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Abklirzungsverzeichnis

PVE Pfortaderembolisation

LiMAX maximal liver function capacity based on '>*C-methacetin (MA) kinetics

FLRV Future Liver Remnant Volume, Volumen von Segment |-V

PVG Pfortaderflussgeschwindigkeit

PVD Pfortaderdurchmesser

PVF Pfortaderfluss

Vi Volume Increase

DH Degree of Hypertrophy

HABR Hepatic Arterial Buffer Response

TLV Total Liver Volume, Gesamtlebervolumen

TFLV Funktionelles Gesamtlebervolumen

LR Liver Remnant, in Situ belassenes Lebergewebe

PED post-Embolisationstag

POD postoperativer Tag

praPVE vor der PVE

praOP vor der Operation

M Mittelwert

SD Standardabweichung

R Korrelationskoeffizient nach Pearson

Perz. Perzentile

ALPPS Associating Liver Partition and Portal vein occlusion for Staged
hepatectomy

NPV negativer pradiktiver Wert

PPV positiver pradiktiver Wert

ROC Receiver Operating Characteristic - Analyse/ Kurve



Abstrakt

1 Abstrakt

1.1 Deutscher Abstrakt

Einleitung

Die selektive Pfortader-Embolisation (PVE) ist ein geeignetes Verfahren zur Auslésung
einer Leberhypertrophie in den verbleibenden Lebersegmenten (FLRV) vor einer
Leberteilresektion, sollte die Gefahr einer zu geringen postoperativen Restlebergroflie
bestehen. Es gibt heutzutage jedoch keinen Goldstandard, wie der Erfolg nach einer
PVE Uberwacht werden kann, um eventuell frihzeitig bei Wachstumsversagern die
Therapie verbessern zu kdnnen.

In dieser Studie sollten die fruhen  Pfortaderfluss-, Volumen- und
Funktionsveranderungen nach einer PVE untersucht und im Speziellen die Fragen, ob
die Doppler-Sonographie fur diese Erfolgskontrolle geeignet ist und welche Rolle die
Portale Hyperperfusion als Trigger der Hypertrophieinduktion spielt, beantwortet
werden.

Methoden

In diese prospektive Studie wurden Patienten, die sich einer umfangreichen
Leberresektion mit vorbereitender PVE unterzogen, eingeschlossen. Messpunkte waren
der 1., 7., 14., 21., 28. Tag nach der PVE (PED) und der 1., 10., 90. postoperative Tag
(POD). Doppler-Sonographie, direkte MRT Volumetrie und der LiMAx-Test wurden
ausgefuhrt.

Ergebnisse

39 Patienten (24 Manner/ 15 Frauen; Alter: 63+11 Jahre) durchliefen das
Studienprogramm. Der LiMAX blieb konstant nach der PVE (419,08+115,10 vs. 396,58
+126,33 ug/kg/min; p = 0,287). Die grofdte Hypertrophie fand in den ersten beiden
Wochen nach der PVE statt. Es zeigte sich eine negative Korrelation (p < 0,01) des
Pfortaderdurchmessers am 7. PED mit der Hypertrophie bis zum 21. PED und 28. PED
in der Gesamtpopulation. In einem reduzierten Patientenkollektiv. ohne den
Einflussfaktor ,Ausgangsgrofe des FLRV* wurde eine positive Korrelation der Portalen
Hyperperfusion mit der Hypertrophie am 21. PED (R= 0,679, p = 0,004) ersichtlich. Eine

Portale Hyperperfusion von < 0,645 ml/min*cm® bzw. < 171 % konnte als Schwellenwert
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fur schlechte Hypertrophie bestimmt werden. Postoperativ kam es zur Hypertrophie
trotz des Ausbleibens einer erneuten Portalen Hyperperfusion.

Schlussfolgerung

Es gibt Hinweise darauf, dass ein deutlich friherer Operationstermin als vier Wochen
nach der PVE realisierbar sein konnte. Der Trend sollte jedoch zu einer fur jeden
Patienten individuell klinisch abgestimmten Therapie gehen. Die Doppler-Sonographie
konnte dabei eventuell fruhzeitig mit Hilfe der Bestimmung der Portalen Hyperperfusion
am 1. PED und mit der Durchmessermessung am 7. PED eine Vorhersage auf die
Leberregeneration geben und die Grundlage fur eine mogliche Optimierung der
Therapie sein. Eine abschlieRende Antwort auf die Frage nach der Bedeutung der
Portalen Hyperperfusion als Trigger der Leberregeneration konnte nicht gefunden
werden. Es gibt Hinweise darauf, dass die Portale Hyperperfusion nach der
AusgangsgroRe des FLRV Einfluss auf die Leberregeneration nach der PVE haben
konnte. Die postoperativen Daten sprechen jedoch flr den mdglichen Einfluss weiterer
Faktoren, wie den arteriellen Blutfluss. Weitere klinische Forschung ist demnach in

diesem Bereich von Noten.

1.2 Englischer Abstrakt

»1he prognostic value of ultrasonographic evaluation of portal liver perfusion in

preoperative conditioning through portal vein embolisation before hemihepatectomy*

Introduction

Portal vein embolization (PVE) is a treatment in patients with an expected future liver
remnant volume (FLRV) with insufficient functional capacity. Its goal is to induce
hypertrophy in the FLRV before hemihepatectomy. Still, there is no standard procedure
predictive for early PVE failure to optimize therapy notably in non-responders.

Aim of this study was to evaluate early changes in portal vein flow, liver volume and
liver function after PVE and to evaluate Doppler ultrasound as a tool predictive for early
PVE failure and further to investigate, if portal hyperperfusion triggers the growth of the
FLRV.

Methods

Patients undergoing PVE before hemihepatectomy were included in this prospective

study. Measurement points were the 1%, 7", 14™ 21%', 28" post embolization day (PED)



Abstrakt

and at the 1%, 10™, 90" post operation day (POD). Ultrasonographic Doppler, direct MRI
volumetry and LiMAX were performed.

Results

Thirty-nine patients (24 male, 15 female, age: 63+11) were included. LiIMAX remained
constant after PVE (419.08+115.10 vs. 396.58+126.33 pg/kg/min; p = 0.287). The
hypertrophy was highest in the first two weeks. Portal vein diameter on the 7" PED
showed a significant negative correlation (p < 0.01) with liver hypertrophy till the 21
and 28" PED in the whole population. In a sub-population regardless the impact of the
initial size of FLRV portal hyperperfusion on the 1% PED correlated positively with the
hypertrophy till the 21%' PED (R = 0.679, p = 0.004). A portal hyperperfusion < 0,645
ml/min*cm® or < 171 % is associated with low hypertrophy. After hemihepatectomy
there was no portal vein hyperperfusion despite hypertrophy.

Conclusion

Our data suggests performing hemihepatectomy sooner than four weeks after PVE may
be possible. Doppler ultrasonography may contribute to an individualized therapeutical
approach by assessing portal vein hyperperfusion on the 1% PED and portal vein
diameter on the 7" PED which is predictive for liver regeneration and thus optimizing
therapy. It remains unclear whether portal hyperperfusion triggers FLRV growth. There
is evidence that portal hyperperfusion may influence liver hypertrophy after PVE
besides the size of the initial FLRV. Post hemihepatectomy data suggests that other
factors, such as arterial blood flow, may also play an important role. Future research is

required.
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2 Einleitung

2.1 Hintergrund Leberchirurgie

Die Leberchirurgie ist heutzutage in der Lage, verschiedene Tumore der Leber kurativ
zu behandeln. Dabei macht man sich zu Nutze, dass die Leber zur Regeneration fahig
ist. Aufgrund dieser Gegebenheit kdnnen bis zu 75 % des Lebergewebes reseziert
werden (1, 2). Dessen ungeachtet gibt es Situationen, in denen dies nicht ausreicht, um
einen Kkurativen chirurgischen Ansatz zu erreichen. Dies ist u. a. bei zentralen
Gallengangstumoren (3) und ausgedehnten Tumoren, wie bei kolorektalen
Lebermetastasen (4), der Fall. Ein onkologisch kurativer Ansatz ist meistens nur durch
ein aufwendiges chirurgisches Vorgehen mit ausgedehnter Leberresektion moglich (5).
Bei der Erweiterten Rechtsresektion wirden in vielen Fallen weniger als 25 % des
Lebergewebes zurlckbleiben und damit ein hohes Risiko fur eine postoperative
Mortalitdt und Morbiditat bestehen (6, 7), besonders bei Patienten mit einer
parenchymen Grunderkrankung (Zirrhose, Fibrose) (8, 9). Hier ist eine
Prakonditionierung der Leber vor der Resektion von Noéten. Dies gelingt durch die
selektive Pfortader-Embolisation (PVE) (10). Mit diesem Verfahren ist man in der Lage,
in den verbleibenden Lebersegmenten (FLRV - future liver remnant volume) eine
Hypertrophie vor der Operation auszulésen (10). Das Behandlungskonzept dieser
ausgedehnten Tumore ist sehr komplex. Es muss in der praoperativen Konditionierung
der optimale Zeitpunkt fur die chirurgische Intervention gefunden werden. Dieser wird
durch zwei Aspekte bedingt. Zum einen sollte gentugend Zeit flr die Hypertrophie des
FLRV zum Schutz vor einer postoperativen Leberinsuffizienz gegeben sein (11) und
zum anderen sollte mdglichst wenig Zeit verstreichen, um eine Tumorausbreitung zu

verhindern, die zur Inoperabilitat nach der PVE fuhren kann (12).

2.2 Ein neuer Leberfunktionstest zur Operationsplanung

Die Indikation zur PVE wurde in den meisten Studien anhand des Ausmales des zu
resezierenden Volumens gestellt: Eine Resektion von mehr als 70-75 % des
Gesamtlebervolumens in gesunden Lebern und von mehr als 60-65 % in Parenchym
veranderten Lebern (Zirrhose, Fibrose) stellte die Indikation zur praoperativen PVE
(12).
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Abbildung 1: Der LiMAx-Algorithmus: Ein klinischer Entscheidungspfad zur
praoperativen Patientenevaluation vor Leberteilresektion, enthommen aus (13)
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In der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité wird
dafur zusatzlich der LiMAXx-Leberfunktionstest nach Stockmann et al. genutzt (14).
Basierend auf der Leberfunktion wird ein Algorithmus zur Operationsplanung verwendet
(13). Fur Patienten mit einem praoperativen LiMAx-Wert von 140-315 ug/kg/h oder
einer geplanten Resektion von mehr als vier Segmenten wird eine Volumen-Funktions-
Planung mittels CT-Volumetrie und LiMAx-Test vorgeschlagen. Mit Hilfe dieser ist es
madglich, die postoperative Leberfunktion vorherzusagen und eine darauf abgestimmte
Therapie einzuleiten. Bei einem erwarteten postoperativen LiMAx von weniger als 80
Ma/kg/h besteht die Gefahr einer postoperativen Leberinsuffizienz und damit die

Indikation zur praoperativen Konditionierung des FLRV durch die PVE (13) (Abbildung
1).

23 PVE

Die PVE wurde das erste Mal u.a. von Kinoshita et al. 1986 klinisch eingesetzt (15),
nachdem die Regenerationskapazitat der Leber nach Pfortaderverschluss von Rous
und Larimore 1920 am Hasenmodel gezeigt wurde (16). Heutzutage ist die PVE eine
bewahrte Technik, um das FLRV vor einer chirurgischen Resektion von primaren
Lebertumoren oder Metastasen zur Hypertrophie zu induzieren (17-19). Die Idee der
PVE besteht darin, Uber einen Verschluss der Pfortaderaste des zu resezierenden
Leberlappens die Leberregenerationskaskade fur den nicht verschlossenen Lappen zu
aktivieren.

Die PVE kann Uber den transhepatischen oder den transileocolischen Zugangsweg
ausgefuhrt werden. Die perkutane transhepatische Technik hat sich jedoch als
Standardtechnik durchgesetzt (12). Sie kann entweder ipsilateral mit Punktion der
rechten Vena portae oder kontralateral mit Punktion der linken Vena portae ausgefuhrt
werden (20).

Aktuell wird im Durchschnitt funf Wochen bis zur Hemihepatektomie gewartet (12). Es
existiert jedoch keine einheitliche Leitlinie dazu. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es wenige
Publikationen, die sich mit der Wachstumsdynamik beschaftigt haben (11, 21).

Es ist bekannt, dass die Hypertrophie nach PVE u.a. von dem Embolisationsmaterial
(12, 22, 23), der Rekanalisationsrate (23), einem kleinen initialen FLRV (24, 25), einer
Cholestase (26) und weiteren allgemeinen Faktoren, wie Alter, Geschlecht und
Vorerkrankungen (27) abhangig ist (Abbildung 4).

11
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In der Literatur sind verschiedene klinische Vorgehen beschrieben, wie die PVE positiv
modifiziert werden kann. So wird beispielsweise die zusatzliche anfangliche
Embolisation von Segment 4 diskutiert (20). Weiterhin gibt es Ansatze, dass mit einer
zusatzlichen transarteriellen Embolisation (TAE) (28, 29) oder einer hepatischen
vendsen Embolisation (HVE) (30) einer ungentgenden Hypertrophie nach der PVE
entgegengewirkt werden kann.

Fir einige Autoren ist der prozentuale Volumenzuwachs des FLRV (VI - Volume
Increase) unter 10 % bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen (31) oder ein
Volumenzuwachs bezogen auf die gesamte Leber (DH - Degree of Hypertrophy) von
nicht mehr als 5 % fur Patienten mit gesunder Leber (11) ein Anzeichen fur eine
ungenugende Hypertrophie und stellt ein hohes Risiko einer postoperativen
Leberinsuffizienz dar. Nichtdestotrotz gibt es keinen Goldstandard, wie man den Erfolg
einer PVE Uberwachen kann, um eventuell frihzeitig bei Wachstumsversagern
eingreifen oder die Wartezeit bis zur Hemihepatektomie verlangern zu kénnen. Es ist
mehr Wissen uUber die frihen Pfortaderfluss-, Volumen- und Funktionsveranderungen
nach der PVE von Noéten, um die Resektionsraten ohne unvorteilhaften Tumorwuchs zu
verbessern.

Des Weiteren ist noch nicht geklart, warum es individuelle Schwankungen in der

Hypertrophieinduktion gibt und was genau der Trigger fur die Hypertrophie ist.

2.4 Hamodynamische Veranderungen nach der PVE

2.41 Grundlagen der Leberperfusion

Die Blutversorgung der Leber unterscheidet sich von der anderer Organe durch ihre
Komplexitat. Die Leber wird einerseits durch ein duales afferentes System versorgt, das
aus der Pfortader und der Leberarterie besteht, und anderseits macht die spezielle
kapillare Morphologie mit fenestrierten Sinusendothelzellen die Blutversorgung
besonders (32).

Unter Ruhebedingungen betragt der Gesamtleberblutfluss ungefahr 20-30 % des
Herzminutenvolumens, wobei 75-80 % uber die Pfortader zuflielen und die restlichen
20-25 % Uuber die Leberarterie (33). Trotz des prozentual geringeren Anteils der
Leberarterie deckt sie ca. 50 % des Sauerstoffbedarfs ab, da die Sauerstoffsattigung

des arteriellen Blutes ca. 95 % betragt, wahrend die Pfortader hauptsachlich

12
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deoxygeniertes vendses nahrstoffreiches Blut aus dem Magen-Darm-Trakt zufihrt und
dadurch ebenfalls nur 50 % des Sauerstoffbedarfs zur Verfugung stellt (34).

Nach Eintritt in die Leberpforte teilen sich die Leberarterie und die Pfortader in ein
linkes und rechtes Gefald auf und von dort verringert sich ihr Umfang stetig, um sich
schlieBlich als terminale portale Venolen und terminale Arteriolen in den Portalfeldern in
den Sinusoiden zu mischen. Die mikrovaskulare Durchblutung im Endstromgebiet der
Leber ist bis heute noch nicht endgultig geklart. Das Vorhandensein von
sphinkterahnlichen Strukturen, die den Druckgradienten zwischen pra- und
postsinusoidalen Gefaldabschnitten kompensieren, wird diskutiert (35).

Die Regulation der Leberdurchblutung ist ein komplexes Gebilde aus verschiedenen
Faktoren, auf das unter anderem alle vaskularen Segmente, wie die Pfortader, die
Leberarterie, deren terminale Zweige, die Sinusoide und die Zentralvenen und
verschiedene vasoaktive Substanzen mit einwirken. Bei der Mikrozirkulation in den
Sinusoiden sind besonders die kontraktilen Itozellen, die Endothelzellen und die
Kupferzellen beteiligt, wahrend bei den groReren arteriellen Gefallen vor allem die
glatten GefaBmuskelzellen den Gefaldwiderstand regulieren (34).

Das Mitwirken der Pfortader an der Regulation der Leberdurchblutung wird als sehr
gering eingestuft. Man geht davon aus, dass sich der Pfortaderfluss grofRenteils passiv
aus dem vendsen Abfluss der vorgelagerten Bauchorgane und dem intrahepatischen
Widerstand herleitet (36). Eine wesentlich groRere Bedeutung hat dabei jedoch die
Leberarterie, deren Stromungswiderstand durch verschiedene extrinsische und
intrinsische Faktoren beeinflusst wird. Damit ist die Leberarterie zur Autoregulation
befahigt (37).

Einer der wichtigsten intrinsischen Regulationsmechanismen ist der sogenannte
»hepatic arterial buffer response” (HABR), der zuerst von Lautt et al. beschrieben wurde
(38, 39). Das Ziel ist die Aufrechterhaltung der Gesamtleberdurchblutung im Falle einer
Veranderung des Pfortaderblutflusses. Kommt es zu einem Abfall oder Anstieg des
Pfortaderflusses wird durch einen Abfall bzw. Anstieg des Gefalwiderstandes der A.
hepatica der leberarterielle Blutfluss kompensatorisch gesteigert bzw. vermindert. Diese
Reaktion ist jedoch einseitig. Eine Veranderung der arteriellen Versorgung wird nicht
durch eine Anderung des GefaRwiderstandes der V. portae ausgeglichen (40).

Der genaue Mechanismus ist noch nicht endgultig geklart. In der wahrscheinlichsten
Hypothese spielt Adenosin als vasoaktive Substanz eine wichtige Rolle (39). Bei

normalem Pfortaderfluss wird Adenosin im Bereich der Endaste der V. portae und A.
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hepatica kontinuierlich in den periportalen Raum (space of mall) freigesetzt. Bei
reduziertem Pfortaderfluss, wie z. B. nach der PVE, kommt es zu einer Akkumulation
von Adenosin und somit zur Vasodilatation der Arterie (Abbildung 2). Umgekehrt fuhrt
ein verstarkter Fluss zum schnelleren Abtransport von Adenosin und so zur arteriellen

Vasokonstriktion.
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Abbildung 2: Der Hepatic Arterial Buffer Response (HABR) nach der PVE,
entnommen aus (27)

Im periportalen Raum (space of Mall) wird kontinuierlich Adenosin freigesetzt. Durch die PVE
wird die rechte Pfortader (PV) verschlossen. Folglich kommt es zu einer Akkumulation von
Adenosin und somit zur Vasodilatation der Arterie (HA). BD = Gallengang

2.4.2 Was passiert nach der PVE?

Im Zuge der rechtsseitigen PVE vor einer erweiterten Hemihepatektomie rechts wird die
rechte Pfortader verschlossen. Dies hat zur Folge, dass nur noch der linke Leberlappen
(Segment I-IV) Uber die linke Pfortader perfundiert wird, wenn die portalvendse
Versorgung von Segment IV nicht von der rechten Pfortader bzw. separat vom
Hauptstamm abgeht (Abbildung 3). Das gesamte portalvendse Blut fliel3t in den linken
Leberlappen und fuhrt dort zu einer immensen Zunahme des Blutflusses und somit zu
einem Anstieg des Pfortaderflusses pro cm® perfundiertem Lebergewebe. Gleichzeitig
kommt es reaktiv Uber den HABR im rechten, von der portalvendsen Versorgung
getrennten Leberlappen zu einer Zunahme der arteriellen Durchblutung, um die
Blutversorgung aufrechtzuerhalten (Abbildung 2). Parallel wird im linken Leberlappen

die arterielle Versorgung reduziert, sodass zusammenfassend nach der PVE 100 % des
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portalvendsen Blutes in den linken nicht-embolisierten Leberlappen und 90 % des

arteriellen Blutes in den rechten embolisierten Leberlappen flieRen (41).

Abbildung 3: Gd-EOB-MRT vor (a) und 14 Tage nach PVE (b) in der 20-min-
Hepatozyten-Phase, enthommen aus (42).

Das post-PVE-Bild zeigt eine Grenzlinie zwischen embolisiertem und nicht-embolisiertem
Lebergewebe.

