailliertere Kinetik erfasst werden. Die Erforschung kurzer metabolischer
Prozesse wird dadurch moglich. Als Einflussgrofe wird die Substitution von reinem Sauerstoff
zur Expirationsluft gezahlt, welche die gemessene *C-Konzentration voriibergehend tangiert.
Bleibt diese z.B. in Form einer konstanten O, —Gabe auf einem Niveau, normalisiert sich die
gemessene Konzentration auf das Level vor der O2-Substitution (106).

Das in dieser Arbeit verwendete Gerat wird auf Abbildung 11 dargestellt. Alle
Geratekomponenten sind auf einem Rollwagen befestigt. Wie oben beschrieben, befindet sich
das FANci2db mit dem Wasserdampfaustauscher, einem Computer, einer unabhangigen

Stromversorgung und einem Drucker auf dem Messwagen.
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Abbildung 11: NDIRS-Analysator inklusive Wasserdampfaustauscher (WT) (87).

2.4.3.3 Berechnung des LiMAx-Wertes

Die Rohdaten der Messung werden aus dem FANci2db in den Computer gespeist. Zur
Interpretation, Berechnung und graphischen Darstellung der Daten kamen neu entwickelte
Makros, sowie eine selbst programmierte Excel-Tabelle zum Einsatz.

In die Berechnungsmodelle und Auswertungsmethoden am Computer ist stets der
enzymatische Grundsatz mit eingeflossen. Die Metabolisierungsrate von *C-Methacetin hangt
mafgeblich von der Quantitdt des CYP450-1A2 ab. Nach der Bolus-Injektion des
Diagnostikums kommt es zu einer raschen hepatischen Anflutung. Der unter Abbildung 8
beschriebene Metabolismus wird induziert und beschreibt je nach Leberfunktionskapazitat

entsprechende Kinetiken.
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Eine schwache Leberfunktionskapazitat folgt einer Enzymkinetik nullter Ordnung. Beim
Anfluten von *C-Methacetin kommt es zur Sattigung von CYP450-1A2. Die aktiven Zentren
von CYP450-1A2 sind nun belegt und setzen das Substrat um. Das Produkt *CO; entsteht in
aquivalenter Konzentration. Das abgeatmete *CO, entspricht dann direkt der Umsatzrate des
Enzyms. Dieser Mechanismus kann nur diagnostisch genutzt werden, wenn davon
ausgegangen wird, dass nachgeschaltete geschwindigkeitsbestimmende Schritte und
Kompartimente vernachlassigbar sind (87).

Bei einer starken Leberfunktionskapazitat kommt es nicht zur Sattigung des Enzyms. Dennoch
erreicht das Abgeatmete *CO; ein Maximum, bei dem CYP450-1A2 den héchst maglichen
Wert seiner Umsatzrate erreicht hat. Dieser Wert kann trotzdem als Korrelat der
Leberfunktionskapazitat betrachtet werden (87).

Zu Beginn eines Atemtests wird das '*CO./'?CO,- Konzentrationsverhaltnis R (ratio)
gemessen.

R hangt von der Dosis, dem '*C-Anteil des verabreichten Substrates und von der Gréfe der
CO,-Produktion ab (87). Der Anteil von *CO; in der Expirationsluft I8sst sich durch diese drei
Variablen nur auf 0,005-0,05% aufsattigen (104).

Der &s —Wert bezieht sich auf das R-Verhaltnis, den in Abschnitt 5.5.1 erlauterten PDB-
Standard Reps = 0,011237 und wird als & per mil (6°/..)-Wert dargestellt:

— R~ Rppp ¢ 1000 [*/o0]

PDB

o)

N

Formel 4: Berechnung von 0s (87).
Der Natirliche &—Wert in Europa liegt durchschnittlich bei circa 26 °/... Nach einer "*C-
Substratapplikation kann &= um 5-50 °/.. ansteigen. Der Delta-Anstieg Uber der ,Baseline®

nach Injektion von C-Methacetin ist die entscheidende MessgréRe der enzymatischen

Leberfunktionskapazitat. Das ,Delta over baseline® (DOB) wird wie folgt berechnet:

DOB == 5S - é;:() [o/oo]

Formel 5: Berechnung von Delta over baseline (87).

Der LiMAx-Wert kann dann unter Anwendung der Formel 6, unter Einbringung des PDB-

Verhaltnisses und des Korpergewichtes des Patienten individuell berechnet werden.
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(DOBmax). 1{PDB ) P )

M
/h/k
G [ug/h/kg]

LiMAx =

Formel 6: Berechnung des LiMAx (87).

DOBm.x beschreibt die hochste Differenz zwischen & und &= nach '*C-Methacetin-
Substratinjektion.

P steht fiir die CO.-Produktionsrate ( 300 mmol/h Kérperoberflache m?). Hieraus ergibt sich
das zuséatzlich gebildete "*COzin mmol.

M ist das Molekulargewicht des Substrates '*C-Methacetin. In Multiplikation mit den beiden
obigen Parametern, kann die Umsatzrate pro Zeiteinheit am Enzym berechnet werden.

KG ist das Kdrpergewicht in Kilogramm.

Damit entspricht der LiMAx-Wert der maximalen Umsatzrate des Cytochrom p450 1A2-
Systems in der Leber und somit auch der aktuellen maximalen Leberfunktionskapazitat
(87).

Das Verfahren ist patentiert und unter der internationalen Veréffentlichungsnummer WO
2007/000145 A2 hinterlegt (107).

2.4.3.4 Ablauf einer LiMAx-Messung

Das LiMAx-Verfahren ist ein ,Bedside-Test“. Der schematische Messaufbau des Tests ist der
Abbildung 12 zu entnehmen.

Vor der Messung werden die Patienten in eine liegende Position gebracht, um konstante
hamodynamische Verhaltnisse zu gewahrleisten. Ein intravendser Zugang (18 GA oder 20
GA) wurde in eine grol3e periphere Vene, meistens V. mediana cubiti, eingebracht. Bevor das
Methacetin intravends verabreicht wurde, ermittelte das Gerat das '*CO,/'2CO.-Verhaltnis aus
der Atemluft des Patienten. Jeder Mensch weist ein individuell variierendes *CO,/"2CO.-
Atemgasverhéltnis auf. Das ermittelte Individualverhaltnis dient der Erstellung einer
Grundlinie. Diese sogenannte ,Baseline” ist fir jeden Patienten neu zu errechnen und bildet
den Grundwert, von dem aus '*CO,-Konzentrationsschwankungen gemessen werden

konnen.
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B
9,
=

10 min baseline 60 min online test

Abbildung 12: Schematischer Gesamtaufbau fiir die Online-Messung. Tube dryer=

Wasserdampfaustauscher(91).

Zu Beginn jeder Messung wurde dem Patienten Uber den vendsen Zugang der Bolus '*C-
Methacetin-Losung zugig injiziert. Das Endprodukt des dadurch induzierten Metabolismus ist
unter anderem '3CO,. Eine spezielle entwickelte Atemmaske fangt das Gas auf. Die
Hauptanforderung an die Maske waren die Separation von Frischluft und Expirationsluft. Um
eine valide Messung durchzufiihren, musste die *CO..Konzentration in der Expirationsluft, der
alveolaren CO,-Konzentration entsprechen. Ein Schlauchsystem beférdert das Gas in das
modifiziere FANci2db zur Analyse. Weitere wichtige Kriterien, die die Maske leisten musste,

waren:

1. Ein absolut gasdichtes System. Die Maske musste luckenlos auf dem Gesicht des
Patienten aufliegen. Dies wurde durch eine sehr weiche und elastische
Kunststoffmanschette geldst, die sich plastisch der Gesichtsform anpasst.

2. Das Totraumvolumen der Maske sollte moglichst gering sein. Durch die spezielle Form
der Maske, konnte das Totraumvolumen auf 130 ml minimiert werden.

3. Ein geringer Atemwiderstand. Ein groRer Ventildurchmesser und eine dulRerst flexible

Silikonventilmembran garantierten eine praktisch widerstandsfreie Atmung.
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Nach der Injektion verlief die Messung vollautomatisch und verlangte keinen weiteren Eingriff.
Die Online-Messung dauerte 60 Minuten. Insgesamt wurden 46 Gasproben erfasst und
gemessen. Uber die ersten 20 Minuten wurde im Minutentakt eine Messung vorgenommen,
anschlief’end alle zwei Minuten. Die erfassten Daten wurden von einem Computer verarbeitet

und als Konzentrations-Kinetik dargestellit.

2.4.4 Lebervolumenbestimmung

Um eine exakte Bestimmung des Restlebervolumens in Prozent nach Resektion zu errechnen,
wurde eine Lebervolumenbestimmung am praoperativen Planungs-CT (Schnittbilddicke 1
mm) mit Kontrastmittel durchgefuhrt. Mit dem dafir verwendeten Softwareprodukt Visage 7

(Visage Imaging GmbH, Berlin) ist wie folgt vermessen worden:

1. Uberprifung auf die korrekte Durchfiihrung der CT-Untersuchung und Qualitat der
Bildbefunde

2. Auswahl von Schnittbildern der venésen Phase, da sich die Segmentresektion an den
intrahepatischen vendsen Verlaufen orientiert

3. Laden der CT-Daten des Patienten und Einstellung der multiplanaren 3D-
Volumenrekonstruktion

4. Schichtweises Einzeichnen der Leber- und Tumorgrenzen sowie der Resektionslinie.
Schlieflich errechnet das System automatisch das Lebervolumen.

5. Speicherung und Reimport der Daten in das PACS (Picture Archiving and
Communication System)

6. Validierung der Daten durch einen dafiir qualifizierten Mitarbeiter

Eintragung der validierten Datensétze in die Studiendatenbank

Die Resektatvolumetrie erfolgte intraoperativ nach dem archimedischen Prinzip nach der
Sichtung und Freigabe des Operateurs. Das Leberresektat wurde in seiner vollen GréRRe in
einen mit Wasser geflllten Messkolben gelegt. Der Messkolben war exakt bis zu einem
Auslaufstutzen mit Wasser gefullt. Durch die Verdrangung des Resektates kam es zu einem
Auslaufen des Wassers in volumenaquivalenter Menge. Das ausflieRende Wasser wurde mit
einem weiteren Messkolben aufgefangen. Das korrekte Verdrangungsvolumen konnte an

einer Milliliterskala abgelesen werden.

2.5 Einteilung des postoperativen Outcomes

Allgemeine chirurgische postoperative Komplikationen wurden nach dem revidierten

Klassifikationsmodell der Clavien-Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 3)(108).
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Zur Definition eines PHLFs wurde die 50-50-Kriterien (Serumbilirubin (SB) >50 umol/ml bei
gleichzeitigem Quickwert <60% am 5. POD), sowie die PHLF-Klassifikation nach ISGLS
verwendet (siehe Tabelle 3) (77, 85). Als prognostischer Faktor flir das Outcome nach PHx
wurde sich des LiMAx-Tests am 1. POD (Atemtestwert unter 85 pg/kg/h) bedient (87). Als
vierte Komponente, zur differenzierten Betrachtung des postoperativen Outcomes, wurde der
Leberversagen-assoziierte Tod (LF-RD) hinzugezogen, definiert durch das postoperative
Ableben eines Studienteilnehmers auf der Grundlage einer schlechten Leberfunktion und
dadurch begriindetem oder damit verbundenem Organversagen innerhalb der betrachteten 3

postoperativen Monate.

Im Folgenden wird auf die PHLF-Klassifikation der ISGLS im Detail eingegangen.

Ein PHLF wird demnach durch eine Erhéhung des SB und des INR (anhand der Referenzwerte
des lokalen Labors der Charité: SB >1 mg/dl, INR >1,25) am oder nach dem 5. POD festgelegt.
Entsprechende Einstufung in die 4 Schweregarde (kein PHLF, PHLF Grad A, B, und C) erfolgt
dann anhand von postoperativen Komplikationen und klinischem Management.

Im Sinne einer klinischen Anwendbarkeit erfolgte eine Zuordnung der 4 Schweregrade in zwei
Gruppen. Gruppe 1 steht fiir kein klinisch relevantes PHLF und umfasst die Patienten ohne
Anderung ihres klinischen postoperativen Managements (kein PHLF laut ISGLS-Definition
oder PHLF Grad A: isoliert abnorme Laborparameter ohne klinische Symptomatik). Die
Gruppe 2 beinhaltet alle Patienten mit einem klinisch relevanten PHLF, bei denen, aufgrund
der klinischen Symptomen, oder Komplikationen, eine Anderung des klinischen Managements
erfolgen musste (PHLF Grad B und C, das heil3t ein klinisch relevantes PHLF).
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Tabelle 3 : Wiedergabe der (ibereinstimmenden Definition und Schweregrade-Einteilung des
Posthepatektomie-Leberversagens (Posthepatectomy liver failure, PHLF) der International Study Group
of Liver Surgery (ISGLS) in Englisch (77).

Definition A postoperatively acquired deterioration in the ability of the liver (in patients with normal
and abnormal liver function) to maintain its synthetic,excretory, and detoxifying functions,
characterized by an increased INR (or need of clotting factors to maintain normal INR) and
hyperbilirubinemia(according to the normal cut-off levels defined by the local laboratory)
onor after postoperative day 5. If INR or serum bilirubin concentration is increased
preoperatively, PHLF is defined by an increasing INR (decreasing prothrombin time) and
increasing serum bilirubinconcentration on or after postoperative day 5 (compared with

the values of the previous day). Other obvious causes for the observed biochemical

and clinical alterations such as biliary obstruction should be ruled out.

Grade

A PHLF resulting in abnormal laboratory parameters but requiring nochange in the
clinical management of the patient.

B PHLF resulting in a deviation from the regular clinical management butmanageable
without invasive treatment.

c

PHLF resulting in a deviation from the regular clinical management andrequiring

invasive treatment.

Anmerkung zur oben aufgefiuihrten PHLF-Einteilung nach der ISGLS:

Ein PHLF Grad A zeigt keine klinischen Symptome und erfordern keine weitere Diagnostik.
Ein PHLF Grad B zeichnet sich durch zusatzliches Auftreten von abnormen Laborparametern,
klinischen Symptomen wie Aszites, Gewichtszunahme, eine milde respiratorische Insuffizienz
oder hepatische Enzephalopathie aus, die mittels nicht-invasiver Diagnostik (Sonografie, CT,
Réntgen, Sputum-, Blut- oder Urinkulturen) und nicht-invasiven therapeutischen Ma3nahmen
(Gabe von FFP, Albumin oder Diuretika; intensivstationdre Uberwachung, nichtinvasive
Ventilation) therapiert werden. Werden darlber hinaus invasive Malnahmen, wie der Einsatz
von vasoaktiven Medikamenten, Hamodialyse, Intubation mit mechanischer Ventilation,
extrakorporale Leberunterstitzungssysteme, Relaparotomien oder eine Organtransplantation
durchgeflhrt, wird dies als PHLF Grad C definiert.

Um eine standardisierte Klassifizierung von postoperativen Komplikationstypen zu
gewahrleisten, wurde auf die international anerkannte und bewahrte Einteilung nach Pierre-

Alain Clavien und Daniel Dindo zurtckgegriffen (109).
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Tabelle 4 : Die Einteilungskriterien der postoperativen Komplikationen aus der Arbeit von Clavien-
Dindo, Originaltext in Englisch (77).

Grade Definition

Grade | Any deviation from the normal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic, and radiologicalinterventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics,
diuretics, electrolytes, and physiotherapy. This grade also includes wound infections
opened at the bedside

Grade Il Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowedfor grade |
complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included

Grad llI Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention

Grade llla Intervention not under general anesthesia

Grade llIb Intervention under general anesthesia

Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiringlC/ICU
management

Grade Iva Single organ dysfunction (including dialysis)

Grade IVb Multiorgan dysfunction

Grad V Death of a patient

Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the

suffix “d” (for “disability”) is added to the respective grade ofcomplication. This label indicates the need

for a follow-up to fully evaluate thecomplication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachnoidal bleeding, but excluding transient

ischemic attacks. CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensivecare unit.

Aufgrund zu geringer Fallzahlen wurde von einer Subklassifizierung der Grade in a oder b

abgesehen.
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2.6 Statistische Analysen

Die statische Auswertung aller erhobenen Daten erfolgte mit der Anwendung SPSS (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) in der Version 22, sowie in enger Absprache mit dem Institut fir
Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité. Die Ergebnisse wurden, wenn nicht anders
vermerkt, als Mittelwerte + Standardabweichung (SD), + Standardfehler (SEM) und/oder
Median mit 25%- und 75%-Quartilen (Range) dargestellt. Nominale Variablen wurden als
Haufigkeiten (n) und in Prozent (%) vom gesamten Patientenkollektiv (n=108; 100%)
aufgefuhrt. Die angewandten Tests wurden bei den jeweiligen Analysen im Ergebnisteil
aufgefuhrt. Ein Analyseergebnis mit p < 0,05 wurde als signifikant angenommen. Zur
Beantwortung der Fragestellung dieser Untersuchung wurden folgende statistische Analysen
und Tests angewandt.

Fir die Kurvenvergleiche zwischen den jeweiligen Untergruppen des postoperativen
Outcomes der IL-6-Serumspiegel wurden in Abhangigkeit der Normalverteilung der Stichprobe
T-Tests und nichtparametrische Tests flr unabhangige Stichproben in Form des Mann-
Whitney-U-Tests fur die univariate Analyse durchgefuhrt. Hierbei signifikante Unterschiede in
den Gruppen wurden in die multivariate logistische Regressionsanalyse Ubernommen und
nach dem Verfahren ,schrittweise vorwarts®, ,schrittweise rickwarts® und ,Einschluss®
vorgegangen. Ferner wurde zur Uberpriifung der Kurvenverlaufsunterschiede die Interaktion
berechnet.

Zur Einschatzung der diskriminatorischen Aussagekraft von IL-6 bezlglich der dichotomen
Einteilungen des PHLFs und des LF-RDs wurde eine Receiver-Operating-Characteristic/Area
under the curve-Analyse (ROC-AUC-Analyse) durchgefiihrt. Die hieraus resultierenden
Datensatze wurden zur Bestimmung der jeweiligen Schwellenwerte (Cutoffs) mittels des
statistischen Verfahrens des Youden-Index bestimmt. Die Berechnung des positiven (PPW)
und negativen pradiktiven Wertes (NPW) erfolgte Uber Kreuztabellen.

Weiterhin kam in der Korrelationsanalyse je nach Beziehung der Variablen zueinander die
Produktmomentkorrelation nach Pearson oder Spearmans Rangfolgekorrelation zum Einsatz.
Der Korrelationskoeffizient wurde in (r) angeben. Zur Untersuchung des frilhen postoperativen
Verlaufes, im Sinne der Fragestellung und analog zum Studienprotokoll, bezieht sich die
statistische Auswertung auf den Zeitraum zwischen dem praoperativen Messzeitpunkt und
dem 10. POD.
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3 Ergebnisse und Analysen

3.1 Patientencharakteristika

In die nachfolgenden Untersuchungen wurden 108 Patienten eingeschlossen. Die Tabelle 5
zeigt wesentliche Charakteristika. Das durchschnittliche Alter aller Patienten lag bei 64 Jahren
bei einer Alterspanne von 58 bis 76 Jahre. Die Population bestand aus 75 (69%) mannlichen
und 33 (31%) weiblichen Patienten.

Die haufigsten Tumorentitaten waren Kolorektale Lebermetastasen (n=28), Klatskin Tumore
(n=27), Cholangiozellulare Karzinome (n=19) und Hepatozelluldre Karzinome (n=14).
Patienten mit gutartigen Tumoren wurden seltener eingeschlossen (Leberadenome (n=4),
Leberhamangiom (n=1), Fokale nodulare Hyperplasie (n=1)). Weiterhin kamen Patienten mit
seltenen Diagnosen wie einer Echinokokkuszyste, einem fokalen Caroli-Syndrom oder einer
Metastase eines Melanoms, Ovarial-, Magen-, Prostata-, Urothel- und Thymuszell-Karzinoms
sowie eines Neuroendokriner Tumors, eines unbekannten Primarius und eines
Chondrosarkoms vor.

Praoperativ litten 58 (53,7%) der Patienten an schweren Allgemeinerkrankungen ASA 3
(American Society of Anesthesiologists), funf Patienten (4,6%) wiesen lebensbedrohliche
Erkrankungen auf. 38 (35,2%) Patienten hatte leichte Allgemeinerkrankungen und sieben
(6,5%) waren gesund.

Die am haufigsten durchgefuhrte Leberteilresektion war die erweiterte Hemihepatektomie
rechts (n=36), gefolgt von der einfachen Hemihepatektomie (n=28). Eine Hemihepatektomie
links wurde 20-mal durchgeflihrt. Zu gleichen Anteilen (n=12) fanden atypische Resektionen

und erweiterte Hemihepatektomien links statt.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika, Deskriptive Statistik soziodemographischer und klinischer
Charakteristika;, Median [25.- 75. Perzentile]; n (%)

Parameter 108 Patienten
Geschlecht (weiblich/ménnlich) 33/75
Alter (Jahre) 64 [58-76]
Body Mass Index 25 [23-29]

Tumorathiologie Kolorektale Lebermetastase 28 (25,9%)

Klatskin Tumor 27 (25,0%)
Cholangiozellulares Karzinom 19 (17,6%)
Hepatozellulares Karzinom 14 (13,0%)

Lebermetastasen sonstige* 11 (10,2%)

Leberadenom 4 (3,7%)
Echinokokkuszyste 1(0,9%)
Leberhdmangiom 1 (0,9%)
Fokale nodulare Hyperplasie 1 (0,9%)
Caroli-Syndrom 1(0,9%)
Unspezifische Entzindung des Ductus 1 (0,9%)

hepaticus communis

Operationsausmalf} Atypische Resektionen 12 (11,1%)
Hemihepatektomie links 20 (18,5%)
Hemihepatektomie rechts 28 (25,9%)
Erweiterte Hemihepatektomie links 12 (11,1%)
Erweiterte Hemihepatektomie rechts 36 (33,3%)

ASA- Score 1 = Normaler, gesunder Patient 7 (6,5%)

2 = Patient mit leichter Allgemeinerkrankung 38 (35,2%)

3 = Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung 58 (53,7%)

4 = Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, 5 (4,6%)

die eine standige Lebensbedrohung ist
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5 = moribunder Patient, der ohne Operation 0 (0%)

voraussichtlich nicht tiberleben wird

6 = hirntoter Patient, dessen Organe zur 0 (0%)

Organspende entnommen werden

*Lebermetastase sonstige umfasst Metastasen folgender Primartumore (jeweils n=1): Ovarial-
Karzinom, Urothelkarzinom der Harnblase, Prostata-Karzinom, Siegelringkarzinom und
Glomustumor des Magens, Neuroendokriner Tumor des terminalen lleums, Chondrosarkom,
Thymuszell-Karzinom, atypisches Karzinoid der Lunge, Cancer of Unknown Primary-

Syndrom, Melanom.

3.2 Komplikationen / Morbiditat

Postoperativ zeigten 62% (n=67) der Patienten unkomplizierte Verlaufe (Dindo < Il) (siehe
Tabelle 4: Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach Dindo et al.) bei einer
durchschnittlichen stationaren Liegedauer von 14 Tagen (108, 109). Ein kleinerer Teil (24,1%)
der Patienten mussten aufgrund von Komplikationen mit invasiven MalRnahmen therapiert
werden (Dindo Grad lIl) oder erlitt ein oder multiple Organversagen (10,2% Dindo Grad IV).
Die Durchschnittliche Liegedauer aller Patienten betrug 20 Tage.

Die aufgeschlisselten Komplikationen im Einzelnen kénnen der Tabelle 6 entnommen
werden.

In der Klassifikation fur ein PHLF und LF-RD sind folgende Fallzahlen festgestellt worden:
Fuanf Patienten (4,6%) dieser Studienpopulation erflllten die 50/50-Kriterien (85). Nach der
ISGLS-Klassifikation haben 70,4% (n=76) kein Leberversagen entwickelt (77). Zwei Patienten
(1,9%) erlitten Leberversagen leichter Auspragung (PHLF Grad A) ohne zusatzliches
klinisches Management, flinf Patienten (4,6%) ein PHLF Grad B und 25 Patienten (23,1%)
bendtigten zusatzlich invasive MalRnahmen (PHLF Grad C). 15 Patienten wiesen am 1.POD
einen LiIMAX von unter 85 pg/kg/h auf und lagen damit unter dem Cut-Off den Stockmann et

al. als prognostisch signifikanter Wert fir das postoperative Leberversagen publizierte (87).
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Tabelle 6: Komplikationen nach Leberteilresektion bei 108 Patienten

Aufgelistet in einzelne Komplikationen*, Komplikationen nach der Klassifikation chirurgischer
Komplikationen nach Dindo et al. (79, 80), PHLF nach 50-50-Kriterien nach Balzan (81) et al. sowie
PHLF nach der Schweregrad-Einteilung der ISGLS nach Rahbari et al. (78). Angegeben werden

absolute Anzahl und Prozent von der Gesamtpopulation.

Komplikation Anzahl Prozent (%)
Akutes Nierenversagen (KDIGO) 28 25
Hamofiltration (Dialyse) 2 1,9
Pleuraerguss insgesamt 21 19,4
Pleuraerguss, drainiert 11 10,2
Relaparotomie 21 19,4
Gallenleckage insgesamt 18 16,7
Gallenleckage, punktiert 5 4,6
Enzephalopathie 18 16,7
Wundheilungsstérungen 18 16,7
Aszites, diuretikabedirftig 15 13,9
Cholangitis 13 12
o "
Pneumonie 6 5,6
Sepsis 5 4.6
Nachblutung 5 4,6
Peritonitis 4 3,7
Pfortaderthrombose 3 2,8

Portale Hypertension mit thera-
peutischem 2 1,9
Milzarterienverschluss

Leberarterienverschluss 1 0,9
lleus 1 0,9
Lymphfistel 1 0,9
Klassifikation Keine 7 6,5
nach Dindo Grad | 5 46
Grad Il 55 50,9
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Grad 1l 26 24 1
Grad IV 11 10,2
Grad V = Tod 4 3,7
PHLF nach 50- Kein PHLF 103 95,4
50-Kriterien
PHLF 5 4,6
PHLF nach ISGLS Kein PHLF 76 70,4
PHLF Gr. A 2 1,9
PHLF Gr. B 5 4,6
PHLF Gr.C 25 23,1
PHLF laut > 85 ug/kg/h 93 86,1
LiMAx am 1.
POD < 85 ug/kg/h 15 13,9
3.3 Mortalitat

Innerhalb des untersuchten Studienzeitraumes von 3 Monaten

verstarben vier Patienten

(3,7%) in hospitalisierter Umgebung. Durchgefiihrt wurden drei erweiterte Hemihepatektomien

rechts und eine Hemihepatektomie rechts bei einer medianen Operationszeit von 398 Minuten
[302- 570]. Das mediane Uberleben betrug 28,5 Tage [13-34]. Die Todesursache war bei drei

der Patienten eine Sepsis bei Multiorganversagen auf der Basis eines Leberversagens. Der

vierte Studienteilnehmer ist an einer kardiopulmonalen Kreislaufinsuffizienz bei ausgedehnten

Pleuraergussen mit anschlieRender respiratorischer Insuffizienz, Pneumonie und Endokarditis

mit begleitender schwerer Leberfunktionseinschrankung verstorben. Alle vier Patienten erlitten

eine schwere Leberinsuffizienz PHLF Grad C nach der Einteilung der ISGLS. Drei der

Verstorbenen erflllten zusatzlich die 50-50-Kriterien und wiesen einen LiMAx von unter
85 pg/kg/h am 1.POD auf.
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3.4 IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach einer Leberteilresektion

Im Verlaufsdiagramm des IL-6-Serumspiegels Uber alle analysierten Patienten ist das
postoperative Maximum direkt 6 Stunden nach der PHx (,post hepatectomy IL-6 peak"
= pHILP) zu erkennen. Der IL-6-Serumspiegel steigt 6h-postOP um das 18-Fache im Vergleich
zur praoperativen Konzentration auf 180,12 pg/ml (siehe Tabelle 7) an. Anschliefend kommt
es zum Konzentrationsgefalle von 49% bis zum 1.POD auf 113,13 pg/ml. Im weiteren Verlauf
sinkt der IL-6-Serumspiegel kontinuierlich in kleineren Schritten bis zum 5.POD auf 117.58
pg/ml auf ein Minimum. Bis zum 10.POD steigt die IL-6-Serumkonzentrations wieder auf 73,72

pg/ml und fallt dann wieder bis zum 14.POD.
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Zeitlicher Verlauf nach Studienprotokoll
Abbildung 13: IL-6-Serumspiegel in pg/ml im Verlauf nach Leberteilresektion des gesamten

Studienkollektivs. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum jeweiligen Messzeitpunkt;
n=108.

Die gemessenen IL-6-Serumspiegel werden gemal des Studienprotokolls in Tabelle 7

dargestellt.
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Tabelle 7: Deskriptive Analyse der IL-6-Serumspiegel in pg/ml aller 108 Patienten zu den
entsprechenden Untersuchungszeitpunkten des Studienprotokolls. Dargestellt sind Mittelwert,

Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum und Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

IL-6 praOP po6srt1(-)p 1.POD | 2.POD | 3.POD | 5.POD | 10.POD | 14.POD | 90.POD
Giltig 105 104 107 105 105 104 96 58 43
Fehlend 3 4 1 3 3 4 12 50 65
Mittelwert 10,06 | 180,12 | 87,87 | 80,36 | 72,74 | 65,70 | 73,72 | 70,27 | 9,49
Std.-Abweichung | 17,52 | 128,52 | 113,13 | 94,97 | 99,99 | 117,58 | 122,94 | 89,63 | 15,57
Median 536 | 150,59 | 61,10 | 51,19 | 35,96 | 30,47 | 35,09 | 39,36 | 4,53
Minimum ,00 6,91 2,97 ,00 ,00 ,00 ,00 3,99 ,06
Maximum 157,93 | 655,55 | 833,90 | 598,14 | 480,84 | 933,75 | 745,44 | 462,11 | 82,21
g;in&i:g{\?vglﬁg 1,71 12,60 | 10,94 | 9,27 9,76 11,63 | 12,55 | 11,77 | 2,37

3.4.1 Verlauf der Serumspiegel von IL-6 in den Klassifikationen des PHLF

Im Folgenden werden die Verlaufe der Serumspiegel von IL-6 innerhalb der Klassifikationen
eines PHLF nach den 50-50-Kriterien, nach der ISGLS und dem LiMAx am 1.POD verglichen.
Analysiert werden die Mittelwerte im Verlauf vom praoperativen Messwert bis zum 14.POD

nach Leberteilresektion.

3.4.1.1 Klassifikation eines PHLF nach den 50-50-Kriterien

Verlauf des IL-6-Serumspiegels:

Der Serumspiegel von IL-6 von Patienten, welche die 50-50-Kriterien nicht erfullen (n=103)
steigt von einem praoperativen Wert von 9,83 pg/ml + 1,76 Standardfehler vom Mittelwert
(SEM) im pHILP auf 173,19 pg/ml £ 12,05 SEM und fallt dann am 1.POD auf ein erniedrigtes
Niveau von 85,75 g/ml + 11,34 SEM, welches sich bis zum 14.POD 66,64 pg/ml + 10,89 SEM
leicht abfallend verhalt. Im Vergleich dazu kommt es bei Patienten, die die 50-50-Kriterien
erfullen (n=5) ausgehend vom praoperativen Wert von 14,72 pg/ml + 6,99 SEM zu einer
starken Zytokinexpression 6h-postOP mit 353,49 pg/ml £ 107,28 SEM auf das 24-Fache der
Ausgangskonzentration mit anschlie®Bendem Konzentrationsabfall auf 131,17 pg/mi
+ 33,96 SEM. Die IL-6-Serumkonzentration steigt dann bis zum 3.POD auf ein zweites
Maximum 233,51 pg/ml £ 93,21 SEM an und sinkt anschlie®end kontinuierlich bis zum 14.POD
auf ein erhdhtes Level von 171,24 pg/ml + 145,75 SEM.

Uber die Zeit gibt es einen signifikanten Unterschied der Kurvenverlaufe — (Friedmantest
p=,000). Weiterhin ergaben sich zu einzelnen Messzeitpunkten signifikante

Gruppenunterschiede in den Uberpriifungen im Mann-Whitney-Test (6h-postOP p= 0,42,
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1.POD p= ,030, 3.POD p= ,042). In der Uberpriifung der Kurvenunterschiede Uber die

Interaktion konnte kein signifikantes Ergebnis festgestellt werden (p=,065).
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Zeitlicher Verlauf nach Studienprotokoll

Abbildung 14 : IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach Leberteilresektion eingeteilt nach 50-50-
Kriterien nach Balzan et al.. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum jeweiligen

Messzeitpunkt.

Legende: Kein PHLF nach 50-50-Kriterien; n=103 -

----- PHLF nach 50-50-Kriterien; n=5

* Signifikante Unterschiede (p < 0,05)

3.4.1.2 Klassifikation eines PHLF nach ISGLS in den Untergruppen

Verlauf der IL-6-Serumspiegel:

In der Gruppe ohne ein Leberversagen (NOFAILURE) (n=76) prasentiert sich ein stufenweiser
IL-6 Konzentrationsabfall bis zum 5.POD nach dem initialen postoperativen
Expressionsmaximum, welches von einem praoperativen Wert 10,54 pg/ml + 2,34 SEM auf
das circa 15-Fache 6h-postOP steigt (147,82 pg/ml + 12,20 SEM)). Ab dem 5.POD steigt das
IL-6-Serumlevel wieder bis zum 14.POD um circa 10 pg/ml an.

Der IL-6-Serumkonzentrationsverlauf in der Gruppe A nach ISGLS (n=2) fallt nach dem pHILP
von 282 pg/ml £ 65,02 SEM bis zum 2.POD auf 28,08 pg/ml £ 1,42 SEM und schwankt dann
bis zum 10.POD zwischen 40 und 70 pg/ml.
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Die Gruppe B nach ISGLS (n=5) prasentiert einen langsam kontinuierlich abfallenden IL-6-
Konzentrationsverlauf bis zum 5.POD mit anschlieBendem zweitem Maximum am 10.POD
(156,02 pg/ml £ 125 SEM), welches sich am 14.POD wieder normalisiert (27,75 pg/ml £ 8,22
SEM). Der wesentliche Unterschied zu NOFAILURE und Gruppe A sind im postoperativen
Verlauf persistierend hohe IL-6-Spiegel. In der Gruppe C nach ISGLS (n=25) zeigt sich ein

ahnliches Bild. Nach dem sechsstlindigen postoperativen IL-6-Expressionsmaximum kommt

es nicht zu einer Erholung des Serumspiegels wie es z. B. in der Gruppe A der Fall ist, sondern

die IL-6-Konzentration persistiert auf einem hohen Level und steigt zum 3.POD erneut auf ein

zweites Maximum (166,42 pg/ml %

geringflgig auf

120,30 pg/ml + 26,66 SEM.

30,69 SEM). AnschlieRend sinkt der IL-6-Spiegel
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Abbildung 15: IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach Leberteilresektion eingeteilt nach der
Schweregrade-Einteilung PHLF der ISGLS. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum

Jjeweiligen Messzeitpunkt.

Legende:

Kein PHLF; n=74

PHLF Grad A; n=2
==+ PHFL Grad B; n=5

— .« PHLF Grad C; n=25
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3.4.1.3 PHLF-Einteilung nach ISGLS in Untergruppen Gruppe 1: kein klinisch
relevantes PHLF und Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF

Bei der Betrachtung der Kurvenverlaufe der nach klinischer Relevanz zusammengefasster
Gruppen ergibt sich ein einheitlicheres Bild im Vergleich zu den zuvor analysierten
Kurvenverlaufen.

Verlauf des IL-6-Serumspiegels:

Ausgehend von einem praoperativen Wert von 10,41 pg/ml £+ 2,28 SEM steigt die IL-6-
Konzentration 6h-postOP auf das 15-Fache 151,35 pg/ml £ 12,19 SEM bei Patienten ohne
klinisch relevantes Leberversagen (n=78) an. Am 1.POD sinkt die IL-6-Serumkonzentration
um mehr als die Halfte auf 70,22 pg/ml 11,45 SEM. Bis zum 5.POD sinkt der IL-6-Level
kontinuierlich auf ein Minimum 36,57 pg/ml + 5,68 SEM, um dann wieder bis zum 14.POD auf
46,39 pg/ml £ 10,14 SEM anzusteigen. Bei Patienten mit klinisch relevanten PHLF (n=30)
steigt die IL-6-Serumkonzentration von praoperativ 9,14 pg/ml + 1,67 SEM im pHILP auf die
28,7-Fache Konzentration an (258,21 pg/ml + 28,65 SEM). Vom postoperativen Maximum fallt
die Konzentration wieder auf 119,41 pg/ml £ 19,02 SEM bis zum 2.POD, um dann am 3.POD
auf ein zweites Maximum von 149,87 pg/ml £ 26,96 SEM zu klettern. SchlieRlich sinkt auch
hier die IL-6-Konzentration bis zum 14.POD auf 101,79 pg/ml + 22,57 SEM. Die Kurven

zeigten in der Berechnung der Interaktionen signifikante Unterschiede p=,000.
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Zeitlicher Verlauf nach Studienprotokoll

Abbildung 16: IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach Leberteilresektion eingeteilt in Gruppe 1: kein
klinisch relevantes PHLF und Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF nach der PHLF-Schweregrade-

Einteilung der ISGLS. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum jeweiligen Messzeitpunkt.
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Legende
zur Abbildung 16:

Gruppe 1: kein klinisch relevantes PHLF; n=78

----- Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF; n=30

* Signifikante Unterschiede (p < 0,05)

3.4.1.4 Klassifikation nach LiMAx-Testergebnis am 1.POD

Verlauf des IL-6-Serumspiegels:

In der Betrachtung der NOFAILURE (n=93) kann der typische Kurvenverlauf festgestellt
werden. Nach dem pHILP folgt eine kontinuierlich abfallende IL-6-Serumkonzentration bis zum
5.POD mit anschlieRendem leichtem Anstieg bis zum 14.POD.

Diejenigen Patienten, welche einen LiIMAX < 85 pug/h/Kg am 1.POD aufwiesen (n=15), zeigten
einen signifikant héheren pHILP im Vergleich zur NOFAILURE 267,35 pg/ml + 41,63 SEM.
Das entspricht dem 27-fachen des praoperativen IL-6-Wertes. Dieser sinkt am 1.POD um
mehr als zwei Drittel auf 82,59 pg/ml £ 14,32 SEM, um dann bis zum 10.POD sukzessive auf
130,81 pg/ml + 60,58 SEM anzusteigen. Am 14.POD fallt der Wert wieder um 32,56 pg/mi
(98,25pg/ml + 37,24 SEM). In der Uberpriifung der Kurvenunterschiede (ber die Berechnung

der Interaktion ergab sich kein signifikantes Ergebnis (p=,108).
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Zeitlicher Verlauf nach Studienprotokoll

Abbildung 17: IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach Leberteilresektion eingeteilt nach PHLF laut
LiMAx am 1.POD. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum jeweiligen Messzeitpunkt.

Legende: Kein PHLF laut LiMAx am 1.POD; n=93

----- PHLF laut LiMAx am 1.POD; n=15

* Signifikante Unterschiede (p < 0,05)
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3.4.1.5 IL-6-Serumspiegel im Verlauf eines Leberversagen-assoziierten Todes:

Vergleich zwischen verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten

Verlauf des IL-6-Serumspiegels:

In der Betrachtung der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten (n=104) kann der bereits
zuvor beobachtete und beschriebene Kurvenverlauf erkannt werden. Nach dem pHILP folgt
eine kontinuierlich abfallende IL-6-Serumkonzentration bis zum 5.POD mit anschlieRendem
leichtem Anstieg bis zum 14.POD.

In der Gruppe der verstorbenden Patienten (n=4) kommt es zu einem prominenten pHILP von
482,47 pg/ml + 98,77 SEM. Das entspricht dem 27,5-fachen der praoperativen IL-6-
Konzentration. Am 1.POD fallt der IL-6-Wert auf ein postoperatives Minimum 191,53 pg/ml
+ 44,79 SEM. Darauf folgt ein erneuter Anstieg des IL-6-Serumlevels bis zum 3.POD auf eine
zweites Maximum 335,91 pg/ml £ 64,43 SEM, welches dann bis zum 14.POD kontinuierlich
wieder sinkt, jedoch auf einer hohen Konzentration verbleibt 208,44 pg/ml + 128,85 SEM.
Zur Uberpriifung der Unterschiede in den Kurven wurde die Interaktion berechnet. Die Kurven

unterscheiden sich signifikant voneinander (p=,005).
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Abbildung 18: IL-6-Serumspiegel im Verlauf nach Leberteilresektion eingeteilt nach der LF-RD

Jja oder nein. Gezeigt werden Mittelwerte mit Standardfehler zum jeweiligen Messzeitpunkt.

Legende: Kein LF-RD; n=104

* Signifikante Unterschiede (p < 0,05)
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3.5 Pradiktive Relevanz von IL-6 fiir die Mortalitat und Morbiditat nach
Leberteilresektion

Im folgenden Abschnitt soll anhand unterschiedlicher Analysemethoden die pradiktive
Aussagekraft des IL-6-Serumspiegels fur das PHLF, LF-RD sowie Infektionen oder Sepsis
untersucht werden.

3.5.1 Univariate Analysen: Bedeutung des IL-6 im Vergleich zu anderen Parametern

Um IL-6 bei der Entstehung eines PHLF oder LF-RD klinisch einordnen zu kdnnen, wurden
aus der Literatur bekannte Einflussfaktoren zur Gegenuberstellung in die Analyse mit
aufgenommen.

In der Tabelle 8 werden die einzelnen Klassifizierungen eines PHLF und LF-RD in den
Gruppen untersucht. In Bezug auf IL-6 fallen insbesondere die Werte 6h-postOP (respektive
bis zum 10.POD in der ISGLS-Einteilung, bis zum 3.POD nach den 50-50-Kriterien und bis
zum 5.POD beim LF-RD) auf.

Tabelle 8: Univariate Analyse der Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PHLF (eingeteilt nach
50-50-Kriterien, nach ISGLS-Definition und laut LiMAx am 1.POD) und eines LF-RD nach einer
Leberteilresektion. Dargestellt sind p-Werte (univariate Signifikanz) und bei deren Signifikanz (fett
gedruckt) die dazu gehdrigen Baseline-Charakteristika. Variablen deren Signifikanz (iber alle Gruppen

reicht sind rot markiert.

Univariate Analyse
Gruppen PHLF nach PHLF nach ISGLS PHLF laut LF-RD
50-50- Gruppe 1: kein LiMAXx am
Kriterien PHLF/ Gruppe 2: 1.POD
Variablen klinisch relevantes
PHLF
p Y Y p

IL-6 praOP ,636 ,665 420 ,403

IL-6 6h-postOP ,042 ,000 ,012 ,001
139,64 — 651,29 59,58 - 655,55 pg/ml 129,71 - 651,29 302,27 - 655,55

pg/ml pg/ml pg/ml

IL-6 1.POD ,030 ,000 ,270 ,008
80,59 — 257,46 8,81 - 673,28 86,64 — 274,13

pg/ml pg/ml pg/ml

IL-6 2.POD ,052 ,000 527 ,002
8,32 - 423,11 157,21 — 374,40

pg/ml pg/ml

IL-6 3.POD ,042 ,000 ,054 ,001
28,16 — 451,37 19,09 - 480,84 pg/ml 211,41 — 451,37

pg/ml pg/ml

IL-6 5.POD 147 ,000 ,200 ,000
11,90 - 933,75 pg/ml 106,76 — 573,26

pg/ml
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IL-6 10.POD ,226 ,000 ,698 ,053
4,50 - 745,44 pg/ml
Bilirubin total praOP ,033 ,000 ,003 ,030
,60 — 12,80 mg/dl ,30 — 12,80 mg/dl ,30 - 12,80 mg/dl | ,60- 12,80 mg/dI
Thrombozyten praOP 787 ,039 ,638 727
155 - 746 /nl
OP-Zeit ,296 ,000 ,167 ,014
143 - 570 min 302 - 570 min
FFP intraoperativ ,349 ,000 ,018 ,038
0-16 0-14 2-11
Intraop. Ischamie 279 373 ,026 ,265
0 — 35 min
OP-Prozedur* ,165 ,000 ,002 ,093
1-5 3-5
Resektatvolumen in ml ,062 ,008 ,048 ,049
125 - 1790 ml 230- 1600 ml 720 — 1600 ml
Restlebervolumen in ,004 ,003 ,006 ,061
ml 233 -996 ml 233 -1757 ml 233 — 1474 ml
Restlebervolumen in% ,005 ,002 ,004 ,053
von praOP 12,71 - 49,10% 12,71 - 91,37% 12,71 - 86,50%
Lebervolumen
Alter 314 ,154 ,035 ,255
52 — 77 Jahre
BMI ,483 ,344 ,328 ,393

*OP-Prozeduren: atypische Resektionen, Hemihepatektomie rechts, Hemihepatektomie links,
erweiterte Hemihepatektomie rechts, erweiterte Hemihepatektomie links

3.5.2 Multivariate Analysen

Die multivariaten Analysen prasentierten jeweils konsistente Ergebnisse (vergleiche Tabelle

9). Variablen mit Multikollinearitaten wurden von den Analysen exkludiert.
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Tabelle 9: Multivariate logistische Regressionsanalyse der Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines PHLF (eingeteilt nach 50-50-Kriterien, nach ISGLS-Definition und laut LiMAx am 1.POD)
und eines LF-RD nach einer Leberteilresektion. Aufgefiihrt sind die signifikanten p-Werte der
univariaten Analysen, die p-Werte der multivariaten logistischen Regression, in die alle Variablen
eingeschlossen wurden und die Odds-Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (Cl). Signifikanzen (iber

beide Analyse-Typen sind rot markiert.

Multivariate Analyse

Univariat Multivariat
OR 95% ClI
P= P=

PHLF nach 50-50-Kriterien
IL-6 6h-postOP ,042 ,312 1,014 ,987 — 1,041
IL-6 1.POD ,030 ,998 1,000 ,970 — 1,031
IL-6 3.POD ,042 , 725 1,003 ,985 — 1,021
Bilirubin total praOP ,033 ,740 ,481 ,006 — 36,47
Restlebervolumen |n% von ,005 ,1 52 ,752 ,509 _ 1’1 1 1

praOP Lebervolumen

PHLF nach ISGLS Gruppe 1: kein PHLF/ Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF

IL-6 6h-postOP ,000 ,866 ,999 ,989 — 1,010
IL-6 1.POD ,000 ,087 ,992 ,984 — 1,001
IL-6 2.POD ,000 ,839 1,001 991 - 1,011
IL-6 3.POD ,000 ,003 1,052 1,017 — 1,088
IL-6 5.POD ,000 ,608 1,003 ,991 - 1,016
IL-6 10.POD ,000 ,070 1,012 ,999 — 1,025

Thrombozyten praOP ,039 ,342 1,008 ,992 — 1,024
OP-Zeit ,000 ,088 1,016 1,002 - 1,031
FFP intraoperativ ,000 ,025 1,891 1,151 - 3,108
Restlebervolumen in %
von praOP ,002 ,025 ,866 ,765 — ,982

Lebervolumen

PHLF laut LiMAx am 1.POD

IL-6 6h-postOP ,012 ,636 1,001 ,996 — 1,006
Bilirubin total praOP ,003 ,152 1,633 ,835 — 3,196
FFP intraoperativ ,018 ,132 1,174 ,953 — 1,447
Intraop. Ischamie ,002 ,259 1,034 ,976 — 1,096
Alter ,040 ,233 1,051 ,969 — 1,140

BMI ,010 ,210 1,141 ,928 — 1,403
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Restlebervolumen in% ,004 ,017 , 937 ,888 —,988

von praOP
Lebervolumen
LF-RD

IL-6 6h-postOP ,001 124 1,017 ,995 — 1,040

IL-6 1.POD ,008 ,880 ,998 ,971 — 1,026

IL-6 3.POD ,001 ,170 1,024 ,990 — 1,059

IL-6 5.POD ,000 524 ,989 ,956 — 1,023

OP-Zeit ,014 187 ,996 ,969 — 1,024

FFP intraoperativ ,038 ,326 1,279 ,7183 — 2,088

In der PHLF nach ISGLS-Einteilung ist der IL-6-Serumspiegel am 3.POD sowie fur das
Restlebervolumen in Prozent und die intraoperative Gabe von FFPs signifikant. Weiterhin hat
das PHLF laut LiIMAx am 1.POD das Restlebervolumen in Prozent als signifikanten
Risikofaktor.

3.5.3 ROC-Analyse und Cutoff-Werte fiir den IL-6-Serumspiegel

Die oben aufgefihrten Ergebnisse ergeben Hinweise auf den Vorhersagewert des IL-6-
Serumspiegles bezuglich des postoperativen Outcomes.