2.5 Leberregeneration nach der PVE

Neben den hamodynamischen Veranderungen kommt es im Zuge der PVE zu der
angestrebten Hypertrophie. Die Erkenntnisse zur Leberregeneration wurden im
Wesentlichen am Model der Zwei-Drittel-Hepatektomie am Nagetier gewonnen.
Experimentelle Daten zeigten, dass es wahrscheinlich einen geringen Unterschied in
der Regulation der Leberregeneration zwischen PVE und Hemihepatektomie gibt, was
sich in einer verlangsamten Startphase bei der PVE und einer etwas geringeren
Hypertrophieantwort aufert (43). Nichtdestotrotz sind die Hauptelemente der
molekularen Leberregeneration gleich (44). Stimuliert durch die PVE kommt es zu
einem Anstieg von Interleukin-6 (IL-6) (45) und dem Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
(46). Diese proinflammatorischen Cytokine bereiten die Hepatozyten auf das Wachstum
vor und markieren die Startphase der Leberregeneration. Weitere Wachstumsfaktoren,
wie der Hepatozyten Growth Faktor (HGF) (47), der Transforming Growth Faktor-a
(TGF-a) (48) und der Epidermal Growth Faktor (EGF) (49) werden daraufhin aktiv und
treiben die DNA Synthese voran. Uber die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, wie
dem Nuclear Factor Kappa B (NFkB) (50), dem Activator Protein-1 (AP-1), dem CCAAT
Enhancer Binding Protein 3 (C/EBP ) (51) und dem Signal Transducers and Activators
3 (STAT3) (52) und Uber die Expression von Protoonkogenen (c-fos, c-jun, c-myc) (53)

kommt es zur DNA-Replikation und zur Mitose. Viele weitere Mediatoren sind an
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diesem Vorgang beteiligt. So konnte gezeigt werden, dass Stickstoffmonoxid (NO) (54),
Prostaglandin E2 (PGE2) (55), Insulin (56) und Ostrogen (57) die Leberregeneration
beglnstigen. Nach einer adaquaten Proliferationsantwort gehen die Zellen in ihren
Ausgangszustand zurick und die Regeneration ist beendet. Dies ist hauptsachlich Gber
den Transforming Growth Faktor-B (TGF-B) (58), das Interleukin-1B (IL-1B) und das
Activin (59) vermittelt (Abbildung 4).

Einleitung
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TNF-o

GF
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TGF-o
EGF

VR
NO
PGI,

PGE,

Hormones

Insulin
Estrogen

PVE

p L9

T

e Biliary obstruction e Malnutrition
¢ Diabetes mellitus
e Ethanol

e Aging
e Viral infection

Abbildung 4: Einflussfaktoren auf die Leberregeneration, enthommen aus (27)
GF = Wachstumsfaktor, VR = Vasoregulator, TF = Trankskriptionsfaktor, IGE = Startgene

(immediate early genes)

2.6 Mogliche Trigger der Leberregeneration

Wahrend die Leberregeneration und die Rolle der verschiedenen Mediatoren schon
sehr gut verstanden sind, ist der physiologische Trigger immer noch unbekannt. Es gibt
verschiedene Hypothesen, die im Folgenden erlautert werden (43). Die am weitgehend
akzeptierteste ist die Blutflusshypothese, bei der die Portale Hyperperfusion als Trigger

angesehen wird. Die verschiedenen Erklarungsmodele fur diese Problematik werden im

Weiteren kurz dargestellt.
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2.6.1 Hyperperfusion als Trigger der Leberregeneration

Die Zunahme des Blutflusses im Verhaltnis zur Lebermasse ist ein charakteristisches,
unmittelbares Ereignis nach der PVE. Das gesamte portalvendse Blut fliel3t nur noch in
einen Leberlappen. Man spricht von der Portalen Hyperperfusion. Durch den
verkleinerten vaskularen Raum erhoht sich die vaskulare Resistenz und der portale
Druck steigt an. Es werden verschiedene Mechanismen diskutiert, wie dies zur
Leberregeneration fuhren konnte.

Reaktiv kommt es auf der mikrovaskularen Ebene aktiv Uber einen bisher unbekannten
Mechanismus zu einer Durchmesserabnahme, damit die Mikrozirkulation konstant
bleibt. Folglich steigt die portale Geschwindigkeit und in diesem Zuge auch der
Scherstress auf die Gefallwand der Sinusoide (60). Dieser intrahepatische Scherstress
wird als einer der Hauptfaktoren fur die Aktivierung der Regenerationskaskade
diskutiert. Man konnte experimentell zeigen, dass Scherstress direkt die Bildung von
Adhasionsmolekulen, Wachstumsfaktoren, Protoonkogenen und Stickstoffmonoxid
(NO) beeinflusst (61, 62).

Weiterhin wird diskutiert, ob die Portale Hyperperfusion Uber eine Erhdhung der
Endotheldurchgangigkeit der Sinusoide fur hepatotrophe Substanzen die
Leberregeneration beeinflusst (63).

Eine weiterer moglicher Mechanismus ist, dass es im Zuge der Portalen Hyperperfusion
Uber den HABR zu einer Reduktion der arteriellen Durchblutung des nicht-embolisierten
Leberteils kommt und damit zu einer Hypoxie (64). Der Einfluss der Hypoxie auf die
Leberregeneration ist noch nicht vollstandig verstanden. Ob die Hypoxie anfangs als
Trigger, aber spater eher regenerationsbehindernd wirkt, da die Hepatozyten Sauerstoff
fur das Wachstum brauchen, muss durch weitere Studien geklart werden.

Unabhangig davon wie die Portale Hyperperfusion genau wirkt, stitzen verschiedene
Befunde die Blutflusshypothese. Einer der eindrucklichsten ist der von Marubashi et al.:
Im Model der 70%igen Leberresektion wurde die Portale Hyperperfusion durch einen
portosystemischen Shunt unterdrickt. Dies hat zwar nicht das Ausmal3 der DNA-

Synthese beeinflusst, jedoch blieb die Zunahme des Lebergewichtes aus (65).

2.6.2 Andere Hypothesen
Neben der Blutflusshypothese gibt es zwei weitere Haupthypothesen. Mehrere
experimentelle Daten haben gezeigt, dass ein gesteigerter Blutfluss alleine kein

geeigneter Trigger der Leberregeneration ist. Das Blut muss aus dem Magen-Darm-
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Trakt kommen (66). Die Idee, dass die Qualitat des Blutes wichtiger ist als die Menge,
ist die Basis der ,Hormon-Hypothese®“. Wachstumsfaktoren (HGF, EGF, TGF-a) und
andere Signalmolekulle steigen nach der PVE an und gelangen nur in den nicht-
embolisierten Lappen (43).

Als weitere Hypothese wird diskutiert, ob der Verlust von funktionellem Lebergewebe im
embolisierten Lappen zu der Hypertrophie des nicht embolisierten Lappens fuhrt, um
die funktionelle Lebermasse konstant zu halten. Eine periportale Entzindung des

embolisierten Lappens konnte daran beteiligt sein (67).

2.7 Stellenwert des Doppler-Duplex-Ultraschalls in der Lebersonographie

Doppler- und duplexsonographische Untersuchungsverfahren sind im klinischen Alltag
Standarduntersuchungen. In den 80er Jahren erstmals zur Untersuchung der
Hamodynamik des portalvendsen Systems angewendet, haben sie heute mehrere
Anwendungsgebiete in der Evaluierung der Leber und des portalvendsen Systems (68).
Es konnte gezeigt werden, dass die Doppler-Sonographie ein akkurates und
reproduzierbares Messinstrument der Leberperfusion ist (69). Sie wird u.a. in der
Diagnostik der Pfortaderthrombose und der portalen Hypertension eingesetzt. Eine
grolRe Rolle spielt die Doppler-Sonographie auch in der pra- und postoperativen
Uberwachung von Patienten mit geplantem portosystemischen Shunt und nach einer
Lebertransplantation (70, 71).

2.8 Zielstellung der Arbeit

Es gibt heutzutage keinen Goldstandard, wie der Erfolg nach einer PVE Uberwacht
werden kann, um eventuell friihzeitig bei Wachstumsversagern die Therapie verbessern
zu konnen. Es ist mehr Wissen uber die frihen Veranderungen nach einer PVE von
Noten, um die Resektionsraten ohne unvorteilhaften Tumorwuchs zu verbessern.

Das primare Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es deshalb, den
Blutfluss, das Volumen und die Funktion des nicht-embolisierten Lebergewebes binnen
einer Zeitspanne von vier Wochen nach der PVE wodchentlich mittels Doppler-
Sonographie, MRT und einem neuen Leberfunktionstest (LiIMAx-Test) zu untersuchen.
Es sollte nach mdglichen Ursachen fur die Individualitdt im Wachstum geforscht
werden, insbesondere hinsichtlich des Blutflusses in der Pfortader, um neue

Erkenntnisse Uber den Ablauf der Leberregeneration und die Veranderungen nach

18



Einleitung

einer PVE zu gewinnen. Bis jetzt gibt es keine publizierten klinischen Studien, in denen
im humanem Model der Pfortaderfluss mit der Doppler-Sonographie gemessen und in
Bezug zum perfundierten Leberparenchym gesetzt wurde. Aufgrund dieser

Uberlegungen ergaben sich folgende Fragestellungen:

* Welche Rolle spielt die somit gemessene Portale Hyperperfusion als
Trigger der Hypertrophieinduktion?

e |Ist die Portale Hyperperfusion der  Haupttrigger  der
Leberregeneration?

* Auf welche Weise kann ein klinischer Nutzen aus den gemessenen
Blutflussparametern gezogen werden?

* Ist die Doppler-Sonographie als Erfolgskontrolle nach der PVE
geeignet?

Durch die Auseinandersetzung mit diesen Fragestellungen sollte ein Beitrag zur
Verbesserung der Therapie der praoperativen Konditionierung vor onkologischen
Leberteilresektionen durch die PVE geleistet werden.
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

3.1.1 Ethikantrag und Genehmigung
Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin
Berlin genehmigt und unter der Bescheidnummer DRKS00003723 im Deutschen

Register fur Klinische Studien registriert.

3.1.2 Studienablauf

Ziel war es maximal 80 Patienten beiderlei Geschlechts und im Alter von Uber 18
Jahren, die sich einer umfangreichen Leberresektion mit vorbereitender PVE in der
Klinik far Viszeral-, Allgemein- und Transplantationsmedizin der Charité Berlin
unterziehen, einzuschlief3en. Sie wurden Uber vier Wochen nach der PVE und uber drei
Monate postoperativ beobachtet. Zu jedem Studientermin erfolgte eine klinische
Untersuchung des Patienten und die Dokumentation aller erhobenen Daten in einem
standardisierten Dokumentationsbogen. Der Studienablauf ist in Tabelle 1 graphisch
dargestellt. Die benannten Untersuchungen werden im folgenden Methodenteil weiter

erlautert.

Tabelle 1: Studienablauf

pra PVE 1. 7. 14. 21. 28. OP 1. 10. 90.
PED PED PED PED PED POD POD POD
LiMAXx X X X X X X X X X
MRT +
Volumetrie X X X X X X X
Zytokine X X X X X X X X X
Laborwerte X X X X X X X X X
Priufbogen
(CRF) X X X X X X X X X
Sonographie X X X X X X X X X
Histologie,
Volumetrie X

PED = post-Embolisationstag, POD = Postoperativer Tag
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3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle mdglichen PVE Patienten wurden anhand der folgenden Ein- und
Ausschlusskriterien evaluiert. Zeigten sie sich fur die Studie geeignet, wurden sie Uber
die Risiken und Vorteile der Studienteilnahme schriftlich und mandlich aufgeklart. Nach

schriftlicher Einwilligung erfolgte der Einschluss in die Studie.

Einschlusskriterien

- mannliche oder weibliche Patienten, die eine PVE im Rahmen einer
praoperativen Konditionierung erhalten

- Patientenalter uber 18 Jahre

- Patienten, die ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gegeben

haben

Ausschlusskriterien
— Patienten mit GFR < 30 ml/min/1,73 m?

- Patienten mit Herzschrittmachern oder ferromagnetischen Implantaten

- Patienten mit angeborenem QT-Syndrom oder entsprechender
Familienanamnese

- Patienten, die in der Anamnese auf das Kontrastmittel Primovist allergisch
reagiert haben

- Patienten, die gegenwartig mit einem repolarisationsverlangernden Medikament
behandelt werden, wie z. B. Klasse Il Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Sotalol)

- Patienten, die bereits an der Leber operiert worden sind (auller
Cholecystektomie)

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

- schwangere Patientinnen
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3.1.4 Dropouts
Als Dropouts mit folgendem sekundarem Ausschluss sind alle Patienten definiert, bei

denen nicht mindestens zwei valide Messpunkte nach der PVE erfasst werden konnten.

3.2 Komplikationen

Komplikationen wurden post-PVE und post-OP mit Hilfe der Clavien-Dindo
Klassifikation (72) erfasst (Tabelle 2).

Tabelle 2: Komplikationen nach Clavien-Dindo (72)

Grad Definition

Jegliches Abweichen vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit
pharmakologischer Behandlung oder chirurgischem, endoskopischem und

| radiologischem Eingreifens.
Erlaubte Therapien sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Analgetika,
Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Im Bett behandelte Wundinfektionen.

Il Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad | erlaubten
Medikamenten

Il Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention
in Lokalanasthesie
In Generalanasthesie

v Lebensgefahrliche Komplikationen ( auch des Zentralnervensystems) mit der
Notwendigkeit der Aufnahme auf eine Intensivstation.

a Dysfunktion eines Organs ( inklusive Dialyse)
b Multiorganversagen
Vv Tod des Patienten

3.3 PVE

Alle eingeschlossenen Patienten bekamen eine Embolisation der rechten Pfortader
durch einen von sechs interventionellen Radiologen in unserem Haus, um die
Hypertrophie des linken Leberlappens einzuleiten. Es wurde ein standardisiertes
Verfahren angewendet, welches bereits durch Geisel et al. (42) beschrieben wurde. Es
wurden die Segmente V-VIII embolisiert. Dabei wurde der perkutane transhepatische
Zugangsweg gewahlt. Unter ipsilateralem Ultraschall oder CT Fluoroskopie wurde die
rechte intrahepatische Pfortader oder einer der Hauptaste direkt punktiert (21 Gauge

koaxial Nadel, 21 cm Lange). Durch die Nadel konnte dann ein 0,018-inch
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FUhrungsdraht in die Arteria mesenterica superior oder die Vena splenica
vorgeschoben werden. Mittels Seldinger Technik wurde die Nadel durch ein
Eingangssystem (AccuStick II; Boston Scientific) ausgetauscht und es konnte zu einem
festeren Fuhrungsdraht (0,035-inch Safe-T-J-curve; Cook) gewechselt werden. Das
Eingangssystem wurde dann uber den Fuhrungsdraht durch ein 4-F Angiographiehulle
(23 cm Lange, opaque tip; Britetip sheath; Cordis, Bridgewater, NJ, USA) ausgetauscht,
um einen stabilen Zugang zur Pfortader fir die angiographische Intervention zu
erlangen. Zur Pfortaderdarstellung wurde die direkte Portographie genutzt. Ein
Ruckwartskatheter (Sidewinder 1; Cordis) ermoglichte den anterograden Zugang zum
rechten portalen System. Mit Hilfe eines Mikrokatheters konnte dann in den Asten der
rechten Pfortader die Embolisation mit Polyvenylalkohol (PVA) Partikeln verschiedener
Grolde durchgefuhrt werden. Es wurden durchschnittlich vier bis funf Flaschen von 250-
355 um Partikeln, finf Flaschen von 355-500 ym Partikeln und drei Flaschen von 500-
710 pm Partikeln (Contour, Boston Scientific) verwendet, um selektiv die
posterolateralen und anteromedialen Aste der rechten Pfortader bis hin zur Stase zu
verschlieBen. AbschlieBend wurde ein Typ 1 Amplatzer Vaskular Plug mit einem
Durchmesser von 16 mm (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) und/oder grof3e Coils
verwendet, um den Abgang des rechten Hauptstammes oder der —stamme zu
verschlieRen. Eine finale Portographie dokumentierte dann das Resultat der
Intervention. Wahrend der Bergung der Angiographiehulle wurde der Punktionsgang mit
2 ml Fibrinogen (Tissucol Duo; Baxter, Deerfield; IL, USA) zur Pravention einer Blutung
oder eines Gallelecks versiegelt. Der Ablauf der hier beschriebenen PVE ist in der
Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Embolisation der rechten Pfortader, enthommen aus (22)

(A) pra-PVE; (B) nach der Embolisation mit Polyvenylalkohol (PVA) Partikeln; (C) nach dem
Verschluss des rechten Hauptstammes mit einem Typ 1 Amplatzer Vaskular Plug; (D)
zusatzlicher Verschluss mit Coils bei gering erhaltenem Durchfluss; (E-F) eine finale
Portographie zeigt die komplette portalvendse Devaskularisierung der rechten Leber
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Abbildung 6: Messung der Flussparameter am 1. Post-Embolisationstag am

Pfortaderhauptstamm
Ermittlung des Mittelwertes aus drei verschiedenen Werten und Schnittrichtungen: Subcostal
ventral (SCV), Intercostal lateral (ICL), Incostal ventral (ICV).
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3.4 Doppler-Sonographie

Mit dem Gerat Phillips HDI 5000 und einem 2-5 MHz Abdomen-Konvexschallkopf (C7-
4/40R Curved Array) wurde zu allen Messzeitpunkten die Pfortader von einem von drei
geschulten Untersuchern evaluiert. Hierzu wurde der Pfortaderstamm am Hilus
aufgesucht, der Messwinkel zentral im Gefal® ausgerichtet und die Blutgeschwindigkeit
(PVG) in cm/s bestimmt. Im nachsten Schritt wurde der Durchmesser (PVD) in cm
ausgemessen. Aus Blutgeschwindigkeit und Durchmesser konnte die gerateinterne
Software das Blutflussvolumen (PVF) in ml/min berechnen. Um eventuelle
Messungenauigkeiten auszugleichen, wurde aus drei verschiedenen Werten und
Schnittrichtungen (Subcostal ventral, Intercostal lateral, Incostal ventral) der Mittelwert
gebildet. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Messung mindestens 6 h nuchtern,
damit stabile Messbedingungen gewahrleistet werden konnten. Die Dokumentation der
Messdaten erfolgte mittels Videoprinter (Color Videoprinter UP 1850, Sony, Germany)
(Abbildung 6).

3.5 MRT und Volumetrie

3.5.1 Volumina

Bei den Patienten wurde als bildgebende Diagnostik ein MRT (1.5-T Siemens
Magnetom Avanto device, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit dem
Kontrastmittel Primovist® (Gd-EOB-DTPA, Bayer AG) zu den im Studienablauf
angegebenen Zeitpunkten durchgeflhrt (Tabelle 1). Bei der Kontrastmittelgabe wurde
eine gewichtsadaptierte Dosis von 0,1 ml Gd-EOB-DTPA (0,25 mmol/ml) pro kg
Korpergewicht intravends appliziert.

Im Anschluss wurden die Bilder mit der Visage® Software (Visage Imaging®,
Richmond, Australien) bearbeitet. Dabei wurden das Gesamtlebervolumen (TLV - Total
Liver Volume), das Tumorvolumen und das Volumen der Segmente I-IV quantifiziert,
indem mit einem handgeflhrten Cursor die jeweiligen Begrenzungen in den MRT Bilder
eingetragen und anschlieRend softwarevermittelt automatisch mit Hilfe dieser Grenzen
und der Schichtdicke die jeweiligen Volumina dreidimensional berechnet wurden
(Abbildung 7, Abbildung 8). Das Volumen von Segment |-V ergab sich indirekt aus der
Differenz des resezierten Gewebes (Segment V-VIII) einer simulierten Rechts-
Hemihepatektomie von dem Gesamtlebervolumen (TLV). Als Orientierung diente die

mittlere Lebervene und die Gallenblase.
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Abbildung 8: Primovist MRT Volumetrie am 10. POD
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Simulation einer Rechts-
Hemihepatektomie zur
Bestimmung des nicht-
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aus der Differenz des
resezierten Gewebes (V-VIII)
von dem
Gesamtlebervolumen (TLV).
Als Orientierung diente die
mittlere Lebervene und die
Gallenblase.
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Bei der Berechnung des funktionellen Gesamtlebervolumens (TFLV - Total Funktional

Liver Volume) wurde der Tumor an den einzelnen Messtagen vom TLV abgezogen:

TFLV [cm?] = TLV [em®] = Tumor [cm®]

Aus dem TFLV und dem Volumen von Segment I-IV (FLRV) konnte der prozentuale

Anteil von Segment |-V zum funktionellen Gesamtlebervolumen bestimmt werden:

Volumen von Segment [-1V [cm3]
FLRV [%] = TFLV [cm3] x 100 [%]

3.5.2 Intraoperative Volumetrie

3.5.2.1 Verdrangungsvolumetrie
Direkt intraoperativ wurde das Resektat entgegengenommen und in ein spezielles, mit
Wasser gefllltes Gefald gegeben und das verdrangte Wasser in Milliliter quantifiziert.

Auf diesem Weg konnte das Resektatvolumen bestimmt werden.

3.5.2.2 Berechnung des Restlebervolumen am 1. POD

Aus dem Resektatvolumen konnte das Restlebervolumen am 1. POD berechnet
werden. Zu diesem Zweck wurde das Resektatvolumen vom praoperativen
Gesamtlebervolumen subtrahiert. Um an dieser Stelle die fehlende Blutperfusion im
Resektatvolumen auszugleichen, wurde dieses noch mit dem Faktor 1,13 multipliziert
(73).