Um dieser Hypothese weiter nachzugehen, wurden Receiver Operating Characteristic-
Analysen (ROC-Analysen) durchgefuhrt. Insbesondere auch, um die diskriminatorische
Aussagekraft von IL-6 im Hinblick auf die PHLF- Einteilungen und dem LF-RD, zu Uberprifen.
Signifikante IL-6-Werte zu den jeweiligen Messzeitpunkten aus der univariaten Analyse

wurden mit einbezogen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 10: ROC-Analysen fiir den IL-6-Serumspiegel und PHLF nach den 50-50-Kriterien.
POD = postoperativer Tag, AUC = Fldche unter der ROC-Kurve.

PHLF nach 50-50-Kriterien
A totisches 95%
Asymptotische SYMPIOUSChes °
IL-6 AUC Standardfehler@ Konfidenzintervall
Signifikanzb
Untergrenze | Obergrenze
6h-postOP ,801 ,104 ,004 ,597 1,005
1.POD ,815 ,065 ,000 ,687 ,943
3.POD ,849 ,107 ,001 ,640 1,058

a. Unter der nichtparametrischen Annahme, b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 11: ROC-Analysen fiir den IL-6-Serumspiegel und PHLF nach ISGLS-Kriterien.

Eingeteilt in Gruppe 1: kein PHLF/ Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF;

POD = postoperativer Tag, AUC = Fldche unter der ROC-Kurve.

PHLF nach ISGLS Gruppe 1: kein PHLF/ Gruppe 2: klinisch relevantes PHLF
_ Asymptotisches 95%
Asymptotische _ _
IL-6 AUC Standardfehler@ Konfidenzintervall
Signifikanzb
Untergrenze | Obergrenze

6h-postOP 714 ,059 ,000 ,598 ,831
1.POD , 707 ,060 ,001 ,589 ,825
2.POD 717 ,058 ,000 ,604 ,831
3.POD ,782 ,053 ,000 ,678 ,886
5.POD ,854 ,044 ,000 ,768 ,941
10.POD , 787 ,052 ,000 ,685 ,889

a. Unter der nichtparametrischen Annahme, b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Tabelle 12: ROC-Analysen fiir den IL-6-Serumspiegel und PHLF laut LiMAx am 1.POD.
POD = postoperativer Tag, AUC = Flache unter der ROC-Kurve.

PHLF laut LiMAx am 1.POD

_ Asymptotisches 95%
Asymptotische _ .
IL-6 AUC Standardfehler@ Konfidenzintervall
Signifikanzb
Untergrenze | Obergrenze
6h-postOP ,710 ,064 ,001 ,584 ,836

a. Unter der nichtparametrischen Annahme, b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 13: ROC-Analysen fiir den IL-6-Serumspiegel und LF-RD
POD = postoperativer Tag, AUC = Flache unter der ROC-Kurve.

LF-RD
A totisches 95%
Asymptotische SYMPIOUSChes °

IL-6 AUC Standardfehler® Konfidenzintervall
Signifikanzb
Untergrenze | Obergrenze

6h-postOP ,941 ,035 ,000 ,872 1,010
1.POD ,895 ,054 ,000 ,790 1,001
2.POD ,946 ,025 ,000 ,898 ,995
3.POD ,978 ,016 ,000 ,947 1,010
5.POD ,962 ,024 ,000 ,915 1,010

a. Unter der nichtparametrischen Annahme, b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Bei der Betrachtung der oben aufgefiihrten ROC-Analysen geht hervor, dass IL-6 mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt Korrelationen mit dem Ereignis PHLF und LF-RD aufweist. Das
betrifft insbesondere 6h-postOP und den 3.POD (auch den 5.POD in der Klassifikation der
ISGLS). Die IL-6-Werte am 3.POD zeigten in den PHLF-Klassifikation (au3er PHLF laut LiMAX
und ISGLS) die grofte Flache unter der ROC-Kurve (Area under the Curve = AUC), besonders
in der Einteilung nach LF-RD mit einer AUC von ,978 und einer Signifikanz von p=,000. Der
frihste und in allen Klassifikationen signifikante Wert war 6h-postOP. Hierbei konnten ahnlich
grole AUCs, wie am 3.POD festgestellt werden. Die IL-6-Werte 6h-postOP nach 50-50-
Kriterien wiesen eine AUC von ,801 bei einer Signifikanz von p=,004 auf (siehe Tabelle 10).
Etwas niedrigere AUCs wurden bei der PHLF-Einteilung nach ISGLS und laut LIMAXx am
1.POD festgestellt. Dabei weist der IL-6-Spiegel eine Flache von ,714 nach ISGLS und ,710
laut LiIMAX bei einer jeweiligen Signifikanz von p=,000 und p=,001 auf (siehe Tabelle 11 und
Tabelle 12). Der IL-6-Wert in der Klassifikation nach ISGLS hatte die gréfite AUC am 5.POD
(,849 bei einer Signifikanz von p= ,000). Einen hohen Vorhersagewert fur ein LF-RD
prasentierte der Wert 6h-postOP mit einer AUC von ,941 und einer Signifikanz von p=,000
(siehe Tabelle 13).

Aufgrund der hdchsten klinischen Relevanz wurde in der Ermittlung der Cutoff-Werte der
Messezeitpunkt 6h-postOP einbezogen. Hierbei erfolgte die statistische Anwendung des
Youden-Index fir die jeweiligen Gruppenvariablen eines PHLF (PHLF nach 50-50-Kriterien,
klinisch relevantes PHLF (Gruppe 2 nach ISGLS Kriterien), PHLF laut LiIMAx-Testergebnis am
1.POD und den LF-RD) sowie klinisch relevante Infektionen und Sepsis. Mit angegeben wurde
die Sensitivitat und Spezifitat sowie der PPW und NPW (siehe Tabelle 14 und_Tabelle 15).
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Tabelle 14: Cutoff-Werte des IL-6-Serumspiegels fiir die Entstehung eines PHLF (klassifiziert
nach 50-50-Kriterien, nach ISGLS-Definition und laut LiMAx am 1.POD) und des LF-RD.

Gezeigt werden die dazu gehérige Sensitivitit, Spezifitdt sowie der positive (PPW) und negative
préadiktive Wert (NPW).

.. IL-6
'L;gp '\Elrelggllsl Cutoff | Sensitivitat | Spezifitit | PPW | NPW
os ariable
P [pg/ml]
6h | PHLFnach50-50-1 399 75 87 22 99
Kriterien
PHLF nach
ISGLS-Kriterien:
6 h Gruppe 164 71 ,67 ,46 ,86
1: kein PHLF/ Gruppe
2: klinisch
relevantes PHLF
6h | PHLFlaut 130 1,00 43 22 1,00
LiMAx am 1.POD
6 h LF-RD 300 1,00 ,87 ,23 1,00

Tabelle 15: Cutoff-Werte des IL-6-Serumspiegels fiir die Entstehung einer klinisch relevanten
Infektion und Sepsis
Gezeigt werden die dazu gehérige Sensitivitét, Spezifitdt sowie der positive (PPW) und negative
préadiktive Wert (NPW).

IL-6 | AUC | Variable | IL-6 Cutoff | gensitivitat | Spezifitit | PPW | NPW
[Pg/mi]
Klinisch
2.POD ,833 relevante 43 ,91 ,66 ,63 ,92
Infektion
2.POD | ,918 | sepsis 91 1,00 79 19 1,00

3.6 Korrelationsanalyse von IL-6 und Routineparametern

Im Folgenden werden in drei Tabellen die statistischen Zusammenhange von IL-6-
Serumspiegeln zu den einzelnen Messzeitpunkten, dem Routinelabor, dem LiMAx und der

Infektionsparameter aufgezeigt.
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Tabelle 16: IL-6-Korrelations-Analyse (Pearson) zwischen allen Zeitpunkten.
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IL-6 priOP |6h-postoP| 1.POD | 2.PoD | 3.POD | 5.POD | 10.POD

praOP Pearson- 1 ,031 -,008 -,023 ,255™ ,139 ,088

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,759 ,938 ,819 ,010 ,163 ,401

N 105 101 105 102 102 102 93
6h-postOP  Pearson- ,031 1 ,358" 227 423" ,3417 457"

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,759 ,000 ,022 ,000 ,001 ,000

N 101 104 103 102 101 100 92
1.POD Pearson- -,008 ,358" 1 ,563" ,290™ ,330™ ,348"

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,938 ,000 ,000 ,003 ,001 ,001

N 105 103 107 104 104 104 95
2.POD Pearson- -,023 227 ,563" 1 4927 ,508™ ,345”"

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,819 ,022 ,000 ,000 ,000 ,001

N 102 102 104 105 102 102 94
3.POD Pearson- ,255™ 423" ,290” 4927 1 ,736” ,296"

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,010 ,000 ,003 ,000 ,000 ,004

N 102 101 104 102 105 102 93
5.POD Pearson- ,139 3417 ,330” ,508" 736" 1 ,389”

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,163 ,001 ,001 ,000 ,000 ,000

N 102 100 104 102 102 104 93
10.POD Pearson- ,088 457" ,348” ,345" ,296" ,389™ 1

Korrelation

Sig. (2-seitig) ,401 ,000 ,001 ,001 ,004 ,000

N 93 92 95 94 93 93 96

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die Korrelationen von IL-6 zwischen den einzelnen Erfassungszeitpunkten zeigten im
postoperativen Verlauf ein konsistentes Verhaltnis (siehe Tabelle 16). Jeder postoperative
postoperativen
Messzeitpunktes. Einzige Ausnahme war der praoperative IL-6-Serumspiegel, welcher
ausschlie3lich zum 3.POD signifikante Korrelationen aufwies.

IL-6-Serumspiegel

korrelierte  signifikant

ZUu

dem

jedes weiteren
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Tabelle 17: Korrelationsanalyse zwischen IL-6, Routinelabor (INR, Serumbilirubin) und LiMAx
(Pearson): ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. * Die Korrelation ist auf
dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. Nicht angezeigt werden Korrelationen ohne Signifikanz.

IL-6 LiMAX INR Bilirubin
praOP Keine Korrelation Keine Korrelation Keine Korrelation
6h- praOP p=,019 [r= -,229]* 1.POD p=,000 [r=,326]** 6h-postOP p=,008 [r=,261]**

postOP 6h-postOP p=,000 [r=-,373]**

1.POD

2.POD

3.POD

5.POD

1.POD p=,000 [r= -,432]**
2.POD p=,000 [r= -,421]*
3.POD p=,000 [r= - 447]**
5.POD p=,000 [r= -,432]*

10.POD p=,000 [r= -,410]**

1.POD p=,049 [r= -,195]*
2.POD p=,044 [r= -,197]*
3.POD p=,013 [r= -,245]*
5.POD p=,011 [r= -,252]*
10.POD p=,021 [r= -,238]*

3.POD p=,018 [r= -,239]*
5.POD p=,003 [r= -,292]**
10.POD p=,014 [r= - 254]*

1.POD p=,0086 [r= -,275]**
2.POD p=,009 [r= -,257]*
3.POD p=,001 [r= -,322]**
5.POD p=,000 [r= -,340]**
10.POD p=,000 [r= -,397]**

1.POD p=,023 [r= -,227]*

3.POD p=,026 [r= -,225]"*

5.POD p=,008 [r= -,260]**
10.POD p=,000 [r= -,343]**

2.POD p=,000 [r= ,557]**
3.POD p=,000 [r= ,565]**
5.POD p=,000 [r= ,491]*

10.POD p=,000 [r= ,538]**

2.POD p=,008 [r= ,257]**
3.POD p=,000 [r= ,336]**
5.POD p=,000 [r=,317]**
10.POD p=,017 [r= ,253]*

2.POD p=,000 [r=,331]**
3.POD p=,000 [r= ,467]**
5.POD p=,000 [r= ,375]**
10.POD p=,003 [r= ,318]**

1.POD p=,018 [r= ,233]*

2.POD p=,000 [r= ,396]**
3.POD p=,000 [r= ,593]**
5.POD p=,000 [r= ,575]**
10.POD p=,003 [r= ,550]**

2.POD p=,007 [r=,267]**
3.POD p=,000 [r= ,567]**
5.POD p=,001 [r= ,417]**
10.POD p=,000 [r= ,554]**

1.POD p=,008 [r= ,258]**
2.POD p=,017 [r= ,235]*

3.POD p=,029 [r= ,221]*

5.POD p=,010 [r= ,255]**
10.POD p=,003 [r= ,310]**

Keine Korrelation

praOP p=,013 [r=,241]*
6h-postOP p=,001 [r=,314]**
1.POD p=,000 [r=,329]**
2.POD p=,000 [r=,348]**
3.POD p=,000 [r=,397]**
5.POD p=,000 [r=,350]**

praOP p=,000 [r=,337]**
6h-postOP p=,000 [r= ,441]**
1.POD p=,000 [r= ,425]**
2.POD p=,000 [r= ,410]**
3.POD p=,000 [r= ,424]**
5.POD p=,000 [r= ,434]**
10.POD p=,006 [r=,289]**

praOP p=,033 [r=,209]*
6h-postOP p=,012 [r=,251]*
1.POD p=,019 [r=,231]*
2.POD p=,031 [r=,214]*
3.POD p=,031 [r=,216]*
5.POD p=,020 [r=,228]*
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10.POD  1.POD p=,010 [r= -,268]* 2.POD p=,000 [r= ,447]** 10.POD p=,000 [r= ,362]
2.POD p=,004 [r= -,296]** 3.POD p=,000 [r= ,513]**
3.POD p=,024 [r= -,239]* 5.POD p=,000 [r= ,485]**

5.POD p=,002 [r= -,315]** 10.POD p=,000 [r= ,612]**
10.POD p=,000 [r= -,425]**

Die IL-6-Serumspiegel wiesen zu allen Routineparametern (LiIMAX, INR und SB) signifikante
Korrelationen auf (siehe Tabelle 17). Dabei traten sowohl anterograde als auch retrograde
Korrelationsverhaltnisse zum IL-6-Serumspiegel auf. Besonders starke Korrelationsspektren
konnten 6h-postOP, am 2. und 3.POD beobachtet werden.

Tabelle 18: Korrelationsanalyse zwischen IL-6, Leukozytenzahl und CRP (Spearman-Rho):
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. * Die Korrelation ist auf dem Niveau
von 0,05 (2-seitig) signifikant. Nicht angezeigt werden Korrelationen ohne Signifikanz.

IL-6 Leukozytenzahl CRP

praOP praOP p=,032 [r=,209]" praOP p=,000 [r= ,459]**
1.POD p=,004 [r= ,288]**

6h-postOP 10.POD p=,005 [r=,296]** Keine Korrelation

1.POD Keine Korrelation 2.POD p=,000 [r= ,415]**
3.POD p=,000 [r=,506]**

2.POD 5.POD p=,014 [r= ,241]* 2.POD p=,000 [r= ,431]**
10.POD p=,003 [r=,311]** 3.POD p=,000 [r=,613]**

3.POD 2.POD p=,023 [r= ,225]* praOP p=,000 [r=,328]**
3.POD p=,011 [r= ,249]* 2.POD p=,007 [r= ,271]**

5.POD p=,014 [r= ,242]* 3.POD p=,000 [r= ,434]**

10.POD p=,000 [r= ,428]** 5.POD p=,022 [r= ,227]**

5.POD 2.POD p=,020 [r=,230]* praOP p=,004 [r=,285]**
3.POD p=,020 [r=,232]* 2.POD p=,046 [r= ,201]*

5.POD p=,000 [r=,343]** 3.POD p=,001 [r=,337]**

10.POD p=,000 [r=,609]** 5.POD p=,030 [r= ,215]*

10.POD p=,017 [r=,253]*

10.POD 1.POD p=,001 [r= ,341]** praOP p=,006 [r=,289]**
2.POD p=,003 [r= ,300]** 5.POD p=,013 [r= ,256]*
3.POD p=,025 [r= ,234]* 10.POD p=,000 [r= ,449]**

5.POD p=,004 [r=,293]**
10.POD p=,000 [r=,643]**
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Die Korrelationsanalyse aus Tabelle 18 zeigt signifikante Zusammenhange vom IL-6-
Serumspiegel zur Leukozytenzahl und dem CRP. Dabei konnten anterograde und retrograde
Korrelationsverhaltnisse zum IL-6-Serumspiegel beobachtet werden. Der IL-6-Serumspiegel
wies keine signifikanten Korrelationen 6h-postOP zum CRP-Wert und zur Leukozytenzahl am
1.POD auf. Besonders starke Korrelationen prasentierten sich am 2., 3. und 5.POD.
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4 Diskussion

Im Folgenden wird der Bedarf an einem besseren inflammatorischen Monitoring nach
Leberteilresektion analysiert sowie die angewendeten Klassifikationsmodelle fir die
Einstufung des postoperativen Outcomes auf lhre Vor - und Nachteile untersucht.
AnschlieRend erfolgt die Diskussion der Hauptergebnisse mit einer klinischen Einordnung von
IL-6 im Hinblick auf Leberfunktionstests und Blutwerte. SchlieBlich wird die Studie kritisch auf
ihre Methoden und Limitationen hinterfragt mit anschlief’ender Schlussfolgerung und einem
Ausblick. Ferner wird ein mdgliches klinisches Anwendungsmodell unter Einbezug neuester
Standards diskutiert.

4.1 Besteht Bedarf an einer besseren inflammatorischen Friiherkennung,

Prognostik und Monitoring nach einer Leberteilresektion?

Das Leberversagen gehort unter anderem zu der geflirchtetsten Komplikation nach einer
Leberteilresektion (78, 79, 88, 110). Deshalb zahlen die Friherkennung, ein zielgerichtetes
klinisches Management sowie das Monitoring zu den prognosemodulierenden Faktoren. Trotz
praventiver Malknahmen, der Fortschritte in der Leberchirurgie, sowie des postoperativen
klinischen Managements, rangiert die Inzidenz fur ein PHLF in der Literatur bei Patienten ohne
vorgeschadigtes Leberparenchym zwischen 0,7% und 9,1% (111, 112). Bei heterogenen
Patientengruppen ist die Vergleichbarkeit der Aussagen verschiedener Quellen erschwert,
jedoch ist eine Inzidenz bis zu 45% nicht unlblich (78, 80, 110, 113, 114). Somit ist das
Leberversagen eine der fuhrenden Komplikationen nach Leberteilresektion (114). Die
Gesamtmortalitdt nach PHx bei nicht praoperativ vorgeschadigter Leber bewegt sich zwischen
0% und 4% (79, 85, 88, 115). Bei heterogenen Patientengruppen ist eine Sterblichkeit 90 Tage
nach PHx von 2,5% beobachtet worden (116).
Die Mortalitat innerhalb der Risikogruppe PHLF ist stark vom Schweregrad abhangig. Ein
mildes Leberversagen (Grad A) nach ISGLS beschreibt z. B. eine Mortalitat von 0% und hat
demnach keine klinische Relevanz (86). Grad B und C nach ISGLS hingegen sind mit 12%
und 54% ernstzunehmende Komplikationen. Somit kommt der pra- und perioperativen
Risikoevaluation und Prognostik eine Schlisselrolle in der Pravention eines PHLF zu. In der
Literatur werden praoperative Faktoren mit pradiktivem Charakter fir ein PHLF beschrieben,
darunter zahlen Steatose, Zirrhose oder Cholestase sowie der sog. VIPP-Score bestehend
aus volumenassoziierter Indocyanin-Grin-Retentionsrate nach 15 Minuten, Thrombozyten-
zahl und Prothrombinzeit (117-120). Auch perioperativen Faktoren wie geringes
Restlebervolumen oder ausgepragter intraoperativer Blutverlust wird ein pradiktiver Wert
zugesprochen (79, 110, 112, 121). Obwohl jene Faktoren allgemein bekannt sind, besteht die
Zielsetzung eine kurative Tumorresektion, trotz grenzwertig kleiner residualer Lebervolumina,
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anzustreben (122, 123). Die Herausforderung liegt zusatzlich darin, Resektionen an
vorgeschadigtem Leberparenchym durchzufiihren, was bei steigender Pravalenz von
nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (Non-Alcoholic fatty liver disease, NFALD),
Zirrhose, und chemotherapie-induzierter Leberschadigung zunimmt (124-126). Die dadurch
erhohte Wahrscheinlichkeit flir ein PHLF wird oftmals auf Kosten einer vollstandigen
Tumorresektion riskiert (113). Durch die iatrogenen und operationsbedingten Risikofaktoren
ist die friihe postoperative Risikoevaluation und das weitere Monitoring flir das Outcome von
zentraler Bedeutung. Die Aussagekraft fur die praoperative Prognostik ist durch die Vielzahl
von Einflussfaktoren abgeschwacht (89). Die Untersuchungen fokussierten sich bisher bei der
Auswahl der Parameter und Tests zur frihen Risikostratifizierung eines PHLF auf
Leberspezifitat (89, 92). Hier konnten neue Standards geschaffen und vielversprechende
Ergebnisse beobachtet werden. Die Erforschung inflammatorischer Prozesse nach PHx, wie
dem Einfluss von IL-6 auf die Leberfunktion und Regeneration erfolgte bisher nur an
Tiermodellen. Dabei erklart sich Pragnanz der Thematik aus den postoperativen
Infektionsraten nach ausgedehnten partiellen Hepatektomien, die bis zu 50% betragen kénnen
(127) und mit einer 43%-igen Mortalitdt einhergehen (128). Sepsis ist die haufigste
unmittelbare Todesursache bei Patienten nach PHx (129). Auch in dieser Arbeit zeigte eine
Sepsis die hochste Mortalitat. Chirurgisches Trauma und Anasthesie induzieren eine
voribergehende Immunsuppression, die die Anfalligkeit fir Infektionen in der frihen
postoperativen Phase erhéhen kann (71-73). Verschiedene Faktoren tragen dann dazu bei.
Mechanische Faktoren wie Wunden und Ansammlungen von Galle oder Blut, verminderte
Kapazitat des retikuloendothelialen Systems, insbesondere Kupffer-Zellen und erhdhte
Exposition gegeniber enterischen Mikroorganismen konnen alle im Rahmen einer
chirurgischen Stressreaktion auftreten (74, 130). Weiterhin kommt es zur erhohten
Geschwindigkeit der bakteriellen Translokation von Portal- und Arterienblut, mesenterialen
Lymphknoten und anderen Organen in die Leber, was auf eine verringerte Clearance und
moglicherweise auf die Anwendung eines temporaren Einlassverschlusses in die Leber
zuruckzufuhren ist (75). Sie storen auerdem die Hepatozyten-Transportmechanismen, die
Membranfunktion und den Stoffwechsel, was zur Leberzellnekrose fuhrt (113). Bakterielle
Endotoxine wirken direkt auf Kupffer-Zellen ein, indem sie die fur die Regeneration bendtigten
Initiator-Zytokine beeintrachtigen (113). Weiterhin kommt es bei einem gleichbleibenden
portalvenésen Ruckstrom in die kleinere residuale Leber zur Hyperperfusion. Durch
sinusoidale Dilatation entstehen Scherkrafte mit konsekutiver hamorrhagischer Infiltration,
zentrilobularen Nekrosen, prolongierter Cholestase mit Beeintrachtigung der Zellsynthese und
Proliferation sowie Ausschuttung von Zytokinen (z.B. IL-6) und ROS (reactive oxygen species)
(4, 131). All diese pathophysiologischen Prozesse flihren gleichermallen zu

Leberfunktionseinschrankungen und Infektionen und verdeutlichen die enge Verflechtung
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beider Komplikationstypen nach PHx, sodass eine entsprechend gewichtete Betrachtung in
der klinischen Risikostratifizierung fir das postoperative Outcome mit einbezogen werden

sollte.