Volumen 1.POD = TLV praOp — (1,13 x Resektatvolumen)

3.5.3 Hypertrophie

3.5.3.1 Post-PVE

Zur Quantifizierung des Wachstums bzw. der Hypertrophie von Segment |-V werden in
der Literatur zwei Mdglichkeiten angegeben (12). Beide berechnen sich aus dem oben
beschriebenen prozentualen Anteil von Segment |[-IV zum funktionellen

Gesamtlebervolumen (FLRV in %) an den verschiedenen Messtagen.
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Einerseits ist es moglich, sich auf die prozentuale GroRenzunahme bezogen auf das
funktionelle Gesamtlebervolumen zu beziehen. Dieses Vorgehen wird als ,Degree of
Hypertrophy“ (DH) bezeichnet und berechnet sich aus der Differenz des prozentualen
Anteils von Segment I-IV zum funktionellen Gesamtlebervolumen (FLRV in %) vor PVE
(praPVE) von dem prozentualen Anteil von Segment I-IV zum jeweiligen Zeitpunkt nach
PVE (x.PED - post-Embolisationstag):

DH [%] x.PED = FLRV [%] x.PED — FLRV [%] praPVE

Anderseits wird das Ausgangsvolumen von Segment I-IV als prozentuale Bezugsgrofie
genommen. Dies wird als ,Volume Increase“ (VI) bezeichnet und berechnet sich wie

folgt:

FLRV [%| x.PED — FLRV [%] praPVE
VI [%] x.PED = %] V%] praPVE 00 %]
FLRV [%] praPVE

Dadurch, dass bei den Patienten Uber vier Wochen wodchentliche Kontrollen
durchgefuhrt wurden, waren wir in der Lage Unterschiede von DH und VI pro Woche zu

messen.

3.5.3.2 Post-Op
Postoperativ bezieht sich das prozentuale Wachstum des in Situ belassenen
Lebergewebes (LR - Liver Remnant) auf den 1. POD (postoperativer Tag) (100 %) und

kann auch als prozentueller Volume Increase berechnet werden:

LR [cm3] x.POD
VI [%] x.POD = (LR [cm3] L.POD x 100 [%]) - 100 [%]

Um das Wachstum fiir den 7. POD zu berechnen, wird ein Siebentel vom Volume

Increase am 10. POD genommen:

7
VI[%] 7.PED = VI [%] 10.POD x —
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3.6 LiMAXx

Der LiMAx Test nach Stockmann et al. (14) ist ein valides Instrument zur
Leberfunktionsbestimmung. Er basiert auf dem in den Hepatozyten stattfindenden
Metabolismus eines '*C tragenden Substrates (Methacetin; Euriso-top, Saint-Aubin
Cedex, France). Dabei steht das Enzym Cytochrome P450 1A2 im Vordergrund, das
gleichmaliig in der ganzen Leber aktiv ist (74). Der LiMAx-Wert gibt dabei die maximal
mogliche Umsatzrate von Methacetin am Cytochrome P450 1A2 wieder und steht damit
reprasentativ flr die aktuelle maximale Leberfunktionskapazitat.

Patienten muissen vor dem Test mindestens 3 h nlchtern sein, damit stabile
Messbedingungen gewahrleistet werden kdénnen. AuRerdem wird das Methacetin
gewichtsadaptiert (2 mg pro kg Koérpergewicht) und im Bolus Uber maximal 20 s mit
Hilfe einer Venenverweilkanile in eine grolen Vene (mdglichst in der Ellenbeuge)
appliziert. AnschlieBend muss mit mindestens 20 ml Natriumchlorid-Losung
nachgespiilt werden. Nach der intravendsen Injektion wird das '>C-Methacetin in
Acetaminophen und eine '*C-markierte Methyl-Gruppe verstoffwechselt. Die '*C-
Gruppe wird sofort in '*CO; konvertiert, welches (iber die Lungen abgeatmet wird. Dies
filhrt zu einem veranderten Gleichgewicht von "*CO, zu '?CO, in der Ausatemluft (Pee
Dee Belemnite Standard = 0,011237) (75). Die Ausatemluft wird Uber eine spezielle
Gesichtsmaske aufgefangen und direkt in einem speziellen Messgerat (FLIP, Humedics
GmbH, Berlin, Germany) analysiert. Uber maximal 60 min wird die Ausatemluft auf ihr
3C0,/"?C0O,-Verhaltnis automatisch untersucht (Abbildung 9).

Die Leberfunktion wird Uber eine kinetische Analyse berechnet, bei der vor der '*C-
Methacetin Injektion 10 min lang das Ausgangs-'>CO,/'?CO,-Verhiltnis als Baseline
gemessen und dann der Anstieg der "*CO,-Konzentration nach '*C-Methacetingabe fiir

eine Delta-over-baseline (DOB) Berechnung genutzt wird.

(DOBmax ) RPDB -P-
KG

LiMAX =

M
[Hg/h/kg]

Das Ergebnis hat die Einheit pg/kg/h und gibt den DOB multipliziert mit dem Pee Dee
Belemnite Standard Verhaltnis (Rppg) von '*C0,/'?CO, (Reps =0,011237) und der
durchschnittlichen CO, Produktionsrate (P) (300 mmol/h*Kérperoberflache in m?) und
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der molaren Masse (M) von "*C-Methacetin pro Kérpergewicht (KG) des Individuums in

kg wieder.

Ein LIMAx Wert groBer 315 pg/kg/h ist der Referenzwert flur eine normale
Leberfunktion(76).

Die Durchfihrung des LiIMAx-Tests wird in Abbildung 9 graphisch verdeutlicht.

Abbildung 9: Ablauf des LiMAx-Test
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3.6.1 Partielle Leberfunktion von Segment I-IV

Die partielle Leberfunktion von Segment I-IV konnte mit dem prozentualen Anteil von
Segment I-IV zum funktionellen Gesamtlebervolumen (FLRV in %) bezogen auf den
Gesamt-LiMAXx berechnet werden. Hierbei wird die oben beschriebene Berechnung des
FLRV in % genutzt, um so den LiIMAXx von Segment I-IV fur die einzelnen Messtage
nach der PVE (x.PED) zu berechnen.

LiMAx Segment I-IV x.PED = FLRV [%] x.PED x LiMAXx [ug/kg/h] x.PED

3.7 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Version 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Die Daten werden, wenn nicht anders erwahnt, als
arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Unterschiede wurden mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene Stichproben untersucht. Fur die
Unterschiede zwischen den Populationen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
In der Studie wurde p<0,05 als statistisch signifikant gewertet. Korrelationen zwischen

Variablen wurden durch Pearson’s Korrelationsanalysen bestimmt.

3.7.1 Reduziertes Patientenkollektiv

Fur einige Korrelationen wurde das Patientenkollektiv reduziert. Unter der Annahme,
dass die Ausgangsgrolie des FLRV den Haupteinfluss auf die Hypertrophie hat (24,
25), wurde dieser Einfluss fur verschiedene Korrelationen ausgeschaltet, indem die
Patienten mit einem sehr groflen und sehr kleinen initialen FLRV ausgeschlossen
wurden. Es wurden dementsprechend nur die Patienten mit einem initialen FLRV der
25.-75. Perzentile analysiert. Alle Patienten mit einem initalen FLRV von = 531 cm® und
< 757 cm® wurden dabei in Betracht gezogen. Auf diesem Weg konnte der Einfluss der
portalen Flussveranderungen fur eine Population ohne den Haupteinflussfaktor
»<Ausgangsgrofie“ betrachtet werden. Im Sinne der besseren Verstandlichkeit wird im
Folgenden jeweils von dem reduzierten Patientenkollektiv gesprochen, wenn sich auf
die Patienten der 25.-75. Perzentile der Ausgangsgrofe der FLRV in cm® bezogen

wird.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Evaluierte Patienten

Es wurden von Marz 2012 bis Februar 2015 ca. 120 Patienten fur einen mdglichen
Studieneinschluss  evaluiert. Die  meisten Patienten  entsprachen  den
Einschlusskriterien, lehnten jedoch haufig aus persoénlichen Grinden eine Teilnahme an
der Studie ab. Diese betrafen vor allem den zusatzlichen Zeitaufwand, den eine
woOchentliche Untersuchung mit sich bringt, und die Entfernung zur Klinik, die bei

manchen Patienten mehrere 100 km betrug.

120
evaluierte Patienten

l

66
eingeschlossene
Patienten

v 27

39
post-PVE ausgewertete — Dropouts
Patienten

| 7

!

32
postoperativ
ausgewertete Patienten

Abbildung 10: Patienteneinschluss
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4.1.2 Eingeschlossene Patienten

Letztendlich konnten 66 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Davon konnten
39 Patienten (59 %) fur die post-Embolisations-Auswertung und 32 Patienten (48 %) fur
die post-Operations-Auswertung herangezogen werden. Der Patienteneinschluss ist in
Abbildung 10 dargestellt.

Bei 6 Patienten (9 %) hat man sich aufgrund des fortgeschrittenen Tumorprozesses mit
Peritonealkarzinose intraoperativ gegen eine Resektion entschieden und ein Patient (2
%) hat postoperativ die Studieneinwilligung zurlckgezogen, sodass insgesamt 7

Patienten (11 %) fir die post-Operations-Auswertung herausfielen.

4.1.2.1 Sekundare Ausschliisse

27 Patienten (41 %) konnten das Studienprotokoll nicht durchlaufen. Ursachlich dafur
waren verschiedene Aspekte, wie Abbildung 11 zusammenfasst. Bei 17 der 27
Patienten (63 %) wurde sich kurzfristig gegen eine Pfortaderembolisation mit
anschliellender Resektion entschieden und einer Alternativtherapie der Vorrang
gewahrt. Maldgeblich hierfir war entweder das Studien-pra-PVE-MRT oder die
Bildgebung bei der PVE.

Aufgrund derer wurde sich bei 4 der 27 Patienten (15%) zur Leber-Links-Resektion, bei
2 Patienten (7 %) zur Rechts-Hemihepatektomie ohne vorherige PVE, bei 3 Patienten
(11 %) zur ALPPS (,Associating Liver Partition and Portal vein occlusion for Staged
hepatectomy®), bei 3 Patienten (11 %) zur palliativen Chemotherapie, bei 2 Patienten (7
%) zur Bestrahlung/Afterloading und bei 3 Patienten (11 %) zu einer abwartenden
Therapie entschieden.

Die anderen 10 der 27 Patienten (37 %) wurden embolisiert. 5 Patienten (19 %) haben
jedoch nach der Embolisation ihre Studieneinwilligung zurtickgezogen, 3 Patienten (11
%) wurden kurzfristig intraoperativ embolisiert und fielen damit aus dem Studiensetting
heraus, ein Patient (4 %) musste nach der Embolisation aufgrund seiner schlechten
Nierenfunktion ausgeschlossen werden und bei einem Patienten (4 %) wurde die PVE
bei unbekannter linksseitiger Pfortaderstenose ausgeflhrt, was eine normale
Hypertrophie Induktion unmdglich machte und damit der Patient auch nicht mehr dem

Studiensetting entsprach.
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Eine Patientin verweigerte den Ultraschall am 1. Tag nach der PVE und ein Patient
trank 3 Liter kohlensaurehaltiges Wasser vor der Messung, sodass die Sonographie
Ergebnisse als nicht valide angesehen werden konnten. Deshalb wurden diese bei den

jeweiligen  Korrelationen  nicht  berucksichtigt  (Ausschluss  nur  einzelner

Messzeitpunkte).
nicht-embolisierte embolisierte
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Abbildung 11: Dropouts
ALPPS = ,Associating Liver Partition and Portal vein occlusion for Staged hepatectomy*
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Tabelle 3: Baseline Patientencharakteristika, Tage bis zur PVE, Operationstyp
und Komplikationen der post-PVE- und post-Operations-Auswertung

Charakteristika

post-PVE-Auswertung

Gesamtpopulation

Reduz.

Patientenkollektiv

post-Op-Auswertung

Anzahl, n
Alter, Jahren, M+SD
Geschlecht, n (%)
mannlich
weiblich
Body mass index, kg/m?*, M+SD
Histologie, n (%)
Klatskin Tumor
Kolorektale Lebermetastasen
Cholangiozellulares Karzinom
Gallenblasen Karzinom
unspezif. Entziindung
Hepatozellulares Karzinom
Fokale nodulare Hyperplasie
Mirizzi Syndrom

IgG-4 assozierte sklerosierende

Cholangitis
Neurinom des Extrahep.
Gallengangs
Zirrhose, n (%)
Diabetes, n, (%)
Chemotherapie, n (%)
Tage PVE-OP, n, (%)
14
21
28
35
Operation, n, (%)
Keine Operation

Erweiterte Hemihepatektomie
Rechts
Hemihepatektomie Rechts

Komplikationen, Clavien Dindo, n, (%)

Keine
I

Il

llla
11]o}
IVb

\%

39
63+11

24 (62)
15 (38)

25,3+3,7

11(28)
11(28)
6 (15)
4 (10)
2.(5)
1(3)
1(3)
1(3)

1)

1(3)

2(3)
9 (23)
12 (31)

2.(5)

7(18)
29 (74)

1(3)

6 (15)
31 (79)
2(3)

2 (5)

24 (62)
9 (23)
4 (10)

21
63+11

12 (57)

9 (43)

24,9+3,5

1(5)
1(5)
4 (19)
7 (33)

2 (10)
5 (24)

13 (62)
1(5)

2 (10)
18 (86)
1(5)

15 (71)
3 (14)
3 (14)

32
62+11

22 (69)
10 (31)
25,1£3,2

7 (22)
10 (31)

7 (22)
10 (31)

2 (6)
7 (23)

22 (69)
1(3)

30 (94)
2(6)

3(9)
2(6)
6 (19)
13 (41)
3(9)
1(3)
4 (12)

Patientencharakteristika, Tage bis zur PVE, Operationstyp und Komplikationen (Clavien-Dindo)
der ausgewerteten Patienten im Verlauf nach der PVE (post-PVE) und nach der Operation
(post-OP). Post-PVE wurde die Gesamtpopulation und ein reduziertes Patientenkollektiv (25.-
75. Perzentile der AusgangsgroRe der FLRV in cm®) analysiert. Post-PVE Komplikationen
wurden separat nach Clavien-Dindo klassifiziert. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,

Perz. = Perzentile, FLRV = Future Liver Remnant Volume, n = Anzahl
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4.1.3 Ausgewertete Patienten
4.1.3.1 Post-PVE

4.1.3.1.1 Gesamtpopulation

Bei den 39 ausgewerteten Patienten handelte es sich um 24 Manner (62 %) und 15
Frauen (38 %) im Alter von 6311 Jahren mit einem BMI von 25,3+3,7 kg/m?, die sich
aufgrund eines Tumors zur Erweiterten Rechts-Hemihepatektomie mit vorheriger PVE
vorstellten. Innerhalb der Studienpopulation bestand das Grundleiden bei 11 Patienten
(28 %) in einem Klatskin Tumor, bei 11 Patienten (28 %) in Kkolorektalen
Lebermetastasen, bei 6 Patienten (15 %) in einem Cholangiozellularen Karzinom
(CCC), bei 4 Patienten (10 %) in einem Gallenblasen Karzinom, bei einem Patienten (3
%) in einem Hepatozellularen Karzinom (HCC) und bei einem Patient (3 %) in einer
Fokalen Nodularen Hyperplasie (FNH). Bei 4 Patienten stellte sich postoperativ in der
Histopathologie eine benigne Diagnose heraus. Anscheinend haben jeweils einmal (3
%) ein Mirizzi Syndrom, eine IgG4-assozierte sklerosierende Cholangitis und ein
Neurinom der extrahepatischen Gallenwege und zweimal (5 %) eine unspezifische

Entztndung klinisch und in der Bildgebung das Bild einer Malignitat gezeigt (Tabelle 3).

Fur alle Patienten erfolgte die Erfassung relevanter medizinischer Daten vor der PVE
(Tabelle 3). Neben anderen Begleiterkrankungen litten 9 Patienten (23 %) an Diabetes
mellitus und bei 2 Patienten (5 %) zeigte sich retrospektiv in der pathologischen
Diagnostik eine Leberzirrhose. Die mittels LiIMAx bestimmte Leberfunktion befand sich
im Normalbereich (Tabelle 5). Wahrend laborchemisch die Leberwerte: Gamma-GT,
Gesamt-Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT),
Alkalische Phosphatase und Glutamatdehydrogenase (GLDH) leicht Uber den

Referenzwerten lagen (Tabelle 6).

Fur die Embolisation der rechten Pfortader wurden Polyvinylalkohol (PVA) kombiniert
mit Coils bei 20 Patienten (51 %), kombiniert mit einem Typ 1 Amplatzer Vaskular Plug
bei 9 Patienten (28 %) und kombiniert mit Coils und einem Plug bei 10 Patienten (26 %)

eingesetzt.

Nicht alle Patienten konnten 4 Wochen begleitet werden, da in manchen Fallen die

Tumorprogression einen friheren Operationstermin noétig machte. So wurden 2 der 39
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ausgewerteten Patienten (5 %) schon nach 2 Wochen und 7 Patienten (18 %) bereits
nach 3 Wochen operiert. Bei den restlichen 30 Patienten (77 %) konnte das 4 Wochen
Intervall eingehalten werden (Tabelle 4), obwohl einige Patienten auch nicht zu allen
Messzeitpunkten erschienen sind und ein Patient aufgrund fehlender operativer

Kapazitaten erst nach 5 Wochen operiert werden konnte (Tabelle 3).

Tabelle 4: Anzahl Patienten pro Messpunkt
bezogen auf den Pfortaderfluss

Messpunkt N
praPVE 39
1.PED 37
7.PED 38
14.PED 36
21.PED 33
28.PED 30
1.POD 32
10.POD 29
90.POD 26
PED = post-Embolisationstag, POD = postoperativer Tag,
N = Anzahl

4.1.3.1.2 Reduziertes Patientenkollektiv

Die 39 Patienten wurden zusatzlich fur einige Korrelationen anhand des initialen FLRV
von Segment |-V auf die 25.-75. Perzentile reduziert. Alle Patienten mit einem initalen
FLRV von = 531 cm® und < 757 cm® wurden dabei in Betracht gezogen. Wie schon im
Methodenteil beschrieben, sollte eine Population ohne den Einfluss der Ausgangsgrofiie
des FLRV untersucht werden. Wird das Augenmerk nur auf diese 21 Patienten ohne
sehr kleine und sehr groRe initiale FLRV in cm® gelegt, siecht man, dass es keine
initialen Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen gab (Tabelle 3, Tabelle
5). Auch die im Verlauf gemessenen Variablen weichen nicht von den Werten der
Gesamtpopulation ab, weshalb im Weiteren auf eine Darstellung dieser in Diagrammen

verzichtet wird.
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Tabelle 5: Initiale Patientenparameter der post-PVE- und post-Operations-
Auswertung

Pra-PVE Pra-OP
Parameter Gesamt- Reduz.
population Patientenkollektiv p° p°
n=39 n=21 n=32

LiMAX, pg/kg/min, M+SD 419,1£115 425,1+£122 435,41£126 0,92 0,7
TFLV, cm®, M+SD 1706,5+445 1626,1+£160 1669,6+384 0,88 0,82
Volume Seg I-IV, cm®, M+SD 660,2+171 638,2+60 840,81+184,86 1,0 e
Volume Seg I-IV, %, M+SD 38,915,7 39,4+3,6 50,846,7 0,43 e
PVF, ml/min, M+SD 613,7+241 585,1£192 670,1£185 0,88 0,88
PVF, ml/min*cm?®, M+SD 0,37+0,14 0,36+0,11 0,84+0,32 0,72 e
PVG, cm/s, M+SD 11,7212,89 11,9413,09 11,851£2,65 0,73 0,75
PVD, cm, M+SD 1,0410,16 1,011£0,16 1,100,111 0,49 0,1

Initiale Patientencharakteristika vor der PVE (Pra-PVE) und vor der Operation (Pra-OP). Pra-
PVE wurde die Gesamtpopulation und ein reduziertes Patientenkollektiv (25.-75. Perzentile der
AusgangsgroRe der FLRV in cm®) analysiert. Pra-Op-Werte nach 14-28 Tagen nach der PVE.
p? = Unterschied in der Gesamtpopulation zum reduz. Patientenkollektiv in den pra-PVE
Werten, p° = Unterschied in der Gesamtpopulation pra-PVE zu pra-OP, signifikant ab p<0,05
(Mann-Whitney-U-Test): ***p < 0,001, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, FLRV =
Future Liver Remnant Volume, TFLV = funktionelles Gesamtlebervolumen, Seg. = Segment,
PVF = Pfortaderfluss, PVG = Pfortaderflussgeschwindigkeit, PVD = Pfortaderdurchmesser, n =
Anzahl der analysierten Patienten

4.1.3.2 Post-Operation

Von den 39 ausgewerteten Patienten konnten 32 Patienten (82 %) flr die Post-
Operationsauswertung herangezogen werden. Wie bereits erwahnt, wurde sich
aufgrund des fortgeschrittenen Tumorprozesses mit Peritonealkarzinose intraoperativ
bei 6 Patienten (15 %) gegen eine Resektion entschieden und ein Patient (3 %) hat
postoperativ die Studieneinwilligung zuriickgezogen, sodass insgesamt 7 Patienten (18
%) fur die Post-Operations-Auswertung nicht zur Verfugung standen. Aus diesem
Grund unterscheiden sich die Patientencharakteristika praoperativ leicht von denen pra-
PVE (Tabelle 3). Die initialen klinischen Werte beziehen sich auf den Messpunkt vor der
Operation nach 14-28 Tagen nach der PVE und unterscheiden sich primar aus diesem
Grund in den Lebervolumina von den initialen Werten vor der PVE, wobei die mittels
LiIMAx bestimmte Leberfunktion weiterhin im Normalbereich war (Tabelle 5). Im

Durchschnitt lagen 25,8 Tage zwischen PVE und Operation.
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30 der 32 Patienten (94 %) bekamen eine Erweiterte Hemihepatektomie rechts und 2
Patienten (6 %) eine Hemihepatektomie rechts mit einer Operationszeit von 335+80 min
(Tabelle 3). Bei der Erweiterten Hemihepatektomie rechts kam es standardmaRig zu
einer Pfortadergabelresektion und individuell blieben teilweise auch Teile von Segment

4 in Situ, wenn der Sicherheitsabstand zum Tumor eingehalten werden konnte.