4.1.1 Vor - und Nachteile verwendeter Klassifizierungsmodelle eines PHLF zur

Einstufung des postoperativen Outcomes

Nach der Leberteilresektion reduziert sich die Leberfunktion je nach Studienteilnehmer und
Operationsumfang in individueller Auspragung. Direkt nach PHx beginnt, induziert durch eine
Kaskade an freigesetzten Biomarkern, darunter auch IL-6 und HGF, der komplexe Vorgang
der Leberregeneration (92). Beim Menschen erholt sich die Leberfunktion postoperativ circa
nach 72 h. Trotz der weiterhin verminderten Lebermasse zu diesem Zeitpunkt werden die
wesentlichen Funktionen der Leber wieder ausgefihrt (132, 133). Da sich die frihe
postoperative Phase aufgrund der kompromittierten Leberfunktion als besonders vulnerabel
fur inflammatorische oder operative mechanische Komplikationen gezeigt hat (127), kommt
ihr eine besondere Rolle zuzuschreiben. Bei der Risikostratifizierung zur Einschatzung des
postoperativen Outcomes ist es notwendig, etwaige (Risiko-)Faktoren zu kennen und
einzubeziehen, um den postoperativen Verlauf eines Patienten einzustufen und in statistisch
auswertbare Formen zu bringen. Speziell fir die Posthepatektomie-Komplikationen existiert
bis heute kein einheitliches Klassifikationssystem, was sich in der klinischen Routine auch in
diesem Studienformat als problematisch herausgestellt hat. Insbesondere zur Definition
eines PHLF gibt es bisher kein universelles Klassifikationsmodell, Parameter oder Tests,
vielmehr konkurrieren verschiedene Ansatze um den klinischen Durchbruch (78, 80, 91, 114).
Die Komplikationstypen nach einer Leberteilresektion Gberschneiden sich zum Grofteil mit
denen anderer grolter abdomineller Eingriffe, jedoch unterscheiden sich Haufigkeiten und
Kombinationen. Aufgrund der unterschiedlichen Schweregrade der Komplikationen und dem
meist kombinierten Auftreten, bietet eine Einzelbetrachtung keinen klinischen Mehrwert.
Besonders in Bezug auf das Management bieten Risikoklassen bei der Einschatzung der
Intensivitat der Malinahmenpakete einen Vorteil. Deshalb haben sich Klassifikationsmodelle
wie das der Clavien-Gruppe, welches generell postoperative Komplikationen zu
Komplikationskomplexen klassifiziert, als verlassliches und mehrfach angewandtes
Verfahren durchgesetzt (80, 91, 109). Fur dieses Modell gibt es jedoch keine Modifikation
speziell fir Komplikationen nach PHx und somit auch keinen pradiktiven Wert fir das
postoperative Outcome. Das Verfahren wurde als generelles postoperatives
Einstufungsmodell fur jegliche Art von Operation entwickelt und Kkorreliert mit der
Operationskomplexitat und dem Krankenhausaufenthalt, sodass dieses auch in dieser Arbeit
bezuglich der grundlegenden Einschatzung des Komplikationsschweregrades passend

erscheint. Nach einer Leberteilresektion ist es jedoch von zentraler Bedeutung, eine frihe
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und spezifische Einschatzung der residualen Leberfunktion zu erhalten. Die Suche nach
einem optimalen Test oder Biomarker, welcher einen pradiktiven Wert fir ein Leberversagen
sowie simultan in der Lage ware den Leberregerationsverlauf einzuschatzen und zu
monitoren, gestaltete sich als Herausforderung. Uber die Zeit und den damit einhergehenden
technologischen Standard gab es unterschiedlichste Ansatze, um dieses Ziel zu erreichen.
Einige Arbeitsgruppen konzentrierten sich auf bildmorphologische Untersuchung der Leber
mittels CT (134). Hierbei wurde die Volumenzunahmen des Organs beobachtet. Die
Replikation der Hepatozyten begann bereits innerhalb eines Tages gefolgt von den nicht-
parenchymalen Zellen (5, 135). Die ZellgréRe der Hepatozyten nahm deutlich zu. Es bleibt
zu bedenken, dass im Regenerationsprozess neben den leberfunktions-verantwortlichen
Hepatozyten auch ein vermehrter Anteil an Zellen des Bindegewebes aquivalent zur
Narbenbildung anderer Gewebetypen repliziert werden. Da das Lebervolumen nach PHx erst
nach einem Jahr seine urspringliche GroRe wiederherstellt (133), scheint der
Untersuchungszeitraum von 6 Monaten zu kurz gewahlt (134). Die CT-Volumetrie als
praoperatives Instrument zur Einschatzung der Leberfunktion und des Resektionsausmales
korreliert mit der postoperativen Leberfunktion (136, 137). In den Messungen wird jedoch von
einer gesunden und homogenen Leberfunktion ausgegangen. Invasiv wachsende
Turmortypen sowie strukturelle Vorschadigungen schwéachen den diagnostischen Mehrwert
der reinen CT-Diagnostik. So zeigen z. B. Patienten mit fibrotisch oder zirrhotisch veranderter
Leber, mit hepatozelluldaren Karzinomen oder obstruierenden Tumoren, wie das
cholangiozellulare Karzinom im Verhaltnis zu Patienten mit Lebermetastasen oder benignen
Veranderungen bei gleichen Lebervolumen schlechtere Leberfunktionen (138, 139). Eine
reine Messung der Leberregernation anhand der Volumenzunahme ware demnach nicht
spezifisch genug, um eine Aussage uber die Qualitat des Parenchyms und der Leberfunktion
zu treffen. Dies ist der Grund, weshalb die CT-Volumetrie bisher nicht zum Goldstandard
gehort (140).

Um nun die Synthese-, Exkretions- und detoxifizierende Funktion nach einer Resektion und
damit den Regenerationsverlauf exakt erfassen zu kdnnen, ist sich die Fachwelt einig, dass
Leberfunktionstest entsprechende Anforderungen erfillen sollten (77, 91). Bei Entwicklung
eines optimalen Verfahrens zur Erfassung der regenerativen Kapazitat wurden in der
Vergangenheit unterschiedliche Methoden erprobt. Bei der Pradiktion von postoperativen
Komplikationen konnte sich weder der Monoethylglycinexylidide-Test (141), die Galaktose-
Eliminations-Kapazitat (142) noch der Indocyaningriin-Test (143, 144) behaupten. Nukleare
Untersuchungsmethoden wie die Single-Photon Emission Computerized Tomography
(SPECT) mit Technetium-99m gehoéren zu den perioperativen Methoden zur Messung der

Leberfunktion. Bisher konnten keine der genannten Funktionstests die Erwartungen einer
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zuverlassigen klinischen Routinediagnostik fur die Leberfunktion nach PHx erfillen (145,
146).

In der Diagnostik der Leberfunktion und des Leberregenerationspotentials konnte sich in der
vergangenen Dekade der LiIMAx-Test als prazises klinisches Routineverfahren durchsetzen
(89, 147, 148). In der Prognostik wird dem LiMAx-Wert am 1.POD die grofite Vorhersagekraft
fir das postoperative Outcome nach Leberteilresektion (Morbiditdt und Mortalitat)
zugesprochen (91). Der LiMAX zieht seine Vorteile aus der Aktivitatsmessung von CYP1A2,
welches vorwiegend von Hepatozyten exprimiert wird (149). Das daflr verwendete Substrat
Methacetin hat sich klinisch bewahrt und bisher keine schadlichen Effekte gezeigt (150, 151).
Die Katalyse von Methacetin durch CYP1A2 ist somit der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt (152). In dieser Arbeit wurden Storfaktoren des Tests vermieden. Bei der
Leberfunktionsmessung von mechanisch beatmeten Patienten erfolgte die exspiratorische
Probenentnahme Uber einen Abzweig des exspiratorischen Schenkels des Respirators. Bei
der Messung wurde exakt auf eine konstante Sauerstoffzufuhr geachtet, um
Messungenauigkeiten des Infrarotspektrometers zu vermeiden (106). Der LiMAx-Test kann
sowohl Aussage uber die enzymatische Leberfunktion als auch Uber die Quantitat des
gesunden Leberparenchyms treffen (87, 153) und wurde sowohl in der Leberchirurgie (89,
91, 153) als auch im Rahmen von Lebertransplantationen (147, 148, 154, 155) evaluiert.
Weiterhin ist der Testablauf standardisiert und klinisch praktikabel sowie tberall verfugbar.
Jedoch sind die Anschaffungskosten hoch. Insgesamt hat sich der Test als prazise Methode
entwickelt die Leberfunktionskapazitat zu quantifizieren (89, 91, 153, 155, 156). Der LiMAX
gilt fir unsere Untersuchungen zur klinischen Einordnung von IL-6 nach PHx als
Standardparameter fiir die Leberfunktion.

Klinisch aufert sich ein PHLF Uber eine Hyperbilirubindmie (ggf. mit Ikterus), Koagulopathie,
und Enzephalopathie (75, 113). Die genaue Ursachenforschung fir ein PHLF gestaltet sich
jedoch als kompliziert, da einige Komplikationen sowohl Ursache als auch Folge eines
Leberversagens sein kénnen. So kénnen Aszites, Odeme und Pleuraergiisse Folgen einer
eingeschrankten Leberfunktion sein oder bedingt durch eine Herzinsuffizienz oder Uramie
auftreten, welches wiederrum die Leberfunktion negativ beeintrachtigt. Auch kdnnen kleine
Wundheilungsstérungen bis hin  zu groRen Platzbduchen, Gallenleckagen und
Nachblutungen durch eine schlechte postoperative Leberfunktion, wie auch durch operative
Fehler begriindet sein. Infektionen wie Peritonitis und Cholangitis sind indirekte Folgen einer
Leberfunktionseinschrankung, welche eine Immunschwache verursachen kénnen (127). Ein
PHLF tritt in den meisten Fallen vergesellschaftet mit anderen Komplikationen wie
Multiorganversagen und Sepsis auf (75). Um herauszufinden, ob ein Biomarker wie IL-6
einen pradiktiven Wert flr das postoperative Outcome nach PHXx besitzt, war es essentiell
Komplikationen, PHLF und LF-RD zu definieren.
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Das Klassifikationsmodell der 50-50-Kriterien (85) legt durch Bestimmung von SB und INR
am 5.POD einen recht strikten Mal3stab zur Definition eines PHLF fest. Dabei liegen die
Laborwerte sehr weit Uber dem Referenzbereich und beschrénken sich auf eine einzelne
Werteerfassung. Die postoperative Verlaufskinetik der Parameter vor und nach dem 5.POD
werden nicht einbezogen. Auch sollte erwahnt werden, dass sich das Modell gut zur
Vorhersage der Mortalitat (100%) und weniger fur Morbiditaten (50%) wie dem
Leberversagen (Sensitivitdt 50%, Spezifitdtt 97%) eignet. Andere Autoren konnten
diesbezuglich hohe Cutoff-Werte fir SB >7mg/dl (mit einer Sensitivitat von 93% und einer
Spezifitat von 94%) als geeigneteren Indikator fiir ein PHLF definieren

(80, 91). Spatere Untersuchungen zweifelten auch den hohen pradiktiven Wert der 50-50-
Kritieren an (80). Das Modell wurde dennoch in mehreren Studien angewendet (82, 157-160)
und teilweise auch zum Aufbau weiterer Klassifikationsmodelle genutzt (77, 80). Der Vorteil
liegt klar in der einfachen klinischen Anwendung. Zudem werden weder Komplikationen noch
eine Einteilung in Schweregrade mit einbezogen oder bendtigt. Durch die ausschlieRliche
Nutzung von zwei Routineparametern (SB und Quickwert) ist das Modell an fast jedem
klinischen Standort durchflihrbar und vergleichsweise glnstig. Auch die ISGLS um Rahbari
et al. stutzte Ihre Definition — und Klassifikation fur ein PHLF auf das SB und den Quickwert
(77). Anhand einer Literaturrecherche wurden drei Schweregrade ermittelt und der Bedarf an
klinischem Management mit einbezogen, was bei niedrigen Cutoff-Werten die Klassifikation
sehr sensible fir die Fragestellung eines PHLF macht. Dabei ist das Modell in der Lage,
leichte Verlaufe ohne klinische Relevanz von schweren und fulminanten Verlaufen eines
PHLF zu differenzieren. Fur den klinischen Gebrauch ist die Klassifikation, durch den recht
komplexen Aufbau, wenn es um die Gruppeneinteilung geht, weniger praktikabel als die 50-
50-Kriterien. Weiterhin konnte die Arbeitsgruppe um Rahbari im selben Jahr bei der Analyse
des pradiktiven Wertes fur das postoperative Outcome im Vergleich zum MELD-Score und
den 50-50-Kriterien flr den Score keine ausreichende Sensitivitdt sowie Spezifitat fur die
Vorhersage eines PHLF feststellen (78). Der MELD-Score zeigte sich hingegen in der
multivarianten Analyse als friher Pradiktor fir Morbiditat. In dieser Beziehung sollte erwahnt
werden, dass der MELD-Score wie auch der Child-Turcotte-Pugh-Score (CTP) immer wieder
strittige Ergebnisse lieferten und keine allgemeine Empfehlung fur diesen Anwendungsfall
besteht (145, 161, 162). Zusammengefasst weisen die oben diskutierten Risiko-Scores (50-
50-Kriterien und PHLF nach ISGLS-Definition und Klassifikation) widersprichliche
Ergebnisse auf, sind aber dennoch Teil der aktuellen Methoden in statistischen Arbeiten, um
das postoperative Outcome nach PHx einzuschatzen. Die Kontroverse hierlber ist grol3e,
sodass einige Autoren sich dazu hinrei3en lassen die Kriterien der Scores als willkurlich
festgelegt zu bezeichnen (80). Eine weitere gemeinsame Auffalligkeit der 50-50-Kriterien und

PHLF nach ISGLS-Klassifikation ist der im postoperativen Verlauf recht weit fortgeschrittene
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Erfassungszeitpunkt (5.POD). Der LiMAx-Test und die HGF-Messung haben gezeigt, dass
eine klinische Einschatzung des postoperativen Outcomes deutlich friiher moglich ist (89,
92). Diese Kontroverse zeigt einmal mehr, dass bisher noch kein allgemeingultiges und
passendes Konzept fur die Einschatzung des postoperativen Outcomes nach PHx gefunden
wurde und verdeutlicht den weiteren Forschungsbedarf beziglich dieser Fragestellung.
Dennoch sollten die Erkenntnisse behutsam interpretiet werden, denn die
Risikostratifizierung auf diesem Wege kann dabei helfen komplikationsreiche Verlaufe zu
identifizieren. Trotz dieser Hilfsmittel sind bis heute Zeichen der Enzephalopathie,
Aszitesentwicklung und Organversagen die Grundlage fir die Therapieentscheidung (78).
Vielversprechende Ergebnisse lieferte die Bestimmung des HGF-Spiegels am 1.POD als
Risikomarker fir das durchschnittliche Ausmaf der Leberschadigung und als Indikator der
Leberfunktionskapazitat (92, 163, 164). In dieser Untersuchung korrelierte der IL-6 6h-
postOP im hohen Malle mit dem HGF-Wert am 1.POD (p= ,000, r= ,352 nach Pearson).
Andere Untersuchungen konnten ebenfalls positive Korrelationen im Zusammenhang mit
Lebererkrankungen nachweisen (165, 166). Eine biomechanische Erklarung ist, dass IL-6
»rans-signalling“ die Expression von Hepatocyte Growth Factor (HGF) in hepatischen
Sternzellen induziert (46, 47). In anderen Untersuchungen konnten ebenfalls ein
induzierender Effekt von IL-6 auf die HGF-Synthese (167, 168) beobachtet werden, wobei
bei der Induktion auch unterschiedliche Faktoren und Zytokine involviert sind. Beide Molekile
verstarken synergisch ihre proliferative Wirkung auf Hepatozyten unter anderem durch die
Hochregulierung von eignen Oberflachen-Rezeptoren (169, 170). Die Ergebnisse geben
Aufschlisse Uber einen moglichen Signalweg Uber welchen IL-6 eine aquivalente HGF-
Synthese auszuldsen vermag. Bei dem oben beschriebenen Korrelationsverhéltnis ware
demnach eine klinische Prognose fur das postoperative Outcome durch die Bestimmung von
IL-6 6 Stunden nach der PHx deutlich friher mdglich. Ein weiteres wichtiges zu
prognostizierendes Ereignis ist der LF-RD, welcher als Tod auf Grundlage eines
Leberversagens mit oder ohne Multiorganversagen definiert ist (80). Es bleibt zu diskutieren,
ob der Tod tatsachlich Leberversagen-assoziiert eingetreten ist oder andere Komplikationen
wie Infektionen mit konsekutiver Sepsis ohne eingeschrankte hepatische Funktion die
terminierende Ursache darstellten. Zur Differenzierung ist es entscheidend zu erfahren,
welche die auslésenden Faktoren fir das Eintreten eines schweren klinischen Verlaufes nach
PHx sind und schlussendlich im Tode des Patienten minden. In dieser Arbeit litten alle vier
Studienteilnehmer, die innerhalb von 90 Tage nach Leberteilresektion verstorben sind, initial
unter Leberversagen-assoziierten Komplikationen wie Pleuraergissen und ausgepragtem
Aszites, sowie Zeichen einer hepatischen Enzephalopathie. Alle Vier mussten
intensivmedizinisch behandelt werden und an mindestens zwei Messzeitpunkten wurden

LiMAx-Werte unter 100 pg/kg/h, meist sogar unter 85 ug/kg/h gemessen. Jeder der Patienten
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erfullte die 50-50-Kriterien und wurde in PHLF Grad C nach ISGLS eingeteilt. Letztendlich
verstarben alle vier Patienten an septischen Komplikationen, gleichwohl ware keiner dieser
schweren postoperativen Verlaufe ohne ein zugrunde liegendes Leberversagen denkbar

gewesen ware.

4.2 Beantwortung der Frage, ob eine bessere inflammatorische
Friiherkennung, Prognostik und Monitoring nach einer Leberteilresektion
moglich sind?

Aus der Diskussion Uber die oben genannten Klassifikationsmodelle wird klar, dass hinsichtlich
einer universellen, einheitlichen Definition zur frihen Einschatzung des postoperativen
Verlaufes nach Leberteilresektion noch keine passende Losung existiert. Besonders der spate
postoperative Erfassungszeitpunkt der 50-50-Kriterien und der PHLF nach ISGLS-
Klassifikation reduziert die klinische Reaktionsfahigkeit auf die vielfach bereits eingetreten
Komplikationen auch die eines PHLFs oder drohenden LF-RDs. Durch entsprechende
klinische Symptome und Leberfunktionsparameter scheint es nicht schwer, ein fulminantes
Versagen der postoperativen Leberfunktion zu diagnostizieren. Die Herausforderung liegt
darin Variablen, Modelle und/oder Tests zu finden, welche in der Lage sind bereits innerhalb
der ersten 3 Tage nach PHx die Entstehung verlaufsentscheidender Komplikationen
vorherzusagen (75), um die Morbiditats- und Mortalitatsrate durch frihere Anpassungen des
klinischen Managements zu senken. Nicht nur aus klinischer Sicht ist ein frihes Monitoring
erstrebenswert, sondern auch zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie hinter einem
Leberversagen (113). Hinsichtlich der Friherkennung, Prognostik und des Monitorings in
dieser Phase konnte bisher die Bestimmung von HGF am 1.POD beziglich des Auftretens
eines PHLFs oder des LF-RDs pradiktive Eigenschaften aufweisen (92). Insbesondre hatte
sich auch der LiMAx-Cutoff von unter 85 pg/kg/h am 1.POD als ein geeigneter Pradiktor in der
Frihphase fir Leberinsuffizienz, PHLF und Lange der intensivmedizinischen Behandlung
erwiesen (87). Die Einbeziehung inflammatorischer Faktoren bei der Friherkennung,
Prognostik und das Monitoring eines PHLF oder LF-RDs wurde bisher nicht in diesem
Zusammenhang fokussiert. Durch die enge Verstrickung von Leberregeneration und
Inflammation insbesondere in der Frihphase nach PHx sollte ein simultanes Monitoring beider
Prozesse in die Risikostratifizierung implementiert sein (171). IL-6 gehdrt zu den ersten im
Serum nachweisbaren Biomarkern nach Leberteilresektion und ist sowohl wesentlicher
Bestandteil bei der Induktion der Leberregeneration als auch inflammatorischer Effektor sowie
Trendsetter fur den weiteren postoperativen Verlauf (44, 46, 74, 172-175). Beide Qualitaten

kénnen somit in nur einem Parameter abgebildet werden.
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4.3 Diskussion der Hauptergebnisse

4.3.1 Interleukin 6 nach Leberteilresektion

Interleukin 6 ist Gegenstand unterschiedlichster Untersuchungen und Diskussionen um seinen
klinischen Nutzen. Durch sein pleiotropes Wirkspektrum hat das Zytokin viele Einsatzgebiete
auch aulBerhalb der Leberchirurgie. Anwendungsbereiche in der Leberchirurgie am Menschen
lagen bisher in der Friherkennung von Infektionen nach PHx und bei Zirrhose sowie bei
septischen Patienten und AbstoRungsreaktionen nach Lebertransplantation (60-62, 74, 176).
Der GrofR¥teil der Forschung bezlglich des Effektes von IL-6 auf die Leberregeneration wurde
im Labor in vitro und in vivo an Tiermodellen erforscht. Hierbei konnte Uber verschiedene
Signalwege ein ausgesprochen mitogener Effekt auf Hepatozyten Uber gp130 festgestellt
werden (sieche Abschnitt 1.1.4.2.) (44).

In dieser Untersuchung sollen die unterschiedlichen Einsatzgebiete des Zytokins im Rahmen
des postoperativen Verlaufes unter den Gesichtspunkten Fruherkennung, Prognostik und
Monitoring diskutiert werden. Unter anderem zeigt der IL-6-Wert 6h-postOP sehr frih an, ob
mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit ein PHLF oder ein LF-RD auftritt. IL-6 Gbernimmt in der
frihen Phase nach PHx, insbesondere Uber die Induktion der Akute-Phase-Proteine und durch
den mitogenen Effekt auf Hepatozyten Uber das TS mit Expression von HGF Uber die
hepatischen Sternzellen, Uberlebenswichtige Funktionen (44, 46, 175).

Das Ausschuttungsmuster von IL-6 nach PHx beschreibt bei einem komplikationsfreien
Leberregenerationsverlauf ein Maximum 6h-postOP, gefolgt von einem langsam abfallenden
erhdhten Plateau. Eine Erklarung fir den postoperativen Konzentrationsgipfel (pHILP) ware
neben einer gesteigerten Neusynthese die initiale Rezeptorensattigung (177). Der mogliche
primare Mangel an s/IL-6-R wirde durch multiple biochemische Prozesse ausgeglichen (siehe
Abschnitt 1.1.3), sodass nach Rezeptor- oder Komplexbindung die Serumkonzentration an
freiem IL-6 rasch wieder sinkt. Hinweise liefert der starke Abfall (um 48,78%) am 1.POD im
Vergleich zum IL-6-Serumlevel 6h-postOP, auf ein erhéhtes Niveau im Vergleich zu
praoperativ. Eine Restaktivitdt des Zytokins scheint im Rahmen des Regenerationsprozesses
notwendig zu sein (75). Es ist anzunehmen, dass ein wesentlicher Teil von freiem IL-6
aufgrund eines nun ausreichenden IL-6-Rezeptorangebotes in Komplexform vorliegt (177).
Eine eventuell unveranderte Neusynthese der freien Form von IL-6 im postoperativen Verlauf,
kénnte im Vergleich zur unmittelbar postoperativen Peak-Expression durch die rasche
Komplexbindung in der ELISA-Messung nicht miterfasst worden sein. Als einfachere
Kausalitat fir die herabgesetzten postoperativen IL-6-Level kann jedoch auch eine reduzierte
Neusynthese relevant sein. Dabei konnte die initial dezimierte Kupfferzell-Masse eine Rolle
spielen, welche sich in der Regel erst nach 14 Tagen regeneriert (75). Die nach heutigem

Kenntnisstand wahrscheinlichere Ursache fur das postoperative Konzentrationsgefalle ist die
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Halbwertszeit von IL-6 (15 Stunden), welche im Rahmen der natirlichen Elimination des
Zytokins Uber die Leber und Niere bei reduzierter IL-6-Neusynthese nach abgeschlossener
Primarantwort auf die Operation zu erklaren ist (23, 24).