4.2 Post-PVE-Auswertung
In den nachsten Punkten wird der Verlauf der einzelnen Variablen nach der PVE

deskriptiv beschrieben.

4.2.1 Komplikationen

Bei allen 39 eingeschlossenen Patienten ist die Embolisation geglickt und es kam zu
keiner Rekanalisation im Verlauf nach der PVE. Bei 19 Patienten (49 %) fiel eine
Cholestase laborchemisch auf, die aber nur bei 3 Patienten (8 %) mit einer ERCP mit
erneutem Stentwechsel und bei einem Patienten (3 %) zusatzlich mit einer percutanen
transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) versorgt werden musste. Bei 20 Patienten
(51 %) konnte eine Cholangitis laborchemisch identifiziert werden, die teilweise
antibiotisch mit Ciprofloxacin behandelt wurde. Als schwerste Komplikation trat eine
postinterventionelle Galleleckage bei einer Patientin (3 %) auf, auf die mit einer CT-
Spuldrainage reagiert wurde. Fur die bessere Vergleichbarkeit wurden die
Komplikationen auch mit Hilfe der fur die postoperative Auswertung entwickelten
Clavien-Dindo-Klassifikation erfasst. Die Komplikationen nach Clavien Dindo definieren
demnach 2 Patienten (5 %) als ,Keine Komplikation®, 24 Patienten (62 %) als Grad |, 9
Patienten (23 %) als Grad Il und 4 Patienten (10 %) als Grad llla (Tabelle 3).

4.2.2 Laborwerte

Nach der PVE kam es zu einem signifikanten Anstieg (p<0,05) der Transaminasen
(ALT, AST), des Gesamt-Bilirubins, der Glutamatdehydrogenase (GLDH), des C-
reaktiven Proteins (CRP), der Leukozyten und des INR (International Normalized Ratio
der Thromboplastinzeit). Hingegen fiel das Albumin signifikant (p<0,05) im Serum ab.
Diese erreichten jedoch grofdtenteils wieder nach einer Woche nach PVE ihren
Ausgangszustand. Die Gamma-GT, die Alkalische Phosphatase, die Transaminasen
(ALT, AST) und das GLDH waren im Verlauf konstant tber der Norm erhoht, wahrend

das Kreatinin konstant im Normalbereich blieb (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Auswahl an Laborwerten im Verlauf post-PVE

Ergebnisse

Parameter Referenzwerte praPVE 1.PED 7.PED 14.PED 21.PED 28.PED
n=39 n=39 n=39 n=36 n=34 n=30
Bilirubin gesamt, Sk * *x >k *x
il vl <12 1,3417 1,841,7 11415 0.8+1,0 0.8+0,8 0.8+0,5
ALT, U/l, M£SD <31 87+132 143235 84+66 6038 52+28 4220
AST. U/l, M+SD <31 58+47 134+310* 54+33 48+31 4530 41426
omaﬂ\_w%oq U, 5-36 286+361 289+344 267+255 2554242 296+355 2574334
Alkalische
Phosphatase, U/, 35-104 198+161 199+165 220+143 218+180 233+238 2074200
M+SD
GLDH, U/l, M+SD <4.8 17435 37+87* 11%9 1111 1110 845
Albumin, g/dl, M£SD 3.5-5.2 4,040.4 3.840,4%* 3.840,4%* 3.840,4%* 3.0£0,4 4,004
INR, M+SD 1 1,02+0,08 1,12£0,14**  1,04£0.11* 1,03£0,09 1,03£0,09 1,02£0,09
CRP, mg/dl, M+SD <5 1,241.6 5 53,7+ 3.044,0%* 2643 7% 1,317 11413
_.mc_aN_N\\_ﬁmm_o?a.\ ul, 3.9-10.5 6,942 1 10,844 4+ 7.742.1 77427 6.6¢1.4 71£1,6
xamﬁ_ﬁdm.%@a__ 0,9-14 0.9£0,2 0,9+0,3 0,8+0,3 0,9+0,2 0,9£0,2 11413

hervorgehobene Werte = Giber den Referenzwerten erhdht, Unterschied pra-PVE zu x. PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): *p < 0,05, **p

< 0,01, ***p = 0,001, PED = post-Embolisationstag, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ALT = Alanin-Aminotransferase, AST =

Aspartat-Aminotransferase, GLDH = Glutamatdehydrogenase, INR = International Normalized Ratio der Thromboplastinzeit, CRP = C-reaktives

Protein, n = Anzahl der analysierten Patienten
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4.2.3 Hypertrophie und Volumina

Tabelle 7: Funktionelle Volumina der Gesamtleber und von Segment -1V

Zeitpunkt n  Seg. IV, cm® M£SD Seg. I-IV, %, MxSD TFLV, cm® M£SD

praPVE 39 660,23+171,21 38,945,7 1706,51+445,03
7.PED 38 772,03+180,31*** 45,3+6,2*** 1713,24+384,97
14.PED 36 814,19£195,80*** 48,0+6,3*** 1705,36+416,24
21.PED 34 823,24+£185,45*** 50,4+6,3*** 1640,82+373,59
28.PED 30 836,40£209,93*** 51,0+6,3*** 1640,4+384,21

Unterschied pra-PVE zu x. PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): ***p < 0,001, TFLV =
funktionelles Gesamtlebervolumen, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PED = post-
Embolisationstag, Seg. = Segment

Ausgehend von den Volumina von Segment I-IV und dem TFLV (Tabelle 7) konnte
mit Hilfe der im Methodenteil erlauterten Formeln das Wachstum bzw. die
Hypertrophie von Segment I-IV in Prozent in Form des Degree of Hypertrophy (DH)
und des Volume Increase (VI) quantifiziert werden (Tabelle 8).

Es zeigte sich, dass 28 Tage nach der PVE die Segmente |-IV um 12,2+4,0 % nach
DH bzw. 32,21+12,5 % nach VI gewachsen sind.

Das Wachstum pro Woche war in der ersten Woche am grofdten und in der vierten
Woche am geringsten. Es fiel von 6,21£3,2 % nach DH bzw. 16,4+9,2 % nach VI auf
1,0+1,7 % bzw. 2,6+4,6 % pro Woche. Von der zweiten zur dritten Woche zeigte sich
kein signifikanter Unterschied bezlglich des Wachstums (p<0,05). Die Leber ist
konstant gewachsen. In der vierten Woche war das Wachstum jedoch dann

signifikant geringer (p=0,039 nach VI/Woche) als in der dritten Woche.

Tabelle 8: Hypertrophie der Segmente I-IVin %

Zeitpunkt n  DH, %, MtSD D;"I’;zgge’ VI, %, MtSD V'Nx/"ﬁ_fsh[‘;’ Y
7PED 38 6,232 6,243,2 16,49,2 16,4+9,2
14PED 36 Q134 30118  242+105™  7,9+4.9"*
21PED 34 11,4435 23+1,6  30,2+10,8"* 5,9+4,2
28PED 30 12,2440 10417*  32,2412,5* 2,644,6%

Unterschied x. PED zum vorherigen PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): *p < 0,05,
**p < 0,01, *™*p < 0,001, VI = Volume Increase, DH = Degree of Hypertrophy, PED = post-
Embolisationstag, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl Patienten
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4.2.4 Pfortaderfluss

Tabelle 9 zeigt, dass der Mittelwert des Pfortaderflusses bei den gemessenen
Patienten initial bei 613,7+241 ml/min lag und sich nicht signifikant (p=0,177) direkt
nach der PVE geandert hat. Jedoch konnte ein signifikanter Unterschied zu den
Tagen 14 (p=0,015), 21 (p<0,0001) und 28 (p=0,001) nach der PVE beobachtet
werden. Die Messwerte zueinander haben sich dessen ungeachtet nicht signifikant
zueinander geandert (Tabelle 9).

Zusammenfassend blieb der Pfortaderfluss direkt nach der PVE konstant.

Tabelle 9: Pfortaderfluss in ml/min im Verlauf post-PVE

Zeitpunkt n PVF, ml/min, M£SD p
praPVE 39 613,7+241
1.PED 37 668,1£226 0,177
7.PED 38 660,4+260 0,189
14.PED 36 641,2,£182 0,015*
21.PED 33 691,0£214 <0,0001***
28.PED 30 666,2+200 0,001***

PVF = Pfortaderfluss, n = Patientenanzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PED
= post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE zu x. PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-
Test): *p < 0,05, ***p < 0,001

Vor der PVE verteilte sich der Pfortaderfluss auf das gesamte funktionelle
Lebergewebe. Nach der PVE der rechten Pfortader sind jedoch im Vergleich nur
noch Segment I-IV perfundiert. Unter Beriicksichtigung des Pfortaderflusses pro cm?®
bzw. pro Prozent pfortaderblutversorgtem Lebergewebe zeigt Abbildung 12 demnach
einen signifikanten Anstieg (p<0,0001) nach der PVE. Von initial 0,37+0,14
ml/min*cm® bzw. 6,14+2,41 ml/min*% stiegen die Werte auf 1,06+0,42 ml/min*cm?
bzw. 17,211£5,62 ml/min*% an. Dies entsprach einem absoluten Zuwachs von
187,4£100 %. Nach diesem Anstieg fielen die Werte signifikant (p=0,003 bzw.
p=0,01) in der ersten Woche ab. Sie blieben jedoch Uber die gesamte Zeitspanne

von 28 Tagen signifikant Uber den Ausgangswerten (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Pfortaderfluss in ml/min*cm® und mli/min*% im Verlauf post-PVE

PVF in PVF in Delta
Zeitpunkt n ml/min*cm?, ml/min*%, 1.PED/praEmbo, p
M+SD M+SD %, M£SD
praPVE 39 0,37+0,14 6,14+2,41
1.PED 37 1,06+0,42 17,21+5,62 187,4+100 <0,0001***
7.PED 37 0,89+0,34 14,79+5,61 <0,0001***
14.PED 36 0,83+0,31 13,57+4,20 <0,0001***
21.PED 33 0,88+0,31 13,75+4,11 <0,0001***
28.PED 30 0,84+0,34 13,21+4,20 <0,0001***

PVF = Pfortaderfluss, n = Patientenanzahl, Delta: Anstieg = Zeitpunkt x / Zeitpunkty, M =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, PED = post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE
zu x. PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): ***p < 0,001
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Abbildung 12: Mittelwerte des Pfortaderflusses in ml/min*cm® im Verlauf post-

PVE

Patientenzahl (pro Messpunkt): 39 (praPVE), 37 (1.PED), 37 (7.PED), 36 (14.PED), 33
(21.PED), 30 (28.PED), PED = post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE zu x. PED: ***p
< 0,001, absolute p Werte = Unterschied x. PED zum darauffolgenden Messpunkt

Der Anstieg des Pfortaderflusses in ml pro perfundiertem Lebergewebe in cm® kann
als die in der Literatur beschriebene Portale Hyperperfusion nach der PVE

angesehen werden (Abbildung 12).
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Es stellte sich die Frage, ob sich der Verlauf der Portalen Hyperperfusion in der
Gesamtpopulation von dem des reduzierten Patientenkollektivs unterscheidet.
Abbildung 13 zeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede im
Pfortaderflussanstieg in ml/min*cm® zwischen der Gesamtpopulation und dem
reduzierten Patientenkollektiv der 25.-75. Perzentile der Ausgangsgrof’e von
Segment I-IV gibt.

Dementsprechend ist man mdglicherweise in der Lage, Aussagen zur Portalen
Hyperperfusion, die in dem reduzierten Patientenkollektiv getroffen werden, auf die

Gesamtpopulation zu verallgemeinern.
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Abbildung 13: Mittelwerte des Pfortaderflusses in ml/imin*cm® der
Gesamtpopulation und der ,25.-75. Perzentile der AusgangsgroBe von

Segment I-IV* im Vergleich
PED = post-Embolisationstag, Gesamt = Gesamtpopulation, 25.-75. Perz. = 25.-75.
Perzentile der Ausgangsgréfe von Segment I-1V
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4.2.5 Portaler Durchmesser

Der Pfortaderhauptstammdurchmesser lag initial bei 1,04+0,16 cm und stieg nach
der Embolisation signifikant (p=0,007) auf 1,11£0,15 cm an. Das entsprach einem
Zuwachs von 6,0£12,1 % bezogen auf den Ausgangwert. Der Durchmesser
veranderte sich an den darauffolgenden Tagen nicht signifikant (p>0,05) zu den
einzelnen Messtagen, blieb jedoch Uber alle Messzeitpunkten signifikant (p<0,05)

Uber dem Ausgangwert erhdht (Abbildung 14).

1,407

=
w
2

1,207

1,101 | //

1,00

Pfortaderduchmesser in cm

o
T

,807]

[ [ [ [ [ [
praPVE 1.PED 7.PED 14.PED 21.PED 28.PED
Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 14: Mittelwerte des Pfortaderduchmessers in cm im Verlauf post-
PVE

Patientenzahl (pro Messpunkt): 39 (praPVE), 37 (1.PED), 38 (7.PED), 36 (14.PED), 33
(21.PED), 30 (28.PED), PED = post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE zu x. PED: *p <
0,05, **p < 0,01

4.2.6 Pfortaderflussgeschwindigkeit

Tabelle 11 zeigt, dass der Mittelwert der Pfortaderflussgeschwindigkeit (PVG) bei
den gemessenen Patienten initial bei 11,72+2,89 cm/s lag und sich nicht signifikant
(p=0,361) nach der PVE geandert hat. Am 7. Tag nach der PVE kam es jedoch dann
zu einem leicht signifikanten Abfall (p=0,05) der portalen Geschwindigkeit, obwohl

die Messwerte sich zueinander nicht signifikant (p>0,05) geandert haben.
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Tabelle 11: Pfortaderflussg_;eschwindigkeit in cm/s im Verlauf post-PVE

Zeitpunkt n PVG, cm/s, M£SD p
praPVE 39 11,72+2,89
1.PED 37 11,38+2,49 0,361
7.PED 38 10,92+2,39 0,05
14.PED 36 11,16+2,08 0,572
21.PED 33 12,12+2,64 0,097
28.PED 30 11,87+2,59 0,422

PVG = Pfortaderflussgeschwindigkeit, n = Patientenanzahl, M = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, PED = post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE zu x. PED
signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): *p < 0,05

4.2.7 LiMAXx

4.2.71 Gesamt-LiMAXx

Es zeigte sich, dass der Mittelwert des LiIMAX bei den eingeschlossenen Patienten
initial bei 419,1£115 pg/kg/min lag und sich nicht signifikant (p=0,287) nach der PVE
geandert hat. Der LIMAx blieb Uber den Zeitraum von 28 Tagen konstant und

durchgehend im Normalbereich (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Boxplots des LiMAX in pg/kg/min im Verlauf post-PVE
Patientenzahl (pro Messpunkt): 36 (praPVE), 38 (1.PED), 38 (7.PED), 36 (14.PED), 33
(21.PED), 29 (28.PED), PED = post-Embolisationstag
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4.2.7.2 Berechnete partielle Leberfunktion von Segment I-IV

Die partielle Leberfunktion von Segment |-V konnte mit dem prozentualen Anteil von
Segment I-IV zum funktionellen Gesamtlebervolumen (FLRV in %) bezogen auf den
Gesamt-LiIMAx berechnet werden. Hinsichtlich der partiellen Leberfunktion von
Segment I-IV fallt auf, dass sich der LiIMAx am Tag 1 nach PVE nicht signifikant
(p=0,334) zum Ausgangswert von 161,3+47 ug/kg/min verandert hat und es erst in
der darauffolgenden Woche zu einem hoch signifikanten (p<0,001) Anstieg kam. Die
Messtage 14, 21 und 28 zeigten keinen signifikanten Unterschied (p>0,05) zum
Messtag 7 und zueinander. Sie blieben aber im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant (p<0,001) erhdht (Abbildung 16).

R
280,00— JOYOR! T
TV

230,00

180,00

130,007

LiMAXx Seg. I-1V in pg/kg/min

80,00
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Fehlerbalken: +/- 1 SD
Abbildung 16: Mittelwerte des berechneten partiellen LiMAXx von Seg. I-IV in
Mg/kg/min im Verlauf post-PVE
Patientenzahl (pro Messpunkt): 36 (praPVE), 38 (1.PED), 37 (7.PED), 36 (14.PED), 33
(21.PED), 29 (28.PED), PED = post-Embolisationstag, Unterschied pra-PVE zu x. PED: ***p
< 0,001

48



Ergebnisse

4.3 Post-Operations-Auswertung

4.3.1 Komplikationen

Bei den 32 erfolgreich operierten Patienten war der postoperative Verlauf bei 9
Patienten (28 %) normal und bei einem Patienten (3 %) verzogert. Bei 10 Patienten
(31 %) kam es zu Fruhkomplikationen innerhalb der ersten 10 postoperativen Tage,
bei 8 Patienten (25 %) zu Spatkomplikationen nach 10 Tagen und bei 4 Patienten
(12 %) zu Frah- und Spatkomplikationen.

Typisch war eine verstarkte Ascitesproduktion, die teilweise mit Humanalbumin bis
hin zu einem Coiling der A. lienalis behandelt werden musste. Es entwickelten sich
Pleuraergisse und Wundheilungsstorungen. Im Speziellen kam es u.a. bei 3
Patienten (9 %) zu Nachblutungen. 12 Patienten (37 %) zeigten eine Galleleckage,
bei der bei 4 Patienten (12 %) von einem Biliom gesprochen werden konnte und die
bei 8 Patienten (25 %) eine Punktion notig machte. Bei 3 Patienten (9 %) kam es zu
einer Sepsis und bei 6 Patienten (19 %) zu einer Leberinsuffizienz, die bei 2
Patienten (6 %) leicht/passager, bei einem Patienten (3 %) schwer/dauerhaft und bei
3 Patienten (9 %) terminal war. 4 Patienten (12 %) sind im postoperativen Verlauf als
Folge einer Leberinsuffizienz, Multiorganversagen oder in einem Fall an einer
schweren Blutung verstorben.

Die Komplikationen nach Clavien Dindo definieren demnach 3 Patienten (9 %) als
.Keine Komplikation®, 3 Patienten (6 %) als Grad |, 6 Patienten (19 %) als Grad II, 13
Patienten (41 %) als Grad llla, 3 Patienten (9 %) als Grad lllb, einen Patienten als

Grad IVb (3 %) und 4 Patienten (12 %) als Grad V (Tabelle 3).

4.3.2 Volumina

Mit der im Methodenteil beschriebenen Formel konnte aus der Resektat-
Verdrangungsvolumetrie das in Situ verbliebene Lebergewebe am 1. POD berechnet
werden. Es betrug 817,0+213 cm®.

Das funktionelle Gesamtlebervolumen (TFLV) lag initial praoperativ bei 1669,6+384
cm?® und fiel postoperativ stark signifikant (p<0,001) ab. Vom 1. POD zum 10. POD
und vom 10. zum 90. POD kam es dann zu einem stark signifikanten Anstieg
(p<0,001) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Mittelwerte des funktionellen Gesamtlebervolumens in cm® im

postoperativen Verlauf

Patientenzahl (pro Messpunkt): 32 (praOp), 32 (1.POD), 28 (10.POD), 23 (90.POD), TFLV =
Funktionelles Gesamtlebervolumen, POD = postoperativer Tag, Unterschied praOp zu x.
POD: ***p < 0,001

Des Weiteren zeigte sich, dass es keinen signifikanten Unterschied (p=0,489)
zwischen der praoperativen Volumetrie von Segment I-IV und dem errechneten
Volumen am 1. POD gab (Abbildung 18).

Dies gibt Hinweise darauf, dass der Operateur individuell entschieden hat, wie viel
Lebergewebe er reseziert. Im Mittel sind demnach grof3e Anteile von Segment IV in
Situ verblieben und es kam damit nicht zur Kklassischen Erweiterten
Rechtshemihepatektomie, bei der nur die Segment IlI-11l in Situ verbleiben.
Zusammenfassend kam es zu keiner relevanten Reduktion des perfundierten

Lebervolumens nach der Operation.
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Abbildung 18: Boxplot des funktionellen Lebervolumens von Segment I-IV

praOP und am 1. POD in % im Vergleich
Patientenzahl = 32, POD = postoperativer Tag, FLV = Funktionelles Lebervolumen,
Wilcoxon-Test: p<0,05 = signifikant

4.3.3 Hypertrophie

Ausgehend von dem berechneten Volumen der Restleber am 1. POD, dem
volumetrierten Volumen am 10. und 90. POD konnte man mit Hilfe der im
Methodenteil erlauterten Formel das Wachstum bzw. die Hypertrophie der Restleber
in Form des Volume Increase (VI) quantifizieren.

Es zeigte sich, dass es innerhalb von 7 Tagen zur starksten Hypertrophie und in 90

Tagen zu einem Volume Increase von 66,2+50,3 % kam (Tabelle 12).

Tabelle 12: Volume Increase in %

Zeitpunkt n VI, %, MXSD
7.POD 28 27,1+£23,6
10.POD 28 38,7+33,8***
90.POD 23 66,2+50,3***

Unterschied x. PED zum vorherigen PED signifikant ab p<0,05 (Wilcoxon-Test): ***p < 0,001,
VI = Volume Increase, POD = postoperativer Tag, M = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, n = Anzahl Patienten
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4.3.4 Pfortaderfluss

Der Pfortaderfluss fiel postoperativ signifikant (p=0,003) von 670,1£185 ml/min auf
526,1+242 ml/min ab. Am 10. und 90. POD zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,107 und p=0,99) zum Ausgangswert bei einem signifikant hdherem
Pfortaderfluss (p=0,014) gegentber dem 1. POD (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Mittelwerte des Pfortaderflusses in ml/min im postoperativen

Verlauf
Patientenzahl (pro Messpunkt): 32 (praOp), 32 (1.POD), 29 (10.POD), 26 (90.POD), POD =
postoperativer Tag, Unterschied praOp zu x. POD: **p < 0,01
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Unter Berlicksichtigung des Pfortaderflusses pro cm?® pfortaderblutversorgtem
Lebergewebe zeigte sich, dass der Pfortaderfluss postoperativ signifikant (p=0,016)
von 0,84+0,32 auf 0,68+0,35 ml/min*cm® abfiel (-13,9+39,6 %) und dass sein
niedrigster Wert bei 0,550,26 ml/min*cm® am 90. POD lag (Abbildung 20).

Postoperativ kam es zu keiner erneuten Portalen Hyperperfusion.
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Abbildung 20: Mittelwerte des Pfortaderflusses in ml/min*cm3 im

postoperativen Verlauf
Patientenzahl (pro Messpunkt): 32 (praOp), 32 (1.POD), 27 (10.POD), 23 (90.POD), POD =
postoperativer Tag, Unterschied praOp zu x. POD: *p < 0,05, ***p < 0,001

53



Ergebnisse

4.3.5 Portaler Durchmesser

Der Pfortaderhauptstammdurchmesser lag initial bei 1,10+0,11 cm und fiel
postoperativ signifikant (p=0,001) auf 0,96+0,23 cm ab. Am 10. und 90. POD zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,09 und p=0,741) zum Ausgangswert bei
einem signifikant hoherem Pfortaderdurchmesser (p=0,04) gegenuber dem 1. POD
(Abbildung 21).
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Abbildung 21: Mittelwerte des Pfortaderdurchmessers im postoperativen
Verlauf
Patientenzahl (pro Messpunkt): 32 (praOp), 32 (1.POD), 29 (10.POD), 26 (90.POD), POD =
postoperativer Tag, Unterschied praOp zu x. POD: ***p < 0,001
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4.3.6 Pfortaderflussgeschwindigkeit
Die Pfortaderflussgeschwindigkeit im postoperativen Verlauf zeigte keine

signifikanten Unterschiede (p>0,05) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Boxplot der Pfortaderflussgeschwindigkeit in cm/s im

postoperativen Verlauf
Patientenzahl (pro Messpunkt): 32 (praOp), 32 (1.POD), 29 (10.POD), 26 (90.POD), POD =

postoperativer Tag
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4.4 Der Pfortaderfluss pro cm® Lebergewebe nach der PVE und nach der
Operation im Vergleich

Fur die Beantwortung der Frage, ob die Portale Hyperperfusion der Haupttrigger der
Leberregeneration ist, wurde die Portale Hyperperfusion nach der PVE und nach der
Operation vergleichend abgebildet (Abbildung 23).

Im Vergleich zwischen dem Verlauf nach der PVE und nach der Operation
prasentierte sich ein deutlicher Unterschied in den Pfortaderflussveranderungen
bezogen auf das jeweils perfundierte Lebergewebe (Portale Hyperperfusion). Nach
der PVE kam es zu einem signifikanten Anstieg (p<0,0001). Wohingegen sich nach
der Operation ein signifikanter Abfall (p=0,016) abzeichnete (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Mittelwerte des Pfortaderflusses pro cm® Lebergewebe nach der
PVE und nach der Operation im friihen Verlauf

Es kam nach der PVE zu einem Anstieg (p<0,0001) und nach der Operation zu einem Abfall
(p=0,016) des Pfortaderflusses pro cm® Lebergewebe. Der 90. POD wurde nicht mit
abgebildet, da es um die friilhen Veranderungen nach den Interventionen ging. PID = post-
Interventions-Tag, Mittelwerte + Standardabweichung, Unterschied pra zu x. PID: *p < 0,05,,
***pn < 0,001
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4.5 Vergleich des Wachstums der ersten 7 Tage nach der PVE und nach
der Operation

Das Ausbleiben einer erneuten Portalen Hyperperfusion postoperativ hat die Frage
aufgeworfen, wie sich trotz dessen die Hypertrophie nach der Operation,
vergleichend zu nach der PVE, verhalt (Abbildung 24).

Die Hypertrophie in Form des Volume Increase nach der PVE und nach der
Operation zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,068) in den ersten 7 Tagen
(Abbildung 24). Jedoch zeigt Abbildung 25 ein tendenziell starkeres Wachstum nach

der Operation im Verlauf ohne signifikante Unterschiede.

Somit kam es postoperativ zur Hypertrophie trotz dem Ausbleiben einer erneuten

Portalen Hyperperfusion.
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Abbildung 24: Boxplot des Volume Increase am 7. Tag nach der PVE und nach
der Operation im Vergleich

Patientenzahl = 28, PED=post-Embolisationstag, POD= postoperativer Tag, Wilcoxon-Test:
p<0,05=signifikant
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Abbildung 25: Mittelwerte des Volume Increase in % nach der PVE und nach
der Operation im frihen Verlauf

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,068) zwischen 7. PED und 7. POD und
zwischen 14.PED und 10.POD (p=0,088). Der 90. POD wurde nicht mit abgebildet, da es um
die frihen Veranderungen nach den Interventionen ging. PID = post-Interventions-Tag,
Mittelwerte + Standardabweichung, Unterschied pra zu x. PID: ***p < 0,001
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4.6 Korrelationen

Mit Hilfe von Korrelationen nach Pearson wurde der Einfluss der portalen
Flussparameter und der Portalen Hyperperfusion auf die
Hypertrophie/Leberregeneration untersucht. Zusatzlich sollte der aus der Literatur
bekannte Einfluss der Ausgangsgrofde des FLRV auf die Hypertrophie (24, 25) auch

in dieser Studie gezeigt werden.
4.6.1 Gesamtpopulation

4.6.1.1 Einfluss der AusgangsgroRe von Segment I-IV auf die Hypertrophie

Der Einfluss der AusgangsgroRe von Segment I-IV auf die Hypertrophie wurde
evaluiert und in Tabelle 13 abgebildet. Es zeigte sich eine starke Korrelation der
Ausgangsgrole von Segment I-IV des FLRV bezogen auf das TFLV in % mit dem VI
an Tag 21 (R=-0,552, p=0,001) und 28 (R=-0,508, p=0,004). Wie Abbildung 26 zeigt,
handelt es sich dabei um eine negative Korrelation (R=-0,552). Es wurde jedoch

keine Korrelation mit der AusgangsgréRe in cm?® und mit dem DH deutlich.

60,00 R=-0,552
50,00
40,00
30,00

20,00

Volume Increase 21.PED in %

10,00

,00 T T T | T | T
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00

FLR Volumen praPVE in %
Abbildung 26: Korrelation der AusgangsgroRe von Segment I-IV (FLRV) mit der
Hypertrophie (Volume Increase) am 21. PED

Patientenzahl = 34, Graph = Regressionsgrade, FLRV = Future Liver Remnant Volume, PED
= post-Embolisationstag
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Tabelle 13: Korrelation der Flussveranderungen und der AusgangsgroBe von Segment I-IV mit der Hypertrophie bis Tag 21

und Tag 28
Parameter DH 21 DH 28 VI 21 VI 28
n R p n R p n R p n R p
FLRV/TFLV praPVE, % 34 -0,182 0,304 30 -0,178 0,348 34 -0,552 0,001 30 -,508 0,004
FLRV praPVE, cm® 34 -0,172 0,331 30 -0,139 0,464 34 -0,256 0,144 30 -0,201 0,287
PVF Delta 1.PED/praPVE, 32 0,105 0,569 28 -0,05 0,802 32 0,129 0,482 28 -0,014 0,943
ml/min*cm?®
PVF Delta 1.PED/praPVE, 32 0,066 0,72 28 -0,109 0,581 32 0,118 0,52 28 -0,047 0,812
ml/min*%
PVF Delta ml/min*cm? 32 -0,018 0,921 28 -0,093 0,639 32 0,108 0,556 28 0,02 0,921
1.PED/praPVE, %
PVF Delta ml/min 1.PED/ 32 -0,095 0,604 28 -0,157 0,426 32 -0,146 0,426 28 -0,193 0,324
praPVE, %
PVG Delta cm/s 1.PED/ 32 0,139 0,447 28 0,03 0,878 32 0,204 0,262 28 0,096 0,627
praPVE, %
PVD Delta cm 1.PED/ 32 -0,27 0,134 28 -0,206 0,294 32 -0,420 0,017 28 -0,359 0,061
praPVE, %
PVD Delta cm 7.PED/ 33 -0,465 0,006 29 -0,533 0,003 33 -0,456 0,008 29 -0,523 0,004
praPVE, %

Es wurde der Einfluss der portalen Flussveranderungen von vor zu nach der PVE (Delta) und die AusgangsgroRe des FLRV (Segment I-IV) auf
die Hypertrophie bis Tag 21 und 28 nach der PVE untersucht. Es zeigte sich ein Einfluss des FLRV in % und des Pfortaderdurchmesseranstiegs
von praPVE zum 7.PED. Ein Einfluss der Portalen Hyperperfusion (PVF Delta in mI/min*cm?®) war nicht ersichtlich.

Delta: Anstieg = Zeitpunkt x / Zeitpunkt y, DH = Degree of Hypertrophy, VI = Volume Increase, FLRV = Future Liver Remnant Volume Segment I-
IV, TFLV = funktionelles Gesamtlebervolumen, PVF = Pfortaderfluss, PVG = Pfortaderflussgeschwindigkeit, PVD = Pfortaderdurchmesser, PED =
post-Embolisationstag, Pearson-Korrelation: p<0,05 = signifikant, R = Korrelationskoeffizient, n = Patientenzahl
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4.6.1.2 Einfluss der Flussparameter auf die Hypertrophie

Die Veranderungen der Flussparameter von vor der PVE zu nach der PVE wurden
auf ihren Einfluss auf die Leberhypertrophie untersucht und in Tabelle 13 dargestellt.
Es zeigte sich keine Korrelation des Anstiegs des portalen Blutflusses in ml/min*cm?®
mit dem DH und dem VI. Der Anstieg des portalen Durchmessers in % von praPVE
zu Tag 7 nach der PVE korrelierte hingegen stark (p<0,01) mit der Hypertrophie (DH
und VI), u.a. mit dem VI an Tag 21 (R=-0,456, p=0,008), wahrend der Anstieg des
portalen Durchmessers an Tag 1 nur mit dem VI am 21. Tag nach der PVE
korrelierte (R=-0,420, p=0,017).

Zusammenfassend wurde kein Einfluss der Portalen Hyperperfusion auf die
Leberregeneration in der Gesamtpopulation ersichtlich.
Jedoch zeigte sich, dass ein hoher Pfortaderdurchmesseranstieg zu Tag 7 mit einer

schlechter Regeneration bis zum 21. Tag nach der PVE korreliert ist.

4.6.1.3 Einfluss des portalen Durchmessers an Tag 7 nach der PVE auf die
Hypertrophie

Klinisch ist besonders der absolute Pfortaderdurchmesser in cm interessant. Hierbei

wurde deutlich, dass ein hoher Pfortaderdurchmesser an Tag 7 nach der PVE mit

einer schlechten Regeneration bis zum 21. Tag (R=-0,345, p=0,049) und 28. Tag

nach der PVE (R=-0,475, p=0,009) korreliert ist (Tabelle 14).

Die Veranderung des Pfortaderdurchmessers in cm und % vom 1. zum 7. Tag nach

der PVE zeigten jedoch keine Korrelation mit der Hypertrophie.

Tabelle 14: Korrelationen des Pfortaderdurchmessers am 7. Tag und der
Verénderungen zwischen 1. und 7. Tag nach der PVE

VI 21 VI 28
n R p-Wert n R p-Wert
PVD 7.PED, cm 33 -0,345 0,049 29 -0,475 0,009
PVD Delta 7.PED/1.PED,cm 31 -0,043 0,819 27 -0,203 0,311
PVD Delta cm 7.PED/1.PED, % 31 -0,28 0,093 27 -0,09 0,596

Delta: Anstieg = Zeitpunkt x / Zeitpunkt y, PVD = Pfortaderdurchmesser, VI = Volume
Increase, PED = post-Embolisationstag, Pearson-Korrelation: p<0,05 = signifikant, R =
Korrelationskoeffizient, n = Patientenzahl
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4.6.1.4 Zusammenhang des Pfortaderflussanstiegs mit der Ausgangsgrofe
des FLRV

Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem Anstieg des Pfortaderflusses

in ml/min pro cm® und der AusgangsgroRe des FLRV in cm® (R=-0,490, p=0,002)

(Tabelle 15).

Dementsprechend ware bei inital kleinem FLRV die Portale Hyperperfusion sehr

grof3.

Tabelle 15: Korrelationen des Pfortaderflussanstiegs mit der Ausgangsgrofe
des FLRV

FLRV/TFLV praPVE, % FLRV praPVE, cm3

n R p-Wert n R p-Wert
PVF Delta 1.PED/praPVE, 37 -0,153 0,365 37 -0,490 0,002
ml/min*cm®
PVF Delta 1.PED/praPVE, 37 -0,185 0,274 37 -0,134 0,428
ml/min*%
PVF Delta ml/min*cm?® 37 -0,28 0,093 37 -0,09 0,596

1.PED/praPVE, %

Delta: Anstieg = Zeitpunkt x / Zeitpunkt y, PVF = Pfortaderfluss, PED = post-
Embolisationstag, FLRV = Future Liver Remnant Volume Segment I-IV, TFLV = funktionelles
Gesamtlebervolumen, Pearson-Korrelation: p<0,05 = signifikant, R = Korrelationskoeffizient,
n = Patientenzahl

4.6.2 Reduziertes Patientenkollektiv

Unter der Annahme, dass die Ausgangsgrof3e des FLRV den Haupteinfluss auf die
Hypertrophie hat, sollte in einer weiteren Analyse der Einfluss der portalen
Flussveranderungen fur eine Population ohne den Haupteinflussfaktor
»LAusgangsgrofie“ betrachtet werden. Dafur wurden die Patienten mit einem sehr
groBen und sehr kleinen initialen FLRV ausgeschlossen. Es wurden
dementsprechend nur die Patienten mit einem initialen FLRV der 25.-75. Perzentile

analysiert.

4.6.2.1 Einfluss der Flussparameter auf die Hypertrophie

Die Flussparameterveranderungen von vor der PVE zu nach der PVE wurden
bezlglich ihres Einflusses auf die Leberhypertrophie bis Tag 21 ( VI 21. PED) in dem
reduziertem Patientenkollektiv mit einer univariaten Analyse und einer multivariaten

schrittweisen linearen Regressionsanalyse untersucht (Tabelle 16).
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Es prasentierte sich in der multivariaten Analyse ein signifikanter Einfluss des
Anstiegs des portalen Blutflusses in ml/min*cm?® (Portale Hyperperfusion) (R=0,679,
p=0,004) (Abbildung 27) und des Anstiegs des portalen Durchmessers in % zu Tag 7
nach der PVE (R=-0,529, p=0,029) auf den VI nach 21 Tagen.

Zusammenfassend wurde ein Einfluss der Portalen Hyperperfusion auf die

Hypertrophie in dem reduzierten Patientenkollektiv deutlich.

Tabelle 16: Univariate und multivariate Regressionsanalyse des Einflusses der
Flusswertveranderungen auf das Volume Increase bis Tag 21 (VI 21.PED)

univariate multivariate
Parameter n
R p-Wert R p-Wert
PVF Delta 1.PED/praPVE, 16 0679 0,004 0767  <0,001
ml/min*cm
PVF Delta 1.?%5)/praPVE, 16 0,656 0,006 ausgeschlossen
ml/min*%
PVF Delta ml/min*cm?®
1.PED/praPVE, % 16 0,611 0,012 ausgeschlossen
PVF Delta ml/min
1.PED/praPVE, % 16 0,572 0,021 ausgeschlossen
PVG Delta cm/s 16 0,656 0,006 ausgeschlossen

1.PED/praPVE, %

PVD Delta cm
1.PED/praPVE, % 16 -0,213 0,428
PVD Delta cm

7.PED/praPVE, % 17  -0,529 0,029 -0,545 0,003

Es wurde der Einfluss der portalen Flussveranderungen von vor zu nach der PVE (Delta) auf
die Hypertrophie bis Tag 21 nach der PVE untersucht. Es wurde eine multivariate lineare
schrittweise Regressionsanalyse bei signifikanten Werten der univariaten Analyse
durchgeflnhrt.

Ein Einfluss der Portalen Hyperperfusion (PVF Delta in ml/min*cm®) und des Anstiegs des
portalen Durchmessers (PVD Delta in %) zu Tag 7 nach der PVE waren ersichtlich.

Delta: Anstieg = Zeitpunkt x / Zeitpunkt y, PVF = Pfortaderfluss, PVG =
Pfortaderflussgeschwindigkeit, PVD = Pfortaderdurchmesser, PED = post-Embolisationstag,
Pearson-Korrelation: p<0,05 = signifikant, R = Korrelationskoeffizient, n = Patientenzahl
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Abbildung 27: Korrelation des Anstiegs des Pfortaderflusses pra zu post-PVE
in ml/min*cm® mit der Hypertrophie (Volume Increase) am 21. PED
Patientenzahl = 17, Graph = Regressionsgrade, PED = post-Embolisationstag

4.7 Vorhersagekraft des Pfortaderflussanstiegs pro cm® auf die

Hypertrophie

Es konnte gezeigt werden, dass die Portale Hyperperfusion nach der
Ausgangsgrofle des FLRV Einfluss auf die Leberregeneration haben kdnnte.

Im nachsten Schritt wurden aus diesem Grund Schwellenwerte (Cutoffs) fur den
klinischen Nutzen berechnet.

Hierbei wurden diese Schwellenwerte (Cutoffs) fiir den Pfortaderflussanstieg pro cm?®
perfundiertem Lebergewebe (Portale Hyperperfusion) gegeniber der dichotomen
Variablen ,Hypertrophie = der 66,6. Perzentile des VI bis zum 21. PED (VI = 33,83
%)“ in dem reduzierten Patientenkollektiv der 25.-75. Perzentile des FLRV bestimmt.
Aus den Koordinaten der Receiver Operating Characteristic-Plots (ROC-Plots) ergab
sich, dass die grofte Sensitivitat und Spezifitat bei einem Pfortaderflussanstieg von <
0,645 ml/min*cm® und < 171 % bei einer Hypertrophie < 33,83 % gegeben ist
(Tabelle 17).
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Tabelle 17: ROC-Analysen des Pfortaderflussanstiegs mit der Hypertrophie

AUROC Cutoff Sensitivitat Spezifitit PPV NPV

PVF Delta 1.PED/

SrAEmbo, miminrom? 0833 0845 80% 83% 89% 71%
Pk 3
PYEES}EQ’E'QZ v 0783 AT 70 % 100% 100% 67 %

Patientenzahl = 16, Cutoff = Schwellenwert, ergibt sich aus den Koordinaten der ROC-Plots,
AUROC = Flache unter der ROC-Kurve, ROC = Receiver Operating Characteristic, PPV =
positiver pradiktiver Wert, NPV = negativer pradiktiver Wert

1,07

0,87

Sensitivitat
o
(o))

o
T

0,2

0,0~ T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 28: ROC-Plot des Pfortaderflussanstiegs in mil/min*cm® mit der
Hypertrophie am 21. PED (Volume Increase)

AUROC 0,833 (95% Kl 0,631-1,0), p=0,03, n =16

Positives Ereignis: Volume Increase am 21. PED < 33,83 % (< 66,6. Perzentile), AUROC =
Flache unter der ROC-Kurve, ROC = Receiver Operating Characteristic, Kl =
Konfidenzintervall, p<0,05 = signifikant, PED = post-Embolisationstag, n = Anzahl

Der absolute Pfortaderflussanstieg in ml/min*cm® besaR einen signifikante Flache

unter der ROC-Kurve (AUROC) (p<0,05) und eine grol3ere Flache gegenuber dem
relativen Anstieg in % (Abbildung 28, Abbildung 29).
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Abbildung 29: ROC-Plot des Pfortaderflussanstiegs in % mit der Hypertrophie
am 21. PED (Volume Increase)
AUROC 0,783 (95% Kl 0,549-1,0), p=0,065, n = 16
Positives Ereignis: Volume Increase am 21. PED < 33,83 % (< 66,6. Perzentile), AUROC =

Flache unter der ROC-Kurve, ROC = Receiver Operating Characteristic, Kl =
Konfidenzintervall, p<0,05 = signifikant, PED = post-Embolisationstag, n = Anzahl

Im klinischen Einsatz sind besonders der positive (PPV) und der negative pradiktive
Wert (NPV) von Interesse. Werte unter (PPV) oder Uber (NPV) den Schwellenwerten
des Pfortaderflussanstiegs geben die Wahrscheinlichkeit des zu erwartenden
Verlaufs in Bezug auf die Hypertrophie wieder. Der hohe positive pradiktive Wert von
89 % zeigt, dass nahezu jeder Patient in diesem reduzierten Patientenkollektiv bei
einem Pfortaderflussanstieg von unter 0,645 ml/min*cm?® eine schlechte Hypertrophie
bis zum 21. Tag nach der PVE aufwies (Tabelle 17).

66



Diskussion

5 Diskussion

Die selektive Pfortader-Embolisation (PVE) ist ein geeignetes Verfahren zur
Ausloésung einer Leberhypertrophie in den verbleibenden Lebersegmenten (FLRV)
vor einer Leberteilresektion, sollte die Gefahr einer zu geringen postoperativen
Restlebergrofle bestehen (10). Es gibt jedoch keinen Goldstandard, wie der Erfolg
einer PVE Uberwacht werden kann, um eventuell frihzeitig bei Wachstumsversagern
die Therapie verbessern zu kdnnen.