Die aktuelle Forschung im Rahmen eines stérungsfreien postoperativen Verlaufs geht davon
aus, dass sich die IL-6-Signalwege der klassischen Signalisierung (anti-inflammatorisch) und
der Trans-Signalisierung (pro-inflammatorisch) in ihrer Effektstarke die Waage halten (siehe
Abbildung 19) (54, 74, 177, 178). Der proliferative Effekt, besonders auf Hepatozyten wird
von beiden Signalwegen vermittelt, jedoch zeigen neuere Arbeiten in zahlreichen in vivo
Experimenten mit Mausen einen deutlich starkeren mitogenen Effekt Gber das TS (25). Die
Balance scheint jedoch ab einem gewissen Schadigungsgrad von Gewebe, besonders Uber
den Faktor Zeit durch eine Uberschielende IL-6-Sekretion gestort. Hier kdnnte eine Art
Umschlagpunkt eine Rolle spielen, welcher die Signalwege zugunsten der Trans-
Signalisierung kippt (53-55). Ein entscheidender Zeitpunkt fur dieses Phdnomen konnte
innerhalb des pHILP liegen. Hier bestimmt die IL-6-Konzentration Uber die endstandige
Rezeptorbindung und somit die IL-6-Signalgebung. Das Schlisselprotein in der
Konzentrationsbestimmung zwischen I6slichem und membrangebundenem IL-6R und damit
zwischen klassischer oder Trans-Signalisierung sind die Metalloproteasen ADAM 10 und 17.
Im Rahmen einer ausgedehnten PHx und konsekutiv tberhdhter IL-Sekretion kdnnte es durch
ADAM zur Gleichgewichtsverschiebung hin zu I6slichen IL-6-Rezeptoren kommen, was die
Steigerung der Trans-Signalisierung zur Folge hat. Insbesondere da ADAM 10 und 17 durch
die Apoptose von Hepatozyten zur ektodermalen Abspaltung von IL-6R zu slL-6R stimuliert
werden (32). Zusatzlich wirkt das durch IL-6 selbst induzierte CRP aktivierend auf das
.~Shedding® von IL-6R durch ADAM und agiert somit wie ein positiver
Verstarkungsmechanismus fir das TS (34). Weitere konzentrationssteigernde Prozesse fur
slL-6R sind die Neusynthese durch alternatives SpleiRen oder die Ausschwemmung aus
extrazellularen Mikrovesikeln (32). Der folgende Konzentrationsanstieg bei bereits parakriner
gp130 Rezeptorsattigung fihrt schliellich zur Komplexbildung von IL-6/sIL-6R an sgp130,
welcher als natirliches Pufferprotein fur IL-6 fungiert und die ubiquitére inflammatorische
Wirkung zunéchst eindammt (37, 38) (177). Ubersteigt die IL-6/sIL-6R-Konzentration die von
sgp130 kommt es zur generalisierten Zellbindung tber gp130. Unter Anderem wird durch die
Inhibierung von regulatorischen T-Zellen (T.y) die systemische Stimulation des t-
lymphozytaren Systems induziert (48). Weiterhin kommt es durch eine lokale IL-6-Sekretion
zur reaktiven Migration von Neutrophilen und Monozyten (50). Die konsekutive
inflammatorische Reaktion Uber die Trans-Signalisierung kann eine depressive Wirkung auf
den Organismus und auch indirekt auf die Leberregeneration haben. Eine Arbeitsgruppe unter
Fumio Kimuro hatte in einer klinisch experimentellen Studie nachweisen kdnnen, dass unter

anderen besonders hohe, direkt postoperative IL-6-Level als Folge von operativem Stress, in
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signifikanter Korrelation mit postoperativen Infektionen und Organdisfunktionen (davon 27%
Leberversagen) stehen (74). Interessanter Weise beschreibt Strey et al. in seiner Arbeit
ebenfalls ein schlechtes postoperatives Outcome bei hohen direkt postinterventionellen IL-6-
Serumleveln (179). Wustefeld et al. konnte im Hinblick auf die Leberregeneration eine
Verlangsamung des Zellzyklus von Hepatozyten bei exogener Uberstimulation durch IL-6 vor
der Leberteilresektion nachweisen (173). Dabei werden Uber das TS die
Proteinkinaseinhibitoren p21 und p27 aktiviert. Da IL-6 eine begleitende reflektorisch
uberschieRende Immunreaktion auslésen kann, die in der Lage waére, ein SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome) zu induzieren und somit zusatzlich den
postoperativen Gesamtverlauf und die Leberregeneration negativ zu beeintrachtigen (74, 172-
174), scheinen zuvor beschriebene Feststellungen durchaus realistisch. Aktuelle Studien
unterstitzen die Funktion von IL-6 als pradiktiver Risikomarker flr die postoperative Mortalitat
multipler Genese sowie auch spezifisch fir ein Organversagen nach einer Leberteilresektion
(74, 178, 180-182).

Pro-inflammatory
IL-6 trans-signaling
/

9 e
“

Anti-inflammatory
IL-6 classic signaling

Activation of STAT3:

* Intestinal epithelial cell proliferation
Inhibition of epithelial cell apoptosis
Defense against bacterial infections Activation of the immune system:
Induction of the hepatic acute * Recruitment of mononuclear cells
phase response * Inhibition of T-cell apoptosis

Inhibition of Treg differentiation

- gy
5 ADAM17 -

Abbildung 19: Pro- und anti-inflammatorische Aktivitdten von IL-6. Die klassische Signalisierung von
IL-6 (ber das in der Membran gebundene IL-6R wirkt entziindungshemmend und schiitzt vorwiegend
vor der Uberstimulation der Darmregeneration, der Hemmung der Apoptose von Epithelzellen, der
Abwehr bakterieller Infektionen und der Induktion der akuten Leberphasenreaktion. IL-6 Trans-
Signalisierung (ber den sIL-6R wirkt auf pro-inflammatorische Weise durch Rekrutierung
mononukleédrer Zellen, Inhibierung der T-Zell-Apoptose und Inhibierung der Differenzierung
regulatorischer T-Zellen. Die Balance zwischen klassischer und trans-Signalisierung wird durch die
Metalloprotease ADAM 10 und 17 koordiniert (54).
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4.3.2 Einfluss von perioperativen Risikofaktoren fiir ein PHLF auf IL-6

Fir die Erforschung der postoperativen Peak-Expression von IL-6 zur Vorhersage eines PHLF
sollte zunachst in Erfahrung gebracht werden, ob pre- und perioperative Risikofaktoren auch
als Trigger-Reiz fur die Induktion der IL-6 Synthese gelten und einen modulierenden Effekt auf
die postoperativen IL-6-Level haben.

Im Allgemeinen wird zwischen patientenbedingte und operationsbedingte Risikofaktoren fur
das Entstehen eines postoperativen Leberversagens unterschieden. Zu den
patientenbedingten Risikofaktoren zahlen Alter, Ernahrungszustand, das Geschlecht,
Komorbiditaten, Cholestase und etwaige Leberparenchymschaden (80, 110, 183-193). Der
Einfluss des Alters fur das Auftreten eines PHLF ist umstritten. Es wurde jedoch gezeigt, dass
bei erweiterten Leberteilresektionen tUber 70 Jahren ein erhdhtes Risiko fur ein PHLF besteht
(183). In dieser Studie konnten keine signifikanten Korrelationen von PHLF zum Alter
festgestellt werden. Auf IL-6 hat das Alter in dieser Untersuchung expressionsférdernde
Einflisse gezeigt, welche sich ausschlieRlich 6h-postOP prasentierten (Alter/IL-6 6h-postOP
p=,004, r= ,279 nach Pearson). In der Literatur konnten ahnliche Beobachtungen gemacht
werden. In einer Studie mit resektablen Sigmoid- und Rektalkarzinomen wurden die
postoperative IL-6-Sekretionverlaufe bis 48 Stunden beobachtet. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zur postoperativen Héhe der IL-6-Serumwerte zum Alter der
Patienten (194). Ein Kausalzusammenhang konnte nicht identifiziert werden. Andere Autoren
um Ershler et al. konnten chronisch erhdhte IL-6-Level im Serum auch ohne Trauma mit
zunehmendem  Lebensalter  multifaktorieller ~Genese nachweisen (195). Beim
Erndhrungszustand scheinen Ubergewicht und Mangelerndhrung gleichermaRen ein
signifikant erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen, einschlieRlich eines PHLF, zu
haben (184, 185). Eiweillmangel mit konsekutiver Immunsuppression sowie reduzierter
Leberregenerationskapazitat fuhren bei mangelernahrten Patienten zum erhéhten Risiko fur
ein PHLF(186). Bezogen auf die IL-6-Serumlevel zeigten die Ergebnisse anderer Studien
erhohte Werte bei adipdsen und kachektischen Patienten gleichermallen (196-198).
Chronisch erhohte IL-6-mRNA und IL-6R-Konzentrationen im Fettgewebe bei adipdsen
Individuen erharteten den Verdacht, dass sich lipomatdses Gewebe in einem standig aktiven
inflammatorischen Zustand befindet, welcher sich postoperativ aufgrund hoher
Bioverflgbarkeit von IL-6 verstarken konnte (196). Ein signifikanter
Serumkonzentrationsunterschied von IL-6 hatte sich demnach in diesen Studienergebnissen
bereits praoperativ zeigen missen, da 17 (18,36%) der Patienten an Adipositas litten (14
Patienten an Grad |, zwei Patienten an Adipositas Grad Il sowie ein Patient an Adipositas Grad
[l), jedoch konnten keine signifikanten Korrelationen von IL-6 zur Fettleibigkeit Uber den
gesamten Messverlauf nachgewiesen werden. Auch Patienten mit einer Kachexie (BMI unter

20 kg/m?) prasentierten keine signifikanten Unterschiede in den IL-6-Serumwerten. Grund
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dafir koénnte neben der unterschiedlichen Methodik zu genannten Studien auch die
praoperative anti-inflammatorische klinische Management sein. Es wurden keine Patienten mit
schweren Infektionen einer Leberteilresektion unterzogen. Kleinere praoperative infektiose
Ereignisse wurden antibiotische abgeschirmt. Demnach waren auch chronische
inflammatorische Foci im Fett- oder Tumorgewebe supprimiert worden und nicht mehr
nachweisbar. Praoperative Stdérfaktoren wie Rauchen, neoadjuvante Chemotherapie,
Embolisation und Alkoholkonsum hatten in dieser Untersuchung keinen signifikanten Einfluss
auf das Ergebnis. Andere Faktoren, wie die strukturelle Zusammensetzung der
Studienpopulation, sind auch zu bedenken. In dieser Population ist das mannliche Geschlecht
mit anteilig 81% am starksten vertreten. Signifikante Unterschiede fur die IL-6-Sekretion
wurden vom 1. bis zum 5.POD nachgewiesen (Geschlecht/IL-6 1.POD p=,049, r=,191, 2.POD
p= ,050, r= ,192, 3.POD p= ,004, r= ,275, 5.POD p= ,031, r= ,249 nach Pearson). Der
Hypothesentest nach Mann-Whitnes-U bestatigte signifikante  Unterschiede der
postoperativen IL-6-Spiegel in Geschlechtergruppen vom 1. bis zum 5.POD (hier nicht
dargestellt). Andere  Autoren beschrieben ebenfalls geschlechterspezifische
Expressionsunterschiede fur IL-6 (199). Manner schitten nach Gewebeverletzungen
demnach mehr IL-6 aus. Deshalb muss bei den Analysen fiur IL-6 eine Ergebnisverzerrung hin
zu hoheren Messwerten angenommen werden, die bei einer geschlechterhomogenen
Population nicht aufgetreten waren. Bisher sind die Grinde fiir die Geschlechterunterschiede
nicht bekannt, jedoch kénnen hier viele Kausalitaten angedacht werden. Weitere Forschung
auf diesem Gebiet ist deshalb zu empfehlen, da auch das klinische Outcome dadurch
beeinflusst wird. In der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Geschlecht und
postoperativen Komplikationen lies sich eine signifikante Korrelation zwischen dem
mannlichen Geschlecht und dem PHLF laut LiIMAXx am 1.POD erkennen (Geschlecht/PHLF
laut LiMAx am 1.POD p=,031, r=,208 nach Pearson). Das bekraftigt auch die Ergebnisse von
Mullen et al. bei denen das mannliche Geschlecht ein erhéhtes Risiko fur ein PHLF aufweist
(80). Weitere Komplikationen, wie schwere Aszites, Nierenversagen nach KDIGO und
Pleuraerguss zeigten gleichermallen positive Korrelationsverhaltnisse zum mannlichen
Geschlecht (Geschlecht/Aszites Grad p=,004, r=,275, Geschlecht/ Nierenversagen p=,041,
r=,197, Geschlecht/Pleuraerguss p= ,0201, r= ,224 nach Pearson) und weisen auf eine
allgemein erhohte postoperative Morbiditat hin (200). Als weitere Risikofaktoren fir ein PHLF
gelten Komorbiditaten. Insbesondere kardiopulmonale und renale Vorerkrankungen sowie
Diabetes mellitus beginstigen das Auftreten eines PHLF (110, 187). Auch Leberzirrhose,
Steatose oder Cholestase zahlen zu den Risikofaktoren (188, 189, 191). Patienten mit
Leberzirrhose oder fortgeschrittener Steatose sind aufgrund der strukturellen
Parenchymerkrankung nicht Teil dieser Studie (siehe Abschnitt 2.2). Praoperative

Cholestase waren vor Leberteilresektion und Aufnahme in unsere Population entsprechend
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therapiert worden. Der IL-6-Serumspiegel war bei einer Vielzahl von Studien im Rahmen von
kardiovaskularen, pulmonalen oder renalen Erkrankungen sowie Diabetes Mellitus erh6ht und
konnte als Effektormolekil in der Pathogenese identifiziert werden (201-204). In den eigenen
Analysen prasentierten sich signifikant erhdhte IL-6-Werte bei kardiovaskularen und renalen
Vorerkrankungen sowie bei Diabetes Mellitus 6h-postOP und am 10.POD (kardiovaskularen
Vorerkrankungen/IL-6, 6h-postOP p= ,034, r= ,208, 10.POD p= ,032, r= ,209, renale
Vorerkrankungen/IL-6, 6h-postOP p= ,046, r= ,196, Diabetes Mellitus/ IL-6, 6h-postOP p=
,017, r=,234 nach Pearson). Pulmonale Vorerkrankungen zeigten in dieser Studie keinen
signifikanten Effekt auf die IL-6-Serumspiegel. Weiterhin wird der sogenannte CALI
(Chemotherapy- associated Liver Injury) als Risikofaktor fir eine erhéhte Morbiditat und
Mortalitat beschrieben (205, 206). Hierbei spielt sowohl das verwendete Praparat als auch die
Anzahl der praoperativen Zyklen eine Rolle (159). Es ist bekannt, dass eine laufende
Chemotherapie mit unterschiedlichen Praparaten eine IL-6-Synthese induziert (207). In dieser
Arbeit konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen IL-6 und einer Chemotherapie
sowie Anzahl der Zyklen nachgewiesen werden. Der Mindestabstand zwischen dem letzten
Zyklus und der PHx lag bei vier Wochen, sodass ggf. der toxische Leberschaden durch die
Chemotherapie keinen Einfluss auf die IL-6-Synthese hatte. Zusammengefasst scheint ein
Grolteil der patientenbezogenen Risikofaktoren fur ein PHLF auch ein Trigger-Reiz fur die
postoperative IL-6-Ausschuttung darzustellen. Bemerkenswert daran ist, dass praoperativ
keine signifikanten Unterschiede vorliegen. Der modulierende Effekt genannter Faktoren auf
die postoperative Peak-Expression von IL-6 spielgelt demnach nicht nur die Grofe des
operativen Traumas, sondern auch das klinische Risikoprofil jedes einzelnen Patienten
wieder. Hierauf weisen auch die Ergebnisse des praoperativen korperlichen Status,
klassifiziert nach ASA hin, welche am 3.POD und 5.POD signifikante Einflisse auf die
postoperative |IL-6-Expression zeigten (ASA/IL-6 3.POD p=,047, r=,194 und 5.POD p=,025,
r=,219 nach Pearson). Je hdher der praoperative ASA, desto hoher ist die IL-6-Sekretion zu
den Messzeitpunkten. Weshalb alternative Messzeitpunkte keine Korrelationsverhaltnisse zu
ASA zeigen und Uber welche Faktoren der Zusammenhang besteht, kann zunachst nicht
erklart werden, auch hat sich bisher noch keine andere Studie mit diesem Thema
auseinandergesetzt. Im Folgenden soll ermittelt werden, wie sich der IL-6-Spiegel bei
operationsbedingten Risikofaktoren fur ein PHLF vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur
verhalt. Zu den wesentlichen operationsbedingten Risikofaktoren wird ein geringes residuales
Lebervolumen (FLR, eng. Future Liver Remnant) eine prolongierte OP-Zeit, der intraoperative
Blutverlust/Transfusionsbedarf, die intraoperative Ischamiezeit sowie infektiose
Komplikationen (siehe Abschnitt 4.2) gezahlt (208). Ein geringes FLR wurde als
Hauptrisikofaktor fur ein PHLF identifiziert (87, 121, 127, 209). Hierbei ist neben dem Volumen

auch die Qualitat des verbleibenden Leberparenchyms entscheidend fiir die postoperative
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Leberfunktion. Ein FLR von 25% wird bei gesundem Leberparenchym als unterer chirurgischer
Grenzwert angenommen (210). Je nach Grad des praoperativen Parenchymschadens muss
dieser Wert nach oben korrigiert werden. Wie bereits erwahnt, verhielt sich der IL-6-Spiegel in
den eigenen Beobachtungen gegenlaufig zum Restlebervolumen signifikant am 6h-postOP
(p=,002, r=,319 nach Pearson) und am 10.POD (p=,010, r=,279 nach Pearson). Gemessen
an anderen Operationsverfahren mit vergleichbarer Invasivitdt (wie zum Bespiel
Oesophagektomie, Pankreaticoduodenektomie oder einer Lobektomie der Lunge) belegt die
IL-6-Sekretion sechs Stunden nach Leberteilresektion einen Platz im unteren Mittelfeld
(Mittelwert 180,12 pg/ml £12,60 SEM) 6 h post-OP) (211). Da in der Leber ein Grofteil der
Kdérpermakrophagen angesiedelt sind, die fir die IL-6-Sekretion mitverantwortlich sind, ist
dieses Ergebnis im ersten Moment nicht nachvollziehbar. Fur eine Erklarung konnte die
durchschnittliche Operationszeit als bekannter Haupttrigger fur die IL-6-Synthese in Frage
kommen, welche im Vergleich zu oben genannten Operationsverfahren ebenfalls im Mittelfeld
beheimatet ist. Eine weitere mdgliche Erklarung kénnte die Annahme liefern, dass der
Majoranteil des ausgeschitteten IL-6 bereits parakrin an membrangebundenen Rezeptoren
oder im Komplex mit slL-6R an gp130, bei im Vergleich zu anderen Organen hdherer
Rezeptordichte auf Hepatozyten bindet und so der Erfassbarkeit durch ELISA-IL-6-
Serumkontrollen entgeht. Dello et al. konnten diese Hypothese einer pathophysiologischen
Erklarung bekraftigen (212). Die Arbeitsgruppe konnte nicht nur signifikante negative
Korrelationsverhaltnisse zwischen dem FLR und der IL-6- Expression bei Menschen nach PHx
nachweisen, sondern auch den Darm als wesentlichen Syntheseort fir IL-6 nach PHXx
identifizieren. Gesundes Leberparenchym fungierte bei den Untersuchungen als Absorber flir
IL-6 und somit gleichzeigt als Organ der Homoéostase, indirekt verantwortlich fir die Fulminanz
der postoperativen inflammatorischen Reaktion. Als weiterer wesentlicher operationsbedingter
Risikofaktor fur ein PHLF gilt eine prolongierte OP-Zeit (213), welche mit erhdhtem Blutverlust
und einer ausgepragten inflammatorischen Reaktion (systemic inflammatory response (SIR))
verbunden ist (214, 215). Dies bestatigten auch unsere Ergebnisse. Es konnten signifikante
Korrelationen nahezu Uber dem gesamten Messverlauf festgestellt werden (OP-Zeit / IL6 6h-
postOP p=,000, r=,406, 1.POD p=,004, r=,278, 2.POD p=,025, r=,218, 3.POD p=,000, r=
,350, 5.POD p= ,000, r=,321, 10.POD p=,000, r= ,416 nach Pearson). Der Einfluss einer
intraoperativen Ischamie mit konsekutiven Reperfusionsschaden durch ein Pringle-Mandver
wird in der Literatur kontrovers diskutiert (216, 217). Durch Verfahren wie die
Prakonditionierung durch intermitterendes Abklemmen des Ligamentum hepatoduodenale soll
der Schweregrad der Parenchymschadigung gemildert werden (218, 219). Neueste Studien
sehen jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Pringle-Mandver und
postoperativer Morbiditat (217). Das bestatigen auch unsere Ergebnisse. Einzig das PHLF laut

LiMAx-Testergebnis hatte in der univariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang zu
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der Pringle-Mandver-Zeit, was auf das vergleichsweise sensible Testergebniss des 'C-
Methcetin-Atemtestes zuriickgefihrt werden kann. Die intraoperative Ischamie als
Einflussfaktor auf die Ausschuttungskinetik von IL-6 zeigt in unserer Population, wie auch in
anderen Arbeiten, keine signifikanten Korrelationen (179). Kim et al. beschrieb einen Anstieg
fokal portalvendser IL-6-Konzentration im Rahmen einer Abklemmung sowie hepatozytare
Schadigungen und postoperative Komplikationen (220). Durch die praoperative
Verabreichung von Gabexat-Mesilat Uber die Inhibition von IL-6 konnten erfolgreich
postoperative Komplikationen reduziert werden. Als weiterer relevanter Risikofaktor gilt der
intraoperative Blutverlust (> 1000 ml) und erhéhter Transfusionsbedarf von EKs und FFPs (77,
79, 221). Als Grinde werden durch die massive Flissigkeitsverschiebung verursachte
Mikrozirkulationsstérungen, die inflammatorische Reaktion (SIRS) und die immunsuppressive
Wirkung genannt. Auch in dieser Arbeit kann eine signifikante Korrelation zwischen dem
intraoperativen Transfusionsbedarf und einem PHLF nach ISGLS sowie PHLF laut LiMAX
nachgewiesen werden (PHLF nach ISGLS/EKs intraOP p= ,007, r=,258, FFPs intraOP p=
,000, r= ,383, PHLF laut LIMAX/FFPs intraOP p= ,008, r= ,252 nach Pearson). Die
Verabreichung von EKs kann die IL-6-Serumkonzentration signifikant steigern (222).
Verschiedene Autoren haben erhohte IL-6-Level in den EKs selbst festgestellt, was die positive
Korrelation 6h-postOP und zu weiteren Messzeitpunkten nach der Operation in dieser Arbeit
erklaren konnte (223). Auch die Transfusion von FFPs stand im positiven signifikanten
Zusammenhang mit postoperativen IL-6 -Leveln (IL-6/EKs intraOP, 6h-postOP p= ,002, r=
,296, 1.POD p=,000, r=,349, IL-6/FFPs intraOP, 6h-postOP p=,018, r=,232, 1.POD p=,007,
r=,261, 3.POD p= ,016, r= ,235, 5.POD p= ,003, r=,288, 10.POD p= ,025, r= ,229 nach
Pearson). Hierbei kdnnen jedoch auch andere Faktoren, wie die bereits erwahnte prolongierte
Operationszeit, welche ebenfalls signifikante positive Korrelationen zur Quantitat der
transfundierten EKs und FFPs zeigt, eine entscheidende EinflussgréRe sein.
Zusammengefasst scheint IL-6 die meisten patientenbedingten Risikofaktoren fiir ein PHLF
mit einem erhdhten Serumspiegel postoperativ zu beantworten. Diese Erkenntnis offenbart,
dass das postoperative IL-6-Level nicht nur eine Reaktion aquivalent zum verursachten
chirurgischen Trauma darstellt, sondern auch praoperative Einflussfaktoren und Morbiditaten
widerspiegelt. Weiterhin konnte in dieser Untersuchung gezeigt werden, dass IL-6
operationsbedingte Risikofaktoren fur ein PHLF, wie ein geringes FLR, prolongierte OP-Zeit
sowie der Transfusionsbedarf von Blutprodukten mit einer signifikant korrelierenden
postoperativen  Peak-Expression  beantwortet. Der Einfluss einer transienten
Leberparenchymischamie hat, anders als erwartet, keinen signifikanten Einfluss auf die IL-6-

Expression.
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4.3.3 IL-6 als Monitoringparameter nach Leberteilresektion