Das primare Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es deshalb, die friihen
Veranderungen des Blutflusses, des Volumens und der Funktion des nicht-
embolisierten Lebergewebes binnen einer Zeitspanne von vier Wochen nach der
PVE wodchentlich mittels Doppler-Sonographie, MRT und einem neuen
Leberfunktionstest (LiIMAx-Test) zu untersuchen. Besonders die Doppler-
Sonographie sollte als Messinstrument fur die Erfolgskontrolle nach der PVE
evaluiert werden. Es stellte sich die Frage nach dem klinischen Nutzen der durch
Doppler-Sonographie gemessenen Flussparameter. Insbesondere sollte die Rolle
der Portalen Hyperperfusion auf die Leberregeneration naher beleuchtet werden.

Im Folgenden werden die verwendeten Methoden und gewonnen Ergebnisse naher

erortert.

5.1 Patienten

5.1.1 Patienteneinschluss

Obwohl die PVE in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie
der Charité relativ haufig durchgeflhrt wurde, gestaltete sich der Patienteneinschluss
als schwierig. Dies war der Tatsache geschuldet, dass die Patienten aus ganz
Deutschland zur Therapie anreisten. Nachdem die PVE stattgefunden hatte, sind die
Patienten fur die Zeitspanne von vier Wochen bis zur Operation wieder entlassen
worden. So lehnten viele Patienten vor allem aufgrund des zusatzlichen
Zeitaufwandes einer wochentlichen Untersuchung die Studienteilnahme ab. Pro
Messtermin haben die Untersuchungen ungefahr einen Zeitaufwand von 5 h fir den
Patienten und den Untersucher bedeutet. Betrug die Anreise zur Klinik zusatzlich
mehrere 100 km, war dies fur viele Patienten nicht zumutbar. Aus diesem Grund

konnten hauptsachlich Patienten aus Berlin und Umgebung eingeschlossen werden.
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Dieses schrankte den Patientenpool sehr ein.

Zusatzlich fuhrten die strengen Ausschlusskriterien dazu, dass im Laufe von drei
Jahren nur 66 Patienten in die Studie eingeschlossen werden konnten. Die
Ausschlusskriterien dienten auf der einen Seite der Patientensicherheit, wie z. B. der
Ausschluss bei Niereninsuffizienz und Kontrastmittelunvertraglichkeit, und
gewahrleisteten auf der anderen Seite eine gute Vergleichbarkeit des
Patientenkollektivs. So flhrte eine Lebervoroperation zum Studienausschluss. Es
sollte die Leberregeneration ohne den eventuell negativen Einfluss einer
Voroperation untersucht werden.

Trotz dem im Vergleich zur urspringlich geplanten Patientenzahl etwas geringeren
Einschluss war es dennoch mdglich, signifikante Aussagen zu den anfangs

gestellten Fragen zu treffen.

5.1.2 Dropouts

Bei 17 Patienten hat man sich kurzfristig gegen eine Pfortaderembolisation mit
anschlieBender Resektion entschieden und einer Alternativtherapie den Vorrang
gegeben. Grundlage war entweder das Studien-pra-PVE-MRT oder die Bildgebung
bei der PVE. Ursachlich war in den meisten Fallen ein Tumorprogress, den eine
altere Bildgebung bei der PVE Indikationsstellung noch nicht gezeigt hat. Daraus
I&sst sich schlussfolgern, dass eine aktuelle Bildgebung zur PVE Indikationsstellung
in Kombination mit dem in der Einleitung erwahnten LiMAx-Algorithmus (13)
(Abbildung 1) essentiell ist, um dem Patienten nicht durch eine vorschnelle PVE die
Madglichkeit einer anderen aktuell besseren Therapieoption zu verwehren.

Nicht bei allen Patienten konnten alle Messpunkte eingehalten werden. Ursachlich
dafur war hauptsachlich, dass manche Patienten schon friher als 4 Wochen nach
der PVE operiert wurden und deshalb bei einigen Patienten die Messpunkte von
Woche 3 und Woche 4 nach der PVE fehlten. Aus diesem Grund sinken die
ausgewerteten Patientenzahlen zu diesen Messpunkten ab (Tabelle 4) und
verringern die Aussagekraft der letzten Messpunkte etwas. Die frihere Operation
wurde in diesen Fallen vom behandelnden Chirurgen veranlasst, wenn seiner
Meinung nach, das Risiko flr einen Tumorprogress nach vier Wochen zu grof} sein
konnte. Dabei verliel® er sich auf seine klinische Erfahrung und konnte auf keine
Leitlinie zurtckgreifen.

Bei 6 Patienten hat man sich aufgrund des fortgeschrittenen Tumorprozesses mit

Peritonealkarzinose intraoperativ gegen eine Resektion entschieden. Eventuell war
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bei diesen Patienten die Wartezeit von vier Wochen bis zur Operation zu lang. Ob
eine kirzere Zeit bis zur Operation fur diese Patienten gunstiger gewesen ware, ist
an dieser Stelle nur spekulativ. Was jedoch die Literatur belegt, ist, dass 20 % der
ursprunglich geplanten Operationen nach einer PVE nicht durchgefuhrt wurden (12).
Ursachlich war in den meisten Fallen ein fortgeschrittener Tumorprogress. Dies hebt
die Bedeutung hervor, mehr Wissen uber die frihen Veranderungen nach der PVE
zu gewinnen, um die Resektionsraten nach PVE ohne unvorteilhaften Tumorwuchs

zu verbessern.

5.1.3 Reduziertes Patientenkollektiv

Fir ein paar Korrelationen wurde das Patientenkollektiv reduziert. Grundlage dafur
sind die Erkenntnisse von de Beare et al. (24) und Malinowski et al. (25). Sie haben
gezeigt, dass eine kleine AusgangsgrofRe der nicht embolisierten Segmente ein guter
Pradiktor fur ein gutes Wachstum nach der PVE ist. De Beare et al. konnten
insbesondere eine negative Korrelation des initialen FLRV in cm® mit der
Hypertrophie des FLRV zeigen.

Unter der Annahme, dass die Ausgangsgrof3e des FLRV den Haupteinfluss auf die
Hypertrophie hat, wurde dieser Einfluss flr verschiedene Korrelationen
ausgeschaltet, indem die Patienten mit einem sehr grofen und sehr kleinen initialen
FLR ausgeschlossen wurden. Es wurden dementsprechend nur die Patienten mit
einem initialen FLRV der 25.-75. Perzentile analysiert. Auf diesem Weg konnte der
Einfluss der portalen Flussveranderungen fur eine Population ohne den
Haupteinflussfaktor ,Ausgangsgrof3e” betrachtet werden. Die Perzentilen wurden
anhand der AusgangsgroRe in cm® gewahlt, da explizit der Einfluss der Portalen
Hyperperfusion auf das perfundierte Leberparenchym in cm? analysiert werden

sollte.

5.2 PVE

Die PVE ist ein anerkanntes Verfahren fir die praoperative Konditionierung der
Leber bei zu geringem FLRV vor Hemihepatektomie (12, 77).

In dieser Studie wurde der perkutane transhepatische Zugangsweg und als
Embolisationsmaterial eine Kombination aus PVA-Partikeln und Coils/Plugs
verwendet. Wie unsere Arbeitsgruppe schon zeigen konnte, lassen sich auf diese

Weise gute Hypertrophieraten erzielen, weil von einem sicheren Verschluss der
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rechten Pfortader ausgegangen werden kann (23). Bei allen 39 eingeschlossenen
Patienten konnte die PVE erfolgreich ausgefiuhrt werden und es kam
dementsprechend zu keiner Rekanalisation im weiteren Verlauf nach der PVE.

Nach der PVE kam es zu einem kurzzeitigen leichtgradigen Anstieg der
Transaminasen (ALT, AST), des Gesamt-Bilirubins, des CRPs und der Leukozyten.
Diese erreichten jedoch eine Woche nach der PVE wieder ihren Ausgangszustand.
Solche kurzfristigen laborchemischen Veranderungen wurden auch bereits von
anderen Autoren beschrieben (78). Diese Veranderungen lassen sich am ehesten
auf die Manipulation im Lebergewebe im Zuge der fur die PVE ndétigen Punktion
zuruckfihren. Es kam jedoch zu keinen subjektiv groleren Beschwerden der
Patienten. Vereinzelt wurde nur von einem lokalen Schmerzgefihl an der
Punktionsstelle berichtet.

Zusatzlich fiel ein erhohtes Bilirubin vor der PVE auf. Es zeigte sich jedoch keine
intrahepatische Gallenstauung im MRT und in der Doppler-Sonographie. Dieser
Anstieg ist dementsprechend am ehesten auf eine leichte Leberschadigung durch
das Tumorgeschehen zuruckzufihren. Im Zuge der Vorbereitung der ,Hilar En Bloc
Resection® nach Neuhaus et al. (79, 80) bei der Erweiterten Hemihepatektomie
rechts als Operationsmethode wurde reguldar nur linksseitig eine
Gallengangsdrainage eingelegt. Theoretisch bestand daher die Mdoglichkeit einer
leichten rechtsseitigen Cholestase. Ein negativer Einfluss einer Cholestase auf das
Wachstum im linken Leberlappen war demnach aber sicher ausgeschlossen.

Es konnten nach der PVE keine schweren Komplikationen beobachtet werden. Bei
vier Patienten (10 %) musste interventionell (ERCP + Stentwechsel) gehandelt
werden (Clavien Dindo Illa). Als schwerste Komplikation trat dabei eine
postinterventionelle Galleleckage bei einer Patientin (3 %) auf, die mit einer CT-
Spuldrainage versorgt werden musste. Diese Komplikation zeigt die potenzielle
Gefahr, wenn doch eine Cholestase im rechten Leberlappen vorliegt und eine
ipsilaterale Punktion dort fir die PVE erfolgt. Bei keinem Patienten fUhrten diese
Komplikationen jedoch zur Inoperabilitat. Dies deckt sich mit dem aktuellen Stand der
Literatur. In einem Review von van Lienden et al. kommt man auch zu dem Ergebnis,
dass die PVE sicher ist (12). Es wird von einer 0,4 % Wahrscheinlichkeit gesprochen,
dass sich schwere Komplikationen, die zur Inoperabilitat flhren, entwickeln kdnnten.
Darunter fallen nach der Definition der Autoren eine schwere Cholangitis, grol3e

Abszesse an der Punktionsstelle, eine Sepsis und portal/mestenericoportal-venose
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Thrombosen. AufRerdem wird von einer Mortalitatsrate von 0,1 % nach der PVE
gesprochen.

Zusatzlich konnten postoperativ keine Komplikationen auf die vorhergehende PVE
zuruckgefuhrt werden.

Bei allen Patienten kam es zu einer suffizienten Hypertrophieantwort nach der PVE.
Dies fuhrt dazu, dass manche klinischen Schlussfolgerungen flr diese Population
nur spekulativ sind, da diese nicht direkt an Wachstumsversagern bewiesen werden
konnten.

Zusammenfassend prasentierte sich die PVE in dieser Studie als ein sicheres
Verfahren ohne schwere Komplikationen.

Fir eine bessere Vergleichbarkeit der Komplikationen innerhalb des
Patientenkollektivs wurden die Komplikationen mit Hilfe der Clavien-Dindo-
Klassifikation erfasst. Obwohl urspringlich flr die postoperative Auswertung
entwickelt (72), stellt dieses Vorgehen einen Versuch da, diese Klassifikation auch
fur die Komplikationsauswertung nach der PVE zu nutzen. Es zeigte sich, dass damit

die Morbiditatsdaten sehr Ubersichtlich und vergleichbar abzubilden waren.

5.3 Einfluss der PVE auf das verbleibende Lebervolumen

Aktuell wird nach einer PVE im Durchschnitt 5 Wochen bis zur Operation gewartet
(12). Es existieren diesbezuglich jedoch keine einheitlichen Leitlinien. Zum aktuellen
Zeitpunkt gibt es nur wenige Publikationen, die sich mit der Wachstumsdynamik
beschaftigt haben (11, 21).

Es zeigte sich, dass in 28 Tagen nach der PVE die Segmente I-IV um 12,2 % nach
dem Degree of Hypertrophy (DH) bzw. 32,2 % nach dem Volume Increase (VI)
gewachsen sind. Dieses Ergebnis stimmt mit der Literatur Uberein. Leung et al.
beschreiben einen DH von 9,64 % nach durchschnittlich 4 Wochen (81). In einem
Review von 44 Publikationen zeigte sich ein durchschnittlicher VI von 37,9 % nach
durchschnittlich 5 Wochen (12).

Ribero et al. beobachteten bei der Untersuchung des DH Verlaufs, dass die grofite
Hypertrophie in den ersten 3 Wochen nach PVE stattfand und sich dann zwischen
dem 22 und 56 Tag eine Plateauphase mit nur geringer Hypertrophie eingestellt hat
(11). Dies entspricht dem Hypertrophieverlauf unserer Daten. In dieser Studie
prasentierte sich auch ein deutlich geringerer DH bzw. VI in Woche 4 als in Woche 3

nach der PVE. Wie auch bei Ribero et al. kam es jedoch zu keinem
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Hypertrophiestopp in Woche 4 nach der PVE. Dies deckt sich mit den Daten von
Corréa et al., nach denen die Leber bis zu einem Jahr nach der PVE wachst (21).
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die grote Hypertrophie in den
ersten beiden Wochen nach der PVE stattgefunden und sich dann im Verlauf
verringert hat.

Es wurde sich im Rahmen dieser Studie fur die Bestimmung der absoluten Volumina
der Gesamtleber (TLV), des FLRV und des Tumors entschieden, da dies dem
aktuellen Standardverfahren entspricht. Van Lienden et al. haben in einem Review
gezeigt, dass 68 % der Publikationen dieses Verfahren gewahlt haben (12). Die
ubrigen Studien haben das sogenannte Standard-Gesamtlebervolumen (sTLV)
mithilfe eines CTs in Kombination mit der Korperoberflache oder dem Koérpergewicht
berechnet. Dafur gibt es verschiedene beschriebene Formeln (82-84). Der Vorteil
dieser Methode wird darin gesehen, dass keine Volumetriefehler, wie der Einschluss
von Gefalden und Gallengangen ins TLV stattfinden kénnen. Mit jeder Formel kommt
man jedoch auf ein anderes sTLV und es existiert aktuell keine Standardformel.
Aulerdem wird davon ausgegangen, dass der erwahnte Volumetriefehler nicht
groRer als 5 % ist, wie Abdallah und Vauthey et al. in einem Review anmerken (85).
Aus den genannten Grunden und insbesondere wegen der fehlenden einheitlichen
Formel wurde von der Bestimmung des sTLV Abstand genommen und die absoluten
Volumina fur weitere Analysen genutzt. Ein geringer Volumetriefehler kann dabei
natlrlich nicht ausgeschlossen werden.

Es wurde sich fur die Volumetrie von Lebersegment I-IV entschieden, weil dies dem
nicht embolisierten Lebergewebe entspricht und so am besten der Einfluss der PVE
auf die Hypertrophie untersucht werden konnte.

Um die Hypertrophie zu quantifizieren wurden der VI und das DH verwendet. Der VI
des FLRV in % ist ein haufig genutzter Parameter, um die Hypertrophie abzubilden
(12) und wird auch in den aktuellen Reviews verwendet (86). Der DH ist eine weitere
Moglichkeit und hat sich besonders bewahrt, um das Post-Hepatektomie-

Leberversagen prognostisch vorherzusagen (11, 81).

5.4 Einfluss der PVE auf die Leberfunktion

Neben dem Volumen stellte sich auch die Frage, wie sich die Leberfunktion nach der

PVE verhalt. Der LiMAX Test wurde zur Bestimmung der Leberfunktion genutzt, da er
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sich in verschiedenen Studien als valides Instrument fur die Bestimmung der
Leberfunktion etabliert hat (13, 14).

Es konnte kein signifikanter Abfall der Leberfunktion (LiIMAx) nach der PVE
beobachtet werden. Dies spricht fur die Sicherheit der PVE. Vorherige Studien
konnten zeigen, dass es zu keiner Nekrose im embolisierten Lappen kommt, wie es
bei der arteriellen Embolisation der Fall sein kann (87). Erklaren lasst sich dies durch
den in der Einleitung erwahnten sogenannten ,hepatic artierial buffer response®
(HABR) (38, 88). Nach der PVE kommt es zu einem Abfall der Pfortaderduchblutung
im embolisierten Teil. Reaktiv wird daraufhin der leberarterielle Blutfluss gesteigert,
um die Lebergesamtdurchblutung und die Leberclearance (89) aufrecht zu erhalten.
Es kann davon ausgegangen werden, dass somit 25-60 % der gesunkenen
Pfortaderdurchblutung gepuffert werden (39, 88). Das beim LiMAx Test verwendete
3C tragenden Substrat (Methacetin) erreicht dementsprechend iber die Arterie
ungehindert auch den embolisierten Lappen.

Die konstante Leberfunktion in dieser Studie gibt Anlass zu der Uberzeugung, dass
die metabolische Leberfunktion in allen Hepatozyten gleichermallen erhalten bleibt,
sowohl im embolisierten als auch im nicht embolisierten Lappen. Der nicht
embolisierte linke Lappen hypertrophiert, wohingegen der embolisierte rechte
Lappen atrophiert. In der Summe bleibt damit die Leberfunktion konstant und spiegelt
das Zusammenspiel von Atrophie und Hypertrophie wieder.

Ein Anstieg des Lebervolumens wirde demnach mit einem Anstieg der Leberfunktion
einhergehen. Abbildung 16 bildet ganz deutlich diesen Anstieg der partiellen
Leberfunktion bezogen auf Segment I-1V ab.

Dies fuhrt zu der Annahme, dass die PVE gleichermallen zur Zunahme des
Volumens und der Funktion des FLRYV flhren kdnnte.

Shimada et al. stellten die gleiche Vermutung auf, indem sie zeigten, dass die
Clearance von Sorbitol und Antipyrine nach der PVE stabil blieb (90).

Der mogliche Nachteil von Tests wie dem LiMAXx oder der Sorbitol Clearance ist die
Tatsache, dass die globale Leberfunktion gemessen wird und nicht eindeutig
zwischen linkem und rechtem Leberlappen unterschieden werden kann. Hierbei
sprechen jedoch einige Punkte flr die Theorie, dass die PVE gleichermalien zur
Zunahme des Volumens und der Funktion des FLRV flhren kdnnte: Genau wie die
Leberfunktion bleibt das TFLV bis Tag 14 konstant, sodass auch hier von dem

erwahnten Zusammenspiel von Atrophie und Hypertrophie ausgegangen werden
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kann. Des Weiteren zeigt die histologische Studie von Harada et al. keine
funktionellen Unterschiede zwischen den Hepatozyten der einzelnen Lappen nach
der PVE (91). Es fallen nur verstarkt Apoptosen und eine Atrophie des embolisierten
Lappens auf. Der wichtigste Punkt jedoch ist die Studie von Stockmann et al. (14).
Hier konnte gezeigt werden, dass der praoperative LiMAx Test in Kombination mit
einem CT eine hohe Vorhersagekraft auf die Leberfunktion des FLRV nach
Hemihepatektomie hat und somit eindeutig flr eine Volumen-Funktions-Kopplung
spricht.

Trotz dessen gibt es auch viele Studien, die gegen diese Theorie sprechen. So
konnten lzuishi et al. zeigen, dass die Aktivitdt der CYP Enzyme nach einer
portalvendsen Ligatur in Ratten im okkludierten und nicht okkludierten Lappen
gleichermalRen gesunken ist (92). Dem widerspricht hingegen die Studie von de
Graaf et al. (93). Hier konnte mit Hilfe der 99m-Tc-Mebrofenin-Szintigraphie gezeigt
werden, dass der Funktionsgewinn des FLRV sogar noch groRer ist, als die
Hypertrophie erwarten liel3.

Man sieht, dass in diesem Feld noch keine Einigkeit herrscht und weitere Studien
erforderlich sind. Nichtsdestotrotz kann man zusammenfassen, dass die PVE sicher
ist und die genannten Punkte eventuell flr eine Leberfunktions-Volumen-Kopplung
sprechen konnten, die einen aufeinander abgestimmten Operationstermin nach der
PVE moglich machen. Wie man sieht, ist dieser Funktionszuwachs in der ersten
Woche am groten (Abbildung 16), sodass dies fur einen zeitigeren

Operationstermin als vier Wochen nach der PVE sprechen kdnnte.

5.5 Einfluss der PVE auf die portalen Flussparameter

Aktuell gibt es wenige Studien, die sich mit den Veranderungen des portalen Flusses
nach einer PVE am Pfortaderhauptstamm beschaftigt haben (94). Die
intrahepatischen Veranderungen standen bei den meisten Studien im Vordergrund
(78, 95, 96). Im Studiendesign dieser Studie waren jedoch die Veranderungen des
portalen Flusses am Pfortaderhauptstamm besonders von Interesse. Die Messung
des gesamten portalen Leberflusses sollte dazu dienen, die Portale Hyperperfusion
nach der PVE genau abzubilden.

Die Doppler-Sonographie hat wie in der Einleitung beschrieben einen grolien
Stellenwert in der Evaluierung der Leber und des portalvendsen Systems (68). Sie

hat klinisch den Vorteil, dass sie schnell und ohne strahlenbelastende Nachteile fir
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den Patienten den Pfortaderfluss messen kann und sollte deshalb als
Messinstrument fur die Erfolgskontrolle nach der PVE evaluiert werden.