Im Folgenden soll der Bedarf an einem besseren Monitoringparameter fir inflammatorische
Prozesse nach der Leberteilresektion diskutiert werden. Das Anforderungsprofil eines
optimalen Biomarkers fur das postoperative Monitoring ware ein schnelles Ansprechen auf
inflammatorische Prozesse mit hoher Sensitivitdt, eine organbezogene Spezifitdt und ein
rasches und madglichst simultanes Abklingen. Das IL-6 auf allgemeine, akute inflammatorische
Prozesse mit hoher Sensitivitdt reagiert und nach Abklingen des Reizes sinkende
Serumspiegel zeigt, ist bereits hinreichend nachgewiesen. Speziell fir den Anwendungsfall
eines klinischen Monitorings durch IL-6 nach Leberteilresektion und das damit
zusammenhangende Komplikationsspektrum wurden bisher wenig Daten an Menschen
gesammelt. Insbesondere interessiert die Frage, wie die postoperativen IL-6-Level mit der
enzymatischen Leberfunktion zusammenspielen und wie sich IL-6 generell bei
leberspezifischen Komplikationen verhalt. In der Korrelationsanalyse prasentierten sich tber
die gesamte Messreihe negative signifikante Zusammenhange zwischen dem LiMAXx und IL-
6. Je hohere die IL-6-Spiegel desto geringer die enzymatische Leberfunktion. Die
Korrelationsverhaltnisse waren sowohl zusatzlich retrograd als auch anterograd gestreut. Der
2.POD wies als einziger Messzeitpunkt keine zeitgleiche Korrelation zum LiMAXx auf.
Bemerkenswert gestalteten sich die Zusammenhange 6h-postOP zum Zeitpunkt der Peak-
Expression von IL-6. Hier lagen hochsignifikante Korrelationen zu allen Messzeitpunkten vor,
sogar praoperativ (siehe Korrelationsanalyse 3.6). Ahnliche Ergebnisse beschrieb Kaffarnik
et al. in seiner prospektiv angelegten Studie auch bei septischen Patienten (60, 61). Hohe IL-
6-Level waren hier ebenfalls mit geringen LiMAx-Werten assoziiert. Mitverantwortlich fir die
negative Korrelation zum LiMAx kann auch der depressive Effekt von IL-6 auf die Aktivitat
CYP1A2 sein, welches beim LiMAx-Test entscheidend fur die Katalyse von Methacetin ist
(174). Zusatzlich konnte zu allen Routineparametern fur die Bestimmung der Leberfunktion
(SB, INR und Prothrombinzeit) signifikante Korrelationen zum IL-Serumspiegel, insbesondere
dem 6h-postOP-Wert festgestellt werden (siehe Korrelationsanalyse 3.6). Diese und oben
aufgefuhrte Erkenntnisse legen den Verdacht nahe, dass IL-6 auch im Menschen eine
entscheidende Rolle bei der Leberregeneration spielt. Dabei kdnnte die postoperative Peak-
Expression frihzeitig Hinweise fur den weiteren Leberregenerationsverlauf geben. Nicht nur
als Indikator fur die schwere des chirurgischen Traumas und patientenbedingter
Risikofaktoren, sondern auch als inflammatorischer Trendsetter und méglicher Ausldser eines
SIRS. Durch die Absorberfunktion von gesundendem Leberparenchym auf IL-6 (212) kdnnte
dies im Umkehrschluss bei steigenden IL-6-Leveln im fortgeschritten postoperativen Verlauf
bedeuten, dass entweder die Leberfunktion negativ affektiert oder eine neue
Expressionsquelle durch Komplikationen sowie iatrogene Einflisse entstanden ist, welche

selbst die Leberfunktion alterieren. In jedem Fall sollten hohe oder steigende IL-6-Level
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unbekannter Genese postoperativ Anlass zu Ursachenforschung und einer LiIMAx-Messung
geben. Welche weiteren postoperativen Faktoren einen Reiz fir die IL-6-Synsthese darstellen,
soll im folgenden Abschnitt eruiert werden. Aus der Literatur und wie bereits weiter oben
erwahnt wird nahezu jeglicher Morbiditatstyp mit einer IL-6-Expression beantwortet (74, 178,
180-182, 224). Das bestatigen auch unsere Ergebnisse. Die meisten postoperativen
Komplikationstypen korrelierten mit einem erhdhten IL-6-Serumspiegel (nicht dargestellt).
Hierbei kristallisierte sich neben der 6h-postOP, der 2., 3. und 5.POD als Messzeitpunkt mit
besonders hohen Korrelationsgraden heraus. In den Untersuchungen von Rettig et al. zeigten
sich nach unterschiedlichen abdominellen chirurgischen Eingriffen signifikante Assoziationen
zwischen hohen IL-6-Spiegeln am 1.POD und Komplikationen unterschiedlichster Genese,
darunter Anastomoseninsuffizienz, Relaparatomien, Wundinfektionen, Sepsis, Pneumonie,
respiratorische Insuffizienz, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt (224). Da
viele der Komplikationen in Kombination aufgetreten sind empfiehlt es sich diese klassifiziert
zu betrachten. Im Hypothesentest nach Kruskal-Wallis Uber die Schweregarde der
Komplikationsklassen, eingeteilt nach Clavien-Dindo, zeigten sich im postoperativen Verlauf
signifikante Unterschiede der IL-6-Sekretion je nach Schweregrad (108). Hierbei konnte der
5.POD als frihster und entscheidender Messzeitpunkt identifiziert werden. Die IL-6-Epression
verhielt sich insbesondere am 5.POD signifikant aquivalent zu den Schwergraden der
Komplikationen (Kruskal-Wallis-Test p= ,000). Ahnliche Erkenntnisse machte die
Arbeitsgruppe van Hilst et al. (225). Hierbei wurde die systemische inflammatorische Antwort
nach Pankreatoduodenektomie nach offenen und laparoskopischen Verfahren untersucht. Die
Untersuchungen zeigten eine signifikante Assoziation von hohen postoperative IL-6-Level zu
Komplikationsgraden = Ill nach Clavien-Dindo. Um die Frage nach einem geeigneten
inflammatorischen Risikoparameter im Hinblick auf das Monitoring von Komplikationen nach
PHx zu beantworten, konnte die Losung eine standardisierte IL-6 Messungen zu Kklinisch
sinnvollen Zeitpunkten sein, wie z.B. 6h-postOP, am 2., 3. und 5.POD. Limitierend fir diesen
Ansatz ist die Ambivalenz von IL-6. Ein postoperativer Serumanstieg des Zytokins kann vieles
bedeuten und ist, sofern die Ursache nicht bekannt ist, immer mit einer Fokussuche
verbunden. Neben dem Monitoring der Leberfunktion und allgemeiner postoperativer
Komplikationen interessiert das Zusammenspiel von IL-6 mit CRP, PCT (Procalcitonin) und
der Leukozytenzahl im postoperativen Verlauf nach PHx in der Infektionsdiagnostik. In der
klinischen Fruherkennung eines inflammatorischen Geschehens wird nach wie vor das CRP
als weit verbreiteter Standardparameter eingesetzt, jedoch zunehmend durch Biomarker mit
héherer Sensitivitdt und Spezifitat wie IL-6 und PCT abgel6st. Die schnelle, glinstige und
nahezu in jedem Labor verfiigbare Analysemdglichkeit ist der entscheidende Vorteil von CRP.
Wesentliche Nachteile von CRP sind die geringe Spezifitdt fur bakterielle Infektionen, die

verhaltnismaRig lange systemische Antwortzeit von circa 6 Stunden mit einem Maximum nach
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48 Stunden auf bakterielle Endotoxine sowie die lange Halbwertszeit von circa 19 Stunden
(226). Trotz Abklingen einer Infektion kénnen CRP-Werte weiter auf einem hohen Niveau
persistieren und Therapieentscheidungen hinzu invasiveren Mallhahmen beeinflussen. Die
Synthese und Freisetzung von CRP ist abhéngig von IL-6 und wird Uber die Aktivierung der
Akute-Phase-Proteine verursacht (44). Die Synthese von PCT startet durchschnittlich 4
Stunden nach Kontakt zu bakteriellen Endotoxinen und wird ebenfalls durch IL-6 induziert
(227-229), sodass IL-6 in der Fruherkennung eines inflammatorischen Ereignisses beiden
Biomarkern Uberlegen ist (70). Interleukin 6 unterscheidet sich von den anderen Parametern
dadurch, dass akute inflammatorische Ereignisse im menschlichen Organismus innerhalb von
zwei Stunden mit einer systemischen Sekretion beantwortet werden (230, 231). Dabei wird die
Synthese von IL-6 selbst unter anderen von TNF, PDGF (Platelet Derived Growth Factor) und
IL-1 angestoflen (232, 233). Jedoch konnte sich TNF und IL-1 aufgrund der sehr kurzen
Nachweisbarkeit im Serum nicht durchsetzen (234). Einige Autoren konnten einen
Serumanstieg von IL-6 bereits 24-48 Stunden vor dem Auftreten klinischer Symptome wie
Fieber nachweisen (68, 176, 235). Daruber hinaus wurde bei Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose IL-6 als Frihmarker fur auftretende Bakteridmien beschrieben (176). Auch in
der postoperativen Friherkennung von Infektionen wurden die Vorteile von IL-6 beobachtet.
Insbesondere nach der initialen Peak-Expression konnten persistierend hohe sowie steigende
IL-6-Werte frih auf infektidse Komplikationen hinweisen (236). Neuere Studien legen nahe,
dass IL-6 Vorteile auch in der Friiherkennung einer Sepsis und eines septischen Schocks bei
Erwachsenen bietet und PCT in diesem Punkt Gberlegen ist (237). In der Intensivmedizin
konnten Screenings mithilfe von IL-6 Hochrisikopatienten identifizieren (67, 70). Limitationen
in der Fruherkennung einer Infektion durch IL-6 sind nichtinfektidse Ursachen, wie
postoperative Komplikationen wie Nahtinsuffizienzen nach gro3en abdominellen Operationen,
schwere Traumata, Verbrennungen, Transfusionsreaktionen oder das ,fever of unknown
origin“ bei neutropenischen Patienten (69, 232, 238-241). Simultane inflammatorische
Ereignisse kbnnen so maskiert sein und unentdeckt bleiben. Ist jedoch das iatrogene Trauma
bekannt und die konsekutive IL-6-Ausschuttung einkalkuliert, kommt der schnelle Abfall des
Zytokins der Diagnostik zugute, sodass dennoch Infektionen identifiziert werden kénnen. In
einer klinisch prospektiven Studie wurde der Kklinische Nutzen von IL-6 als
Monitoringparameter fur Infektionen nach Lebertransplantation erforscht (62). Das Monitoring
bestand aus  taglichen IL-6-Serumkontrollen Uber eine  durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 26 Tagen. Entscheidend waren auch hier die postoperativen IL-6-
Peaks, deren Quantitat und Qualitat entweder eine Abstoflungsreaktion oder bei besonders
hohen Peaks (>1000 pg/ml) bakterielle Infektionen indizierten. Neueste Studien konnten auch
einen klinischen Nutzen im Infektionsmonitoring von COVID-19-Infizierten nachweisen. Dabei

korrelierten die IL-6-Level nicht nur mit der Lungenparenchymschadigung und dem
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Schweregrad der Erkrankung sowie Verlauf, sondern waren auch signifikant mit CRP-Werten
assoziiert (242). Hierbei und auch in friheren Arbeiten wurde von einem sogenannten
Zytokinsturm oder auch Cytokine release syndrome (CRS) berichtet, welche angetrieben von
IL-6 als Hauptakteur eine Kette von Pathomechanismen initiiert, die in einem SIRS oder gar in
einer Sepsis minden (243). Die eigenen Analysen offenbarten hohe Korrelationsgarde von IL-
6 zur Leukozytenzahl und CRP-Konzentrationen im mittleren und spaten Messverlauf. IL-6
prasentiert in dieser Arbeit eine antero- und retrograde Korrelationskinetik zu CRP, welche
bereits in verschiedenen Fachjournalen vorbeschrieben wurde (244)(33). Ein erhohter IL-6-
Serumlevel am 1.POD steht im signifikanten Zusammenhang mit einer zukunftigen CRP-
Ausschuttung am 2. und 3.POD. Auch scheint die CRP-Ausschittung, nach initialer Induktion
durch IL-6, die IL-6-Neusynthese weiter zu befeuern. Das kénnte den beobachteten
retrograden Korrelationsmechanismus erklaren. Studien bestatigen diesen Zusammenhang
und offenbaren eine mdgliche positive Feedbackschleife zwischen CRP und IL-6 (33). Bei der
Beobachtung der Leukozytenzahlen im Messverlauf konnten ahnliche Feststellungen gemacht
werden. Der initiale Ausschittungspeak von IL-6 nach PHx koénnte durch seinen
migrationsfordernden Effekt auf Leukozyten, insbesondere auf Neutrophile fur die simultane
Leukozytose verantwortlich sein. Eine experimentelle Studie mit rekombinantem IL-6 an
Kaninchen hatte gezeigt, dass IL-6 eine zweiphasige Neutrophilie verursachen kann (245). In
der ersten Phase flhrt die IL-6-Stimulation zu einer intravasalen Einschwemmung
vorhandenen Knochenmark-Pools zur kurzfristigen Bereitstellung von Leukozyten, was in der
zweiten, etwas spateren Phase durch intramedullare leukozytare Proliferation fortgefuhrt wird.
Gegen eine moglich frihe Phase sprechen unsere Ergebnisse. Eine friihe perioperative
Leukozytose konnte zwar beobachtet werden, jedoch kein simultanes Korrelationsverhaltnis.
Signifikante Zusammenhange mit einer zuklnftigen Leukozytose am 10.POD lieferte der IL-6-
Level am 1.POD. Auch IL-6-Spiegel am 2., 3., und 5.POD zeigten hochsignifikante positive
Korrelationsverhaltnisse zu einer spateren Leukozytose. Erklarungen fir die spate Korrelation
konnen unterschiedlich sein. Zum einen kann das zeitliche Arrangement im Vergleich zum
Kaninchen beim Menschen anders konfiguriert sein. Auch liegt ein methodisches Bias der
Studie durch die fehlende Leberteilresektion bei den Kaninchen vor, welche stattdessen eine
vendse Injektion des rekombinanten IL-6-Molekils erhielten. Zum anderen kann bei einer
Leberteilresektion eine mdgliche Korrelation durch multiple Faktoren beeinflusst und deshalb
maskiert sein (zum Beispiel durch eine mechanische intravasale Ausschwemmung von
Kupffer-Zellen durch den Eingriff selbst). Weiterhin kdnnte nach einem abakteriellen
Gewebeschaden im Rahmen einer PHx tatsachlich kein Zusammenhang zwischen der friihen
postoperativen Leukozytose und der gleichzeitigen IL-6-Peak-Expression durch Chemotaxsis
aus dem Knochenmark bestehen. Moglicherweise kann IL-6 beim Menschen nur eine lokale,

chemotaktische Rekrutierung von Leukozyten (Neutrophile, Monozyten und Makrophagen)
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auslésen. Spannend ist auch die Beobachtung einer umgekehrten Korrelation. Eine
Leukozytose ab dem 1.POD zeigt Uber den gesamten Messverlauf signifikante
Zusammenhange zu hohen IL-6-Leveln am 10.POD. Somit ist zu vermuten, dass eine frihe
postoperative Leukozytose zumindest mitverantwortlich flir hohe IL-6-Serumlevel am 10.POD
ist. Es ist hinlanglich bekannt, dass neutrophile Granulozyten als erste migrierende Zellen am
Ort der Schadigung eigene IL-6-Synthese und IL-6R-Shedding betreiben (57). In einigen
Experimenten konnte beobachtet werden, dass auch CD4-T-Zellen an der Entziindungsstelle
nicht nur Cytokine bereitstellen, sondern ebenfalls Effektorfunktionen durch die Freisetzung
von slL-6R ausuben (246). Diese Biomechanismen kénnten die leukozytar induzierte IL-6-
Synthese und die Korrelationskonstellation erklaren.

In Anbetracht dieser Erkenntnisse scheint der pleiotrope immunmodulierende Effekt von IL-6
Immunzellen Gber Kompartimentverlagerung und Proliferation sowie deren Gleichgewicht und
Aktivierungsgrad zu beeinflussen. Dadurch ergibt sich einerseits eine fokale neutrophile und
monozytare, als auch ein generalisierte t-lymphozytare Immunantwort, welche sich durch
Eigensynthese von IL-6 und IL-6R selbstunterhalt. Eine Limitation dieser inflammatorischen
Spirale konnte in einem Experiment mit Knock-Out-Mausen Uber die Aktivitatsregulierung von
STAT 3 mit konsekutiver Clearance-Beeinflussung von Neutrophilen nachgewiesen werden
(247). Eine geringe Aktivitat von STAT 3 bewirkt eine Reduktion der chemotaktischen Wirkung
von IL-6. Auf der Basis der oben diskutierten Ergebnisse, soll nun der klinische Nutzen von IL-
6 im Infektionsmonitoring nach PHx eruiert werden. Zu den haufigsten Infektionsursachen in
dieser Arbeit zahlten Cholangitiden (n=13) gefolgt von Abszessen und entzindlichen
Verhalten (n=7) sowie Pneumonien (n=6). Funf Patienten entwickelten eine Sepsis. Im
Hypothesentest nach Mann-Whitney-U konnte im Gegensatz zum CRP und zu der
Leukozytenzahl Gber den gesamten postoperativen Messverlauf signifikante Unterschiede in
den Gruppen einer klinisch relevanten Infektion aufgezeigt werden (nicht dargestellt). Dabei
scheinen neben 6h-postOP, insbesondere auch der 2. und 3.POD entscheidende Zeitpunkte
fur die Fruhentwicklung einer klinisch relevanten Infektion zu sein. Am 2.POD zeigte die ROC-
Analyse eine Flache von ,833 unter der Kurve mit einem Cutoff von IL-6 = 43 pg/ml (Spezifitat
= 66%, Sensitivitdt = 91%, PPW = 63%, NPW = 92%). IL-6 indiziert damit eine klinisch
relevante Infektion frilher als die klassischen Infektionsparameter nach PHx. Uber einen
routinemafigen Einsatz im klinischen Infektionsmonitoring wéare deshalb zu diskutieren,
insbesondere da auch andere Autoren ahnliche Forschungsergebnisse prasentierten (234,
236, 238). Im Zusammenspiel mit dem prognostischen Mehrwert fiir das Auftreten einer Sepsis
zum selben Zeitpunkt ware zu vermuten, dass ab dem 2.POD, ca. 48 Stunden nach der
Leberteilresektion bakterielle Endotoxine eine inflammatorische Reaktion in Form einer IL-6-
Expression auslosen (248, 249). Insbesondere da hier auch die Schutzwirkung der Akute-

Phase-Reaktion nachlasst. Durch eine ausgedehnte PHx mit extrahepatischen

88



Diskussion

Begleiteingriffen, sowie konsekutiver hoher |L-6-Peakexpression kommt es zu einer
transienten Immunschwache, welche in den ersten postoperativen Tagen eine erhdhte
Vulnerabilitat fur Infektionen und Leberversagen hervorrufen kann (127, 214). Das ein
Leberversagen als auslésender Risikofaktor fur eine Infektion fungiert oder umgekehrt, konnte
durch unsere Ergebnisse gestutzt werden. Alle Klassifikationsmodelle fir ein PHLF und LF-
RD waren mit einer Sepsis, sowie alle auler die 50-50-Kriterien signifikant mit einer klinisch
relevanten Infektion assoziiert (nicht dargestellt). Der Pathomechanismus fur dieses
Phanomen ist weitestgehend erforscht. Lebermakrophagen spielen dabei eine wichtige Rolle,
indem sie Priming-Faktoren produzieren und portale Endotoxine sowie translozierte Bakterien
eliminieren (250). Dadurch wird die Exposition von Hepatozyten gegenutber dem
proapoptotischen Lipopolysaccharid (LPS) eingeddammt und systemische Infektionen
unwahrscheinlicher (251). Um die wesentlichen Funktionen der Leber zu erhalten, muss eine
ausreichende Anzahl von Kupffer-Zellen verbleiben. So steigt das Infektionsrisiko mit dem
Ausmal der Resektion an gesundem Leberparenchym und die Mehrheit der Patienten mit
Leberfunktionsstérungen entwickeln infektiose Komplikationen (127). An Rattenmodellen
wurde nach PHx eine erhdhte IL-6-Synthese beobachtet, jedoch konnte die konsekutive
Akute-Phase-Reaktion durch die wenigen verbliebenen Kupffer-Zellen nicht einer
Leberzellnekrose durch Endotoxine standhalten, was zu einem Leberversagen fluhrte (251).
Weiterhin wurde bei groReren Resektionen eine beeintrachtigte phagozytische Aktivitat des
retikuloendothelialen Systems beobachtet (130), was wahrscheinlich zu einem erhdhten
Infektionsrisiko beitréagt (127). Die oben diskutierten Ergebnisse verdeutlichen die klinische
Relevanz von IL-6. Ein Biomarker wie IL-6 kdnnte dazu beitragen, die durch das chirurgische
Trauma verursachte Peak-Expression als aquivalente inflammatorische Antwort einzustufen
und Risikopatienten perioperativ zu stratifizieren. Im postoperativen Verlauf kénnen
Infektionen durch IL-6 in der Entstehungsphase am 2.POD erkannt und spezifisch therapiert
werden, dass wiederum wurde eine Reduktion der Morbiditat, insbesondere PHLF sowie der
Mortalitat herbeifiihren. Die Eigenschaft von IL-6, die Aspekte der Leberfunktion (LiMAX) und
der Inflammation/Infektion (Leukozyten und CRP) in nur einem Biomarker abzubilden, sollte
fur die klinische Nutzung in diesem Anwendungsfall weiter eruiert werden. Die Vorteile im
Vergleich zu herkdmmlichen Infektionsmarkern Uberwiegen und kénnten einen signifikanten

Mehrwert fir das postoperative Management bieten.

4.3.4 IL-6 als prognostischer Faktor nach Leberteilresektion

Bisherige Untersuchungen von IL-6 konzentrierten sich insbesondere auf die Vorhersage von
inflammatorischen Komplikationen. Durch die bereits erdrterte enge Verbindung zwischen
Inflammation und Leberregeration nach PHx wird diese auch Teil der nun folgenden

Diskussion sein, um den prognostischen Mehrwert von IL-6 fur ein PHLF nach PHx klinisch
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einordnen zu koénnen. In der Prognostik von systemischen Infektionen bestehen in der
Fachliteratur unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Aussagekraft von IL-6 und PCT.
Einige Autoren beschreiben, dass Procalcitonin im Rahmen der Krankheitsentwicklung besser
zur Prognostik geeignet ist (252-254). Andere bestatigen die prognostische Eigenschaft von
IL6, insbesondere von Sepsis (auch nach der neusten Sepsis 3 Definition), einem septischen
Schock sowie Peritonitis (65-69). Bei septischen Patienten korrelierte die Hohe des IL-6-
Spiegels mit der Mortalitdt, dem Schweregrad der Sepsis sowie dem Ausmal} der
Organdysfunktion (65, 255-257). Aufgrund des frGhen Serumanstiegs von IL-6 konnten
Prognosen zur ldentifikation von Hochrisikopatienten gemacht und durch Anpassung der
Therapieschemata das klinische Outcome verbessert werden (70). In einer prospektiven
Studie von 253 septischen Patienten konnte IL-6 in der Prognose des Mortalitatsrisikos
Vorteile gegentiber PCT zeigen (256). Erhdhte CRP- Serumkonzentrationen sind im Vergleich
nicht mit dem Mortalitatsrisiko assoziiert. Bezogen auf chirurgische Traumata konnte die
konsekutive IL-6-Expression auf Ausmall und Schwere der Gewebsschadigung hinweisen
(258, 259). Das bekraftigen auch die Ergebnisse dieser Untersuchung in Bezug auf das
Leberresektionsausmal® (siche Abschnitt 4.3.2). An GrofStiermodellen wurde der
Zytokinverlauf von IL-6 nach Hepatektomie und induziertem ALF (acute liver failure) durch
Amanitinintoxikation erforscht. Die Daten haben gezeigt, dass der inflammatorische Reiz eines
SIRS essentieller Bestandteil der Vermittlung der hepatischen Regeneration nach
Leberversagen darstellt (171). Bei der Auswertung der prognostischen Wertigkeit der
postoperativen Peak-Expression konnten im Hinblick auf generelle postoperative und
inflammatorische Komplikationen vielversprechende Ergebnisse gezeigt werden. In einer
Studie Uber Patienten mit resizierbaren Magentumoren wurde der postoperative Verlauf
gemonitort. IL-6-Werte Uber einen Cutoff von 288,7 pg/ml am 1.POD zeigten signifikante
prognostische Eigenschaften fir generelle und inflammatorische Komplikationen (63, 64).
Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei der Prognostik einer postoperativen Sepsis
demonstriert (64). An Kleintiermodellen mit Mausen sind mittels hoher IL-6-Serumlevel
zusatzlich Vorhersagen fir die postoperative Mortalitéat durch Sepsis mdglich gewesen (260).
Der generelle prognostische Mehrwert von IL-6 gilt so fur die postoperative Morbiditat im
Hinblick auf Infektionen und Sepsis sowie die Mortalitdt schon in der frihen Phase als
nachgewiesen. Bezuglich der Vorhersage einer Sepsis nach Leberteilresektion am Menschen
gibt es bisher noch keine Literatur. In dieser Arbeit erwies sich die IL-6-Konzentration am
2.POD als Zeitpunkt mit dem hochsten pradiktiven Wert fur eine Sepsis. Unter einem Cutoff
von IL-6 = 91 pg/ml (Spezifitat = 79% und Sensitivitat = 100%, ROC-Analyse - AUC =,918, p=
,002, PPW = 19%, NPW = 100%) besteht kein Risiko fur eine spatere Sepsis. Zumal in dieser
Untersuchung 80% der septischen Patienten verstarben und jene Verstorbenen zuvor an

einem hierfur ursachlichen Leberversagen litten, scheint bereits in dieser frihen Phase nach
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PHx das Leberversagen die transiente Immunschwéache zu prologieren und durch die
fehlende/reduzierte Absorberfunktion von IL-6 und bakteriellen Endotoxinen, eine Art CRS
(Cytokin Realease Syndrom), zu induzieren (127, 214, 243). Das begunstigt die bakterielle
Invasion, welche schlussendlich in eine Infektion und Sepsis miindet. Die Untersuchung dieser
Verbindung ist zentraler Bestandteil dieser Arbeit, insbesondere die Fragestellung, ob IL-6 in
der Prognose einer hepatischen Organdisfunktion nach Leberteilresektion ein geeigneter
Biomarker ist. Einen ersten Hinweis auf eine statistische Relevanz des Zytokins konnten die
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen den (Kurven-)Verlaufen des IL-6-
Serumspiegels in den Untergruppen PHLF nach der ISGLS bzw. LF-RD (p=,000 bzw. ,005
bezuglich Kurveninteraktion) zeigen. In der univariaten Analyse unterscheidet sich der IL-6-
Serumspiegel 6 Stunden nach der PHx in seiner Signifikanz zu den jeweiligen Klassifikationen
und Kriterien (50-50-Kriterien (p= ,042), ein klinisch relevantes PHLF nach der ISGLS-
Schweregrad- Einteilung entwickelt (p= ,000), der LiMAx am 1.POD ein PHLF anzeigt (p=
,012), ein Patient an einem LF-RD verstirbt (p= ,001) oder keine Komplikationen). In der
Betrachtung der Baseliniencharakteristika (minimaler bis maximaler Variablenwert) ist
allerdings eine malig breitgefacherte Streuung insbesondere in ISGLS-Schweregrad-
Einteilung trotz statistisch signifikanter Unterschiede zu sehen. Den geringsten
Schwankungsgrad prasentierte der LF-RD (302,27 — 655,55 pg/ml). Eine Streuung bis in den
praoperativen Normalbereich konnte nicht festgestellt werden. Alle Minimalwerte lagen
deutlich Gber dem physiologischen Referenzbereich. In den Gruppen eines PHLF nach ISGLS
und laut LiMAx-Testergebnis am 1.POD ergibt sich so eine Diskrepanz zwischen den beiden
Einteilungen eines PHLF und der Vorhersagekraft von IL-6 6h-postOP. Dies kdnnte seinen
Ursprung in den milderen und feineren Definitionen fur ein PHLF in Form der ISGLS-Einteilung
und laut LiIMAx am 1.POD haben. Die beiden Klassifikationen wiesen ohnehin widererwartend
ahnlich Ergebnisse auf. Weitere Parallelen bestanden erwartungsgemafl® zwischen 50-50-
Kriterien und des LF-RD. Vier der funf der LF-RD-Patienten erfullten die 50-50-Kriterien. Somit
lag die Mortalitat in der Gruppe bei 100%, bei einer Morbiditat von 50% fir ein PHLF. In der
Betrachtung der Kurven uber die Messzeitpunkte bei Patienten deren klinischer Verlauf
unauffallig ist oder von isolierten Veranderungen des Labors betroffen sind (ISGLS Gruppe 1:
kein klinisch relevantes PHLF), zeigten sich signifikant niedrigere IL-Spiegel Uber die gesamte
postoperative Messreihe.

In der Literatur bekannte und haufig diskutierte Einflussfaktoren auf das postoperative
Outcome nach PHx wie das Patientenalter, der praoperative Bilirubinspiegel sowie
Thrombozytenzahl, die Operationszeit, das Resektatvolumen, die intraoperative
Ischiamiedauer (Pringle-Manéver), die Anzahl intraoperativ verabreichter Fresh Frozen
Plasma-Konzentrate und die OP-Prozedur weisen in der univariaten Analyse dieser Arbeit

teilweise Unterschiede bei Patienten auf, bei denen ein PHLF oder LF-RD aufgetreten ist. Die
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IL-6-Serumsspiegel unterscheiden sich hier beim Restlebervolumen in ml und in Prozent tGber
alle Einteilungen eines PHLFs respektive des LF-RDs. In der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse prasentierte sich der IL-6-Wert 6h-postOP leider nicht als Pradiktor fir
ein PHLF. Nur der IL-6-Serumspiegel am 3.POD wies einen signifikanten Wert als Pradiktor
fur ein PHLF nach ISGLS auf. Weiterhin konnten in dieser Analyse beim Restlebervolumen in
Prozent sowie der Anzahl der verbreichten FFPs signifikante Werte in den Einteilungen nach
ISGLS und PHLF laut LiMAx am 1.POD beobachtet werden. In der vorgegangenen univariaten
Analyse und folgenden ROC-Analyse wurde keine hohe Aussagekraft der beiden Variablen
festgestellt. So ergaben sich fur die tbrigen in der Literatur beschriebenen Einfussfaktoren in
dieser multivariaten Analyse keine statistisch signifikanten Werte. Die klinischen
Routineparameter (Bilirubinspiegel, Gerinnungswerte oder die PCHE) zur Einschatzung der
Lebersyntheseleistung wiesen postoperativ heterogene Verlaufe mit teils zwei Maxima sowie
spaten Ausschlagen auf (Daten nicht angezeigt). Grund dafiir kdnnen die vielen Storfaktoren
sein, welche die klinische Aussagekraft beeintrachtigen. Zum Beispiel kann ein erhdhtes
Bilirubin eine insuffiziente Leberentgiftung oder eine mechanische Cholestase bedeuten.
Letzteres war als postoperativer Stoérfaktor nicht sicher auszuschlief3en, insbesondere bei der
recht hohen Anzahl an Cholangitiden, welche ihrerseits durch Stenosen der biliodigestiven
Anastomose oder selbst Ausloser einer (partiellen) Okklusion der Gallengange sein kénnen.
Praoperativ konnte Falle mit stenosierenden Tumoren und ahnlichen Krankheitsbild
beobachtet werden. Die Gerinnungswerte verschlechterten sich postoperativ zunehmend bis
zu einem Minimum am 2.POD und sind nicht nur durch eine reduzierte Lebersyntheseleistung,
sondern auch durch eine intraoperative Verbrauchskoagulopathie zu erklaren. In der
Verlaufsbeobachtung sinkt die PCHE erst am 10.POD auf ein Minimum. In der
Zusammenschau wird keinem der oben aufgefihrten unspezifischen Parameter zur
Einschatzung des Leberschadens oder Syntheseleistung eine besondere Rolle zur
Beurteilung der Leberregeneration zugesprochen. Der entscheidende Vorteil liegt in der
ubiquitaren labordiagnostischen Verfugbarkeit an nahezu jedem klinischen Standort sowie die
vergleichsweise gunstigen Analysekosten. Jedoch erfahrt auch die Bestimmung von IL-6 eine
zunehmende klinische Verbreitung in der Intensivmedizin. IL-6 ist insofern auch den
Parametern fur die herkdmmlichen Klassifikationen fur ein PHLF Uberlegen, als dass die
Cutoff-Werte fur INR und SB nicht vor dem 5.POD pradiktive Ergebnisse zeigen (85, 86).
Sogar die vielversprechende HGF-Serumbestimmung am 1.POD ware demnach vom
zeitlichen Aspekt dem IL-6 unterlegen. Wir diskutieren hier Gber einen signifikanten Zeitgewinn
fur das postoperative Management, um nach erster Risikostratifizierung spezifische Therapien
einleiten zu kénnen. Hierbei zahlt insbesondere fir Hochrisikopatienten jede Stunde. Wie
wilnschenswert, ware demnach bereits eine perioperative Ersteinstufung. Wenn auch

multivariat nur teilweise signifikant agiert IL-6 als prognostischer Faktor. Die Ergebnisse dieser
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Untersuchung bekraftigen die bereits an Tiermodellen und am Menschen erworbenen
Erkenntnisse und zeigen sich hiermit homogen und schlissig (45, 74). Die Studienpopulation
von 108 Patienten ist ausreichend fur die statistische Auswertung. Bekraftigend weisen die in
dieser Untersuchung ermittelten Cutoff-Werte von IL-6 sechs Stunden nach PHXx eine sehr
hohe Vorhersagekraft fur das Auftreten eines PHLF oder LF-RD auf. Dabei zeigen die 50-50-
Kriterien und das LF-RD den gleichen Cutoff-Wert von 300 pg/ml und kénnen mit hoher
Wahrscheinlichkeit (Sensitivitat 75%, Spezifitat 87% fir PHLF nach 50-50-Kriterien und
Sensitivitat 100%, Spezifitat 87% fur den LF-RD) vorhersagen, ob ein Patient ein PHLF nach
den 50-50-Kriterien erleidet oder Leberversagen-assoziiert verstirbt. Laut dieser Untersuchung
wirden nahezu 100% der Patienten kein PHLF entwickeln und auch nicht an einem LF-RD
versterben sofern der Cutoff-Wert unterschritten wird (NPW 99% fur PHLF nach den 50-50-
Kriterien und NPW 100% flr LF-RD). Bei Werten tUber dem Cutoff wirden je 2 von 10 Patienten
die 50-50-Kriterien erflllen und an einem LF-RD versterben. Die niedrige PPW kann der
geringen Grofde der Studienpopulation geschuldet sein. Die Cutoff-Werte des IL-6-Spiegels
fur das PHLF nach ISGLS-Einteilung und laut LiMAx am 1.POD liegen mit 164 pg/ml und 130
pg/ml deutlich unter dem Cutoff der oben beschrieben Kilassifikationen und auf einem
ahnlichen Level. Der Cutoff von 164 pg/ml zeigt somit mit 71%iger Sensitivitdt und 67%iger
Spezifitdt bereits 6 Stunden nach PHx an, ob ein Patient aufgrund einer reduzierten
Leberfunktion eine Anpassung des klinischen Managements bendtigt. Der Cutoff von 130
pg/ml IL-6 prognostiziert mit 100%iger Sensibilitat, jedoch mit 43%iger Spezifitat einen stark
verminderten LiIMAx-Wert am 1.POD und somit das damit verbundene Risikoprofil. Trotz der
hierdurch reduzierten Vorhersagekraft (PPW 46%, NPW 86%bei PHLF nach ISGLS-Einteilung
und PPW 23%, NPW 100% bei PHLF laut LiMAx-Testergebnis), tendiert die Aussagekraft des
IL-Serumspiegels so zeitnah nach der Leberteilresektion in die gleiche Richtung wie in den
anderen PHLF-Klassifikationen.

Die Gleichheit der Cutoff-Werte von den 50-50-Kriterien und LF-RD ergibt sich im
Wesentlichen aus der hohen Mortalitatsrate bei Patienten, welche die 50-50-Kriterien erflllen.
Die Diskrepanz der Cutoff-Werte zwischen den zuvor genannten und der ISGLS-Einteilung
sowie dem PHLF laut LiIMAx am 1.POD scheinen sich, wie oben diskutiert, aus der
Graduierung der Modelle zu ergeben, welche das Ergebnis weniger Eindeutig macht. In der
Beurteilung der pradiktiven Zuverlassigkeit eines PHLFs sowie die diskriminatorische Qualitat
rangiert der IL-6-Serumlevel auf einem mittelmaf3igen Niveau. Demnach kann der IL-6-
Serumspiegel in der klinischen Anwendung mittelmaRig gut, aber sehr friih zwischen den
Gruppen des PHLF bzw. des LF-RDs unterscheiden und ist damit sogar der HGF-Messung
am 1.POD zeitlich Uberlegen. Zusammengefasst ware eine Bestimmung des IL-6-Spiegels
eine einfache und leicht zu interpretierende Methode, um bereits perioperative Aussagen tber

das postoperative Outcome zu machen. Ferner kénnen Infektionen oder Sepsis bereits in der
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Entstehungsphase durch eine IL-6-Messung am 2.POD detektiert bzw. prognostiziert werden.
Weitere Argumente Uber die Schlussigkeit der Daten sind die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse (siehe Tabelle 16) zwischen IL-6-Spiegeln und den unterschiedlichen
Messzeitpunkten sowie die Ergebnisse der univariaten Analyse. Hier sind Uber nahezu alle
Klassifikationen stimmige Ergebnisse erzielt worden (vgl. Tabelle 8). Hinsichtlich der
Variablen Operationszeit, intraoperativ transfundierte FFPs sowie Resektatvolumen und FLR
sind Unterschiede bezlglich der Korrelation zum PHLF oder dem LF-RD festgestellt worden.
In der Literatur scheint ebenfalls keine Einheitliche Datenlage diesbeziglich zu bestehen
(261).

4.4 Limitationen der Studie

Die Untersuchung von IL-6 wurde in dieser Form erstmals am Menschen als prospektive
Studie geplant und durchgefiihrt, um insbesondere ahnliche Ergebnisse anderer Autoren
besser in diesen Kontext einordnen zu kdnnen und den klinischen Nutzen von IL-6 zu eruieren.
Ein Grolteil der bisherigen Erkenntnisse Uber die Leberregeneration und das Leberversagen
in Bezug auf IL-6 wurde Uber experimentelle Modelle an Nagetieren erworben. Die
Forschungsergebnisse von tierexperimentellen Untersuchungen sind grundsatzlich und auch
im Hinblick auf die Erforschung der Leberregeneration nach PHx nur bedingt Ubertragbar
(262). Tiermodelle sind zumeist fir eine Fragestellung praparieret, um Prozesse in ihrer
Reinform ohne oder mit kalkulierbaren Stoérfaktoren zu observieren. Der Mensch unterliegt
insbesondere im klinischen Setting einer Vielzahl an Storfaktoren, welche bei Tiermodellen
meist aulBer Acht gelassen werden. Allein die patientenbezogenen Stérfaktoren, welche sich
Uber die Lebenszeit und den Lebensstil eines Menschen ergeben, gestalten sich im Hinblick
auf Nebendiagnosen, Tumorentitdt und Befallsmuster, mit konsekutiven mechanischen
Beeintrachtigungen des Gallen- oder Blutflusses, chronischen Leberparenchymschaden durch
Ernahrung oder Alkoholkonsum, Rauchen, Drogen oder weiteren Noxen wie
Chemotherapeutika, Immunstatus sowie psychischen Faktoren weitaus komplexer. Dennoch
bietet die Forschung an Tiermodell oftmals sehr hilfreiche Erkenntnisse, die sich bei
Untersuchungen am Menschen nicht selten genauso bestatigen. Die wichtigsten
Risikofaktoren fir ein PHLF und deren Einfluss auf den IL-6-Spiegel wurden bereits unter
Abschnitt 4.3.2 im Detail untersucht. Es ist bekannt das bei strukturellen
Parenchymerkrankungen wie Leberzirrhose oder fortgeschrittener Steatose chronisch
inflammatorische Prozesse auch Uber hohe IL-6-Serumspiegel unterhalten (176, 263). Das
kann sich nachteilig auf die Leberregeneration und die Bewaltigung der hepatischen
Funktionen (Synthese, Exkretions und Detoxifikation) auswirken (77, 78). Weiterhin kann ein
praoperativ chronisch erhdhter IL-6-Level zu uneinheitlichen Messergebnissen nach PHx

fuhren und diese schwer vergleichbar machen. Deshalb wurde bei dem Studiendesign von
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Anfang an, durch die Ein- und Ausschlusskriterien, Wert auf homogene und somit
vergleichbare Studienpolpulation gelegt. Wie bereits erwahnt, wurden Patienten mit
fortgeschrittenen Lebererkrankungen, wie eine histologische bestatige Leberzirrhose, eine
AFLD oder NAFLD ausgeschlossen. Auch akute (laborchemische) Cholestasen wurden
aufgrund ihrer schweren leberschadigenden Wirkung bei mechanischer Ursache praoperativ
drainagiert oder exkludiert. Postoperativ traten keine Falle von Cholestasen auf, welche eine
Ableitung oder operative Revisionen erforderlich machten. Dennoch kann eine subakute
postoperative Gallenwegsabflussstérung bei der Anzahl der Cholangitiden (n=13) oder
Gallenleckagen (n= 18 und davon 5-mal punktiert) nicht ausgeschlossen werden. Inwieweit es
sich hierbei um mechanische Cholestasen handelte, bleibt fraglich. Unabhangig von der
Ursache zeigten sich signifikant erhohte IL-6-Serumspiegel pra- und postoperativ bei
Patienten, die eine Cholestase und den dadurch entstandenen Leberschaden ausbildeten.
Auflerdem war eine gesunde Leberfunktion LiMAX (>311 pg/kg/h) Grundvoraussetzung fur die
Studienteilnahme. Weiterhin wurde der Ausschluss von toxischen Einflussfaktoren, wie einer
Chemotherapie mittels ausreichenden Abstands von mindestens vier Wochen bis zur
Operation gewahrleistet.

In dieser prospektiven Studie zeigte sich eine weitere Herausforderung zum Erreichen der
Populationshomogenitat, dass in einem Zeitraum von 2,5 Jahren nicht genligen Patienten fur
eine statistisch auswertbare Anzahl akquiriert werden konnten ohne verschiedene
Tumorentitaten sowie entsprechende Resektionsausmale mit einbeziehen zu missen. Auch
wenn in diesem Zeitraum eine deutlich groflere Anzahl an Leberteilresektionen in der Klinik
fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité durchgefiuhrt wurden,
ermdglichten uns die restriktiv gewahlten Aufnahmekriterien nur einen Bruchteil der Patienten
fur das Studienkollektiv zu gewinnen. Zudem wirkte das umfangreiche Studienprotokoll, die
hohe Anzahl der Messungen sowie der lange Beobachtungszeitraum flr einige mogliche
Kandidaten abschreckend, sodass eine Teilnahme nicht selten abgelehnt wurde. Auch
raumliche Faktoren wie beispielsweise der weite Anfahrtsweg und die mangelnde Bereitschaft
der Patienten diesen in Kauf zu nehmen, gestalteten sich als problematisch fir die Follow-Up-
Untersuchungen. Daraus ergab sich eine bezlglich der Tumorentitdten sowie der
entsprechenden Resektionsausmalle eine inhomogene Studienpopulation und die Frage, ob
und wie sich diese auf den postoperativen Verlauf und die IL-6-Spiegel auswirkten.
Grundsatzlich ist dieses Vorgehen nicht untblich und auch durch viele Autoren praktiziert, um
bei Studien vergleichbarer Komplexitat auf statistisch auswertbare Zahlen zu kommen (79, 85,
114). Die Tumorentitdt entscheidet in den meisten Fallen Uber den Umfang der
Leberteilresektion und deren Begleiteingriffe. Klatskin-Tumore machten in dieser Arbeit einen
erheblichen Anteil der operierten Tumorentitaten aus. Das begrundet sich insbesondere im

Studienstandort, welcher sich als Zentrum fur die Behandlung dieser Erkrankung darstellt. Die
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chirurgische Behandlung von Klatskin-Tumoren macht es haufig notwendig ausgedehntere
Resektionen mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose sowie zentralen Leberesektionen
bei komplexeren Lebervorschadigungen durchzufihren (79, 88, 110). Was folglich ein héheres
Risiko fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen birgt. Hieraus resultiert vermutlich
die héhere Inzidenz fur ein PHLF in dieser Untersuchung, verglichen mit der Literatur. Eine
hoéhere Inzidenz fur ein LF-RD ergab sich hieraus jedoch nicht (Inzidenzzahlen siehe
Abschnitt 3.3). Auch waren insgesamt die Morbiditats- und Mortalitatsraten dieser Studie
vergleichbar mit anderen Untersuchungen (78, 80, 110, 114). Inwieweit die verschiedenen
Tumorarten eigene IL-6-Synthese betreiben und wie sich dies auf den Verlauf nach PHXx
auslost, ist noch nicht ganzlich untersucht. Es ist bekannt, dass cholangiozellulare Karzinome
(CCC) im Zusammenhang mit erhdhten IL-6-Konzentrationen stehen. Justin Mott beschrieb
bereits 2007 in , The American journal of gastroenterology“ dieses Phanomen (264). Auch Koji
Taniguchi konnte einen signifikanten Zusammenhang feststellen (265). In dieser
Studienpopulation zeigten sich nur postoperativ signifikant héhere IL-6-Werte in der Gruppe
der Patienten mit cholangiozellularen Karzinomen, was sich grofitenteils durch die prolongierte
Operationszeit und das durchschnittlich héhere Resektionsvolumen in dieser Gruppe erklaren
lasst. Auch zeigen neuere Studien eine vermehrte IL-6- und IL-6R-Expression durch
hepatozellulare Karzinome (266). Eine signifikante Korrelation diesbezuglich konnte in dieser
Untersuchung nicht festgestellt werden. Insgesamt kann der Effekt der IL-6-Eingensynthese
durch Tumore als ursachlicher Stoérfaktor fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen
in dieser Untersuchung vernachlassigt werden.

Zur Reduktion von Entziindungen und Odembildungen erfolgte standardmafig in der Klinik fir
Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité eine intraoperative
Cortisolgabe. Einfluss von Glucocorticoiden auf die IL-6-Expression wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Altere Untersuchungen gehen davon aus, dass Glucocorticoide Uber
einen Rezeptorvermittelten Signalweg die IL-6-Synthese auf Transkriptionsebene hemmen
(267). Neuere Studien proklamieren, dass Glucocorticoide einen indirekt
expressionsfordernden und somit proinflammatorischen Effekt auf die IL-6-induzierte
Genexpression der akuten Phase Proteine Uber die Inhibierung des anti-inflammatorischen
SOCS3 (suppressor of cytokine signalling 3), welches als Feedback-Inhibitor flr den IL-6-
Signalweg fungiert, ausiiben (74, 268).

Ursachlich fir hohe postoperative IL-6-Spiegel, neben den bereits beschriebenen Faktoren,
kénnen die verschiedenen extrahepatischen Begleiteingriffe sein, welche fir grofiere
Wundflachen und langere Eingriffszeiten sorgen. Im postoperativen Verlauf verfigen
extrahepatische Wundherde Uber eigene Komplikationsspektren und konsekutiv Gber die
Méoglichkeit, eigene IL-6-Synthese 2zu betreiben (212). Daraus konnte sich eine

Beeintrachtigung der Aussagekraft bezuglich der Prognostik und dem Monitoring eines
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Leberversagens mit IL-6 ergebenen. Dennoch zeigen die Untersuchungen durchweg
signifikante Korrelationen des IL-6-Serumlevels zu den Routineparametern der Leberfunktion,
dem LiMAx und inflammatorischen Prozessen Uber den gesamten Messverlauf (siehe
Korrelationsanalyse 3.6), was den bisherigen Stand der Forschung bekraftigt, IL-6 als
wichtigen Bestandteil der Leberregeneration einzuordnen (19, 25-28). Somit ist im Rahmen
der friihen postoperativen Phase nach PHx dem IL-6-Wert eine gewisse Spezifitat fur die
Leberfunktionskapazititat zuzusprechen, bevor andere Faktoren wie Infektionen oder weitere
Kompilationen ihrerseits eigene IL-6-Synthese ausldsen. Schlussendlich besteht der Fakt,
dass alle in dieser Untersuchung verstorbenen Patienten die Kriterien eine PHLFs erfiillten.
Was natirlich dem Zufall geschuldet sein kann. Es ist sehr wahrscheinlich, dass bei der
Entstehung eines PHLFs neben dem chirurgischen Trauma inflammatorische Prozesse eine
mafgebliche Rolle spielen. Obwohl bereits vieles auf zytologischer und biochemischer Ebene
entschlUsselt ist, gibt es insbesondere in der klinischen Umgebung diesbezlglich noch

Untersuchungsbedarf.