Obwohl versucht wurde, eventuelle Messungenauigkeiten relativ klein zu halten,
indem aus mehreren Messwerten und verschiedenen Schnittrichtungen (Subcostal,
Intercostal lateral, Incostal ventral) der Mittelwert gebildet wurde, ist die Doppler-
Sonographie untersucherabhangig und bei schwierigen Schallbedingungen auch
fehlerbehaftet. Die Wiederholbarkeit der Ergebnisse bei den einzelnen Patienten
spricht jedoch fur die Methode, sodass davon ausgegangen werden kann, dass trotz
der kleinen Anzahl von 39 Patienten Vermutungen Uber den Einfluss der PVE auf die

portalen Flussparameter angestellt werden kdnnen.

5.5.1 Einfluss der PVE auf den portalen Fluss
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des absoluten Pfortaderflusses in
ml/min direkt nach der PVE zu den Ausgangswerten. Obwohl es durch die PVE zu
einer deutlichen Verkleinerung des vaskularen Raumes kam, zeigte sich kein
Einfluss auf den direkten Pfortaderfluss. Der Einfluss des intrahepatischen
Widerstandes wird als sehr gering eingestuft, so beschrieben Rouchelau et al. bei
Ratten, dass sich der Fluss, gemessen mit radioaktiven Mikropartikeln, nach linker
Pfortader Ligatur nicht veranderte (41) und begrindeten dies nach Lautt et al. (97)
mit einer hohen Dehnbarkeit des portalen verbliebenen Systems.
Diese Erkenntnis stimmt auch mit der Studie von Denys et al. Uberein (94). Hier
wurde der Pfortaderfluss ahnlich wie in der hier vorgestellten Studie in ml/min am
Pfortaderhauptstamm gemessen und es wurde gezeigt, dass der Pfortaderfluss vier
Wochen nach der PVE konstant mit den Ausgangswerten uUbereinstimmte. Die von
Denys et al. ermittelten Flusswerte von 696 + 231 ml/min nach der PVE gleichen sich
stark mit denen in dieser Studie erhobenen Daten, obwohl der fehlende Messpunkt
direkt nach der PVE die Vergleichbarkeit etwas einschrankt.
In der hier diskutierten Studie zeigte sich an Tag 14, 21 und 28 nach der PVE dann
jedoch doch ein signifikanter Unterschied zu den Ausgangswerten. Hier muss
diskutiert werden, ob nicht die Zeitspanne von zwei Wochen nach der PVE den
direkten Einfluss der PVE unwahrscheinlich macht und diese Veranderung deshalb
eher auf die geringere Anzahl von Patienten an diesen Messtagen zurickzuflhren ist
(Tabelle 4).
Des Weiteren ware es moglich einen Vergleich mit dem Pathomechanismus der
portalen Hypertension bei der Leberzirrhose anzustellen. Hier wird ein reaktiver
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Anstieg des splanchnischen/portalen Flusses beobachtet (98). Als Ursache wird die
extrahepatische Vasodilatation angesehen. Diese aktiviert im Verlauf dann
verschiedenste hormonelle Systeme, wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und das Antidiuretische Hormon (ADH) (99). Als einer der molekularen
Hauptfaktoren fur die initiale Vasodilatation wird Stickstoffmonoxid (NO) (100) neben
vielen weiteren Faktoren (98) beschrieben. In einer Studie von Wiest et al. zeigte
sich an einem Pfortader-Ligatur-Ratten-Model, dass obwohl die endotheliale
Stickstoffmonoxid-Synthetase (eNOS) frlihzeitig hochreguliert wurde, es erst
frlhestens nach drei Tagen zu hamodynamischen Veranderungen kam (101). Dies
konnte sich mit dem relativ spaten Anstieg des Pfortaderflusses in dieser Studie
decken. In diesem Feld ist jedoch die Forschung noch nicht abgeschlossen.

Durch den deskriptiven Charakter dieser Studie kann keine endgultige Erklarung far
den Pfortaderflussverlauf gefunden werden. Es kann jedoch festgehalten werden,
dass direkt nach der PVE der Pfortaderfluss konstant blieb. Ob der Anstieg des
Pfortaderflusses im Verlauf der geringen Patientenzahl oder einer splanchnischen

Vasodilatation geschuldet ist, muss durch weitere Forschung geklart werden.

Postoperativ zeigte sich ein signifikanter Abfall des Flusses am 1. POD. Der Fluss
entsprach am 10. POD jedoch dann wieder dem Ausgangswert. Dies widerspricht
der oben erlduterten Annahme, dass der Pfortaderfluss konstant bleibt. Dies ist am
ehesten auf den Durchmesserabfall postoperativ zurickzufihren, der nach dem
Gesetz von Hagen-Poiseuille zu einer starken Reduktion des Pfortaderflusses flhrt.
Dieser Durchmesserabfall muss jedoch kritisch hinterfragt werden. Die Pfortader war
postoperativ schwierig darzustellen und es konnte oft nicht sicher gestellt werden, ob
wirklich am Pfortaderhauptstamm oder doch im linken Pfortaderast gemessen wurde.
Dies ist u. a. der Operationstechnik geschuldet, bei der es meistens zu einer
Pfortadergabelresektion kam, bei der der linke Pfortaderast mit dem Hauptstamm
anastomosiert wurde und somit der praoperative Ultraschallpunkt eventuell nicht
mehr vorhanden war. Aus diesem Grund ist der postoperative Durchmesser nicht mit
dem praoperativen Durchmesser vergleichbar und eventuell liegt deshalb ein
Flussabfall vor. Aber natlrlich kann dazu keine abschlieRende Aussage getroffen
werden. Kawasaki et al. konnten in einer Dopplerstudie nach Hemihepatektomie
einen signifikanten Abfall des Flusses bei Patienten mit schlechtem klinischen

Outcome beobachten und schlussfolgerten daraus, dass ein adaquater Fluss fur die
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Leberregeneration wichtig ist und der Fluss eventuell ein Mal} flr die funktionelle
Reserve der Leber ist (102). Der Einfluss des Anstiegs des intrahepatischen

Widerstandes ist in der hier diskutierten Studie nicht sicher auszuschlieRen.

5.5.2 Einfluss der PVE auf den portalen Durchmesser

Der Durchmesser am Hauptstamm der Pfortader ist nach der PVE signifikant
angestiegen. Dies war erwartet. Nach Lautt et al. ist bekannt, dass die Pfortader als
Kapazitatsgefald veranderte Flussbedingungen durch ihre Dehnbarkeit kompensieren
kann (97). AuRerdem weil3 man, dass zur Diagnose einer portalen Hypertension, u.a.
bedingt durch eine Leberzirrhose, die Pfortaderdurchmesser-Bestimmung hilfreich
sein kann. Ein Durchmesser, der grolder als 1,3 cm ist, kann Hinweise auf eine
portale Hypertension geben. Dies ist jedoch nur bei etwa 50 % der Patienten der Fall
und damit kein sensitives Verfahren (103). Bis jetzt gibt es nach unserem Wissen
jedoch keine Daten fur die extrahepatischen Pfortaderdurchmesser-veranderungen
nach der PVE. Kawai et al. konnten bisher nur einen signifikanten intrahepatischen
Durchmesseranstieg nach der PVE beschreiben (96).

Durch die PVE kommt es zu einer portalen Hypertension im Sinne einer
prahepatischen Ursache (99). Der vaskulare Raum verkleinert sich und es kommt
dadurch zu einer intrahepatischen Widerstandserhdhung. Nach dem Ohm’schen
Gesetz kommt es durch den erhohten intrahepatischen Widerstand zu einer
Druckerh6hung. Bei einem hohen intrahepatischen Widerstand wird mehr Blut
zurlckgestaut, woraus eine Dehnung der Pfortader mit einem entsprechenden
Durchmesseranstieg resultiert. Es wurde bereits dargestellt, dass dieser
intrahepatische Widerstand sich nicht im Pfortaderfluss gezeigt hat, da es
wahrscheinlich zu einer Kompensation durch die Pfortader gekommen ist. Diese
Kompensation kdnnte sich in dem gemessenen Durchmesseranstieg prasentieren.
Man kann die Hypothese aufstellen, dass der gemessene Durchmesseranstieg den
intrahepatischen Widerstand nach der PVE wiederspiegeln konnte. Demzufolge ist
es normal, dass es nach der PVE zu einem Durchmesseranstieg kommt, der dann
mit Einsetzen der Hypertrophie, die den intrahepatischen Widerstand absinken lasst,
zurickgehen musste.

Die leicht negative Korrelation (R=-0,420, p=0,017) des portalen
Duchmesseranstiegs mit dem VI bis zum 21. Tag nach der PVE kdnnte entweder
dieser These widersprechen oder darauf hinweisen, dass ein Durchmesseranstieg
nur bis zu einem gewissen Malde normal ist. Ab einer gewissen Starke konnte er fur
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einen zu starken intrahepatischen Widerstand im Sinne eines ,Small for Size“ -
Syndroms sprechen und ist deshalb negativ mit dem Wachstum korreliert. Dabei wird
davon ausgegangen, dass es bei einer zu kleinen Restleber zu einer zu starken
Portalen Hyperperfusion kommt, bei der dann die damit einhergehenden Scherkrafte
pathologisch sind (7, 104, 105).

Die Volumenuntersuchung hat den gréfdten Hypertrophiezuwachs in den ersten 14
Tagen gezeigt. Wenn der Durchmesser nach der PVE den intrahepatischen
Widerstand wiederspiegeln sollte, musste es demnach dort zu einem verstarkten
Durchmesserabfall kommen. Dieses Absinken ist in der hier untersuchten Population
jedoch nicht ersichtlich. Der Durchmesser bleibt Uber den Zeitraum von vier Wochen
konstant erhoht. Bei der Betrachtung der Korrelation des Durchmessers mit dem
Wachstum fallt hingegen auf, dass ein hoher Durchmesseranstieg von vor der PVE
zum 7. PED und der absolute Durchmesser in cm am 7. PED negativ mit dem
Wachstum nach 21 bzw. 28 Tagen korreliert sind. Dies konnte fur die anfanglich
gestellte Hypothese sprechen. Wenn es zu keinem Wachstum kommt, zeigt sich
auch keine Abnahme des Durchmessers. Ein Abfall des Durchmessers am 7. Tag
nach der PVE konnte demnach ein Vorhersagewert auf eine gute Hypertrophie sein.
Es konnte allerdings keine Korrelation zwischen dem Abfall vom 1. Tag zum 7. Tag
nach der PVE festgestellt werden.

Diskutabel ist es, ob eventuell die Population zu klein war, um eine signifikante
Korrelation und signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Messtagen zu
zeigen. Weitere Untersuchungen sind deshalb von Noten, um die Hypothese, dass
der portale Durchmesser nach der PVE den intrahepatischen Widerstand
wiederspiegelt, weiter zu untersuchen. In diesem Zuge sollte zusatzlich untersucht
werden, ob der extrahepatische Durchmesseranstieg mit dem Trigger der
Leberregeneration verknlpft ist, so wie Kawai et al den intrahepatischen Anstieg mit
der IL-6 Ausschuittung in Verbindungen gebracht hat (96).

Dessen ungeachtet kann festgehalten werden, dass eventuell eine
Ultraschallkontrolle am 7. oder 14. Tag nach der PVE sinnvoll ist: Ein persistierender

hoher Durchmesser kdnnte fur eine fehlende Hypertrophie sprechen.

5.5.3 Einfluss der PVE auf die portale Geschwindigkeit

Es waren direkt nach der PVE keine Veranderung der Pfortaderfluss-

geschwindigkeit zu beobachten. Am 7. Tag nach der PVE kam es jedoch zu einem

leicht signifikanten Abfall (p=0,05). Dies kdnnte mit dem Anstieg des Durchmessers
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zu erklaren sein. Bei einer Vasodilatation kommt es nach dem Gesetz von Hagen-
Poiseuille zu einem Flussgeschwindigkeitsabfall. Aufgrund der nur sehr schwachen
Signifikanz und in Zusammenschau mit den anderen Messterminen ist die Tendenz
jedoch eher zu einer konstant gebliebenen Pfortaderflussgeschwindigkeit zu sehen.
Eine geringe Pfortaderflussgeschwindigkeit ist ein Ultraschall-Phanomen, welches
auch schon bei der portalen Hypertension beschrieben wurde und auch wie ein
hoher Pfortaderdurchmesser Hinweise auf die Diagnose ,Portale Hypertension®
geben kann (106). Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nach unserem Wissen jedoch
keine Daten fur die extrahepatischen Pfortaderflussgeschwindigkeitsveranderungen
nach der PVE. Es haben sich bisher nur einige Studien mit der intrahepatischen
Pfortaderflussgeschwindigkeit nach der PVE beschaftigt (78, 95). So konnten Goto et
al. eine beinahe Verdopplung der portalen Flussgeschwindigkeit intrahepatisch nach
der PVE beobachten (78). Dies wird als mdgliches Zeichen eines Anstieges des
vaskularen Widerstandes gewertet. Dies erscheint plausibel, da intrahepatisch ein
geringerer Pfortaderdurchmesser als extrahepatisch vorliegt. Extrahepatisch scheint
jedoch die Pfortader als Kapazitatsgefald die veranderten Bedingungen mit ihrer
Dehnbarkeit kompensieren zu kénnen (97), sodass die Pfortaderfluss-

geschwindigkeit im Pfortaderhauptstamm annahrend konstant bleibt.

5.6 Einfluss der AusgangsgroRe von Segment |-V auf die Hypertrophie

Im Rahmen dieser Studie konnte eine starke Korrelation der Ausgangsgrofie von
Segment |-IV (FLRV) mit der Hypertrophie gezeigt werden. Dabei korrelierte das
Verhaltnis des FLRV zum funktionellen Gesamtlebervolumen (TFLV) in % mit dem
Volume Increase (VI) u. a. an Tag 21 nach der PVE (R=-0,552, p=0,001). Es konnte
keine Korrelation mit der absoluten GréRe von Segment I-IV (FLRV) in cm® gesehen
werden. Aullerdem prasentierte sich keine Korrelation mit dem Degree of
Hypertrophy (DH).

Diese Korrelationen mit dem VI deckt sich mit den Erkenntnissen von de Baere et al.
(24) und Malinowski et al. (25). Bei de Beare et al. zeigte sich jedoch auch eine
Korrelation mit dem absoluten Werten in cm®. Die aktuell fehlende Korrelation mit der
absoluten GroRe in cm® konnte eventuell auf eine zu geringe Patientenzahl
zuruckzufihren sein. De Beare et al. haben 106 Patienten retroperspektiv analysiert,
wohingegen im Zuge dieser prospektiven Studie nur 39 Patienten ausgewertet

werden konnten. Eine weitere Uberlegung ist, dass die prozentualen Werte den
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absoluten Werten Uberlegen sind. Eine genauere Aussage ist mdglich, wenn die
Gesamtleber prozentual in Bezug genommen wird und damit der mogliche Fehler
einer individuellen Schwankung der Gro3e von Segment I-IV ausgeglichen wird.

Es konnte keine Korrelation mit dem DH gezeigt werden. Dies spricht
maoglicherweise dafir, dass der VI eine bessere Methode ist, um die Hypertrophie
abzubilden. Der DH hat sich aktuell besonders bewahrt, um das post-Hepatektomie-
Leberversagen prognostisch vorherzusagen (11, 81) und ist damit vielleicht fur diese
Art von Auswertungen besser geeignet.

De Beare et al. schlussfolgern aus der Erkenntnis, dass eine kleine Ausgangsgrofie
des FLRV mit einer starken Hypertrophie assoziiert ist, dass auch bei geringem
Ausgangsvolumen des FLRV eine PVE mit anschlieRender kurativer Operation
angestrebt und keine palliative Therapie in Erwagung gezogen werden sollte (24).
Die Uberlegung kann aus der Perspektive dieser Studie nur unterstiitzt werden.
Obwohl es zu bedenken gibt, dass moglicherweise eine gefahrliche untere Grenze
fur die AusgangsgroRe des FLRV existiert, die bei de Beare et al. und im Laufe
dieser Untersuchung nicht ersichtlich war, da es keine Therapieversager gab. Wie
bei der Hemihepatektomie ist bei einer zu kleinen AusgangsgroRe das bereits schon
kurz erwahnte ,Small for Size“ - Syndrom denkbar. Bei einer zu kleinen Restleber
konnte es zu einer zu starken Portalen Hyperperfusion kommen, bei der dann die
damit einhergehenden Scherkrafte pathologisch sein konnten (7, 104, 105). Bezogen
auf den Zustand nach der PVE wirde dies bedeuten, dass der nicht-embolisierte, zur
Hypertrophie angeregte Leberteil eventuell ab einem bestimmten Punkt eine zu
geringe Ausgangsgrolie besitzen kdnnte.

Zusammenfassend war auch in dieser Studie der Einfluss der Ausgangsgrofie des
FLRV auf die Hypertrophie ersichtlich und wird deshalb im Folgenden weiter im

Zusammenhang mit der Portalen Hyperperfusion diskutiert.

5.7 Einfluss der Portalen Hyperperfusion auf die Hypertrophie

Nach der PVE kommt es zu einem Anstieg des Pfortaderblutflusses pro
perfundiertem Lebergewebe. Dies wird in der Literatur als Portale Hyperperfusion
bezeichnet und wird als einer der Haupttrigger fur die Leberregeneration betrachtet
(43). Bis jetzt gibt es nach unserem Wissen aber keine klinische Studie, die den
Pfortaderfluss im ml/min extrahepatisch am Pfortaderhauptstamm nach der PVE

gemessen hat und diesen dann in Bezug zum perfundierten Leberparenchym in cm?
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gesetzt hat. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nur einige Studien, die sich mit den
intrahepatischen Flussveranderungen beschaftigt haben. So konnten Goto et al. eine
positive Korrelation zwischen dem Anstieg der portalen Flussgeschwindigkeit in cm/s
und der Wachstumsrate in cm®/d darlegen (78) und Kin et al. konnten postoperativ
zeigen, dass die portale Flussgeschwindigkeit in cm/s mit der Hypertrophie in %/d
korrelierte (95).

In dieser Studie sollte die Rolle der Portalen Hyperperfusion auf die
Leberregeneration naher beleuchtet werden. Insbesondere stellte sich die Frage, ob
die Portale Hyperperfusion in dieser Studie als Haupttrigger der Leberregeneration

nachweisbar sein wird und ob sie klinisch nutzbar ist.

Obwohl ein deutlichen Anstieg um ca. 187 % des Flusses pro cm® perfundiertem
Lebergewebe nach der PVE beobachtetet werden konnte, zeigte sich keine
Korrelation zwischen der Portalen Hyperperfusion und dem Wachstum in der
Gesamtpopulation.

Dies war unvermutet, da wie in der Einleitung beschrieben, die Portale
Hyperperfusions-Hypothese als einer der Haupthypothesen der Leberegeneration
angesehen wird (43). Goto et al. konnten eine positive Korrelation intrahepatisch
zwischen dem Anstieg der Pfortaderflussgeschwindigkeit und der Hypertrophie
sehen (78). Der Gesamtpfortaderfluss flieRt nach der PVE nur noch durch die linke
Pfortader und folglich geht mit diesem intrahepatischen Pfortaderflussanstieg nach
dem Hagen-Poiseuille-Gesetz auch ein Anstieg der von Goto et al. gemessenen
Pfortaderflussgeschwindigkeit und des Portaderdurchmessers einher. Es lag also die
Schlussfolgerung nahe, dass dies auch direkt im Anstieg des Pfortaderflusses in
ml/min pro cm® sichtbar sein miisste. Einer der Griinde dafiir, dass diese Korrelation
nicht gezeigt werden konnte, kdnnte sein, dass die Patientenpopulation zu klein war.
Ein anderer moglicherweise, dass das Fehlen von Wachstumsversagern die
Population zu homogen gemacht hat, um den direkten Einfluss der Portalen
Hyperperfusion untersuchen zu kdénnen.

Es gibt jedoch auch Studien, die Goto et al. widersprechen. Wilms et al. konnten am
Schwein die von Goto et al. gezeigte Korrelation des Anstiegs der
Pfortaderflussgeschwindigkeit mit der Hypertrophie nicht wiederholen und

schlussfolgerten daraus, dass die Leberregeneration eher im engen Zusammenhang
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mit der Atrophie des embolisierten Leberlappens stehen kdnnte und zweifeln den
Vorhersagewert der durch Sonographie bestimmter Flussparameter an (107).

Ein wichtiger Punkt, der jedoch indirekt fur den Einfluss der Portalen Hyperperfusion
sprechen konnte, ist die Rolle der Ausgangsgrofle des FLRV auf die
Leberregeneration. In der Literatur wird die AusgangsgrofRe des FLRV als einer der
Haupteinflussfaktoren auf die Hypertrophie angesehen (24, 25) und konnte auch in
der hier untersuchten Population bestatigt werden. Grundlage der Portalen
Hyperperfusion ist eine Verkleinerung des portal perfundierten Lebergewebes nach
der PVE. Dabei verkleinert sich das perfundierte Lebergewebe auf das Volumen der
AusgangsgrofRe des FLRV (Segment I-1V). Bei einem kleinen initialen FLRV wirde
sich der Fluss auf eine kleine Flache verteilen mussen. Dementsprechend ware bei
initial kleinem FLRV die Portale Hyperperfusion sehr gro3 und stellt damit
madglicherweise einen starken Wachstumsreiz dar. Dies zeigte sich in der negativen
Korrelation des Pfortaderflusses in ml/min*cm? mit der AusgangsgroRe des FLRV in
cm?® (Tabelle 15). Eine kleine Ausgangsgrofe und eine hohe Portale Hyperperfusion
wlrden demnach fur eine gute Hypertrophie sprechen. Wie jedoch die Kausalitat
zwischen den beiden Faktoren ist, kann daraus nicht geschlossen werden. Denkbar
ware es, dass die Ausgangsgrofie Einfluss auf die Hypertrophie hat, weil die Portale
Hyperperfusion die Regeneration auslost, aber dann verwundert es, dass keine
Korrelation der Portalen Hyperperfusion mit der Hypertrophie in der
Gesamtpopulation ersichtlich war. Es stellte sich die Frage, wie sich der Einfluss der
Portalen Hyperperfusion ohne den Einflussfaktor ,Ausgangsgrof’e des FLRV*
verhalten wirde.

Wie schon erwahnt, wurde aus diesem Grund ein reduziertes Patientenkollektiv
zusatzlich analysiert. Alle Patienten mit einem sehr gro3en und sehr kleinen initialen
FLRV wurden dafur ausgeschlossen. Es wurden dementsprechend nur die Patienten
mit einem initialen FLRV der 25.-75. Perzentile analysiert. Auf diesem Weg konnte
der Einfluss der portalen Flussveranderungen fir eine Population ohne den
Haupteinflussfaktor ,Ausgangsgrofie” betrachtet werden.

Hierbei zeigte sich in einer multivariaten Analyse (Tabelle 16), dass die Portale
Hyperperfusion in ml/min*cm? gegeniiber den anderen Flussparametern den groRten
Einfluss auf die Hypertrophie hatte (R=0,679, p=0,004) (Abbildung 27).

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Portale Hyperperfusion nach der

Ausgangsgrolie des FLRV Einfluss auf die Leberregeneration haben kdnnte.
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Im nachsten Schritt wurden aus diesem Grund Schwellenwerte (Cutoffs) fur den
klinischen Nutzen berechnet.

Ein Pfortaderflussanstieg groRer 0,645 ml/min*cm® bzw. 171 % von vor zu einem
Tag nach der PVE spricht flir eine gute Hypertrophie und einer darunter fir eine
schlechte Hypertrophie bis zum 21. Tag nach der PVE (Tabelle 17). Der absolute
Pfortaderflussanstieg in ml/min*cm?® scheint jedoch eine héhere Aussagekraft auf die
Hypertrophie gegenlber dem relativen Anstieg in % zu besitzen. Dafur spricht der
Ausschluss des Anstiegs in % in der multivariaten Analyse (Tabelle 16) und die
kleinere, nicht signifikante Flache unter der ROC-Kurve (AUROC 0,783, p=0,065)
(Abbildung 29).

Im klinischen Einsatz sind besonders der positive (PPV) und der negative pradiktive
Wert (NPV) von Interesse. Werte unter (PPV) oder Uber (NPV) den Schwellenwerten
des Pfortaderflussanstiegs geben die Wahrscheinlichkeit des zu erwartenden
Verlaufs in Bezug auf die Hypertrophie wieder. Der hohe positive pradiktive Wert von
89 % zeigt, dass nahezu jeder Patient in diesem reduzierten Patientenkollektiv bei
einem Pfortaderflussanstieg von unter 0,645 ml/min*cm?® eine schlechte Hypertrophie
bis zum 21. Tag nach der PVE aufwies (Tabelle 17). Damit ware die Messung des
Pfortaderflussanstiegs eine vielversprechende Methode fur die Erfolgskontrolle nach
der PVE, um frihzeitig Wachstumsversager zu detektieren und vorherzusagen.

Die geringe Anzahl der 16 analysierten Patienten schrankt jedoch hierbei die
Aussagekraft der Schwellenwerte ein. Zusatzlich ist zu beachten, dass diese
Schwellenwerte in einem reduzierten Patientenkollektiv gewonnen wurden und
deshalb mit Vorsicht interpretiert werden mussen. Der Verlauf der Portalen
Hyperperfusion in dem reduzierten Patientenkollektiv deckt sich dennoch mit dem
der Gesamtpopulation (Abbildung 13) und koénnte demzufolge eine allgemeine
Tendenz zeigen. Die Schwellenwerte sind demnach nur erste Richtwerte, die
Hinweise auf eine gute oder schlechte Hypertrophie geben kdnnten und muassen in
einer grof3eren Studie weiter untersucht werden.

Jedoch ist auch hier zu bedenken, dass eine Portale Hyperperfusion eventuell nur
bis zu einem bestimmten Punkt positiv sein kdnnte. Wie schon bei einer zu geringen
AusgangsgrofRe diskutiert, kdnnte bei einer zu hohen Portalen Hyperperfusion das
Risiko fur ein ,Small for Size“-Syndrom bestehen (105). Deshalb sollte in einer
grolReren Studie mit Therapieversagen auch insbesondere auf eine obere Grenze

der Portalen Hyperperfusion geachtet werden.
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Fur die Schwellenwertbestimmung wurden die 66,6. Perzentile des VI bis zum 21.
PED (VI = 33,83 %) als Grenze zwischen gutem und schlechtem Wachstum gewahilt,
da hierbei eine deutliche Unterscheidung zwischen moderatem und wirklich sehr
gutem Wachstum getroffen werden konnte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Portale Hyperperfusion nach
der Ausgangsgrof’e des FLRV Einfluss auf die Leberregeneration nach der PVE
haben konnte. In welchem genauen kausalen Zusammenhang die Ausgangsgrofie
und die Portale Hyperperfusion zueinander stehen, konnte diese Studie jedoch nicht

erfassen.

In der Diskussion der Bedeutung der Portalen Hyperperfusion auf die
Leberregeration zeigte diese Studie noch einen weiteren wichtigen Aspekt. Neben
der nicht nachweisbaren Korrelation der Portalen Hyperperfusion mit der
Hypertrophie in der Gesamtpopulation spricht zusatzlich die postoperative
Auswertung dafur, dass die Portale Hyperperfusion nicht der primare Einflussfaktor
auf das Leberwachstum sein kann. Diese kdnnte neben der AusgangsgroRe des
FLRV noch weiteren Hauptfaktoren untergeordnet sein. Diese These wird durch den
Vergleich der Auswertung nach der PVE mit der postoperativen Auswertung deutlich.
Abbildung 23 zeigt, dass es nach der Operation zu keiner erneuten Portalen
Hyperperfusion im Gegensatz zu nach der PVE kam. Ein Grund dafur lag in der
Tatsache, dass der schon nach der PVE verkleinerte vaskulare Raum von Segment
I-IV sich postoperativ nicht weiter verkleinert hat. Es kam bei der Erweiterten
Rechtshemihepatektomie nicht zu der erwarteten Reduktion der Lebermasse auf die
Segmente II-lll. In Abbildung 18 zeigt sich, dass nach der Operation kein signifikanter
Unterschied (p=0,489) zwischen der GroRe des Lebervolumens von Segment I-IV
und des, durch eine Verdrangungsvolumetrie berechneten, in Situ verbliebenen
Lebervolumens am 1. Tag nach der Operation bestand. Dies kdnnte damit erklart
werden, dass intraoperativ in vielen Fallen vom Operateur entschieden wurde, Teile
von Segment IV nicht zu resezieren, wenn der Sicherheitsabstand zum Tumor
eingehalten werden konnte. Die groRere Streubreite des Lebervolumens am 1. Tag
nach der Operation stutzt dies und weist darauf hin, dass die Operateure individuell
entschieden, wie viel Lebermasse reseziert werden musste. Es konnten im Mittel
grolRe Anteile von Segment IV in Situ verbleiben und es kam damit zu keiner

erneuten Reduktion des perfundierten Lebervolumens nach der Operation.
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Trotz des Ausbleibens der erneuten Portalen Hyperperfusion war die Hypertrophie
am 7. PED bei beiden Interventionen identisch (Abbildung 24) und wie Abbildung 25
zeigt, sogar tendenziell starker nach der Operation. Das heil3t, die vorherige PVE hat
das Wachstum postoperativ nicht negativ beeinflusst. Zu dem gleichen Ergebnis
kamen auch van den Eschert et al. (108). Hier wurde das postoperative Wachstum
nach drei Monaten zwischen einer Gruppe mit Hemihepatektomie ohne vorherige
PVE und einer Gruppe mit vorheriger PVE untersucht. Es zeigte sich kein
Unterschied im Wachstum beider Gruppen.

Aus den in dieser Studie gewonnen Vergleichsdaten lasst sich also schlussfolgern,
dass nach der Operation keine Portale Hyperperfusion noétig war, um die
Leberregeneration anzuregen. Dies fuhrt zu der Frage, welche Faktoren neben der
AusgangsgroRe des FLRV und der Portalen Hyperperfusion an der
Leberregeneration beteiligt sind und ob es eventuell verschiedene Trigger der
Leberregeneration nach der PVE und nach der Operation gibt.

In einem Review von Abshagen et al. wird die Bedeutung der Leberarterie im
regenerativen Prozess hervorgehoben (64). Sie sehen den Sauerstoffmangel bei zu
starker Portaler Hyperperfusion im Zuge des HABR als einen wichtigen negativen
Faktor der Leberregeration an. Nach der PVE wird im linken Leberlappen die
arterielle Versorgung uber den HABR reduziert, da hier der portale Fluss ansteigt.
Dies wiederum wurde die Sauerstoffzufuhr Uber die Arterie unterbinden und sich
damit eventuell negativ auf das Wachstum auswirken. Der Einfluss der Hypoxie auf
die Leberregeneration ist noch nicht vollstandig verstanden. Ob die Hypoxie anfangs
als Trigger wirkt, aber spater eher die Regeneration behindert, da die Hepatozyten
Sauerstoff fur das Wachstum brauchen, muss durch weitere Studien geklart werden.

Man konnte daraus herleiten, dass madglicherweise nicht rein die Portale
Hyperperfusion als Trigger fungiert, sondern das Zusammenspiel bzw. die
Gesamtperfusion aus Pfortader und Leberarterie die Leberregeneration initiiert.

Aber auch die ,Hormon-Hypothese“ scheint mit den postoperativen Daten
Ubereinzustimmen. Hierbei Ist die Idee vordergrindig, dass die Qualitat des Blutes in
Bezug auf Wachstumsfaktoren (HGF, EGF, TGF-a) und andere Signalmolekile
wichtiger ist als die Menge des Blutes (43). Eine Portale Hyperperfusion ist also nicht

essentiell, um die Leberregeneration postoperativ einzuleiten.
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Eine abschlieRende Antwort auf die Frage nach dem Trigger der Leberregeneration
lasst sich allein auf Grundlage dieser Studie nicht finden und bedarf weiterer
Forschung. In dieser Studie scheint die Portale Hyperperfusion nicht der Haupttrigger
der Leberregeneration zu sein. Trotzdem scheint sie einen gewissen Einfluss zu
haben und ist eventuell klinisch besonders bei der Erfolgskontrolle nach der PVE
nutzbar. Inwieweit die klinische Nutzbarkeit besteht, wird im Weiteren diskutiert. Ein
weiteres Verstandnis des Triggers der Leberregeneration ist dennoch von Noéten, um
in der Zukunft bei fehlender Leberregeneration gezielt klinisch eingreifen zu kdnnen.

Im Studiendesign dieser Arbeit wurde von der Messung der Arterienflussvolumina
Abstand genommen, da die exakte Messung technisch schwierig ist. Aufgrund
dieses Umstandes lasst sich keine abschlieRende Aussage zu der Frage des
Einflusses der arteriellen Durchblutung auf die Leberregeneration treffen. So sollten

diesbezuglich weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden.

5.8 Klinische Anwendung: Die Doppler-Sonographie fir die PVE
Erfolgskontrolle

Es gibt heutzutage keinen Goldstandard fur die Erfolgskontrolle nach der PVE, um
eventuell frihzeitig bei Wachstumsversagern die Therapie verbessern zu kdnnen. Es
stellte sich die Frage, ob die Doppler-Sonographie dafur geeignet ist.

Wir konnten zeigen, dass ein hoher Durchmesser des Pfortaderhauptstammes am 7.
Tag nach der PVE mit einer schlechten Hypertrophie nach 21 und 28 Tagen nach
der PVE Kkorreliert und es wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein Abfall des
Durchmessers moglicherweise fur ein gutes Wachstum spricht bzw. gutes Wachstum
vorhersagen kann.

Deshalb konnte eine Kontrolle am 7. Tag nach der PVE wichtig sein. Wirde der
Durchmesser erhdht bleiben im Vergleich zum 1. Tag nach der PVE, wirde dies
bedeuten, dass man der Hypertrophie bis zur Operation mehr Zeit geben oder die
Therapie optimieren musste.

Es gibt Ansatze, dass mit einer zusatzlichen transarteriellen Embolisation (TAE) (28,
29) oder einer hepatischen vendésen Embolisation (HVE) (30) einer ungenigenden
Hypertrophie nach einer PVE entgegen gewirkt werden kann. Eine Fallstudie von
Bjornsson et al. gibt des Weiteren Hinweise darauf, dass die ,Associating Liver

Partition and Portal vein occlusion for Staged hepatectomy“ (ALPPS) nach
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erfolgloser Hypertrophie durch die PVE zur erfolgreichen Operabilitat fihren kann
(109).

Aulerdem zeichnete sich ein Einfluss der Portalen Hyperperfusion auf die
Hypertrophie in einem reduzierten Patientenkollektiv ab. Obwohl dieser in der
Gesamtpopulation dem Einfluss der AusgangsgrofRe von Segment I-IV untergeordnet
war, gab es Hinweise auf seine Kklinische Relevanz. In einem reduzierten
Patientenkollektiv ohne den Haupteinflussfaktor ,Ausgangsgrofie des FLRV* zeigte
sich, dass eine Portale Hyperperfusion < 0,645 ml/min*cm® und < 171 % fiir eine
schlechte Hypertrophie bis zum 21. Tag nach der PVE spricht (Tabelle 17). Aus
einem durch Doppler-Sonographie bestimmtem Pfortaderfluss vor und nach der PVE
in Verbindung mit einer CT- oder MRT-Volumetrie vor der PVE kann der
Pfortaderflussanstieg in ml/min pro volumetriertem FLRV in cm® berechnet werden
und damit die Portale Hyperperfusion quantifiziert werden. Die Sonographiekontrolle
am 1. Tag nach der PVE konnte damit schon frihzeitig eine Vorhersage auf die
Hypertrophie bis zum 21. Tag nach der PVE ermdéglichen und zur Optimierung der
Therapie mit den oben genannten Mallinahmen bei dem Verdacht auf eine schlechte
Regeneration fuhren.

Auf Grundlage der gewonnenen Daten konnte die Portale Hyperperfusion auch
schon vor der PVE fur die PVE-Indikationsstellung genutzt werden. Es konnte
dargestellt werden, dass der Pfortaderfluss nach der PVE konstant blieb.
Demzufolge wirde die vor der PVE stattfindende Sonographie in Verbindung mit
einem vor der PVE durchgefihrtem MRT oder CT ausreichen, um die Portale
Hyperperfusion zu quantifizieren. Es konnte die Portale Hyperperfusion vor der PVE
berechnet und daraus der PVE-Erfolg hergeleitet werden. Bei initial zu geringer
Portaler Hyperperfusion koénnte die zusatzliche Embolisation von Segment [V
diskutiert werden (20) oder von vornherein eine andere Therapie bevorzugt werden,
wie z. B. die ALPPS, die mit einer gréReren Hypertrophieinduktion assoziiert wird
(110).

Zusatzlich wirde im Zuge frihzeitiger Sonographiekontrollen nach der PVE eine
intrahepatische Cholestase auffallen, die eine mdgliche Ursache fur eine
ungenugende Hypertrophie sein kann (27). Diese kdnnte dann mit einem Stent in
einer ERCP versorgt werden. Gleichzeitig konnte eine Rekanalisation des

embolisierten Pfortaderastes oder eine Pfortaderstenose des nicht embolisierten
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Pfortaderbereiches durch geloste Embolisationspartikel oder durch verstarktes
Tumorwachstum detektiert werden.

Die Hypertrophie war in der hier diskutierten Studie in den ersten beiden Wochen
nach der PVE am ausgepragtesten und konnte sicher mit Hilfe des MRTs
quantifiziert werden. Eine zusatzliche Kontrolle mit einem MRT ist deshalb in
ausgewahlten Fallen sinnvoll, um Wachstumsversager schnell und sicher zu
identifizieren.

Der Trend sollte zu einer individuellen Therapie gehen. Eine frihzeitige Kontrolle
ware die Basis, um rechtzeitig Wachstumsversager zu erkennen. Die Therapie
konnte optimiert werden oder der Leber des Patienten kdnnte mehr Zeit bis zur
Operation fur die Hypertrophie gegeben werden.

Als Gegenschluss zeigen die gewonnen Daten jedoch auch, dass bei guter
Hypertrophie in der ersten Woche ein deutlich friherer Operationstermin als vier
Wochen nach der PVE gewahlt werden konnte. Nach zwei Wochen wird die
Hypertrophie langsamer, sodass diese Patienten nicht von einer langeren Wartezeit
profitieren wurden, sondern eher dem Risiko einer mdglichen Tumorprogression
ausgesetzt waren.

Zusammenfassend kénnte die Doppler-Sonographie ein Messinstrument darstellen,
das schnell, nicht-invasiv und ohne Strahlenbelastung auszufuhren ist und
Abweichungen von einer regelrechten Hypertrophie am 1. und 7. Tag nach der PVE
vorhersagen konnte. Daraufhin sollte dieser Verdacht mit einem CT oder MRT
Uberpruft werden, um eine eventuell fehlende Hypertrophie sicher quantifizieren zu
kénnen. Die Erfolgskontrolle nach der PVE mit der Doppler-Sonographie kdonnte die
Grundlage darstellen, um flr jeden Patienten den richtigen individuellen
Operationstermin zu finden.

Trotz der vielversprechenden Vermutungen kann keine abschlieBende Aussage
getroffen werden, da in der hier ausgewerteten Studie keine Wachstumsversager
auftraten, an denen explizit der klinische Nutzen hatte gezeigt werden kdnnen. Auf
Grundlage der durch diese Studie gewonnen Erkenntnisse sollte weitere Forschung
betrieben werden.

In einer groReren Studie sollten die bestimmten Schwellenwerte der Portalen
Hyperperfusion verifiziet werden und ihre Einsetzbarkeit zur pra-PVE-

Indikationsstellung evaluiert werden. Gleichzeitig sollte auch die obere Grenze der
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Portalen Hyperperfusion im Hinblick auf ein mdgliches ,Small-for-Size-Syndrom*
definiert werden.

In Anbetracht der Tatsache, dass nur ein geringer Anteil an Patienten mit einer
histologischen Leberzirrhose in dem ausgewerteten Studienkollektiv vertreten war,
sind unsere Hypothesen nur auf lebergesunde Patienten zu beziehen. Es sollte
deshalb in weiterer Forschung auch der klinischen Nutzen der Doppler-Sonographie

explizit fur Patienten mit einer parenchymen Grunderkrankung evaluiert werden.

5.9 Fazit

Diese Studie zeigt die fruhen Veranderungen des Blutflusses, des Volumens und der
Funktion des nicht-embolisierten Lebergewebes nach der PVE innerhalb einer
Zeitspanne von vier Wochen.

Es zeigte sich, dass die PVE eine effektive Methode zur praoperativen
Konditionierung des FLRV mit einer hohen technischen und klinischen Erfolgsrate ist.
Die Komplikationsrate ist niedrig, aber die lokale Tumorprogression ist ein nicht zu
vernachlassigender Faktor, der zur Inoperabilitat fihren kann. Die mit dem LiMAXx
gemessene Leberfunktion wurde nicht durch die PVE beeintrachtigt und die groite
Hypertrophie fand in den ersten zwei Wochen nach der PVE statt. Dies gibt Hinweise
darauf, dass ein deutlich friherer Operationstermin als vier Wochen nach der PVE
realisierbar sein konnte. Der Trend sollte jedoch zu einer fur jeden Patienten
individuell klinisch abgestimmten Therapie gehen. Die Doppler-Sonographie kénnte
dabei eventuell frihzeitig mit Hilfe der Bestimmung der Portalen Hyperperfusion an
Tag 1 und mit der Durchmessermessung an Tag 7 nach der PVE eine Vorhersage
auf die Leberregeneration geben und die Grundlage fur eine mdgliche Optimierung
der Therapie sein. Der klinische Nutzen des Ultraschalls in der PVE-Erfolgskontrolle
sollte weiter evaluiert werden. Es zeigten sich jedoch deutliche Hinweise flr seinen
Nutzen.

Eine abschlieRende Antwort auf die Frage nach der Bedeutung der Portalen
Hyperperfusion als Trigger der Leberregeneration konnte nicht gefunden werden. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass die Portale Hyperperfusion nach der
AusgangsgrofRe des FLRV Einfluss auf die Leberregeneration nach der PVE haben
konnte. Die postoperativen Daten sprechen jedoch fir den mdglichen Einfluss
weiterer Faktoren, wie den arteriellen Blutfluss. Weitere klinische Forschung ist

demnach in diesem Bereich von Noten.
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Der deskriptive Charakter dieser Studie limitiert in gewisser Weise die klinische
Aussagekraft der gewonnen Daten. Interventionsstudien mit kirzeren und
unterschiedlichen Abstanden zwischen der PVE und der Operation, die zusatzlich die
Doppler-Sonographie als Messinstrument zur Erfolgskontrolle nach der PVE gezielt
einsetzen, mussten daher der nachste Schritt sein.

Ein erster Beitrag zur Verbesserung der Therapie der praoperativen Konditionierung
vor onkologischen Leberteilresektionen durch die PVE konnte jedoch erfolgreich mit

dieser Arbeit geleistet werden.
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