4.5 Ausblick auf den klinischen Nutzen

Ein Leberversagen nach Leberteilresektion ist eine ernstzunehmende und lebensbedrohliche
Komplikation. Meist sind Leberversagen-assoziierte Komplikationen durch eine spezifische
Therapie reversibel (114). Aufgrund der bisher nicht Uberall standardmaRig durchgefiihrten
Tests zur frihen Risikostratifizierung nach PHx bleiben die damit assoziierten Morbiditats- und
Mortalitatsraten hoch, da der effektive therapeutische Handlungszeitraum eingeschrankt oder
bereits abgelaufen ist (269). Neben dem LiMAx-Test oder dem HGF-Wert koénnte die
routinemafige Bestimmung des IL-6-Wertes 6 Stunden nach PHx ein weiterer hilfreicher
erganzender Parameter sein, um eine sehr frihe Einschatzung Uber das postoperative
Outcome eines Patienten zu erhalten. Die dadurch gewonnene Zeit sollte dafiur genutzt
werden, frihzeitig ein spezifisches klinisches Management (siehe folgender Abschnitt) zu
beginnen, um dadurch die Entstehung von Komplikationen einzudammen oder diese schnell
zu therapieren. Weiterhin kann IL-6 fur die Friherkennung von Infektionen und Sepsis am
2.POD genutzt werden. Auch flr das weitere postoperative Monitoring erdffnet IL-6 nicht
zuletzt durch die kombinierte Anzeige von Inflammation und Leberfunktion ganz neue
Méglichkeiten der Therapiesteuerung. Hierzu besteht jedoch noch weiterer Forschungsbedarf.
Zusammengefasst wirde die klinische Nutzung von IL-6 nach PHx eine schnellere
Genesungszeit sowie Reduktion von lebensbedrohlichen Fallen von Leberversagen und
Liegedauer in Aussicht stellen. Ein positiver Nebeneffekt waren auch die geringeren

Hospitalisierungskosten.
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4.5.1 Klinisches Anwendungsmodell zur frithen Risikoklassifikation und

Behandlung eines PHLFs

Die Abbildung 20 demonstriert einen moglichen klinischen Einsatz von IL-6 nach PHx unter
Einbezug des LiMAx. Hierbei wird vorgeschlagen, den Status der verbliebenen
Leberfunktionskapazitat mittels LiMAx am 1.POD nach Leberteilresektion zu erfassen.
Prasentiert ein Patient eine ausreichende enzymatische Leberfunktion Uber dem ermittelten
Cut-Off wird eine Therapie bei risikoarmen Leberteilresektionen nach dem jeweiligen
Klinikstandard empfohlen. Unterschreitet der gemessene Wert 85 pg/h/Kg, hat der
entsprechende Patient ein erhdhtes Risiko ein postoperatives Leberversagen auszubilden
(87). Vorweg sollte die Intensitat des simultan ausgeldsten inflammatorischen Reizes zur
weiteren Risikoklassifizierung der infektiologischen Vulnerabilitat iber die Bestimmung des IL-
6-Serumlevels 6 Stunden nach PHx erfolgen (74, 181). Wird der Cut-Off von 300 pg/ml
Uberschritten besteht zusatzlich ein erhdhtes Risiko, im postoperativen Verlauf eine
schwerwiegende Komplikation auf inflammatorischer Basis zu entwickeln. In diesem Fall ware
die Einleitung einer frihzeitigen, spezifischen und multimodalen Therapie nach aktuellen
Empfehlungen sinnvoll, sofern der LiMAx unterhalb des oben genannten Grenzwertes liegt
(270-274). Um dem entsprechend gréReren Monitoring- und Therapieaufwand gerecht zu
werden, ist dafir eine intensivmedizinische Umgebung zu empfehlen. Zeitgleich ware die
Initiierung einer anti-inflammatorischen Therapie bei einer Grenzwertluberschreitung des IL-6-
Wertes sinnvoll, um den Effekt der Uberexpression einzuddmmen. Beginnend mit der
klinischen Standardtherapie bei akutem Leberversagen beschreibt das aktuelle Konzept, alle
tangierten Organsysteme einzeln zu monitoren und gegebenenfalls zu intervenieren. Dazu
gehoért die Zirkulation mit Uberwachung des zentralen Venendrucks (ber IBP (invasive blood
pressure) mit entsprechendem Einsatz von Vasopressoren. Weiterhin wird die Nierenfunktion,
Ventilation, Koagulation, Erndhrung sowie der neurologische Status fokussiert betrachtet. Bei
der Nierenfunktion sollte eine Urinausscheidung von mindestens 0,5 mi/kg/h nicht
unterschritten werden. Die Ventilation wird nach intensivmedizinischen Standards tberwacht.
Das Gerinnungsmonitoring ist nach PHx ebenfalls entscheidend und sollte je nach INR und
Thrombozytenzahl mit der Verabreichung von Vitamin K, FFPs und/oder Gerinnungsfaktoren
beantwortet werden. Zusatzlich ist dem Neuromonitoring besondere Aufmerksamkeit zu
zuwenden. Hierbei entscheidend sind der Ammoniak- und Glutamin-Spiegel, sowie die
konsekutive Ausbildung einer Enzephalopathie und eines Hirnédems. Die frihzeitige

Einleitung von Uberwachungs- und SchutzmaRnahmen, wie

o die korrekte Lagerung des Patienten,
e gegebenenfalls Verabreichung von Lactulose und Rifaximin oder Einsatz von

Nierenersatzverfahren je nach Ammoniakspiegel, Blutdruck und lleusrisiko. Bei einer
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begleitenden Enzephalopathie Grad Il und IV (West-Haven-Klassifikation)
gegebenenfalls mit begleitender Uberwachung des Hirndrucks (ICP) sowie des
zerebralen Perfusionsdruckes mit entsprechender Einleitung von Gegenmaflinahmen
bei einem ICP uber > 20 mm/Hg mit intravenéser Gabe von Mannitol oder
hypertonischer Kochsalzlésung,

¢ kontrollierter transienter Hyperventilation mit Ziel PaCO2 zwischen 30 und 35 mm/Hg
und

e Hypertoniekontrolle sind hierbei essentiell (272, 275, 276).

Eine therapeutische Hypothermie kann zum Bridging bis zur Transplantation bei Patienten mit
erhéhtem ICP verwendet werden, welche nicht auf intravenéses Mannitol oder hypertonische
Kochsalzldsung ansprechen, jedoch gibt es, bisher noch keine Empfehlungen fir eine
routinemaRige klinische Anwendung (277-279).

Die Erndhrung sollte mdglichst frihzeitig enteral umgestellt werden, um die natirliche
Barrierefunktion des Darms aufrecht zu halten und die Infektionsrate zu senken (277). Bei
Enzephalopathie darf eine Proteinzufuhr Uber 60 g pro Tag nicht Gberschritten werden.
Supportiv zur Leberprotektion kénnen verzweigtkettige Aminosauren und N-Acetylcystein
(NAC) verwendet werden (280-283). Es wurde unter anderen gezeigt, dass NAC Uber NF-kB
entzindungshemmende Eigenschaften verfugt, was zur Verringerung der Menge der
immunvermittelten Verletzung in allen Fallen von akutem Leberversagen beitragen kann (283-
285). Andere Autoren sehen keine Vorteile von einer perioperativen NAC-Verabreichung
(286). Parallel solte nach sofort behandelbaren reversiblen Ursachen, wie
Pfortaderthrombosen oder Obstruktion des vendsen Ausflusses gefahndet (mittels CT oder
Sonographie) und bei Bedarf interveniert werden. Sollte sich, trotz der genannten
Maflnahmen, keine Besserung der Leberfunktion erzielen lassen, wird nach bestehenden
Leitlinien (MELD, King’'s College Criteria oder Clichy Criteria) eine orthotope
Lebertransplantation (OLT) empfohlen (287). Aktuell werden in verschiedenen Zentren
neuartige Systeme zur Unterstitzung der Leberfunktion und der Risikoeindammung von
Begleitphanomenen bei akutem Leberversagen ausgetestet. Haufig werden diese Systeme
additiv oder als ,Bridging“ bis zur Lebertransplantation eingesetzt, falls zuvor genannte
Mafnahmen versagen. Die geringen Fallzahlen lie3en bisher nur kleinere Studien zu, sodass
der allgemeine Konsens flir den Einsatz derartiger Systeme groRtenteils empirisch sowie
klinisch experimentell ist. Hierbei kommen dialyse-basierte Techniken auf bioartifizieller oder
hybrider Basis, sowie biologische, als auch nichtbiologische Verfahren zum Einsatz.

Ein Hilfssystem ist das MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System). MARS wurde 1993
in Deutschland entwickelt und war erstmals 1998 fiir den klinischen Einsatz verfligbar. Das

Prinzip basiert auf einer Albumin-Dialyse und ermdglicht die Entfernung von
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proteingebundenen und wasserléslichen Toxinen (288). Das System hat multiple
Einsatzgebiete, jedoch wurde keine Empfehlung der FDA (Federal Drug Administration) fur
eine Uberbriickung bis zur Lebertransplantation ausgesprochen (289). Die Literatur bietet zum
Einsatz von MARS widerspriichliche Ergebnisse beziiglich des Uberlebensvorteils (290).
Gesichert scheint jedoch eine effektive Reduktion des Bilirubin- und des Ammoniakspiegels.
Trotzdem werden aktuell neue Systeme mit diesem Verfahren, wie DIALIVE (Albumin
exchange and endotoxin removal) und ADVOS (Albumin dialysis with albumin regeneration
through biochemical and physical modulation) getestet (290).

Einen Schritt weiter geht die Forschung mit der Anwendung von bioartifiziellen
Leberunterstitzungsgeraten (BAL). Hierbei handelt es sich um extrakorporale
Durchflussgerate (Plasma oder Vollblut), welche Leberzellen unterschiedlicher Dignitat
enthalten, worliber eine mdglichst physiologische Leberfunktion erreicht werden soll. Die
meisten praklinischen Studien an Schweinen bewiesen einen positiven Effekt auf das
Uberleben und die biochemischen Marker. Eine Studie berichtete sogar, dass die Behandlung
mit BAL die Leberregeneration beschleunigte (290). Es befinden sich aktuell verschiedene
Ansatze mit Schweineleberzellen in Phase-l / lla-Studien. Bei HepatAssist wird Plasma,
welches Uber Plasmapherese gewonnen wurde Uber einen Hohlfaser-Bioreaktor mit
Schweinehepatozyten geleitet und dabei filtriert und aufbereitet (291). In einer randomisierten
multizentrischen Studie mit HepatAssist (N = 171) bei Patienten mit akutem Leberversagen
nach Lebertransplantationen konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil beobachtet werden.
Serumbilirubin konnte durch das Verfahren signifikant gesenkt werden. Keine Unterschiede
zur Kontrollgruppe gab es bei Enzephalopathien, der Hamodynamik oder anderen
Laborwerten. Es wurden bisher keine Zoonosen oder Immunreaktionen gemeldet (291).
Andere Systeme mit Schweinehepatozyten (AMC-BAL) konnten den Plasmaspiegel von
Gesamtbilirubin und Ammoniak um 35% bzw. 45% senken, was einen verbesserten
neurologischen Zustand und eine Stabilisierung der Hdmodynamik zur Folge hatte (292). Ein
weiterer Ansatz ist das ,extracorporeal Liver Assist Device“ (ELAD). ELAD verwendet
Patronen, die Hohlfasern enthalten, welche mit humanen Hepatoblastom-Zelllinien, C3A,
gefillt sind. Diese Zellen haben &hnliche Eigenschaften wie die von humanen
parenchymatdsen Hepatozyten, inklusive eines funktionellen CYP450-Enzymsystems und
Syntheseeigenschaften von leberspezifischen Proteinen. Zur Perfusion wird Vollblut
verwendet und der Einsatz kann uUber langere Zeitrdume erfolgen (293). In einer im Jahre 2002
veroffentlichen Fallstudie zeichneten sich bei Studienteilnehmern im Vergleich zur Kontrolle
Vorteile zum variablen Uberleben, arteriellen Druck, zerebralen Perfusionsdruck sowie
kardiovaskularer Interventionen und Beatmungsassistenz ab (294). Neuere Studien konnten
jedoch keine Vorteile zum Uberleben prasentieren (295). Zusammengefasst lassen sich mit

den oben aufgefiihrten dialyse-basierten bioartifiziellen oder hybriden Techniken keine
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langfristigen signifikanten Vorteile zur Mortalitat bei akutem Leberversagen im Vergleich zur
Standardtherapie erzielen (290, 296, 297). In einigen Verfahren kann jedoch die Leberfunktion
positiv beeinflusst werden. Technische Einschrankungen gibt es bei der Durchflussrate der
verwendeten Membranen. Diese erlauben lediglich Flussraten von 100 bis 200 ml/min, was
unter der In-vivo-Perfusion liegt (circa 1500 ml/min) (298). Bei bioartifiziellen
Leberunterstitzungssystemen werden durch die aktuell verfligbaren Zelltypen nur
eingeschrankte Stoffwechselfunktionen ermdglicht, sodass es bisher an zuverlassigen und
sicheren Quellen von Zellen mit physiologischen hepatozytaren Funktionsspektren fehlt (299).
Zur Zeit wird an der HepaRG-Zelllinie geforscht, welche die bisher funktionsfahigste humane
Leberzelllinie darstellt (300).

Weitere Verfahren wie der Plasmaaustausch (PE), wobei taglich acht bis 12 Liter Plasma unter
Entfernung von Toxinen und die Wiederauffillung von Lebersyntheseprodukten erneuert
werden, zeigten in einer prospektiven, multizentrischen, klinischen Studie Vorteile zum
Uberleben, zum INR, zum Bilirubin- sowie Ammoniakspiegel und zur systemischen
Entzindungsreaktion (301, 302).

Vielversprechende Ergebnisse lieferten bisher biologische Unterstitzungskonzepte, wie
Hepatozyten- oder Stammzelltransplantation, dezellularisierte Organmatrizen und induzierte
Organogenesen (273, 274). Eine hepatozytare Transplantation (HT) wird mittels portovendser
Infusion von Hepatozyten aus Spenderorganen durchgefuhrt (303). Hierbei kann Zellmaterial
aus multiplen Spendern transfundiert werden. Ein Teil der Zellen integriert sich dann in der
Lebermatrix und fihrt physiologische Funktionen aus (304-306). Fallstudien hierzu
beschrieben Vorteile in puncto Leberregeneration (307-310). Die Herausforderung bei diesem
Verfahren ist die Gewinnung von geeignetem Zellmaterial. Jungste Studien legen nahe, dass
Hepatozyten aus Lebern, welche nicht fir die Transplantation geeignet sind, fur eine HT bei
Patienten mit akutem Leberversagen gewonnen werden kénnen (311). Andere Arbeitsgruppen
gehen sogar einen Schritt weiter und transplantieren Stamm- oder Vorlauferzellen, wie
embryonale Stammzellen, Fettstammzellen, Nabelstammzellen, Knochenmarkstammzellen,
Ovalzellen sowie hepatozytenahnliche Zellen (312). Erste Studien konnten eine biochemische
Verbesserung der Leberschadigung sowie eine Verringerung des Ammoniakspiegels bei
akutem Leberversagen feststellen (313). Eine physikalische Herausforderung ist jedoch die
sinusoidale Obliteration durch grof3e Zellen (314, 315). Das Plasmaaustauschverfahren in
Kombination mit viermaliger wéchentlicher Transplantation von mesenchymalen Stammzellen
(MSCs) konnte den MELD-Score und den Bilirubinspiegel verbessern, das Auftreten schwerer
Infektionen verringern und das 24-Wochen-Uberleben erhéhen (316). Diese Zellen
unterstitzen nicht direkt die Leberfunktionen, sondern produzieren parakrine Faktoren (z. B.
Zytokine, u.a. auch IL-6, Chemokine und Wachstumsfaktoren) mit immunstimulierender, anti-

inflammatorischer und leberregenerationsfordernder Wirkung (317). Zur routinemafRigen
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Anwendung, insbesondere in Bezug auf ein PHLF, ist jedoch weitere Forschung notwendig.
Ein weiterer Ansatz ist die Nutzung von xenogener dezellularisierter extrazellarer Lebermatrix
zur Stammzellenbesiedlung vom jeweiligen Patienten (318). In Tierexperimenten konnte eine
Verbesserung der Uberlebensspanne beobachtet werden. Limitierende Faktoren scheinen die
unversehrte Rekonstruktion des GefalRsystems und der Thrombogenese zu sein (299). Die
induzierte Organogenese kénnte in Zukunft eine mogliche Alternative fur OLT sein. In einer
Studie an Mausen konnten ermutigende Ergebnisse prasentiert werden. Hierbei wurden
humaninduzierte pluripotente Stammzellen in endodermale Stammzellen differenziert und in
vitro mit humanen mesenchymalen Stammzellen kultiviert (319). Diese Zellen organisierten
sich selbst in eine vaskularisierte Lebervorstufe und wurden in immunschwache Mause
implantiert. Nur 48 Stunden nach der Implantation wurde das In-vitro-Leberorganoid in das
Gefalsystem der Mause integriert. In der Folge reiften die Zellen zu funktionellem Gewebe,
so konnten Mause mit arzneimittelinduziertem Leberversagen Uberleben.

Zusammengefasst scheinen die Methoden zur Unterstitzung der Leberfunktion fir den
routinemafigen Einsatz zurzeit noch nicht ausgereift. Es ist jedoch erfreulich zu erfahren, dass
zu allen der genannten Systeme weitere Forschung betrieben wird.

Die aktuell hoffnungsvollste Kombinationsmethode ist der Plasmaaustausch (PE) gepaart mit
MSC-Transplantation, insbesondere im Hinblick auf den anti-inflammatorischen Effekt. Dies
koénnte auch in der friihen postoperativen Phase nach PHx bei Hochrisikopatienten hilfreich
sein. Eine fruihe Anwendung des Verfahrens wirde zuzuglich der Standardtherapie bei akutem
Leberversagen im Rahmen des intensivmedizinischen Monitorings die Residulalleber in lhrer
Funktion entlasten und durch die MSC in der Regeneration unterstitzen. Eventuell kénnte
sogar ein PHLF verhindert und somit die Morbiditat und Mortalitat gesenkt werden.
Méglicherweise kann das System auch die Regulation einer IL-6-Uberexpression positiv
beeinflussen. Die IL-6-Regulation auf zellbiologischer Basis ware im Vergleich zur
pharmakologischen Einstellung méglicherweise weniger risikobehaftet, da eine iatrogene
Einstellung des IL-6-Serumlevels eine gewisse Gradwanderung darstellt. Zum einen sollte die
Induktion eines SIRS verhindert und zum anderen kann auf den regenerativen Effekt von IL-6
auf die Residualleber nicht verzichtet werden. Aus diesem Gesichtspunkt musste eine
kontrollierte spezifische Reduktion des IL-6-Serumlevels unter einen gewissen Cut-Off
erfolgen, der Ersteres verhindert und Zweites erhalt. In einigen bereits beschrieben Studien
gibt es dazu bereits therapeutische Ansatze mit spezifischer Inhibierung beider IL-6-
Signalwege Uber STAT 3 sowie gezielte Pufferung von IL-6 Uber das synthetische
Glykoprotein sgp130Fc (54, 59, 76, 247).

Eine weitere mdgliche Therapieoption zur Reduktion des inflammatorischen Reizes kdnnte
sich aus der Neutralisierung des Zytokins tUber das TS ergeben. In aktuellen experimentellen

Studien konnte Uber ein rekombinantes sgp130Fc spezifisch der pro-inflammatorische Effekt
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von IL-6 Uber das TS gehemmt werden (54, 59, 76). Die anti-inflammatorische Wirkung wirde
Uber das ,classic signalling” persistieren. Dieser Therapieansatz kdénnte besonders in der
frGhen postoperativen Phase die Wirkung einer Uberschiel3enden IL-6-Ausschittung dampfen
und das Risiko fir CRS, SIRS und Sepsis mit Leberversagen reduzieren. Aktuelle Studien
konnten keinen Nachteil auf die Immunabwehr des Kdrpers nachweisen (76). Jedoch wiirde
auch die besonders proliferative Wirkung auf Hepatozyten Uber die Trans-Signalisierung
gehemmt werden, welche zwingend fur die Induktion der Leberregeneration bendtigt wird. Im
spateren postoperativen Verlauf kdnnte die Hemmung der Trans-Signalisierung einen
septischen Verlauf ahnlich glinstig beeinflussen, wie es bei den Tierexperimenten festgestellt
wurde (53). Eine humane Anwendung wird zurzeit in klinischen Phase-II-Studien gepruft (76).
Die prophylaktische Gabe von Antibiotika oder Antimykotika hat bisher keinen Mehrwert
gezeigt (320). Hierbei konnten sich zukinftige Studien der Fragestellung widmen, was der
optimale Zielwert fir IL-6 nach einer Leberteilresektion wéare, um oben genannte
Voraussetzungen zu erflllen und um zu eruieren, welche Methodik dafir die geeignetste ist.

Zusammengefasst koénnten im frihen postoperativen Verlauf zusatzlich zu bisherigen
klinischen Standardtherapien, je nach Verfiigbarkeit, Systeme wie Plasmaaustauschverfahren
kombiniert mit Stammzellentransplantation auch praventiv nach PHx bei Hochrisikopatienten
zum Einsatz kommen. Auch eine spezifische Hemmung des TS Uber rekombinantes sgp130Fc
ware denkbar. Zukinftig ist auch die Anwendung von bioartifizellen Verfahren, je nach
Studienlage hinzuzuziehen.

Unabhangig davon kann eine Routinebestimmung des IL-6-Serum-Levels am 2., 3. und 5.POD
empfehlenswert sein. Hierrliber kdnnte entweder ein bisher okkultes Leberversagen und/oder
eine entstehende Infektion sowie Sepsis aufgedeckt und/oder ein Patient mit bereits
bekanntem Risikoprofil gemonitort werden. Erfolgen im postoperativen Verlauf zusatzliche
invasive MalRnahmen zur Behandlung von Komplikationen ist der IL-6 aufgrund einer
abnehmenden Spezifitdt im Rahmen zusatzlicher Wundflachen mit jeweils eigener IL-6-
Synthese transient nicht mehr als sinnvolles Diagnostikum verwertbar. Der LiMAX sollte immer
als ein stabileres klinisches Werkzeug zur Diagnostik der Leberfunktion und eines PHLF
hinzugezogen werden. Wobei der LiMAx die infektiologische Komponente nur indirekt
miterfasst, sodass die klinische Infektchemie hierbei immer mitbetrachtet werden sollte.
Werden die jeweiligen Grenzwerte Uber- oder unterschritten ist von einem PHLF auszugehen.
Sind flr das PHLF im postoperativen Verlauf keine offensichtlichen Ursachen auszumachen,
kann insbesondere eine simultanen IL-6-Uberexpression auf ein Leberversagen bei
inflammatorischer/infektiologischer Basis hinweisen (sieche Cutoff-Werte 3.5.3). Die
intensivmedizinische Behandlung sollte nun fortgefuhrt oder begonnen werden. Simultan wird
ein  Sepsis-Scoring (g/SOFA) und eine Risikoklassifikation flr eine akute

Transplantationsbedurftigkeit Gber das MELD (Model for End-Stage Liver Disease), King’'s
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College Criteria (KCC) oder Clichy Criteria empfohlen (272). Je nach Dringlichkeit sollte
zunachst der Infektfokus eruiert und gezielt therapiert werden. Erholt sich darunter die
Leberfunktion, kann nach erneutem ,Scoring“ gegebenenfalls von einer Transplantation
abgesehen werden. Ein zusatzliches Kontrollelement der eingeleiteten MalRnahmen fir den
spateren postoperativen Verlauf kdnnte die Bestimmung des IL-6-Levels am 5. und 10.POD
darstellen. Als vielversprechender Therapieansatz kdnnte hier die spezifische Inhibition von
IL-6-Trans-Signalisierung Anwendung finden, um mdglicher Weise einen septischen Verlauf

gunstig zu beeinflussen (76).

4.6 Schlussfolgerung

In der untersuchten Patientenpopulation ist das Auftreten eines PHLFs oder des LF-RDs nach
Leberteilresektion mit einem signifikant erhéhten IL-6-Serumspiegel 6 Stunden postoperativ
vergesellschaftet. Es konnten Cutoff-Werte des IL-6-Serumspiegels 6h-postOP mit hohem
pradiktivem Wert fur ein PHLF oder den LF-RD eruiert werden. Diese unterscheiden sich je
nach Klassifikationsmodell (50-50-Kriterien, PHLF nach ISGLS, PHLF laut LiMAX), liegen aber
jeweils signifikant hoher als bei Patienten, mit unauffalligem postoperativem Verlauf. Weiterhin
konnten Vorteile in der Friherkennung von postoperativen Infektionen sowie Sepsis am
2.POD nach PHx gezeigt werden.

Der IL-6-Serumspiegel kann demnach sehr frih das Risiko fur ein PHLF oder den LF-RD
sowie Infektionen oder eine Sepsis in ihrer Entstehungsphasen nach PHx anzeigen. Hieraus
kann ein klinischer Nutzen zur frihen Risikostratifizierung abgeleitet werden, jedoch sind
diesbeziglich einheitliche IL-6-Cutoff-Werte Uber die Vereinheitlichung der Definition eines

PHLFs nach PHX sowie weitere Untersuchungen an gréReren Patientenkohorten notwendig.
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Vorschlag zur klinisch diagnostischen Anwendung von
Interleukin 6 und LiMAX nach Leberteilresektion.

6 h post-OP

High Level IL-6 ?
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Yes No

ICU*
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2. POD

Therapy Control
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